





Ilecemiodawca raportu/finansowanie proj elitu
Wowvartis Poland 5¢.z o.o.
ul. Marynarska 15 02-ET4 Warszawa

Frzedstawicel zl ecemiodawoy odpowiedzialny za kontald w sprawie raportu:







Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

34 Ocena przegladdw systematycznych wg skali AMSTAR vvwwmmwmimmnmmmmwnmiwnnn 4 2
35 Wyniki analiz odnalezionych na stronach internetowych agencjiHTA.ovvuwininnn 42
XA =T 5 (0 (o T &=

4 Analiza wynikow badaf pierwotnych 47

4.1 Sekukinuraab vs placebo..umwmmimmmimimnmmnmnsss s 91
5 B R o T L S —————— L |
4.1.1.1 Cala populagja leczana sekukinumabem 150 M. ..o 52
4.1.1.1.1 OdpawiedZ ACRZ0 ...t a et e e aan 52
4.1.0.1.2  CdpawWiBmE ACRSD ..ottt 53
41003 CdpaWiIBE AR T ettt 53
O T T e T T PRSP 54
41005 CdpawiBdl PASITS oottt 54
41016 Cdpawiedl PASIFD ..ottt 55
4.1.1.1.7 Ustzpienie doctyfitis [tzw. pakaw kielbaskawatyehd........ccoeeeeeeeveiiiiieeeee e, 55
4.1.1.1.8 Zmiana wyniku dactyfitis [tzw. palzdw Kietbaskawatychy .......ccoovvieeciiiineeeee, 56
4.1.1.1.9 Ustzpienie enthesitis [zapalenia proyczepdw Scieznistych) .oooooveeenvceeeeeeee... 56
4.1.1.1.10 Zmiana wyniku enthesitis (zapalenia proyczepdw Scieznistyeh) ...oeeeeeeeene, 57
4.1.1.1.11  Zmiana wWiyniku DASZB-CRP ..o 57
4.1.2.1.22  Zmiana WKL HACED ] oo 57
4.1.1.1.13  Zmiana Wyniku SFEB-PLS. ...t 58
4.1.1.1.34  Zmiana wyniku SFEEB-MES L e 58

4.1.1.2 Padzrupa pacjemtdw nieleczanych wezesniej inhibitarmmi TNF-alfa.......ococevveeeees 59







Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

4.2.0.1.11  Zmiana WiynmiKu SFBB-PLS. oo 76
Ot WO - 15 { s 112 4T I G T« O TP ORI RUPPPRIPPOt 77
4.2.1.2.1 Zdarzenia niepai3dane GZHEM ..o 78
4.2.1.2.2 Powaine zdarZenia NEPIZSO0ANME ..o e e e e e s e e e e e sraeeenas 79
42.1.2.3 Przerwanie leczenia z powadu zdarzen niepazzdanyth ..., 20
4.2.0.2.4  INfEKC)E IUD ZAKAZBMIT .ovvutiiieieeeiieeeieeeieeeeee et e e e ses e ss s sn s sn s sns s sns s srnnnn a1
4.2.1.2.5 Najczesciejwystepujgce 2darzenia NEPAZZ0aNE ...coveveveiiee e 52

4.2.2 Etanercept vs placebo uwumimmmmmmnmmmmnnmmmimmnmnmnnmmm s 90

4.2.2. 1 SKULECINOEL ......ccureercsesrmssusemnsessmesassmsssssrsesassssssmssssrsnssssrssonsssrsnssssnrsnesssasasss 86
© [ e (R 0 [ 1 TT T T e o U ——— a7
4.2.2.0.2 CdpaWiBE ACRSD ..ottt 33
4.2.20.3  CdpawiBdE ACRTD .ottt 30
4.2.21.4 Odpawiedl PEART ..t a et aae 90
4.2.2.0.5  DOPOWIBLE PASIT S Lottt 91
4.2.21.6 Zmiana wyniku HAC-D .o et 91
4.2.20.7 Zmianawyniku SF3B-PUS. . .. 91

L B 15 {12 4= I G T« TR PP POTPRRUPPRRIPPRt 92
4.2.2.2.1 Powaine zdarZenia NEPOZZO0ANME ..o e er e e e e sra e e 92
4.2.2.2.2 Przerwanie leczenia z powadu zdarzen niepoz3danych ..o 93
4.2.2.2.3 Najczesciej wystepujgce 2darzenia NiEPOZZ0aNE ....ovvveveiiee e 94

4.2.3 Infliksyraab vs placebo .uwumimmmmmmnmmmmmmmmmmmmmnmmm s 30

4.2.5.]1 SKULBCINOEL ... .ccevermesusnmmssusmssassssmesassmsssssrsssasssnsssssssrsssssssrsssssamssssnsnmssessnssnnss 96
4.2.3.0.1  CdpaWiBmZ ACRZO ..ottt a7
4.2.3.1.2 CdpawiedE ACRSD ..o 95
4.2.31.3 Odpawiedl AR TO .o e a e s e 100
4.2.3.0.4  CdpawWiBmZ PEAR ..ottt 100

74270






Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

4.3 Sekukinuraab vsadalimuraab - pordwnanie pofredni..wwwmmmmmmnmmne 113

L T A ALt 0 (U - TR TR PTRPRPRROPRRPORRRS s I

43.11

4312

4313

43.14

43.15

43.16

4317

43138

43.19

4.3.1.10

43111

CdPaWIBOZ A TR D e ettt aa e aae e e e e 114
CAPAWIBOZ ATRDD .. e 115
DO PAWIBOZ AR T e 116
COpaWIBOZ PEART ...t e st s s 117
DO PAWIBOZ PASITD L 118
CAPAWIBOZ PASISD ..o 119
Ustzpienie enthesitis (zapalenia proyezepdw SCEZMStYEh) o 120

Zmiana wyniku enthesitis (zapalenia prryczepdw Sciegnistych) oo, 121

Zmiana wiyniku HACD ...t e e e e 122
Zmiana wyniku SF3B-PS. .o e e 122
Zmiana wWyniku DASZE-CRP ...t 123

4.3.2 BezpieczefStWo w.uuunnununmimununnnunnuinnunnunnnmimnnnununnunimnnsunnunwsnnn 124

43.21

43.22

43.23

43.24

43.25

Zdarzenia NiEpaZZdane OZGIBM . e e a e 125
Powaine zdarzenia MIEPQESOAME ..o e s e s s e s e e s e srn e e 126
Przerwanie leczenia z powadu zdarzen niepaz3danyCh ... 127
INEKEIE IUB ZAKAZBMI ...oiieeeceeeeeeeee ettt e e e ee e e ee e asr e ee e e ee e e 127
Najczesciej wystepujg<e 2darzenia NEPAZZ0ANE .....ooiiceieceeeee e 128

44 Sekukinuraab vsetanercept - pordwnanie pofredrnie..wwwwmmmmmnnmmnnmne 130

O B Y T L= -3 ¢ = TP T PP TPTPRROTS =1

44.11

44.1.2

44.13

44.14

44.15

OOpaWIBOZACRZD ---..c:ccncucecsscannnsessssnsssssssssnssssssssssssssssssssnsssnssssssssssnnnEssassaEEaHREaS 131
CdpaWIEOZ A RS et a e 132
CdPaWIBOZ A TR P et a et aa e e e e e 133
DOPAWIBOZ PEAR ...t e 134
DO POWIBOZ PASITD Lo 135







Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

468.0.4  DOdpOWIBOZ PEAR L.ttt 158
AB8.0.5  DOPOWIBOZ PASITS Lottt 159
46.0.6  CdpaWiIBOZ PASISD ..ottt 160
46.1.7  Zmiana wyniku HAC-D ..o e e e er e 161
46.1.8 Zmianawyniku SFE3B-P LS. e 162
46.19 Zmiana wyniku DASZE-CRP ... e e e e e e e 163
4.6.2 BezpieczefistWo wiuuuuununuminunununnunimnnununusuinnusunununnimnnnnnnunninn 163
46.21 Zdarzenia niepaizdane GZOIBM .o e et aa s 164
46.2.2 Powaine zdarzZenid NEPAISOANE ..o e e e e e eae e e e aae e s e e e eaeanaees 165
46.23 Przerwanie leczenia z pawadu zdarzen niepazzdanyth .., 166
46.24  INfEkEjE IUB ZAKAZBMIE ..cooeieeceeeceeceee et e e et ee e e e e e e e ee e 166
46.25 Najczesciej wystepujz<e zdarzenia NIEPAZZO0ANE ..o e 167

5 Analiza efe ktywnoSci praktycznej 169
6 Dyskusjaiograniczenia 170
61 Dostepne dane, zastosowane raetody, wyndKiu . wwwmwwnmnnmmmmmnoos 170
6.1.1 Zestawienie wynikdw analizy skuteczno®i. e wmwnnmmmnmnmminnnn 17 2
B:1:1.1  SeRUKInUmMa D WS PIBERDRY - cocsessnsssnsssnasnssssssssssssssssissssssssssmsssssnsssassmmssamamesemnss 172
£6.1.1.2 Sekukinumabwvs adalimumab.. ... 174
5.1.1.3  Sekukinumab ws BLANEMCEPT oo e e e s e er e se e e e s e er e anes 176
£.1.14  Sekukinuma b s inflKEyma B, .t srnnnens 17
6.1.1.5 Sekukinumab ws Salimumab ... 181
6.1.2 Zestawienie wynikdw analizy bezpieczefistwa.vwwwwwmimwnnnnminwnninnn 183
6.1.2.1 Sekukinumab ws PRCEDG ..o 124
6.1.2.2 Sekukinumabwsadalimumab. ... 185
6.1.2.3  Sekukinumab vs BLaNErCEPT .o e e a e e e aae e 187
£.1.24 Sekukinumab ws inflIKSyma B ..o 135







Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

Skroty i akronimy

ADTM
ACR
ADA
b.d.
BMI
ESA
CI
CRP

DMARD

EMA
ETA
FDA
GRADE
GKS
GOL
HAQ-DI
(FX
[NAHTA
(TT

LEI
LMPCh
825
MD
MTX
N/A
NICE
NLPZ

NNTE

Agencja Dceny Technologii Medycznych

ocena odpowiedzi wg kryteriow American Collsge of Rheumatningy

adalimumah

bralc danych

wskaznik masy ciata [ang. Body Mass fndex)

powierzchnia ciata [ang. 8ody Surface drea)

przedziat ufnosd [ang. Confidence fnterval]

biatko C-reaktywne [ang. C-Reactive Protan)

leldi modyfikujace przebieg choroby [ang Oisease-Modifving dntirhesumatic

Drugs)
European Medicines Agency

Etaner cept

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Developmentand Svaluation
glilokortylosteroidy

golimumah

ocena stanu zdrowia wg Health dssessment Questionnaire Disability fndex
inflilsymab

fnternational Network ofdgencies for Health Technology Assessment
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang. fntention-Ta-Treac)
skala oceny zapalenia przyrzepow sciggnistych [ang. Leaeds Enchesitis fndex)
leld modyfikujace przebieg choroby

tus==zycowe zapalenie stawow

srednia roznic [ang. Mean Difference)

metotrelsat

nie dotyrzy [ang. Nocdpplicabls]

National fnstitute for Health and Clinical Excdlence

niesteroidoweleld przeciwzapalne

liczba pacjentow, ktirych poddanie okreslon g interwencji przez okreslomy czas
wiaZze sie zwystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego
[ang. Number Needed to Treat for an additional Bengficial nutcome)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy byta ocena sluteznosc i bezpie=zenstwa selouldnumabu w dawee 150 mg
[Cosentyx®] w terapii dorostych pagentow z fuszzymwym  zapaleniem stawow,
zniezadowalajaca odpowiedzia na tradycyjnie stosowane leld, nielezonydh wzesnigj
inhibitorami TN F-alfa i bez zmian tuszzyrowych o nasileniu umiarkowanym do cigzldego, na tle
innych schematow terapeutycznych stosowanych lub zalecanyth w tym wskazaniu [adalimumab,
etaner ept, inflilkksymab, golimumah] .

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Mediline
[poprzez Pubmed), EMEASE, The Cnchrane ALibrary. Korzystano towniez z rteferendi
odnalezionych doniesien. Poszuldwano badan spetniajacych predefiniowane lryteria wtaczenia
[kontrolowane badania kliniczne] . [akosE badad pierwotmych oceniano za pomoca skal Cochrane
iJadad. [akosc badan wtarnych oceniono za pomoca skali AMSTAR.

Wyniki

W tolu przeszuldwania baz danych odnaleziono i wiazomo do analizy skutecznosc
i bezpiezenstwa selouldnumabu 32 opracowania pierwotne, ktore d otyczyty 9 kontrolowanych
badan ldinicznych z randomizacja. WNie zidentyfikowano prac, lktore porovwnywatyby
bezpostednio seluldnumab z altywnym lezeniem w obrgbie analizowanego wslazania.
Podsumowujac, do analizy sluteznoscii bezpiezenstwa wiaczonao:

¢ 2pracedotyczace ]l badaniaklinicznego porownujacego selouldnumab zplacebo [FUTURE
2].

