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liczba. paqentow^ ktorych podda-tiiE □krEilonEj intEmEnqi przez DkrEslDny CZ3.5 

NNTH wi^ze 515 z wy^t^pieniEm jEdnEgo dada.tkDv/Ego mEkarzystriEgo %punktu 

kancawBgo [ang. N umber Needed in Treat for an addstionaJ Harmful uutcbme] 

Q B [ES R3 szybkoi c apadania kr/^itiEk (ang. Hrythrucyte Ssdsmen (ation Rate] 

p poziom istDtnoid 5ta.ty5tycznEi 

PAS [ □ cETia. □ dpowiedzi Psoriasis Area and Severity Index 
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poz. pozytywna 
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RCT randomizawanE kantrolowaTiE badaniB Idinicza e 

RD r aznica. r yzyka. [ang. Risk Difference] 

S D □ ddiylEniE 5tandar dowE [ang. Standard Devia ion] 

S E hl^ d standardowy [ang. Standard Error] 

SEK jEkukinuma.h 

k,/r,E5tiDna.riii5z SF-36, paziom akty/^naid fizycznE] [ang. Physical Component 
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Summary): 

SS2 sulfasalazyna 

WH Q SwiatDwa Drganiza. cp. 2 dr owia [ang. World Health Organization] 
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Streszczenie 

Cel pracy 

Celem ^nJizy byU ocen^ sloitecnoici \ bezpiecerutw^ sekukinurrubu w d^wce ISO tng 
[Cosen^x^] w ter^pw dorostych p^qentow 2 hiszcymwym z^p^lemem stawow, 
2meadowodpovpaedzi^ tu tr^dyc^me stosow^ne lela. meleconydi wceimq 
inhibitDT^mi TNF*l£a \ bezzmun hiszcycowych 0 rusdemu umurkow^nym do ctizkiego. tu tie 
inny ch 5 cherrutDw ter^peu^cnydi 5tosowanychlub wleMTiychw tym wskazanxu [z dalxmuTrub, 
ewner apt iniliksyrrub. g ohmurrub] 

Me tody 

Przeprow^dzono prxejl^d systerrutycny piimx entuctwa w system^ch ha d^nych Medbnt 
[poprzez Pubmed}, EMBASE, Tht C&:hrone Lsbrory Korzyjwno rdwmez z refer enqx 
odrulezionydi domesxen Poszukiw^no b^d^nspetnun^chpredefimow^ne kytena v^^cenx^ 
fkontrolow^ne b^d^nu klxmcne] J^koic b^d^npierwotnych ocenuno zz pom 004 ska! Cochrane 
\ |ad^d J^koicbadariwtbrnych ocemono zz pom 004 skaix AM STAR 

Wyiuid 

W toku przeszukiwanu b^z d^nych odnJeziono \ wt^cono do ^rulxzy dcutecnoici 
\ bezpxeceristva sekukinurrubu 32 opwcow^nu pxerwotne. ktore dotycy+y 9 kontrolow^nych 
b^dM klxmcnych z wndomxaq^ N\e zidentyflkow^no pwc kmre porovmyw^tyby 
bezpoiredmo seloikinumsb z ^laywnym lecemem w obr|b\e ^rulxzow^nego wslszanu 
Po dsumowunc do ^rulxzy sloite cn oi ci \ b ezpx ecerutw^ wt^cono 

♦ 2 prace doty^ ce 1 badanu klxmcnego por dwnuncego 5 ekukinumab z placeb 0 [FUTURE 
2). 

♦ 7 prac doty^cych 3 badan klxmcnych porovpnuncych ad^Ixmumab z placebo (ADEFT. 
Genovese 2007. SPIRtT^Pl]. 

♦ B prac doty^cych 2 badan Idxmcnych porownuncydi etanerapt z placebo [Mease 
2000. Mease 2 004}. 

♦ 7 prac doty^cych 2 badan klxmcnydi porownuncydi xnlliksymab z placebo [IMPACT. 
IMPACT 2}. 

♦ B prac dotyc^cych 1 badanu Idmxcnego porownuncego gohmumab z placebo [GU^ 
REVEAL] 

W ramadi przeszukiwanu b^z danych pod wzgl|dem badan vptornych. zidentyfdcowano 
S opramwan [Ungprasert2 01S. fUmxro 2016. Kmgsley 201S. Shirley 2016. Lubrano 2016] 

Ryzyko bl|du sy^tema^cnego dla badanu FUTURE 2 ocemono )*ko nukia badama w kmrych 
ocenuno technologie opqonJne diaralctEryzowaty si| nukim [GU^REVEAL SPIRIT^Pl]. 
meznanym [ADEPT. IMPACT. Mease 2000] lub vpysokm [Mease 2004. Genovese 2007. IMPACT 
2] ryzkiem bl|du sy^tema^cnego w sluh Cochrane W skab Jadad. prawazanc^ vvi|ksosc 
wt^conych do przejl^dubadan ocemono j^ko opracowanu vpysolne) j^koici^ S badanuzyskalo 
4punk^w skahjadaia 3 badanu - S punktoww slulx Jadad Jedno badame by4o umurkowanq 
j^koici • uzyslulo 3 punkty 2adne z wt^conych badan me by4o niskiej ^kosci Wiikszosc 
wt^conych przegl^dow systzmatycnych [Ungprasert 2016. Ramir 0 2016 oraz Kings ley 20 IS] 
byta umurkowanq jakosct pozostale by4yniskiej j^koia [Lubrano 2016. Shirley 2016] 
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Wprzypadku parowiiania skutEcznoici5ekuldnumabu ISO mg [aualizawatiEj w calej populaqi 
leczony ch 5 Ekukinunwh eir ISO mg i v/ po dgrupie paq Entnw uxeIe czouych wczEiiUEj inhibitor ami 
TNF-aJfa] ipkcEbo, jEkuldnumah byl istotniE 5t3.ty5tyczRiE lepszyvs za.krE5iE prawiE wszystkich 
analizDwanych punktbw kohccr^ydi zarowno v/ 16v ]aJ: i 24. tygodniu ohsErwaqt dla. ohu 
analizowanych mia.r EfEktu^tj. ilorazusza-ns [QR] i roznicyryz>ica. [RD] orazzmiEnnych ci^gtych. 
|EdyaiE vs przypadkn punktov/ datynza^cych nstaj/iEnia enchesids (zapalsnia przyuzEpo1// 
ici^gnistych] niE jtr/ziErdzono roznic istotnych jta.tyjtyuzniE pomigdzy analizowanymi grupami 
[dla. roznicy v/za.krEsiE ust^piEnia sndiesitis, wyrazonE] jako iloraz jza.Rj i r nznica. ryzyka., oraz dla 
zmia.ny wyniku snchesidsj. W zakrEsiE h EzpiE czERSt/r'a tEtapii, niE zidERtyfLkov/anD .za.dnyuh 
istotnych statystyczniE roznic pomi^dzy s Ekukinumah Em aplacEho, dla. EfEkto1// wyrazonych 
zarowno jako iloraz5za.ns [OR], jaki poprzEZ roznic^ ryzyka. [RD). 

For ov/na.niE poirEdniE niE wykazalo istotnych statystyczniE roznic pomigdzy sEkukinurnahEm 
awyhranymi tEchnologiami opqonalnymi [adalimumahcm, Eta.nEr ccptEm, infliksymab Em, 
golimumahem] zarowno v/ zakrEsiE skutEcznosci, jaki hEzpiEczEhstr/ra^ v/ przypadki wi^kszosci 
analizowanych punktow v/ 16. i 24. tygodniu obsErwaql dla. ohu analizowanych mia.r EfEktu, t|. 
ilorazu 5za.ns [DR) iroznicyryzyka. [RD) orazzmiEnnych cia^glych. 

PoroMnardE z adalimumabem 

PorDV/na.niE posrEdniEsEkukinua.mbu ISO mg, dotycz^cE^.rov/no ca.lEi popula-qiprzyjmui^cEj 
tER \zk, jak rowniEZ podgrupy pacjEntow niElEczonych v^czEsniE] inhibitorami TWF-alfa, v/ 
stosunku do a. dahmuma.hu Vrykaza.to brak istotnych statvstvczniE roznic dla. obu analizowanych 
miar Efcktu^ q. ilorazu szans [DR) i roznicy ryzyte. [RD) oraz zmiEnnych cia^gtych v/ zakrEsiE 
na.st^puja^cych punkto1// koncov/ych: 

♦ ACR20 v/12.-16. oraz 24. tygodniu obsErwaqij 

♦ ACRSO v/ 12.-16. oraz 24. tygodniu ohsErwaqi [ze wzgl^du na. dost^pnosc danych 
parov/na.niE dla. 12.-16. tygodnia. ohsErwaqi mozliv/E tylko dla. calEj popula.qi 
przyjmu^cych sEkukinumah ISOmg): 

♦ ACR70 v/ 24. tygodniu ohsErwaqi: 

♦ PsARC v/ 24. tygodniu obsErv^aqi [ze wzgl^du na. dost^pnosc danych. parov/na.niE 
mozliv/Etylko dla. catejpapula.qiprzyjmu|4cychsekukinumah ISOmg): 

♦ PASE7S v/ 24. tygodniu obsErwaqij 

♦ PAS 19 0 v/ 24. tygo dniu obs btwacjij 
♦ ustajnEniE en ihessCss v/ 24. tygo dniu obs et wacjij 

♦ zmia.na. v^yniku D AS2 B- CRP w 24. tygo dniu obs et wa. qi [ze v/zglg du na. dost^pnos c danych. 
porownaniE mozliwE tyiko dla. calq popula.qiprzyjmul^cych SEkukinumah ISO mg): 

♦ zmia.na. wyniku HA(J-D[ v/ 24. tygodniu ohsErwaqi [ze wzglgdu na. dostipnosc danych. 
porownaniE mozliwE tylko dla. catfij popula.qiprzyjmul^cych sEkukinuma.h ISO mg): 

♦ zmia.na. v^yniku SF26-PCS v/ 24. tygodniu ohsErwaqi [ze wzglgdu na. dostipnosc danych. 
porownaniE mozliwE tyiko dla. catfij populaqiprzyjmul^cych SEkukinumah ISO mg). 

W za.kr EsiE skutEcznosd. sposrod zmiEnnych cia^gtych. istotnosc sta.tystyczn^ na. korzysc 
sEkukinuma.bu osia^gnily zmia.na. wyniku enchesids miErzonEgo v/ skali LEC v/ 12.-16. tygodniu 
ohsErwaqi. 

PorownaniE z EtanercEpteni 

Porov/na.niE posrEdniEsEkikinumabu ISO mg dotycza^cE zarowno cate| papula.qiprzyjmul^cych 
tEn lEk. jak rov/niEZ-podgrupy %pa.q En to v/ niElEczonych v/czEsniEj inhibitorami TNF-alfo.. w 
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stosunku do ewnerceptu wtfczzzlo dl^ obu ^rulizow^nych 
mur efekiiL q Uor«u 5»Ti5 [OR) \ roznicy ryzylo [RD] ox a zrruennych ci^gtych w ylcruxe 
TU5t|pu)4cych punktdw koncovpych 

♦ ACR20 w 12 *16 or a 24 tyjodmu obserw^qx, 
♦ ACRSO w 12 *16 qtaz 24 tyjodnxxi obserw^qx [zt v^lidxi tu dostspnoic d^nycK 

porovpTunxe dU 12 *16 tyjodnu obserw^qx mozJxwe xyHtB dl^ catq popxil^qx 

prz^mxirtcy^ sekiiiQTXxiTrub ISOmg], 
♦ PsARC w 24 tygodnxu obserwaqx [zt v^lidxi tu dostipnoic danych porovprunxe 

mozlxwe^lko dl^ wJej popxilaqx przy^mxincychseloikxnximsb 1 SO xxig). 

♦ PAS ITS w 24 tyjodnxxi obserw^qx, 
♦ zmuru wyndcu SF^36 w 24 tyjodnxxi obserw^qx [zt wzglidxi dostspnosc d^nycK 

porovpTunxe mozJxwe t>iko dl* wtq popxiI^qxprzyTmxincydx sekukinxiTTub ISO mg] 

Porudta br^k rcnxc utotnych statystycme stwxerdzoTxo Glee w »lcesxe pxinkcu ACR70 
dkmury efekcu wyr^one) )*ko xlor^x szzxis COR], zztowtiq w wtq popxiUqx leconych 
5ekukinuTrubem ISO mg j^k x w podgrupxe nxeleconych wceinxe) xnhxbxtDr^mx TNF^Jf^ 
W b^d^nuch dU ewnerceptu nxe peedswwioTio d^nych dl^ PASI90 

W zzia esxe dcutecnoi ex. spoiro d zmxenny ch dychotomxcnych. utDtnoi c 5Wty5Cy tu korzys c 
sekukxnuTrubu osx^grxfU toztixm w z^krene pxinkcu AC R70 dl^ efekibvv wyr^zonychj^ko roznxM 
r>zyl©. zerowno w wtq popxil^qx leranych 5ekukinutrubem ISO mg j^kxwpodgrupxe 
p^qentdw nxeleconychwcesnxq xnhxbxtowmxTNF^Jf^ 

W zakresxe skutecnoicu spoirod zmxenny ch cx^gtycK utomoic swey^tyen^ n^ nxekorzyic 
sekukxnunubu osx^gnftajedynxe roznxw w ykresxe zmuny sonuzdrovpG mxeeonego HAQ^DI 

PoroMTiajiie z infldk^ymabeni 

Potowrunxe poirednxe5elaikinumabu ISOmg do^^^cewrovprxo MJqpopxil^qxprz>imurtcych 
ten lek j^k townxez podgrupy p^qentbw nxeleconych wcesnxq xnhxbxtot^mx TNF^Jfa. w 
stosunku do xnilxksym^bu wyl©»Jo obu atulxzowanych 
mur efelffu. q xlot«u szzxis C^^] 1 toznxcy ryzylo (RD] ot^z zmxennych cx^gtych w zakresxe 
MStipuncych punktdw kohcowych 

♦ ACR20 w 12 *16 or a 24 tygodnxu obsetwaqx, 

♦ ACRSO w 12 *16 otaz 24 tygodnxu obsexw^qx [zt wzgl|du tu dost|pnoic d^nych. 
potdwrunxe dl^ 12 *16 tygodnu obsetw^qx mozlxwe xyHtB dl^ wtq popxil^qx 
ptz>imuHcychsekuknunub ISOmg], 

♦ ACR70 w 24 tygodnxu obserwaqx, 

♦ PsARC w 24 tygodnxu obsetw^qx [zt wzgl|du m dostipnosc d^nych. potdwrunxe 
mozlxwe q^lko dl^ cale) popxil^qx przy]mu]4cychselaikxnumab 1 SO mg], 

♦ zmuM wynxku SFSS^PCS w 24 tygodnxu obsetw^qx [zt wzgl|du n^ dost|pnoic d^nych. 
pot own* nxe mozlxwe t>iko dl^ wtq popxilaqxpTzyrmuncydx sekxikxnunub ISO mg] 

Porudta pod wzgl|dem hiszcycowych punktdw kohcowych. juikiflSQiusuuiMtLSlttSttHBlt 
pomx|dzy selaikxnum^bem ISO mg ^xnilxksym^bem sewxetdzono wn«t|pu)4^ch w^rx^nweh 
^nalxzy 

PAS ITS jedynxe w przyp^dlai muty efelffu wyr^zonej j^ko rfenxw ryzylo (RD] dl^ 
potdwrunu podgrupy p^qentdw nxeleconych wceinxej xnhxbxtDt^mx TNF^lfa, 
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♦ PAS [9 0: dla po dgrupy pa qenta w nielEczaTiych v/ czEiniE] inhibitor ami T NF-alfa za.r 6 wno 
Vf przypadku mia.ry EfEktu wyrazon e] j^lco iloraz 5za.n5 [ DR]^ jaki r oznica ryzyka. [RD] oraz 
dla calEj popnla-qi lEczonych 5Ekukinuma.bEm ISO mg dla. mia.ry EfEktu wyrazonE] jako 
roznica.ryzyka. [RD). 

W zakr EjiE 5kutEcznD5d^ spoirod zmiEnnych dychotomicznych^ istotnosc 5t3.ty3tyczn4 na. 
niEkorzys c 5 Ekikinumahu oaia^gn^y j EdyniE: 

♦ r oznicE w zakrEsiE PASC 7S i PAS [9 0 w calfij papula, qi 1e czonych s Ekukinumab Em ISO mg 
oraz PASC7S v/ podgrupiE paqEntow niElEczonych v/czEiniE] inhibitor ami T NF-alfa, 
dla. EfEfctow opisanych poprzEZ iloraz jza.ns: v/ przypadku roznic opisanych poprzEZ 
roznic^ ryz>kav iitotnE 5ta.ty3tyczniE r oznicE zaobaErz/DV^ano wyt^cznie v/zakrEsiE 
PASE7S w analiziE catfij papula, qi lEczonydi 5 Ekukinumab Em ISO mg. 

Porownuj^c wynikd v/ zakrEsiE hiszczycy nalEzy miEC na. uwadzE ze pacjEnci z tuszczyca^ 
o na.jilEniu umia.rk□ v/anym do ci^zkiEgo pov/inni przyjmowac dawk? 5Ekukinuma.hu 200 mg. Co 
v^i^cE], pa.qEnd wgrupiE przyimuja^cych ISO mg charaktEryzov/ali5i? wyrazniE d?zsza, pasta.04 
hiszczycy [miETzanE] v^skaznikiEm PAS[: v/ grupiE ISO mg, 1 v/ pozostalych grupach). 

W zakrEsiE skutEcznosd, sposrod zmiEnnych cia^glydi, istotnosc sta-tystyczna^ na. niEkorzys c 
s Ekukinuma.hu osia^gn^a r oznica. w zakrEsi e zmiany stanu zdrowia miErzonEgo HA[J- D[. 

PoroMnardE z golimumabem 

PorDV/na.niE posrEdniEsEkukinumabu ISO mg, dotycza^cEzarowno ca.lEi popula-qiprzyjmui^cEj 
tEn lEk, jak rowniEZ podgrupypaqEntov/ niElEczonych v/czEsniE] inhihitorami TNF-alfa, v/ 
stosunku do golimumahu wykazalo brak istptnvch sta.t?/st?/czniE roznic dla. ohu analizowanych 
mia.r EfEktu, q. ilorazu szans [DR) i roznicy ryzyte. [RD) oraz zmiEnnych cia^gtych v/ zaktEsiE 
nast^puja^cych punkto1// koncov/ych: 

♦ ACR2 0 w 12.-16; oraz 24. tygo dniu obs btwa qij 
♦ ACRSO v/ 12.-16. oraz 24. tygo dniu obsEtwaqi [ze v/zgl?du na. dost^pnosc da.nych, 

parovma.niE dla., 12.-16. tygodnia. obsBrwaqi mozliv/E tylko dla.. calq popula.qi 
przyjmu^cych sEkukinumah ISO mg): 

♦ ACR70 v/ 24. tygo dniu obsEtwaqi: 

♦ PsARC v/ 24.' tygo dniu obsErv^aqi [ze wzglgdu na. dostfjpnosc danych, par ov/na.niE 
mozliv/E tylko dla. catE] papula, qi pr zyj mu| 4 c ych s e kukinum ah ISO mg): 

♦ zmia.na. wyniku HA(J-D[ w 24. tygo dniu obsErwaqi [ze v^zglgdu na. dost^pnosc danych, 
parov/na.niE mozlivvE tyiko dla. cate| popula.qiprzyjmul^cych SEkukinumah ISO mg): 

♦ zmia.na. wyniku SF26-PCS v/ 24. tygo dniu obsErwaqi [ze wzglgdu na. dost^pnosc danych, 
par ov/na.niE mozliwE tyiko dla. catcj pDpula.qi przyjmul^cy ch SEkukinumah ISO mg). 

Pona.dto, pod v/zgl?dEm hiszczycowych punkto1// koncov^ch, brak roznic istotn'/ch statystyczniE 
pomigdzy sEkukinumabEm ISO mg agolimumahEm s^/ziErdzono vznast^pul^cych vza.ria.nta.ch 
analizy: 

♦ PASE7S: J EdyniE vz przypadiii mia.ry EfEktu vzyrazonEi jako r oznica. ryzyka. [RD) dla. 
porownania podgrupy paqEntow niElEczonych vzczEsniE] inhihitorami TNF-alfa: 

♦ PAS 190: dla. catcj popula-cji 1eczonych SEkukinumabEm ISO mg i podgrupy paqEntow 
niElEczonych vzczEsniE] inhihitorami TNF-alfa, zarowno vz przypadku miary* EfEktu 
vzyrazonE] jako iloraz szans [DR) jaki roznica. ryzyka. [RD). 
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W ykrfcsxe skutecnoia spoirod zmiennych dychotomicnycK istotnoic staty^tycn^ 
melorzyi c 5 eloikinumsbu osi^gnfty) edynie 

♦ roznice w »kr&s\e PASI7S w wtej popul^qi leconych sekukinuTrubem ISO mg 
qt*zw podgrupie p^qentDw meleconych wctime] mhibitorarm TNF^Jf^ dl^ efektow 
opu«ych poprzez Uoraz szzns. w przyp^dku roznic opu^nych poprzez roznici ryzylo, 
utotne rozmce wobserwow^no vpyt^cnie wykruxe PASI7S w^rulxzxe 
cafe) popxilaqxleconychseloikxnximsbem ISO mg 

Porovmunc wynxk w ykruxe hiszcyo^ rxalezy mxec tu xiw^dze. ze p^qencx z hiscyc^ 
o Tusxlenxu ximurkow^nym do cx|zkxego povpannx przyTmow^c d^wk| sekxikinxiTrubxi 30 0 mg Co 

wxicq. p^qencx w grupxe ISO mg ch^rakteryzow^lx 5X| wyr«nxe cxfzsq postacx^ hiszcyuy 
[mxerzone] wstozmla em PASI > 16 w grxipxe ISO mg. > 11 w pozoswtych grup^ ch] 

W ykresxe skutecnoicu spoirod zmxennych cx^gtycK utotnoic swtyjcycru tu mekorzyic 
sekukmximabxi osx^gnft^ jedynxe toztixm w »lcesxe zmuny stopnu ^kcyvvnoia choroby 
mxerzone] DAS2B-CRP 

W ykresxe bezpxecenstws tzwpxx me zxd entyfdaDw^Tio ^dnych roznxc utomych statystyanxe 
pomx|dzy seloilanxiTrubem a pUcebo. adalxmximabem. etanerceptem x golxmximabem. 
oraz. w przypadku wx|kszoicx an^Ixzowanydx pxunkibw, xnflxksyrrubem. zztowtiq dla efektdw 
wyT«onych)5ko xlorazssns [OR].j^kxpoprzez roznxci ryzyka [RD] W przypadki xnilxksymabxi. 
jedyrxy wyntek stanowx przerwame lecenu z powodxi dzutari rxxepo^darxych dla efekcu 
wyr^zorxego poprzez roznxci ryzyka w tym wypadku stwxerdzono roznxci x-stcm^ staty^tycnxe 
ru korzyic sekuknurrubu 

Wnioiki 

Po dsumowunc 5 ekukinxumab w daw ce 1S 0 mg stanowx r dwnowazny lek w zakresx e skutz cnoicx 
x bezpxecensrwa w smsxinku do xnnych lekow bxologxcnych refundowanych w Pobce w terapxx 
dorosiych paqentow z Jxiscycowym zapalenxem stawow. z nxewdowJanq odpowxedzx^ na 
rradycyinxe smsowane lekt nxeleconydx wceinxej xnhxbxmramx TNF^Jfa x bez zmxan 
hiszcycowych o nasdenxxuxumxarkowanym do cxizkxego 
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1 Cel pracj' 

Celem analizy byta ocena skuteczno 1 bezpieczefetwa sekukinumabu w da wee 150 mg 

(Oasentyx^} w terapii dorostych pacjentow z baszczycowym zapaleniem stawow 

z niezadowalaj^c^ odpowiedzi^ ria tradycyjnie stosowane lekl, rdeleczonych wczeSriiej 

mhibitorami TOF-alfa i bez zmian boszczycowych o nasileidu umiarkowanym" 

do ci^zklego, na tie innych lekow biologicznych stosowariych w tym wskazaniu 

(adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab}. 

Zamieszczony ponizej schemat PICO ustalono w wyniku przeprowadzonej wczeSmej 

analizy problemu decyzyjiiego [APD Cosentyx] 

Tabela 1. Problem decyzyitiyzdefmiowano wschemacie PICO. 
v W/ - — ^ ^ 
OiarakLtx ?styka 

PojiulacjalPJ 

Pod23i irit envoi fii ff 

KdJAparatcu [Cj 

RfekQ' 2drcrtvotne fO] 

p cuofli naq eric) 2 hEzcz^'c owyrn z apaJ era em staw&ws 

z faezadowaiaiaca o'dpmviedzia na tradj'c jdrae st'dsowane Jeki;b( 
zmianhiszczy::wy:h onasleniu unuarKowanym do cipkiego, 
niel e cz era wcz efni ei inhibit of ami TM F'aFa 

•\ •, , j y. 
' mab'' Cos ^ nt\"/*'"| \v dawce 150 nig." ".vW'.v, • 
fldalbiiumab wdawkach zzodnyih z prMtamem Jekovvym B.35 
Etanercept w dawicach zgodnvch z program erii lekonyvm^ B.35 
[nflflisymab'w dawkach zgodr^'ch z programem 1 ek otvj'm B .35. 
Colmumab'w dawkaih zgodny ch z programem lekowym B.35 

W zakte<3 e skul e anci d: 
odpowie di reuriiat ol cgi tznaj'( 
odpoxviedf dermatolcgiczna; 
ocenaaktviirioSd chorbbt' 
ocerjastanu 2drowia: 
IakoS£zyda VA V< • 

W zakresi e b'ezpi eczehsHxa: „ 
zdarzeniahiepoz^dane og^ern; 
p owazh e zdarz oiia ni ep oza dahe; ■ 
z darz eraa ni ep ozadan e prowadzac e do prz envaraa J e cz eraa; 

r-v :• .... . ifai e najczf Sc) ej .wyst f pujac e zdarz enia fa ep oz^dane. 

"Btak mozliwoSci prz eprowadzenia >vyszukhvania w ktbrym ujfte zostatj'bj' w^kazanle, populacja 
J dawkowanie w sposbb odpowiadajacy tym zdefinlowanym we wrioskowanym progtamie lekowym - 
slrategie wglSwnej cz^clanalcy budenvano dlapopulacj) chorj'ch z tZS^elekqonowano publikacje wjak 
n^vifksym slopniu odpwiadajace przyjflej'defiracji, a r6znlce w slosunku do zapisbw ptogtamu 
lekcrtvegbtraktowanojako ogtaraczenie. anie kr^terium wykluczajace. 
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2 Metodyka 

2.1 Str ategia p oszuki wania ba daft klini any ch 

Prsessukano nast^pui^cebasy danych: 

♦ w sakresie danych pierwotnych, prsegl^dowsystemarycsnych i metaanaks tasy 

bibkograficsne i re)estry badafi: 

o Medlme, 

o EMBASE, 

o The Cochrane Library; 

♦ pod k^tem istnie)^cych, mesaleznych raportbw oceny technologu medycsne) 

(raportow HTA}, prsegl^do wsystematycsnych i metaanahs; 

o Center for Reviews and Dissemination, 

o strony internetowe agenc)i srsessonych w INAHTA (Ths /ntsrr«jnontJi 

Wscworfc o/Affsnassfor Hsal&t TschnologyAsssssmsnttn Hsutft) 

Dodatkowo prsessukano bibhografl^ prac prsegl^dowych i orygmalnych pod k^tem 

kontrofowanych badaft klmicsnych 

Strategy prsessukiwania bas Medlme, Cochrane Library oras EMBASE dla danych 

pierwotnychprsedstawiono waneksie 1. 

W procesie wyssukiwania korsystano rowniez z; 

♦ referenc)! odnalesionych domesieft pierwotnych, 

♦ wyss ukiwarek internetowyc h, 

♦ re)estr6w badaft kknicsnych w systemach bas danych 

httpy/www.ckmcaltrials.gov oraz https;//www.cknicaltrials register.eu. 

W trakcie prsessukiwama nie stosowano filtrow i^sykowych oras nie ogranicsano 

prsedsiatu csasowego. Data ostatniei aktuakzac)! przeszukiwania baz danych to 

0109.2016. 

Selekc)i badaft dokonywato niezaleznie od siebae dwo)e badaczy (D.Ch i B.Sz.) Protokot 

zaktadat ze wprzypadku mezgodnolcimi^dzy badaczami, dyskus)a b^dzie prowadzona 

do czasu osi^gni^ciakonsensusu 

2.2 Kryteria czenia d o opra cowania 

Zidentyfiko wane prace byty wst^pnie oceniane pod k^tem zgodnoSci tytutu i abstraktu z 

celetn pracy. Ocenie poddano )edynie prace opubkkowane w i^zykach; angielskim 
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ipolsklm.sNle analizowano donlesiefi konferencyjnych dotycz^cych danych, ktore nle 

zostaty opublikowane w formie petnej publikacji 

Petae teksty prac, ktore przeszty wst^pn^ kwalifikacj^ byty oceniane pod k^tem 

zgodnoSci z nast^puj^cymi kryteriami: 

• badana populacja: 

o doroSli pacjenci.z tuszczycowym zapalenlem stawow, z niezadowalaj^c^ 

odpowledzi^ na tradycyjnle stosowane lekl, tez zmian tuszczycowych 

o nasileniu urniarkowanyia do ci^zklego, nieleczeni wczeSrdejinl'dbitorami 

TNF-alfa; 

• badana interwencjai 

o sekuklnumab stosowany w dawce 150 rug podawaiiej we wstrzykni^ciu 

podskornym w tygodnlu 0., 1„ 2., 3., 4., a nast^pnle co mlesl^c w leczeidu 
% 

podtrzymuj^cym; 

• techriologiaop:joiialiia: 

o adalimumab stosowany w pojedynczej dawce 40 mg po da wane) co dtugi 

tydzieli we wstrzykni^ciu podskornym; 

o etanercept stosowany w dawce 50 mg raz w tygodniu we wstrzyknl^ciu 

podskornym; 

o infllksymabstosowany wdawce 5 mg/kg m.c. podawariej wirifuzjidozyltiej 

w tygodniu 0., 2,6., a nast^pnie co 8 tygodni; 

o golimumab stosowany w dawce 50 mg raz w mlesi^cu we wstrzykni^ciu 

podskornym; 

o placebo (tylko na uzytek poro wnatiia poSredtdego}; 

• badanepunkty koficowe: 

o wzakresieoceny skut©:zno§ci: 

■ odpowiedS reumatologiczna (np. zgodria z kryteriami ACR}, 

■ odpowiedSdermatologiczna (np. PASI}, 

■ oceria aktywrioScichoroby, 

■ oceria stanuzdrowia, 

■ jakoS&zycia; 

o w zakresie oceny bezpieczefistw'a: 

■ zdarzenia niepoz%daneog6tem, 

■ powazne zdarzenia niepoz%darie, 

■ zdarzenia niepoz%dane prowadz^ce do pazerwania leczenia, 

■ infekcje, 

■ inne riajcz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz%darie; 

• metodyka badanla; 

o prospektywne, kontrobwane badania kliniczne z randomizacj% 
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W ramach anaksy prseprowadsono rowniez wyssukiwanie opracowaft wtdrnyck, 

dotycs^cych sastosowanu sekukinumabu wlecsenm Wsscsycowego sapalenn stawow, 

wktdrych: 

♦ dane usyskano w wyniku prsessukiwania, co na)mnie) dwoch wymiemonych kas 

danych (Medhne, EMBASE, Cochrane}; 

♦ w analizie uwzgl^dniono dawk^ sekukinumabu 150 mg. 

2.3 Kryteria wyt^cz enia z opra cowania 

W prsypadku kadafi pierwotnyck, kry teria wyt^czenia z opracowania dotycsyty: 

♦ badane) populac)i: 

o pac)enci z itmym wskasaniem ni2 sawarte we wniosku; 

o badania na sdrowych ochotnikach; 

♦ mterwenc)i/technobgn opcionalne): 

o dawka sekukinumabu inna ni2150 mg we wstrsykni^ciu podskornym; 

o schematisposob podama sekukmumabuniesgodny z ChPL; 

o dawka lub schemat i sposob podama technologu opc)onalne) mesgodne 

2 zapisamiprogramu lekowego Lsczsrjts fuszczycowsgo zapalsnta scmvdw o 

prztbtiffuafrtywnym fiZS) (JCD-10L40S,M071,M072.,M073); 

o zbyt krotki okres obserwac)i lub leczema (pomae) 12 tygodni w przypadku 

mhibitorow TNF-alfa i 16 tygodni w przypadku sekukmumabu"}, 

umemozlwui^cy wmoskowame co do skuteczno Sci leczema; 

♦ metodyki kadafi: 

o badania meopublikowane w fornue petnego tekstu (dostgDne )edynie )ako 

abstrakt konferencyiny albo w postaci wynikow opublikowanych )edynie 

na strome chmcaltria ls.gov}; 

o badania bez randomizac)! lub z pseudorandomizac)^; 

o badania mekontrolowane; 

o brak oceny reumatobgicznych punktbw koficowych (z grupy ACR 

lub PsARC}; 

o anabz y pose-hoc prz epro wadz one dla podgrup wydz leb nyc h ze wz gl^du na 

parametry nieuwzgl^dnione na etape stratyfkac)i randomizac)!; 

o sposob preedstawienia wymkow umemozliwia)^cy wyekstrahowanie 

danych zgodnych z kryteriami wt^czenia (np. przedstawieme wynikow 

'Nig uwzglgdnian: badaA s hcny^cmiem oteerrtatD pomse) 12 lygodra, )gsi to zgodne s wnicskowmym 
progrimem lekowym, w kifiiym mcmnorcuNQnie lecenia odby»%a po kardych koleinych 12/16 
rygodmarh (*/• 14 dm) od po ews ego podama leku 
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dlakilku wskazafi razem, badaida rnaj^ce eel inny niz parownanle 

skuteczno &:! lub bezpieczefistwa aiializowanych lekow}; 

• inne! 

o brak petnej publikacji (nie analizowano donlesiefi konferencyjnych 

dotycz^cych danych, ktore nle-zostaty opublikowane w forrnie petiiej 
% 

publikacji} 

W ptzypsdku fcadafi wtornych kryteria wyt^czenia z opracowania obejiaowaty: 

• badania o niejasnej lub nieopisanej metodyce, niespetniaj^ce kryterium przegl^du 

systematycznego (brak infermacjio przeszukiwanych fcazach.rnetodach tadarda. 

strategii}; 

• badania, w ktorych nie poruszono kwestii dotycz^ych skuteczno§ci 

i/lubbezpieczefistwa sekukinumabu 150 mg stosowatiego we wnioskowanym 

wskazaniu w podardu podskornym; 

• badania wtorne dotycz^ce ititiej dawki lub sposobu podania niz wskazane 

we wniosku; 

• badania wtorne dotycz^ce innej populacjiniz populacja wskazana we wniosku; 

• brak petriej publikacji (nie analizowano doniesieb konferencyjnych dotycz^ych 

danych, ktore nie zostaty opublikowane w forrnie pethej publikacji} 

2.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotycz^ce tadafi, a takze ich jako§ci byty ekstrahowane przez jedriego z autorow 

opracowania (D.Cti.} do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2013}, a nast^pnie 

sprawdzane tdezaleztde przez dtugiego z autorow opracowania (B.Sz.} pod wzgl^dern 

doktadrio§ci Darie ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokot 

iformularz. Ekstrahowano datie z wielu publikacji dotycz^cych cz^sto tego satnego 

badania; ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostaty wt^czorie do opracowania 

(oznacza to, ze odrzucono np publikacje dotycz^ce wst^pnych wynikow, je§li dost^pne 

byty petae opracowatiia kofKowe wynikow badania}. W przypadku badab, ktore rniaty 

otwarte,'dhigotermlnowekontynuacje - ekstrahowano danedla fazy za§Iepiotiej. Wyniki 

uzyskane z dhigoterrnitiowej oteerwacji przedstawiono jedynie dla wnioskowanej 

interwencji (sekukitiurtiabu} w aneksie 13 'Dane przedstawione na wykresach 

ekstrahowano przy pornocy prograrnu WebPlotDigitizer-3S 
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2.5 0cena jako§ci badaft klinicznych 

Metodyk^ sakwabfikowanych do opracowania badaft pierwotnychoceniono prsy uzycm 

skahopisowe) wg Cochrane [Oochrane] oraz skalarne) wg Jadad [Jadad 1996], na to must 

do oceny prsegl^dow systematycsnych sastosowano skal^ AMSTAR [skala AMSTAR]. 

Praceocenuno takae podk^tem: 

♦ kcsebnoici badane) populacji; 

♦ kcsby oSrodko w bior^cych udsut w badanm; 

♦ csasubadanu; 

♦ opisu uzytych metod statystycsnyck; 

♦ usasadmema kcsebnolcipopulacii; 

♦ opisu udzuW sponsora; 

♦ odsetka pac)entbw, ktbrsy nie ukoftcsyh badanu wraz z pcdanymi prsycsynamL 

Oceny )akolci prac dokonywato mesaleznie dwo)e badacsy (D.Ch. i B.Ss). W prsypadku 

braku sgodnoSci dyskus)a bya prowadsona do csasu osi^gm^cia konsensusu. 

2.6 Skuteczno^leczenia 

Sscsegotowe dane ekstrahowane z badaft wt^csonych do opracowania prsedstawiono 

wtabelach, W prsypadku smiennych kategorycsnych, wymki dotycs^ce lecsenu 

prsedstawiono w tbrmie ilorasu ssans (odds rono, OR) oras roznicy rysyka (rrsi: 

dttfsrsnca, RD) i 95% prsedzutu ufnofci (95% Q), wartoici p (Chi-Square Mantel- 

Haenssel) oras warto§ci NNTB. Licsb^ NNTB obkcsano )edyme dla roznic istotnych 

statystycsnie. Syntes^ ilo§ciow^ wykonano prsy uzycm statego modelu danych (ftxad 

sfisct mods/}. W prsypadku duze) heterogenicsnoici badaft (I2>5C%}, prsedstawiono 

wynikisyntesy danych wykonane) prsyuzyciusmiennego modelu danych (rtjrjdomsj7®ccs 

mods!}. Dane ci^gte prsedstawuno w tbrmie Srednie) lodchylenia standardowego, 

Sredme) rozmcy (MD - mson dtffsrsncs, poiedyncse badanie) b^di Sredme) wazone) 

rozmcy (WMD - wsr^hcsd mson dtffsrsncs, )ako wynik metaanahsy danych 2 lub wi^ce) 

badaft) 19 5% prsedsutu ufno Ic i (95% CI) o raz warto lei p W przypadku, gdy w publikac) i 

p okrelbne byto )ako <0,05, MD wyhczono dla p=0,D49 Do wykonama anahz uzyto 

oprogramowama Review Manager ver. 5 2 5 oraz arkusza Excel 2013. 

W swi^sku 2 brakiem badaft por6wnu)^cych bezpoSrednio skutecznoSC sekukinumabu 

z poszczegolnymi komparatorami (badanu typu hsod-co-hsod), wykonano anahz^ 

por6wnu)^c^ po Srednio skutecznoSCleczenu przyuzyciu metody Buchera. Wprzypadku, 

gdy dane dotycz^ce mterwenc)i byty przedstawione w sposob uniemozliwu)^cy 

przeprowadzenie porownanu po§redniego, nie ekstrahowano danych dotycz^cych 

komparatoro w dla poszczegolnych punk tow koftcowych 
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Wyniki roznlcy ryzyka (RD} przedstawlano zawsze jako punkty procentowe (p.p) 

W zwi^zku z faktem, iz program RevMan przedstawla roznic^ ryzyka w postaci utarnkow, 

w przypadku metaarializ wynikizamieniono na punkty procentowe. ptzyczym uzyskane 

w ten sposob warto§ct ze wzgl^du na doktadtio§£programu RevMan. przedstawione 

z doktadrio &i^ do liczb ca&owitych. Wyroztiia to wyniki metaarializ spo^rod innych 

war to §ci, przedstawionych z doktadno§ci^do dwoch miejsc po przecinku. 

2.7 Bezpieczefistwo leczenia 

Szczegotbwe datie ekstrahowane z badafi wt^czonych do opracowarda przedstawiorio 

wtabelacK Wyniki dotycz^ce leczenia przedstawiorio wfotmieilorazuszans (oddsmcio, 

OR} oraz roznicy ryzyka (risk dtffsrsncs, RD} i95% przedziahi ufrio§ci (95% CI}, 

warto§cip (Chi-Square Mantel-Haenszel} oraz warto§ci NNTH. Liczb^ NNTH obliczono 

jedytde dla roznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowahia 

Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel 201S 

W przypadku braku badafi porownuj^cych bezpoSrednio bezpi©:zefistwo sekukinumabu 

z poszczegoltiymi komparatorami (badania typu hsad-co-fa/ad), wykonano arializ^ 

porownuj^c^ poSrednio tezpi©:zefistwo leczenia przy uzyciu rnetody Buchera. 
• % 

W przypadku, gdy dane dotycz^ce interwencji byty 'przedstawione w sposob 

utdemoMiwiaj^cy przeprowadzenie porownania po^redniego. nie ekstrahowano danych 

dotycz^cych komparatorowdla poszczegolnychpuriktowkobcowych. 
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3 Wyniki p rz egl^du syst em aty cznego 

3.1 Liczba dost^pnych badaft pierwomych i wtdrnych 

Pierwssym etapem prsessulawanu biz danych bya identyfikac)a dostgDnych badaft 

klmicsnych dla sekulanmnabu i stosowanych technologn opcionalnych, 

2 uwzgl^dnieniem kryteriow wt^czema i wykluczenia opisanych w rozdziale 2 2 i 2.3. 

Strategy przeszukiwamabaz danych przedstawiono waneksie 1 

Wtoku przeszukiwaft baz danych w celu zidenryfiko wama opracowafi perwotnych, 1553 

arrykutowi atetraktbw zostaW wst^pme ocenionych pod wzgl^dem zgodnolciz tematem 

opracowama. Nast^pnie, po weryflkac)i zgodnolci rytufu i abstraktu z przednuotem 

analizy oraz po ekmmac)i powtbrzeft, 56 petnych tekstbw zostaho poddanych 

szczegohowe) anahzie pod k^tem kryteriow wt^czenia do opracowania i wykluczenia 

z niego. SpoSrod tych pac, do anahzy wt^czono 32 opracowania perwotne, 

ktbredoryczyty 9 kontrolowanych badaft khmcznych z randomizac)^ 

Nie zidenryfiko wano prac, ktbreporownywatyby bezpoSrednio sekukinumab 

z aktywnym leczemem wobr^bie anahzowanego wskazama Fodsmnowu)^c, do analizy 

skutecz no in i bezpiecz efc twa wf^c zono: 

♦ 2 prace dotycz^ce 1 badania khmcznego por6wnu)^cego sekukinumab z placebo 

(FUTURE 2}, 

♦ 7 prac dotycz^cych 3 badaft klinicznych por6wnu)^cych adalimumab z placebo 

(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-PI}, 

♦ 8 prac dotycz^cych 2 badaft klinicznych pcr6wnu)^cych etanercept z placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

♦ 7 prac dotycz^cych 2 badaft klinicznych por6wnu)^cych infliksymab z placebo 

(IMPACT, IMPACT 2}, 

♦ 8 pac dotycz^cych 1 badania klinicznego por6wnu)^cego golimumab z placebo 

(GO-REVEAL}. 

Wykaz badaft klinicznych spettiia)^cychkryteria wf^czenia do opracowania i wyf^czenia 

z niego przedstawiono w aneksie 2 Przyczyny wykluczenia pozostatych prac 

przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania re)estr6w badaft 

klmicznych w systemach baz danych htrp://www.c linicaltrials.gov 

oraz https://www.clmicaltrialsregister.eu przedstawiono w aneksie 9. 

Nie zidenryfiko wano kontrobwanych badaft z randomi2ac)^ocenia)^cych zastosowanie 

etanerceptu, spetnia)^cych zatozone kryteria. Zgodnie z infbrmac)anupodanynu wChPL 

mozna wnioskowab, iz nie przeprowadzono badaft z zastosowaniem dawki 50 mg 

podawane) raz w tygodmu, obe)mu)^cych pac)entbw z tuszczycowym zapabniem 
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stawow. Uzasadnlenle skuteczno§ci schemata podawama leku raz w tygodiiiu 

w tej grupie pacjentow zostato oparte na danych poctiodz^cych z tadaida obejmuj^cego 

pacjentowz zesztywriiaj^cym zapaleniem stawow kr^goshipa. Do porowiiania wt^czono 

dwa randomizowane badania kliidczne: M»ise 2004 (12. i 24 tydziefi} i Mease 2000 

(12. tydzieli}. W obu wt^czonych badaniach analizowana dawka rozni sl^ 

od uwzgl^dnlonej wprogramie lekowym (25 mg podawane 2 razy na- tydzieb 

w badaniach vs 50 mg podawane 1 na tydziefi w programie lekowym}, zdecydowano 

jediiak o wt^czeidu tych badab, gdyz na nlch opiera si^ rejestracja etaiiercepta 50 mg 

wanalizowanym wskazaniu (ptzede wszystklm Mease 2004, tadanle Mease 2000 jest 

bardzo zblizone w konstrukcji, ale niewymienione w ChPL}. 

Diagram przedstawiaj^cy proces selekc jibadafi pierwotnych wt%czonychdo opraco wania 

przedstawioiio ponizej. 

Rysunek 1 Selekcja prac pierwotriych wt^czonych do opracowania. 
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W ramach strategii przeszukiwania badafi wtornych spetriiaj^ycPi predefihiowane 

kryteria fpatrz rozdziat 2.2}, w toku ptzeszukiwab' taz- danych 408 artykutow 

labstraktow zostato wst^pnie ocenibnych pod wzgl^dem zgodno^ci z tematem 

opracowanla. Nast^pnie po weryfikacji zgodno^ci tytuhi i abetraktu z przedmiotem 

analizy oraz po elunmacji powtorzefj, 42 petrie teksty zostaty poddane szczegotowej 

analizie. Ostatecznie do analizy wl^czono 5 opfacowafi wtorriycli, ktore szczegotowo 

omowibno w tozdziale 82 Przyczyhy wykluczeida pozostalych prac przedstawioiio 

waneksie 3. Diagram przedstawiaj^cy ptoces selekcji opracowafi wtornych wt^czonych 

do przegl^du przedstawiono ponizej. 

Rysunek 2 Selekcja prac wtornych wt^czonych do opracowania. 
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3.2 Opracowania wt5rae 

Do aiiallzy wt^czono opracowania wtorne spetriiaj^ce kryteria wymienione 

w podrozdziatach 2 2 i 2,3, 

fc^znie zidentyfikowaiio 5 opracowafi spetniaj^cych predefiiiiowaiie kryteria: 

♦ Urigprasert2016; 

♦ Ramiro 2016; 

♦ Kingsley 2015; 

♦ Shirley 2016; 

♦ Lubrano 2016 

Zidentyfikowane opracowania wtorne podsurhowano w tabeli ponizej. 
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Tatela 2. Wt^czone opracowania wtoriie. 
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natemit fr&del' 123pa)ejbe»A staw iw, kt br? y}' 

^Urgpraser 
i26l*6 " 

finariinvania; 
wpubbkacp 
opisano,' 
modiwy 
kbiifl)kt'v 
int'fes&v. 

^vykazuja niewx'starcaiaca 
• dp w%d e d2, lub ra e 10) QiijV 

J e 12 enia tradj'c jTHjiAi 1 ekami 
'ip.MAR D lub N S AID). 

rzemikanet-azv: Medbne; 
mbase/Coctoaine Central. 

72 "gflfflTObi SKSL'. . 
1 iyyszuJaaafliiPi':'do 11-.2014. 

Ki yteiiasele kq 1 

EfimiifiliiPacjena 
2 his cycbwym zapa) eta eni' 
. .V': 'S*.' ' » ^ • 
sUwcAv^ktorz^'.ixvtozuw ' 
ni e\\ystaj czaj^c^ odpowi edfjub 
nl e[lo! erbft le c enia 

^Tradycyjnynii lekanil [Df4APD 
lub'NSAIpl: 
Intawenda: sekukinurnabi   ♦ , v ^ 
antagonisty TMF cc iEt etanumab, *• W * " •/ / > / , </ '>> v 
apreriuJast. 

•K mnaraiq, plajebo. 
ivykoizyitany'do porbiiTiania 
poSredniego ^ _ 

.p orbivniiiacv fh skute ano'it' 
I ekbwblo! :gl cnycbz placebo^ 
\y \yy±e\ o'pisanejp^uJaciij 
vvl^czan'o Mdania tnvai^ce ^ 12 

>.1 vgodrd, w kt bn'ch" 0 cen ian'o" 
'A CP20 , 
Id e nt^'fi ka q Iba d afi'd bk otiy udt 0 
dwo) e'to ezaleznydi badaczy, 
ktbrzynie stoscuvab zadnych 
ograracen J^yicwvyaj 

W ,nikla waioski" 

Wtaczine badanla- sekuklniiniab: FUTUPE 2; etanercept: 
f-lease 2000) Mease 2004: inffiksynub: (M PACT J IMPACT 
2: adalimuniab-'ADEPr, Coiwese 2007:gobniunvabV CO-'; • •• •• • »• • • * ** % •* •• • • V A 
PEVEAL: 
Wwflk): 
AulcDZ^'Vanieisegbprzaladu; bprbcz prc'edstawienia 
'fotrnie tabelarj'cai'ei ^ynlkbtvu^skanyth ■ 

a1 p os cz egblnych badanlach txtaczonych doprzegladu/' •v.* '-A ■ , .••y- :■ <->• .ysy •s: 
wykonaJi rMvniez synteze jJosocuva omaxwanych punktbx 

on coxx'X'cb;W tanieisxTn pizedadzie om oxxnono ie dxia e 
wyniki tcyskan e .w zakfesi e AC P20 • . v.. ^>.v . *.* • ■/••••• > •* - - 
4ul cbzj'. piz eglqdu Ungpras e»t 2 016, p oprz ez xx'sp 61ny 
; onipaiatbr; tj: plac ebb; pbr bxx'nal) inhibitory TMF-c. 
islnd eucV na ivnku bd dhizszego czasu fetanerc'ept/.- 
ihfliksjTnab^adaliniuni'ab') gbbniunub] nxin.- z 
el^InunnabenirWynikl uzj'skanez niniejsego 

p orbxxnanJa pbSredniego piz e'dstaxyiono pbnjzej. 
; s e)n)kinumab xfs xvsysfld e inhibitory :TM F; ci 
' anaJc oxvane jako je dna grupi .v . ^ 

o 15 0 ntg! R P=l:l0 f0,5 S- 2WX P=0,ii, 
o 300 nig;*R P=1',2L [0,6 3^2,29), p =0,57. 

orj}2e1 omowiono wymki dotj'czace porownania /• V * * * a ## s.^v.. *>,•*• " • *, •\r a 
: ekukinumabu z prazczegbJnynti inhibitoranu TNF-K5 
nini epzeV^yniki opracoxvan'o ha pbdstaxvi e'suplementu -a" % ^.v* * .. •* ** ^ * '-h * •:* :. ** 
□ ol^czorjego d o Urjgprasert 2016J: 

• sekukinurnabx's etanercept: 
T ISpingl R'Pr UO [0,52 - 2,31),p =0,8; 
o; 300htg: RP=r;20.(0.57 - 2,52],-=0,63; 

_ s e kuk in uhi ab x's i nil) ksyhi ab: 
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}5 HealthOuest 

Badaoie? A, 
IrdSk." 
imansoivama U* Za 

Meto^kal Kiyteiia selekqi 
r- 

Wyolkri xsnibskL 

Euunno 
2016'' 

Brak )rrfo»rA3ci) 
naternat Sr6del 
finanso^vaniaj 
wpubhkacp 
beisarjo 
m raJnvy 
korjlikt. 
interest 

.iLaktudlzaiia'dc^vod 6w^, 
dcityc^chskut ecznold :ta2, 

i b ezpi ecz eUst wa Srbdkbw' 
famak'o) ogi dnychslos^vanych wi 
' e d erdu hazczvc cuvegb zajiaJ e wa 

) stawbiv. 

'rzeaihane Uzv- 
"riibase;Cochiane Centjal,- 
ibsB'ictvpj'ezentowawe na; 
■ dnferendach: EULAP1 Arnencari • • ^ • * " !• \ ^ * 
ollege of Pbeurnatologj'wlatach 

•0L3-20L4... 
rzfdzl^'dasu obiftego 

Ai'gula^aiiioii: »»iie)sz3 ^ 
^>ublikacjasta^■JO>\,) aktualizacjf 
vytycnjrch EULAP 2011, ' 
rtdgl f(toi bnd'w niej i e dyril e daii i 

:PW\ill0l\'doYo3\P*<i&o ^ 
roldizycia) z hiszczycwvyrii 
zatia) eta em stawbw 
imgYfflntia^pdig 
fairnakologldVie stqsowaneC 
wleceniu PZS fivtym" 
sekukiijimiab", 

:Kimfigitmi"bqJ{ iwfcprAac ji. 

5 okod^'wat j e den badaa, kt wy. 
ill e stosbwal zadnydi ogiatil cz eii 
jjzykowych.. 

"o"' 1B0dig: PR=r,4B f0,66^= 3,081;P=0,36, 
o 3 0 0 ing:' P P=l',56 f0,7 2 - 3,391 pz 0,2 6- -s/f ^ •v" • ■ 

jsekukDiuinab vs adalltnuinab:- 
o 15 0 nig? P R=o;85 (0,39 -1',86], pz 0,6 8; 
: 300lAg; RR=6,93 r0,43-.2,041 p =0,85 , »»»***. " * 9%^, ,,y. v s* • * • 

• 'sekuklnuinabvs gollinuinab: ^ % , % J(. 
: 150dig: RR=iv35 [0^58?-3,17);p=a49. 

, . .o 3 0 0 ing? P P=l',48 (0,6 3 3,47]; p= 0,3 7. 
N jiirileiszwnpizedadzjf nle ocerilaiiobezpieczefistW 
iekukDiiD-iiabu' 

Wratslai 
W zak'iele od;et!" paqeiit&\y cd^gaj^cj'ch odpowedi 
A CP 20, in e wykazano Etotwch slalyitvcztii e ibzid c 
p binifdzj'. sekiiklijuinabein'a bi hi b 11 otatA IT N F -c'. 

VVtq'gf^ ba dan I as ekuklniimab'? FUTURE i 
ni mivzgl e dij) on e w loin els el atiabzi e, ze »vzgl e du na 

diewta^dwa dtogepodafflasekiikmiDAabisekiikiAiiAab' v •• y'' • * k' ' ' • • a •am •* s . ■ "'*i % *. "'sy.A' 
podavvaiiy dozy bile] 1 FUTURE 2, oiaz opubbkowane po' 
2010 tokii dbdatkcAve pubbkaeje?dla xdalitniDAabiT 
ADEP.f i (flagohinuinabu; CO-REVEAL 
I'Vldflk: ' , . , 
Autrazj' pizeglqdu. opibcz przedslawaenla wfoiinle 
tabeJarj'diiej iv^kOwmyskanydi wposzczegblnydi 
badaiilaeh \\4aczbtiych db przegladu, wykbnali icAxbiiez ■y * *fs • • y*,y / /• • ••• ✓ • ^ • • • St ^ 
liin ezf ll oSclow^ oinawdaiij'ch punkt 6w koti cowych 
'4 etaanalizy.jyykonaii o j e d^Til e w zakiesie p oszczegbliiy (h 
oina^viawydi liil enven cl), wbwezai gdv z) d entyfik owano 
\vi f ce j ioz j e'dd o badaiA e 'dla'danego sp bsobu'le'cenla L2 S 
Pmiiej oinbwnono wyta ki uz^'s kati ed I a s eku Id tni inabu 
wgledeinVlacebo'wzakiekie ACR20,ACP561 PAS 17 5 
ponnei orAowiorjo wvimw lEVSK^jjfi lecATjie dJapopuJacu 

pacient6\vz badania FUTURE 2]:" 
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Coscntj*® (scbikinujcnb) 150 rag y/]r>zzei\j\i - anahzaeMtyynxoy^ Jinizzne) 

Meto^ka Kr ytei_ia s ele ki| i Wyniki'l nTnusJa- 

.-JjjgsJQ' 
2015'' 

Stak Infomadl >%%V- ^ _ _ 
naternat zrodet 
fidiraowajliaj 
/ pubbkacp 

bpispio^ 
ni baiwy 

('• 

ojmbllk^vaoe'p: 2010 roku di 
712:2014^' ' ' 

^el: pcena skute c2»josc) 
ivntetvcnvch Maz bJolboctivch 
lekOwprzeciweumatyajjj'ch "' 
m odyfikui^ci'chpV? eb) eg ch moby 
stos cnyai^'ch w lus cycbyvyni 
zapaJeniu staw&w. 

fft/Ulicia; pacjerj d/kt fozy^ 
spebilJ) kjylena'iiagrjcislj'czhe 
dla hezc wc wvego zapa) oiia 
staw6\v. 

[fttQwenciai sy"etyczne cuazi 
biologitzne leki 

i-ptzechvc eupiaty'czw e 

150 pig. 
o A CR 20; 3,12 [1,92; 5,0^;' 
o; A CR50 f4,9 0 (2:29;' 10,50), 
" PAS (75:2,9 7 [1,4 3;' 6,141! 

■•'300 Pig: 
"A' o A CP 20; 3,31* [2,04; 5,3 61;' 

o' A CP 50; 4,9 0 (2,29; 10,501, 
o PASI75:3'9b(i"90i'7>^. 

IV rikiele bezpieaefetwa, ulo(zy'tKZegl^du 
toaiw!) wfomie dbela(\'cz(iei odsetki pacientbiv, 

: l6(zy pVzenvaJ) badaxoe z'poWdu ix^'st^pi enia zda»z eft ■ 
niepoz^dajiybi [badaftd'e FUTUPE 2; 24.'ty'gbdw ej ■'' " 

• HSpmg: 0,0%: 

.• iD0im'Zfi%: 
• .placebo: 3,0%,. 

WrabskJ. _ . .1 
S ekuldftijoAab j et skut e czftyAvp opulacjl p'ac j ent6wz fcZS 
W.zakiel e ocefty bezpie cz efi^dva n bivych 1 ek 6w.. 
stosbivadych'w 1 eczeniu t2S [wtyinsekukD-iu-nabul 
autoizynie odnaleflizadnycb doniesieft dowczad'ch^ 
p oiyaznych z dare eft (j) epbz^dany ch: W swoj ej piiblikacj) 
p odk(e3)!) potreeb f p/zepVoiyade enia badaft^' 
dhjgotemir oii^'ch; oc eniaj^cych b eepie'czeftstwo ftowych 
1 ek6w fiVtnn sekiitdriiftiabul    
W>3 "z"mie ba dar I as e k^ pjinnab' FUTURE 2 [atsDakl ^ 
f4 cbiftes 2014 (publikacja p etrotekst cwi p bdari e 
dozvlnel/Mease 2014 fabstiakt; Wwdopbdobwe FUTURE 
Oi etawercept; Mease 2000 i Mease 2004; Irftksywab: 
MPACTi (MPAi7r-2 'ada! 1 diiidiabADEFT;Cmicvese 2007. 

gobniuniab: CO-REVEAL /• * *•* 4 A * 
iWvnila:' 
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}5 HealthOuest 

Badanie* 

^Shiijey 
■2016 

IrdSfo" 
fmansowaiiia 

kmflikl. 
interesSw! 

Metodyka^ 

Pc? ggukan ? b32v: PubMad;0\ad 
Medline, Embase/bba danych • ^ A •• 4v •• • • • V 
Cochoanejautom' dodatkowo "ki* . ."s     . •./ 
poszutawal) nowj'ch badafi- . 

Kiyteiia selekqi 

modyfikulace pjzeblec choioby 
'w tyrn sekukinuinab]: 

Pj .^^^d tiie byl 
finawso^vawy 
aewiieDztiie 
faiitbiiy 
ptzegl^du s^. 
ptacowiikatiU 
A dis/Swinaet;. 
ptodiicetil leku. 

iimMUM-biak infomacp 
Filftodvka^ PCT stan CA\dqc e , 

ptze(fctawicuivch'ied\,tiie w fbhiue jpotbwiatae 2 placebabadf '■ 
i pMbwuujace dwalekii " 

' • • '■ -v:. tnodyfikuj^ce przebieg oiotoby 
d etii si ela e :• P os2uk)\\i3ti 0 

ba dafi ^ a1 kt 6 n1 ch'gt wti y^uti kt s- • '< -< .• -- •v • ■ 
kmc owy zwi^any byt 2 - 
kbnicztia be ena ukladu * * * * Mh * V'.f. 
J ok orAOtorycTn ego. 
(derjtj'fikacj) badafi dok'onywalo 
dA'bdi niezaleznych'badaczyj do 
ptz egl^du wt^iz oti 0) e djtj) e; 
pub!iJ:acle wiezyku anoehkim. 

absttaklbwopublikcnvatiyc J 
y otiiif'dzy/ 2013 a 201'4 tbki em. 

rzedzi^ gasuobleMih1 /" 
.I'szukAatilem: W75-2014, 

jh 0 tetia skuie tztiosct • • • V sY. ••• • 
ibezpieczefistAai wlaiclA'oSd f ^ Smm *• v; w • v% m s t famokolcr^arA'ch sekukinunubu 
stos o\vin*ego w] e e'erau 
\rz cycowego zapaJ e>jja stawOw 

Tzsauhaflebazv: MeainV; 
ubme'd^ Embas'e- refer eticle 

adrialezibtiyc} domes)efi/baz^1 

;;£mti^pac)endv 

zhiszizyoowym zapaJemem 
j s taw 6w przyi mu lac v 
•*'ekukiriimiab. 

, iKlQWitia; ^kukirnimab.. 
K bmnaritor' brak irifojma'cp 

I't/tetodvka: PreferoAorio dice, 
pbptaivm e zaptb) ekt bixane 

Wynikri xxnibsld 

Aul orzv^prz esladu/oprbcz prze dstaivl ema w form) e 
abelaryc'nejivymkbw icyskariych wposzczegbbiy'ch 

badatilaoh A^aczonydi' doprz^aduiWkoriali'rbwmez 
■ syntezf llo^clowa omawiaoych pimkt 6w koli coAych 

W nini eiszvrn przedadzi e orn bx\b ono 1 editile wvriik S*/S / V % _ _ _ - "■ #A VW^» •. »/ A. 
u2ysKarj e w zaw'ea e n lR2 0 * •", .. . .^ • K** VC V/ /V,v. *;• >V A v V 
IVyniki d otycz^c e AC R20 prze dstaw or o gtewwi e fomi 
graficzrej: V. >. V./V< A^v V ' /. " Va- ; 

♦ vw prz j'padku sekiw) rumaou vs pJate do uzyskar o 
XR P.=2,97 (2,27->vpiik istbtr y statystyc2W3 S 
wa korz\rf c s ekiUdnumabu* fwyrik'd otyczyX "< 
oaoar; w tym jedrej prpJikaq] peoiotekstowe)-; 
dw6ch atetfaktcAv^, wynik'do^czyl # 

> rajprawdopodobniej wszystkich dawek 
^sekukinurAabu ara]j20wawych lacnie: 

.♦ \\x przypadku po2 ostaljrch p orbwrafi inhibit orbw 
"STN F -a vs'placebV uz'yskan o \vyniki istotne v 

f •* *• ,• v " V •> * •».*** X' * *** 
{statj'stj'czriie riakorzj'Si ocenianydi inhibitorbiv. 

