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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)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 6
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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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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

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)
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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)
URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéow 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
AAD Amerykanska Akademia Dermatologiczna
(American Academy of Dermatology)
ACCEPT Akronim badania klinicznego
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ADA

AE

Anty-TNF

AOTMIT

BAD

bd

BIW

BSA

CADTH

CHAMPION

ChPL

Cl

CLEAR

co

DLQl

EADV

EMA

EOW

EQ 5D

ERASURE

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

Adalimumab
(Adalimumab)

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

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

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

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow
(The British Association of Dermatologists)

Brak danych

Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biwekly)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe
(Body Surface Area)

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

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

Akronim badania klinicznego
(Comparison to assess long-term efficacy, safety and tolerability of secukinumab vs.
ustekinumab)

Okres badania, podczas ktérego zastosowano probe skrzyzowang
(Crossover)

Wskaznik wptywu dolegliwosci skornych na jakosé zycia
(Dermatology Life Quality Index)

Przedtuzenie badania gtownego
(Extension)

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

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Kwestionariusz EuroQoL 5D
(EuroQoL 5D health questionnaire)

Akronim badania klinicznego
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

ETA(100)

ETA(50)

EXPRESS

EXPRESS II

FDA

FEATURE

FIXTURE

FU

G/ GRADE

HAS

HTA

IL-12/23

INF

IS

ITT

IVRS

JUNCTURE

LOTUS

(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)

Agencja rejestracyjna Stanoéw 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)

Okres follow-up
(Follow-up)

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

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Interleukina 12/23
(Interleukin 12/23)

Infliksimab
(Infliximab)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive voice response systems)

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)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Lzs

MD

MHRA

miGA

miTT

MTC

NAIL

NC
ND
NFZ

NICE

NNH

NNT

NS

oB
ol

OR

PASI
(np. PASI75)

tuszczycowe zapalenie stawow
(Psoriatic arthritis)

Masa ciata

Srednia réznica
(Mean Difference)

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

Zmodyfikowana cato$ciowa ocena badacza
(Investigator's Global Assessment modified 2011)

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

Metoda poroéwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

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)

Wynik nieistotny klinicznie

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktoére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego
u jednej z nich (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (roznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Okres obserwaciji
Okres interwenciji

lloraz szans
(Odds ratio)

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

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skornych w tuszczycy; np. PASI75 oznacza 75%
poprawe objawdw w zakresie zmian skornych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PEARL Akronim badania klinicznego
(A phase I, 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)

PSD Skala oceny objawéw choroby
(Psoriasis Symptom Diary)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

QW Podanie leku raz na tydzien
(Once a Week)

RB  Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RCT Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

RD Roznica ryzyk; réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie
kontrolnej; wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
punktu kocowego 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 wigksza jest roznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami
(Relative Risk)

RT Powtdrne stosowanie danej terapii
(Retreatment)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

s.c. Podskorne podanie leku
(Subcutaneous)

SAE Powazne dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SE Btad standardowy
(Standard error)

SEC Sekukinumab
(Secukinumab)

SIAQ Kwestionariusz SIAQ
(Self-Injection Assessment Questionnaire)

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

TCS Kortykosteroidy stosowane miejscowo
(Topical corticosteroids)

Tl Przerwa w stosowaniu dane;j terapii
(Treatment interruption)

TNF  Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumour Necrosis Factor)

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow 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)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

1.  WYNIKI WYSZUKIWANIA

Tabela 1
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. "psoriasis"[mesh] 31977
2. psoriasis 38 765
3. psoriatic 12 906
4. psoria* 40 740
5. plague AND psoriasis 2 857
6. "plaque psoriasis" 1857
7. #5 OR #6 2 857
8. psoriasis AND vulgaris 2794
9. "psoriasis vulgaris" 2124
10. #3 OR #9 2794
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7 OR #10 40740
12. "secukinumab"[substance name] 45
13. secukinumab 117
14. cosentyx 117
15. "AIN 457" 2
16. "AIN457" 11
17. "AIN-457" 2
18. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 119
19. "adalimumab"[Substance Name] 3 201
20. adalimumab 4 655
21. humira 4671
22, "D2E7 antibody" 4 665
23. LU200134 0
24. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 4 681
25. "infliximab"[substance name] 7637
26. infliximab 10 301
27. remicade 10 325
28. remsima 38
29. inflectra 17
30. "monoclonal antibody cA2" 19
31. "MADb cA2" 2
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
32. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 10 339
33. "etanercept"[substance name] 4534
34. "TNFR-Fc fusion protein"[substance name] 0
35. etanercept 6210
36. enbrel 6 246
37. "TNR-001" 2
38. "TNR 001" 2
39. "TNT receptor fusion protein" 6213
40. "TNTR-Fc" 6210
4. "TNF receptor type Il-IlgG fusion protein" 1
42, "recombinant human dimeric TNF receptor type |l-IlgG fusion protein” 1
43. #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 6 249
44. "ustekinumab"[substance name] 390
45, ustekinumab 650
46. stelara 650
47. "CNTO 1275" 15
48. "CNTO-1275" 15
49. #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 652
50. #18 OR #24 OR #32 OR #43 OR #49 16 041
51. #11 AND #50 3128

(Ceqeecececa randomized controlled trial™[PT])) OR (((""randomized controlled trial"™) OR
random*) OR RCT)) OR ((((((singl*) OR doubl*) OR trebl*) OR tripl*)) AND ((blind*) OR mask*)))
OR (single blind)) OR (double blind)) OR (triple blind)) OR (placebo)) OR (placebo-controlled)) OR

52. (blinding)) OR ((((cross*over) OR crossover)) AND ((trial) OR study))) OR (controlled clinical trial)) 1220 457
OR (((random*) AND controlled) AND study*)) OR (((random*) AND controlled) AND trial*)) OR
((((random) OR randomly)) AND ((allocation) OR allocate*)))))))))
3. #51 AND #52 616
Data ostatniego przeszukania: 03 sierpnia 2015

Tabela 2

Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2071
2. psoriasis 4047
3. psoriatic 1104
4. psoria* 4434
5. plaque and psoriasis 1248
6. "plaque psoriasis" 976
7. #5 or #6 1248
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
8. psoriasis and vulgaris 711
9. "psoriasis vulgaris" 694
10. #8 or #9 711
1. #1 or #2 or #3 or #4 or #7 or #10 4434
12, secukinumab 140
13. cosentyx 0
14. "AIN 457" 2
15. "AIN457" 35
16. "AIN-457" 2
17. #12 or #13 or #14 or #15 or #16 145
18. adalimumab 1068
19. humira 58
20. "D2E7 antibody" 0
21. LU200134 0
22, #18 or #19 or #20 or #21 1068
23. infliximab 1327
24, remicade 64
25. remsima 1
26. inflectra 3
27. "monoclonal antibody cA2" 13
28. "MADb cA2" 3
29. #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 1334
30. etanercept 1145
31. "TNFR-Fc fusion protein" 8
32. enbrel 68
33. "TNR-001" 1
34. "TNR 001" 1
35. "TNT receptor fusion protein" 0
36. "TNTR-Fc" 0
37. "TNF receptor type Il-IgG fusion protein" 1
38. "recombinant human dimeric TNF receptor type |l-IlgG fusion protein" 1
39. #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 1152
40. ustekinumab 187
4. stelara 7
42, "CNTO 1275" 6
43. "CNTO-1275" 6
44, #40 or #41 or #42 or #43 189
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
45, #17 or #22 or #29 or #39 or #44 2972
46. #11 and #45 777
47. #46 in Trials 646
Data ostatniego przeszukania: 03 sierpnia 2015
Tabela 3
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. 'psoriasis'/exp AND [embase]/lim 50 111
2. psoriasis AND [embase]/lim 49 222
3. psoriatic AND [embase]/lim 20 784
4. psoria* AND [embase]/lim 57 414
5. plague AND psoriasis AND [embase]/lim 4 366
6. 'plaque psoriasis' AND [embase]/lim 2788
7. #5 OR #6 4 366
8. psoriasis AND vulgaris AND [embase]/lim 7 837
9. 'psoriasis vulgaris' AND [embase]/lim 6 598
10. #38 OR #9 7 837
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7 OR #10 58 270
12. 'secukinumab'/exp AND [embase]/lim 560
13. 'secukinumab’ AND [embase]/lim 571
14. 'cosentyx' AND [embase]/lim 11
15. 'ain 457' AND [embase]/lim 115
16. 'ain457' AND [embase]/lim 56
17. 'ain-457' AND [embase]/lim 115
18. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 579
19. ‘adalimumab'/exp AND [embase]/lim 17 658
20. ‘adalimumab’ AND [embase]/lim 17 856
21. 'humira'/exp AND [embase]/lim 17 658
22. 'humira’ AND [embase]/lim 2 368
23. 'd2e7 antibody' AND [embase]/lim 0
24, #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 17 873
25. 'infliximab'/exp AND [embase]/lim 31701
26. 'infliximab' AND [embase]/lim 32 065
27. remicade'/exp AND [embase)/lim 31701
28. 'remicade’ AND [embase]/lim 3766
29. 'remsima'/exp AND [embase]/lim 31701
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
30. remsima’ AND [embase]/lim 39
31. 'inflectra’/exp AND [embase]/lim 31701
32. 'inflectra’ AND [embase]/lim 31
33. 'monoclonal antibody ca2' AND [embase]/lim 38
34. 'mab ca2' AND [embase]/lim 3
35. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 32 106
36. ‘etanercept'/exp AND [embase]/lim 21033
37. ‘etanercept’ AND [embase)/lim 21 256
38. ‘enbrel'/exp AND [embase]/lim 21033
39. 'enbrel’ AND [embase)/lim 2989
40. ‘tnfr-fc fusion protein' AND [embase]/lim 38
41. 'tnr-001" AND [embase)/lim 5
42, 'tnt receptor fusion protein' AND [embase]/lim 0
43. 'tnf receptor type ii-igg fusion protein' AND [embase]/lim 2
44. 'recombinant human dimeric tnf receptor type ii-igg fusion protein' AND [embase]/lim 2
45, 'tnr 001" AND [embase]/lim 5
46. 'tntr-fc’ AND [embase]/lim 0
47. #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 21280
48. ‘ustekinumab® AND [embase]/lim 2 306
49. “stelara” AND [embase)/lim 271
50. ‘cnto 1275' AND [embase]/lim 122
51. ‘cnto-1275' AND [embase]/lim 122
52. #48 OR #49 OR #50 OR #51 2307
53. #18 OR #24 OR #35 OR #47 OR #52 45 001
54. #11 AND #53 9024
'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND
(blind* OR mask*)) OR (single AND blind) OR (double AND blind) OR (triple AND blind) OR
55. placebo OR 'placebo controlled' OR blinding OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* 1240 450
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly
AND (allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim
56. #54 AND #55 2382
57. #56 NOT (‘conference abstract'/it OR 'confe:rence revieV\I/'(it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it 1719
OR 'short survey'/it)
Data ostatniego przeszukania: 03 sierpnia 2015
Tabela 4.
Wyniki przeszukania w pozostalych bazach informacji medycznych
Baza informacji medycznej Stowa kluczowe (wynik wyszukiwania)
Strony internetowe najwazniejszych instytucji stowarzyszonych w INAHTA
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe (wynik wyszukiwania)

AHRQ
Agency for Healthcare Research and Quality

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (52), Humira (3),

etanercept (162), Enbrel (10), infliximab (141), Remisma (0),
Remicade (8), Inflectra (0), ustekinumab (2), Stelara (0)

CADTH

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

secukinumab (2), Cosentyx (1), adalimumab (25), Humira (21),

etanercept (12), Enbrel (10), infliximab (30), Remisma (0),
Remicade (1), Inflectra (1), ustekinumab (2), Stelara (2)

CRD
Centre for Reviews and Dissemination

secukinumab (4), Cosentyx (0), adalimumab (182), Humira
(25), etanercept (199), Enbrel (17), infliximab (279), Remisma

(0), Remicade (26), Inflectra (2), ustekinumab (26), Stelara (6)

Data przeszukania: 6 marca 2015

Strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie chorobami skoéry

EASD

European Academy of Dermatology and Venereology

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (1), Humira (1),
etanercept (4), Enbrel (1), infliximab (1), Remisma (0),
Remicade (1), Inflectra (0), ustekinumab (1), Stelara (1)

PTD
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (0), Humira (0),
etanercept (0), Enbrel (0), infliximab (0), Remisma (0),
Remicade (0), Inflectra (0), ustekinumab (2), Stelara (0)

BAD
British Association of Dermatologists

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (21), Humira (1),
etanercept (20), Enbrel (1), infliximab (20), Remisma (0),
Remicade (1), Inflectra (0), ustekinumab (16), Stelara (1)

CDA
Canadian Dermatology Association

secukinumab (11), Cosentyx (0), adalimumab (30), Humira (5),

etanercept (), Enbrel (9), infliximab (36), Remisma (0),
Remicade (7), Inflectra (0), ustekinumab (34), Stelara (6)

Data przeszukania: 6 marca 2015

Inne

FDA
Food and Drug Administration

secukinumab (3), Cosentyx (2), adalimumab (259), Humira
(263), etanercept (227), Enbrel (224), infliximab (278),
Remisma (1), Remicade (279), Inflectra (0), ustekinumab (51),
Stelara (44)

EMA
European Medicines Agency

secukinumab (90), Cosentyx (27), adalimumab (893), Humira
(448), etanercept (1040), Enbrel (414), infliximab (1110),
Remisma (300), Remicade (715), Inflectra (202), ustekinumab
(312), Stelara (315)

URPLWMiPB
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobojczych

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (3), Humira (9),
etanercept (0), Enbrel (4), infl ksymab (3), infliximab (3),
Remisma (0), Remicade (8), Inflectra (0), ustekinumab (16),
Stelara (16)

MHRA
Medicines and Healthcare Regulatory Agency

secukinumab (0), Cosentyx (0), adalimumab (179), Humira
(140), etanercept (185), Enbrel (146), infliximab (141),
Remisma (4), Remicade (91), Inflectra (3), ustekinumab (106),
Stelara (73)

NICE
National Institute for Health and Clinical Excellence

secukinumab (3), Cosentyx (0), adalimumab (89), Humira (7),
etanercept (68), Enbrel (5), infliximab (98), Remisma (0),
Remicade (8), Inflectra (1), ustekinumab (19), Stelara (6)

Data przeszukania: 20 stycznia 2015
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

2. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

2.1. Badania dla sekukinumabu

ERASURE (Langley 2014)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania SEC (300) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

Wiek = 18 lat,
tuszczyca (umiarkowana do ciezkiej),
tuszczyca zdiagnozowana =6 miesiecy przed randomizacja,

212 pkt. w skali PASI,
=3 pkt. w skali mIGA (zakres 0—4),
zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.

Nookwh=

zta kontrola choroby przy stosowaniu leczenia miejscowego, ogélnoustrojowego, fototerapii lub kombinac;ji terapii,

Kryteria wylaczenia

N

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,
2. tuszczyca indukowana lekami,

3. infekcja ogdlnoustrojowa w przeciggu 2 tyg. przed randomizacjg, gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV lub inne

schorzenie powodujace niedobdr odpornosci.

POPULACJA
SEC PLC
Liczebnos¢ grup 245 248
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 449 (13,5) 45,4 (12,6)
Odsetek mezczyzn 69 69,4
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 69,8 71
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,4 (11,1) 17,3 (12,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,5(9,2) 21,4 (9,1)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,9 (bd) 12,0 (bd)
Odsetek pacjentow z mIGA =3 62,9 60,9
Odsetek pacjentow z mIGA = 4 37,1 39,1
Sredni odsc:::li(aﬁ;m(;l:;:gggzvcela(ISaDz)ajetej przez 32,8 (19,3) 29,7 (15,9)
Odsetek pacjentow z £ZS 23,3 27,4
Odsetek pacje.ntéw’stosujqcych wczesniej 66.5 58 9
terapie ogoélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pac.jentéw §to§ujaqych ques’niej 286 29 4
terapie lekami biologicznymi ’ ’
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 300 Nd
2 x 150 mg
Schemat dawkowania? QW przez pierwsze 4 tyg., Nd

nastepnie dawkowanie co 4 tyg.

Sposob podania interwencji Iniekcja podskérna

Iniekcja podskorna

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

ERASURE (Langley 2014)

Kointerwencje

Dopuszczone byto wytgcznie stosowanie tagodnych emolientéw
niezawierajacych kwasu mlekowego, kwasu salicylowego, mocznika,
hydroksykwasoéw, kwaséw owocowych.

Okres interwencji [tyg.]

12 + 40 (faza indukgcji + faza utrzymania)

Okres obserwacji [tyg.]

60 (Ol: 12 + 40; FU: 8)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1
w skali mIGA po 12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek oraz mase ciata (<90 kg
oraz 290 kg); metoda IRT

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwdjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

mITT z wykluczeniem jednego zrandomizowanego pacjenta, u ktérego

Analiza wynikéw doszto do naruszenia protokotu

Faza indukcji: SEC: 7 (3%); PLC: 16 (6%);
Utrata z badania (1 pkt) Faza utrzymania: SEC: 23 (10%); PLC: 24 (10%);

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 75, 90 oraz 100,
e ocena nasilenia choroby wg mIGA,

e objawy choroby,

e jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a

) Po zakonczeniu fazy indukcji (12 tyg.) terapie PLC kontynuowano tylko u pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI75 (n = 18). Pozostatych (n = 214)
zrandomizowano do terapii SEC 300 lub SEC 150.

FIXTURE (Langley 2014)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania SEC (300) w poréwnaniu z ETA oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. tuszczyca (umiarkowana do ciezkiej),
3. luszczyca zdiagnozowana =6 miesiecy przed randomizacja,
4. zila kontrola choroby przy stosowaniu leczenia miejscowego, ogélnoustrojowego, fototerapii lub kombinac;ji terapii,
5. 212 pkt. w skali PASI,
6. =23 pkt. w skali mIGA (zakres 0—4),
7. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. tuszczyca indukowana lekami,
3. wczesniejsze stosowanie ETA.
POPULACJA
SEC ETA(100) PLC
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

FIXTURE (Langley 2014)

Liczebnos$é¢ grup 327 326 326
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 44,5 (13,2) 43,8 (13,0) 44,1 (12,6)
Odsetek mezczyzn 68,5 71,2 72,7
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 68,5 67,2 66,9
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,8 (12,3) 16,4 (12,0) 16,6 (11,6)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 23,9 (9,9) 23,2 (9,8) 24,1 (10,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,3 (bd) 13,4 (bd) 13,4 (bd)
Odsetek pacjentow z mIGA =3 62,1 59,8 62,0
Odsetek pacjentow z mIGA = 4 37,9 40,2 38,0
Sredni odsetek powierzchni ciala zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 34,3 (19,2) 33,6 (18,0) 35,2 (19,1)
Odsetek pacjentow z £ZS 15,3 13,5 15,0
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
terapie ogélnoustrojowg 63,0 65.6 62,6
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 11.6 13.8 10,7

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

300 100 Na

Schemat dawkowania?®

2 x 150 mg 50 mg BIW przez
QW przez pierwsze 4 pierwsze 12 tyg.,
tyg., nastepnie nastepnie 50 mg raz

dawkowanie co 4 tyg. w tyg.

Nd

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskorna Iniekcja podskorna Iniekcja podskorna

Kointerwencje

Dopuszczone byto wytgcznie stosowanie tagodnych emolientéw
niezawierajgcych kwasu mlekowego, kwasu salicylowego, mocznika,
hydroksykwaséw, kwaséw owocowych.

Okres interwencji [tyg.]

12 + 40 (faza indukcji + faza utrzymania)

Okres obserwacji [tyg.]

60 (Ol: 12 + 40; FU: 8)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority dla poréwnan SEC vs PLC i SEC vs ETA oraz non-inferiority
dla poréwnania SEC vs ETA

1° punkt kohcowy

Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0O lub 1
w skali mIGA po 12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).

Randomizacja (2 pkt)

TAK, ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek oraz mase ciata (<90 kg
oraz 290 kg); metoda IRT

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Podwdjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, ETA i PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikow

mITT z wykluczeniem zrandomizowanego jednego pacjenta, u ktérego
doszto do naruszenia protokotu

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukcji: SEC : 15 (5%); ETA: 21 (6%); PLC: 25 (8%);
Faza utrzymania: SEC: 22 (7%); ETA: 42 (14%); PLC: 30 (10%);

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

FIXTURE (Langley 2014)

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e odpowiedz na leczenie: PASI 50, 75, 90 oraz 100,
e ocena nasilenia choroby wg mIGA
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e objawy choroby,
e jakos¢ zycia (DLQI),
® bezpieczenstwo.

Po zakonczeniu fazy indukcji (12 tyg.) terapie PLC kontynuowano tylko u pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI75 (n = 17). Pozostatych (n = 284)
zrandomizowano do terapii SEC 300 lub SEC 150.

CLEAR

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania SEC (300) w poréwnaniu z UST(45).

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. luszczyca (umiarkowana do ciezkiej),
3. luszczyca zdiagnozowana =6 mies. przed randomizacja,
4. 212 pkt. w skali PASI,
5. =3 pkt. w skali mIGA (zakres 0—4),
6. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
7. zia kontrola choroby przy stosowaniu leczenia miejscowego i/lub ogélnoustrojowego i/lub fototerapii.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. tuszczyca indukowana lekami,
3. wczesniejsze stosowanie SEC, UST lub innych lekéw biologicznych przeciwko IL-17 lub 1L12/23,
4. stosowanie badanych produktéw leczniczych w przeciagu 4 tyg. (lub 5 okreséw péttrwania) przed randomizacja,
5. osoby w cigzy, w okresie laktacji lub wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepcyjnych (w trakcie
trwania badania oraz 16 tyg. po jego zakonczeniu),
6. choroba uktadu odpornosciowego, ktéra moze wptywac na ocene terapii,
7. choroba wspdtistniejgca, ktéra w opinii badacza moze prowadzi¢ do ostabienia odpornoéci i powodujgca niedopuszczalnie

wysokie ryzyko w przypadku przyjmowania terapii immunomodulujace;j,

8. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP 2160 mmHg i/lub DSP = 95 mmHg), zastoinowa niewydolnos¢ serca (IlI-IV w
skali NYHA),

9. poziom kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dL,

10. WBC < 2 500/ul, PLT < 100 000/ul, neutrofile <1 500/ul lub hemoglobina <8,5 g/dL,

11. infekcja ogdélnoustrojowa w przeciggu 2 tyg. przed randomizacja,

12. gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV,

13. choroba limfoproliferacyjna lub nowotwory ztosliwe w przeciagu 5 lat przez przystgpieniem do badania,

14. ciezka lub niekontrolowana choroba, ktéra w opinii badacza moze zwiekszac¢ ryzyko dla pacjenta,

15. nieumiejetno$c¢ lub nieche¢ poddawania sie wielokrotnym wenopunkcjom,

16. schorzenie fizyczne lub psychiczne, ktére w opinii badacza moze przyczynic sie do niestosowania sie do protokotu badania,

17. naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w przeciggu 6 miesiecy przed randomizacja,

18. che¢ zastosowania zywej szczepionki w ciggu 6 tyg. przed randomizacjg lub w trakcie trwania badania,

19. nieche¢ zmniejszenia ekspozycji na promieniowanie UV.

POPULACJA
SEC UST(45)
Liczebnos¢ grup 337 339
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,2 (13,96) 44,6 (13,67)
Odsetek mezczyzn 68 74,3
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 88,7 85
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,60 (12,90) 16,11 (11,24)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21,67 (8,50) 21,54 (8,07)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 26



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

CLEAR
Odsetek pacjentow z mIGA =3 60,8 63,1
Odsetek pacjentow z mIGA = 4 38,6 36,9
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 32,65 (17,78) 82,01 (16,80)
Odsetek pacjentow z £ZS 20,5 15,9
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 64.7 65.8
klasyczna terapie ogolnoustrojowa ’ ’

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 14,2 13,0

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 300 45/902
2 x 150 mg 1 x 45 mg (lub 2 x 45 mg)?
Schemat dawkowania QW przez pierwsze 4 tyg., wtyg. 0i4.
nastepnie dawkowanie co 4 tyg. a nastepnie co 12 tyg.
Sposéb podania interwencji Iniekcja podskérna Iniekcja podskorna

Kointerwencje

Dopuszczone byto wytgcznie stosowanie tagodnych emolientéw
niezawierajacych kwasu mlekowego, kwasu salicylowego, mocznika,
hydroksykwasoéw, kwaséw owocowych. Stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie, twarzy,
skoéry gtowy oraz w okolicy genitalnej dozwolone tylko w okresie
skryningu do badania i po 16. tyg. (max. 7 dni)

Okres interwencji [tyg.]

16 + 36 (faza indukcji + faza utrzymania)

Okres obserwacji [tyg.]

52 (Ol: 16 + 36)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI90 po 16 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyfikacja ze wzgledu na mase ciata (100 kg oraz >100 kg);
metoda IRT

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, z maskowaniem, PLC identyczne z SEC podawane w gr UST

Analiza wynikéw

ITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw zrandozmizowanych, oraz
PP z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, zrandomizowanych, u
ktorych nie doszto do naruszenia protokotu (skutecznos¢) oraz mITT z
uwzglednieniem pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgcji: SEC: 8 (2%); UST: 17 (5%);

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 75, 90 oraz 100,
e ocena nasilenia choroby wg mIGA,

e objawy choroby,

e jakos¢ zycia (DLQI, EQ-5D, WPAI, HAQ-DI),

® bezpieczenstwo.

a) Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dawka UST uzalezniona byta od masy ciata pacjentéw: 45 mg dla pacjentow <100 kg (n=256, 75,5%),
90 mg dla pacjentow > 100 kg (n=83; 24,5%). W grupie SEC liczba pacjentéw o m.c.. <100 kg (n=256, 76%), >100 kg (n=81; 24%).
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

FEATURE (Blauvelt 2014)

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania SEC (300) w postaci podawanej za pomocg amputkostrzykawki w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. ‘tuszczyca (umiarkowana do cigzkiej),
3. tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy przed randomizacja,
4. zila kontrola choroby przy stosowaniu leczenia miejscowego, ogdélnoustrojowego lub fototerapii,
5. 212 pkt. w skali PASI,
6. 23 pkt. w skali mIGA (zakres 0—4),
7. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wylaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. tuszczyca indukowana lekami,
3. stosowanie niedozwolonego leczenia, niechgeé zmniejszenia ekspozycji na promieniowanie UV
4. wczesniejsze stosowanie SEC lub innego preparatu przeciwko IL-17 lub receptorowi IL-17,
5. chec zastosowania zywej szczepionki w ciggu 6 tyg. przed randomizacjg lub w trakcie trwania badania,
6. stosowanie badanych produktéw leczniczych w przeciggu 4 tyg. (lub 5 okreséw péttrwania) przed randomizacja,
7. schorzenia powodujgce niedobdr odpornosci iflub powodujgce niedopuszczalnie wysokie ryzyko dla pacjenta w przypadku
przyjmowania terapii immunomodulujgce;j,
8. powazne problemy zdrowotne, np. niekontrolowane cis$nienie tetnicze,
9. infekcja ogdlnoustrojowa w przeciggu 2 tyg. przed randomizacjg, gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV lub inne

schorzenie powodujgce niedobdr odpornosci,

10. choroba limfoproliferacyjna lub nowotwory ztosliwe w przeciagu 5 lat przez przystgpieniem do badania,
11. nadwrazliwo$¢ na SEC w wywiadzie lub powazne reakcje niepozgdane w wyniku stosowania innych terapii przeciwko IL-17,
12. osoby w cigzy, w okresie laktacji lub wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepcyjnych,

13. naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w przeciggu 6 miesiecy przed randomizacja,

14. poziom kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dL, WBC < 2 500/ul, PLT < 100 000/ul, neutrofile <1 500/pl lub

hemoglobina <8,5 g/dL,

15. wynik badania rentgenowskiego, tomografii komputerowej lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego wskazujgcy

na procesy zapalne lub nowotworowe w przeciggu 12 tyg. przed randomizacja,

16. nieumiejetnosc¢ lub nieche¢ poddawania sie wielokrotnym wenopunkcjom lub stosowania autoiniekcji za pomocg

amputkostrzykawki.
POPULACJA
SEC (300) PLC
Liczebnos¢ grup 59 59
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,1 (12,57) 46,5 (14,14)
Odsetek mezczyzn 64,4 66,1
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 91,5 96,6
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,0 (11,86) 20,2 (14,22)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,7 (7,95) 21,1 (8,49)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z mIGA = 3 67,8 57,6
Odsetek pacjentow z mIGA = 4 32,2 42,2
Sredni odsi':ili(aﬁ;vzl:;:ggg;vza;lsaDz)ajetej przez 33,3 (17,98) 32,2 (17,39)
Odsetek pacjentow z £ZS bd Bd
Odsetek pacje_ntéw'stosujac)_/ch wczesniej 59 3 66.1
terapie ogélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 39.0 441
terapie lekami biologicznymi ’ ’
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 300 Nd
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

FEATURE (Blauvelt 2014)

2 x150 mg
Schemat dawkowania QW przez pierwsze 4 tyg., Nd
nastepnie dawkowanie co 4 tyg.

Autoiniekcja podskoérna Autoiniekcja podskoérna

Sposob podania interwencji (amputkostrzykawka) (amputkostrzykawka)

Kointerwencje Bd

12 + 40 (faza indukgcji + faza utrzymania)

Okres interwenciji [tyg.] opcjonalnie faza przedtuzona trwajgca do 156 tyg.

Okres obserwacji [tyg.] 60 (Ol: 12 + 40; E*: do 156 FU: 8)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority (SEC nad PLC)

Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1

I” punkt koncowy w skali mIGA po 12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).

Randomizacja (2 pkt) TAK, ze stratyf kacja ze wzgledu na mase ciata (<90 kg oraz 290 kg);

metoda IRT
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwadjne zaslepienie (2 pkt) Tak, PLC identyczne z interwencjg

mITT z wykluczeniem jednego zrandomizowanego pacjenta, u ktérego

Analiza wynikow nie wykonano zadnych pomiaréw post-baseline

Faza indukgciji: SEC: 3 (5%); PLC: 3 (5%);
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e odpowiedz na leczenie: PASI 50, 75, 90 oraz 100,
e ocena nasilenia objawdw choroby wg mIGA,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu o latwo$é uzycia amputkostrzykawki do autoiniekcji oceniana wg
kwestionariusza SIAQ,
® bezpieczenstwo.

a

) Opcjonalna.

JUNCTURE (Paul 2014)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania SEC (300) podawanego za pomocg wstrzykiwacza w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

NoOOrWN

Wiek = 18 lat,

tuszczyca (umiarkowana do ciezkiej),

tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy przed randomizacja,

zta kontrola choroby przy stosowaniu leczenia miejscowego, ogélnoustrojowego lub fototerapii,
212 pkt. w skali PASI,

23 pkt. w skali mIGA (zakres 0-4),

zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.

Kryteria wytaczenia

PON =

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

tuszczyca indukowana lekami,

wczesniejsze stosowanie SEC lub innego preparatu przeciwko IL-17 lub receptorowi IL-17,

infekcja ogdlnoustrojowa w przeciaggu 2 tyg. przed randomizacjg, gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV lub inne
schorzenie powodujace niedobdr odpornosci.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

JUNCTURE (Paul 2014)

POPULACJA
SEC (300) PLC
Liczebnos¢ grup 60 61
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,6 (14,23) 43,7 (12,74)
Odsetek mezczyzn 76,7 62,3
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 93,3 96,7
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 21,0 (13,51) 19,86 (12,20)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,9 (6,37) 19,4 (6,70)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z mIGA =3 65,0 62,3
Odsetek pacjentow z mIGA = 4 35,0 37,7
Sreciodsete powerzohn i et pries 264 1277 267 (1470
Odsetek pacjentow z £ZS 23,3 19,7
Odsetek pacje_ntéw 'stosujqcych wczesniej 56.7 54 1
terapie ogélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pac.jentéw s.to'sujqc.ych wc'zes'niej 250 213
terapie lekami biologicznymi ’ ’
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 300 Nd
2 x 150 mg
Schemat dawkowania QW przez pierwsze 4 tyg., Nd

nastepnie dawkowanie co 4 tyg.

Sposob podania interwencji

Autoiniekcja podskérna

Autoiniekcja podskadrna

(wstrzykiwacz) (wstrzykiwacz)
Kointerwencje Bd
. .. 12 + 40 (faza indukgcji + faza utrzymania)
Okres interwenciji [tyg.] opcjonalnie faza przedtuzona trwajgca do 156 tyg.
Okres obserwacji [tyg.] 60 (Ol: 12 + 40; E*: do 156 FU: 8)
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (SEC nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1
w skali mIGA i poprawg =2 pkt. po 12 tyg. leczenia (co-primary

endpoints).

Randomizacja (2 pkt)

TAK, ze stratyf kacja ze wzgledu na mase ciata (<90 kg oraz 290 kg);

metoda IRT

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

mITT z wykluczeniem jednego zrandomizowanego pacjenta, u ktérego
nie wykonano zadnych pomiaréw post-baseline

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgcji: SEC : 0 (0%); ; PLC: 2 (3%);
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

JUNCTURE (Paul 2014)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 75, 90 oraz 100,
e ocena nasilenia objawéw choroby wg mIGA
Parametry podlegajace ocenie w badaniu o latwo$¢é uzycia wstrzykiwacza do autoiniekcji oceniana wg
kwestionariusza SIAQ,
e bezpieczenstwo.

a) Opcjonalna.

2.2. Badania dla komparatoréow

ACCEPT (Griffiths 2010)

Randomizowane, wieloo$rodkowe, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania UST
(45) oraz UST (90) w poréwnaniu z ETA (100).

Kryteria wiaczenia

Wiek = 18 lat,

tuszczyca plackowata zdiagnozowana =6 miesiecy przed randomizacja,

kandydaci do fototerapii lub leczenia ogdlnoustrojowego,

212 pkt. w skali PASI (ZAKRES 0-72),

23 pkt. w skali PGA (zakres 0-5),

zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

brak odpowiedzi, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania = 1 metody konwencjonalnego leczenia
ogolnoustrojowego (tj. metotreksat, cyklosporyna, PUVA),

brak wczesniejszej terapii UST lub ETA.

Noorwh =

©

Kryteria wytaczenia

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

tuszczyca indukowana lekami,

powazna infekcja w niedtugim czasie przed przystapieniem do badania, przewlekta lub nawracajgca choroba zakazna w
wywiadzie,

choroba nowotworowa,

leczenie konwencjonalnymi lekami ogolnoustrojowymi w przeciggu 4 tygodni, lekami zewnetrznymi w przeciggu 2 tyg.,
badanymi produktami leczniczymi w przeciagu 4 tyg. (lub 5 okreséw poéttrwania), lekami biologicznymi w przeciagu 3 mies.
(lub 5 okreséw péitrwania) przed przystgpieniem do badania.

WM =

ok

POPULACJA

UST (45) UST (90) ETA (100)

Liczebnos¢ grup 209 347 347
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,1 (12,6) 44.8 (12,3) 45,7 (13,4)

Odsetek mezczyzn 63,6 67,4 70,9

Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 92,3 89,0 91,1
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,9 (11,8) 18,7 (11,8) 18,8 (12,1)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,5 (9,2) 19,9 (8,4) 18,6 (6,2)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd Bd

Odsetek paCJ::Los\;\; :v ::elengi tuszczycg na 46,9 45 427
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez 26,7 (17.8) 26,1 (17.6) 23,8 (13.9)

zmiany chorobowe (SD)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

ACCEPT (Griffiths 2010)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 29,7 27,4 27,4
Odskeltek pacjentéow _stosqjqcych w_czes’niej 61,7 52.4 573
asyczng terapig ogolnoustrojowa
Odsetek pac_jentéw s_to_sujac_ych wc_zes’niej 124 10.4 118
terapie lekami biologicznymi ’ ’ ’
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 45 90 50
Schemat dawkowania w fazie indukgcji ® 1xwtyg.0i4. 1xwtyg. 0i4. 1 x50 mg BIW
Sposob podania interwencji SC SC SC
Kointerwencje Bd
Okres interwencji [tyg.] 40
Okres obserwacii [tyg.] 64 (Ol: 12; TI: 4; CO/RT: 28; FU: 20)
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (UST nad ETA)

lo punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek oraz mase ciata (<90 kg
oraz 290 kg); metoda adaptacyjna

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak (tylko w odniesieniu do dawek UST)

Analiza wynikéw

ITT dla skutecznosci oraz dla bezpieczenstwa

Utrata z badania (1 pkt)

UST45: 8 (4%); UST90: 5 (1%); ETA: 11 (3%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Centocor (obecnie Janssen Biotech)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

o Odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali PGA,
e odpowiedz na leczenie: PASI75, PASIQO,

e nawroty choroby,

® bezpieczenstwo.

a) Po 12 tyg. Ol, podczas ktérego pacjenci otrzymywali przydzielong w trakcie randomizacji interwencjg, leczenie byto przerwane na okres 4 tyg.
(TI — treatment interruption). Kolejng fazg badania bylo CO/RT — crossover and retreatment, w trakcie ktorej pacjenci z grupy ETA bez
odpowiedzi otrzymywali dwie dawki UST (90 mg) w tyg. 16. i 20., a pacjenci z grup UST bez odpowiedzi otrzymywali dodatkowg dawke UST
(45 lub 90 mg, zaleznie od wczes$niejszego przydziatu do grup) w tyg. 16.

Asahina 2010

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ADA (80—40) w poréwnaniu z PLC w populacji azjatyckiej.

Kryteria wiaczenia

N —

Wiek = 20 lat,

posta¢ choroby =2 mies. przed randomizacja,
212 pkt. w skali PASI,

tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 mies. przed randomizacjg o umiarkowanym do silnego stopniu nasilenia, stabilna

zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.

Kryteria wylaczenia
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Asahina 2010

1. Weczesniejsze stosowanie leczenia anty-TNF,
2. inne choroby lub infekcje skorne,
3. toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina lub reumatoidalne zapalenie stawow,
4. choroba demielizacyjna, nowotworowa, chtoniaki, biataczki, gruzlica lub choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie,
5. zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV, aktywna chorobg zakazng, chorobg uposledzajacg uktad odpornosciowy lub klinicznie
istotne nieprawidtowo$ci hematologiczne, nerek lub watroby
6. stosowanie miejscowych kortykosteroidéw lub fototerapii w przeciagu 2 tyg. przed przystapieniem do badania,
7. stosowanie klasycznej terapii ogolnoustrojowej (w tym PUVA z psoralenem p.o.) w przeciggu 28 dni przed przystgpieniem
do badania.
POPULACJA
ADA PLC
Liczebnos¢ grup 43 46
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 44,2 (14,32) 43,9 (10,75)
Odsetek mezczyzn 81,4 89,1
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,0 (7,36) 15,5 (8,83)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 30,24 (10,946) 29,10 (11,767)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 8,5 (bd) 8,4 (bd)
Odsetek pacjentow z PGA 2 3 (w skali 0-5) 100 100
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 48,3 (19,57) 46,7 (19,98)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa bd Bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej b4a1.9 37
klasyczna terapie ogélnoustrojowa® ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
: A : ] bd Bd
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 80—40 ND

Schemat dawkowania w fazie indukcji

Inicjalna dawka 80 mg w tygodniu
0., (2 x 40 mg) nastepnie 40 mg 2 iniekcje EOW
EOW zaczynajgc od tygodnia 2.

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskoérna Iniekcja podskérna

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub
umiarkowanej mocy w obrebie dtoni, stép, twarzy, skory gtowy oraz

pachwin.

Okres interwencji [tyg.]

24 + 28 (faza podwajnie zaslepiona + opcjonalna faza open-label)

Okres obserwacji [tyg.]

52 (Ol: 24 + 28)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ADA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 16 tyg. leczenia

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak; opisano prawidtowo

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 33



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Asahina 2010

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji oraz mieli co najmniej jeden pomiar skutecznosci
(skutecznos$¢) oraz mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Analiza wynikéw

Po 24 tyg.: ADA: 8 (19%); PLC: 6 (13%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Abbott Laboratories

e odpowiedz na leczenie: PASIS50, 75, 90,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
® jakosc¢ zycia (DLQI, SF-36),

e bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Podczas etapu Il (opcjonalna faza extension, tyg. 24.-52.) wszyscy pacjenci dostawali ADA 40 mg EOW.
b) Dane dla okresu 6 mies. przed randomizacja.

Bagel 2012

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (100) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,

2. stabilna postac tuszczycy plackowatej o umiarkowanym do ciezkiego stopniu ciezkosci,

3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe od 26 mies.

4. 210 pkt. w skali PASI i 230% SSA (zajetej powierzchni skory glowy),

5. 215 pkt. w skali PSSI,

6. kandydaci do fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego.

Kryteria wylaczenia

1. Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

2. Powazne schorzenia medyczne,

3. przebyta gruZlica,

4. choroby nowotworowe w przeciggu 5 lat przed przystgpieniem do badania.

5. stosowanie miejscowej cyklosporyny, inhibitoréw kalcyneuryny lub szampondw zawierajgcych smote weglowg 2 tyg. przed
rozpoczgciem udziatu w badaniu,

6. stosowanie dozylnej lub doustnej cyklosporyny, fototerapii, retinoidéw, analogéw witamin A i D, antraliny, cyklofosfamidu,
sulfasalazyny, szampondéw zawierajacych steroidy, anakinry lub steroidéw powierzchniowych 4 tyg. przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu,

7. stosowanie inhibitoréw anty-TNF oraz alefaceptu i efalizumabu 3 mies. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu,

8. stosowanie inhibitoréw IL-12/23 6 mies. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

POPULACJA
ETA(100) PLC
Liczebnos¢ grup 62 62
Wiek pacjentow w latach — mediana (zakres) 39 (18-71) 42 (18-70)
Odsetek mezczyzn 53,2 58,1
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 69,4 75,8
Czas trwania choroby w latach — mediana
(zakres) 17,5 (1-45) 11,9 (1-49)
Wynik w skali PASI — mediana (zakres) 15,5 (8-46) 15,2 (10-41)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Odsetek powierzchni ciata zajetej przez zmiany 15,5 (7-85) 15,0 (10-68)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 34



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Bagel 2012

chorobowe — mediana (zakres)

Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowa bd Bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie ogoélnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd

terapie lekami biologicznymi?®

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 50 ND/50
Schemat dawkowania w fazie indukc;ji® 50 mg BIW przez 12 tyg. PLC BIW przez 12 tyg.
Sposéb podania interwencji Iniekcja podskérna Iniekcja podskorna

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidéw o
niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie pach oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.] 12+12
Okres obserwacji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA nad PLC)

1° punkt koncowy

Zmiana PSSI po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na BMI (<35 kg/m? oraz >35 kg/m?);
metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwéjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

ITT (skuteczno$c¢) i mITT z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

ETA: 13 (21%); PLC: 13 (21%)

Opis prawidtowy

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Immunex (obecnie Amgen)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

® odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentow z PSSI75,

e odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentéw z PASI50, 75, 90,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,

e objawy choroby (bdl, $wigd),

® powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe,

® jakos¢ zycia (DLQI),

e depresja (PROMIS),

o satysfakcja z leczenia,

® bezpieczenstwo.

a) ETA, ADA lub INF: 7% vs 7%; alefacept, efalizuamb lub briakinumab 3% vs 5%.
b) W Il etapie badania (tyg. 12.—24.) pacjenci w gr ETA otrzymywali 50 mg QW, a w grupie PLC 50 mg BIW.

CHAMPION (Saurat 2008)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania ADA (80—40) w poréwnaniu z MTX oraz PLC. Z uwagi na cel niniejszej analizy uwzgledniono
wytacznie ramiona ADA oraz PLC.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

CHAMPION (Saurat 2008)

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. luszczyca plackowata zdiagnozowana =12 mies. przed randomizacjg, stabilna posta¢ choroby =2 mies. przed randomizacja,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. 210 pkt. w skali PASI,
5. kandydaci do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej lub pacjenci po niepowodzeniu terapii Srodkami stosowanymi
miejscowo.
Kryteria wytaczenia
1. Woczesniejsze stosowanie leczenia anty-TNF lub metotreksatu,
2. stosowanie miejscowych kortykosteroidéw lub fototerapii w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
3. stosowanie konwencjonalnej terapii ogélnoustrojowej w przeciggu 4 tyg. przed przystgpieniem do badania,
4. stosowanie lekow biologicznych w przeciggu 12 tyg. przed przystgpieniem do badania,
5. klinicznie istotne nieprawidtiowosci hematologiczne, nerek, watroby lub znaczne nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych,
6. choroba demielizacyjna, nowotworowa lub limfoproliferacyjna w wywiadzie,
7. pacjenci z uposledzong odpornoscia.
POPULACJA
ADA PLC
Liczebnos¢ grup 108 53
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 42,9 (12,6) 40,7 (11,4)
Odsetek mezczyzn 64,8 66,0
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 95,4 92,5
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,9 (10,1) 18,8 (8,7)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,2 (7,5) 19,2 (6,9)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,8 (6,6) 11,7 (7,0)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 99,1 100
Sredni odsetek powierzchni ciala zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 33,6 (19.9) 28,4 (16,1)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 21,3 20,8
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 822 904
terapie ogélnoustrojowa? ’ ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 80—40 ND
Inicjalna dawka 80 mg w tygodniu
Schemat dawkowania w fazie indukcji 0., nastepnie 40 mg co dwa 1 iniekcja QW

tygodnie zaczynajgc od tygodnia 1.

Sposob podania interwencji Autoiniekcja podskoérna Autoiniekcja podskdrna

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej mocy (w
obrebie dioni, stop, twarzy, pachwin oraz pod piersiami), szamponoéw
bez zawartosci kortykosteroidéw oraz emolientow

Kointerwencje

Okres interwencji [tyg.] 16

Okres obserwacji [tyg.] 26 (Ol: 16; FU: 10)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

CHAMPION (Saurat 2008)

Zaprojektowane celem wykazania Superiority (ADA nad PLC)

1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 16 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt) TAK; randomizacja centralna ze stratyfikacjg ze wzgledu na o$rodek,

metoda IVRS
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwéjne zaslepienie (2 pkt) Tak, PLC identyczne z interwencjg

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali

Analiza wynikéw co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Faza indukcji: ADA: 4 (4%); PLC: 5 (9%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Abbott Laboratories

e odpowiedz na leczenie: PASI75, 90, 100,
e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,
@ jakosc¢ zycia (DLQI, EQ-5D),

o bol (VAS),

e ocena nasilenia choroby wg pacjenta,

® bezpieczenstwo.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

a) I/ lub fototerapie.

Chaudhari 2001

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg oraz 10 mg/kg) w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na cel niniejszej analizy
uwzgledniono wytgcznie ramiona INF(5) oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

~obd

Dorosli pacjenci z tuszczyca plackowatg w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, zdiagnozowang =6 mies. przed
randomizacjg,

zajecie 25% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

dobry ogdlny stan zdrowia,

nieskuteczna terapia kortykosteroidami stosowanymi miejscowo.

Kryteria wylaczenia

1. stosowanie miejscowej terapii w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
2. stosowanie terapii ogélnoustrojowej w przeciggu 28 dni przed przystgpieniem do badania,
3. wczesniejsze stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-TNFa, ludzkich lub mysich immunoglobulin, biatek fuzyjnych
sktadajgcych sie z receptora TNFa oraz innych biatek fuzyjnych wyprodukowanych metodami inzynierii biatek,
4. weczesniejsze stosowanie lekdw biologicznych modulujgcych uktad immunologiczny,
5. zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV,
6. naduzywanie alkoholu lub narkotykow,
7. powazne infekcje, takie jak zapalenie watroby, zapalenie ptuc, czy odmiedniczkowe zapalenie nerek w przeciggu 3 miesiecy
przed przystgpieniem do badania,
8. aktywna gruzlica w przeciggu 3 lat przed przystgpieniem do badania,
9. choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat przed przystgpieniem do badania,
10. limfoadenopatia, splenomegalia lub znaczne nieprawidtowo$ci w wyn kach laboratoryjnych.
POPULACJA
INF PLC
Liczebnosé grup 11 11
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51 (14) 45 (12)
Odsetek mezczyzn 64 73
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Chaudhari 2001

Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd Bd
Sredni czas trwania choroby w latach (SE) bd Bd
Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,1 (11,5) 20,3 (5,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsetel_( powierzchni ciata zajetej przez bd Bd
zmiany chorobowe (SE)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq bd Bd
Odsetek pacje_ntéw 'stosujqcych wczesniej bd Bd
terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd

terapie lekami biologicznymi®

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 5 mg/kg ND
Schemat dawkowania w fazie indukgji Infuzja w tyg. 0., 2., 6. Infuzja w tyg. 0., 2., 6.
Sposob podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna

Dozwolone stosowanie emolientéw oraz szampondéw z zawartoscig

Kointerwencje . :
smoty weglowej lub kwasu salicylowego

Okres interwencji [tyg.] 10 + 6 (faza zaslepiona + faza open-label)
Okres obserwacji [tyg.] 26 (Ol: 16 + FU: 10)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority (INF nad PLC)
1° punkt koncowy Wyn k w skali PGA po 10 tyg. leczenia
Randomizacja (2 pkt) TAK; metoda permutowanych blokéw
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwéjne zaslepienie (2 pkt) Tak, PLC identyczne z interwencjg
Analiza wynikéw ITT

INF: 1 (9%); PLC: 1 (9%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Centocor (obecnie Janssen Biotech)

e odpowiedz na leczenie: PASI75, sredni wynik PASI,

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu ) i
® bezpieczenstwo.

a) Wczesniejsze stosowanie lekow biologicznych stanowito kryterium wykluczenia z badania.

b) W Il etapie badania (faza open-label) w gr. INF pacjenci bez odpowiedzi na leczenie dostawali pojedyncza infuzja INF(10), pacjenci z
odpowiedzig na leczenie: pojedyncza INF(5) w razie nawrotu), w grupie PLC: Etap II: (faza open-label) pacjenci bez odpowiedzi na leczenie
(lub z nawrotem choroby) ponowna randomizacja do INF(5) lub INF(10) w tyg. 10., 12., 16.

EXPRESS (Reich 2005)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg ) w poréwnaniu z PLC.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

EXPRESS (Reich 2005)

Kryteria wiaczenia

Doro$li pacjenci z tuszczyca plackowatg w stopniu od umiarkowanego do cigezkiego, zdiagnozowang 26 mies. przed
randomizacja,

2. kandydaci do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;j,
3. 212 pkt. w skali PASI,
4. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wylaczenia
1. Powazne infekcje, choroby limfoproliferacyjne oraz aktywna gruzlica w wywiadzie,
2. wczesniejsze stosowanie INF lub innych antagonistow TNFa,
3. stosowanie terapii ogolnoustrojowe;j lub fototerapii na mies. przed rozpoczgciem badania,
4. stosowanie leczenie miejscowe na 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.
POPULACJA
INF PLC
Liczebnos¢ grup 301 77
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 42,6 (11,7) 43,8 (12,6)
Odsetek mezczyzn 69 79
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd Bd
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,1 (11,0) 17,3 (11,1)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,9 (9,3) 22,8 (8,7)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,7 (7,0) 11,8 (7,5)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 34,1(19) 33,5 (18)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 31 29
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie ogélnoustrojowa?
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 5 mg/kg ND
Schemat dawkowania w fazie indukgcji infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja w tyg. 0., 2., 6.
Sposob podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna

Dozwolone stosowanie miejscowo 2,5% hydrokortyzonu (lub

Kointerwencje ekwiwalentu) w obrebie twarzy i pachwin po 10 tyg. badania

Okres interwencji [tyg.] 24 +24
Okres obserwacji [tyg.] 50 (Ol: 24 + 24; FU: 2)°
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority (INF nad PLC)
I1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 10 tyg. leczenia
Randomizacja (2 pkt) TAK ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek; metoda IVRS
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

EXPRESS (Reich 2005)

Podwdjne zaslepienie (2 pkt) Tak, PLC identyczne z interwencjg

ITT oraz PP (skuteczno$¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy
Analiza wynikow otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianej interwencji
(bezpieczenstwo)

Po 24 tyg.: INF: 31 (10%); PLC: 9 (12%) — przerwanie leczenia
Utrata z badania (0 pkt)

opis utraty pacjentéw z badania niepetny.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Centocor (obecnie Janssen Biotech)

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90,

e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ® jako$¢ zycia (DLQI, SF-36)

e NAPSI,

e bezpieczenstwo.

a) MTX: 42% vs 46%, cyklosporyna 33% vs 21 %, retinoidy 27% vs 39%; PUVA: 43%vs 46%.

b) W podgrupie 169 pacjentéw dodatkowo test na obecnosc¢ przeciwciat anty-INF w 66. tyg.

c) W Il etapie badania (tyg. 10.—22.) infuzje odpowiednio INF lub PLC co 8 tyg. Il etapie (tyg. 22.—46.) w grupie INF kontynuacja leczenia z etapu
II, a w grupie placebo INF w tyg. 22., 24., 30. i potem co 8 tyg. az do tyg. 46.

EXPRESS 2 (Menter 2007)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg oraz 3 mg/kg). w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na cel niniejszej analizy
uwzgledniono tylko ramiona INF(5) oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Kandydaci do fototerapii lub terapii ogdInoustrojowej,
2. 212 pkt. w skali PASI,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wytaczenia
1. Powazne infekcje, choroby limfoproliferacyjne oraz aktywna gruzlica w wywiadzie,
2. weczesniejsze stosowanie INF.
POPULACJA
INF PLC
Liczebnos$¢ grup 314 208
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 445 (13,0) 44,4 (12,5)
Odsetek mezczyzn 65,0 69,2
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 93,3 90,9
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,1 (11,7) 17,8 (10,8)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,4 (7,5) 19,8 (17,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,0 (6,9)2 13,4 (7,3)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsitzli(aﬁ;v::;ﬁgzg:"celaEISaDz)ajetej przez 28,7 (16,4) 28,4 (17.6)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 28,3 26,0
Odsetek pacje.ntéw'stosujacych wczesniej bd Bd
terapie ogoélnoustrojowa®
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 14,3 13,0
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

EXPRESS 2 (Menter 2007)

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 5 mg/kg ND
Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji® infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja w tyg. 0., 2., 6.
Sposéb podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej mocy w

Kointerwencje obrebie twarzy i pachwin po 10 tyg. badania, stabilne dawki NLPZ

Okres interwencji [tyg.] 10 + 40 (faza indukcji + faza utrzymania)
Okres obserwaciji [tyg.] 50 (10 + 40)°
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority (INF nad PLC)
1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 10 tyg. leczenia
Randomizacja (2 pkt) TAK; ze stratyf kacja ze wzgledu na osrodek, metoda IVRS
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwaéjne zaslepienie (2 pkt) Tak, opis niewystarczajacy
Analiza wynikéw ITT

Faza indukgji: INF: 17 (5%); PLC: 24 (12%)
Utrata z badania (0 pkt)
Opis niejasny

Ocena w skali Jadad 4/5

Centocor (obecnie Janssen Biotech) oraz Schering-Plough (obecnie

Sponsor badania Merck & Co.)

e odpowiedz na leczenie: PASI75, 50, 90,
e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,
e jakos¢ zycia (DLQI, SF-36),

e bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Warto$¢ wspdlna dla dwéch grup INF.

b) MTX: 34,7 vs 33,7; cyklosporyna 11,1% vs 13,5%, retinoidy: 15,6% vs 14,4%; PUVA: 27,4% vs 29,8%.

c) W Il etapie badania w grupie INF ponowna randomizacja w tyg. 14.: INF co 8 tyg. lub leczenie w razie wystgpienia nawrotu choroby. W grupie
PLC cros-over do INF podawanego w tyg. 16., 18., 22., a nastgpnie w 8-tygodniowych odstepach.

d) W podgrupie 178 pacjentéw dodatkowo test na obecno$¢ przeciwciat anty-INF w 66. tyg.