¢ 7pracdotyczacyth 3 badan Minicznych porovwnujacych adalimumab z placebo [ADEPT,
Genovese 2007, SPIRIT-P1],

¢ B prac dotyrzacyth 2 badan Minicznyth porownujacydh etanercept z placebo [Mease

2000, Mease 2004],

¢ 7 prac dotyrzacych 2 badan kinicznych porawnujacydh infliksymab z placebo [[MPACT,
[MPACT 2),

¢ B prac dotyzacyth 1 badania Minicznego porownujacego golimumab z placebo [GO-
REVEAL).

W ramach przeszuldwania baz danycth pod wzgledem badan wtornych, zidentyfikowano
S gpramwan [Ungprasert 2015, Ramiro 201E, Kingsley 2015, Shirley 201&, Lubrano 201E].

Ryzyko biedu systematycznego dla badania FUTURE 2 oceniono jako niskie, badania w ktorych
oceniano technologie opgjmalne dharakteryzowaty sie nislkim [GD-REVEAL, SPIR[T-P1),
nieznanym [ADEPT, [MPACT, Mease 2000] lub wysoldm [Mease 2004, Genovese 2007, [MPACT
2] tyzldem btedu systematycznego w skali Cochrane. W skali [adad, przzwazajaca wigkszosc
wiazonych do przegladu badan oceniono jako opracowania wysoliej jakkosci- 5 badan uzyslkato
4 punlety w skali[adad, a 3 badania - 5 punktow w skali [adad. [edno badanie byto umiatkowanej
jakoid - uzyslato 3 punkty. Zadne zwiazomyth badad nie byto niskiej jalosc. Wigkszosc
wiazonych przegladow systematyznych [Ungprasert 2016, Ramiro 201E oraz Kingsley 2015)
byta umiarkowanej jakosc, pozostate bytyniskiej jakosd [Lubrano 201E, Shirley 201E].
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stosunlcu do etanerceptu wykazato hralk istotoveh statvstviznie tozoic dla obu analizowanych
miar efelcty, tj. ilorazu szans [DR] i toznicy ryzyla [RD] oraz zmiennych ciagtych w zakresie
nastepujacych punktow koncowych:

ACR20 w 12.-1E. oraz 24. tygodniu obserwagi;
ACRS0 w 12.-1E. oraz 24. tygodniu obserwacji [ze wzglgdu na dostgpnosc danych,
porownanie dla 12.-16. tygodnia obserwacii mozliwe tyllm dla catej populagi
przyjmujacych selouldnumab 150 mg];

¢ PsARC w 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostepnosc danych, porownanie
mozliwe tylko dla catej populaci przyjmujacych seladdnumab 150 mg);
PASI7S w 24. tygodniu obserwacji;
zmiana wyniku SF-36 w 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostgpnosc danych,
porownanie mozliwe tylko dla catej populagi przyimujacydh selouldnumab 150 mg).

Ponadto, brak rinic istotnych statystycznie stwierdzono talze w zaloresie punktu ACR70
dla miary efelttu wyrazonej jako iloraz szans [DR], zarowno w catej populagi le=onyth
selruldnumabem 150 mg jalk i w podgrupie nieleczonych wezesniej inhibitorami THF-alfa.
¥ badaniach dla etanerceptu nie przedstawiono danych dla PASI90.

Wzaloresie skutecznosc, spostod zmiennych dychotomicznych, istotnosE statystyznana korzysc
selruldnumabu osiagneta roznica w zaloresie punktu ACR7 0 dla efeletiw wyrazonych jako roznica
tyzylka, zarowno w catej populacgii leczonych seluddnumabem 150 mg jakiw podgrupie
pagentow nieleczonych wzesnigj inhibitorami TNEF-alfa.

W zaloresie skutecznosc, spostod zmiennych ciagtych, istotnosSc statystyrzna na niekorzysc
selruldnumabu osiagneta jedynie roznica w zakresie zmiany stanuzdrowia mierzonego HAQ-DI.

Porownamie z infliksymabem

Porownanie posrednie seluldnumabu 150 mg dotyczace zarowno catej popula i przyjmujacych
ten lel, jak rowniez podgrupy pacentow nieleczonych wezesniej inhibitorami TWE-alfa, w
stosunbcu do inflikksymabu wylazato W dla obu analizowanych
miar efeldu, 4. ilorazu szans [DOR] i toznicy ryzyla [RD] oraz zmiennych ciaghych w zakresie
nastepujacych punlktow kotncowych:

ACR20 w 12.-1E. oraz 24. tygodniu obserwagi;
ACRS0 w 12.-1E. oraz 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostepnosc danych,
porownanie dla 12.-16. tygodnia obserwacii mozliwe tyllm dla catej populagi
przyjmujacych selouldnumab 150 mg];

¢ ACR70 w 24. tygodniu obhserwacji;

¢ PsARC w 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostepnosc danych, porownanie
mozliwe tylko dla catej populaci przyjmujacych selaldnumab 150 mg);

¢ zmiana wynilu SF3E-PCS w 24. tygodniu obserwacji [ze wzgledu na dostepnosc danych,
porownanie mozliwe tylko dla catej populadi przyimujacydch selauddnumab 150 mg).

Ponadto, pod wzglgdem tuszczyrowych punktaw kotcowych, hralrognic istotnveh statvstycmie
pomigdzy selulddnumabem 150 mg a infliksymabem stwierdzono w nastepujacych wariantach
analizy:

¢ PASI7S: jedynie w przypadlu miary efeltu wyrtazonej jako r@nica tyzyla [RD) dla
porownania podgrupy pacentiw nieleczonyth wezesmiej inhibitorami TN F-alfa;

17/270






Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

W zalresie skutecznosd, spostod zmiennych dychotomicznych, istotnoSc statystyrzna na
nielorzysc seluldnumabu osiagnety jedymnie:

¢ roznice w zaloresie PASI7S w catej populaci lezonyrh seluldnumabem 150 mg
orazw podgrupie pacjentow nieleczonych wezesniej inhibitorami TNF-alfa dla efelctow
opisanych poprzez iloraz szans; w przypadlou roznic opisanych poprzez toznice tyzylka,
istome statystyczne roznice zaobserwowano wylacznie w zakoesie PASI7TS w analizie
catej populagilezmyth selauldnumabem 150 mg.

Porownujac wynild w zakresie tuszzyoy nalezy miec na uwadze, Ze pagend z tusczyca
o nasileniu umiatkowanym do cigzldiego powinni przyjmowat dawke selouldnumabu 300 mg. Co
wiecej, pacjenci w grupie 150 mg charakteryzowali sie wyraZnie ciezsz postaca tuszczyoy
[mierzonej wskaznildem PAS[: *16 w grupie 150 mg, >11 w pozostatych grupach].

W zalcresie skutecznoscl, spostod zmiennych caghych, istotnoSc statystyrzna na niekorzysc
selruldnumabu osiagneta jedymie rozZnica w zaloesie zmiany stopnia alktywnosd choroby
mierzonej DASZ2B-CRP.

W zalcresie bezpieczetnstwa terapii nie zid entyfilmwano zadnych roznic istotmych statystycznie
pomiedzy seluldinumabem a placebo, adalimumabem, etanerceptem i golimumabem,
oraz, w przypadlu wigkszosd analizowanydh punktow, infliksymabem, zarowno dla efelctow
wyrazonych jako iloraz szans [DR), jak i poprzez roznicg tyzyka [RD). W przypadla inflikcsymabu,
jedyny wyjatel stanowi przerwanie leczenia z powodu dziatad niepozadanych dla efelcu
WYTAaZOnego pOPTZEZ TOZNice Tyzyika: w tym wypadlou stwierdzono roZnice istotna statystycznie
na korzysc seluldnumabu.

Wnioski

Podsumowujac, selculdnumab w dawece 150 mg stanowirownowazny lele w zaloesie skute cznosc
i bezpiezen stwa w stosunlcu do innych lekow biologi cznych refundowanych w Polsce w terapii
dorostych pacentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, z niezadowalaja@ odpowiedzia na
tradycyjnie stosowane leld, nielezonydh wrezesniej inhibitorami THF-alfa i bez zmian
tuszzycowyth o nasileniu umiarkowanym do cigzldego.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badaf klinicznych

Przeszukano nastgpujace bazy danych:

¢ wzakresie danych pierwotnych, przegladdw systeraatycznych i raetaanaliz bazy
bibliograficzne i rejestry badat:
o Medline,
o EMEASE,
0 The Cochrane Library;
¢ pod kagter istniejgcych, niezaleinych raportdw oceny technologii reedycznej
(raportow HTA}, przegladd wsysteratycznych i raetaanaliz:
o Center for Reviews and Disserination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The Interrational
Natweri of Agancias for Health Technology Assassteant in Haa i)

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katera
kontrolowanych badaf Klinicznych

Strategie przeszukiwania taz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1,

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesief pierwotnych,
+ wyszukiwarek internetowych,

* rejestrow bada Klinicznych w systeraach baz danych
http:/ fwrvnwnclinicaltrials.go v oraz https:/ fwww clinicaltrialsregister.eu,

W frakcie przeszukiwania nie stosowano filtrdw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego., Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to
0109.2016.

Selekeji badah dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch i B.Sz.} Protokadt
zaktadat, 2= w przypadku niezgodnoéri migdzy badaczarai, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggnigcia konsensusu

2.2 Kryteria wijczenia do opracowania

Zidentyfikowane prace byty wstepnie oceniane pod katera zgodnoéci tytutu i abstraktu z
celera pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskira
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W ramach analizy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowa® widrnych,
dotyczgeych zastosowania sekukinurmabu wleczenin hszczycowego zapalenia stawdw,
w ktdrych:

¢ dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najraniej dwdch wyraienionych baz
danych (Medline, EMBASE, Cochrane};
¢ wanalizie nwzgledniono dawkeg sekukinurmabu 150 mg,

2.3 Kryteria wytaczenia z opracowania

W przypadku bada® pierwotnych, kryteria wytsgrzenia z opracowania dotyczyty:
¢ badanej populacji:

0 pacjenciz innyrm wskazaniem niz zawarte we wmiosku;

0 badania na zdrowych ochotnikach;

¢ interwencji/technologii opejonalne;j:

o dawka sekukinumabu inna niz 150 mg we wstrzyknigein podskornyra;

0 schematisposdb podania sekukinumabu niezgodny z ChPL;

o dawka lub schemat i sposdb podania technologii opcjonalnej niezgodne
z zapisamiprograrau lekowego Leczerig tuszezyeowsge 2apaignia stawsw ¢
przabiggu agrasywryte (£Z5) (ICD-10L 40.5 M 07 1, M 072, M 07.3);

o zbyt krotki okres obserwaciji lub leczenia (ponizej 12 tygodni w przypadku
inhibitordw TNF-alfa i 16 fygodni w przypadku sekukinumabu®,
unieraozlwiajacy wnioskowanie co do skuteczno &i leczenia;

¢ raetodyki badad:

0 badania nieopublikowane w formie petnego tekstu (dostgpne jedynie jako
abstrakt konferencyjny albo w postaci wynikdw opublikowanych jedynie
na stronie clinicaltrials.gov};

0 badania bez randomizacji lub z psendorandorizacjy;

0 badania niekontrolowane;

o brak oceny reumatologicznych punktdw kovicowych (z grupy ACR
lub Ps&RC};

0 analizy pest-kec przeprowadzone dla podgrup wydzielonych ze wzglgduna
pararetry nisuwzglednione na etapie straty fikacji randoraizaciji;

0 sposdb preedstawienia wynikdw uniemozliwiajgcy wyekstrahowanie
danych zgodnych z kryteriarai wigczenia (np. przedstawienie wynikow

"Nie uvwzglgdniano badafi 2 horyzontem obserwacy ponizej 12 tygodrd, jest to 2zodne 2 whiosk owarym
programem Jekowym, w ktirym monitorowanie leczenia odbywa sig po kazdych kolemych 12/16
tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszeg o podanialeku.
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2.5 Dcena jakosci badafi klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badaf pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali opisowej wg Cochrane [Cochrane] oraz skalarnej wg Jadad [Jadad 1996], natoriast
do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR [skala AMSTAR]
Prace oceniano takze pod katera:

¢ liczebno#ci badanej populacji;

¢ liczby ofrodkdw biorgeych udziat w badaniu;

¢ czasu badania;

¢ opisuuzytych metod statystycznych

¢ uzasadnienia liczebno#cipopulacji;

¢ opisuudziatu sponsora;

¢ odsetka pacjentdw, ktdrzy nie ukoficzyli badania wraz z podanymi przyczynari

Oceny jakofei prac dokonywato niezalesmie dwoje badaczy (D.Ch. i B.Sz}. W przypadku
braku zgodnoéci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggnigeia konsensusu,