W pizeglatble ocefiian 01 oksyicnoi £ A'szyslki di lekbiv ." \ ^ \ ** ftj *1 J/m • • t. •**)*) "vs • V .• ■ . 
tgcznl e .* Nie wys cz ejblni ono zadnych infomacp 
dbtycaoych toksy:zno£d sekukinuniahu 

W^cstei^' ^ 
Obeniahe leki biologiczne fwtyni'sekukinuniab] sq 
skute czne w) e cz enlu tZ S,   
Wtagone ba'dania FUTURE 2 (pubiikaqapetnoieksioiva. 

clhhes 2014 [publikacja p etnotekst oiyi p odanl e 
dceylnel, FUTOREI fpubbkaciapelnotefetoiv3.pbdani 
dozylne): D odakowo'cinibivi on b wynikl dlapbdgn^ ' 
paqenlbiyz tZS zbadali ocema^cych skuieczno5£ 
wieczeriu hczczi'cy fbadaiia CLEAR: FtXTURE i 
EBASUREl:?4 ' ' " ' " v"" 
■Vvnik 
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Cosent>*® (scbikinujcnb) 150 rag y/]r>zzei\j\i - anahzaeMiyvmoxn l^in>3jvc) 

Metcufyka Kiyteija seleki|l JVymkri wuiosja- 

Lubraju 
•2016 ■ • V 

bj'tjedrjyrn 
2 orjai) 6iv 
recejcujio'ch 
pizegl^d]. 

Pize^^d "je byl 
finarsojvafiy; 
2ewMeD7roa • v-v. * 

badafi kJira any di' infonnaq e od badariia kliniane 2 gmp^' 
producerjlaleku, 

1 Prz e driai 'gasu'obl stesp 
OTaukift'aftiBfl- do 05.2016. 

k ojrtrolha 2 0 dp dim edn« 
m el 6d ol ogjq klalyslycmq 

PpPUlatiaiPaciendzfcZS . 
'imermnPa: n^ve czasteczki: 

0 cerja Jek bw st> oza klasv^ inne'wiz inhibit oiyTN F-alfa 
inhibit orbw TN F -a]fa o n cteh diJe K omnarator: ni e bkr eSlono :• 

• %. '.r/X * . •///'', ^ -*^1^ • •- , • . \ v ' / ei estracyinym we wskazaniu fcZS. Metodyka: noszuk] wan o k tTT-. * x". ;.v . ^ 1 ■■■■■■ ■■■■ ^ 
rzeazuiianetov: Pubmed: 

dmbaie.-. 
Ipr2eib)3* f23su oblelego:. s 
wvautewanig^od oi.m^d 

0.2015 

jbad^i'obsenvaqqrjj'ch; badafi ^ 
I khrilcTnydi iiis': clink'al sty die si 

'bstraktbw, opis6wpj^ypadk6iv 
j ptic pry eg^d tnvydi 
Ml e si ozowsii 0 ograja £2 eft' 
I e'zvk owyd^;! edvnvTA waruriki en 
byl absoakt w j pykii awj elsJdin 

W pi? egl^dzie opisap b wyplk uzyskan e w pos2(2eg6biych 
badarilaeh i\laL2oriviJi doajiab2v 

ktiaeslii'* ...., •. 
Pmimonie»\ielkiej llo^ci infomaqi dotj'c^cyd*; 
dlugotrwalych efekt 6iv 1 ee Tila sekukl»A)»Aabein 
\v2akie'ae skutecznofcl 1 be2pJeczefeuvaj. dostfppe dati* 

;b») cai e ivska^iij^, 2 e sekuklfxiimab w dawka'ch' 150 rng 
3 00 rng po dawany p odskbrrd e j esl skute cr^ 1 dobre e i 

10) erowaoa opciat erapeulycma w le c2Vniu'fcZS 
j dor^lj'ch pa:jentbw2 chotoba aklj^xTii pornirn 0 
xycze&ij ejsz ego J e cz erna H LP21 LMP Ch: S ekuklrniVnab lest 
pienx'szj'rn lekiern 2 kliy IL-172arejestroivanyrAj 
I e a erau tZ S1 slap owl u7\H eczna alteiuatyxve w stosuhku 
d 0 Irihlblt ottfi'1 TM F -alfa 1 Diriydi celbwariych LMPCh 
VVlagowe badatila-wzatagsie bceriv leTienia 
sekuklrjiirnabern: FUITJRE 2 fpubbkacja pebioiekslowal 
."UTUPE I (publikaqapelrjolekstox\ia. podarae dozyhne]: 
Vla'cz op0 late e badaraa'dla te'chr/o) ogll ril etariowiacydi 
: ornparatcA" 6iv.w tarjlejsz ej arializ) e, takl ch jak:, 
ust^i^nub^selkunub^lvodalumab/lxekBurnab, ^ 
iprernllasi'ab'atacept. t bfadtlnlbjfl BT;122,vcJazakl2urnab, 
neiJnjbzurnab; 
W^aki: 
'A^pjzegladzie' oplMJioivvnik icvskafie '.pbszczegbbiych 
badarilachw^aczoriych doariabzy '''' 

Wiaestil .. 
Cz^ tncnvydi t erapii zoslalo Juz zarejestrowariych w.fcZS, 
I ch skin e ahoi £ w sti^iSiku do"InHbilorbw.TTJ F -ifa rnoze 
by£ pot dxxTiatia poSre dti) o; Mi ektote czasle czkl; cho £ ■' ' 
kvykazuja iktJ'kNt' od £ w zbllzorij'ch chor bbach, laid ch jak 
tip. revBiiato) dalti e zapalenl e staw6w,'ni e sa skute czri e. 
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}5 HealthOuest 

Badaoief 
fmaasoivama U% 4» 

Metodyka'i Kiyteria selekqi 
\. r. 

Wynikri wnibskl 

\v l e cz erau fcZ S; Brak tvniosk&w dotycacvihl e a eras 
e s ekiikimimabera 

DMARD - leki rnodj'fiku^ce jirzeblag diotoby (arg. Diisase-Modtfyl'g dnorhsumiDc Drugs'); NSAID - niester:)dowe lek) przeawzapabiej. SFft - ao^ety for 
PSca urtiolohgy ETJLAP- The EuropeoriLzogue AgoirtsIRheiciu O'srii; ^ w tab el 1 :tn6w):rjojedj,rj)e wyrdkl icyskarje dla sekukirnirnabubta? irJiiblt orbiv Tf)F; przy] ftyih 
wniraejsej artaliae jako kornparatorj' (prey czyrn waft: pod uwagf jedjTjie wynik icyskarje 2 badafi spebaaj^cych rbiiTile? krjtena i\^c2erii3 do arta))^']- 
Hie ornawiarj0^vynik6w dla p02ostalyih lekbwstosowanych wleC2erjhi fcZS,rnirn 0)ch preedstaw)eraa w2)dentyfikowanyih opraccuvaniachMbrr^'ch. 
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Cos«it)%* (s^ku^svujDa^) 150 jog w)^3«njut2S^ staba^fektywrvosa klnv>BV6) 

We wssystkich opisanych opracowanuch wtornych autorsy oceniah prsede wssystkim 

skutecs no §£ sekubnumabu oras inkibito row TNF • a stoso wanych w po pulac) i pac )entb w 

2 toszczycowym zapaleniem stawow. Kwestie zwi^zane 2 be2piec2eftstwem 

sekukinumabu poru52ono )edynie w )ednym 2identyflkowanym opracowamu wtornym 

[Ramiro 2016}. Gtbwnymi badaniami, na podstawie ktbrych dokonywano oceny 

sekukinumabu ora2 pc20statych lekow biobgic2nych byty: 

♦ sekukinumab: FUTURE 2; 

♦ etanercept: Mease 20001 Mease 2004; 

♦ infliksymab: IMPACTi IMPACT 2; 

♦ adalunmnab; ADEPT, Genovese 2007; 

♦ gokmmnab; GO-REVEAL 

Ws2ystkie powyze) wymienione badania spettufy rowmez kryteria wt^czenia do anakzy. 

Syntezy ilolciowe) wynikow badaft perwotnych dokonak autorzy przegl^du 

Ungprasert 2016, Ramiro 2016 1 Kmgsley 2015 Autorzy przegl^du Ungpasert 2016, 

dodatkowo wykonali porownanie poSredme sekukinumabu 2 poszczegolnymi 

ocenianymi mhibitorami TNF-a poprzez wspolny komparator, t). placebo. W wyniku 

porownania poSredmego nie wykazano istotnych statystyczme roznic pomi^dzy 

sekukinumabem a mhibitorami TNF-a (w zakresie odsetka pac)entbw uzyskui^cych 

odpowiedS ACR20}. 

Jak wspommano powyze), kwestie zwi^zane 2 anahz^ bezpieczefctwa sekukmumabu 

poruszono )edynie w opracowamu Ramiro 2016. W zakresie oceny bezpieczeftstwa 

nowych lekow stosowanych w leczemu iZS (wtym sekukmumabu}, autorzy nie odnaleSli 

zadnych domesieft dotycz^cych powaznych zdarzefi niepoz^idanych. W swo)e) publikac)i 

podkrelhli potrzeb^ przeprowadzenia badaft dtugotermmowych ocema)^cych 

bespieczeftstwo nowych lekow (w tym sekukmumabu} 

Podsumowu)^c, 2 dost^pnych badaft wtbrnych (zwaszcza 2 wymkow pzedstawionych 

przez autorow opracowania Ungpasert 2016} wymka, ze sekukmumab )est 

porownywalny 2 mhibitorami TNF-a w zakresie odpowiedzi reumatobgiczne) (AG?20}. 

3.3 Ocena metodyki dost^pnych badad pierwotnych 

Wkob)nych rozdziatach przedstawiono ocen^ metodyki badaft pierwotnych wt^czonych 

do anakzy w zakresie ryzyka popetniema bt^du systematycznego. 
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3.3.1 Opisow aocenaryzyka bt^du systematycznego - skala Cochrane 

Ponizej ptzedstawiono analiz^ ryzyka papebiienla bt^du systematycznego 

we wt^czonych do niniejszego ptzegl^du badaniach z podziatem na nast^puj^ce typy 

b^dow: 

• bt%dselekcji, 

• bt%d wykonania, 

• bt%ddetekcji, 

• bt%d utraty, 

• bt%d raportowanla. 

Ptzedstawiono takze ogolii^ ocen^' popetrderiia bt^du systematycznego 

dla poszczegoliiych badab. 

P.yzyko oceidaiio zgodriie z kryteriami opisanymi w podr$:zniku Cochrane [Cochrans 

HandbookforSystetnatic Rsvisws oflntsrvantions Vsrsion 5.1.0 updated March 2011} 

Szczegohowa oceiia ryzyka bt^du systematycznego znajduje si^ w aneksie 11. Ponlzej 

podsumowano ocen^ryzyka bt^du systematycznego dla poszczegolnych porownafi. 

3.3.1.1 Bt^d selekcji (selection bias) 

Wszystkle badania wt^czone do analizy opisano jako randomize wane, cho£ jedynie 

w 5 przypadkach (badania FUTUP£ Z Genovese 2007/ IMPACT 2, GO-REVEAL, 

SPIRIT-PI} podano'metod^ randomizacji pozwalaj^c^ na przypadkowe umieszczenie 

pacjentow w poszczegolnych grupach (w wl^kszoSciprzypadkow byta to metoda IVRS - 

ir^KrifcCTW Voice Response System, za§ wbadaniu IMPACT 2 - dyruirnic patient allocation 

algorithm, ktora nie zostata blizej opisana w publikacji}. W pozostatych badaniach 

(ADEPT, Mease 2000, Mease 2004 braz IMPACT} nie podano Zadnych informacji 

urtiodiwiaj^ych okre§lenie ryzyka bt^du systematycznego wynikaj^cego 

z nieprawidtowo przeprowadzoriej randomizacji 

Opis procesu poprawriego ukrycia kodu randomizacji nie zostat zidentyfikowany 

w zadnej publikacji, jednakze ze wzgl^du na natur^ rnetody IVRS (prawdopodobnie takze 

algorytmu wykorzystariego w badaniu IMPACT 2}, mozna zatozyt ze w tadardach, 

wktorych byta ona stosowana, ryzyko bt^du wytdkaj^ce z niepoprawnego ukrycia kodu 

randomizacji jest niskie. W pozostatych badaniach brak jaklchkolwiek danych na ten 

temat,przez co ryzyko okre§lono jako nieznane. 
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3.3.1.2 Bl^d wykonania (performancebias) 

Wssystkie badanu wt^csone do anaksy okre§bne )ako dcubls-bhnd, lees tylko 

wniektdrych prsypadkach wprost opasano, ktdra grupa byfa sallepiona (w badanm 

IMPACT - personel medyesny i pacienci w IMPACT-2 - personel w badanm SPIRIT-PI 

saUepienie ucsestnikow, personelu i badacsy okrellono wprost )edynie w odniesienm 

do kryteriow odpowiedsi w 16. tygodnm}. W opsie badaft FUTURE Z Genovese 2007, 

SPIRIT-PL Mease 2000, Mease 2004 rowniez mozna snalelC informacie, ze zarowno 

badacze, )ak ipac)enci me miek Jwiadomolci przynalezno lei posses ego Inych osob do 

grup otrsymu)^cych badany lek lub placebo (podkrellenie identyesne) postaci sposobu 

podania, podawania dwoch sastrsykow )ednocse§me itp.) W swi^sku s powyzssym, 

wewssystkich wymienionych badamach rysyko bt^du wynika)^ce s braku 

lub niepoprawnego sallepienia badacsy i badanych okrelbno )ako niskie. Podobn^ocen^ 

prsyi^to w prsypadku badania GO-REVEAL, okrelbnego )ako dcubls-bhnd, 

wktbrympodano dodatkowo mformac)^, ze sallepione sostaty osoby badane Wopsie 

badania ADEPT brak sscsegotowych intbrmac)i opisu)^cych sallepienie, dlatego tez 

rysyko opisano )ako niesnane. 

3.3.1.3 Bt^d detekqi (detection bias) 

W wi^kssolci publikac)i brak )akichkolwiek intbrmac)! w opisie badaft na temat 

sallepienia oceny wymkow koftcowych (w badanm FUTURE 2, podano, ze anaktycy 

danych posostali sallepieni do 24 tygodnia badania) Muno to, se wsgl^du na natur^ 

analizowanych punktbw koftcowych, mozna satozyb, ze rysyko wynika)^ce s bt^du 

detekc)i )est takie samo, )ak w prsypadku bt^du wykonama. Ponadto, w badanm 

SPIRIT-PI podano mformac)^ o sallepienm ucsestnikow, personelu i badacsy 

w odmesienm do kryteriow oceny w 16. tygodnm, co - bior^c pod uwag^ mne informac)e 

wynika)^ce s opisu badama i wymkow - poswala satozyb niskie rysyko bt^du detekc)L 

Dodatkowo, w badamach ADEPT i GO-REVEAL po)awia)^si^ sdania na temat mesaleznych 

analitykow, niema)^cych dost^pu do danych na temat pac)entbw, dlatego tez 

sdecydowano, ze rysyko wynika)^ce s mesa 11 epienia oceny efektbw)est wtychbadamach 

(podobme )ak wposostatych) mskie. 

3.3.1.4 Bt^d utiaty (aftriO'on bias) 

Anahs^ wymkow we wtaiciwie sdefimowane) populac)! sgodne) s saplanowanym 

lecsemem [ITT} pizeprowadsono w wi^kssolci badaft [analis^ skutecsnolci 

ibespiecseftstwa prseprowadsano na grupie wssystkich randomisewanych pac)entbw 

lub na grupie, ktb ra otrs ymata prsyna)mnie) )edn^ dawk 5}. W prs ypadku badania IMPACT 

2 stwierdsono, ze anaksa bespiecseftstwa prseprowadsona byta w sposob as-crsacsd 
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jniektorzy pacjenci otrzymali infliksymab ptzez pomytk^, gjup^ placebD w tej analizie 

zmniejszono, wprowadzono now^ grup^ iia potrzeby tej analizy}, dlatego tez tyzyko 

zwi^zane z bt^dem utraty okreSbno jako wysokle. 

Wysokle ryzyko popetriienia bt^du systematycziiego zwl^zane z duz^ utraty t:QCjeil^,w 

z obserwacjiodnotowaiio wprzypadkubadariia Mease 2004,wkt6ryma2 20%pacjeiit6w 

przerwato badanie (znaczna wi^kszo§6, 32 z 40, wgrupie placebo} oraz Genovese 2007, 

w ktorym rowrilez byta znaczna dysproporcja pomi^dzy odsetklem pacjentow^ 

ktorzy odeszli z poszczegolriych grup. W pozostatych tadanlach wycofano nie wl^cej 

nlz ISYo pacjentow, przy czyrn zazwyczaj odnotowywano porownywabe przyczyny 

iliczby wykluczonych pacjentow w grupach interwencji i placebo. 'Na potrzeby 

uzupetiiienia niepetnych danych dla pacjentow utraconych z obserwacji przyjrnowano 

zwykle, ze pacjenci nleodpowiadali na leczenle lub stosowano metod^ LOCF (Lose 

Obssrvaciori Carhsd Forward}, jednak" ze wzgl^du na niewielki odsetek pacjentow 

opuszczaj^cych badanie zdecydowario si^ na okreSleriie ryzyka bt^du wynikaj^cego 

z niekompletnych danych jako niskiego. 

3.3.1.5 Bt^d raportowania (reporting bias) 

We wszystklch tadanlach ryzyko popetrderiia bt^du systematycznego zwl^zanego 

zselektywnym faportowaniem (relacja tni^dzy zadeklarowanytni w projekcie badahia 

punktami kofKowytnia faktycznlezaraportowanyrniJokreSlorio jako nlskie. 

3.3.1.6 Ocenaogolna 

Nlskie ryzyko bt^du systernatycznego dla wszystkich kluczowych domen okre§Iono 

jedynie dla 3 badab: FUTURE Z SPIRIT-PI oraz GO-REVEAL, dla ktorych przyj^to takze 

niskie ogolrie ryzyko bt^du systernatycznego. Ze wzgl^du ria niejasne ryzyko bt^du dla 

jednej lub wi^cej kluczowych domen w tadaniach ADEPT, IMPACT oraz Mease 2000, 

przyj^to nieznany poziom ogolriego ryzyka bt^du systernatycznego, co oznacza, 

ze w kadaruach tych rnoze wyst^po watpotencjalny bt^d poddaj^cy w w^pliwo §£ wyrdki 

W przypadku kadab Mease 2004, Genovese 2007 oraz badania IMPACT 2 przyj^to 

wysokie ogolrie ryzyko bt^du systernatycznego, oznaczaj^ce potencjalny powazny bt^d 

ostabiaj^cy pewno §& wynikow. 

3.3.2 Ryzyko bt^du systematycznego - skala Jadad 

Oceny badab wt^zohych do opfacowahia dokonano na podstawie pracy: 

ad'd AR.Mdore RA, Carroll p,'etaL'«ssessirig the quality of repotte of randomized clirdcali 

trials: is bhnding necessary? Controi Clr Trids.-1996 Feb;17.('l}ii-i2' 
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Po prsecsytanm artykuW nalezy odpowiedsieC na nast^pui^ce pytanu*: 

> Pytame 1: ^y praca opisywana )est )ako randomizowana? 

> Pytame 2: ^y praca opisy wana )est )ako badanie z podw6)nie llep^prob^? 

> Pytame 3: Cz y w pracy z iia)du)e si^ops pac) en to w, ktb rsy wyco fell si^ lub 20s tali 

wycofem 2 badania? 

Za odpowiedS Jak" na pos2C2eg61ne pytama dodaC 1 punkt 

Za odpowiedS jiie" na pos2C2eg61ne pytama dodaC 0 punktb w. 

Nie ma po Srednich ocen. 

Doda 11 punkt,) e Hi: 

> dla pytama 1: opisano metod^ randomsac)ii bytaona wtalciwai/lub 

> dla pytama 2: opisano metod^ 2allepienia badama 1 byta ona wtalciwa 

Od)^ 1 punkt,)elli: 

> dla pytama 1: opisano metod^ randomi2ac)i, lec2 me byfe ona wtaiciwa i/lub 

> dla pytama 2: badame byto okrellone )ako badame 2 podw6)me Hepa pr6b%, 

lec2 metoda 2allepiema badama byta mewaiciwa. 

S2C2eg6towe wmoski dla pos2C2eg61nych porownaft pr2ed5tawiono pomae). Tabel^ 

2 ocenami w kazde) 2 kategoni pr2ed5tawiono w tabeli w aneksie 11. 

Sekukmiunab v$ placebo 

Badame FUTURE 2 byto wysokie) )ako in 1 U2yskaKi 5 punktb w wskali Jadad. 

Adalimumab v$ placebo 

Badama dotyc2^ce adalimumabu byfy umiarkowane) 1 wysokie) )akoici 2godme 

2 kryteriami oceny Jadad Badame ADEPT u2yskaKi 3 punkty w skali Jadad, badame 

Genovese 2007 - 4 punkty, 2a§ badame SPIRIT-PI - 5 punktbw w skali Jadad 

Umiarkowana )akoS£ badama ADEPT wymkafe 2 braku opisu metody randomi2ac)i 

ora2 metody 2allepiema. 

* Opra^owwvo na /odsdAStt biccr*R4. Zorroll0. a! Azy&xrg qvaktyof of fQndmuzaA 
tsab a bltfdtfQ Control Ckn Tnali 
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Etanercept vs placebo 

Ota badanla porownuj^ce etanercept 2 placebo byty wysoklej jako§ci - uzyskaty po 4 

punkty w skali Jadad. 

Infliksymab vs placebo 

Badarda dotycz^ce'intliksyrnabu byty wysoklej jako§ci - badanie IMPACT uzyskato 4 

puiikty, natomiast badanie IMPACT 2-5 punkto w wskali Jadad. 

GoKniuniab vs placebo 

Badarde GO-P.EVEAI by to wysoklej jako §ci 1 uzyskata 4 punkty w skall Jadad. 

Podsurtiowuj^c, przewazaj^ca wl^kszoSt wt^zonych do ptzegl^du tadafi byta wysoklej 

jako §ci - 5 hadafi uzyskato 4 punkty w skali Jadad, a 3 badanla - 5 punk tow w skali Jadad. 

Jedno badanie byta umlarkowanej jako§ci - uzyskato 3 punkty. Zadnez wt^czonychbadab 

nie by to nisklej jako&ci 

3.4 Ocena przegkjddw systematycznych wg skali AM STAR 

Ocen^ jakofci ptzegl^dow systematycznych przeprowadzono przy wykorzystaniu"skall 

AI'ISTAP. [skala AMSTAR]. Szczegotawa ocena-jako§ci badafi wtornych wg skall AMSTAR 

znajduje si^ w aneksie 12. Ponizej podsumowano wynikl uzyskane dla poszczegolnych 

badafi. 

Ptzegl^dy Uiigprasert 2016, Ramiro 2016 oraz Kings ley 2015, uzyskaty ^5 punkto w 

wskali AMSTAR, zostaty one sklasyfikowane jako ptzegl^dy 0 umlarkowanej jako§ci. 

Przegl^dy Lubrano 20161 Shirley 2016 uzyskaty <5 punktow wskali AMSTAR 1 zostaty 

sklasyfikowane jako przegl^dy 0 nisklej jako§ci Doobnizenia puriktacji'przyczynit si^ 

m.iti brak oceny prawdopodobiefistwa tendencyjno§ci publlkacyjnej, bfak wykazanych 

Irodetfinansowania oraz brak listy opracowab wykluczonych 2 opracowania. 

3.5 Wyniki analiz odnalezionych na stronach interaetowych agencji 

HTA 

Ponizej przedstawibno wyniki analiz odnalezionych na stronach intemetowych agencji 

zrzeszonych w INAHTA [Ths.lntsrrcaciorusl Nscwork of Agsr/dss for Hsal&i Tschnology 

Assssstmn: rn Msa&i], Eodatkowo przeszukano strony inter neto we agencji, 

naktorychodnaleziono rekomendacje refundacyjtie [APD • Cosentyx]. Przedstawiono 

wyniki analizy wyt^cznle wzakresie danych klinicznych. Nalezy zauwazyt ze pomirno 
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podnossonych w^rpkwolci metodobgicsnych, we wssystkich prsypadkach, w ktdrych 

so state wydana rekomendac)a (G-BA/IQWIQ, HAS, PBAC, CADTH}, byte ona pozy tywna. 

3.5.1 CADTH 

Anakz^ opubbkowano wsierpnm 2016. CADTH analizowate przede wszystkim badania 

por6wnu)^ce sekukmmnab z placebo, cho£ wtiioskodawca dostarczyt anakz^ sieciow^ 

por6wnu)^c^ sekukinumab z etanerceptem, mtliksymabem, adakmmnabem, 

gokmmnabem, ustekinumabem, certolizmnabem i apremilastem. CADTH stwierdzite 

wyzszo it w zakresie skutecznoSci w stosunku do placebo oraz brak dowodow, w tym 

brak porownaft bespoSrednich, pozwalai^cych na wtiioskowanie o lepsze) skutecznolci 

lubprofilu bezpieczefctwa w stosunku do lekow biobgicznych refundowanych 

wbczeniutZS. 

W przeprowadzonym przez CADTH przegl^dzie systematycznym zidentyflkowano 

iwt^czono do analizy dwa badania kontrobwane placebo, FUTURE 1 i FUTURE 2 

Stwierdzono brak badafi por6wnu)^cych bezpoSrednio sekukmmnab i rnne leki 

biobgiczne i apremilast, zaSwniosko wane woparciuo dostarczon^przez wmoskodawc^ 

analizy sieciow^ okrelbno )ako ograniczone, ze wzgl^du na heterogeniczno §£ pcpulac)i 

we wt^czonychdo opracowania badaniach. 

3.5.2 G-BA/IQWIQ 

Wyniki anabzy opubbkowano w marcu 2016 G-BA zatozyte, ze odpowiedmtm 

komparatorami dla sekukinumabu w anabzie dotycz^ce) tuszczycowego zapabnia 

stawow (przeprowadzono rowniez anabzy dla wskazania zesztywniai^ce zapabnie 

stawow kr^gostupa} s^ inhibitory TNF-alfa (etanercept, adabmumab, intbksymab, 

gobmumab) 2e wzgl^du na brak odpowiednich badaft, nie )est mozliwe udowodnienie 

istmenia dodatkowych korzySci z leczenia sekukinumabem w stosunku do inhibatorow 

TNF-alte (co )est zgodne z anabzami producenta bku) Zadna z dawek me zostate 

wyrozniona w anabzie. 

Producent bku przeprowadzit przegl^d mesystematyczny ma)^cy na celu okreSbnie 

mozbwolci wykonania porownania poSredniego pomi^dzy sekukinumabem 

a inhibitorami TNF-alfa. Wskutek przeprowadzema przegl^du, nie odnaleziono )ednak 

odpowiednich badaft. Nie ma mozbwolci oceny poprawnoici ptzegl^du, poniewaz nie 

dostarczono informac)i o krytenach wt^czema, strategu oraz wymkach przeszukiwania 

Dodatkowo, producent zat^czyt do dokumentac)i dwa niepubbkowane porownania 

poSredme (anabza sieciowa}. Cpiera)^c si^na nich producentstwierdzitbrak mozbwolci 

przeprowadzema porownania polredniego. Porownania nie s^ dost^pne publiczme. 
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Pozostaje nlejasne, czy rzeczywlScie porowiiania poSrednle me mozUwe do 

przeptowadzenia i czy mozna za icti pomoc^ ocenit korzy§£ teraplLsekuklnumabem 

wstosunku do leczenia iiiMbitorami THF-alta. 

3.5.3 HAS 

Aiializ^'wykoiiano do kwietnia 2016, wynlki opublikowaiio 'wczerwcu 2016. Oceniano 

obie zarejestrowaiie dawki sekuklnumabu (150 mg ISOOmg) Warto§£ terapeutyczn^ 

(SMR,fr. ssn/icsm&dical rsr^uJlekuCosentyx® okre§loiio jako umiarkowan^(fr. moditi), 

przy jednoczesnym braku dodatkowych korzy§ci z terapii (ASMR, fr. atfcSlioration du 

sarvrca m&dical rsrulu] w stosuiiku do inhlbltorow TNF-alfa (adalimumab, etanercept, 

infllksymab, golimumab,certolizumab pegol) otaz ustekinumabu. 

Powyzsze wriioski oparto na nast^puj^cych przestankach: 

• wleIko§£ efektu klinicznego jest trudna do oszacowania w oparciu o wynikl 

tadania FUTUP£- 2. do ktorego wt^czaiio pacjentow meodpowiadaj^cych 

kryterium wt^czenia do leczenia biologicznego (pacjenci ideleczeni LMPCh, 

fr. pflCfsrcts ruslfs ds traitsmsr/Cdsforuf}"; 

• brak porownania z ktorymkolwlek-Inhibitor em TNF-alfa, chociaz porowrianie 

takie by to mozliwe; 

• brak wykazania skut©:zno&:i w zakresie spowoltiienia uszkodzenia stawow 

sprzy dawkowanlu zgodnymz rejestracj%; 

• istnienie technobgil opcjonalnych, ktorych skuteczno§£ w leczeniu.uszkodzeb 

stawowzostata udowodrdona. 

Tak jak w przypadku ustekinumabu, uznano, ze sekukinumab tde powinien by£ 

stosowany w pierwszej linii bczenia (tj. lekami pierwszego wyboru powimiy by£ 

inhibitory TNF-alfa}, ze wzgl^du tia brakodpowiedtiichdanychporownuj^cych dost^pne 

bki oraz brak wykazania skuteczno§ci zarejestrowatiego dawkowania wzakresb 

spowoltibnia uszkodzeb strukturalnych 

Do badania FUTUPE 2 byli pacjend po jaepowocbenJu wcse&aejszego leizenia LMPCh, 
niesteroidowj'JAi lekami przed^vTapalnymi i lekarn) TNF-alfa. Tmdtio okreSliE czego dokiadrde dotyczy 
okjeilenie ..traitement de fond" 
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Producent sekukinumabu preedstawit dwa randomizowane, podw6)nie sallepione 

badanu 3 faz y, FUTURE 11 FUTURE 2, o po do bne) metodob gu, obei mu)^c e t^cznie 1003 

pac)entbw. Jedyme badanie FUTURE 2 preedstawia efekry leczenia dla dawkowania i 

sposobu podama bku zgodnego z zareiestrowanym. Spowolnienie uszkodzeft stawowych 

oceniono )edyme w badanm FUTURE 1. Nie przedstawiono adnych badaft 

por6wnu)^cych sekukinumab z mhibitorem TNF-al& lub mnym bczeniem akrywnym, 

choC inhibitory TNF-alfa 2are)estrowane od 2003 r. 

3.5.4 NHSC 

Dokument,ma)^cycharaktor notatkiopsu)^cei techno bgi^, powstatwhstopadzie 2012 r. 

W czasie po wstawania dokumentu, sekukinumab bytna etapie badaft klinicznych □ i III 

fazy. 

3.5.5 PBAC 

Anahz^ opubhkowano wmarcu 2016. Wniosek wykonano wcelu wprowadzema na hst^ 

PBS sekukinumabu)ako alternatywy dla figuru)^cych na me) obecnie bko wbiobgicznych 

modyfiku)^cych przebieg choroby (adahmumab, etanercept, infliksymab, gohmumab, 

certolizumab pegol}. 

Gtownym komparatorem w anahzie byt adahmumab, komparatorami drugorz^dowymi 

byty etanercept, mfhksymab, golimumab i certolizumab pegol (zgodnie z anahz^ 

wnioskodawcy) Jako potenc)alnekomparatory PBAC wyroznit takze ustekinumabi mne 

bki rekomendowane przez PBAC, ab niewt^czone na list^ PBS. 

Nie zidentyfikowano badaft por6wnu)^cych bezpoSrednio sekukmumab 

z komparatorami. Anahz^ oparto na sern 5 porownaft poSrednich przeprowadzonych 

nabazie 9 badaft kontrolowanych placebo (placebo wykorzystano )ako wspblny 

komparator}. 6por6wname poSredme dotyczyto sekukinumabu i metaanahzy wynikow 

dla inhibitorow TNF-alfa Dodatkowo wyekstrahowano dane dla ustekinumabu. 

Ryzyko bt^du systematycznego porownaft poSrednich okrellono )ako nie)asne, 

zewzgl^du na pctenc)aln^ heterogenicznoSb wt^czonych badaft. Rozmce dotyczyty 

konstrukc)i badaft (szczegolnie opc)i typu surly ssorps}, kryterbw wt^czema, 

charakterystyki wy)Sciowe), oceny punktow koftcowych (czas obserwacji, hczba 

uwzgl^dnionych stawow} oraz czasu, w )akim przeprowadzono badanie (poszczegolne 

badania przeprowadzano na przestrzeni ponad 10 lat}. Jedynie badama dla 

sekukmumabu, certohzumabu pegol i )edno z badaft dla ustekinumabu uwzgl^dniaty 

zarowno pac)entow bczonych, )ak i niebczonych wczeSnie) mhibitorami TNF-alfa. By 
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zwi^kszyt homo genie 2iio§£ aiializy, wnio skoda wca wykonat porowiiania po^rednie 

wyt^cznie dla populacji pacjentdw ideleczonych wcze^riiej inhibitorami TNF-alfa. 

W analizie wnloskodawcy przedstawiono sekuklnumab (150 mg i 300 mg} jako 

rowriowazny w zakresle skutecznofci w stosimku do adalimumabu/ etaiierceptiL- 

mfllksymabu,gollmumabu icertolizumabu pegol (zarowno wprzypadkumoiioterapli, jak 

i terapii t^czonych} PBAC uznata/ze twierdzeiiie rowriowazno&i w stosunku do 

adalimumabu, etanerceptu,-infliksymabu i golimumabu nie jest wystarczaj^co poparte 

dowodami PBAC uziiaje r6wiiowaztio§& sekukinumabu w stosunku do certolizumabu 

pegol i usteklnumabu 
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4 Analiza wynikow badaA pierwotnych 

W kole)nych podrosdzufach przedstawiono analiz^ wynikow pierwotnych 2 zakresu 

skutecznolci 1 tezpieczeftstwa sekukinumabu w da wee 150 tng w porownanm 

do nast^pu)^cych opc)i terapeutycznych: 

♦ porownanie tezpo Srednie: 

0 placebo -badanie FUTURE 2; 

♦ porownanie pc Srednie: 

0 adalunumab - badanie ADEPT, Genovese 2007 1 SPIRIT-PI; 

0 etanercept - badame Mease 20001 Mease 2004; 

0 infliksymab - badanie IMPACT 1 IMPACT 2; 

0 golunmnab - badanie GO-REVEAL. 

Porownanie bezpoSrednie sekukuuunab vs pbcebo 

Do porownania sekukinumabu 2 placebo wt^czono )edno randomizowane badanie 

khmczne zidentyflkowane wprocesieprzeszukiwania baz danych - FUTURE 2. 

W badamu oceniano 397 pac)entbw. Pac)enci zostali bsowo przydzieleni 

do sekukinumabu 1 otrzymywak lek podskornie w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg 

wtygodniu 0., 1., 2. 1 3., a nast^pme w tei same) dawce podawane) raz na miesi^c, 

pocz^wszy od tygodnia 4. Dawka wmoskowana w ramach programu leko wego to 150 mg 

- )edynie ta dawka analizowana )est w ramach ninieiszego raportu, Dawka 150 mg 

stosowana )est u pac)entbw, ktbrzy wczeSnie) nie przyimo wah leko w anty-TNF 1 chorych 

bee tuszczycy plackowate) 0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego.* 

W ramach badania FUTURE 2 anahzowano oba 2are)estrowane schematy dawkowania 

sekukinumabu (zarowno 150 mg, )ak 1300 mg}, )ednak krytena przydzielenia pac)entb w 

do poszczegolnych dawek me pokrywaty si^ 2 ograniczeniami wymienionymi w ChPL, 

t). dawk^ 150mg 0trzymywallr6wniezpac)enci,ktbrzy wczeSnie) stoso wall leki anty-TNF 

lub ktbrzy mieli nasibn^ tuszczycg Ogbtem, 63% pac)entbw przyimui^cych dawk^ 

150 mg me by to wczeSnie) bczonych inhibitorami TNF-al^; lednoczeSnie 67%pac)entb w 

przyimui^cych dawk^ 150 mg me miab zmian tuszczycowych kwalifikui^cych si^ )ako 

urmarkowane lub ci^zkie (boor^c pod uwag^ krytenum PASI}. 

W badamu FUTURE 2, autorzy dodatkowo przeprowadzili analiz^ w podgrupach 

pac)entbw, stratyfikowanych w zabznolci od wczeSmeiszego stosowania inhibitorbw 

'Sekutanumab w dawce 3DD mg saJecany jzareiesDOMony) )esi paciemom 2 wyst^pj^c^ lednocseSrae 
tuscsyc^ plackowate 0 naaleniu umiarkowanym do ci^zbego lub pacieniom 2 niewysiarcanc^ 
odpowieda^na leta ajity-TNF Dawka 75 mgme isisareiesoowana 
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TOF-alfa - aiializa w podgtupach 20state wykonana jedynle w zakresie oceny 

skutecznolci leczetila, Z badania FUTURE 2 wyodr^bnioiio podgrupy, do.ktorych 

wt^czano pacjentow najbardziej kwallfikuj^cych sl^ do danego schemata dawkowania 

ftj. pacjentbw zgodriych z kryteriami wt^czenia przyj^tymi w ramach ididejszej analizy 

o'raz dawkowaniem przedstawlonym w ChPL}. Dane - te pozwolity na dodatkowe 

przeanalizowanie ramach nlniejszego raporta wynikow azyskanych w podgrapie 

pacjentow, ktorzy nie stosowall wczeSriiej mhibitorow TNF-alfa Podgrapa pacjentbw 

nieleczonych wczeSniej inhibitorami TNF-alfa nie jest w petni zgodna 2 kryteriami 

wt^czenla przyj^tymiwramachnitdejszej analizy oraz dawkowaniemprzedstawionym w 

CtiPL i we wnioskowanym programie lekowym, poniewaz mog^ si^ w niej ztiajdowaC 

pacjenciz PASI>10, ktorzy wgCtiPL powinnikwahfikowat si^do leczerda dawk^300mg° 

Analizowane grupy pacjentow 

W'ramach nitiiejszego raporta^ przeanalizowatio wyniki azyskane dlacatej popalacji 

leczonych sekakinamabem 150 mg oraz wyniki azyskane w podgrapie, do ktbrej 

wt^czano pacjentbw najbardziej kwalifikaj^cych si^ do danego schemata dawkowania 

[pacjentbw 2 godnych 2 kryteriami wt^czenia przyj ^tyrni w ramach niniejszej atiahzy oraz 

dawkowaniem przedstawionym w ChPL i we wnioskowanym programie lekowym}. 

Podsamo waj^c, analizowano nast^paj^ce grapy: 

♦ wszyscy pacjenci przyjmaj^cy dawk^ 150 mg; 

• podgrapa pacjentbw przyjmaj^ych dawk^ 150 mg, nieleczonych wczeStiiej 

inhibitorami TNF-alfa. 

Pomirno, ze w badania FUTUP.E 2 [Mclnnes 2015} nie wszyscy pacjenci otrzymywali 

odpowiedni^ dawk^ zdecydowatio 0 przedstawienia w ariahzie.wytdkbw azyskanych 

w petnej grapie, gdyz wyniki te odpowiadaj^ popalacji, dla ktbrej definiowana byte moc 

statystyczna badania, wszczegblno^ci w zakresie pierwszorz^dowego pankta 

kofKowego. 

Analizowane punkty czasowe 

W ramach niniejszej • atializy, w zakresie skateczno&ci, wyniki oceniano dla dwbch 

panktbw czasowych: 

"W (arnach roniejizego raportu nie anall70»vano podgrupj' pacjent&w, nie stoscnvali wceiniej 
inhibitorTNF-alfi przjTnu^^Q'ch w badania FITTUPE-? dawk; sekakinaniabu 300 mg, 2e »v7gl?da na 
maly odsetek os6b Invabfikuj^cych si fpwj'zszego schemata dawkcuvania. W tej podgrapie pacjentbw max 
20 z 67 pacjentbw moglo mie£ PAS[>10, natomiasl minimainie jed^Tjie 9 pacjentbw fprTj' 2ato2enJa, 
2e wszyscy pac j en d 2 P AS (S10, ni e stosowali wc2eSni e j inhibit orbw TW F ^Ifa). 

48/270 



Cos«it)%* (s^ku^svujDa^) 150 jog w)^3«njut2S^ staba^fektywrvosa klnv>BV6) 

♦ 12-16. rydsiefi - wceluoceny momentuusyskanu odpowiedsi: 

o w preypadku sekubnumabu rydsiefi 16., poniewaz, sgodme z ChPL 

preparatu Cosentyx® i wtiioskowanym programem lekowym, odpowiedS 

kJinicsn^ saswycsa) usyskuje si^ w ci^gu 16 rygodm lecsenia; 

o w prsypadku komparatorow, w miar^ mozliwolci tydzieft 12., co )est 

sgodne z punktem csasowym oceny odpowiedsi w i5tnie)^cym programie 

lekowyrti; w prsypadku braku wynikow dla 12 rygodma, pod uwag^ brano 

wyniki oceniane w punktach csasowych naibardsie) sblnonych do 

powyzssego okresu. 

♦ 24 tydsiefi - w celu oceny utrsymania odpowiedzi 

Anaksa bespecseftstwa dotycsyta catych populac)i prsyimui^cych sekukmmnab 150 mg 

lub placebo. Brak jest danych wydsielonych dla podgrupy pac)entbw nielecsonych 

wcseSnie) mhibitorami TNF-al&. W sakresie bespiecsefctwa, w prsypadku kazdego 

2 wt^c2onych badaft wyniki oceniane byty w 2r6znico wanym hory2oncie c2asowym: 

♦ sekukinutnab [FUTURE 2} ora2 infliksymab [IMPACT} - 16 tygodni 

♦ adalunmnab [Genovese 2007} ora2 etanercept [Mease 2000} -12 tygodni 

♦ adalunmnab [ADEPT, SPIRIT-PI}, etanercept [Mease 2004} ora2 golunumab [GO- 

REVEAL} ora2 mfliksymab [IMPACT 2} - 24 tygodnie. 

Ajializowane pjmJcty kohcowe 

Wpr2ypadku kazdego porownama [porowname bezpoSrednie kazde) z analizowanych 

technologn z placebo oraz porownanie poSrednie sekukuimnabu z poszczegolnymi 

technobgiami opcionalnymi przy czym nie dla wszystkich technobgu opcionalnych 

dost^pne byty wymki dla kazdego z wymienionych punktbw}, anahzowano nast^pu)^ce 

punkty koftcowe [wyniki dla tych punktbw zostaty zidentyflkowane w badanm 

FUTURE 2}: 

♦ w zakresie skutecznoScn 

o odpowiedi ACR20 - zdefiniowana )ako poprawa o przynaimme) 2C% 

[wstosunku do wartoici we)lciowe)} w kryteriach zwi^zanych 

z bobsnoSci^ i obrz^kiem stawbw oraz w przynaimme) 3 nast^pu)^cych 

kryteriach: ogblna ocena wykonana przes pac)enta, ogblna ocena 

wykonana przez bkarza, bbl, ocena upolbdzenia fizycznego, wartoSb 

wskaSnikb w zapabma; 

o odpowiedi ACR50 - zdefiniowana )ako poprawa o przynaimme) 50% 

w kryteriach odpowiedzi ACR {Am&ncan CoUsgs of Rhaumatoiogy)-, 

o odpowiedi ACR70 - zdefmiowana )ako poprawa o przynaimme) 70% 

w kryteriach odpowiedzi ACR {Amsncan Cotisgs of Rhsumatoiogy)-, 

49/270 



JS HealthOuest 

o odpowledS PsARC - zdefiiiiowana jako poprawa w przynajrnnlej w 2 z.4 

nast^puj^cycPi kryteriow: bDlesnoSt stawow, opuchlizna stawow, ogolria 

oceiia lekarza,og61iia ocena pacjenta; 

o odpowiedS sPASI75 - redukcja'nasilenia zmian tuszczycowych o 75% 

ocenianych w skali PASI [Psoriasis Arsa Ssvshcy Irulsx}; 

o odpowiedS PASI90 - redukcja nasilenia zmian tuszczycowych o 90% 

ocenianych w skali PASI (Psorrosrs Arsa Ssvshcy Irulsx}; 

o ust^pienie daccylicts, tzw. palcow kielbaskowatych - oceniane wyt^cznle 

u pacjentow, u ktorych stwierdzono dactyiiCisnz pocz^tku badaiiia; 

o zmiana wyniku dactyiitis - zmiana wyniku w stosvmku do warto§ci 

wyjSciowej (wynik w skali od 0-20, po 1 punkcie na kazdy'palecptzy 

stwierdzerdu obecno§ci daccylicis}; 

o ust^pienie snthssicis, tj. zapalarda przyczepow Sci^giiistych - oceniane 

wyt^cznie u pacjentow, u ktorych stwierdzono srtftezsfCrs na pocz^tku 

badania; 

o zmiana wyniku srccfoesicrs - mierzona w skali LEI (ang. Lssds Enthssitis 

Irulsx} - zmiana wyniku dla 6 §ci$gien (wynik w zakresie 0-6, warto§£dla 

kazdego §ci$gna rnoze przyj^t warto§£ 0 - brak zapalerda, lub 1 - o bee no §£ 

zapalenia} w stosunku do war to §ci wyj§ciowej; 

o zmiana wyniku DAS28-CRP - zmiana wyniku w skali aktywnoSci choroby 

DAS28 dot 28 stawow i CRP (ang. Dissass Activity Scors using C:Rsactivs 

Protsin} w stosunku do'warto§ci wej§ciowej; 

o' zmiana wyniku HAQ-DI - zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny stanu 

zdrowia - wskaSnik rdepetriosprawno^ci (HAQ-DI} w stosunku do wartoSci 

wejSciowej; 

o' zmiana wyniku SF36-PCS° - zmiana wyniku w •kwestionariuszu oceny 

jako&ci zycia - dornena zdrowia fizycznego (PCS ang. physical comporcsnt 

surnrrajty} w stosunku do warto&i wej§ciowej; 

o zmiana wyniku SF36-MCS - zmiana wyniku.w kwestionariuszu oceny 

jako§cizycia - dornena zdrowia peychicznego (MCS ang rnsritalcornp>orisnt 

surnrrajty} w stosunku do warto&n wej§ciowej; 

• wzakresie bezpieczelistwa: 

o zdarzenia niepoz%datie ogotem; 

o powazne zdarzenia tdepoz%datie; 

o zdarzenia niepoz%dane prowadz^ce do przerwarda leczenia; 

o infekeje; 

" 2 e W2glf du na brak pararnetrbw statystycznydi, uniem tb wykonani e p rabwriania poSte dnl ego, 
ivyrdk d)a kornporierrty (sychkaiej przedstawiono w'j'^arae dJa sekukirAirnabu [tj.nie ekstrahcuvano 
wyrdkbw d)a techn o) ogii op cj onainych). 
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o na)C2 ^§cie) wyst^pu)^ce sdarsema niepoz^dane. 

We wssystkich badanuch wt^csonych do nmieisse) analj2y (po2a kadaniem Mease 2000}, 

pierws2or2^dowym punktem koficowym byfa odpowiedi ACR20, w pr2ypadku badanu 

Mease 2000, pierws2or2^dowym punktem kofcowym bya odpowiedi PsARC. 

4.1 Sekukinumab v s plac ebo 

4.11 Skutecznosc 

Pomze) pr2edstawiono analj2^ skutec2no§ci sekukmmnabu 150 mg w odniesienm 

do placebo. Skutec2iio§e leku w cafe) populac)i lec2onych sekukinumabem 150 mg 

analj20waiio pod wzgl^dem nast^pui^cych punktbwkofcowych: 

♦ odpowiedS AG?20 (pierws2or2^dowy punktkofcowy}, 

♦ odpowiedS AG? 50, 

♦ odpowiedS ACR70, 

♦ odpowiedS PsARC, 

♦ odpowied2PASI75, 

♦ odpowied2PASI90, 

♦ ust^pieme da ccyitns (ts w. palco w kiefbasko waryc h}, 

♦ 2miana wyniku daccyltcts (fzw. palcow kiefbasko warych}, 

♦ ust^pieme s rctftasras (2 apalenia pr2 yc2ep6 w Sc i^gnisryc h}, 

♦ 2miana wyniku snchsstns (2apalema pr2yc2ep6w Ici^gmsrych}, 

♦ 2miana wyniku DAS28-CRP, 

♦ 2miana wyniku HAQ-DI, 

♦ 2miana wyniku SF36-PCS, 

♦ 2miana wyniku SF36-MCS. 

2e wzgl^du na dost^pnoSC danych, anali2a skutec2no§ci sekukmumabu 150 mg 

wpodgrupae pac)entbw nielec2onych wc2e§nie) inkibitorami TNF-al^ mozkwa jest dla 

nast^pu)^cych punktbwkoftcowych: 

♦ odpowiedS ACR20, 

♦ odpowiedS AQ?50, 

♦ odpowiedS ACR70, 

♦ odpowied2PASI75, 

♦ odpowied2PASI90, 

♦ ustyaeme daccyltcts (fzw palcow kiefbaskowatych},ust^pienie sntftasras 

(2apalema pr2yc2epb w Ici^gnisfych) 
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4.1.1.1 Cata poptiiacfa leczona sekukinumabem 150 mg 

4.1.1.1 J. 0 dpowie di ACR20 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 16. tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystyczide roznlc^ na korzySt g?upy pacjentow stosuj^cych 

sekukiriumab 150 mg w odidesieniu do grupy placebo, wprzypadku efekto wwyrazonych 

zarowiio jako iloraz szans (OR}, jakirozrilcaryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 3, Odsetek pacjeritow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 - sekukiriumab 150 mg 

vs placebo - 16 tydziefiot 

*\ k\ M" 

eerwacji 

Placebo Wartnfit 

'rft 

RP 
V(«%'CI| 

> Tar 

TUTUPE . .>1 

14 rn 

L00 161,0 

11 

19; 

.1 

98 9,4 
1 

■■MM 
. 6,50; 

lp,42; 12:36; 
^0,001' ,129,26:55,971 

1
 

L
 

1 

,l)C2bapac)e»jt6w osacoworjariapodstaixTe odsetkinv odizytanych i wykresu. 

W 24 tygodniu zaobserwowano istotrde statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow 

osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w grupie sekukinumabu 150 mg w porownaniu do grupy 

placebo, w przypadku efekto w wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jak i roznica 

ryzyka (RD} - patrz ponizsza tabela. 

2e wzgl^du na hlpotez ^ fcadarda [supshohcy] oceniano rowniez, czy roztiica odpowiedzi 

ACR20 pomi^dzy analizowanymi grupami wynoslta co najmtdej 26% (przyj^ta a priori 

grardca wy zszo §ci terapeutycznej}. Poniewaz warunek ten zostatspetriiony, stwierdzono, 

ze sekukiriumab 150 mg powoduje istotne statystycznie zwl^kszenle 

prawdopodobiefetwa odpowiedzi ACR20. Wyniki przedstawiono'w tabeli ponizej.' 

■ Ctezacowan o, 2 e p citizeba 10 0 paq ent tw wkaz dej analljowan ej grupi e, by wykazat p oprz c doktadriy test 
Fishefa. r&znicf na poaomle 26% w cfstoSd uzyskitvania odpowieifej ACP20 fpierwEsorz?dcnN^' punkt 
kofieowyj w 24. tygodniu obsenxacp 2 moc^ statystyczn^ 92% 0(32 2 moc^ okoto 80% wpnej'padku 
dtugoref dowych punktbwk oUc owych. Prejifta rfcnica wwysok ofci 26% d)a piawszoi?tdowegopunktu 
koficowego tvynika 2 oc2ekiwanego poziomu odpwiedz) w grupie placebo [21 %] ota2 w grupie 
sekukinumabu [55%, Srednie we one wynikbw leceenia w^rod pacjentbw niep^jTmuj^cj'ch ota2 
ptzyjmuHcych wceSnlej inhibitoiy TNF-alfa w badaniach PSUMMtT ( i It]. W planowaniu wielko^ci 
populacj) un^glfdniono polrzebf wl^C2enla okoto 40% pacjentbwslosuj^cych wc2eSnJej inhibitoiy TNF- 
alfa. 
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Tabela 4. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 - sekukinumab 150 rug 

vs placebo - 24 tydziefioteerwacil 

B 

EiEiii, 00 'ui i! M t .(^ 
•'2,80 [2.04j 4,24]. 

4.1.1.12 Odpowie di ACR50 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cycti odpowledi ACR50 w 16. tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystyczrde roznlc^ iia korzy§& grupy pacjentow stosuj^cych 

sekukinumab 150 mg w odrdesieniu do grupy placebo, wprzypadkuefektowwyrazonych 

zarowno jako Uo'raz szans (OR}, jakirdznlcaryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 5. Odsetek pacjeritow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 - sekukinumab 150 mg 

vs placebo - 16. tydziefiobeerwacil 

■ E552ESE2M Bi^^B HUPH 

m- n' 

'fUTUPE SS 100 3s:o 6 )S 0.! .ooo. (sv5) 

W 24. tygodrdu rowriiez zaobeerwowano istotriie statystycznie wi^kszy odsetek- 

pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ AO5.50 w grupie sekuklnumabu 150 mg 

w porowrianiu do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowrio jako iloraz 

szans (OR}, jakirdznlcaryzyka (RD} - patrz ponizsza tabela." 

Tabela 6. Odsetek pacjeritow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 - sekukinumab 150 mg 

vs placebo - 24 tydziebobeerwacji 

Tlarebi Warmit 
< 

Hpi 

[future 

N ¥>' r, H 

?5 100 35'b .7 W 7,1 . v-c.^oo; r.. 
12,-93; 16'74] j 

4.1.1.13 Odpowiedi ACR70 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedl ACR70 w 24. tygodrdu, 

odnotowano istotn^ statystycznie rdztiic^ ria korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

sekukinumab 150 mg w odrdesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OR}, jakirdznicaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 7, Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR70 - sekukmumab 150 mg 

vs placebo i - 24 tydzlefiobeerwacji * 

Badami (NNTP' 

N '*y « % || IBSKpIL 
:C45%.Clj 

[FUTURE 21 00 2l'0 1 48 L',0 
"25,78 
..(3-34j 
145,43) 

6: 

4.1.1.1.4 O dpowie di PsARC 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowled^ PsARC w 24 tygodniu, 

odnotowano istotri^ statystycznle roznlc^ iia korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

sekuklnumab 150 mg w odidesienlu do grupy placebo, w przypadkuefektowwyrazonych 

zarowiio jako iloraz szans (OR}, jakiroznlcaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 8. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowledS PsARC - sekuklnumab 150 mg 

vs placebo - 24 tydzieb obserwac ji 

■Badauit m i^nmi Wi-tnJ 1 NNre: 
n « 

IT , T -j|B 
M f ' I' (4s%.a]' 

FUTURE 
^ s% 

* '•> 
62 10 0 (62,0 

s ' 4 ^ ^ ft ft 
29 so:doi rr4 r>% 

odpcuxTedz) PsAPC cipt3£cnvano napoiktaiine charakterj'slj'klproduktu Cosentyx®,tego 
punktu kcificowego toe lapratcnvano anJ wglSivnej publikacji,ani wsuplmende do badania EnjTURE 2. 

4.1.1.1.5 O dpowie diPASI?5 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodrdu, 

odnotowano istotri^ statystycznle roznic^ tia korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

sekuklnumab 150 mg w odtdesieniu do grupy placebo, w przypadkuefektowwyrazonych 

zarowtio jako Iloraz szans (OR), jak 1 roznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

OdpowiedSPASI75 oceniano jedynle u pacjentow z zaj^clem co najmniej 3% powlerzcbml 

data przez tuszczyc^,z ktorych 57% stanowill chorzy z umiarkowan^ici^zk^tuszczyc^ 

(PASI>10}. Nalezy zauwazyt ze zgodnie z zapisami • ChPL, wptzypadku tuszczycy 

umiarkowanej 'lubci^zklej .wspotistriiej^cej z tZS tialezy zastosowab dawk^ 

sekukinumabu 300 mg. 
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Tatela 9. Odsetek pacjentow 2 popraw^ iiideksu PASI 0 co najmniej 75% - sekuklnumab 

150mg '.'s placebo - 24 tydzietiobeerwaciL 

IRIRIIkiiUJIHBH 

n N % n N 

(future 28 58 |48,: -7. 43 16, 4,80: : 32,00 

4.1.1.1£ O dpowie d4 PASI90 

W zakresie odsetka 'pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ PASI90 w 24. tygodnlu, 

odnotowaiio istotri^ statystycznle roznlc^ iia korzySS grupy pacjentow stosuj^cych 

sekuklnumab 150mg w odidesieniu do grupy placebo,w przypadkuefekto wwyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OP.}, jak i roznlca ryzyka (PD} - patrz tabela ponizej. 

OdpowiedSPASI90 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powlerzchni 

data przez tuszczyc^.z ktdrych 57% stanowill chorzy 2 umiarkowan^ici^zk^tuszczyc^ 

(PASI>10} Nalezy zauwazyt ze zgodiiie 2 zapisami ChPL, wprzypadku tuszczycy 

umiarkowanej lubci^zkiej wspotistriiej^cej 2 IZS iialezy zastosowab dawk^ 

sekuklnumabu 300 mg. 

Tabela 10. Odsetek pacjentow 2 popraw^iiideksu PASI o'co najmniej 90% - sekuklnumab 

150 mg vs placebo - 24 tydziefiobeerwacji 

■Padann 

I. 
fFUTURE 21 19 

M % 

58 132,8 

Place m 

M 

Waitnfie 
'RP 

'95%' " 

WP-P- 
A7Zy M 

4 43 9':i|fW8:i5,24. 00088 

NNTP 

'&A6 

:8,58; 38,33] .[3;12]_ 

4.1.1.1.7 U st^pienie dactyiids (tzw. palcow kietbaskowatj'ch) 

W zakresie odsetka pacjeiitdw, u ktdrych stwierdzono ust^pienie dactyiids (tzw. palcow 

kletbaskowatych} w 24. tygodrdu, odnotowano istotii^ statystycznie roztiic^ nakorzySb 

grupy pacjentow stosuj^sych sekuklnumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w 

przypadku efektdw wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jak iroznica ryzyka (RD} 

- patrz tabela pordzej. 
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Tatela 11. Odsetek pacjeiit6w,u ktorych stwierdzono ust^ienie daccylicts (tzw. palcow 

kletbaskowatych} -sekukinumab 150mg vs placebo - 24. tydziebobsetwacji 

Badamt 

fPUTUPE 21 L6 32 50,0 

Placebo 

4-S Ifl^oX 0'00^ 

.i 35,19, 
fl3,28; 5 7,09j 

(NNTP" 
2(95%':a] 

2 ' 

■(* 

4.1.1.15 Zmiana wyniku dactyhtis (tzw. palcow kLetbaskowatjxh) 

Terapia z zastosowaniein sekukinumabu 150 mg skutkowata Istotri^ statystyczme 

popraw^ w zakresle zmiany wyniku daccylitis.{izw. palcow kletbaskowatych) w 16. 

tygodniu badania w stosunku do gtupy placebo - pstrz tabela ponizej. Duccc/icfsoceiiiaiio 

w dwustopniowej skall, bior^c pod uwag^'obecnoSt zmiany (1 punkt} lub jej brak 

(0 punktdw) w obr^bie kazdego z palcow jmozliwe wyniki wskali 0-20}. 

Tabela 12 Zmiana wyniku dactyiicis (tzw. palce kietbaskowate) w 16 tygodrdu leczenia - 

sekukinumab 150 mg vs placebo. 

WMD. 
95%'cij, 

J-la'-bo 

FUTURE 2 'C 

^ drii- 

3,1 

SD 

4C 

• tednia 

-0,6. 

SD 

\ 2,50 (4,36;'0,70;J 0,0087 

4.1.1.1.9 U st^pienie enchesicis (zapalenia przyczepow ici^nistj'ch) 

W zakresie odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono ust^pienie sr/ChsslCrs (zapalenia 

przyczepow §ci^gnistych} w 24 tygodrdu, odriotowano istotri^ statystycznie roznic^ 

nakorzy§£ gyupy pacjentow stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy 

placebo, w przypadku efekto w wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jak i roznica 

ryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela IS Odsetek pacjent6w,.u ktorych stwierdzono ust^pienie sr/ChssrCrs (zapalenia 

przyczepow fei^gnistych} - sekukinumab 150 rngvs placebo - 24. tydziefi obserwacji. 

Place Ik 
J • J A RH - Rl , 

f95»6 cn' 
NNTB [ 

/ClCft'. !lTl r 
* i w - 

'FUrUP.E2l 27 64 f42,2' 14 65 2l',5 (1,23; 5,7 5-J 0,0130 
20>5- 

i:4'96:'36^34] i 

1 

.C2:.20)L 
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4.1.1.1 J.0 Zmiana wyniku enthesitis (zapalenia przyczepow ici^nist^xh) 

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie zrniany wyniku SRChasiCi^ 

(zapaleida przyczepow Sci^gnlstycPi} w 16. tygodiiiu hsdanla pomi^dzy terapi^ 

z zastosowaiiiera sekukinumabu 150mg a przyjmowaniem placebo - patrz tabela ponizej. 

fRChasifeoceniano wskaliLEI wobr^bie 6 przyczepow kotxzyn 

dolnych jkfyklef przy^rodkowy ko&i udowej, proksyrnalny koniec Sci^gna Achillesa, 

nadk^ykietboczny ko§cirainieiiiiej,wszystkje iiaiewej iprawej kofxzynie}. Wynik wskali 

LEI mie§cisi^ wzakresie od 0 do 6. 

Tabela 14 Zmiana wyniku sr/tftssrcrsfzapalenie przyczepow ^ci^grdstych} w 16 tygodniu 

leczenia - sekukinumab 150 tog vs placebo. 

Ra^aiUp 
^rednk SD 

v_- 

, N 

I— —' • 

Stedrac SD* 
1 '95% rr 

Waimst'p. 

FUTURE' 64 :LF 0 'S 0,9 2.1 0,60 [-1.51,' 0.111 0,0990 

4.1.1.1 J. 1 Zmiana wyniku DAS28 CRP 

Terapia z zastosowatiiern sekukinumabu 150 mg skutkowata istotri^ statystyczriie 

popraw^ stopnia aktywtio§ci cbioroby mierzonej poprzez DAS28-CRP w 24. tygodrdu 

badania wstosunkudo grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 15 Zmiana wyniku DAS28-CRP - sekukinumab 150 mg vs placebo - 24. tydziefi 

obserwacji. 

Badauie 
N -edni. 

KSsl FUTURE 2 .00 

"ObJiacme napodstawie SE. 

OO" 

Placebo MD • M >« 

• 0,0010 98 "-0,9 b 1,48 0,621-0,98;; 

u 

P^]J 

4.1.1.1 J. 2 Zmiana wyniku HAQ -DI 

Terapia z zastosowatiiern sekukinumabu 150 mg skutkowata istotri^ statystycznie 

popraw^stanuzdrowia pacjentowfmierzonego poprzez HAQ-DI}w 24 tygodrdu badania 

w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej, 
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Tabela 16. Zmiana wymku HAQ-DLw 24. tygodidu leczenia - sekuklnumab 150 mg 

vs placebo. 

Placebo 
Eidanie tWaim^c a 

M 'rednia SD* I 

iE -0^± T&2 omo? 
"Obliacme napodsta^vie SE, 

4.1.1.1 JL3 Znuana wyniku SF36 PCS 

Terapia-z zastosowaiiiem sekuklnumabu 150 mg skutkowafa istotri^ statystycznie 

popraw^ jako§ci zycia w zakresie komponenty fizycznej (mlerzonej SF-36-PCS} 

pacjentow w 24 tygodidu fcadaida w stosunku do grupy placebo - patrz tabela poidzej. 

Tabela 17. Zmiana wyniku SF36-FCS w 24. tygodidu leczenia - sekukinumab 150 mg 

vs placebo. 