Gottlieb 2003

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (50) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. stabilna postac¢ tuszczycy plackowate;j,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. co najmniej jedna przebyta fototerapia lub leczenie ogdélnoustrojowe.
Kryteria wylaczenia
1. Stosowanie PUVA Ilub terapii ogélnoustrojowej w przeciggu 4 tyg. przed przystgpieniem do badania,

2. stosowanie miejscowych kortykosteroidéw, fototerapii UVB, analogéw witaminy A lub D lub antraliny w przeciggu 2 tyg.
przed przystgpieniem do badania,
3. inne schorzenia skory lub istotne schorzenia, ktére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwencji,
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Gottlieb 2003
inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy.
POPULACJA
ETA (50) PLC
Liczebnos¢ grup 57 55
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 48,2 (25-72) 46,5 (18-77)

Odsetek mezczyzn 58 67
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 89 95

Sredni czas trwania choroby w latach (SE) 23 (1,6) 20 (1,7)

Sredni wynik w skali PASI (SE) 17,8 (1,1) 19,5 (1,3)

Sredni wynik w skali DLQI (SE) bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd

Sreci odsste powiemchn, g ol prer 029 3430
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowgq 28 35
Odsetek pacje_ntéw'stosujqcych wczesniej bd Bd

terapie ogélnoustrojowa?
Odsetek pac.jentéw §to§ujqqych wc.zes'niej bd Bd
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 25 ND

Schemat dawkowania 25 mg BIW PLC BIW

Sposob podania interwencji

Autoiniekcja podskérna Autoiniekcja podskorna

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie niektérych preparatéw zewnetrznych (np.
szampon z zawarto$cig smoty weglowej, kortykosteroidy o niskiej mocy)
w obrebie gtowy, pach oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.] 24

Okres obserwacji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metoda permutowanych blokow

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji

Utrata z badania (1 pkt)

ETA: 9 (16%); PLC: 43 (78%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Immunex (obecnie Amgen)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 42



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Gottlieb 2003

e odpowiedz na leczenie: PASIS50, 75, 90,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e jakos¢ zycia (DLQ),
e bezpieczenstwo.

a) Stosowanie wczesniej fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej stanowito kryterium wtgczenia do badania

Gottlieb 2004

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg oraz 3 mg/kg) w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na cel niniejszej analizy
uwzgledniono tylko ramiona INF(5) oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 mies. przed randomizacja,
3. co najmniej jedna przebyta fototerapia lub leczenie ogdlnoustrojowe,
4. 212 pkt. w skali PASI,
5. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. przewlekta choroba zakazna lub infekcja oportunistyczna;
3. powazna infekcja przebyta w przeciggu 2 mies. przed randomizacja,
4. aktywna lub utajona gruzlica,
5. cigza lub plan zajscia w cigze w przeciggu 12 mies. po randomizacji,
6. przebyta choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie,
7. choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat przed przystgpieniem do badania.
POPULACJA
INF PLC
Liczebnos¢ grup 99 51
Wiek pacjentéw w latach — mediana (IQR) 44 (34-53) 45 (30-52)
Odsetek mezczyzn 73,7 60,8
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd Bd
Czas trwania choroby w latach — mediana (IQR) 16 (10-25) 16 (6-22)
Wynik w skali PASI - mediana (IQR) 20 (14-28) 18 (15-27)
Wynik w skali DLQI — mediana (IQR) 12 (8-17) 14 (9-18)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Odsetek powierzchni ciata zajetej przez zmiany .
chorobowe — mediana (IQR) 25 (20-40) 26 (19-51)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 29,3 33,3
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 88.9 824
terapie ogoélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 333 314

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 5 mg/kg ND
. Infuzja w tyg. 0., 2., 6. oraz 26. u Infuzja w tyg. 0., 2., 6. oraz 26. u
Schemat dawkowania pacjentéw z PGA = 3 pacjentéw z PGA 2 3
Sposéb podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna
Kointerwencje Dozwolone stosowanie emolientéw oraz szamponoéw z zawartoscig
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Gottlieb 2004

smoty weglowej lub kwasu salicylowego

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwacji [tyg.]

30 (Ol: 26; FU: 4)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (INF nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 10 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek; metoda adaptacyjna

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentdw, ktérzy otrzymali

Analiza wynikéw co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

INF: 18 (18%); PLC: 37 (73%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Centocor (obecnie Janssen Biotech)

e odpowiedz na leczenie: PASI75, 50, 90,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
® jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Igarashi 2012

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania UST (45) oraz UST (90) w poréwnaniu z PLC w populacji azjatyckiej.

Kryteria wiaczenia

NoOOrWON

Wiek = 20 lat,

tuszczyca plackowata o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego, zdiagnozowana 26 mies. przed randomizacja,
zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

212 pkt. w skali PASI,

kandydaci do fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego,

stosowanie antykoncepciji,

zgoda na niestosowanie szczepionki BCG w trakcie oraz przez 1 rok po zakonczeniu leczenia.

Kryteria wytaczenia

N -

Nookrw

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

pojawienie sie tuszczycy lub zaostrzenie objawdw pod wptywem stosowania beta-blokeréw, antagonistéw wapnia lub
produktéw z litem,

inne aktywne choroby skéry,

stosowanie terapii ogélnoustrojowej lub fototerapii w przeciggu 4 tyg. przed przystapieniem do badania,

stosowanie terapii miejscowej w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,

infekcja oportunistyczna, ciezka infekcja lub choroba nowotworowa,

gruzlica aktywna lub utajona w wywiadzie.

POPULACJA

UST (45) UST (90) PLC

Liczebnos¢ grup 64 62 32

Wiek pacjentéw w latach — mediana 45,0 44,0 49,0
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Igarashi 2012

Odsetek mezczyzn 82,8 75,8 83,9
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0 0
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,8 (8,2) 17,3 (10,7) 16,0 (11,2)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 30,1 (12,9) 28,7 (11,2) 30,3 (11,8)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,4 (6,5) 10,7 (6,4) 10,5 (6,2)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd bd Bd
Sredni °d$§ﬁ:‘aﬁ;“2fgfgggiv°;?'sanz)ajetej przez 47,0 (23,7) 46,6 (19,7) 49,8 (22,5)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 9,4 11,3 3,1
Odsetek f;?:igtzgésl:‘%suusjz?j/ga;vczesn|ej 73.4 83,9 65.6
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 16 0.0 0.0

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

Schemat dawkowania w fazie indukcji

45 90 Nd
Etap"QWwO0i4.  Etapl: QW wO0i 4. Etap':%‘g’wo“"
tyg. tyg. ’

UST(45) lub UST(90)
wtyg. 12i 18,a
nastepnie co 12 tyg.

Etap Il: pojedyncza Etap Il: pojedyncza
dawka co 12 tyg. dawka co 12 tyg.

Sposéb podania interwencji

iniekcja podskérna iniekcja podskérna iniekcja podskérna

Kointerwencje

Bd

Okres interwencji [tyg.]

12 + 52 (faza indukgji + faza placebo-crossover)

Okres obserwacji [tyg.]

72 (Ol: 12 + 52; FU: 8)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (UST nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

mITT, z wykluczeniem jednego pacjenta, dla ktérego nie uzyskano
danych dot. Skutecznosci

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukcji: UST45: 0 (0%); UST90: 4 (6%) PLC: 4 (5%);

opis prawidfowy

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Janssen Biotech

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e ocena nasilenia objawdw choroby: odsetek pacjentéw z wynikiem O lub
1 w skali PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),

e odpowiedz na leczenie: NAPSI,

® bol stawow,

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 45



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

Igarashi 2012

® bezpieczenstwo.

Kerkhof 2008

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA(50) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,

2. stabilna postac tuszczycy plackowate;j,

3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

4. 210 pkt. w skali PASI,

5. co najmniej jedno niepowodzenie fototerapii lub leczenia ogdlnoustrojowegleonardi 20030, brak tolerancji lub
przeciwwskazania.

Kryteria wylaczenia

1. Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

2. inne schorzenia skory, ktére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwenciji,

3. powazna infekcja przebyta w przeciggu 1 mies. przed przystgpieniem do badania,

4. BMI =38 kg/m?,

5. wczesniejsze stosowanie ETA, przeciwciat anty-TNF lub innych inh bitorow TNF,

6. stosowanie alefaceptu, efalizumabu, przeciwciat anty-CD4, biatka fuzyjnego IL-2-DTA 6 miesiecy przed przystgpieniem do
badania,

7. stosowanie fototerapii UVA lub UVB, PUVA, konwencjonalnej terapii ogélnoustrojowej (metotreksat, cyklosporyna,
acytretyna, fumarany), kortykosteroidéw stosowanych doustnie lub pozajelitowo w przeciggu miesigca przed przystgpieniem
do badania,

8. stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o duzej mocy, miejscowych analogéw witaminy A lub D, ditranolu lub
miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania.

POPULACJA
ETA(50) PLC
Liczebnos¢ grup 96 46
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,9 (12,8) 43,6 (12,6)
Odsetek mezczyzn 61,5 54,4
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd Bd
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,3 (11,3) 17,3 (8,2)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21,4 (9,3) 21,0 (8,7)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,2 (bd) 13,6 (bd)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-5) 55,2 457
Sredni odsetek powierzchni ciala zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 26,5 (15,0) 30,3 (17.8)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 15,6 10,9
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 49.0 478
terapie ogélnoustrojowg ' ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 50 ND/50
Schemat dawkowania w fazie indukcji Qw Qw
Sposéb podania interwencji Autoiniekcja podskérna Autoiniekcja podskdrna
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Kerkhof 2008

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidow o
niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie gtowy, pach oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.]

12 + 12 (faza randomizowana + faza open-label)

Okres obserwacji [tyg.]

24

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; z uzyciem systemu Clinical Operations Randomization
Environment

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwéjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji

Utrata z badania (1 pkt)

ETA: 6 (6%); PLC: 10 (22%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Wyeth Pharmaceuticals (obecnie Pfizer)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentéw z PASI75, 50, 90, 100,
e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.

Leonardi 2003

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (25), ETA (50) oraz ETA (100) w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na cel analizy uwzgledniono
wytgczenie ramiona ETA (50), ETA(100) oraz PLC

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. stabilna postac tuszczycy plackowatej w stopniu umiarkowanym do ciezkiego,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. 210 pkt. w skali PASI,
5. wczesniejsza fototerapia lub leczenie ogélnoustrojowego lub kandydaci do takiego leczenia.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. inne schorzenia skoéry, ktére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwenciji,
3. wczesniejsze stosowanie ETA, przeciwciat anty-TNF,
4. stosowanie przeciwciat anty-CD4, biatka fuzyjnego IL-2-DTA 6 miesiecy przed przystgpieniem do badania,
5. stosowanie lekéw biologicznych, badanych produktéw leczniczych, PUVA, kortykosteroidow miejscowych, analogow
witaminy A lub D lub antraliny w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
6. stosowanie antybiotykéw w przeciggu tygodnia przed przystgpieniem do badania.
POPULACJA
ETA (50) ETA (100) PLC
Liczebnos¢ grup 162 164 166
Sredni wiek pacjentéw w latach (SE) 45,4 (1,0) 44,8 (0,8) 45,6 (1,0)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Leonardi 2003

Odsetek mezczyzn 67 65 63
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 85 87 90
Sredni czas trwania choroby w latach (SE) 18,5 (0,9) 18,6 (0,9) 18,4 (0,9)
Sredni wynik w skali PASI (SE) 18,5 (0,7) 18,4 (0,7) 18,3 (0,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SE) 12,7 (0,5) 11,3 (0,5) 12,8 (0,6)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 23 21 23
Srednl odsstok Tzl RIS P 2516 209019 288014
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowa 22
Odsetek pacje_ntéw 'stosujac)_/ch wczesniej 76
terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd Bd

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

50/tydz. 100/tydz. ND

Schemat dawkowania

BIW przez 12 tyg.,

25 mg BIW przez 24 50 mg BIW przez 24 potem ETA 25 mg

g tyg. BIW przez 12 tyg.
. - o Autoiniekcja Autoiniekcja Autoiniekcja
Sposob podania interwencji podskérna podskérna podskérna

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidow o
niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie gtowy, pach oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.] 24

Okres obserwacji [tyg.] 24
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metoda permutowanych blokow

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke podwadjnie zaslepionej interwenc;ji

Utrata z badania (0 pkt)

Po 12 tyg. badania 6% wszystkich pacjentow, 12% po 24 tyg.

opis utraty pacjentéw z badania niepetny.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Immunex (obecnie Amgen)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentéw z PASI 50 oraz PASI90,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

LOTUS (Zhu 2013)

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania UST (45) w poréwnaniu z PLC w populacji chinskiej.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. pochodzenie chinskie,
3. tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 miesiecy przed pierwszg administracjg interwencji,
4. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
5. 212 pkt. w skali PASI,
6. brak gruzlicy w wywiadzie.
Kryteria wylaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. gruzlica (aktywna lub utajona) w wywiadzie,
3. obecne objawy powaznego, postepujgcego lub niekontrolowanego schorzenia.
POPULACJA
UST (45) PLC
Liczebnos¢ grup 160 162
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 40,1 (12,4) 39,2 (12,2)
Odsetek mezczyzn 78,1 75,9
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,6 (8,9) 14,2 (8,6)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 23,2 (9,5) 22,7 (9,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,7 (7,6) 13,1 (7,5)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 23,1 26,7
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 351 (18,5) 35,1(19.6)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 8,8 8,6
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
. . h 39,4 42,6
klasyczna terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 11,9 6.8

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 45 Nd
Schemat dawkowania w fazie indukcji 1xwtyg.0i4. 1xwtyg. 0i4.
Sposob podania interwencji iniekcja podskorna iniekcja podskérna
Kointerwencje Bd
Okres interwencji [tyg.]* 12 + 16 (faza indukcji + faza placebo-crossover)
Okres obserwacji [tyg.] 36 (Ol: 12 + 16; FU: 8)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority (UST nad PLC)
1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia
Randomizacja (1 pkt) TAK; brak opisu metody
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

LOTUS (Zhu 2013)

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

Podwodjne zaslepienie (1 pkt) Tak, brak opisu metody

ITT (skuteczno$¢) oraz mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianej interwencji
(bezpieczenstwo)

Analiza wynikéw

Faza indukcji: UST45: 3 (2%); PLC: 2 (1%);
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania Janssen Research & Development

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90, 100,
e ocena nhasilenia objawdw choroby: PGA,
e jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) W |l etapie badania (faza placebo-crossover) pacjenci w grupie UST otrzymali kolejng dawke leku w tyg. 16., natomiast pacjenci z grupy PLC
otrzymali dwie dawki UST(45) w tyg. 12. oraz 16.

M02-258 (Gordon 2006)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania ADA (80—40) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. tuszczyca plackowata zdiagnozowana 212 mies. przed randomizacja,
3. zajecie 25% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. nieskuteczna terapia $rodkami stosowanymi miejscowo.
Kryteria wytaczenia
1. Objawy neurologiczne sugerujgce chorobe demielizacyjna,
2. choroba nowotworowa lub limfoproliferacyjna w wywiadzie,
3. stosowanie miejscowych kortykosteroidow w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
4. stosowanie konwencjonalnej terapii ogélnoustrojowej w przeciaggu 4 tyg. przed przystapieniem do badania,
5. stosowanie lekoéw biologicznych w przeciggu 12 tyg. przed przystgpieniem do badania,
6. wczesniejsze stosowanie leczenia anty-TNF.
POPULACJA
ADA PLC
Liczebnos¢ grup 45 52
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 46 (20-71) 43 (20-70)
Odsetek mezczyzn 71 65
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 89 92
Sredni czas trwania choroby w latach (zakres) 21 (1,3-57,9) 19 (1,0-39,9)
Sredni wynik w skali PASI (zakres) 16,7 (5,4-39,0) 16,0 (5,5-40,4)

Sredni wynik w skali DLQI (95% Cl)

13,3 (10,7-15,8)

12,2 (10,0~14,4)

Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 67 37
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (zakres) 29 (6-58) 28 (7-75)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 33 31
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

M02-258 (Gordon 2006)

terapie ogolnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 80—40 ND

Inicjalna dawka 80 mg w tygodniu
0., nastepnie 40 mg co dwa
tygodnie zaczynajac od tygodnia 1.

Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji® 1 iniekcja QW

Sposéb podania interwencji Iniekcja podskérna Iniekcja podskorna

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub

Kointerwencje umiarkowanej mocy w obrebie dtoni, stép, twarzy oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.] 12 + 48 (faza indukcji + faza extension)

Okres obserwacji [tyg.] 60 (12 + 48)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ADA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyfikacja ze wzgledu na mase ciata (<70 kg, 70-100 kg,
>100 kg), randomizacja centralna

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgji: ADA: 3 (7%); PLC: 2 (4%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Abbott Laboratories

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI 50, 90, 100,
e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,
e jakos¢ zycia (DLQI, SF-36, EQ-5D)

e bezpieczenstwo.

a) W etapie Il (tyg. 12-24., zaslepionym): w grupie ADA kontynuacja leczenia z etapu |, w grupie PLC: ADA 80 mg w tygodniu 12., nastepnie ADA
40 mg co dwa tygodnie zaczynajgc od tygodnia 13. Etap Il (tyg. 24-60,.0pen label): kontynuacja leczenia z etapu Il z mozliwoscig intensyfikacji
dawki do 40 mg QW przy PASI<50.

M10-114 (Gottlieb 2011)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (100) w poréwnaniu z brakinumabem i PLC. Ze wzgledu na cel analizy uwzglgdniono
wytacznie ramiona ETA oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

Wiek = 18 lat,

tuszczyca plackowata, zdiagnozowana 26 mies. przed randomizacjg, stabilna posta¢ choroby 22 mies. przed randomizacjg,
zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

23 pkt. w skali PGA,

212 pkt. w skali PASI.

ORWON =
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

M10-114 (Gottlieb 2011)

Kryteria wylaczenia

1. Weczesniejsze stosowanie terapii anty-1L-12/23p40, w tym briakinumabu,
2. wczesdniejsze stosowanie ETA lub nadwrazliwos¢ na ETA,
3. niemozliwos¢ odstawienia terapii zewnetrznej, fototerapii lub terapii ogolnoustrojowe;.

POPULACJA
ETA(100) PLC
Liczebnos$¢ grup 141 68
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 43,1 (12,5) 44,0 (13,6)
Odsetek mezczyzn 69,5 69,1
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 90,1 95,6
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,0 (12,7) 19,1 (13,2)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,4 (8,0) 18,5 (6,9)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsc:::li(aﬁ;m(;l:;:gggzvcela(ISaDz)ajetej przez 24,1 (15,0) 23,8 (15,5)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 22,7 20,6
Odsetek pacjeptéw ’stosujqcych wczesniej 26.2 279
terapie ogoélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pac.jentéw §to§ujaqych ques’niej 142 147
terapie lekami biologicznymi ’ ’
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 50 ND
Schemat dawkowania BIW BIW

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskoérna

Iniekcja podskoérna

Kointerwencje Bd
Okres interwenc;ji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 18,5 (Ol: 12; FU: 6,5 (45 dni))
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Niejasne

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1
w skali PGA po 12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

ETA: 7 (5%); PLC: 5 (7%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

M10-114 (Gottlieb 2011)

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Abbott Laboratories

e odpowiedz na leczenie: PASI 90, 100,
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu e jakos¢ zycia (DLQ),
e bezpieczenstwo.

M10-315 (Strober 2011)

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania briakinumabu w poréwnaniu z ETA (100) oraz PLC. Z uwagi cel niniejszej analizy uwzgledniono

wytgcznie ramiona ETA oraz PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. luszczyca plackowata, zdiagnozowana =6 mies. przed randomizacjg, stabilna posta¢ choroby =2 mies. przed randomizacja,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. 23 pkt. w skali PGA,
5. 212 pkt. w skali PASI.
Kryteria wytaczenia
1. Weczesniejsze stosowanie terapii anty-1L-12/23p40, w tym briakinumabu,
2. wczesniejsze stosowanie ETA lub nadwrazliwos¢ na ETA,
3. niemozliwos¢ odstawienia terapii zewnetrznej, fototerapii lub terapii ogolnoustrojowe;.
POPULACJA
ETA(100) PLC
Liczebnos¢ grup 139 72
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,2 (14,8) 45,0 (13,9)
Odsetek mezczyzn 61,2 63,9
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 91,4 93,1
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,2 (12,1) 15,5 (11,7)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,5 (6,0) 18,3 (6,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 100 100
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 24,7 (13,9) 22,1 (134)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 33,1 20,8
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 317 278
klasyczna terapie ogolnoustrojowa ’ ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 79 49

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 50 ND
Schemat dawkowania BIW BIW
Sposéb podania interwencji Iniekcja podskérna Iniekcja podskorna
Kointerwencje Bd
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

M10-315 (Strober 2011)

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwaciji [tyg.]

18,5 (Ol 12; FU: 6,5 (45 dni))

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Niejasne

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1
w skali PGA po 12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwdjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

ITT (skutecznosc¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

ETA(100): 12 (9%); PLC: 6 (8%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Abbott Laboratories

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI90, 100,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,

® jakos¢ zycia: DLQI,
e bezpieczenstwo.

NAIL (Ortonne 2013)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania ETA (50) z ETA (100).

Kryteria wiaczenia

1.
2.

Wiek 218 lat,

stabilna tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, charakteryzujgcym sig co najmniej jednym z

kryteriéw:

® zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
© >10 pkt. w skali PASI,
©>10 pkt. w skali DLQ,
3. Aktywna tuszczyca paznokci — wynik 22 pkt. w domenie paznokci dioni w skali NAPSI oraz >14 pkt. w skali NAPSI ogétem,
4. brak odpowiedzi na co najmniej jedng ogolnoustrojowsg terapie przeciwko tuszczycy paznokci.

Kryteria wytaczenia

1. Inne schorzenia skory, ktére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwencji,
2. powazne choroby wspotistniejgce,
3. gruZlica,
4. powazna infekcja w ciggu 1 mies. przed badaniem,
5. zakazenie wirusem HIV,
6. stosowanie PUVA, cyklosporyny, alefaceptu, metotreksatu, acytretyny lub innej terapii ogélnoustrojowej w ciggu 28 dni

przed rozpoczeciem przyjmowania interwenciji,
7. wczesniejsze stosowanie lekow biologicznych.

POPULACJA
ETA (50) ETA (100)
Liczebnos¢ grup 33 36
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

NAIL (Ortonne 2013)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,4 (9,2) 46,3 (13,5)
Odsetek mezczyzn 72,7 72,2
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 100 97,2
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd Bd
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,3 (9,4) 19,2 (8,3)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,3 (7,1) 10,8 (5,3)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez bd Bd
zmiany chorobowe (SD)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa bd Bd
Odsetek pacje_ntéw’stosujqcych wczesniej bd Bd
terapie ogélnoustrojowa?
Odsetek pac_jentéw s_to_sujqc_ych wc_zes’niej 0 0
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 50 50

Schemat dawkowania w fazie indukcji

QW przez 24 tyg. BIW przez 12 tyg.?

Sposob podania interwencji

iniekcja podskérna iniekcja podskérna

Kointerwencje Bd
Okres interwencji [tyg.] 12+12
Okres obserwacji [tyg.] 26 (Ol: 12 +12; FU: 2)
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

skutecznosci i bezpieczenstwa kazdej interwencji osobno, bez
poréwnania interwencji miedzy sobg

1° punkt koncowy

Zmiana wyniku NAPSI wzgledem BL dla docelowego paznokcia po
24 tyg.

Randomizacja (2 pkt)

TAK; z uzyciem systemu online

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji oraz dla ktérych dostepne byty wyn ki baseline i post-
baseline

Utrata z badania (1 pkt)

ETA (50): 5 (15%); ETA(100): 7 (18%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Wyeth Research (obecnie Pfizer)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: NAPSI50, 75

e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,

e ocena nasilenie fuszczycy paznokci wg pacjenta i badacza (VAS)
® jakosc¢ zycia (DLQI),

e bezpieczenstwo.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

a) MTX: 13,8% vs 16,3%; acytretyna 8,5% vs 11,2% ; cyklosporyna: 13,8% vs 16,3%.
b) W |l etapie badania pacjenci z grupy ETA (100) otrzymywali ETA w dawce 50 mg QW, pacjenci w grupie ETA(50) dawkowanie tak samo jak w

etapie I.

OPT-COMPARE

Randomizowane, wieloo$rodkowe badania oceniajgce skutecznosé tofacitinibu w poréwnaniu z ETA(100) oraz PLC w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Kryteria wiaczenia

Wiek 218 lat,

SR WN =

tym terapia UV).

Przewlekta (212 miesiecy) stabila tuszczyca plackowata,
Kandydaci do leczenia sytemowego lub fototerapii,

PASI 212 oraz PGA umiarkowane lub ciezkie,

Zmiany tuszczycowe obejmujg min. 10% powierzchni ciata,
Niepowodzenie, przeciwwskazania lub nietolerancja przynajmniej jednej z konwencjonalnych metod terapii systemowej (w

Kryteria wytaczenia

Oznaki aktywnej infekcji,

NoOrWN =

Udziat w badaniach z zastosowaniem tofacitinibu,
Istotne klinicznie infekcje w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania lub historia infekcji wymagajacych terapii

antymikrobiologicznej w okresie 2 tygodni przed rozpoczgciem leczenia.

Zmiany tuszczycowe inne niz tuszczyca plackowata lub zmiany powstate w wyniku przyjmowania lekéw,
Pacjenci, ktérzy nie mogg przerwac terapii systemowe;j,
Wczesniej leczeni lub z przeciwwskazaniami do stosowania ETA,
Brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie inhibitorami TNF,

POPULACJA
TOF 5 mg BID TOF 10 mg BID ETA 100 PLC
Liczebnos¢ grup 330 332 336 108
Mediana wieku pacjentow w latach
(zakres) 44 [18-73] 44 [19-75] 42 [18-74] 46 [21-81]
Odsetek mezczyzn 72 72 70 66
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 88 86 87 84
Mediana czasu trwania choroby w
latach (zakres) 16 [1-56] 17 [1-60] 18 [1-62] 17 [1-57]
Mediana wyniku w skali PASI (zakres) 21 [12-56,3] 21 [12-62,3] 19,4 [12 - 63,6] 19,5 [12,4 -54,6]
Sredni wynik w skali DLQI (zakres) 12 [0-30] 13 [0-30] 12 [0-30] 11,5 [0-30]
Odsetek pacjentow z PGA 2 3 (w skali
0-4) 98 99 99 97
Mediana odsetka powierzchni ciata
zajetej przez zmiany chorobowe 28 [9-84] 28 [10-87] 2519,5-93] 26 [11-79]
(zakres)
Odsetek pacjentow z tuszczyca 18 24 21 24
stawowgq
Odsetek pacjentow stosujacych
wczesniej terapie ogélnoustrojowa 94 93 94 93
Odsetek pacjentow stosujacych
wczesniej terapie lekami 11 9 11 11
biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 5mg BID 10 mg BID 50 mg BW ND
Doustnie + Doustnie + Iniekcja Doustnie+podskér
Sposob podania interwencji podskoérna iniekcja podskérna iniekcja podskérna + 1€+ PO
. na iniekcja
placebo placebo doustne podanie
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

OPT-COMPARE

placebo
Kointerwencje Bd
Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 12
OCENA WIARYGODNOSC
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Zaprojektowane celem wykazania

Non-inferiority (wzgledem ETA)
Superiority (wzglgdem PLC)

1° punkt koncowy

PASI 75, PGA 0/1

Randomizacja (2 pkt)

Lista randomizacyjna wygenerowana komputerowo (IVRS)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Prawidtowa metoda

Analiza wynikéw

mITT?

Utrata z badania (1 pkt)

TOF 5mg:23 (7%) TOF 10 mg: 24 (7) ETA; 22 (7) PLC: 12 (11)
Przyczyny utraty opisano prawidtowo

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Pfizer

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu

o Odpowiedz PASI50, PASI 90
o Redukcja wskaznika $wigdu (0—10)
o Klinicznie istotna redukcja DLQI

a) Wszyscy pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke leku

Papp 2005

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (50) oraz ETA (100) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

e

Wiek = 18 lat,

210 pkt. w skali PASI,

stabilna postac¢ tuszczycy plackowatej,
zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

wczesniejsza fototerapia lub leczenie ogodlnoustrojowego lub kandydaci do takiego leczenia,
prawidtowe funkcje hematologiczne, oraz funkcjonowanie nerek i watroby.

Kryteria wylaczenia

OURWN

przed przystgpieniem do badania,

Stosowanie antybiotykdw w przeciagu tygodnia przed przystgpieniem do badania,

ciezka infekcja w przeciagu 4 tyg. przed skriningiem,

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

inne schorzenia skory, ktére mogtyby zaburzyé ocene dziatania badanych interwenc;ji,
stosowanie PUVA lub ogélnoustrojowego leczenia 4 tyg. prze przystgpieniem do badania,
stosowanie kortykosteroidéw miejscowych, analogéw witaminy A lub D, ditranolu lub fototerapii UVB w przeciggu 2 tyg.

wczeséniejsze stosowanie ETA, przeciwciat anty-TNF.

POPULACJA

ETA (50) ETA (100) PLC

Liczebnosé grup

196 194 193

Wiek pacjentéw w latach — mediana (zakres)

46,0 (20,0-87,0) 44,5 (21,0-80,0)

44,0 (18,0-80,0)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Papp 2005
Odsetek mezczyzn 65 67 64
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 92 89 91

Czas trwania choroby w latach — mediana
(zakres)

21,5 (0,8-64,6)

18,1 (0,8-60,5)

17,5 (1,4-51,2)

Wynik w skali PASI — mediana (zakres)

16,9 (4,0-51,2)

16,1 (7,0-57,3)

16,0 (7,0-62,4)

Wynik w skali DLQI — mediana (SD)

11,5 (7,2)

11,4 (6,5)

12,2 (6,8)

Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6)

bd

bd

Bd

Odsetek powierzchni ciata zajetej przez zmiany
chorobowe — mediana (zakres)

23,0 (7,8-95,0)

25,0 (10,0-80,0)

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

Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 28 26 26

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd Bd
terapie ogélnoustrojowa?

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd Bd

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

25 50 ND

Schemat dawkowania w fazie indukc;ji®

25 mg BIW przez 12
tyg.

50 mg BIW przez 12

BIW przez 12 tyg.
tyg p yg

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskorna Iniekcja podskorna Iniekcja podskorna

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidow o
niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie gtowy, pach oraz pachwin oraz
smoty weglowej lub emolientéw niezawierajgcych kortykosteroidow

Okres interwencji [tyg.]

12 + 12 (faza indukc;ji + faza placebo-crossover)

Okres obserwacji [tyg.]

24 (12 + 12)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczes$niejsze stosowanie terapii
ogolnoustrojowej lub fototerapii; metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Podwadjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke podwadjnie zaslepionej interwenc;ji

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgji: ETA (50): 5 (3%), ETA (100): 4 (2%), PLC: 15 (8%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Immunex (obecnie Amgen)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI 50, 90,

e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
e jakos¢ zycia (DLQI, SF-36),

e ocena nasilenia choroby wg pacjenta,

® bezpieczenstwo.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

a) MTX: 35% vs 38% vs39%, cyklosporyna 15% vs 18% vs 16%.
b) W Il etapie badania (tyg. 12—-24) dawkowanie identyczne we wszystkich grupach: ETA 25 mg BIW.

PEARL (Tsai 2011)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania UST (45) w poréwnaniu z PLC w populacji azjatyckie;.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 20 lat,
2. pochodzenie koreanskie lub tajwanskie
3. tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
4. 212 pkt. w skali PASI,
5. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wytaczenia
1. stosowanie lekéw biologicznych w przeciggu 3 mies. przed przystgpieniem do badania,
2. stosowanie terapii ogoélnoustrojowej lub fototerapii w przeciggu 4 tyg. przed przystgpieniem do badania,
3. stosowanie terapii miejscowej w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
4. przewlekta lub nawracajgca choroba zakazna w wywiadzie,
5. choroba nowotworowa w wywiadzie.
POPULACJA
UST (45) PLC
Liczebnos¢ grup 61 60
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 40,9 (12,7) 40,4 (10,1)
Odsetek mezczyzn 82,0 88,3
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 11,9 (7,5) 13,9 (7,3)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 25,2 (11,9) 22,9 (8,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 16,1 (6,1) 15,2 (7,0)
Odsetek pacjentow z ciezkg tuszczyca na
podstawie PGA 26,2 333
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 41,8 (244) 35,8 (21.4)
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 16,4 11,7
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 705 717
terapie ogoélnoustrojowa ’ ’
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
) - A ] . 21,3 15,0
konwencjonalng terapie¢ lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 45 ND
Schemat dawkowania? QW w0 4. tyg. QW w0 4. tyg.

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskoérna

Iniekcja podskérna

Kointerwencje Bd
Okres interwencji [tyg.] 28 (w tym okres indukcji:12)
Okres obserwacji [tyg.] 36 (Ol: 28; FU: 8)
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

PEARL (Tsai 2011)

Zaprojektowane celem wykazania Superiority (UST nad PLC)

1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek i mase ciata (<65 kg oraz

Randomizacja (2 pkt) >65 kg) metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Podwadjne zaslepienie (1 pkt) Tak, opis niejasny

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentdw, ktérzy otrzymali

Analiza wynikéw co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

UST: 4 (7%); PLC: 5 (8%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Centocor (obecnie Janssen Biotech)

e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,

e odpowiedz na leczenie: PASI75, 50, 90, 100,
® jakos¢ zycia (DLQI),

e bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) W Il etapie badania pacjenci z gr. UST otrzymali kolejng dawke leku w tyg. 12., za$ w gr. PLC dwie dawki UST w tyg. 12. oraz 16.

PHOENIX 1 (Leonardi 2008)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania UST (45) oraz UST (90) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 2 18 lat,
2. tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 miesiecy przed randomizacja,
3. kandydaci do fototerapii lub leczenia ogdinoustrojowego,
4. 212 pkt. w skali PASI,
5. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
6. brak gruzlicy lub jej objawéw w wywiadzie.
Kryteria wylaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,
2. powazna infekcja ogolnoustrojowa lub miejscowa w niedtugim czasie przed przystgpieniem do badania,
3. choroba nowotworowa,
4. weczesniejsze stosowanie inhibitorow IL-12 lub IL-23,
5. leczenie badanymi produktami leczniczymi lub lekami biologicznymi w przeciggu 3 miesiecy, konwencjonalng terapia
ogdlnoustrojowg w przeciggu 4 tyg. lub leczeniem zewnetrznym w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania.
POPULACJA
UST (45) UST (90) PLC
Liczebnos¢ grup 255 256 255
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 44.8 (12,5) 46,2 (11,3) 44,8 (11,3)
Odsetek mezczyzn 68,6 67,6 71,8
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd bd Bd
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,7 (11,7) 19,6 (11,1) 20,4 (11,7)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,5 (8,6) 19,7 (7,6) 20,4 (8,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,1 (7,1) 11,6 (6,9) 11,8 (7,4)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 447 42,6 43,9
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

PHOENIX 1 (Leonardi 2008)

Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez

zmiany chorobowe (SD) 27,2 (17,5) 25,2 (15,0) 27,7 (17,4)

Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 29,0 36,7 35,3
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej

klasyczng terapie ogélnoustrojowa 55,3 55,1 55,7
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej

terapie lekami biologicznymi 52,5 50,8 50,2

SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 45 90 Nd
Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji® 1xwityg.0i4.a 1xwityg.0i4.a 1xwtyg.0i4.

nastepnie co 12tyg.>  nastepnie co 12 tyg.”

Sposéb podania interwencji iniekcja podskérna iniekcja podskérna iniekcja podskérna

Niedozwolone do 76 tyg. Po tym okresie dozwolone stosowanie
miejscowych kortykosteroidow o niskiej lub umiarkowanej mocy,
kalcypotrienu lub tazarotenu.

Kointerwencje

12 + 28 + 36 + 168 (faza indukcji + faza placebo-crossover + faza

Okres interwenciji [tyg.] randomizowanego odstawiania + faza long-term extension)

Okres obserwacji [tyg.] 244 (Ol: 12 + 28 + 36 + 168)?

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (UST nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Randomizacja (2 pkt)

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek, mase ciata (290 kg oraz

>90 kg) oraz liczbe stosowanych wczes$niej nieskutecznie klasycznych

terapii systemowych lub nietolerancja/przeciwwskazania do takowych,
(<3 oraz 23); metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

ITT (skutecznosc), mITT, z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgji: UST45: 1 (<1%); UST90: 11 (4%) PLC: 12 (5%);

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Centocor (obecnie Janssen Biotech)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90, 100,

e ocena nasilenia objawow choroby: odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub
1 w skali PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),
e nawroty choroby,
® bezpieczenstwo.

a) W |l etapie badania (placebo-crossover treatment phase, tyg. 12—40.). pacjenci z grupy PLC zostali zrandomizowani do UST (45) lub UST (90),
ktore otrzymywali w 12. i 16. tyg., a nastgpnie co 12 tyg. , pacjenci z grup UST kontynuowali leczenie w dawce z etapu | co 12 tyg. W Ill etapie
(randomised withdrawal phase, tyg. 41.—76.). pacjenci z grupy UST (45) i UST (90) zostali zrandomizowani do kontynuacji leczenia (UST w
dawce z etapu I) lub PLC, natomiast pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy PLC ponownie otrzymali PLC. W przypadku nawrotu we
wszystkich grupach podawano UST w dawce z etapu Il. W IV etapie (faza long-term extension, tyg. 76.—244 ) dawkowanie jak w etapie Ill.

b) Po 28. tyg. u pacjentéw z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie kolejne dawki UST podawano w odstepach 8-tygodniowych.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

PHOENIX 2 (Papp 2008)

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania UST (45) oraz UST (90) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

e

Wiek = 18 lat,

tuszczyca plackowata zdiagnozowana =6 miesiecy przed randomizacja,
kandydaci do fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego,

212 pkt. w skali PASI,

zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,

brak gruZlicy lub jej objawow w wywiadzie.

Kryteria wytaczenia

RN

Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy,

powazna infekcja ogdélnoustrojowa lub miejscowa w niedtugim czasie przed przystgpieniem do badania,

choroba nowotworowa,

wczesniejsze stosowanie inhibitorow IL-12 lub IL-23,

leczenie badanymi produktami leczniczymi lub lekami biologicznymi w przeciagu 3 mies. (lub 5 okreséw poéttrwania),
klasyczng terapig ogolnoustrojowg w przeciggu 4 tyg. lub leczeniem zewnetrznym w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem
do badania.

POPULACJA
UST (45) UST (90) PLC
Liczebnos¢ grup 409 411 410
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,1 (12,1) 46,6 (12,1) 47,0 (12,5)
Odsetek mezczyzn 69,2 66,7 69,0
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej bd bd Bd
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,3 (11,7) 20,3 (12,3) 20,8 (12,2)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,4 (6,8) 20,1 (7,5) 19,4 (7,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,2 (7,1) 12,6 (7,3) 12,3 (6,9)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 41,3 38,7 39,0
Sredni °ds‘:':§'i‘aﬁ3“éi:;fg';2iv‘:a(“sanz)ajetej przez 25,9 (15,5) 27,1 (17.,4) 26,1 (17.,4)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 26,2 22,9 25,6
O erapie lokami biologizmymi 384 365 388
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 45 90 Nd
Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji® 1xwtyg.0i4. 1Txwtyg. 0i4. 1Txwtyg.0i4.

Sposob podania interwencji

iniekcja podskérna

iniekcja podskérna

iniekcja podskérna

Kointerwencje

Bd

12 + 16 + 24 + 202 (faza indukcji + faza placebo-crossover + faza
randomizowanej intensyfikacji dawki + faza long-term extension z
intensyfikacjg dawki zalezng od badacza)

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.] 254 (Ol: 12 + 16 + 24 + 202)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

PHOENIX 2 (Papp 2008)

Zaprojektowane celem wykazania Superiority (UST nad PLC)

1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek, mase ciata (290 kg oraz

>90 kg) oraz liczbe stosowanych wczesniej nieskutecznie klasycznych

terapii systemowych lub nietolerancja/przeciwwskazania do takowych,
(<3 oraz 23); metoda IVRS

Randomizacja (2 pkt)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Podwéjne zaslepienie (1 pkt) Tak, brak opisu metody

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali

Analiza wynikéw co najmniej jedng dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Faza indukcji: UST45: 6 (1%); UST90: 9 (2%) PLC: 18 (4%);
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Centocor (obecnie Janssen Biotech)

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90, 100,

e ocena nasilenia objawow choroby: odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub
1 w skali PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),
e nawroty choroby,
® bezpieczenstwo.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) W |l etapie badania (placebo-crossover treatment phase, tyg. 12.-28.). pacjenci z grupy PLC zostali zrandomizowani do UST (45) lub UST
(90), ktére otrzymywali w 12. i 16. tyg., a nastepnie co 12 tyg., a pacjenci z grup UST kontynuowali leczenie w dawce z etapu | co 12 tyg. W Il
etapie (faza randomizowanej intensyfikacji dawki, tyg. 28.-52.) pacjenci z grupy UST (45) i UST (90) zostali zrandomizowani do kontynuacji
leczenia (UST w dawce z etapu |) w odstepach 8- lub 12-tygodniowych, natomiast pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy PLC
kontynuowali UST w dawce z etapu Il w odstgpach 12-tygodniowych. W IV etapie (faza long-term extension z intensyfikacjg dawki zalezng od
badacza) mozliwe byto dalsze intensyfikowanie dawki zalezne od decyzji badacza (maksymalna dawka 90 mg podawana co 8. tyg.).

PRISTINE (Stronal 2013)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ETA (50) z ETA (100).

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 218 lat,

2. stabilna tuszczyca plackowata,

3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe lub =10 pkt. w skali PASI,

4. brak odpowiedzi, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania klasycznego leczenia ogdlnoustrojowego (t].
metotreksat, cyklosporyna, PUVA).

Kryteria wytaczenia

1. Inne schorzenia skory, ktdére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwencji,

2. schorzenia reumatologiczne takie jak reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, uktadowe zapalenie
naczyn, twardzina,

3. powazne choroby wspdtistniejgce,

4. powazna infekcja w ciggu 1 mies. przed badaniem,

5. gruzlica,

6. stosowanie fototerapii PUVA lub UVB, opalanie lub stosowanie innych terapii zwigzanych z promieniowaniem stonecznym

czy UV, stosowanie miejscowej witaminy A lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny, kortykosteroidéw podawanych
doustnie, dozylnie, dostawowo, podskérnie, miejscowych preparatow doocznych, cyklosporyny i innych ogélnoustrojowych
preparatéw przeciwtuszczycowych (z wykluczeniem MTX i acytretyny w stabilnych dawkach) w ciggu 4 tyg. przed
przystgpieniem do badania,

7. wczesniejsze stosowanie inhibitoréw TNF lub innych lekéw biologicznych,

8. stosowanie preparatow miejscowych w ciggu 2 tyg. przed badaniem.

POPULACJA

ETA (50) ETA (100)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

PRISTINE (Stronal 2013)

Liczebnosé grup 137 136
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 43,9 (12,7) 44,0 (12,7)
Odsetek mezczyzn 73,7 65,4
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 62,8 64,7
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 16,6 (10,7) 18,1 (10,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,9 (9,4) 21,4 (9,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 15,0 (8,0) 14,1 (7,3)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Srocl adsete powtezchn, g el prer 029 211 52018
Odsetek pacjentow z tuszczycg stawowa 28,5 33,1
Odsetek pacje.ntéw’stosujqc)./ch wczesniej bd Bd
terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 50 50
Schemat dawkowania w fazie indukcji Qw BIw?
Sposéb podania interwencji SC SC

Kointerwencje

Do tyg. 12 dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych
kortykosteroidéw o niskiej mocy w obrebie gtowy, pach oraz pachwin.
Po 12 tyg. stosowanie terapii miejscowej dozwolone bez dodatkowych
ograniczen (wtgczajac kortykosteroidy o duzej, analogi witaminy D (lub
kombinacje powyzszych) oraz antraline)

Okres interwencji [tyg.]

12 + 12 (faza indukcji, podwojnie zaslepiona + faza open-label)

Okres obserwacji [tyg.]

26 (Ol: 12 + 12; FU: 2)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ETA(100) nad ETA(50))

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 24 tyg. leczenia

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyn ki
baseline oraz wyniki oceny PASI w trakcie trwania terapii (skuteczno$c¢);
mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke interwencji (bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1 pkt)

ETA (50): 10 (7%); ETA (100): 12 (9%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Pfizer

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90, 100,

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 64



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

PRISTINE (Stronal 2013)

e ocena nasilenia objawow choroby: PGA,

e jakos¢ zycia (DLQI),
e bezpieczenstwo.

a) W |l etapie (faza open label) ETA w dawce 50 mg stosowany 1 x w tyg.

REVEAL (Menter 2008)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc

i bezpieczenstwo stosowania ADA (80—40) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26 mies.przed randomizacja,
3. stabilna postaé tuszczycy 22 mies. przed skriningiem,
4. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
5. 212 pkt. w skali PASI,
6. 24 pkt w skali PGA (w skali 0-6).
Kryteria wytaczenia
1. Objawy neurologiczne sugerujgce chorobe demielizacyjna,
2. choroba nowotworowa lub limfoproliferacyjna w wywiadzie,
3. stosowanie miejscowych kortykosteroidow lub fototerapii UVB w przeciagu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania,
4. stosowanie PUVA lub konwencjonalnej terapii ogéinoustrojowej w przeciggu 4 tyg. przed przystgpieniem do badania,
5. stosowanie efalizumabu w przeciggu 6 tyg. lub innych lekéw biologicznych w przeciggu 12 tyg. przed przystgpieniem do
badania.
POPULACJA
ADA PLC
Liczebnos¢ grup 814 398
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 44,1 (13,2) 45,4 (13,4)
Odsetek mezczyzn 67,1 64,6
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 91,2 90,2
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,1 (11,91) 18,4 (11,94)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,0 (7,08) 18,8 (7,09)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,3 (6,6) 11,4 (7,0)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 100 100
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 25,8 (15,51) 25,6 (14,76)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 27,5 28,4
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
. . h 231 221
klasyczna terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
- s : ] 11,9 13,3
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 80—40 ND

Inicjalna dawka 80 mg w tygodniu Inicjalna iniekcja w tygodniu 0.,
0., nastepnie 40 mg EOW w nastepnie iniekcje EOW w okresie
okresie 1-15 tyg. 1-15 tyg.

Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji®

Sposéb podania interwencji Autoiniekcja podskérna Autoiekcja podskdrna

Kointerwencje Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 65



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

Aneks do analizy klinicznej

REVEAL (Menter 2008)

umiarkowanej mocy w obrebie dtoni, stép, twarzy oraz okolic

wyprzeniowych.

Okres interwencji [tyg.]

16 + 17 + 19 (faza indukcji + faza podtrzymania odpowiedzi — open-
label + faza utraty odpowiedzi)

Okres obserwacji [tyg.]

52 (16 + 17 + 19)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (ADA nad PLC)

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z PASI75 po 16 tyg. leczenia oraz odsetek
pacjentow, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie po 33 tyg. lub przed
52 tyg. (co-primary endpoints)

Randomizacja (2 pkt)

TAK; ze stratyf kacja ze wzgledu na osrodek; metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

Tak, PLC identyczne z interwencjg

Analiza wynikéw

ITT

Utrata z badania (1 pkt)

Faza A: ADA: 31 (3,8%); PLC: 43 (10,8%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Abbott Laboratories

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI 75, 50, 90, 100,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
® jakosc¢ zycia (DLQ, SF-36, WPAI-SHPI),

e bol (VAS),

e ocena choroby wg pacjenta (ptGA),

e bezpieczenstwo.

a) W etapie |l (faza potrzymania; tyg. 17.—33.) pacjenci, ktérzy w | etapie uzyskali PASI75 (zaréwno w gr. PLC jak i ADA) otrzymywali podwdjnie
zas$lepiony ADA 40 mg EOW (w grupie PLC 1. dawka inicjalna 80 mg). W Ill etapie (tyg. 33.-52 ) pacjenci z grupy pierwotnie zrandomizowanej
do gr ADA, ktérzy mieli odpowiedz na leczenie (PASI>75) byli ponownie randomizowani do podwojnie zaslepionych grup ADA 40 mg EOW vs
PLC. Pozostali, zaréwno w Il jak i lll etapie, otrzymywali open-label ADA 40 mg EOW.

Torii 2010

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg) w poréwnaniu z PLC w populacji azjatyckiej.

Kryteria wiaczenia

=12 pkt. w skali PASI,

PN

zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.

Doro$li pacjenci z tuszczyca w stopniu od umiarkowanego do cigezkiego, zdiagnozowang 26 mies. przed randomizacja,
kandydaci do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej,

Kryteria wytaczenia

1. Powazne infekcje, choroby limfoproliferacyjne oraz aktywna gruzlica w wywiadzie.

POPULACJA
INF PLC
Liczebnos¢ grup 35 19
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,9 (13,0) 43,3 (12,3)
Odsetek mezczyzn 62,9 73,7
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Torii 2010
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0

Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,2 (8,9) 11,1 (6,5)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 31,9 (12,8) 33,1 (15,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,7 (6,8) 10,5 (6,8)

Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 94,3 94,7
Sredni odst:tzli(aﬁ;m(;l:;:ggg:'vt:a(lsaDz)ajetej przez 45,6 (21,4) 50,2 (27,3)

Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq 28,6 36,8

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 943 94,7

klasyczng terapie ogélnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej

terapie lekami biologicznymi bd Bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg] 5 mg/kg ND
. Lo i Faza indukcji: Faza indukcji:
Schemat dawkowania w fazie indukcji infuzja w tyg. 0., 2., 6. infuzja w tyg. 0., 2., 6.
Sposéb podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidoéw o niskiej lub

Kointerwencje . ) . .
umiarkowanej mocy w obrebie glowy, twarzy oraz pachwin.

Okres interwencji [tyg.] 14 + 48 (faza indukcji + faza podtrzymania)
Okres obserwacji [tyg.] 78 (Ol: 14 + 48, FU: 16)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 10 tyg. leczenia
Randomizacja (2 pkt) TAK; metoda dynamicznej alokacji
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (1 pkt) Tak, prawidtowy

ITT (skuteczno$c¢), mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali

Analiza wynikéw co najmniej jedng dawke ocenianej interwenc;ji (bezpieczenstwo)

Po fazie indukgji: INF: 3 (9%); PLC: 4 (21%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Mitsubishi Tanabe Pharma

e odpowiedz na leczenie: PASI75, 50, 90,

e ocena nasilenia objawéw choroby: PGA, NAPSI?,
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu e jakos¢ zycia (DLQ),

e bol (VAS),

e bezpieczenstwo.

a) W |l etapie badania (faza podtrzymania) w grupie INF kolejne infuzje podawane w odstgpach 8-tygodnioych, zas w grupie PLC cross-over
podawano INF w tyg. 16., 18., 22., a nastgpnie w odstgpach 8-tygodniowych.
b) Tylko pacjenci z tuszczycg paznokci.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tyring 2006

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania ETA (100) w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek = 18 lat,
2. stabilna postac¢ tuszczycy plackowate;j,
3. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe,
4. 210 pkt. w skali PASI,
5. co najmniej jedna przebyta fototerapia lub leczenie ogdinoustrojowe, lub kandydaci do takiego leczenia,
6. prawidtowe funkcje hematologiczne, oraz funkcjonowanie nerek i watroby.
Kryteria wytaczenia
1. Choroby psychiczne potencjalnie zaktocajgce udziat w badaniu lub uniemozliwiajgce Swiadomg zgode na udziat w badaniu,
2. inne schorzenia skoéry, ktére mogtyby zaburzy¢ ocene dziatania badanych interwenciji,
3. inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
4. stosowanie PUVA lub terapii ogolnoustrojowej w przeciagu czterech tygodni przed przystgpieniem do badania,
5. stosowanie miejscowych kortykosteroidow, analogéw witaminy A lub D, ditranolu lub fototerapii UVB w przeciggu 2 tyg.
przed przystgpieniem do badania,
6. wczesniejsze stosowanie ETA lub przeciwciat anty-TNF.
POPULACJA
ETA(100) PLC
Liczebnos¢ grup 311 307
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,8 (12,8) 45,6 (12,1)
Odsetek mezczyzn 65 70
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 90 88
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 20,1 (12,3) 19,7 (11,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,3 (7,6) 18,1 (7,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,1 (6,7) 12,5 (6,7)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 27,2 (18,2) 21,2 (17.2)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowaq 35 33
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie ogoélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 25 ND/25
Schemat dawkowania w fazie indukgc;ji® 2 x 25 mg BIW 2 x BIW przez 12 tyg.

Sposéb podania interwencji Iniekcja lub autoiniekcja podskérna Iniekcja lub autoiniekcja podskérna

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidow o

Kointerwencje niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie gtowy, pach oraz pachwin

Okres interwencji [tyg.] 12 + 84 (faza randomizowana + faza open-label)

Okres obserwacji [tyg.] 96

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A

Zaprojektowane celem wykazania Superiority (ETA nad PLC)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tyring 2006

1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczes$niejsze stosowanie terapii

Randomizacja (2 pkt) systemowej/fototerapii lub jej brak; metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt) Tak, PLC identyczne z interwencjg

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

Analiza wynikéw dawke interwencji

ETA: 6 (2%); PLC: 15 (5%)
Utrata z badania (1 pkt)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Immunex (obecnie Amgen)

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90,
e jakos¢ zycia (DLQI),

Parametry podlegajace ocenie w badaniu e zmeczenie (FACIT-F),

e depresja (Ham-D, BDI),
® bezpieczenstwo.

a) W Il etapie badania (open-label, tydz. 12.-84.) wszyscy pacjenci otrzymywali ETA(100): 2 x 25 mg BIW.

UNCOVER 2

Prospektywne, podwdjnie zaslepione badanie wieloosrodkowe fazy 3 oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ixekizumabu w

poréwnaniu z ETA(100) oraz PLC u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowatg.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 218 lat,

2. Potwierdzona diagnoza przewlekitej tuszczycy plackowatej min 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania,

3. Min. 10% powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe,

4. sPGA =3,

5. PASI| 212,

6. Kandydaci do fototerapii, terapii systemowej lub obu,

7. Zgoda na stosowanie metod antykoncepcji w trakcie udziatu w badaniu.

Kryteria wylaczenia

1. Luszczyca krostkowa, wysiewna lub erytrodemia lub tuszczyca wywotana lekami,

2. Kilinicznie istotne zaostrzenie tuszczycy w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wtgczeniem do badania,

3. Weczesniejsze leczenie ETA,

4. Leczenie terapig systemowa (nie biologiczng) lub fototerapig na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania,

5. Niemozliwe unikniecie nadmiernej ekspozycji na promienie stoneczne,

6. Stosowanie innej biologicznej interwencji z odpowiednim okresem wymywania {j. infl ksimab, adalimumab, alefacept <60
dni, golimumab <90 dni, ustekinumab <8 miesigcy, rituximab lub efalizumab <12 miesiecy lub inng interwencje biologiczng
<5 krotnego czasu poéttrwania w odniesieniu do rozpoczecia badania,

7. Wczesniejsze leczenie natalizumabem lub innym czynn kiem hamujacym a-4-integryne,

8. Woczsesniejsze uczestnictwo lub wycofanie si¢ z tego badania, uczestnictwo w innym badaniu oceniajacym ixekizumab lub
innych agonistéw IL-17,

9. Otrzymat lub planuje otrzyma¢ zywe szczepienie w okresie 12 tyg przed rozpoczeciem badania lub w trakcie badania,

10. Szczepienie Bacillus Calmette-Gyuerin w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

11. Powazna operacja w okresie 8 tygodni przed rozpoczeciem badania,

12. Choroba limfoproliferacyjna obecnie lub w wywiadzie,

13. Obecnos¢ niekontrolowanych epizodéw moézgowych i sercowo-naczyniowych,

14. Niewyréwnana niewydolno$¢ serca w wywiadzie,

15. Powazna, niekontrolowana choroba neuropsychiatryczna w wywiadzie,

16. Choroba demielinizacyjna obecnie lub w wywiadzie,

17. Powazna infekcja, wymagajgca hospitalizacji lub antybiotykoterapii w okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem badania,

18. Obecnie lub w wywiadzie infekcja typowa dla zakazenia osoby o obnizonej odpornosci,

19. Opryszczka lub inna infekcja wirusowa w okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem badania,

20. Infekcja obecnie lub w przesziosci w okresie 4 tygodni od rozpoczecia badania,

21. Temperatura ciata 238°C (100,5°F) w momencie rozpoczecia badania,
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

UNCOVER 2

22. Dowdd lub podejrzenie aktywnej lub utajonej infekcji TB,

23. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze SBP>160 mmHg lub DBP >100 mmHg,

24. Infekcja HIV,

25. Infekcja HBV,

26. Wyniki oznaczen biochemicznych na poczatku badania przekraczajg normy,

27. Liczba neutrofilii <1500 /pl; liczba limfocytow <500/ul; liczba ptytek krwi <100 000 / pl,

28. AST lub ALT >2,5xULN,

29. Calkowita liczba biatych krwinek <3000/ul,

30. Hemoglobina <8,5 g/dl dla mezczyzn i <8,0 g/dl dla kobiet,

31. Kreatynina w osoczu >2,0 mg/dl,

32. ECG wykazuje nieprawidtowosci uznane za klinicznie istotne,

33. Alegria na gume lub lateks,

34. Choroba wspdtistniejgca, ktdra w opini badacza wyklucza pacjenta z udziatu w badaniu zgodnie z jego protokotem,

35. Dawca krwi >500 ml w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub planowane oddawanie krwi w czasie trwania
badania,

36. Kobiety w trakcie karmienia piersia,

37. Choroby wspétistniejace lub przeciwwskazania do stosowania ETA.

POPULACJA
PLC ETA 100 IXE (co 4 tyg.) IXE (co 2 tyg.)