2.6 Skutecznostleczenia

Szczegdtowe dane ekstrahowane z bada® wigczonych do opracowania przedstawiono
wtabelach. W przypadku zraienmych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratie, OR} oraz rdzmicy ryzyka (risk
differgrce, RD} 195% przedziatu ufnodei (95% ), wartodi p (Chi-Square Mantel-
Haenszel} oraz wartoéci NNTE. Liczbg NNTE obliczano jedynie dla rdimic istotnych
statystycznie. Syntezg ilo&ciowsg wykonano przy uzyciu statego modeln danych (fixed
gffect tedel}, W przypadku duzej heterogenicznoiei badan (12»509%), przedstawiono
wynikisyntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modeludanych (rarde m 2 facts
teedel} Dane ciggte przedstawiano wforrmie &redniej iodchylenia standardowego,
fredniej roznicy (MD - mear differgrnce, pojedyncze badanie} bgds fredniej wazZonej
roznicy (WHMD - waighted mear differgrcs, jako wynik raetaanalizy danych 2 lub wigeej
badaf}i 95% przedziatu ufnodci (95% CI} oraz warto &ci p W przypadku, gdy w publikacji
p okreglone byto jako < 0,05, MD wyliczono dla p=0,049 Do wykonania analiz uzyto
oprograraowania Review Manager ver, 52 5oraz arkusza Excel 2013,

W zwigzku z brakiera badafi pordwnujgcych bezpogrednio skutecznoéé sekukinuraabu
z poszczegdInyrai koraparatorami (badania typu heed-te-kead}, wykonano analize
pordwnujacy po frednio skuteczno 8 leczenia przy uzyciu raetody Buchera, W przypadku,
gdy dane dotyczgee interwencji byty przedstawione w sposdb unieraozliwiajacy
przeprowadzenie pordwnania pogredniego, nie ekstrahowano danych dotyczgcych
koraparatordw dla poszczegdInych punktdw koficowych
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3 Wrynikiprzegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badafi pierwotnych i wtérmych

Pierwszym etapera przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badah
Klinicznych  dla  sekukinuwraabu 1 stosowanych  technologii  opcjonalnych,
z uwzglednieniera kryteridw wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 221 2.3,
Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1

W toku przeszukiwat baz danych wcelu zidentyfikowania opracowa pierwotnych, 1553
artykutdwi abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod wzglederm zgodno#riz ternatera
opracowania, Nastepnie, po weryfikacji zgodno#ei tytutn i abstraktu z przedmioter
analizy oraz po eliminacji powtdrzefi, 56 pemych tekstdw zostato poddanych
szczegotowej analizie pod katera kryteridw wigezenia do opracowania iwykluczenia
zniego, Spofrdd tych prac, do analizy wigczono 32 opracowania pierwotne,
ktdre dotyczyty 9 kontrolowanych badaty Klinicznych z randoraizacjg,
Niezidentyfikowano prac, kbdrepordwnywatyby bezpofrednio  sekukinurmab
z aktywnyra leczenierm wobrgbie analizowanego wskazania Podsuraownjge, do analizy
skuteczno &1 i bezpieczefis twa wigczono:

¢ 2 prace dotyczgee 1 badania klinicznego pordwnujgcego sekukinumab z placebo
(FUTURE 2},

¢ 7 prac dotyczgcych 3 badan klinicznych pordwnujgeych adalimuraab z placebo
(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1},

¢ 8 prac dotyczgeych 2 bada® Klinicznych pordwnujgeych etanercept z placebo
(Mease 2000, Mease 2004},

¢ 7 prac dotyczgeych 2 bada® klinicznych pordwnujgeych infliksyraab z placebo
(MPACT, IMPACT 2},

¢ § prac dotyczgcych 1 badania klinicznego pordwnujgeego golimuraab z placebo
(GO-REVEAL},

Wykaz badafi klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do opracowania i wytgeczenia
z niego przedstawiono w aneksie 2 Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestrow badah
Klinicznych w systemach baz danych http:/ fwwnarclinicaltrials. gov
oraz https:/ fwanarclinicaltrialsregister.en przedstawiono w aneksie 9,

Nie zidentyfikowano kontrolowanych bada® z randoruizacjg oceniajgcych zastosowanie
etanerceptu, spetniajgeych zatozone kryteria, Zgodnie z inforraacjari podanyrai w ChPL
rozna wnioskowat, iZ nie przeprowadzono bada® z zastosowaniera dawki S0 mg
podawanej raz w tygodnin, obejraujgcych pacjentdw z tuszezycowym zapaleniera
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We wszystkich opisanych opracowaniach wtdrnych autorzy oceniali przede wszystkir
skuteczno &E sekukinuraabu oraz inhibitordw TNF-o stosowanych w populacji pacjentdw
z fuszezycowym zapaleniem stawdw., Kwestie zwigzane z  bezpieczefistwera
sekukinuraabu poruszono jedynie w jednyr zidentyfikowanyrm opracowanin wtornyra
(Ramiro 2016} Gtownyrai badaniami, na podstawie ktdrych dokonywano oceny
sekukinumabu oraz pozostatych lekdw biologiczny ch byty:

¢ sekukinurab: FUTURE 2;

¢ etanercept: Mease 20001 Mease 2004;
¢ infliksymab: IMPACTi IMPACT 2;

¢ adalirmuraab: ADEPT, Genovese 2007;
¢ golirmuraab: GO-REVEAL.

Wszystkie powyzej wyrnienione badania spetnity rdwniez kryteria wigezenia do analizy.

Syntezy ilofciowej wynikdw bada® pierwoinych dokonali autorzy przegladu
Ungprasert 2016, Ramiro 2016 i Kingsley 2015 Autorzy przegladu Ungprasert 2016,
dodatkowo wykonali pordwnanie pofrednie sekukinumabu z poszezegdlnymi
ocenianyrai inhibitorarai TNF-o. poprzez wspdlny koraparator, tj. placebo, W wyniku
pordownania pofredniego nie wykazano istotnych statystycznie résmic poraiedzy
sekukinumaberm a inhibitorari TNF-o (w zakresie odsetka pacjentdw uzyskujacych
odpowiedZ ACR 20},

Jak wsporaniano powyzej, kwestie zwigzane z analizg bezpieczefistwa sekukinuraabu
poruszono jedynie w opracowaniu Ramiro 2016, W zakresie oceny bezpieczefistwa
nowych lekdw stosowanych wleczeniu £Z5 (wtyra sekukinumabu}, autorzy nie odnalesli
zadnych doniesiet dotycz g ych powaimych zdarzef niepozgdanych, W swojej publikacji
podkredlili potrzebg przeprowadzenia badafh dtugoterminowych oceniajgcych
bez pieczefistwo nowych lekdw (w tyra sekukinuraabu}

Podsumownjge, z dostgpnych badad whdrnych (zwiaszcza z wynikow przedstawionych
przez autordw opracowania Ungprasert 2016} wynika, Ze sekukinumab jest
pordwnywalny z inhibitorari TNF-c w zakresie odpowiedzi reuraatologicznej (ACR 20}

3.3 Ocena metodyki dostepnych badah pierwotnych

W kolejnych rozdziatach przedstawiono oceneg raetodyki bada pierwo tnych witgczonych
do analizy wzakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
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3.3.1.2 Btad wykonania (performance bias)

Wszystkie badania wigczone do analizy sg okreglone jako double-biind, lecz tylko
w niektorych przypadkach wprost opisano, ktdra grupa byta zadlepiona (w badaniu
IMPACT - personel medyczny i pacjenci, w IMPACT-2 - personel, w badaniu SPIRIT-P1
zaglepienie uczestnikdw, personelu i badaczy okredlono wprost jedynie w odniesieniu
do kryteriow odpowiedzi w 16, tygodnin}, W opisie badath FUTURE 2, Genovese 2007,
SPIRIT-P1, Mease 2000, Mease 2004 rdwniez roina znaleit informacje, 22 zardwno
badacze, jak ipacjenci nie ruieli dwiadorao &l przynalezno&ci poszezegdlnych oséb do
grup ofrzyraujaeych badany lek lub placebo (podkreélenie identycznej postaci, sposobu
podania, podawania dwdch zastrzykdw jednoczegnie itp.} W zwigzku z powyzszym,
we wszystkich  wyriienionych  badaniach  ryzyko biedu wynikajgee 2z braku
lub niepopravmego zaglepienia badaczy i badanych okreglono jako niskie, Podobngoceng
przyjeto  w przypadku badania GO-REVEAL, okreglonego jako double-blind,
w ktdr yr podano dodatkowo inforraacje, Ze zadlepione zostaty osoby badane, W opisie
badania ADEPT brak szczegdtowych inforracji opisujacych zaglepienie, dlatego tez
ryzyko opisano jako nieznane,

3.3.1.3 Btad detekcji (detection bias)

W wigkszofei publikacji brak jakichkolwiek inforuacji w opisie badafh na temat
zaglepienia oceny wynikdw kotcowych (w badanin FUTURE 2, podano, 22 analitycy
danych pozostali zaglepieni do 24 tygodnia badania} Miro to, ze wzgledu na nature
analizowanych punktdw koficowych, raozna zatozyt, 2= ryzyko wynikajace z btedu
detekeji jest takie samo, jak w przypadku btedu wykonania, Ponadto, w badaniu
SPIRIT-P1 podano inforracje o zaglepieniu uczestnikéw, personelu i badaczy
wodniesieniu do kryterid w oceny w 16, tygodniu, co - biorge pod uwage inne inforracije
wynikajgre z opisu badania i wynikéw - pozwala zato 2y € niskie ryzyko btedu detekeiji
Dodatkowo, whadaniach ADEPTiGO-REVEAL pojawiajg sig zdania na teraatniezaleinych
analitykdw, niemajgcych dostgpu do danych na temat pacjentdw, dlatego tez
zdecydowano, 22 ryzyko wynikajgce z nieza lepienia oceny efektdwjest wiychbadaniach
(podobnie jak w pozostatych} niskie,

3.3.1.4 Btad utraty (attrition bias)

Analize wynikdow we wiaiiwie zdefiniowanej populacji zgodnej z zaplanowanyra
leczeniern (ITT} preeprowadzono w  wigkszo®i bada®h (analizg skutecznodci
i bezpieczefistwa przeprowadzano na grupie wszystkich randomizowanych pacjentow
lubna grupie, ktdra otrzymata przynajraniej jedng dawk ¢}, W przypadku badania IMPACT
2 stwierdzono, Ze analiza bezpieczefistwa przeprowadzona byta w sposdb ags-treated
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Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzief na nastgpujgce pytania®:
# Pytanie 1: Cz2y praca opisywana jest jako randomizowana?
# Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie glepg probg?

# Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sig opis pacjentdw, ktdrzy wycofali sig lub zostali
wycofaniz badania?

Za odpowieds ,tak” na poszczegdlne pytania dodaé 1 punkt,
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegdlne pytania dodaé 0 punkbdw,
Nie ra po &rednich ocen,
Dodat 1 punkt, jesli:
# dlapytania 1: opisano metodg randormizacji i byta ona wiasiwai/flub
# dlapytania 2: opisano retode zaglepienia badania i byta ona wiasciwa
Odjaf 1 punkt, jedli:
# dlapytania 1: opisano metode randorizacji, lecz nie by ta ona wiasiwa iflub

# dlapytania 2: badanie byto okreglone jako badanie z podwdjnie &lepa proba,
lecz metoda zaglepienia badania byta niewdta &ciwa,

Szczegdtowe wmioski dla poszezegdlnych pordwma®h przedstawiono ponizej Tabele
z ocenarai w kazdej z kategorii przedstawiono w tabeli w aneksie 11,

Sekukinumab vs placebo

Badanie FUTURE 2 byto wysokiej jako &ciiuzyskato 5 punktdw wskali Jadad,

Adalimumab vs placebo

Badania dotyczgce adaliramuraabu byty uraiarkowanej i wysokiej jakofci zgodnie
z kryteriarmi oceny Jadad Badanie ADEPT uzyskato 3 punkty w skali Jadad, badanie
Genovese 2007 - 4 punkty, zag badanie SPIRIT-P1 - S5 punktdw w skali Jadad
Umiarkowana jako$t badania ADEPT wynikata z braku opisu metody randoraizacji
oraz metody zaglepienia,

* Dpracavana na podstavne: fadad AR, Moore R4, Carrall D, et al. dssessing the quakity of reports of madomizad clinical
trink: & blinding necesary? Control Clin TrRals 1939 Fab 17 [1)1-12.
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podnoszonych watpliwodci metodologicznych, we wszystkich przypadkach, w ktorych
zostata wydana rekormendacja (G-BA/IQWIQ, HAS, PBAC, CADTH}, byta ona pozy tywna

3.5.1 CADTH

Analize opublikowano wsierpnin 2016, CADTH analizowata przede wszystkira badania
pordwnujace sekukinuraab z placebo, choé wminskodawea dostarczyt analize sieciows
porowrnujacy sekukinurmab z  etanerceptem, infliksymabern, adaliraumaberm,
golirnumabera, ustekinumabera, certolizumabera i apremilastera, CADTH stwierdzita
wyzszo & w zakresie skutecznogci w stosunku do placebo oraz brak dowoddw, w tyra
brak pordwman bezpogrednich, pozwalajgeych na wnioskowanie o lepszej skutecznoéei
lub profilu bezpieczefistwa w stosunku do lekdw hiologicznych refundowanych
w leczeniu £Z5,

W przeprowadzonyra przez CADTH przegladzie systematycznym zidentyfikowano
iwtgczono do analizy dwa badania kontrolowane placebo, FUTURE 1 i FUTURE 2
Stwierdzono brak bada® pordwmujgeych bezpofrednio sekukinuraab i inne leki
biologiczne i aprerilast, zagwmioskowanie woparciuo dostarczong przez wrnioskodawce
analizg sieciowg okredlono jako ograniczone, ze wzgledu na heterogeniczno &8 populaciji
we wtgczonych do opracowania badaniach,