Badame 

FUTURE 2 

' ^eku'omimab 
150* 

00 6^ 

"Obi)caone napodstawie SE, 

SIT 
v " 

7,30 

N. 

■QSI 

"Placebo. 

'Sredn)< 

1^5 

SD' 

4,60 

tm- 
45% CIV 

Watmsc p 

4.44 [2,06; 6,821 0,0003 

4.1.1.1.14 Zmiana wyniku SF36-MCS 

Wynikl dla komponenty psychicznej kwestioiiariusza SF-36 ekstraiiowaiio zabstraktu 

koiiferencyjiiego zidentyfikowanego w ramach aktualizacji przegl^du [Rahman 2015j. 

W zwl^eku z przyj^tymi kryteriami wt^czenia i wykluczenia, oraz bior^c pod uwag^ takt, 

ze komponenta mentalna nie stanowlta przedmiotu testowania statystycziiego'wbadaniu 

FUTURE 2 (nie podano zadnych parametrow statystycznych poz walaj^cych iia obliczenie 

istotrio§ci statystycznej roznic}, przedstawioiie wyniki maj^ charakter jedynie 

orientacyjny i zaprezentowano' je w celu uzupetiiienia warto&i wynikaj^cych 

z komponenty fizycznej SF-36, a sarnego abstraktu nie uj^to wdiagramie PRISMA 

ani wliczbie publikacji wt%czonych do optacowania.' 

" 2 tj'ch sarnych powodbw [pizj^fte kijlena wl^ceenJa. i wykluaenJa. oiaz pominJfde w Iestoivaniu 
statystyanjin wbadanni FUTURE 2] nie analccuvanopozostalj'ch punktowkofitoii'i'di preedstawdonych 
wabstnakcie Rahman 2015. 
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Terapia 2 zastosowaniem sekuklnumabu 150 mg skutkowata numeryczri^ popraw^ 

jako&izycla wzakresle komponenty mentalnej jmierzonej SF36-MCS}pacjeiitbw w 24. 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 18. Zmiana wyniku SF36-MCS w 24 tygodniu leczeida - sekukinumab 150 mg 

vs placebo. 

FTTTURE 2 

. - , 
M 

100 6,07^ 

Placeb' 

N SnTdroa SD ' 

'W- ZWi 

4.1.1.2 Podgmpa pacjentow nieleczonychwczeiniejinhibitoramiTNF-alfa 

4.1.1.2J. OdpowiedS ACR20 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 16. tygodniu^ 

odnotowano istotri^ statystycznie roztilc^ na'korzySt grupy pacjentow.nieleczonych 

wczeSnlej inhibitorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu 

do giupy placebo, w^przypadku efektow wyrazonych zarowrio jakoiibraz szans (OR}, 

jakiroznica ryzyka (RD) - patrz tabela ponizej, 

Tabela 19, Odsetek pacjentow nieleczonych ■wcze&ilej inhibitorami TOF-alfa, 

osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 - sekukinumab 150 mg vs placebo' - 16. tydziefi 

obserwacji 

Badam« WKmmm M&M 

V % sn 1 
Hbm 

\ f ■ 1 ''M 

JFUTURE 2 1 4? 6S 168,' 13 65 20,6 
■   ! -J (13,68; 18,56 c0/001' i t (3 2,39; 6 2^8 5*11(|i,59; 3,091 i 

"Jicbapaqent&w oszacowananapodstavxTe odsetk&w odizytanych z ^vykresu. 

W zakresie odsetka* pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS AO?20 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystycznie roztiic^ na korzySb grupy pacjentow nieleczonych 

wcze&niej inhibitorami TOF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu 
% 

do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, 

jakiroznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej, 
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Tabela 20 Odsetek pacjentow nleleczonych wczeSnie) mhlbitorami, TOF-alfa, 

osi^gaj^cych odpawiedS ACR20 - sekuklnumab 150 mg vs placeba - 24. tydziefi 

Badauie 
N W 

.Placebo k 

min 

WarioSt 
3"- 
H 

'NNJB' 
(Wo 'Tj. 

| FUTURE 40 6; |« 10 05 g ,1(5;.^ «0,00L 
v'47,62: 

.p 2.64; 6 2.5411 
>.3{ 

4.1.1.22 Odpowie di ACR50 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w 24. tygodrdu, 

odnotowaiio istotri^ statystycznie roztiic^ na ko'rzySt grupy pacjentow nieleczonych 

wczeSnlej iiddbitorairii TOF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odnlesieniu 

do gjupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowrio jako iloraz szans (OR}, 

jaklrozrdca ryzyka jRD} - patrz tabela ponlzej. 

Tabela 21 Odsetek pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitorami TOF-alfa, 

osi^aj^cych odpowiedS ACR50 - sekuklnumab 150 mg vs placebo - 24. tydzieti 

obserwacji 

Placebo 

FUTURE 2 ^28 6? |44:4 4 

WaitDlt 
> 

> 

RD 1 
NNTB" 

,[45% n). 

IP^SMT^0'001 
38'10" 

, [24.4 5; 5176]! 
r 

(2; 5J- 

4.1.1.23 Odpowiedi ACR70 

W zakresie odsetka- pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ ACR70 w 24. tygodniu, 

odnotowaiio istotri^ statystycznie roznic^ na korzy§£ grupy pacjentow nieleczonych 

wczeStiiej inhibitorami TOF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowrio jako iloraz szans (OR}, 

jakiroznica ryzyka (RD} - patrz tabela-ponizej. 

Tabela 22. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR70 - sekukinumab 150 mg 

rrr 
{FUTURE 21 L7, 6S 27,0 ,1 

Bi 

Wavtose ,v-^ ^ 
n. 

RD 
'C45%.Cfi 1 

WP-P- 

tNNfP. 
1 [45% O- 

63 C6 A V f f 

~22!41r ' 

iSS 0'°te3 

' ' 
' ("3: 8] ■ 
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4.1.1.2.4 OdpowiediPASI75 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS .PASI75 w 24. tygodidu^ 

odnotowano istotri^ statystycznie roztiic^ na korzy§& grupy pacjentdw nieleczonych 

wczeSrilej inhlbitorami TOF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonycti zarowno jako iloraz szans (OR}, 

jakiroznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponlzej. OdpowiedS PASI75 ocerdaiio jedynie 

u pacjentow z zaj $:iem co najmniej 3% powierzehrd data przez tuszczyc z ktorych 57% 

stanowlli chorzy z umiarkowan^ i cl^zk^ tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy zauwazyt 

zezgodiiie z zaplsarni CtiPL, w przypadku tuszczycy umiarkowanej lub ci^zkiej 

wspohstrdej^cej z tZSnalezyzastosowatdawk^sekukitiurnabu 300 mg 

Tabela 23. Odsetek pacjentow z popraw^indeksuPASI o co najmniej 75% - sekukinumab 

150mg vs placebo - 24 tydziebobeerwacji. 

n rff.rarwJ 

N » N inBffl 

V'atmsfc 

P 

RD 
gsCci. J 

« p;" 

* 

NN1B. 

IFUTURE; 20 36 >5,6 6 31 ^ 0,0035 
>•36,20: 

^14,8 3; 57,58]] 
. h... 

-iCi 7],. 

4.1.1.2.5 O dpowie di PAS 190 

W zakresie odsetka pscjenbDW osi^gaj^cycti odpowiedS PASI90 w 24. tygodrdu, 

odnotowano istotri^ statystycznie roznic^ na ko'rzySt grupy pacjentow nieleczonych 

wczeSniej inhlbitorami TOF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 150 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowrio 'jako iloraz szans (OR}, 

jakiroznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. OdpowiedS PASI90 ocerdano jedynie 

u pacjentow z zaj $ciem co najmniej 3% powferzchtd ciata przez tuszczyc z ktorych 57% 

stanowill chorzy z umiarkowan^ i ci^zk^ tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy zauwazyt 

zezgodriie z zapisami CtiPL, w przypadku tuszczycy umiarkowanej lubci^zkiej 

wspotistrdej^cej z tZS nalezy zastosowa£dawk^sekukinumabu 300 mg 

Tabela 24. Odsetek pacjentow z popraw^indeksuPASI o co najmniej 90% - sekukinumab 

150mg ; placebo - 24 tydziebobeerwacji 

'mm 

rimiJPE ? 

ii' 

14 

rjr 

V . 1 " S 
36 138,9 ■ 

n % | 

3 ^31- 4,7-j 
5,94 ■ - 

|Ci:5ir 23,29) 

■ 

0 010 6 
29:21' 

a 0,19; 4 8,24], 
- 

J(3:10]_. 
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4.1.1.2A U stqpienie dactyUtis (tzw. paicow kLetbaskowatjxh) 

W zakresie odsetka pacjentow, u ktdrych stwlerdzono ust^pienie dactylitis (tzw; palco w 

kletbaskowatych) w 24. tygodidu^odriotowano istotri^statystycznie roztiic^ na korzy§£ 

grupy pacjentow stosuj^ych sekukinumab 150 mg w odniesieniu do gtupy placebo, w 

przypadku efektow wyrazonych zarowno jako iloraz szaiis (OR), jak iroznica ryzyka (RD} 

- patrz tabela ponlzej. 

Tabela 25. Odsetek pacjentow;u ktdrych stwlerdzono ust^plenie dactylitis (tzw. palcdw 

kletbaskowatych} - sekukinumab 150 tog vs placebo - 24. tydzied obserwacjl 

IIIpP ~ it ^ ^ N' 

IFOTURE r 12 21 7i I 17 0,0182 . ' 

4.1.1.2.7 U staple nie entiles it is (zapalenia przyczepow ici^nistych) 

Nie odnotowano Istotnych statystycznie rdznic poml^dzy grup% sekukinumabu 150 tog 

a grup^placebo w zakresie odsetka pacjentow, u ktdrych doszto do usf^plenia antftasicfs 

(zapaletila przyczepow §ci^nistych} - patrz tabela potdzej. 

Tabela 26. Odsetek pacjentow, u ktdrych stwlerdzono ust^pienie anchasitfs (zapalenia 

przyczepow felegnlstych} - sekukinumab 150 mgvs placebo - 24. tydzlefi obserwacji 

Badamt m 
■HHRSH 

gjiiBS 
NNTF 

inm.av 

fFOTU PE 2 

Yi' 

1 17, 

H % n % 1 

57 \AS/)\ 12 42 28,6 f. • | | •( /P9. »,• , J * 1 .*■ 

■■IHiMliBi 

.(o;^ »i,1M 
- .,17,57 

. C-5,7i; 58,461 

4.L2 Bezpieczenshvo 

W przypadku anallzy danych dotycz^cych bezpieczefistwa terapil sekukinumabem nalezy 

podkre§li&, ze badatde FUTURE 2 by to badaniem, ktdrego wlelko§£ badanej prdby zostata 

ustabna pod k^tem oceny skuteczho§ci leczenia (pierwszorz^dowym punktem 

kofKowym jest odpowiedS ACR20}. Nalezy.zwrdcib uwag^ na fakt, ze prezentowana 

analiza opubhkowanych danych nie uwzgl^dhla czasu ekspozycji ani wlelokrotrio§cl 

dzlatad niepoz^danych wyst^puj^cych u jednego pacjenta. 

Ponlzej przedstawlono wynlkl anallzy bezpieczefetwa opartej na odsetkach pacjentow, 

u ktdrych wystyjlto dane zdatzetde/grupa zdarzefi niepoz%danych dla catej populacji 

leczonej sekukinumabem 150 mg w odniesieniu do placebo (nie.zastosowano.korekty 
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wzwi^zku 2 roznym czasem ekspozycji}. Brak.jest danych dla podgfupy pacjentow 

nieleczonych wcze^riiej inhibitoramiTNF-alfa. Aiializ^ przeprowadzono w zakresie oceny 

cz ^sto§ci wyst^powania: 

♦ zdarzebnlepoz^danychogotem, 

♦ powaznychzdarzeb nlepoz%daiiych, 

♦ przerwanla leczenia z powodu zdarzeti niepoz^danych, 

♦ mfekcjilubzakazefi, 

♦ najcz^Sciej wyst^puj^cych zdarzeb iiiepoz%danych! 

o irifekcjigornychdrogoddechowycl'i, 

o zapalenla nosogardzleli, 

o biegimkl, 

o bolugtowy. 

nudno&i, 

zapalenia zatok, 

bjszczycowych a'rtropatll, 

zakazeida drog moczowych, 

krwiomoczu. 

o wyrnlotow. 

4.1.2.1 Zdarzenia niepoz^dane c^olem 

W zakresie cz^sto&i wyst^powania zdatzefi niepoz^danycPi ogotem, nie odnotowano 

istotnych statystycznle roztdc pomi^dzy grup% sekuklnumabu 150 mg a grup% placebo - 

patrz tabela ponizej. 

Tabela 27 Zdarzeida niepoz^daneogotem - sekuklnumab 150 mg vs placebo. 

■Padanif 
"Plate bo 'Rt\ 

S'/^Vx11. 
- wp.p. 

NNTH' 
(•5p%ni 

'FUPUPE 2I 57 100 157,0 57. ^ ^8685 i:U6.- 
s12.6Cr( 

4.1.2.2 Powazne zdatzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^sto &:i wyst^powan'la powaznych zdarzefi idepoz^danych, nie odnotowano 

roznic istotnych statystyczide pomi^dzy grup% sekukinumabu 150 mg a grup% placebo - 

patrz tabela ponizej. 
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Tatela 28 Prwazne zdarcemanlepoz^dane -sekukinumab 150 mgvs. 

"Place tx RD 

Q5%C1' 
p-" 

I'M 

NNTH 
^5<aj. 

jFurusE : 100 a I n 2.o 0.5572 

4.1.2.3 Przerw'anie letzenia z powodu zdaizeli niepoz^danych 

W zakresie cz^sto&i przerywania leczenia z powodu wyst^pienia zdarzefi 

niepoz^danych, nle odiiotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ 

sekuklnumabu 150 mg a grup% placebo - patrz tabela ponizej. 

Tatela 29. Przerwanle leczenia z powodu wyst^pienia zdarzefi niepoz^danych - 

sekukinumab 150 mg vs placebo. 

.PIarebok 

H % n N % ^ 

FUTURE: 0 100 0,0 3 .98 3'l 

■a 

Waimsq -% r.l 

0,1'. <•« a r* 
If0,01; 2,661 

0,188S 
,:3,06,, 

1 ^ f-6,9 S/0,331 

4.1.2.4 Infekcje lub zakazenia 

Wzakresie cz ^sto&iwyst^powania irifekcji lub zakazeti, nle odnotowano rozmc istotriych 

statystycznie pomi^dzy grup% sekukinumabu 150 mg a grup^ placebo - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 30 Infekcje lub zakazenia - sekukinumab 150 mgvs placebo. 

[FUTURE 2]' 30 100 130,0' 30 ^ 30,6 0,9253 
•13,42; 12.1911 

4.1.2.5 Najcz^ciej tt'y'st^pujqce zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu FUTURE 2 jako najcz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane przyj^to te 

zdarzenia, ktore wyst^powaty u co najmniej 2% pacjentow (pod uwag^ brario t^cznie 

wszystkie grupy przyjmuj^ce sekukinumab} w bioryzoncie 16 tygodni 
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Pod wzgl^dem zadnego spoSrod najcz^Sciej raportowanych zdarzefi niepoz%danych.'nie 

odnotowano tdzrilc istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ sekukiriumabu 150 mg a 

grup^ placebo - patrz tabela ponlZej. 

Tabela 31. 

vs placebo, 

Najcz^§clej wyst^puj^e zdarzehia niepoz^dane - sekukinumab 150 mg 

I 

Badauie 
Placebo Warmfid 

P. 

• FUTURE 2 

n N % n N 

'tie) i e gdniycti dr6g odde howy 

'ESifWl ' '« 

ispsloiie nosogatdTieh 

BJeginika 

.fjswcr 

"jP-P- n 

NNTH 

FUTURE 2 4 LOO 4,0 i i 

U,S6s 

r.6.5t82^: 

10 M) 2A 8\ 

FUTURE 2 2 100 2,0 3 •90 
•L,06 

f.-5,44;"s'32|- 

B&l glcrtx^1 

FUTURE 2 ;4 LOO 4,0 4 9! 
(oifws) 

'-0:08; 
[-5,57/5,400: — 

'ludnold 

FUTURE 2 LOO 'o 98 
-J>098 

4 jCO^OS). W 
-oiosj. 

r-5,57: 5401 •— 

Zapalerae ?3tok_ 

ir^.i 
W kifc'lw)!! 05'w 

098' 
FUTURE 2 2 L00 2,0 i' ■98 f-24i;4,37l 

:y ^opat^ - ■ * — 

FUTURE 2 3 LOO 3,0 2 98 " .kiCs »-6M0 
0^6:. 

r-3,40; 5,321 — 

ZakaJeroe drOgmocwpych' 

FUTURE 2 4 LOO 4,0 4 98 
" .toiiXos) ■',76' 

'-0:08;; 
[-5,57; 5,401: 

11 1 - 

^nomocr 

FUTURE 2 3 LOO L- 98 L0 "o ^qi U f0,31. 29,351 0'-1 
L98?w 

f-L ,91'5,871 
— 

•FUTURE 2 2 LOO 2,0 L 98 LO 

Wyndoty 

L98 il92 
. I_-2A £4,37). 
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4.2 .Inalizy wykorzystane na uzytek por6wnania po^redniego 

4.21 Adalimumab vs placebo 

Ponizej przedstawioiio porowiianie adallmumabu 2 placebo wykorzystane iia uzytek 

porowriahia poSredrdego. Do porowriarda wt^czono trzy randomizowane badahia 

kliniczne: ADEPT (12 i 24 tydziefi}, SPIPJT-P1 (12 i 24 tydziefi} i Genovese 2007 

(12tyd2ietj}. 

4.2.1.1 Skuteczno^d 

PDidzej przedstawiono aiializ^ skuteczno§ci adalimumabu w odniesleniu do placebo. 

Skuteczno§£ leku aiializowano pod wzgl^dem nast^puj^cych punkto w kobcowych; 

• odpowiedS ACR20 .(pierwszorz^dowy punkt kobcowy we wszystklch trzech 

badaniach}, 

• odpowledS ACP.50. 

• odpowl©d2ACR70. 

• odpowledl PsARC, 

• odpowl&dS PASI75, 

• odpowledS PASI90, 

• ust^pierde ariChasiCrs (zapalenia ptzyczepow Sci^gnlstych}, 

• zmiana wyniku sr/dftssiCis (zapalerda przyczepow §ci^gidstych}, 

• zmiana wyniku DAS28-CP.P, 

• zmiana wyniku HAQ-Di; 

• zmiana wyniku SF36-PCS. 

W ptzypadku punktow kobcowych dotycz^cych zmiany wyniku daoyiitis (tzw palcow 

kietbaskowatych) dla zmian wyrazonych zarowno w zmiennych kategorycznych 

(ust^plenie objawow w 24. tygodrdu}, jak i ci^gtych (zmiana wyniku w 12 -16. tygodrdu}, 

porowiianie z adalimumabem nie jestmozliweze wzgl^du iia brak odpowiediiich danych 

w badaniach ADEPT, Genovese 2007 i SPIRIT-PI' Zmiany wyniku DAS28:CRP i sriCtesTP's, 

jak rowniez wynik dotycz^cy ust^pienia sr/ChssrPs opublikowano jedynie w badaniu 

"Wbadarau Qenovese 2007 Sredrae zmiany \vynik6w dactylitls'i ?nthssiOS pnz edawi on e byly w Intiyih 
skaJadi nc w badaniu FUTURE 2 (w badaniu Genovese 2007: ctectyli'OS: 0-60, snihssitis: 0-4. w badaniu 
FUTURE 2: djeryt'Di: 0-20. enCfeatjDi: 0-6], dooceny 2-1 tfcesitis' wl^tzono takze inne obszaiy data, no 
wbadaniu FUTURE 2.Wb3d3n)uADEPTnJe opublikowano zadnych danych. W badaniu SPIBtT-Pl zmiany 
wjiaku (WotyliOS przedstawiono w innej skal) niz w badaniu FUTURE 2, z kole) ust^pienie (Azctyli'tis 
analizowano w badaniu wpodgrupie mniej licznej niz grupa pacjent&w, u ktbrych na wejldu slwierdzono 
itoc tyL'td. 
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SPIRIT-PL Nie poszukiwano i nleekstral'iowaiio takze danych dla komponenty 

psychicznej kwestlonariusza SF-36, zewzgl^du 'na brak mozliwofci p'rzeprowadzenia 

porowriahia pa Srediiiego wynikaj^cy ze sposobu przedstawienia danych w badaniu 

dla sekuklnumabu (FUTURE 2}. 

4.2.1.1 J. O dpowie di ACR20 

W zakresie odsetka* pacjentdw osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 12. tygodnlu, 

metaanaliza wykazata- roznlc^ istotri^ statystyczme-na korzy§£ grupy pacjentdw 

stosuj^ych adalimumab w odnlesleniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako iloraz szaiis (OR}, jaki roztilca ryzyka (RD) -'patrz tabela 

i rysuiiki poidzej. 

Tabela 32 Odsetek pacjentdw z odpowiedzi^ ACR20 w 12. tygodniu • ai^iinnuiiLiu 

vs placebo. 

'AdaUmmuab 

'H 

ADEPT. 37 151 

! Coiovese .f: 
j2007.v 

sp!SF; If si 

20*- 51 

pr 52- 101 51,5 1063 511 

'*4,07'" 
Metaanaliza [randean model]? 0,001; 

.-2,89 - 
w [5,96; 39,821 

20,35" 
"721; 33,49] 

"SO; 
[13,46]— 

NNTB 
;p5Wa], 

'(2:3$ 

- "5,' V 

[317 

■ '<: 
T2;13] 

Aawtism 
•'2,30 (1,89; %295J; —Jiczba paqentbtv oszaeenvana na podstatvie oifcetkbtN'; —^xortc^d podan: 
2 doktadrjc^e)^ dollezb ealkoMtj'ehze wzglf du na dokJadno££ optogtarnowania PevMan (uwagata odnosi 
df do wsyslkich tabel, w kt Dr^'eh prz edstaud on o »vynlk rnetaanabzy]. 

Rysunek 3, Odsetekspacjentdw z odpowiedzi^ ACR20 w.12. tygodiiiu - adalimumab 
vs placebo - metaanaliza, miara efektu: iloraz szans. 

yin^iir^uhqrniip 
Aitalimmivih I Ivj-im llrtri.i KMm 
rwin Tnt^ rr»rlR Tmyi Walghr fi rj 

(kkJ?. HW. 
i. naHdnrt-.,!«!; a 

'D=KI 5;. 1: J ' li 'xi 
•r f n ;=r^ 

cm-- =:• c- •:5 C5C% 

1 crt^j ai JU*J Jir 1JAU* 
"C^l 3V5115 ISC C*1 
h .'x • j jvnvit* 1; i * = l,-z, viir= IJ.J/ VI • = u.uu': r=; 
~r "fi- [["Cr.:!! 7-^? ;=-n.ftni; 

2D5 il.OC.' i: 

4.u f 1 n. 

C.i D; C.$ 
id "Sc: 1.14. t'JJ 

I J 'c 
ir idb 
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Rysimek 4. Odsetek picjentow 2 odpowiedzl^ ACR20 w 12. tygodmu - adalimumab 

vs placeba - metaanaliza, miara efektu: rozidca ryzyka- 
Arf^llniiuiukh Ptecpiw Risk DlTrtrflir^ 

auflvorSuDHfoup D^b 'im C\»rlB TotxI Waight M11, llyricci. 2S\ Q  
* RU.krptfrfirf.nrB 

Mii.naNdom.9S%a 
'D=KI 
C: ^ 
CPR""* C* 

nn.i 

i* 
•15 

5' .•% 
c: w 

ni7 irtuns ifTT.i en 
\zi . M 

h .'x jjviivir; u 1 • = i.u^. viir= j Vi = j <- = u.JU^;. r = ,'*?> 
rr-Ar^ll rtr " ^ 'r. ;= nftrtftl; 

J i* I.V4. J .f/ 
1 ^ r.nr, t it 
D 2D X.0T. D D^ 

nnn Fin n^r.i 

•0.5 C.5 
t *. fev n'tliii ^ridU 

W zakresie odsetka p^^jentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 24. tygodidu,- 

metaanaliza wykazata istotn^ statystycznie roztiic^ na korzySt grupy pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w odidesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako iloraz szaris (OR}, jaki roznlca ryzyka (RD) - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 3S Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo. 

' Adalimumab 
r Placebo, | 

IBadame — 
1 

ADEPT 86 151 57,0 24" 62 =
 

1 1 

SPlRfT 
Pi" 58 

1/
 

b 
1 

■ 
'* 

t™*
 

1 

•-n
 

-0
 32 106 1 30,2 

7,61 

3,12 . 
"'•76: 5,531 

•t^O' 

P 

0.0001 

RD 
(45% a} 
>wp.p. 
42,14 

(32,53; 51-75] 
27,24"fl4,22.~ 

'40,25" 

NNTB, 
(45%C11 

3 (3; 8]* 

Metaanafea fTajidom model] ^ 0,0004 ■35 pi- 50] 

"Liczbapacjentfiw osaccuvaMnapodstawTe odsetkbw; **3,67 (2,48; 7,03]. 

Rysuiiek 5. Odsetek pacjentow 2 odpowledzi^ ACR20 w 24. tygodidu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu. iloraz szans. 
AiMlimiiikVih rtrtri* RTiln 

auih; j SHbatuup TuUi CwhIm TmAi W^iuhl q 
OikJf 

Mll.nunJym.^WCI 
'DrK I 
SPR"' 

kK 
r? 

-A 

W2 

• A' A'4, 

MV IW.US 
111 rr 

1 ^ tw- c.o:-. ciip-' dd vr- • c - o.d^c, = - :d» 
V»VUll .• U*. i= ^ = u.uuuj; • 

IW. ^ Jy 
^ ?D.Tr. 

4.UU |^U4.11./5I 

15 nr. ' 
if ri*' ^ snsllm.rwh 

68/270 



CasoityK® (sekukmuiDab) 150 rag w lozz^niu t23 - anabza tddXyvmoyn Winyzznzj 

Rysmxek 6. Odsetek pacjenbDW 2 odpowiedzi^ ACR20 w 24. tygodrdu - adalimumab 

vs placebo *- metaanaliza, rniara efektu: rozrdca ryzyka. 
niflk 

^uUyui ^nlioiuup luUi Lwnla luUfl Wviuhl 
cD-Fl ?r • r /A • •"? i o r..%=. 117 
cm-- SC C * 15 D2ry.i-ioi5: 

i ota ai '2rj2 rnius IJO IIJ.'JV u.tui 
"C^l 111 SC 
h .'x • j jvnvit' 1; i * = i.ui. viir= ^ vi = * <- = u.j';. -=. 
"r"h*<Y«^r.*.il frr -- c n := • nnnnri) OS 

[}\f:kf*tfutunr.R 
M l I. Mm Jijii Cl 

O;: 5.:$ 
ItU'rct t'}J t *. 3iV K fldb 

4.2.1.12 O dpowie di ACR50 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedl ACR50 w 12, tygodniu, 

metaanaliza wykazate istotri^ statystycznie rozrilc^ na korzy§£ grupy pacjeritow 

stosuj^ych adalimumab w odnlesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jak i roznica ryzyka (RD} - patrz tabela i 

rysuiikipotiizej, 

Tabela 34 Odsetek pacjentow z odpowledzi^ ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab 

vs placebo. 

-Bad.tnK 
^Adalimumab 1 Placebo / ♦ * • * 1 1 Warrrif ^ , A 

P 

J®' 
(9C% CI. 

^ VV T< f 

ADEPT 5' :<5,8 6 162 5,7 rw?.: 
6,00;'54.9 2^ 

.0,001 5 2'06' 
«255,88;'40 24-1 

r—1' . V 

H'g- 
iGetimeze , 

2007- 51' j 
•:»-s 1 « » '6^581 0CICI8! 'idsfftS 

5;,. 
fSj'lOt 

ST ,o 10l|| 
8 54 24 99 4^ ;29,7 5^ 106 4,7 .0,001 ^ ,r^- 

M rtaanaJiza ffixed Va od dl 
iS) 'M01 f2|v4! 

"Liczba pacjentfiw osacciwananapodstawie odsetkbw. 

Rysunek 7. Odsetek'pacjentow z odpowiedzi^ AO^.BO w 12 tygodrdu -adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, rniara efektu iloraz szans. 
AUiirpandb, P1«P^,»I« 0d«l5 Hjliu O'liu 

yiu<f/ or «i^^ir«iip tiKTd^ Ic4al fc-^Tds lo^al M4i. HHO^I y'j*a W-H.l-CKCII.V^ LI 
JI "" Si 151 C *52 ' i i? ): CC C4.s:| ■ 

<>"i vi ' { !.1 ' ill !l.li^ ' -i 4/ VJM-I.IH 
CP ^n-ri :d ioi s d$ d 5'* c :c.c:i " 

T<vAi(nr.> f.o .mi . .^17 inn.n^ i^.n^ 77.r.ii 
* 1: 

- ^ v "IT 
"^.fu t Tvv. 

oji. if 51'= 0.70; r o'v 
i= 7.DOP-.D:ddoi: L.Utt t J.l 

^ AW A A 
1 ,U 

n in*;a 
-JU 
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Rysunek 8. Odsetek pacjentow 2 odpowledzi^ AO? 50 w 12. tygodidu - adalimuioab 

vs placeba - metaanaliza, miara efektu; roznlca ryzyka. 

OC"" 
/ III' 

crnrr^i 

Arf^llnM^iM^ 
Ivldl 

U 1$1 
i:- m 
a 101 

303 

PLV.Bllrt 
bvuiilv luUJ VMtw 

> 1C2 53.5^ 
1 4 1 
5 IC5 33, 

RlKk nnarffira 
M-H. h A^X W< O 

3.3: :3 2'. 313: 
l./'A I * 1. I • i 
3.25:3*5.3:5 

TocahB5%CU 
"yV rv r-. r-? ? 
I C i = = 1.32. .r= :• C = C,4C«, ' = 
~:M V I AiY^-h 7 5 ^ 11W 1 

317 lOW. I)I^3 (023. C^H | 

FM rilfr«r«irp 
►VH.HKL'U. uasa 

■h .(".I 3 32 
kf. v .i.l vj .'Wif jU; lur .rn; f. 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w 24. tygodidu,- 

metaanaliza wykazata istotii^ statystycznie roznic^ na korzySt grupy pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w ' odidesleniu do grupy placebo^ wprzypadku efektow 

wyrazonych zarowrio jako'iloraz szaris (OR}, jaki roznlca ryzyka (RD) - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 35 Odsetek pacjentow 2 odpowledzi^ ACR50 w 24. tygodnlu 

vs placebo. 

auJiuuunLiu 

A'dalmumab 1 Place be 
'Baaa>ii- 

U" _N %' n: _N 

ADEPT 54 L5! 34,1 10 16' 6,2 

SPIRIT 
"iPl'J 

34 101 38,6 16 106 15,: 

-^-uCOR :iandc 
elaanaliza 

mi m od d' RD: fixe d mo del] _ 

,4,75 32,40 
1:4,75; 20,0Oil *0'0C1 j(24^28; 41:52]| 

•5,54 23,52 
n-iinm 0'0002 [cill8S;'35,2L]| 

'5,82: Annfir ■ 

(45% dF 

(2:81-. 

"LiczbapacjentOw osaccuvananapodstaftTe odsetk&w. 

Rysunek"9. Odsetek pacjentow 2 odpowledzl^ AOiBO w 24. tygodidu - adalirnumab 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu: iloraz szaiis. 
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Rysunek 10. Odsetek jncjentow 2 odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebD *- metaanaliza, miara efektu; rozrdca ryzyka. 
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4.2.1.13 Odpowied4ACR70 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS Aa?70 w 24. tygodniu, 

Metaanaliza wykazata istotn^ sfatystycznie roznic^ na kor2y§£ grupy pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w. odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jaki roznica ryzyka (RD) -%patr2 tatela 

ponizej. 

Tatela 3& Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ ACR70 w 24. tygodniu 

vs placebo.* 

aoaiirnurriaD 

Adallnintnab Placehc 

rf 

Wartt4d • y f% 
P 

PS%) 11 
wp.p: 

ADEPT 35 51 23,2 *2 162 
if" 

24;14 

l^S): 'n0°l fclMSl'Uy 

26 CM 25.7 6 106 5.7 I 0.0002 

,r^y. 

SP(P(T 
_piJ 

:; Metaan'aJEa^ 
,_(0R: ran'donlniodd/'RD; fixed model], (2,54 

"Liczba pacjentfi^v osae owana ha p odsta^vl e odsetk&w. 
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Rysuiiek 11. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza,miara efektu: iloraz szans. 
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Rysuiiek 12. Odsetek pacjentow 2 odpowledzi^ ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab 
11 1 !• / « • y vs placeba - metaanaliza, miara efektu: r62iiica ryzyka 
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4.2.1.1.4 Odpowie diPsARC 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ PsARC w 24 tygodniu, 

odnotowano istotri^ statystyczme roznlc^ iia korzySE grupy pacjentow stosuj^cych 

adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadkuefektowwyrazonych zarowrio 

jako iloraz szans (OR}, jakirozidca ryzyka (RD) - patrz tabela pordzej. 

Tabela 37.-Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ PsARC w 24 tygodniu - adalirnuroab 

vs placebo. 

Warrose ^ t 
p BHH ■Erat^r - -aaM 

ADEPT 
_ :3,14i8,37 . 

^0,001 
37,43 .■3'. 

[27,29;.47,561 j. :C3:4]t 
"2,67 (2,1-0; 3,661; ""Dchapaqentiiw osacononana poifctawie oifeetk£nv. 

4.2.1.1.5 O dpowie di PASI75 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ .PASI75 w 24. tygodrdu, 

metaanaliza wykazata istotn^ statystycznie roztdc^ na korzy§£ grupy pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow 

wyrazotiych zarowtio jako iloraz szans (OR), jaki roznica ryzyka (RD} - patrz tabela 

ponizej. OdpowiedS PASI75 ocetdario jedynie u pacjentow z-zaj^ciem co najmniej 3% 

powierzchniciata przez tuszczyc^. 

Tabela 33 Odsetek pacjentow 2 popraw^ irideksu PASI0 co najmniej 75% w 24 tygodrdu 

- adalimumab vs placebo. 

Badamt 
Adallmnmaii 

N 

-Placebo 

rf 

ADEPT 41 '69 59,4 69 1,4 
99,57 

.Li3,05.f 

' 759,66} x 

Witnfid 

/P 

NNT*> 

20,001 A' • 

. a ✓ 
, 57,97. 

> f46'05i 69 90} | 
2;- 

•(2/31" 
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-Badamt 
1 .Adalimumab 1 Placebo 

1 ^ WarmSt 
Rill 

:WJTB 

HT W" N C&CIJ P." 
mmM spswaf 

SPIRIT; 
• PL 37 '68 S4,4 >7 J7 10,41 , ;'10'23' 

14 09'25,591 
^ 0,0 01 , '4S.9f » 

30,04;'57,881! 
2:, 

ri: 51 

Metaawatea (rand con rnodel]. 
26^99* 

pit: 
1.2 79,65; •: 

0,006. - ,S1 ^ 
"f38;'651 f 

*1,7% [L45j 2,17j; ^iczbapaqeMtijw cszacowarja r^a podstawie odsetk&w. 

Rysunek 13, Odsetek pacjentow 2 odpawiedzi^ PASI75 w24 tygodidu - adalimumab 

vs placeba - metaanaliza, miara efektu: lloraz szans. 
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Rysunek 14. Odsetek pacjentow 2 odpowied2i^ PASI75 w 24 tygodniu 

vs placebometaanaliaa, miara efektu: roznlca rysyka. 
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4.2.1.1£ O dpowie di PASI90 

W sakresie odsetka pacjenbow osi^gaj^cycli odpowledS PASI90 w 24, tygodniu^ 

metaanaliaa wykaaata istotn^ statystycanle roziiic^ na korsySt grupy pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprsypadku efektow 

wyrazonych sarowrio jako iloras ssaris (OR}, jaki roznica rysyka (RD) - patrs tabela 

ponizej. OdpowiedS PASI90 oceniano jedyriie u pacjentow 2 2a]^clem co najmniej 3% 

powier2chni ciata pr2e2 tus2C2yc^. 
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Tabela 39. Odsetekpacjentowz popraw^ iiideksu PASI o co najmniej 90% w 24. tygodniu 

- adalimumab vs placebo. 

■AQaliniuniab Platebo 
Badauiei 

ADEPT 

SPIP1T ... . .. 

( 

2? A V* 

25- 

<9 

68 

42.0 

36,8' 

_N 

69 0,0 

~ ':Met33iaJEa 
fOP: randornrnodd; PD"fix?d rnodell 

"Llczbapacjent&wosaccuvananapodstawie odsetk6w. 

■m 
RI 

M5%C11 
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• V , r J 
w&jf: '95%^Clj 

I0r,25- 
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Xioi 
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, , 
lr2,97; 28,19 r o mm iTiMiSLml 2; 51 

-22:55- 
.36 

[28^5]; .^■276,213^ 
0,01   

Rysuiiek 15. Odsetek pacjentow z odpowledzi^ PASI90 w 24 tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu: iloraz szaris. 
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Rysuiiek 16. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PASI90 w 24 tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu: roznica ryzyka. 
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4.2.1.1.7 U st^pienie enfftesifis (zapalenia pizyczepow ici^nistych) 

Przyj^to, ze podaiie w badaiiiu SPIRIT-PI odsetki pacjentow osi^gaj^cych warto§£ LEI 

rowii^ zero oznaczaj^odsetki pacjentow, u ktorych zaobserwowano ust^pierde aritftasicfs 

(zapalerda przyczepo w fci^gnistych) 

Nie odnotowano roznic istotnych statystyczide pomi^dzy grup^ adalimumabu agrup% 

placebo w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych doszho do ust^pienia snthasiCfs 

(zapalerda przyczepow §ci^nistych} - patrz tabela pordzej. 
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Tabsla 40 Odsetek pscjentow, u ktorych stwlerdzono ust^pieide aRChasife fzapalenia 

ptzyczepDw Sciegnistych} - adalimumab vs placebo - 24. tydzietioteerwac)L 

. Badtuif 
NNTT 

SPIPIT-P 

rr 

W8S* 
;[0,83i'4,7CC ■""" [-3.1U 28,8(0 

"Liczba pacjentbw oszac cnvana na porktaw e o dsetkbwj ""Av pubbkacp 54, w nira epzej arializ) e d o obi) a di 
ptziTfto Dabf pacjent&w, u 'ktbrj'ch w momencie rozpoczfda 'badawa stwierdzono enthsatis 
Cpodstawienie wartofci 54 nie znueniawn)oskou<an)a]. 

4.2.1.1^ Zmiana wyniku enchesids (zapalenia przyczepow ^ci^gnisty'ch) 

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznlc w zakfesie zmiany wyidku aRChasitra 

(zapaleida przyczepow §cl^gmstych} w 12 tygodidu badania, pomi^dzy terapi^ 

z zastosowardern adalimumabu w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

fRChasiCrsoceniano wskaliLEI (Lsffd^ERtftasfcfj/Rda^} wobr^bie 6 przyczepow koft:zyn 

dolnych jktyklef ptzySrodkowy ko§ci udowej, proksymalny koniec §ci^iia Achillesa, 

nadkbyklef boczny ko§ci ramiennej, wszystkie na lewej i prawej koficzynie) Wynlk 

wskali LEI rnieScisl^ wzakresieod 0do 6, 

Tabela 41 Zmiana wyniku aRtftasiCis (zapalenle przyczepow §ci^grdstych} w 12 tygodrdu 

leczetda - adalimumab Vs placebo, ■ 

Badauie 

SP(P.(T-P1 S ' SS • V". t 56 

Siecbu^ 

w 

SD" 

Ci 

il 

57- 

Placebo 

SD' 1 

1.8 0,00 f-0,6 7:0,671 

,WatHj4£p-. 

itoo1 

"ObDcone napodstawie SE. 

4.2.1.1.9 Zmiana wyniku DAS28 CRP 

Terapia z zastosowaniem adalimumabu skutkowata istotri^ statystycznie popraw^ pod 

wzgl^dem stopnia aktywno§ci choroby mierzonej poptzez DAS28-CRP w 24 tygodrdu 

badania wstosunkudo grupy placebo - patrz tabela ponizej, 

Tabela 42. Zmiana wyniku DAS28:CRP - adalimumab vs placebo - 24 tydzieft obserwacji. 

Badanie 
'N S«dni3 jip_ N Sredria sr v". —' *' -A ■' 

Warm^tp 

sVipit-pT 
mm, 

■ 101' 174 t? 106 -0,84 '13 0,40C-l:25;:0,5ri_ ^0,001 

"Obliczorje napodstawie SE. 
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4.2.1.1 J. 0 Zmiana wyniku HAQ -DI 

Metaanaliza wykazata, ze terapia z zastosowaniem adallmumabu skutkowata istotn^ 

statystycznie papraw^ stanu zdrowia jmlerzonego poptzez HAQ-DI} pacjentow w 24 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 43 Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Adalimumab 

Metaanaliza (fixe d m od el) 

Placeb 

'N Srednia ■ SD 

■ 
;N * AS* - Srednia ■ »<- ' < V • • iA ~ • 

ADEPT 51 •0.4 Ts 162 0 1 

SPlRtT-Pl jn 0,5 106 aii • /. 014 f-0.3 5;-0,051 

OcSrfoj^orsij '■% aJcA' ^ • *. 

Rysunek 17. 

metaanaliza. 

^•.r"r 
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4.2.1.1 J. 1 Zmiana wyniku SF36 PCS 

Metaanaliza wykazata, ze terapia z zastosowaniem adalimumabu skutkowata istotri^ 

statystyczhie popraw^ jako §ci zycia (mierzonej przy.uzyciu SF-36-PCS}pacjeiit6w w 24 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 44 Zmiana wyniku SF36-PCS w 24 tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

?»edni^ 

Adalimumab 
Badarie 

ADEPT mMA*AM a - 

SP(P.(T-P' 

H ^>edtii 

40 4,3 • 

;6,8 
777**. 
01 

SD 

10,1 

4,0 

150 

106 

'',4 

2,4 

SD 

4,6 

10,3 

^v^irr 
^5% rT 

Warto^tp.^ 

Metaanaliza- |fixe d mod el) 

7,40 (5,63; 10,171 ^0,001 . -sw. ..ys., 77^^* 'G* 
3,401 i:26; 6,541 0,0042 

5,46 (2,04 4,881 0,6o? 
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Rysuriek 18. Zmiana wyniku SF-36 PCS w 24. tygodidu - adalimumab vs placebo - 

metaanaliza. 
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4.2.1.2 Bezpiecze*ishvo 

Analizuj^c daiie dotycz^ce bezpi©:zetjstwa terapii adalimumabem nalezy mie£ 

na uwadze, ze w badaniach ADEPT, Genovese 2007 i SPIPJT-P1 wielko §& badanej proby 

zostata ustaloiia'pod k^tem oceiiy skuteczno§ci leczeriia (pierwszorz^dowym punktem 

koficowym jest odpowiedS ACP.20}. Nalezy.zwrocit uwag^ na fakt, ze prezentowana 

analiza publikowanych danych nie uwzgl^diiia czasu ekspozycji na leczenle ani 

wielokrotrio^cidziatafi niepoz%danych wyst^puj^ych u jediiego pacjenta. Ekstrahowano 

tylko te punkty koficowe z hsdafi dla technologil opcjonalnych, ktore wyst^pity rowiilez- 

w fazie zaSlepionej badania FUTUP.E 2, co umozliwito przeprowadzeide porowiiania 

poSredidego z sekuklnumabem. 

Ponizej przedstawlono wynikl analizy bezpieczefetwa opartej na odsetkach pacjentow, 

uktorych wyst^pito dane zdatzenie/grupa zdarzefi niepoz^danych dla grupy leczonej 

adalimumabem w odidesieniu do placebo (nie zastosowano korekty w zwl^zku toznym 

cz as em ekspozycji) Aiializ^przeprowadzoiio wzakresie oceiiy cz^sto&i wyst^powania: 

• zdarzeb niepoz%danych'og6tem, 

• powaznychzdarzefi idepoz%danycPi, 

• przerwania leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych, 

• infekcjilubzakazefi, 

• najcz^§ciej wyst^puj^cych zdarzefi niepoz^danychi 

o irifekcjigornychdnogoddechowych, 

o zapalenia iiosogardzieli, 

o biegunki, 

o bolu gtowy, 

o nudno§ci, 

o zapalenia zatok, 

o tuszczycowychartropatii, 

o zakazeniadrog moczowych. 
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4.2.1.2J. Zdarzenia niepoz^dane ogotem 

Metaanaliza nle wykazata roznic Istotnych statystycznie pomi^dzy g?up^ pacjentow 

stosuj^ych adalimumab w odnlesleniu do grupy placebo w zakresle cz^sto§ci 

wyst^powaiiia zdarzeb nlepoz^danych ogotem, w przypadku efektow wyrazonycPi 

zarowiio jako iloraz szans (OR}, jak i idznica ryzyka (RD} - patrz tabela 1 rysunki ponizej. 

W hadaidu Genovese 2007 odnotowano istotri^ statystycznie mniejsz^ cz^sto§£ 

wyst^powariia zdarzeb idepoz%danych w grupie pacjentow przyjmuj^cych adalimumab 

w odidesieniu do grupy placebo. Wtadaniu SPIRIT-PI odriotowano istotri^ statystycznie 

wi^ksz^ cz^sto§£ wyst^powarda zdatzefj niepoz%daiiych w grupie pacjentow 

przyjmuj^cych adalimumab wodniesieniudo grupy placebo. 

Tabela 45 Zdarzenia niepoz^daneogotem - adalimumab vs placebo, 

: Genovese 
j2005£, 
SPIRIT 

"pr 

n M % n H 

122 
* 1 
151 80,8 l30 62 30.2 

27 51 52,4 34 44 7^6 

65 101' 64,4 50' L06| 47.2 

NNTH 
(4'5%Cr' 

- .(1,04 
■0,54: USI) 
""a 29"* 

r0,l2; 0,701 

0 01 ^4 • - • 
;:i',l6:3,551 ' .[3,86; 30,51} f3:25) 

0,4027 

■0T0060 

.0,55; 
r-8,23;'4.35} 

26,65 -4, 
44,40; VS^OT f3;l21 

"17,14 5r 

Metaanaliza (random model}' 
0,89 

i:0,54; 2,36}, 
0,82 -2 

^C-2Sh8]_ 

Rysunek 19. Zdarzerda niepoz^dane ogotem - adalimumab vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu; iloraz szans. 
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c,$2. Clip- i:.id vr-2: "-0.0 01: P- D5M 
^ . U' v»vi; II .• li*. 

Ortrty Mwj 

r i i j rr i, • 

Rysunek"20. Zdarzerda niepoz^dane ogotem - adalimumab vs placebo - metaanaliza, 
miara efektu: roznica ryzyka. 
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4.2.1.22 Powazne zdarzehia niepoz^dane 

Metaanaliza nle wykazata Istotnych statystycznie roznlc pomi^dzy grup^ 

stosuj^ych adallmumab w odmesleniu do grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

wyst^powaiiia powaznych zdarzefi niepoz^danych, w przypadku efektow wyrazonych 

zarowiio jako iloraz szans (OR), jak i idznlca ryzyka |RD} - patrz tabela 1 rysunki ponizej. 

Tabela 4& FOwaztie zdatzeida tiiepoz^dane - adalimumab vs placebo. 

■ K Mb M A A A M % 
Adalimumab [ Placebo ■ | 

Kaaame^F 
%: ' * M 

T\\ 

ADEPT 5' 151 3,3" 7 162 4:3 

{Cenovesi 
2007; 

51 20 2 49. 4'.1 i; 

SPIRIT 
PI 

5 101 5.0 2 106 
« I, 

MftaanaJiza ffiKed rnodelV 

- 0.76 : , 
f0,24j.2,44" 

'0.47/, 
f0,04, 5.36 

, 
1(0 ^ I; 

CO 5^ 
ACD-45i.246: 

0.5431 

r.A-oi;,. 
f-5,25; 3.23]; 
T:-2;I2.-:.- 
r-384:4:60; 

a2405 cJSveS 

o.^i . o;> 
.C-3;3]. 

fNNTH 

Rysuriek 21 Powaztie zdarzerda rdepoz^dane - adalirtiuinab vs placebo - metaanaliza. 

miara efektu: iloraz szans. 
OUrt* RntlA 
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Ai ' I.W 

2 IC5 • ?.rx 
I/.- I li.;, 

2:1 :*• iiy 
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317 1.05(0/15.2/161 
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Rysunek"22 Powazne zdarzerda rdepoz^dane - adallmumab vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu: roznica ryzyka. 
Aflallim^iab Ptocel b) man DlTertCiCB 

SI11V nr Irrt.il Kvriit5. Int.* M41. 
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4.2.1.23 Przenvanie leczenia z powodu zdaizeli niepoz^danych 

Metaanaliza me wykazata istotnych statystycznle rozrilc pomi^dzy grup^ pacjentow 

stosuj^ych adallmumab w odmesleniu do grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

przerywania leczenia z powodu wyst^pienla zdarzeb mepoz^danych, wptzypadku 

efektow wyrazonych zarowiio jako iloraz szans (OR), jak i roznlca ryzyka (RD} - 

patrz tabela i rysunkl pomzej. 

Tabela 47. Przerwanle l©:zenia z powodu wyst^pienia zdarzefj niepoz^danych - 

adallmumab vs placebo. 

Adalimumab Placebo OR. | WartoSt 

IT 
m | yi ~ "F! 

— —  — 
m * Badaniei 

ADEPT -t*- L51 20 5" 16? 0.6 

W> 
. v ^ .Y 
(45% Cl 

{Cenovesi 
2007, 

S PIPIT 
PI 

~v 

Cso. 
UO.^/ase; 

OA 7^ 

fl?080 
0;84(-3.2ir 

■2,12 , 

[NNTH 
.(45%^r:1 

51 2» 2 « «: f0M- 53.. 0,5451 3^0, 

-2 10, 20 2 100 « 0401, 

Wetaanalrza ffi^d riiodeiy lv05i O.'P? ■Of 
L (0.41;.26 8) " >C-3; 3] 1 i* 

"W publikaqJ Mease 2004. W pubJikacj) Mease 2005 podanoinne warlold (adabniiKnab: 3.placebo: I]. 

Rysunek 23, Przerwanle leczenia z powodu zdatzefi tdepoz^danych - adallmumab 

vs placebo - metaanaliza,mlara efektu: Iloraz szans. 
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Rysunek 24. Przerwanle leczenia z powodu zdatzefi 
vs placebo - metaanaliza, mlara efektu: roznica ryzyka. 
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4.2.1.2.4 Infekcje lub zakazenia 

Metaanaliza ide wykazata istotnych statystycznie roztiic pomi^dzy grup^ pacjentow 

stosuj^ycPi adallmumab w odmesieniu do grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

wyst^powaiiia irifekcji lub zakazetx w przypadku efektow wyrazonych zarowrio 

jako iloraz szans (OR}, jakiroznicaryzyka (RD) - patrz tabela irysunki ponlzej. 

Takela48 Infekcje lubzakazetda - adalimumabvs placebo - 12 tydziefiobeerwacji 

Badanle* 
Adallmumab Placebo. WanoSt 

P 

ADEPT 
t _ - ■ vy v/* ■ - 
jCeriovese: 

2007^ ' 

spiRtr- 
pi*- 

68 L51 

9 sr 

45,0 

17.6 

64 16 2 

16- 44- 

39,5 

32,7 

-Av Metiai>3J)2a 
  _ [OR: fixe d mod el; PD: rand om mod el]. 
"Same Infekcje. 

0,-3227 
:L25. 

•O.SO/WT] 

-oi"us) , 0»87, 

26 101 25.7 27, 106 25.5 
0,54; l,89:i 

tO 2 
[0,73; 1,4 3] J 

r4NTH 
[9S%.C1] 

0,9644 

0,90 

5,53^.... 
•5.41,16.47] 

•31,80; 1 78] | 
0,27/ ' 1 

[-11:62;, 
"12.17] 
- '-2 " \ 

ZC-IZWL 

Rysuiiek 25. liifekcje lub zakazenia - adallmumab vs placebo - metaanaliza, miara efektu; 

iloraz szans. 
AU^Inman^ Kmichv OrlU j I'ojUv OMrtvlWiu 
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iHdMuisar 31 r IUUAI^ 
"j.itvs i.: ic: * D7 

Cv-I.I^i:'-^4-   
'f*i v ^ I dfc.irr:: Ir.,.urA-pU,,hr 

Rysunek 26. Infekcje lub zakazeriia - adallmumab vs placebo - metaanaliza, miara efektu: 

roznica ryzyka. 
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4.2.1.2.5 Najcz^ciej wj'st^pujqce zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu ADEPT (tioryzont 24 tygodnle} oraz Genovese 2007. (tioryzont 12 tygodnl} 

jako iiajcz^&lej wyst^puj^ce zdarzenla nlepoz^dane prsyj^to zdarzeida, 

ktore wystgjowaty u co najmidej 5% pacjentow (wktorejkolwlek leczonej gyupie}. 

Wtadaidu SPIRIT-PI jhoryzont 24 tygodide} jako iiajcz^&iej wyst^puj^ce zdarzenia 

niepoz^daiie przyj^to zdarzenia, ktore wyst^powaty u co najmidej 2% pacjentow w obu 

grupach (t^cznle) przyjmuj^cych iksekizumab jwynlkl dla zapaleiila zatoki zakazenia 

drag moczowych poctiodz^z suplemeritn tadarda - zdarzerda te wyst^pity u mniejszego 

odsetka pacjentow w grupach ikseklzumabu niz zatozone 2%}. 

SpoSrod najcz^Sciej raportowaiiych zdarzeb taepoz%daiiych, jedynie w przypadku 

cz ^sto§cl wyst^powarda bdegunkidla efektu wyrazonego jako roztiica'ryzyka odnotowano 

rozriic^ iia graiiicy istotiio §ci statystycznej iia korzySt grupy adalirnumabu w odiiiesieiiiu 

do gyupy placebo. Wprzypadkupozostatychpunktowkobcowych nie odiiotowano roztilc 

istotnych statystycznie pomi^dzy analizo wanyrni grupami - patrz tabela poidzej. 

Tatela 49." Najcz e^ciej wvstepuj3.ce zdarzenia niepoz^dane - adalimumab vs placebo. 
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i" 
(-3? 61 
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.s < i 
62 

A. A 
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■Pl' 
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Rysunek 27, Infekcje gomych drog oddecliowych - adaliitiumab vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu: Uoraz szans. 
Aaellnvxnali PtocaHo Otlde Ratio CWUeltMlo 
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. ~y^ fi"- . ^'1 
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Rysunek 28 Infekcje gomych drog oddechowych - adallrnumab vs placebo - metaanaliza, 

rnlara efektu: roznica ryzyka. 
Art^llnMjni^ PLv.nUrt RlKk DITi¥*iVirB 

Klu.Vui Wiliuiwf; Ivldl bVlllV luUJ VP.»Jil MH. hA&X W< O 
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"v^ rv* r*. .=• Vi 
1 C'iz = i.20..r=:<" = c.^:«t 

J= C» 
V 1 A(Y^~ 1-7 17X 

Rysunek 29. Zamletde nosogardzieli - ; idallmumab 

efektu: lloraz szans. 
Afl^iiim^rtafc Ptoca h-> Orifla Ratio 
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H^l^rr K': 1' v1. 'r * r r% 
-• Jl L * -O-'K I vll.*. i ^ = j be ;K = j 
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Rysunek 30. ZapQle''iie ''iosogardzieli - adalimumab vs placebo - metaanaliza, miara 
efektu: roznica ryzyka. 
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Rysunek 31. Biegunka - adallrnumab vs placebo - metaanaliza,miara efektu: lloraz szans. 
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Rysunek 32. Biegunka - adallmumab vs placebD - metaanaliza, miara efektu: rozrdca 

ryzyka 
Ptoce 
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Rysunek 33 Bolgtowy - adallmumab vs place to - metaanaliza, miara efektu: iloraz szans. 
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2337 c X • A ID DDX.01.2 5? 

yKK : 'L* * 4 i' 11.44, 41 44 

Tnwi^Cli 101 .117 imnK [1>1. >X.>| 
1. A 1 -O.'MU IV 

hY^ iiAnBlt; TAI." .^hr : 11 r.f ><= o.>.^: * *>% 
~t:. O" vvi^ll Z-3H -o.ee 

M.H. HjnUuni. Cl 

l.UU1: 1.1 I IU JUU 
lrrr.*\* .il.'.li ni.mA r; T". v r.f.t.'tft 

Rysunek 34 Bo I gtowy - adallmumab vs placebo - metaanaliza, miara efektu: roznlca 

ryzyka- 

^Itf.Vui KWJUUM; 
OC"" 
Ow^r-t / ill' 
crnrr^i 

Arf^llnm^iMl PLv.BUrt RlKk DITi¥*iVirB 
fc-f-rHi Ividl fcvunlv luUJ VMJH M-H. 

i 151 ' 1C2 5:.5^ -C CD;D DD, D I^ 
I :il < 4i -i.!^ II -i I * i.* I 
C 101 1 IO DV^ CC2:OD2.D:3[ 

T«aNB5%CI> 303 
Y^rvr-. IV *■! 

i C i:=5.i i. .r= :• r = c.co. a= c* 
"vIV Y/^r-; I Blft-I* " 1V. T 1V%. 

317 100X1^ 0.02 [OXIS.OXQI 

FM rifTBrmirp 
►VH.HKL'U. uasa 

•0.1 
— 

•c.c$ o c.b 3. 
iruir pldi -l". 

Rysuriek 35. fcuszczycowe artropatie - adallmumab vs placebo - metaanaliza. miara 

efektu: iloraz szans. 
/iriAllmiiinMi Ptrato rtrtrt* RAlIn 

S<uilyj Snbpiuun Dgjii TuUj Cwiib Tufiijgfeiyhl 
OtkP. HmI'i 

M.II.HijnJ.jni.WCI 

C. ^ >11" 

TTT/l0*T!iCI| 
K*\ M'l\* 

h rr ii^nftrt; I .:i." - I 
"V =" fv rtWkrsll r." " 

nn.i 
^ ^ 

||; ::M'- i r.r- /<- - 
111;= o'.-l; 

• T? Vf'*, 
m ;:r^. 

■ .$ V! 

.117 imns 

n.r.": - ^ 

i ir r.ir. i v< 
i > r,ni, 11; 

1 z' [l,'}'}, J1 44. 

An.! fit 1>. 7^F:| 

l.UI J.* I 1U 
yU; Inn i *i.n k *. r.; vjvm 

iuu 
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Rysuiiek 36. fcuszczycowe artropatie - adalimumab vs placeba - metaanaliza, miara 

efektu: roznlca ryzyka. 
ArfJllniiniuih Risk DITrtrflir^ * Rlf.k fttfMunr.n 

S4u^.,«ySuOHrouw D^b 'TDta C\»rlB TotxI \H*\m Mll.gyricci.^xa M ll.n3n<3oni.»>%Cl  
'DsKI 
C: ^ 1 
crn"- c 

tm.*i c.t nn.i nir irtins .n.nii^in. n/i*i 

h *jjvnvir; i; i • = L.UI, viir= j Vi = j (- = u.JU ^J^ 
-r-i* ^awii wr- " i := m?: 

C* •:5 ::c% 

U L i | L.Ufe. J J 
-n.i% >nt:\ -i 17 

c c^'k.oi j 

o.* 
kL^M* ^U^lrm i'i.iv 

C.2 
t^v-vv 

4.22 Etanerceptvs placebo 

Ponizej p'rzedstawloiio porowriaiiie etaiierceptu z placeko wykorzystaiie iia uzytek 

porownania poSrediiiego. Do porownania wt^zono dwa raiidomizowane badania 

kliniczne: Mease 2004 (12. i 24. tydzieb} i Mease 2000 (12 tydzieli}. W obu wt%czonych 

badaniach analizowana dawka rozni si^ od uwzgl^diiioiiej w programie lekowym (25 mg 

podawaiie 2 razy iia tydzieb w badaniach vs 50 mg po da wane 1 raz na tydziefj 

w programie lekowym}, zdecydowano jednako w^zenlu tych hsdafxgdyzna nich opiera 

si^ rejestracja etanerceptu 50 mg w analizowanym wskazaniu (przede wszystkim 

Mease 2004, badanie Mease 2000 jest bardzo zbliaone w konstrukc jl ale niewymienibne 

wCliPL}.' 

4.2.2.1 Skuteczno^d 

FOrdzej przedstawiono aiializ^ skuteczno§ci etarierceptn w odrdesieniu do placebo. 

SkutecznoSt leku analizowano pod wzgl^dem nast^puj^cych punkto w kobcowych; 

♦ odpowiedS AO? 20 (pierwszorz^dowy punkt koficowy badania Mease 2004}, 

♦ odpowiedS ACR50, 

♦ odpowi&dS ACR70, 

♦ odpowiedS PsARC (pierwszorz ^do wy punkt koficowy hsdania-Mease 2000}, 

♦ odpowi&dS PASI75, 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiana wyniku SF36-PCS. 

"Nie preepcowadzorio badati 2 zastoscrtvaraem dawkl 50 mg podawanej raz wtygodmu. obejmuj^cych 
pac jentbw z Juszczj'c cnvym zapaJ oii em stawb^v. Uzasadnieni e skut eczn of d s ch ematu p odawania 1 eku raz 
w tygodniu w tej grupie pacjembw zostaio .oparte na danych pochode^Q'ch z badania obejmuj^cego 
pacjentbwz z eszt jr>%Tflaj^cj'm zapaJ em em slawb^v k»f goshipa. 
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W'przypadku punk tow koficowych dotycz^cych odpowiedzi PASI90. zmiany wyidku 

DAS28-CRP oraz daccylicis jtzw. palcow kletkaskowatych) i srfCtesfCrs (zapcileiiia 

przyczepow ^i^griistychjdla zmian wyrazonych zarowrio wzmiennych kategorycznych 

(ust^pienie objawow w 24. tygodidu}, jakici^gtych (zmlana wyniku w 12-16. tygodiiiu}, 

porowiiahie z etanerceptem ide jest mozliwe ze wzgl^du na brakodpowiedrdch danych 

w badardach Mease 2000 i Mease 2004. Nie poszukiwano i nle ekstraliowaiio takze 

danych dla komponenty psychicznej kwestionariusza SF-36, ze wzgl^du na brak 

mozliwo^ci ptzeprowadzenla porowriania poSrediiiego, wynikaj^cy ze sposobu 

przedstawlenia danych wbadaiiiu dla sekukinumabu fFUTUP.E 2}. 

4.2.2.1 J. O dpowie di ACR20 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACP.20 w 12. tygodidu^ 

metaanaliza wykazata istotn^ statystycznie roznlc^ na korzy§£ grupy pacjentow 

stosuj^ych etanercept w odiiiesieiiiu do gtupy 'placebo, w przypadku efektow 

wyrazonych zarowrio jako iloraz szaris (OR}, jaki roznlca ryzyka (RD) - patrz tabela 

irysuiikiponlzej. 

Tabela 50. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ AO5.20 w 12 tygodniu - etanercept vs 

placebo - metaanaliza. 

Etanercept Placebo, 

Measer 
'2000,, 22 ?0 

fW ^ ™ 

Metaanaliza ffixe d mod ell 

Wartosc 
RT 

[45% ai 
;w.p.p. 