Liczebnos$é¢ grup 168 358 347 351
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45 (12) 45 (13) 45 (14) 45 (13)

Odsetek mezczyzn 71 66 70 63

Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 89 94 92 94
Sredni czas trwa(nsl?);:horobyw latach 19 (13) 19 (12) 19 (13) 18 (12)
Sredni wynik w skali PASI (zakres) 21 (8) 19 (7) 20 (7) 19 (7)
Sredni wynik w skali DLQI (zakres) 13 (7) 13 (7) 12(7) 12 (7)

Lo S .
Odsetek pacjent%vllsz) PGA 2 4 (w skali 49 48 52 49
Sredni odsetek powierzchni ciata
zajetej przez zmiany chorobowe (SD) 27 (18) 25 (16) 21 (17) 25 (16)
Odsetek pacjentow z tuszczyca
stawowa bd bd bd Bd
Odsetek pacjentow stosujacych bd bd bd Bd

wczesniej terapie ogoélnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych
wczesniej terapie lekami 26 21 25 24
biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

160 mg nastepnie 80 160 mg nastepnie

Dawka [mg] ND 50 mg BW mg co 4 tygodnie 8?y;no%gioe2
Sposoéb podania interwencji pcl)rtljisellzgjr?wa Iniekcja podskorna Iniekcja podskorna p(l)r:jise:gjria
Kointerwencje bd bd bd Bd
Okres interwenc;ji [tyg.] 12 12 12 12
Okres obserwacji [tyg.] 12 12 12 12
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Non-inferiority/Superiority (wzgledem ETA)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

UNCOVER 2

° . PASI 75 oraz sPGA 0 lub 1 z min. redukcjg o 2 punkty w stosunku do wartosci
1° punkt koncowy

wyjsciowych
Randomizacja (2 pkt) Prawidtowa, ze stratyfikacjg (osrodek); z wykorzystaniem IVRS
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwojne zaslepienie (2 pkt) Tak, prawidtowa metoda zaslepienia
Analiza wynikow ITT

PLC: 10 (6), ETA: 25 (7), IXE E4W: 19 (6), IXE E2W: 9 (3)

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania Eli Lilly and Co.
¢ sPAGA 0
Parametry podlegajace ocenie w * ('\)lggomedz PASI 90 PASI 100
badaniu *
e DLQI

e Bezpieczenstwo (AE, oznaczenia biochemiczne)

UNCOVER 3

Prospektywne, podwajnie zaslepione badanie wieloosrodkowe fazy 3 oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ixekizumabu w

poréwnaniu z ETA(100) lub PLC u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowats.

Kryteria wiaczenia

Noohrwh =

Wiek 218 lat,

Potwierdzona diagnoza przewlekiej tuszczycy plackowatej min 6 miesigecy przed wtgczeniem do badania,
Min. 10% powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe,

sPGA 23,

PASI 212,

Kandydaci do fototerapii, terapii systemowej lub obu,

Zgoda na stosowanie metod antykoncepcji w trakcie udziatu w badaniu.

Kryteria wylaczenia

ook wN

o~

1. kuszczyca krostkowa, wysiewna lub erytrodemia lub tuszczyca wywotana lekami,
Klinicznie istotne zaostrzenie tuszczycy w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem do badania,
Wczesniejsze leczenie ETA,
Leczenie terapig systemowg (nie biologiczng) lub fototerapig na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania,
Niemozliwe uniknigcie nadmiernej ekspozycji na promienie stoneczne,
Stosowanie innej biologicznej interwencji z odpowiednim okresem wymywania {j. infl ksimab, adalimumab, alefacept <60
dni, golimumab <90 dni, ustekinumab <8 miesigcy, rituximab lub efalizumab <12 miesiecy lub inng interwencje biologiczng
<5 krotnego czasu poéttrwania w odniesieniu do rozpoczecia badania,
Woczesniejsze leczenie natalizumabem lub innym czynn kiem hamujgcym a-4-integryne,
Woeczsesniejsze uczestnictwo lub wycofanie sig z tego badania, uczestnictwo w innym badaniu oceniajgcym ixekizumab lub
innych agonistéw IL-17,
Otrzymat lub planuje otrzyma¢ zywe szczepienie w okresie 12 tyg przed rozpoczeciem badania lub w trakcie badania,

. Szczepienie Bacillus Calmette-Gyuerin w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania,
. Powazna operacja w okresie 8 tygodni przed rozpoczeciem badania,

. Choroba limfoproliferacyjna obecnie lub w wywiadzie,

. Obecnos¢ niekontrolowanych epizodéw mézgowych i sercowo-naczyniowych,

. Niewyréwnana niewydolno$¢ serca w wywiadzie,

. Powazna, niekontrolowana choroba neuropsychiatryczna w wywiadzie,

. Choroba demielinizacyjna obecnie lub w wywiadzie,

. Powazna infekcja, wymagajgca hospitalizacji lub antybiotykoterapii w okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem badania,
. Obecnie lub w wywiadzie infekcja typowa dla zakazenia osoby o obnizonej odpornosci,

. Opryszczka lub inna infekcja wirusowa w okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem badania,

. Infekcja obecnie lub w przesztosci w okresie 4 tygodni od rozpoczecia badania,

. Temperatura ciata 238°C (100,5°F) w momencie rozpoczecia badania,

. Dowdd lub podejrzenie aktywnej lub utajonej infekcji TB,

. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze SBP>160 mmHg lub DBP >100 mmHg,

. Infekcja HIV,
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

UNCOVER 3

. Infekcja HBV,

. Wyniki oznaczen biochemicznych na poczatku badania przekraczajg normy,

. Liczba neutrofilii <1500 /ul; liczba limfocytéw <500/pl; liczba ptytek krwi <100 000 / pl,
. AST lub ALT >2,5xULN,

. Calkowita liczba biatych krwinek <3000/ul,

30. Hemoglobina <8,5 g/dl dla mezczyzn i <8,0 g/dl dla kobiet,
31. Kreatynina w osoczu >2,0 mg/dl,
32. ECG wykazuje nieprawidtowosci uznane za klinicznie istotne,
33. Alegria na gume lub lateks,
34. Choroba wspdtistniejgca, ktdra w opini badacza wyklucza pacjenta z udziatu w badaniu zgodnie z jego protokotem,
35. Dawca krwi >500 ml w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub planowane oddawanie krwi w czasie trwania
badania,
36. Kobiety w trakcie karmienia piersia,
37. Choroby wspétistniejgce lub przeciwwskazania do stosowania ETA.
POPULACJA
PLC ETA IXE E4AW IXE E2W
Liczebnos$é¢ grup 193 382 386 385
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46 (12) 46 (14) 46 (13) 46 (13)
Odsetek mezczyzn 71 70 67 66
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 91 92 93 94
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18 (13) 18 (12) 18 (12) 18 (12)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21 (8) 21 (8) 21 (8) 21 (8)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13(7) 12 (7) 12 (7) 12 (7)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 52 50 46 46
Sredni odsetek powierzchni ciala zajetej przez
zmiany chorobowe (SD) 29 (17) 28 (17) 28 (16) 28 (17)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowa bd bd bd Bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej
terapie ogélnoustrojowg bd bd bd Bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 17 16 15 15

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

160 mg 160 mg
Dawka [mg] - 50 mg BW ”aﬂgpc'gefo ”aﬂg‘z’gezso
tygodnie tygodnie
Sposss podania merverei jods bk nee o
Kointerwencje bd bd bd Bd
Okres interwencji [tyg.] 12 12 12 12
Okres obserwacji [tyg.] 12 12 12 12
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) A
Zaprojektowane celem wykazania Non-inferiority/Superiority (wzgledem ETA)

PASI 75 oraz sPGA 0 lub 1 z min. redukcjg o 2 punkty w stosunku do

I° punkt koncowy wartosci wyjsciowych

Randomizacja (2 pkt) Prawidtowa, ze stratyfikacjg (o$rodek), z wykorzystaniem IVRS
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

UNCOVER 3
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwojne zaslepienie (2 pkt) Tak, prawidtowa metoda zaslepienia
Analiza wynikow ITT

PLC: 10 (5), ETA: 13 (3), IXE EAW: 26 (7), IXE E2W: 22 (6)

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania Eli Lilly and Co.
e sPAGA 0
e Odpowiedz PASI 90 i PASI 100
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e NRS
eDLQI

e Bezpieczenstwo (AE, oznaczenia biochemiczne)

X-PLORE

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Il poréwnujace guselkumab z adalimumabem w populacji pacjentéw z

umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowata.

Kryteria wiaczenia

-

ok w

NS

10.
1.

12.

13.

14.

15.

Wiek 218 lat

Umiarkowana do cigzkiej tuszczyca plackowata lub tuszczyca bez zmian stawowych od min. 6 miesigcy (zmiany
tuszczycowe zajmujace 210% BSA, PGA =3 oraz PASI 212)

Kandydat do fototerapii lub terapii systemowej (zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni)

W opinii badacza, osoby kwalifikujgce sie do terapii ADA (w zaleznosci od rejestracji produktu w danym kraiji)

Kobiety po menopauzie (>45 r.z. nie miesigczkujgce od min. 18 msc. lub >45 r.z. nie miesigczkujace od min. 6 msc. U
ktérych poziom FSH wynosi >40 IU/ml lub po chirurgicznym obustronnym wycieciu jajn kéw) lub przed menopauzg, pod
warunkiem, ze s3g po usunieciu macicy lub podwigzaniu jajowoddéw lub stosujgcy skuteczng metode antykoncepcji lub
nieaktywne seksualnie

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wykonac test cigzowy na etapie skriningu oraz w tygodniu 0, z wynikiem negatywnym
Mezczyzni aktywni seksualnie z kobietg w wieku rozrodczym, po wyrazeniu zgody przez kobiete na stosowanie podwadjnej
metody antykoncepcji oraz nie moga by¢ dawcg spermy w czasie trwania badania oraz przez 5 miesiecy od otrzymania
ostatniej dawki preparatu

Spetnia kryteria pod wzgledem obecnosci gruzlicy, tzn.

brak aktywnej lub utajonej gruzlicy obecnie lub w wywiadzie, za wyjgtkiem przypadku utajonej gruzlicy oraz
udokumentowania zakonczenia efektywnej terapii w okresie 3 lat przed zazyciem pierwszej dawki leku;

Brak oznak i objawow sugerujacych aktywng gruzlice w wywadzie i badaniu lekarskim

Nie miat w ostatnim czasie bliskiego kontaktu z osobg z aktywng gruzlicg lub jezeli miat taki kontakt, to musi by¢
skierowany na odpowiednie badanie i ewentualne leczenie przed rozpoczeciem terapii badanym lekiem

W okresie 8 tygodni przed pierwszym zazyciem badanego leku — negatywny wynik testu QuantiFERON-TB Gold
(dopuszczalny nowozdiagnozowany wynik pozytywny QuantiFERON-TB, wykluczajgcy aktywne zakazenie pod warunkiem,
ze zastosowano odpowiednie leczenie utajonej formy infekcji)

W okresie 8 tygodni przed zastosowaniem badanego leku, negatywny test skérny na wykrycie tuberkuliny (dopuszczalny
pozytywny wyn k testu nowozdiagnozowany, wykluczajgcy aktywne zakazenie pod warunkiem, ze zastosowano
odpowiednie leczenie utajonej formy infekcji)

RTG klatki piersiowej w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania , wykluczajacy aktywng, gruzlice lub przebyta,
nieaktywng gruzlice

Zgoda na nie szczepienie sie¢ zywymi wirusami lub bakteriami w czasie trwania badania lub w okresie 3 miesigcy od zazycia
ostatniej dawki badanego leku

. Zgoda na nie szczepienie sig szczepionka bakteryjng Calmette-Guerin (BCG) w czasie trwania badania lub w okresie 12

miesiecy po zazyciu ostatniej dawki badanego leku

. Wyniki oznaczen biochemicznych na etapie skriningu:

. Hemoglobina 210 g/dl

. Leukocyty 23,5*10%/ul

. Neutrofile 21,5*10%/ul

. Plytki krwi 2100*10%/pl

. Kreatynina w osoczu £1,5mg/dI

. AST, ALT, AP <2*ULN

. Zgona na unikanie przedtuzonej ekspozycji na promienie stoneczne oraz solarium i innych zrédet swiatta UV
. Che¢ oraz mozliwos¢ zastosowania sie do zakazdw i restrykcji wymienionych w protokole badania

. Wyrazenie checi do samo podania ADA
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

X-PLORE

Kryteria wylaczenia

N —a

w

ook~

7.
8.

9. Powazna infekcja obecnie lub w wywiadzie (Sepsa, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Woczesniejsze leczenie Adalimumabem lub Guse kumab
Objawy i oznaki ciezkiej, progresywnej lub niekontrolowanej choroby nerek, watroby, zaburzen hematologicznych, choréb
zotgdkowo-jelitowych, endokrynologicznych, ptucnych, sercowych, neurologicznych, mézgowych lub psychiatrycznych

obecnie lub w wywiadzie

Niestabilna choroba sercowo naczyniowa, zdefiniowana jako kliniczne pogorszenie w okresie ostatnich 3 miesiecy (np.
niestabilna dusznica, nagte migotanie przedsionkéw) lub hostpitalizacjia z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie

ostatnich 3 miesiecy

Nowotwor obecnie lub w wywiadzie ( z wyjgtkiem tagodnych nowotworéw skory)
Wystepowanie przewlektej, nawracajacej choroby infekcyjnej w przesziosci

Pacjent hospitalizowany w okresie ostatnich 3 miesigecy z powodu astmy, wymagajacy w przesztosci intubacji w leczeniu
astmy, stosujgcy doustne kortykosteroidy lub wymagajacy >1 krotko terminowego kursu stosowanie doustnych

kortykosteroidéow w ciagu ubiegtych 6 miesiecy

Po przeszczepie organu

Zainfekowana proteza stawowa w przesztosci lub stosowania antybiotykéw z powodu podejrzenia infekcji protezy stawowe;j

10. Zakazenie pétpascem w okresie 2 miesiecy przed skriningiem
11. Kobieta w cigzy, karmigca piersia, lub planujgca zajscie w cigze lub mezczyzna sptodzenie dziecka w czasie trwania
badania lub w okresie do 5 miesiecy od zazycia ostatniej dawki leku

12. tuszcza inna niz plackowata (erytrodemia, krostkowata, kropelkowa)

13
14
15
16

17

18.

19
20

. Luszczyca wywotana lekami
. Wczesniejsze leczenie CNTO 1959 lub ADA
. Przeciwwskazania do stosowania ADA

. Przeciwwskazania do stosowania terapii anty TNFa: choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie, choroba demielinizacyjna w
wywiadzie, nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na leki anty TNFa, obecnie lub w wywiadzie wspotistniejgce przewlekia

niewydolnos$¢ serca

. Wczesniejsze leczenie lekami ktorych celem molekularnym jest IL-12, IL-17, IL-23 w 6 miesigecznym okresie dawkowania

Wczesniejsze leczenia natalizumabem, efalizumabem lub innymi czynnikami modulujgcymi odpowiedz limfocytow B lub T
(np. rituximab, alemtuzumab, abatacept, alefacept, visilizumab) w okresie 12 miesiecy od skriningu

. Leczenie lekami systemowymi immunosupresyjnymi w okresie 4 miesiecy do zazycia pierwszej dawki leku
. Wczesniejsze leczenie fototerapig lub leczeniem systemowym ktére mogto wptyng¢ na tuszczyce lub ocene PGA w okresie
4 tygodni przed zazyciem pierwszej dawki badanego leku

21. Stosowanie miejscowego leczenia ktére mogto wptyng¢ na tuszczyce lub ocene PGA w okresie 2 tygodni przed zazyciem
pierwszej dawki badanego leku
22. Obecnie leczeni litem, lekami przeciw malarycznymi, ztotem IM lub zazywajgcy wyzej wymienione w okresie 4 tygodni przed
zazyciem pierwszej dawki badanego leku
23. Wczesniej leczeni eksperymentalnymi przeciwciatami lub terapig biologiczng w ciggu 6 miesiecy przed wtaczeniem do
badania lub stosowanie innej terapii eksperymentalnej w ciggu 30 dni przed rozpoczegciem badania lub 5 czaséw pottrwania
jakiegokolwiek badanego leku lub pacjenci obecnie biorgcy udziat w badaniu klinicznym
24. Pacjenci biorgcy udziat w innym badaniu klinicznym oceniajgcym badang interwencje
25. Szczepieni lub planujg szczepienie zywym wirusem lub bakterig w okresie 6 tygodni przed zazyciem pierwszej dawki
badanego leku
26. Znana nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na jakiekolwiek leczenie biologiczne lub alergia lub klinicznie istotne reakcje na
mysie, chimeryczne lub ludzkie biatka, przeciwciata monoklonalne lub ich fragmenty
27. Znana nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na placebo, CNTO1959 lub substancje pomocnicze lub ADA i substancje
pomocnicze
28. Utajnone lub aktywne zakazenie ziarnikowate w tym histoplazmoze, kokcydiomykoze przed skriningiem
29. Szczepienie BCG w okresie 12 msc. przed skriningiem
30. RTG klatki piersiowej na 3 miesigce przed pierwszym zazyciem badanego leku, wskazujgce nieprawidtowosci wskazujgce
na nowotwor lub aktywna infekcje w tym gruzlice
31. Wystepowanie oportunistycznej infekc;ji lub infekcji mykobakteryjnej w przesztosci
32. Niejednoznaczny wynik testu QuantiFERON-TB Gold lub pozytywny wynik testu, oraz brak zgodny na podjecie leczenia
33. Infekcjia HIV
34. Infekcja HBV lub przeciwciata anty-HCV na etapie skriningu
35. Problem z naduzywaniem substancji psychoaktywnych (a kohol, narkotyki) w okresie ostatnich 12 miesiecy
36. Brak zgody lub brak mozliwosci wielokrotnych wenopunkcji ze wzgledu na niskg tolerancje lub zty dostep do zyt
37. Jakiekolwiek schorzenie, ktére w opinii badacza stanowi przeciwwskazanie do wziecia udziatu w badaniu
POPULACJA
PLC GUS ADA
Liczebnos¢ grup 42 208 43
Mediana wieku pacjentéw w latach 46,5 44,0 50,0
Odsetek mezczyzn 67 72 70
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 93 91 91
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,0 (13,30) 18,5 (12,17) 19,3 (12,79)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

X-PLORE
Sredni wynik w skali PASI (zakres) 21,8 (9,98) 20,9 (8,05) 20,2 (7,58)
Sredni wynik w skali DLQI (zakres) bd bd Bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) 48 44 42
Sredni odsetek powierzchni ciala zajetej przez
zmiany chorobowe (zakres) 27,5 (19,26) 24,6 (14,48) 26,8 (16,80)
Odsetek pacjentow z tuszczycag stawowa 29 25 26
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 64 71 70
terapie ogoélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 36 41 60

terapie lekami biologicznymi

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

5mg, 15 mg, 50 mg,

100 mg, 200 mg 80 mg/wtyg. 0i40

Schemat dawkowania w fazie indukcji

mgwtyg 1i EOW
- Infuzja wtyg. 0, 4i 12

Sposéb podania interwencji

Iniekcja podskoérna

Kointerwencje

TCS o niskiej mocy w obrebie twarzy oraz pachwin, emolienty oraz
szampony z zawartoscig smoty weglowej lub kwasu salicylowego

Okres interwenc;ji [tyg.]

40 (w tym 16 faza kontrolowana)

Okres obserwacji [tyg.]

52

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (Quse kumab vs PLC)

1° punkt koncowy

PGA 0 lub 1

Randomizacja (1 pkt)

Badanie randomizowane, brak opisu metody randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwéjne zaslepienie (1 pkt)

Badanie podwajnie zaslepione, opisu niejasny
(zaslepienie nie dotyczy ADA)

Analiza wynikéw

Skutecznos¢ :ITT
Bezpieczenstwo:mITT?

Utrata z badania (1 pkt)°

ADA: 4 (9),PLC: 3 (7), GUS: 12 (6)
Prawidtowo podano przyczyny utraty

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Janssen

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e Odpowiedz PASI75, PASI 90, PASI 100
e zmiana DLQI
e Bezpieczenstwo

a) Pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke preparatu badanego;

b) Utrata z 16-tygodniowego okresu obserwacji.

Yang 2012

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania INF (5 mg/kg) w poréwnaniu z PLC w populacji chifskie;.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Yang 2012

Kryteria wiaczenia

1. Wiek18-65 lat,
2. luszczyca plackowata zdiagnozowana =6 miesiecy przed randomizacja,
3. co najmniej jedna przebyta terapia ogdélnoustrojowa z uzyciem cyklosporyny, metotreksatu lub acytretyny (zakonczona
niepowodzeniem),
4. 212 pkt. w skali PASI,
5. zajecie 210% powierzchni ciata przez zmiany chorobowe.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy,
2. przewlekta choroba zakazna lub infekcja oportunistyczna;
3. powazna infekcja przebyta w przeciggu 2 miesiecy przed randomizacja,
4. aktywna lub utajona gruzlica,
5. cigza lub plan zajscia w cigze w przeciggu 12 miesigcy po randomizacji,
6. przebyta choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie,
7. choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat przed przystgpieniem do badania.
POPULACJA
INF PLC
Liczebnos¢ grup 84 45
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 39,4 (12,3) 40,1 (11,1)
Odsetek mezczyzn 71,4 77,8
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 0 0
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 16,0 (10,8) 16,0 (8,9)
Sredni wynik w skali PASI (zakres) 23,9 (10,7) 25,3 (12,7)
Sredni wynik w skali DLQI (zakres) 14,4 (6,2) 14,4 (6,3)
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-6) bd Bd
Sredni odsetek powierzchni ciata zajetej przez bd Bd
zmiany chorobowe (zakres)
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowq bd Bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd Bd
terapie lekami biologicznymi
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 5 mg/kg ND
Schemat dawkowania w fazie indukcji Infuzja w tyg. 0., 2., 6. Infuzja w tyg. 0., 2., 6.
Sposob podania interwencji Infuzja dozylna Infuzja dozylna
Kointerwencje Bd

Okres interwenc;ji [tyg.]

10 + 12 (faza indukgcji + faza utrzymania)

Okres obserwacji [tyg.]

26 (OI: 10 + 12; FU: 4)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority (INF nad PLC)

1° punkt koncowy Odsetek pacjentéw z PASI75 po 10 tyg. leczenia

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Yang 2012

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (1 pkt)

Tak, brak opisu metody

Analiza wynikéw

ITT

Utrata z badania (1 pkt)

Faza indukgji: INF: 1 (1%); PLC: 1 (2%)

przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Xian-Janssen Pharmaceutical Ltd.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie: PASI50, 90, 100,
e ocena nasilenia objawdw choroby: PGA,
® jakos¢ zycia (DLQI),

® bezpieczenstwo.

A |l etapie badania pacjenci w grupie INF dostawali kolejne dawki leku w odstepie 8 tyg. (tydzien 14. | 22.), natomiast w grupie PLC w etapie I

podawano INF w tyg. 10,. 12 oraz 16.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Aneks do analizy klinicznej

3. DODATKOWE DANE SKUTECZNOSC /| BEZPIECZENSTWO

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

Aneks do analizy klinicznej
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej
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3.2. Profil bezpieczenstwa
Tabela 8
SAE z podzialem na poszczegélne narzady oraz uktady w trakcie leczenia dla poréwnania SEC (300) vs ETN (100) vs
PLC
ol n/N
Punkt koncowy Badanie Ityg.]
Yg. SEC (300) ETA (100)? PLC
ERASURE 52 19/349 - 5247
SAE ogétem
FIXTURE 52 271467 20/323 7/327
Nowotwory tagodne, ztosliwe i ERASURE 52 1/349 ) 1247
nieokreslone FIXTURE 52 1/467 0/323 01327
Urazy, zatrucia i powiktania po ERASURE 52 4/349 ) 07247
zabiegach FIXTURE 52 61467 3/323 3/327
Uwarunkowania spoteczne FIXTURE 52 0/467 0/323 1/327
Zaburzenia endokrynologiczne FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
ERASURE 52 2/349 - 0/247
Zaburzenia kardiologiczne
FIXTURE 52 2/467 3/323 0/327
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

ol n/N
Punkt koncowy Badanie Ityg.]
Yg. SEC (300) ETA (100)? PLC
Zaburzenia krwi i ukiadu ERASURE 52 0/349 - 0/247
limfatycznego
Zaburzenia metabolizmu i ERASURE 52 0/349 ) 0247
odzywiania FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Zaburzenia migéniowo- ERASURE 52 1/349 - 0/247
szkieletowe i tkanki facznej FIXTURE 52 3/467 4/323 0/327
ERASURE 52 2/349 - 0/247
Zaburzenia naczyniowe
FIXTURE 52 2/467 0/323 0/327
Zaburzenia nerek i drég ERASURE 52 2/349 ) 0247
moczowych FIXTURE 52 1/467 1/323 0/327
Zaburzenia ogoélne i stany w ERASURE . 1/349 ) 1/247
miejscu podania FIXTURE 52 0/467 0/323 0/327
ERASURE 52 1/349 - 11247
Zaburzenia psychiczne
FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Zaburzenia skory i tkanki ERASURE . 0/349 ) 11247
podskorne] FIXTURE 52 4/467 1/323 21327
Zaburzenia ucha i btednika ERASURE 52 0/349 - 0/247
ERASURE 52 2/349 - 0/247
Zaburzenia uktadu nerwowego
FIXTURE 52 0/467 2/323 1/327
Zaburzenia uktadu ERASURE 52 1/349 - 0/247
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Zaburzenia watroby i drég ERASURE 52 17349 - 07247
Z6tciowych FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
ERASURE 52 2/349 - 0/247
Zaburzenia zotadka i jelit
FIXTURE 52 4/467 0/323 0/327
Zakazenia i zarazenia ERASURE 52 3/349 ) 11247
pasozytnicze FIXTURE 52 5/467 4/323 1/327
a) Stosowana dawka ETN w ciggu pierwszych 12 tyg. terapii wynosita 50 biw, nastepnie zostata zmniejszona do 50 mg qw.
Tabela 9
SAE w trakcie leczenia z podzialem na zdarzenia dla poréwnania SEC (300) vs ETN (100) vs PLC
ol n/N
Punkt koncowy Badanie ityg.]
yg- SEC (300) ETA (100)° PLC
Abstynencja alkoholowa FIXTURE 52 0/467 0/323 1/327
Artralgia FIXTURE 52 1/467 1/323 0/327
Artropatia FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

) . ol i)
Punkt koncowy Badanie
[tyg.] SEC (300) ETA (100)° PLC
Atak paniki ERASURE 52 0/349 - 1/247
Bakteriemia ERASURE 52 1/349 - 0/247
Bal gtowy ERASURE 52 1/349 - 0/247
Bél plecow FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Bl szyi FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Chondropatia FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Choroba niedokrwienna serca ERASURE 52 1/349 - 0/247
Choroba okluzyjna tetnic FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Ch°’°§§“‘,’:gﬂ’£’; tetnic FIXTURE 52 1467 0/323 01327
Choroba srédmigzszowa ptuc FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Ch°’:’§iynt;’n':f‘é‘z’;:ii‘l'(vm?'a“e ERASURE 52 1/349 - 01247
Dlawica piersiowa FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Dtawica piersiowa niestabilna ERASURE 52 1/349 - 0/247
Hipokaliemia FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Infekcja drég moczowych FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Kamica nerkowa ERASURE 52 1/349 - 0/247
Kamica zolciowa ERASURE 52 1/349 - 0/247
Kamienie w cewce moczowej FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Krwiomocz FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Liszaj twardzinowy FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
tagodna neoplazma na skérze ERASURE 52 0/349 - 1/247
ERASURE 52 0/349 - 1/247
tuszczyca
FIXTURE 52 1/467 1/323 2/327
Miazdzyca tetnic wiencowych FIXTURE 52 1/467 1/323 0/327
Migsniak gladkokomérkowy o rE 52 1/349 - 0/247
macicy
Nadcis$nienie tetnicze ERASURE 52 1/349 - 0/247
Iek’éﬁ‘;ﬁ‘:‘:’;’;féw FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Nagte zatrzymanie krazenia FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Nied°“Lyka'“‘.’éé zastawki FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
wudzielnej
Niedroznos¢ przetyku
(wywotana spozytym ciatem FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
obcym)
Niekardi°';gfszi';¥vgf' wklatce  epASURE 52 0/349 - 11247
Niewydolnosé¢ serca ERASURE 52 1/349 0/247
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

) . ol “’N

Punkt koncowy Badanie Ityg.] P o PLC
Nowotwor nerki FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Odma optucnowa ERASURE 52 1/349 - 0/247
Odmied"icf":r’:{(e zapalenie  ppASURE 52 1/349 - 0/247
Osteonekroza FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Ostra kamica zétciowa FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Ostra niewydolnos¢ nerek ERASURE 52 1/349 - 0/247
os"z‘zsgl':ri‘?g:fé'?we FIXTURE 52 1467 0/323 0/327
Ostre zapalenie migdatkéw FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
05"3;:;";3:;2"3‘5"'3 FEATURE 12 1/59 - 0/59
Porazenie VII nerwu FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Potnica FIXTURA 52 1/467 0/323 0/327
Prostatomegalia FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Przedawkowanie FIXTURE 52 1/467 0/323 1/327
ERASURE 52 1/349 - 0/247

Przetom nadci$nieniowy
FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Przetom tarczycowy FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
P:‘zizzgjfrjzfgna:;k FIXTURE 52 0/467 2/323 11327
Przepuklina ERASURE 52 1/349 - 0/247
Przepuklina pachwinowa FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Przetoka odbytu FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Ropien odbytu FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Ropien podskérny FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Rozwarstwienie tetnicy szyjnej ERASURE 52 1/349 - 0/247
Rwa kulszowa FEATURE 12 1/59 - 0/59
Stluczenie ERASURE 52 1/349 - 0/247
ERASURE 52 1/349 - 0/247

Udar mézgu
FEATURE 12 1/59° - 0/59
Uraz chrzastki FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Uraz krtani ERASURE 52 1/349 - 0/247
Uraz ptuca ERASURE 52 1/349 - 0/247
Uraz sciggna FIXTURE 52 0/467 0/323 1/327
Uraz wielonarzadowy ERASURE 52 1/349 - 0/247
Urosepsa ERASURE 52 1/349 - 0/247
Wieloodtamowe ztamanie ERASURE 52 1/349 - 0/247
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

ol n/N
Punkt koncowy Badanie Ityg.]
Yg. SEC (300) ETA (100)? PLC
kosci
Wrzodziejagce zapalenie jelita ERASURE 52 1/349 ) 0247
grubego FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Wstrzasnienie mézgu ERASURE 52 1/349 - 0/247
ERASURE 52 1/349 - 0/247
Zapalenie kaletki maziowej
FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Zapalenie ptuc ERASURE 52 2/349 - 0/247
Zapalenie skory FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
ERASURE 52 0/349 - 1/247
Zapalenie tkanki tacznej
FIXTURE 52 1/467 1/323 1/327
Zapalenie trzustki ERASURE 52 1/349 - 0/247
Zapalenie uchytkow FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Zapalenie wyrostka FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
robaczkowego
Zatrucie alkoholowe FIXTURE 52 0/467 0/323 1/327
ERASURE 52 1/349 - 0/247
Zawal migsnia sercowego
FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Zerwanie wiezadta FIXTURE 52 1/467 2/323 0/327
Zespot abstynencyjny po ERASURE 52 0/349 - 11247
odstawieniu alkoholu
Zespo6t pierscienia rotatoréw FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Ztamanie konczyny gornej FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
ERASURE 52 1/349 - 0/247
Ztamanie kosci promieniowej
FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
Ztamanie miednicy ERASURE 52 1/349 - 0/247
Ztamanie obojczyka FIXTURE 52 0/467 1/323 0/327
ERASURE 52 1/349 - 0/247
Ztamanie zebra
FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
Ztuszczajace zapalenie skory FEATURE 12 0/59 - 1/59°
Zmiany stanu psychicznego ERASURE 52 1/349 - 0/247
Zranienie ERASURE 52 1/349 - 0/247
Zwichniegcie FIXTURE 52 1/467 0/323 0/327
a) Stosowana dawka ETN w ciggu pierwszych 12 tyg. terapii wynosita 50 biw, nastgpnie zostata zmniejszona do 50 mg qw.
b) Zdarzenie prowadzace do utraty z badania.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentoéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej

4. WYNIKI METAANALIZ DLA BADAN Z SEC

4.1. Skutecznosé

Punkt kofcowy PASITS

Badanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 200 245 11 246 + 33,26 94,95 [47,83; 188,48]
FIXTURE 249 323 16 324 -.- 60,38 G477 [36,79;114,03]
tacznie {podanie przez personel medyczny) "' 75,49 [48,80;116,78]
=071, di=1(p=03991%=0%
1
1

FEATURE 45 549 0 549

1,89 37341 [21,70; 6.4e3]
1

JUNCTURE 52 60 2 61 -\ 436 191,75 [38,96; 843,78]

tacznie (autoiniekcja) -—— 24872 [59,38; 1,023
Q=018 df =1(p=0671)1*=0% 1
1

tacznie 546 687 29 690 100,00 86,50 [57,13; 130,98]

Test heterogenicznosci: D,DI1 1 1DID

Q=305df=3(p=03841),12=161% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC

Testistotnoci: Z= 21,07 {p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASIZ0

Badanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 145 245 3 246 —IF— 31,10 11745 [36,57,; 377,18]
FIXTURE 175 323 5 324 —.— 58,22 75,44  [30,36; 187,43]
tacznie {podanie przez personel medyczny) —* Q0,07 [44,00; 184,35]

Q=034 df=1(p=05711%=0%

FEATURE 36 a4 1} a4 e e — 4598 18483 [10,89, 31ed]
1
JUNCTURE 33 60 1} 61 _I._ 5,69 14584 [8.86, 258ed]
tacznie (autoiniekcja) —_—— 166,18 [22,45; 1,2e3]
=001, di=1(p=0018)1%=0% 1
tacznie 380 687 8 690 ’ 100,00 98,19 [50,07; 192,57]
1
Test heterogenicznosci: glg'15 1 53|695
Q= 0,69, df= 3 (p=0,8755), 1% = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC
Testistotnoci: 2= 13,34 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy PASIO0
Eadanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ERASURE Ta 245 2 246 _.I_ a8,11 4880 [11,81,; 201,67]
FIXTURE T8 323 1} 324 —fl—— 542 20752 [12,80; 3483
tacznie {podanie przez personel medyczny) + 8208 [23,19; 290,50]
=004, df=1(p=0332)17=0%
1
1
FEATURE 25 a4 1} a4 ——— 11,72 a7 .96 [5,18; 1,8e3]
1
JUNCTURE 16 60 1} 61 _.I_ 14,75 45 61 [2,67; 780,45]
tacznie (autoiniekcja) —_—l— 64,36 [8,73; 474,70
Q=0,10,df=1(p=0748)17=0% 1
tacznie 189 687 2 690 ’ 100,00 77,39 [26,53; 225,79]
1
Test heterogenicznosci: glg'15 1 53|695
G=1,03,df=3(p= 079443, 17 = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC
Testistothoci Z= 7,96 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy wynik 0—1 w skali mIGA
Eadanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 160 245 B 246 + 36,24 7828 [3213,176,47]
FIXTURE 02 323 9 324 E = 52,73 58,43 [29,02; 117,64]
tacznie {podanie przez personel medyczny) -* 64,87 [37,79;111,35]
0=020,df=1(p=0652)17=0%
1
1
FEATURE 41 a4 1} a4 269 266,95 [1565, 46ed]
1
JUNCTURE 44 60 1} 61 . 2,34 373 (19,39, 57ed]
tacznie (autoiniekcja) - 207,09 [39,89; 2,2e3]
=001, df=1(p=0016)1%=0% 1
tacznie 447 687 15 690 ’ 100,00 76,55 [45,64; 128,37]
1
Test heterogenicznosci: glg'13 1 ?9;133
G=2,34,df= 3 (p= 050441, 17 =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC

Testistotnoci: Z= 16,44 {p = 0,0001)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 87



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy wynik 0—1 w skali DLGQI
Eadanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 144 245 25 246 —‘— 53,09 12,60 [7, 76, 20,48]
FIXTURE 183 a3 21 324 —i— 4691 18,86 [11,51;30,91]
1
tacznie 327 568 46 570 ’ 100,00 15,54 [11,00; 21,95]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=130,df=1(p=0,2533, 17 = 23,37% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC
Testistotnogci: Z= 15,57 {p = 0,0001)
Punkt koficowey Swigd
Eadanie SEC PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia SD madel losowy % madel [asowy
1
ERASURE 74 -545 249 24 -0,22 2,38 _.I_ 46,92 -5,23  [5,98,-4,45]
FIXTURE 17 -483 270 1049 -0,54 2,09 'l'.- 53,08 -4.38  [5,02,;-376]
1
tacznie ’ 100,00 -4,78  [-5,61;-3,96]
1
1
-4 2 i 2 4
MNa korzyst SEC MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @= 2,84, df=1 (p=0,0920), | = 64 78%
Testistothodei: Z=-11,41 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy hal
Eadanie SEC PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria N Srednia 5D M Srednia 8D model staty % model staty
ERASURE 74 -459 284 a4 008 2,29 + 43,47 -465 [5,45,;-385]
FIXTURE 17 -4.48 303 1049 -0,33 2,30 —.— f6,53 -415  [4,85,-345]
1
tacznie ’ 100,00 437 [-4,89;-3,84]
1
1
3,8 1,9 0 1,9 3,8
MNa korzyst SEC MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @ = 0,86, df=1 (p=0,35946), |2 = 0,00%
Testistotnogci: Z=-16,21 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy tuska
Eadanie SEC PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria N Srednia 5D M Srednia SD rmodel losowey % rmodel losowy
1
ERASURE 74 -549 258 a4 -011 2,29 _.I_ 47,98 -5,38  [6,13,;-4,63]
FIXTURE 17 -493 281 1049 -042 2,30 'l'.- 52,02 -481  [5,18,-3,84]
1
tacznie ‘ 100,00 -493 [578;-4,08]
1
1
-4.2 -21 1} 21 4.2
MNa korzyst SEC MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @= 2,38, df=1 (p=0,0896), |7 = 6531 %
Testistothogci: Z=-11,34 (p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentoéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej

Test heterogenicznosci:

Q=143 df=3(p=06875), 1% =0,00%

Testistothogci Z= 2,70 {p=0,0069)

0,316

MNa korzysi SEC

3,162

MNa korzysi PLC

Punkt kofcowy popravwna autoadministracja leku
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
FEATURE 57 57 59 59 50,21 0,97 [0,02; 49,52]
JUNCTURE 59 59 60 60 49,79 0,98 [0,02; 50,38]
tacznie 116 116 119 119 100,00 0,97 [D,06;15,77]
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
G=0,00, df=1 (p=0,99513, 1% = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst SEC
Testistothoci Z=-0,02 (p=0,9357)
4.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 135 245 116 247 + 35,09 1,39 [0,97; 1,98]
FIXTURE 181 326 163 327 — = 48 96 126 [0,82;1,71]
1
FEATURE 30 59 28 59 _-.I_ 9,31 1148 [0,56; 2,36]
JUNCTURE 42 60 35 61 — 6,64 1,98 [0,84; 4.18]
1
tacznie 388 690 340 694 ’ 100,00 1,34  [1,08;1,66]
1
1
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy AE prowadzgce do utraty z badania

Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
ERASURE 3 245 4 247 _* 42,07 0,75 [017; 3,400
FIXTURE 4 326 3 327 —i— 31,64 1,34 [0,30; 6,04]
FEATURE 1 59 1 59 :- 10,51 1,00 [0,06; 16,37]
JUNCTURE 1] 60 1 61 = Y 14,78 0,33 [0,01; 835]
tacznie 8 690 9 694 100,00 0,90 [0,35; 2.28]
1|
T I| T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,70,df=3 {p=0,8744),1% = 0,00% o o
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,22 (p=0,8227)
Punkt kofcowy SAE ogdtern
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ERASURE 4 245 4 247 __I._ 3314 1,53 [0,43; 547]
FIXTURE 4 326 4 327 —.—-l— a0,46 0,66 [019; 2,38]
1
FEATURE 3 59 1 59 P L 8,09 3N [0,31;30,77]
JUNCTURE 1 60 1 61 T 8,32 1,02 [0,06; 16,64]
1
tacznie 14 690 12 694 100,00 1,18 [0,54; 2,56]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=163 df=3{p=0,6527),1% = 0,00% o o
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=0,41 (p= 06319
Punkt kofcowy infekeje i zakaZenia
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ERASURE T2 245 40 247 _I._ 37,849 214 [1,38; 3,33]
FIXTURE 87 326 63 327 —i— 62,11 1,53 [1,06;2,20]
1
tacznie 159 571 103 574 ‘ 100,00 1,76  [1,33;:2,34]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
=140, df=1({p=0,2363), 1% =28,71% o o
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 3,96 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy zapalenie nosogardzieli
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ERASURE 22 245 19 247 _.I_ 31,44 1,18 [0,62; 2,249]
FIXTURE 35 326 26 327 _—— 45 56 1,39 [0,82; 2,37]
1
FEATURE 3 59 5 59 P 5,90 0,58 [013; 2,54]
JUNCTURE 19 60 10 61 T I 17,10 2,36 [0,99; 5,64]
1
tacznie 79 690 60 694 *‘ 100,00 1,38 [0,96;1,97]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=302 df=3{p=0,3887),1% = 0,63% o o
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=1,74 (p=0,0822)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentoéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej

Punkt koricowy bél glowy

Badanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ERASURE 12 245 7 247 __|._ 19,63 177  [0,68;4,56]
FIXTURE 30 326 23 327 - - 61,73 134 [0,76:2,36]
FEATURE 0 59 8 59 = L 10,28 0,14 [0,01;2,69]
1
JUNCTURE 9 60 3 61 o 8,37 1,02 [0,20; 5,25]
tacznie 45 690 36 694 ‘ 100,00 1,27 [0,81;2,00]
1
Test heterogenicznoséci: 010|71 1 14, 1' 42
Q=272 df =3 (p=0,4368), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ SEC Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,05 (p = 0,2939)
Punkt koricowy Infekcje gérnych drég oddechowych
Badanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% ClI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ERASURE 9 245 0 247 i 14,04 19,88 [1,15;343,54]

FIXTURE 7 326 3 327 -

1
1

tacznie 16 571 3 574 ‘ 100,00 483 [1,52; 15,36]
1

85,96 237 [061; 9,25]

Test heterogenicznosci: 0165 1 20
Q=2,00,df =1 (p=0,1575), | > = 49,95%
Na korzy$¢ SEC Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 2,67 (p = 0,0077)
Punkt kofcowy Swigd
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
ERASURE 9 245 5 247 —T.— 27 68 1,85 [061; 559]
FIXTURE 8 326 1 a7 — == 61,33 072 [0,29; 1,82
1
JUNCTURE 5 60 2 61 P = 10,49 2,68 [0,50;14,40]
tacznie 22 631 18 635 ’ 100,00 1,24 [0,66; 2,33]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=262 df=2(p= 02703, 1% = 23,55% N N
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC

Testistothosci Z= 0,66 (p=0,5064)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentoéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy hiegunka

Eadanie SEC
lub kategaria n M
FIXTURE 17 326
FEATURE 5 59
tacznie 22 385

Test heterogenicznosci:
Q=0,25df=1(p=06190), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 2,70 {p=0,0069)

Punkt kofcowy kaszel

Eadanie SEC
lub kategaria n M
FIXTURE 1" 326
JUNCTURE 3 60
FEATURE 1 a4
tacznie 15 445

Test heterogenicznosci:
Q=0,31,df=2(p=08544), 12 =0,00%

Testistothogci: Z= 1,90 {p = 0,0576)

Punkt kofcowy nudnoéci

Eadanie SEC
lub kategaria n M
FIXTURE 3 326
FEATURE 3 59
tacznie 11 385

Test heterogenicznosei:
Q=060df=1(p=04372, 12 =0,00%

Testistothodci Z=0,70(p=0,4244)

PLC
n M
327
59
386

PLC
n M
327
61
59
447

PLC
n M
327
59
386

OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
madel staky % madel staky
+ 86,12 2594 [1.158; 756]
i 13,88 8,37 [0,61; 47,45]
1
‘ 10000 328 [1,38; 7,77]
1
1
01 1 10
MNa korzysi SEC MNa korzysi PLC
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
madel staky % madel staky

1,93 282 [0,89; 839

7,82 3,08 [012; 76,44]

100,00 245 [0,97; 6,20]

i 30,24 1,45 [0,25; 8,64]
1
L
1
1

01 1 10
MNa korzysi SEC MNa korzysi PLC
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
madel staky % madel staky
+ ar.re 1148 [0.41; 3,21]
+ = 12,22 KRN [0,31;30,77]
1
’ 100,00 1,39 [0,55; 3,49]
1
1
0.1 1 10
MNa korzysi SEC MNa korzysi PLC
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentoéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy reakecje w migjscu iniekcji

Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
JUNCTURE 3 60 3 61 74149 1,02 [0,20; 5,25]
FEATURE 1 59 1 59 25,81 1,00 [0,06; 16,37]
tacznie 4 119 4 120 100,00 1,01 [0,25; 4,17]
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
G=0,00,df=1 (p= 09916, 1% = 0,00% N N
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,02 (p=0,9357)
Punkt kofcowy ohecnost przeciwciat anti-SEC
Eadanie SEC FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
FEATURE 1] 59 1 59 . T | 60,07 0,33 [0,01; 821]
JUNCTURE 1] 60 1] 61 19,86 1,02 [0,02; 52,06]
ERASURE 1] 245 1] 247 20,07 1,01 [0,02;51,01]
tacznie 0 364 1 367 100,00 0,60 [0,08; 4,58]

Test heterogenicznosci: 10
Q=027 df=2{p=08731), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyst SEC Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,49 (p=0,6234)
Punkt koricowy MACE
Badanie SEC PLC OR [95% CI] Waga OR [95% ClI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

FEATURE 2 59 0 59 | L 49,35 517 [0,24;110,12]
JUNCTURE 0 60 0 61 50,65 1,02 [0,02; 52,06]
Ltacznie 2 119 0 120 100,00 3,07 [0,32; 29,87]
Test heterogenicznosci: 0’0I71 1I 141%42

Q=0,41,df=1(p=0,5196), | > = 0,00%
Na korzy$¢ SEC Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 0,97 (p = 0,3343)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

5.  Wyniki bezposrednich porownan komparatoréow z PLC i wzgledem

siebie

5.1. ADAvsPLC

5.1.1. Skutecznosé
Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne)
Badanie [t;’;_] n:lD(;) n:;) OR [95%Cl] ?&QNQ]T pUTH G
PASI75
Asahina 2010 16 27/43 (63) 2/46 (4) 37,13 [7,91; 174,23] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
CHAMPION 16 86/108 (80) 10/53 (19) 16,81 [7,31; 38,64] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
M02-528 12 24/ 45 (53) 2/52 (4) 28,57 [6,19; 131,93] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
REVEAL 16 578/814 (71) 26/398 (7) 35,04 [22,90; 53,62] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
X-PLORE 16 30/43 (70) 2/42 (5) 46,15 [9,68; 220,11] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
Metaanaliza 12-16 745/1053 (71) 42/591 (7) 31,91 [22,54; 45,18] NNT =2 [2; 2] 041 W
PASI50
Asahina 2010 16 35/43 (81) 9/46 (20) 17,99 [6,24; 51,84] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
CHAMPION 16 95/108 (88) 16/53 (30) 16,90 [7,41; 38,54] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
Metaanaliza 16 130/151 (86) 25/99 (25) 17,32 [9,04; 33,19] NNT =3 [2; 3] 093 W
PASI90
Asahina 2010 16 17/43 (40) 0/46 (0) 61,42 [3,55; 1063,13] NNT =3 [2; 5] <0,001 W
CHAMPION 16 55/108 (51) 6/53 (11) 8,13 [3,21; 20,60] NNT =3 [2; 4] <0,001 W
REVEAL 16 366/814 (45) 8/398 (2) 39,83 [19,51; 81,29] NNT =3 [3; 3] <0,001 W
X-PLORE 16 19/43 (44) 1/42 (2) 32,46 [4,08; 258,00] NNT =3 [2; 4] <0,001 W
Metaanaliza 16 457/1008 (45) 15/539 (3) 23,49 [7,93; 69,58] NNT =3 [3; 3] 0,046 W
PASI100
CHAMPION 16 18/108 (17) 1/53 (2) 10,40 [1,35; 80,18] NNT =7 [5; 15] 0,004 W
M02-528 12 5/45 (11) 0/52 (0) 14,26 [0,77; 265,43] NNT=9(5;73] <0001 $
REVEAL 16 163/814 (20) 4/398 (1) 24,66 [9,07; 67,03] NNT =6 [5; 7] <0,001 W
X-PLORE 16 11/43 (26) 0/42 (0) 30,08 [1,71; 529,42] NNT =4 [3; 9] <0,001 W
Metaanaliza 12-16 197/1010 (20) 5/545 (1) 21,73 [9,54; 49,51] NNT =6 [5; 7] 0,88 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 11.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)

ADA PLC

Badanie ol OR [95%CI] D g 1yas pTH G
Ityg] nIN (%) nIN (%) ekl
Wynik 0-1 w skali PGA
Asahina 2010 16 26/43 (60) 4/46 (9) 16,06 [4,87; 53,00] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
CHAMPION 16 79/108 (73) 6/53 (11) 21,34 [8,25; 55,19] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
REVEAL 16 506/814 (62) 17/398 (4) 36,82 [22,20; 61,07] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
X-PLORE 16 25/43 (58) 3/42 (7) 18,06 [4,82; 67,68] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
Metaanaliza 16 636/1008 (63) 30/539 (6) 30,27 [20,32; 45,11] NNT =2 [2; 2] 0,43 W
Tabela 12.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby (dane ciagte)
ol ADA PLC ADA vs PLC
Badanie Ityo.] pfITH G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
Swiad?
REVEAL 16 808 -4,9 (2,9) 397 -1,3 (3,05) -3,60 [-3,96; -3,24] <0,001 w

a) Nasilenie $wigdu oceniano przy pomocy 11-stopniowej skali VAS, w ktérej 0 oznaczato brak $wigdu, a 10 — silny $wiad. Poprawe wskazuje
wynik ujemny.

Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)
ol ADA PLC
Badanie t OR [95%CI] RD / NNT [95% CI] p'/TH G
ltyg.] niN (%) niN (%)
Wynik 0-1 w skali DLQI
X-PLORE 16 19/39 (49) 3/42 (7) 12,35 [3,26; 46,77] NNT =3 [2; 5] <0,001 W
Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciggte)
ol ADA PLC ADA vs PLC
Badanie t - - p'/TH G
vel N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI]
pDLaQl
Asahina 2010 16 43 -5,1 (5,73) 46 1(6,96) -6,10 [-8,74; -3,46] <0,001 W
CHAMPION 16 103 -9,1(6,7) 53 -3,4 (6,47) -5,70 [-7,87; -3,53] <0,001 W
M02-528 12 45 -10,8 (7,57) 50 -1,3 (6,97) -9,50 [-12,44; -6,56] <0,001 W
REVEAL 16 808 -8,4 (6,52) 397 -1,9 (6,6) -6,50 [-7,29; -5,71] <0,001 W
X-PLORE 16 43 -10,1 (9,00) 42 -2,3 (6,8) -7,80 [-11,19; -4,41] <0,001 W
Metaanaliza 12-16 1042 X 588 X -6,61 [-7,29; -5,93] 0,28 w
EQ-5D
CHAMPION 16 103 0,2 (0,36) 53 0,1 (0,26) 0,10 [-0,01; 0,21] <0,01 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

) ol ADA PLC ADA vs PLC
Badanie vel N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI] P C
M02-528 12 45 0,21 (0,33) 52 0,01 (0,3) 0,20 [0,07; 0,33] <0,001 W
Metaanaliza 12-16 148 X 105 X 0,15 [0,06; 0,23] 0,25 W
5.1.2. Bezpieczenstwo
Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne)
) ol ADA PLC
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
CHAMPION 16 79/107 (74) 42/53 (79) 0,74 [0,33; 1,63] -0,05 [-0,19; 0,08] bd $
M02-528 12 28/45 (62) 35/52 (67) 0,80 [0,35; 1,85] -0,05 [-0,24; 0,14] bd $
REVEAL 16 506/814 (62) 221/398 (56) 1,32 [1,03; 1,68] NNH =15 [7; 138] bd $
X-PLORE 16 24/43 (56) 22/42 (52) 1,15 [0,49; 2,70] 0,03 [-0,18; 0,25] bd $
Metaanaliza 12-16 637/1009 (63) 320/545 (59) 1,21 [0,97; 1,50] 0,04 [-0,01; 0,09] 041 $
SAE ogétem
CHAMPION 16 2/107 (2) 1/53 (2) 0,99 [0,09; 11,18]  -0,0002 [-0,04; 0,04] bd $
M02-528 12 1/45 (2) 0/52 (0) 3,54 [0,14; 89,06] 0,02 [-0,04; 0,08] bd $
REVEAL 16 15/814 (2) 7/398 (2) 1,05 [0,42; 2,59] 0,001 [-0,02; 0,02] bd W
X-PLORE 16 1/43 (2) 1/42 (2) 0,98 [0,06; 16,13] -0,001 [-0,07; 0,06] bd S
Metaanaliza 12-16 19/1009 (2) 9/545 (2) 1,13 [0,52; 2,47] 0,002 [-0,01; 0,02] 092 $
AE prowadzace do utraty z badania
CHAMPION 16 1/107 (1) 1/53 (2) 0,49 [0,03; 8,00] -0,01 [-0,05; 0,03] bd W
M02-528 12 2/45 (4) 1/52 (2) 2,37 [0,21; 27,07] 0,03 [-0,05; 0,10] bd $
REVEAL 16 14/814 (2) 8/398 (2) 0,85 [0,35; 2,05] -0,003 [-0,02; 0,01] bd W
X-PLORE 16 3/43 (7) 3/42 (7) 0,98[0,19; 5,13] -0,002 [-0,11; 0,11] bd S
Metaanaliza 12-16 20/1009 (2) 13/545 (2) 0,93 [0,46; 1,90] -0,002 [-0,02; 0,01] 085 S
Zgony
CHAMPION 16 0/107 (0) 0/53 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
M02-528 12 0/45 (0) 0/52 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
Metaanaliza 12-16 0/152 (0) 0/105 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 96



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 16.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane
dychotomiczne; Ol: 12-16 tyg.)

ol ADA PLC
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia
CHAMPION 16 51/107 (48) 23/53 (43) 1,19 [0,61; 2,30] 0,04 [-0,12; 0,21] bd W
M02-528 12 0/45 (0) 0/52 (0) 1,15 [0,02; 59,33] 0,00 [-0,04; 0,04] bd S
REVEAL 16 235/814 (29) 89/398 (22) 1,41 [1,06; 1,87] NNH=15[8;73] 0,019 W
X-PLORE 16 5/43 (12) 6/42 (14) 0,79 [0,22; 2,81] -0,03[-0,17; 0,12] bd S
Metaanaliza 12-16 291/1009 (29) 118/545 (22) 1,34 [1,04; 1,73] 0,02 [-0,04; 0,09] 0,82 N
Zapalenie nosogardzieli
CHAMPION 16 30/107 (28) 11/53 (21) 1,49 [0,68; 3,27] 0,07 [-0,07; 0,21] bd W
REVEAL 16 43/814 (5) 26/398 (7) 0,80 [0,48; 1,32] -0,01 [-0,04; 0,02] bd W
Metaanaliza 16 73/921 (8) 37/451 (8) 0,97 [0,63; 1,47] -0,003 [-0,03;0,03] 0,19 W
Bal gtowy
CHAMPION 16 14/107 (13) 5/53 (9) 1,45 [0,49; 4,25] 0,04 [-0,06; 0,14] bd W
REVEAL 16 40/814 (5) 15/398 (4) 1,32[0,72; 2,42] 0,01 [-0,01; 0,04] bd W
Metaanaliza 16 54/921 (6) 20/451 (4) 1,35 [0,80; 2,29] 0,01 [-0,01; 0,04] 089 W
Infekcja gornych drég oddechowych
REVEAL 16 59/814 (7) 14/398 (4) 2,14 [1,18; 3,89] NNH=26[15;83] 0,01 W
Swiad
CHAMPION 16 4/107 (4) 6/53 (11) 0,30 [0,08; 1,13] -0,08 [-0,17; 0,02] bd W
Artralgia
CHAMPION 16 6/107 (6) 1/53 (2) 3,09 [0,36; 26,34] 0,04 [-0,02; 0,09] bd S
Nudnosci
CHAMPION 16 4/107 (4) 4/53 (8) 0,48 [0,11; 1,98] -0,04 [-0,12; 0,04] bd W
M02-528 12 3/45 (7) 3/52 (6) 1,17 [0,22; 6,09] 0,01 [-0,09; 0,11] bd W
Metaanaliza 12-16 7/152 (5) 7/105 (7) 0,71 [0,24; 2,08] -0,02[-0,08;0,04] 042 W
Bl w miejscu iniekcji
M02-528 12 3/45 (7) 3/52 (6) 1,17 [0,22; 6,09] 0,01 [-0,09; 0,11] bd W
Niezyt nosa
CHAMPION 16 3/107 (3) 4/53 (8) 0,35 [0,08; 1,64] -0,05 [-0,13; 0,03] bd W
Ciezkie infekcje

CHAMPION 16 0/107 (0) 0/53 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
REVEAL 16 5/814 (1) 4/398 (1) 0,61[0,16; 2,28] -0,004 [-0,02; 0,01] bd W
X-PLORE 16 0/43 (0) 0/42 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Metaanaliza 16 5/964 (1) 4/493 (1) 0,63 [0,19; 2,07] -0,003 [-0,01;0,01] 0,97 S
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5.2.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

ETA(50) vs PLC

5.21.