3.5.2 G-BA/IQWIQ

Wyniki analizy opublikowano w rarcu 2016 G-BA zatozyta, Ze odpowiedniri
koraparatorami dla sekukinurmabu w analizie dotyczgcej tuszezycowego zapalenia
stawdw [(przeprowadzono rowniez analize dla wskazania zesztywmiajgce zapalenie
stawdw kregostupa} sg inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalirauraab, infliksymab,
golirnumab} Ze wzgledu na brak odpowiednich badat, nie jest rozliwe udowodnienie
istnienia dodatkowych korzyéci z leczenia sekukinumaber w stosunku do inhibitordw
TNF-alfa (co jest zgodne z analizami producenta leku} Zadna z dawek nie zostata
wyrdzmiona wanalizie,

Producent leku przeprowadzit przeglad niesysternatyczny majacy na celu okreglenie
raozliwodi wykonania pordwmania pofredniego pomiedzy sekukinumabera
ainhibitorarai TNF-alfa, Wskutek przeprowadzenia przegladu, nie odnaleziono jednak
odpowiednich badaf, Nie ma mozliwofei oceny poprawno &l przegladu, poniewaz nie
dostarczono inforracji o kryteriach wigczenia, strategii oraz wynikach przeszukiwania

Dodatkowo, producent zatyczyt do dokwaentacji dwa niepublikowane pordwnania
poérednie (analiza sieciowa}. Opierajac sig na nich producentstwierdzit brak raozliwosci
przeprowadzenia pordwnania pofredniego, Pordwnania nie sg dostgpne publicznie,
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Producent sekukinumabu przedstawit dwa randorizowane, podwodjnie zaglepione
badania 3fazy, FUTURE 1 i FUTURE 2, 0 podobnej raetodologii, obejrmujgee tgcznie 1003
pacjentdw. Jedynie badanie FUTURE 2 przedstawia efekty leczenia dla dawkowania i
sposobu podania leku zgodnego z zarejestrowanym. SpowoInienie uszkodzef stawowych
oceniono jedynie w badanin FUTURE 1. Nie przedstawiono zadnych badaf
pordwrujacych sekukinurab z inhibitorera TNF-alfa lub innyra leczeniera aktywnyr,
chot inhibitory TNF-alfa s zarejestrowaneod 20031,

3.5.4 NHSC

Dokuraent,raajacy charakter notatkiopisujgeej technologie, powstat wlistopadzie 2012 r,
W czasie powstawania dokumentu, sekukinumab byt na etapie badafi Klinicznych I 1 III
fazy.

3.5.5 PBAC

Analizg opublikowano wraarcu 2016, Wniosek wykonano wcelu wprowadzenia na liste
PES sekukinumabujako alternatywy dla figurujgcych na niej obecnie lekd w binlogicznych
raodyfikujacych przebieg choroby (adaliraumab, etanercept, infliksyrmab, golirauraab,
certolizuraab pegol}.

Gtownyra koraparatorem w analizie byt adaliraurab, koraparatorari drugorzedowy mi
byty etanercept, infliksymab, golirauraab i certolizuraab pegol (zgodnie z analizg
wnioskodawcy} Jako potencjalne korparatory PBAC wyrdznit takze ustekinuraabi inne
leki rekoraendowane przez PBAC, ale niewtgczone na listg PBS,

Nie  zidentyfikowano  bada®h  pordwnujgcych  bezpogrednio  sekukinurab
z komparatorami, Analize oparto na serii 5 pordwnaf pofrednich przeprowadzonych
nabazie 9 badafh kontrolowanych placebo (placebo wykorzystano jako wspdlny
korparator}. 6 pordwnanie pofrednie dotyczyto sekukinumabn i raetaanalizy wynikdw
dla inhibitordw TNF-alfa Dodatkowo wyekstrahowano dane dla ustekinumakbnu,

Ryzyko btedu systeratycznego pordwnath pofrednich okredlono jako niejasne,
ze wzgledu na potencjalng heterogenicznost wigrzonych badaf, Roznice dotyczyty
konstrukeji bada®h (szczegdlnie opeji typu =arly gscape}, kryteridow wigczenia,
charakterystyki wiyjéciowej, oceny punktdw koficowych (czas obserwacji, liczba
uwzglednionych stawdw} oraz czasu, w jakim przeprowadzono badanie (poszczegdlne
badania przeprowadzano na przestrzeni ponad 10 lat} Jedynie badania dla
sekukinumabu, certolizuraabu pegol i jedno z badafh dla ustekinumabu uwzgledniaty
zardwno pacjentdw leczonych, jak i nieleczonych wezeiniej inhibitorarai TNF-alfa. By
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4 Analiza wynikow badafi pierwotnych

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono analize wynikdw pierwotnych z zakresu
skutecznofei 1 bezpieczefistwa sekukinumabu w dawce 150 mg w pordwnaniu
do nastepujgcych opeji terapentyczny che

¢ pordwnanie bezpo frednie:
o placebo - badanie FUTURE 2;
¢ pordwnanie po&rednie:
o adalimuraab - badanie ADEPT, Genovese 2007 iSPIRIT-P1;
o etanercept - badanie Mease 20001 Mease 2004;
o infliksymab - badanie IMPACT i IMPACT 2;
0 golimuraab - badanie GO-REVEAL,

Porownanie bezpoSrednie se kukinumab vs placebo

Do pordwnania sekukinumabu z placebo wigzono jedno randomizowane badanie
Kliniczne zidentyfiko wane w procesie przeszukiwania baz danych - FUTURE 2.

W badanin oceniano 397 pacjentdw., Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do sekukinumabu i otrzyraywali lek podskdrnie w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg
wiygodnin 0, 1, 2. i 3, a nastgpnie w tej samej dawce podawanej raz na miesige,
poczgwszy od tygodnia 4, Dawka wnioskowana w raraach prograrau lekowego to 150rmg
- jedynie ta dawka analizowana jest w ramach niniejszego raportu Dawka 150 mg
stosowana jest u pacjentdw, ktorzy wezeiniej nie przyjraowali lekdw anty-TNF i chorych
bez tuszczycy plackowatej o nasileniu waiarkowanyra do cigzkiego.”

W rarach badania FUTURE 2 analizowano oba zarejestrowane schernaty dawkowania
sekukinuraabu (zardwno 150mg jaki 300 rag}, jednak kryteria przydzielenia pacjentdw
do poszczegdInych dawek nie pokrywaty sig z ograniczeniarmi wyraienionyrai w ChPL,
tj. dawke 150rag otrzyraywalirdwnies pacjenci, ktdrzy wezeiniej stosowali leki anty-TNF
lub ktdrzy mieli nasilong tuszczycg, Ogdterm, 63% pacjentdw przyjraunjgeych dawke
150 mg nie byto wezedniej leczonych inhibitorarai TNF-alfa; jednoczenie 6 7% pacjentow
przyjrujacych dawke 150 rag nie miato zraian tuszezycowych kwalifikujaeych sig jako
uraiarkowane lub cigzkie (biorge pod uwage kryteriur PAST)

W badanin FUTURE 2, autorzy dodatkowo przeprowadzili analize w podgrupach
pacjentow, stratyfikowanych w zaleimo i od wezegniejszego stosowania inhibitordw

“Sekukimonab w dawce 300 mg zalecany [(zarejestrowany] jest pacjentom 2 wystepujicq jednoczesnie
tuszczycq plackowaty o nasleniv wniarkowarym do cigzldego Jub pacjentomn 2 niewystarceajqcg
odpowiedzig na leld anty-TNF. Dawka 75 mgnie jestzarejestrowana
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¢ 12-16, tydzieh - weelu oceny rormentu uzyskania odpowiedzi:

o w preypadku sekukinurmabu tydziefi 16., poniewasz zgodnie z ChPL
preparatu Cosentyx® i wnioskowanym prograrerm lekowyrm, odpowieds
kliniczng zazwyczaj uzy skuje sig w ciggn 16 tygodni leczenia;

o w przypadku koraparatordw, w miarg moziwoéci tydzied 12., co jest
zgodne z punktera czasowyra oceny odpowiedzi w istnigjge ym prograrmie
lekowyra; w przypadku braku wynikow dla 12 tygodnia, pod uwage brano
wyniki oceniane w punktach czasowych najbardziej zblizonych do
powyzszego okresu,

¢ 24 tydzien - wcelu oceny utrzyraania odpowiedzi

Analiza bezpieczefistwa dotyczyta catych populacji przyjraujacych sekukinuraab 150 mg
lub placebo, Brak jest danych wydzielonych dla podgrupy pacjentdw nieleczonych
wezedniej inhibitorarai TNF-alfa, W zakresie bezpieczetfwtwa, w przypadku kazdego
z wigczonych bada® wyniki oceniane byty wzrdmicowanym horyzoncie czasowyra:

¢ sekukinurab (FUTURE 2} oraz infliksymab (IMPACT} - 16 tygodni;

¢ adalimurab (Genovese 2007} oraz etanercept (Mease 2000} - 12 tygodni;

¢ adalimuraab (ADEPT, SPIRIT-P1}, etanercept (Mease 2004} oraz golimumab (GO-
REVEAL} oraz infliksymab (IMPACT 2} - 24 tygodnie.

Analizowane punkty koficowe

W przypadku kazdego pordwmania (pordwnanie bezpo &rednie kazdej z analizowanych
technologii z placebo oraz pordwnanie pofrednie sekukinumabu z poszezegdlnyri
technologiami opcjonalnyri, przy czyr nie dla wszystkich technologii opejonalnych
dostepne byty wyniki dla kazdego z wymienionych punktdws], analizowano nastepujace
punkty koficowe [wyniki dla tych punktdw zostaty zidentyfikowane w badaniu
FUTURE 2}:

* wzakresie skutecznodci:

o odpowiedZ ACR20 - zdefiniowana jako poprawa o przynajraniej 20%
(wstosunku do wartofei wejiriowej} w  kryteriach  zwigzanych
z bolesnoécig i obrzekier stawdw oraz w przynajmniej 3 nastepujacych
kryteriach: ogdlna ocena wykonana przez pacjenta, ogdlna ocena
wykonana przez lekarza, bol, ocena upoégledzenia fizycznego, wartose
wskasnikd w zapalenia;

o odpowiedZ ACRS0 - zdefiniowana jako poprawa o przynajraniej S0%
w kryteriach odpowiedzi ACR (4maericar Collgge of Rheutnatelogvh:

o odpowiedZ ACR70 - zdefiniowana jako poprawa o przynajraniej 70%
w kryteriach odpowiedzi ACR (4mericar Collgge of Rheurnatelogy):
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0 najcz géciej wystgpujace zdarzenia niepozgdane,

We wszystkich badaniach wigczonych do niniejszej analizy (poza badaniera Mease 20001,
pierwszorzedowyr punktern koficowyra byta odpowiedZ ACR20, w przypadku badania
Mease 2000, pierwszorzedowyra punktera koficowym byta odpowieds PsARC,

4.1 Sekukinumab vsplacebo

4.1.1 Skutecznosc

Ponizej przedstawiono analize skutecznogei sekukinumabu 150 mg w odniesieniu
do placebo. Skutecznodt leku w catej populacji leczonych sekukinumabera 150 mg
analizowano pod wezglederm nastepujgcych punktdw kodoowych:

¢ odpowiedZ ACRZ20 (pierwszorzedowy punkt kotficowy},

¢ odpowiedZ ACRSO,

¢ odpowiedZ ACR70,

¢ odpowiedZ PsARC,

¢ odpowiedZ PASI7S,

¢ odpowiedZ PASI90,

+ ustgpienie dacgAitis (2w, palcdw kiethaskowatych],

¢ zraiana wyniku daetyiitis (tzw, palcdw kietbaskowatych},
+ ustgpienie grthesitis (zapalenia przyczepdw &ciggnistych},
¢ zmiana wyniku grthesitis (zapalenia przyczepdw &ciggnistychl,
¢ zraiana wyniku DAS28-CRP,

¢ zraiana wynika HAQ-DI,

¢ zmiana wyniku SF36-PCS,

¢ zmiana wyniku SF36-MCS,

Ze wzgledu na dostepnodt danych, analiza skutecznogei sekukinurmabu 150 mg
wpodgrupie pacjentdw nieleczonych wezeniej inhibitorarai TNF-alfa mozliwa jest dla
nastgpujacych punktdw koticowych:

* odpowiedZ ACR20,

¢ odpowiedZ ACRSO,

¢ odpowiedZ ACR70,

¢ odpowiedZ PASI7S,

¢ odpowiedZ PASI90,

¢ ustgpienie dactiitis (tew.  palcdow  kietbaskowatych}ustgpienie grthaesitis
(zapalenia przyczepdw &ciggnistych]
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5 Analiza efektywnoS$cd praktycmej