NWTB, 
(45% CI] 

-^60,00 F^2^—■ 
[40,64/74,46], f2:31- 

44'0 2 
T32'20? 55,85]' ^;4] 

••48" 
JfS7i 58]' 

"1,67 [1,25; 2,50]; ""Liczbapatjent6w oszaccnvana napodstawie odsetkOw. 
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Rysunek 37. Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ ACR20 w 12. tygodrdu - etanercept 

vs placebD - metaanaliza, miara efektu: lloraz szans. 
CTxin9rc«pT Pioo&o CMHaRati: 

S1iJiri«r€»#.nrrti4i Kjr.wtr, Iri.H HjriiTr: IrtM U 
/II I 
iCCi ec 

XI 
101 

1^1 

4 >1 U.X*& 1.*H i/i. i-.l 
IC 1C4 CC5:i*i.15.e: 

1^^ 
Jlyl ^1-. 'A 
l*ter:g€ CiP -1 .* C- * <r - D.^: F - * 

i aav.- 7 ? ^' t- .* ft nmi- 

rjft mu.us y.w 1^3. iau?ii 

C.I ' 1C 50 
i ;I.L vJ K'u jj/ .*1 jiKr. jvl 

Rysunek 38. Odsetek pacjentow z-odpowledzi^ ACR20 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebometaanaliza, miara efektu: rozidca ryzyka. 
KAnnfr/tfit I Ktr-k Dttrfrnrj^ 

Sluityu SubqiwtJ D^rt.a T<.4dl Dfiiit* TuM Wf^hl M II,lixwi(95>jCI 
i^rs-iCCD 2:- 0C 4 CC 22.0% D 52 P.-C. O.OC] 
•4$S 53 2CC1 0C 101 1C IC4 7 V % 51' ox. o.$c: 

rc4al(95?iCU 151 134 1C0.0% 
~y\^\ V-SX'Z 07 2C 
haM-hj* w/Cu' l.K r." ' <k i.ix;*!' 4'i^ 
.".i \ji w; i vii.'v. i =•.••> ;p -• u.uc jj i; 

0.41) (0.37,0.51)] 

IM: imfrr.nr.K 
P4.ll.rix«i^5V.CI 

30^Kr;^:€0) loc^jlancnjol 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cycti odpowfedS ACR20 w 24. tygodniu,- 

odnotow'aiio 'istotn^ statystycznle roznic^ na korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

etanercept w odniesieniu do grupy placebo^ w przypadku efektow wyrazonych zarowtio 

jako iloraz szans (OR}, jakiroznlca ryzyka (RD) - patrz tabela ponlzej, 

Tabela 51. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24 tygodniu - etanercept 

vs placebo. 

■BadaHle 
Placebc 

r v^/V'VV 
Mease 

JNNTB. 

57 101 56:4 7? 104 ?1- 
4.83 ■•'i 0.0 01 

35.28 

: ^JLt-UuL* .2,61; 8,92] 122.83;47.74].(3;5]t 
*'2.83 [2.09; 4.38]; 'Jiceha paqentOw ossacowajia »ja podsta^vie odsetk0>v odczytanych 2 wykresu. 
odcitarje wartc^cl odraesjorjo do ^vyjScicuvej liatu' paqentOw. 

4.2.2.12 O dpowie di ACR50 

W zakresie odsetka.' pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w 12. tygodniu, 

metaanaliza wykazata- istotri^ statystycznie roznic^ na korzy§& grupy pacjentow 

stosuj^ych etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow 
% 

wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR}, jaki roznica ryzyka (RD} -'patrz tabela 

irysunkiponizej, 
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vs placeb 0." 

Badanie 

Mease 
.2oddI 

30 

Mease 
' 200' 

.01 

S0,0 

58,6 4r 

Metaanalija ffixe d mod ell 

30 

.04 

XJ 

3,£ 

UK War uSd 

P •V» 

"24,00: ~ 

■Q'A?;' 0,0018 
241441 

f ■ 4> 
46,67 

27,66;'65,68T 

15,7! 
J) (5,36; ,46,151 j' 

18'OC. 
t6^1'^6,86j;j 

"2,88 [2,22; 4,07]; •"licba paq em tnv oszacowana na podstawd e odsetkfiw odczjtarjych 2 wykresu, 
odczitane n<arto£d odmesiono dowyjldowej ])c^b^, paqejjt6\v. 

« 0,0 01 

« 0,0 01 

34,77,, 
f 24',58;144,96) ■ 

Vi. 
L. (28^463^ 

•41 

Rysunek 39. Odsetek pacjentow z-odpowiedzi^ AQ150 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebo - metaarializa, rniara efektu: lloraz szans. 

y.dmi '.vpl l»*L*hu OIU^ HJ.R" 
SWyxSutKyoup D*^B T'xal Vwtte TPTXII m\m Cl 

hMlm 
mi.rixBdPsso 

•Afizai'nuf 
iV's'.J iJU4 * Jl 

vn 

* jc 
17,1-% s?,rr [:

ti? h 1,1.^1 

i mm I'rw iXi 
J|JI .'/jnlv ':4 ^ 
i$i$r:;$r€ tf. cric- D 25. r- • <" - c c 3- 

rtrM /-'i </*K : I mil 'i 

rix inn.us ih.iiii nyi.^ii.Hiii 

nnrr ii i ir srr 

Rysuriek 40. Odsetek pacjentow z-odpowledzi^ AO'.BO w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebometaanaliza, miara efektu: roznlca ryzyka. 

ET^nBrc«pt PlflMfcD FJtK DlfTtC6IICe Pfc>: WTerenc^ 
StiJL^ f* Si#inr^4i Hjnurs imm Hiniirs imm VWiWlrt fclH.lixrU.'UiSCI 
*41!;.;: I I ir XI /V.K^ 1 i/ | n.wr - 

2CCi K 101 4 1C4 D 55 15.25. 0.^5; ■ 

mwiwcif m na uiu.u* 
"jlal 54 * 
mtw&h Cip-V : o'-* <r-Dt20:>-* 
wrnr rv^ v; I All^r / y <'yn ill I n; 

u.3riu.2». u.a^i 

W zakresie odsetka pacjenhow osi^gaj^cycti odpowiedS ACR50 w 24. tygodniu, 

odnotowaiio istotri^ statystycznie roznic^ na korzy§& grupy pacjentow stosuj^cych 

etaiiercept wodniesieidudo grupy placebo, wprzypadku efektow.wyrazonych zarowno 

jako iloraz szai^ (OR}, jakiroznica ryzyka jRD} - patrz tabela potdzej. 

Tabela 53." Odsetek pacjenbow z odpowiedzi^ ACR50 w 24 tygodniu - etanercep 

vs placebo." 

Placeb. Wartosd 
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|- N % ,■* N (95^o'ClJ 
Hi 

42 01 ^ 7 04 67 i9'86 

' Jl[4,L6; 23,38)j 
■^0,001 * ■ •' 

34,85 i' iJSi 
(24,10*45,60];, l&V 

'2^7 (2<L9j-**Jlc2ha paqentirw osacoftona na pocktawne odsetk&w odczytafjych 2 ■ w'j'kjesu, 
odcsitarje wart c^c) odraesiotjo do wyjSciowq 1)czby paqerrt6w. 

4.2.2.13 O dpowie di ACR70 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR70 w 24. tygodidu,- 

nle odiiotowano istotnych statystycznle roznlc pomi^dzy grup% pacjentow stosuj^cych 

etanercept a grup^ placebo w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR},. 

W przypadku efektow wyrazonych jako roznlca ryzyka (RD}, odriotowano istotn^ 

statystycznie roznlc^ na korzy§£grupy leczonej etanerceptem wodriiesleniu do grupy 

placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 54. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR70 w 24 tygodniu - etanercept 

vs placebo. 

mzmsmi 
-Placebc ■s» Wartdk 

otr 
f/iS <****| •NNrtf 

' n* N % • n" N % B9 
f9S% QJ 

"'-P-P- 
/(OsVo'clfl 

Mease 
->2004 li,. 10i M 

'11(2ha paqerrthw osTacowana na podstawie odsetkh>v odcytanydi 2 wyktesu, odc^tane wartc^ci 
odrd esi cm o d o wyjSciowej)) cetn' pacj ent 6w. 

4.2.2.1.4 O dpowie di PsARC 

W zakresie odsetka* pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ PsARC w 24 tygodniu, 

odnotowano istotri^ statystycznie roznic^ na korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow wyrazonych zarowno 

jako iloraz szatis (OR}, jakiroznicaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 55 Odsetek'pacjeritow z odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodniu 

vs placebo. 

'Badanie: 
1 Etanercept Placebo 1 

IfnT*- N' % nf 1' % 

71 017a-24 lo4' 23'ii' 

RT NWTB. 

7,8-9. .r? . ■47,22 ; 

•"2,12 [1.69j 2,&4]; **J)C2ba pacj ent oseacowana na podstawie odsetkhw. 
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4.2.2.1.5 O dpowie di PASI75 

W zakresie odsetka p^cjentow osi^gaj^cych odpowiedS .PASI75 w 24. tygodidu, 

odnotowano istotri^ statystyczide roznlc^ na korzySt grupy pacjentow stosuj^cycti 

etanercept wodniesieidu do grupy placeko, wprzypadku efektdw wyrazonych zarowno 

jako iloraz szans (OR}, jak i roznlca ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. Odpo wiedSPASI75 

oceiiiario jedynle u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni clata 

przez bjszczyc^. 

Takela 56 Odsetekpacjentdwz popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% w 24 tygodidu 

- etanercept vs placebo. 

Badanie 
Etanercept^ 

ti- 

lS 

ri 

66 

n- 

2" 2 62 s-2 iKi^&H0-0050 'Ics-Sid ,(&). 

Placebo, 

N 

Wartofid 

P 'w-P-P- 

NMTO 

Mease 
^2004 

"Liczba pacjentinv oseacowana napodstawie odsetk&w. 

4.2.2.1£ ZmianawynikuHAQ-DI 

Terapia z zastosowaniem etanerceptu skutkowata istotii^ statystycznie popraw^ stanu 

zdrowia (nderzoiiego poprzez HAQ-DI} pacjentow w 24 tygodidu badania wstosunku 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 57. Zmiana wyniku H AO.-DI w 24. tygodniu lazenia - etanercept vs placebo. 

•0,53. (-0,70; • 0,3 6) ■^0,001 

N irednia SD- H Sredm SD" 

20b? "1 :fl6 0'60 L04 "007 ^l 

"WartoScl wj'tjczcuje napodsta^vie waited wyf*dowel HAQ-DI [w obu grupach srednla (SE): 1,1 10,1)J 
) peocentowej 7 ml any (zmiana w grupie etanerceptu; 53,4% (5,3%), zmiana w grupie placebo: 6,7% 
(5,0%)]. • • • • 

4.2.2.1.7 Zmiana wyniku SF36-PCS 

Terapia z zastosowaniem etanerceptu skutkowata istotn^statystycznie popraw^jakotoi 

zycia (mierzonej SF-36-PCS} pacjeritow w 24 tygodidu badaiiia w stosunku do gjupy 

placebo - patrz tabela ponizej. 
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Tatela 58 Zmiana wytdku SF36-PCS w 24 tygodmu leczenia - etanercept vs placeba. 

>1 >ednj3 SD" N SD" 1J 

2^
e 101 A3 — 104 0,7* — 3,60. [3,60; 13,600 ^,001 

"W publikaqi [Mease 2010j podarjotylko wart cat p [pe0,001j dJarOmicj'. 

4.2.2.2 Bezpieczelishvo 

Aiializuj^c dane dotycz^ce tezpieczefistwa terapiietanerceptem nalezy miefcna uwadze, 

ze w badaidach Mease 2000 i Mease 2004 wlelko§£ tadanej proby zestate ustalona 

pod k^tem oceny skutecznolci leczenia (pierwszorz^dowyrn punktem koficowym 

w fcadaidu Mease 2004 jestodpowledS ACR20, za§ w badaniu Mease 2000 - odpowiedS 

PsARC} Nalezy zwrocit uwag^ iia takt, ze prezentowana analiza publikowanych danych 

nie uwzgl^driia czasu ekspozycji na leczenie ani wielokrotrio§ci dziatefi idepoz%daiiycPi 

wyst^puj^cych u jediiego pacjenta. Wybor punk tow koficowych z badafi dla techno logil 

opcjonalnych byt podyktowany modiwo&i^przeprowadzeida porowriania poSredidego 

z sekuklnumabem jekstrahowano tylko te punkty, ktore wyst^plty w fazie za^lepionej 

badania FUTUP.E 2}. 

Ponizej przedstawiono wynikl analizy bezpieczefetwa opartej na odsetkach pacjentow, 

uktorych wyst^pito dane zdarzenie/grupa zdarzeb niepoz4danych dla grupy leczonej 

etanerceptem w odnlesieniu do placebo (nie zastosowano korekty w zwl^zku z roznym 

cz as em ekspozycji} Aiializ^przeprowadzoiio wzakresie oceiiy cz^sto&i wyst^powaniai 

• powaznychzdarzeb idepoz%danych, 

• ptzerwania leczenia z powodu zdarzeb niepoz^danych, 

• iiajcz^§ciej wyst^puj^cych zdarzefi idepoz^daiiych: 

o infekcji gornych drog oddecbiowych, 

o bolugtowy, 

o zapalenia zatok, 

o zakazenia drog moczowyck 

4.2.2.2J. Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Metaanaliza nie wykazate istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ pacjentow 

stosuj^ych etanercept w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

wyst^powariia powaznych zdarzeb niepoz^danych, w przypadku efektow wyrazonych 

zarowrio jako iloraz szans (OR} jak i idznica ryzyka (RD) - patrz tabela i rysunki ponizej. 
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Tabela 59. Rmazne zdarseida niepoi^daiie -etanercept vs placebo. 

■Badame- 

Mease 
;200i;" 
Mease 
2004 

Etaneitept 

ti 

.0 30 0,0 

»i 

1 30 5,3 

MetaanaJiza [fixe d m od eJJ 

■1 

.OB 
(95WCI 

NNTH 
(95%'CI 11 

; 
C0,0li 8,241 

[0,25; ^.241 j 

0,4936 

0,9663 

^3:337. 
-1209; 5,431 
■'Xo;ii:'~ 

[-5,19; 5,421 : 

[0,23; 2,961 
■0,76: 

„1„. 

.C-5:4L 

Rysuriek"41 Fowaztie zdarzenia niepoz^dane - etanercept vs placebo - metaanaliza, 

mlara efektUi Uoraz szans.^ 

FT7innrr*[TT Pinrj^n Odii^Rxrifi CK'idKRnti^ 
Stij^».-cS>#.nf»Ky NfffiiTft lri.il Hjntfr. IfAM WjMltt MlHJimlVUha U  
AvsjjiKiJ i a * 'si. w* juw.ji.wa ■ 
i** 2CCi 4 101 4 1C4 71,0% * D) \\2z, ^24', ■ 

m rja wu.u* u.H^iu.axa.u^i 

i$i€r:5€^ C1P-M2 o'-- <r-Dt5::*F-cx 
-irnvrv-tr. I f.ntr / - I V < 'K - ll •>. * rni ii i in 

k vlji u v.'pl li'i. vluv-'b*. 

Rysimek 42 FOwaziie zdarzenia iiiepoz%daiie - etanercept vs placebo - metaanaliza, 
rniara efektu: roztiica ryzyka. 

Kt.'innrr/ifTt I'l.irrtm Kt?.k Dttrjnirj-: 
SUiiVci^iPiiiwtJ T^dl Bat*.* TvM Cl 

c oc - a 22.0% -c.cc >:,i2. o.oi: ■ 
•J<0$5?2CC1 ^ 101 -1 l(H 7V% C.CC iO.DS. o.os:  ■  

TC4^ (95?i CU 151 134 100.0% . -CM [.0.05, 0.04] 
"5101 -f-WZ 4. i 
HArcnjjc «i-/c.-ir f,Ai <.' • (P i'ii: r 
.".i Ui lvj*; i iMi.'v. i = \ -• ^ ;k = u/i • n i hi i M i i 

l€ 05?: 0l0r©'C5pt lOC 525 0l0C5bC 

4.2.2.22 Przenvanie leczenia z powodu zdarzeli niepoz^danych 

W zakresie cz^stD§ci przerywania leczenia z pDwodu wyst^pienia zdarzefi 

niepoz^danych, nie odnotowano istotnych statystycznie idzriic pomi^dzy grup^ 

etanerceptu a grup% placebo - patrz tabela pordzej. 
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Tabela 60 Przerwanle leczenia z powodu wyst^pienla zdarzeti niepoz^danych 

etanercept vs placebo. 

Badanlei 

Mease 
^2004 

Ecauejcepc 

101 1.0 

WartoSt 
* 

P 

104 l-,0 
TlcOS 

Jjr0,06;-16,691 i 
, 0,9834 

RL 
C9s%nj 
VP-P- 

-J'M3' 
.f-2,66; 2,721. 

NNTH 

4.2.2.23 Najcz^iciej wystqpuj^ce zdarzenia niepoz^dane 

W tadardu Mease 2004 jako najcz^iej'wyst^puj^ce zdarzeriia niepoz^daiie, przyjqto 

zdarzenia, ktore wyst^po waty u co najmniej 5% pacjentow. Brak jest informac ji na temat 

zatozefidotycz^cych rapottowania zdarzefi niepoz^danych w badaniu Mease 2000 

W przypadku zadiiego spoSrod iiajcz^§ciej raportowanych zdarzefi niepoz^danych. nie 

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy gtup^etanerceptn a grup% placebo 

- patrz tabela ponlzej. 

Takela 61 NajczeSciej wyst^puj^cezdarzenlaniepozadane - etanercept vs placebo, 

>Badamti 

Mease 
.<2000*; • vr/ws. 
Mease 
'2004 

Mease 
2000 

Mease 
2004- 

Placeb' 

1^1 
Infekfie jfimych dr&g oddeirhoiwch 

2,36: 
[0,63;-8^2] k ^ m * m m v V* 

0,88*' 
I r0,45; i701 

MetaaiaJiza [fixed rAodel) [O^ofl/s] 

WarrQSt 

P 

RD * 
;'[95%'cr 

,'V:'p.p. 

•NNTH t 

C95%'cri 

8 30 26,7 4 30 13' 

21 101 20,8 24 104 23 1 

0,2042 

0,6928 

0,80 

30 13,3 

101 if 7,9 

B6! glow 

?0. 1 c o • 
[0,28; 6,80" 

170.1 104 4:8 f0,54; 5,39^ 

06885 

0,3652 

-3,33 
f-6,63; 33,29] 
~-2,22'T 

[-13,61; 9,04" 

3,33, 
-12,89:19,561 

-3,11- 

jMetaanalca [fixed model] .i|C 
, [0,62; ^ 03r> 

0,33 
* AA 

■:s3': 
C^T 10], 

ZapaJenie ?atok 

Mease 
2660 ;3 30 10.0 2 30 6 |-—..^5^v 1 [0,24/10,05 

0,6425 >53 
•10,63; 17,2911 

Mease 
2004- 

,> 101 5,9 8 104 

~MetaanaJiza [fixed mode)]' 

7 - 
1 f0,25;.2271 

^[0,36; 2,33] 

0.6200 

0,85 

[•8,64; 5,14] 

' : C"?: 6] 
Za): erne driwuoco ydi Win ■! '> 

Mease 
-^2004,^ 

"6 10' 5,91 6 104 77: .rxo?},: r 
: 1(0,32; 3,31^1 

0,9583 
L(:6,26- 6.60] ;J^  

"Zdaozeraaw obrfbiegfimych d(6g oddechowych -infekqe w obrfbie g&niych d(6g oddeihowych. 
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Rysunek 43 Infekcje gornych drog oddechowych - etanercept vs placebo -'metaanallza, 

rniara efektu: ibraz szans. 

ClAJIICTLVpl PIUL-^'U OrfrifnulPU 
^tuiryrcSi^.qr.iiy RJHIITK Tr^al RjHiifK TV^JAWglff >1 

C^.Wa PUJIW 
« H.FIx^LJir.^ f.l 

v4a^ =>:• :rr i 
:: /I I i mi *•* 4 

.:r 
II 4 

I y v. |it"i=t a,a 
l-MIKr 1/ 

iri.ii 1:11 
•rt.il "^rrr *•!• vj- 
Ivltrwwi.v C i?= 1.72 i*•= * (r=D.1$; P=42^ 

"jstorcv^ imr. z-c is t- o.oo 

1:14 iiiii.iis i.ikij 

C.I 5.2 I IC 
Ir .i"i7* ftl.irrt v.inf l^r .il.if."5hr 

Rysunek44 Infekcje gornych drog oddechowych - etanercept vs placebo - metaanaliza, 

rniara efektu: roznica ryzyka. 

CTXinwc^pr PIokC'D RteH DlfTtccnc* 
S1iJiri«r€»jr.nrrti*i HiTiirs lrJ.il HiTiirr: IftlAT VW:i«lrt Kl-H. HxrsU. !i!i*i CI 

m*: MTerenc^ 
rii.Htnnwi!K.^ c:i 

'Af.r. /I I I 
i**:- 2CCi 

XI 
101 

4 :-i /v.i;^ i i:- 1.1II#x> 
24 ic4 7v% -c.c:-:o.i 4.o.oc: 

i^pjii^a^ i^i 
jlul a'. 

C'iF-l.TD 0'-* (P-D.IO: P-41^ 
*((*<: 7 r;'. ^ n.^n 

134 U'U.US l-U.Ul". 11.111 

o 2 -c/ c o.i d: 
K 7VlUI U'Vjpl K'U vluv.'Uc 

Rysunek 45. Bol gto wy - etanercept vs placebo - metaanallza, rniara efektu: iloraz szans. 

KAnnfront Plnrrftn OdUftHntiA tkiiir. K.itn 
SUiitpwi S^4»pi«AtJ Ti-4dl 9iVr^.i TuM Wi-oihl MH.fi^.OB^CI 

2CCD 4 DC C CC D0.i% ' DD ID.2C. O.OC; 
'40$ DD 2CC1 C 101 c IC4 50.6% :D ID,5i, $.DC: 

C95>iCI> 131 134 ICD.0% 1,59(0.0^ 4.03] 
"Dlol i; . c 

C; ir r.n r.' (P itv: r 
.".l 1 ji I vll.'i*. i = L ;K= M.VS• l€ 0JT: ^l^r©'0?pt =2? Ol^O^DC 

Rysunek 46 Bol gtowy - etanercept vs%placebo - metaanaliza, rniara.efektu: roznica 

ryzyka- 

fc'AJIILI Wpl 'IdLT-tlU 
StUlf CfSiDorotil OietKS Tc4al DJ?W9 Tolal wekjitt 
'40$ DD 2CCD 4 DC : :c 22.$% 
'A*; -->* :\ i i F mi f 11A 

rc4aj(«j^a> 101 134 100.0% 
""rtAl 1 / $ 
Hftfrimr i^rv On'- 1.1 1 (r - ' <K- i. ix: r -14- 

Kivk Dikivnw 
M.||.IIX«1.952iCI 

c.cc :o.i:. 0.2c: 
I.'*- -1. M. 11.11 

Kr> V4 kl VIUL- 
P4ll.riX«i«>.CI 

"^ioi i vrr^c. z=c CD p=o.oo J.J C • I. J.I L Z 
l^ .i^r» Al^rA v.^pt lAp zj* .il^.^hr 
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Rysunek47. Zapalenie zatok - etanerceptvs placebo - metaanaliza, rniara efektu: ibraz 

szans. 

CTimBT^gr pijikcd Odrt^narlc CMrtB Rjtt: 
Stu^i rt S^jfinrnuvi Hjriirr: IrJnl Hjmrs in^wviwiit c:i 
'AC'."."i /11 1 :• xi >1 l!l.!i<fc ' f •! l/i. lll.ll!     
imt DCCi c 101 C 1C4 DO.5% D 75 ID.DT. 2(2

t: ■ 

m . vja wu.u* 
jlyl /-uK 
mtWHto C1F-C.H2 0'-- <r-Dt51: P-CX 

I Afftr 7 r • 5 

U.Ul |U.J». 

D.I c.: CS • : 5 IC 
K VlUI U V.'pl lv|. VlUV-'lL 

Rysunek 48. Zapalenie zatok - etanerceptvs placebo - metaanallza, rniara efektu; rozrdca 

ryzyka 

Kt^nnrr/.pt Minrj^n K*M Dttwnr^ m«>: IwlrtTMnr^ 
^UiiV bn:rt.s l^dl bii:r*s lul^l Wi'nM M M-H. HMWI,C'l 
iv* DCCD ^ C :• ^ C D2.$^ C.C1 * D.I 1.0.17* ■ 

c 101 c ic^i ?'/% -c.c: :otDc. o.os:  H  

1-51 134 100.0% -0X11 [-0.D7,0,0^] 
-jMftr.t < IC 

rt^ r.' • (P 1,1 ^ r 
trrivrv-i-.: I / -1 ' i 'K- iiXJ . II I I i I I l!i II 1 

It tldi fvs'pl Itu vlavs'tt 

4.23 Infdksymabvs placebo 

Poiii2e) przedstawlono porowiianie infllksymabu 2 placebD wykorzystane na uzytek 

porowiiahia po^rediiiego. Do porowriania wt^pzono dwa raiidomizowane badahia 

klinlczne! IMPACT 2 (12. i 24. tydzieb} iIMPACT (12. tydzieb}. 

4.2.3.1 Skutecznoid 

PDnlzej przedstawioiio aiializ^ skuteczno §ci infliksymabu w odnlesieniu do placebo. 

Skuteczno§£ leku arializowano pod wzgl^dem nast^puj^cych punktow koficowych: 

• odpowledS ACR20 (pierwszorz^dowy pimktkoficowy w obu badaniach}, 

• odpowledS ACP.50. 

• odpowledS ACR70. 

• odpowl&dl PsARC, 

• odpowledS PASI75, 

• odpowl&dS PASI90, 

• zmiana wyniku HAQ-DI, 

• zmiana wyniku SF36-PCS. 
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W przypadku punk tow koficowych dotycz^cycPi zrniany wyniku DAS28-CRP 

oraz dactyiitis jtzw. pa'cow kiethaskowatych} i sr/rftssrcls (zapalenia przyczepow 

&:i^gidstych} dla zmian wyraZonych zarowiio w zrniennych kategorycznych (ust^pieriie 

objawo w w 24. tygodidu},'jakl ci^gtych (zmiana wyniku w 12 • 16. tygodniu}, porowriahie 

z infllksymabem ide jest mozliwe ze wzgl^du na brak odpo wiednlch danych w badaniach 

IMPACT! IMPACT 2'Nie poszukiwaiio iriie ekstrahowano takZe danych dla komponenty 

psychlcziiej kwestionariusza SF-36, ze wzgl^du na brak mozliwoSci przepfowadzehia 

porowiiahia po§redniego, wyhikaj^cy ze sposobu przedstawierda danych w badaniu dla 

sekuklnumabu [FUTURE 2}. 

4.2.3.1 J. Odpowiedi ACR20 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 12. tygodniu, 

metaanaliza wykazata istotri^ statystycznie roznic^ na korzy§£ grupy pacjeidow 

stosuj^ych irifliksymab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD} - patrz tabela 

irysunkipordzej. 

Tabela 62 Odsetek pacjentow z odpowiedzi^, ACR2012. bi'dzieb - infliksymab vs placebo. 

IMPACT^ 

IMPACT 

hiniksytnab £2. 

nt' N> ,% nt' N! 

30 52 ■7,7, -7 52 

57 100 >7,0 11 100 L'.0 Iff 

3,77 

1.0,7S.. 
f 5,11;'22,50; i 

WarroSt 

P 

e 0,0 01 

Metaarvliza [fixed rn odd; 
,W7 %r 

'I 10,001 

riswn; 
W-P-P- 

,.44,23 
' 27,91'; 60,55" 

J 46'0 0v' . 
34:52; 57,48; 

" :«■ 
551 x 

3 [2; 31' 

:5,54;-17,95; ji 
*'2,17 [L74; 2.901; "'Jiczba pacjerjtbw osacorx'arja na po^tarvle odsetk&w odaytanych. 2 rvykreau 
[wbadaniu odpowiedS ACP20 oceniano w 6. [IMPACT 2), 10."(IMPACT] ) 14. tygodniu (oba badania] 
obsenvacji. pijyi pa warto^ [ stan on\i warto^c poSredni^mif dzypomiaranii;. 

'W badaniu IMPACT Srednie zrniany wynikbw dectylitd, przedslawione byly winnej ska)) niz w badaniu 
FUTUPE 2 [wbadaniu IMPACT: 0-60,wbadaniu FUTUPE 2: 0-20; brak wartoSci Srednich zmianantfeantir;, 
w badaniu IMPACT 2 do oceny entliesitis wl^czono inne obsary data niz wbadaniu FUTUPE 2 [brak 
wynikbw dla zmian wartcSci). Ponadto, w badaniu IMPACT 2 anaSzowano pacjembw, u ktbrych 
wj'slfpowatj' dectylitit i enthesitis, a nie tak jak w badaniu FlJnJPE-2 tych, u ktbry ch te objawy ust^pity 
fbczbapacjentbwmogtazatemwzrosn^iwbadaniu IMPACT2;. 
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Rysunek 49. Odsetek pacjentow 2 odpDwiedzi^ ACR20 - 12. tydzlefi - infllksymab 

vs placebo - metaanaliza, rniara efektu: lloraz szans. 

PI3K<«D 04dB raiiD OAfeRollQ 
Si^urm^ Kttntft lri.il HiriiTs lrJ.il W*|ft r*.H,HHrd !lfW il n-Kharl SlfMO 

n-x* «/MVsV i^J^i ■ 
r.r.^c": 57 IOC 1* IOC 51.5% I0,T: [6,1' :2 55] —■— 

r^di (95v. en 152 152 1C<iXi>i 9r97 |5.«r 17.951 
~y\*\ 
HftlAIwit-; 

D7 
011 If 

IC 
i if r 'f v • 1^ —1   1 1— 

I Ui u\ ;ll .•! .*.1^= '.#• ^ i. um *« 1 
fepS^lrflUSV'rtSO * 

Rysunek 5Q Odsetek pacjentow 2 odp^wiedzi^ ACR20 - 12. tydziefi - infllksymab 

vs placebo - metaanaliza, rniara efektu: rozrdca ryzyka. 

PlTir^n Tpffforrti^rB 
*U.Ptfc«u Sjhniuw fcwnlv l^dl bA:rt.s l«^dl W.M1I r4.H,HHi:d UV< ui 
n=^c- JD « * : « c.4ic:-3Daii 
ri>c": 57 10c r 10c c.nx:5D57i 

rc4al (S5> CU 152 
■>lal^ortc D7 1C 

wit"; ii.II>. ii-i iK-1 •: •- 
-fA hi Lrt tll ^.LZ= O.i" <" • C OIOC ) 

152 miw CM5KV56.0.5SI 

w.o< ntfr«rrt< V.B 

U.^ U L *-•> 
wk c ^ 5 irflKsv 115 0 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cycPi odpowled^ ACR20 w 24. tygodidu^ 

odnotow'aiio istotri^ statystycznle roirilc^ iia korzySt grupy pacjentow stosuj^cych 

infllksymab wodriiesieidu do grupy placebo, w przypadku efektow wyraZonych zarowno" 

jako iloraz szaiis (OR}, jakiroznlca ryzyka (RD) - patrz tabela ponlzej, 

Tabela 63. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ AG120 w 24. tygodniu - infllksymab 

vs placebo. 

Bidaul 

IMPACT 

bifliksymab Placebo 

(j N %' »J N 

54 100 540 16" 100 

f45% O) 
K'.p.p* 

NWTB 
fps%cifl 

*1* i(25,S7?;°50,lS)! •••.v, 

4.2.3.12 Odpowiedi ACR50 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^ych odpowiedS ACR50 w 12-16, tygodniu, 

metaanaliza wykazata istotri^ statystycznle roztiic^ na korzy§£ grupy pacjeritow 

stosuj^ych infllksymab w odrdesieniu do grupy placebo, w przypadku efektow 

wyraaonych zarowtio jako iloraz szatis (OR}, jaki roznica ryzyka (RD} - patrz tabela 

irysuriki potdzej. 
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Tabela 64^ Cdsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 - 12.-16. tydziefi - infliksymab 

vs placebo.' 

•Baoame 
hliliksymab 

(MPACT 

IMPACT" 

24 

33^ 

N 

52 

Placebi 

N 

Wartofid 

P 

:41 

<: Si . 

90,26 
16,2 0 ;52 0,0 ,P,29j 

I546;i3"l 

M_;s-^s" 100 

MetaanaJiza, 24,70 
.[0R: fixed model'RD:Vaj)dcan modei]_ _ [^25/73,883j j 

"Liczba paqentbw oszaco^vana na po'itta»vle o^etk&w od cytauydi ? »vykieiu [w badaniu IMPACT 2 
odpotviedf ACP20 ocerjiano w 6. i 14. tygodniu obsenvacji, prz^Tfta wartoSE stanowi n<arto££ pofiredm^ 
mif (fey pomiarami}. W badaniu (MPACT nie przedstawdono wj'kresu dla odpowedz) ACR50,wobec czego 
w obbczeniachprzi'jfto wartoSEz 16. tygodnia. 

0,0019 

^0,00! 

46,15 
C32.48; 59,833 

.Jwp:v. 
20.20; 39 80] 5; 

X r 

j;22i 53]^ 

Rysunek 51. Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ ACR50 - 12.-16 tydziefi - infliksymab 

vs placeto - metaanaliza, miara efektu: iloraz szans. 

InlliKsvirwr^ 
^iirt/nr Tnfnl TVvnl WRlqht W ll.rfeBrt.»S>.C.I 

OU'tv HjIjj 
m il fj 

IK'"^7: 

Tnfal<Bri%r.l| 
r\r rr 

1 iste'ec jur?; CK ■ 
• ^ifci 5>?*cll 

DO DO 

ifi? 

V.* 
do oct:% 

ll./li 1*1 / I. ' Vll.ll 
MX: l-.OC. 5-.0 

ifi? inn.n^i ^t7n|R:7ji j.i.rr] 

• CD or-i P-D25; "-20^ ftim 01 ir *111 
r ^c^tc i^r: jr.* lrfli<E>rab 

Rysuiiek"52 Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ AO'.BO - 12tydziefi - infliksymab 

vs placebo - rnetaanaliza, miara efektu: roznlca ryzyka. 

IllteHtSlI •toe Clio K>s*: iwtcrcnco Ky^lWcrciice 

IK* -'•'X) 1 ! V Ai ( & 1.41 |II.<V l-SII  ■  
IK ^"2 :: icc D ICC USX, C.CC 10,20, DID] ~n~ 

TnfAi^pr.^f.g in? in? inArt* n^T |n;7?: nx;.i| 
jx t.-xr * • 

A & A A A & & & Hv^r^«y7Ai." f f* f.\' * .-CAM :P r ff); r ?5% * * II !• 1 ' I il ''i, i *• 
-•j.Ki LV-*yll. kv. i = - .tJ- ty -- J JJUUI ) 

il :i l .* i 1 
AlVe .^1 

i ii •:! i i 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w 24, tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystycznie roznic^ na korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

infliksymab wodiiiesiemu do grupy placebo, w przypadku efektd w wyrazonych zaro wno 

jako iloraz szans (OR}, jakiroztdca ryzyka (RD) - patrz tabela potdzej, 
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Tabela 65. Odsetek pacjentow 2 odpowiedzl^ AO? 50 w 24. tygodniu - mfllksymab 

vs placebo. 

Badame> 
Jufliksymafi'1 

LOO 4,0 
ri'&sf 

JifSisi.48,951 

Wartofid 

P 

'JtL 
(95%n'j 
'WP-P- 

NNTB. 

v(95%cij: 

=0,0 61" 
n " 

■/37,00~'% 

[26^62:,47,381; 
7-3^ 

. f 3; 41- 
4i_ m ao 

-2,70 [2,1 lj 3,76]. 

4.2.3.13 Odpowiedi ACR70 

W zakresie odsetka- pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ ACR70 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotri^ statystycznle roznlc^ iia korzySt grupy pacjentow stosuj^cych 

infllksymab wodiiiesieidu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyraaonych zaro wrio 

jako iloraz szans (OR}, jakiroznicaryzyka (RD) - patrz tabela ponlzej, 

Tabela 66. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ AO5.70 - 24 tydzieb - mfllksymab 

vs placebo. 

Badaoie" 

IMPACT 

lofliksymab 

N! 

Placebo1 

N- 

NWTP, 
(9SWCI] 1 

18,12 :) 0,0001 
25,00 

-115,88:-54,12 [S; 7| >* 27" 00 27-0 2 100 2-0!J;.-4,18r78,66-|it 

4.2.3.1.4 O dpowie di PsARC 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ PsARC w 24 tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystycznie roznic^ na korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cycPi 

infliksymab wodriiesierdu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyraaonych zaro wno 

jako iloraz szans (OR}, jakiroznicaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej, 

Tabela 67. Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ PsARC - 24 tydzied - infliksymab 

vs placebo. 

<Badame> 

■ r MPACT 
2" 

Infliksymab 

70 100 '0,0 SI 100 32.0 

Wartofid 
•RD" r A A MA A A A NNTB. 1 

P 
(95%;0] 

^PP- 

~ .K 
/.C2;,4] 

,'.4.96 . 
2,72/.9^03]J ^ 0,001 

38,00 
■ C25*18i'50,82] j 
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4.2.3.1.5 0 dpowie di PASI75 

W zakresie odsetka picjentow osi^gaj^cych odpowiedS .PASI75 w 24. tygodidu, 

odnotowano istotri^ statystyczide roznlc^ iia korzySt grupy pacjentow stosuj^cych 

infllksymab wodiiiesienlu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyraaonych zaro wrio 

jako iloraz szans (OR}, jak i roztiica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. Odpo wiedSPASI75 

oceidaiio jedynie u pacjentow z -zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni clata 

przez bjszczyc^. 

Tabela 63 Cdsetek pacjentow z popraw^liideksu PASI o co najmniej 75% - 24. tydziefi 

infHksymab vs placebo. 

Badaule'- 

IMPACT 

Placebo, 

St ,85 60,2 .a ■ V • • 1 ,87/ w X I" 

150,50; 
(17,29/ ^ 0.0 01 

Waited 

P 

1 RD 
(95WC1) 

:["s%ny, | V w.glp. 

. _982.055_. 
"1,69 (1.4Sj 2,07); ""llczbapacientOkv oszaco^vanana poditawie odsetkOw. 

59,09 2;- 
f48,3S;'69,86) (2; 5)" 

4.2.3.1£ O dpowie di PASI90 

W zakresie odsetka pacjenbDW osi^gaj^cych odpowiedl PASI90 w 24, tygodrdu, 

odnotowano istotn^ statystyczrde roznlc^ iia korzyib grupy pacjentow stosuj^cych 

infllksymab wodtiiesierdu do grupy placebo, w przypadku efekto w wyrazonych zarowno 

jako iloraz szans (OR}, jak i tdznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. Odpo wiedS PASI90 

oceniano jedynie u pacjentow z zaj^clem co najmniej 3% powierzchni ciata 

przez tuszczyc^. 

Tabela 69. Cdsetek pacjentow z popraw^indeksu PASI o co najmniej 90% - 24. tydziefi 

infliksymab vs placebo. 

Badattie^ 
bitliksyaab. Placefii 

32 33. 58,6 87, 0,0 (6,62; 
  | 1842,13], 

WartoSC 
p. 

RD 
(9s%a) 

wp-p- 

NWTB 
'9S%Cl) 

0,0011 - 38,55 - - ...3> . 
28,02 :v49,09-i 'f3!4"l" 

"2,59 (2.04; 3,57); **)icbapaqent6w cezacowana na poiktawie odsetk6\v. 

4.2.3.1.7 Zmiana wynikuHAQ-DI 

Terapia z zastosowaniem infliksymabu skutkowata istotn^ statystycznle popraw^ stanu 

zdrowia (trderzotiego poprzez HAQ-DI} pacjentow w 24 tygodniu badanla wstosunku 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej 
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Tatela 7CI Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu leczenia - infllksymab vs placebo, 

Badanie 

I 

Infllksymab Placeb' 

Sredni; so- 
War lost n 

I W Vednia SD M ♦/to* v 

CMP ACT t Jo.. _U,S1 m£ 100 ipyZl u-s; 0,72 L-p^6; ,48]   

"Wart ofcl C2 one nap odstartT e wartolci d owej HAQ-D () proc ent owej 7 ml any [wartol t pro centcuvq 
SD odnJesjono dowartoSd ^vyjSciowej). 

f.-'V 
■^0,001 

4.2.3.1.8 Zmiana wyniku SF36-PCS 

Terapiaz zastosowaniem infliksymabu skutkowata istotn^statystyczniepopraw^jako&i 

zycla fmierzonej przy uzyciu SF-36-PCS} pacjentow w 24. tygodidu tadania wstosunku 

do grupy placebo - patrz tabela poidzej. 

Tatela 71 Zmiana wyniku SF36-PCS w 24 tygodtdu leczenia - infliksymab vs placebo. 

Badauld 

PACT? 

Placebo 

" Stedm^ Sfedni; V * • A' ^ 

too O 
^ r. •. • Vfcto I  ■ 
6,4Of3,40, 8^0" ^0,001 

4.2.3.2 Bezpieczeftstwo 

Aiializuj^c daiie dotycz^ce tezpieczefistwa terapii infliksymatem iialezy mie£ iia uwadze, 

te w badaniach IMPACT i IMPACT 2 wielko §& badanej proby zostata ustalona pod k%tem 

oceiiy skutecziio§ci leczenia (pierwszotz^dowym punktem kobcowym jest odpowiedl 

ACP.20}. Nalezy zwrocit uwag^ na fakt, ze ptezento wana analiza opublikowanych danych 

nie uwzgl^dida czasu ekspozycji na leczeide ani wieIokrotrio§ci dziatafi niepoz%danych 

wyst^puj^cych u jedrtego pacjenta. Wybor punk tow koficowych z badafi dla techno logii 

opcjonalnych byt podyktowany modiwo&i^przeprowadzeida porownania poSredidego 

z sekukinumabem (ekstral'iowaiio tylko te puiikty, ktore wyst^pity w fazie zaSlepionej 

badania FUTUP£ 2}. 

Ponizej przedstawiono wynikl analizy bezpieczetetwa opartej'na odsetkach pacjentow, 

u ktorych wyst^pito dane zdatzenie/grupa zdarzefi niepoz^danych dla grupy leczonej 

infliksymabem w odhiesieniu do placebo (nie zastosowano korekty w zwi^iku'roznym 

cz as em ekspozycji}, Aiializ^przeprowadzoiio wzakresie oceiiy cz^sto&i wyst^powaniai 

♦ zdarzeb niepoz%daiiych ogotem, 

♦ powaznychzdarzeb niepoz^danych, 

♦ przerwania leczenia z powodu zdarzefj niepoz^danych, 

♦ infekcjilubzakazefi, 

♦ najcz^§ciej wyst^puj^cychzdarzebniepoz^danych! 
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o infekcjigorhych drag oddechowycK 

o bolugtowy. 

Ze wzgl^du na trudiio§ci w interpretacji opublikowanych warto§cb nie aiializowaiio 

zdarzefi niepo^danych 2 tadaida IMPACT 2 (2 wyj^tklem pr2erwaiiia 160261113 2 powodu 

2dar2efi niepoz^danych - w tym wypadku warto §ci odcaytano 26 schemata obraauj^cego 

licaebiio §cl pacjentow na pos2C2eg61iiych etapach badaiiia}. 
% 

4.2.3.2J. Zdarzenia niepoz^dane ogotem 

W 2akresie C2^sto§ci wyst^powanla 2dat2efi niepoz^danych ogotem, nie odnotowano 

istotnych statystycanie roznic pomi^dzy grup^ infliksymabu a grup^ placebo - 

patr2 tabela ponizej. 

Tabela 72 Zdarzenia niepoz^dane ogotem - infliksymab vs placebo, 

Placebi 

Ml ir- M % 6 w 
/* V % *\ . . 
MPACT 

Wartosc 
' 

P 

NNTH 

1,48 

m -5:1 & is & ^ 0-55,8 IrA&unl - 

4.2.3.22 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^sto &:i wyst^powania powaznych zdarzefi niepoz^danych, nie odnotowano 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ infliksymabu a grup^ placebo - 

patrz tabela ponizej. 

Tabela 73 Powazne zdarzenia niepoz^dane - infliksymab vs placebo! 

Placea 
•Badame 

WaitoSt 

P 

.MPACT 1 B « I « J*®*™. 

4.2.3.23 PrzerH'anie leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych 

Metaanahza nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grup^ pacjeil,^w 

stosuj^ych infliksymab w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^sto&i 

przerywania leczenia -z powodu zdarzeb niepoz%danych, w przypadku efektow 

wyrazonych zarowno jako'iloraz szaris (OR}, jaki roznica ryzyka (RD) - patrz tabela 

i rysutiki ponizej. 
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Tabela 74 Przerwame leczenia z pawodu wyst^pienla zdarzefi nlepoz^danych 

mfllksymab vs placebo. 

Infliksymafi* 
■ •Bad3uie> 1 

n 

IMPACT 2 ;52 is 

MPACT 
V- 5 100 5,0 

MetaariaJlza [fixe d m od e) J 

WarCoSt 

P 

RL 
ps%:nj 
Vp-P- 

NNTH 
MSWcij! 

?01 As"22:77. m.58:8,S5,. 

2 .88i « 

s _ 0 21- 
C0.60;;9.59)Jk ' ^C-li73. 

Rysunek* 53. Przerwarde leczenia 2 powodu zdarzefi rdepDz^danych - infllksymab 

vs placebD - metaanaliza, rniara efektu; lloraz szans. 

Illfcsynv* I'larsftn IIAIsKMin 
^ur^niu^ bwnlv i^di bat^s i^di W.M11 M-KHMud uvi Li 

rr.^c- 2 « -51 dd.:% 2.0c [c.ic 22:71 
ri=^-; "1 mr ; inr v.,.^ v^pvi? i^ r»^ 

Tc4al (as*'. Cll 
~*1^l v*Ar^ 
Hi!li!r 1111 r ! v 1 • *1"= ll.l 

L^ tll -r-.LZ= 

152 
7 

(lll= | iK = I >. i. 
.24 <" = C 2i: 

151 1«iXi?i 2^0[CV:<i.1,^B| 

I li*lr, KM in 
r4-K, bouil U«iO 

L L^ L.2 
Up^r.-irrtUv/r^A 

^L 
P .11 

Rysunek 54. Przerwarde leczenia 2 powodu zdarzefi niepoz^danych - infllksymab 

vs placebo - metaanaliza, rniara efektu: rozrdca ryzyka. 

Stu^cc S^Hfoup 
ri>C" 
m-.m: v 

rili.^.nrrA' 
events rc4ai 

2 $:• 
•i 1111 

ifi? 

I'ldL^-t'U 
D^WB T:4al 

$1 
V llll 

Trtiil f.l| 
Mil i^nrfr / 
Mvrjytr =■;; C'r= 0.0". 0r= I •?= C/S). 

"Wltrrc^sll ^:tz- 1.2C - c 2X 

= =D^ 

WMt 
D'tD% 

i^ 

K^HUiliivriii 
Mivrixa^ B^iCI 

Dt:2 K C 5 D11] 
1.1-111/ I H| 

ir.i ryii.ri/iTi 

K^HUlllUWH-L' 
MlirfcBUBSSiCI 

0:5 
linr-; irlii'iv v.:.i linrrr p iv.11 

4.2.3.2.4 Najcz^ciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane 

W hsdaidu IMPACT jako iiajcz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^daiie przyj^to te 

zdarzenia, ktore wyst^po waty u co najmidej 4 pacjentdw. 

W przypadku zadnego spoSrod iiajcz^§clej raportowanych zdarzeb niepoz^danych nie 

odnotowano istotriychstatystyczide roztiic pomi^dzy grup^iritliksymabu a grup% placebo 

- patrz tabela ponlzej. 
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Tabela 75 NajczeSciei wyst^pui^ce zdarzeida niepoz^dane - infllksYmab vs placebo. 

Badanie? 
Pliebo 

i »J 

Wartofif 

P. 

InffVcie gconych^dfdg odderhbiwc^ 

IMPACT 

IMPACT 

SI » S: St< M 0-1?4 

sagu 

=? " H - p£%si W? 

f; 16,86 j- 
tw; 

1-81. 
C':7,89; 
li'51 

4.Z4- Golimumab vs placebo 

Ponizej przedstawiono porowriaide golimumabu z placebo wykorzystane na uzytek 

porownania poSrediiiego. Do porowiiania wt^czoiio jedrio randomizowane badanie 

kliidczne! GO-REVEAL (12.1 24. tydzieb}. Aiializowano wyb^czenie refandowaii^ dawk^ 

50 mg. 

4.2.4.1 Skuteczno^d 

FOidzej przedstawiono analiz^ skute:zno§ci golimumabu w odiiiesierdu.do placebo. 

Skuteczno§£leku aiializowano pod wzgl^dem nast^puj^cychpunktbwkobcowych; 

• odpowiedS AO? 20 (pierwszorz^dowy punkt kofKowy}, 

• odpowiedS ACR50. 

• odpowi&dS ACP.70. 

• odpowiedS PsARC, 

• odpowi&dS PASI75, 

• odpowi&dS PASI90, 

• zmiana wyniku pAS28-CP.P, 

• zmiana wyniku HAQ-DI, 

• zmiana wyniku SF36-PCS, 

W przypadku punktow koficowych dotycz^cych tfoccc/rcrs (tzw, palcow kielbaskowatych} 

i ancfaisicls (zapalenia przyczepow §ci^gidstych} dla zmian wyrazonych zarowiio 

w postaci zmiennych kategorycznych (ust^plenle objawow w 24. tygodniu), jaki cl^gtych 
% 

(zmiana wyniku w 12-15 tygodrdu}, porowrianie z golimumabem nie jest mozliwe ze 
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wzgl^du nabrak odpowiednlch danych w badanlu GO-REVEAL' Nle poszukiwano 

i nie ekstral'iowatio takZe danych dla komponenty peychicznej kwestioiiariusza SF-36. ze 

wzgl^du iia brak mozliwo§ci przeprowadzenia porowiiania po^redidego, wynikaj^cy 

ze sposobu przedstawleida danych w badanlu dla sekuklnumabu [FUTURE 2} 

4.2.4.1 J. O dpowie di ACR20 

W zakresie odsetka pacjentdw osi^gaj^cych odpowledS ACR20 w 12." tygodidu,- 

odnotowano istotri^ statystycznle roznic^ iia korzy§£ grupy pacjentdw stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektdw wyrazonych 

zardwno jako iloraz szans (OR}, jakirdznlcaryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 76. Odsetek pacjentdw z'odpowiedzi^ AO?20 w 12. tygodniu - golimumab 50 mg 

vs placebo.   

- 10 - 
""Lit?ha paqenthw osaccuvana na podstawde oifcetkhw odajtanych z wykresu [w badanlu odpcuxded? 
ACP20 oceniano w 8. i 14. tygodniu obsenvacp, pizyipa warloSE stanowi waited po&edni^ mifdzy 
ponuarami}. 

W zakresie odsetka- pacjentdw osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 24. tygodniu, 

odnotowario istotn^ statystyczrde rdznic^ na korzy§£ grupy pacjentdw stosuj^cych 

■golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyrazonych 

zardwno jako iloraz szans (OR}, jak i tdznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej, 

"W badanlu CO-REVEAL Srednie zmiany wynikbtv dactyiitis i awtftayifi pizeditaudone bj'ty winnych 
skalach niz w badanlu FUTURE 2 (w hadaniu CO-REVEAL - ttotryto'i: 0-60, sntkssitis: 0-15, w badaniu 
FUTURE 2 - <izcryJitir 0-20, fitfiaii'OS: 0-6J, dooteny sntfasitis wt^czono takze"inne obszarj' tiafa nc 
wbadaniu FUTURE 2. Ponadto, wbadanlu CO-REVEAL analcowano paqentbw, u ktbrj'th wystfptiwaiy 
ctorryL'tit i awCftatibi (w dodatku jediTiie czfl£ grup}, anie tak jak wbadanlu FUTURE 2 tyth, u ktbrj'th te 
objatvy ust^pib,1 (b czba pat jentbw rn cgla zatem wzrosn^i w hadaniu CO - REVEA L]. 
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Tabela 77, Odsetek pacjentow 2 odpowiedzi^ AO^ZO w 24 tygodniu - gollmumab 50 mg 

vs placebo." 

C0-' 76 46 >21 14- LIS 24 | 7'68- eO 001 ^39'67' -r.3' 
„REVEALS/:Ll " |[4,02; 14,66; U'UUI :[29,54;^,7.9], 4(3-.4]tL 
"2,52 [2.01; 3,59]. 

4.2.4.12 Odpowie di ACR50 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowledi ACR50 w 12. tygodniu, 

odnotowano istotri^ statystyczide roztiic^ iia korzySt grupy "pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w. odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowiio jako Uo'raz szans (OR}, jakiroznlcaryzyka (RDJ - patrz tabela ponizej. 

Tabela 78. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 w 12. tygodiiiu - golimumab 50 mg 

vs placebo • 

n N % 

j ►lacelK 

EH? m 
.'45,23 

3 54.57];. 

Warthfit 
P. 

P- 

W) 
* [9 SWCii 

wp.p 

L NNTB 
(95%'aj> 

o.Gp.-, 
REVEAf 

42 46 128,8 •1 .13 0.9 0,0002 
A" 

1 —- 

27,88 . 
[20.34; 35,431i 4 P; 5] 

"4)aha paqenthw oszacowana na podstawie oi^etk&w odaytanych z \\ykresu [w badaoni odpowoedf 
ACP20 oceniano w 8 i 14 tygodniu obserwacji, paj^fta wart of £ stanowi wartofi pofrednl^ mifdzy 
pontiaranu]. 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS AO?50 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn^ statystyczide roztiic^ na korzySE grupy pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OR}, jakiroznicaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 79, Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ACR50 w 24 tygodniu - golimumab 

vs placebo. 
■ ...f 

Badame 
N % 

46 (31,5 

'Placebo 
m 

Wartbfit V ' ^ fft C^l<. P¥ (NNTP; 
— 4 

N %J 
mm P ,(95%.d]- 

4 13 3 5^1 12-54 ^OOOl' -27-97; -..4',- 
_.iil.J'_![4,36; 36,08] . ■'--tJL(19,7D; 36,24] [S;^]! 

CO-; 
.REVEAL.-. 

*Liaha paqent&w oszaco»vana na podstawie odsetkhw odaytanych z ^vykresu. 
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4.2.4.13 O dpowie di ACR70 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR70 w 24. tygodnlu, 

odnotowano istotri^ statystyczide roznlc^ na korzySt grupy pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowiio jako iloraz szans (OR}, jakiidztiicaryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 80. Odsetek pacjentow z odpowledzi^ AO?70 w 24 tygodnlu - golimumab 50 mg 

vs placebo! 

, Badaui! 
Plate bi 

nt H % nr N % 

27 L46 L8,S 1 1:S Wi / • / 

*L)C2bapac)Ojt6w oszaco^vananapodstawie odsetkinv odcytanyth z ivykresu. 
I 

co^r, 
REVEAt 

OR .WamS£ 
1 RD 

'NNTP • V mamSM. (45% Ol 

2541* f . *"v 

4.2.4.1.4 O dpowie di PsARC 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowied^ PsARC w 24 tygodnlu, 

odnotowano istotn^ statystycznie roznic^ ria korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OR), jakiroznicaryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela.81. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodnlu - golimumab 50 mg 

vs placebo ■ 

Place b- 

E| 

WartnSt * 
P 

•Rl> 
,(95%'cr ' 

•NNTO; 
»:,r9S%ai< 

.-co- 
.REVEAL 

n N % n 

L02 46 169,4 ?' I?- 29,: 

mmm 
'5,62;:- 

3,23;.9,6 2; s
 .:4o;66- 

,^(29,45; 5 U8 7; 
■ s;. 

4.2.4.1.5 O dpowie di PASI75 

W zakresie odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodnlu, 

odnotowano istotn^ statystycznie roznic^ ria korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OR}, jak i roznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Odpowied2PASI75 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmtdej 3% powierzchni 

data przez tuszczyc^. 
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Tabsla 82 Odsetekpacjento wz popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% w 24 tygodiiiu 

- golimumab 50mg vs placebo." 

Badauie • 
Placebo TF 

10 
REVEAL 

57 L02 155,9 1 73 L/ 
.9U20 
[12,20; ^ 

,681,9 5; 
"0,001- ^ ^4" si; 

-1,83 [1,55; 2,253. 

4.2.4.1£ O dpowie di PASI90 

W zakresie odsetka 'pacjentow osi^gaj^cycPi odpowledS PASI90 w 24. tygodidu, 

odnotowano istotri^ statystycznle roznlc^ iia korzy§£ grupy pacjentow stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w ptzypadku efektow wyrazonych 

zarowiio jako ibraz szans (OR}, jak i roztiica ryzyka (RD} - 'patrz tabela ponizej. 

OdpowiedSPASI90 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni 

data przez luszczyc 

Tabela 83 Odsetek pacjento wz popraw^ indeksu PASI o co najmniej 90% w 24 tygodniu 

- golimumab 50 mg vs placebo, 

Rad-tm' 
Placebo 

M % n N 

73 
, CO-.r- 

REVEAL 
33 102 132,4 0 

70,86 
[4,26; 

1178,871, 

WartnSt 

0,0030 

KD 
.[95%'cij 

v<r p.-p? 

32,35 _ 
[23.12:41 591 

NN'T 

4.2.4.1.7 Zmiana wyniku D AS28 CRP 

Terapia z zastosowaniem golimumabu 50 mg skutkowata istotri^statystycznie popraw^ 

pod wzgl^dem stopnia aktywnoSci cbioroby mierzonej poprzez DAS28-CRP w 24. 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela"84. Zmiana wyniku DAS28-CRP - golimumab 50 mg vs placebo - 24 tydziefi 

obserwacji 

Badauie 

PEVeA L 46 14 - 1'34 ll- '0'12 M? l,,Srf-l;59: -1,031 ^0,001 
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4.2.4.15 ZmianawynikuHAQ-DI 

Terapia 2 zastosowaniem golimumabu 50 mg skutkowata istotri^statystycznie popraw^ 

stanu zdrowia (mierzoiiego ptzy uzyciu HAQ-DI} pacjentow w 24. tygodniu tadaida w 

stosimku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tatela 85. Zmiana wynlku HAQ-DI w 24. b,'godiiiu leczema - golimumab 50 tag vs placebo. 

CO-. 
PEVEAL 

N Stednia 

L46 '-0.33. 

■N Sredraa SD 1 

LI U,UL 0.49 0.34 t-OA?;-0.21] 

Waimfito 

eO.OOl 

4.2.4.1.9 Zmiana wyniku SF36-PCS 

Terapia 2 zastosowaniem golimumabu 50 mg skutkowata istotri^statystycznie popraw^ 

jako§ci zycia (mierzonej SF-36-rcS} pacjentow w 24. tygodniu badania w stosunku 

do gtupy placebo - patrz tabela potdzej. 

Tabela 86. Zmiana wyniku SF36-PCS w 24. tygodniu leczetda - golimumab 50 mg 

vs placebo. 

Gdihrnmab 

;C0-, 
PEVEAL 

" ^rednl. 

46 7.42 

Placebr 

SD M Stedraa SD v*. 

9.17 11?- ;0.67 8.72 6.75 r4:56T 8.94- 

Wain.se p 

*0.001 

4.2.4.2 Bezpieczeiishvo 

Atializuj^c dane dotycz^ce bezpleczefetwa terapii golimumabem 50 mg nalezy miet 

na uwadze.ze w badaniu GO-REVEAL wielko §£ badatiej proby zostata ustabna pod k%tem 

oceiiy skuteczno&i leczenia (pierwszorz^dowym punktem kobcowym jest odpowiedl 

ACR20) Nalezy zwnocibuwag^ iia fakt, ze prezentowana analiza publikowanych danych 

nie uwzgl^dnia czasu ekspozycji na lek aid wlelokrotrio§ci dziatab idepoz%danych 

wyst^puj^cych u jedtiego pacjenta. Wybor punk tow kobsowych z badafi dla techno logll 

opcjonalnych byt podyktowany modiwo&si^ptzeprowadzetda porowtiania poSredtdego 

z sekukinumabem (ekstrahowano tylko te punkty, ktore wyst^pity w fazie zaSlepionej 

badania FUTURE 2}. 

Ponizej przedstawiono'wyniki analizy bezpieczefetwa'opattej na odsetkach pacjentow, 

uktdrych wyst^pito dane zdarzenie/grupa zdarzefi niepoz^danych dla grupy leczotiej 

golimumabem w bdniesieniu do placebo (nie -zastosowano korekty w zwi^zku 
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zmozliwym roznym czasem ekspDzycji}. Aiializ^ przeprowadzono w zakresie oceny 

cz to §c i wyst^po wanla:. 

• zdarzefj mepoz%danych ogotem, 

• powaznychzdarzeti idepoz%daiiych, 

• przerwania leczenia z powodu zdatzefj niepoz^danych, 

• irifekcjilubzakazefi, 

• najcz^Sclej wyst^puj^cych zdarzefi niepoz^danych: 

o irifekcji gornych drog oddechowych. 

o zapalenia iiosogardzieli, 

o biegimkl, 

o bolu gtowy, 

o nudnofci. 

4.2.4.2J. Zdarzenia niepoz^dane ogotem 

W zakresie cz^sto^ci wyst^powania zdatzefi niepoz^danych ogotem, nie odnotowano 

istotnych statystyczide roztiic pomi^dzy grup%golimumabu 50 rug a grup% placebo - patiz 

tabela ponizej. 

Tatela 87 Zdarzerda nlepoz^dane ogotem - golimumab 50 mg vs placebo. 

BEVEALj n :< 59,1- 

WartoSd 
0- 

1 9S%C1. .1 

1 W , 

:NNTH 
'(95^0] 

' 'pc?' 
- 11157^ •• 0-. ' «•' 

41] 0'i-::"5 .f-3,29; 20,53"l 

4.2.4.22 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^sto §ci wyst^powariia'powaznych zdarzefi rdepoz%dariycPi, nie odnotowano 

istotnych statystycznie roztiic pomi^dzy gtup^ golimumabu 50 mg a gtup^ placebo - 

patrz tabela ponizej. 

Tabela SS'FOwazne zdarzenia niepoz^dane - golimumab 50 mgvs placebo. 

'p.xlame. 

Goliiii" idab 

B 

Wattb«d| 
1. . J 

CO-r. 
.REVEAL. 

'0 Jfl ' 

3% 146 21 '7 ii'' 6:2 
0,32;- 

lf0,08;'l.26] 0*1023 [-9,14;'0,87] ■ 

111/270 



JS HealthOuest 

4.2.4.23 Przerwanie leczenia z powodu zdaizefi niepoz^danych 

W zakresie cz^sto&i przerywanla leczenia z pawodu wyst^pienia zdarzefj 

niepoz^danycl'i, nie odiiotowano Istotnych statystycznie roznlc pomi^dzy grup^ 

golimumabu 50 mg a grup% placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 89. Przerwanie leczenia z powodu wyst^pienia zdarzeb niepoz^danych - 

■golimumab 50 mg vs placebo. 

N 

Pla<- at 

N 
V(95%CT 

Wftp- 

•'NNTH 

^0-" 2' 146 L'4 S** 113 4 4 0 LS48 
.REVEAI HD ' H' b(0,06; 1.5 S] .[■ 7,29; 1,1831 

"WartcdE 26 schernatu ob(a2i5^cego llcpbtic^cl paqent&w na kolejnydi etapach badaraa; "^vartoSE 
n'yini eraoria w tek^ d e. 

4.2.4.2.4 Infekcje lub zakazenia 

W zakresie cz^sto&ci wyst^powania irifekcji (w badaniu nie brano pod uwag^ zakazefi}, 

nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ golimumabu 50 mg 

a grup^ placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 90' Infekcje lub zakazenia - golimumab 50 mg vs placebo. 

Badame 

CO-? 
REVEAL'. 

Place bi 

48 

Kit 
95^'crl 

1,56.. 8,9 S- g>, .Ana* iTi^n. .pAisa H.W7:1WS,. 