Tabela 17.

Skutecznosé

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne)

ETA(50)

PLC

Badanie [t;)g:_] e e OR [95%CI] ?5',)55& NgI]T pTH G
PASIT5
Gottlieb 2003 12 17/57 (30) 1/55 (2) 22,95[2,93; 179,67] NNT=4[3;7] <0001 W
Kerkhof 2008 12 36/96 (38) 146 (2) 27,00 [3,57; 204,40] NNT=3[3;5] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 6/166 (4) 13,71[5,70; 32,96] NNT=4[3;5] <0001 W
Papp 2005 12 67/196 (34) 6/193 (3) 16,19 [6,82; 38,44]  NNT=4[3;5] <0,0001 W
Metaanaliza 12 175/511 (34) 14/460 (3) 16,64 [9,43; 29,34] NNT=4[3;4] 092 W
PASI50
Gottlieb 2003 12 39/57 (70) 6/55 (11) 17,60 [6,41; 48,83]  NNT=2[23] <0001 W
Kerkhof 2008 12 66/96 (69) 4/46 (9) 2310[7,59;70,28]  NNT=2[2;3] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 94/162 (58) 241166 (14) 8,18 [4,80; 13,94]  NNT=3[2;3] <0001 W
Papp 2005 12 126/196 (64) 18/193 (9) 17,50 [9,93; 30,83]  NNT=2[23] <0,0001 W
Metaanaliza 12 325/511 (64) 52/460 (11) 13,36[9,50; 18,80] NNT=2[23] 015 W
PASI90
Gottlieb 2003 12 6/57 (11) 0/55 (0) 14,01[0,77; 254.95] NNT=10[6;49] 003 §
Kerkhof 2008 12 13/96 (14) 146 (2) 7.05[0,89;5564]  NNT=9[6,31] <005 &
Leonardi 2003 12 19/162 (12) 11166 (1) 21,92[2,90; 165,81] NNT=9[7;17] <0,001 W
Papp 2005 12 21/196 (11) 1193 (1) 23,04[3,07;173,08] NNT=10[7;18] <0,0001 W
Metaanaliza 12 59/511 (12) 3/460 (1) 16,04 [5,44; 47,26] NNT=10[8;13] 084 W
Tabela 18.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)

Wynik 0-1 w skali PGA
Kerkhof 2008 12 37/96 (39) 2/46 (4) 13,80 [3,15; 60,33] NNT = 3 [3; 5] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 55/162 (34) 8/166 (5) 10,15 [4,65; 22,17] NNT =4 [3; 5] <0,001 w
Papp 2005 12 77/196 (39) 7/193 (4) 17,19 [7,67; 38,54] NNT=3[3;5]  <0,0001 W
Metaanaliza 12 169/454 (37) 17/405 (4) 13,40 [7,93; 22,63] NNT =4 [3; 5] 0,65 w
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 19.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)
ol ETA(50) PLC
Badanie Ityg.] OR [95%C]] RD / NNT [95% CI] p'/TH G
Yg: niN (%) niN (%)
Wynik 0-1 w skali DLQI
Kerkhof 2008 12 27/94 (29) 7/45 (15) 2,62 [0,99; 6,90] NNT =7 [4; 53] bd w

5.2.2. Bezpieczenstwo

J\?)l/)neilkai :\(r)\.alizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne)

Badanie [tf,’;_] ETAO PLe OR [95%CI] '[‘;'5‘{/‘)"(':"]7 plITH G
n/N (%) n/N (%)
SAE ogétem
Kerkhof 2008 12 2/96 (2) 3/46 (7) 0,30 [0,05; 1,89] -0,04 [-0,12; 0,03] NS S
AE prowadzace do utraty z badania
Gottlieb 2003 12 1/57 (2) 4/55 (7) 0,23 [0,02; 2,10] -0,06 [-0,13; 0,02] bd S
Kerkhof 2008 12 3/96 (3) 3/46 (7) 0,46 [0,09; 2,39] -0,03 [-0,11; 0,05] bd S
Leonardi 2003 12 7/162 (4) 8/166 (5) 0,89[0,32; 2,52] -0,005[-0,05;0,04] bd $
Papp 2005 12 3/196 (2) 2/193 (1) 1,48 [0,25; 8,98] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 14/511 (3) 171460 (4) 0,71[0,34; 1,46] -0,01[-0,03;0,01] 055 S
Zgony
Kerkhof 2008 12 0/94 (0) 0/45 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
Tabela 21.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane
dychotomiczne)

) ol ETA(50) PLC
Badanie tyg.] OR [95%CI] RD/NNT [95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Bél gtowy
Kerkhof 2008 12 13/96 (14) 1/46 (2) 7,05 [0,89; 55,64] NNH = 8 [5, 30] 0,04 $
Leonardi 2003 12 19/162 (12) 11/166 (7) 1,87 [0,86; 4,07] 0,05 [-0,01; 0,11] bd S
Papp 2005 12 23/196 (12) 15/193 (8) 1,58 [0,80; 3,12] 0,04 [-0,02; 0,10] bd S
Metaanaliza 12 55/454 (12) 27/405 (7) 1,96 [1,20; 3,20] NNH=18[10,60] 039 W
Infekcja gornych drég oddechowych

Kerkhof 2008 12 9/96 (9) 5/46 (11) 0,85[0,27; 2,69] -0,01[-0,12; 0,09] 077 $
Leonardi 2003 12 15/162 (9) 19/166 (11) 0,791[0,39; 1,61] -0,02 [-0,09; 0,04] bd S
Papp 2005 12 26/196 (13) 25/193 (13) 1,03 [0,57; 1,85] 0,003 [-0,06; 0,07] bd S
Metaanaliza 12 50/454 (11) 49/405 (12) 0,91 [0,60; 1,39] -0,01 [-0,05; 0,03] 085 S
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

) ol ETA(50) PLC
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT [95% CI] pi/TH G
n/N (%) n/N (%)
Swiad
Kerkhof 2008 12 14/96 (15) 4/46 (9) 1,79 [0,56; 5,79] 0,06 [-0,05; 0,17] 042 S
Nadcisnienie tetnicze
Kerkhof 2008 12 2/96 (2) 3/46 (7) 0,30 [0,05; 1,89] -0,04 [-0,12; 0,03] 033 $
Choroba grypopodobna
Kerkhof 2008 12 10/96 (10) 0/46 (0) 11,29 [0,65; 196,99] NNH =9 [5; 27] 003 $
Papp 2005 12 9/196 (5) 3/193 (2) 3,05[0,81; 11,43] 0,03 [-0,004; 0,06] bd S
Metaanaliza 12 19/292 (7) 3/239 (1) 4,47 [1,37; 14,52] NNH=20[12;57] 0,39 W
Biegunka
Kerkhof 2008 12 5/96 (5) 1/46 (2) 2,47 [0,28; 21,80] 0,03 [-0,03; 0,09] 066 S
Artralgia
Kerkhof 2008 12 2/96 (2) 2/46 (4) 0,47 [0,06; 3,43] -0,02 [-0,09; 0,04] 06 S
Nudnosci
Leonardi 2003 12 4/162 (2) 2/166 (1) 2,08 [0,37; 11,49] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
Zapalenie zatok
Kerkhof 2008 12 1/96 (1) 2/46 (4) 0,23 [0,02; 2,62] -0,03 [-0,10; 0,03] 025 $
Leonardi 2003 12 0/162 (0) 1/166 (1) 0,34 [0,01; 8,39] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 1/258 (<1) 3/212 (1) 0,27 [0,04; 1,90] -0,01 [-0,03; 0,01] 08 $
Reakcje w miejscu iniekcji
Kerkhof 2008 12 16/96 (17) 1/46 (2) 9,00 [1,16; 70,12] NNH =6 [4; 16] 0,01 W
Leonardi 2003 12 28/162 (17) 12/166 (7) 2,68 [1,31; 5,48] NNH =9 [5; 33] bd W
Papp 2005 12 26/196 (13) 11/193 (6) 2,53 [1,21; 5,28] NNH =13 [7; 55] bd W
Metaanaliza 12 70/454 (15) 24/405 (6) 2,96 [1,81; 4,84] NNH =10 [7, 18] 0,50 W
Bol plecow
Kerkhof 2008 12 1/96 (1) 2/46 (4) 0,23 [0,02; 2,62] -0,03 [-0,10; 0,03] 025 S
Ciezkie infekcje
Kerkhof 2008 12 0/96 (0) 0/46 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% nd N
Papp 2005 12 0/196 (0) 1/193 (1) 0,33[0,01; 8,07] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 0/292 (0) 1/239 (<1) 0,37 [0,03; 4,42] -0,004 [-0,02;0,01] 0,88 $
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

5.3. ETA(100) vs PLC
5.3.1. Skutecznosé
Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne)
_ ol ETA(100) PLC
Badanie tya] - - OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] pi/TH G
n/N (%) n/N (%)
PASI75
Bagel 2012 12 37/62 (59) 3/62 (5) 29,11 [8,21; 103,24] NNT =2[2; 3] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 6/166 (4) 26,02 [10,90; 62,16] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
M10-114 12 79/141 (56) 5/68 (7) 16,05 [6,09; 42,33] NNT =3 [2; 3] bd w
M10-315 12 55/139 (40) 5/72 (7) 8,77 [3,33; 23,15] NNT =4 [3; 5] bd w
CO?II'I)’-I;RE 12 197/335 (59) 6/107 (6) 24,03 [10,25; 56,33] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Papp 2005 12 96/194 (49) 6/193 (3) 30,53 [12,92; 72,17] NNT =3 [2; 3] <0,0001 W
Tyring 2006 12 147/311 (47) 15/306 (5) 17,39 [9,89; 30,59] NNT =3 [3; 3] <0,0001 W
UNCOVER 2 12 149/358 (42) 4/168 (2) 29,23 [10,60; 80,56] NNT =3 [3; 3] <0,0001 W
UNCOVER 3 12 204/ 382 (53) 14 /193 (7) 14,65 [8,21; 26,17] NNT =3 [2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 1045/2086 (50) 64/1335 (5) 19,53 [14,92; 25,55] NNT =3 [3; 3] 059 W
PASI50
Bagel 2012 12 53/62 (85) 4/62 (7) 85,39 [24,83; 293,68] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 121/164 (74) 24/166 (14) 16,65 [9,56; 29,01] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
OPT- 12 269/335 (80) 22/107 (21) 15,75 [9,17; 27,04] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
COMPARE
Papp 2005 12 150/194 (77) 18/193 (9) 33,14 [18,37; 59,80] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Tyring 2006 12 229/311 (74) 43/306 (14) 17,08 [11,34; 25,72] NNT=2[2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 822/1066 (77) 111/834 (13) 21,99 [14,50; 33,36] NNT =2 [2; 2] 0,04 w
PASI90
Bagel 2012 12 16/62 (25) 1/62 (2) 21,22 [2,71; 165,84] NNT =5 [3; 8] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 36/164 (22) 1/166 (1) 46,41 [6,28; 343,02] NNT =5 [4; 7] <0,001 W
M10-114 12 33/141 (23) 1/68 (2) 20,47 [2,74; 153,20] NNT=5[4; 7] bd w
M10-315 12 19/139 (14) 3/72 (4) 3,64 [1,04; 12,75] NNT = 11 [6; 47] bd w
CO?II':‘ERE 12 108/335 (32) 1/107 (1) 50,43 [6,95; 366,17] NNT =4 [3; 4] <0,0001 W
Papp 2005 12 40/194 (21) 1/193 (1) 49,87 [6,78; 366,88] NNT=5[4; 7] <0,0001 W
Tyring 2006 12 65/311 (21) 4/306 (1) 19,95 [7,17; 55,52] NNT =6 [5; 7] <0,0001 W
UNCOVER 2 12 67/358 (19) 1/168 (1) 38,45 [5,29; 279,51] NNT =6 [5; 8] <0,0001 W
UNCOVER 3 12 98/382 (26) 6/193 (3) 10,75 [4,62; 25,03] NNT =5 [4; 6] <0,0001 W
Metaanaliza 12 482/2086 (23) 19/1335 (1) 19,25 [12,09; 30,66] NNT = 5 [5; 6] 0,17 w
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

_ ol ETA(100) PLC
Badanie OR [95%ClI] RD/NNT[95%CI] p'TH G
[tyg.] n/N (%) niN (%)
PASI100

M10-114 12 101141 (7) 0/68 (0) 10,94 [0,63; 189,50]  NNT = 15 [9; 43] bd W
M10-315 12 8/139 (6) 0/72 (0) 9,37[0,53; 164,73]  NNT =18 [10; 73] bd W
UNCOVER2 12 19/358 (5) 11168 (1) 9,36 [1,24; 70,52] NNT=22[14; 48] 0008 W
UNCOVER3 12 28/382 (7) 0/193 (0) 31,11[1,89; 512,41]  NNT=14[10;22] <0,0001 W
Metaanaliza 12 65/1020 (6) 1/501 (<1) 13,93[3,93;49,36]  NNT=17[13;23] 090 W

Tabela 23.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)

Badanie [t;’g'l_] E;:(::;) nI:L;) OR [95%CI] ’;9‘;;,"2,} pTH G
Wynik 0—1 w skali PGA
Bagel 2012 12 33/62 (54) 3/62 (5) 22,38 [6,33; 79,11] NNT=3[2;3] <0,0001 W
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 8/166 (5) 19,27 [8,89; 41,77] NNT =3 [2; 3] <0,001 w
M10-114 12 56/141 (40) 2/68 (3) 21,74 [5,12; 92,37] NNT =3 [3; 4] bd w
M10-315 12 41/139 (30) 3/72 (4) 9,62 [2,86; 32,33] NNT=4[3; 7] bd w
OPT-COMPARE 12 222/335 (66) 16/107 (15) 11,17 [6,27; 19,91] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Papp 2005 12 111/194 (57) 7/193 (4) 35,54 [15,86; 79,60] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
UNCOVER 2 12 129/358 (36) 4/168 (2) 23,10 [8,37; 63,73] NNT =3 [3; 4] <0,0001 W
UNCOVER 2 12 159/382 (42) 13/193 (7) 9,87 [5,43; 17,96] NNT = 3 [3; 4] <0,0001 w
Metaanaliza 12 832/1775 (47) 56/1029 (5) 15,88 [11,84; 21,29]] NNT =3 [3; 3] 0,21 w
Tabela 24.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA (100) vs PLC w odniesieniu do redukcji objawéw choroby (dane ciagte)

_ ol ETA(100) PLC ETA(100) vs PLC
Badanie pf/TH G
tyal y $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]
Swiad w skali ISI
OPT-COMPARE 12 301 -3,46 (3,30)° 105 0,43 (2,87) -3,03 [-3,69; -2,37] bd w
Swiad w skali NRS
UNCOVER 2 12 358 -3,6 (1,897 168 0,4 (2,59) -3,20 [-3,64; -2,76] <0,0001 W
UNCOVER 3 12 382 -3,9 (1,95 193 -0,6 (2,78)° -3,30 [-3,74; -2,86] <0,0001 W
Metaanaliza 12 740 X 361 X -3,25 [-3,56; -2,94] 0,75 W

Skala NRS oraz skala IS| oceniajg nasielenie $wigdu jako warto$ci numeryczne w zakresie 0 (brak $wigdu) do 10 (najgorsze mozliwe nasilenie
$wigdu). Wynik ujemny oznacza poprawe
a) Obliczenia wlasne na podstawie wartosci SE.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 25.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)

Badanie [t;’g"_] E;:(:::) nI:L;) OR [95%CI] ’;9‘;;,"2,} pTH G
Wynik 0-1 w skali DLQI
OPT-COMPARE 12 149/316 (47) 8/95 (8) 9,70 [4,55; 20,69] NNT = 3 [3; 4] bd w
UNCOVER 2 12 121/358 (34) 10/168 (6) 8,07 [4,10; 15,85] NNT =4 [3; 5] <0,0001 w
UNCOVER 3 12 167/382 (44) 15/193 (8) 9,22 [5,24; 16,21] NNT =3[3; 4] <0,0001 W
Metaanaliza 12 437/1056 (41) 33/456 (7) 8,95 [6,14; 13,04] NNT =3 [3; 4] 0,93 W
Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA 100 vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte)
ol ETA 100 PLC ETA 100 vs PLC
Badanie vl N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
DLQlI
OPT-COMPARE 12 322 -8,97 (7,18)? 99 -1,85 (6,57)2 -7,12 [-8,63; -5,61] bd W
UNCOVER 2 12 358 -7,7 (5,68)° 168 -2,0 (5,18)° -5,70 [-6,68; -4,72] <0,0001 W
UNCOVER 3 12 382 -8,0 (3,91)2 193 -1,7 (4,17)2 -6,30 [-7,01; -5,59] <0,0001 W
Metaanaliza 12 1062 n/a 460 n/a -6,22 [-6,76; -5,69] 0,29 w
EQS5D
OPT-COMPARE 12 303 0,19 (0,19)2 92 0,03 (0,20)2 0,16 [0,11; 0,21] bd W

a) Obliczenia wlasne na podstawie wartosci SE.

5.3.2. Bezpieczenstwo
Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne)
) ol ETA(100) PLC
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
Bagel 2012 12 32/59 (54) 34/62 (55) 0,98 [0,48; 2,00] -0,01[-0,18; 0,17] bd $
M10-114 12 76/141 (54) 31/68 (46) 1,40 [0,78; 2,49] 0,08 [-0,06; 0,23] bd S
M10-315 12 69/139 (50) 32/72 (44) 1,23 [0,70; 2,18] 0,05 [-0,09; 0,19] bd S
OPT-COMPARE 12 192/335 (67) 55/107 (51) 1,27 [0,82; 1,96] 0,06 [-0,05; 0,17] bd S
Tyring 2006 12 153/312 (49) 137/306 (45) 1,19 [0,87; 1,63] 0,04 [-0,04; 0,12] bd $
UNCOVER 2 12 211/357 (59) 89/167 (53) 1,27 [0,87; 1,83] 0,06 [-0,03; 0,15] bd $
UNCOVER 3 12 187/382 (49) 70/193 (36) 1,69 [1,18; 2,40] NNH =7 [4; 23] bd W
Metaanaliza 12 920/1725 (53) 448/975 (46) 1,31 [1,12; 1,54] NNH =14 [9; 36] 0,80 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

_ o ETA(100) PLC
Badanie _ OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] p!TH G
nIN (%) nIN (%)
SAE ogétem
Bagel 2012 12 0/59 (0) 0/62 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd §
M10-114 12 11141 (1) 1/68 (1) 0,48 [0,03; 7,77] 001004002  bd $
M10-315 12 1139 (1) 2072 (3) 0,25 [0,02; 2,85] 0,02[0,06,002] bd
OPT-COMPARE 12 7/335 (2) 21107 (2) 1,12 [0,23; 5,48] 0,002[-0,03;0,03] bd S
Tyring 2006 12 6/312 (2) 3/306 (1) 1,98 [0,49; 7,99] 0,01[0,01;003] bd §
UNCOVER 2 12 81357 (2) 21167 (1) 1,89 [0,40; 9,00] 0,01[0,01;003] bd S
UNCOVER 3 12 5/382 (1) 5193 (3) 0,50 [0,14; 1,74] 001004001  bd S
Metaanaliza 12 281725 (2) 15/975(2) 0,99[0,53; 1,85]  -0,0002[-0,01;0,01] 067 $
AE prowadzace do utraty z badania
Leonardi 2003 12 5/164 (3) 8/166 (5) 0,62 [0,20; 1,94] 0,02[0,06,002] bd
M1°'1;g1(16)°“"e" 12 4141 (3) 0/68 (0) 448[0,24;8448]  003[-001;006]  bd $
M1°'3;g1(1s)"°ber 12 41139 (3) 2/72 (3) 1,04 [0,19; 5,80] 0,00 [-0,05; 0,05] bd
Papp 2005 12 2/194 (1) 2/193 (1) 099[0,14;7,13]  -0,0001[0,02,0,02] bd
OPT-COMPARE 12 11/335(3) 4/107 (4) 087[027,2,80]  -0,005[-0,05004 bd S
Tyring 2006 12 4/312 (1) 5/306 (2) 078[0,21;2,94]  -0,004[:0,02,002] bd $
UNCOVER 2 12 5/358 (1) 11168 (1) 2,37 [0,27; 20,41] 001[0,01;002]  bd S
UNCOVER 3 12 4/382 (1) 2/193 (1) 101[0,18;557]  0,0001[0,020,02] bd S
Metaanaliza 12 30/2025(2) 2411273 (2) 0,98[0,58; 1,66]  -0,0001[-0,01;0,01 093 S
Zgony
Bagel 2012 12 0/59 (0) 0/62 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd &
M1°'1;g1(1e)°“"eb 12 0/141 (0) 0/68 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd §
M1°'3;g1(1s)"°ber 12 0/139 (0) 0/72 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
OPT-COMPARE 12 0/335 (0) 0/107 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd &
Tyring 2006 12 0/312 (0) 0/306 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd &
UNCOVER 2 12 01357 (0) 0/167 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
UNCOVER 3 12 0/382 () 0/193 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Metaanaliza 12 0M725(0) 01975 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd §
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 28.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane

dychotomiczne)

ol ETA(100) PLC
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95% CI] p/TH G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia
Bagel 2012 12 16/59 (27) 19/62 (31) 0,84 [0,38; 1,85] -0,04 [-0,20; 0,13] bd S
M10-114 12 34/141 (24) 13/68 (19) 1,34 [0,66; 2,75] 0,05 [-0,07; 0,17] bd S
M10-315 12 39/139 (28) 10/72 (14) 2,42 [1,13; 5,19] NNH =7 [3; 30] bd w
OPT-COMPARE 12 78/335 (23) 20/107 (19) 1,32[0,76; 2,28] 0,05 [-0,04; 0,13] bd w
Tyring 2006 12 87/312 (28) 71/306 (23) 1,28 [0,89; 1,84] 0,05 [-0,02; 0,12] bd S
UNCOVER 2 12 98/357 (27) 46/167 (27) 1,00 [0,66; 1,50] -0,001 [-0,08; 0,08] bd S
UNCOVER 3 12 59/382 (15) 27/193 (14) 1,12 [0,69; 1,84] 0,01 [-0,05; 0,08] bd S
Metaanaliza 12 411/1725 (24) 206/975 (21) 1,22 [1,01; 1,48] NNH = 29 [14; 694] 051 W
Zapalenie nosogardzieli
Bagel 2012 12 3/59 (5) 5/62 (8) 0,611[0,14; 2,68] -0,03 [-0,12; 0,06] bd S
M10-114 12 11/141 (8) 2/68 (3) 2,79 [0,60; 12,97] 0,05 [-0,01; 0,11] bd S
M10-315 12 11/139 (8) 6/72 (8) 0,95 [0,33; 2,67] -0,004 [-0,08; 0,07] bd S
OPT-COMPARE 12 25/335 (7) 10/107 (9) 0,78 [0,36; 1,69] -0,02 [-0,08; 0,04] bd S
Tyring 2006 12 22/312 (7) 13/306 (4) 1,71 [0,85; 3,46] 0,03 [-0,01; 0,06] bd S
UNCOVER 2 12 36/357 (10) 17/167 (10) 0,99 [0,54; 1,82] -0,001 [-0,06; 0,05] bd S
UNCOVER 3 12 19/382 (5) 11/193 (6) 0,87 [0,40; 1,86] -0,01 [-0,05; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 127/1725 (7) 64/975 (7) 1,08 [0,79; 1,48] 0,005 [-0,02; 0,03] 057 S
Bal gtowy
Bagel 2012 12 3/59 (5) 0/62 (0) 7,74 [0,39; 153,21] 0,05[-0,01; 0,11] bd S
Leonardi 2003 12 11/164 (7) 11/166 (7) 1,01 [0,43; 2,41] 0,00 [-0,05; 0,05] bd S
M10-114 12 7/141 (5) 2/68 (3) 1,72 [0,35; 8,53] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
Papp 2005 12 21/194 (11) 15/193 (8) 1,44 [0,72; 2,89] 0,03 [-0,03; 0,09] bd S
OPT-COMPARE 12 13/335 (4) 4/107 (4) 1,04 [0,33; 3,26] 0,001 [-0,04; 0,04] bd S
Tyring 2006 12 20/312 (6) 18/306 (6) 1,10 [0,57; 2,11] 0,01 [-0,03; 0,04] bd S
UNCOVER 2 12 20/357 (6) 3/167 (2) 3,24 [0,95; 11,07] NNH = 26 [14; 146] bd S
UNCOVER 3 12 11/382 (3) 5/193 (3) 1,11 [0,38; 3,26] 0,003 [-0,03; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 106/1944 (5) 58/1262 (5) 1,37 [0,98; 1,92] 0,02 [-0,0005; 0,03] 071 S
Infekcja gornych drég oddechowych
Bagel 2012 12 5/59 (8) 6/62 (10) 0,86 [0,25; 3,00] -0,01[-0,11; 0,09] bd S
Leonardi 2003 12 9/164 (5) 19/166 (11) 0,45[0,20; 1,02] -0,06 [-0,12; 0,0001] bd S
M10-114 12 8/141 (6) 6/68 (9) 0,62[0,21; 1,87] -0,03 [-0,11; 0,05] 077 $
M10-315 12 16/139 (12) 0/72 (0) 19,37 [1,15; 327,75] NNH =8 [5; 17] bd w
OPT-COMPARE 12 7/335 (2) 0/107 (0) 4,91 [0,28; 86,66] NNH = 47 [24; 1776] bd w
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

) ol ETA(100) PLC
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95% CI] pfITH G
n/N (%) n/N (%)

Papp 2005 12 25/194 (13) 25/193 (13) 0,99 [0,55; 1,80] -0,001 [-0,07; 0,07] bd S
Tyring 2006 12 12/312 (4) 14/306 (5) 0,831[0,38; 1,83] -0,01 [-0,04; 0,02] bd S
UNCOVER 2 12 26/357 (7) 7/167 (4) 1,80 [0,76; 4,22] 0,03 [-0,01; 0,07] bd S
UNCOVER 3 12 8/382 (2) 5/193 (3) 0,80 [0,26; 2,49] -0,005 [-0,03; 0,02] bs S
Metaanaliza 12 116/2083 (6) 82/1334 (6) 1,04 [0,77; 1,41] 0,01 [-0,02; 0,03] 014 $

Swiad

Bagel 2012 12 0/59 (0) 2/62 (3) 0,20 [0,01; 4,33] -0,03 [-0,09; 0,02] bd S
UNCOVER 2 12 4/357 (1) 4/167 (2) 0,46 [0,11; 1,87] -0,01 [-0,04; 0,01] bd S
UNCOVER 2 12 4/382 (1) 1/193 (1) 2,03 [0,23; 18,30] 0,01 [-0,01; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 8/798 (1) 7/422 (2) 0,62 [0,22; 1,71] -0,01 [-0,02; 0,01] 041 $

Zmeczenie
Tyring 2006 12 13/312 (4) 4/306 (1) 3,28 [1,06; 10,18] NNH = 34 [18; 330] bd W
Nadcisnienie tetnicze
Bagel 2012 12 1/59 (2) 0/62 (0) 3,21[0,13; 80,25] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
OPT-COMPARE 12 6/335 (2) 0/107 (0) 4,24 [0,24; 75,91] 0,02 [-0,002; 0,04] bd S
Metaanaliza 12 7/394 (2) 0/169 (0) 3,84 [0,44; 33,31] 0,02 [-0,001; 0,04] 09 §$
Choroba grypopodobna
Papp 2005 12 8/194 (4) 3/193 (2) 2,72[0,71; 10,43] 0,03 [-0,01; 0,06] bd S
Artralgia
Bagel 2012 12 3/59 (5) 2/62 (3) 1,61 [0,26; 9,98] 0,02 [-0,05; 0,09] bd S
OPT-COMPARE 12 4/335 (1) 1/107 (1) 1,28 [0,14; 11,59] 0,003 [-0,02; 0,02] bd S
Tyring 2006 12 11/312 (4) 10/306 (3) 1,08 [0,45; 2,59] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
UNCOVER 2 12 10/357 (3) 4/167 (2) 1,17 [0,36; 3,80] 0,004 [-0,03; 0,03] bd S
UNCOVER 3 12 7/382 (2) 4/193 (2) 0,88 [0,26; 3,05] -0,002 [-0,03; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 35/1445 (2) 21/835 (3) 1,11 [0,64; 1,94] 0,003 [-0,01; 0,02] 09 S
Kaszel
Bagel 2012 12 0/59 (0) 0/62 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
OPT-COMPARE 12 1/335 (<1) 3/107 (3) 0,10 [0,01; 1,01] -0,03 [-0,06; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 1/394 (<1) 3/169 (2) 0,20 [0,03; 1,29] -0,02 [-0,04; 0,01] 032 S
Nudnosci
Bagel 2012 12 1/59 (2) 3/62 (5) 0,34 [0,03; 3,36] -0,03 [-0,09; 0,03] bd S
Leonardi 2003 12 3/164 (2) 2/166 (1) 1,53 [0,25; 9,27] 0,01 [-0,02; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 4/223 (2) 5/228 (2) 0,82[0,22; 3,10] -0,004 [-0,03; 0,02] 031 S
Zapalenie zatok
Bagel 2012 12 2/59 (3) 0/62 (0) 5,43 [0,26; 115,61] 0,03 [-0,02; 0,09] bd S
Leonardi 2003 12 0/164 (0) 1/166 (1) 0,34 [0,01; 8,29] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

_ ol ETA(100) PLC
Badanie Ityal OR [95%ClI] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
niN (%) niN (%)

OPT-COMPARE 12 1/335 (<1) 1/107 (1) 0,32 [0,02; 5,12] -0,01 [-0,03; 0,01] bd S
Tyring 2006 12 11/312 (4) 4/306 (1) 2,76 [0,87; 8,76] 0,02 [-0,002; 0,05] bd $
Metaanaliza 12 14/870 (2) 6/641 (1) 1,94 [0,79; 4,75] 0,01 [-0,003; 0,02] 0,31 S

Reakcje w miejscu iniekcji
Bagel 2012 12 4/59 (7) 1162 (2) 4,44 [0,48; 40,90] 0,05 [-0,02; 0,12] bd $
Leonardi 2003 12 22/164 (13) 12/166 (7) 1,99 [0,95; 4,16] 0,06 [-0,004; 0,13] bd $
M10-114 12 13/141 (9) 3/68 (4) 2,20 [0,61; 8,00] 0,05 [-0,02; 0,12] bd S
(Gottlieb 2011)
OPT-COMPARE 12 12/335 (4) 0/107 (0) 8,31 [0,49; 141,50] NNH = 27 [16; 84] bd w
Papp 2005 12 35/194 (18) 11/193 (6) 3,64 [1,79; 7,41] NNH = 8 [5; 16] bd W
Tyring 2006 12 34/312 (11) 2/306 (1) 18,59 [4,43; 78,10] NNH = 9 [7; 14] bd W
UNCOVER 2 12 62/357 (17) 71167 (4) 4,80 [2,15; 10,74] NNH = 7 [5; 12] bd W
UNCOVER 3 12 59/382 (15) 6/193 (3) 5,66 [2,40; 13,36] NNH = 8 [6; 12] bd W
Metaanaliza 12 241/1946 (12) 42/1262 (3) 4,41 [3,13; 6,21] NNH = 11 [8; 20] 0,17 W
Ciezkie infekcje
M10-114 12 1141 (1) 0/68 (0) 1,46 [0,06; 36,37] 0,01 [-0,02; 0,03] bd ]
M10-315 12 0/139 (0) 0/72 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
OPT-COMPARE 12 2/335 (1) 0/107 (0) 0,64 [0,06; 7,09] -0,003 [-0,02; 0,02] bd S
Papp 2005 12 0/194 (0) 1/193 (1) 0,33 [0,01; 8,15] -0,01 [-0,02; 0,01] bd $
Tyring 2006 12 0/312 (0) 1/306 (<1) 0,33[0,01; 8,03] -0,003 [-0,01; 0,01] bd §
Metaanaliza 12 3/1121 (<1) 2/746 (<1) 0,69 [0,18; 2,61] -0,0005[-0,01;0,01] 092 §
MACE
M10-114 12 0/141 (0) 0/68 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
M10-315 12 0/139 (0) 0/72 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $

OPT-COMPARE 12 1/335 (<1) 0/107 (0) 0,96 [0,04; 23,84] 0,003 [-0,01; 0,02] bd S
UNCOVER 2 12 1/357 (<1) 0/167 (0) 1,41 [0,06; 34,78] 0,003 [-0,01; 0,01] bd $
UNCOVER 3 12 0/382 (0) 1/193 (<1) 0,17 [0,01; 4,14] -0,01 [-0,02; 0,01] bd $
Metaanaliza 12 2/1354 (<1) 1/607 (<1) 0,56 [0,14; 2,33] 0,0002[-0,01;0,01] 091 $
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

5.4. INFvsPLC

5.4.1. Skutecznosé
Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne)
) ol INF PLC
Badanie tya] - - OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] pi/TH G
n/N (%) n/N (%)
PASI75
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) 2/11 (18) 20,25 [2,32; 176,79] NNT =2 [2; 4] 0,0089 W
EXPRESS | 10 242/301 (80) 2/77 (3) 153,81 [36,71; 644,55] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
EXPRESS Il 10 237/314 (76) 4/208 (2) 156,97 [56,47; 436,36] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Gottlieb 2004 10 87/99 (88) 3/51 (6) 116,00 [31,20; 431,34] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Torii 2010 10 24/35 (69) 0/19 (0) 83,09 [4,60; 1499,84] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Yang 2012 10 68/84 (81) 1/45 (2) 187,00 [23,94; 1460,70] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Metaanaliza 10 667/844 (79) 12/411 (3) 131,48 [70,38; 245,62] NNT =2 [2; 2] 0,66 W
PASI50
EXPRESS | 10 274/301 (91) 6/77 (8) 120,09 [47,75; 302,03] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Gottlieb 2004 10 96/99 (97) 11/51 (22) 116,36 [30,81; 439,46] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Yang 2012 10 79/84 (94) 6/45 (13) 102,70 [29,50; 357,48] NNT =2[2; 2] <0,001 W
Metaanaliza 10 449/484 (93) 23/173 (13) 114,57 [59,94; 218,99] NNT =2 [2; 2] 0,98 W
PASI90
EXPRESS | 10 172/301 (57) 177 (1) 101,33 [13,91; 738,33] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
EXPRESS Il 10 142/314 (45) 1/208 (1) 170,90 [23,66; 1234,32] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
Gottlieb 2004 10 57/99 (58) 1/51 (2) 67,86 [9,01; 511,12] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
Yang 2012 10 48/84 (57) 0/45 (0) 120,92 [7,21; 2028,40] NNT =2 [2; 3] <0,001 W
Metaanaliza 10 419/798 (52) 3/381 (1) 116,26 [39,84; 339,27] NNT =2 [2; 3] 0,93 W
PASI100
EXPRESS | 10 77/301 (26) 0/77 (0) 53,51 [3,28; 873,52] NNT =4 [4; 5] bd w
Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)
Badanie [t;’;_] m:l:%) nI:L:;) OR [95%CI] '[?5.{/0"(':,} pTH G
Wynik 0-1 w skali PGA
Chaudhari 2001 10 9/11 (82) 111 (9) 45,00 [3,47; 584,34] NNT=2[1; 3] bd w
EXPRESS | 10 242/292 (83) 3/77 (4) 119,39 [36,18; 393,92] NNT=2[2;2] <0,0001 W
EXPRESS I 10 239/314 (76) 2/208 (1) 328,23 [79,61; 1353,26] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

INF PLC

Badanie [t;)g:_] Nen R OR [95%CI] ?;.5‘{/0 Ncr:«I]T pTH G
Gottlieb 2004 10 89/99 (90) 5/51 (10) 81,88 [26,42; 253,72] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Yang 2012 10 74/84 (88) 3/45 (7) 103,60 [27,00; 397,49] NNT =2 [2; 2] <0,001 W
Metaanaliza 10 653/800 (82) 14/392 (4) 118,60 [64,44; 218,29] NNT =2 [2; 2] 056 W
Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte)
) ol INF PLC INF vs PLC
Badante vl N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
pLaQl
EXPRESS | 10 301 -10,3 (7,1) 77 -0,4 (5,7) -9,90 [-11,40; -8,40] <0,001 W
EXPRESS Il 14 314 -10,5 (7,1) 207 -0,6 (5,4) -9,90 [-10,98; -8,82] <0,001 W
Gottlieb 2004 10 99 -10,3 (7,3) 51 -2,6 (5,7) -7,70 [-9,82; -5,58] <0,001 W
Torii 2010 10 35 -9,9(7,1) 19 -0,4 (6,2) -9,50 [-13,15; -5,85] <0,001 W
Yang 2012 10 82 -8 (7,1) 44 -1,5(5,1) -6,50 [-8,65; -4,35] <0,001 W
Metaanaliza 10-14 831 X 398 X -9,21 [-9,95; -8,47] 0,03 w
5.4.2. Bezpieczenstwo
Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne)
Badanie [t;)g:_] d PLe OR [95%CI] F[{s?sz/oNc';]T p'ITH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
EXPRESS II 14 216/314 (69) 116/207 (56) 1,73 [1,20; 2,49] NNH =7 [4, 23] bd W
Torii 2010 14 34/35 (97) 14/19 (74) 12,14 [1,30; 113,54] NNH =4 [2, 34] bd W
Yang 2012 10 36/84 (43) 17145 (38) 1,24 [0,59; 2,59] 0,05 [-0,13; 0,23] bd S
Metaanaliza 10-14 286/433 (66) 147/271 (54) 1,71 [1,24; 2,36] NNH = 8 [5, 20] 0,16 W
SAE ogétem
Chaudhari 2001 10 0/11 (0) 0/11 (0) 1,00 [0,02; 54,83] 0,00 [-0,16; 0,16] bd N
EXPRESS Il 14 9/314 (3) 5/207 (2) 1,19 [0,39; 3,61] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,53 [0,03; 8,97] -0,02 [-0,14; 0,09] bd S
Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,63 [0,07; 40,95] 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
Metaanaliza 10-14 11/444 (2) 6/282 (2) 1,11 [0,43; 2,87] 0,00[-0,02;0,03] 095 S
AE prowadzace do utraty z badania
Chaudhari 2001 10 1711 (9) 0/11 (0) 3,29[0,12; 89,81] 0,09 [-0,13; 0,31] bd S
EXPRESS II 14 16/314 (5) 5/207 (2) 2,17 [0,78; 6,02] 0,03 [-0,01; 0,06] bd S
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

INF PLC

Badanie [t;)g:_] OR [95%CI] ?;'5.{/‘,"(':"} piTH G
n/N (%) n/N (%)
Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,53 [0,03; 8,97] -0,02 [-0,14; 0,09] bd S
Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,63 [0,07; 40,95] 0,01[-0,03;0,05] bd &
Metaanaliza 10-14 19/444 (4) 6/282 (2) 1,93 [0,81; 4,62] 0,02 [-0,004;0,05] 081 S
Zgony
EXPRESS II 14 0/314 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
Torii 2010 14 0/35 (0) 0/19 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
Metaanaliza 14 0/349 (0) 0/226 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
Tabela 33.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do AE

dychotomiczne)

z podzialem na zdarzenia (dane

ol INF PLC
Badanie tyg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95% CI] pl/TH G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia
Chaudhari 2001 10 111 (9) 2/11 (18) 0,45 [0,03; 5,84] -0,09 [-0,38; 0,19] bd S
EXPRESS II 14 97/314 (31) 62/207 (30) 1,05[0,71; 1,53] 0,01 [-0,07; 0,09] bd S
Torii 2010 14 22/35 (63) 4/19 (21) 6,35 [1,73; 23,26] NNH =2[1; 5] bd w
Metaanaliza 10-14 120/360 (33) 68/237 (29) 1,66 [0,41; 6,68] 0,11 [-0,16; 0,37] 0,02 S
Zapalenie nosogardzieli
Torii 2010 14 10/35 (29) 1/19 (5) 7,20 [0,84; 61,38] NNH =4 [2; 18] bd S
Bal gtowy
Chaudhari 2001 10 1/11 (9) 2/11 (18) 0,45 [0,03; 5,84] -0,09 [-0,38; 0,19] bd S
EXPRESS II 14 38/314 (12) 11/207 (5) 2,45 [1,22; 4,92] NNH =14 [8; 48] bd w
Torii 2010 14 1/35 (3) 2/19 (11) 0,25 [0,02; 2,96] -0,08 [-0,23; 0,07] bd S
Metaanaliza 10-14 40/360 (11) 15/237 (6) 1,88 [1,01; 3,48] NNH = 20 [10; 218] 012 W
Infekcja gornych drég oddechowych
Chaudhari 2001 10 2/11 (18) 4/11 (36) 0,39 [0,05; 2,77] -0,18 [-0,55; 0,18] bd S
EXPRESS II 14 42/314 (13) 29/207 (14) 0,95 [0,57; 1,58] -0,01 [-0,07; 0,05] bd w
Yang 2012 10 6/84 (7) 4/45 (9) 0,79 [0,21; 2,95] -0,02 [-0,12; 0,08] bd S
Metaanaliza 10-14 50/409 (12) 37/263 (14) 0,88 [0,56; 1,39] -0,01 [-0,07; 0,04] 068 W
Swiad
Chaudhari 2001 10 0/11 (0) 2/11 (18) 0,17 [0,01; 3,88] -0,18 [-0,47; 0,07] bd S
EXPRESS II 14 9/314 (3) 9/207 (4) 0,65 [0,25; 1,66] -0,01 [-0,05; 0,02] bd S
Metaanaliza 10-14 9/325 (3) 11/218 (5) 0,56 [0,23; 1,35] -0,02 [-0,06; 0,01] 041 $
Bdl gardia
Chaudhari 2001 10 1711 (9) 0/11 (0) 3,29[0,12; 89,81] 0,09 [-0,15; 0,33] bd N
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Aneks do analizy klinicznej

) ol INF PLC
Badanie Ityg.] OR [95%C]l] RD/NNT[95% CI] pf/TH G
n/N (%) n/N (%)
Nadcisnienie tetnicze
EXPRESS II 14 7/314 (2) 8/207 (4) 0,57 [0,20; 1,59] -0,02 [-0,05; 0,01] bd S
Biegunka
Torii 2010 14 1/35 (3) 2/19 (11) 0,25 [0,02; 2,96] -0,08 [-0,23; 0,07] bd S
Artralgia
Torii 2010 14 0/35 (0) 0/19 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Kaszel
EXPRESS II 14 6/314 (2) 3/207 (1) 1,32 [0,33; 5,36] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Nudnosci
EXPRESS II 14 12/314 (4) 8/207 (4) 0,99 [0,40; 2,46] -0,00 [-0,03; 0,03] bd S
Zapalenie zatok
EXPRESS II 14 20/314 (6) 3/207 (1) 4,63 [1,36; 15,77] NNH = 20 [12; 56] bd W
Reakcje w miejscu iniekcji
EXPRESS II 14 30/314 (10) 12/207 (6) 1,72 [0,86; 3,44] 0,04 [-0,01; 0,08] bd w
Torii 2010 14 3/35 (9) 1/19 (5) 1,69 [0,16; 17,44] 0,03 [-0,10; 0,17] bd S
Yang 2012 10 3/84 (4) 0/45 (0) 3,91 [0,20; 77,35] 0,04 [-0,02; 0,09] bd S
Metaanaliza 10-14 36/433 (8) 13/271 (5) 1,81 [0,95; 3,45] NNH =27 [13; 7770] 0,87 W
Bol plecow
Torii 2010 14 1/35 (3) 0/19 (0) 1,70 [0,07; 43,66] 0,03 [-0,07; 0,13] bd S
Niezyt nosa
Chaudhari 2001 10 1711 (9) 1711 (9) 1,00 [0,05; 18,30] 0,00 [-0,24; 0,24] bd S
EXPRESS II 14 9/314 (3) 1/207 (<1) 6,08 [0,76; 48,34] NNH = 41 [22; 322] bd W
Metaanaliza 10-14 10/325 (3) 2/218 (1) 3,86 [0,79; 18,75] NNH =43 [22; 1897] 0,31 W
Ciezkie infekcje
Torii 2010 14 0/35 (0) 1/19 (5) 0,17 [0,01; 4,48] -0,05 [-0,18; 0,07] bd S
Gottlieb 2004 10 bd 0/51 (0) bd bd bd bN
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Aneks do analizy klinicznej

5.5. UST(45) vs PLC
5.5.1. Skutecznosé
Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne; Ol: 12 tyg.)
) ol UST(45) PLC
Badanie Ityg.] - - OR [95%Cl] RD / NNT [95% ClI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
PASI75
Igarashi 2012 12 38/64 (59) 2/31 (6) 21,19 [4,65; 96,63] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
LOTUS 12 132/160 (83) 18/162 (11) 37,71 [19,94; 71,34] NNT =2 [2; 2] <0,001 w
PEARL 12 41/61 (67) 3/60 (5) 38,95 [10,85; 139,83] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
PHOENIX1 12 171/255 (67) 8/255 (3) 62,85 [29,66; 133,19] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX2 12 273/409 (67) 15/410 (4) 52,86 [30,34; 92,09] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 655/949 (69) 46/918 (5) 47,44 [33,60; 66,99] NNT =2 [2; 2] 0,67 W
PASI50
Igarashi 2012 12 53/64 (83) 4/31 (13) 32,52 [9,46; 111,79] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
LOTUS 12 146/160 (91) 32/162 (20) 42,37 [21,66; 82,88] NNT =2 [2; 2] <0,001 w
PEARL 12 51/61 (84) 8/60 (13) 33,15 [12,11; 90,72] NNT =2 [2; 2] <0,001 w
PHOENIX1 12 213/255 (84) 26/255 (10) 44,67 [26,46; 75,39] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX2 12 342/409 (84) 41/410 (10) 45,94 [30,32; 69,61] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 805/949 (85) 111/918 (12) 43,15 [32,80; 56,76] NNT =2 [2; 2] 0,97 W
PASI90
Igarashi 2012 12 21/64 (33) 1/31 (3) 14,65 [1,87; 114,90] NNT =4[3; 7] <0,0001 W
LOTUS 12 107/160 (67) 5/162 (3) 63,39 [24,53; 163,80] NNT =2 [2; 2] <0,001 w
PEARL 12 30/61 (49) 1/60 (2) 57,10 [7,43; 438,78] NNT =3 [2; 3] <0,001 W
PHOENIX1 12 106/255 (42) 5/255 (2) 35,57 [14,18; 89,22] NNT =3 [3; 3] <0,0001 W
PHOENIX2 12 173/409 (42) 3/410 (1) 99,45 [31,41; 314,89] NNT =3 [3; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 437/949 (46) 15/918 (2) 54,80 [31,92; 94,08] NNT =3 [3; 3] 0,47 w
PASI100
LOTUS 12 38/160 (24) 1/162 (1) 50,15 [6,79; 370,35] NNT =5 [4; 7] <0,001 w
PEARL 12 5/61 (8) 0/60 (0) 11,78 [0,64; 217,89] NNT =13 [7; 131] 0,024 W
PHOENIX1 12 32/255 (13) 0/255 (0) 74,31 [4,52; 1220,49] NNT = 8 [6; 12] <0,0001 W
PHOENIX2 12 74/409 (18) 0/410 (0) 182,31 [11,26; 2952,87] NNT =6 [5; 7] <0,0001 W
Metaanaliza 12 149/885 (17) 1/887 (<1) 72,90 [20,81; 255,39] NNT =6 [6; 8] 0,56 w
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Aneks do analizy klinicznej

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne; Ol:

12 tyg.)

Wynik 0-1 w skali PGA
Igarashi 2012 12 37/64 (58) 3/31 (10) 12,79 [3,52; 46,46] NNT =3 [2; 4] <0,0001 W
LOTUS 12 126/160 (79) 24/162 (15) 21,31 [11,98; 37,89] NNT =2 [2; 2] <0,001 w
PEARL 12 43/61 (70) 5/60 (8) 26,28 [9,03; 76,47] NNT =2 [2; 3] <0,001 w
PHOENIX1 12 154/255 (60) 10/255 (4) 37,36 [18,92; 73,76] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX2 12 278/409 (68) 20/410 (5) 41,38 [25,22; 67,89] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 638/949 (67) 62/918 (7) 31,24 [23,02; 42,38] NNT =2 [2; 2] 0,27 W
Tabela 36.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne; Ol:
12 tyg.)