Nie odnaleziono danych opisujgeych efektywnmosé praktyczng sekukinumabu Brak
publikacji oceniajgeych efektywmose praktyczng sekukinurmabu wynika z faktu, 2= lek
wanalizowanyra wskazaniu jest stosunkowo krdtko dostepny w praktyce klinicznej
(rejestracja w EMA w paZdzierniku 2015, rejestracja w FDA w styczniu 2016},
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W ramach przeszukiwania badath wtirnych, zidentyfikowano S opracowat wtdrnych
(Ungprasert 2015, Rariro 2016, Kingsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016}

Niskie ryzyko btedu systematycznego w skali Cochrane dla wszystkich Kluczowych
domen (randorizacja, ukrycie kodu randomizacji, zaglepienie badaczy i badanych,
za&lepienie oceny efektdw, niekorapletne dane, selektywne raportowanie} okreglono dla
3 bada®: FUTURE 2, SPIRIT-P1 oraz GO-REVEAL, Przyjeto, 22 badania te cechuje niskie
ogolne ryzyko btedusystematycznego. Ze wzgledu na niejasne ryzyko btedu dla jednej lub
wigce] kluczowych domen (oraz brak jakiejkolwiek dorweny charakteryzujgcej sie
wysokim ryzykiern btedu systematycznego} w badaniach ADEPT, IMPACT oraz Mease
2000 przyjeto nieznany poziorm ogdlnego ryzyka biedu systematycznego, co oznacza, 22
w badaniach tych moze wystgpowat potencjalny btad poddajacy w watpliwost wyniki
W przypadku badat Mease 2004, Genovese 2007 oraz IMPACT 2 przyjeto wysokie ogdlne
ryzyko btegdu systematycznego, oznaczajgce potencjalny powaimy btad ostabiajgy
pewno &8 wynikdw, W skali Jadad, przewazajgcq wigkszosE wigczonych do przegladu
badafi oceniono jako opracowania wysokiej jako & - S bada® uzyskato 4 punkty wskali
Jadad,a 3 badania - 5 punktdw wskali Jadad, Jedno badanie byto uraiarkowanej jako &ci -
uzyskato 3 punkty, Zadne z wigczonych badat nie byto niskiejjakoéi

WigkszogE wigczonych przegladdw systematycznych (Ungprasert 2016, Ramiro 2016
oraz Kingsley 2015} byta uraiarkowanej jako &ci - uzyskaty 25 punktdw wskali AMSTAR,
Pozostate dwa przeglady (Shirley 2016, Lubrano 2016} byty niskiej jako &i - oceniono je
na <5 punktdw w skali AMSTAR, Do obniZenia punktacji przyczynit sig rain fakt braku
oceny prawdopodobiefistwa tendencyjnogei publikacyjnej, brak wykazanych Zrddet
finansowania oraz brak listy opracowat wykluczonych z opracowania

Pierwszorzedowyra punktermn  kotcowym w  wigkszofei  wigczonych  bada#,
takze w badanin FUTURE 2, byta odpowieds ACRZ0 (wyjatek stanowi badanie Mease
2000, wkbdryra pierwszorzedowyra punktera koficowyr byt PsARC). Pozostate
analizowane punkty koficowe to odpowiedZ ACRS0, ACR70, PsARC, PASI7S, PASI9O0,
ustgpienie izraiana wyniku dacgditis (2w, palce kietbaskowate], ustgpienie i zmiana
wyniku grthesitis (zapalenie przyczepow &ciggnistych} oraz punkty koticowe z zakresu
bezpieczetistwa, takie jak zdarzenia niepozgdane ogdtera, powaime =zdarzenia
niepozgdane, przerwanie leczenia z powodu zdarzefh niepozadanych, infekcje
lubzakazenia, Analizowano tak2e najczeirie] wystgpujgce zdarzenia niepozgdane
Wyniki dla wszystkich wymienionych punktdw koticowych wyekstrahowano jedynie
z badania FUTURE 2, w pozostatych badaniach czgsé punktdw byta nieraportowana
lubwyniki przestawiono w sposdéb unierozliwiajgey  pordwnanie poérednie
z sekukinumakbera (przede wszystkim punkty zwigzane z dactfitis i gnthasitis ale takae
niektdre punkty z zakresu bezpieczefistwa}, Nie ekstrahowano wynikéw z opracowan
dotyczgeych technologii opejonalnych dla punktdw koficowych, ktdre nie byty oceniane
w badaniu FUTURE 2.
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6.1.1.4 Sekukinumab vs infliksymab

Skuteczno &€ sekukinumabu w pordwnaniu z placebo w leczenin £Z5 oceniano wjednyra
randornizowanyra badaniu Klinicznyr - FUTURE 2, natomiast skuteczno &8 infliksyraabu
w pordwnaniu z placebo oceniano w dwdch randomizowanych badaniach - IMPACT
iIMPACT 2 Wyniki uzyskane dla punktow koficowych ACR2Z0 i ACRSO0 w badaniach
oceniajgcych infliksyraab w stosunku placebo rmetaanalizowano (heterogenicznose
dla punktu ACR20 dla raiar OR i RD: I2=50%; heterogenicznost dla punktu ACRS0
dla raiary OR: F=50%, dla RD: 12»50%}. Pozostate wyniki otrzymano na bazie tylko
jednego badania (IMPACT 2},

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roimic pomiedzy sekukinumabera
iinfliksymaber w przypadku wigkszo#ei analizowanych punktdw koticowych zardwno
w catej populacji leczonej sekukinwaaberm 150 rg, jak i w podgrupie pacjentow
nieleczonych wezeéniej inhibitorami TNF-alfa, dla obu analizowanych miar efektu, tj.
ilorazu szans (OR}irdamicy ryzyka (RD}, a takze dla zraiennych ciggtych,

Spofrdd zraiennych dychotomicznych, jedynie wezakresie punktdw dotyczgeych
tuszezycy zaobserwowano istotne statystycznie rdimice na niekorzyst sekukinurnabu,
Istotno ¢ statystyczng osiggnety roznice w zakresie wartosei PASI7S i PASI90 w catej
populacji leczonej sekukinumabera 150 rg oraz PASI7S wpodgrupie pacjentdw
nieleczonych wczeéniej inhibitorarai TNF-alfa dlaefektdw opisanych poprzez iloraz
szans; w przypadku rdznic opisanych poprzez rdimice ryzyka istotne statystycznie
roznice zaobserwowano wytacznie wzakresie PASI7S w analizie catej populacii leczonej
sekukinumabern 150 mg Nalezy zauwazyt, 2= wirdd pacjentdw z BSA>3%
(kwalifikujgeych sig do oceny PASI} przyjrnjgych sekukinumab w dawce 150rmg, 57%
stanowili chorzy z wrniarkowang i cigzkg tuszezycg (PASI=10}, ktdrzy zgodnie z zapisarai
ChPL dotycz g ymi dawkowania w uraiarkowanej lub cigzkiej tuszez yoy ws pdtistniejaeej 2
tZS, powinni ofrzyrmywat dawke sekukinuraabu wynoszgeg 300 mg,

Istotne statystycznie rdznice na niekorzy&é grupy leczonej sekukinumabera
zaobserwowano rowniez pod wzgledem zraiany stanu zdrowia raierzonego HAQ-DI
Warto zwrdcit uwage, iz w przypadku tego punktu koficowego brak jest wynikow dla
podgrupy pacjentdw przyjraujgeych sekukinuraab 150 mg, nieleczonych wezeéniej
inhibitorarai TNF-alfa (dofwiadczenia zwigane z wcezefniejszg ekspozycjy na leki
biologiczne raogty miet wptyw na wyniki w zakresie punktdw raportowanych przez
pacjenta,takich jakjako &t 2ycia czy stan zdrowia}, Wynikidla catej populacji prz yjruj geej
dawke 150 g rogg by zaburzone przez obecnost 37% pacjentdw leczonych wezetniej
inhibitorarai TNF-alfa.
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6.1.2.2 Se kukinumab vs adalimumab

Bezpieczefistwo sekukinuraabu w pordwnaniu z placebo w leczeniu £ZS5 oceniano
wjednyrm randoraizowanyra badaniu Kliniczny ra - FUTURE 2, natomiast bezpieczefstwo
adalimuraabu w pordwnaniu z placebo oceniano w trzech randomizowanych badaniach
- ADEPT, SPIRIT-P1 iGenovese 2007 Wyniki uzyskane dla wigkszofci punkbtow
kotcowych  whadaniach  oceniajgcych  adaliraumab  w  stosunku  placebo
raetaanalizowano:

¢ zdarzenia niepozgdane ogdtem (AE ogdtera}: heterogenicznoéé dla miar OR i RD:
I2=509%:;
¢ powazne zdarzenia niepozgdane (powaime AE}: heterogeniczno §t dla miar OR
1RD: I2=50%%:;
¢ przerwanie leczenia z powodu zdarzefh niepozgdanych (przerwanie leczenia
z powodu AE}: heterogeniczno £€ dla miar OR i RD: I2<50%;
¢ infekeje lub zakazenia: heterogenicznoge dla miary OR 12<50%, heterogeniczno &
dla raiary RD I2>50%%;
¢ najezeiriej wystepujace zdarzenia niepozglane:
o infekeje gornych drog oddechowych: heterogeniczno&e dla raiar OR iRD
[2=50%:;
0 zapalenie nosogardzieli: heterogeniczno&é dla raiar OR i RD I12<50%;
o biegunka: heterogenicznoéé dla miar OR i RD 12=50%;
o bol gtowy: heterogenicznoéi dla riary OR [F<50%, heterogeniczno 5t dla
raiary RD I2»50%;
0 tuszczycowe artropatie: heterogeniczno && dla raiar OR i RD 125094,

Nie odnotowano zdarzefi w zakresie zapalenia nosogardzieli w badaniu Genovese 2007,
Pozostate raetaanalizowane punkty koficowe wystapity we wszystkich badaniach
uwzglednionych w analizie. Nudnogci, zapalenie zatok i zakazenie drdg moczowych
raportowano jedynie w badaniach FUTURE 21 SPIRIT-P1.

W zakresie bez pieczefistwa terapii nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie
roznic poraigdzy sekukinumabern iadalirmumaberm, dla efektdw wyrazonych zardvwmo
jako iloraz szans (OR}, jak i poprzez roznice ryzyka (RD}

185/270
























Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

nie zidentyfikowano kontrolowanych badafhi z randomizacjy ocendajgeych
zastosowanie eftanerceptu  spemiajgeych  zatozone  kryteria;  zgodnie
z inforrmacjarai podanymi w ChPL moima wnioskowat, iz nie przeprowadzono
badafi z zastosowaniem dawki S0 rag podawanej raz w tygodnin, obejmujacych
pacjentdw z tuszezycowym zapaleniem stawdw: uzasadnienie skutecznodci
schematu podawania leku raz w tygodniu wtej grupie pacjentdw zostato oparte
na danych pochodzgeych z badania obejranjgeego pacjentdw z zesztywniajgym
zapaleniem stawdw krggostupa; do pordwnania wigczono dwa randorizowane
badania kliniczne: Mease 2004 (12, i 24 tydziefi} i Mease 2000 (12 tydziefi};
wobu wigczonych badaniach analizowana dawka rdmi sig od uwzglednionej
w programie lekowyrm (25 mg podawane 2razy na tydzieth w badardach vs S0mg
podawane 1 na tydziefh w prograrmie lekowyra}, zdecydowano jednak o wigczeniu
tych badah,gdyz na nichopiera sig rejestracja etanerceptu 50 rag w analizowanym
wskazaniu (przede wszystkim Mease 2004, badanie Mease 2000 jest bardzo
zblizone wkonstrukeiji, ale niewymienione w ChPL};

brak mozliwo&ci przeprowadzenia analizy bezpieczefistwa dla  horyzontu
zgodnego z tyra, jaki byt analizowany w badanin FUTURE 2 (16 tygodni} - analiza
uwzglednia badania, wktorych inhibitory TNF-alfa podawano 12 tygodni,
16 tygodni i 24 tygodnie, okres obserwacji (a wigc i czas ekspozycji na lek} jest
bardzo rdzny (moznaspodziewatsie, ze liczba zaobserwowanych zdarze® jest tym
wigksza, ira dtuzszy okres obserwacji}; ponadto, poszezegdlne badania roimig sig
progiera, powy2ej ktdrego publikowano dane dotyczgce najczestszych zdarzef
niepozgdanych (progi wahajg sigod 2do 5%}

roznice pod wzgledern odpowiedzi w grupie placebo obserwowane pomigdzy
badaniarai dla tych saraych punktdw koticowych - chot efekt ten jest adresowany
w analizie pofredniej metodg Buchera, moze byE tez sygnatera znacznych rdzmic
poraigdzy wigczanyrai badaniarai, np. w zakresie populaciji, konstrukeji badania
itp., ogranicza takze wiarygodnost analizy pofredniej (ktdra zaktada
pordwnywalno £ odpowiedzi w grupie wspolnego koraparatoral;

brak mozliwo&i pordwnania sekukinuraabu z aktywmymi koraparatorari pod
wzgledem niektdrych punktdw kotcowych ze wegledu na brak danych
pozwalajgcych na przeprowadzenie pordwmania pogredniego w badaniach dla
technologii opcjonalnych (przede wszystkira punkty zwigzane z dactylitis
1 grethasitis}h;

rozhieznofei pod wezgledem punkitu czasowego oceny odpowiedzi: zgodnie z
programera lekowym ocena odpowiedzi pacjentdw leczonych inhibitorami TNF-
alfa nastepuje w 12, tygodniu od rozpoczgcia leczenia i takie dane, o ile byto to
raozliwe, przyjeto w pordwnaniu z sekukinumaberm, dla ktdrego zgodnie z ChPL,
odpowiedZ powinna by foceniana w 16 tygodniw;
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Spofrdd  wigczonych opracowafh widrnych zidentyfikowanych w przegladzie
systermatycznyr baz danych (Mediing, Cochrang Library Embas}, jedynie w badaniu
Ungprasert 2016 przeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinuraabu z inhibitorarai
TNF-alfa (w zakresie pierwszorz gdowego punktu kotficowego w wigkszodci wigczonych
bada®, tj ACR20} Na podstawie tego pordwnania stwierdzono pordvmywalnoge
sekukinurmabu ze starszyrai inhibitorarai TNF-alfa, W pozostatych wtgzonych do analizy
opracowaniach (Ramiro 2016, Kingsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016} nie
przeprowadzono pordwnafh pofrednich (poradto, do opracowafi tych wigczono
takze badania wykluczone w niniejszej analizie}