'Sarne infekcje; ""Jicebapacjentb^v osacowanana podstawe odsetkbw. 

4.2.4.2.5 Najcz^ciej wyst^puj^ce zdarzenia nieppz^dane 

Wbadaniu GO-P.EVEAL jako riajcz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane przyj^to te 

zdarzenia, ktore wyst^powaty u co najmniej 3% pacjentdw (w ktorejkolwiek z grup}, 

W zakresie najcz^§ciej raportowanychzdarzefiniepoz^danych.nieodriotowano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy grup^ golimumabu 50 mg a grup% placebo - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 91. Najcz^Sciej wyst^puj^ce zda'rzenia niepoz^dane - golimumab 50mg vs placebo 

- 24. tydzieb obserwacji. 

EaoameiL 
m 

N 

| 'Place a< WarttSt 

»P 

pSplKH 

Wlmmfmm 

infekcie g&nvth dr&g oddechcuwch 

'CO;_ 
BEVEAf i 141 11:7 ?'■ 13 ir 

tO.SOi 4,991. 

-T"., ... 
0,1397 

5,45, 
'■,39;' 12,291 

>3fi3lor noscgardaeli 

:ppl 
P.EVEAL 

• 10 146 1,6,8 5s] 13,' 44 
' (0,53; 4,781 J 

,0.4110 • •'£*? <" 
.[-3,16:8,011. 

Ciegimka 

C0r 

BEVEA1 14 f ■ ?,4 4" 113 77 0-97 
' la f0,25; 3,6 81 ^ 

0,9600 
■O72 

[r4:62 .-4,391 

R6) ghwy 

cor 
REVEAL ■7* 441 4,8 L!J| 71- ■,'6b 

''l [0,23;" U8 81 04377 
-2-29 

[-8,15:3,581 

udiiOid 
^ " 

:'co- 
.PEVEAL 14' 2,7 5 

W <1- 
13 44 ^1- 

^ it (0,16; 2-3.2) J 
0,4669 .rr.'i?? - 

.(-6,31; 2,9,4) j 

4.3 Sekukinumab vs adalimumab - por5wnanie po^rednie 

Jako komparator iia uzytek porowriania poSredniego uzyto placebo. Do porowiiania 

sekuklnumabu z adalimumabem wt^czono: 

♦ 1 badanie porownuj^ce sekukinumab 150 mg z placebo: FUTURE 2; 

• 3 hadania porownuj^ce adalimumab z placebo: ADEPT (wyniki z 12. oraz 24 

tygodnia'obserwacji}, SPIRIT-PI.(wyniki z 12. oraz 24 tygodnia obserwacji}, 

Genovese 2007.(wynikiz 12. tygodrda obserwacji}. 

Leki porownywano ze sob^pod wzgl^dem skuteczno &:i i bezpieczebstwa terapii 

4.3.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono porowrianie'poSrednie skutecznoSci sekukinumabu 150 mg 

stosowanego uwszystkich pacjentow," u ktorych byt podawariy oraz w podgrupie 

wyroztiionej ze wzgl^du ria wczeSniejsz^ ekspozycj^ na inhibitory TNF-alfa (pacjenci 

niestosuj^cy wczeSriiej inhibitorow TNF-alta} wodriiesietdu do adalimumabu.- Nalezy 

zauwazyb, ze porowtianie zarowno catej populacji leczonych sekukinumabem 150 mg, 

jakipodgrupy pacjentow nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TNF-alta, otrzymuj^cych 

sekukinumab 150 mg, przeprowadzono w stosunku do pacjentow leczonych 

adalimumabem, ktorzy nie przyjmowali wcze^rdej zadnych iribdbitorow Tf-JF-alfa. 
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Skutec2no§£ leku w catej populacji leczonych sekuklnumabem 150 mg atializowano 

pod wzgl^dem nast^puj^cych punktow kofKowych: 

• odpowledS ACR20 fpierwszorz^dowy punkt koficowy w fcadaidach FUTURE 2, 

ADEPT, Geiiovese 2007}, 

• odpowledS ACR50; 

• odpowl&dS ACR70;; 

• odpowledS PsARC; 

• odpowl&dS PASI75: 

• odpowl&dS PASI90; 

• ust^pieide sr/rf(ssrCis jzapalenla ptzyczepow §ci^giilstych}; 

• zmiana wyniku sr/cfoesicfj (zapaleida przyczepow §ci^gidstych}; 

• zmiana wyniku DAS28-CP.P; 

• zmiana wyniku HAQ-DI; 

• zmiana wyniku SF36-PCS. 

2e wzgl^du iia dost^prio§& danych, analiza skutecznoSci sekukinumabu 150 mg 

wpodgtuple pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest 

dla nast^puj^cych punktow kofKowych: 

• odpowi&dS ACR20, 

• odpowiedS ACR50; 

• odpowi&dSACR70; 

• odpowiedl PASI75; 

• odpowiedS PASI90; 

• ust^pieide sr/rftssicls jzapalenla ptzyczepow §ci^gnistych}. 

4.3.1.1 OdpoHiedi ACR20 

Do porownania po Sredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowledzi 

ACR20 wt^czono nast^puj^ce badanla klitdczne: 

• porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 [16, i 24. tydzieb},' ' 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o' ADEPT,Genoyese 2007,SPIRIT-PI (12. tydzietj, metaanaliza wynikow}, 

o" ADEPT, SPIRIT-PI (24 tydzlet), metaanaliza wynikow}. 

Porownanie poStednie nie wykazato istotnych statystycznie roztiic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osl^gaj^cych odpowiedS AO5.20 w 12.-16. (pierwszorz^dowy punkt 

kot^owy}'i w 24. tygodidu obserwacjipomi^dzy sekukinumabemi adalimumabem. Brak 

istotnych statystycznie roznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono zaro wtio w catej 
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populacji leczonej sekuklnumabem 150mg, jakiw podgrupie pacjentdw nieleczonych 

wcze^tilej iiiPiibito'ramiTf'JF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu'szaiis (OR} 

i roznicy ryzyka (RD). 

Tabela 92 OdpowiedS ACR20 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie po^redme, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tvdiiefi 

1 -16 

24 

1.2-16 V—'.' 
"24 

P ta 6 i'ti anleb ex pci t etiale 
"qbSS%C 

Sekiikinumabvs placebo kdalimurnab vs placebo Sekuklnumab vsadaimumab 

Calapopiilacia czon sekuklnumabem 50 mg 

6,50[3.42; 12 361 <07 [OSy9,583.' 1,60 f0.55/i 66j. 

"5,76 r?,^; l321 4"90"f? 04; ^,73) TlS (OTi~55lT 

Podgmpapacienu v lecsonycn uieSnieiinhdbitoiami rNF alia — .Uf. -A . *•/ • ' Km m/s •' ^ • • • ■ * * *• S• ^ /K* MK4* . 
8.27(3,68; 18.56; 4,07 (1.73;"9,58] 2,03 (0.63;'6,60; - V. mSm'JT. . . ■ ■ *<-^ A ^ - • VA. • W . W *Ai »• «i ' < a m/*'t {*•*■/ > . 1 - < 
9,22 (3,95;"21*53) <90 (2.04; 11,73; 1.88 (0.5bj'6,36; r.PA ' — . ~'Sm . , M/m 

Tabela 92 OdpowiedS ACR20 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie poSrednle, 

miara efektu: roznica ryzyka. 
P or 6 u'ti aule b ei'pc^ ( ednle 

'Mb 

'24 

12-16 

Ta 

kv% 
Vdalimumab vs plac eb 0 S ekukinumab vs plac eb 0 

Catapopulaci? c?or sekuklnumabem " 50 m. 

41-611(29,26; 53,971 30 (1S;46J • i:61(-9,00;' 32,22 

35;69 (23,58:47,81; J5(2Li50| 0.69 (-18,21 19,59;; 

PodgrupapacjentOv melee?onych wcgeaiie)inhibitcaahu TNF.-alfa 

47,62(32,39; 62,851 30(13=46; 17,62 (4,83; 40;07v 

• • -j p w. w. ^a^a ■ a m. »-A v mm/ ^ asm a/< — . -jmp » A 
47.62(32,69; 62,541 35(21:50; 12,62 (-8,19; 33,43 

4.3.1.2 Odpowiedl ACR50 

Do porownania po Sredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR50 wt^czono nast^pu^ce badanla kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (12 i 24. tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-PI (12. tydzieti, metaanaliza wynikow}, 

o ADEPT, SPIRIT-PT (24 tydziefi, metaanaliza wynikow}. 
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Porownanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznlc pod wzgl^dem 

odsetka pacjentowosi^gaj^ycPiodpowiedS ACRSOw 1Z-1& i w 24 tygodiduobserwacji 

pomi^dzy sekuklnumabem i adalimumabem. Brak Istotnych statystycznle roznlc 

wstosunku do adalimumabu stwierdzono zarowrio w catej populacji leczonej 

sekuklnumabem 150 mg, jak 1 podgtupie pacjentow nieleczonych wczeSriiej inhibitorami 

THF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. Uorazu szans (OR} 1 roztilcy ryzyka (RD). 

Tabela 94 OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs adalimumab - porowiianle poSredme. 

mlara efektu: iloraz szans. 

1 vdalefi 

| Ptfldivnaui1" 
| rbR9S%cr, 

-PmSwuame.poSr.ediiie f 

• '.V" 
2-1*6 

dKUKDJurnaDVa pjac^o. .OiJ)»iiu»Aa. piaceoc eKutjnuma ia aomuuva. 

atapopuJacialfconasfkutariuniabm 150 mg 
' "'Vj ■ • *,'// ••• '. '•%>■ T^, • '' ' -/w"" • •• 

9,40 r3,75; 23,571 12,09 16.46; 22,611 0.78 r0.26; 2.36 '••y *'s i, /J * Aw, . . > . * s.rs. trs/AS . - — <Sw A ■ j/f,..- .y- 
2' 7.00 [2.93; 16,74]^ 5,82 |'2.15; 15,76) 1,20 (0,32; 4 52 

'•nt6v'nielef70wych ihihjtorarhiTMF-aJfj 

24 ll',80 [3,82; 36,46} 82 [^15; 15,76] 2,03 ^45; 9.13^ 

Tabela 95 OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs adalimumab - porowiianle poSrednie. 

mlara efektu: roznlca ryzyka. 
-Pmblvname bexpcitedme' 

(RD^SyoCI), 
Pcitb'Vu.tnie pcaredme F 

ciu) 95%ci) 1 

ekukinumabvs placebo. idaJimuma. ; pla; ebi ekukimima sadabmuma) 

'.ata populacialeaotiasekuklmimabem 150 mg 

2-16 31,88 f21,25; 42511 

2^ -27.86 f 17,21; 58,511 

i^25;34) 

2^ r??;56"l 

3.88 f-8.09 

.1 14 l-l 58 8; 1X601 

Podgnipapa entb' t i el ec? om'cl" -rrefrr vihibTt or am ITM F ;3lfa _ 

'24 
•• %*••»* 1A A • . • - 

38.10 [2443, 5176) 29(22-36) 9,10 (-6 '5 : 24-4 5) 

4.3.1.3 OdpoHiedi ACR70 

Do porowtiania po Sredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce badanla kllrdczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydz let)}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24 tydz let), metaanallza wynikow}. 

Porownanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznic pod wzgl^dem 
% 

odsetka pacjentow osi^gaj^cychodpowiedS ACR70 w 24 tygodrduoteerwacji pomi^dzy 
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sekuklnumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie roznlc wstosuriku 

do adalimumabu stwierdzono zarowrio w catej populacji leczonej sekuklnumabem 150 

mg, jak i podgrupie pacjentow nleleczonych wczeSnlej 'inhlbitorami TNF-alfa 

dla obu aiializowaiiycti miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i roznlcy ryzyka (RD). 

Tabela 9& OdpowiedS ACR70 - sekukinumab vs adalimumab - porowiianie poSredide, 

miara efektu: iloraz szans. 

24 • 

A P oi 6 uw aoie-h m r etiiiie 
":R9S%CIj, 

' Pco ti xiTiaoie pti t edme' 
6R'95%C' 

Sekukinumabvs plac ?bo 
r' •> * • I/"- V 
Vdalimumabvs placebo S ekutanumab vs adabrnurnal 

25,78 (3,S9:195,931 

Cata p^pulacja czoii -ekukjuuiiiabem 50 mg 

10,65 [2.54; 44,611 2,42 (0,20; 29,0 Lj 
r»frT. ryr* rrT. • Podgn-apacieritb' nielecrcaiych ..ze^n- • inhibitTM alfa 

24 22,91 (2,94; 178,441 0,65 [2154; 44,61J 2,15 (0.18; 2 6,3 0(1 

Tabela 97. OdpowledS ACR70 - sekukinumab vs adalimumab - porowiianie poSrednie, 

miara efektu; roznica ryzyka. 

2" 

24 

Pcoduname beopciteduie 
95%Cltf 

Pcoduname pcitedme 
- vl95%crj. 

- ikniumabv . placi AdaJirjiurAa placebc ekuldnunu 'abrii mat 

Catapopulaqaleczonasekukimimabem 150 mg 

ll 08(1175-28,21) 21 (16:00; 27) 1-02 f-l0.92; 8,881 

Podgmpapaqemb' meleczom'ch A'cze&iie)inhabitcoanU TMF-alia 

21 (16,00; 27f _4,4j '-8,24; 17^04)^ 

4.3.1.4 Odpottiedi PsARC 

Do porowtiania po Sredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne; 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo; 

o ADEPT (24. tydzieb}. 

Porownanie po§iednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osisgaj^cych'odpowiedS PsARC w 24. tygodriiuobeerwacji pomi^dzy 

sekuklnumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic wstosuriku 

do adalimumabu stwierdzono wcahej populacjileczoiiej sekuklnumabem 150 mg dla obu 
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analizo wanycPi miar efektu. tj. ilorazu szans (OR}i roziiicy ryzyka (RD) Brak jestwyniko w 

dla podgrupy pacjentowiiieleczonych wcze^riiej inhibitoramLTNF.-alfa. 

Tabela 98. OdpowiedS PsARC - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie po^rednie, 

miara efektu: iloraz szans. 
zmr 

Tyuiial 

P^ot 6 aoie^ b ea t «»d»i i «• 
.f6R95%ajr 

ekukinumab \ i pJa i eb.   idai.iiiuma i pkcebc 'aiVdrnima alimuma' 

CafapopuJaqalecz'onasekukinurnabem ISO rnp 

2* ■?;88j2iS?02) S:i2ai-4:'8,37tf 0,76(0,35:1^) 

"Srak danych dolycz^tych ^vynikbw uzj'skanj'ch w podgrupie pacjentbw nieleczonych wcze£niej 
inhibitorami TNF -alfa dla o dp owi eda PsA PC. 

Tabela 99, OdpowiedS PsARC - sekuklnumab vs adalimumab - porownanie poSrednle, 

miara efektu: roznica ryzyka. 

Itii 

iekukiriumabvi placfb 

PcuSivuanle bezpoStedme PotduTianle poSfduie _ ^ r-' r 
f)5%CI 

AdaJimuina 'lacebc ''IhiklriurAa '■Oirnuma 

Catapopulaqalpconasfkukiriiimabem 150 rng 

24 ?2,41: [19,29 45,5^1         37,43 [27,29:47.56] j,p2 [-21.60; .1,56] 
"Brak danych dotycz^cych \vyrdk£nv uzj'skanj'ch w podgrupie pacjent&w nieleczonych wczeirae) 

inhibitoranu TNF-alfa dla odpowiedz) PsAPC. 

4.3.1.5 Odpottiedi PASI? 5 

Do porownania po Sredniego sekuklnumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowiedzi 

PASI75 wt^czono Mst^puj^ce fcadatda kliniczne: 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydz let)}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT. SPIRIT-PI (24 tydzieti, metaanallza wyniko w}. 

OdpowiedSPASI75 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmnlej 3%'powlerzchni 

data przez fuszczyc^. SpoSrod tejgrupy pacjentow ptzyjmuj^cych sekuklnumab w dawce 

150 rug. 57% stanowlli chorzy z umiarkowan^ 1 ci^zk^ tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy 

zauwazyb, ie zgodnie z zapisaml CbiPL, w ptzypadku umiarkowanej lub cl^zkiej tuszczycy 

wspohstrdej^cej z tZS nalezy zastoso wat dawk ^ sekuklnumabu wynosz^c^ 300 rng. 

Porownanie poSrednle nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS PASI75 w 24 tygodnlu obserwacji poml^dzy 

sekukinurnabem 1 adalimumabem. Brak roznic istotnych statystycznie wstosunku 
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do adalimumabu stwierdzoiio zarowno w catej populacji leczoiiej sekuklnumabem 

150 mg, jak i podgtupie pacjentow nleleczonych wcze^nlej inhibitorami TNF-alfa 

dla obu arializowaiiych miar efektu, tj. Uorazu szaiis (OR} i roztiicy ryzyka (RD). 

Tabela 100 OdpowledS PASI75 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie po^redide, 

miara efektu: Horaz szans. 
zem 

Tvdiiefi 

P ta 61'Ti auleb ex pci t eillile 
"6R')5%C 

S ekiiklnumab vs plac eb o ■ adalimumab vs placebo S ekukimimab vs adalimumab 

CatapcpuJada czoii .fkukiiiumabfm ^0 mg 

24- 

2" 

4,80(l',84; L2,5S) '6:99 (2,6 -79,05) 0,18 (0,01 2,22j 

Ocdgn^apacieutfi' melee cwyc el inhibit ot 'TK -alfa^ 

5,21!(l>,72: lc,76) 26,99. (2,6 79,05) ZZA • •• r. .S* L»,L9 (0,01; 2,56); Z..VW..'4. Z. . . »» 

Tatela 101 Odpowledi PASI75 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie po^rednie, 

miara efektu: roznicaryzyka. 

24 

PcadxMiauie bexpcireduie 
95%cr1 

Pordixoiaaie uosiedme w*' »■ ' z» r 
,-RD95%Cl) _ 

iekukmumabys place Adalimumal s placebt 

Cata populaclaleconasekukinumabem 150 mg 

—/Z^*^ r— ^ ^VZ,' 
'kukimima limuma 

?2 00 (15,05 48,94) 51'(38;65) 19,00 f-40,67- 2,67) 

Podgrupa pac|enl6i raele<2ohych_ vcze&ue) inhibitcaaml TNF-alla 

24 Jl;?38?£5)' 4,30 (40,08; 10,4S;i 

4.3.1.6 Odpottiedi PASI90 

Do porownania po Srediiiego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

PASI90 wt^czono iiast^puj^ce kadarda kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE '2 (24 tydziefi}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24 tydzietj.metaanaliza wynikow}. 

OdpowiedSPASIOO oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni 

data przez tuszczyc^. SpoSrod tej grupy pacjentow ptzyjmuj^cych sekuklnumab w dawce 

150 mg, 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ i ci^zk^ tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy 

zauwazyb, 2e zgodnie z zapisami ChPL, w ptzypadku umiarkowanej lub ci^zkiej hiszczycy 

wspotistrdej^cej z tZS nalezy zastosowab dawk ^ sekukinumabu wynosz^c^ 300 mg. 
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Porowtianie po§rednie nle wykazato istotriych statystycznle roznlc pod wzgl^dem 

odsetka pacjentdw osi^gaj^cych odpowiedS PASI90 w 24 tygodniu obserwacji pomi^dzy 

sekuklnumabem i adalimumabem. Brak roznlc istotnych statystycznle wstosunku 

do adalimumabu stwierdzono zarowrio w catej populacji leczonej sekuklnumabem 

150mg, jak i w podgtupie pacjentow nleleczonych wcze^rilej inhibitorami TNF-alta 

dla obu aiializowariych miar efektu, tj. Uorazu szans (OR} i roznicy ryzyka (RD}. 

Tabela 102 OdpowledS PASI90 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie poSredme, 

miara efektu: lloraz szans. 

ORysyocf- 
Port'wuanle poiredme'^ 

6R95%C ' 

24 

24 

ekukPiuMiabva placeoL idaiirnunu ;placeb( ^kukjuujiu .ia aJmiuiiu. 

Cala p opulaqa feczarii sekuldnumabm 150 mg 

4,75fl',4 15 241 22,55 ft84} 276,2lV; -W if001 34 t. ■**/.* M . ... x r. *. 
. • . ' .■ - " .v.^ ~ ^ 

P odgmpa j>ac)ent6\v melee? onych wc?eaiie) Jnhibilmami THF.-alfa 
~ ' f/S* • <AS 9S AA9^*- * ■ -IM 

.5,94 (t,51;2|,»)i 22,55 (L84; 276,21], 0.2 ^[002: ,4,58]; 

Tabela 102 OdpowiedS PASI90 - sekuklnumab vs adalimumab - porowiianie poSredrde, 

miara efektu: roznica ryzyka. 
Poidie|hame.be3iiQ§rediue 

•-95%C 
Pot ti x<rdaiiie • pbS i edoie' 

".9S%C" 

24: 

24 

Sekukiwumabvs placebo Vdalimumabvs placebo Sekuklnumab vsadaimumat 

Cata p optdacja cz on sekuklnumabem 50 m. 

<46 [8.58; 38.3 jT ^6 [28i45] .,54 f-29,67;'4,59); 

JPodgmpapacjentby~m'eier?li"nych ^ein'ei'nWbTtonami ' r-Sfa^ 
wv >' vr™ • • • < • • aw <v- 

^29.2l;fl0.1 ,48.24] _ J6,(2&j .5). .:6%(:27,63;;iAp_53. 

4.3.1.7 U st^pienie en tfies/os (zapalenia przyczepow ^ci^nist^xh) 

Do porownania po^redrdego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem ust^piehia 

sndJtastels (zapalenia ptzyczepow §ci^gidstych} wl^czono nast^puj^cebadania kliniczne: 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o" SPIRIT-PI (24. tydzieb}. 

Porowtianie po§rednie nie wykazato roztdc istotnych statystycznie pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono ust^pienie snchssicis w 24 tygodrdu 

obserwacji pomi^dzy sekuklnumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie 

rozhic w stosunku do adalimumabu stwierdzono zarowno w catej populacji leczonej 
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sekuklnumabem 150 mg, jak i w podgruple pacjentow nleleczonych wczeSrdej 

inhibitoramiTNF-alfa dJa obu analizowanych miar efektu. tj. ilorazu'szaris (OR} iroziilcy 

ryzyka (RD). 

Tabela 104. Ust^pienie flr^rfissrcrs (zapalenia przyczepow §ci^gidstych} - sekuklnumab 

vs adalimumab - porowiianie poSredide, miara efektu:lloraz szaiis. 

!i ekukinumab vs plac fb o kdalimumab vs plac eb o ^ fkutanumab vs adalimumab 1 

Catapopulacja aoii -ekukiuumabfm SO mg 

Tvdiiefi 

24- 

2' 

2,66 CL23: 5,75] 1,98 (0,85; 4 :701 L54 (0,42,4,29]; 
v>. 

} P odgnipa jwcj'ut&v - nj el ec. awych_; _ :2eS»' e* -uhibit a 'T -alf- 

vmzsw 'm.l mJ «W — ' • 
»v» • rr "IV 

1,98 (0,85; 4:701 -08 (0,50; 5,851 

Tatela 105. Ust^pierde aritftasicrs (zapalenia przyczepow ^i^grdstych} - sekuklnumab 

vs adalimumab - porownanie po^rednie.miara efektu:r6zriica ryzyka, 

■ 

24 

24 

Pcabxvname bexptiteddle 4* X ^ Potbxvuame poitedtile 
(ra>95%CBl .TlDSSWll 

iekukiuumabvi placebi Adallmuma cplacebc . , —«■■•■ ■ ■   
Cafapopulacialfconasekukimimabem 150 mg 

'kukimimai limumai 

20,65 (496; 56,541 12,84'[-5,11 28,801 ',81 (-14 57: 50,191 

Podgmpa pat)mt6v m el ec? onych A'tze&il e) inhabit wami TN F-alha 

.7,37 (-3,71; 58,461 12.8^(:5,U;; 28,80) ^ .4r52C^r2i;'i2;^- 

4.3.1.8 Zmiana wynikuentficsifis (zapalenia przyczepow ici^nisti'ch) 

Do porownania^poSredtdego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku aRtftasitrs (zapalenia przyczepow &i$gnistych}.w^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (12 tydziefj}, 

• porowriuj^ce adalimumab z placebo: 

o SPIRIT-PI (16. tydziefi}. 

Porownanie poSrednie wykazato istotne statystycznie roznice pod wzgl^dem zmiany 

wyniku sritftasfcts w 12-16. tygodniu obserwacji poml^dzy sekuklnumabem 

i adalimumabem wcatej populacjil&^zoriej sekuklnumabem 150 mg (rozrdce na korzy§£ 

grupy leczonej sekuklnumabem}. Brak wynlkow dla podgtupy pacjentow nleleczonych 

wcze&iiej itibdbitoramiTHF-alla. 
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Tabela 106. Zmiana wyniku sntftasicis (zapalenia ptzyczepow ^i^gnlstych} 

sekuklnumab vs adalimumab - porowrianle poSredide 

R 
Tydaiefi 

^Porfiuiiame ptiQeduit - - %• r-s 
 VSVoC 

^ekukinumab vs plar o ^daJimumab vs ^laceb i* ekuWnuwub vs adaJimuma 

uata p opulaqa J e cz orja sekukarjurjuDem 15 D rng' 

12-16 250 r-4':<0^0,701 0,00 [-0,67;'0^67] ^50 [4:,42;1-0,58 | 

"Brak daiiy:h dotyLz^ych wyrakow uzj'skarjj'ch w podgrupie pacjentdw nieleczonych wcerae) 
inhibitoranuTNF-aJfa dlaztnlaw,- JvyMku DAS28-CPP. 

4.3.1.9 Zmiana wyniku HAQ -DI 

Do porownania poSfedidego sekukinumabu z adallmumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI wt^czono nast^Duj^ce fcadaida klmicznei 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefj}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24 tydziefj.metaanaliza wynikow}. 

Porowiianie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie rozidc pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu oteerwacji pomi^dzy sekukinumabem iadallmumabem. 

Brak istotnych statystycznie roznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono 

wpizypadku catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak wynikow dla 

podgrupy pacjento w rdeleczonych wcze^riiej inhlbitorami TNF-alfa, 

Tabela 107, Zmiana wyniku HAQ-DI - sekuklnumab vs adalimumab - porownanie 

poSrednie. 

^kuklmimab vs adalimumab 

CataT'opuladalf fzouasfkukim'mabcm 150 mg" 

*24 ^0,17(-O,^''0,02]  _^,26 tjO^ -DTS]^ ^0,^ (-0,08; a2_63^  

"Brak danych dcitycqcych wynikbiv uzj'skanj'ch w podgmpie pacjent&w nieleczcmych wceSme) 
Inhlbitorami TNF -alfa dla zmiany wyniku HAQ-DI. 

Adalimumab vs placebo 

4.3.1.10 Zmiana wyniku SF36 -PCS 

Do porownaniaspo§redniego sekukinumabu z adallmumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-36PCS wt%czono nast^puj^cebadania kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE '2 (24 tydziefj}. 
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• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24 tydziefi,metaanaliza wynikow}. 

Porowiianie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie rozidc pod wzgl^dem zmiany 

jako§ci zycia w zakresie komponenty fizycznej (mierzonej ptzy uzyciu SF36-PCS} w 24. 
% 

tygodniu obserwacjl poml^dzy sekuklnumabem i adallmumabem. Brak rozidc istotnych 

statystycznie w stosunku do adalimumabu stwierdzoiio .wprzypadku catej'populacji 

leczonych sekukinumabem 150 mg. Brak jest wynikow dla 'podgrupy pacjentdw 

nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TOF-alfa. 

Tabela 108. Zmiana wyniku SF36-PCS - sekukinumab vs adalimumab - porowiianie 

po^rednie. 

P'i>6i^,aame UMtufii dui? 
Dy5%a KOi 

S ekukinumab vs plai: eb o Adalimuriiab vs plac ebo Sekuklmimab vsadalimurnab I 

Calapopr ^ 

2A AM C2.06; 6,82] ^96 :^04:9,88;. -1,521-6,11:3,07] 

"Brak darjj'ch dotyc^cych wynikbw uzj'skarjych w podgruple pacjent&w nieleczonych' wezeSniej 
inhibitoranu THF-alfa dla zmiany »vynlku SF36-PCS. 

4.3.1.11 Zmiana wyniku DAS28 CRP 

Do porownania poSredrdego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem zrniany 

wyniku HAQ-DI wt^czono iiastgDuj^ce badarda klinicznei 
% 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o' FUTUP.E 2 (24 tydziefj}, 

• porowriuj^ce adalimumab z placebo: 

o SPIPJT-P1 (24. tydzieb}. 

Porowiianie poStednie hie wykazato istotnych statystycznie rozidc pod wzgl^dem zmiany 

wyniku DAS28-CP.P w 24. tygodniu obserwacjL pomi^dzy sekukinumabem 

i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic w stosunku do adalimumabu 

stwierdzono wprzypadku cahej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak 

wynikow dla podgrupy pacjentdw nieleczonych wcze&iiej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela 109. Zmiana wyniku DAS28-CRP - sekukinumab vs adalimumab - porowiianie 

poSrednle,. 

B 
Tydaiefi 

*Poi<5wimiie utiQedmt - • %' P-% UNT^- 
 .W/oC 

S e kukinumab v? pla r eh o ■ ■daJimimab x'? tta r cbo ^kuWrmrnab vsadalimuma 

i^a ta popuJaqa iei2u<ia aekukiriuritaDeni 15 D my 

24 a62r-0,98T':-0,261 -0,90 (-1,25;-0,551 0,28 f-0,22; 0,7 SI > 

"Brak dauych dotycz^cych ^vynikbw uzj'skarij'ch w podgrupie pacjentbw nieleczcmych wcerae) 
iiJiibitiaatnl TNF-alfa diaztnlari}' ivyniku DAS28-CPP. 

4.3.2 Bezpieczenstwo 

Aiializuj^c dane dotycz^ce bezpieczefetwa terapii, nalezy mie£ na uwadze, 

ze we w^zonychdo analizy badaniach (FUTURE 2, ADEPT, SPIRIT-PI 1 Genovese 2007} 

wleIko§£ badanej pro by zostata ustalona pod . k^tem oceny skutecziio§ci leczenia 

(pierwszorz^do wyrn punktem koficowym jest odpowledS ACR20}. Nalezy zwrocit uwag^ 

na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzgl^dnia idztiic czasu 

ekspozycji (wbadaniu FUTURE 2-16 tygodni, w badaniu ADEPT - 24 tygodnle; 

wkadardu Genovese-2007 - 12 tygodni, wbadaniu SPIRIT-PI - 24 tygodnle'} ani 

wielokrotrio §ci dziatafi niepoz^danych wyst^puj^ych u jednego pacjenta. 
s • 

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach pacjentow, 

uktorych wyst^pito'daiie-zdarzerde/grupa zdarzeb niepoz^danych (nie zastosowaiio 

korekty w zwl^zku z roznym czasem ekspozycji}. Aiializ^'przeprowadzono wzakresie 

oceiiy cz^sto&i wyst^powania: 

♦ zdarzeb niepoz%dariych ogotem, 

♦ powaznychzdarzefi idepoz%danych, 

♦ przerwania-leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych, 

♦ irifekcjilubzakazefi. 

"bifomacje dcitj'cz^ce horyzontu obsenvacji w zaktesde bezpieczetetwa w badaniu SP[P(T-Pl podano 
w sup)emen d e badania w odn) esi enhi do spe qalnych grup z darz efi. 2 e »vz^ f du na fakt. ze a fS£ z darz efi 
tvymienjonajest takze w glbwnej pubbkacp otaz ze podane licebno^c) zgacbaj^sif w obu dokumentach 
ptzj^fto, ze wszystkle zdarzenianiepoz^dane ocenianowhorj'zonde 24 tygodni. 
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♦ najcz^Sciej wyst^puj^cych zdarzefi niepoz^danych: 

o irifekcjigornychdrogoddechowych, 

o zapalenia iiosogardzieli, 

o biegimkl, 

o bolu gtowy, 

o nudiioSci, 

o zapalenia zatok, 

o bjszczycowychartropatii, 

o zakazenladrog moczowych. 

Arializ^ wykonano wyt^cznie dla catej populacjileczoiiej sekuklnumabem 150 mg. Brak 

jest danych dotycz^ych wynlkow uzyskanych w podgrupie pacjentow nieleczonych 

wcze^riiej inhlbitoramiTNF-al^. 

4.3.2.1 Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Do porownaida po^redidego sekuklnumabu z adallmumabem pod wzgl^dein.cz^sto&:i 

wyst^powaiiiazdarzefi idepoz^danychogotem wt^czono nast^puj^ce tadariia klmiczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydzieb}, 

♦ porownuj^ce adaliinuinab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydziefj, metaanaliza wynikow}, 

o Genovese 2007 (12. tydzieb}. 

Porownanie po§iednie nie wykazato Istotnych statystycznle roznlc pod wzgl^dem 

cz^stoSci wyst^powania zdarzeb niepoz^danych ogotem pomi^dzy sekuklnumabem 

i adallmumabem. Brak istotnych statystycznle roznic wstosunku do adalimumabu 

stwierdzono dla'obu ariallzowanych miar efektu, tj.'llorazu szans (OR} iroztiicy ryzyka 

(RD> 

Takela 110. Zdarzenia niepoz^dane ogotem - sekuklnumab vs adallmumab - porownanie 

poSrednie. miara efektu: iloraz szans. 

Sekuklnumab vs nJace bo Aiiabntunia; - pi- 'bo S ek ukirjurnab vs adaJimurA ab 

Zo&x&bTWl iwJoJ&i'isYi 
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Tabela 111. 2darzeiiianlepo2^daiieog6tem -sekuklnumabvsadalimumab - porowiianle 

po§rednl8,miara efektuiroztiicarvzyk^- 
•Por^roaaie beipc§red£u- 

""ZsySc 

SdcuJdnumabvs placebo 
%y» V« 
Adabmumab vspl bo 

^isriSb 

Sekukinumabx's adalintumab ^ ^ w".'.»- ^ • r x 

4.3.2.2 Powazne zdaizenia niepoz^dane 

Do porowriaida po^redidego sekukinumabu 2 adalimumabem pod wzgl^dem cz^sto&ii 

wyst^powaiiia powaznych zdarzeb nlepoz^dariych wt^czoiio nast^piij^ce badania 

klimczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

0 FUTURE 2 (16 tydzlefj}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

0 ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydzlefj, metaanaliza wynikow}, 

0 Genovese 20 0 7 (12 tydz iefj} 

Porowiianle poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznlc pod wzgl^dem 

cz^sto&iwyst^powanla powaztiychzdatzefj idepoz%danych pornl^dzy sekukinumabem 1 

adalimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic wstosunku do adalimumabu 
% 

stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szaris (OR} iroztiicy ryzyka 

(RD} 

Tabela 112. Powaziie zdarzenia niepoz^dane 

porownanie po §rednie, miara efektu; iloraz szans, 

- sekuklnumab vs adalimumab - 

Sekuklnumab vs placebo Adabmumab vs'placebo Sekuklnumab vs adalimumab 

JJ,46 :u,u_s-b,i_s:i 

Tabela 113, Powaziie zdarzenia nlepoz^dane - sekuklnumab vs adalimumab 

porownanie po §rednie. miara efektu; roznica ryzyka 

Sekuklnumab vs placebo 

^l-04(4,45j2,S7J, 

Adabmumab vs'placebo Sekuklnumab vs adalimumab 

3,50). 
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4.3.2.3 PrzerH'anie leczenia z powodu zdarzefiniepoz^danych 

Do porowriaida poSredidego sekukunumabu z adalimumabem pod wzgl^dem cz^stoSci 

przerywania leczeriia z powodu zdatzefi iiiepoz%daiiych w^czono nast^puj^ce badania 

kllmczne! 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (16 tydzlefj}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydzlefj, metaanaliza wynikow}, 

o Genovese 2007 (12. tydzlefj}. 

Porowiiaiile poSrednle nie wykazato istotnych statystyczme roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci przerywania leczenia z powodu zdarzefj niepoz%datiych pornl^dzy 

sekukinumabem 1 adalimumabem. Brak istotnych statystyczrde roznic wstosunku 

do adalimumabu stwierdzono dla obu anallzowanych mlar efektu, tj. Uorazu szans (OR} 

1 roznicy ryzyka (RD}. 

Tabela 114. Przerwatde leczenia z powodu zdarzefj niepoz^danych - sekuklnumab vs 

adalimumab - por6wnatdepo§rednie,mlara efektu: iloraz szans. 
1 •Po»6",na(i!e beincitedol- 1 ^ W-A v"- •• 

.fOR^5%ai 

■ dcukiriionih vs plar •v' o Adatirn'imaf' vs pi bo- 

0.L4'fL.0L; 2.661 f.OS f0.4L; 2.6S1 

?ekuldnumabi,s adalimumab 

0.13 f0.01:2.541. 

Tabela 115 Przerwanie leczenia z powodu,zdarzefj niepoz%danych - sekuklnumab 

vs adalimumab - porownanie po§rednie, mlara efektu: roztiica ryzyka. 
-Porfr'Tiame befpoSredilie 

I (Tu>is«Jc"r 
'Poitiwuaiuepfi&edni^' 1 

CRD^5%C1"| E 

'•dtuldnurnabvs placebo AdaBnu'mab vsp) bo 

:-3,06C-6,45j0,85}- 

Sdcukinumabvs adalimumab 

;r3,06 [-7,97:1,85].. 

4.3.2.4 Infekcje lub zakazenia 

Do porownatda poSredrdego sekuklnumabu z adalimumabem pod wzgl^dem cz^sto&l 

wyst^powanla infekcjl lub zakazefj wt^zorio nast^puj^ce badania klitdczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydzlefj}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydzlefj, metaanaliza wynikow}, 

o Genovese 2007 (12. tydzlefj}. 
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Porowtianie poSrednie nle wykazato istotriych statystyczme roznlc pod wzglgdem 

cz^sto§ci wyst^powanla itifekcji lub zakazeA pornl^dzy sekuklnurnabem 

iadalimumabem. Brak Istotriych statystycznie roznlc wstosunku do adalimumabu 

stwlerdzono dla obu aiializowanych miar efektu, tj. ilorazu szaris (OR} irozrilcy ryzyka 

(RD) 

Tabela 116, Infekcje lub ■ zakazenia - sekuklnumab vs adalimumab - porowrianie 

po^redme. miara efektu: iloraz szans. 

•0R^5%a 

SekuJonurji I'splati1 o aaimunut pla bo SekuJdnumao vs adalitntimab 

_p,97 CftSS;' 78], _L:02(g.7?;L4ri, 0,95 [0,18; 1-90] 

Tabela 117. Infekcje lub■ zakazenia - sekuklnumab vs adalimumab - porownanle 

po§rednie. miara efektu: roznic a ryzyka. 
1 ►P6rfi*<TiamebeipcAredme 
1 (RIi'95%ci| 

SekukJ»juma vspJ. bo 

^0,61 (-13,4? {?;t9}~ 

ndaJiwiumal ipl- bo SekuJdnum; vs adaJlmurnab 

_l,39 (-15,17; j7,9_5]^ 

4.3.2.5 Najcz^ciej M1)'st^puj^ce zdarzenia niepoz^dane 

Do porowrianla poSredniego sekuklnumabu z adalimumabem pod wzgl^dem 

wyst^powarda najcz^stszych zdarzeb niepoz^danych wt^zoiio nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2(16 tydz iefj; wszystkie aiializo wane zdarzenia}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o ADEPT (24, tydzieb; irifekcje gornych drog- oddechowych, zapalenie 

nosogardzieli, bieguiika, bol gto wy, tuszczycowe artropatie}, 

o SPIRIT-PI (24. tydziefj: wszystkie aiializowaiie zdarzenia} 

o Genovese 2007 (12. tydziefi; infekcje gornych drog oddechowych, 

biegunka, bol gtowy, tuszczycowe artropatie} 

Porownanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powania ktoregokolwlek z analizowanych zdarzeb niepoz%danych 

poml^dzy sekuklnurnabem iadalimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic 

wstosunku do adalimumabu stwlerdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu 

szans (OR} i roznicy ryzyka (RD}. 
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Tabela 118, Najcz^§clej wyst^puj^ce zdarzerda tilepoz^dane - sekuklnumab 

vs adalimumab - porownanie poSrednie.miara efektu:iIoraz szans. 
1 Po t tiuname u e a pcfi (e dtne 

1   ;r6R.N5%tiY   

Sekukinumabvs placebo Adahmumab vs placebo Sekuklnumab vs adalimumab 

-13 CO,??; 3i5] 

'rfekcj e gOtriydiA-Og od de chowyc h 
"0.92 (O'^rJ'yi" 1.23 (0.38;' 3.991 

.-r " n ^ ^ • 

ox? rai^t-6io 

^.^'er isogaroziejj 

1'''<iVb"63. 2.24j"_: 0,39 (0,10; I" 561 

Tisiuu^sr *b'48toY<" "''n 

661 glow' 

0 7 0 f 0-33; i,4 61 _ 

135^18 •16:111 

0^8"Cft24;'4/633 1.40,(0.28; 6.901 

0,98f024"4,0?l 

Nudnoso 

' 14 (0.38: U.97.L 0,4676:0 5;4,251 

__ZapaJe_rde 2a' 0) 

'C98[p"f|!'22'i "b:69^CliT4'.24i 

.48 fO 24:9^081 

fcuszczycowe arlropaOe 

p^lTo'il; Z38) 279 (6.27; 29.331 

0^8 (0.24; 4.031 

2-1- njf "ypgyn or- wye* 

JM: Mtim. OTb (6:0 5; 4,251 

Tahela 119. Najcz^Sciej wyst^puj^ce zdatzenia mepoz^daiie - sekuklnumab 

vs adalimumab - porownanie po§rednie, miara efektu; roznica ryzyka. 
j Po » divaa Hie b e 2 pci te dnie' 
1 /t PA/ PI 

Po tYi xiTiaiil 1* pel Sedni e* 1 A %k#W> ^ . | 
n\*> 4*1 r/i/PI%. I 

SekukiNiimab vs placebo -.w* - wwt*.. V/-• Adabmumab vsplacebo Sekuklnumab'vs adalimumab 

0.86 (-6.51; 8.221 

imeKcie gomyai arogoaaecnowc. 
y' 

TV, T tfv. ^ v'^'^ oil 
l'86 (-7,04 0.761 

4 '^r(-10"ai 2 481' ~r -   5 1 4f -<19 ST"" 

Biegunka - - _   
.2 7 "7" 

B^gJcrt\n 

;p94:(470. 5.9pi 

■0,08 (-5.57; 5-401 •2 r-7;41.__ 
Nudnold 

92 (-5.85: 9 691 

0,08 (-= 57:5 4(0 ■',U7(-2.5 3;6.68], 

2 apaJ emejzat ok 

og^Jqz/Cs?: 

nuszcycowe artropab^ 

'ICWiJ- 
4: - - eni e drpg m or^ owvd) 

ip 7:0,2.5 3; .p.ppl _ 

-2 i5%f-9.3iT5,0r* 

0.98, (-2,:* 4,371. 

0.96 (-3,40; 5.321 

^0.08 (-5.57; 5.4 pi 

i:83 f-?:54; ' 2 7 

3.96 (-4.72; 2.641 

:2.15 [-9-31; 5.011 _ 
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4.4 Sekukimimab vs etanercept - por5wnaniepo§rednie 

Jako komparator iia uzytek porowriania poSredniego uzyto placeba. Do porowriania 

sekuklnumabu z etanerceptem wt^czono: 

• 1 badanie porownuj^ce sekuklnumab z placebo: FUTURE 2. 

• 2 badaida porowriuj^ce etanercept z placebo: Mease 2000 jwynlkl z 12 tygodnia 

obserwacji}. Mease 2004 (wynlklz 12. oraz 24 tygodiiia obserwacji}. 

Leki porowriywano ze sob^pod wzgl^dem skuteczno &:i i bezpieczebstwa terapli 

4.41 Skuteczno s c 

Ponizej ptzedstawlono porowriariie poSrednie skuteczno §ci sekuklnumabu 150 mg 

stosowanego u wszystkich pacjentow, u ktorych byt podawany oraz w podgtupie 

wyroztiionej ze wzgl^du na wcze&iiejsz^ ekspozycj^ iia inhibitory TNF-alta (pacjetici 

niestosuj^cy wcze^niej'mhibitorow TOF-alfa} w odniesieniu do etaiierceptu. Nalezy 

zauwazyb, ze porowrianie zarowrio catej populacjLleczonej sekukinumabem 150 mg, 

jakipodgrupy pacjentow nieleczonych wcze^riiej inhlbltoramiTHF-alfa, otrzymuj^cych 

sekuklnumab 150 mg, przeprowadzono w stosunku do pacjentow leczonych 

etanerceptem, ktorzy nie przyjmowali wczeSniej zadnych iribdbitorow TOF-alfa. 

Skuteczno§£ leku w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg analizowano 

pod wzgl^dem nast^puj^cych puiikto w kotKowych: 

• odpowiedS ACR20 (pierwszorz^dowy^puiikt koficowy w hsdaniach FUTURE 2, 

Mease 2004}; 

• odpowiedS ACR50; 

• odpowiedS ACP.70; 

• odpowiedS PsARC (pierwszorz $dowy punktkoficowy wbadaniu M»ise 2000}; 

• odpowiedS PASI75; 

• zmiana wyniku HAQ-DI; 

• zmiana wyniku SF36-PCS. 

Ze .wzgl^du iia dost^prio§£ danycbi, analiza skutecznoSci sekuklnumabu 150 mg 

w podgtupie pacjentow. nieleczonych .wcze§niej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest 

dla nast^puj^cych punk tow kofKowych: 

• odpowiedS ACR20; 

• odpowi&dS ACP.50; 

• odpowi&dS ACR70; 

• odpowiedS PASI75. 
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4.4.1.1 Odpottiedi ACR20 

Do porowriania poSredriiego sekuklnumabu 2 etanerceptem pod vs^gl^dera odpowledzi 

ACR20 wt%c2oiio nast^puj^cebadania kllnlczne; 

♦ porownuj^ce sekuklnumab2 placebo: 

0' FUTURE 2 (16 i 24. tydaieb}, 

• porownuj^ce etanercept 2 placebo: 

0 Mease 2000, Mease 2004 (12. tydaietj, metaanallaa wynlkow}, 

0 Mease 2004 (24 tydaieb} 

Porowtiahie po§rednle nie wykaaato istotnych statystycame roznic pod W2gl$dem 

odsetkapacjeiitdwosisgaj^cychodpowiedSACR20w 12-16. tygodidu (pierwsaota^dowy 

punkt koficowy badafi FUTURE 2 i Mease 2004}, i w 24. tygodniu obserwacji pomidday 

sekuklnumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycanie rdzrilc w stosunku 

do etanerceptu stwietdaonoaarowno wcatej populacjilecsonej sekuklnumabem 150 mg, 

jak i w podgrupie pacjentow idelecaonych wcaeStiiej inhibitorami TNF-alta dla obu 

analiaowanych miar efektu, tj. iloraau ssans (OR} iroztiicy ryayka (RD} 

Tabela 120 OdpowiedS ACR20 - sekuklnumab vs etanercept - porownanie poSredrde, 

mlara efektu: Uoraz saans. 

Tvdaie^. L 

Pcq6 wu ame b poi resale 

y * mm 
?kukbiumabvi placetM Etajje ept /splaci'Do ■■kuklrjuma s caj. ep 

CaU p opuJacia) e cz'ona sekukirAjmabern* 15 0 rn? 

12-16 6,50(3,42; 12,361 4,45(5,2 3; 17,08}; '064 (0,24* 1?65] v*,.- V-. A ^ 2- 

J4 5,7 6 (2,43, 11,32} 83 (2,61; 8,42" • - . * * 'SS A » * . • SA- .'SASm »s * 
;y/W 

C14 (048: 2,47) ■AN- * 

12-16 

P odgruT"3 paclant&w neiecz omch wczeini ei inhibit oranii TN F -alfa 

8 27 (3^68:18,56}5 4/15 (5,217,08} 0.88(0?2 38g 

24 4 22(345; 21'53} 4,83(2,61:842] 
'a.' — 

1,41 (0,67:5,44}; 

Tabela 121 OdpowiedS ACR20 - sekuklnumab vs etanercept - porownanie poSrednie, 

mlara efektu: roznica ryzyka. 

, -A 1 
X rv^ 1 

beipQ§vwJ"'»' 
ria>'4S%cr 

Pb ib wnahle pb irbduie' f 
fRD45%Cll 1 

ekukimmiabvi platebi Etaner epl vsplac hDo ■kukimima s caj. ep 

Gala pcpulacjal e g'coi'a sekuldnuniabm 150 mg 

' 2-16 41'6 i: (24,2 6/' 171 48(37-58} ••W*. '.SAAf.' ~ \ 6,34, (-2 2,60 4 82} 'A . . .*m. • 'Zm/NJ - N^» ■ 1 

"24 
■ • . • V* 'S n* r. . V-.S^• . V/A A. v^.-t 
35,64 (2 35 8; 4 7,81} 35,28" (22,8 3; 4 7,74 041 (-16,47- 17,74 
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ryOa 

P 016 wn ame^b ex pci 1 edme 
S®^5%crr' 

Poibivname poitedoie f 

■ 

/ 

Sfkukinumabi ihn Etajiercept vs placebo ekukinurnab vs etaji 

Podgrup'apaLierjtovx leczonyc. L^e^jieiljihibiiuranuTMP -AM.XJIJ.. _A> ST«, AV.V.«s/ m ... -* W %eZZ*e. -■ ^VAMZ M .• .ms% 1 • • ^ ^wzzv/z* "z* • zv.. , , <% • - ' • 
V 

J4 

n/ - P.0.'. 
/M "^z/^rAZZZ^zw. • -z^^s — •.▼ZZA 
47,6 2 (3 2;6'9; 6 2,54j 3,28" [22,8 4 7,74; ^ V ■" ZZZZ. * t 1 «A Z mSmrn/m «ZA.. -Z. • Mb A. ^SwmA&dt SmSmAm «A Z. 

■t>,JC |_-i.0,0 0, i- O, Itl 
• a" iz» • • zzzzz 
12:34 (-7,10: 31,78; 

4.4.1.2 OdpowiedS ACR50 

Do porownania po^rediiiego sekukinumabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem odpowledzl 

ACR50 wt^czoiio nast^puj^cebadania klitdcane; 

♦ porownuj^ce sekuklnumab2 placebo: 

0' FUTURE 2 (16 i 24. tydaieb}, 

• porownuj^ce etanercept 2 placebo: 

0 Mease 2000, Mease 2004 (12. tydaietj, metaanaliaa wynlkow}, 

0 Mease 2004 (24 tydaieb} 

Porowiianie poStednie nie wykaaato istotnych statystycame roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjento wosi^gaj^cych odpo wiedS ACR50 w 12, -16., i w 24. tygodniu obserwacji 

pornl^day sekuklnumabem i etanerceptem. Brak roznic Istotnych statystycanle 

wstosuriku do etaiierceptn stwierdaono aarowrio w cahej populacji lecaonej 

sekuklnumabem 150 rng, jak i w podgrupie pacjentow nielecaonych wcaeSnlej 

inhibitorami TOF-alfa dla obii aiialisowanych miar efektu, tj. iloraau saaiis (OR} i roznlcy" 

ryayka (RD). 

Tabela 122 OdpowiedS ACR50 - sekuklnumab vs etanercept - porowiianie poSrednie, 

miara efektu; llora2 ssans. 

Tvdi'efi 

^ordtvuame be2pii"Ki"'" 
C0R4S%CI1,' 

ekuki»iuwi3bvs placebo. Elan ceptvspk ebc ekuklrjurAa s -Ian ep" 

^Cafapcptdaclaleemi'a sekukimirnabein 150 mg 

2-l'6 '40[3,75? 23,571 18,00 [6,4 0,52 [0,14;'1,471 

2' 7,00>[2,43;T6 74V 4 86T416 23 381 
.-C V t f. 
0,71 [0,21 42 

24 

Podgrur1'^-' "ntb'-nielecrorft'r' 'CzeSn' ^WbTtorarhi TMP^alfa 
tZZ " • jz^syz •' " kZ*« V) • A• • 1 r Z .% M "Z r-Z 41 

11,80 [3,82; 36,461 1,86 [4,16 23,381 1,20 (0,24:4,451; 
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Tatela 12S OdpowiedS ACR50 - sekuklnumab vs etariercept -porownanie poSrednie, 

miara efektu: roirilca ryzyka. 

Tydjieu 

■ 2-1D 

24 

24 

TO •TO? 

S ekukinumab vs plac eb o. Etan ercept vs plac eb o S ekuklmimab vs etan ercept 

Cala pop ulacia 1 eczema sekukinunubem-150 nig 

Ht88 [21.25; 42513 H ^,12 8^-J 

27,86 f 17,21; 38,511 '<4,85 (24,10:"4 5,601 -6,99 (-22,12; 8,141 . *%*••• *. • '~Am . V^i ^ V. I Sm * • ■ . ^ A 
r^-ysxvv , • • •• • w: 

Podgrupapacientoi' leczonych .cze&neiinhibiioranU TMF-aJic -• -XJ • 4,. -A .09*, aJV-V.- — /^/-A -AJ -- • . ... • A* «« * 
38,10 (24.4 3;' 5 1761 34:85■(24.10/4 5.601 3.25 (-14.14; 20.64'' J ^ a ./.I. * —. * * —• S*Sw *, - ^—* . -^--V 

4.4.1.3 OdpoHiedi ACR70 

Do porowriania po^rediiiego sekukinumabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem odpowiedai 

ACR70 wt^czoiio nast^puj^cebadania kliidczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumab2 placebo: 

0 FUTURE 2 (24 tydaiefi}, 

• porownuj^ce etanercept 2 placebo: 

o" Mease 2004 (24 tydaieb} 

Porownanie po§iednie nie wykaaato Istotnych statystycanle roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cych odppwledS ACR70 w 24 tygodrdu obeerwacji pomidday 

sekuklnumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycanie roznic wstosunku 

do etanerceptu stwietdaonoaarowno wcatej populacjilecsoriej sekiikinumabem 150mg, 

jaki podgrupie pacjentow hielecaonych wcae^riiej inhibitoramiTNF-alfa dla miary efektu 

wyrazonej jako iloraa saans (OR}. 

Porowtianie po^rednie wyrazorie roztiic^ryayka wykaaato istotne statystycanie roznice 

na kor2y§6 sekukinumabu w odniesieniu do etanerceptu pod wagl^dem odsetka 

pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS ACR70 w 24. tygodniu. obserwacji, Istotrie 

statystycanie roznice wstosunku do etanerceptu stwietdzono zarowno wcatej populacji 

leczonej sekuklnumabem 150 mg jak i podgrupie pacjentow nieleczonych wczeSriiej 

inhibitorami TOF-alfa. 
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Tabela 124 OdpowledS ACR70 - sekuklnumab vs etanercept - porowtianle poSrednle, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tydaiefi 

2' 

Par 6 h ez pci r ediii'e 
OR,s%cri' 

24 

??kukoiiirA3b\'? plarfho- Etan'rcf rvsjUacfbo ekutanurnab ^ etaj^rf'- 

Cata p opuiaqa 1 e cz :jia aekutaiiumabem 150 rng 

25,78 C? 195.93) ?70 [a99■13.86]^ 6.97.(0.62 •?8.35.1 

PodgrupapacierjtL.u leczmwch wtzeSnj ei inhibit ra'arni TNFiJi. 
'/Tt; ^ / V*^"* * f.VSS* ••V* ^ ^ v'.' ► 
22.9 f (2.94, 178.44"| 3.70 (0.99; 13.86j, 6.19,(0.54; 71.071, 

Tabela 125 OdpowledS ACR70 - sekukinumab vs etariercept - porowiianie poSrednie, 

miara efektu: roztiica ryzyka. 
JJ.'J.Ui/.l'.UI Pcadtiname b^pcitedme 

.95%Ci' 

S ekukinumab vs plac eb o Etanercept vs placebo Sekukinumab vs etanercept !*W — 
Cala nopu); :i31 e a ona sekukimirii3bem: 150 nig 

24 

24 

19,98 (11;75; 28,211 .02 (0.36,13,671. .2,96 (2,38; 2 2,541; 

»»■ ''-—.-i—tt- 
P odgrupa pacientbw ni el ecz ohych wczeSni el inhibit oranu TN F -alfa 

^?5.40 (140 .36,781 18,38 (S,i5]Ti:'S7), 

4.4.1.4 OdpoHiedi PsARC 

Do porowriania po^rediiiego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem odpowiedzl 

PsARC wl^czono nast^puj^ce badanla klinlczne; 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefi}, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2004 (24 tydzieb} 

Porowtianle poSiednle nie wykazato istotnych statystycznie roznic^pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow oslsgaj^cych odpowiedS PsARC w 24. tygodnlu obeerwacji pond^dzy 

sekukinumabem 1 etanerceptem. Brak istotnych statystycznie roznic w stosunku 

do etanerceptu stwierdzono w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg dla obu 

analizo wanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR}i roztiicy ryzyka (RD) Brak jest wynikow 

dla podgrupy pacjentow nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tatela 126. OdpawiedS PsARC - sekukinumab vs etanercept - porownanle poSrednie, 

miara efektus lloraz szans. 

S ekukinumab vs plac eb o Etanerceptvs plac eb o ekukinumab vs etan ercept 

3?a'lOpulafiaii1 -onasfkutani'rnaV^w ISOrnj: 

 2; 1>> [4^2114733'. 
"Brak danych dcitycqcych wynik6\v uzj'skajij'ch w podgrupie pacjent&w nieleczcmych wczeSniej' 
JnhibitorajAiTNF-alfadlaodpcrtNdeda PsARC. 

Tatela 127, OdpawledS PsARC - sekukinumab vs etanercept - porownanle poSrednle, 

miara efektu; roznica ryzyka. 
WWf 'Per<5^01 aiiie Ueajk^rednie 

Vi*>VHVtV 

S ekukitjutnab vs plar eb o'' Etap ercept vs plac eb o S ekukjriurnab vs etari ercept 

Cata p opulacja e czbnase>nikriiimab ern LS 0 mg" -A', —• • ~ , ASS, m ' ..A. 

32,41-(19,29;45,?S) ^47,22 (SSTS; 5926; •14,8l:(-S2,62;-S,0tr|. - - %. S, 'J , ~ ~ S, .%.,,AJt 
"Brak dariych dotyc^cych wyrakbw uzj'skarjych w podgrupie pacjeritow rjleleczcirjych wczeirdej 
inhibitcrawu TNF ^Ifa dla o dp owl edz) PsA PC. 

4.4.1.5 Odpowiedi PASI? 5 

Do porownania poSredriiego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem odpowiedzi 

PASI75 wt^czono riast^puj^ce tadarda klinicznei 

• porownuj^cesekukiriumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24. tydzieli}, 

• porownuj^ce etariercept z placebo: 

o Mease 2004 (24 tydz let)} 

OdpowiedSPASI75 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powierzehni 

ciata przez tuszczyc^. SpoSrod tejgrupy pacjentow przyjmuj^cych sekukinumab w dawce 
% 

150 mg, 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ i ci^zk^'tuszczyc^ (PASI>10}, Nalezy 

zauwazyt, ze zgodnie z zapisami CtiPL, w ptzypadku hiszczycy umiarkowanej lub ci^zkiej 

wspotistrdej^cej z t2S nalezy zastosowat dawk^sekukinumabu 300 mg 

Porownanle poStednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cychodpowiedS PASI75 w 24 tygodniuobserwacjipomi^dzy 

sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycznie roznic wstosunku 

do etanerceptu stwierdzonozarowno wcatej populacjileczoriej sekukinumabem 150 mg, 

jak i podgrupie pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitorami TNF-alfa dla obu 

analizowanych rniar efektu, tj. ilorazu szans (OR} iroznicy ryzyka (RD} 
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Tabela 128. OdpowiedS PASI75 - sekuklnumab vs etanercept - porowriaiiie poSrednle, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tydalefi 

2A 

24 

SfkukinumabvspJaffbo- Gtanerrept vsphc^bo •ekutanurnabx'sefajii'rcr 

Ca<a p opt^aqa i e cz :iia jekukjuurjuberji 150 mg 

4,80 CS84; 12^531 8;82 fWS;40,421; 0,64 [0,09; 3 ?9J -.'■J.   x *. . .9/.S fA,~* ^ A ■ ■ ^ • 
Podgiupapatieriiutv let^Miyi Irjhibnmaji •'rMF iJia •U94" -A .fTm. ^V.V.X/. .. v, I M 'A . . rA ■—A WS* ^A k»^— • >' ^ ^ "A.AW^/v ' ■ Vfc > w'^ • 

5,21'[1,72; 15,76; 3,82 (19 3i 4 0,42j 0,59 [0,09; 3,88;! , .-yv m 

Tabela 129. OdpowiedS PASI75 - sekuklnumab vs etanercept - porowriaiiie poSredide, 

miara efektu: roznica ryzyka. 

Tydjieu 
Sekukxrjurnabvs placebo Etarjercept vspiacebo S ekukinunub vs etarj ercept 

Gala popiflacia 1 Tzon-"1 sekukinurnabem'l^O mg 

Jf J9,50 [8,48; 30,iiT J2,50( 7;72; 32,72 

24 

P odgrupa jjacjent&w rn e) ec2 orArch wc2ekni el inhibrt orar/u TN F -alf? 

^36.20 CKSC 57,58). ^50 £8^.30.55)^ 

4.4.1.6 Zmiana wyniku HAQ -DI 

Do porowtiania poSredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI wt^czono iiastgouj^ce badaida klinicznei 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTUP.E 2 (24 tydziefi}, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2 004 (24, tydz left} 

Porowriaiiie po^rediiie wykazaho istotne statystycznie roznice pod wzgl^dem stanu 

zdrowia mierzoiiego przy uzyciu HA,Q-DI .w 24 tygodniu obserwacji na niekorzy§£ 

sekukinumabu wodrdesieniu do etaiierceptu. Pooztiice istotiie statystycznie w stosunku 

do etanerceptu stwierdzono w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak jest 

wynikowdla podgrupy pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitoramiTNF-alfa. 
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Tabela 130 Zmlana wynlku HAQ-DI - sekuklnumab vs etanercept - porownanle 

poSredme. 

Tydaiefi 

Pocfiivnauie bexp^cdnie 
iTOlD^Mtg 

S ekuklnumab vs plac eb o Etanercept vs placebo 

Po tb tvnanie'.pci si ednie p/ •• • > w * 
.■9S%C 

ekutanumab vs etan ercept 

populacialeiTonasekuldnvntabeni ISO ntg 

24 qifop.ipoloij j_  

"Brak danych ddyc^cych tvynikbw uzj'skanj'ch w podgrupie pacjent&w nieleczonych wczeSniej' 
inhibitoranii TNF-alfa dla zmiany tvyniku HAQ-D(. 

4.4.1.7 Zmiana wj-nikuSFBe-PCS 

Do porownania poSredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem zmiany 

wynlku SF36-PCS w^czono iiast^puj^ce badaiiia klinlcznei 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE '2 [24 tydziefi), 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2 004 (24 tydz let)} 

Porownanle po Srednie nle wykazaba istotnych statystycznie roztiic pod wzgl^dem jako§ci 

zycia w zakresie komponenty fizycztiej (mlerzonej ptzy uzyciu SF36-PCS} w 24 tygodniu 

obserwacji pomi^dzy sekukinumabem 1 etanerceptem. Brak" istotnych statystycznie 

roznic w stosunku do etaiierceptu stwierdzoiio w cabej populacjl leczonej 

sekukinumabem 150 mg. Brak jest wytdkow dla podgtupy pacjentow nieleczonych 

wcze^riiej mbdbitorami THF-alta. 