; ol UST(45) PLC
Badanie OR [95%Cl] RD / NNT [95% CI] p'/TH G
[tyg.] niN (%) n/N (%)
Wynik 0-1 w skali DLQI
Igarashi 2012 12 19/62 (31) 1/31 (3) 13,26 [1,68; 104,45] NNT =4[3; 7] bd W
PEARL 12 19/59 (32) 1/59 (2) 27,55 [3,54; 214,18] NNT =4 [3; 6] <0,001 W
PHOENIX1 12 135/254 (53) 15/252 (6) 17,92 [10,06; 31,92] NNT =3 [2; 3] <0,0001 W
PHOENIX2 12 223/401 (56) 13/400 (3) 37,30 [20,74; 67,06] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 396/776 (51) 30/742 (4) 25,83 [17,39; 38,38] NNT =3 [2; 3] 0,33 w
Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte; Ol: 12 tyg.)
) ol UST(45) PLC UST(45) vs PLC
padanie vl N S$rednia(sp) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
pDLaQl
Igarashi 2012 12 62 -8 (6,5) 31 -0,3 (5,3) -7,70 [-10,17; -5,23] <0,001 W
LOTUS 12 158 -9,3(7,2) 159 -1,9 (6,6) -7,40 [-8,92; -5,88] <0,001 W
PEARL 12 59 -11,2(7,1) 60 -0,5 (6,5) -10,70 [-13,15; -8,25] <0,001 W
PHOENIX1 12 254 -8 (6,87) 252 -0,6 (5,97) -7,40 [-8,52; -6,28] <0,001 W
PHOENIX2 12 401 -9,3 (7,12) 400 -0,5 (5,66) -8,80 [-9,69; -7,91] <0,001 W
Metaanaliza 12 934 X 902 X -8,24 [-9,24; -7,24] 0,06 W
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Aneks do analizy klinicznej

5.5.2. Bezpieczenstwo
Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne; Ol:
12 tyg.)
) ol UST(45) PLC ptIT
Badanie tyg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95% CI] H G
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
Igarashi 2012 12 42/64 (66) 21/32 (66) 1,00 [0,41; 2,44] 0,00 [-0,20; 0,20] bd S
LOTUS 12 68/160 (43) 62/161 (39) 1,18 [0,76; 1,84] 0,04 [-0,07; 0,15] bd S
PEARL 12 40/61 (66) 42/60 (70) 0,82[0,38; 1,75] -0,04 [-0,21; 0,12] bd $
PHOENIX1 12 147/255 (58) 123/255 (48) 1,46 [1,03; 2,07] NNH =10 [5; 127] bd W
PHOENIX2 12 217/409 (53) 204/410 (50) 1,14 [0,87; 1,50] 0,03 [-0,04; 0,10] bd $
Metaanaliza 12 514/949 (54) 452/918 (49) 1,20 [1,00; 1,44] 0,04 [-0,001; 0,09] 0,65 W
SAE ogétem
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 2/32 (6) 0,09 [0,00; 2,03] -0,06 [-0,16; 0,03] bd S
LOTUS 12 1/160 (1) 1/161 (1) 1,01 [0,06; 16,23] 0,00 [-0,02; 0,02] bd $
PEARL 12 0/61 (0) 2/60 (3) 0,19 [0,01; 4,05] -0,03 [-0,09; 0,02] bd $
PHOENIX1 12 2/255 (1) 2/255 (1) 1,00 [0,14; 7,15] 0,00 [-0,02; 0,02] bd $
PHOENIX2 12 8/409 (2) 8/410 (2) 1,00 [0,37; 2,70] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 11/949 (1) 15/918 (2) 0,70[0,33; 1,48] -0,01[-0,02;0,01] 055 S
AE prowadzace do utraty z badania
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 2/32 (6) 0,09 [0,00; 2,03] -0,06 [-0,16; 0,03] bd $
LOTUS 12 3/160 (2) 2/161 (1) 1,52 [0,25; 9,22] 0,01 [-0,02; 0,03] bd $
PEARL 12 0/61 (0) 3/60 (5) 0,13 [0,01; 2,64] -0,05 [-0,11; 0,01] bd $
PHOENIX1 12 1/255 (<1) 6/255 (2) 0,16 [0,02; 1,37] -0,02[-0,04;0,0011 bd $
PHOENIX2 12 1/409 (<1) 8/410 (2) 0,12 [0,02; 0,99] NNT=59[32;352] bd W
Metaanaliza 12 5/949 (1) 21/918 (2) 0,25 [0,10; 0,62] NNT =56 [35; 151] 0,29 W
Zgony
LOTUS 12 0/160 (0) 0/161 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
PEARL 12 0/61 (0) 0/60 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N
PHOENIX2 12 0/409 (0) 0/410 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Metaanaliza 12 0/630 (0) 0/631 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
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Aneks do analizy klinicznej

Tabela 39.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane

dychotomiczne; Ol: 12 tyg.)

ol UST(45) PLC
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia
Igarashi 2012 12 13/64 (20) 6/32 (19) 1,10 [0,38; 3,24] 0,02 [-0,15; 0,18] bd S
LOTUS 12 41/160 (26) 31/161 (19) 1,44 [0,85; 2,45] 0,06 [-0,03; 0,15] bd S
PEARL 12 20/61 (33) 14/60 (23) 1,60 [0,72; 3,58] 0,09 [-0,06; 0,25] bd S
PHOENIX1 12 80/255 (31) 68/255 (27) 1,26 [0,86; 1,84] 0,05 [-0,03; 0,13] bd S
PHOENIX2 12 88/409 (22) 82/410 (20) 1,10 [0,78; 1,54] 0,02 [-0,04; 0,07] bd S
Metaanaliza 12 242/949 (26) 201/918 (22) 1,23 [0,99; 1,53] 0,04 [-0,001; 0,08] 0,87 S
Zapalenie nosogardzieli
Igarashi 2012 12 10/64 (16) 3/32 (9) 1,79 [0,46; 7,02] 0,06 [-0,07; 0,20] bd S
LOTUS 12 19/160 (12) 13/161 (8) 1,53[0,73; 3,22] 0,04 [-0,03; 0,10] bd S
PEARL 12 5/61 (8) 3/60 (5) 1,70 [0,39; 7,44] 0,03 [-0,06; 0,12] bd S
PHOENIX1 12 26/255 (10) 22/255 (9) 1,20 [0,66; 2,18] 0,02 [-0,03; 0,07] bd S
PHOENIX2 12 30/409 (7) 29/410 (7) 1,04 [0,61; 1,77] 0,00 [-0,03; 0,04] bd S
Metaanaliza 12 90/949 (9) 70/918 (8) 1,25[0,90; 1,73] 0,02 [-0,01; 0,04] 088 $
Bal gtowy
PHOENIX1 12 14/255 (5) 6/255 (2) 2,411[0,91; 6,38] 0,03 [-0,002; 0,06] bd S
PHOENIX2 12 19/409 (5) 17/410 (4) 1,13 [0,58; 2,20] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 33/664 (5) 23/665 (3) 1,46 [0,85; 2,51] 0,02 [-0,01; 0,04] 021 S
Infekcja gornych drég oddechowych
LOTUS 12 9/160 (6) 8/161 (5) 1,14 [0,43; 3,03] 0,01 [-0,04; 0,06] bd S
PEARL 12 7/61 (11) 7/60 (12) 0,98 [0,32; 2,99] -0,00 [-0,12; 0,11] bd S
PHOENIX1 12 18/255 (7) 16/255 (6) 1,13 [0,57; 2,28] 0,01 [-0,04; 0,05] bd S
PHOENIX2 12 18/409 (4) 14/410 (3) 1,30 [0,64; 2,65] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
Metaanaliza 12 52/885 (6) 45/886 (5) 1,17 [0,77; 1,76] 0,01 [-0,01; 0,03] 098 S
Swiad
LOTUS 12 5/160 (3) 4/161 (2) 1,27 [0,33; 4,80] 0,01 [-0,03; 0,04] bd S
PEARL 12 5/61 (8) 16/60 (27) 0,25 [0,08; 0,72] NNT = 6 [4; 19] bd W
Metaanaliza 12 10/221 (5) 20/221 (9) 0,531[0,11; 2,65] -0,08[-0,32;0,16]) 0,06 S
Bdl gardia
LOTUS 12 2/160 (1) 5/161 (3) 0,39 [0,08; 2,07] -0,02 [-0,05; 0,01] bd S
PHOENIX1 12 3/255 (1) 3/255 (1) 1,00 [0,20; 5,00] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 6/409 (1) 4/410 (1) 1,51 [0,42; 5,40] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 11/824 (1) 12/826 (1) 0,92[0,40; 2,09] -0,00[-0,01;0,01] 045 $
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Aneks do analizy klinicznej

) ol UST(45) PLC
Badanie ityg.] OR [95%C]] RD/NNT[95%CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Zmeczenie
PHOENIX1 12 5/255 (2) 3/255 (1) 1,68 [0,40; 7,11] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
Nadcisnienie tetnicze
PHOENIX1 12 5/255 (2) 4/255 (2) 1,26 [0,33; 4,73] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 5/409 (1) 6/410 (1) 0,83 [0,25; 2,75] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 10/664 (2) 10/665 (2) 1,00 [0,41; 2,42] 0,00 [-0,01; 0,01] 065 $
Biegunka
PHOENIX1 12 4/255 (2) 1/255 (<1) 4,05 [0,45; 36,47] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 9/409 (2) 11/410 (3) 0,821[0,33; 1,99] -0,00 [-0,03; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 13/664 (2) 12/665 (2) 1,09 [0,49; 2,40] 0,00 [-0,01; 0,02] 018 $
Artralgia
LOTUS 12 0/160 (0) 7/161 (4) 0,06 [0,00; 1,13] NNT = 23 [13; 101] bd W
PHOENIX1 12 7/255 (3) 7/255 (3) 1,00 [0,35; 2,89] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 14/409 (3) 12/410 (3) 1,18 [0,54; 2,57] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 21/824 (3) 26/826 (3) 0,81[0,45; 1,44] -0,01[-0,04;0,02] 0,13 S
Kaszel
LOTUS 12 6/160 (4) 4/161 (2) 1,563 [0,42; 5,53] 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
PEARL 12 4/61 (7) 3/60 (5) 1,33 [0,29; 6,23] 0,02 [-0,07; 0,10] bd S
PHOENIX1 12 3/255 (1) 3/255 (1) 1,00 [0,20; 5,00] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 3/409 (1) 7/410 (2) 0,431[0,11; 1,66] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 16/885 (2) 17/886 (2) 0,94 [0,47; 1,88] -0,00[-0,01;0,01] 056 S
Nudnosci
PHOENIX1 12 4/255 (2) 3/255 (1) 1,34 [0,30; 6,04] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Zapalenie zatok
PHOENIX1 12 6/255 (2) 6/255 (2) 1,00 [0,32; 3,14] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 3/409 (1) 4/410 (1) 0,75[0,17; 3,37] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 9/664 (1) 10/665 (2) 0,90 [0,36; 2,23] -0,00[-0,01;0,01] 0,77 S
Bél zeba
PHOENIX2 12 3/409 (1) 2/410 (<1) 1,51 [0,25; 9,07] 0,00 [-0,01; 0,01] bd S
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
PHOENIX2 12 6/409 (1) 1/410 (<1) 6,09 [0,73; 50,81] 0,01 [-0,0004; 0,02] bd S
Reakcje w miejscu iniekcji
PEARL 12 1/61 (2) 3/60 (5) 0,321[0,03; 3,13] -0,03 [-0,10; 0,03] bd S
Goraczka
LOTUS 12 2/160 (1) 1/161 (1) 2,03 [0,18; 22,56] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
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5.6.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

) ol UST(45) PLC
Badanie Ity OR [95%CI] RD /NNT [95% CI] p!/TH G
n/N (%) n/N (%)
Bol plecow
PHOENIX1 12 6/255 (2) 1/255 (<1) 6,12 [0,73; 51,21] 0,02 [-0,001; 0,04] bd S
PHOENIX2 12 3/409 (1) 7/410 (2) 0,43 [0,11; 1,66] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 9/664 (1) 8/665 (1) 1,42[0,10; 19,85] 0,00[-0,02;0,03] 0,04 $
Depresja
PHOENIX1 12 5/255 (2) 3/255 (1) 1,68 [0,40; 7,11] 0,01[-0,01; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 3/409 (1) 0/410 (0) 7,07 [0,36; 137,29] 0,01 [-0,00; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 8/664 (1) 3/665 (0) 2,46 [0,70; 8,59] 0,01[-0,003;0,02] 0,39 $
Powazne infekcje
PHOENIX1 12 0/255 (0) 1/255 (<1) 0,33[0,01; 8,19] -0,00 [-0,01; 0,01] bd S
PHOENIX2 12 0/409 (0) 2/410 (<1) 0,20 [0,01; 4,17] -0,00[-0,01;0,003] bd $
Metaanaliza 12 0/664 (0) 3/665 (<1) 0,25 [0,03; 2,24] -0,00[-0,01;0,002] 082 $
Ciezkie infekcje
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
LOTUS 12 0/160 (0) 0/161 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
PEARL 12 0/61 (0) 1/60 (2) 0,32[0,01; 8,07] -0,02 [-0,06; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 0/285 (0) 1/253 (<1) 0,50 [0,06; 3,88] -0,00[-0,02;0,01] 091 S
MACE
LOTUS 12 0/160 (0) 0/161 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
PEARL 12 0/61 (0) 0/60 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $
PHOENIX1 12 1/255 (<1) 0/255 (0) 3,01 [0,12; 74,28] 0,00 [-0,01; 0,01] bd S
PHOENIX2 12 0/409 (0) 0/410 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Metaanaliza 12 1/885 (<1) 0/886 (0) 1,50 [0,25; 9,00] 0,00[-0,004; 0,011 0,96 S
UST(90) vs PLC
5.6.1. Skutecznosé
Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne)
) ol UST(90) PLC
Badanie OR [95%CI] RD / NNT [95% CI] p'/TH G
tyal N ) niN (%)
PASI75
Igarashi 2012 12 42/62 (68) 2/31 (6) 30,45 [6,60; 140,43] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
PHOENIX1 12 170/256 (66) 8/255 (3) 61,03 [28,82; 129,25] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

) ol UST(90) PLC
Badanie OR [95%C]l] RD / NNT [95% ClI] p/TH G
tyal N ) n/N (%)

PHOENIX2 12 311/411 (76) 15/410 (4) 81,90 [46,66; 143,76] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 523/729 (72) 25/696 (4) 67,96 [44,06; 104,84] NNT =2[2; 2] 0,46 W
PASI50
Igarashi 2012 12 52/62 (84) 4/31 (13) 35,10 [10,06; 122,42] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX1 12 220/256 (86) 26/255 (10) 53,82 [31,45; 92,11] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX2 12 367/411 (89) 41/410 (10) 75,07 [47,90; 117,65] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 639/729 (88) 71/696 (10) 62,49 [44,83; 87,10] NNT =2[2; 2] 0,42 W
PASI90
Igarashi 2012 12 27/62 (44) 1/31 (3) 23,14 [2,97; 180,61] NNT =3 [2; 4] <0,0001 W
PHOENIX1 12 94/256 (37) 5/255 (2) 29,01 [11,55; 72,87] NNT =3 [3; 4] <0,0001 W
PHOENIX2 12 209/411 (51) 3/410 (1) 140,37 [44,35; 444,24] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 330/729 (45) 9/696 (1) 49,43 [14,83; 164,71] NNT =3 [2; 4] 0,07 W
PASI100
PHOENIX1 12 28/256 (11) 0/255 (0) 63,74 [3,87; 1049,89] NNT =10 [7; 15] <0,0001 W
PHOENIX2 12 75/411 (18) 0/410 (0) 184,21 [11,37; 2983,23] NNT =6 [5; 7] <0,0001 W
Metaanaliza 12 103/667 (15) 0/665 (0) 121,39 [17,03; 865,25] NNT =7 [6; 8] 0,59 W

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby (dane dychotomiczne)
ol UST(90) PLC
Badanie tyg.] OR [95%Cl] RD / NNT [95% CI] p'/TH G
n/N (%) n/N (%)
Wynik 0-1 w skali PGA
Igarashi 2012 12 43/62 (69) 3/31 (10) 21,12 [5,71; 78,08] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
PHOENIX1 12 158/256 (62) 10/255 (4) 39,50 [20,00; 78,02] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
PHOENIX2 12 302/411 (73) 20/410 (5) 54,03 [32,77; 89,07] NNT =2 [2; 2] <0,0001 W
Metaanaliza 12 503/729 (69) 33/696 (5) 44,77 [30,43; 65,86] NNT =2 [2; 2] 0,38 w
Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)
) ol UST(90) PLC
Badanie OR [95%C]l] RD / NNT [95% ClI] p'/TH G
[tyg.] niN (%) n/N (%)
Wynik 0-1 w skali DLQI
Igarashi 2012 12 20/61 (33) 1/31 (3) 14,63 [1,86; 115,14] NNT =413; 7] bd w
PHOENIX1 12 131/249 (53) 15/252 (6) 17,54 [9,84; 31,27] NNT =3 [2; 3] <0,0001 W
PHOENIX2 12 228/402 (57) 13/400 (3) 39,01 [21,69; 70,15] NNT =2 [2; 3] <0,0001 W
Metaanaliza 12 379/712 (53) 29/683 (4) 26,26 [17,55; 39,27] NNT =3 [2; 3] 0,14 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 43.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte)

) ol UST(90) PLC UST(90) vs PLC
Badanie vl N S$rednia(sD) N $rednia (SD) MD [95% CI] AL
DLQl
Igarashi 2012 12 61 7,4 (6,5) 31 0,3 (5,3) -7,10 [-9,58; -4,62] <0,001 W
PHOENIX1 12 249 -8,7 (6,47) 252 -0,6 (5,97) -8,10 [-9,19; -7,01] <0,001 w
PHOENIX2 12 402 -10 (6,67) 400 -0,5 (5,66) 9,50 [-10,36; -8,64] <0,001 W
Metaanaliza 12 712 X 683 X -8,53 [-9,82; -7,24] 0,05 W
5.6.2. Bezpieczenstwo
Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne.)
Badanie [tf,’;_] oot PLe OR [95%CI] '[‘;'5‘{/‘)"(':"]7 plITH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
lgarashi 2012 12 37/62 (60) 21/32 (66) 0,78 [0,32; 1,89] -0,06 [-0,26; 0,15] bd S
PHOENIX1 12 131/255 (51) 123/255 (48) 1,13 [0,80; 1,60] 0,03 [-0,06; 0,12] bd ]
PHOENIX2 12 197/411 (48) 204/410 (50) 0,93 [0,71; 1,22] -0,02 [-0,09; 0,05] bd S
Metaanaliza 12 365/728 (50) 348/697 (50) 0,99 [0,80; 1,22] -0,00[-0,05;0,05] 058 $
SAE ogétem
Igarashi 2012 12 3/62 (5) 2/32 (6) 0,76 [0,12; 4,81] -0,01[-0,11; 0,09] bd S
PHOENIX1 12 4/255 (2) 2/255 (1) 2,02 [0,37; 11,11] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
PHOENIX2 12 5/411 (1) 8/410 (2) 0,62 [0,20; 1,91] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 12/728 (2) 12/697 (2) 0,87 [0,39; 1,96] -0,00[-0,02;0,01] 052 $§
AE prowadzace do utraty z badania
Igarashi 2012 12 4/62 (6) 2/32 (6) 1,03 [0,18; 5,97] 0,00 [-0,10; 0,11] bd S
PHOENIX1 12 4/255 (2) 6/255 (2) 0,66 [0,18; 2,37] -0,01 [-0,03; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 6/411 (1) 8/410 (2) 0,74 [0,26; 2,16] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 14/728 (2) 16/697 (2) 0,76 [0,36; 1,58] -0,01[-0,02;0,01] 0,92 $
SAE nie powodujace zgonu
PHOENIX2 12 4/411 (1) 8/410 (2) 0,49 [0,15; 1,65] -0,01 [-0,03; 0,01] bd S
Zgony
PHOENIX2 12 1/411 (<1) 0/410 (0) 3,00 [0,12; 73,86] 0,00 [-0,004; 0,01] bd S
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Tabela 45.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane

dychotomiczne)

ol UST(90) PLC
Badanie ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] pl/TH G
n/N (%) n/N (%)
Infekcje i zakazenia
Igarashi 2012 12 15/62 (24) 6/32 (19) 1,38 [0,48; 4,00] 0,05 [-0,12; 0,23] bd S
PHOENIX1 12 66/255 (26) 68/255 (27) 0,96 [0,65; 1,42] -0,01 [-0,08; 0,07] bd S
PHOENIX2 12 92/411 (22) 82/410 (20) 1,15[0,83; 1,61] 0,02 [-0,03; 0,08] bd S
Metaanaliza 12 173/728 (24) 156/697 (22) 1,08 [0,85; 1,39] 0,01 [-0,03; 0,06] 071 S
Zapalenie nosogardzieli
Igarashi 2012 12 10/62 (16) 3/32 (9) 1,86 [0,47; 7,30] 0,07 [-0,07; 0,20] bd S
PHOENIX1 12 21/255 (8) 22/255 (9) 0,95[0,51; 1,78] -0,00 [-0,05; 0,04] bd S
PHOENIX2 12 28/411 (7) 29/410 (7) 0,96 [0,56; 1,65] -0,00 [-0,04; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 59/728 (8) 54/697 (8) 1,02 [0,69; 1,50] 0,00 [-0,03; 0,03] 066 S
Bal gtowy
PHOENIX1 12 13/255 (5) 6/255 (2) 2,23[0,83; 5,96] 0,03 [-0,01; 0,06] bd S
PHOENIX2 12 19/411 (5) 17/410 (4) 1,12[0,57; 2,19] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 32/666 (5) 23/665 (3) 1,41[0,82; 2,43] 0,01 [-0,01; 0,03] 026 $
Infekcja gornych drég oddechowych
PHOENIX1 12 16/255 (6) 16/255 (6) 1,00 [0,49; 2,05] 0,00 [-0,04; 0,04] bd S
PHOENIX2 12 12/411 (3) 14/410 (3) 0,85 [0,39; 1,86] -0,00 [-0,03; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 28/666 (4) 30/665 (5) 0,93 [0,55; 1,58] -0,00 [-0,02; 0,02] 077 S
Bdl gardia
PHOENIX1 12 4/255 (2) 3/255 (1) 1,34 [0,30; 6,04] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 8/411 (2) 4/410 (1) 2,01 [0,60; 6,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 12/666 (2) 7/665 (1) 1,72 [0,67; 4,41] 0,01 [-0,01; 0,02] 068 S
Zmeczenie
PHOENIX1 12 6/255 (2) 3/255 (1) 2,02 [0,50; 8,18] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
Nadcisnienie tetnicze
PHOENIX1 12 3/255 (1) 4/255 (2) 0,75[0,17; 3,37] -0,00 [-0,02; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 4/411 (1) 6/410 (1) 0,66 [0,19; 2,36] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 7/666 (1) 10/665 (2) 0,70 [0,26; 1,84] -0,00 [-0,02; 0,01] 09 S
Biegunka
PHOENIX1 12 2/255 (1) 1/255 (<1) 2,01[0,18; 22,28] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 11/411 (3) 11/410 (3) 1,00 [0,43; 2,33] -0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 13/666 (2) 12/665 (2) 1,08 [0,49; 2,40] 0,00 [-0,01; 0,02] 059 $
Artralgia
PHOENIX1 12 6/255 (2) 7/255 (3) 0,85 [0,28; 2,58] -0,00 [-0,03; 0,02] bd S
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

) ol UST(90) PLC
Badanie Ityg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] pf/TH G
n/N (%) n/N (%)

PHOENIX2 12 10/411 (2) 12/410 (3) 0,83 [0,35; 1,94] -0,00 [-0,03; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 16/666 (2) 19/665 (3) 0,84 [0,43; 1,64] -0,00 [-0,02; 0,01] 09% S
Kaszel
PHOENIX1 12 3/255 (1) 3/255 (1) 1,00 [0,20; 5,00] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 4/411 (1) 7/1410 (2) 0,57 [0,16; 1,95] -0,01 [-0,02; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 7/666 (1) 10/665 (2) 0,70 [0,26; 1,84] -0,00 [-0,02; 0,01] 058 $
Nudnosci
PHOENIX1 12 2/255 (1) 3/255 (1) 0,66 [0,11; 4,01] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Zapalenie zatok
PHOENIX1 12 4/255 (2) 6/255 (2) 0,66 [0,18; 2,37] -0,01 [-0,03; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 5/411 (1) 4/410 (1) 1,25 [0,33; 4,69] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 9/666 (1) 10/665 (2) 0,90 [0,36; 2,22] -0,00 [-0,01; 0,01] 050 $
Bol zeba
PHOENIX2 12 4/411 (1) 2/410 (<1) 2,00 [0,37; 11,01] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S

Zaczerwienienie w miejscu iniekgcji
PHOENIX2 12 6/411 (1) 1/410 (<1) 6,06 [0,73; 50,55] 0,01 [-0,0004; 0,02] bd S
Bol plecow
PHOENIX1 12 7/255 (3) 1/255 (<1) 7,17 [0,88; 58,70] 0,02 [0,002; 0,05] bd S
PHOENIX2 12 7/411 (2) 7/410 (2) 1,00 [0,35; 2,87] -0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 14/666 (2) 8/665 (1) 2,17 [0,31; 15,00] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,09 S
Depresja
PHOENIX1 12 2/255 (1) 3/255 (1) 0,66 [0,11; 4,01] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
PHOENIX2 12 2/411 (<1) 0/410 (0) 5,01 [0,24; 104,72] 0,00 [-0,003; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 4/666 (1) 3/665 (<1) 1,29 [0,32; 5,23] 0,00 [-0,01; 0,01] 026 $
Powazne infekcje
PHOENIX1 12 2/255 (1) 1/255 (<1) 2,01[0,18; 22,28] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S
PHOENIX2 12 1/411 (<1) 2/410 (<1) 0,50 [0,04; 5,51] -0,00 [-0,01; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 3/666 (<1) 3/665 (<1) 1,00 [0,20; 4,96] -0,00 [-0,01; 0,01] 042 $
Ciezkie infekcje
Igarashi 2012 12 1/62 (2) 0/32 (0) 1,59 [0,06; 40,03] 0,02 [-0,04; 0,07] bd S
MACE

PHOENIX1 12 0/255 (0) 0/255 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
PHOENIX2 12 1/411 (<1) 0/410 (0) 3,00 [0,12; 73,86] 0,00 [-0,004; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 1/666 (<1) 0/665 (0) 2,00[0,18; 22,11] 0,00 [-0,004; 0,01] 067 $
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

5.7. ETA(50) vs ETA(100)
5.7.1. Skutecznos¢
Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do PASI (dane dychotomiczne; Ol: 12 tyg.)
_ ol ETA(50) ETA(100)
Badanie o0 - - OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] pi/TH G
n/N (%) n/N (%)
PASI75
NAIL 12 19/33 (58) 19/36 (52) 1,21[0,47; 3,14] 0,05 [-0,19; 0,28] bd $
PRISTINE 12 51/137 (37) 83/133 (62) 0,36 [0,22; 0,58] NNT =4 [3; 8] <0,001 w
Metaanaliza 12 70/170 (41) 102/169 (60) 0,61 [0,19; 2,02] -0,12 [-0,41; 0,17] 0,03 S
PASI50
NAIL 12 29/33 (87) 33/36 (91) 0,66 [0,14; 3,19] -0,04 [-0,18; 0,11] bd S
PRISTINE 12 93/137 (68) 117/133 (88) 0,29 [0,15; 0,54] NNT =5 [4; 10] <0,001 w
Metaanaliza 12 122/170 (72) 150/169 (89) 0,32 [0,18; 0,58] NNT =6 [5; 12] 0,34 w
PASI90
PRISTINE 12 15/137 (11) 39/133 (29) 0,30 [0,15; 0,57] NNT =6 [4; 12] <0,001 w
PASI100
PRISTINE 12 3/137 (2) 5/133 (4) 0,57 [0,13; 2,45] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,4957 S

Tabela 47.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania

dychotomiczne; Ol: 12 tyg.)

ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do objawéw choroby (dane

ol ETA(50) ETA(100)
Badanie . OR [95%CI] RD/NNT[95%CI] p'TH G
ltyg.] n/N (%) n/N (%)
Wynik 01 w skali PGA
NAIL 12 22/33 (65) 22/36 (62) 1,27 [0,47; 3,41] 0,06 [-0,17; 0,28] bd  $
PRISTINE 12 45/137 (33) 73/133 (55) 0,40 [0,25; 0,66] NNT=5[3;10] 00004 W
Metaanaliza 12 67/170 (39) 95/169 (56) 0,66[0,22:2,02]  -010[-0,37;0,17] 0,04  $
Tabela 48.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte; Ol: 12 tyg.)

- ETA(50) ETA(100) ETA(50) vs ETA(100)
Badanie ya] - - p'/TH G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
DLQl
NAIL 12 33 6,5 (4,44) 36 6,6 (4,52) 0,10 [-2,02; 2,22] bd $
PRISTINE 12 137 -8,1 (5,85) 133 -10,2 (5,77) 2,10 [0,71; 3,49] 0,0009 w
Metaanaliza 12 170 - 169 - 1,50 [0,34; 2,66] 0,12 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

ol ETA(50) ETA(100) ETA(50) vs ETA(100)
Badanie Ityg.] - - p'/TH G
Y9 N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
EQ-5D
PRISTINE 12 134 0,17 (0,23) 130 0,21 (0,23) -0,04 [-0,10; 0,02] 0,04 S
5.7.2. Bezpieczenstwo
Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do bezpieczenstwa (dane dychotomiczne;
Ol: 12 tyg.)
ETA(50) ETA(100)
Badanie [to' : OR [95%CI] ?&;Ng} piTH G
Yo niN (%) niN (%) °
Zgony
PRISTINE 12 0/137 (0) 0/133 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
Tabela 50.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do AE z podzialem na zdarzenia (dane

dychotomiczne; Ol: 12 tyg.)

ol ETA(50) ETA(100)
Badanie tya] OR [95%Cl] RD/NNT [95% CI] p!/TH G
vg- niN (%) niN (%)
Ciezkie infekcje
NAIL 12 0/33 (0) 0/36 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd N

5.8. ETA(100) vs UST(45)

5.8.1. Skutecznosc¢

Tabela 51.

Wyniki analizy klinicznej dla poréownania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do PASI na podstawie badania ACCEPT

(dane dychotomiczne)

Punkt ETA(100) UST(45)
el e Ol [tyg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] p'/TH G
y niN (%) niN (%)
PASI75 12 197/347 (57) 141/209 (67) 0,63 [0,44; 0,91] NNH =10 [6; 41] 0,01 w
PASI90 12 80/347 (23) 76/209 (36) 0,52 [0,36; 0,76] NNH = 8 [5; 19] <0,001 W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Tabela 52.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do objawéw choroby na podstawie
badania ACCEPT (dane dychotomiczne)

ol ETA(100) UST(45)

Punkt koficowy tyal OR [95%CI] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
Ya- niN (%) niN (%)

Wynik 0-1 w skali PGA 12 170/347 (49)  136/209 (65)  0,52[0,36;0,73] NNH=7[5;13] <0,001 W

5.8.2.

Tabela 53.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do bezpieczenstwa na podstawie badania

ACCEPT (dane dychotomiczne)

ETA(100) UST(45)
Punkt koncowy [tOI 1 OR [95%CI] ?;.5.{/"2"-]" pITH G
yo- niN (%) niN (%) °

AE ogétem 12 243/347 (70) 138/209 (66) 1,20 [0,83; 1,74] 0,04 [-0,04;0,12] bd $

SAE ogéfem 12 4/347 (1) 4/209 (2) 0,60[0,15;2,42]  -0,01[-0,03;0,01] bd $

AE prowadzacedo 8/347 (2) 4/209 (2) 1,21 [0,36; 4,07] 0,00[-0,02;0,03] bd $
utraty z badania ’ e ’ e

Zgony 12 0/347 (0) 0/209 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $

Tabela 54.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do AE z podziatem na zdarzenia na
podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne)

- ETA(100) UST(45) T
Punkt koricowy tya] OR [95%CI] RD / NNT [95% CI] pH G
¥ niN (%) niN (%)
Infekcje i zakazenia 12 101/347 (29) 64/209 (31) 0,93 [0,64; 1,35] -0,02[-0,09;0,06] bd $
Zapalenie . . 4
nosogardzieli 12 30/347 (9) 21/209 (10) 0,85[0,47; 1,52] -0,01[-0,06;0,04] bd $
Bél glowy 12 38/347 (11) 31/209 (15) 0,71[0,42; 1,17] -0,04[-0,10;0,02] bd $§
Infekcja gérnych . . g . -
drog oddechowych 12 20/347 (6) 13/209 (6) 0,92 [0,45; 1,90] 0,00[-0,05;0,04] bd $
Swiad 12 14/347 (4) 12/209 (6) 0,69 [0,31; 1,52] -0,02 [-0,05; 0,02] bd $
Bél gardta 12 14/347 (4) 5/209 (2) 1,72[0,61; 4,83] 0,02 [-0,01; 0,05] bd $
Zmeczenie 12 13/347 (4) 8/209 (4) 0,98 [0,40; 2,40] -0,00[-0,03;0,03] bd $
Biegunka 12 9/347 (3) 8/209 (4) 0,67 [0,25; 1,76] -0,01[-0,04;0,02] bd $§
Artralgia 12 8/347 (2) 11/209 (5) 0,42 [0,17; 1,07] -0,03[-0,06; 0,005] bd $§
Kaszel 12 11/347 (3) 3/209 (1) 2,25[0,62; 8,15] 0,02 [-0,01; 0,04] bd $
Nudnosci 12 8/347 (2) 8/209 (4) 0,59 [0,22; 1,60] -0,02[-0,05,0,02] bd $
Zapalenie zatok 12 3/347 (1) 6/209 (3) 0,30[0,07; 1,19] -0,02[-0,04;0,005] bd $§
Reak"ij:i:l’(;.‘iiejsc” 12 86/347 (25) 9/209 (4) 7,32 [3,60; 14,91] NNH = 4 [3; 6] bd W
Bél plecow 12 7/347 (2) 14/209 (7) 0,29[0,11;0,72] NNT=22[12;102] bd W
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

5.9. ETA(100) vs UST(90)

5.9.1. Skutecznosc¢

Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do PASI na podstawie badania ACCEPT
(dane dychotomiczne)

B ETA(100) UST(90)
Sl Ol [tyg.] OR [95%Cl] RD/NNT[95% Cl] p!/TH G
y nIN (%) n/N (%)
PASI75 12 197/347 (57) 256/347 (74) 0,47 [0,34; 0,64] NNH=6[5;10] <0,001 W
PASI90 12 80/347 (23) 155/347 (45) 0,37 [0,27; 0,51] NNH=5[4;7]  <0,001 W
Tabela 56.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do objawéw choroby na podstawie
badania ACCEPT (dane dychotomiczne)

ol ETA(100) UST(90)

[tyg.] niN (%) niN (%)

Punkt koncowy OR [95%Cl] RD/NNT[95%CI] pl/TH G

Wynik 0-1 w skali PGA 12 170/347 (49)  245/347 (71) 0,40 [0,29; 0,55] NNH =5[4; 7] <0,001 W

5.9.2. Bezpieczenstwo

Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do bezpieczenstwa na podstawie badania
ACCEPT (dane dychotomiczne)

ol ETA(100) UST(90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/NNT[95% CI] p'/TH G
yo- niN (%) niN (%)
AE ogétem 12 243/347 (70) 240/347 (69) 1,04 [0,75; 1,44] 0,01[-0,06;0,08] bd $
SAE ogétem 12 4/347 (1) 4/347 (1) 1,00 [0,25; 4,03] 0,00 [-0,02;0,02] bd $
AE prowadzacedo 8/347 (2) 4/347 (1) 2,02 [0,60; 6,78] 0,01 [-0,01; 0,03] bd $
utraty z badania
Zgony 12 0/347 (0) 0/347 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $

Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do AE z podziatem na zdarzenia na
podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne)

ol ETA(100) UST(90)

ltyg-] nIN (%) nIN (%)

Punkt korncowy OR [95%Cl] RD/NNT[95% CI] p'/TH G

Infekcje i zakazenia 12 101/347 (29) 103/347 (30) 0,97[0,70;1,35]  -0,01[-0,07;0,06] bd $
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

ol ETA(100) UST(90)
Punkt koncowy Ityg.] OR [95%CI] RD/NNT[95% CI] pf/TH G
yo- niN (%) niN (%)

Zapalenie 12 30/347 (9) 34/347 (10) 0,87[0,52; 1,46]  -0,01[-0,05;0,03] bd $
nosogardzieli

Bol gtowy 12 38/347 (11) 42/347 (12) 0,89[0,56; 1,42]  -0,01[-0,06;0,04] bd $

Infekcja gérnych drég 20/347 (6) 22/347 (6) 0,90 [0.48; 1,69]  -0,01[-0,04:0,03] bd $
oddechowych

Swiad 12 14/347 (4) 16/347 (5) 0,87 [0,42; 1,81] -0,01 [-0,04; 0,02] bd $

Bél gardta 12 14/347 (4) 14/347 (4) 1,00[0,47;2,13]  0,00[-0,03;0,03] bd $

Zmeczenie 12 13/347 (4) 19/347 (5) 0,671[0,33;1,38]  -0,02[-0,05;0,01] bd $

Biegunka 12 9/347 (3) 9/347 (3) 1,00[0,39; 2,55]  0,00[-0,02;0,02] bd $

Artralgia 12 8/347 (2) 10/347 (3) 0,80[0,31;2,04]  -0,01[-0,03;0,02] bd $

Kaszel 12 11/347 (3) 14/347 (4) 0,78[0,35;1,74]  -0,01[-0,04;0,02] bd $

Nudnosci 12 8/347 (2) 10/347 (3) 0,80[0,31;2,04]  -0,01[-0,03;0,02] bd $

Zapalenie zatok 12 3/347 (1) 7/347 (2) 0,421[0,11;1,65]  -0,01[-0,03;0,01] bd $

Reakcij:i;"l’(giiejscu 12 86/347 (25) 13/347 (4)  8,47[4,62;1551]  NNH=4[3; 6] bd W

Bol plecow 12 7/347 (2) 15/347 (4) 0,461[0,18;1,13]  -0,02[-0,05;0,003] bd $

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 126



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

6.1. ADAvs PLC
6.1.1. Skutecznosé
Punkt kofcowy PASISO
Eadanie ADA PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Asahina 2010 35 43 9 46 + 3881 17,949 [6,24; 51,84]
CHAMPIOMN 95 108 16 a3 + 61,449 16,90 [7.41; 38,54]
1
tacznie 130 151 25 i} ’ 100,00 17,32 [9,04; 33,19]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=001 df=1(p=0,9274), 1% =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ADA
Testistotnogci Z= 8,59 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy PASITS
Eadanie ADA PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Asahina 2010 27 43 2 46 _I._ 478 ar13 [7.91,174,23]
CHAMPIOMN a6 108 10 a3 —— 18,15 16,81 [7.31; 38,64]
1
M0O2-528 {Gordon 2006) 24 45 2 52 _.I_ a,78 28,57 [6,19;131,93]
REVEAL 78 814 26 388 E = 67,28 35,04 [22,90. 53,632
#-PLORE a0 43 2 42 ! 4,06 46,15 [9,68; 220,11]
1
tacznie 7445 1053 42 501 ’ 100,00 31,91 [22,54; 45,18]
1
Test heterogenicznosci: Dlglag 1 15.é49
G=2,74,df= 4 (p= 060303, 1% =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ADA
Testistotnoci: 2= 19,52 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy PASIZ0
Eadanie ADA PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Asahina 2010 17 43 1} 46 T = 10,949 61,42 [3.558; 1,1e3]
CHAMPIOMN a5 108 B a3 —i—i 34,02 813 [3,21; 20,60]
1
REVEAL 366 814 8 398 |_._ 37,90 398B3 [19,81; 81,249]
#-PLORE 18 43 1 42 —_— 17,09 32,46 [4,08; 258,00]
1
tacznie 457 1008 15 530 ’ 100,00 23,49 [7.93; 69,58]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,025 1 38,311
G=811,df= 3 (p=0,0439), 1% = 62,99% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ADA
Testistothogci Z= 5,70 {p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASIO0

Eadanie ADA FLE
lub kategaria n M n M
CHAMPION 18 108 1 53
M02-528 (Gordon 2006) 5 45 0 52
REVEAL 163 814 4 398
H-PLORE 11 43 0 42
tacznie 197 1010 5 545

OR [95% CI]
madel staky

Al

Test heterogenicznosci:
Q=069 df=3(p=08754),1* =0,00%

Testistothogci Z= 7,33 {p = 0,0001)

0,04 1 25,118

MNa korzysi PLC MNa korzyse ADA

Punkt kofcowy wiynik 0—1 we skali PGA
Eadanie ADA PLC OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
Asahina 2010 26 43 4 46 +
CHAMPIOMN 74 108 B a3 ——
REVEAL 506 814 17 398 —F—
#-PLORE 25 43 3 42 —_—
1
tacznie 636 1008 30 539 ‘
1
T T 1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=277 df=3(p= 04281317 =0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst ADA
Testistotnoci: Z= 16,76 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy oLal
Eadanie ADA WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky
1
Asahina 2010 43 -510 &73 46 1,00 6,96 _I._
CHAMPIOMN 103 -910 6,70 a3 -3,40 6,47 ——
1
MO2-528 (Gordon 2008y 45 -10,80 787 a0 -1,30 6,587 _._I
REVEAL 808 -840 652 367 -1,80 B0 B
#-PLORE 43 -10,10 9,00 42 -2,30 6,80 —_—
1
tacznie ’
1
T T T T
-10 -8 1} i 10

Test heterogenicznosci: @= 5,07, df= 4 (p=0,2805), | = 21,06%

Testistothoci: Z=-19,06 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy EQ-5D

Eadanie ADA
lub kategaria M Srednia 5D ]
CHAMPIOMN 103 0,20 0,36 a3
MO2-528 (Gordon 2008y 45 021 033 a2
tacznie

Test heterogenicznosci: @=1,33, df=1 (p=0,2482), 1% = 25,00%

Testistotnogci: Z= 3,37 (p=0,0007)

Srednia  SD
010 0,26

0,01 0,30

MNa korzyst ADA MNa korzyst PLC

WD [95% CI]
moadel staty

MNa korzyst PLC MNa korzyst ADA

Waga OR [95% CI]
% madel staky

18,04 10,40 [1,35; 80,18]
6,60 14,26 [0,77; 265,43]
69,33 24,66 [9,07; &7,03]

6,03 30,08 [1,71;528,42]

100,00 21,73 [9.54; 4951]

Waga OR [95% CI]
% madel staky
11,24 16,06 [4,87; 53,000
15,89 21,34 [8,25; 55,19]

63,53 36,82 [22,20; 61,07]

9,34 18,06 [4,82; BT B3]

100,00 30,27 [20,32;45,11]

Waga WD [95% CI]
% madel staky

6,61 -6,10  [-8,74;-3,46]
9,74 -5,70  [-7,87;-3,53]
5,32 -9,580 [-12,44;-6,56]
74,25 -6,50  [-7,29;-571]
4,03 -7.80 [11,19;-4,41]

100,00 661 [7,29;-593]

Waga WD [95% CI]
% madel staky

54,67 010 [F0,01;021]

45,33 020 [0,07;0,33]

100,00 0,15 [0,06;0,23]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

6.1.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Eadanie ADA FLE

lub kategaria n M n
CHAMPIOMN 74 107 42
M0O2-528 {Gordon 2006) 28 45 35
REVEAL a06 a14 221
#-PLORE 24 43 22
tacznie 637 1009 320

Test heterogenicznosci:
Q=290 df=3(p=04068), 1 =0,00%

Testistothogci Z=1,70 {p=0,0900)

Punkt kofcowy
Eadanie ADA

lub kategaria n M
CHAMPIOMN 1 107
M0O2-528 {Gordon 2006) 2 45
REVEAL 14 a14
#-PLORE 3 43
tacznie 20 1009

Test heterogenicznosci:
Q=081,df=3(p=08470), 1 =0,00%

Testistothogci Z=-0,20 (p=0,3433)

Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie ADA
lub kategaria n M
CHAMPIOMN 14 107
REVEAL 40 a14
tacznie 54 021

Test heterogenicznosei:
Q=002 df=1(p=10,8855), 1 =0,00%

Testistothogci Z=1,11 {p=0,2670)

Punkt kofcowy infekeje i zakaZenia
Eadanie ADA

lub kategaria n M
CHAMPION 51 107
M02-528 (Gordon 2006) 0 45
REVEAL 235 814
H-PLORE 5 43
tacznie 201 1009

Test heterogenicznosci:
Q=092 df=3(p=08203),1* =0,00%

Testistotnogci Z= 2,30 (p=0,0215)

13

20

PLC

23

a4

118

53

52

3493
42

545

AE prowadzgce do utraty z badania

53

52

3493
42

545

53
3493

451

53

52

3493
42

545

OR [95% CI]
madel staky
1

—_—

=
-

0,316 1

MNa korzyse ADA

OR [95% CI]

madel staky

3,162

MNa korzysi PLC

01 1

MNa korzyse ADA

OR [95% CI]
madel staky
1

10

MNa korzysi PLC

0,316 1

MNa korzyse ADA

OR [95% CI]
madel staky

3162

MNa korzysi PLC

-
"
¢

01

MNa korzyse ADA

10

MNa korzysi PLC

Waga

9,86
8,23
756,32
6,60

100,00

Waga

8,40
5,68
67,72

18,10

100,00

Waga
%

23,28

76,72

100,00

Waga

15,05
0,43
79,50
5,02

100,00

OR [95% CI]
madel staky

0,74 [0,33; 1,63]
0,80 [0,35; 1,858]
1,32 [1,03; 1,68]
1,14 [0,48; 2,70]

121 [0,97;1,50]

OR [95% CI]
madel staky

0,49 [0,03; 8,00]
2,37 [0,21; 27,07]
0,85 [0,35; 2,04]
0,98 [018; &13]

093 [046; 1,90]

OR [95% CI]
madel staky

1,45 [0,48; 4,258]
1,32 [0,72; 2,42]

135 [0,80;2,29]

OR [95% CI]
madel staky

1,149 [061; 2,30]
1,14 [0,02; 58,33]
1,41 [1,06; 1,87]
0,74 [0,22; 2,81]

134  [1,04; 1,73]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy cigfkie infekeje

Eadanie ADA FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
1
CHAMPION 1] 107 1} 53 =k = 1 10,20 0,50 [0,01; 25,43]
REVEAL § 814 4 308 —_— 8211 0B [016; 2,28
1
H-FLORE 1] 43 1] 42 P 7649 0,98 [0,02;50,37]
tacznie 5 964 4 493 100,00 0,63 [0,19; 2,07]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=0,06, df= 2 {p=0,9686), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistotnosci: Z=-0,77 (p=0,4416)
Punkt kofcowy nudnoéci
Eadanie ADA FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
CHAMPION 4 107 4 55 . T BB 47 0,48 [0.11;1,98]
M02-528 (Gordon 2006) 3 45 3 52 * L ek 117 [0,22; 6,09]
1
tacznie 7 152 7 105 -‘- 10000 071  [0,24;2,08]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=065 df=1({p=0,4205),1% = 0,00% o o
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,63 {p=0,5296)
Punkt kofcowy zapalenie nosogardzieli
Eadanie ADA FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
CHAMPION 30 107 11 55 24,25 1,449 [0,68; 3,27]
REVEAL 43 814 26 398 Ta,74 0,80 [0,48;1,32]
tacznie 73 921 37 451 100,00 0,97 [0,63;1,47]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=1,71,df=1{p=0,1906), 1% = 41,62% o o
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,16 {p=0,3693)
Punkt kofcowy SAE ogdtern
Eadanie ADA FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
CHAMPION 2 107 1 55 10,96 0,99 [0,09;11,18]
M02-528 (Gordon 2006) 1 45 1] 52 8,7 3,54 [0,14; 89,06]
REVEAL 14 814 7 398 TT04 1,04 [0,42; 2,59]
H-FLORE 1 43 1 42 8,25 0,98 [0,06; 16,13]
tacznie 19 1009 9 545 100,00 1,13 [0,52; 2,47]
Test heterogenicznosci: 0'1 1 1'0

Q=053 df=3(p=09124), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyst ADA Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,30 {p=0,7604)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

6.2. ETA(50) vs PLC

6.2.1. Skutecznosc¢

Punkt kofcowy PASITS

Eadanie ETASD) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 17 ar 1 a5 1 L 756 2295 [2,93;179,67]
Kerkhof 2008 36 96 1 46 i 8594 27,00 [3,57, 204,40]
Leanardi 2003 a5 162 B 166 + 41,41 13,71 [5,70; 3296]
Papp 2005 67 196 6 193 —— 4210 1619  [6,32; 38.44]
1
tacznie 175 511 14 460 ’ 100,00 16,64 [9.43; 29,34]
1
T |I
Test heterogenicznosci: 0,063 1 15,348
Q=050 df=3{p=09178),1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzysd ETA(SD)
Testistothogci Z= 9,71 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy PASITS
Eadanie ETASD) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Gottlieh 2003 17 ar 1 a5 1 L 756 2295 [2,93;179,67]
Kerkhof 2008 36 96 1 46 i 8594 27,00 [3,57, 204,40]
Leanardi 2003 a5 162 B 166 + 41,41 13,71 [5,70; 3296]
Papp 2005 67 196 6 193 —— 4210 1619  [6,32; 38.44]
1
tacznie 175 511 14 460 ’ 100,00 16,64 [9.43; 29,34]
1
T |I
Test heterogenicznosci: 0,063 1 15,348
Q=050 df=3{p=09178),1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzysd ETA(SD)
Testistothogci Z= 9,71 {p = 0,0001)
Punkt koficowy PASIS0
Badanie ETA(Z0) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
luh kategoaria n I+ n I+ model stahy % model stahy
1
Gottlieb 2003 39 57 [ 55 —II— 9,62 1789 [6,41; 48,83
Kerkhof 2008 66 96 4 46 —_—r 843 2310 [7,59;70,28]
1
Leonardi 2003 84 162 24 166 —I—I 49,84 B1E  [4,0;13,34]
Papp 2005 126 196 18 193 =il 32,31 1750 [9,93; 30,83
1
tacznie 325 511 52 460 ’ 100,00 13,36 [9,50;18,80]
1
T T 1
Test heterogenicznodei: 0,1 1 10
Q=535df=3(p=01479), 1% =43,92% . .
Ma korzyse PLC Ma korzyst ETA(SO)
Testistotnosci Z= 14,88 (p < 0,0001)
Punkt koricowy PASI90
Badanie ETA(50) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Gottlieb 2003 6 57 0 55 .I 13,32 14,01 [0,77 ; 254,95]
Kerkhof 2008 13 96 1 46 i T 34,46 7,05 [0,89; 55,64]
Leonardi 2003 19 162 1 166 _L._ 25,70 21,92 [2,90; 165,81]
1
Papp 2005 21 196 1 193 -_— 26,52 23,04 [3,07;173,08]
tacznie 59 511 3 460 ‘ 100,00 16,04 [544; 47,26]
1
Test heterogenicznoéci: 0,0‘58 1 17’;;21
Q=0,83, df =3 (p=0,8417), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ ETA(50)

Test istotnosci: Z = 5,03 (p < 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy wiynik 0—1 we skali PGA
Eadanie ETASD) PLC
lub kategaria n M n M
Kerkhof 2008 ar 96 2 46
Leanardi 2003 a5 162 g 166
FPapp 20045 T 196 T 183
tacznie 169 454 17 405
Test heterogenicznosci:
Q=085 df=2(p=08529), 1% =0,00%
Testistothogci Z= 9,70 {p = 0,0001)
6.2.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE prowadzgce do utraty z badania
Eadanie ETASD) PLC
lub kategaria n M n M
Gottlieh 2003 1 ar 4 a5
Kerkhof 2008 3 96 3 46
Leanardi 2003 T 162 g 166
FPapp 20045 3 196 2 183
tacznie 14 511 17 460
Test heterogenicznosci:
Q=210 df=3(p=05525), 1% =0,00%
Testistothogci Z=-0,93 (p=0,3543)
Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie ETASD) PLC
lub kategaria n M n M
Kerkhof 2008 13 96 1 46
Leanardi 2003 18 162 11 166
FPapp 20045 23 196 15 183
tacznie 55 454 27 405

Test heterogenicznosci:
Q=188 df=2(p=03916),1* =0,00%

Testistothogci Z= 2,70 {p=0,0070)

Punkt kofcowy
Badanie ETA{AD)
lub kategaria n M
Kerkhof 2008 9 96
Leonardi 2003 14 162
FPapp 20045 26 196
tacznie 50 454

Test heterogenicznosci:
@=0,33,df=2(p=0,8480), 1* = 0,00%

Testistothodci Z=-0,42 (p=0,6734)

n
5
14

25

49

infekcja garnych drig oddechowych
PLC

46
166

1493

405

OR [95% CI]
madel staky
1
+
I.
1
1
01 1 10
MNa korzysi PLC MNa korzysi ETA(AD)
OR [95% CI]
madel staky
1
= 1
D R e m—
—
1
5 =
1
1
T 1 T
01 1 10
MNa korzysi ETA(AD) MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky
1

_+
<>

01 1

Na korzyst ETA{S0)

OR [95% CI]
madel staky

10

MNa korzysi PLC

lI

_..|-_

0,316 1

Na korzyst ETA{S0)

3,162

MNa korzysi PLC

Waga

14,89
46,75

38,36

100,00

Waga

22,89
22,49
43,27

11,36

100,00

Waga

485
39,79

55,36

100,00

Waga

13,61
37,84

438,55

100,00

OR [95% CI]

madel staky
13,80  [3,15; 60,33]
1015  [4,65; 2217]

17,149 [7.67,; 38,54]

1340  [7,93; 22,63]

OR [95% CI]
madel staky

0,23 [0,02; 2,10]
0,46 [0,08; 2,38]
0,89 [0,32; 2,52]
1,48 [0,25; 8,98]

0,71 [0,34;1,46]

OR [95% CI]
madel staky

705 [0,89; 55,64]
1,87 [0,86; 4,07]
1,48 [080; 312]

196  [1,20; 3,20]

OR [95% CI]
madel staky

0,85 [0,27; 2,68]
0,74 [0,38; 1,61]
1,03 [0,57; 1,858]

091 [0,60;1,39]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt korcowy choroby grypopodobne
Badanie ETA(50) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerkhof 2008 10 96 0 46 i 17,24 11,29 [0,65; 196,99]
Papp 2005 9 196 3 193 -+ 82,76 305 [0,81; 11,43]
Lacznie 19 292 3 239 ’ 100,00 447 [1,37; 14,52
Test heterogenicznosci: O,OIG3 1 15@'511
Q=0,73, df =1 (p=0,3945), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA(50) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 2,49 (p = 0,0128)
Punkt kofcowy reakecje w migjscu iniekcji
Badanie ETA(S0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Kerkhaf 2008 16 96 1 46 1 5,48 9,00  [1,16;70,12]
Leonardi 2003 28 162 12 166 —— 47,72 268 [1,31; 548]
Papp 2005 26 196 11 193 + 46,79 2483 [1,21; 528]
tacznie 70 454 24 405 ’ 100,00 296 [1,81; 4,84]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=137 df=2{p=05032), 1% =0,00% L. L.
Ma korzysd ETA(SD) Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 4,32 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy zapalenie zatok
Badanie ETA(S0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Kerkhaf 2008 1 96 2 46 . 64,43 0,23  [0,02; 2,63]
Leonardi 2003 a 162 1 166 i 35,87 0,34 [0,01; 8,39
1
tacznie 1 268 3 212 ‘ 100,00 0,27  [0,04;1,90]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
@=0,03, df=1{p=08517), 1% =0,00% L. L.
Ma korzysd ETA(SD) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,32 (p=0,1289)
Punkt koricowy ciezkie infekcje
Badanie ETA(50) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kerkhof 2008 0 96 0 46 I. 30,77 0,48 [0,01; 24,67]
Papp 2005 0 196 1 193 7 69,23 033 [0,01; 807]
1
Lacznie 0 292 1 239 -—. 100,00 0,37 [0,03; 4,42]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,().53 1 17Yl321
Q=0,02, df =1 (p=0,8800), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ ETA(S0) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,78 (p = 0,4352)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

6.3. ETA(100) vs PLC

6.3.1. Skutecznosé
Punkt kofcowsy PASI?S
Badanie ETA(100)

lub kategaria h M
Bagel 2012 ar 62
Leonardi 2003 a1 164
M10-114 (Gottlieh 20113 74 141
M10-315 (Strober 20113 55 1349
OPT-COMPARE 1497 335
Papp 2005 96 194
Tyting 2006 147 3t
UNCOVER 2 144 3458
UNCOVER 3 204 382
tacznie 1045 2086

Test heterogenicznoscic

Q=695 df=8(p=105864) 1% =0,00%

Testistotnodci 2= 21,67 (p =< 0,0001)

Punkt kofcowy

Badanie
lub kategaria

Bagel 2012
Leanardi 2003
OFT-COMPARE
Papp 2004

Tyring 2006

tacznie

Test haterogenicznosci:

PASIS0

ETA(100)

n M
53 B2
121 164
/9 335
150 194
28 AN
822 1066

Q=987 df=4(pn=00427), 1 =59.47%

Testistotnogci 2= 14,54 {p < 0,0001)

PLC OR [95% CI] WWaga
n M modeal staky %

3 62 --%---- 3,20
6 166 —— 7.99
5 68 ---le-- 785
5 72 —_— 10,54
6 107 --f-—-—- 9,92
4} 183 - 8,04
15 306 —a— 21,11
4 168 --;*l--- 8.41
14 193 —a- 22,84

1
64 1335 , 100,00

1

0,079 1 12,589

Ma korzyst PLC Ma korzyse ETA(100)

PLC OR [35% CI] Waga

f M rrodel oSy %

i ® ——
24 166 - 21,82
22107 —l+ 22,27
18 193 - 20,78
43 306 -= 26,51

1
1M1 834 ’ 100,00
1
T T
0,08 1 19,853

Ma korzysi PLC

Ma korzyst ETA{100)

OR [95% CI]
model staty
2911 [8,21;103,24]
26,02 [10,90; 62,16]
16,05 [6,08; 42,33]
8,77 [3.33; 23.19]
2403 [10,25; 56,33]
3043 12892, 7217]
17,39 [9,89; 30,59]
2923 [10,60; 80,56]
14,65  [321; 2617
19,53 [14,92; 2555]
OR [95% CI]
rmodel losowy
85,39  [24,83; 293,68]
16,65 [958, 29,01]
1676 [9,17; 27.04]
3314 [18,37; 59,80]
1708 [11,34; 2577

21,99

[14,50; 33,36]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASI90

Badanie ETA{100) PLC OR [95% CI] Waga OF [95% CI]
lub kategatia h M h M madel staty % madel staky
1
Bagel 2012 16 62 1 62 _II_ 412 11,22 [371;16584]
Leonardi 2003 36 164 1 166 ——— 43 4641  [6,28; 343,07
1
M10-114 (Gottlieb 2011y 33 141 1 it _II_ 574 2047 [2,74;15320]
W10-315 {Strober 2011) 18 134 3 72 —_—l— 18,95 364 1,04, 1279]
OPT-COMPARE 108 335 1 107 _:l_ 570 5043  [6,95;366,17]
Papp 2005 40 184 1 183 —l— 447 4857 [5,78, 366,58
Tyring 2006 64 n 4 306 —_— 17,71 1995 [717, 85537
1
UMCOVER 2 67 358 1 168 -_— 6,14 3845  [5,29;279,51]
UNCOVER 3 98 382 [ 193 — 3291 10,75  [4,62; 2503]
1
tacznie 482 2086 19 1335 ’ 100,00 1925 [12,09; 30,66]
1
Test heterogenicznogei: glg'5 1 1glé53
Q=1162 df=8(p=0,1692), 17 =31,13% . .
Ma korzyst PLC Ma korzyst ETA( 00)
Testistothodei: Z= 12,46 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy PASIO0
Eadanie ETA(1 00} PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
M10-114 {Gottlieb 20113 10 141 1} 68 -+ 18,82 10,94 [0,63; 189,50]
M10-315 {Strober 2011} g 1349 1} 72 e — 19,64 9,37 [0,53; 164,73]
1
UNCOVER 2 19 358 1 168 —II— 41,00 936 [1,24; 70,52]
UMCOVER 3 28 382 1} 183 ——— 19,54 NN [1,89;51241]
1
tacznie 65 1020 1 501 ‘ 100,00 13,93 [3,93; 49,36]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,008 1 125,383
Q=057 df=3{p=0,9042), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzysd ETA{100)
Testistothogci Z= 4,08 {p = 0,0001)
Punkt koficowy winik 0—1 w skali PGA
Badanie ETA(100} PLC OR [95% CI| Waga OR [95% CI|
lub kategoria n I n I+ model staty % model staty
1
Bagel 2012 33 G2 3 62 _I._ 4068 2238  [6,33,;79.11]
Leanardi 2003 81 164 3 166 = 1163 1927  [B,89; 41,77]
1
M10-114 (Gottlieb 2011) 56 141 2 58 —II— 470 MM T4  [512;9237]
M10-315 (Straber 2011) 41 139 3 72 —_— 8,06 962  [286; 3233
OPT-COMPARE 222 335 16 107 —- 2365 1117 [6,27;19,91]
1
Papp 2005 111 194 7 193 [l 8E8 3554 [1586;7960]
UNCOVER 2 129 358 4 168 —_—— 1007 2310  [B,37,; 63,73
1
UNCOVER 3 159 382 13 193 —i-T 2915 987  [5,43;1796]
tacznie 832 1775 56 1029 ‘ 100,00 1588 [11,84;21,29]
1
Test heteragenicznosei: 0:1 1 1|g
Q=956,df=7({p=02147),1% = 26,80% - .
Ma korzysi PLC Ma korzysi ETA(100)

Testistothodei: Z=18,49{p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy Zmiana nasilenia Swigdu

Eadanie ETA 100 PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
UNCOVER 2 358 -3,60 1,89 168 -0,40 2,59 —‘- 50,00 -3,20  [3,64 ;-2 76]
UMCOVER 3 382 -3.80 185 183 -060 2,78 _.- 40,00 -3,30  [3,74,-286]
1
tacznie ’ 10000 3,25 [-3,56;-2,94]
1
1
-26 -1,3 1} 1,3 26
MNa korzyst PLC MNa korzyst ETA 100

Test heterogenicznosci: @= 0,10, df=1 (p=0,7518), | = 0,00%

Testistothoci: Z=-20,55 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy DLl alub 1

Eadanie ETA 100 PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
OPT-COMPARE 144 A6 g 95 —F— 2432 9,70 [4,55; 20,69]
UMCOVER 2 121 358 10 168 —i— 33,71 8,07 [4,10; 15,85]
UMCOVER 3 167 382 15 183 + 41,97 9,22 [5,24; 16,21]
tacznie 437 1056 33 456 ’ 100,00 8,95 [6,14; 13,04]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=015 df= 2 (p=0,93003, 1% = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyse ETA 100
Testistotnogci: Z= 11,41 {p = 0,0001)
Punkt koAcowy Zmiana DLGI
Badanie ETA 100 PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
Jub kategaria M Srednia SD M Srednia 5D rmodel staky % model staty
1
OFT-COMPARE 322 -897 718 99 -1,85 6,57 —IT 12,56 -T2 [-B.63;-561]
UMCOVER 2 358 -7.70 568 168 -200 518 - 29,91 -570  [-6.68;-473]
UMCOVER 3 382 -8,00 391 193 -1,700 417 -‘- 57,53 -6,30  [-7.01;-559]
tacznie ’ 100,00 -6,22  [-6,76;-5,60]
1
t t t t
-5.8 -28 0 249 58
Ma korzysé PLC Ma korzysi ETA 100

Test heterogenicznosci: @ = 2,49, df= 2 (p=0,2878), 12 =19,70%
Testistotnosei: Z=-22,76 (p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