Kwestie zwigane z analizg bezpieczefistwa sekukinuraabu poruszono jedynie
wopracowaniach Ramiro 20161 Shirley 2016 W zakresie oceny bez pieczefistwa nowych
lekdwstosowanych wleczeniu £Z5 (w tyra sekukinurmabu}, autorzy opracowania Rarairo
2016 nie odnalesli zadnych doniesiet dotyczgcych powaznych zdarzef niepozglanych,
W swojej publikacji podkreélili potrzebe przeprowadzenia badath dtugoterrinowych
oceniajgcych bezpieczefistwo nowych lekdw (w tyra sekukinumabu}, W opracowaniu
Shirley 2016 zwrdcono uwage na rosngee wraz z wielkofeig dawki ryzyko infekeji
zwigzane z mechanizmera dziatania leku, Przytoczono jednoczenie wyniki obserwacii z
badafi klinicznych oceniajgcych sekukinurmab wtZs, z ktdrych wynika, Ze pojawiajaee sig
infekecje raajg raczej tagodny charakter, nie prowadzg do przerwania leczenia oraz
ustgpujq samoistnie. Zaznaczono rdwniez, 22 nie odnotowano Zzadnego przypadku
aktywmej gruslicy w zadnyra z badafidla 25,

Spogrod analiz wykonanych przez agencje HTA, jedynie ta wykonana przez/na potrzeby
PBAC zawierata pordwnanie pofrednie sekukinumabu z innyri lekami biologicznyrai,
w tym adalimuraaber, etanerceptera, infliksyrmaberm i golimuraaber, PBAC stwierdzita
brak dowoddw pozwalajgcych na wninskowanie o rdwnowaimogci terapii tyrai lekari
(cowynika min. z potencjalnej heterogenicznofei badaf) i sekukinumabera
(jednoczeinie stwierdzono rdwnowazno 5t poraigdzy sekukinumaberm a certolizumaber
pegoliustekinurnaber}

6.4 Sita dowodow

W przypadku pordwnania sekukinuraabu z placebo, site dowoddw ptyngeychz przegladu
badafi pierwotnych w odniesieniu do skuteczno i i bezpieczefistwa leczenia oceniono
jako wysoky Chot dostgpne jest tylko jedno tadanie oceniajgee sekukinurab
we wnioskowanyra wskazanin wpodaniuzgodnym z zarejestrowanyr, to charakteryzuje

* Co rie wyklucza isthienia takdej yiwn owazn ofci.
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7 Podsumowaniei wnioski

Celem analizy byta ocena skuteczno & i bezpieczefistwa sekukinumabu w dawce 150 1mg
(Cosentyx®} w terapii dorostych pacjentdw z tuszezycowym zapalenierm stawdw,
nieleczonych wezefniej inhibitorarai TNF-alfa i bez zmian tuszezycowych o nasileniu
uraiarkowanyra do cigzkiego, na tle innych schematdw terapeutycznych stosowanych
lub zalecanych w tyra wskazanin (adalimurab, etanercept, infliksyrab, goliraurab}.

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy skutecznodei
ibezpieczefistwa sekukinumabu 32 opracowania pierwoine, kbdre dotyczyty
9kontrolowanych bada® Klinicznych z randomizacjg Nie zidentyfikowano prac, ktore
pordwnywatyby bezpofrednio sekukinurmab z aktywmyra leczeniem w obrgbie
analizowanego wskazania Podsuraownjge, do analizy skutecznoiei i bezpieczefistwa
wigczono:

¢ 2 prace dotyczgce 1 badania Klinicznego pordwnujgeego sekukinumab z placebo
(FUTURE 2},

¢ 7 prac dotyczgeych 3 badafh Klinicznych pordwnujgeych adalimuraab z placebo
(ADEPT, Genovese 2007, SFIRIT-P1},

¢ § prac dotyczgeych 2 badad klinicznych pordwmujgeych etanercept z placeho
(Mease 2000, Mease 2004},

¢ 7 prac dotyczgeych 2 bada® klinicznych pordwnujgeych infliksyraab z placebo
(MPACT, IMPACT 2},

¢ 8 prac dotyczgeych 1 badania klinicznego pordwmujgeego golimuraab z placebo
(GO-REVEAL},

W rarach przeszukiwania bada® wtornych, zidentyfikowano S opracowafi(Ungprasert
2015, Ramiro 2016, Kingsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016},

Ryzyko btedu systematycznego badania FUTURE 2 oceniono jako niskie, badania
w ktdrych oceniano technologie opcjonalne charakteryzowaty sig niskira (GO-REVEAL,
SPIRIT-P1}, niezranyra (ADEPT, IMPACT, Mease 2000} lub wysokira (Mease 2004,
Genovese 2007, IMPACT 2} ryzkiera btedu systeraatycznego, Wskali Jadad, przewazajacy
wigkszo 5t wigczonych do przegladu badath oceniono jako opracowania wysokiej jako &ci
- Sbadath uzyskato 4 punkty wskali Jadad, a 3 badania - S punktéw wskali Jadad Jedno
badanie byto umiarkowanej jako#ci - uzyskato 3 punkty, Zadne z wigczonych badat nie
byto  niskiej jakofci Wigkszodt wigczonych przeglagddw  systematycznych
(Ungprasert 2016, Ramiro 2016 oraz Kingsley 2015} byta urmiarkowanej jakosci,
pozostate byty niskiej jakogci (Lubrano 2016, Shirley 2016}

Sitg dowoddw dla pordwnania sekukinuraabu z placebo okreflono jako wysoks,
Pordwnanie z komparatorarai aktywnyrai przeprowadzono w sposob pogredni, metoda
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analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i rdzmicy ryzyka (RD} orazdla
zraiennych ciggtych,

Ponizej w sposdb bardziej szczegdtowy przedstawiono wyniki pordwnafh pogrednich
sekukinurabu z poszczegdlnyri technologiarai opejonalny rad,

Porownanie z adalimumabem

Pordwnanie pofrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w catej populacii
przyjraujacej ten lek jak rowmiez w podgrupie pacjentdw nieleczonych wezegniej
inhibitorarai TNF-alfa, w stosunku do adalimumabu wykazato brak rdsmic istotnych
statystrcznje dla obu analizowanych miar efektu tj. ilorazu szans (OR} i rdzmicy ryzyka
(RD}oraz zraiennych ciggtych w zakresie nastepujge ych punktow koficowych:

¢ ACR20w12-16 oraz 24 tygodniu obserwacji;

¢ ACRS0w12.-16 oraz 24, tygodniu obserwaciji (ze wezgledu na dostepnose danych,
pordwnanie dla 12.-16 tygodnia obeerwaciji raozliwe tylko dla catej populacji
przyjraujgcej sekukinuraab 150 g}

¢ ACR70 w24, tygodniu o beerwacii;

¢ PsARC w 24 tygodniu obeerwaciji (ze wzgledu na dostgpno &€ danych, pordwnanie
raozliwe tylko dla catej populacji przyjraujgcej sekukinuraab 150 rag};

¢ PASI7Sw 24 tygodniu obserwacii;

¢ PASI90w 24 tygodniu obserwacii;

+ ustgpienie grthesitis w 24, tygodniu o beerwacii;

¢ zmiana wyniku DASZ8-CRP w 24 tygodniu obserwacii (ze wegledu na dostepno &
danych, pordwmanie mozliwe tylko dla catej populaciji przyjraujacej sekukinumab
150 g}

¢ zmiana wyniku HAQ-DI w 24, tygodniu obserwacji (ze wezgledu na dostepnoge
danych, pordwnanie mozliwe tylko dla catej populaciji przyjraujgcej sekukinumab
150 g}

¢ zmiana wyniku SF36-PCS w 24, tygodniu obserwacji (ze wzgledu na dostgpno &8
danych, pordwnanie mozliwe tylko dla catej populaciji przyjraujacej sekukinumab
150 mg].

W zakresie skuteczno &1, spofrdd zriennych ciggtych, istotnost statystyczng na korzyée
sekukinumabu osiggneta zmiana wyniku genthesitis raierzonego w skali LEI w 12.-16.
tygodniu o beerwaciji

Porownanie z etanerce ptem

Pordownanie pofrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w catej populacji
przyjrujacej ten lek, jak rowniez w podgrupie pacjentdw nieleczonych wezefniej

199/270






Cazsentyn® [sekuldnumab) 150 mog w la=zeniu £25 - analiza efektyvmasia klinizme)

¢ PsARCw 24 tygodnin obserwacji (ze wzgledu na dostgpnoéédanych, pordwnanie
raozliwe tylko dla catej populacji przyjraujgcej sekukinuraab 150 rag);

¢ zmiana wyniku SF36-PCS w 24, tygodniu obserwacji (ze wegledu na dostepno &8
danych, pordwnmanie mozliwe tylko dla catej populaciji przyjraujacej sekukinumab
150 g}

Ponadto, spofrdd tuszczycowych punktdw koticowych, brak rdsmic istotnych
statystycznie porigdzy sekukinurmabera 150 rg a infliksymabem stwierdzono
w nastepujgeych wariantach analizy:

¢ PASI7S: jedynie wprzypadkumiary efektuwyrazonejjako rdimica ryzyka (RD}dla
pordwnania podgrupy pacjentdwnieleczonych wezeiniej inhibitorarai THF -alfa;

¢ PASI90: dla podgrupy pacjentdw nieleczonych wezeéniej inhibitorarai TNF-alfa
zardwno w przypadku raiary efektn wyrazonejjako iloraz szans (OR}, jak i roznica
ryzyka (RD} oraz dla catej populacji leczone] sekukinumabera 150 mg dla miary
efektu wyrazonej jako rdznica ryzyka (RD}

Wzakresie skutecznofed, spoérdd zmiennych dychotoraicznych, istotno st statystyczngna
niekorzy &t sekukinuraabu osiggnety jedynie:

¢ roznice wzakresie PASI7S 1 PASI90 w catej populacji leczonej sekukinuraabera
150 rag oraz PASI7S w podgrupie pacjentdw nieleczonych wezegniej inhibitorari
TNF-alfa dlaefektdw opisanych poprzez iloraz szans; w przypadku rozmic
opisanych poprzez roznice ryzyka istotnie statystyczne rdznice zaobserwowano
wytgcznie wzakresie PASI7S wanalizie catej populacji leczonej sekukinumaber
150 g,

Pordwrnujac wyniki w zakresie tuszczycy nalezy miet na uwadze, 22 pacjenci z tuszezycy
0 nasileniu uraiarkowanyra do cigzkiego powinni przyjraowaé dawke sekukinuraabu 300
rag. Co wigcej, pacjenci w grupie ofrzyrujgcej sekukinurmab w dawce 150 mg
charakteryzowali sig wyrainie cigzszq postacig taszezycy (raierzonej wskagnikiera PAST
»16 w grupie 150 mg, »11 w pozostatych grupach}.