Tabela 131 Zmlana wynlku SFSB-PZS - sekuklnumab vs etanercept - porownanle 

poSrednie. 
P.otbivname beit>o§'adaie 

CWMD45%'ai. 
Potdivnanle .poii&dnip 1 

CWMD'45%Cn h 

H ielmkinurnabvs plai ebi Etanei _ept vspiacebo 'Kukihuma vs etanercep 

-. • Catapopulacia 1 ec?onasekukinumabem ISO mg* 

"24 
' s . • ' y4 % *a~/. s <*** * 
4:44 (2.06. 6,82 8,60 (3,6 0:1-3,601 -4,16 f-o 70,1 381 

'Brak danych dolyczqcych wyrikbw uzj'skanj'ch w podgrupie pacjent&w nieleczonych wczeirde) 
inhibitoranii TNF-alfa dla zmiany ivyrJku SF36-PCS. 

4.4.2 Bezpieczenstwo 

Aiiallzuj^c dane dotycz^ce bezpieczefetwa terapii, nalezy mie£ na uwadze, 

ze we wt^czonych do analizy badaniach [FUTURE 2. Mease 2000 1 M^se 2004} wielko§& 

badanej s pro by. zostata ustalona pod k^tem oceny skuteczho§ci leczenia 
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(plerwszotz^dowym punktem koficowym w badaniach FUTURE 2 1 Mease 2004 jest 

odpowledS ACR20, w fcadaidu Mease 2000 - odpowied^ PsARC}. Nalezy zwrocituwag^ 

nafakt, ze presentowana aiializa opublikowanych danych nie uwzgl^dnia roznlc czasu 

ekspozycji na lek (w badaniu-FUTURE 2-16 tygodni, w tadaidu release 2004 - 24 

tygodnie, w tadaiiiu Mease 2000 - 12 tygodni) aid wielokrotnoScidziatafi niepoz%danych 

wyst^puj^cych u jediiego pacjenta. 
% • 

Ponizej przedstawlono wynikl analizy bezpieczefetwa opartej na odsetkach pacjentdw, 

uktorych wyst^pito dane zdarzenle/giupa zdarzeb niepoz^danych (ide zastosowano 

korekty w zwi^zku z roznym czasem ekspozycji iia lek). Aiializ^ przeprowadzono 

w zakresie oceny cz^stoSci wyst^powania; 

♦ powaznychzdarzeb idepoz%danych, 

♦ przerwania leczenia z powodu zdarzeb hiepoz^danych, 

♦ najcz^§ciej wyst^puj^cych zdarzeb niepoz^danych: 

o irifekcjigornychdrogoddechowych, 

o bolu gtowy, 

o zapalenia zatok, 

o zakazenladrog moczowych. 

Aiializ^ wykonano wyt^cznle dla cahej populacjileczoiiej sekuklnumabem 150 mg. Brak 

jest danych dotycz^ych wynlkow uzyskanych w podgrupie pacjentdw nieleczonych 

wcze§nlej inhlbdtoramiTNF-al^. 

4.4.2.1 Powazne zdaizenia niepoz^dane 

Do pordwnania po^redidego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

wyst^powania powaznych zdarzed nlepoz^danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kllnlczne: 

♦ pordwnuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydziefj), 

♦ pordwnuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2000 (12 tydzled), 

o Mease 2 004 (24 tydz led) 

Pordwnanie po§iednie nie wykazato istotnych statystycznie rdznic^pod wzgl^dem 

cz^sto&iwyst^powania powaztiychzdatzed idepoz%danych pomi^dzy sekuklnumabem 1 

etanerceptem. Brak istotnych statystycznie rdznic wstosunku do etanerceptu 

stwierdzono dla obu aiiahzowaiiych rniar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i roztiicy ryzyka 

(RD) 
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Tabela 132. Powaziie'zdarzenia niepoz^dane - sekukihumab vs etanercept - porowiianie 

poSredme, miara efektu: lloraz szans. 
1 Poitrwrdame heapoiredme 

1  fffe'sro'dr   _ 

Sekuklnumab vs placebo Etanercept vs placebo Sekuklnumab vs etanercept 

. U,4S 10,114; 5,44 i OSS (025: 2,96"|.. 0,58 10,04; .9,221, 

Tabela 133. Powaztie'zdarzenia niepoz%dane - sekukihumabys etanercept. - porowiianie 

po^rednie. miara efekbi; roztiica ryzyka. 
Porbwnaule beapcitedme 

1 _ 

Sekuklnumab vs placebo Etanercept vs placebo Sekuklnumab vs etanercept 

Lj'W;C-5,W;"5,6ixl 

4.4.2.2 Przenvanie leczenia z powodu zdaize n nie poz^ danych 

Do porowriania pqSredidego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

przerywania leczeriia z powodu zdatzefi iiiepoz%daiiych wtqczono nast^puj^ce badaiiia 

kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (16 tydziefj}, 

• porownuj^ce etanercept z placebo: 

o Mease 2004 (24 tydzieb} 

Porowiianie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci przerywania leczenia z powodu zdarzeb niepoz%daiiych pomi^dzy 

sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycznle roznic wstosunku 

do etanerceptu stwietdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. Uorazu szans (OP.} 

i roznicy ryzyka (RD). 

Tabela 134 Przerwanie leczenia z powodu,zdarzefi niepoz^danych - sekuklnumab 

vs etanercept - porownanie po^rednie. miara efektu: iloraz szans. 
•"Pbrdtvnani e puitedtud1 1 

(0R95%C1J 1 

SekuJdnurnabvs placebo Efanercert vspl" bo 

. 0,14' (0,0 U 2,661 - liO 3. (0,06; 16,69] _ 

Sekuknumab vs etaner- r" 

0,14 (0.00; 7,16], 
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Tabela 135 Przerwanle leczenia z powodu-zdarzefi nlepoz^danych - sekuklnumab 

vs etanercept - porowriaide po§rednie, miara efektu: roznica ryzyka. 
zmr •Po»6"idatUe befpci redili 

""fsitc 

'lekuJdnumab.vs plaiieho ^ W. —V «^V. m*.' " 
-ro^c^sroTsf 

Etajiocept vsp): bo 

qm& ?j 

5ekutorjumab vs etaiipr 

4.4.2.3 Najcz^ciej wystqpuj^ce zdarzenia niepoz^dane 

Do porowiiania poSredriiego sekuklnumabu z etanerceptem pod wzgl^dem 

wyst^powaiiia najcz^stszych zdarzeb niepoz^danych wt^zono nast^puj^ce badania 

kliidczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2(15 tydz iefj; wszystkle aiializo waiie zdarzenia}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o Mease 2000 (12. tydzieb; irifekcje gornycli drog oddechowych, bol gbowy, 

zapalenie zatok}, 

o Mease 2004 (24 tydz let); wszystkle aiializo wane zdarzenia}. 

Porownanie poSrednle nie wykazato istotnych statystycznle roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powania ktoregokolwiek z anallzowanych zdarzeb niepoz^danych 

pomi^dzy sekukinumabem 1 etanerceptem. Brak istotnych statystycznie roznic 

wstosunku do etanerceptu stwierdzono dla obu anallzowanych miar efektu, tj. ilorazu 

szans (OR} i roznicy ryzyka (RD}. 

Tabela 135 Najcz^Sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab vs etanercept 

- porownanie po^rednie, miara efektu: iloraz szans. 
1 Porfixvhamebeiijrfredme' 1 

rnR'lsijin. 1 BiBiin 

Sekuklnumab vs placebo Etanercept vs placebo Sekuklnumab vs etanercept 

- f0,34; 3.25T 

ia c /»l j c £vj si \ ij j lu u k*. uu uc l jju *vy l j j 

''08 60;_L43) 1.05 (0.31; 3.511 
Ebl glowv 

0,48 (0,24;4.0S1 1.54 (0,62; 4,0 3j, 
sr-jw* wwm » - 
0.62 (0.11/3.35]! 

'W{QX£22X> 

_Z apaJ eme 73' ok 

Wiifpr^Jsi;  
1 1 A Mk flA A A & A A A A A A ft A A A A ft MB B B ^B 

218X0^28771 

0,48^ [0,24; .4'03] 

L2X32 e orcgw oc? owycn 

IW&lzpzM)] p.45 (0.15; 5.441 
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Tabsla 137 Najcz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab vs etanercept 

- pDrovmaide po§rednie,mlara efektu: rozraca ryzyka. 
vm Pord^rdaaie belpoSredale 

.CRD-Wo'Cri" _ 
mi 

Sekukinumab vs placebo 

0^86 f-6.51 • 8,22: 

-0^08 ([-5.57:5.401 

W&Ai-X} j 

'mtwisAOi: 

Etanetcept vsplacebo Sekukinumab vs etanercept 

nfekc j e gSmychdrbg oddechowycb 

R6I glown,' 

:WZ 
Zapaleme za ol 

ZakaZenie dr6gmoczowi,'ch 

- 0.14 r-12,56: 12,28;. 

'?.08f-i : 59:-4? 

r.98'f-"5 ^, 9;3i;~ 

■p;25[-87p;8,2C0l 

4.S Sekukinumab vs infliksymab - por6wnanie pb^rednie 

Jako komparator na uzytek porowriania poSredniego uzyto placebo. Do porownania 

sekuklnumabu z infliksymabem wf^czono; 

♦ 1 badanle porowriuj^ce sekukinumab z placebo: FUTURE 2. 

• 2 badarila porownuj^ce infliksymab z placebo: IMPACT (wyniki z 12. tygodnia 

obserwacji wprzypadku ACR20, w pozostabych przypadkach z-16. tygodnia}, 

IMPACT2'(wyniki z 12 tygodnia obserwacji w przypadku ACR20 i ACR50 oraz 24 

tygodnia dla wszystkich punktdw kofKowych analizowanych w badaniu}. 

Leki porowriywano ze sob^pod wzgl^dem skuteczno §ci i bezpieczeAstwa terapil 

4.5.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono porowriarde po§rednie skuteczno§ci sekuklnumabu 150 mg 

stosowanego u wszystkich pacjentow, u-ktorych byb podawariy oraz w podgrupie 

wyroztiionej zewzgl^du nabrak wczeSniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-alta 

(pacjenci niestosuj^cy wcze§niej itihibitorow Tf'JF-alfa} wodriiesietdu do infliksymabu. 

Nalezy zauwazyb, ze porownanie zarowrio cabej populacji leczonej sekukinumabem 150 

mg, jakipodgtupy ^pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitorami Tf'JF-alfa, 

otrzymuj^cych sekukinumab 150 mg, przeprowadzono .w stosunku do pacjentow 

leczonych infliksymabem, ktorzy 'nie przyjmowali wczeSniej zadnych inhibitorow TNF- 

alfa. 

Skuteczno§£ leku.w catej populacji.leczonej sekukinumabem 150 mg analizowano 

pod wzgl^dem nast^puj^cych punktdw koficowych: 
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• odpowl&dS ACR20 (pierwszorz^dowy punkt koficowy w todaiiiach FUTURE 2, 

IMPACT, IMPACT 2}; 

• odpowiedS ACR50; 

• odpowied^ ACR70: 

• odpowiedSPsARC; 

• odpowledS PASI75; 

• odpowiedS PASI90; 

• zmiana wynlku H AQ-DI; 

• zrnlana wymkuSF36-PCS. 

2e wzgl^du iia dost^prio§& danycPi, analiza skutecznoSci sekukinumabu 150 mg 

wpodgtupie pacjentow nieleczonych wczeSnlej inhibitorami Tf-JF-alfa mozliwa jest 

dla nast^puj^cych punk tow kofKowych: 

• odpowledS ACR20; 

• odpowiedS ACR50; 

• odpowledS ACR70; 

• odpowiedS PASI75; 

• odpowledS PASI9a 

4.5.1.1 OdpowiedS ACR20 

Do porownaida poSredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem odpowiedzi 

ACR20 wt^czono nast^puj^cebadanla kliidczne: 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 i 24. tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o IMPACT, IMPACT 2 (12, tydzieb, metaanaliza wynikow}, 

o IMPACT 2 (24. tydziefj}. 

Porownanie poSiednie nie wykazato istotnych stalystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetkapacjentbwosi5gaj^cychodpowiedSACR20w 12-16. tygodidu (pierwszotz^dowy 

punkt kobcowy}, i w 24. tygodniuobeerwac ji pomi^dzy sekukinumabem i infliksymabem. 

Brak istotriych statystycznie roznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono zaro wrio w 

catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jak i podgtupie pacjentow nieleczonych 

wcze&iiej inhibitor ami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szaris (OR} 
% 

i roznicy ryzyka (RD} 
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Tatela 138. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab.vs infllksymab - porownaide poSredide, 

miara efektu: iloraa szans. 

Tydjieu 

mr .I'U'I/MW 

S ekukinumab vs plac eb o: (nfliksymab vs plac eb o S ekukinumab vs infllkswnab • 

Calaiopulacjaleczori sekvikjnurnabern'l^O wig 

>WISM.L7$S.\ ^<±(0,27: L,S6]- 

6XbYuTiU^?); 0^4;f0,?6; 2,41]; 
> V'^W 'W • 'A —- 

'lecziMiycjj .vcze&wellwhlbitoiawil TNF-aJfa 
> •■ V '^\ym V"/- 

97. [5,54-' 7,95] 0,83 [0,31; 2,25) 

5,76(2,93;'11,32] • Zwa/.^ z.^ VV-I^X'^'z 
Podgiup-. paciewiuv. • -XJ» J#, _A .*Vm, WVlV.XZ ~ rs*f/* '*/ V• "SZZZ» 

8,27 [3,6 18,56] ■ z.A". ZZ «•*•%> 
',22 (3,95; 21,53] ..r* s. . /*s• 6,16.(3,17; i.l,97]. W50 (0,51; 4,39) 

Tabela 139. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vs infllksymab - porownaide poSredide, 

miara efektu: roiriica ryzyka. 
P m b xvn anie'-b m poS r etioie 

I rRD,9 5%cri •rRD..95%cri', TTOaien 
^ ekuklwuwiab vs plac eb o (wfliksj'wiab vs plac eb o 

■".:~z"*Vv; - —vi 
S ekuklwuwiab vs Iwfllksi'wiab 

CatapopuJacia' czro sekuklwuwiabewi 50 wig 

L2-16 41*61 (29,26; 53,97]' 45%t36;55] -3,39 (-18,98; 12,201^ 

2* 
• wx % •" \»TW z% ST X » I ■■VXX " 
35,69 (2 3,5 8;'4 7,81 A'SVC . 

Podgrupa pacjewtow % S » » 00' • 00m • 

53.00 (25,87;'50,t3j -2,31 (-194 '4 83] 
v. 'T/fc'Z.N - -zz • • . w . 

1 ec - owvc i l zei/w e j iwhibit orawii TW F -aJia 

12-16 ^ ^ mSS 
JA' 

'/** ■■ ■ zz • • • . 
47,62(32.39; 6 2.8 5:i VSBZta —'ZZZ. Z— • • Z. ^ /%s zz^ zz z w. zr- z. ■■ 
,47,6 2(32;69; 62,54) aZZZZ. 'Z * II .A Z ^~m/, ,/MS. 

• 45 (36; 5?i ZZ. ZZ - • ZZAZ • vz ZA VZ M • rz X ' s vz 
'8,00 (25,8 7;* 5 0,13 X*_ZiVZ. Z. •. ZZ_ . . .Z. Z> . ZA — 

ZZ, ■ •••vv* 'XZZt'Z. --ZZ^-'ZW-. 
2,62 (-15,33; 20,57; '.X..XZAZ. ^ • . ^*Z_ . ZZAAZ Z. —Z ■x^^r4' v-z—xZZ^1-, 
9,62 (-9,61; 28.85] Z. _ Z-A . .•'Zz'. . . Z. .X 

4.5.1.2 OdpoHiedi ACR50 

Do porownarda poSredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR50 wt^czono nast^puj^cebadania klirdczne: 

• porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (18 i 24. tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o IMPACT (18 tydzleft)/ 

o IMPACT 2 (12, i 24. tydzieb}. 

Porowiianie poSiednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetkapacjentdwosi^gaj^ychodpowiedS ACR50wl2-18iw24 tygodrduobserwacji 

■ f4etaawall2awywik6»v dla 12. i 16.ti'godwIazb3d3ti IMPACTi IMPACT 2. 
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pomi^dzy sekukinumabem i infliksymabern. .Brak istotriych statystyczme roznlc 

wstosunku do mfliksymabm stwierdzoiio zarowrio w catej populacji leczonej 

sekukinumabem 150 mg, jak i w podgruple pacjentow nieleczonych wczeSnlej 

inhibitorami TNF-alfa dla obu aiializowanych miar efektu, tj. ilorazu szaiis (OR} i roznlcy 

ryzyka (RD). 

Tabela 140. OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs infllksymab -porownanie po^redide. 

miara efektu: iloraz szans. 
Pflrdwoiame beig6§r«^drii" 

skrt rbR^5%cij; MM — - 

Pcir 1 "ti a>i 1 e"pcat.&H ale 
roRbsyocij.. r 

S ekukinumab vs jdac eb :; Wliksyma vs p., bo Sekukitiunu s xrfliksyrii- 

 _Cala p opulacja J e oonasgkuklmimabefn 15 0 »Ag 

•2-16 ?40 (3,75; 23,57) • * > ••• MA a*'./ 
" - .A- . 

24,70 f8,2 3,8S) • J* •'. a. SS • 6.38 (0,04/1,54 , 
•AIV^,VV 

2" 7,00 (2,43; 16;74) ■■ 1 •* •' • tm ■ SflflV . 4 

. • *- • a*. 
16,68 15,68:48,45) 0,4 2'"lixil: 1/68) 

Podgrupa pacjentSv-n ieleczonych 'c-efw'') iwhibitorarAi TOF-alfa 

24 U"80[^82r36,46f 
' «^ 1> 1 <* W 
16 68 (5,6 8, 48,45]! 

vi\»ye M t--vw r • 1% • %'W 
a I (0 15: - 36), 

Tabela 141. OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs infllksymab - porownanie po^redide, 

miara efektu: roznica ryzyka. 

24 

-Pflrtfw'hani'' beipolved 
ria>4S%ci, 

?kukimimabvs pJa, eb, Irrfljksv'riia vspla ,0 SfkukiMuma slrJIikswna' 

rafapopulacialeczoriasfkuiOriuriiabefn 150 mg 

2-16 31,88 (2125;.42.51) 37.(22:53) - A . * k . . VAA *. ./W M 1 S— . ■ ^** . "V^. * * k mr\ 
5,12 (-2 3,4i: 13,6 7:i »V. -^v . A-_ra._-« 

P odgrupa pacientBw raeifcz vnych wcztini e 1 iwhibit orariU TN F -alfs 

10(244?: 51 76) ^' 00 (26,62:47^8)^ 16,06:18 26) , 

4.5.1.3 OdpoHiedi ACR70 

Do porownaniapoSredniego sekukinumabuz infliksymabern pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce badania klirdczne: 

• porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefj}, 

• porownuj^ce infllksymab z placebo: 

o IMPACT 2 (24. tydzietj) 

Porownanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cychodpowiedS ACR70 w 24 tygodniu obserwacji pomi^dzy 

sekukinumabem i infliksymabern. Brak istotriych statystycznie roznic wstosunku 
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do mfllksymabu stwierdzono zarowrio w catej populacji leczonej sekuklnumabem 

150 mg, jak 1 podgtupie pacjento wnieleczonych wcze^riiej inhlbitorami TNF-alfa dla obu 

analizowanych miar efektu. tj. ilofazu szans (OR} iroztiicy ryzyka (RD} 

Tabela 142. OdpowiedS ACR70 - sekukinumab vs infllksymab - porowriaide po^rednie, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tvdiiefi 

24; 

2' 

P ta 6 i'ti anleb ex pci t eiUne 
"OR'jsyoC 

Sekukinumab vs placebo (nfliteynubvs pJar ebo Sekukinumab vs Icrfliksyriiab 

Cata p^pulacja 1 a on sfkukiiutiiab^in ^ Ojrtg 

25,7 8 14 5,4 31 18,12 (418;' 7 8,6 61 1,42 fO,! 2; 17,34'l 
■. ^'eJ7 z -wr» ■ -<'• 

• Podgnjpa^aci it6> rdelec. onych zeSn' nhibito) alfa _ 

22,?if2;44': 3&44j 126 [oToTTsJ?! 

Tabela 143. Odpowiedi ACR70 - sekukinumab vs infllksymab - porowriarde po^redme, 

miara efektu; roznica ryzyka. 

2A 

Pcabx^name beapcitedale 
4S%CIj1 

Potbuname po§tedme 
TtD.WoCl. 

ekukbiumabv. pJac^r [nfliksyrn-1 vs pJ. b 
v/f/t /•*/, 

-** vAl. - • e) .lima 'sinOiksma 

Caia p opulaqa I e c ona sekukrmrnaba m 150 rng 

24 14,48 (1J 75; 28,211 25.00 [15.88: 34 ' 2] 5,02 [■17,30; 7,26) 

Podgrupa pac]e»jt6 
a M# < ■ h' 

v ra el etz onych wczefini e) inhibit oranu TN F -alfa 

_2S,4_U [14,01; 36,78]_ ^25,^0 [L5,88:'34,l_21 0,40 [-14,14; 14,49; 

4.5.1.4 OdpoHiedi PsARC 

Do porowriaidapoSredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

PsARC wf^czono nast^puj^ce badanla klinlczne; 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE '2 (24 tydziefj}, 

• porownuj^ce infliksymab z placebo: 

o IMPACT 2 (24. tydziefi) 
% 

Porownanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osisgaj^cych'odpowiedSPsARC w 24. tygodrduobeerwacjipond^dzy 

sekukinumabem i infliksymabem. Brak istotnych statystycznie roznic w stosunku 

do infliksymabu stwierdzono w catej populacji leczoriej sekukinumabem 150 mg dla obu 

analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR}i roznicy ryzyka (RD}. Brak jest wynikow 

dla podgrupy pacjentow nieleczonych wcze&iiej inhibitorami Tf'JF-alfa. 
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Tabela 144. OdpowledS PsARC - sekukinumab vs infliksymab - porownanie poSrednie, 

miara efektu: ilora2 szans. 

H 
Tydaiefi 

24 

IJmfiMi'aai/' beip^redme 
bit/sVoc'^ 

PcotiuTlariie iitfiredme 
j6R%5%CJ^ 

Sfkukinumabv? placehr [jrfliksj'rnahvs jUar ^o ekukinumabvsinfliksynrab 

^a<a p opulaqa leczufia sekukniu>iiabe<ii 150 rng 
I r." —u ■ ■ --  • \ . 

3,88 [2,15; 7,021 4,96 [2,72; 9,031 r» — .«•. 0,78 (0,34; l; 821 l,.—•.' /. 
"Brak danych dotyc^ydi wyrakbw uzyskanych w podgrupie pacjentbw Jjieleczorjych wasrae) 
JrJilbitcuarju Tf JF -alfa dla o dp owl edz) PsA PC. 

Tabela 145. OdpowledS PsARC - sekukinumab vs infliksymab - porownanie poSrednle, 

miara efektu: rdznica ryzyka. 

Tydziftfi 

■Pocdwname bezpcitedale 
(itD:95%€rr' 

■ Potdivnanle pcitedule [ 
rRi>'95%crj " t 

iekukiniDnab vs placebo bidiksyrnab vs placeob ■ •f- «v-< A%^ . ' « ^. sj.V s * . ~ ■ i m,',m • kuk I rm (<ia d v s 1 nfl I ks vrAab • %» . * * — .9% S ^ , . > 

Caia p opulada 1 e cz onasekuldnuwab'eni 150 rng" 

J4 32,41(1*) 29; 4is31 floo r25,l'8:To,82" 5,59 (-23,93; 12,751; 

"Bjak dahj'cb dotycqcych wynikbw uzyskanych w po^rupiP pacjentbw nleleczonych wtzeSnie) 
)rJ»iblto(a»AiTHF-alfadla odpowledzi PsAPC. 

4.5.1.5 Odpottiedi PASI? 5 

Do porownaida poSredniego sekukinumabuz infliksymabem pod wzgl^dem odpowledzi 

PASI75 wt^czono nast^puj^ce tadaida klinicznei 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefj}, 

• porownuj^ce infliksymab z placebo: 

o IMPACT 2 (24. tydziefi) 

OdpowiedSPASI75 oceniano jedynie u pacjentdw z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni 

ciata przez fuszczyc^. SpoSrod tej grupy pacjentdw przyjmuj^cych sekukinumab w dawce 

150 mg, 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ i ci^zk^ fuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy 

zauwazyt, ze zgodnie z zapisami ChPL, w ptzypadku fuszczycy umiarkowanej lub ci^zkiej 

wspdhstrdej^cej z tZS nalezy zastosowat dawk ^ sekukinumabu wynosz^c^ 300 mg. 

Porownanie poSiednie wyrazoiie ilorazem szans (OR} wykazato istotne statystycznie 

rdznice na niekorzy§& sekukinumabu w odniesierdu do iritliksymabu pod wzgl^dem 

odsetka pacjentdw osisgaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodrdu obserwacji w cahej 

populacji leczoiiej sekukinumabem 150 mg oraz w podgtupie pacjentdw 

nieotrzymuj^cych wcze^riiej inhibitoidw Tf'JF-alfa. 
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Porownanie poSrednie wyrazone roztiic^ ryzyka |RD} wykazato Istotrie statystycznie 

roziilce na 'niekdrzy§£ sekuklnumabu w odniesieniu do infliksymabu pod wzgl^dem 

odsetka pacjentdw osi^gaj^ych odpowiedS PASI75 w 24. tygodidu oteerwacji jedyhie 

wcatej giupie ptzyjmuj^cej dawk^. W podgrupie pacjentdw nleotrzymuj^cych 

wcze^riiejinhibitordwTNF-altanie stwierdzono istotnychstatystycznie roztiic (dlamiary 

efektu wyrazonej roztiic^ryzyka}. 

Tabela 146. OdpowledS PASI75 - sekuklnumabvs'infllksymab - porownanie poSrednie. 

miara efektu: iloraz szans. 

•Tvdaiifi 

Pmbi'Tiaulebezptiredme 
T6R95%Clia. 

' ekukmumab vs plac eb 0' (jrfDks^'rnab vs plac eb 0 S ekuWrmmab I's'infbksiiTnab 

24- 

CatapopuJacja czcoj . sekukJnumabem 50 w. 

4.8 0 (l',S4:12,533 130,30 (17,29/9 82,05j 0:04 (0,00: 0,343 
"V-- -.".S*-f ' .' —V I - **** , - i .. 

Podgruj pacJentSv-nieleczcmyf^ zein'eimhiblTorarnj' -/tifa 

_24 5,21(1,72; 15.763 130.30 (17,29:'9 82.053 0,04 (0,00: 0,403. 

Tatela 147. OdpowiedS PASI75 - sekukitiurnab vs infliksymab -%por6wnanie po^redrde, 

miara efektu: roztiica ryzyka. 

24 

24: 

Pbibxcname beaocitedme Potbivaxaaie'.BO&'Mime 1 
rRD95%Cn^ Jg9S%Ci]. 1 

SekukD»u»nabvs placebo Irrfliksy mab vs plac eb o Sekuklduniab vsinHlksy>nab 

Catapopulaqalecjonasekukinurnabem 150 rng 

32,00 f 15^05 48,44J ' 54,09 f48,33j 69,861 ^27 09 f-.47 « 7- 011 

Podgmpa pacjenlbM jaelec2orft'ch vvcze&iieiIrjlabnoranu TMF-alfa 

jl89tT4M 2,1:043 36,20 (14,8 5;'5 7,5 81 59,09 (48,33: 69,863 

4.5.1.6 Odpottiedi PASI90 

Do porownatda poSredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

PASI90 wt^czono tiast^puj^ce tadaniakliniczne: 

• pordwnuj^ce sekukitiurnab z placebo: 

0 FUTUP.E 2 (24 tydzied}, 

• pordwnuj^ce infliksymab z placebo: 

0 IMPACT 2 (24. tydzietj) 

OdpowiedSPASI90 oceniano jedynie u pacjentdw z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni 

ciata przez tuszczyc^, SpoSrdd tej grupy pacjentdw przyjmuj^cych sekukinumab w dawce 

150 rng, 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ i ci^zk^ tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy 
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zauwaiyt, 28 zgodnie 2 zapisami CtiPL, w przypadku umiarkowanej lub ci^zkiej boszczycy 

wspohstrdej^cej 2 tZS nalezy zastoso wa£ dawk^ sekukinumabu wynosz^c^ 300 mg. 

Porowrianie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznicpod wzgl^dem 

odsetka pacjeritow osi^gaj^cych odpowiedS ■ PASI90 w 24. tygodniu obserwacjl 

wwl^kszoSci analizowanych opcjt 2 wyj^tkiem wynlku dotycz^cego sekuklnumabu 

150mg stosowaiiego w catej populacji leczonej sekuklnumabem 150 mg dla roznlcy 

efektu wyraionej jako lloraz szans. Brak istotnych statystycznle roznic wstosuriku 

do infliksymabu stwlerdzono w przypadku podgtupy pacjenbaw ideleczonych wcze&dej 

inhibitorami TOF-alia dla miary efektu wyraionej jako lloraz szans (OP.} oraz w cahej 

populacji leczonej sekuklnumabem 150 mg i podgrupie pacjeritow nieleczonych 

wcze^riiej itifabitoramiTOF-alfa'dla miary efektu wyrazonej jako roznica ryzyka (P.D}. 

Tabela 148. Odpowiedi PASI90 - sekukinumab vs infliksymab - porownanie po^redrde. 

I
I

 

ektUi iloraz szans.- 
PottSwuame beaptfitednle 

C0R9"5%Cri1 
Potbuyanle jjo'itedaie 1 

r:R95%€,. i 

24 

Splnikiniimabi bb; Wliksyriiab vs pi. dtio Sekukinumab vsinfliksyin.'' 
.A 

^ala p opulada ] e cz orja sekukirjumaberji 150 mg 

4 75(1,48; 1c 241 110 "44 f6;62: l"842:i51 0,04" (0,00; 0,901 

24 

Podgn)papat)Ptit6v Ipc. cirQ'i 2PS»ilPiJ»jh3bi!ca3riu 'r'lF-aJf.- 

5,94 (1c: 25,291, 10.44 [6,62; 1842,151 0,05 [0.00, 25) : 

Tabela 1 

miara ef 

.49. Odpowiedi PASI90 - sekukinumab vs infliksymal 

ektu: roznica ryzyka, 

o - porownanie po^redtde. 

PorlSxmam'' bga'poi'ed"''' 
_ ^(RD.isfeli. 

■ Pdr«SwiLmie po&tddhie J 
hu)9s%ci). 1 

S ekukinumab vs plac fb 0 • Wliksytnab vs plar eb: S pkuklnumab vs Infbksymab 
' "-T ^ "V ~ >'■ 

Jalapopulacia'ecfinaiekukinu abfm ^rng 

2" 25,46" f8,5 8; 5 8,5 51 58,55 f28,0 2; 49,09) -15,09 (-55,5 2; 5,141 
\^~ 'v*" —lYr— -J 7 ^ ■i"'* 

P odgrupa pacient6w rd el ec? ootc h wr 7elni p! inhibil orawu TN F -alfa 

29,21 [1019; 48,24) 58,55 [28.02; 49,09;i j9M (-SU^'l 4lj) 

4.5.1.7 Zmiana wyniku HAQ DI 

Do porownania poSredtdego sekuklnumabu 2 infliksymabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI wt^czono tiast^puj^ce fcadatda kliniczne! 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

0 FUTUP.E 2 (24 tydziefi}, 

• porownuj^ce infliksymab 2 placebo: 
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o IMPACT 2 (24. tydziefi). 

Porowjianie po^rediiie wykazato istotrie statystycznie roznlce pod wzgl^dem stanu 

zdrowla mierzoiiego HAQ-DI w 24. tygodidu obserwacji na niekoizy§£ sekuklnumabu 

w odidesieniu do mfliksymabu Istotrie statystycznie roztiice w stosunku do infllksymabu 

stwlerdzono wcahej popiilacji leczoiiej sekuklnumabem 150 mg. Brak jest wynikowdla 

podgtupy pacjentow rdeleczonych wczeSriiej inhibdtorami TNF-alfa 

Tabela 150. Zmiana wyniku HAQ-DI - sekuklnumab vs infliksymab - porowrianie 

po§rednie. 

Wti J'TTi'l 1 
P.otfiwuame beipoit&diiie 

i>95%a 

• S~*/. , 
24 -0.l7.r-C 32--0,021 

[nfllks^'rnabys piacebo 

ona sekuklnumabem 

•'072 ' 481 

Caia p bnulada 1 e c? cma sekuklnumabem 150 mg' 

Sekukmumab vslnlbks\iniab 

0:55 ,27:0.82) 

'Brak danych dotyc^cych wymkbiv uzj'skanj'ch w podgruple pacjent&w nleleczonych weenie) 
Inhibltmaml TNF -alfa dlazmlany ^vyniku HAQ-D(, 

4.5.1.8 Zmiana wyniku SF36-PCS 

Do porowiiania poSredrdego sekuklnumabu z infllksymabem pod wzgl^dem zmiany 
% 

wyniku SF36-PCS wt^czono iiast^puj^ce badania klirdczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTUP.E 2 (24 tydziefi}, 

• porownuj^ce infliksymab z placebo: 

o' IMPACT 2 (24. tydzieb} 

Porowrianie po Srediiie nie wykazato istotnych statystycznie roztiic pod wzgl^dem jako§ci 

zycia wzaktesie komponenty fizycznej jmierzonej SFSS-PZS} w 24. tygodrdu obserwacji 

pomi^dzy sekukinumabem i infliksymabem. Brak roznic istotnych statystycznie w 

stosunku do mfliksymabu stwierdzono w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 

mg. Brak jest wynikow dla podgrupy pacjentow rdeleczonych wcze§niej inhibitorami 

THF-alta. 
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Tabela 151. Zmiana wyniku SFSS-PCS 

poSrednle, 

R 
Tydaiefi 

- sekukinumab vs infliksymab - porowiianle 

'Porfiutiame UtiSiedme - - r-% 
 S5%C" 

S fkukinumab vs plar eh r Wliksynuh vs plar 'h o 'I ekuldnunub vs jnfliksywab 

popuJapa]egotjasekuloriuiiubem LSD mv 

24 4 .44 [2.06; 6^821 :6,40 [3^0-8,90]4- -L96 [-5,41-1^91 

"Bfak danych dolyc^iyih wyrakbw uzj'skanj'ch w podgruple pacjenthw rjleleczojjych wceirae) 

)»J»ibitcaa»Ai TNF-alfa dlazrAiajjj' ^vyniku SF36-PCS. 

4.5.2 Bezpieczenstwo 

Aiializuj^c daiie dotycz^ce bezpleczefetwa terapii nalezy mie£ na uwadze. 

zewew^zonych do analizy badaidach [FUTURE 2/IMPACT i IMPACT 2} wlelko§£ 

badanej pro by zostata ustalona pod k^tem oceny skuteczno&i leczenia 

fpierwszorz^dowym punktem koficowym jest odpowledS ACP.20}. Nalezy zwrocit uwag^' 

na fakt, ze prezentowana analiza opublikowanych danych nie uwzgl^dida idztiic czasu 

ekspozycji na lek (w badaniu FUTURE 2 iIMPACT -16 tygodnt w tadaniu IMPACT 2-24 

tygodnie} ani wielokrotrio §ci dziatafi niepoz^danych wyst^puj^cych u jednego pac jenta 

Ponizej przedstawiono wynikl analizy bezpieczefetwa opartej na odsetkach pacjentdw, 

uktorych wyst^pito daiie zdarzenie/grupa zdarzeb hiepoz^danych (rde zastosowaiio 

korekty w zwl^zku z roznym czasem ekspozycji}. Aiializ^ przeprowadzono wzakresie 

oceiiy cz^sto&:i wyst^powania: 

• zdarzefi niepoz%danych ogotem, 

• powaznychzdarzefi idepoz%danych/ 

• ptzerwania leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych, 

• najcz^&ciej wyst^puj^cych zdarzeb niepoz^danych: 

o irifekcjigornychdrogoddechowych. 

o bolu gtowy. 

Aiializ^ wykonano wyt^cznle dla catej popiilacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Nie 

zidentyfikowano danych dotycz^cych wynikow uzyskaiiych w podgrupie pacjentow 

nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TNF-alfa. 

Ze wzgl^du na trudiio§ci w interpretacji opublikowanych warto§ck nie analizowano 

zdarzeb niepoz^danych z tadarda IMPACT 2 (z wyj^tklem przerwania leczenia z powodu 

zdarzeb niepoz%danych - w tym wypadku war to §ci odczytario ze scfiernatu obrazuj^cego 

liczebno pacjentdw na poszczegolriych etapach badania}. 
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4.5.2.1 Zdarzenia niepoz^dane.ogotem 

Do porowiiania po^redidego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

wyst^powaidazdatzefi idepoz%danychog6tem wt^czono nast^puj^ce badania kllmczne; 
% • 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (16 tydzieb}, 

• porownuj^ce infllksymab z placebo: 

o IMPACT f 16, tydzleb} 

Porowriahie poStednie nie wykazato istotnych statystyczme roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powania zdatzeb riiepoz^danych o go tern pomi^dzy sekuklnumabem 

iinfliksymabem. Brak istotnych statystycznie rozn'ic wstosuriku do infliksymabu 

stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans.(OR} i roztiicy ryzyka 

fRD} 

Tabela 152. Zdatzeida niepoz^daneogotem - sekuklnumab vs infllksymab - porownanie 

poSredide. miara efektu: iloraz szans. 
'if i 11 hiiii' i mi Po 'r6 uiiam e)Ki edni £ 

^ ekukinumab vs plac e b o (rifUksjTjiab vs placfbo' ? elmkinunub vs infliksmab • —V V//< . d W- AS* • A • SS/m * .US . ✓ 
i&Iio&rmy. 

Tabela 153. Zdatzerda niepoz^dane ogotem - sekuklnumab vs infllksymab - porownanie 

po§rednie. miara efektu: roznica ryzyka. 
JWTH •PorfrviiamebefpQSrediiiP''' 

  titic 

IW1 

Sdtukinumabvs pljcebo 

1 6'C-T4,9iTl?'60y_ 

-ifllksi'rnab vs placebo' 

XW[^T44T?6,"W: 

^ekukirjumab vslrifhkswna ^ ^O/Y. v_ s~m*A, 

4.5.2.2 Powazne zdaizenia niepoz^dane 

Do porowtiania po^redrdego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

wyst^powarda powaznych zdarzeb nlepoz^danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo; 

o FUTURE 2 (16 tydziefi}, 

• porownuj^ce infllksymab z-placebo: 

o IMPACT (16 tydzleb} 
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Porownanie po§rednle nle wykazato istotnych statystyczme roznlc pod wzgl^dem 

cz^sto&iwyst^powania powaztiychzdatzeli idepoz%daiiych pomi^dzy sekuklnumabem i 

infllksymabem. Brak istotnych statystycznle roznlc wstosuriku do infllksymabu 

stwierdzono dla obu aiializowaiiych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i roztiicy ryzyka 

(RD} 

Tabela 154 Powaziiezdatzeida idepoz^dane -sekuklnumabvs infliksymab - porowiianie 

po^rednie. miara efektu: lloraz szans, 
►Potfjcname b eipofteduie 

C0R-)5%d i 

SekuJorjurnabvs pJau, o 'nflikiymab vspiacebo- S ■ukirjuriiai Irjfbksyriu' 

0,48 [0,04; 5,441 0,9 8 [0,06; 16,110 [0,01; 2 0,251 

Tabela 155 Powazne zdarzeida idepoz^dane - sekuklnumabvs infliksymab - porowiianie 

po§rednie. miara efektu: roztiica ryzyka. 
% 

1 ►Pbrtn<'uaniebeipQ§ied(iie 
\ [RB-95%Cri 

Sekuklrjuma vspJa bo nfliksynubvsp.atiebo, S '-ukirjuriiat infUksyma' 

,04 [4,45; 2,3 71 T),04 [-5,37; 5,291, l-,00 [-7,33; 5,3 311 

4.5.2.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych 

Do porowiiania poSredrdego sekukinumabu z-infliksymabem pod wzgl^dem cz^sto§:i 

przerywania leczeriia z powodu zdatzeb niepoz^danych wt^czono nast^puj^ce badania 

klinlczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydzieb}, 

• porownuj^ce adalimumab z placebo: 

o IMPACT (16 tydzieti}, 

o IMPACT 2 (24. tydzieb}, 

Porowiianie poStednie wyrazone tdznic^ ryzyka (RD} wykazato istotne statystycznie 

rozmce na kotzy§£sekukinumabu w odrdesieniu do intliksymabu pod wzgl^dem cz ^stofci 

przerywania leczerda z'powodu zdarzeti niepoz^danych jedynie wprzypadku aiializy 

dotycz^cejzastosowania sekukinumabu 150 mg wcatej gtupie przyjmuj^cej t^dawk^. W 

catej aiializie wyrazonej ilorazem" szans (OR} nle stwierdzono istotiiych statystycznie 

roznic, 
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Tabela 156 Przerwanie lecsenia z powodu zdarzefi niepoz^danych - sekuklnumab 

vs infliksytdab - porowiiame poSrednie, roiara efektu: lloraz szans. 
vm Portrtiriianie beautiredme 

' 0R.^5%'d ■ 
W! 

Sekuklnumab vs placebo 

.0,14; [0,01: 2-663 _ 

Infliksj'mab vs placebo 

i_ 2,3 8 [0,60: .^S^T 

ekukinumab vslnfbkswnab 

0,06: [0,00:1 32]. 

Tabela 157, Przerwanie leczenia z powodu zdarzefi iiiep6z%daiiych - sekuklnumab 

vs infliksymab - porownanie poSrednie. miara efektu ,: roznic a ryzyka. 
Porbwiiame beipciicdme • • 

PPHH 

S ekukinumab vs placebo (nfliksymab vs placebo ekukinumab vs infliksymab 

•5,06 [-6,^5:0,3ij _ 3 (-l]'> *6,06 (a 1,64; -0,4e;i 

4.5.2.4 Najcz^ciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane 

Do porownania poSredniego sekuklnumabu z- infllksymabem pod wzgl^dem 

wyst^powaiiia najcz^stszych zdarzefi niepoz^danych wb^zono nast^puj^ce badania 

kliniczne! 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTUP.E 2(16 tydz iefj; wszystkie aiializo waiie zdarzenia}, 

• porownuj^ce infllksymabz placebo: 

o IMPACT (16 tydz iefi; wszystkie aiializo waiie zdarzenia}. 

Porownahie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznic pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powania ktoregokolwiek z anallzowanych zdarzefi niepoz^danych 

poml^dzy sekukinumabem 1 infllksymabem Brak istotnych statystycznle roznic 

wstosunku do infliksymabu stwierdzono dla obu arializowanych miar efektu, tj. ilorazu 

szans (OP.} i roznicy ryzyka (PH}. 

Tabela 158, Najcz^iej wyst^puj^ce zdarzerda niepoz%darie - sekuklnumab 

vs infliksymab - porownanie po§rednie, miara efektu: lloraz szans. 
■Pordwuame befp'^iedhie 

I ,r6Kas^ai 

''ekukinumabvs pla bo nfliksymab.i'Splac-'bo SekuJdmimab vslnOksvma 

nfekcje gbmych dr6g oddechowch 

'MWm. ?'?53 "bT?T6',02}'l,6'oi" 6:28'ro 55r"''603"" 

:0W. (oM,4.033 _ 1-3 3 (0,28, 6,28) 0.74 cab^ b.013; 
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Tabela 159. Najcz^Sciej wyst^puj^ce zdarzenla niepoz%daiie - sekuklnumab 

vs infliksymab - porowiianie poSrednie, miara efektu: roztiica ryzyka. 
1 -Potfinrnanie befpoSredili- 
| [RD95^cil 

^ekuJdnumabvs placebo iJliksj'riiab vs placebo SekuWrmmab vsinfhksvrAa ..•<» « -   
tnTekcje g&nych dr6g oddechowyc 

li'-at C.A iii'a ??"i ' a^r7i fc'afc .i-nai .azAr:? «?• iriisi 

_56]gtowy 
'I* ^ ' _L. . 

4.6 Sekukinumab vs golimumab - por5wnanie po&rednie 

Jako komparator iia uzytek porownania' poSredniego uzyto placeba;. Do porownania 

sekuklnumabu z golimumabem w^czono; 

• 1 badanle porowriuj^esekukinumabz placebo: FUTURE 2, 

• 1 badanla porowriuj^ce golimumab z placebo: GO-REVEAL. 

Leki porownywano ze sob^pod wzgl^dem skuteczno §ci i bespieczeAstwa terapii 

4.6.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono porowiianie po§rednie skuteczno&ci sekukinumabu 150 mg w 

grupie wszystkich pacjentow, u ktorych byt podawany oraz w podgrupie wyroznionej ze 

wzgl^du na brak wczeSniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-alta (pacjenciniestosuj^cy 

wcze^riiej inhibitorow TOF-alfa} w odniesieniu do golimumabu. Nalezy zauwazyt ze 

porownanie zarowrio catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jakipodgrupy 

pacjentow nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TNF-alta, otrzymuj^cych sekukinumab 

150 mg, ptzeprowadzoiio wstosunku do pacjentow leczonych golimumabem, ktorzy nie 

przyjmo wali wczeSnlej Zadnych inhibitorow TNF-alta. 

Skuteczno§£ leku w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg analizowano 

pod wzgl^dem nast^puj^cych puiikto w kofKowych: 

• odpowiedS ACR20 (pierwszorz^dowy punkt koficowy w tadamach FUTURE 2 

i GO-REVEAL}; 

• odpowiedS ACR50; 

• odpowi&dS ACR70; 

• odpowiedl PsARC; 

• odpowiedS PASI75: 

• odpowi&dS PASI90; 

• zmiana wyniku HAQ-DI; 
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• zmiana wyniku SF36-PCS: 

• zmlana wyniku DAS28-GRP. 

2e wzgl^du iia dost^prio§& danych, analiza skutecznoSci sekukinumabu 150 mg 

wpodgtuple pacjentow nleleczonych wcze^rdej inhikdtorami TNF-alfa mozllwa jest 

dla nast^puj^cych punk tow kofKowych: 

• odpowl&dS ACR20;; 

• odpowledSACRBO; 

• odpowledS ACR70; 

• odpowledS PASI75: 

• odpowl&dS PASI90. 

4.6.1.1 OdpoHiedi ACR20 

Do porownaida poSredidego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem odpowiedzi 

ACP.20 wt^czono nast^puj^ce badanla klitdczne; 

• porownuj^ce sekukinumab z placebo: 

o FUTURE 2 (16 i 24. tydzieb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (12. i 24 tydzieb} 

Porownanie poSiednie nie wykazato istotnych stalystycznie roznic pod wzgl^dem 

odsetkapacjentdwosi5gaj^cychodpowiedSACR20w 12-16. tygodidu (pierwszorz^dowy 

punkt kofKowy} i w 24. tygodidu obserwacji pomi^dzy sekukinumabem i golimumabem. 

Brak istotnych statystycznie noznic wstosunku do golimumabu stwierdzono zarowiio w 

catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jak i w podgtupie pacjentow 

nleleczonych wcze&iiej inhibitorami TNF-alta dla obu analizowanych miar efektu, 

tj. ilorazuszans (OR}ir62nicy tyzyka (RD}. 

Tabela 160. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vs golimumab - porownanie poSredide, 

miara efektu: iloraz szans. 
Pcffdwdiaue benk^tedme 

m S ekukinurnah vs plai: fh o' CobTnurnab vs placebo • ekutarnimab vsgoliinurnab 
( ., . 

-aiapopuJaci ̂  1 e cz ona sekukirjumabem 150 my . . W r> a W V 
12-16 

24 

6:50(3,42; 12,36; 

c '6_r?^ "'?2ii 

10,02 (4,85: 20,711 

7,68 (4 02: ft 661 

^ S'St • W»'/ 
0,65 (0,25:1,71] 

07? WW. T-,411 

P odgrupa t>acifv T&* 

12-16 8,27 3,68/18^61 

lec^cmyc' seSiii el uihJbn orarni ■'r'l F-alf 

10,02 (4,8 5: 2 0,71] 0,8 3 (0,2 8. 2,45]; 
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1 

Pfudivnanie bezptiredme 
pR9'5%Crr: 

Poibivname poaedme 1 
,r0R95%C- k 

si 
_24 

SekukinirAabi bo Gobi •• nabvsjv -abb 

9,22 (3,95; 21,53) 7,63/4.02; 14.66). . ■* • • ••• ^•..kZZZ. SSd _< N . ZW — * 

'kuklmimab x'sgolirnumab *» A A* r/ • . r/*z* 
1,20 (1,41; 3,49;, 

Tydslefi 

2-16 

'l' 

Pcafin'nauie beipciteduie 
"■«5%C " 

Tatela 161. OdpowiedS ACR20 - sekuklnumab vs golimumab - porownanie poSredide, 

miara efektu: roztiica rvzyka. 

Hi 

S ekukinumab vs plac eb : Cobrnumab vsplatebo 

CaU populaqa i f cz etna sekiikinum3b?rA: ISO mg 

- 2-1 b 41'61-[2^2 6j 53,97) 

2" 

T'1" ^ >.»1f >cv^>'V'- 
Sekukiriumab vs golimumab 

40,47 r?0,81 50,121 

•"<67 [29 54;'49791< ■35,69 (2 3,5 8;" 4 7,81) 
V'.' 

P odg»upa pacjenio a) et^raych kycze&uej inhibn oraiiU TNF_-a]fa 

>14 [-14:54; 16,82; 

-3,98; [-19,77:^81: 

47,62 [32,39, D2,85) 

42,62t32:69.62,_5_4 

J,47. (30,8 li 50.12) k— /m • •— • ' V/% . » ' W ^ 
.55I'67:C»,5^ 49,79) 

SS^ * * TS/Sj * 
7.15 [-10.88; 25.18) . < • S. v. w o a. -*^ //*» / •zw/^weweA^ir1^-. 
7,95 (-10,09; 25,99; 

4.6.1.2 OdpoHiedi ACR50 

Do porownaida poSredidego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem odpowiedzi 

ACR50 wt^czono nast^puj^cebadania kllrdczne; 

♦ porownuj^ce sekukiriumab z placebo: 

o' FUTURE 2 (16 i 24. tydzleb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (12. i 24 tydzieb} 

Porowiiahie po^jednie nie wykazato istotnych statystyczme roznic pod wzgl^dem 

odsetka pscjentow osisga'j^cych odpowiedS AO? 50 w 12.-16. tygodniu i w 24 tygodiiiu 

obserwacji pomi^dzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotriycPi statystyczhie 

roznic wstosunku dogolimumabu stwierdzoiio zarowrio w catej populacji leczonej 

sekukinumabem 150 mg, jak i w podgrupie pacjentow nieleczonych wczeSniej 

inhibitorami TOF-alfa dla obu aiializowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i roznicy 

ryzyka (RD). 
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Tabela 162. OdpawiedS AO^SO -sekuklnumab vs golimumab - porownanie poSrednie. 

miara efektu: iloraz szans. 

Tvdaieii L ^■■ 
S ekiikiuumab vs plac eb o Cobmumab vs placebo ekukinumab vs golimumab 

Cala populacia leaojia sekukimimabem-150 mg 

■ 2-ID 9,40(3,75^3,571 45,23 (6,11:334,571 a^(0,02;i:881- 

24 7,00(2,93/16,741 ~./y, z.- ^ 12,54 (4,36; 36,0Sl_ 0,56 (0,14-2,201 K.JkPZ* S - ■* < 

Podgruna nacjentc - - • Z . . —A, *w. .z».. •JZZ.*'- WZ. • Z ^ Z • AZZ •ta^AZ s. • • •z ♦ 
lecjouyc,. -L2e&'jjeijuhibilorajiu TMF-all« 

*1Z^Z"Z Z-zrz« K"'f^z« Z'iT^l^ZAt fc-/.- \ 
24 .1,80 (3,8 2;'3 6,4 61 II t KM « tkT* k Z 12,54 (4,36; 36,08] ▼VZm IIW^I •. iZA KiaBAKiiZVk « 0,94 (0,20, tl] tAA™zazz • s K'i. ..ZB ■ 

Tabela 163. OdpawledS AO'.SO - sekuklnumab vs golimumab - porownanie poSrednie, 

miara efektu; roznica ryzyka. 

2^ 

PcatSx^naiiie b^pcitedme 
^S%C"* 

Cobmumab vs placebo -mU~ 
Calapopulacialefzori"' sekutonunubem11 r0 rng 

Sekukjrnimab vs golimumab 

^§8 [20,34: 35,43;: 

27 97 HV 70;'3 6,24]' 

4,00 f-9,04; 17,041 
. .v.— r^>7<r^vr— * 
•0 11 (-13,59:13,371 27,86 (17,21; 38,511 

Podgrupapacieritou lecyouyc.. wc^eii.jeiujhibnorariu'r,": ilia 

38,10 (24,43; 51,761 ,,47,97.(19,70/36,241 10,13 (-5,84; 26;i01; m 

4.6.1.3 OdpoHiedi ACR70 

Do poidwriarda poSredrdego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce badanla klirdczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 [24 tydzieb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o' GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Porownanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycziiie roziiic pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cychodpowiedS ACR70 w 24 tygodniu obserwacji pomi^dzy 

sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic wstosunku 

do golimumabustwierdzono zarowno wcatej populacjileczoriej sekukinumabem 150 rug, 

jak i podgtupie pacjentow nieleczonych wczeSniej inhibitorami TOF-alfa dla obu 

analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i roznicy ryzyka (RD) 
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Tabela 164. OdpowiedS ACR70 - sekuklnumab vs golimumab - porowrianle po^rednie, 

miara efektu: ilora2 szans. 

R 
Tydaiefi 

2' 

bedm'e A'w » y'* "a »' 
OR »S%C 

PonSuriiame ar£>'<^me '■>A M t k 

^ekukir^'rnabx's goJimurnab ^ekukinumab*'? pJarebo- Cobmurnab vs placebo 

Cata p Dpuiaqa l e l2 DJja sekutarjuuiabern 150 mg 

2S,7Si?- ?*9i 195,13] 2SAt [3.40; l^OASj l^Ol^aOfc 17,66] 

PodgrupjpacjajiLiu lenuuyt. <vu2e£iiie|jjjhibnuraiiUr>lF-3jj^ 

24 22,91^2,94; 178,44] ,25,41 f 3,4 0:190.15]? - r / . »»« • *«.• .V*. 0,90 (0.05; 15,97] "A.-fAI. . . A.. • - 

Tabela 165. Odpowled^ Aai70 - sekuklnumab vs golimumab - porowrianle poSrednie, 

miara efektu; roztiica ryzyka, 
JJ.'J.Ui.lHUI 

24 

24 

Pcatiwname b^ipcfirednle 
95%cr 

JWf 

S ekukimirnab ys plac eb o Cohmumab \fs placebo S ekukimmab vs golimumab 

_L9,9_3i;il:75,282_l| 
~Jr 

Cala populacia leczou.' sekutonumabem'l 50 mg 

17,61 (llT08:-24.14 2,37 8,14:12,88] 

P odgrupa paciembw ni el ecz omrch wcze&ii el inhibit oraml TN F -alfa 

jMOCWloi .36,78.1 161 (lltoft 2itl4] ^^'('pl-: 2p>io, 

4.6.1.4 OdpoHiedi PsARC 

Do poidwnarda poSredtdego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem odpowledzl 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badanla kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 [24 tydziefi}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo; 

o GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Porowrianle poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznic^pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpowiedS PsARC w 24. tygodnlu obeerwacjl pond^dzy 

sekukinumabem 1 golimumabem. Brak istotnych statystycznle roznic wstosunku 

do golimumabustwierdzono w cahej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg dla obu 

analizowanych miar efektu, tj. Uorazu szans (OR} 1 roznicy ryzyka (RD). Nie 

zldentyflkowano wynlkow dla'podgrupy pacjetitbw tdeleczonych wczeSriiej inhibitorami 

TNF-alta. 
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Tatela 16& CdpowledS PsARC - sekuklnumab vs golimumab - porownanle poSrednle, 

miara efektu: iloraz szans. 

S ekukinumab vs plac eb o Cohmumab vs placebo ekukinumab vs golimumab 

aJa'iopulaciaie^cmasekuldm'mabem 150 mg 

 h  I^L^L8:^,.   
"Brak dauych dotycqcych wynikbw uzj'skajjj'ch w podgrupie pacjent&w nieleczouych wczeime) 
JuhibitoramiTHF-alfadlaodpoiNdedz) PsAPC. 

Tatela 167, CdpowledS PsARC -*sekuklnumab vs golimumab - porownanle poSrednle, 

miara efektu: roznlca ryzyka. 
JM err ame .bex'poSrediiie 

nyji'TOv 

!i ekukinumab vs plac eb o'- Cobmumab vs placebo ekuklmimab vs golimumab 

Calapcpulacla 'izoJiaseKukjmimai m 150mg^ 

24 ?2,4l;[192V;45j5]__ f ^.4^51:8 7l .8,25^^5^:^01) 

"Brak danych dotycz^cydi wynikSw uzyskanych w podgrupie pacjent&w nleleczonych wceSrlej 
inhibitorami TNF -alfa dla o dp cnx-i edz) PsA PC. 

4.6.1.5 Odpowiedi PASI? 5 

Do porownarda poSredtdego sekukinumabu z gollmumabem pod wzgl^dem odpowledzi 

PASI75 wt^czono riast^puj^ce tadarda kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefj}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydzlefi}. 

OdpowiedSPASI75 oceniano jedynie u pacjentow z zaj^clem co najmnlej 3% powlerzchnl 

data przez tuszczyc^. SpoSrod tej grupy pacjentow ptzyjmuj^cych sekuklnumab w dawce 
% 

150 mg, 57% stanowill chorzy z umiarkowan^ 1 ci^zk^'tuszczyc^ (PASI>10}. Nalezy 

zauwazyt, ze zgodnle z zapisaml ChPL, w ptzypadku hiszczycy umiarkowanej lub ci^zklej 

wspotistrdej^cej z tZS nalezy zastosowat dawk^sekukinumabu 300 mg 

Porowtianie po§rednle wyrazone Iloraz em szans (OR} wykazaba istotne statystycznie 

roznlce na niekorzy§£ sekukinumabu w odniesieniu do golimumabu pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow oslsgaj^ych odpowiedS PASI75 w 24. tygodrdu obserwacji wcabej 

populacjl leczonej sekukinumabem 150 mg oraz w podgrupie pacieirtow 

nieotrzymuj^cych wcze^riiej inhlbitoidw TNF-alia. 
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Porowiianie po§rednie wyra20iie idznlc^.ryzyka |RD} wykazato istotrie statystycznie 

roznice na iiiekorzy§£ sekuklnumabu w odniesieniu do golimumabu pod wzgl^dem 

odsetka pacjentdw osisgaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodniu obserwacji jedynie 

wcatej grupie ptzyjmuj^cej dawk^. W podgrupie pacjeiitow nieleczonych wcze^riiej 

inhibitorami TNF-alfa nie stwierdzono istotnych statystyczide rozidc (dla rniary efektu" 

wyrazonej roirilc^ ryzyka} 
% % 

Tabela 168. OdpowiedS PASI75 - sekuklnumab vs gollmumab -porowriaide poSredide; 

miara efektu: iloraz szans. 

.1 vdiiafi 

Pfiitiivnatr'' beipQi>'ftd,"'»' 
C0R95%CIj, 

Pbt 6 i<,nanle pritedaie' r 
(dR95%Crj. |) 

^kukDjurnabvs placebo Gohnuitnab vsplacebo S njkJnuiiuc vs gdimumab 

atapopulaqaleconasekuklnumabfjn 150 mg 

24 4,80 ri'84; 12,531 91,2 0 fl 2.2 0;"6 8l'951. • • VA* S, ^ . 1 ... •••. . S A** . 0.05 (0,01; 0,491. 
^ v ^ . •< . ., . . ' 

Pjjd grup a pat i e ri to v. «eJec2Mft'ch wc2eail e j inhibit orariu TNF.-aJfa 

24 
• " V.- . • X V. . ■ •• •"'^Wl V»".^ 

5,21(1^72; 15,761' 91:20 [12.20; 6 8lr,951 ,06 (0,01; 0^5 7J 

Tabela 169, OdpowiedS PASI75 - sekuklnumab vs gollmumab - porowriaide poSredrde, 

miara efektu: rdztilca ryzyka. 

•T^daied 

' Pctt»5uid.ame be2pQ§i»lme 
cra>l95%cii- 

^ Pea 6 xvname • pbfi I ednie 
(RDs9S%Cri 

Sekukinumab vs placebo Cobmumab placebo "ekukinumabvs gdimumab 

CaU popul is czcoj sekukJrjurjiabem 50 nu 

24• : 52,00115,0S-48,94] _ W =1 64 l] _ -22^1 (-4-2fW 5^3) 

"PodgmiapacientO' voelffrowch ia&t'el'MWbitoT'arni -aJfa 

J4 36^20 [14,85; 57,5Sj 64,51]^ 18,31 ^41,91; 5,29| 

4.6.1.6 Odpottiedi PASI90 

Do poidwnaida poSredidego sekiikinumabu z gollmumabem pod wzgl^dem odpowiedzi 

PASI90 wt^czono iiast^puj^ce fcadaida klmlczne: 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 [24 tydzieb}, 

• porownuj^ce gollmumab z placebo: 

o' GO-REVEAL (24. tydzlefi}. 

OdpowiedSPASI90 oceniano jedynie u pacjentdw z zaj^clem co najmnlej 3%'powlerzchnl 

data przez tuszczyc^. SpoSrdd tejgrupy pacjentdw przyjmuj^cych sekuklnumab w dawce 

150 rug, 57% stanowlli chorzy z umiarkowan^ 1 ci^zk^ tuszczyc^ [PASI>10}. Nalezy 
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zauwazyt, ze zgodnie 2 zapisami ChPL, w ptzypadku umiarkowanej lub ci^zklej tuszczycy 

wspohstrdej^cej 2 tZS nalezy zastoso wa£ dawk^ sekukinumabu w wysoko §ci 300 mg. 

Porowiianie poSrednie nie wykazato istotriycPi statystycznle rozrnc pod wzgl^dem 

odsetka pacjentow osi^gaj^cych odpo wiedS PASI90 w 24 ty godiiiu obserwacji poml^dzy 

sekuklnumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie roztilc wstosunku 

do golirnumabustwierdzoiio zarowno wcatej populacjileczoiiej sekukinumabem 150 mg, 

jak i podgtupie pacjentow nieleczonych wcze^niej inhibitorami TNF-alfa dla obu 

analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OP.} iroztiicy ryzyka (P.D}. 

Tahela 170. OdpowiedS PASI90 - sekukinumab vs golimumab - porownaide po^redide, 

miara efektu: iloraz szans. 
Pta'6niiaiile' 'JeapoS ednie 1 t 1 . A arf B 

Tydzied 

r s 

Porfiwimne po5tednif 
"R9S%G" 

CobrnutAab vs placebo   ' S ekukmumac vs goJirnurnab: 

Catapopulaqalfczcoiasekukjnurnabem ISOrng — ^ /dm/ ~ ^ /^/' VA . 
24 

2' 

* v% ^ 
' 75 [1'/ 5,241 70,86 f4,26: II 78,8TT 0,07 f0,00;' 1 41. //^. -/fA. ' • *//* l- —/ . • y\ * //* /A/mM.. * 

Podgrupa paclentdw ia el eczcm'th wczeSnlej inhibit manil .T '1F -alfa 
ifd//f/'** * »r T//n^.— • /*/*»w /, .• //**•. 

94fl 51; 2? 29]; 70,86 [4,26; 1178,87]. 0,08 lUOO:'!^!" 

Tabela 171. OdpowiedS PASI90 - sekukinumab vs golimumab - porownarde po^rednle, 

miara efektu: roztilca ryzyka. 