6.3.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Badanie ETA(100) FLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n M n M model staky % model staty
1
Eagel 2012 32 59 34 62 — 1 5,86 0,98 [0,48; 2,00]
M10-114 (Gottlieb 2011y 76 141 3 if:] —_—i— 7,45 1,40  [0,78; 2,49]
1
M10-314 {Strober 2011} 69 1349 32 72 ——II— 8,20 1,23 [070; 2,18]
OPT-COMPARE 192 335 55 107 B = — 13,75 127 [0,82;1,96]
Tyting 2006 153 M2 137 306 i 27,23 118 [0,87:1,63]
1
UNCOVER 2 211 357 89 167 —_— 19,16 127 [0,87;1,83]
UNCOVER 3 187 382 7o 193 -l—I— 18,34 1,649 [1.18; 2,40]
1
tacznie 920 1725 448 975 , 100,00 1,31 [1,12;1,54]
1
Test heterogenicznoci: g|3'15 1 3.1|52
Q=309 df =6 {p=07973), 1 =0,00% . .
Ma korzyst ETACI0O) Ma korzyst PLC
Testistotnodci 2= 3,30 (p=0,0010)
Punkt koficomey SAE ogitem
Badanie ETA{100) PLC OR [95% CI) Waga OR [95% CI]
lub kategoria n I+ n I+ model stahy % model staky
Bagel 2012 i 59 i 62 b 2,47 1,05  [0,02;53,79]
h10-114 (Gottlieh 2011} 1 141 1 68 = 6,84 0,48 [0,03; 7.77]
h10-315 (Strober 2011) 1 138 2 T2 = 13,35 0,25 [0,02; 2.85]
OPT-COMPARE 7 335 2 107 —— 15,14 112 [0,23; 548]
Tyring 2006 1] 2 3 306 —— 18,16 1,98 [0,49; 7,949]
UNCOVER 2 g 387 2 167 —_—— 13,59 1,89 [0.40; 9,00]
UMNCOVER 3 5 382 5 193 — 3345 0,50 [014; 1,74]
tacznie 28 1725 15 975 100,00 0,99 [0,53; 1,85]
Test heterogenicznode: g|'1 1' 1'9
Q= 4,26, df= 6 (p=0,6400), 1% = 0,00% N N
Ma karzyst ETA{00) Ma korzysi PLC
Testistotnosci: Z=-0,04 {p=0,9655)
Punkt koAcowsy AE prowadzace do utraty z hadania
Badanie ETA(100) PLC OR [35% CI Waga OR [35% CI]
lub kategoria n M n M maodel staty % model staty
Leanardi 2003 5 164 8 166 pr— 27,81 0,62 [0,20; 1,94]
h10-114 {Gottlieh 2011 4 141 1] it - 238 448 [0,24 ;84 48]
M10-314 (Strober 2011} 4 139 2 T2 9323 1,04 [0,19; 5,80]
OPT-COMPARE 1" 338 4 107 21,15 0,87 0,27, 2,80]
Fapp 2004 2 194 2 193 716 0,99 [014; 713]
Tyring 2006 4 3Nz 5 308 el B 17,98 0,78 0,21, 2,94]
UNCOVER2 5 358 1 168 434 237 [0,27;20,41]
UNCOVERS 4 382 2 193 948 1,01 [018; 557]
tacznie 39 2025 24 1273 100,00 098 [0,58; 1,66]
Test heterogeniczhosei: gll1 1 1|g
Q=244 df=7 (p=08312), 1 =0,00% B N
Ma korzyst ETA{ 00) Ma korzyst PLC
Testistothosei: Z=-0,07 (p=0,9428)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowsy infekcje i zakazenia
Badanie ETA{100) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n M n M model staty % model staky
1
Bagel 2012 16 59 19 62 : 7,22 0,84  [0,38;1,85]
M10-114 (Gottlieb 2011) 34 141 13 68 —— 712 1,34 [0,6B; 2,75]
1
M10-315 (Strober 2011) 39 1349 10 72 I_I_ 5,07 242 113,519
OPT-COMPARE 78 335 20 107 —_—— 12,43 1,32 [0,76; 2,28
Tyring 2006 87 312 71 306 -—h— 27 64 1,28 [0,89;1,84]
1
UNCOVER 2 98 357 46 167 —i—r 2431 1,00 [0,BB; 1,50]
UNCOVER 3 59 382 7 183 B = 16,22 112 [0,69;1,84]
1
tacznie M1 1725 206 975 ’ 100,00 1,22 [1,01;1,48]
1
Test heterogenicznosci: g|3'15 1 3.1|52
Q=1520df=6(p=05184), 1 =0,00% . .
Ma korzyst ETA00) Ma korzysE PLC
Testistotnodci £= 2,01 (p=0,0441)
Punkt koficomey Zapalenie nosogardzieli
Badanie ETA{100) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
luh kategoaria ] I+ n I+ maodel staty % model staty
1
Bagel 2012 3 59 5 52 _._I_ 6,14 0,61 [0,14; 288]
M10-114 (Gottlieb 2011) 11 141 2 68 ——— 3,30 379 [0,60;1287]
M10-315 (Strober 2011) 11 134 B 72 —l:— 9,66 0,95  [0,33; 267
OPT-COMPARE 25 335 10 107 —r— 18,62 0,78  [0,36; 1,69]
Tyring 2006 22 312 13 306 -:—I— 16,19 1,71 [0,85; 3.46]
UNCOVER 2 36 357 17 167 27 B4 0,99  [0,54; 1,82]
UMNCOVER 3 19 382 1 193 18,43 0,87 [0,40; 1,86]
1
tacznie 127 1725 64 975 100,00 1,08 [0,79; 1,48]
1
Test heterogenicznodei: g|'1 1' 1'9
Q=481 df=6(p=05682),1* =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA(TOD) Ma korzyst PLC
Testistotnosci: Z= 0,46 (p=06451)
Punkt kofcowsy bl ooy
Badanie ETA{100) PLC OF [95% CI] Waga OF [95% CI]
lub kategoria n M n M model staly % model staly
1
Bagel 2012 3 59 0 62 : w077 774 [0,38;153.21]
Leonardi 2003 11 164 11 166 = 17,06 101 [043; 241]
1
M10-114 (Gottlieb 2011) 7 141 2 68 : 4,29 1,72 [0,35; 853
OPT-COMPARE 13 335 4 107 O 9,75 1,04 [0,33; 3,26
Papp 2004 21 184 15 183 ——h— 22,43 144 [072; 2,89
1
Tyring 2006 20 312 18 306 ——— 28,44 110 [057; 2,11]
UNCOVER 2 20 387 3 167 L = 6,44 3,24 [095; 11,07]
1
UNCOVER 3 11 382 5 183 B 10,79 1,11 [0,38; 3,26]
tacznie 106 1944 58 1262 ‘ 100,00 1,37 [0,98; 1,92]
1
. T = T
Test heteragenicznoscei: 0,316 1 3162
Q=457 df=7(p=07125),1* =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA(TOD) Ma korzyst PLC
Testistotnosei: Z=1,85 {(p = 0,0850)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowsy infekeja garnych drog oddechowych
Eadanie ETA(100) FLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria ] M h M madel staky % madel staky
1
Eagel 2012 ] 59 1] 62 = T 6,46 0,86 [0,25; 3,00]
Leonardi 2003 9 164 19 166 L 1 21,52 0,45 [020; 1,02]
1
h10-114 (Gottlieb 2011 8 141 1] 68 L p 921 062 [021; 1,87
W10-315 (Strober 2011) 16 134 0 72 1 = 070 1837 [1,15,32778]
OPT-COMPARE 7 335 0 107 : = 034 481  [0,28; B86,66]
Papp 2005 25 184 25 183 —_— 26,33 0,53 [0,55; 1,80
Tyring 2006 12 312 14 306 i — 16,39 0,83 [0,38; 1,83
1
UMNCOVER 2 26 357 7 167 T = 10,66 1,80  [076; 4,22
UNCOVER 3 8 382 5 193 L 7,34 0,80 [026; 2,49]
1
tacznie 116 2083 82 1334 ’ 100,00 1,04 [0,77; 141]
1
Test heterogenicznodei: g|3'15 1 3.1|52
@=12,24,df=8(p=0,1409), 1% = 3463% » »
Ma korzyst ETA(T00) Ma korzysi PLC
Testistotnosei: Z= 0,27 {(p=0,7296)
Punkt kofcowsy Swigd
Badanie ETA(100) FLC OR [35% CI] Waga OR [35% Cl]
lub kategoria n M n M model staly % model staly
1
Bagel 2012 0 59 2 62 - 3 : 26,51 0,20 [001; 4,33
UNCOVER 2 4 38T 4 167 — = 59,02 046  [011; 1,87]
1
UNCOVER 3 4 382 1 193 n = 14,41 203 [0,23;18,30]
tacznie 8 798 7 42 -’- 10000 062 [022; 1,71]
1
Test heterogenicznode: gll1 1 1|g
Q=180,df=2(p= 04063}, 17 = 0,00% N N
Ma korzysE ETA(TO0) Ma korzyst PLC
Testistotnosci: Z=-0,93 (p=0,3543)
Punkt koficowsy nadcisnienie tetnicze
Badanie ETA{100) PLC OF [95% CI] Waga OF [95% CI]
lub kategaria n M n M model staky % madel staky
Bagel 2012 1 59 0 62 .: 39,06 321 [0,13;80,25]
OPT-COMPARE fi 335 0 107 . 60,94 424 [0,24;75491]
1
tacznie 7 394 0 169 "— 100,00 3,84 [0,44;33,31]
1
T I T
Test heterogenicznoci: 01 1 10
@=0,02 df=1(p=108974),1* =0,00% . .
Ma korzyst ETA100) Ma korzyse PLC
Testistotnodei 2=1,22 (p=02227)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowsy artralgia
Badanie ETA(100) PLC OR [35% CI] Waga OR [35% CI]
lub kategaria n N n N model staty % madel staty
1
Bagel 2012 3 59 2 62 : - 784 1,61 [0,26; 9,98]
OPT-COMPARE 4 335 1 107 e 6,34 1,28 [0,14;11,59]
Tyting 2006 i 2 10 206 + 41,27 1,08 [045; 259
UNCOVER 2 10 357 4 167 —_— 2244 117 [0,26; 3,80
UNCOVER 3 7 382 4 193 ! 2210 0,88  [0,26; 3,08]
1
tacznie 35 1445 21 835 100,00 1,11  [0,64; 1,94]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1|g
Q=032 df=4(p=009886), 1% =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA(100) Ma korzyat PLC
Testistotnosei: Z= 0,37 {(p=0,7090)
Punkt kofcowy Kaszel
Eadanie ETA 100 PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bagel 2012 1} a4 1} 62 T h 964 1,08 [0,02;53,749]
OPT-COMPARE 1 335 3 107 . t 90,36 010 0,01 1,01]
1
tacznie 1 30 3 169 .’_. 10000 020 [0,03; 1,29]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=1,00,df=1{p=10,3176), 1% = 0,00% o o
Ma korzyse ETA 100 Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,70 {p=0,0295)
Punkt koncowy zapalenie zatok
Badanie ETA{100) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n M n M model staky % model staky
1
Bagel 2012 2 59 0 62 : = G535 543 [0,26;115,61]
Leonardi 2002 1] 164 1 166 + 20149 034 [@om,; 829
1
OPT-COMPARE 1 335 1 107 L : 20,53 032 002, 5137
Tyting 2006 11 312 L] 306 -—l-.— 5293 276 [087, 87
1
tacznie 14 870 6 641 " 100,00 194 [0,79; 4,75]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=357 df=3(p=1031186), 1% =16,00% L. L.
Ma karzyst ETA{100) Ma korzyst PLC
Testistotnosci: Z=1,45(p=0,1477)
Punkt kofcowy reakecje w migjscu iniekcji
Eadanie ETA(1 00} PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bagel 2012 4 a4 1 62 . = 2 444 [0,48; 4050
Leanardi 2003 22 164 12 166 1 2512 1,99 [0,95;, 416]
1
M10-114 {Gottlieb 20113 13 141 3 68 L P 8594 2,20 [0,61; 800
OPT-COMPARE 12 335 1} 107 T = 177 8.3 [0,45;141,50]
FPapp 20045 35 194 11 183 _.:_ 21,98 364 [1,78, 7.41]
Tyring 2006 34 32 2 306 = 433 18,549 [4,43;, 78.10]
UMCOVER 2 62 a7 T 167 . E— 1817 4,80 [215; 10,74]
1
UMCOVER 3 a8 384 B 183 -_— 16,44 4,66 [2,40,; 13,36]
tacznie 241 1946 42 1262 ‘ 100,00 4,41 [3.13; 6,21]
1
Test heterogenicznosci: D,2|51 1 3.9|81
Q=1026,df=7(p=01741),1% = 31 80% o o
Ma korzysd ETA{100) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 8,48 {p = 0,0001)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy cigfkie infekeje
Eadanie ETA(1 00} PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
M10-114 {Gottlieb 20113 1 141 1} 68 T = 13,10 1,46 [0,06; 36,37]
M10-315 {Strober 2011} 1} 1349 1} 72 -t 12,88 052 [0,01 ; 26,46]
1
OPT-COMPARE 2 335 1} 107 P = 14,77 1,61 [0,08;33,83]
FPapp 20045 1} 194 1 183 i T 29,50 0,33 [0.01; 8714]
Tyring 2006 1} 32 1 306 L : 209,74 0,33 [0,01; 803]
tacznie 3 12 2 746 * 100,00 0,69 [0,18; 2,61]
1
Test heterogenicznosci: g|'1 1 1'0
=094, df= 4 (p=0,9184), 1% = 0,00% o o
Ma korzysd ETA{100) Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,54 {p=0,5360)
Punkt kofcowsy MACE
Badanie ETA{100) PLC OR [35% CI) Waga OR [35% CI)
lub kategaria n N n N maodel staty % maodel staty
1
M10-114 {Gottlieh 2011) 0 141 0 53 = lI 1413 0,48  [0,01; 24 66]
M10-315 (Strober 2011) 0 139 0 72 = 13,80 0,52  [0,01;26,46]
1
OPT-COMPARE 1 335 0 107 : i 15,88 096  [0,04;2384]
UNCOVER 2 1 357 0 167 1 = 1428 1,41 [0,06; 34,78]
UNCOVER 3 0 382 1 183 - i ! 41,91 017 [001; 414]
1
tacznie 2 1351 1 607 * 100,00 056 [0,14; 2,33
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
@=098df=4(p=09131),1% =0,00% L. L.
Ma korzyst ETA(10D) Ma korzyat PLC
Testistothosei: Z=-0,79 (p = 0,4295)
6.4. ETA(50) vs ETA(100)
6.4.1. Skutecznosé
Punkt kofcowy PASISO
Eadanie ETASD) ETA(1 00} OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
MAIL 29 33 33 36 T = 912 0,66 [0,14; 319]
FRISTINE 93 137 117 133 —— 9088 029 [015; 0,54
1
tacznie 122 170 150 169 -‘- 10000 032 [0,18;0,58]
1
|I T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
=090, df=1({p=0,3420), 1% = 0,00% o o
Ma korzysd ETA{100) Ma korzysd ETA(SD)
Testistothogci Z=-3,79 {p=0,0001)
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6.5.

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

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASITS

Badanie ETA{50) ETA{100) OR [35% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy
1
MAIL 19 a3 19 36 : T
PRISTINE 51 137 83 133 i

tacznie 70 170 102 169 “‘

Test heterogenicznosci: D,3I16 1

Q=501,df=1(p=00252), 1% =80,04% L.
Ma korzysd ETA{100)

Testistothogci Z=-0,80{p=0,4220)

Punkt koncowy Wynik 0-1 w skali PGA

3,162

Na korzyst ETA{S0)

Badanie ETA(50) ETA(100) OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy
NAIL 22 33 22 36 ; i
PRISTINE 45 187 73 183 ——
1
Lacznie 67 170 95 169 *‘
1

Test heterogenicznosci: 0,3l1 6 1

Q=4,19, df =1 (p = 0,0406), |2 = 76,16%
Na korzy$¢ ETA(100)

Test istotnosci: Z = -0,73 (p = 0,4643)

Punkt koricowy DLQI [pkt.]

3,162

Na korzy$¢ ETA(S0)

Badanie ETA(50) ETA(100) WMD [95% CI]
lub kategoria N  Srednia SD N  Srednia SD model staty
1
NAIL 33 -6,50 4,44 36 -6,60 4,52 1
PRISTINE 137 -810 5,85 133 -10,20 5,77
1
tacznie ’

Na korzy$¢ ETA(50)
Test heterogenicznosci: Q = 2,40, df = 1 (p = 0,1211), | 2 = 58,38%

Test istotnosci: Z = 2,53 (p = 0,0112)

INF vs PLC

6.5.1. Skutecznosc¢

Punkt kofcowy PASISO

Na korzy$¢ ETA(100)

Badanie INF PLC OR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky
EXPRESS | 274 3m [ 77 +
Gottlieb 2004 96 99 11 51 -_—l—
Yang 2012 79 84 [ 45 +
tacznie 449 484 23 173 ’

1
Test heterogenicznosci: glgl4 1 25|1‘1g
Q=0,04,df=2(p=09802), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzysé INF

Testistotnoci: Z= 14,34 {p = 0,0001)

Waga

4425

546,76

100,00

Waga
%

42,86

57,14

100,00

Waga

30,03

69,97

100,00

Waga
%

43,64
2497

26,39

100,00

OR [95% CI]
model [asowy

1,21 [0,47; 3,14]
0,36 [0,22; 0,58]

0,61  [0,19;2,02]

OR [95% CI]
model losowy

1,27 [0,47; 3,41]

040  [0,25;0,66]

0,66 [0,22;2,01]

WMD [95% CI]
model staty

010  [-2,02;222]

210  [0,71;3,49]

1,50  [0,34;2,66]

OR [95% CI]
madel staky

120,08 [47,75; 302,03]
116,36 [30,81; 438 46]
102,70 [29,50; 357, 48]

114,57 [59,94; 218,99]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASITS
Eadanie IMF

lub kategaria n M
Chaudhari 2001 9 11
EXPRESS | 242 301
EXPRESS Il 237 4
Gottlieh 2004 ar ele]
Torii 2010 24 35
Yang 2012 ] a4
tacznie 667 844

Test heterogenicznosci:
Q=327 df=5(p=06586),1* =0,00%

Testistotnoci: Z= 15,30 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy PASIZ0
Eadanie IMF

lub kategaria n M
EXPRESS | 172 301
EXPRESS Il 142 4
Gottlieh 2004 a7 ele]
Yang 2012 48 a4
tacznie 419 798

Test heterogenicznosci:
Q=044 df=3(p=09323),1* =0,00%

Testistothogci Z= 8,70 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy wiynik 0—1 we skali PGA
Eadanie IMF

lub kategaria n M
Chaudhari 2001 ] 11
EXPRESS | 242 292
EXPRESS I 239 314
Gottlieb 2004 89 99
Yang 2012 74 84
tacznie 653 800

Test heterogenicznosci:
Q=298 df=4(p=05605), 12 =0,00%

Testistotnoci: Z= 15,34 {p = 0,0001)

PLC
n M
2 11
2 77
4 208
3 51
0 19
1 45
12 111

PLC
n M
1 77
1 208
1 51
0 45
3 381

PLC
n M
1 11
3 77
2 208
5 51
3 45
14 392

OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
e e
T 11,72
—— 2013
+ 38,05
—— 15,48
o= 5,62
1
_r._ 2,00
‘ 100,00
1
0,025 1 39,811
MNa korzysi PLC MNa korzysie INF
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
+ NN
_|._ an,23
1
D E— 25,69
1
L 12,78
1
‘ 100,00
1
T T 1
0,0z 1 40,119
MNa korzysi PLC MNa korzysie INF
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
——
T 4,66
- 26,11
1
e s 18,55
1
—— 29,09
+ 20,58
1
’ 100,00
1
T T
0,025 1 39,811
MNa korzysi PLC MNa korzysie INF

OR [95% CI]

madel staky
20,25 [2,32;176,79]
153,81 [36,71; 644,55]
156,97  [56,47; 436,36]
116,00 [31,20; 431,34]
83,09  [460; 1,583
187,00 [23,94; 1,5e3]
131,48 [70,38; 245,62]

OR [95% CI]

madel staky
101,33 [13,91,; 738,33]
170,90 [23,66; 1,2e3]
67,86  [9,01;511,132]
120,892 [F,21; 2,0e3]
116,26 [39,84; 339,27]

OR [95% CI]

madel staky
4500  [3,47; 584,34]
119,39 [36,18; 393,92
328,23 [F9.61; 1,4e3]
81,88 [2642; 253,72
103,60 [27,00; 397,449]
118,60 [64,44; 218,29]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy oLal
Eadanie IMF FLE WD [95% CI Wana WD [95% CI)
Jub kategatia N Srednia 5D M Srednia SD rodel staty % odel staty
| |
EXPRESS | 3am -10,30 710 T -0,40 5,70 —q— 24,30 -9.90 [11,40;-8,40]
EXPRESS I 314 -1080 710 207 -0,60 5,40 E ] 47 .51 -9.90 [10,98,;-8832]
1
Gottlieh 2004 99 -10,30 7,30 a1 -260 5,70 I_._ 12,18 -7, 70 [9,82,;-5,58]
Torii 2010 35 -9,90 710 19 -0,40 6,20 —— 413 -850 [13,15,;-5,85]
Yang 2012 82 -8.00 710 44 -1,50 5,10 ' 11,88 -6,50  [-8.65,-4,35]
1
tacznie ’ 100,00 921 [995;-8,47]
1
T T T T
-10 -5 1] 5 10
MNa korzyst INF MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @= 10,44, df= 4 (p=0,0336), | = 61,69%
Testistothoci: Z=-24,34 (p = 0,0001)
6.5.2. Bezpieczenstwo
Punkt koricowy AE ogétem
Badanie INF PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
EXPRESS Il 216 314 116 207 76,82 1,73 [1,20; 2,49]
Torii 2010 34 S5] 14 19 T 0,91 12,14 [1,30;113,54]
Yang 2012 36 84 17 45 —_— 22,27 124  [059; 259
1
Lacznie 286 433 147 271 ? 100,00 1,71 [1,24; 236]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,082 1 12,247
Q=370,df =2 (p=0,1574), |2 = 4592%
Na korzys¢ INF Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 3,29 (p = 0,0010)
Punkt kofcowy AE prowadzgce do utraty z badania
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chaudhari 2001 1 11 1] 11 T 5,43 3,249 [0,12;89,81]
EXPRESS I 16 314 5 207 -+ 71,02 217 [0,78; 602
1
Tarii 2010 1 35 1 19 & : 15,64 0,83 [0,03; 8,97
ang 2012 1 g4 1] 45 i 7.9 1,63 [0,07; 40,95]
1
tacznie 19 am 6 282 ‘ 10000 193 [0,81; 4,62]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 0,86, df= 3 (p=0,8103), 1% = 0,00% N N
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,48 (p=0,1396)
Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chaudhari 2001 1 11 2 11 = T 11,37 0,45 [0,03; 5,84]
EXPRESS I 38 34 11 207 —ij— 7288 245  [1,22; 497
1
Torii 2010 1 a5 2 18 i P 15,75 0,25 [0,02; 2,96]
tacznie 40 360 15 237 ’ 100,00 1,88 [1,01;3,48]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=432,di=2(p=01153), 1% =53,70% ag &
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,00 {p = 0,0455)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy infekeje i zakaZenia
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Chaudhari 2001 1 11 2 11 = | 18,38 0,45 [0,03; 584]
EXPRESS I 97 314 62 207 47,28 1,04 [0.71; 1,53]
Tarii 2010 22 a5 4 19 —— 34,34 6,35 [1,73;23,26]
tacznie 120 360 68 237 100,00 1,66 [0,41; 6,68]
Test heterogenicznosci: gll1 1'0
G=7,39,df= 2 (p=0,0248), 17 = 72,94% N N
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothosci Z=0,72(p=0,4732
Punkt kofcowy infekcja garnych drig oddechowych
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chaudhari 2001 2 11 4 11 = Il 8,52 0,39 [0,05; 2,77]
EXPRESS I 42 314 29 207 78,87 0,95 [0,57; 1,58]
ang 2012 4 g4 4 45 ] 12,60 0,749 [0,21; 2,95]
tacznie 50 409 37 263 100,00 0,88 [D,56;1,39]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
Q=077 df=2(p= 06737, 1% =0,00% N N
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,54 {p=0,5360)
Punkt kofcowy hiedyt nosa
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chaudhari 2001 1 11 1 11 i T 43,71 1,00 [0,05; 18,30]
EXPRESS I 9 314 1 207 * . a6,249 6,08 [0,76; 48,34]
1
tacznie 0 325 2 218 *-.- 100,00 386 [0,79;18,75]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=1,01,df=1({p=03141),1% = 1,32% o o
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 1,67 (p=0,0941)
Punkt kofcowy reakecje w migjscu iniekcji
Eadanie IMF FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
EXPRESS I 30 314 12 207 '—.— 87,86 1,72 [0,86; 344
Torii 2010 3 a5 1 18 = 796 1,69 [016;17,44]
1
ang 2012 3 g4 1] 45 P 418 3.9 [0,20; 77,35]
tacznie 36 433 13 271 ’ 100,00 1,81 [0,95; 3,45]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=0,28 df=2 {p=0,8691),1% = 0,00% o o
Ma korzysé INF Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,79(p=0,0733)
Punkt koricowy $Swiad
Badanie INF PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chaudhari 2001 0 11 2 11 i \ 18,52 0,17 [0,01; 3,88]
EXPRESS Il 9 314 9 207 r 81,48 0,65 [0,25; 1,66]
1
Lacznie 9 325 1 218 - 100,00 0,56  [0,23;1,35]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,0l71 1 147%42
Q=0,67,df=1(p=0,4131),12 = 0,00%
Na korzy$¢ INF Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,29 (p = 0,1978)
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6.6.

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

Punkt koficowy SAE ogdtern
Eadanie IMF

lub kategaria n M
Chaudhari 2001 1} 11
EXPRESS Il 9 4
Torii 2010 1 35
Yang 2012 1 a4
tacznie 11 444

Test heterogenicznosci:
Q=034 df=3(p=09529, 12 =0,00%

Testistotnogci Z=0,22 (p=0,8233)

UST(45) vs PLC

6.6.1. Skutecznosé
Punkt kofcowy PASISO
Badanie LISTi445)

lub kategaria n M
lgarashi 2012 K] 64
LOTUS 146 160
FEARL a1 61
PHOEMIX1 213 285
PHOEMIXZ 342 409
tacznie 805 049

Test heterogenicznosci:
Q=057 df=4 (p=09661), 1 =0,00%

Testistotnoci: Z= 26,92 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy PASITS
Badanie LISTi445)

lub kategaria n M
lgarashi 2012 38 64
LOTUS 132 160
FEARL 41 61
PHOEMIX1 171 285
PHOEMIXZ 273 409
tacznie 655 049

Test heterogenicznosci:
Q=2736,df=4(p=06703), 1 =0,00%

Testistotnoci: Z= 21,93 {p = 0,0001)

PLC

3z

26

41

111

46

31

162

&0

245

410

918

31

162

&0

245

410

918

OR [95% CI] Waga
madel staky %
LI
T 6,82
1,13
1
i P 15,30
—= T4
1
100,00
1
T |I T
01 1 10
MNa korzysie INF MNa korzysi PLC
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
————
T a,78
—— 17,37
1
—— 8,25
1
—— 26,73
—-— 41,87
1
’ 100,00
1
T T
0,074 1 12,589
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTi45)
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
[R - T———
T 853
—— 24349
1
—— 773
1
—l— 2053
—=— 38,32
1
’ 100,00
1
T T
0,074 1 12,589

MNa korzysi PLC

Na korzyst UST45)

OR [95% CI]
madel staky
1,00 [0,02;54,83]
1,19  [0,39; 361]
0,53  [0,03; 897]
1,63 [0,07; 40,95]
1,11 [0,43; 2,87]
OR [95% CI]
madel staky
32,52 [946;111,79]
4237 [21,66; 8288
3315 [12,11; 90,73
4467 [2646; 75,39
4594 [30,32; £9,61]
43,15 [32,80; 56,76]

OR [95% CI]
madel staky
21,19 [4,65; 96,63
3T 71 [1994; F1,34]
38,95 [10,85;139,83]
62,85 [29,66;133,19]
52,86 [30,34; 92,09
47,44 [33,60; 66,99]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy PASIZ0

Eadanie
lub kategaria

lgarashi 2012
LOTUS
PEARL
PHOENIX1

PHOEMIX2

tacznie

Test heterogenicznosci:

USTi45)
n

21
107
a0
106

173

437

il
64
160
61
245

404

949

Q=354 df=4(p=04713), 1% =0,00%

Testistotnoci: Z= 14,52 {p = 0,0001)

Punkt koricowy PASI100
Badanie UST(45)

lub kategoria n N
LOTUS 38 160
PEARL 5 61
PHOENIX1 32 255
PHOENIX2 74 409
tacznie 149 885

Test heterogenicznosci:

Q=2,05, df =3 (p = 0,5620), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 6,71 (p < 0,0001)

Punkt kofcowy wiynik 0—1 we skali PGA
Badanie LISTi445)

lub kategaria n M
lgarashi 2012 a7 64
LOTUS 126 160
PEARL 43 61
PHOENIX1 154 255
PHOENIx2 278 409
tacznie 638 049

Test heterogenicznosci:

Q=514 df=4{p=02729), 1% =22,22%

Testistotnoci: Z= 22,10 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy wynik 0—1 w skali DLGQI
Badanie LISTi445)

lub kategaria n M
lgarashi 2012 15 62
PEARL 19 59
PHOENIX1 135 254
PHOENIx2 223 4m
tacznie 396 Friil

Test heterogenicznosci:

Q=345 df=3(p=03272), 1% =13,06%

Testistotnogci: Z= 16,10 {p = 0,0001)

PLC

15

PLC

20

62

OR [95% CI]
M madel staky
1
———
il T
162 ——
1
1
2585 ——
1
918 ’
1
T T
0,04 1 251149
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTi45)
OR [95% Cl]
N model staty
1
—_—
162 \
60 L T
255 _i_
1
410 —_—
887 ‘
1
0,017 1 59,161
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ UST(45)
OR [95% CI]
M madel staky
1
———
il T
162 ——
1
1
285 —_— =
410 i
1
018 ’
1
T T
01 1 10
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTi45)
OR [95% CI]
M madel staky
1
il = T
a4 =
1
252 _.T
400 -+
1
742 ’
1
T T 1
0,063 1 15,849

MNa korzysi PLC

Na korzyst UST45)

YWaga OR [95% CI]
% madel staky
11,74 14,65  [1,87;114,90]
21,34 63,39 [24,53;163,80]
6,64 57,10  [7,43,43878]
3787 3587 [1418; 89,23]
2241 99,45 [31,41,314,89]
100,00 54,80 [31,92; 94,08]
Waga OR [95% CI]
% model staty
36,74 50,15 [6,79; 370,35]
22,27 11,78 [0,64;217,89]
21,17 74,31 [4,52; 1,2e3]
19,82 182,31 [11,26; 3,0e3]
100,00 72,90 [20,81;255,39]
YWaga OR [95% CI]
% madel staky
9,16 12,79 [3,52,; 46,46]
27,22 21,31 [11,98; 37,89
7,99 26,28 [9,03; 76,47
21,27 3736 [18,92; 73,76]
34,36 41,38 [2522, 67,89
100,00 31,24 [23,02; 42,38]
YWaga OR [95% CI]
% madel staky
6,41 13,26 [1,68;104,45]
4,70 2785 [3.54,214,19]
48,87 17,92 [10,06; 31,92]
40,02 37,30 [20,74, 6706]
100,00 2583 [17,39; 38,38]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy oLal

Badanie USTi48) PLC YWD [95% CI] YWaga YWD [95% CI]
lub kategotia N Srednia 5D M Srednia SD rodel 105wy % rodel [osowy
1
lgarashi 2012 62 -8,00 6,50 & -0,30 5,30 —II— 11,83 =770 [1017,;-523]
LOTUS 158 -8,30 720 1549 -1,90 6,60 -+ 20,55 -7.40  [892,-588]
1
PEARL 59 -11,200 710 60 -0,50 6,50 —I—I 11,68 -1070 [13,15;-8,258]
PHOEMIX1 254 -8,00 6,87 252 -0,60 5,97 - 26,28 -7.40  [-8,52;-6,28]
PHOEMIX2 401 -8,30 712 400 -0,50 5,66 " 2996 -8,80  [-9,69,-7491]
1
tacznie ’ 100,00 824 [924;-7.24]
1
T T T T
-10 -5 a 5 10
MNa korzyst UST(49) MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @= 2,91, df= 4 (p=0,0633), 1% = 55,12%
Testistothoci: Z=-16,20 (p = 0,0001)
6.6.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Badanie USTi48) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgarashi 2012 42 64 21 32 1 4,64 1,00 [0,41; 2,44]
LOTUS 68 160 62 161 —— 17,13 1,18  [0,76; 1,84]
1
PEARL 40 61 42 60 _._I_ 7,03 0,82  [0,38;1,749]
PHOEMIX1 147 255 123 2585 —— 2511 146  [1,03; 2,07]
PHOEMIXZ 217 409 204 410 —-— 46,10 1,14 [0,87; 1,50
1
tacznie 514 949 452 918 ’ 100,00 1,20 [1,00;1,44]
1
Test heterogenicznosci: g|3|15 1 3|1|52
Q=249 df=4 (p=06470), 1% = 0,00% L. L.
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,93 (p=0,0533)
Punkt koricowy AE prowadzace do przerwania leczenia
Badanie UST(45) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igarashi 2012 0 64 2 32 L \ 14,50 0,09 [0,00; 2,03]
LOTUS 8 160 2 161 | o 8,62 1,52 [0,25;9,22]
PEARL 0 61 3 60 L 1 15,42 0,13 [0,01;2,64]
1
PHOENIX1 1 255 6 255 i 26,33 016  [0,02;1,37]
PHOENIX2 1 409 8 410 = 35,12 012  [0,02;0,99]
1
Lacznie 5 949 21 918 ‘ 100,00 0,25 [0,10;0,62]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,058 1 17,321
Q=5,00, df = 4 (p=0,2877), 12 = 19,93%
Na korzy$¢ UST(45) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,99 (p = 0,0028)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi

w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie UST(45) FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
PHOEMIX1 14 255 4 255 T i 25,94 241 [0,91; 6,38]
PHOENIX2 19 408 17 410 _— 7406 1413 [058;220]
1
tacznie 33 664 23 665 «.— 100,00 146 [0,85;2,51]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=160 df=1 (p= 020603, 1% = 37,47% N N
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=1,36(p=0,1727)
Punkt kofcowy infekeje i zakaZenia
Eadanie UST(45) FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgarashi 2012 13 64 4 32 T 4,26 1,10 [0,38; 3,24]
LOTUS 41 160 i 161 —l— 15,34 1,44 [0,85; 2,45]
1
FEARL 20 61 14 60 —TI_ 6,33 1,60 [0,72; 3,58]
PHOENIK1 80 255 63 255 —_— 3,15 1,26 [0,86;1,84]
FHOEMIXZ2 g8 409 g2 410 —'.I— 42,91 1,10 [0,78; 1,54]
1
tacznie 242 949 201 918 ’ 100,00 1,23 [0,99;1,53]
1
Test heterogenicznosci: g|3|1 [ 1 3|1|52
Q=127 df= 4 (p= 086671, 1% = 0,00% N N
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,90 {p=0,0570)
Punkt koricowy cigzkie infekcje
Badanie UST(45) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Igarashi 2012 0 64 0 32 Il L 24,79 0,50  [0,01;2597]
LOTUS 0 160 0 161 T 18,72 1,01 [0,02;51,02]
PEARL 0 61 1 60 . 1 56,50 0,32 [0,01; 8,07]
1
tacznie o 285 1 253 ’ 100,00 050 [0,06; 3,88]
1
Test heterogenicznosci: 0,071 1 14,142
Q=0,19, df =2 (p = 0,9078), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ UST(45) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,67 (p = 0,5034)
Punkt koncowy powazne infekcje
Badanie UST(45) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
PHOENIX1 0 255 1 255 II 37,51 0,33  [0,01;8,19]
PHOENIX2 0 409 2 410 i 62,49 0,20 [0,01;4,17]
1
Lacznie 0 664 3 665 ‘ 100,00 0,25 [0,03;2,24]
]
Test heterogenicznosci: 01()'71 1 141:142
Q=0,05, df =1 (p=0,8207), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ UST(45) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,24 (p = 0,2145)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

LOTUS
PEARL
PHOEMIX1
PHOEMIX2

tacznie

UST(45)
n M
9 160
7 61
18 255
18 409
52 885

Test heterogenicznosci:
@=019,df=3(p=09788), 17 =0,00%

Testistothodci Z=0,73 (p= 04649

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

lgarashi 2012
LOTUS
PEARL
PHOENIX1
PHOENIx2

tacznie

zapalenie nosogardzieli

UST(45)

n M
10 64
19 160

5 61
26 255
30 409
90 949

Test heterogenicznosci:
@=1,20,df=4(p=0,8781),1* =0,00%

Testistothogci Z=1,31 {p=0,1297)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

PHOEMIX1
PHOEMIX2

tacznie

zapalenie zatok

UST(45)

n M
4 255
3 409
9 664

Test heterogenicznosci:
Q=008 df=1(p=07654), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,23 (p=0,3189)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

LOTUS
PHOEMIX1
PHOEMIX2

tacznie

hdl gardta
USTi45)
n M
2 160
3 285
B 409
11 824

Test heterogenicznosci:
Q=160 df=2(p=04497), 1 =0,00%

Testistothogci Z=-0,20 {(p=0,3393)

n

8

7

16
14

45

22

29

70

PLC

10

PLC

12

infekcja garnych drig oddechowych
PLC

161

&0

245
410

886

3z

161

&0

245

410

918

245
410

665

161
245

410

826

OR [95% CI]
madel staky

N

-

0,316

Na korzyst UST45)

1 3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky
1
1
—_—
1
1
—_——
1
1
1
T T
0,316 1 3,162
MNa korzyst USTi45) MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky

0,316

Na korzyst UST45)

1 3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky

- 1

01

Na korzyst UST45)

1 10

MNa korzysi PLC

Waga
%

17,91
14,87
35,40
31,82

100,00

Waga

5,26
17,80
4,33
30,74
41,83

100,00

Waga
%

59,63
40,37

100,00

Waga

41,63
25,08

33,28

100,00

OR [95% CI]
madel staky

1,14 [0,43; 3,03]
0,98 [0,32; 2,89]
113 [0,67; 2,28]
1,30 [0,64; 2,68]

117 [0,77;1,76]

OR [95% CI]
madel staky

1,79 [0,46; 7,02]
1,43 [0,73; 3,22]
1,70 [0,38; 7,44]
1,20 [0,66; 2,18]
1,04 [0,61;1,77]

125 [0,90;1,73]

OR [95% CI]
madel staky

1,00 [0,32; 3,14]
0,75 [017; 3,37]

090 [0,36;2,23]

OR [95% CI]
madel staky

0,39 [0,08; 2,07]
1,00 [0,20; 5,00]
1,41 [0,42; 5,40]

0,92  [0,40;2,09]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy kaszel

Badanie USTi48) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
LOTUS G 160 4 161 T = 2316 1,83  [0,42;553]
PEARL 4 61 3 60 + L 17,06 1,33 [0,29; 6,23]
PHOEMIX1 3 2585 3 2585 :l 17,89 1,00 [0,20; 5,00
PHOEMIXZ 3 4049 7 410 i T 41,89 0,43 [011; 1,66]
1
tacznie 16 885 17 886 100,00 0,94 [0,47;1,88]
1
T I| T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
@ =206, df=3 (p=05598), 1% =0,00% L. L.
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,18 {p=0,3580)
Punkt kofcowy hal plecdw
Badanie USTi48) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
PHOEMIX1 G 2585 1 2585 T I 4525 612  [0,73; 81,21]
PHOEMIXZ 3 4049 7 410 —.——l- 54,78 0,43  [011; 1,66]
1
tacznie 9 664 8 665 100,00 1,42  [0,10; 19,85]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=441 df=1{p=00357), 1% =7733% L. L.
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 0,26 (p=0,7936)
Punkt koricowy artralgia
Badanie UST(45) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
LOTUS 0 160 7 161 i \ 28,85 0,06 [0,00; 1,13]
PHOENIX1 7 255 7 255 26,35 1,00 [0,35;2,89]
PHOENIX2 14 409 12 410 44,80 1,18 [0,54; 2,57]
1
Lacznie 21 824 26 826 100,00 0,81 [0,45;1,44]
1
Test heterogenicznosci: 0,058 1 17,321
Q=402 df =2 (p=0,1339), | 2 = 50,26%
Na korzy$¢ UST(45) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,72 (p = 0,4703)
Punkt koncowy depresja
Badanie UST(45) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
PHOENIX1 5 255 3 255 _.I_ 85,59 1,68 [0,40; 7,11]
PHOENIX2 8 409 0 410 T i 14,41 7,07 [0,36; 137,29]

1
tacznie 8 664 3 665 <‘ 100,00 246 [0,70; 859
1

Test heterogeniczno$ci: 0,(;71 1 141%42
Q=0,75,df =1 (p=0,3851), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ UST(45) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,41 (p = 0,1595)
Punkt kofcowy hiegunka
Badanie USTi48) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
PHOEMIX1 4 2585 1 2585 | = 8,39 405  [0,45; 36,47
PHOEMIXZ ] 4049 11 410 91,61 0,82  [0,33; 1,89]
tacznie 13 664 12 665 100,00 1,09 [0,49; 2,40]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=177 df=1{p=01832),1% = 43 54% L. L.
Ma korzysd UST(45) Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,21 {p=0,3360)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy MACE
Eadanie UST(45)

lub kategaria n M
LOTUS 1} 160
FEARL 1} 61
PHOEME! 1 285
PHOEMIXZ 1} 409
tacznie 1 885

Test heterogenicznosci:
@=0,31,df=3(p=09589), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 0,44 (p=0,6579)

Punkt kofcowy hadcignienie tetnicze
Badanie LISTi445)

lub kategaria n M

PHOEMIX1 i 285

PHOEMIXZ i 409

tacznie 10 664

Test heterogenicznosei:
@=0,20,df=1 (p=0,6530), 12 =0,00%

Testistothogci Z= 0,00 {p=0,9976)

Punkt kofcowy Swigd
Badanie LISTi445)
lub kategaria n M
LOTUS i 160
FEARL i 61
tacznie 10 221

Test heterogenicznosei:
Q=352 df=1(p=00607), 12 =71,57%

Testistothogci Z=-0,77 (p=0,4395)

Punkt konicowy SAE ogotem
Badanie UST(45)

lub kategoria n N
Igarashi 2012 o] 64
LOTUS 1 160
PEARL o] 61
PHOENIX1 2 255
PHOENIX2 8 409
Lacznie 1 949

Test heterogenicznosci:
Q=3,03, df = 4 (p = 0,5526), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,94 (p = 0,3494)

PLC

10

20

PLC

161

&0

245
410

886

245
410

665

161
&0

221

32

161

60

255

410

918

OR [95% CI]
madel staky

.

01 1

Na korzyst UST45)

10

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]

madel staky
p
i
i

0,316 1 3162
MNa korzyst USTi45) MNa korzysi PLC
OR [95% CI]

model [asowy
1

L —

01 1

Na korzyst UST45)

OR [95% CI]

model staty
1

10

MNa korzysi PLC

0,058 1

Na korzy$¢ UST(45)

17,321

Na korzy$¢ PLC

Waga

24,94
256,08
24,94

25,03

100,00

Waga
%

39,85

60,15

100,00

Waga

47,04

52,96

100,00

Waga

19,82
5,97
15,06
11,95

47,19

100,00

OR [95% CI]

madel staky
1,01 [0,02; 51,02

0,98 [0,02; 50,38]

3,01 [0,12;74,28]
1,00 [0,02; 50,64]

1,50 [0,25; 9,00]

OR [95% CI]

madel staky
1,26 [0,33; 4,73]

0,83 [0,25; 2,758]

1,00 [0,41;242]

OR [95% CI]
model [asowy

1,27 [0,33; 4,80]
0,25 [0,08; 0,72]

053  [0,11;2,65]

OR [95% CI]
model staty

0,09 [0,00; 2,03
101 [0,06;16,23]
019 [0,01; 4,05]
100 [014; 7,15]

1,00 [0,37; 2,70]

0,70  [0,33; 1,48]
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6.7.

Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

UST(90) vs PLC

6.7.1. Skutecznosé
Punkt kofcowy PASISO
Badanie LIST(80)

lub kategaria n M
lgarashi 2012 a2 62
PHOEMIX1 220 256
PHOEMIXZ 367 411
tacznie 639 729

Test heterogenicznosei:
Q=176,df=2(p=041587),1% =0,00%

Testistotnoci: Z= 24,40 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy PASITS
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
lgarashi 2012 42 62
PHOEMIX1 170 256
PHOEMIXZ 31 411
tacznie 523 729

Test heterogenicznosci:
Q=156,df=2(p=04582), 12 =0,00%

Testistotnoci: 2= 19,08 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy PASIZ0
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
lgarashi 2012 27 62
PHOEMIX1 94 256
PHOEMIXZ 209 411
tacznie 330 729

Test heterogenicznosci:
Q=523 df=2(p=00730), 1 =61,79%

Testistothoci Z= 6,35 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy PASIO0
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOEMIX1 28 256
PHOEMIXZ 7a 411
tacznie 103 667

Test heterogenicznosei:
@=0,29,df=1(p=0,5907), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 4,79 {p = 0,0001)

PLC

26

41

1

25

PLC

31
245

410

696

31
245

410

696

31
245

410

696

245
410

665

OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
——
T 9,65
—i— 41,08
—F— 40,28
’ 100,00
1
0,079 1 12,589
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTia0
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
[R - T———
T 11,94
+ 37,36
—F— 50,70
‘ 100,00
1
0,074 1 12,589
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTia0
OR [95% CI] Waga
model [asowy %
1
——
T 21,322
—i—— 41,94
1
|_._ 36,34
‘ 100,00
1
0,04 1 251149
MNa korzysi PLC MNa korzyst USTia0
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
_._
T 52,14
_|._ 47,86
1
et 100,00
1
1
0,016 1 63,096

MNa korzysi PLC

Na korzygt UST(90)

OR [95% CI]
madel staky
3510 [10,06;12243]
53,82 [31,45; 9211]
75,07 [47.90;117.65]
62,49 [44,83; 87,10]

OR [95% CI]
madel staky
30,45  [6,60;140,43]
61,03 [28,82; 129,25
81,90 [46,66; 143,76
67,96 [44,06; 104,84]
OR [95% CI]
model [asowy
2314 [2,97;180,61]
29,01 [11,55; 72,87]
140,37 [44,35; 444,24]
49,43 [14,83; 164,71]
OR [95% CI]
madel staky
63,74  [3,87; 1,0e3]
184,21 [11,37; 3,0e3]
121,39 [17,03; 865,25]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy wiynik 0—1 we skali PGA
Eadanie LST{a0) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgarashi 2012 43 62 3 il _._I 11,82 2112 [5,71,; 78,08]
PHOEMIX1 148 256 10 285 —— 36,98 39,50 [20,00; 78,02
PHOEMIXZ a0z 411 20 410 —F— a1,20 54,03 [32,77, 89,07]
tacznie 503 720 33 696 ’ 100,00 44,77 [30,43; 65,86]
1
Test heterogenicznosci: 01 1 1'0
G=1,84,df= 2 (p=0,3788), 1 = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzysd UST(@0)
Testistotnoci: Z= 19,30 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy wynik 0—1 w skali DLGQI
Eadanie LST{a0) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgarashi 2012 20 61 1 il L 1 6,55 14,63 [1,86;1158,14]
PHOENI1 131 249 15 252 —-—+ 51,96 17,54  [9,84; 3127]
1
PHOEMIX2 228 402 13 400 T._ 41,48 39,01 [21,69; 70,14]
tacznie 370 712 29 683 ’ 100,00 26,26 [17,55; 39,27]
1
Test heterogenicznosci: Dlglyg 1 12'%39
Q=383 df=2(p=0,14041, 17 = 48,07% N N
Ma korzysé PLC Ma korzysd UST(@0)
Testistotnoci: 2= 15,91 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy oLal
Eadanie LST{a0) PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
luh kategoria N Srednia 5D M Srednia 5D model los oy % model [os oy
1
lgarashi 2012 61 -7.40 6,50 kil -0,30 5,30 TI— 17,97 -7 10 [958, -4,62]
PHOEMIX1 249 -870 647 252 -0,60 5,87 - | -810  [F9,18,;-7,01]
1
PHOEMIXZ 402 -10,00 667 400 -0,50 5,66 '.'I 43,32 -9.480 [-10,36,;-8,64]
tacznie ’ 100,00 -853 [-9,82;-7,24]
1
s -4 0 4 a
MNa korzyst UST(am MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci: @= 5,95, df= 2 (p=0,0511), 1% = 66,37%
Testistothoci: Z=-12,97 (p = 0,0001)
6.7.2. Bezpieczenstwo
Punkt kofcowy AE ogdtem
Eadanie LST{a0) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
lgarashi 2012 ar 62 ral 32 L ! 6,30 0,78 [0,32; 1,89]
PHOEMIX1 131 285 123 285 33,73 113 [0,80; 1,60]
PHOEMIXZ 187 411 204 410 69,97 0593 0,71, 1,22]
tacznie 365 728 348 697 100,00 0,99 [0,80; 1,22]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=108 df=2(p= 05829, 1% = 0,00% N N
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,11 {p=0,3152)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
lgarashi 2012 4 62
PHOEMIX1 4 285
PHOEMIXZ B 411
tacznie 14 728

Test heterogenicznosci:
Q=017,df=2(p=109205), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-0,74 (p=04619)

Punkt kofcowy hal otowy
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOEMIX1 13 285
PHOEMIXZ 18 411
tacznie 32 666

Test heterogenicznosci:
@=1,29,df=1(p=0,2567), 12 =22,27%

Testistotnogci Z=1,23 (p=0,2196)

Punkt kofcowy infekeje i zakaZenia
Badanie LIST(80)

lub kategaria n M

lgarashi 2012 15 62

PHOENIX1 66 255

PHOENIx2 92 411

tacznie 173 728

Test heterogenicznosci:
Q=070,df=2(p=0,7056), 12 =0,00%

Testistothoci Z= 0,64 (p= 05239

Punkt kofcowy powazne infekeje
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOENIX1 2 255
PHOENIx2 1 411
tacznie 3 666

Test heterogenicznosci:
Q=065 df=1(p=04215), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-0,00 {p=0,9988)

Punkt kofcowy
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOEMIX1 16 285
PHOEMIXZ 12 411
tacznie 28 666

Test heterogenicznosci:
Q=009 df=1(p=07652), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,27 (p=0,7345)

AE prowadzace do przenwania leczenia

PLC
n M
2 32
[ 255
3 410
16 697
PLC
n M
[ 255
17 410
23 665
PLC
n M
[ 32
63 255
82 410
156 697
PLC
n M
1 255
2 410
3 665

infekcja garnych drig oddechowych

FLE

n M
16 255
14 410
30 665

OR [95% CI]
madel staky

—1.

#
’—

0,316 1

Na korzygt UST(90)

OR [95% CI]

madel staky
| 1

3,162

MNa korzysi PLC

0,316

Na korzygt UST(90)

3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky
| 1
1
1
0,316 1 3,162
MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky
p
i

01 1

Na korzygt UST(90)

OR [95% CI]
madel staky

MNa korzysi PLC

0,316 1

Na korzygt UST(90)

3,162

MNa korzysi PLC

Waga

1517
36,31
48,52

100,00

Waga

25,97
74,03

100,00

Waga

4,99
41,96
53,05

100,00

Waga

33,148
66,81

100,00

Waga
%

52,43
4787

100,00

OR [95% CI]
madel staky

1,03 [0,18; 5,87]
0,66 [0,18; 2,37]
0,74 [0,26; 2,16]

0,76  [0,36;1,58]

OR [95% CI]
madel staky

2,23 [0,83; 5,96]
112 [0,67; 2,149]

141 [0,82;243]

OR [95% CI]
madel staky

1,38 [0,48; 4,00]
0,96 [0,65; 1,42]
1,14 [0,83; 1,61]

1,08 [0,85;1,39]

OR [95% CI]
madel staky

2,01 [0,18; 22,28]
0,50 [0,04; &51]

1,00 [0,20; 4,96]

OR [95% CI]
madel staky

1,00 [0,48; 2,08]
0,85 [0,38; 1,86]

093 [0,55;1,58]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy zapalenie nosogardzieli
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
lgarashi 2012 10 62
PHOENIX1 21 255
PHOENIx2 28 411
tacznie 50 728

Test heterogenicznosci:
Q=083 df=2(p=06587), 17 =0,00%

Testistotnogci Z= 0,08 (p=0,9383)

Punkt kofcowy zapalenie zatok
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOENIX1 4 255
PHOENIx2 5 411
tacznie a 666

Test heterogenicznosci:
Q=046 df=1(p=04973), 1 =0,00%

Testistothodci Z=-0,23 (p=0,3153)

Punkt kofcowy hdl gardta
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOEMIX1 4 285
PHOEMIXZ g 411
tacznie 12 666

Test heterogenicznosci:
Q=017 df=1(p=06781), 12 =0,00%

Testistotnogci Z=1,14 {p=0,2550)

Punkt kofcowy kaszel

Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOENIX1 3 255
PHOENIx2 4 411
tacznie 7 666

Test heterogenicznosei:
@=0,30,df=1(p=05823),1* =0,00%

Testistothogci Z=-0,73 (p=0,4644)

Punkt kofcowy hal plecdw
Badanie LIST(80)
lub kategaria n M
PHOEMIX1 T 285
PHOEMIXZ T 411
tacznie 14 666

Test heterogenicznosci:
Q=282 df=1(p=0,0929), 1% =64,59%

Testistothosci Z=0,79{(p=04317)

PLC
n M
3 32
22 255
29 410
54 697
PLC
n M
[ 255
4 410
10 665
PLC
n M
3 255
4 410
7 665
PLC
n M
3 255
7 410
10 665
PLC
n M
1 255
7 410
8 665

OR [95% CI]
madel staky
|I
T =
U
0,316 1 3,162
MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky
1
i
+—ii
1
1
1
0,316 1 3,162
MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky
1
. 1
1
1
1
0,316 1 3,162
MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC
OR [95% CI]
madel staky
1
—
1
1
1
0,316 1 3162
MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC
OR [95% CI]

model [asowy

MNa korzyst USTia0 MNa korzysi PLC

Waga

6,56
39,93

53,51

100,00

Waga

549,89

40,11

100,00

Waga
%

42,92

57,08

100,00

Waga
%

29,93

70,07

100,00

Waga

39,44

60,56

100,00

OR [95% CI]
madel staky

1,86 [0,47; 7,30]
0,95 [0,51; 1,78]
0,96 [0,56; 1,68]

1,02  [0,69;1,50]

OR [95% CI]
madel staky

0,66 [0,18; 2,37]
1,25 [0,33; 4,68]

090 [0,36;2,:22]

OR [95% CI]
madel staky

1,34 [0,30; B,04]
2,01 [0,60; B,74]

1,72 [0,67;4,41]

OR [95% CI]
madel staky

1,00 [0,20; 5,00]
0,47 [0,16; 1,958]

0,70  [0,26;1,84]

OR [95% CI]
model [asowy

7T [0,88; 58,70]
1,00 [0,35; 2,87]

2,17 [0,31;15,00]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy artralgia
Badanie UST{0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
PHOEMIX1 G 2585 7 2585 * 36,83 0,85  [0,28; 2,58]
PHOEMIXZ 10 411 12 410 . 6317 0,83  [0,35;1,94]
1
tacznie 16 666 19 665 "‘ 100,00 0,84  [0,43;1,64]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
@=10,00,df=1 {p=09645), 1* = 0,00% L. L.
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-0,52 {p = 0,6046)
Punkt koncowy depresja
Badanie UST(90) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
PHOENIX1 2 255 3 255 _.I_ 85,68 0,66 [0,11; 4,01]
PHOENIX2 2 411 0 410 T i 14,32 5,01 [0,24;104,72]
1
Lacznie 4 666 3 665 100,00 1,29 [0,32; 5,23]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,(;71 1I 141%42
Q=1,29,df =1 (p=0,2562), 12 = 22,42%
Na korzy$¢ UST(90) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,35 (p = 0,7244)
Punkt kofcowy hiegunka
Badanie UST{0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
PHOEMIX1 2 2585 1 2585 | = 8,47 2,01 [018; 22,28]
PHOEMIXZ 11 411 11 410 91,483 1,00 [0,43; 2,33
tacznie 13 666 12 665 100,00 1,08 [0,49; 240]
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
@=10,29, df=1 {(p=05909), 1* = 0,00% L. L.
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,20 (p=0,3438)
Punkt kofcowy MACE
Badanie UST{0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
PHOEMIX1 a 2585 a 2585 - 1 50,01 1,00  [0,02; 50,59]
PHOEMIXZ 1 411 a 410 = 49,99 3,00  [012; 73,86]
1
tacznie 1 666 0 665 0 100,00 2,00 [0,18;22,11]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=018 df=1 (p=06702), 1% = 0,00% L. L.
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,57 (p=045719)
Punkt kofcowy hadcignienie tetnicze
Badanie UST{0) PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
PHOEMIX1 3 2585 4 2585 h 39,92 078  [017; 3,37]
PHOEMIXZ 4 411 G 410 3 60,08 0,66  [019; 2,36]
1
tacznie 7 666 10 665 '0‘ 100,00 0,70  [0,26; 1,84]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
@=0,01,df=1(p=080413 1% =0,00% L. L.
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,73 (p=0,4645)
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Aneks do analizy klinicznej

Punkt kofcowy SAE ogdtern

Eadanie LUST(90) FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
lgarashi 2012 3 62 2 32 -I 20,26 0,76 [012; 4,81]
PHOEMIX1 4 255 2 255 * = 15,849 2,02 [0,37;11,11]
1
PHOENIX2 5 411 8 40 _.T_ B385 0,62 [0,20; 1,81]
tacznie 12 728 12 697 100,00 0,87 [0,39; 1,96]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1I 1'0
G=130,df=2(p=05213), 17 =0,00% N N
Ma korzysd UST(@0) Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-0,34 (p=0,7379)
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71.