W zakresie skutecznogcl, spofrdd zraiennych ciggtych, istotnost statystyczng na
nickorzyst sekukinuraabu osiggnety roznice w zakresie zmiany stanu zdrowia
ruierzonego HAQ-DIL

Porownanie z golimumabem

Pordownanie pofrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w catej populacji
przyjraujacej ten lek, jak rowniez w podgrupie pacjentdw nieleczonych wezeéniej
inhibitorarai TNF-alfa, w stosunku do golimuraabn wykazato brak isto tnych statystycznie
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W zakresie skutecznogcl, spofrdd zraiennych ciggtych, istotnost statystyczng na
niekorzy&t sekukinurmabu osiggneta jedynie rdznica w zakresie zmiany stopnia
aktywmoéci choroby mierzonej DAS258-CRP,

Zraiang aktywno&cichoroby mierzong DAS28-CRP oceniano jedynie w badarniach SPIRIT-
P1iGO-REVEAL,zagzriang wyniku grthesitis tylko w badaniu SPIRIT-P1 (spofrdd badah
dla technologii opcjonalnej}, W zadnym z bada®h dla technologii opcjonalnych
nie zidentyfikowano wynikdw wzakresie dactiitis, pozwalajgych na przeprowadzenie
pordwnania po fredniego,

W zakresie bez pieczefistwa terapii nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie
roznic poraigdzy sekukinuraaberm a placebo, adalimurabem, etanerceptera
igolimuraabera, oraz w przypadka wigkszofei analizowanych punktdw takze
infliks ymaber, dla efektdw wyrazonych zardwno jako iloraz szans (OR}, jak i poprzez
roznice ryzyka (RD} Brak istotnych statystycznie roznic stwierdzono w pordwnaniu
ze wszystkiri technologiami opcjonalnyri w zakresie trzech (z czterech} ghdvmych
kategorii zdarzef niepozadanych: zdarzef niepozadanych ogdter, powainych zdarzen
niepozgdanych oraz infekeji i zakaze®, a takze w przypadku pordwnat z adalirmuraaberm,
etanerceptern igolirnumabera - wezakresie przerwania leczenia z powodu zdarzeh
niepozgdanych W przypadku infliksymabn, jedyny wyjatek stanowd przerwanie leczenia
z powodu dziatafh niepozadanych dla efektu wyrazonego poprzez rdzmice ryzyka: wtyr
wypadku zaobserwowano istotng statystycznie rdimice na korzysé sekukinurnabu,
Nie wszystkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu FUTURE 2 obserwowane
byty rdwniez w badaniach dla technologii opcjonalnych (jednoczetnie czgét zdarze
z badaf oceniajgeych technologie opcjonalne nie wystgpita w badaniu FUTURE 2},

Analiza dtugoterminowych wynikdw badania FUTURE 2 potwierdzita utrzymanie
efektdw leczenia sekukinurmaber wczasie 1 roku

Podsumownjge, sekukinumab w dawce 150 rag stanowi rownowainy lek w zakresie
skuteczno®ei i bezpieczefstwa w  stosunku do  innych lekéw  biologicznych
refundowanych w Polsce w terapii dorostych pacjentdw z tuszezycowym zapalenier
stawdw, z niezadowalajgeq odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych
wezeiniej inhibitorarai TNF-alfa i bez zrian tuszczycowych o nasileniu uraiarkowanyra
do cigzkiego,
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AREPT

¢ Gladman DD, Mease FJ, Ritchlin CT, Choy EH, Sharp JT, Ory P4, Perdok R],Sasso EH.
Adalirauraab for long-terrm treatment of psoriatic arthritis: forty -eight week data
from the adalirauraab effectiveness in psoriatic arthritis trial Arthritis Rheura,
2007 Feb;56(2}:476-88.

¢ Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi M4, Perdok RJ, Sasso E, Medich J. Adaliraumab
improves joint-related and skin-related functional irapairment in patients with
psoriatic arthritis: patient-reported outcoraes of the Adalimuraab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial Arm Rhewra Dis. 2007 Feb;66(2}:163-8.

¢ Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD,Choy EH,Sharp JT,
Ory PA, Perdok R], Weinberg M4; Adaliraumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis
Trial Study Group Adaliraurnab for the treatraent of patients with moderately to
severely active psoriatic arthritis: results of a double-blind randomized, placebo-
controlled trial Arthritis Rheura, 2005 Oct;52(10}:3279-89.

¢ Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Ritchlin CT, ¥an den Bosch F, Wellborne F, Birbara C,
Thorason GT, Perdok R], Medich ], Wong RL, Gladman DD, adalirauraab for long-
term treatraent of psoriatic arthritis: 2-year data frorm the Adaliraumab
effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial (ADEPT} 4nn Rhewa Dis. 2009
May;68(5}:702-9,

¢ GladmanD.D, Mease P.J. Choy E.H.S, Ritchlin CT. Perdok R.]. Sasso E.H. Riskfactors
for radiographic progression in psoriatic arthritis: Subanalysis of the randormized
controlled trial ADEPT. Arthritis Research and Therapy (2010} 12:3 Article
Nuraber: R113

SEIRIT-P1-

¢ Mease P], van der Heijde D, Ritchlin CT, Okada M, Cuchacovich RS, Shuler CL,
LinCY, Braun DK, Lee CH, Gladman DD; SPIRIT-P1 Study Group. Ixekizumab,
aninterleukin-174 specific monoclonal antibody, for the treatraent of biologic-
naive patients with active psoriatic arthritis: results frora the 24-week
randomised, double-blind, placebo-controlled and active (adaliraumab}-
controlled period of the phase OI trial SPIRIT-P1. Ann Rhewra Dis, 2016 Aug 23, pii:
annrhewrndis-2016-209709, doi: 10.1136/annrhewradis-2016-209709, [Epub
ahead of print)

"Badanie zaprojektowano 2z mysly o wykazanin wyzszosci ktirvegokolwiek z ramion iksekizwmabu
weglgdem placebo. Ramig adalimwmabustanowd o jedyrie aktywng referencge dla pordownariaz placebo.
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infliximab raultinational psoriatic arthritis controlled trial (IMPACT]}. Arthritis
Rheura, 2005 Apr;52{4}1227-36

Kavanaugh 4, Antoni CE, Gladman D, Wassenberg S,Zhou B, Beutler 4, Keenan G,
Burraester G, Furst DE, Weisraan MH, Kalden JR, Sraolen ], van der Heijde D, The
Inflixiraab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial (IMPACT}: results of
radiographic analyses after 1 year, Ann Rhewra Dis, 2006 4ug;65(8}:10358-43
Antoni CE, Kavanaugh 4, van der Heijde D, Beutler 4, Keenan G, Zhou B, Kirkham
B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE, Molitor ], Keystone E, Gladman
DD,Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace D], Weisraan MH,Kalden JR, Smolen
]S, Two-year efficacy and safety of inflixiraab treatraent in patients with active
psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis
Controlled Trial (IMPACT} | Rheurnatol 2008 May;35(5}:869-76

IMEACTZ

*

Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler 4, Guzzo C,Zhou B, Dooley LT,
Kavanaugh &; IMPACT 2 Trial Investigators. Inflixiraab irmproves signs and
syraptoras of psoriatic arthritis: results ofthe IMPACT 2 trial Ann Rheura Dis, 2005
Aug;64[8}1150-7.

Kavanaugh 4, Antoni C, Krueger GG, Yan S, Bala M, Dooley LT, Beutler 4, Guzzo C,
Gladrman D, Inflixiraab iraproves health related quality of life and physical function
in patients with psoriatic arthritis, Ann Rheura Dis, 2006 Apr;65(4}471-7,
Kavanaugh 4, Krueger GG, Beutler 4, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, Mease PJ,
Gladman DD, de Vlam K, Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antond C; IMPACT 2
Study Group. Infliximab maintains a high degree of clinical response in patients
with active psoriatic arthritis through 1 year of treatment: results from the
IMPACT 2 trial Arnn Rheura Dis, 2007 &pr;66(4}:498-505

vander Heijde D, Kavanaugh 4, Gladran DD, Antoni C, Krueger GG, Guzzo C, Zhou
B, Dooley LT, de Vlam K, Geusens P, Birbara C, Halter D, Beutler 4 Inflixiraab
inhibits progression of radiographic damage in patients with active peoriatic
arthritis through one year of treatment: Results frora the induction and
maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheur. 2007
Aug;56(8}:2698-707,

Golimumab vs placebo
SO-REVEAL

Kavanaugh & McInnes [, Mease P, Krueger GG, Gladraan D, Goraez-Reino [, Papp K,
Zrubek ], Mudivarthy S, Mack M, Visvanathan S, Beutler 4 Golimumab, a new
huraan turmor necrosis factor alpha antibody, adrainistered every four weeks asa
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biological agents in patients with psoriatic arthritis with an inadequate response to
traditionaldisease-raodifying anti-rheuraatic drugs or to non-steroidalanti-inflararaatory
drags: & meta-analysis, Semin Arthritis Rheurm, 2016 Feb;45(4}:425-38 doi:
101016/jseraarthrit2015.09.004, Epub 2015 Oct 3.

Ramiro 2016

Ramiro 5,Smolen JS,Landewe R, van der Heijde D, Dougados M, Eraery P, de Wit M, Cutolo
M, Oliver S, Gossec L. Pharmacological freatment of psoriatic arthritis: a systematic
literature review for the 2015 update of the EULAR recomraendations for the
manageraentof psoriatic arthritis, Annals of the Rheuraatic Diseases 2016;75:490-498,

Kingsley 2015

Kingsley GH, Scott DL. Assessing the effectiveness of synthetic and biologic disease-
raodifying antirheumatic drugs in psoriatic arthritis - a systematic review. Psoriasis:
Targetsand Therapy 2015:5 71-81,

Shirey 2016

Shirley M, Scott L]. Secukinuraab: 4 Review in Psoriatic Arthritis, Drgs. 2016
Jul; 76(11}:1135-45 doi: 10,1007 /s40265-016-0602-3,

Lubrano 2016

Lubrano E, Perrotta FM Beyond TNF Inhibitors: New Pathways and Emerging Treatrents
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Weeluzidentyfikowania bada®, zawierajg ych oceng skuteczno & i bezpieczefistwa stosowania sekukinumabu w leczeniu tuszez ycowego
zapalenia stawdw wrejestrze bada klinicznych EU Clinical Trials Register na stronie https:/ /wwnw.clinicaltrialsregister.ew, postuzono
sig nastepujaeyrai stowari kluczowyrai: seeukinuread, Cosentyx, AINSS7, interigukin-17 i Pseriatic Arthritis, Pod uwage brano wytgcznie
badania kontrolowane i randoraizowane, w ktdrych sekukinumab pordvmywano ze zdefiniowanyrai w PICO komparatorarai, Porainigto
badania, w ktdrych grupy interwencji i kontroli przyjraowaty ten sara lek (sekukinumab} w rdanych dawkach,
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» bezsenno&i: 1,
= dusznod: 1 [Lareb],

Me dicines & Healthcare products Regulatory Agency

Na stronie internetowe] MHRA (Madicings & Heglthcare preducts Regulatory Agancy}
nie odnaleziono zadnych koraunikatdw dotyczgeych bezpieczefistwa zastosowania
preparatu Cosentyx®,

EuropeanDatabase of Suspected Adverse Drug Reaction Re ports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgeych 403 pacjentdw, u ktdrych raportowano
dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniera leku Cosentyx (do czerwca 2016 1.}
Do najezeécie] zgtaszanych wedtug czestofei ich wystgpowania nalezy: zakazenia
izarazenia pasoZytnicze (131 przypadkow], zaburzenia ogdlne istany wraiejscu podania
(111 przypadkow}, zaburzenia skdry i tkanki podskornej (107 przypadkdw}
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (74 przypadki} [ADR Reports),

DrugLib

Na stronie internetowej DrugLib nie odnaleziono zadnych koraunikatdw dotyczgeych
bez pieczefistwa zas tosowania preparatu Cosentyx®,
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Spis tabel

Tabela 1. Problem d ecyzyjny zdefiniowano w schemacie PICD. ... e e e e e s s
31

selruldnumab 150 mg
sekuhnumab 150 mg
selruldnumab 150 mg

.93

selruldnumab 150 mg
.93

Tabela 2. Wiazone opracowania wtarne... .
Tabela 3. Ddsetelc pagentow usqga]qcych ndpnmedz ACR20

vs placebo - 1E. tydzien obserwacji. ...
Tabela 4. Ddsetelc pagentow usgga]qcych udpuwledz ACR20
vs placebo - 24. tydzien obserwadi. ...
Tabela 5. Ddsetek pagentaw nsqgamcych udpnwledz ACRSU

vs placebo - 1E. tydzien obserwadi. ...

Tabela £. Ddsetel pagentow nsmq,galqcych ndpnmedz ACRSU
vs placebo - 24. tyd=zien obserwacji. ...

Tabela 7. Ddsetelk pacjentow nsw,ga]qcych ndpnwledz ACR70 - seluldnumab 150 mg

vs placebo - 24. tydzien obserwacji. ...

Tabela B. Ddsetelc pacjentow umga]qcych udpuwtedz PsARC - selu.:.kmumab ISU mg

vs placebo - 24. tydzien obserwagi. ...

Tabela 9. Ddsetele pacjentow z poprawa mdduu PAS[ o co najmniej TS% - seb:ukmumab

150 mg vs placebo - 24 . tydzien obserwaci.....

Tabela 10. Ddsetek pacjentdw z poprawa mdelrsu PAS[ o co najmniej 90% - selmlnnumah

150 mg vs placebo - 24 . tydzien ohserwaci.....

Tabela 11. Ddsetek pacjentow, u ktarych stwmrdznnn ustapienie d'acl:yhtrs [tzw pa.lcnw

kietbaskowatych] - selauldnumab 150 mg vs placebo - 24 tyd=zien obserwaci. ...

Tabela 12. Zmiana wynilu dacnyh'tr‘s [tzw.palce kie{hasknwate] w 1E. tygadniu lezenia -

selruldnumahb 150 mg vs placebo. ..

Tabela 13. Ddsetels pagjentdw, u kturych stwwrdzunu ustapienie eno’]esmrs (zapa.lema

przyzepiw sciggnistych] - seluldnumab 150 mgvs placebo - 24. tydzien obserwaci...
Tabela 14. Zmiana wynilu enchesitis [zapalenie ptzytzepﬁw éciggni.stych] w 1E. tygo dniu
leczenia - seluldnumab 150 mg vs placebo....