Tydaieli 

24 

24 

P or (Sxi'u'anie h ed ncd r edni'e • * - % r v' "a » 
ILxl!A2£kiMJI 

Po»6i'Tiame pb 6: ednie 
I !> 'X'hiifW 11 

'?kukinum3b\r? plac fbo' Cobrnurnab x'snlaccbo Sehnkircimah t^goJimvrnab 

Catapopilaqa 1 eczonasekukmuntabem ISO nig 

23,46 [8,5 8;'? 8,3 3] 2,35 [23,12; ^ 1,59]^ -8,89 f-26,40; 8,62] *. */ ••kP> . • A A. - ■ — M * t, /, /* m • A^» .V*   • /m • A 
* '•W 

Podgmpa pacjentow leczcnych wczeSni el inhibit raanti TMF-alla 
■ ■/,**//»%/*• •w*~v/^ 

29,21[10,19; 48,24) 32,35 [23,12; 41.59]; -3,14 [-24,29 .3,01] — P- < . m/Wdmrn 

4.6.1.7 Zmiana wyniku HAQ -DI 

Do porowtiatda poSredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI wt^czono nast^puj^ce fcadarda kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydzieb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o' GO-REVEAL (24. tydzieb}. 
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Porowiianie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznlc pod wzgl^dera stanu 

zdrowia mierzonego HAQ-DI w 24 tygodniu-obserwacji pomi^dzy sekuklnumabem 

igolimumabem. Brak Istotnych statystycznle roznlc wstosunku, do golimumabu 

stwlerdzono wcatej populacji leczonej sekuklnumabem 150 mg. Nie zidentyfikowano 

wynikowdla podgrupy pacjentdw nieleczonych wczeSniej inhibitor ami TNF-alfa. 
% 

Tabela 172 Zmiana wyniku HAQ-DI - sekukinumab vs golimumab - porowiianie 

poSrednie. 
Pfirfiuiiame bezprnr'slfi'" 

CWMD95%a, 

ekukiriurnabvs placebo, Golimumab vsi bo S uknuma s golimumab 

Cata populaqal e o c^a/sekuklnumabem 150 mg* 

Ya • 0,17. [-0,3 2j*-0,023 -0,34 f-OA?;' -0,21] 0,17 f-0,03; 0,371 . ^ AM- ^ • A. . . . . ft. ^ ^ - 
"Brak danych dctycqcydi wyrdkow uz^'skanj'ch w pod^nitile pacjentdw nieleczonych wczeinoej 
inhibitorami TNF -alfa dlazmlany wyniku HAQ-D(, 

4.6.1.8 Zmiana wyniku SF36-PCS 

Do porowtiania poSrediiiego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-36PCS wt%czono nast^puj^cebadania klinlczne; 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2 (24 tydziefj}, 

♦ porownuj^ce golimumab z placebo: 

o' GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Porowiianie po Srediiie nie wykazato istotnych statystycznieroznic pod wzgl^dem jako&i 

zycia wzakresie komponenty fizycznej (mierzonej SF36-rcS} w 24. tygodriiuobserwacji 

poml^dzy sekuklnumabem igolimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic w 

stosuiiku dogolimumabu stwierdzono w catej populacji leczonej sekuklnumabem 

150 mg. Brak jest wynikow dla podgrupy pacjentdw nieleczonych wcze&iiej inhibitorami 

TNF-alfa. 

Tabela 173 Zmiana wyniku SF36-FGS - sekukinumab vs golimumab - pordwnahie 

poSrednie.' 
^Poltiwnanie.pti^ednie 

CWMD^S^C 

Sekukinumah vs placebo 

afapopul.in. 

Cobmurnah vs placebo 

■ronasekuknuniabtnji 150 

' ekukinurnab vs golimumab 

24 - 4:44 (2.06;'6,821 6,75 (4.56; 8,^! 2,31'(-5,54:0,921 

"Brak danych dotycz^cych wynikcw uzj'skanj'ch w podgrupie pacjentdw nieleczonych wczeiniej 
inhibitorami TNF-alfa dla zmiany wyniku SF36-PCS. 
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4.6.1.9 Zmiana wyniku DAS28 CRP 

Do porowriaiiia poSredniego sekuklnumabu z golimumabem pod wzgl^dem stopnia 

aktywnoScichoroby mierzonej DAS28-CRP wt^czoiio nast^puj^ce badaiiia klimcznei 
% • 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 [24 tydzieli}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24 tydzieb}. 

Porowiiahie poSrednie wykazato istotrie statystycznie roznlce pod wzgl^dem stopiiia 

aktywrioSci cbioroby mierzonej DAS28:CRP w 24. tygpdniu obeerwacji ria riiekorzy§£ 

sekuklnumabu w odniesieniu do golimumabu. Roanlce istotrie statystycznie w stosunku 

do iritliksymabu stwierdzoruo wcatej populacji leczoriej sekiikinumabem 150 mg. Brak 

jest wynikow dla podgrupy pacjentow nieleczonych wcze^riiej inhibitorami TOF-alfa. 

Tabela 174 Zmiana wyniku.DAS28-CRP - sekuklnumab vs golimumab - porownanie 

poSrednie.. 

Tr\An\ rCvn 1 
'Ptflfiwuaai0' beipc^rediiie 

'r\VMD^5%tll 

>Pcirtii<riLarije pbsrediiie' r 
r\vMi)S5%tii t 

c!ekukinumab»'S placebo' Golimumab I'splacebo Sekuldmimab I's golimumab 

-ata populacialeczona sekukinumabem 150 nur 

24- -0.62 (-0,48;-0,26] -1,31 (-1.5-9; ;-l.03] O^TO.ZS; 1,15) 

"Brak daciyih dcitycqcych wytaktw uz^'skanj'ch w podgrutae pacjentdw nieleczonych wczsnie) 
inhibitorami TNF-alfa dlazmiany wyniku DAS28-CPP. 

4.6.2 Bezpieczenstwo 

Arializuj^c darie dotycz^ce bezpieczefetwa terapii nalezy mie£ na uwadze. 

ze we wt^zonychdo arializy badaniach (FUTURE 2.GO-REVEAL}wielkoStbadanej proby 

zostata ustalona pod k^tem oceriy skuteczno&ci leczetiia (pierwszorz^dowym punktem 

kofKowym jest odpowiedS ACR20}. Nalezy zwrocit uwag^ na fakt, ze prezentowana 

analiza opiiblikowanych danych nie uwzgl^driia roznic czasu ekspozycji na lek 

(wbadaniu FUTURE 2-16 tygodni, w badaniu GO-REVEAL - 24 tygodnie} ani 

wielokrotno&:i dziatafi niepoz^danych wyst^puj^ych u jednego pacjenta. 
% • 

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach pacjentow, 

uktorych wyst^pito dane zdarzenie/gtupa zdarzeb niepoz^danych (nie zastosowano 

korekty wzwi^zku z roznym czasem ekspozycji}. Analizy ptzeprowadzono wzakresie 

oceny cz^sto&i wyst^powania: 

♦ zdarzeb niepoz^danych ogotem. 
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• powaznychzdarzefi idepoz^danych, 

• przerywania leczenia z powodu zdarzefj niepoz^danych, 

• irifekcjilubzakazefi, 

• najcz^§clej wyst^puj^cych zdarzefj niepoz^danych: 

o irifekcjigornychdrogoddechowych, 

o' zapalenla iiosogardzieli, 

o' biegimkl, 

o' bolugtowy, 

o' nudiioSci. 

Arializ^ wykonano wyt^cznle dla catej populacjileczoiiej sekuklnumabem 150 mg. Brak 

daiiycti dotycz^cych wyidkow uzyskanych w podgtupie piacjentdw nieleczonych 

wcze^rilej mhlbdtoramiTNF-al^. 

4.6.2.1 Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Do porownarda poSredriiego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

wyst^powaiiiazdarzefi idepoz^danychogotem wt^czoiio nast^puj^ce badania klimczne: 
% • 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (16 tydziefj}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydziefi}. 

Porownahie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznle roznlc pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powania zdarzeb niepoz^danych ogotem porni^dzy sekuklnumabem 

igollmumabem. Brak Istotriych statystycznle roznlc wstosunku, do golimumabu 

stwierdzono dla obu anallzowanych rnlar efektu, tj. Uorazu szans (OR} 1 roztilcy ryzyka 

(RD> 

Tabela 175 Zdarzenia niepoz%dane ogotem - sekuklnumab vs golimumab - porownanie 

po§rednie. miara efektu: lloraz szans. 
1 PorOi'Tiame befppSredni 
1 ,r6S«M 

PordwiumepoStedm^ 
ioRVs%ci1 

S«ku}dnuni vs ulac^ o Colijnurnabvs 

^5_f0,54. .68]J J^iC0^:Z4Vl_ 

"ekukinurAa. sjobrnrma 

J),66 [0.31.1.40], 
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Tabsla 17& Zdarzenia niepoz^daiie ogotem - sekukinumab vs golimumab - porowiianie 

poSrednie. miara efekbi: roztiica ryzyka. 

StftuJdnumabys placebo Cbllmumabvs placebo Sekuklnumab vsgobmurnab 

. U6[-:i4^Sj i2,6Uj_ ,8,52 C-S,29j 20,Ji, S'wZt&Ab,. 

4.6.2.2 Powazne zdaizenia niepoz^dane 

Do porownarda poSrediiiego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem cz^stofci 

wyst^powaiiia powaznych zdarzeb nlepoz^danych wt^czono nast^puj^ce- badania 

kliniczne! 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o' FUTURE 2 (16 tydzieb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydziefi}. 

Porowriahie poSiednie nie wykazato roznic istotnych statystycznie pod wzgl^dem 

cz^sto&iwyst^powania powaztiychzdatzeb idepoz%danych pom'i^dzy sekukinumabem i 

golimumabem. Brak istotnych statystycznie roznic wstosunku dogolimumabu 

stwierdzono dla obu aiializowaiiych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i roznicy ryzyka 

(RD) 

Tabela 177. Powazne zdarzenia niepozadane - sekuklnumab vs golimumab - porowiianie 

po§rednie. miara efektu: iloraz szans. 
1 -Portiwiiaiile beiptfjiedm- •T6'>6 'vnani e po 5t edm e 
1 rOR45'^dl fOR45%CI< I 

Sekuklnumab vs pl3' ,l o Golimumab vs placeb' • ekuWnumab vs golimumab 

T48'(6,b4; <44V AS2 (0*08^263^ isoTaw'^sJos] 

Tabela 178. Po waaie zdarzenia niepoz^dane - sekuklnumab vs golimumab - porowiianie 

po §rednie. miara efektu: ro znic a r yz y ka. 
Porfh-'danie beipoSrednie rVo'r6wTiflTii epfi^redni^ 

^5%CI 

" ekilldniDn ab ys jjac 'b o 

,-L,04i:4,45;2,37jL 

Golirnurnab nlacebc ' ekutdriurnab i-sgobmuwab 

.4,14 (•4,14: 0,87]. _5,L0 (-2,46;.4,16], 
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4.6.2.3 PrzerH'anie fetzenia z powodu zdarzefiniepoz^danych 

Do porowriaiila poSredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem cz^sto§ci 

przerywania leczeriia z powodu zdatzefi iiiepoz%daiiych w^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

• porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydziefi}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydziefi}. 

Porowrianie poSrednie nie wykazato Istotnych statystyczme roznic pod wzgl^dem 

cz^sto&ci przerywania leczenia z powodu zdarzeb mepoz%datiych porni^dzy 

sekuklnumabem i golimumabem. Brak istotriych statystycznle roznic wstosunku 

do golirnurnabu stwierdzono dla obu analizowanych rniar efektu, t), llorazu szans (OR} 

1 roznlcy ryzyka (RD} 

Tabela 179. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeb tdepoz%danycPi - sekukinumab 

<ss golimumab - porownanie po§rednie. miara efektu:ibraz szans. 

Sfkukjriurnabvs placebo ColimiDiiab vs placebo 

'j-LPCo:o_6ri;LC 

Pb uroaul ^ po ii edni e" 

ekukj>iu(iiab vs golimumab 

^0,47 (0,02:11.86}_ 

Tabela 180 Przerwanie leczenia z powodu zdarzeb nlepoz%danych - sekukinumab 

vs golimiimab - porownanie po§rednie, miara efektu; roznlea ryzyka. 

SekukJrjUPnabvs placebo ColKiiuriiab vs placebo 

^Pordwfiame'poirWm- 
ItlllStWfliUI 

ekukKiumab vs golimumab 

iP'Pi;C-5,76;,S,74J_ 

4.6.2.4 Infekcje lub zakazenia 

Do'porowriatiia poSredriiego'sekukitiumabu z golimumabem pod wzgl^dem cz^sto§:i 

wyst^powarda infekeji lub zakazefi wt^czoruo nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ porownuj^ce sekukinumabz placebo: 

o FUTURE 2(16 tydz ieb}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydziefi}. 
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Porownanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycziile roztilc pod wzgl^dem 

cz ^sto§ci wyst^powania irifekcji lub zakazefi pomi^dzy sekuklnmnabem i golimumabem. 

Brak'Istotnych statystycziile roznlc wstosuiiku do golimumabu stwierdzono dla obu 

analizowanych miar efektn tj. ilorazu szans (OR} iroznlcy ryzyka (RD} 

Tabela 181 Infekcjelubzakazenia -sekuklhumabvs golimumab -porowiiahie poSredide. 

miara efektu: iloraz szans. 

1 N I1! 'MHI li1 h 1111 'Pb c6 e po aeddi e • A 
(OR 9 5%C11. A 

SekUJdnumab vs placeb o Golimumab vs placfb o 

" 0,97; (0,5 i: V,78 [ 'C56 (0,90; li 

Sekuldnumab vs golimumab 

0;62 (0,27j L',4Lj 

Tabela 182 Infekcjelubzakazenia -sekukihumabvs golimumab - porowiiahie po^redrde, 

miara efektu: rozriica ryzyka. 
-■Po r tona U! e_b b a (ki «e dme 

I .bu>'95%cii 
Pb iti x<Tiam e po Sredni b' 

s(RI),95%Cri. 

Sd:ukinumab*'s placpbo Golimumab vs placfbo 

j 0,6 L C:O,42; 12,19 j _ J'&t??: 

5 ekukimimab vs golimumab 

^<59 (-2 6,44; / ,26}. 

4.6.2.5 Najcz^ciej wystqpuj^ce zdarzenia niepoz^dane 

Do porownania poSredidego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem 

wyst^powania najcz^stszych zdarzefi nlepoz^danych wt^zoiio nast^puj^ce badania 
% • % 

kliniczne! 

♦ porownuj^ce sekuklnumabz placebo: 

o FUTURE 2 (16 tydziefj, wszystkle analizowane zdatzenia}, 

• porownuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydzietj, wszystkle aiializo wane zdarzenia}. 

Porowiianie po§iednie nie wykazato istotnych statystycznie roznlc pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powanla ktoregokolwlek z analizowanych zdarzeb niepoz^danych 

poml^dzy sekukinumabem igolimumabem. Brak istotnych statystycznie roznlc 

wstosuiiku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu 

szans (OR} i roznicy ryzyka (RD}. 
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Tabela 183, Najcz^&lej wyst^puj^ce zdarzenia nlepoz^dane - sekuklnumab vs 

golimumab - porowiianie poSredide, miara efektu: iloraz szans. 
■Poi6"Tiame befpriredili- V-X-A V"' •• 'f *'• 

0R^5%a 
To 'r6 urharii epci Sr ^dni e 

Sekukinuniabvs pla" ho 

rp/J7':pi4; 1S6L j _ 

HbSfOUL; 

o.987o? •,'4'6ri 

Mca^Cpsi 

Cojlmuwab placeh o • ekutonurnah x's gohmuwab 

Infekfjegbniyfh drbg oddefhoxxyc 

,2'ppCp.§p;*l9?r' 
< " y7^''''Mr, -rW . • 

woscgardzi eJ) 

i i^sWTir 

wegmika 

{!• " •"" v* 
BS! gloxxi' 

lo:66 fO,2J. CSSJ". 

.^•Nudnogd 

'OMxuMrifZj 

0,57(0,14:22?); 

30(0,06,1 , 

0,67Ta07: 6^91" 

L®a26n^2j- 

•licfe. i-'u?). 

Tatela 184. Najcz^Sciej wyst^puj^ce zdatzeida .niepoz%daiie - sekuklnumab 

vs golimumab - porownanle poSrednie, miara efektu iroztiica ryzyka, 
Pb'dRnaai? beapogredme 

CRD.'iisVoCri 

SekuJdnxmiah vs pi "bo Colifjiurnabi * -a" 1 ekiilhrnjwiab vsgoBwumal 

:p:86;c-:6:5L-8,22 

'&ekc|e gbmych drbg oddechbxvych 

,,161 0,81: 2,43) 

Zapaloiie rjoscgardaiel) 

2,4 2 f- 3,16; 3.01) . 6.5 8 C-l 5.26: 2,l 0) 
ru . i.- 

l'06 (-5.44; 3,32) 

1>J cv LUjrvU 

—• • • *^4 • —• 
861 gloxvv 

-0,94 f-7,22: 5,34) 

0,08'(-S,S7; 5,40) 29^8,15;' 3' 53 J' 2.21 82; 10,24) 
• — • • ^ 

Nudnola 

:6;.08'C-5;5'-, 5,410 i 6i'(;5,56r08): 
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5 Analiza efektywno^d praktycznej 

Nie odnalesiono danych opsu)^cych efektywnoS£ prakrycsn^ sekukinmnabu Brak 

pubbkac)! ocema)^cych efekrywnoSC prakrycsn^ sekukmmnabu wynika 2 faktu, ze lek 

wanalizowanym wskazanm )est stosunkowo krotko dost^pny w prakryce klmicznei 

(re)estrac)a wEMA w paSdzierniku 2015, reiestrac)a wFDA wsrycznm 2016}. 
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6 Dj'skusja i ograniczenia 

6.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem analizy byta oceiia skuteczno §ci 1 bezpieczefetwa sekuklnumabu w da wee 150 mg 

(Cosentyx®} w terapii dorostycPi pacjentow z bjszczycowym zapaleniem stawow 

z niezadowalaj^c^ odpowledzi^ iia tradycyjnie stosowaiie leki, nieleczonych wcze^riiej 

inhibitorami TNF-alfa i kez zmian hiszczycowych o naslleidu umiarkowanyrn 

do cl^zklego, na tie innych lekow biologicznych stosowanych w tym wskazaniu 

fa d a llrii u m a b, etanercept, infliksymab, goliitiuiiiab}. 

Przeprowadzotio ptzegl^d systeiiiatyczny^piSriiieiinlctwa w hazach: Msdlms, EMBASE, 

Ths Cochrans Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w 1NAHTA oraz agencji 

odpowledzialtiych za rejestracj^ lekow (EMA, FDA}. Korzystano rowtdez z- referencji 

odnalezionych dotdesieb. Poszukiwano badafi spetiiiaj^cych predefitdowane kryteria. 

Iako§£ kadafi pierwottiychoceniano za pomoc^skal Cockitane i Jadad,a badafi wtornych 

za'pottioc^ skali AMSTAR Przeprowadzotio syntez^ ilo§ciow^ ekstrakiowanych danych 

za potnoc^ oprogfatiiowatiia RevMan 5.2.5. 2e wzgl^du na brak badafi porownuj^cych 

beapo^redtiio skutecztio§£ i bezpiecz efts two sekuklnumabu z przyj^tyrni aktywnymi 

komparatoranii (inhibitorami TOF-alfa}, analizowane terapie porowtiano po^rednio 

przy uiyciu rnetody Buckiera, wykorzystuj^: placebo jako wspoltiy komparator. 

Do dnia 01.09.2016 roku, wtokuprzeszukiwania baz danych odnaleziono iwt^czono do 

analizy skuteczno§ci i bezpieczefistwa sekuklnumabu 32 opracowania pierwotrie, ktore 

dotyczyty 9 kontrobwanych kadafi klinicznych z randomizacj% Nie zidentyfikowano 

prac, ktore porownywatyby bezpo^rediiio sekukinumab 150 mg podawany podskornie 

z aktywnym bczeniem w obr^bb atiahzowatiego wskazania. PDdsumowuj^c, do analizy 

skuteczno §ci i bezpieczefetwa wt^czonos 

• 2 prace dotycz^ce I'badania klitdcznego porownuj^cego sekukinumab z placebo 

(FUTURE 2}, 

• 7 prac dotycz^cych 3 badafi klinicznych porownuj^cych adalimumab z placebo 

(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-PI}, 

• 8 prac dotycz^cych 2 kadaft klinicznych porowriuj^cych etanercept z placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

• 7 prac dotycz^cych 2 kadafi klinicznych ponownuj^cych infliksymab z placebo 

(IMPACT, IMPACT 2}, 

• 8 prac dotycz^cych 1 badania klinicznego porowriuj^cego golimumabz placebo 

(GO-REVEAL}. 
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W ramach prsessukiwama tadaft wtdrnych, sidenryfikowano 5 opracowaft wtdrnych 

[Ungprasert 2015,Ramiro 2016,Kmgsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016) 

Niskie rysyko bt^du systemarycsnego w skali Cochrane dla wssystkich klucsowych 

domen (randomisacia, ukrycie kodu randomizac)!, sallepienie badacsy i badanych, 

saUepienieoceny efektbw, niekompletne dane, selekrywne raportowanie} okreSlono dla 

3 badaft: FUTURE 2, SPIRIT-PI oras GO-REVEAL. Prsyi^to, ze badama te cechu)e niskie 

ogolne rysyko bt^dusystemarycsnego. 2e wsgl^du na nie)asne rysyko bh^du dla )edne) lub 

wi^ce) klucsowych domen (oras brak )akie)kolwiek domeny charakterysui^ce) si^ 

wysokim rysykiem bt^du systemarycsnego} w badaniach ADEPT, IMPACT oras Mease 

2000 prsyi^to mesnany posiom ogolnego rysyka b^du systemarycsnego, co osnacsa, ze 

w badaniach rych moze wyst^powab potenc)alny bt^d podda)^cy w w^tpkwolb wymki 

W prsypadku badaft Mease 2004, Genovese 2007 oras IMPACT 2 prsyi^to wysokie ogolne 

rysyko bt^du systemarycsnego, osnacsai^ce potenc)alny powazny bt^d osfabaai^cy 

pewnolb wynikow. W skak Jadad, prsewazai^c^ wi^kssolb wt^csonych do prsegl^du 

badaft oceniono )ako opracowania wysokie) )ako Sci - 5 badaft uzyskato 4 punkty w skak 

Jadad, a 3 badama - 5 punktb w w skak Jadad. Jedno badame by© umiarkowane) )ako Sci - 

usyskato 3 punkry. Zadne z wt^csonych badaft me byho mskie) jakoSci 

Wi^kssolb wt^csonych prsegl^dow systemarycsnych [Ungprasert 2016, Ramiro 2016 

oras Kmgsley 2015} byta umiarkowane) )ako Sci - usyskaty a5 punktbw w skak AMSTAR. 

Posostatedwa prsegl^dy (Shirley 2016, Lubrano 2016} byfy mskie) jakoSci - ocemono je 

na <5 punktbw w skali AMSTAR. Do obmzema punktac)i pizycsymtsi^ m.in, fakt braku 

oceny prawdopodobiefistwa tendency)noSci pubkkacyine), brak wykasanych Srbdet 

fmansowama oras brak ksty opracowaft wyklucsonych z opracowania 

Pierwssors^dowym punktem koftcowym w wi^kssolci wt^csonych badaft, 

takzewbadamu FUTURE 2, bya odpowiedi ACR20 (wy)^tek stanowi badame Mease 

2000, wktbrym pierwssors^dowym punktem koftcowym byt PsARC}. Posostate 

analizowane punkty koftcowe to odpowiedi ACR50, ACR70, PsARC, PASI75, PASI90, 

ust^pieme ismiana wymku dticc^tns (tzw palce kietbaskowate}, ust^pieme i smiana 

wymku snchsstns (sapaleme prsycsepbw Sci^gmstych} oras punkty koftcowe z sakresu 

bespiecseftstwa takie jak sdarsema mepoz^dane ogbtem, powazne zdarzema 

mepoz^dane, pizerwame lecsema z powodu sdarseft mepoz^danych, mfekc)e 

lub sakazema. Anakzowano takze na)C2^lcie) wyst^pui^ce zdarzema mepoz^dane 

Wymki dla wszystkich wymiemonych punktbw koftcowych wyekstrahowano )edynie 

2 badama FUTURE 2, w pozostatych badaniach cz^Sb punktbw byta meraportowana 

lub wymki przestawiono w sposbb uniemozkwu)^cy porbwname poSredme 

2 sekukinumabem (przede wszystkim punkty zwi^zane z dncc^tnsisnchsstns ale takze 

mektbre punkty z zakresu bezpeczeftstwa}. Nie ekstrahowano wymkbw z opracowaft 

dotycz^cych technologu opc)onalnych dla punktbw koftcowych, ktbre me byty ocemane 

w badamu FUTURE 2. 
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6.1.1 Zestawienie wynikow analizy skutecznosci 
% 

Wynikl przeprowadzoiiej analizy zestawiono w ponlzszych tabelach Roznice istotae 

statystycznle wyrozidono pogrubieniem. 

6.1.1.1 Sekuldnuinab vsphcebo- 

Skuteczno §& sekukiriuinabu wporownaiduz placebo w leczeriiu iZS oceniano w jednym 

raiidomlzowanyrn badaidu kllnlcznym - FUTURE 2 Wynikl dla zmiennych cl^glych 

rapottowano tylko w catej populacji leczoiiej sekukinumabem 150 mg. 

Istotne statystycznie roznice na.korzySt sekukinumabu w odniesieidu-do placebo 

stwierdzono w wi^kszo§ci analizowanych punktow kotVcowych, zarowrio wcalej 

populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jak i podgrupie pacjentow nieleczonych 

wcze§niej inhibitorami TNF-alia, dla pbu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans 

(OR} i roznicy ryzyka (RD} oraz zmiennych ci^gtych. Jedynie wprzypadku punktow 

dotycz^cych ust^pieniafiRChasiCrs(zapaIenia ptzyczepow §ci^gnistych} analizowanych w 

podgiupie pacjentow nieleczonej wczeSriiej irildbitoramiTOF-alfa nie stwierdzono rozrdc 

istotnych statystycznie pomi^dzy analizowanymi grupami (dla roznicy w zakresie 

ustynenia snchssicis, wyrazoiiej jako iloraz szans i roznica ryzyka, oraz dlazmiany wyniku 

sr/dftssrCis) Brak parametrow umozllwiaj^cych okre§lenle istotno &: i s taty s ty cznej roznicy 

w zakresie komponenty psychicznej kwestionariusza SF36 

Tabela 185. Wyniki analizy skutecznoSci dla porownania sekukinumab vs placebo 

- zmiennedychotomiczne. 

^ ^Jhuikt 
'kodctiK1? 

Oktp- 
oasewani • • • % . A Ml 

Wraito uavskane 
w pcis^cjeg^myai 

Pojbufiame 
We^KiSreilaie 
■(OR'9s%a 

"Potdwiiame 
^bejoostedmc 

pro 95%fT» 
r-.wp-b.' 

Ity&l 
SekuklrjUJAa" Placebo, .SekukinumabT Sekukinunub 

:n/N P6? n/N f%l; vs placebo '"s placebo 

Gala p fihulacia )p cowa ^^kukiriurnaberA'lSu rng 

ACP2U 
12-16 61/100 [61,01 W/98 [19,41 

. „ 6,5 0~ 
(3,42; 12,36-1 

• ... u 
(29:26; 53.971; 

'24 51/100 [51,01 15/98 [15.31 .... 
f2,93;ll,321 

• 3.5.6 9 
(2 3.58; .47,81 

ACP50 
>12-16 ?8/100 [38,01 ,,6/98(6,11 

.(3,75; 23,5 71 
31:88" 

(21,25.42:51 

24 35/100 [35,01 •7/98(7,11 
r2,93;'l 6.741 

527^6' 
T 17:2 if 38:51 

ACR70 24 21/100 [21,01 1/98(1:01 
(3,39^195. 31 (ll;75:'28:2! 

•PsARC '24' 62/100 [62,01 29/98 [29,61 ,J 3^6; v 
(2,15; .7.02-1 

.32:41... 
'I9,29;-.45:S3-| 

PAS175 '24' 28/58 [48,31 7/43 (16,3 
, (1-64; 12.531 

„ .32:00~. 
(15:0 5; 48:941, 
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Puukt / 
?ko6c€rtW 

OkiP' 
obserWaqi. 

Wyniki myskane 
iv jitiSKJegdlnycii gi auarh 

'Poidivnanie 
hejpoSrednie 
^0R95%a 

'Pbitiivnanie 
bezpoitedme 

(RI>'95%'Ci 
wp-p. 

to&J j Sekukinumab Placebo. .Sekukinumab Sekukinumab 
n/M C/o" n/M (%) ' vs'placebo vs placebo 

1 
PAS wo .24 9/58(32.31 ^ *. A* '43(9.3) • A ■% 

2.7S 
(1,48;'15.24) 

'23.46*- 
(8,58; 38.33-1 

U sup i oil 
-JjotyL'O's 

24 %. 6/32 (50.01 (SJS/ 
fli62; 20.43) 

7 5.19"* 
'13:28; 57.09^ 

UsUPion 
enfter/D? ■24 27/64 (4221 14/65 (2 C5)' 

2.66 
(1,23; 5,75). 

.20]65- 
(4,96; 36 341 

Podgnipapacient6wn1elec7on\rch wc7eSn)ei)nh)b)toi'anu TNF-alfa 

ACP20 
•< ,> :-f> 

•12-16 43/63(68.31 13/63(20.6) ... 6-27 » 
(3,68; 18,56) 

- W2; . 
(32:39; 6 2.-8 5); 

'24 40/63(63.5)' 10/63(15.9) ^2 ... 
.(3,95; 21:53) (32:69; 6 2; 541' 

.ACR60 

.ACR70 

24 

24 

28/63(44.4) 

17/63(27.0) 

.4/63(6.3) 

1/63 (1.6%)! 

.(3^2; 36.46) 
'.^12:91,:; 
(2,94; 178,44) 

... |3Mp~.. 
(2443; 51-76)f 

- ^S.iO^ :. 
(14:01; 3 6; 78)1 

PAS17B 24 26/36(55.6) 6/3 ll (19.4 .5,21 .. 
ri-,72; 15.76) 

.. ■ 36,207, 
(14:83; 5 7:5S()' 

PASWO- <24' 4/36(38.9) ■3/31 (9;71 
(1.51; 23.29) 

92^21-.- 
(10.19; .48:24)' 

[Usupl ini i 
-ffrtvL'O's 

'24' 12/21(57.1) 3/17(17.6 
6,22 v 

'1.36; 2877) 
3970' 

(11,63; 67.361 
[UsUpioiii 

■nffteii'O'i 
<24' 17/37(45,9) 12/42(28.6) .(0-84; 5.39), 

'17-3.7:. 
(-3.71i 38.46). 

Takela 186. Wynlki aiializy skuteczno§ci dla porownania sekukinumab vs placebo - 

zioleime cl^gte. 

E 

Punkr 
.Otoe- 

□ncowyr 
nbcorwaqi 

ity&] 

Rfiiuica 
es%c 

Sekukiijumab 
IrednufSD); 

Placebo 
IredniapDi 

Sekukinumab vs placebo 

2.50 (-4,30;: 0.711 
S* r," *>/•%> 

O^OC-tSi0,!!^ 

-0.62 (-O.Hb. 0.261 

~dJfrT22~:o,02i 

4.44- (2,06; 6.821 

_ ise 

•"Wszj'stkie punkty koficowe pizedstawione )ako zmiana wyniku: ""btak paiamettbw stalyslycnych dla 
SF- 36 M CS. umccbwiaHcych obi) C2 en) e )st otnold statyslycznej» fen) c, P odan e wyniki maj^j e dyni e wait o^£ 
orientacyjn^. 

^-zorvlifis- 16. 3.l(451' •0.6: (2.4 

'nthentis 16 'iTgoi •0.9 (2,1) 

DAS 28-CP! 24 1:58 (U] JJ.^ (1.48)" 

HAQ-DI 24' -MFroicn "6JlT0.59)' • • • & 
SF36:PCS S ^ . « »*« 

■ 
24 

.V r, 
6.39(7,30) 95(9.60) 

SF36'MCS' A . . U- .V-. W « . J • 24 M _ _6,07/._ 3.69 w-A.arv 
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6.1.1.2 SekuMnuniab vsadaKniuiiiab 

Skuteczno§&sekuklnumabu w porowriaidu z placebo w leczeniu fcZS oceniano w jednym 

raiidomizo wanym tadaniu klinicznym - FUTURE 2, natomiast skuteczno §£adallmumabu 

w porowrianiu z placebo oceniano w trzech randomizowanych badaniach - ADEPT. 

SPIRIT-PI iGeiiovese 2007. Wynikl uzyskane dla wl^kszoSci punk tow kobcowych 

w bsdaniach oceniaj^cych adalimumab w stosunku placebo metaanalizowano: 

• ACR20 w 12.-16 tygodniu:heterogenlczno §& dla miar OR i RD:'I2>50%; 

• 'ACR20 w 24. tygodniu: heterogenicznoSt dla miar OR i RD: I2>50%; 

• ACRSO w 12.-16 tygodniu: heterogeniczno §& dla miar OR i RD: I2<50%; 

• ACRSO w 24 tygodniu: heterogeniezno§£dla rniary OR I2>50%,hetenogerdczno§£ 

dla miary RDI2<5Cr%: 

• ACR70 w 24 tygodniu: heterogeniezno§£dla miary OR I2>50%,hetenogerdczno§£ 

dla miary RDIz<5Cr%: 

• PASI75 w 24 tygodniu: heterogeniczno§£dla miar OR i RD: I2>5C%; 

• PASI90 w 24 tygodniu: hetenogerdczno§£ dla miary OR I2>50%, hetenogerdczno §£ 

dla miary RDIz<5Cr%: 

• HAQ-D1 w 24. tygodniu: I2<50%; 

• SF36-FCS w 24. tygodniu: I2>50%. 

Pozostate wyniki otrzymano na bazie tylko jednego badahia (PsARC: ADEPT; ust^pieriie 

izmiana wyniku sr/ChssrCis, DAS28-CRP: SPEP.IT-Pl}. Wyniki z badania-Genovese 2007 

wykorzystano jedynie w przypadku oceny w 12-16. tygodniu zmiennych 

dychotomicznych (ACR20 i ACR50}, wyniki pozostatych punktowkobcowych obliczono 

na podstawie war to §ci z badab ADEPT i SPIRIT-PI. 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roztiic pomi^dzy sekukinumabem 

i adalimumabem w przypadku wi^kszoScianalizowanych punktow kobcowych zarowno 

w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jak i w podgrupie pacjentow 

nieleczonych wcze^niej inhibitorami TNF-alfa, dla obu analizowanych miar efektu, tj. 

ilorazu szans (OR} i roztiicy ryzyka (RD}. a takze dla zmiennych ci^gtych. 

Nalezy zauwazyt ze" w§r6d pacjentow z BSA>3% (kwalifikuj^cych si^ do oceny.PASI} 

przyjmuj^cych sekukinumab w da wee 150 mg, 57% stanowili cbuorzy z umiarkowan^ 

ici^zk^tuszczyc^ (PASI>10}. ktorzy zgodriie z zapisami ChPL dotycz^cymidawkowania 

w umiarkowanej lub ci^zkiej wspotistrdej^cej tuszczycy z iZS, powinni otrzymywab 

dawk^ sekukinumabu wynosz^c^ 300 mg 

Istotrie statystycznie roznice na korzyS&grupy leczonej sekukinumabem zaoteerwo wano 

rowniez pod wzgl^dem zmiany wyniku srrchasicrs(zapalenie ptzyczepow §ci^gnistych}. 
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Tatela 187, Wynikl aiializy'skutec2iio&:i dla porownaniasekukinumab vs adalimumab - 

zmlemie dychotomiczne, miara efektu; iloiaz szans. 

Puukt 
Oktes 

oosetwa' i 

V/ymk poriutiaaia beipofireduiego 
OR 'JSVoCr 

S ekukirjumab vs A daJimurnab vs 
.* >r - .v , v a/ ^ v ***** * 
-itMaceDO pjac^Dc- 

^apopu)ac>a^C20wasekukirA)rrtaberA 150 mg 

Po «(5 naiauie ^pd & edoie 
►fORM^c' 

Sekukinumab vs adalimumab- 

■ACP20 

^ - » ■ — TZ - . 
12-16 

^24 

6 CO (3.42; 12.86 

b.T6 (2.98; 1 £32] 

4 07 (17 8 9.58] 

490 (204; 11781 

1.60 (0,55; 4 ,66] 

1,18 (0.89; 3.55] 

. ACP50 
i2-16 z* — 940 (3.75; 23.571 zzrnzz^.'.md-. . z - */. 

'Zpr(2^16>4j 

12,09 (6.46; 22,61] 
y. 

5.82(2,15; 15.761 

0.78 (0.26; 2.36] pa -V ta^i ~ d %Z, ^ 

170 (0.32; 52] ■ . zzzz. *— 'a ^ zzz. 
ACP70 24 

yyz Z mZ, Z'ZAA V **Z ^ l 
■c 78 (8,89; 195,98" 

. V«^rz. Vy . - 
10,65,(2.54:44:611 

-y 'zyYzwz •z*zzwm* 
2,42 (0,20; 29,01 

' PsAPC f 24 8,88 (2 ' 5; 7 ,02] ™ * • * 5.12 fU4: 8 87] 076 (0,85; 68] 

PAS175 • • -»a< a 24 4,80 (1:84; 12,53) 26.99 (2.61- 279.05] ^Z* ■ ZaM^ (..Par. Ma* o.iilobi; ,22]" zw* rn a, >aaV a . ZZZ% » 

PAS (90 -^ZZd'Zm ' Zf^ 24 
"OC Z^*. 

75 (1,48; 15.241 
• v*vw-.. V^r V ^ 
22,55 (1,84; 276,21]' 

^-^zzj zvs, • f^- •> ^yyfywf* 
0,2l"(0.01; 3,841 

iJst^Ienle 
■f tft?riti5 

,%24 • 2,66 (i:2 8:'5,751 i:98 (0,88; 4,701 > 1.84 (0.42; 4,291 

P odgrupa pacjentdw ra ?! f c? onych wcveini el Inhibitorami IN F -alfa 

ACP20 
12-16 

' % W ^a*a a-a* Z «■ r# S ■Z •\Z** 
8,27.(8 68; 18,56 4:07 (17"-< 9.58] 

' * • • •• ^ 

•Z *ZZZV JZ*Z'ZZ 
2.08 ('" 4 8; 660] 

24 9.22 (3.95; 21;: '] AZZ^, a,• > • ZZa% 
.-^■r ■ ar • mz*^z%z 

4^0^204,11.781 1.88 (0.5'6, 6.86) P*» W .'.*a»a.% a 
ACP50. 24 1L8T(8'82 3646] 50 2'(245,15.7 6 ], ;2703T445;9:isT. 

:ACP7":r *24 J: 22^1^9^17844; . 1005 (2.54-440if7 245.(6.18726.30: 
"PASffs 24 75.21 tL72'l5776i~: 26.9?'(2.61.' 2 790Sjl 767i9lu76ir240j, 

PAS(90> 24 5,94'(l'51;' 2 8,29] 22.55 ft84T276,'2il 6,26" f 0,02 •*4481" 
Ust^pienie 
it tfiesitls 

•24 •20X84; 5.89] 198,(0.88/4770] 1.08 (0,80; 8,83) 

Tabela 188 Wyniki arializy skutecznofci dla porowriaida sekuklnumab vs adalimumab - 

zmieime dychotomiczne. miara efektu: idznica ryzyka. 

  iTO 

i S ekukitnonabvs Adalimumabvs '-v * .V* * * !.>!%* 
pjacebo pjacebo   

• Gala populace J eczorja sekularjuriubgrji .50rng 

Puulct 
ran rvwy 

.ACP20 //*/*» A 

.ACB50 

ACP.70 a/«*» /*- 
PsAPC 

PAS (75 

Oloes 
obsecvacil 

(rys-l 

Wyolk no » dwiia nia' be ip" i re'd ui'sro 
"".WoC 

ekukinumab vs adalimumab! 

2-16 

i2:i6 

">24 

24 

24"*' 

24 

»41,61 f29.2 6; 5S.97 — z, » las 
'5.60 C23,5fi;'47,8'- 
fc" z/*r%w% - • *a*a 

:<1:,88 r2i:25;42 51" 

27,86 :i7,21;J8 51" 

19,98 ril'.75: 28.21 • • • V • ✓ - > 
41719?^^ 

I ^ I ri'afc'* • - ■ ZZm*^ ZW* , • . ^ • w-.v™WZ V.*r"fc r- • %. • 
82,00 ("15,05; 48 94 

80 0.8:46] W, . a-.. * ■'V • • •ZZZZ^^Z*'^* 
85 f21;50] •Z.'zSmtiC V_» ZmZ4*• a 
28 (28; 84] 

29 (22; 86] 

21; (16,00; Z?"1 _ 

48.(27,29: 47 5 6] 

51 (88; 65] 

11-61 (-9.00; 82,22] Z^ ./Z*^' , ZZm u 
0.69'18:21 1<).59J .Va a* VBSA* ' ZZZ-ZZ^ ZZ—'Z • ~ vz^*. 
8.88r-8,09;15,851v 

:1;14 (-13.88; 1 ^ 

-I'.oi (-10.9 2 "8^8] > - z^z*z^ i. r -w. ^ 
5,02 (-21>60,1' 56] . i a a ^ •»% . • V% ■ ✓ ■ .M . — " *ZZ • * 'z ' • r 'zz z 

•19,00 (-40,67; 2.67] 
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•Puolcr 
Okr-f* 

kodtoxvy 
obseiwac]! 

l«ys-i' A 

PAS (90 

Ust^pierjie 
w fftisitis 

. ACR20 

ACP,5;_ 

ACW 

PASfZ^ 

Ustipienie 

SekuJotJionab v; 
'placebo 

24 

.24 

Ada]irAiirjiJv 
^ • ••• 
placebi 

?6 pg'^V] 

Pot6x<raame poSiedoie 
"'--"^SVoCY 

Sekukj»jiDiiab vs adalDnumab: 
 i 

WreSS; 38,331 36 p8;45l 54 ?967::4,591 

2 0,65 (4,9 6; 3 6,341 12,84 (-3,11;' 28,8011 7,8 L* (-14:57; 30,191 

Podgnipapac)erjt6wrAe)ec2orjych wc2esrj)ei)rjh3bitorariu TNF.-aJfa 

.2-16 

24 

. ^ 
24 

24 

"24 

24 

,62 [32,39; 62,85 

' 47 62 [32,69; 62 54 

. 38,10 (24,43, 51,7_6 

iMO'il^Oli^S^ 
136:20(14:83?57,581 

<: 29:21" (I0:i9:'48:24- 

30 (13; 4 6j 

35pl"5Cri 

@c6SL 
2r'(16TppT27] 

X5l'p8f65i': 
36 P8i4?| 

1.7.37.,(-3,71; 38,461 12,84 (-llli 28,8 

17,62 (4,83; 40,071 

12,62 33,431 

' k;. 24,45j■ 

14:80 :(4 0:0 8?lp,4S;i 
"6:79 (-^ps:'4:051 

4,53 (-21,91: 30.971 

Tabela 189. Wyniki anaUzy skuteczno§ci dla porowriaida sekuklnumab vs adalimumab 

zroleiine cl^gte. 

>Vv*kt 1 

*c 

eiitltesirk .2.16 

DAS28-CRP1 24'' 

HAQ-DI 24 

,SF36-PCS 24 

^Wynik p^^6T<rhania>bf^jK^>'ec3iiiego 
ax% 

Sekok)»ju»jiab vs 
_ placebo 1 

AdalmiiBjiab vs « m f m 
placebo  

. S ekuldnuniab vs 
■adalirnumab 

2,50 (4 30; -0,7 0"1 0,00. (-0,67 0671 

062 (^,98: -026 -0 90*(-025 ■ 551 

n,17,;(-0 32; 1,021 -0,26'(-0,34 -0.181 

4,44 (2.06:6 821 96 (2 04, 9,88- 

"Wszi'stlde punkty kcficoive pnedstatvione jakozriuana wyniku. 

2.50 (4.42 '-0.581 

0,28 (-0,22; 0,781 

0,09 '-0,08; 0:261 

1,52 (-Oil 3,07 

6.1.1.3 Sekukuiumab vsetanercept 

Skuteczno§&sekuklnumabu w porowriaidu z placebo w leczeriiu 12S oceniano w jednym 

raiidomizowanyrn badaniu klmlcznym - FUTURE 2. natomlast skuteczno§6 etanerceptu 

w porowrianiu z placebo oceidaiio wdwochrandomizowanych badanlach - Mease 2000 

i Mease 2004 Wyniki uzyskane dla punktow koficowych AO? 20 i ACR50 w badaniach 

oceniaj^cych etanercept w stosunku do placebo metaanalizowano (tietenogeidcznoSt 

dla punktu ACP.20dla miarOR iRD: I2<5C%: hetefogenlczno §&dla punktu ACR50 dla miar 

OR i RD I2<50%}. Pozostahe wyniki otrzymano na tazie tylko jedriego badariia 

(Mease 2004}. 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomi^dzy sekukinumabem 
% % 

i etanerceptem w przypadku wi^kszoSci analizowanych punktow koficowych, zarowrio w 

cahej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg, jak- i w podgrupie pacjentow 
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nieleczonych wcze^nlej inhibitorami TNF-alfa, dla obu aiializowanych miar efektu, tj. 

ilorazu szans (OR} i rozrilcy ryzyka (RD}, a takze dla zmiennych ci^gtych. 

SpoSrod zmiennych dychotomicznych, w zakresie puiiktu ACR70 zaoteerwo wano istotri^. 

statystycznie rozrilcy na korzySt sekukiriumabu dla efektow wyraZonych jako rozmca 

ryzyka, zarowno w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 rng, jak i w podgrupie 

pacjentow nieleczonych wczeSriiej inhibitorami TNF-alfa. 
% 

Istotn^ statystycznie roznic^ ria niekorzy§£ g?upy leczonej sekukinumabem 

zaoteerwo wano pod" wzgl^dem zmiany stanu zdrowia mierzonego HAQ-DI. War to 

zwrocit uwag^, iz w ptzypadku tego punktu koteowego brak jest wynikow dla podgrupy 

pacjentow przyjmuj^pych sekukinumab 150 rng, nieleczonych wcze^riiej inhibitorami 

TNF-alfa (doSwiadczenia zwi^zane z wcze^riiejsz^ekspozycj^ naleki biologicztie mogty 

mie£ wptyw na wynikl w zakresie punktow raportowanych przez pacjenta, taklch'jak 

]ako§£ zycia czy stan zdrowia}. Wyniki dla cahej populacji przyjmuj^cej dawk^ 150 rng 

rnog^ by£ zmienione przez obecno§& 37% pacjentow leczonych wcze^riiej inhibitorami 

TNF-alfa. 

Nalezy zauwazyt, ze wSrod pacjentow z BSA>3% (kwalifikuj^cych si^ do oceny PASI} 

przyjmuj^cych sekukinumab w da wee 150 rng, 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ 

ici^zk^tuszczyc^ (PASI>10}, ktorzy zgodriie z zapisami ChPL dotycz^cymidawkowahia 

w umiarkowatiejJub ci^zkiej .tuszczycy wspotistniej^cej z tZS, powinni otrzymywat 

dawk^ sekukinumabu wynosz^c^ 300 rng 

Tabela 190 Wyniki analizy skuteczno§ci dla porownania sekukinumab vs etanercept 

zmiehne dychotomiczne, mia'ra efektu: iloraz szans. 

ACR20 

mm 
Okies 

obsetwacjl 
Iwg.]" 

Wyoik pbifh^nanla beipoSredmego' 1 
C0RV95%CT|. | 

Poidwrlatiieppli'slnie 
'foi. 95%CI) 

S ekiiklhiDiiab' vs ' Elan er'cept vs 1 v-, *•.-*. ' , • placebo. „ placebo 
ekukinuhiab vs etanercept 

tnopll]"C)3ll"7c<n■, seJ^^)dnunub^nl:, c0 wc 

•ACP20 
12-16 6,50 (5,4 2;' 12,5 6"i 9 45 (5,2 5; 17,0 81 0,69 (0,29 1 65? 

24 WVZ. t 5,76(2,93:11:32) 4,83 (2,61:8,92] . SwSw •• Vw * SuX?, • . sV\ 119(0,4 8;'297] 

ACR5b ' %■ 
12-16 v. *z^z« ' 40 (3,75:'23,571 18:00 (6.91 46,86] • v^.  fc-. • Z^. . ■ **'-% --—V. .Stm* 0,52;(b.l4; 197] 

24 
- ^rzrac. . i . iZw^ •%* 

7,00 C 93:'16 741 9,86 (416; 23 38] 
■ >■1 \f* ,%4Z ■ '* ' .>"4 • 
0 71 (0 21- 2 ,421 

ACP70 .24 '15,78 (3,39' 195,93] 3,70 (0,99, L 3^861 6.97 (0,6? 7855 

PsAPC • 24 88 (2,15;' 2,021 7^ (4.22, 1473] . Z 0,49 (0,21; 1.16] % . Z • A . ^ x . SW// ** 

"pAs'lT? _-24 
^ n ■ r y* 

,80, (1,84; 12,5 3] ,8,82 (1,9 3;' 4 0,4 2] 
*. r »"z« <•>»-* •/, 

0,54 (0,09 3,29] 

P odgrwa paqent&w ni eie c? orft'f h 
*' r^- s N ■ s w z 

' '■•16 8,27" (3,6 8; 18,5 6: 

24 9.22 (3,95; 2r5^1 

't— 
\vc?e§ni fi inhibit oranu —* - — —■ 
9,45 (5,23; 1708]. 

XisTif" 892] 

TMF-aifa 

0,88 (0,32; 2 38]. 

191 (0;67 44] 
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:Pualct 
Okr^s 

obserwaqi 

l«ys-i' A A* 

Porbivoatue po&edme 1 
(dR''95%cil P 

kcdtowy S ekukjtjutjiab vs Etaji eicep* vs 
placeb b_ _ piaceb c ,, 

.i ekiikinurnab vs etanerc epl 

?ACR50' ^24 U.;8_0"(3:82'3 6,461 23,381 .',20 (0.29/4,95; 

■ACR70_ ,24 :2,91 (2,94, 178,44 3.70 (0,99:13.86j. 6.19 (0,54; 71.0 71;. 

PAS (7 5 24. 5:21(17? IS;?? S7827l,9'3;"4 0,4 2? .0.59(0,0973.8877 

Tabela 191 Wyidki analizy skute:zno§ci dla pDrowriaida sekukinumab vs etanercept - 

zmleime dychotomiczne, miara efektu; idztiica ryzyka. 

MWA 
Pimkt Okr« 

cCCdCD vw 
cibserwacjl 

.75V-r *Z t* 
(ty&] 

-ACR20 

ACRSO 

- w • - SSI r -m* • ~/rr v- • 
Et'nerceptvs 

ulacfbd 

12-16 

12-16 

>24 

ACP70 24 

• RsARC v 24 

PAS175 24 ' 

Tf dgn 

ACP20 * • • * 
2-16 

j24 

ACR5.0, 24 

ACR7d £?Z43 
PASi75 24 

Sekukirjumar vs 
place do 

'^a popiilacja 16 c? ona se kukiriumabern 15 0 rng 

,.35,69 (23,58; 47,81 22,8^4. 74; 

31.88'f21125^42 51 37.(2SAtil *4^* ✓ -A-. ^ A > ••'ff' ■ *** ' 
,86.117,21; 38,51 34^85 124.10;'45,6Cri -•*4 w//..m- Cr^*   ^ v ' l M ■ I A> » r—V. v 

19,98 tll',75; 28,21 ' 02 f0,36; 13,671 

Po tti huanie ^pti 5t ednie 

llilU 

-ekuldnunub vs atawercept 

6'39 (-22,60:9,821 

Jl,4rf-16^7 17 

■-5,12 (-ftosTs.si; 
jrw* 'yvw- 

6,99 I-22.12; 8,14 • V/teal f •//»<W«aB*A ms. s-^svnt- 
12,96 (2.28; 22.541 

(19,29 45,53" 

•2.00 (15,05:48,94 

47,22 (35,18: 59,26] j 

J;9,50 CM8/;3p,53) 

,81 32,62. 3,001 

ll^iqT-772:l2,72r 

pacjewtS- ^'eler onyc' 7e^r'; inW 
P'-' - % # ▼ y- ' tva , r«/-^v "s/- % %' 

4 7,62;(32:39: 62,851 _4 8 (37:5 8). 

17,62"(32,69: 62.54 35,28 (22,83; "',741 

.38;ip;(24;43;'51-76] ' p;"45,601 

25;4b"(i4!6'g3fc75: 7,02 (1X36, 13,6*71, 
;36,_20"(i4:83: LiT.SOWsT^aSSij 

rari"' TNF-alfa   
*y* 
•0.38 (-18.88; 18,121 
,, V/V« ,» ** A V* 'k ^ 
12:34 (-7,10:'3i:781 'Z/ZmS* m Afc".. ZZ».» 
3,25 (-14.14: 20.641 _ 

18;28 (5,19'31 ■.57Jl 

16,70:(-7:35^0:75i- 

Takela 192 Wyidki analizy skuteczno§ci dla'parownania sekukinumab vs etanercept 

zmienneci3?te. 

Punkt 
kodcoiv 

\Q-D[ 

^F36-'PCf: 

Oktes 
obsejvvaqi * AV % 'f 

r(?&l 

24" 

24' 

"SVynilc tki^6i<rhania>tiripcr§vedriieg< 

Sekuldnuniab vs 
 placebo;  

0 ' 7 (.0,32: -0,0 2"1 ^53 f-0 70:' 0,361 

Etanejcept vs; 
p!3cebo_ 

444 (2.06: 6,82V J,60 (3,60; 13,601 

"Ws^'stkJe punkty koficowe preedstavxTone JakozrAiana wyniku. 

Rdinica 
(95%t;rj 

Sekuldnurnab vs etaweicepi 

0.36 (0.13:0.591 

-4.16 (-9,70; 1.38F 
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6.1.1.4 Sekukuiiunab vsinfliksymab 

Skutecsno §£ sekukmumabu w porownamu 2 placebo w leczenm iZS oceniano w )ednym 

randomizowanym badanm klinicznym - FUTURE Z natomiastskutecznoSeinfliksymabu 

wporownanm 2 placebo ocemano w dwoch randomi20wanych badamach - IMPACT 

1 IMPACT 2 Wyniki U2yskane dla punktow koficowych ACR20 1 ACR50 w badanuch 

ocenia)^cych infliksymab w stosunku placebo metaanali20wano (heterogenie2110S£ 

dlapunkfu ACR20 dla mur OR 1 RD: I2<5C%; heterogemc2no§e dla punktu ACR50 

dlamiary OR: P<50%, dla RD: I2>50%}. Po20State wyniki otr2ymano na ba2ie tylko 

)ednego badanu [IMPACT 2}. 

Nie stwierd2ono istotnych statystyc2nie roznic pomi^d2y sekukinumabem 

imfliksymabem wpr2ypadku wi^k52olci analj20wanych punktow koficowych 2ar6wno 

w cate) populac)i lec2one) sekukinumabem 150 mg, jak 1 w podgrupie pac)ent6w 

nielec2onych wc2e§me) mhibitorami TNF-alfa, dla obu anali20wanych miar efektu, t). 

ilora2u S2ans [OR} 1 roznicy ry2yka [RD}, a takae dla 2miennych ci^gtych. 

SpoSrod 2miennych dychotomic2nych, )edynie W2akresie punktow dotyc2^cych 

tu52C2ycy 2aobserwowano istotne statystyc2nie roznice na niekor2y§£ sekukinumabu. 

Istotno§£ statystyc2n^ osi^gn^ty rozmce w 2akresie wartoici PASI75 1 PASI90 w cate] 

populac)i lec2one) sekukinumabem 150 mg ora2 PASI75 wpodgrupe pac)entbw 

nielec2onych wc2e§nie) mhibitorami TNF-al^ dlaefektbw opisanych popr2e2 ilora2 

S2ans; w pr2ypadku rozmc opsanych pop2e2 roznicy ry2yka istotne statystyc2nie 

rozmce zaobserwo wano wyt^cznie w zakresie PASI75 w anahzie cate) populac)i leczone) 

sekukmumabem 150 mg. Nalezy zauwazyb, ze w§r6d pac)entbw 2BSA>3% 

[k wahfiku) tp ych si^ do 0 ceny PASI} prz yjmu) tp ych sekukmumab w da wc e 15 0 m g, 5 7% 

stanowih chorzy 2 umiarkowan^ 1 ci^zk^ tuszczyc^ [PASI>10}, ktbrzy zgodnie 2 zapsami 

ChPL dotycz^cymi dawkowania w umiarkowane) lub cipkie) tuszczycy wspbflstnie)^ce) 2 

fcZ S, powinni otrz ymy wa t da wk^ sekukinumabu wyno sz^c^ 3 00 mg 

Istotne statystyczme roznice na mekorzySb grupy leczone) sekukmumabem 

zaobeerwowano rowniez pod wzgl^dem zmiany stanu zdrowu mierzonego HAQ-DI. 

Warto zwrocib uwag^, 12 w pzypadku tego punktu koficowego brak jest wynikow dla 

podgrupy pac)entbw pzyimui^cych sekukinumab 150 mg, nieleczonych wczeSme) 

mhibitorami TNF-alfa [doSwiadczenia zwi^eane 2 wczeSnieisz^ ekspozyc)^ na leki 

biobgiczne mogty mieb wptyw na wyniki w zakresie punktow raportowanych przes 

pac)enta,takich )ak)ako Sbzycia czy stan zdrowu}. Wyniki dla cate) populac)i pzyimui^ce) 

dawk^ 150 mg mog^ by£ zaburzone przez obecno§£ 37% pac)entbw leczonych wczeSnie) 

mhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela 193. Wynlki atiaUzy skuteczno§cldla porowriaida sekuklnumab vs infliksymab 

zmleiiiiedychotomiczrie.mia'ra efektu: iloraz szans. 

Punkt Okres" 
rMcarririro 

Wyulk tKjrfhvuanla bexpOStedmego' 1 
<tOR/95%CJl5 | 

Po »6 icnaoie • po & "dme j 
" •roj.9s%cfi 1 

r*** T v'< icmcDwy 
ousetwaqi 

iwsJ" 
vSekuwrjurjUD vs • •• A ' 

pJaceDo^ 
IdHlksvcnab vs 

, placet c> " Sekutapurnah vs'-ifljksyjnab; 

r^opu]^ cja 11 r2or> se}cu]dnuniabeMi: ^0 rng 

•ACP20 
12-16 6,50 r5,42;12,36 l 9,97 (5,54; 17.951 0.65 (0,27:T;56) 

24 WWA > 5,76 r295jkl U2j, 6,16 (3,17; 11.97) 0 94 (0,36; 2,41) - SmSAmS* '. —* ^ ."/A ^ 

ACB50 
.2-16 ' 40 [3,7 5;'2 3,5 7; * • 2470 f8,25;73,8Sl 1 % A t % A At t A 0.38 (0,09; 1,59) ( 44 t ft t t tit 4 A Ml 
24 

«•r ✓-v®*r»; ; • 
7,00 (2,93; 16,741 

- - —     - w ~ w ^ w ^ ^ ///*»•** *■' fVW 1 • 
16,68 (5,68:48,95) 

   - - — - - ■ ■ *** ^/rn' . <.V^ V*U 
0,42 (0,1 li 1,68) 

■-ACR70 .24 25,78 (3.39:% 195,9 3'i ' 8,12 (4,18; '8,66 42 (0,12 17.39) 

PsAPC ■ ■ ' 24 88'(V5;'7,02:i. 4.96^7 2; 9,03) .0,78 (0,34: 1,82) 

.PAS175 24 4,80 (1,84; 12,53] 
.130,30" 

(1779; 932^05) 
0,04(0.00; 0,34) . 

.PAS 190 24 4,75 (1.48; 15.24) 
110,44 y 

(6,62; 184 2.13" 
0,04(0,00; 0,90) 

P odgtupa (lacieiiti Jecioiiyc ei, ihibi. 

ACP20 • y- »m • 

,> * "A t^ • tA 
12-16 8,27; (5,6 8. 18,56) , mA/»m t S/A* mm ft 

'vs•"*V" VAs-^•. • * •  
9,97.(5,54 17,951 A-» * _.V^- -A/ ' - A— 0.83 (0.31, 2,25) — r^A — 'mm'J •. mm^rn • •//Am 

24 
AAJ » • V"-. "A A • 
9 22 (3,95; ? t53) 

A* WA^A ■ -^•A* 
6,16 (3,17; 1197"> »• - .III • 

••m/'Z-mz/A* *//m~ZT^//Z**/d (W 
1 50 (0,51: 4 39) 

.ACRjcT j24 1L80 (3.82;,36.46j 16^6 8.( 5^ 6 8; 48.95). Jj,7r(p,15;'3,36j 

ACPTO"" '24 229U294"'i7*84'»- 8 12/(418; / 8A6"1 ''^TOlO'lF?' 

PASI75 •24 5,21'(L7 2;'15,76) >30>6i 

(17,29/982,05)7 
0,04 (0,0 0;'0,40)" 

PAS 190 24 5,94 tL5t 23,29) : iia44?v - 
(6,62:1842,131 0.05 (0.00; 1,23) 

Tabela 194. Wynlki arializy skuteczno§cidla porowriaida sekukinumab vs liifliksyrnab - 

zttdetitiedychotomlczne,miaraefektu: roztdca ryzyka. 

■Puolct 
Pordxvname po&edme 1 

TRDV'SW:!) I 
kcifitQivy 

ciaserwacji 

Ity&l" A — 
| ^Se>ajkirjumabvs 

'placebo^ 
[rxfliksymab vs i a , , • v • • cvi v 

placeb cs* eJajJarjumab vs jnfljksyrnab 

4 a popul'Lial 
11 iTf'1 

'Iruki bem'150 mg 

:ACP20 

* Vtwt 'A — 

2-16 41,61(29,26; 53,971 
■ W VA W /.***•' 
'5 (36:55) -3,39 (-18,98; 12,201 

24 -.c ^ (23,58- 47 01- '<8,00 (25 87 l^j 2,3l(-i'i 45 '4 853 

•ACR50 
12/16 ,^U88(21.':25; 42,51 '<7(22; 531" 577(7371; 13§7) 

24 27/86 (17/211*38/51: • w t '(//•, izm / A* rn'm . 3770 (26:6 27.47,3 S:i z mm,. *.1 ^z?//' 3974 (-24.01; 5,73) ■ ■ • mZt/mm »'/• •/mZ^A^A m .~z, . • 
ACP70 -'/'// At \pm~ZZ/ 

"■^71175(2877 
'A /Z////A 9 •// •^/'r&// / ••* . rv/z/f 
25,00 (15,88; 34,12)1 zmm* '»ZZ/ '■• '/mm. /-V/ 

v/ r* A^AAA*"* t • /zm^~ • t. 
-5:02 (-1' 30;'7,26). • ./.&/•. m mm *^/S. /.• //" . —• —W/A^. . 

^PsAPC 24 •41(19,29^45, ?. 38 00 (25,18: 50,8_2)j ■5,59 (-23,93; 12,75) 

PAf 175 ■%24 2,00(15,0_5:48,941 59.09 (48,33:69,86)^ -27,09 (-47 »7; 7,011 

PAS 190 24 3,46 (8.58; 38,33) rtlt la.'ft ^ 38,55 (28,0 2;'49.091 KVK .*4A. a /aWr -15.09 (-33,32;'3,141 ,'4<BtVa' *■ > 1 ■ ■ mil a A * t / 
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Pimlct *'*•1 •» . • 
kntirowy 

Olp* 
obsMwacli 

Coioitji® (idnil±iimiih) ISO rag " lozz?nhi t2S - aiobaddctyyataza klm>:a\ej 

ACR20 
•/ - ■.:* 

ACPSO. 