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

Aneks do analizy klinicznej

SZCZEGOLOWE WYNIKI POROWNANIE POSREDNIEGO

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej

Tabela 59.

Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla skutecznosci (dane dychotomiczne, cz. I)

Poréwnanie

S Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy?
PLC 84,27 [63,32; 112,14] 90,29 [62,62; 130,18] 101,7 [73,63; 140,47] 106,27 [70,86; 159,38] 114,21 [78,47; 166,22] 118,27 [73,5; 190,32]
ADA 2,61 [1,67; 4,09] 2,85 [1,63; 4,99] 5,59 [2,68; 11,65] 5,84 [2,55; 13,4] 3,81 [1,99; 7,31] 4,1 [1,84; 9,14]

ETA(50) 5,75 [4,35; 7,61] 6,13 [4,16; 9,03] 9,38 [6,29; 13,99] 9,24 [5,55; 15,39] 11,55 [7,5; 17,79] 11,78 [6,47; 21,44]

ETA(100) 3,41 [2,54; 4,57] 3,73 [2,5; 5,56] 5,13 [3,63; 7,27] 5,03 [3,23; 7,85] 4,82 [3,69; 6,28] 5 [3,25; 7,71]
INF 0,57 [0,28; 1,14] 0,62 [0,29; 1,32] 0,82[0,39; 1,71] 0,85 [0,37; 1,93] 0,7 [0,19; 2,57] 0,73 [0,19; 2,86]

UST(45) 2,08 [1,55; 2,78] 2,18 [1,48; 3,21] 2,35[1,6; 3,45] 2,48 [1,53; 4,01] 2,27 [1,75; 2,93] 2,29 [1,49; 3,54]

UST(90) 1,55 [1,12; 2,13] 1,63 [1,06; 2,51] 1,64 [1,06; 2,53] 1,77 [1,01; 3,09] 1,84 [1,37; 2,45] 1,87 [1,14; 3,07]
DIC 457,24 456,908 330,647 330,963 393,48 392,97

a) Wyniki analizy przeprowadzonej dla 500 000 iteracji.
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Tabela 60.

Aneks do analizy klinicznej

Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla skutecznosci (dane dychotomiczne, cz. Il)

PASI100

Poréwnanie mIGA (0/1) DLaQl (0/1)
HEE s Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy
PLC 247,89 [83,12; 739,28] 281,74 [69,98; 1134,28] 78,02 [58,89; 103,36] 79,6 [57,81; 109,6] 22,24 [17,05; 29,02] 21,18 [13,54; 33,12]
ADA 8,68 [2,03; 37,06] 8,98 [1,46; 55,09] 2,57 [1,58; 4,18] 2,71 [1,59; 4,63] 1,53 [0,36; 6,48] 1,46 [0,29; 7,4]
ETA(50) 13,22 [2,5; 70,07] 12,3 [1,21; 124,8] 8,99 [6,39; 12,64] 9,02 [6,09; 13,34] 9,7 [3,62; 25,98] 9,21 [2,75; 30,82]
ETA(100) 7,05 [3,95; 12,59] 6,57 [1,97; 21,89] 4,61 [3,59; 5,93] 4,68 [3,46; 6,33] 2,53 [1,92; 3,32] 2,43 [1,45; 4,08]
INF 0 [0; 1674304,05] 0 [0; 227712,36] 0,54 [0,28; 1,04] 0,56 [0,28; 1,1] - =
UST(45) 1,82 [1,32; 2,52] 1,67 [0,53; 5,24] 2,36 [1,83; 3,06] 2,42 [1,77; 3,3] 1,18 [0,91: 1,53 1,06 [0,63; 1,77]
UST(90) 1,87 [1,21; 2,9] 1,64 [0,38; 7,18] 1,86 [1,4; 2,49] 1,9 [1,34; 2,69] 1,09 [0,8; 1,49] 0,97 [0,53; 1,77]
DIC 190,931 192,541 405,313 406,979 189,015 187,644
Tabela 61.
Wyniki prownania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla skutecznosci (dane ciagte)
Poréwnanie e el
SEC vs

Model staty

Model losowy

-8,59 [-9,55; -7,62]

-8,54 [-10,39; -6,69]

-1,98 [-3,16; -0,79]

-1,79 [-3,97; 0,39]

ETA(50) -3.9 [-5.41; -2.39] -3,69 [-6,29; -1,1]
ETA(100) -2,41 [-3,38; -1,44] -2,32 [-4,33; -0,32]
UST(45) -0,32 [-1,45; 0,81] -0,29 [-2,38; 1,8]
UST(90)

0,26 [-0,9; 1,41]

0,12 [-2,04; 2,29]

0,63 [-0,59; 1,85]

0,43 [-1,72; 2,58]

122,893

119,496
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7.2. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Tabela 62.

Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla bezpieczenstwa (cz. I)

AE prowadzace do utraty z badania

Poréwnanie

SlEE e Model staty Model losowy? Model staty Model losowy Model staty Model losowy
PLC 1,36 [1,14; 1,62] 1,37 [1,12; 1,66] 0,58 [0,25; 1,33] 0,57 [0,24; 1,4] 1,09 [0,57; 2,06] 1,09 [0,54; 2,21]
ADA 1,13 [0,86; 1,49] 1,16 [0,84; 1,6] 0,62 [0,2; 1,87] 0,6 [0,18; 1,99] 0,93 [0,33; 2,65] 0,91 1[0,28; 2,98]

ETA(50) - - 0,71 [0,24; 2,11] 0,71[0,22; 2,3] 3,94 [0,46; 33,39] 4,1[0,44; 37,85]

ETA(100) 1,04 [0,85; 1,26] 1,04 [0,84; 1,3] 0,58 [0,24; 1,42] 0,57 [0,22; 1,5] 1,26 [0,59; 2,67] 1,27 [0,55; 2,92]
INF 0,79 [0,55; 1,14] 0,79 [0,53; 1,18] 0,26 [0,07; 0,92] 0,25 [0,06; 1,03] 0,9 [0,27; 2,98] 0,9 [0,24; 3,45]

UST(45) 1,17 [0,96; 1,43] 1,18 [0,95; 1,47] 1,58 [0,61; 4,05] 1,58 [0,58; 4,31] 1,22 [0,62; 2,4] 1,28 [0,59; 2,78]

UST(90) 1,31 [1,04; 1,65] 1,32 [1,02; 1,7] 0,78 [0,29; 2,12] 0,77 [0,26; 2,28] 1,21 [0,52; 2,84] 1,21[0,47; 3,1]
DIC 241,988 374,288 274,272 276,191 241,988 243,645

a) Wyniki analizy przeprowadzonej dla 500 000 iteracji.

Tabela 63.

Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla bezpieczenstwa (cz. Il)

Infekcje gornych drég oddechowych

Poréwnanie Zapalenie nosogardzieli

HEE s Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy
PLC 1,63 [1,31; 2,02] 1,63 [1,27; 2,1] 2,26 [1,21; 4,22] 2,4 [1,15; 5,03] 1,17 [0,87; 1,57] 1,18 [0,85; 1,63]
ADA 1,21 [0,87; 1,68] 1,23[0,83; 1,82] 1,03 [0,43; 2,45] 1,1[0,35; 3,4] 1,21[0,72; 2,03] 1,19[0,67; 2,12]

ETA(50) - - 2,11 [1,02; 4,38] 2,211[0,91; 5,38] - -

ETA(100) 1,31 [1,03; 1,65] 1,31 [1;1,72] 2,08 [1,09; 3,95] 2,111[0,99; 4,51] 1,03 [0,73; 1,44] 1,03 [0,71; 1,49]
INF 1,34 [0,88; 2,03] 1,31 [0,81; 2,12] 2,56 [1,18; 5,57] 2,85[1,05; 7,7] 0,1[0,01; 1,38] 0,11 [0,01; 1,4]

UST(45) 1,27 [1,01; 1,6] 1,28 [0,98; 1,66] 1,85 [0,99; 3,46] 1,93[0,91; 4,1] 0,85 [0,61; 1,2] 0,85 [0,58; 1,24]
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Poréwnanie Infekcje Infekcje gornych drég oddechowych Zapalenie nosogardzieli
S Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy
UST(90) 1,37 [1,05; 1,79] 1,38 [1,02; 1,88] 2,19 [1,09; 4,38] 2,2910,99; 5,33] 0,99 [0,67; 1,46] 0,99 [0,64; 1,51]
DIC 331,061 333,002 289,283 290,574 273,549 275,325
Tabela 64.
Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staly i model losowy) dla bezpieczenstwa (cz. Ill)
Poréwnanie Swiad Nudnosci B4l glowy
e Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy
PLC 0,9 [0,52; 1,55] 0,99 [0,36; 2,71] 1,25 [0,55; 2,8] 1,33 [0,48; 3,66] 1,44 [1; 2,08] 1,42 [0,94; 2,15]
ADA 3,09 [0,7; 13,66] 3,47 [0,34; 35,46] 1,81 [0,45; 7,25] 1,88 [0,35; 10,08] 1,05 [0,55; 2,02] 1,04 [0,5; 2,14]
ETA(50) 0,46 [0,12; 1,76] 0,5 [0,05; 4,78] 0,88 [0,18; 4,3] 0,94 [0,15; 6,05] 0,77 [0,45; 1,31] 0,74 [0,41; 1,34]
ETA(100) 1,40,71; 2,76] 1,53 [0,45; 5,23] 1,69 [0,73; 3,95] 1,79 [0,61; 5,27] 1,14 [0,78; 1,67] 1,11[0,72; 1,72]
INF 1,66 [0,57; 4,85] 2,41[0,32; 17,98] 1,24 [0,36; 4,25] 1,34 [0,25; 7,18] 0,75 [0,36; 1,54] 0,77 [0,34; 1,75]
UST(45) 1,14 [0,61; 2,13] 1,22 [0,37; 4,01] 0,82 [0,36; 1,9] 0,85 [0,29; 2,49] 0,91 [0,61; 1,35] 0,9 [0,57; 1,41]
UST(90) 1,31 [0,55; 3,14] 1,42 [0,22; 9,09] 1,31 [0,47; 3,65] 1,42 [0,37; 5,37] 1,03 [0,65; 1,62] 1,01 [0,59; 1,7]
DIC 159,199 157,706 115,524 117,416 277,665 279,721
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8. DODATKOWE INFORMACJE DO ANALIZY WYNIKOW

8.1. Skale pomiarowe

Tabela 65.
Skale wykorzystywane w ocenie punktéw koncowych u pacjentéw z tuszczyca plackowatsa.

Poprawe

Skala Opis skali MID? -
oznacza wynik

Kontrola objawéw choroby

Skala oceny objawéw choroby, sktadajgca sie z 20 pytan

PSD dotyczacych swedzenia, pieczenia, bélu, zabarwienia, bd maleiac
(Psoriasis Symptom Diary) tusek w obszarze zmian skérnych. Nasilenie objawoéw i ich lacy
wptyw na pacjenta ocenia sie¢ w skali 0 -10.
Jakos¢ zycia
Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z dolegliwosciami
skornymi. Sktada sie z 10 pytan dotyczacych wptywu
choroby na codzienne zycie pacjenta w ciggu 1 tygodnia.
pLal Oceniane kategorie to: objawy, codzienne czynnosci, czas
. . wolny, praca (szkota), relacje osobiste, leczenie. Kazde 2 4 pkt.° malejacy
(Dermatology Life Quality Index) pytanie oceniane jest w skali od 0 do 3 (bardzo mocno — 3
pkt., bardzo — 2 pkt., troche — 1 pkt., wcale — 0 pkt.).
Maksymalny wyn k (30 pkt.) oznacza bardzo mocno
obnizong jakos$¢ zycia.
Skala oceny jakosci zycia.
Oceniane kategorie: poruszanie, samoobstuga, codzienne
EQ-5D czynnosci, bél/dyskomfort, lek/przygnebienie. .
(EuroQuol-5D) Kazda kategoria oceniana jest w skali 1-3 bd malejacy
(1 — brak problemu; 2 — umiarkowany problem; 3 — duzy
problem).
a) Istotna klinicznie réznica
b) Dla zapalenia skéry.
Tabela 66.
Schemat oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA) [1]
Okolica ciata Maksymalna powierzchnia [%] BSA
gtowa i szyja 9 %
prawa konczyna goérna 9 %
lewa konczyna gérna 9 %
klatka piersiowa 9 %
brzuch 9 %
gorna czes¢ plecow 9 %
dolna czes¢ plecow 9 %
prawe udo 9 %
lewe udo 9 %
prawe podudzie 9 %
lewe podudzie 9 %
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Okolica ciata Maksymalna powierzchnia [%] BSA
zewnetrzne narzady piciowe 1 1 %
razem 100 BSA catkowite
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BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 67

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

L.p. Autor i rok niez;::)s::;s'ci Szczegoly wykluczenia

1. Abstrakts der DDG KOMPAKT 2014 [2] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania FIXTURE
2. Adelzadeh 2014 [3] Metodyka Opracowanie wtérne

3. Ahlehoff 2014 [4] Metodyka Badanie nierandomizowane

4. Al-Mutairi 2013 [5] Punkty koncowe Niezgodne punkty kofAcowe

5. Armstrong 2012 [6] Metodyka Analiza zbiorcza

6. Bissonnette 2011 [7] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci z tuszczycg dtoni i stop)
7. Brown 2014 [8] Metodyka Opracowanie wtorne

8. Cantini 2014 [9] Metodyka Opracowanie wtorne

9. Cassano 2006 [10] Metodyka Badanie nierandomizowane

10. Correr 2013 [11] Metodyka Przeglad systematyczny

11. Costanzo 2005 [12] Metodyka Badanie nierandomizowane

12. Dommasch 2011 [13] Metodyka Przeglad systematyczny

13, Elewski 2014 [14] Metodyka Publ kacja dodatkowv?lyi(i)kté\alvd)ania FIXTURE (brak
14. Fleming 2014 [15] Metodyka Przeglad systematyczny

15. Galvan-Banqueri 2013 [16] Metodyka Przeglad systematyczny

16. Garces 2013 [17] Metodyka Przeglad systematyczny

17. Gordon 2004 [18] Metodyka Analiza zbiorcza

18. Gordon 2006 [19] Metodyka Analiza zbiorcza

19. Gordon 2010 [20] Metodyka Analiza zbiorcza

20. Gordon 2010 [21] Metodyka Analiza zbiorcza

21. Gordon 2011 [22] Metodyka Analiza zbiorcza

22. Gordon 2011 [23] Metodyka Analiza zbiorcza

23. Gordon 2012 [24] Metodyka Analiza zbiorcza

24. Gospodarevskaya 2009 [25] Metodyka Opracowanie wtorne

25. Gottlieb 2004 [26] Metodyka Analiza zbiorcza

26. Gottlieb 2006 [27] Metodyka Analiza zbiorcza

27. Gottlieb 2013 [28] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)
8. Gottlieb 2014 [29] Metodyka Publikacja dodatkow\alvsr(])ili)éav(‘jl)ania ERASURE (brak
29. Griffiths 2011 [30] Metodyka Analiza zbiorcza

30. Griffiths 2014 [31] Metodyka Analiza zbiorcza dla SEC (brak wyn kéw)
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L.p. Autor i rok nie%l?::;éci Szczegoly wykluczenia

31. Guenther 2010 [32] Metodyka Analiza zbiorcza

32. Gupta 2014 [33] Metodyka Przeglad systematyczny

33. Hawkins 2009 [34] Metodyka Opracowanie wtorne

34. Herrera-Acosta 2014 [35] Metodyka Badanie nierandomizowane

35. Kim 2012 [36] Metodyka Opracowanie wtorne

36. Kimball 2010 [37] Metodyka Badanie nierandomizowane

37. Kimball 2010 [38] Metodyka Analiza zbiorcza

38. Kimball 2012 [39] Metodyka Analiza zbiorcza

39. Kimball 2012 [40] Metodyka Analiza zbiorcza

40. Kimball 2012 [41] Metodyka Analiza zbiorcza

41. Klein 2013 [42] Metodyka Analiza zbiorcza

42. Klein 2013 [43] Metodyka Analiza zbiorcza

43. Krueger 2007 [44] Komparator Niezgodne dawkog:\;ife(lld gzg‘;;;zw)a ny w pojedynczej
24, Kumari 2012 [45] Interwencja Niezgodna dawk/a:)in:e7r\5/v<ranngj/i éSXE1C5:O1r:1<92)5 mg/3x25mg
45. Langley 2011 [46] Populacja Niezgodna populacja (fuszczyca dtoni i stép)

46 Langley 2013 [47] Interwencja Niezgodna dawk/asin):e7r\5/v<rann$:j/i éSXE1CS:01mx92)5 mg/3x25mg
47. Lebwohl 2012 [48] Metodyka Analiza zbiorcza

48. Lebwohl 2013 [49] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

49. Leonardi 2010 [50] Metodyka Analiza zbiorcza

50. Leonardi 2011 [51] Populacja Niezgodna populacja (tuszczyca dtoni i stép)

51. Leonardi 2011 [52] Metodyka Analiza zbiorcza

52. Leonardi 2013 [53] Interwencja  iezgodna daka‘,;”:e%an”;j} éSXE%J X 92)5 mg/3x25mg
53. Lin [54] Metodyka Przeglad systematyczny

54. Liu 2014 [55] Metodyka Przeglad systematyczny

55. Loveman 2009 [56] Metodyka Opracowanie wtorne

56. Lucka 2012 [57] Metodyka Przeglad systematyczny

57. Mease 2000 [58] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci z £ZS)

58. Meng 2014 [59] Metodyka Przeglad systematyczny

59. Menter 2007 [60] Metodyka Analiza zbiorcza

60. Menter 2012 [61] Populacja Niezgodna populacja (fuszczyca dtoni i stép)

61. Messori 2014 [62] Metodyka Opracowanie wtérne

63. Militello 2006 [64] Metodyka Analiza zbiorcza

64. Mrowietz 2012 [65] Metodyka Analiza zbiorcza
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L.p. Autor i rok nie%l?::;éci Szczegoly wykluczenia

65. Mrowietz 2013 [66] Interwencja Niezgodna dawk/a;n;inslv;n;j/i :())SXE1C£_):O1 r;(gZ)S mg/3x25mg
66. Mrowietz 2013 [67] Metodyka Analiza zbiorcza

67. Mrowietz 2014 [68] Metodyka Brak wynikéw

68. Mrowietz 2015 [69] Metodyka Analiza post hoc do badania PRISTINE

69. Navarini 2011 [70] Metodyka Analiza post hoc do badania CHAMPION

70. Navarini 2012 [71] Metodyka Analiza post hoc do badania CHAMPION

71. Noda 2012 [72] Metodyka Badanie nierandomizowane

72 Ohtsuki 2014 [73] Metodyka Publikacja dodatkowa ic;jt;?::kr;i? ERASURE (populacja
ortonne 2008 74 omparator Nezgedy ompastor (orounanie schematoy
74. Ozmen 2013 [75] Punkty koncowe Niezgodne punkty kofcowe

75. Papoutsaki 2007 [76] Metodyka Badanie nierandomizowane

76. Papp 2011 [77] Metodyka Analiza zbiorcza

77. Papp 2011 [78] Metodyka Analiza zbiorcza

78. Papp 2012 [79] Interwencja Niezgodna dawk/aBin;e?r\s/v?nn;j/i éSXE1C5:O1 r;(gZ)S mg/ 3 x25mg
79. Papp 2012 [80] Interwencja Niezgodna dawk/a3in;e7r\év¢rann§j/i éSXE1CS:O1 r;(92)5 mg/3x25mg
80. Papp 2013 [81] Interwencja Niezgodna dawk/a3in;e7r\év¢rann§j/i éSXE1CS:O1 r;(92)5 mg/3x25mg
81. Papp 2013 [82] Metodyka Analiza zbiorcza

82. Papp 2013 [83] Metodyka Analiza zbiorcza

83. Papp 2014 [84] Metodyka Analiza zbiorcza

84. Pariser 2012 [85] Metodyka Analiza zbiorcza

85. Paul 2010 [86] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci z £tZS)

86. Paul 2012 [87] Komparator Niezgodny komparator (poréwnanie 2 metod podania ETN)
87. Paul 2014 [88] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

88. Paul 2014 [89] Komparator Niezgodny komparart)%zj(ap;\c/);i\iﬁ;naréi_el;_)réznych schematéw
89. Philipp 2013 [90] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

90. Philipp 2014 [91] Metodyka Publ kacja dodatkowv?lyici)kgivd)ania FIXTURE (brak

91. Poulin 2012 [92] Populacja Niezgodna populacja (tuszczyca dtoni i stop)

92. Poulin 2014 [93] Populacja Niezgodna populacja (tuszczyca dtoni i stép)

93. Prinz 2009 [94] Metodyka Analiza zbiorcza

94, Prinz 2009 [95] Metodyka Analiza zbiorcza

95. Puig 2014 [96] Metodyka Przeglad systematyczny

96. Puig 2015 [97] Metodyka Analiza post hoc do badania PRISTINE
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L.p. Autor i rok nie%l?::;éci Szczegoly wykluczenia

9. Qureshi 2014 [96] Komparator odawania SEC: terapia ciagla vs poerywana)
98. Reich 2010 [99] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania EXPRESS

09. Reich 2010 [100] Punkty koricowe Publikacja dodatkowzfnoktt;alt(js:(i;\(;el-;AMPION (niezgodne
100. Reich 2011 [101] Metodyka Analiza zbiorcza

101. Reich 2011 [102] Metodyka Analiza zbiorcza

102. Reich 2012 [103] Metodyka Przeglad systematyczny

103. Reich 2012 [104] Metodyka Analiza zbiorcza

104. Reich 2013 [105] Metodyka Analiza zbiorcza

105. Reich 2013 [106] Metodyka Analiza zbiorcza

106. Reich 2014 [107] Metodyka Analiza zbiorcza (brak wyn kow)

107. Reich 2014 [108] Metodyka Publ kacja dodatkowv?lyici)kgivd)ania FIXTURE (brak
108. Reich 2014 [109] Komparator Niezgodny komparart)%zj(ap;\c/);i\iﬁ;naréi_el;_)réznych schematow
109. Revicki 2008 [110] Metodyka Analiza zbiorcza

110. Rich 2005 [111] Metodyka Publikacja d:ads;ﬁg; g‘,{’ut;azgg‘; iﬁfﬂiﬁg? (podgrupa
111. Rich 2010 [112] Metodyka Analiza zbiorcza

112. Rich 2012 [113] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

113. Rich 2012 [114] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

114. Rich 2013 [115] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

115. Ryan 2011 [116] Metodyka Przeglad systematyczny

116. Sandoval 2014 [117] Metodyka Przeglad systematyczny

117. Saurat 2010 [118] Metodyka Analiza post hoc do badania CHAMPION

118. Schmitt 2014 [119] Metodyka Przeglad systematyczny

119. Shear 2014 [120] Metodyka Badanie nierandomizowane

120. Signorovitch 2014 [121] Metodyka Przeglad systematyczny

121. Sigurgeirsson 2014 [122] Interwencja Niezgodna dawk/aBin):eYr\év?nné;j/i éSXE%J r;(g2)5 mg/3x25mg
122. Sobell 2010 [123] Metodyka Analiza zbiorcza

123. Souto 2014 [124] Metodyka Przeglad systematyczny

124. Sterry 2010 [125] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci z £ZS)

125. Strober 2013 [126] Metodyka Analiza zbiorcza

126. Strober 2013 [127] Interwencja Niezgodna dawka interwencji (SEC 150 mg)

127. Strober 2014 [128] Metodyka Analiza zbiorcza

128. Strober 2014 [129] Metodyka Publikacja dodatkowa do FIXTURE (brak wynikow)
129. Strober 2014 [130] Metodyka Analiza zbiorcza
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Aneks do analizy klinicznej

L.p. Autor i rok nie;)g?::;s'ci Szczegoly wykluczenia

130. Strohal 2013 [131] Metodyka Przeglad systematyczny

131. Talamonti 2014 [132] Metodyka Badanie nierandomizowane

132. Thaci 2014 [133] Komparator Niezgodny komparator (SEC 10 mg/kg i.v.)

133, Tyring 2007 [134] Metodyka Publ kacja dodatkowa do badania Tyring 2006 (brak

134. Tyring 2010 [135] Metodyka Analiza zbiorcza

135. Tzellos 2013 [136] Metodyka Przeglad systematyczny

136. van de Kerkhof 2014 [137] Metodyka Analiza zbiorcza

137. van Lumig 2012 [138] Metodyka Badanie nierandomizowane

138. Vilar 2010 [139] Metodyka Badanie nierandomizowane

139. Warren 2014 [140] Metodyka Analiza zbiorcza

140. Woolacott 2006 [141] Metodyka Przeglad systematyczny

141. Wu 2012 [142] Metodyka Opracowanie wtérne

142. Thaci 2012 [143] Metodyka Analiza zbiorcza

143. Langley 2014 [144] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania FIXTURE

144. Papp 2014 [145] Metodyka Publ kacja dodatkowa do badania ERASURE

145. Paul 2014 [146] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania FEATURE

146. Rich 2014 [147] Metodyka Publ kacja dodatkowa do badania ERASURE

147. Szepietowski 2014 [148] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania FIXTURE

Tabela 68

Publikacje odrzucone ze wzgledu na brak peinych tekstow

Lp. Autor i rok Ref.
1. Callis-Duffin 2014 [149]
2. Vries 2013 [150]
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

BADANIA KLINICZNE W TOKU

Tabela 69.
Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Register Trial oraz ISRTCN
Typ i etap s A Interwencja / s rozp?;actzi;cial
Identyfikator NCT / Tytut 2 Populacja® wielkosé interwencj B .
badania r6b Komparator i [tyg Ji zakonczenia /
proby Y9 Sponsor
Dorosli (218 r.z.) z tuszczyca plackowatg w
NCTO01961609 / Secukinumab In Patients With stopniu grgg;gygpgTo;’g Slezkiego (PASI X 2013 - V1 2016 /
Moderate to Severe Active, Chronic Plaque Psoriasis Typ: RCT nieskutez:znos'é rzeciww_skazanie.;lub brak 288 SEC 150 mg (s.c.)/ 16-72 Novartis
Who Have Failed on TNFa antaGoNists: A Clinical Etap: W toku tol -~  Prze . ) SEC 300 mg (s.c.) Ph cal
Trial EvalUating Treatment Results olerancji klasycznej terap_u system_owej , armaceuticals
brak skutecznosci leczenia lekami anty-
TNFa
NCT01636687 / A Randomized, Double-blind, di (> .
Placebo Controlled, Multicenter Study of Doros_ll (‘18 rz)z %uszczycq pla_ckowata w
Subcutaneous Secukinumab in Autoinjectors to Tvo: RCT A 53 BOA 210%) 2 oo ! SEC 150 mg (s.C.) / X 2012 - 11l 2017
Demonstrate Efficacy After Twelve Weeks of EtayP.W toku - n’ieskut;cznie I;czer:i Izekami v 182 SEC 300 mg (s.c.)/ 52 / Novartis
Treatment, and to Assess the Safety, Tolerability, p: owierzchniowvmi i/lub fototerania i/lub PLC Pharmaceuticals
Usability and Long-term Efficacy in Subjects With P tera )Il Svstemow: Pig
Chronic Plaque-type Psoriasis pig sy a
NCT01555125 / A Randomized, Double-blind, i (> .
Placebo Controlled, Multicenter Study of Doros]l (‘15.3 r.kz.) z ’fuszcdzyce_l plsckowla:)tzé/\ll
Subcutaneous Secukinumab in Prefilled Syringes to Tvo: RCT StOpQ';‘ZurlgaAr >%WSSX";1 8;')‘?:6'29;28(_ SEC 150 mg (s.c.) / V 2012 - XI1 2016
Demonstrate Efficacy After Twelve Weeks of Etay’?.W toku - n’ieskut_ecznie I(;czer(':i I;kami v 177 SEC 300 mg (s.c.)/ >52 / Novartis
Treatment, and to Assess the Safety, Tolerability, p: owierzchniowvmi i/lub fototerania i/lub PLC Pharmaceuticals
Usability and Long-term Efficacy in Subjects With P tera )|/ Ssvstemow Pia
Chronic Plaque-type Psoriasis pig sy a
NCTO01544595 / A Multicenter, Double-blind,
Randomized Withdrawal Extension Study of Dorosli (218 r.2.) z luszczyca plackowata w
Subcutaneous Secukinumab in Prefilled Syringes to A yca pia a
Demonstrate Long-term Efficacy, Safety, and Typ: RCT stopniu umiarkowanym do ciezkiego, po 52 SEC 150 mg (s.c.)/ VI 2012-VI 2017 /
Tolerability up to 2 Years in Subject.; With Il;loderate Etap'.W toku tyg. terapii SEC w dawce 150 mg lub 300 1152 SEC 300 mg (s.c.)/ 152 Novartis
’ PLC Pharmaceuticals

to Severe Chronic Plaque-type Psoriasis Completing
Preceding Psoriasis Phase lll Studies With
Secukinumab

mg uzyskujgcy co najmniej czesciowg
odpowiedz na leczenie (PASI 250).
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Data

Identyfikator NCT / Tytut lyp listap Populacja® I\DA?i:Ieklg:: I TEE £V intg::lisrlc' TR e
badania? P ] . Komparator . 1c) zakonczenia /
proby i [tyg.]i s
ponsor
NCT01640951 / Extension Study of Secukinumab Dorosli (=18 r.z.) z tuszczycg plackowatg w SEC 150 mg (s.c.) F-
Prefi . f ] g . ” h R . tl/ SEC 150 mg (s.c.) VI 2012 - IV
refilled Syringes in Subjects With Moderate to Typ: RCT stopniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy .
s . . . . . ) A 675 SoR / SEC 300 mg 104 2017 / Novartis
evere Chronic Plaque-type Psoriasis Completing Etap: W toku ukonczyli badania kliniczne Il fazy dla SEC (s.c.) F-tl / SEC 300 Pharmaceuticals
Preceding Secukinumab Phase Ill Studies (CAIN457A230 lub CAIN457A2307) ’ rﬁg (s.c.) SoR
NCT01900782 / A Randomized, Double-blind,
Double-dummy, Multicenter Study of Subcutaneous
Secukinumab to Demonstrate Efficacy After Twelve o .
Weeks of Treatment, Compared to Placebo and Typ: RCT Dorosli (.218 r._z.) z tuszezyca pl_alc?k(_)wata w . X 2013 — V|.2015
i g stopniu umiarkowanym do ciezkiego, 0 SEC/ETA/PLC 52 / Novartis
Etanercept, and to Assess the Safety, Tolerability Etap: Wycofane kwalifikuiacy sie do leczenia svstemowedo Pharmaceuticals
and Long-term Efficacy up to One Year in Subjects jacy sie Y 9
With Moderate to Severe Chronic Plaque-type
Psoriasis.
NCT01828086 / A Randomized, Double-blind,
Placebo and Positive Controlled, Single and Multiple Tvo: RCT Dorosli (18 — 65 r.z) z tuszczyca SEC/ CIM112 / V12013 - VIl
Dose Study to Assess the Safety, Tolerability, y?' plackowatg (PASI 212, IGA 23 BSA 210%) 117 c 19 2015/ Novartis
L y Etap: W toku ; PLC -
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of 26 mies. Pharmaceuticals
CJM112 in Chronic Plaque-type Psoriasis Patients
NCT01132612 / A Multicenter Extension Trial of T , . .
Subcutaneously Administered AIN457 in Patients Typ: RCT Ci?ﬁljjggk\;;?lrfy ukonczyli badgnle: SEC 150 mg (s.c.} F- v2010-Vv .2017 /
y N . mogacy potencjalnie 276 tI/ SEC 150 mg (s.c.) 81+ 157 Novartis
With Moderate to Severe Chronic Plaque-type Etap: W toku s - . .
Psoriasi odnies¢ korzysci z dalszego leczenia SoR/ Pharmaceutical
'soriasis
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg plackowatg w
stopniu umiarkowanym do ciezkiego (=6
2014-002212-16 / Exploratory study on the kinetics mies.), PASI 210, intensywnos$¢ $wigdu
of psoriasis symptoms, pruritus intensity and >30 wg skali VAS, nieskuteczna odpowiedz
lesional biomarkers in patients with moderate to na fototerapig lub systemowe leczenie 1 2015 — bd
severe plaque-type psoriasis treated with Typ: RCT standardowe, kwalifikujgcy sie do leczenia SEC 300 mg (s.c.)/ h
y X . ; . . X ) 150 16+16 Novartis Pharma
subcutaneous secukinumab (300 mg) during a 16 Etap: W toku biologicznego (takze po zakonczeniu PLC
- . -~ . R GmbH
week open-label run-in phase followed by a 16 week badania), przeswietlenie klatki piersiowej
randomized, double-blind, placebo-controlled (RTG, CT, MRI) 12 tyg. przed badaniem
withdrawal phase lub MRI podczas skryningu wykluczajgce
infekcje w klatce piersiowej oraz
nowotwory.
. Dorosli (18 - 75 r.z.) z tuszczyca ADA pierwsza dawka
NCT01970488 / Study to Cgmpare Efflcagy anq Typ: RCT plackowatg w stopniu umiarkowanym do 80 mg (s.c.), X 2013 - 111 2015
Safety of ABP 501 and Adalimumab (Humira®) in . L L o 350 52
" S Etap: W toku ciezkiego (PGA =3, PASI 212, BSA 210%) nastepne 40 mg (s.c) / Amgen
Adults With Moderate to Severe Plaque Psoriasis ) L i )
26 mies., brak gruzlicy, kwalifikujacy sie do co 2 tyg. / ABP 501
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Identyfikator NCT / Tytut lyp listap Populacja® ?A:)i:fl(lg:: I TEE £V intg::lisnc' roz‘)?’actzaedal
badania? P ] . Komparator . 1c) zakonczenia /
proby i [tyg.]i Sponsor
leczenia systemowego lub fototerapii, 80 mg (s.c) w 1. tyg.,
nieskutecznie leczeni standardowg terapig nastepnie 40 mg
systemowa; (s.c.) co 2 tyg.
ADA 40 mg eow /
NCT00646191 / Study of the Safety and Efficacy of Tvo: RCT Dorosli (=218 r.z.), ktorzy ukonczyli ADA 40 mg qw / ADA 11l 2003 — VI 2004
Adalimumab in Subjects With Moderate to Severe .yp. X wczesniejsze badanie tuszczycg 137 pierwsza dawka 80 48
. L. Etap: Zakonczone . / Abbott
Chronic Plaque Psoriasis plackowatg. mg, nastepnie 40 mg
eow
NCT00645892 / Extension Study of Two Dosing . Dorosli (2 18 r.2.) z luszczyca plgckowata, ADA pierwsza dawka X1 2003 - 1X 2004
. X . . Typ: RCT z nawrotem choroby po uczestniczeniu we )
Schedules of Adalimumab in Subjects With Etap: Zakonczone wezesnieiszvm badaniu tuszezve 32 80 mg, nastepnie 40 24 /
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis p: 152y yea mg/PLC Abbott
plackowata.
Dorosli (= 18 r.z.) z tuszczycg plackowatg
26 mies. z min. 1 paznokciem z tuszczycg
paznokci, BSA 210% i mNAPSI 28 w tyg. 0
lub BSA 25%, mNAPSI 28 i catkowite
NCT02016482 / A Study to Evaluate the Safety and . ’ . . 1 2014 — VIl 2016
Efficacy of Adalimumab in Subjects With Chronic ETV'?'VSCTK mNAPSI 220 w tyg. 0, Nail Psoriasis 200 ADA eow (s.c.)/ 26 /
Plaque Psoriasis and Nail Psoriasis tap: W toku Phys:c_:al.Func'tlonmg Severity >3 lub Nail PLC AbbVie
Psoriasis Pain NRS >3, PGA tuszczycy
paznokci i skéry co najmniej umiarkowane,
zakonczenie terapii systemowych min. 4
tyg. przed badaniem.
Dorosli (18 — 85 r. z.) z tuszczycg stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, w ogodlnie
dobrym stanie zdrowia, obecno$¢ >2 cm ADA pierwsza dawka VI 2009 — VI 2014
NCT00932113 / Mechanism of Action Study for Typ: RCT zmian tuszczycowych, ktére mogg by¢ 33 80 mg, kolejne 40 mg 16 /
Psoriasis (MOA) Etap: W toku poddawane wielokrotnie biopsji, pacjenci qw / MTX 7,5 - 25 Tufts Medical
stosujgcy odpowiedni metody kontroli mg qw Center
urodzen, kobiety z negatywnym wynikiem
testu cigzowego.
ADA pierwsza dawka
- _ . 80 mg (s.c.), kolejne
. Dorosli (18 — 80 r. 2.) z tuszczyca 40 mg (s.c.) biw / V 2010 -V 2014 /
NCTO01088165 / The Influence of Adalimumab on . plackowatg stopnia ciezkiego, PASI 210, .
. . il i . Typ: RCT : . estry kwasu Medical
Cardiovascular and Metabolic Risk in Psoriasis A BSA =10, wymagajacy leczenia 66 12-24 . .
Etap: Nieznany . . fumarowego University of
(CASTIP) systemowego, nie odpowiadajgcy na : A
e - (fumaran dimetylu Vienna
wczesniejsze leczenie.
30-120 mg, fumaran
etylowy wapnia 87
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Aneks do analizy klinicznej

Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap P lacia® Do_c:eklov,v’a Interwencja / . tOkres . rozp?;actze:;cial
entyfikator s badania® opulacja AL Rl Komparator S eenc) zakonczenia /
proby i [tyg.]i Sponsor
mg, fumaran etylowy
cynku 3 mg, fumaran
etylowy magnezu 5
mg)
Dorosli (218 r.z.) z tuszczyca plackowatg w
stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI 112014 - bd
2013-004918-18 / Optimising adalimumab treatment Typ: RCT >8), kwalifikujgcy sie do leczenia 100 ADA / ADA +MTX¢ 48 Academic
in psoriasis with concomitant methotrexate. Etap: W toku biologicznego, stosujgcy odpowiednie Medical Center,
metody kontroli urodzen, kobiety z Netherlands
negatywnym wynikiem testu cigzowego.
Dorosli (21 —65r. 2.) z fuszczycg
plackowatg w stopniu umiarkowany m do
ciezkiego (BSA 210%, PASI 210),
NCT02112097 / ASIS for Enbrel in Plaque Psoriasis Typ: RCT cortydraniczen do miejscowych Gadolin .1cc (s.c.) / IX2014 1112016
X . ortykosteroidéw o niskiej-umiarkowane;j 60 o 36 /
(ASISinPP) Etap: W toku - ) RN ETN .
sile w rejonach pachy, pachwiny i skéry ASIS Corporation
gtowy, w dobrym ogdlnym stanie zdrowia,
stosujgcy odpowiednie metody kontroli
urodzen,
. Dorosli (=18 r. 2.) z tuszczyca plackowatg V12014 - Xl
NCT02134210 | Comparison of CHS-0214 to Enbrel Typ: RCT >6 mies., BSA 210%, PASI 212, PGA 23, ETN 50 mg biw / 2016 /
(Etanercept) in Patients With Chronic Plaque Etap: W toku lecreni wezesniel fototerania lub 496 CHS-0214 50 mq bi 12 Coherus
Psoriasis (PsO) ap: eczent wezesnie) 1o pig lu g biw L Y
niebiologiczng terapig systemowa. Biosciences, Inc.
CZP 400 mg (s.c.),
NCT02346240 / Efficacy and Safety Study of Dorosli (=18 r.z.), z tuszczyca plackowatg nastepnie CZP 200 1 2015 — 1 2019 /
Certolizumab Pegol (CZP) Versus Active Comparator Typ: RCT 26 mies., PASI 212, BSA 210%, PGA 23, 540 mg (s.c.) g2w / CZP 48 UCB Biopharma
and Placebo in Subjects With Plaque Psoriasis Etap: W toku kwalifikujgcy sie do terapii systemowej i / 400 mg (s.c.) g2w / SP Rp L
(PSO) (CIMPACT) lub fototerapii i / lub chemofototerapii. ETN 50 mg (s.c.) biw T
/PLC
Dorosli (218 r.z.) z czynng tuszczyca IV 2005 — XII
NCT00161655 / Study Evaluating Etanercept and Typ: RCT plackowatg (BSA >10%, PASI 28), 60 ETN + MTX/ ETN® 24 2006 /
Methotrexate in Plaque Psoriasis Etap: Zakonczone stosowanie MTX >7,5 mg qw przez Wveth
ostatnie 3 mies. y
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Typ i etap e Interwencja / (ol rozp?;act::;cial
Identyfikator NCT / Tytut badania® Populacja® wielkosé Komparator interwencj zakonczenia /
proby i [tyg.]i Sponsor
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg plackowatg w
. stopniu umiarkowanym do ciezkiego 26 MK-3222 200 mg
NCT01S7aZf2t7ysl"I"t£I2r§::i‘I(i’t¥/?f iﬁﬂﬂﬂﬁirfzﬁui"é?ﬁy and mies., kwalif kujacy sig do fototerapii lub (s.c.) / MK-3222 100 I 2013 — X 2019 /
900222/MK-3222 in Participants With Moderate-to- Typ: RCT leczenia systemowego, kobiety stosujace 1050 mg(s.c)/BINS0 55 495 "Merck Sharp &
Severe Chronic Plaque Psoriasis (P07771/MK-3222- Etap: W toku odpowiednie $rodki kontroli urodzen. Do mg (s.c.) biw, Dohme Corp
011) rozszerzenia badania: pacjenci, ktérzy nastepnie ETN 50 ’
ukonczyli oraz osiggneli 2PASI 50 pod mg (s.c.)qw/PLC
koniec czesci 3 badania pierwotnego.
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg plackowatg w
stopniu umiarkowanym do cigezkiego 26 MK-3222 200 mg
NCT01936688 / A Study to Evaluate the Efficacy and mies., kwalif kujgcy sie do fototerapii lub (s.c.)/ MK-3222 100 IX 2013 - VIl
Safety/Tolerability of Subcutaneous MK-3222 in Typ: RCT leczenia systemowego, kobiety stosujgce 1050 mg (s.c.)/ ETN 50 28 2018/
Participants With Moderate-to-Severe Chronic Etap: Wstrzymane odpowiedne $rodki kontroli urodzen. Do mg (s.c.) biw, Merck Sharp &
Plaque Psoriasis (MK-3222-012) rozszerzenia badania: pacjenci ktorzy nastepnie 50 mg Dohme Corp.
ukonczyli oraz osiggneli 2PASI 50 pod (s.c.)gw/PLC
koniec czesci 2 badania pierwotnego.
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg plackowatg ?SP(?)O;SVEJ:;? 0 rTg
NCT01891864 / Study to Demonstrate Equivalent Typ: RCT (=6 mies.) w stopniu umiarkowanym do 5'0 m is c) e\r/)v/ V12013 -1V 2015
Efficacy and to Compare Safety of Biosimilar Etay '.W toku ciezkiego (PASI 210, PGA 23, BSA 210%), 546 ETN 509m : (.s g) biw >12 /
Etanercept (GP2015) and Enbrel (EGALITY) p: kwalifikujgcy sie do fototerapii lub leczenia t 9 56 ’ Sandoz
systemowego. nastepnie ©mg
(s.c.) qw
Dorosli (218 r.z.), BSA 210%, PGA
. . . . umiarkowane do ciezkiego lub ciezkie, X 2009 — IV 2010
UNOg;goass3?3?;6|:I:I’i.;:ta}lozf:r?elr?:;tfi&leSerlglg%fa:::- Typ: RCT PASI 250 i <75, poprawa (tagodna do 30 Acitretyna 25 mg od 12 /
Type Psoriasis Etap: Wycofane umiarkowanej) po min. 12 tyg. terapii + ETN/ETN Stiefel (GSK
biologicznej, kobiety chirurgicznie sterylne, Company)
po histerektomii lub menopauzie.
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg plackowatg X12014 - X 2016
NCT02313922 / Optimizing Psoriasis Treatment of Typ: RCT 26 mies., BSA 210%, PASI 210, wczesniej 488 ETN + MTX/ ETN® 24 /
Etanercept Combined Methotrexate Etap: W toku leczeni lub kwalifikowani do fototerapii lub Zhejiang
leczenia systemowego. University
Dorosli (218 r.z.) z tuszczycg w stopniu
NCT00581165 / Study Evaluating Safety of _ _ umiarkowanym do cigzkiego, po 11 2006 — VIl
Etanercept in Treatment of Patients With Moderate Et TyZp R(,:T n|epowodzen.|u lub Prze0|wwska;anla9h do 500 ETN 25 mg biw 18 mies. 2007 /
to Severe Psoriasiswith Etanercept ap: Zakonczone standardowej terap_u_systemong,.koblety z Wyeth
negatywnym wynikiem testu cigzowego,
zdolni do samodzielnego aplikowania leku.
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Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Aneks do analizy klinicznej

Data

Identyfikator NCT / Tytut lyp listap Populacja® I\DA?i:Ieklg:: I TEE £V intg::lisrlc' TR e
badania® P ) r6b Komparator i [tyg Ji 1 zakonczenia /
proby Yg- Sponsor
. - . Brodalumab 210 mg
NCT01708629 / Study of Efficacy and Safety of Dorosli (18 - 75 r.z.) z tuszczyca (s.c.) / Brodalumab IX 2012 — X 2018
Brodalumab Compared With Placebo and Typ: RCT plackowatg w stopniu umiarkowanym do 1881 14-0-m (s.c.)/ UST >12 /
Ustekinumab in Moderate to Severe Plaque Etap: W toku ciezkiego (26 mies.), BSA 210%, PASI 212, 45 mg Iub '90 m Amaen
Psoriasis Subjects (AMAGINE-3) SPGA 23. (S% Y/ PLC 9 9
. Brodalumab 210 mg
NCT01708603 / Study of Efficacy and Safety of _ Dorosli (18-75 r.2.) z luszczyca plackowata (s.c.) / Brodalumab VI 2012 — IX
Brodalumab Compared With Placebo and Typ: RCT w stopniu umiarkowanym do ciezkiego 26 1831 140 mg (s.c.)/ UST >12 2018/
Ustekinumab in Moderate to Severe Plaque Etap: W toku op o Y gzKIego = gs.c.
i . mies., BSA 210%, PASI 212, sPGA 23. 45 mg lub 90 mg Amgen
Psoriasis Subjects (AMAGINE-2) (s.c.)/ PLC
UST 45 mg lub 90
NCT01550744 / A Study of Ustekinumab to Evaluate g (&) #S(TS‘LE’) 1112012 - VI
a "Subject-tailored" Maintenance Dosing Approach Typ: RCT Dorosli (18 — 80 r.z.) z tuszczyca 480 (czg stotliwoégi de.m;ki 28 - 104 2015/
in Subjects With Moderate-to-Severe Plaque Etap: W toku plackowatg 26 mies., BSA 210%, PGA 23. c?o asowana do Janssen Biotech
Psoriasis (PSTELLAR) ?Jzyskanej Inc.
odpowiedzi)
Dorosli (18 — 75 r.z.), BMI218,5 i <40 BI 655066 (s.c.) mata
kg/m? tuszczyca plackowaty (26 mies.) w dawka / Bl 655066 11 2014 — VIl
NCT02054481 / Bl 655066 Dose Ranging in Psoriasis, Typ: RCT stopniu umiarkowanym do cigzkiego z lub (s.c.) $rednia dawka / 2015/
. h . bez tuszczycowego zapalenia stawow, 166 >12 ;
Active Comparator Ustekinumab Etap: W toku BSA 210%. PAS| 212, sSPGA 23 Bl 655066 (s.c.) Boehringer
kwalifikui = - - - wysoka dawka / UST Ingelheim
walifikujacy sie do leczenia systemowego (s.C.)

lub fototerapii oraz terapii UST.
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Aneks do analizy klinicznej

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania®

Populacja®

Docelowa
wielkosé
proby

Interwencja /
Komparator

interwencj
i [tyg.]i

Data
rozpoczecial
zakonczenia /
Sponsor

Okres

NCTO01558310 / A Study to Evaluate the
Effectiveness of STELARA ™ (USTEKINUMAB) in
the Treatment of Scalp Psoriasis

Typ: RCT
Etap: Nieznany

Dorosli (=18 r.z.), tuszczyca plackowatg (=6
mies.), obecnos¢ tuszczycy w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego na
powierzchni ciata innej niz skéra gtowy,
rumien, ztuszczenie, stwardnienie
wystepujgce na co najmniej 30% skoéry
gtowy, sPGA 24, kwalifikujacy sie do
fototerapii lub leczenia systemowego,
stosujgcy odpowiednie srodki kontroli
urodzen, zgodna na nieotrzymywanie
szczepionki BCG, zywej wirusowej lub
bakteryjnej do 12 mies. po przyjeciu
ostatniej dawki leku, unikajacy
dtugotrwatego przebywania na stoncu,
opalania w solarium lub innym miejscu
wykorzystujgcym promieniowanie UV, brak
gruzlicy obecnie lub w historii (negatywny
wyn k testu QuantiFERON-TB Gold 6 tyg.
przed przyjeciem pierwszej dawki leku oraz
RTG klatki piersiowej potwierdzajgce brak
gruzlicy przynajmniej 3 mies. przed
przyjeciem pierwszej dawki leku), wyn ki
badan laboratoryjnych: hemoglobina
>10g/dL, biate krwinki >3,5 x 10°
komorek/L, neutrofile >1,5 x 10°
komorek/L, ptytki krwi >100 x 10°
komorek/L, stezenie kreatyniny w surowicy
<1,5 mg/dL (lub 133 pmol/L), AST, ALT,
fosfataza alkaliczna mieszczace sie w
przedziale 1,5 x wyzszej granicy normy.

30

UST 45 mg lub UST
90 mg®/ PLC

VIII 2012 - Xl
2013/
52 Paul Steven
Yamauchi, MD,
PhD

NCT01999868 / Efficacy of Ustekinumab Followed by
Abatacept for the Treatment of Psoriasis Vulgaris
(PAUSE)

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (18 — 65 r.z.), z fuszczycg
plackowatg (=6 mies.), PASI 212, BSA
210%, wyrazajgcy zgode na
nieotrzymywanie innych terapii na
tuszczyce oraz zywych szczepione, kobiety
z negatywnym wyn kiem testu cigzowego.

140

Abatacept 125 mg
(s.c.)/ UST 40 mg
lub 90 mg? (s.c.)

11 2014 — XIl 2017
/
40 National Institute
of Allergy and
Infectious
Diseases (NIAID)

FTI (Fixed-time Interval) —schemat polegajgcy na podawaniu kolejnych dawek leku w statych ostepach czasu; SoR (Start of Relapse) - schemat polegajacy na podawaniu kolejnych dawek leku w razie wystapienia nawrotu.
a) W tabeli nie uwzgledniono badan innych niz badania randomizowane.

b) W tabeli nie uwzgledniono badan dla populacji dzieciecej oraz choréb innych niz tuszczyca plackowata.

c¢) Brak danych odno$nie dawkowania

d) W zaleznos$ci od masy ciata — 40 mg dla oséb wazacych <100 kg i 90 mg dla oséb wazgcych >100 kg.
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11. ALGORYTMY ZASTOSOWANE W MTC

11.1. Algorytmy zastosowane dla punktéw koncowych dychotomicznych

11.1.1. Model staly

model{
for(i in 1:NS)
{

muli] ~ dnorm(0,.0001) # vague priors for baselines
# vague priors for all trial baselines
for (k in 1:na[i]) # LOOP THROUGH ARMS
rli,k] ~ dbin(pli,k],n[i,k]) # binomial likelihood
logit(p[i,k]) <- mul[i] + d[t[i,k]] - d[t[i,1]] # model for linear predictor
rhat[i,k] <- p[i,k] * n[i,k] # expected value of the numerators

#Deviance contribution
deVv[i,k] <- 2 * (r[i,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) + (n[i,k]-r{i,k]) * (log(n[i,k]-r{i,k]) - log(n[i,k]-rhat[i,k])))

resdev[ ] <- sum(devl[i,1:na[i]]) # summed residual deviance contribution for this trial

totresdev <- sum(resdev[])  # Total Residual Deviance
d[1]<-0
for (k in 2:NT)

d[k] ~ dnorm(0,.0001) # vague priors for basic parameters

# ranking best and probability
for (k in 1:NT)

rk[k]<-NT+1-rank(d[],k) #events good
#events bad
best[k]<-equals(rk[k],1)
for (hin 1:NT)
{
prob[k,h]<-equals(rk[k],h)
}
for (k in 1:NT)
{
for (hin 1:NT)
{
cumeffectiveness(k,h]<-sum(problk,1:h]) # The cumulative ranking probability of treatment i to be
among the j best treatments.
}
for(i in 1:NT)
SUCRAi]<-sum(cumeffectivenessli,1:(NT-1)])/(NT-1) # The surface under the cumulative rankings for treatment

}

# pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
{

for (kin (c+1):NT)

OR]c,k] <- exp(d[k] - d[c] )

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 177



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

Aneks do analizy klinicznej

lor[c,k]<-d[k]-d[c]

11.1.2. Model losowy

model{
for(i in 1:NS)
wli,1] <-0 # adjustment for multi-arm trials is zero for control arm
deltal[i,1]<-0 # treatment effect is zero for control arm
mu[ ] ~ dnorm(0,.0001) # vague priors for
all trial baselines
for (k in 1:nali]) # LOOP THROUGH ARMS
rfi,k] ~ dbin(pli,k],n[i,k]) # binomial likelihood
logit(pl[i,k]) <- muli] + delta[i,k] # model for linear predictor
rhat[i,k] <- p[i,k] * n[i,k] # expected value of the numerators
#Deviance contribution
devl[i,k] <- 2 * (r[i,k] * (log(rfi,k])-log(rhat[i,k])) + (n[i,k]-r[i,k]) * (log(n[i,k]-r[i,k]) - log(nl[i,k]-rhat[i,k])))
resdev(i] <- sum(dev[i,1:na[]]) # summed residual deviance contr bution for
this trial
for (k in 2:na[]) # LOOP THROUGH ARMS
deltali,k] ~ dnorm(mdl[i,k],taud[i,k]) # trial-specific LOR distributions
md[i,k] <- dI[t[i,K]] - d[t[i,1]] + sw[i,k] # mean of LOR distr butions (with
multi-arm trial correction)
taud[i,k] <- tau *2*(k-1)/k # precision of LOR distributions (with multi-arm
trial correction)
w[i,k] <- (deltali,k] - d[t[i,k]] + dI[t[i,1]]) # adjustment for multi-arm RCTs
sw(i,k] <- sum(w[i,1:k-1])/(k-1) # cumulative adjustment for multi-arm trials
}
totresdev <- sum(resdev[]) # Total Residual Deviance

d[1]<-0

for (k in 2:NT)

d[k] ~ dnorm(0,.0001) # vague priors for basic parameters

sd~dunif(0,2) # vague prior for random effects

standard deviation

tau<-1/pow(sd,2) # vague prior for random effects

standard deviation

# Informative log-normal prior for heterogeneity

variance parameter tau - Turner 2012

# Informative log-normal prior for heterogeneity

variance parameter tau - Turner 2012

# Informative log-normal prior for heterogeneity

variance parameter tau - Turner 2012

# Treatment 1 baseline, based on average of NP trials including it.

# ranking

for (k in 1:NT)

rk[k]<-NT+1-rank(d[],k) # events good
# events bad
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best[k]<-equals(rk[k],1)
for (hin 1:NT)
{
prob[k,h]<-equals(rk[k],h)

}
for (kin 1:NT)

{
for (hin 1:NT)
{
cumeffectiveness(k,h]<-sum(problk,1:h]) # The cumulative ranking probability of treatment i to be
among the j best treatments.
}

}
for(i in 1:NT)
SUCRAJi]<-sum(cumeffectiveness]i,1:(NT-1)])/(NT-1) # The surface under the cumulative rankings for treatment
# pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
for (kin (c+1):NT)

OR(c,k] <- exp(d[k] - d[c] )
lor[c,k]<-d[k]-d[c]

11.2. Algorytmy zastosowane dla punktéw koncowych ciagtych

11.2.1. Model staly

model{
for(i in 1:N) {
thetali] <- mu[s[i]]+ d[t[i]] - d[b[i]] # model

tau[i] <- 1/(se[il*seli])
ylil~dnorm(thetal[i],tau[i]) } # normal likelihood

# vague priors for NS trial baselines
for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0,.0001)}

# vague priors for basic parameters

d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001) }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of y are good for patients
for (kin 1:NT) {

rk[k] <- NT+1-rank(d[],k)

best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences

for (cin 1:(NT-1)) {

for (kin (c+1):NT) {

mean_dif[k,c] <- (d[k] - d[c]) }}

}

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 179



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

Aneks do analizy klinicznej

11.2.2. Model losowy

model{
sw[1] <-0
for(i in 1:N) {
# model
theta[ ] <- mul[s[i]] + delta[i]*(1-equals(t[ ],b[i]))
var_inv[ ] <- 1/(sel[i]*se[i])
# normal | kelihood
y[i]~dnorm(thetal[i],var_inv[i])
# distribution of delta
delta[i]~dnorm(md[ ],taud[ ])
taud[] <- tau * (1+equals(ml[i],3)/3)
# mean of delta
md[i]<-d[t[ ]]-d[b[ ]] + equals(m([i],3) * swf[i]

# adjustment for 3-arm trials

for(i in 2:N) { sw[i] <- (delta[i-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]1)/2 }
# vague priors for NT trial baselines

for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0, 0.0001)}

# vague priors for basic parameters
d[11<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0, 0.0001) }

# vague prior for RE standard deviation

sd~dunif(0,2)
tau<-1/pow(sd,2)

# compute T, which is an increasing (to check!) function of d

for (i in 1:N) {mu1[i] <- mu[s[i]] * equals(t[i],1) }
for (k in 1:NT) {logit(T[k])<- sum(mu1[])/19 + d[K] }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of a continuous variable are good

for (k in 1:NT) { rk[k]<- NT+1 - rank(T[],k)
best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences
for (cin 1:(NT-1)) {

for (kin (c+1):NT) {
mean_diflk,c] <- (d[k] - d[c]) }}
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12. FORMULARZE WYKORZYSTANE PRZY OPRACOWANIU ANALIZY
KLINICZNEJ
12.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 70.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad

Autorzy Tytut Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajgcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

12.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 71.
Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan klinicznych

NAZWA BADANIA

CEL BADANIA

Kryteria wiaczenia

Kryteria wylaczenia
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NAZWA BADANIA

POPULACJA

INTERWENCJA 1

INTERWENCJA 2

Liczebnos$é¢ grup

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

Odsetek mezczyzn

Sredni czas trwania choroby w latach (SD)

FEVA1 [I] $rednia (SD)

FEV1 [% w.n.] Srednia (SD)

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [pg]

Schemat dawkowania [ug]

Typ inhalatora

Uzycie spejsera

Leczenie ratunkowe:

Kointerwencie (astma) Leczenie dodatkowe:

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

Zaprojektowane celem wykazania

1° punkt kohcowy

Randomizacja (2 pkt)

Ukrycie kodu randomizacji

Podwodjne zaslepienie (2 pkt)

Analiza wynikow

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Tabela 72.

Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych

Interwencja
Punkt Okres ;

Komparator

. . Wartos¢ p
konco obserwac,
Wy 4 N n %

n %
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Tabela 73.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciggtych
Interwencja Komparator
k:ﬁucnok\:ly obg:::usacji BN a a
N Srednia SD N Srednia SD

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 183



13.

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

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Szepietowski J, Adamski Z, Chodakowska G, Glinski W, Kaszuba A, Placek W, Rudnicka L, Reich A.
(2010) Prace Specjalne Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczgce stosowania
lekéw biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej (luszczycowym zapaleniu stawéw). Przeglad
Dermatologiczny (97):1-13.

(2014) Abstrakts der DDG KOMPAKT 2014. Journal of the German Society of Dermatology 12 (suppl.
s1):1-17.

Adelzadeh L, Jourabchi N, Wu JJ. (2014) The risk of herpes zoster during biological therapy for psoriasis
and other inflammatory conditions. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083 (Electronic)):846—-852.

Ahlehoff O, Skov L, Gislason G, Gniadecki R, Iversen L, Bryld LE, Lasthein S, Lindhardsen J, Kristensen
SL, Torp-Pedersen C, Hansen PR. (2014) Cardiovascular outcomes and systemic anti-inflammatory drugs
in patients with severe psoriasis: 5-year follow-up of a Danish nationwide cohort.
J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. (1468-3083 (Electronic).):

Al-Mutairi N, Nour T, Al-Rgobah D. (2013) Onychomycosis in patients of nail psoriasis on biologic therapy:
a randomized, prospective open label study comparing Etanercept, Infliximab and Adalimumab. Expert
Opin.Biol. Ther. 13(1744-7682 (Electronic)):625-629.

Armstrong AW, Sundaram M, Mulani PM, Bao Y. (2012) Comparison of benefit-risk profiles with
adalimumab versus etanercept treatment for moderate to severe psoriasis, stratified by weight. Journal of
the American Academy of Dermatology 66:AB188.

Bissonnette R, Poulin Y, Guenther L, Lynde CW, Bolduc C, Nigen S. (2011) Treatment of palmoplantar
psoriasis with infliximab: a randomized, double-blind placebo-controlled study.
J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 25(1468-3083 (Electronic)):1402—-1408.

Brown G, Malakouti M, Wang E, Koo JY, Levin E. (2014) Anti-IL-17 phase Il data for psoriasis: A review.
J.Dermatolog. Treat. (1471-1753 (Electronic).):

Cantini F, Niccoli L, Goletti D. (2014) Adalimumab, etanercept, infliximab, and the risk of tuberculosis: data
from clinical trials, national registries, and postmarketing surveillance. J.Rheumatol.Supp/ 91(0380-0903
(Print)):47-55.

Cassano N, Loconsole F, Galluccio A, Miracapilo A, Pezza M, Vena GA. (2006) Once-weekly
administration of high-dosage Etanercept in patients with plaque psoriasis: results of a pilot experience
(power study). Int.J.Immunopathol.Pharmacol. 19(0394-6320 (Print)):225-229.

Correr CJ, Rotta I, Teles TS, Godoy RR, Riveros BS, Garcia MM, Goncalves PR, Otuki MF. (2013) Efficacy
and safety of biologics in the treatment of moderate to severe psoriasis: a comprehensive meta-analysis of
randomized controlled trials. Cad.Saude Publica 29 Suppl 1(1678-4464 (Electronic)):S17-S31.

Costanzo A, Mazzotta A, Papoutsaki M, Nistico S, Chimenti S. (2005) Safety and efficacy study on
etanercept in patients with plaque psoriasis [11] 572. British Journal of Dermatology 152(1):187—-189.

Dommasch ED, Abuabara K, Shin DB, Nguyen J, Troxel AB, Gelfand JM. (2011) The risk of infection and
malignancy with tumor necrosis factor antagonists in adults with psoriatic disease: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. J.Am.Acad.Dermatol. 64(1097-6787 (Electronic)):1035-1050.

Elewski B, McLeod L, Lebwohl M, Mallya UG, Zhao Y. (2014) Secukinumab versus placebo or etanercept
on time to response on patient-reported psoriasis symptoms of pain, itching, and scaling (FIXTURE study).
Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Fleming P, Roubille C, Richer V, Starnino T, McCourt C, McFarlane A, Siu S, Kraft J, Lynde C, Pope JE,
Keeling S, Dutz J, Bessette L, Bissonnette R, Haraoui B, i in. (2014) Effect of biologics on depressive
symptoms in patients with psoriasis: a systematic review. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. (1468-3083
(Electronic).):

Galvan-Banqueri M, Marin GR, Santos RB, Bautista Paloma FJ. (2013) Biological treatments for moderate-
to-severe psoriasis: indirect comparison. J.Clin.Pharm.Ther. 38(1365-2710 (Electronic)):121-130.

Garces S, Demengeot J, ito-Garcia E. (2013) The immunogenicity of anti-TNF therapy in immune-mediated
inflammatory diseases: a systematic review of the literature with a meta-analysis. Ann.Rheum.Dis.
72(1468-2060 (Electronic)):1947—-1955.

Gordon K al. (2004) Efficacy of etanercept in an integrated multistudy database of patients with psoriasis
Abstract 321. The 65th Annual Meeting of the Society for Investigative Dermatology, April 28th -May 1st,
2004, Providence, Rhode Island,USA. Journal of investigative dermatology 122:A54.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 184



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Gordon K, Korman N, Frankel E, Wang H, Jahreis A, Zitnik R, Chang T. (2006) Efficacy of etanercept in an
integrated multistudy database of patients with psoriasis. J.Am.Acad.Dermatol. 54(1097-6787
(Electronic)):S101-S111.

Gordon K, Menter A, Szapary PO, Yeilding N, Hsu M, Guenther |, Philipp S, Van De KP, Langley RG.
(2010) Infection rates in ustekinumab-treated psoriasis patients: Observations with up to 3 years of follow-
up and comparisons to a large health care Claims Database. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology 24:23-24.

Gordon K, Leonardi C, Reich K, Yeilding N. (2010) The ustekinumab safety experience in patients with
moderate to severe psoriasis: Results from pooled analyses of phase Il and phase Il clinical trial data
(Poster P3336) 68th Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, AAD Miami, FL United
States. Journal of the American Academy of Dermatology 62:AB132.

Gordon K, Szapary P, Langley RG, Reich K, Lebwohl M, Guzzo C, Yeilding N, Li S, Hsu M-C, Giriffiths
CEM. (2011) Effect of Ustekinumab on cardiovascular events: Results from pooled Phase 2 and 3 psoriasis
trials. Australasian Journal of Dermatology 52:26-27.

Gordon K, Reich K, Szapary PO, Langley RG. (2011) Effect of ustekinumab on cardiovascular events:
results from pooled phase ii and iii psoriasis trials. (Abstract P3305) . Conference: 69th Annual Meeting of
the American Academy of Dermatology New Orleans, LA United States. Conference Start: 20110204
Conference End: 20110208. Conference Publication. Journal of the American Academy of Dermatology
64:AB146.

Gordon KB, Papp KA, Langley RG, Ho V, Kimball AB, Guzzo C, Yeilding N, Szapary PO, Fakharzadeh S,
Li S, Hsu MC, Reich K. (2012) Long-term safety experience of ustekinumab in patients with moderate to
severe psoriasis (Part Il of Il): results from analyses of infections and malignancy from pooled phase Il and
Il clinical trials. J.Am.Acad.Dermatol. 66(1097-6787 (Electronic)):742—751.

Gospodarevskaya E, Picot J, Cooper K, Loveman E, Takeda A. (2009) Ustekinumab for the treatment of
moderate to severe psoriasis. Health Technol.Assess. 13 Suppl 3(2046-4924 (Electronic)):61-66.

Gottlieb B, Goffe B, Veith J, Stevens S, Nakanishi A. (2004) Safety of etanercept in an integrated multistudy
database of patients with psoriasis Abstract 325. The 65th Annual Meeting of the Society for Investigative
Dermatology, April 28th -May 1st, 2004, Providence, Rhode Island,USA. Journal of investigative
dermatology 122:A55.

Gottlieb AB, Leonardi CL, Goffe BS, Ortonne JP, van der Kerkhof PC, Zitnik R, Nakanishi A, Jahreis A.
(2006) Etanercept monotherapy in patients with psoriasis: a summary of safety, based on an integrated
multistudy database. J.Am.Acad.Dermatol. 54(1097-6787 (Electronic)):S92—100.

Gottlieb AB, Guettner A, Papavassilis C, Helliwell P. (2013) Secukinumab efficacy in patients with moderate
to severe plaque psoriasis and psoriatic arthritis: A phase Il, double-blind, randomized trial. Journal of the
American Academy of Dermatology 68:AB212.

Gottlieb A, Gnanasakthy A, Strober B, Zhang JJ, Tran MH. (2014) Secukinumab’s time to psoriasis
response on patient-reported psoriasis symptoms (ERASURE study). Journal of the American Academy of
Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Griffiths CEM, Gordon K, Szapary PO, Li S, Fakharzadeh S, Papp K. (2011) Response to retreatment with
ustekinumab after withdrawal from therapy in patients with moderate to severe psoriasis: Results from the
PHOENIX 1 and ACCEPT phase 3 clinical trials 266. British Journal of Dermatology 165(43.):

Griffiths C, Guettner A, Prinz J, Cooper S. (2014) Secukinumab safety in subjects with moderate to severe
plaque psoriasis: A pooled analysis of neutropenia from 10 clinical studies. Journal of the American
Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Guenther L, Han C, Szapary P, Schenkel B, Poulin Y, Bourcier M, Ortonne JP, Sofen HL. (2011) Impact of
ustekinumab on health-related quality of life and sexual difficulties associated with psoriasis: results from
two phase lll clinical trials. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 25(1468-3083 (Electronic)):851-857.

Gupta AK, Daigle D, Lyons DC. (2014) Network Meta-analysis of Treatments for Chronic Plaque Psoriasis
in Canada. J.Cutan.Med.Surg. 18(1203-4754 (Print)):371-378.

Hawkins NS, Huntley A, Eaton J. (2009) Meta-analysis of biologic therapies for the treatment of moderate
to severe psoriasis. Value in Health 12(3.):

Herrera-Acosta E, Suarez-Perez JA, Aguilera J, Gomez-Garcla F, Jimenez-Puya R, Guimera F, Mendiola
MV, Herreraceballos E. (2014) Survival rate of etanercept for psoriasis in real life: A multicentre
observational study. European journal of dermatology 24(5):619-620.

Kim IH, West CE, Kwatra SG, Feldman SR, O’Neill JL. (2012) Comparative efficacy of biologics in
psoriasis: a review. Am.J.Clin.Dermatol. 13(1175-0561 (Print)):365-374.

Kimball A, Pariser D, Kricorian G, Gelfand J. (2010) Safety update from OBSERVE-5, a long-term safety
surveillance registry of etanercept therapy for psoriasis 325. Journal of the American Academy of
Dermatology 62(3 (suppl. 1).):

Kimball A, Gelfand JM, Hsu MC, Szapary P. (2010) Underdiagnosis and undertreatment of cardiovascular
risk factors among patients with moderate to severe psoriasis: Results from phase Il ustekinumab clinical

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 185



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

trials (Poster P3303) 68th Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, AAD Miami, FL
United States. Journal of the American Academy of Dermatology 62:AB124.

Kimball AB, Bissonnette R, Leonardi C, Menter A, Szapary PO, Wasfi Y, Ott E, Hsu M, van de KP, Reich K.
(2012) Infection rates in the Ustekinumab psoriasis clinical trial program: Update with up to 4 years of
follow-up. Australasian Journal of Dermatology 53.:

Kimball AB, Bissonnette R, Leonardi C, Menter A, Szapary PO, Wasfi Y, Ott E, Hsu M, van de KP, Reich K.
(2012) Infection rates in the ustekinumab psoriasis clinical trial program: Update with up to 4 years of
follow-up. Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery 31(1.):

Kimball AB, Menter A, Reich K, Szapary PO. (2012) Infection rates in the ustekinumab psoriasis clinical trial
program: Update with up to 4 years of follow-up. Journal of the American Academy of Dermatology 66(4
(suppl. 1).):

Klein U, Liang E, Vogel B, Kolbinger F, Bruin G, Lloyd P. (2013) Immunogenicity of the novel anti-IL-17A
antibody, secukinumab, with intravenous and subcutaneous dosing regimens in healthy subjects and
patients. Annals of the rheumatic diseases 72.:

Klein U, Liang E, Vogel B, Kolbinger F, Bruin G, Lloyd P. (2013) Immunogenicity of the anti-IL-17A antibody
secukinumab in healthy subjects and patients. Journal of investigative dermatology 133(s172.):

Krueger GG, Langley RG, Leonardi C, Yeilding N, Guzzo C, Wang Y, Dooley LT, Lebwohl M. (2007) A
human interleukin-12/23 monoclonal antibody for the treatment of psoriasis. N.Engl.J.Med. 356(1533-4406
(Electronic)):580-592.

Kumari N. (2012) Secukinumab for treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: Results of a double-
blind, parallelgroup, placebo-controlled, phase Il dose ranging study. Dermatology and Therapy 2:s39-s40.

Langley R, Crowley J, Unnebrink K, Goldblum O. (2011) Improvement in nail psoriasis is associated with
improved efficacy outcomes in hand and/or foot psoriasis in adalimumab-treated patients: subanalysis of
REACH. (Abstract P402) . Conference: 69th Annual Meeting of the American Academy of Dermatology
New Orleans, LA United States. Conference Start: 20110204 Conference End: 20110208. Conference
Publication. Journal of the American Academy of Dermatology 64:AB7.

Langley RG, Guettner A, Papavassilis C, Girolomoni G, Richards HB. (2013) Effect of secukinumab, a fully
human antieinterleukin-17a monoclonal antibody on C-reactive protein levels in patients with moderate to
severe plaque psoriasis: Result of a dose-ranging study. Journal of the American Academy of Dermatology
68:AB198.

Lebwohl M, Leonardi C, Griffiths CE, Prinz JC, Szapary PO, Yeilding N, Guzzo C, Li S, Hsu MC, Strober B.
(2012) Long-term safety experience of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoriasis (Part | of
II): results from analyses of general safety parameters from pooled Phase 2 and 3 clinical trials.
J.Am.Acad.Dermatol. 66(1097-6787 (Electronic)):731-741.

Lebwohl M, Elewski B, Papavassilis C, Thurston HJ. (2013) Secukinumab efficacy in moderate to severe
psoriasis appears not to be affected by previous biologic use: Results of a phase Il, regimen-finding trial.
Journal of the American Academy of Dermatology 68:AB212.

Leonardi C, Papp K, Rozzo S, Gu Y. (2010) Long-term safety of adalimumab for psoriasis: An analysis of
all adalimumab exposure in all global clinical trials (Poster P3337) 68th Annual Meeting of the American
Academy of Dermatology, AAD Miami, FL United States. Journal of the American Academy of Dermatology
62:AB132.

Leonardi C, Langley RG, Papp K, Tyring SK, Wasel N, Vender R, Unnebrink K, Gupta SR, Valdecantos
WC, Bagel J. (2011) Adalimumab for treatment of moderate to severe chronic plaque psoriasis of the hands
and feet: efficacy and safety results from REACH, a randomized, placebo-controlled, double-blind trial.
Arch.Dermatol. 147(1538-3652 (Electronic)):429-436.

Leonardi C, Papp K, Strober B, Reich K, Asahina A, Gu Y, Beason J, Rozzo S, Tyring S. (2011) The long-
term safety of adalimumab treatment in moderate to severe psoriasis: a comprehensive analysis of all
adalimumab exposure in all clinical trials. Am.J.Clin.Dermatol. 12(1175-0561 (Print)):321-337.

Leonardi C, Morita A, Richards H, Thurston HJ. (2013) Secukinumab efficacy in moderate to severe
psoriasis appears not to be affected by previous biologic use: Results of a phase |l, dose-ranging trial.
Journal of the American Academy of Dermatology 68:AB211.

Lin VW, Ringold S, Devine EB. (2012) Comparison of Ustekinumab With Other Biological Agents for the
Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis: A Bayesian Network Meta-analysis. Arch.Dermatol.
148(1538-3652 (Electronic)):1403-1410.

Liu Y, Gong JP, Li WF. (2014) Therapeutic effect and safety of ustekinumab for plaque psoriasis: a meta-
analysis. Chin Med.Sci.J. 29(1001-9294 (Print)):131-138.

Loveman E, Turner D, Hartwell D, Cooper K, Clegg A. (2009) Infliximab for the treatment of adults with
psoriasis. Health Technol.Assess. 13 Suppl 1(2046-4924 (Electronic)):55-60.

Lucka TC, Pathirana D, Sammain A, Bachmann F, Rosumeck S, Erdmann R, Schmitt J, Orawa H, Rzany
B, Nast A. (2012) Efficacy of systemic therapies for moderate-to-severe psoriasis: a systematic review and
meta-analysis of long-term treatment. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 26(1468-3083 (Electronic)):1331—
1344.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 186



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

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B, Burge DJ. (2000) Etanercept in the treatment of
psoriatic arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet 356(0140-6736 (Print)):385—-390.

Meng Y, Dongmei L, Yanbin P, Jinju F, Meile T, Binzhu L, Xiao H, Ping T, Jianmin L. (2014) Systematic
review and meta-analysis of ustekinumab for moderate to severe psoriasis. Clin.Exp.Dermatol. 39(1365-
2230 (Electronic)):696—707.

Menter A, Guzzo C, Li S, Gottlieb AB. (2007) Efficacy of infliximab in patients with severe psoriasis:
Subgroup analysis from clinical trials Abstract P2702. American Academy of Dermatology 65th Annual
Meeting February 2-6, 2007. Journal of the American Academy of Dermatology 56:AB174.

Menter A, Bagel J, Unnebrink K, Rozzo S. (2012) Clinical and patient-reported improvements of hand
and/or foot psoriasis with adalimumab: Subanalysis of REACH. Journal of the American Academy of
Dermatology 66:AB187.

Messori A, Fadda V, Maratea D, Trippoli S, Gatto R, De RM, Marinai C. (2014) Biological drugs for the
treatment of moderate-to-severe psoriasis by subcutaneous route: determining statistical equivalence
according to evidence-based methods. Clin.Drug Investig. 34(1179-1918 (Electronic)):593-598.

Micali G, Wilsmann-Theis D, Mallbris L, Gallo G, Marino V, Brault Y, Germain JM. (2014) Etanercept
Reduces Symptoms and Severity of Psoriasis After Cessation of Cyclosporine Therapy: Results of the
SCORE Study. Acta Derm.Venereol. (1651-2057 (Electronic).):

Militello G, Xia A, Stevens SR, Van Voorhees AS. (2006) Etanercept for the treatment of psoriasis in the
elderly. J.Am.Acad.Dermatol. 55(1097-6787 (Electronic)):517-519.

Mrowietz U, Reich K, Rozzo S, Gu Y. (2012) Achievement of European Consensus Programme treatment
goals in three clinical trials of adalimumab in moderate-to-severe psoriasis. Journal of the American
Academy of Dermatology 66(4 (suppl. 1).):

Mrowietz U, Qureshi A, Escrig C, Richards H, Thurston H. (2013) Secukinumab treatment shows a neutral
effect on the lipid profile of patients with moderate to severe plaque psoriasis: Results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase Il study 162. Journal of the American Academy of Dermatology
68(4 (suppl. 1).):

Mrowietz U, Kragballe K, Reich K, Griffiths CE, Gu Y, Wang Y, Rozzo SJ. (2013) An assessment of
adalimumab efficacy in three Phase Il clinical trials using the European Consensus Programme criteria for
psoriasis treatment goals. Br.J.Dermatol. 168(1365-2133 (Electronic)):374-380.

Mrowietz U, Papavassilis C, Leonardi C, Toth D, Thurston HJ. (2014) Secukinumab retreatment-as-needed
maintenance regimen: Efficacy and safety outcomes from the SCULPTURE study 51. Journal of the
American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Mrowietz U, Chouela EN, Mallbris L, Stefanidis D, Marino V, Pedersen R, Boggs RL. (2015) Pruritus and
quality of life in moderate-to-severe plaque psoriasis: post hoc explorative analysis from the PRISTINE
study. J Eur Acad Dermatol Venereol 29(6):1114-1120.

Navarini A, Poulin Y, Gu Y, Teixeira H. (2011) Adalimumab treatment for moderate to severe psoriasis
substantially improves Psoriasis Area and Severity Index (PASI) scores as analysed by body region and
individual PASI component: Subanalysis from the CHAMPION study. British Journal of Dermatology
165:e21-e22.

Navarini AA, Poulin Y, Gu Y, Teixeira HD. (2012) Adalimumab treatment for moderate to severe psoriasis
substantially improves PASI scores as analyzed by body region and individual PASI component: Sub-
analysis from the CHAMPION study. Journal of investigative dermatology 132:S85.

Noda S, Mizuno K, Adachi M. (2012) Treatment effect of adalimumab and infliximab in Japanese psoriasis
patients: results in a single community-based hospital. J.Dermatol. 39(1346-8138 (Electronic)):265—-268.

Ohtsuki M, Morita A, Abe M, Takahashi H, Seko N, Karpov A, Shima T, Papavassilis C, Nakagawa H.
(2014) Secukinumab efficacy and safety in Japanese patients with moderate-to-severe plaque psoriasis:
Subanalysis from ERASURE, a randomized, placebo-controlled, phase 3 study. J.Dermatol. 41(1346-8138
(Electronic)):1039-1046.

Ortonne JP, Taieb A, Ormerod AD, Robertson D, Foehl J, Pedersen R, Molta C, Freundlich B. (2009)
Patients with moderate-to-severe psoriasis recapture clinical response during re-treatment with etanercept.
Br.J.Dermatol. 161(1365-2133 (Electronic)):1190-1195.

Ozmen |, Erbil AH, Koc E, Tunca M. (2013) Treatment of nail psoriasis with tumor necrosis factor-alpha
blocker agents: an open-label, unblinded, comparative study. J.Dermatol. 40(1346-8138 (Electronic)):755—
756.

Papoutsaki M, Chimenti MS, Costanzo A, Talamonti M, Zangrilli A, Giunta A, Bianchi L, Chimenti S. (2007)
Adalimumab for severe psoriasis and psoriatic arthritis: an open-label study in 30 patients previously
treated with other biologics. J.Am.Acad.Dermatol. 57(1097-6787 (Electronic)):269-275.

Papp K, Signorovitch J, Mulani P, Bao Y. (2011) Comparison of psoriasis sign and symptom reduction and
complete clearance with adalimumab versus etanercept. (Abstract P3332) . Journal of the American
Academy of Dermatology 64:AB153.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 187



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

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Papp KA, Signorovitch J, Ramakrishnan K, Yu AP, Gupta SR, Bao Y, Mulani PM. (2011) Effects of
adalimumab versus placebo on risk of symptom worsening in psoriasis and subsequent impacts on health-
related quality-of-life: analysis of pooled data from two randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicentre clinical trials. Clin.Drug Investig. 31(1173-2563 (Print)):51-60.

Papp K, Sigurgeirsson B, Papavassilis C, Richards HB, Haemmerle S. (2012) Secukinumab efficacy and
safety outcomes from a phase |l subcutaneous dose-ranging study in the treatment of moderate to severe
plaque psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology 66:AB203.

Papp K, Sigurgeirsson B, Haemmerle S, Richards H, Papavassilis C. (2012) Secukinumab for treatment of
moderate-to-severe plaque psoriasis: Results of a phase |l dose-ranging study. Dermatology and Therapy
2:S36.

Papp KA, Langley RG, Sigurgeirsson B, Abe M, Baker DR, Konno P, Haemmerle S, Thurston HJ,
Papavassilis C, Richards HB. (2013) Efficacy and safety of secukinumab in the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il dose-ranging study.
Br.J.Dermatol. 168(1365-2133 (Electronic)):412—-421.

Papp KA, Griffiths CE, Gordon K, Lebwohl M, Szapary PO, Wasfi Y, Chan D, Hsu MC, Ho V, Ghislain PD,
Strober B, Reich K. (2013) Long-term safety of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoriasis:
final results from 5 years of follow-up. Br.J.Dermatol. 168(1365-2133 (Electronic)):844—-854.

Papp K, Gordon K, Ho V, Szapary P. (2013) Malignancies in the ustekinumab psoriasis clinical
development programme: Final report with up to 5 years of follow-up. British Journal of Dermatology
169:40.

Papp K, Poulin Y, Vieira A, Shelton J, Poulin-Costello M. (2014) Disease characteristics in patients with and
without psoriatic arthritis treated with etanercept. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083
(Electronic)):581-589.

Pariser DM, Leonardi CL, Gordon K, Gottlieb AB, Tyring S, Papp KA, Li J, Baumgartner SW. (2012)
Integrated safety analysis: short- and long-term safety profiles of etanercept in patients with psoriasis.
J.Am.Acad.Dermatol. 67(1097-6787 (Electronic)):245-256.

Paul C, Solignac M. (2010) [Psoriasis and psoriatic rheumatism: effectiveness of etanercept for cutaneous
and joint lesions]. Ann.Dermatol.Venereol. 137(0151-9638 (Print)):13-15.

Paul C, Stalder JF, Thaci D, Vincendon P, Brault Y, Kielar D, Tebbs V. (2012) Patient satisfaction with
injection devices: a randomized controlled study comparing two different etanercept delivery systems in
moderate to severe psoriasis. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 26(1468-3083 (Electronic)):448-455.

Paul C, Reich K, Gottlieb AB, Mrowietz U, Philipp S, Nakayama J, Harfst E, Guettner A, Papavassilis C.
(2014) Secukinumab improves hand, foot and nail lesions in moderate-to-severe plaque psoriasis:
subanalysis of a randomized, double-blind, placebo-controlled, regimen-finding phase 2 ftrial.
J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083 (Electronic)):1670-1675.

Paul C, Puig L, Kragballe K, Luger T, Lambert J, Chimenti S, Girolomoni G, Nicolas JF, Rizova E, Lavie F,
Mistry S, Bergmans P, Barker J, Reich K. (2014) Transition to ustekinumab in patients with moderate-to-
severe psoriasis and inadequate response to methotrexate: a randomized clinical trial (TRANSIT).
Br.J.Dermatol. 170(1365-2133 (Electronic)):425-434.

Philipp S, Escrig C, Papavassilis C, Thaci D, Thurston H. (2013) Secukinumab treatment shows a neutral
impact on the lipid profile of patients with moderate to severe plaque psoriasis in a dose-ranging study.
Journal of the American Academy of Dermatology 68:AB213.

Philipp S, Papavassilis C, Notter M, Fretzin S. (2014) Secukinumab effect on functional ability in subjects
with moderate to severe plaque psoriasis and psoriatic arthritis: A subanalysis from the FIXTURE study 62.
Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Poulin Y, Crowley JJ, Unnebrink K, Valdecantos W. (2012) Adalimumab response is consistent across
subgroups of patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis of the hands and/or feet:
Subanalysis of the ,REACH” study. Journal of the American Academy of Dermatology 66:AB183.

Poulin Y, Crowley JJ, Langley RG, Unnebrink K, Goldblum OM, Valdecantos WC. (2014) Efficacy of
adalimumab across subgroups of patients with moderate-to-severe chronic plaque psoriasis of the hands
and/or feet: post hoc analysis of REACH. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083 (Electronic)):882—
890.

Prinz JC, Stingl G, Yeilding N, Szapary P, Li S, Reich K. (2009) Ustekinumab has a consistent efficacy and
safety profile in patients with moderate to severe psoriasis: Results from the PHOENIX 1 and 2 clinical trial
program. Acta Dermato-Venereologica 66(4 (suppl. 1).):

Prinz JC, Stingl G, Yeilding N, Szapary P, Li S, Reich K al. (2009) Ustekinumab has a consistent efficacy
and safety profile in patients with moderate to severe psoriasis: results from the PHOENIX 1 and 2 clinical
trial programme (P-18). British Journal of Dermatology 161:29.

Puig L, Lopez A, Vilarrasa E, Garcia |. (2014) Efficacy of biologics in the treatment of moderate-to-severe
plaque psoriasis: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials with different time
points. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083 (Electronic)):1633-1653.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 188



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Puig L, Strohal R, Husni ME, Tsai T-F, Noppakun N, Szumski A, Yang S, Robertson D, Boggs R, Koenig
AS. (2015) Cardiometabolic profile, clinical features, quality of life and treatment outcomes in patients with
moderate-to-severe psoriasis and psoriatic arthritis. J Dermatolog Treat 26(1):7—15.

Qureshi A, Papavassilis C, Thurston HJ, Mease P, Mpfofu S. (2014) Secukinumab effect on functional
ability in subjects with moderate to severe plaque psoriasis and psoriatic arthritis: Results from the
SCULPTURE study 61. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Reich K, Ortonne J-P, Kerkmann U, Wang Y, Saurat J-H, Papp K, Langley R, Griffiths CEM. (2010) Skin
and nail responses after 1 year of infliximab therapy in patients with moderate-to-severe psoriasis: A
retrospective analysis of the EXPRESS trial 829. Dermatology 221(2):172—-178.

Reich K, Signorovitch J, Ramakrishnan K, Yu AP, Wu EQ, Gupta SR, Bao Y, Mulani PM. (2010) Benefit-
risk analysis of adalimumab versus methotrexate and placebo in the treatment of moderate to severe
psoriasis: comparison of adverse event-free response days in the CHAMPION trial. J.Am.Acad.Dermatol.
63(1097-6787 (Electronic)):1011-1018.

Reich K, Langley RG, Lebwohl M, Szapary P, Guzzo C, Yeilding N, Li S, Hsu MC, Griffiths CE. (2011)
Cardiovascular safety of ustekinumab in patients with moderate to severe psoriasis: results of integrated
analyses of data from phase Il and Ill clinical studies. Br.J.Dermatol. 164(1365-2133 (Electronic)):862-872.

Reich K, Langley R, Lebwohl M, Szapary P, Guzzo C, Yeilding N, Li S, Hsu MC, Griffiths C. (2011)
Cardiovascular safety of ustekinumab in patients with moderate to severe psoriasis: Results of integrated
analyses of data from phase Il and Ill clinical studies. British Journal of Dermatology 164.:

Reich K, Burden AD, Eaton JN, Hawkins NS. (2012) Efficacy of biologics in the treatment of moderate to
severe psoriasis: a network meta-analysis of randomized controlled trials. Br.J.Dermatol. 166(1365-2133
(Electronic)):179-188.

Reich K, Langley RG, Lebwohl M, Szapary PO, Yeilding N, Hsu MC, Griffiths CEM. (2012) Update on
cardiovascular safety of Ustekinumab in pooled phase 2 and 3 psoriasis clinical trials with up to 4 years of
follow-up. Australasian.journal of dermatology 53:51-52.

Reich K, Lebwohl M, Griffiths CEM, Szapary P. (2013) Cardiovascular safety in the ustekinumab clinical
development programme: Final update with up to 5 years of follow-up. British Journal of Dermatology 169
(suppl. 1):55.

Reich K, Griffiths CEM, Lebwohl M, Szapary P. (2013) Cardiovascular safety in the ustekinumab clinical
development program: Final update with up to 5 years of follow-up. Journal of the American Academy of
Dermatology 68(4 (suppl. 1).):

Reich K, Gottlieb A, Loeffler J, Cooper S. (2014) Secukinumab efficacy in subjects with moderate to severe
plaque psoriasis: A pooled analysis of patient-reported symptoms (pruritus, pain, and scaling) in 2 phase 3
clinical studies (ERASURE and FIXTURE). Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl.
1).):

Reich K, Papavassilis C, Puig L, Notter M, Draelos Z. (2014) Secukinumab sustainability of response in
subjects with moderate to severe plaque psoriasis: A subanalysis from the FIXTURE study. Journal of the
American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Reich K, Puig L, Paul C, Kragballe K, Luger T, Lambert J, Chimenti S, Girolomoni G, Nicolas JF, Rizova E,
Brunori M, Mistry S, Bergmans P, Barker J. (2014) One-year safety and efficacy of ustekinumab and results
of dose adjustment after switching from inadequate methotrexate treatment: the TRANSIT randomized trial
in moderate-to-severe plaque psoriasis. Br.J.Dermatol. 170(1365-2133 (Electronic)):435-444.

Revicki DA, Willian MK, Menter A, Saurat J-H, Harnam N, Kaul M. (2008) Relationship between clinical
response to therapy and health-related quality of life outcomes in patients with moderate to severe plaque
psoriasis. Dermatology (Basel) 216(3):260-270.

Rich P, Scher R, Reich K, Nestle F, Papp K, Evans R, Li S, Dooley L, Griffiths CEM. (2005) Significant
response of nail psoriasis to infliximab in patients with moderate to severe psoriasis disease. Abstract
P06.43. The 14th Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology, London,UK. 12-
15th October 2005. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 19:171.

Rich P, Feldman S, Vender R, Ortonne JP, Rustin M, Kunynetz R, Yender N, Fakharzadeh S, Li S, Prinz J.
(2010) Ustekinumab demonstrates rapid onset of efficacy in the treatment of moderate-to-severe psoriasis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 24:18.

Rich PA, Guettner A, Sigurgeirsson B, Papavassilis C, Machacek M. (2012) Efficacy and safety results of
secukinumab, a fully human monoclonal anti-interleukin-17a antibody, in the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis: A phase Il regimen-finding trial. Journal of the American Academy of Dermatology
66:AB191.

Rich PA, Sigurgeirsson B, Guettner A, Machacek M, Papavassilis C. (2012) Efficacy and safety of
secukinumab (a fully human anti-interleukin-17A antibody) in a phase |l regimen-finding study for the
treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis. Dermatology and Therapy 2:S33.

Rich P, Sigurgeirsson B, Thaci D, Ortonne JP, Paul C, Schopf RE, Morita A, Roseau K, Harfst E, Guettner
A, Machacek M, Papavassilis C. (2013) Secukinumab induction and maintenance therapy in moderate-to-

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 189



Cosentyx® w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Aneks do analizy klinicznej

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

severe plaque psoriasis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Il regimen-finding study.
Br.J.Dermatol. 168(1365-2133 (Electronic)):402—411.

Ryan C, Leonardi CL, Krueger JG, Kimball AB, Strober BE, Gordon KB, Langley RG, de Lemos JA, Daoud
Y, Blankenship D, Kazi S, Kaplan DH, Friedewald VE, Menter A. (2011) Association between biologic
therapies for chronic plaque psoriasis and cardiovascular events: a meta-analysis of randomized controlled
trials. JAMA 306(1538-3598 (Electronic)):864—871.

Sandoval LF, Pierce A, Feldman SR. (2014) Systemic therapies for psoriasis: an evidence-based update.
Am.J.Clin.Dermatol. 15(1175-0561 (Print)):165-180.

Saurat JH, Unnebrink K, Goldblum O, Bissonnette R. (2010) Adalimumab response is consistent across
subgroups of patients with moderate to severe psoriasis: Subanalysis of the CHAMPION study (Poster
P3304) 68th Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, AAD Miami, FL United States.
Journal of the American Academy of Dermatology 62:AB124.

Schmitt J, Rosumeck S, Thomaschewski G, Sporbeck B, Haufe E, Nast A. (2014) Efficacy and safety of
systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled trials.
Br.J.Dermatol. 170(1365-2133 (Electronic)):274-303.

Shear N, Katsambas A, Nograles K, Hartmann M, Toleda-Bahena M, Yao R, Popmihajlov Z. (2014) 50-
week analysis of efficacy and safety of infliximab maintenance therapy in patients with plaque-type
psoriasis in real-world practice. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Signorovitch JE, Betts KA, Yan YS, LeReun C, Sundaram M, Wu EQ, Mulani P. (2014) Comparative
efficacy of biologic treatments for moderate to severe psoriasis: a network meta-analysis adjusting for
cross-trial differences in reference arm response. Br.J.Dermatol. (1365-2133 (Electronic).):

Sigurgeirsson B, Kircik L, Nemoto O, Mikazans I, Haemmerle S, Thurston HJ, Papavassilis C, Richards HB.
(2014) Secukinumab improves the signs and symptoms of moderate-to-severe plaque psoriasis in subjects
with involvement of hands and/or feet: subanalysis of a randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase 2 dose-ranging study. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 28(1468-3083 (Electronic)):1127—-1129.

Sobell J, Hamilton T, Reich K, Ho V, Toth D, Yeilding N, Li S, Akharzadeh S, Korman N. (2010) Improved
clinical response following a third dose of ustekinumab in psoriasis patients not achieving PASI75 at week
16: Results from the PHOENIX 1 and PHOENIX 2 trials. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology 24:20-21.

Souto A, Maneiro JR, Salgado E, Carmona L, Gomez-Reino JJ. (2014) Risk of tuberculosis in patients with
chronic immune-mediated inflammatory diseases treated with biologics and tofacitinib: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials and long-term extension studies. Rheumatology (Oxford)
53(1462-0332 (Electronic)):1872—-1885.

Sterry W, Ortonne JP, Kirkham B, Brocq O, Robertson D, Pedersen RD, Estojak J, Molta CT, Freundlich B.
(2010) Comparison of two etanercept regimens for treatment of psoriasis and psoriatic arthritis; PRESTA
randomised double blind multicentre trial. BMJ 340(1756-1833 (Electronic)):c147.

Strober B, Ghislain PD, Lebwohl M, Szapary P. (2013) Infections in the ustekinumab psoriasis clinical trial
programme: Final report with up to 5 years of follow-up. British Journal of Dermatology 169:38.

Strober B, Guettner A, Sigurgeirrson B, Papavassilis C. (2013) Secukinumab reduces C-reactive protein
levels in patients with moderate to severe plaque psoriasis: Result of a regimen-finding study. Journal of
the American Academy of Dermatology 68:AB212.

Strober B, Zhao Y, Tran MH, Gnanasakthy A, Nelson LM, McLeod LD, Mordin M, Gottlieb A, Elewski B,
Lebwohl MG. (2014) Psychometric evaluation of the psoriasis symptom diary using phase 3 trial data.
Value in Health 17(3.):

Strober B, Gottlieb A, Notter M, Tran MH. (2014) Secukinumab impact on patient-reported psoriasis
symptoms of pain, itching, and scaling compared to placebo and etanercept (FIXTURE Study). Journal of
the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Strober B, Lebwohl M, Ghislain PD, Szapary P. (2013) Infections in the ustekinumab psoriasis clinical trial
program: Final report with up to 5 years of follow-up. Journal of the American Academy of Dermatology
68(4 (suppl. 1).):

Strohal R, Chimenti S, Vena GA, Girolomoni G. (2013) Etanercept provides an effective, safe and flexible
short- and long-term treatment regimen for moderate-to-severe psoriasis: a systematic review of current
evidence. J.Dermatolog. Treat. 24(1471-1753 (Electronic)):199-208.

Talamonti M, Galluzzo M, Bianchi L, Boca AN, Costanzo A, Chimenti S. (2014) What happened after the
clinical trials: long-term safety and efficacy of ustekinumab in daily clinical practice. Dermatology 229(1421-
9832 (Electronic)):324-332.

Thaci D, Humeniuk J, Frambach Y, Bissonnette R, Goodman J, Shevadeb S, Gong Y, Helou S,
Papavassilis C. (2014) Secukinumab in moderate-to-severe plaque psoriasis: Results from the
Secukinumab Trial Analyzing the potential of intravenous administration To Upgrade the REsponse in
psoriasis (STATURE). Journal of the German Society of Dermatology 12:13.

Tyring S, Langley R, Gordon K, Poulin Y. (2007) Efficacy and safety profiles of etanercept 50 mg twice
weekly for up to 144 weeks in patients with moderate to severe plaque psoriasis Abstract P2731. American

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 190



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

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Academy of Dermatology 65th Annual Meeting February 2-6, 2007. Journal of the American Academy of
Dermatology 56:AB182.

Tyring S, Frankel E, Rozzo S, Gu Y. (2010) Long-term clinical trial safety experience with adalimumab 40
mg every other week for treatment of moderate to severe psoriasis. Journal of the American Academy of
Dermatology 62(3 (suppl. 1).):

Tzellos T, Kyrgidis A, Zouboulis CC. (2013) Re-evaluation of the risk for major adverse cardiovascular
events in patients treated with anti-IL-12/23 biological agents for chronic plaque psoriasis: a meta-analysis
of randomized controlled trials. J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 27(1468-3083 (Electronic)):622-627.

van de KP, Strober B, Karpov A, Huang J, Cooper S, Fox T. (2014) Evaluation of malignancy risk with
secukinumab treatment in a pooled analysis of 10 clinical studies of moderate-to-severe plaque psoriasis
up to 52 weeks. Journal of investigative dermatology 134(s33.):

Lumig P, Driessen R, Boezeman J, Kerkhof P, Jong E. (2012) Efficacy of etanercept and adalimumab
therapy for psoriasis in real-world practice. Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie.en Venereologie.
22:58.

Vilar J, Dehesa LA, Valeron P, Santana N, Carretero G. (2010) Our experiences using Adalimumab in a
Psoriasis Unit. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 24:29.

Warren R, Guettner A, Morita A, Gisondi P, Cooper S. (2014) Secukinumab efficacy in subjects with
moderate to severe plaque psoriasis: Pooled subgroup analyses by patient age of 4 phase 3 clinical
studies. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Woolacott N, Hawkins N, Mason A, Kainth A, Khadjesari Z, Vergel YB, Misso K, Light K, Chalmers R,
Sculpher M, Riemsma R. (2006) Etanercept and efalizumab for the treatment of psoriasis: a systematic
review. Health Technol.Assess. 10(2046-4924 (Electronic)):1—iv.

Wu 'Y, Chen J, Li YH, Ma GZ, Chen JZ, Gao XH, Chen HD. (2012) Treatment of psoriasis with interleukin-
12/23 monoclonal antibody: a systematic review. Eur.J.Dermatol. 22(1167-1122 (Print)):72—-82.

Thaci D, Crowley J, Unnebrink K, Goldblum O. (2012) Adalimumab treatment of psoriatic nail disease in
moderate to severe psoriasis including patients with hand and/or foot psoriasis. Seminars in
cutaneous.medicine and surgery 31:A5-A6.

Langley R, Reich K, Griffiths C, Puig L, Spelman L, Rivas ZE, Wasel N, Salko T, Notter M, Helou S,
Papavassilis C. (2014) Secukinumab compared with placebo and etanercept: The first 52-week head-to-
head comparison of two biologics in a randomized, double-blind phase 3 study in subjects with moderate-
to-severe plaque psoriasis (FIXTURE) 16. Journal of the German Society of Dermatology 12(s2):1-54.

Papp K, Karpov A, Papavassilis C, Melendez E, Nakagawa H. (2014) Secukinumab efficacy in relationship
with response to previous biologic psoriasis therapy: A subanalysis from the ERASURE Study 58. Journal
of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Paul C, Lacour J-P, You R, Cooper S. (2014) Secukinumab efficacy and safety: Results from the First study
of sEcukinumAb in prefilled syringes in subjecTs with chronic plagUe-type psoriasis REsponse at 12 weeks
(FEATURE) 59. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Rich P, Karpov A, Papavassilis C, Marmur E, Klingo K. (2014) Secukinumab efficacy stratified by body
weight: A subanalysis from the ERASURE study. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5
(suppl. 1).):

Szepietowski J, Papavassilis C, Notter M, Wasel N. (2014) Secukinumab efficacy stratified by body weight:
A subanalysis from the FIXTURE study. Journal of the American Academy of Dermatology 70(5 (suppl. 1).):

Callis-Duffin K, Gordon K, Wasfi Y, Shen YK. (2014) A phase 2 multicenter, randomized, placebo-and
active-comparatorcontrolled, dose-ranging trial to evaluate guselkumab for the treatment of patients with
moderate to severe plaque-type psoriasis (X-PLORE) 64. Journal of the American Academy of
Dermatology 7(5 (suppl. 1).):

Vries A, Nijsten T, Opmeer B, Bonnerjee H, Kort W, Horvath B, Jong E, Busschbach J, Visser M, Spuls P.
(2013) An independent prospective randomized controlled trial comparing the efficacy and cost
effectiveness of infliximab and etanercept in «high need» patients with moderate to severe chronic plaque
type psoriasis. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 27:2.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 191



14.

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

Aneks do analizy klinicznej

SPIS TABEL

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4.
Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PUBMed)............cooiiiiiiiiiiiiiiee e 17
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library .............cccceeiuiieeiiiiie e 18
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE ..............ooi et e et 20
Wyniki przeszukania w pozostatych bazach informacji medycznych............ccccccoviiiiniiiniee, 21

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs PLC w odniesieniu kontroli objawow
choroby (dane dychotomiczne) — podgrupy pacjentow wydzielone ze wzgledu na
wczesniejsze stosowanie terapii SyStEMOWYCH ........ocuiiiiiiiiiii 78

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs ETA(100) w odniesieniu kontroli objawow
choroby (dane dychotomiczne) podgrupy pacjentéw wydzielone ze wzgledu na
wczesniejsze stosowanie terapii SyStemMOWYCH ... 80

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs UST(45) w odniesieniu kontroli objawow
choroby (dane dychotomiczne) podgrupy pacjentéw wydzielone ze wzgledu na

wczesniejsze stosowanie terapii SyStemMOWYCH .........oooi i 80
SAE z podziatem na poszczegolne narzady oraz uktady w trakcie leczenia dla poréwnania

SEC (300) VS ETN (100) VS PLC ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e e et e e b e e saeeeneeas 81
SAE w trakcie leczenia z podziatem na zdarzenia dla poréwnania SEC (300) vs ETN (100)

AV o TSR 82
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do PASI (dane

Lo Vo1 0] (] 3 g1 {74 3 = PSS 94
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby

(o E=Ta TSN 0 )Yt aTo] (o] y a1 T2 o T SRS RS 95
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do kontroli objawow

ChOrobY (AANE CIGGIE).....cei ittt e et e et e e ee s 95
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane
AYCNOTOMICZIE) ...ttt ettt e st e e e bt e s ane e e e sabeeee s 95
Wyniki analizy klinicznej dla porownania ADA vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane

o7 (=) SRS 95
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa

(o E=Ta TSN 0 )Yt aTo] (o] y a1 T4 o T TSRS 96
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ADA vs PLC w odniesieniu do AE z podziatem na

zdarzenia (dane dychotomiczne; Ol 12—16 1yg.) ..ooueieiiiiiie e 97
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane
AYCNOTOMICZIE) ...ttt ettt e st e e et e e s eabe e e e snbeeee s 98
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do objawow

TolaTo]fol o) VA (o E=Ta T 1Y/ od aTo) (o] 1 o4 s =) ISR 98
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

(o E=Ta TSN 0 )Yt aTo] (o] a a1 T2 o T SRS S 99
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do
bezpieczenstwa (dane dyChOtOmMICZNE) .........c.uiiiiiiiiiii e 99
Wyniki analizy klinicznej dla porownania ETA(50) vs PLC w odniesieniu do AE z
podziatem na zdarzenia (dane dyChOtOMICZNE) ..........coccuiiiiiiiiiii e 99
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane

L0 Vo3 T} (o] 341 w7 = S 101
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do objawow

[o]a o] ol o) VA (o E=Ta 1= 1Y/ o1 aTo) (o] o o4 s =) IR S 102
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA (100) vs PLC w odniesieniu do redukcji

0bjawow Choroby (daNe CIGIE).......oocuuiiiiiiie e 102
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do objawow

choroby (dane dyChOtOMICZNE) .......coueiiiiiiiie e 103
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA 100 vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

[0 E= TR T o7 = T /=) SR 103

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 192



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

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do

bezpieczenstwa (dane dyChOtOMICZNE) ......ccocueiiiiiiiie e 103
Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs PLC w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia (dane dychotomiCZNE) ..........ccueviiiiiiii i e 105
Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do PASI (dane

AYCNOTOMICZINE) ... ettt e ettt e e aab e e e nn e e s s 108
Tabela 30. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do objawéw choroby

(dane dYChOIOMICZNE)........ueeiiiiiie ettt e et s e e s 108
Tabela 31. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane

{07 o (=) OSSR 109
Tabela 32. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do bezpieczenstwa

[(o E=Ta TSN 0 )Yt aTo] (o] 41T o T SRS 109
Tabela 33. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania INF vs PLC w odniesieniu do AE z podziatem na

zdarzenia (dane dYChOIOMICZNE) ........uiiiiiiiii it 110
Tabela 34. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane

(o )Y(ed T} (o] a a1 o4 a T @ ] H 122 1Yo ) TS 112
Tabela 35. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do objawow

choroby (dane dychotomiczne; Ol: 12 £1g.) ..eeeiiuiiie i e e 113
Tabela 36. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

(dane dychotomiCzne; Ol 12 1Y) ..uueeeiiiieeeieie e e 113
Tabela 37. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

(dane CIg@IE; Ol: 12 1Y, ) . ureeeeiiiii ittt ettt e e e et e e s e e e nneeeean 113
Tabela 38. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do

bezpieczenstwa (dane dychotomiczne; Ol: 12 £yg.) eeeiiueieeieiiiie e 114
Tabela 39. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(45) vs PLC w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia (dane dychotomiczne; Ol: 12 tyg.) ...eeeiceeeeiiiie e 115
Tabela 40. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do PASI (dane

AYCNOTOMICZINE) ... et e ettt et e e e nab e e e et e e s s 117
Tabela 41. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do objawow

choroby (dane dyChOtOMICZNE) .......coueiiiiiiiie e 118
Tabela 42. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

[(o E=Ta Lo N0 )Yt aTo] (o] 41T o T TSRS 118
Tabela 43. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia

[0 E= LT o7 = T /=) R 119
Tabela 44. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do

bezpieczenstwa (dane dyChOtOMICZNE.) .....coouuiiiiiiiiiii e 119
Tabela 45. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania UST(90) vs PLC w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia (dane dyChotOMICZNE) .........cocuiiiiiiiiiiiii e 120
Tabela 46. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do PASI

(dane dychotomiCzNe; Ol 12 1Y) . uueeei et e e e e e e e e nae e e eeneeeeesnneeeean 122
Tabela 47. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do objawow

choroby (dane dychotomiczne; Ol: 12 £1/g.) ..eeeiueiie i e 122
Tabela 48. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do jakosci

zycia (dane Cigate; Ol: T2 1), ). it 122
Tabela 49. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do

bezpieczenstwa (dane dychotomiczne; Ol: 12 1yg.) .eeeiiuriiiiiiiiiiieee e 123
Tabela 50. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(50) vs ETA(100) w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia (dane dychotomiczne; Ol: 12 tyg.) ..cceevoeeeeiiiiie e 123
Tabela 51. Wyniki analizy klinicznej dla porownania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do PASI na

podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiCzZne)..........cccuiiiiiiiieiiiiie e 123
Tabela 52. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do objawdéw

choroby na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiCzne)............ceevvviiiiieeeiniiee e, 124
Tabela 53. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do

bezpieczenstwa na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne) ............cccocvvviiniieiiiineenn. 124
Tabela 54. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(45) w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne)............ccccceouveeee. 124
Tabela 55. Wyniki analizy klinicznej dla porownania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do PASI na

podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiCzZne)..........cccuiviiiieieiiiiie e 125

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 193



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

Tabela 56. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do objawéw

choroby na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne)..........cccceeeeiieeviiiereiciieeeeee e 125
Tabela 57. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do

bezpieczenstwa na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne) .........ccccceevvvevnceeeninenn. 125
Tabela 58. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ETA(100) vs UST(90) w odniesieniu do AE z

podziatem na zdarzenia na podstawie badania ACCEPT (dane dychotomiczne)............ccccccvveeee. 125
Tabela 59. Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla skutecznosci (dane

AYChOTOMICZNE, CZ. 1) .ttt e e e st anes 159
Tabela 60. Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla skutecznosci (dane

[0 )Y(ed T} (T3 q1 w7 L= YA o200 1 LSS 160
Tabela 61. Wyniki préwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla skutecznosci (dane

(o E= oL (=) IO PSP P P O PR RUPPRPRPUP 160
Tabela 62. Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla bezpieczenstwa

(20 | TSP OPR 161
Tabela 63. Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla bezpieczenstwa

(200 1 P O PP UP PP PPRPRON 161
Tabela 64. Wyniki poréwnania posredniego MTC (model staty i model losowy) dla bezpieczenstwa

(=20 11 O OO PP PPRPRON 162
Tabela 65. Skale wykorzystywane w ocenie punktéw koncowych u pacjentow z ‘tuszczyca

PIACKOWATG. ....eeeie e e 163
Tabela 66. Schemat oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA) [1]..ccovcveiiiiiiiiiiiiieenns 163
Tabela 67 Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia...............cc....c.... 165
Tabela 68 Publikacje odrzucone ze wzgledu na brak petnych tekStOw ... 169
Tabela 69. Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Register Trial oraz

[EST SSSUSTSPR 170
Tabela 70. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad ............ccccceeiiiiiiiniii e 181
Tabela 71. Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan klinicznych ............cccocoeiiiiinnnns 181
Tabela 72. Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw korncowych dychotomicznych.................. 182
Tabela 73. Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koricowych ciggtych ............ococeeiiieennes 183

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 194