Tabela 15. Zmiana wynilku DASZB-CRP - sekuhnumh 150 mg Vs placehu - 24, tydmen

obserwacji. ..

Tabela 1€. Zmiana wymlcu HAQ Dl w 24. tygndmu leuzenu - sekukmumab 150 mg

vs placebo....

Tabela 17. Zmiana wymku SF3E-PCS w 24. tygodmu letzema - selmkmumab 150 mg

vs placebo....

Tabela 1B. Zmiana wymku SFZE-MCS w 24, tygudmu letzenw. - sekukmumab 150 mg

vs placebo....

Tabela 19. Dd_s etek pacientow melecznny:h wCZESTIE] mhlhttnraml THNE- a]fa\, nsuq,ga]q:ych

odpowiedZ ACR20 - selruldnumab 150 mg vs placebo - 16. tydzien obserwacji. ...

Tabela 20. Ddsetek pacjentow nieleczonyth wzesnigj inhibitorami TNF-alfa, usqga]q,l:ych

odpowiedZ ACR20 - selrukdinumab 150 mg vs placebo - 24 . tydzien obserwaci. ..
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vs placebo - 24. tydzien obserwagi. ...
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Tabela 50. Ddsetek pacjentow =z udpnwied.ziqACRZU w 12.tygodniu - etanercept vs placebo
- metaanaliz...

Tabela 51.0ds etekpaq entow zudpuwmdquCRZU w24, tygudmu EtanETCERtVS placebu

etanerept vs placebo.. -
Tabela 57. Zmlanawymlm HAQ Dlw 24. tygudmu lelzema Etaner cept vs placabu
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... 100

vs placebo.... -
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inflilsymab vs placebo...
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Tabela 101. Ddpowiedz PASITS - seluldnumab vs adalimumab - pnrﬁwnanie posrednie,

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 102. Ddpowiedz PASIS0 - saku.lunumab Vs adaltmumab porownanie pusredme
miara efelctu: iloraz szans...

Tabela 103. Odpuwuadz PAS[90 - seb:ukmumab Vs ada.hmuma.b porownanie pusradme

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 104, Usta,pteme enthem:rs [zapalema przyczepow snggmstych] - sela:ulnnumab
vs adalimumab - porownanie posrednie, miara efelctu: loraz szans. ..

Tabela 105. Ustapienie enthesitis [zapalenia przyczepow snggmstych] - sekukmumah
vs adalimumab - porownanie posrednie, miara efelctu: roznicaryzyka. ...

Tabela 10&.Zmiana wynilcu enchesitis (zapalema przyzepow smggmstych] - seku.kmumab
vs adalimumab - porownanie posrednie. ..

Tabela 107. Zmiana wymku HARQ-DL - sekukmurrw.b Vs ada.hmumah - porownanie

postednie...

Tabela 10B. Zmiana wymlm SF3E-PCS - sekukmumab Vs adahmumab - porownanie

postedunie...

Tabela 109. Zmiana wymlcu DAS2B-CRP - selmlnnumah Vs adahmumah porownanie
.. 124

postednie...

Tabela 110. dezema ntepnzqdane og n{em - sekulnnumab Vs adahmumab porownanie
posrednie, miara efelctu: iloraz szans.

Tabela 111. Zdarzenia niepozadane ugu{em - salmkmumab Vs adahmumab porownanie

postednie, Miata Bf Bl TOZTHER TYZYIEA .o e s vt e e s sass s s o0 s s 0008200200 e s s 100

Tabela 112. Powazne zdarzenia niepozadane - selculdnumab vs adalimumab - pordwnanie
postednie, miara efelctu: iloraz szans.

Tabela 113. Powazne zdarzenia mepnzqdane sekulcmumah Vs adahmumab portownanie
postednie, miara efelctu: roznica ryzyka....

Tabela 114. Przerwanie leczenia z pnwndu zdarzen mepnzqdanych - sekukmumh Vs

adalimumab - porownanie postednie, miara efeltu: iloraz szans..
Tabela 115. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen mepnzqdanyth - seku.kmumab

vs adalimumab - porownanie posrednie, miara efelotu: TEENICATYZYIA. oo e e e
Tabela 11€. [nfelcgjelub zakazenia - selculdnumab vs adalimumab - porownanie pus’ra dnie,

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 117. [nf akl:] elub zakazenw. 5 lekmumab Vs a da.hmumab pOTOWNAanie poste dme

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 11B.Naj zgs Ciej wystepujace zdamema mepuzqdane 5 zh:hnumah Vs adahmumah
- potownaniepostednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 119. Nallzgs cigj wystepujacezdarzenia mepuzqda.ne selmkmumb Vs ada.hmumah
- porownanie postednie, miara efelctu: toznica tvzykea. oo

Tabela 120. Bdpowiedz ACR20 - seluldnumab vs etanercept - porownanie pusredme

miara efelctu: loraz szans..

Tabela 121. Udpuwledz ACR20 - sakukmumah v5 etanercept - porownanie pusradme

miara efelctu: roznia ryzyka...
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Tabela 14€. Ddpowiedz PASI7S - selouldnumab vs infliksymab - pnrﬁwnanie posrednie,
miara efelctu: iloraz szans...

Tabela 147. Ddpowiedz PAS[TS - salmkmumah Vs mﬂﬂuymab porownanie pusredme
miara efelctu: roznie ryzyka... " e eees oo eeee e e e e s e e e et e s
Tabela 14B. Ddpowiedz PASII0 - sakukmuma.b Vs mﬂﬂuymab poTownanie post edme
miara efelctu: iloraz szans... .
Tabela 149, deuw1edz PAS[90 - selculcmumah Vs mﬂllr_symah poTownanie post edrue,
miara efelctu: roznia ryzyka...
Tabela 150.Zmiana wymku HAQ -Dl - saku.kmumab vs mﬂlksymab —-porownanie post edme.

Tabela 151 Zmiana wymku SF3E-PCS - seku.hnumb Vs mﬂt]r_symab - porownanie
postednie....

Tabela 152. Zdatzema mepuzqdane ugu{am sakukmumah Vs mﬂtlts}mab potownanie
postednie, miara efelctu: iloraz szans. en e oo e e e e
Tabela 153. Zdarzenia mepuzqdana ugu{em sdcukmumah Vs mfhlcymab potownanie
postednie, miara efelctu: roznica ryzyka.... e oo e e e e
Tabela 154. Powazne zdarzenia niepoza dan E-5 elcuhnumh Vs mﬂllr:ymh porownanie
postednie, miara efelctu: iloraz szans. ..
Tabela 155. Powazne zdarzenia nlepmdan E- saku.kmumb V5 mﬂt]uymab porownanie
posrednie, miara efelctu: roznica ryzyka.... SO

Tabela 15&. Przerwanie leczenia z powo du zdarzen mepuzqdanyth - saku.lnnumab
vs inflilesymab - porownanie postrednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 157. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen mepuzqdanyth - seb:ukmumab
vs inflilesymab - porownanie postednie, miara efelctu: roznica ryzyla... .

Tabela 15B. Naj zgs cigj wystepujace zdarzenia niepozadane - salculcmumah Vs mﬂ1lr_symab
- potownaniepostednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 159. Naj zgsmq wystepujace zdarzenia mepnzqdane sekukmumah Vs mﬂtk.symah
- porownanie postednie, miara efelctu: roznica tvzyka. e

Tabela 1€0. Ddpowiedz ACR20 - seluldnumab vs gulimumah - porownanie posrednie,
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Tabela 164. Ddpowiedz ACR70 - selculdnumab vs golimumab - porownanie posrednie,

RN R N 3 s TR o) = b2 | « TP TSSOSO

Tabela 1£5. Ddpowiedz ACRTO
miara efelctu: roznia ryzyvka...

seluldnumab vs golimumab - porownanie postednie,

Tabela 1€€. Ddpowiedz PsARC - sakulcmumab Vs guhmumab porownanie pusradme,
miara efelctu: iloraz szans...

Tabela 1E7. deuwmdz PsARC - seb:uhnumab Vs guhmumab potownanie pusredme,
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Tabela 191. Wynild analizy slkutecznosd dla purﬁwnani,a selouldnumab vs etanerept -
zmienne dychotomiczne, miara efelctu: toznica ryzyla....

Tabela 192. Wynild analizy slutecznosd dla porownania seku.kmumab V5 Etanercept -
zmienne dagte....

Tabela 193. Wymln anahzy skutemnusm dla poTownania sakuhnumab VS mﬂllcymab -

zmienne dychotomiczne, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 194, Wymnild analizy slutecznosd dla porownania sela:ulnnumah Vs mﬂlhsymah -

zmienne dychotomiczne, miara efelctu: toznica ryzyla....

Tabela 195. Wynild analizy slutecznosc dla porownania selculnnumab Vs mﬂlhsymab -

zmienne dagte....

Tabela 19€. Wymh analizy skute&znusm d]a poTownania selmkmumah Vs guhmumah -

zmienne dychotomiczne, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 197. Wynild analizy slutecznosd dla porovwnania se]mkmumab Vs guhmumah -

zmienne dychotomiczne, miara efelctu: toznica ryzyla....

Tabela 19B. Wynild analizy slutecznosd dla porovwnania selmlcmumab Vs guhmumab -

zmienne dagte....

Tabela 199. Wymln anallzyhzzpletzmtwa dla poTownania seh;hnumh Vs placehn

Tabela 200. Wynild analizy bezpiezenstwa dla porownania seluddnumab vs ada.hmumab -
miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 201. Wymkt a.rw.hzy h ezpieczenstwa rlla porownania sekuhnutrw.b Vs adahmumab -

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 202. Wynild anahzyhezplmzenstwa d.la pOTownania selu.llnnumab Vs etanercept -

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 203. Wymln analmyhezpte:zenstwa d.la poOTownania selmlcmumah Vs etaNEercept -

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 204. Wynild analizy bezple Zenstwa d]a poTownania seku.kmumab Vs mﬂllrsymb -

miara efelctu: loraz szans..

Tabela 205. Wynild an,a.hzybezple zenstwa d]a porTownania seku.kmumab Vs mﬂlksyrrwb -

miara efelctu: roznia ryzyka...

Tabela 20E. Wynild anahzybezplemenstwa dla. porownania sakuhnumb V5 guhmuma.h -

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 207. Wymh anahzy bezpletzenstwa dla porownania s elcuhnumab Vs guhmumah -

miara efelctu: roznia ryzyka...
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Spis rysunkow

Rysunel 1. Selekga pracpierwotnydch wtaczonydch do opracowania. ..
Rysunek 2. Selekga prac wtomych wiazonych do opramwania..

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz sZans....e e,

Rysunek 4. Ddsetel pacjentow z odpowiedzia ACR20 w 12. tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: toznica tvzylea. ...

Rysunek 5. Ddsetek pacentow z odpowiedzia ACR2Z0 w 24. tygndmu - adalimumah

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz s=zans.....veee e

Rysunek E. Ddsetek pacjentdow z odpowiedzia ACR2Z0 w 24. tygndmu - adalimumahb

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica tyzpdea. .o

Rysunek 7. Ddsetek pacijentow z odpowiedzia ACRS0 w 12. tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans.....ceeee e

Rysunelk B. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACRS0 w 12. tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica ryzyka. ...

Rysunek 9. Ddsetek pacientow z odpowiedzia ACRSD w 24, tygudmu - adalimumahb

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz s=Zans.......ee e,

Rysunelk 10. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACRS0 w 24, tygndmu - adalimumahb

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica tyzydea. ..

Rysunek 11. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACR7T0 w 24, tygudmu - adalimumahb

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: ilotaz s=Zans......eee e,

Rysunek 12. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 w 24. tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: toznica tyzyka. ..o,

Rysunel 13. Ddsetel pagentow z odpowiedzia PASITS w 24, tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans..

Rysunek 14. Ddsetelk pagentow z ndpnvnedzn PAS[TS w 24 tygudmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica tyzyka. ..,

Rysunelk 15. Ddsetelk pagentow z odpowiedzia PASI90 w 24, tygndmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans..

Rysunek 1€. Ddsetelk pagentow z odpowiedzia PASI90 w 24, tygadmu - adalimumab

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica ryzyka...

Rysunelk 17. Zmiana wymku HAQ-DI w 24. tygudmu - adahmumah vsplacebu -

metaanaliza....

Rysunelk 1B. Zmiana wntku SF-36 PCS w 24. tygudmu - ada.hmumab vsplacebu -

metaanaliza....

Rysunel 19. Zdatz enia mepuzq,dane ngn{am ada.hmumah Vs placehn metaanalma miara
efelctu: iloraz szans..

Rysunelk 20. Zdarzenia niepozadane ngn{em adahmumab Vs placebn metaanalma miara
efelctu: rEni@ ryzyka....

Rysunek 21. Powazne zdmzenu n\epnzqdane - ad,ahmum,ab V5 placzbn - metaanaliza,
miara efelctu: iloraz szans...

Rysunek 22. Powazne zdarzema mepuzq‘dane - adahmumab Vs p].aczbu - meta.ana.hza
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Rysunel 47. Zapalenie zatok - etanercept vs placebo - metaanaliza, miara efelcu: iloraz
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