;ACR70; 
PAS 17 S 

PASW'O 

' Wyiiik portWuamabeizpoSre'djuego' 
''"•imc 

PoVlS wiijbUe "pb ir ednie 

SekukitJiBiiab vs 
•V'placeb'o 

Irdlik^iAab vs 
placebo' | Sekukiriuriiab ysmfllksyrnab 

Podgnipapac)ent6»'niflec?ori\'fh wcze£niej)nhibitciranu TNF-alfa 

1.2-16 

24 

£4 

24 

",4~ 

.24, 

i_47 2 [32,39; 62,8f _ 45jp6• 

( 47 .2 tfT* ISOO [25,87; 50.131; 

i8;ip' (24:4 3r5i:7_6; .?7Mt?6T62n47:3 83; 
■: 25,40 [14:0^36,78; 25;o0 [gss^i^ 

36,20 IfL4"8 3;' ^,5 ffl 

[^^FflbTl^S:^]" : 38,55; [28,02r49:b9)l 

2.62 [-15,33: 20,57) _ 

?,6Zi-9,6U2WS)l • . %A>«*aK«a '.^^aa'r •• 
_CUl'(-16;q6; 18:263 

Moc-w^rw:^: 

:_22>;:[^6,82:XMj 

^9334 i-3i!"09:' i2:4ir. 

Tabela 195. Wyniki arializy skuteczno§cidla porowriaida sekukinumab vs infliksymab - 

zmientie ci^gte. 

F^mkt .Okres 
Wyoi k pea 6 iifiaaia bexpcfiredmegi 

'enipadi 
koOcowyJ 

jusenvaai 

Ity&l 
'SekukimTtiiaOTs "0)(!lk'^ia.b'vs 

' placebo 33 placebo 
"SekukfiuriulTvr 

IrrfliksiiTAab 

HA0-D1 1. - A^VA 24 
.•*///* • 

1 -0,32, i,02- ,-0,72 (-0,96,-0,481 A mm ///*m ~ - . /A • ^/- •%*A. XX —. * 0,55 (0,27: o/s 

-F:<6-PCS- 24 
nvis/. . V • — V. .. 

444 [2,06: 6 821 640 f:<90: 8,901 1,96 (-5,41:^,493. 

"Wszi'stlde punkty kohccuve pi^edstavnooe )ako2»jUa»»a wyniku. 

6.1.1.5 Sekukimunab vs goEnnuiiab 

Skuteczno§& sekuklnumabu w porownaidu z placebo w leczeriiu 12S oceniano w jednym 

raiidomlzowanym badaniu klinlcznym - FUTURE 2, skuteczno§£ golimumabu 

w porownaniu z placebo oceidaiio w'jednym raiidomlzowanym fcadaniu - GO-REVEAL 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roirilc pomiqdzy sekuklnumabem 

i golimumabem w ptzypadku wi^kszo§ci analizowanych punkto wkobcowych zarowrio w 

cahej populacji leczone) sekukinumabem 150 mg, jak i w podgrupie pacjentow 

nieleczonych wcze^nlej inhibitorami TNF-alfa, dla obu aiializowanych miar efektu, tj. 

ilorazu szans (OR} i roznlcy ryzyka (RD} oraz zmiennych ciqgtych 

SpoSrod zmiennych dychotomlcznych, jedynie wzakresie punktow dotycz^cych 

hiszczycy zaobserwowano'istotrie statystycznie roznice na niekorzy§& sekuklnumabu. 

IstotnoSt statystyczn^ osiqgnqty roznice wyrazone PASI75 w cahej populacji leczone) 

sekukinumabem 150 mg oraz w podgrupie pacjentow nieleczonych wczeSniej 

inhibitorami TNF-alfa dla efektow opisanych poprzez iloraz szans; wprzypadku roznic 

opisanych poprzez roznicq ryzyka, istotne statystyczne roznice zaobserwowaiio 

wyt^czriie w zakresie PASI75 w aiializie cahej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. 

Nalezy zauwazyt, ze wSrod pacjentow z BSA>3% (kwahfikuj^cych siq do oceny.PASI} 

przyjmuj^cych sekukinumab w da wee 150 mg, 57% stanowili chorzy z umiarkowanq. 
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ici^zk^tuszczyc^. fPASI>10}, ktorzy zgodnie z zapisami CtiPL dotycz^cymldawkowania 

w umiarkowaiiejJub cl^zkiej .hiszczycy wspDhstriiej^cej z kZS, powiritil otrzymywa£ 

dawk^sekukmumabu 300 mg. 

Istotne statystyczme roznlce iia nlekorzy§& grupy leczonej sekuklnumabem 

zaoteerwowano rowriiez pod wzgl^dem zmiany stopnia aktywrio&icl'iotoby mierzonej 

przy uzyciu DAS28-O??. Warto zwrocit uwag^, iz w przypadku tego pimktu kobcowego 

brak jest wynikow dla podgrupy pacjentow przyjrnuj^cych sekuklnumab 150 mg, 

nieleczonych wczeSriiej iiil'dbitorami TNF-alfa, Wynikl dla catej populacji przyjmuj^cej 

dawk^ 150 mg mog^ by £ zabutzoiie przez obecnoSt 37% pacjentow leczonych wczeSniej 

inhibitoraml TNF-alfa. 

Tabela 196. Wynikl analizy skuteczno&i dla porownania sekuklnumab vs golimumab - 

zmienne dychotomiczne. miara efektu; iloraz szans. 

wim Pov6mi.inie poiiednie 
0R^5%C~ :Pualct 

Okies 

JkcidcciU'y 
ousul vacn 

SekukJrjioiiab vs •/ •• ; 
placebo^ 

: Colimurjub vs v% • ••• ■ ^ • 
_ placebo "■ Sekuklnumab vsgoimumab 

V pcipulaula' 'kuk bem'ISOmg 

•ACR2b 
.2-16 
^ 

6:50 r?A2j 12,36"i s . ✓/A ' • • mASSm m fA I , -A flIA ft Mk ft 1 
10:02 (4.85/20, m.rSSm •- -A* • • ~ ft ft ^^^^ft A ft ft M Ml ftM Mk Aft ft ^ft M 

0;65 (0,2 5; 1.71] — • "A . * fti ft ft ft Ml ftBft ft ft ft^A ft ft t ft ft A t ft t 
24 

m^''. % 
1 '6 (293: ll'32V 

f   — — ~ r ~ w ~ w m -j— — ft 
'2 68 (4 02, 14,66] 

  , - - ~ ~ ~ ~ — 
0'25 (0,29- l'9l] 

ACR50 
12^16 45,22(6.11 334:57] 0,21(0,022-88] 

24 ?"00 r?93rr6>4) | :A (4,36"36*08^ b~56(014 20] y..M 
ACP70 ̂  24 25,78, (3,39 95,93 

-~SI. -~y 
25,41, (3,40; 190,15]' 

-fW*".. 
1,01 (0,06; 17,66] 

,PsAPC 24 ' 3 88 (215; 7 02 5,62 (3^2 8^9'62]; 0,69 (0,3' 1 54] 

PAS(75 : 24 4:80 (i:84; 12,53], _ JUO . 
(12,20; 68i-,951; 

0,05(0,01:0,49] 

PAS[90 . :24 4"25 (148; 15,24) ~;7p:86' - 
(4,26; i 17 8,87V 

0,07 (0,00; 1,41] 

Podgrupapac|ent6' leczonyf cze&: eiinhibitorami 'r>lF.-alf? 

ACR20 
12-16 8,27 (3.68, 18,56 20,02 (4,85; 20,71] 0,83 (O,^,45] 

24 1.20 (0,41: 3.49], 

ACP50/ 24, ii-mwribW I',! 2,54743 6;'36,0 C 

ACRTO" "24 " :r ''(2MT'(-7pM ?5AiWmi ^ oj9o'(6"d 

PASI75 24 5,21 (1:2 2; 15.762 
^9X2 o'; 

(12,20; 681,95 O/O'fi (0,01: 0,57] 
a^ft Bft 

PAS (90 24 5,94' (1;523 29] 
■.-•0.86. ' 

. (4,26; 117 8,87 
0,08 (0,00; 1,91] 
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Tabsla 197. Wynikl analizy skuteczno§ci dla porownania sekuklnumab vs golirnumab - 

zmlemie dychotomiczne, toiara efektu: idznlca tyzyka, 

Punkt 
(ccdtowv 

Okies 
cibserwa^ 

i^s-i 

-ACR20 
' 12-16 

^24 

.ACR50 
x2-16 A *A~- 

"""' ^24 

ACP70 24 

■ PsAPC ' 24 

PAS175 - •r-— • m<m»S . 24 

PAS (90 :24 

Wynik poitonania beipoSreduiego 
(RD'.^SyoCI, 

- -- -s. 
Sekukirjunut'vs CoJimumaovs 

.*>/ - .v ,/«v 

place bo placebo 

^apopuJaclaleczowasekukiriurAaberA 150 mg 

41 61 (29726; 5^9 40 47 (30,81; 50 1^ 

36^69 rHJS; 47,81 1^67 mM: 49,79? 

31,88 (2U2: 42 =1 27,88 [20 34; 35,43) 
—vsmyw.,, 

,86;il7,21: 38,_SL;i 27,97,[19 70; 3ft24) 

9,98 fH' 75: 28,21 17,61 [11,08; 24,14) 

~ . [19,29 45,53" 40,66 [29 4 5; ^1,37)' 

■2,00 ?i.5,0 5; 48.94 54:51-(44 51: 64:51) 
- f • ■) vy^ ■ ^ ^ 
23,46 [8,58; 38,33) 32,35 [23,12; 1,59)! 

Po (6 UTi an I e ^pii ednle 
95%ci 

I SekukirAirAab vsgoh'rAurAab 

% • • S • 
1,14 (-14 54:16 82) 

~8 (4977; U,81) 

4.00 [-9,04; 17,04) 

-0,11 [-13,59:13,37) . — . ii^^. . ■ < A SSJK . A^ — A'^* V," ■ 
7 [-8,14,'12,8 8) > 

•8,25 [-25,51 9,011 

2 / 51'7-42,19; -Z^' • A w". %ai 'i 1. 
-8,89. (-26:4 Or 8,62.1 

Podjrut>3t>acient6w»flelec20»A'rh wc2e£»i)e1)rih3bIlo»ariu TNF.-aJfa 

.ACP20 
- VAA 

- r^' 
12-16 

24 

'47.62 (32,39; 62,85) 

f47;62[32,69762,54: 

k . • u > -I -bT. 
40,47 (30,81; 50,12)J, 
^9%**f^d • vt'S ftrrv* > ■ rs/ % .• 
39,67(29,54; 49"9)j 

7,15 [40,88; 25.18) 

ACP50_ 38,10(24,4j/51,763 S&c5>.p:k24)j ..L^Li'C:5:&47264p) 

ACP70: 24 ' 25,40 (14:01;" 36:7 8) L7>r(u:08;24:i4) 

PAS 17 5/ 24; L 36:20" (14',8 3? 57.5 8)1 ^:51Tr[44,5-;64:51)' ;^?l'"CiL9i:'5,'29J 

~PASr90 24 i:29',2l'(10,19/48:24 32:35 (234 . i;i4(-24,^:'"8:oi); 

Tabela 198. Wynikl analizy skuteczno§ci dla porownania-sekuklnumab vs golirnumab - 

zmienneci^gte. 

mm Olaes 
u bseiwaqi 

^"ysl 

HAQ-Dl 24 

SF36-PCS 24? 

DAS 2 8-CP P 
• i"s 

24 

"^VVnilc pcrf 6 iirhania'ti e2 po ediiie gb^ 

Sekuldnunub vs 
placebo 7 

Colimumab vs 
placebo 

24 Jj.^t-O.^^O.qZ [41,34 [-0,4740,21) 

r7T(4j6:8'94): 444 [2,06: 6,82) 

"Ws2}i,stlde punkty koficoive p^edstawioiie jako2(niaj»3 »vyniku. 

Rfiinica 

'TikbiutAah vs golirnumab • 
_v j 

047 0,03; 0.3/1 

31'[-5,54; 0,92 -a- •"W>//t.***'.**.'-. —w. 
0,69.(0,23; 15) 

6.1.2 Zestawienie wynikow analizybezpieczenshva 

Wyniki przeprowadzoiiej analizy zestawiono w ponizszych tabelach Rozrdce istotrie 

statystycznie wyrozniono pogrubieniem. 
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6.1.2.1 Se kukmuniab vs p hce bo 

Bezpieczelistwo sekukinumabu w porowriaiiiu 2 placebo w leczenlu 12S oceniano 

wjednym randomizowanym badaniu klinicznym - FUTURE 2 Brak jest wynikow 

dla podgrupy pacjentowiileleczonych wcze&iiej inhibitoramiTNF-alfa. 

W zakresie bezpieczefistwa terapii nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie 

rozidc pomi^dzy sekukinumabem i placebo, zaro wrio dla efekto w wyrazonych jako iloraz 

szans (OR), jakl poprzez idztilc^ryzyka [RD}. 

Tafcela 199. Wynikianalizy tezpieczefistwa dla potdwriawa sekukinumab vs placebo. 

Pudkr- 
Kodcox^'y.. 

AE ogddm 

Powain AE 

Prcenvanie 
^Jec: no. 

'zpowodu AE 
difekcie lub 
-i ,• - •: *■ 
7.'k7??rfl3 

uifekge 
jz6rnvch drfrj 
odd echo wye' 

oktes 
obsenxrabji 

IWl 

16 

beauosrednie 
(0R.95%a] 

16 

16 

I6i 

"SWuila ujyskaue 
w aosxciefcolnvch upach 

SekiitorjiinabT Placebo 

n/u'&oh "/n iyi\ s tfs ss»v Ay*' 4^* tf - .-r ** 
7/100 [57,017/9 8 (5 8,21 0,95 60,5411-,6 81 

./lOO.ftOI; 2/9817,01 0,48 fO^-5,441 

o/iooraoi s/^spii o,i4'ro,oi; ?&6) 

Poifiwuame 
beiptiSiedme 

SekuJdriuMiab 
s- * >- V. 
vs pJar'bo 

? 0/100 [30,01! I'3 0/9 8 f3 0,6V 0.97 r0,5 Z-1',7 81 

Nai c ^ d e) wystf puj^ce 7 dai? eriia niep otzjdan e 

Sekukpurnab 
vs placebo   

' 16 f-14^95; 1' 60l"( 

-iC04 r^ 45: 2371 

?,06 [-6,95;' 0 8 51 
a.N 'A x • 'y ' * 

0,61 f-15.42; 12,l9l( 

3/100 [8.01 7/98(7,11 I',!? [0.39; 3,25) 0,86 [-6,51; 8,22) 

Z^aloiie £ 4/100 [4,0) .: 
inosOTardneb ' L ' 

8/98(8,2) 0:47 (0,14; 1.61) -4,16 (-10,81; 2,481 
>>Vv\vr ■■ 

Biegunka 2/100(2,0 1/98(3,11 1.65 (Ctll; llq •'•',06 (-5,44; 3,321 
v~//* V *wV 
B61 glowx' 16 4/100.(4,01 -v^CW. 4/98(4;lj 0,98 (0,24:4,031 

. V. , A.* A ev* Ato^tv. 
•0,08 1-5.57; 5,40) 

Mudnc^d 16 4/100'(40j, 4/98 (4 11 9^(0,24'4" 0^1 
^ ^ • 1 — ' r • /v —^ - 
-0,08 (-^ 57: 5,40 

Si ^ VIOOUV l/98'n/o) 
' ^. A *A • A ✓ /to • • 

1,98 (0,18:'22,191 0,98 (-2,41; 4,371 

■fciJJSyc^v ^ S/lod'fioV 
arljopatie <' •• —' 

2/98(2.01 1,48 (0.24;9.08) 0,96; (-3,40; 5,32) 

Zakazenie 
. drfig? 16 4/100 (4,0) 

moczbwych   
4 /98 (4,10 0^8'(0,24;*4 05] -0,08 (-5,57:5,401: 

*•'* ' /s 

KrwioVnocz 16 3/100 [3,01 1/98 n'oi 
,/«//•••• .A'/^to . 
3,00(0,31: 29,35) 

>.* • -to A . . to./XA>. A/ 
1,98 (-1,91? 5,87) 

wyiSotjr! i 2/100(2,01, 1/9811,03' :£98(0 18- 72 {93 098 (-2 41 4 37) 
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6.1.2.2 Sekukuiiunab viadatuniunab 

Bespecseftstwo sekukmmnabu w porownanm 2 placebo w leczemu t2S oceniano 

w)ednym randomizowanym badanmklmicznym - FUTURE Znatomiastbezpieczetetwo 

adalunmnabu wporownanm 2 placebo oceniano w trzech randomizowanych badaniach 

- ADEPT, SPIRIT-PI iGenovese 2007. Wymb uzyskane dla wi^kszolci punktbw 

kofrowych wbadamach ocenia)^cych adabmumab w stosunku placebo 

metaanakzo wano: 

♦ zdarzenia niepoz^dane ogotem (AE ogofem}: heterogenieznoSC dla miar OR 1RD: 

I2>50%; 

♦ powazne zdarzenia niepoz^dane (powazne AE}: heterogenicznoSC dla miar OR 

iRD:I2<5C%; 

♦ przerwanie leczenia 2 powodu zdarzefi niepoz^danych (przerwame leczenia 

2 powodu AE}; heterogeniczno §£ dla miar OR 1 RD: I2<50%; 

♦ infekqe lub zakazema: hetero genie znoSC dla miary OR I2<50%, heterogemczno S£ 

dla miary RD I2>5C%; 

♦ na)C2^lcie) wyst^pu)^ce zdarzema niepoz^idane: 

0 infekqe gornych drog oddechowych: heterogemcznoSC dla miar OR iRD 

I2<50%; 

0 zapalenie nosogardzieh: heterogeniczno§£ dla miar OR 1 RD I2<50%; 

0 biegunka: heterogenicznoSCdla miar OR iRD I2<50%; 

0 bol gtowy: heterogenicznoSC dla miary OR P<50%, heterogemczno §£ dla 

mury RD I2>50%; 

0 tuszczycowe artropatie: heterogemczno dla miar OR 1 RD I2>5C%. 

Nie odnotowano zdarzefi w zakresie zapalenia nosogardzieh w badamu Genovese 2007. 

Pozostate metaanahzowane punkty koftcowe wyst^pity we wszystkich badaniach 

uwzgl^dnionych w analizie. NudnoSci zapalenie zatok 1 zakazeme drog moczowych 

rapcrtowano )edyme w badanuch FUTURE 21 SPIRIT-PI. 

W zakresie bespieczefistwa terapu nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystyczme 

rozmc pomi^dzy sekukinumabem 1 adalimumabem, dla efektbw wyrazonych zarowno 

)ako ibraz szans (OR}, lakipoprzez rozmc^ ryzyka (RD) 

185/270 



JS HealthOu&st 

Tatela 200 Wynikianalizy heapieczefistwa dla porowriaida sekuklnumab vs adalimumab 

- miara efektu: iloraz szans. 

Punkt Okies' 
Wymkpbifhvnadla beTpoSredmego' 

• CORVSVOCTU " 
Pd «d xiruaoie • pp £j eduie 

" TOk^s^icfi 
ouserwacji 

ItF&l' 
TSekuk)r7iDi\ab vs ■ *• ^ " « VS A V ' 

place do.. 
n oal xm urn a d vs^ 

.placebc^:^ Sekukinumab vs adalimumab' 

AI: ogSi-m 
-s- 

12-16-24 
r-IM) ^ • • 

0,95 [0,54-1,68 O,80ja34"29g 197.(035; 3 287 

Powaaie At' 12-1644 a48 [0,04; 5,44 " 1,05.(0,45; 2,46]: 0,46 [odTb.lS] 

izei .varjje 
le'aeraa; 

2pciwoduAE 
(nfekTie lul 
"akazar"-' 

12-16-24 

1246-24 

>r0,14-t0,0i: 2,66];. 

■'0,97 (0,5371'78] 

UOSiClA ^£68]. V • S . /< • A 

1,02 (0,73; l',43]- 

0 13' [0,01; 2.541 * *. .**•• *. • 

0,95 (0,48:190) 

' r % f ^ 
NajcfS d ej *vystf puj^f « ? da*" erda Tiiep oz^dari P 

Lnfekqe^ 
gfirnych d»6g 
oddechcrtNTfh 

12-16-24 
V 113 [0,39; 3.251 .., y> J . 

0,92 (0.55; 1:54] 
' , 

1,23 (0,38; 3,99] 

iapaJenie 
noscgardTiali 

-V^ ( . 
Sifgunka 

16-24 

12-16-24 

0.47 [0.14; 1.61 

0,65 [0,11:3,951 . * mS* ' /AS, —- . . • 

1,19 (0,63; 2,24] 

_0,48%[0,19; 148] 

0.39 [0.10; 1.56] 

495(0,1871011 

B&l glowy 12-16-24 
1 /* »/ "A • /f/m ^A%r\* ■ 
0,98 (0,24-4 ,03] 0 '0 [0334 46] T4d(K690]_ 

idrjcio 16-24 0,98 [0,24; 4:03 _^14j;a38;" 1971 0,46 [0,0 5; 4,25] 

vZapaJerjle • • % A _ V 
7a ok 

-f-rrr... 
.6-24 

TTT-tyv V A 
1,98'[0,18; 22,19]- O^'[0,11; 4:24] 2,87 (0,14: 58,88' 

^vszcq'l owe 
'aitfopatie 1 2 16-24 1'48 [1124^081 093 [012 ^ 38]- 2"79 [0 27; 29,3' 

ZakaZerae'drSg 
•- 

rn oivfiiwfri 
16:24 •0,98 [0.24; 4,03) 2,14 [0,38; 11,97] 0,46 (0,0 9/4-2.5] 

Tabela 201 Wynikianalizy bezpieczefistwa dla porowriaida sekukinumab vs adalimumab 

- miara efektu: roztiica ryzyka. 

■Puolct 

* 
OkviK 

.Wynlk oordisoiama beTOofiredaii^o 
.[RD.^isVoCIji 

Poid'^Tianle ■po&edaiie 1 
ffii)9'5%:ii 1 

ktidtui^'y 
obserwacji 

'[^&i 
~ * 

S ekukjijioiiab*vs 
'placebo 

Adalimumal • ••• 
placebo 

S ekukinumab ys adalimumab ■ 

AE'cg&tem 1246-24 ■V,l 6 [-14 93? 12,60] | •2 (-23; IS) O/SVO 23.85; 25,53] •. */ m-* , » x/,^ m .m/. S/,*, ^ 

Powazne AE .12-16-24 -,04 (-4,45; 2,371 
v>^ 

0 [-3, •1,04'[-5,58; 3,50 - — ^ ' - A ASS- 
pjzenvanif 
lecenia" 

zp'cnvo'du A F 
12-16-24 -3.06 (-6195; 0.83] 0(-3;3 •3,06 C:797;'1185] - 

Infekcje lub' 
"akazera? 

. , ,, .V, • ✓- 
12-16-24 -0,61 [-13 4' 12,19] -2 [-12-9) 139 [45,17717951 

'laicfldei 'vystepulace zdaizeroawiepozadarie 

Infekqe. •  v 

g&Tiychdr^ L 246-24 0,86. [-6,51; 8,22): 
oddechcnvych 

. •6-24 4" 16 [-10,81; 2 ^S"! 
tnosogardaeJi. 

L ^'3- 

l'f-3; 6]' 

L,8 6 [-7,04; 10,76] \ • A* 'S S m ' 

5,16'[-13,19;.2,871 
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Pualct Olaes 
A.:',-,. 

' Wyiiik pot to'ttauiabeaim^ie'dniego; 
rRb'^s^crj 

1 Pottiuname pp^-edme H 
1 huj.9S%CJj'' 1 

'f'X •. . .• obserwaqi 

>11 
■ S ekukjjjutJiab' vs 

-placebo 
A'daJimumabvs 

placebo"" Sekukirjiirjub vs adaJirjiurjiabj * • • •• v. .••••• A S 

BieguriKa " 12-16-24 -l:;06'(-b.44; i'<Z\ .<... A\.iar. . -i&3 0>4 (4,107i5?| 

B6! glowy 246-24 
^ v^% 
08C-5' -4cri 2T?; 4j_ 427-5,86:465)" v/l. 

fiud»jc6d rmn 'vA'/*' ■ 6-24 •i;o8 y-sy/: saw- •,2:07 (-2,S3;'6,68). -2,16 (4,31; 5.01) 

231 ok ' 
-16-24 0,92 [-2 41; 4,3 7} 0,86 f-5,02; 3,32) l.',83, [-3,64; 7,20) 

(.us(2ycLi\ 
12-16-24 .•2 rmi* 1 346 [-4 72; 12,64); 

^ artropatie. 'Jj 't' .* . ^ I 11 "1 

ZaJcazerordrfo 
. moccnvvdi 

16-24 -0,08 [-6,8?: 40r| ,07 [-2 63; 6,68) •2,16 (4,31; 6,01). 

6.1.2.3 SekukLnumab vsetanercept 

Bezpieczefistwo sekukinumabu w porowriaiiiu z placebo w leczenlu tZS oceniano 

wjednym raiidomizowanym badaniukliiiicznym - FUTURE 2.natomiastbezpieczefistwo 

etanerceptu w porownaniu z placebo oceidaiio wdwoch randomizowanych badaniach - 

Mease 2000 i Mease 2004 Wyniku uzyskane dla wi^kszo§ci punktow koficowych 

w kadaidach oceniaj^cych etanercept w stosunku do placebo metaanalizowano: 

• powazne zdarzenia'iiiepoz%daiie (powaztie AE}: heterogenlczno§& dla miar OR 

i RDs P<50%: 

• najcz^&clej wyst^puj^ce zdatzeida niepoz^dane! 

o infekeje gornycPi drog oddechowych: heterogenlcznoSt dla miar OR iRD 

Pi 50%; 

o bol gto wy: heterogeidcznoSt dla miar OR i RD I2<50%; 

o zapalenie zatok: heterogeniczno§£ dla miary OR I2<50%, heterogerdczno §£ 

dla miary RD I2<50% 

Wynikl dla przerwania leczenia z powodu zdarzeb tiiepoz^danych i zakazenia drog 

moczowych analizowano na bazie tylko jedriego tadania (Mease 2 0 04} 

W zakresie bezpieczefistwa terapii nie zidentyfikowano'zadnych istotriychstatystyczrde 

roznic pomi^dzy sekukinumabem i etanerceptem, dla efekto w wyrazonych zarowtuo jako 

iloraz szans (OR} jaki poprzez idznic^ryzyka (RD}. 
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Tabela 202 Wynikianalizy tezpiecsefistwa dla poidwriaida sekuklnumab vs etanercept 

- miara efektu: iloraz szans. 

Punkt T v'c 
tcmcDTw 

ptoes" 1 
obsewacji p 

'[«?&] * L 

Powazne AR 12-16-24 

Preenvanie 
leczerfli'. 

ypcrtvoduAP 
'»16-24 

N 

infekcje., 
gbrnych d»6g 12-16 -24 
bddechwvvcb 
f-"»i 

'B&l glo*vy 12-16-24 
A. -V_ ' 

oapalenie 
iabk"^ 

12-16-24 

W vmk'po t £rtvna riia b e apd S te ddiego 
.roRv')5%c'ii5 

PO i e ■ po §( "dul g 
' OkSSSfiC1 

placebo _ 
. - - ' Etajjerceptvs , , v 

' placebo' .. ^kuki, jrnabyset>v,"r?pt 

o Wi(K2$r<i 9by ~6^8 'cao/t^T 

.:03' [0,0 6] is: 69] .0,14- [0,0 0;' 7,16] 

1,08 [0,60-1,95], 

12-16 -24 1,98 (0,18: 2 2,19] 0,91 (0,3 6: 2,33], 

Zakaienie drtai 6.24 

.moczowycb;^ 
0,98 (0,24:4:03 1,03 [0,32: 3,31] 

1,05 (0,31: 3,51] 

0 62 (0.11; 3,35] 

2.18 (0,16; 28,77] 

0.95 (0,15;'5,94] 

Tabela 202 Wynikianalizy bezpieczefistwa dla porownania sekukinumabvs etanercept 

- miara efektu: roznica ryzyka. 

Puinlft 
obserwarn 

Cy&l 
* 

Wydik pof fiivnaoia bejpoSredniego 
sfRI)i9's%Cn 

Potd ten an 1 e "pd a edme 1 
(RI>.9S%CI1 I 

lodc&xw 
, . • • . W^V<. 
ekukarjiimar vs 

placebo" _ 

_ > ■ ■ i. — 
Etarjerceptvs 

placebo 
Sekukinumab vs etanercept 

> • 
Powazne AE 

^ • /" ssss p » 
12-1624 

-a. •> . W^-V* 
.■.04 (4,45; 2,371 A .V-A 1 r-s^j •0,04 (-5.69; 5^1] 

Przenvarjie 
* , A/ 
Jeczerja. 

p owodii AE 
16-24 -3,06" (-6,95; 0,83] -0,03 (-2,66; 2,72] •3.09 (-7,82:1,64] 

Nalcz^soel wyst^puj^re zazyvornj ^lepoz^oari e 

.s Infekqe 

oddechowych 
12:16-24 0,86 (-6,51: 8.2 2] J 1'(-9:T1J :0,i4 (-12,56:12,28] 

Bfilglc y 2-1 6 *-24 

12-l'6-24 
   231 Ok 4| 

•0,08 f-5,57 R401' 
. -r. ^ 

0.98 f-2.41:4.371: 

3 (-3:10]'' 

■107/6]; 

-3,08 f .59; 5,43] 

1'98 (-5,35/9,31] 

Zakazeni edr&r _ • % . W -A .• n- 74 
moczowyuj -0 08 (-5,57/5,40] '6/17 (-6,26: 6601 •0,25 (-8 76; 8>(ri 

6.1.2.4 Sekukinuinab vsinfliksyunab 

Bezpieczefistwo sekukinumabu w. porowriardu z placebo .w leczenlu t2S oceniano 

wjednym randomizowanym badaniu klinicznym - FUTURE ^natorniastbezpieczefetwo 

infllksymabu w poro wriaiiiu z placebo oceidaiio .w dwoch randomizowanych badaidach - 

IMPACT i IMPACT 2. W badaniu IMPACT 2'dost^pne dane ograidczaj^ si^ do odsetkow 

pacjentow przerywaj^cych leczenie z'powodu zdarzefi niepoz^danych i tylko dla tego 
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punktu koficowego przeprowadzoiio metaanallz^ (heterogeriiczno§£ dla miar OR 1RD; 

I2<50%} FOzostate wynikiaiializowaiio na bazietylko jediiego badania (MPACT}. 

W zakresie kezpi©:zefistwa terapil nie zidentyfikowano isto.tnych statystycznie rozidc 

pomi^dzy sekuklnumabem i infllksymabem w przypadku wi^kszo§ci analizowanych 

puiiktow koficowych, dla efektow wyrazonych zarowrio jako iloraz- szans (OR}, 

jak i poprzez roznic^ ryzyka (RD}. Jedyny wyj^tekstanowi ptzerwame leczeida z powodu 

dziatafi niepoz^danych dla efektu wyrazoiiego poprzez roztiic^ ryzyka: w tyrn wypadku 

zaoteerwowano istotri^ statystycznie roznic^na korzy§£sekukmumabu. 

Tabela 204. Wynikianalizy bezpieczefistwa dla porowriarda sekukinumab vs infllksymab 

- miara efektu: ibraz szans. 

PunJct 
Ok>»s 

| ' Wyiilk po » bi viia nia' b e ipo ^ te'dmegoT 

1 fbR95%c'n» 
Pordwuame pd§^wiuie F 

r6R^5%cri 1 
•» >.w 

Kofifiwy 
1 IHn M V S f kuklnumab vs; 
■.■fflU placebo 

(nfliksymab'vs 
pjaceDo 

1 Se^'kimmab ^infliksyriul s ' r* vx * •• x« .v 

'AE ogblem 16 _0,95 (054; 1,68T 1,48 (0,64; 3,431 0,6470,23; t7??! 

Powazn'e AE —* w** i 6 0 48 (0,04: 5,441 0 98 (0,06; 16,11) % 0 0 ^ * • * 00 * ^ 049 (0,01 2025]/ 

Preewanje ' N» ' •»/' . • •/•*, # A" • 
)ec2enla 

zpowoduAE 
16-24 '0,14 (0,0 li 2:661 2,38 (0,60; .9,39]' 0,06 (0,00; 1,32) 

_ -NajczeSde) wystfpul^ce aoarzemamepozadane 

Infekciei ■ 
gfirnych' d»£g 
bd de rhon^'c b 

16 I; 13 (0,39; 3,25] V V -, > ^ V -V . 0.18 (0,02: 1,60] •* ««•. 00 ,% 0m ••• 6,28 (0,55; 7160)5 
f. •" ••• j— ■" • A/ 

B&l glowy 16 •:0,98'(O24;,4,'63 133 (0 28!: 6 28j' 0,74 (0,09r6,011 

Tabela 205. Wynikianalizy bezpieczefistwa dla porownania sekukinumab vs infliksymab 

- miara efektu: roznica ryzyka. 

Punkt 
x. *** * Kmmxvy. 

fAE ogaem 

Pfrtvam? AE 

PrzerwaMje 
ieczetaz-- 

2powodu A E 

Infekcje 
. gfiniych dr6g 
od de fhoiwycK 

B&l glowv 

Wyolk beapo^vftdiiiego 

16-24 v • •• 

•16 

16 

lulliisymab.vi 
_ placfb'ol  

"Sekukinumab vs • .. ** - • V A» ' 
placebo 

' S^7.(-:9AA ^l^ 

-l^M C-AA' 2,371 '-0,04'(-5,37 ^ 2^| 

:3,'06 (-6,95; 0,83] S't-l;?? 

'aiafSdei.wvstcpuja dar iepccada* 

0,86 (-6,51; 8,2r7,88 (-16,86; IvO^"1 

08 (-5,57• 5,4fn• 1,8If-'7,89; 11,511 

Sekukinumab vs infliksymab 

-9,53 (-32,0^ 2,981 

•1,00 (-7 33: 5,3^ 

-6,06 (-11,64;-0.481 

8,74 (-2,87: 20,35) : 

1-89 (-13,03; 9,25T 
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6.1.2.5 SekuMnuniab vsgoKniuittab 

Bezpieczefistwo sekukinumabu w porowriaiiiu z placebo w leczenlu 12S oceniano 

wjednym randomizowanym badaniu klinicznym - FUTURE 2, bezpieczeftstwo 

golimumabu wporownaiiiu z placebo oceniano w jednyrn randomizowanym hsdaniu - 

GO-REVEAL." 

W zakresie bespieczefistwa terapii nie zidentyfikowano zadnych istotnychstatystycznie 

roznic pomi^dzy sekukinumabem i golimumabem, dla efekto w wy r azonych zaro wrio jako 

iloraz szans (OR},jakipoptzes idznic^ryzyka (RD} 

Tabela 206 Wynlklanalizy bezpieczefistwa dla porowriania sekukinumab vs golimumab 

- miara efektu: iloraz szans, 

.llhlJ'.U 
Punkt 

.ccdojwv 

"•toes 
obseiwa' > 

ftysl 

imp XXfTT. 

ekufdriumab"*? "CbJimurnabvs 

Po (6 unaule a ednle 
- BR35%C ' 

| Sfkutamimab vsgobmurnab 

'AEdgbtem. 16-24 
« ■ *  

0,95(0,5- .',68 A-.-. 

^ ^  

l-,45fa87: 2.411 0,66(0,31, L,401 

Poivaaie AE 16-24 0 48 (0.04: 5,441 0^(0,08.1,261' l',50 (0,09 25 081 

Pizenyawie 
.leizenia, s 

zpowoduAE 
T6-24- 0,14 (0,01? 2:661 

• • * >.'* ** 
0,30 (0,06; 1.58]^ 0,47 (0.02; 11,861 • » »* v,- ^ 

[nfekcje lub 
23ka2Mfl3 16-24 • 0/97, (0,5 3; 1-781 1-56 (0,90; 2.711 0,62 (0,27; 1.411 

sfsttjn3}s oai -liejicc^d^ 

InFek/qe, 
Lgbrnydi'drbg 

OddecJibwych 
16-24 • US (0,39: 3,25 2,00 (0,80; 4,991' 0,57.(0,14; 2,291 

vZanalenie 
ibscga»d2ifl) 

^ A A 1 A Mk A A 
16-24 : "M7 (01411'61 1=59 (0,53;'4'781 0,30 (0,06: CSS] 

• QS 
Blegunka 16-24 0,65_(0,H • 3^95; 0,97 (0,25;"3:68T • V.W.. ,v9 a'a - ^s..- 0,67 (0,077.6,291 , s. //* • • • 
86) gn 

- rs-~ 
16-24 98 (0,24; 03"' 

W//AS// * • * W rWA 
0,66 (0,23:1,881 •   - 48 (0,26; C 621 

Nudnbld 16-24 0,98 (0?4:'4 ,0:< 0,61'(0,16: 2 321? 1,61' (0/ 112 

Tabela 207, Wynikianalizy bezpieczefistwa dla porownania sekukinumab vs golimumab 

- miara efektu: roznica ryzyka. 

Puokt $s 

1 Wynlk po i dwaa (iiab e ^ dmego; 
1 (RbTo 5%CT|, 

1 PoidwrlanleppStediiie | 
1 pU>9S%Cli 1 

, - 
icmtowy ouserwac 

(w&l 
- • _ . _ .• _ , S/9/S k• %" • 
'■ S e Kutarjuwab vs, V A ^ ' 

.placebo 
Dbllmumab vs / '.y • a v S/* 

.placebo' 
1 Sekukmupiab vsgbti»nujib 

■AE ogStem 1^24 16 (-14,93 60 8.52 (-•3,29: 2_0,3S1 •9.68 (-27^82:^8,461 

Pcbvaai! AE 16-'24 ■1:04 (4,45; 2,371 ■4,14'f-9,14: 0,871 3.10 (-2,96-9,161 

Przenvaiile 
leczenia; 

zpowoduAE 
.6-24' s * ' 06 ( 6:957 0?8 3] • A « AS ✓ -3.05 (-7,29; ligrj v • w: -0,01 (-5>6; 5>4l/ 
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Cosoitj*® (sckufciuiJDat) ISO rag v/ ]ozz£7\3M t23 - analiza efeyxyvmoyd klinizzjiej 

Punlct Olaes 
_v, 

' Wyiilk pot 6*<rttaaiabe3polrS'dniego; 
(m'4s%ci) 

1 PoVdwname pp^edme 
1 (RD.95%CJj' 1 

. • 
kfdcowy 

obserwacji 
• Sekukifjutjiab vs 

'placebo 
^Colltnutnabvs . ^ \ v. 

place do I SekukJrjurjiab vsgobmunub • • « • •• A. S . •• A •• 

"infdcqe lub~ 
;■ 73^37 cfiii' 

16-24 v • . * ■ -0,61 f-l 3,42; L 2, W] 
■; . 

8,98 [-1,97; 19.93] -9,59 [-26,44; 7,26]. 

Jajcz^de) uystfpui^re jdatjetflanle'pcc^dane 

. 
ghnvcli dr&j 
oddechowych 

1.6-24 • v • •• 0^86. (-6,51; 8,2 5,45 [;L39,\ 2,29] ,4,S9. [14,64; 546] ■ 

; ZapaJerjje 
tiosogardael). 16-24 416 [-10 81; 248] 242 [-3,16; 8,01) ■6,58 (15,26/2,10], 

Bieguji!' 1.6-24 3,32] -0,12 [4,62; ^ 39] -0,94 [-7.22:5.34 

B61 glowy 4'6- 24" -oWr-s*?: baT 
- ■ - frv.> 

-2,29 (-8,15; 3,581 •2,21 ['582; 10,24]' 

NudiioSd 6-24 0.08 [-5,57; 54CQ 1,69 [-6,31 794] l;6l (-5.56i 8.78] - —67.X- -. -V. .. ^ 

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Spo^rod zideiityfikowanychograiiic2efiaiiaIi2y,iiale2y przede wszystkim wymienit; 

• brak mozliwo§ci przygotowania strategii wyszukiwaida, w ktorej uj ^te zostatyby 

wskazanie, papula: ja i dawkowaide w sposob odpo wiadaj^cytym zdefiiiiowanym 

we wnioskowanym programie lekowym; poszczegoliie ograniczenia zdefiniowane 

wprograrnie lekowym starano si^ zweryfikowat iia etapie przegl^du abstraktow 

lub petnych tekstow publikacji, nalezy jednak mie£ iia uwadze, ze badania 

klirdczne wykonywaiie zazwyczaj p'tzy miiiej restrykcyjnych kryteriach nlz te 

zdefiniowaiie w programie lekowym; 

• brak badafi umozliwiaj^cych przeprowadzenie porownatda bezpoSredrdego 

sekukinumabu z aktywnymi komparatorami (inhibitor attil TOF-alfa 

refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu} i w zwi^zku z tyrn 

konieczno§£ przeprowadzetda porownafi po^redriich, ktore cechuj^ si^ nizsz^ 

wiarygodtio§ci%; 

• nlewlelk^, liczb^ tadafi, w ktorych porownario sekukinumab z placebo 

w analizowanym wskazaniu - zidentyfikowano tylko jedrio fcadatde dotycz^ce 

sekukinumabu w analizowanym wskazaniu,-ktore by toby zgodne z zatozonymi 

kryteriami wt^czenla i wykluczenia; ititie tadariia-zidentyfikowarie w procesie 

ptzegl^du systematycznego zostaty odtzucone gtownie ze wzgl^du na sposob 

podania niezgodriy z rejestracj^,- Zidentyfikowane badanie cechuje niskie ryzyko 

btydu systematycznego; 

• w przypadku analizy podgrupy ograniczeniem jest potencjalny brak dostatecznie 

duzej populacji pozwalaj^cej wnioskowat o istotno§ci statystyczriej roztiic 

191/270 



JS HealthOu&st 

pomi^dzy grupami (UczebrioSt populacji w badanlu ustalano dla catej populacji 

leczonej sekuklnumabem 150 mg w badaniu FUTURE 2}; 

• heterogerdcznoSt badafi w^czonych do aiializy, przede wszystkim w zakresie 

odsetka pacjentow leczonych b^dS nieleczonych wczeSriiej mhibitorami TNF-alta 

- we wt^zonym do analizy badaniu FUTURE 2. w ktorym porowiiano skutecziio§£ 

1 bezpieczefistwo sekuklnumabu i placebo, ok 40% pacjeritow przyjrnowato 

wcze^riiej leczenie biologiczne jmaksymalnie 3 inhibitory TOF-alfa}; zatozerde to 

stanowito jedrio z kryteriow wt^czenla do badania, a takze parametr stratyfikacji; 

w pozostabych badaiiiach nie wb^czano pacjentow leczonych wczeSniej 

biologicznie; 

• szeroki bioryzontczasowy, wktorym przeprowadzono kolejne badania (iiajstarsze 

badania pocbiodz^z 2000r.},co rnoze wpbywatzarowrio iia rzeczywist%populacji 

wb^czan^ do badafj, jak i na wybor metod badawczych; leki z grupy inhibitorow 

TNF-alta wpbyn^by iia leczenie'chorob reumatycznych [Mease 2015j i buszczycy, 

przez co'nowe leki badane s^w zupebriie innych warunkach niz te, jakie panowaby 

10-15 lattemu; 

• wyniki dla cabej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg s^ zaburzone 

ze wzgl^du na fakt, iz uwzgl^dniaj^ takze pacjentow, ktorzy powiiiid przyjmowa£ 

wyzsz^dawk^ leku, tj.'brak jestzgodiio §ci dawekpodawanych wbadardu FUTURE 

2 z rejestracj^: cz^§£ pacjeritow (przyjmuj^cych dawk^ 150 mg} miato rowniez 

buszczycy o'nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (33% grupy; spoSrod 

wszystkich grup pacjenci ptzyjmuj^cy dawk^ 150 mg rnieli wyraSnie bardziej 

zaawansowati^ buszczycy mierzon^ poprzez- PASI: >16 vs >12 w pozostabych 

grupach}, ponadto, jak.wspomniano powyzej, ok'40% pacjentow przyjmowabD 

wczeSniej inhibitory TOF-alfa; zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, pacjerici tacy 

powinni przyjmowab sekukihumab wdawce 300 mg; ci^zko oszacowab wpbyw 

tych czyntdkow na uzyskane wyniki, cz^§ciowo jest on wyrazohy po przez 

przedstawienie skuteczno§ci leczenia w podgrupie chorych nieleczonych 

wczeSniej mhibitorami TNF-alta, grupa ta zawiera jedriak prawdopodobn'ie 

pacjentow z umiarkowan^ lub ci^zk^ buszczycy z tego wzgl^du efekty leczenia 

odnosz^e si^ do buszczycy (odpowiedzi PASI75 i PASI90} powinny by£ 

traktowane jako drugorz^drie; 

• porownuj^c'wyniki w-zakresie buszczycy rialezy mieb na uwadze, ze pacjenci 

z buszczycy o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego powinni przyjmowab dawk^ 

sekukitiumabu 300 mg: co wi^cej, pacjenci w gtupie 150 mg charakteryzowalisi^ 

wyralriie ci^zsz^postac 14 buszczycy (mierzonej wska&iikiem PASI: >16 w grupie 

150 mg, >11 w pozostabych grupach; wbadatdach dla technobgii opcjonalnych 

bredtde wartobci PASI mie&ciby si^ w zakresie 4-11, a-wi^c takze-byby-nizsze 
% 

niz w grupie sekukinumabu 150 mg}; 
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♦ me sidenryfikowano kontrobwanych badaft 2 randomizac)^ ocema)^cych 

zastosowanie etanerceptu spetnia)^cych zabzone kryteria; zgodnie 

2 mformaciami podanymi w ChPL mozna wtiioskowaC, 12 nie pr2eprowad2ono 

badaft 2 2astosowaniem dawki 50 mg podawane) ra2 w rygodmu, obe)mu)^cych 

pacientbw 2 W52C2ycowym 2apabniem stawow; U2asadnienie skutec2nolci 

schematu podawania bku ra2 w rygodnm wte) grupie pacientbw 2ostab oparte 

na danych pochod2^cych 2 badania obe)mu)^cego pacientbw 2 2es2rywtiia)^i:ym 

2apabniem stawow kr^gosWpa; do porownama wt^c2ono dwa randomi20wane 

badanu kJjmc2iie: Mease 2004 (12. 1 24 tyd2ieft} 1 Mease 2000 (12. tyd2ieft}; 

wobu wt^c2onych badamach anali20wana dawka rozni si^ od uw2gl^dnione) 

w programie bkowym (25 mg podawane 2 ra2y na tycbiefi w badamach vs 50 mg 

podawane Inatycbiefi w programie lekowym}, 2 dec ydowano )ednak 0 wt^c2eniu 

tych badaft.gdyz na nichopiera si^ re)estrac)a etanerceptu 50 mg w anali20wanym 

wska2aniu (pr2ede ws2ystkim Mease 20C4, badame Mease 2000 )est bard20 

2bli2one wkonstrukc)!, ab mewymienione w ChPL}; 

♦ brak mozhwoici pr2eprowad2enia anally be2piec2eftstwa dla hory2ontu 

2godnego 2 tym, )akj byt anali20wany w badanm FUTURE 2 (16 tygodni} - anah2a 

uw2gl^dnia badania, wktbrych inhibitory TNF-alfa podawano 12 tygodni, 

16 tygodni 1 24 tygodnie, okres obserwac)i (a wi^c 1 C2as ekspo2yc)i na bk} )est 

bard20 rozny (mozna spod2iewa£si^,2e he 2ba zaobserwo wanych zdarzefi )esttym 

wi^ksza, im dtuczy okres obserwac)i}; ponadto.poszczegolne badama rozni^ si^ 

progiem, powyze) ktbrego publikowano dane dotycz^ce naicz^stszych zdarzeft 

niepoz^danych (progi waha)^si^od 2 do 5%}; 

♦ rozmce pod wzgl^dem odpowiedzi w grupie placebo obserwowane pomi^dzy 

badaniami dla tych samych punktbw koftcowych - chob efekt ten )est adresowany 

w anahzie poSredme) metod^Buchera, moze bybtez sygnatem znacznych roznic 

pomi^dzy wt^czanymi badaniami, np. w zakresie populacji, konstrukc)i badania 

itp., ogranicza takze wiarygodnolb anakzy poSrednie) (ktbra zaktada 

porownywalno lb odpowiedzi w grupie wspolnego komparatora}; 

♦ brak mozhwoici porownama sekukinumabu 2aktywnymikomparatorami pod 

wzgl^dem niektbrych punktbw kofcowych ze wzgl^du na brak danych 

pozwalai^cych na przeprowadzenie porownama polredniego w badamach dla 

techno bgii opc)onalnych (przede wszystkim punkty zwi^zane zdaayitcts 

isnchsstns}; 

♦ rozbaeznolci pod wzgl^dem punktu czasowego oceny odpowiedzi; zgodnie 2 

programem bkowym ocena odpowiedzi pac)entbw bczonych mhibitorami TNF- 

alfa nast^pu)e w 12. tygodniu od rozpocz^cia leczenia 1 takie dane, 0 lie byto to 

mozkwe, przyi^to w porbwnamu 2 sekukinumabem, dla ktbrego zgodnie 2 ChPL, 

odpowiedS powinna by boceniana w 16 tygodmu; 
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• roznice wdalszyrn podej &:iu do pacjentow (szcaegolide w grupie placebo}, ktorzy 

nie uzyskali zaktadanej odpowiedzi w okreSlonym horyzoncie czasowyin - cz^§6 

wt^czonych tadafj zaktadata mozliwo§£ ptzej§cla do gtupy leczonej aktywnie 

lubdo grupy otrzymuj^ce) wi^ksz^ dawk^ badanego leku w przypadku braku 

zaktadaiiej odpowiedzi; w Zadnym■ z tadafi oceiiiaj^cych irddbitory TOF-alfa 

nie by to takich samych zatozefi opcji sarly sscaps, jak w hsdaniu FUTURE 2; 

• wynik PASI>10, ktory w programie lekowym stanowi jediio z kryteriow 

dermato logic znych aktywnej i ci^zkiej choroby, stwierdzono u 33% i 2C% 

pacjentow odpowiednio w grupie sekukinumabu 150 rtig i placebo; brak danych 

dotycz^cych liczby pacjentow z DLQI >10 i BSA >10; nalezy przy tym rnieb 

nauwadze, ze pacjenci z tuszczyc^ opisaii^ tymi parametrami kwalifkuj^ si^ 

do leczenia sekukinumabem 300 mg, ktory nie jest przedrniotern niriiejszego 

wniosku (zostaniezaadresowany wodr^bnej analizie}; 

• w zadnym z badafi wt^czonych do' analizy nie analizowano' pararnetrow 

zwi^zanych z osiow^ ^postaci^ choroby. (w szczeg61no§ci nie arializowatio 

odpowiedz i B ASD AI}; 

• brak info rrnacji o wczeSniej stoso wanych konwencjonalnyc h syntetycznych lekach 

modyflkuj^cych przebiegchoroby,cbiob jedriym z kryteriowwt%czenia do badania 

byta niezadowalaj^ca odpowiedz ria hiesteroidowe leki przeciwzapalrie 

modyfikuj^ce przebieg choroby; JedrioczeStiie nalezy zauwazyt iz brak jest 

informacji o liczbie wczeStiiej stosowanych lekow LMPCh takze w badaniach 

SPIRIT-PL GO-REVEAL, IMPACT i EvlPACT 2, za§ w badaniach ADEPT, Genovese 

2007, Mease 2000 i Mease 2004 Srednia lub mediana liczby wcze&dej 

stosowanych lekow jest mriiejsza tdz 2 (z wyj^tkiem grup placebo w badaniach 

Genovese 2007 i Mease 2000}; w niektorych badaniach hie by to takze kryterium 

wt^czenia lub wykluczenia zwi^anego z wcze§niejszym stosowaniem 

kohwencjonalnych LMPCh (brak jakicbikolwiek wymagafi co do wczeSniejszej 

terapiilub wymog niepowodzenia terapiiNLFC charakteryzuje badania SPIRIT-PL 

ADEPT, Mease 2000 i Mease 2 0 04; we wszystkich tych badaniach jednakmozna 

wtiioskowab o wczeSniejszym leczeniu wi^kszo§ci, pacjentow ria podstawie 

informacjio wyj§ciowej charakterystyce uczestnikow}; 

• zidentyfiko wane i wt^zone do analizy przegl^dy systematyczne s^ umiarkowanej 

jako §ci. 

6.3 Wyuiki innych analiz 

We wszystkich zidentyfikowanych analizach (zarowno opraco watda wtdrne, jak i analizy 

wykonane na potrzeby agericji zrzeszonych w 1NAHTA} stwierdzono brak porownafi 

bezpo^redrdch pomi^dzy sekukinumabem i innymi inhibitorami TNF-alfa. 
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SpoSrod wt^csonych opracowaft wtdrnych sidenryflkowanych w prsegl^risie 

systemarycsnym kas danych (Msdltna, Cochrons Library, Emboss}, )edynie w badanm 

Ungprasert 2016 prseprowadzono porowname poSredme sekukinmnabu 2 inhibitorami 

TNF-al& (w zakresie pierwszorz^dowego punktu koftcowego w wi^kszolci w^czonych 

badafi, t). ACR20) Na podstawie tego porownanu stwierdzono pcrownywalnoSk 

sekukinumabuzestarszymi mhibitorami TNF-al&. Wpozostafych wt^czonychdo anakzy 

opracowamach [Ramiro 2016, Kmgsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016} rue 

przeprowadzono porownaft poSredmch (ponadto, do opracowaft tych wt^czono 

takze badanu wykluczone w mmeisze) analizie) 

Kwestie zwi^eane 2 analiz^ bezpieczefistwa sekukmmnabu poruszono )edyrue 

w opracowaniach Ramiro 20161 Shirley 2016 W zakresie oceny bezpeczeftstwa nowych 

leko wstosowanych wleczenm tZS (w rym sekukmmnabu}, autorzy opraco warua Ramiro 

2016 rue odnaleSli zadnych domesieft dotycz^cych powaznych zdarzeft ruepoz^danych. 

W swo)e) publikac)i podkrellih potrzeb^ przeprowadzerua badafi dbigoterminowych 

ocerua)^cych bezpeczeftstwo nowych lekow (w tym sekukmmnabu}. W opracowanm 

Shirley 2016 zwrocono uwag^ na rosn^ce wraz 2 wielkolci^ dawki ryzyko irfekcji 

zwi^zane 2 mecharuzmem dziafania leku. Przytoczono )ednoc2e§nie wymkiobserwac)i 2 

badaft klmicznych ocenia)^cych sekukmumab wtZS, 2 ktbrych wynika, ze po)awu)^ce si^ 

mfekc)e ma)^ racze) fagodny charakter, me prowadz^ do przerwania leczema oraz 

ust^pu)^ samoistnie. Zaznaczono rowmez, ze nie odnotowano adnego przypadku 

akrywne) gruihcy w zadnym 2 badaft dla tZS. 

SpoSrod anahz wykonanych przez agenc)e HTA, )edynie ta wykonana przez/na potrzeby 

PBAC zawierafa porowname poSrednie sekukmumabu 2 innyrrn lekami biobgicznymi, 

wtym adahmumabem, etanerceptem, infliksymabem 1 gohmmnabem. PBAC stwierdzifa 

brak dowodow pozwalai^cych na wnioskowame 0 rownowaznoSci terapn rymi lekami 

(co wynika m.in. 2 potenc)alne) heterogemcznoSci badaft}* 1 sekukmumabem 

QednoczeSnie stwierdzono rownowazno §£ pomi^dzy sekukmumabem acertohzumabem 

pegol 1 ustekinmnabem) 

6.4 SUa dowodbw 

Wprzypadku porownania sekukmumabu 2 placebo, sit^ dowodow pfyn^cychz pzegl^du 

badaft perwotnych w odniesiemu do skutecznolci 1 bezpeczefistwa leczema ocemono 

)ako wysok% Chob dost^pne )est rylko )edno badanie ocema)^ce sekukmumab 

we wnioskowanym wskazaniu wpodamuzgodnym 2 2are)estro wanym.to charakteryzuie 

• Co ta e wykJu ca ismi ema lala e) r&wn owaai ci 
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si^ ono nlskirn ryzykiem bt^du systematycznego. Populacja w^czona do badania jest 

zblizona do tej okre^Ionej przez program lekowy. Na uwag^ zastuguje fakt, ze do 40% 

pacjentow wt^zonych do badania leczonych byto wcze^nlej inhibitorami TOF-alfa 

(do 3 lekow, przerwanie leczerda z po wodu braku odpo wiedzi lub z przyczyn zwl^zanych 

z bezpieczefistwem}, co wyroznia FUTURE 2tia tie pozostatych prac, w ktorych kryterium 

wykluczenia stanowito stosowanie innych lekow biologicznych. 
% % 

W porownatdu poSredriim wzi^to pod uwag^ szereg punktow kobcowych zwi^zanych 

ze stanem stawow (odpowledzi ACR i PsARC) oraz skory. Fbtencjalna heterogerdczno §£ 

badafi, wyrazoria m.iiL przez rozny poziom odpowledzi placebo, a zwi^zana przede 

wszystkim z obecno§ci^ pacjentow leczonych wczeSniej biologicznie (wczeSniejsze 

leczenie biologiczne stanowito kryterium wykluczenia w badanlach oceniaj^cych 

technobgie opcjorialrie},a takze szerokim przedziatem czasowym poszczegolriych tadafj, 

ogranicza nieco wiarygodrio§£ porowtiania. Wydaje si^ jednak, ze rdznice te rnog^ 

oddziatywat raczej na niekorzy§& sekukinumabu (pomlmo'tych'ograniczeb wykazario 

brak istotnychstatystycznie toztdc pomi^dzy sekukinumabem ipozostatymi inhibitorami 

THF-alta, z wyj^tkiem porownania pod wzgl^dem odpowiedzi PASI75 i w niektorych 

przypadkach PASI90 - war to zwrocit przy tyrn uwag^, Ze odpowiedzi PASI75 i PASI90 

oceniano jedynie u pacjentow z zaj^ciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez 

hiszczyc^, z ktorych 57% stanowili chorzy z umiarkowan^ici^Zk^tuszczyc^ (PASI>10}. 

NabZy zauwaZyt Ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku tuszczycy.umiarkowariej lub 

ci^zkiej wspdtistribj^cej z tZS rialeZyzastosowatdawk^ sekukinumabu 300 rug. 

Zidentyfikowane opracowania wtorne, w zakresie takim jak to moZliwe (tde wszystkie 

zidentyfikowane analizy zawieraj^ porownatda poSrednb}, potwierdzaj^ wnioski 

niniejszej ariahzy: brakporowriafi bezpoSredrdch pomi^dzy sekukinumabem i aktywnymi 

ko mpara tor ami i brak roZrdc wporownaniu poSredrdm (naleZy zauwaZyt.Ze chotagencje 

HTA wskazywaty na potencjalriy brak moZliwo&ci przeprowadzenia* porowtiania 

poSredtdego ze wzgl^du tia- heteiogeniczno§£ dost^pnych badafi, to wewszystkich 

przypadkach w ktorych zostata wydana rekomendacja, rniata ona charakter pozytywny} 
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7 Podsumowanie i wnioski 

Celem anabzy byfa ocena skutecsno lei i bespiecsefctwa sekukinmnabu w dawce 150 mg 

(Cosenryx®} w terapn dorosfych pacientbw z Wsscsycowym sapaleniem stawow, 

nielecsonych wcseSnie) mhibitorami TNF-al& i bes smun Wsscsycowych o nasilenm 

unuarkowanym do ci^zkiego, na tie mnych schematbw terapeutycsnych stosowanych 

lub salecanych w tym wskasaniu (adakmumab, etanercept, mfliksymab, gobmumab}. 

W fioku preessukiwama bas danych odnalesiono i wt^csono do anaksy skutecsnolci 

ibespiecseftstwa sekukinmnabu 32 opracowania pierwotne, ktbre dotycsyty 

9kontrobwanych badaft kkmcsnych z randomizac)^ Nie sidentyflkowano prac, ktbre 

porbwnywatyby bespoSredmo sekukmmnab z aktywnym lecseniem wobr^bie 

analizowanego wskasania, Fbdsmnowu)^:, do analizy skutecsnolci i bespiecseftstwa 

wt^csono: 

♦ 2 prace dotycs^ce 1 badania kkmcsnego porbwnu)^cego sekukinumab z placebo 

(FUTURE 2}, 

♦ 7 prac dotycs^cych 3 badaft klmicsnych porbwnu)^cych adakmumab z placebo 

(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-PI}, 

♦ 8 prac dotycs^cych 2 badaft kkmcsnych porbwnu)^cych etanercept z placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

♦ 7 prac dotycs^cych 2 badaft klmicsnych porbwnui^cych mtliksymab z placebo 

(IMPACT, IMPACT 2}, 

♦ 8 prac dotycs^cych 1 badania klinicsnego porbwnu)^cego gokmumab z placebo 

(GO-REVEAL}. 

W ramach prsessukiwania badaft wtbrnych, sidentyflkowano 5 opracowafi(Ungprasert 

2015, Ramiro 2016, Kings ley 2015, Shirley 2016,Lubrano 2016}. 

Rysyko bt^du systematycsnego badania FUTURE 2 ocemono )ako niskie, badania 

wktbrych oceniano technologie opcionalne charakterysowaty si^ niskim (GO-REVEAL, 

SPIRIT-PI}, niesnanym (ADEPT, IMPACT, Mease 2000} lub wysokim (Mease 2004, 

Genovese 2007,IMPACT 2}ry2kiem bt^dusystematycsnego. Wskakladad,pr2ewaa)^c^ 

wi^ks20§£ wt^c2onych do p^egl^du badaft oceniono )ako opracowania wysokie) )akolci 

- 5 badaft u2yskato 4 punkty w skak Jadad, a 3 badania - 5 punktbw w skak Jadad Jedno 

badanie byto umiarkowane) )akolci - u2yskato 3 punkty. Zadne z wt^c2onych badaft nie 

byto mskiei )ako§CL Wi^ks20§£ wt^c2onych preegl^dbw systematyc2nych 

(Ungprasert 2016, Ramiro 2016 ora2Kingsley 2015} byta umiarkowane) jakoSci, 

po20Statebyty niskie) )ako§ci (Lubrano 2016, Shirley 2016} 

Sit^ dowodbw dla porbwnania sekukinumabu z placebo okrellono )ako wysok% 

Porbwnanie z komparatorami aktywnymi pr2eprowad2ono w spcsbb poSredni, metoda 
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Buchera, Ctiot porownanle poSrednle obarczoiie jest nlepewiio wydaje si^, ze 

czyiiriiki-ogranlczaj^ce wiarygodnoSt porowiiania wptywaj^ raczej na niekorzySS 

sekukiiiuinabu-fszcz^olriie waznym czynniklem jest wcze^riiejsze leczenie biologiczne 

36-37% pacjentow w'badanlu FUTURE 2, przy catkowitym wykluczenlu tego typu terapii 

wpozostatych badaniach qraz takt, ze poszczegoliie tadaida toczyty sl^ iia przestrzenl 

kllkunastu lat, co wiqze sl^ 2 odmienn^ sytuacjq kliniczn^, w jaklej ziiajdowali sl^ 

pacjenci}'. Zidentyfikowane opracowarde wtorne, w ktorym przeprowadzono 

porowiiania poSredrde. potwierdza wriiosek ptynqcy z przedstawlonej analizy, jakim jest 

brak Istotriych statystycznie roznic pomi^dzy sekukinumabem a adalimumabem, 
% 

etanerceptem, infllksymabem i golimumabem fporownanie poSredrde przeprowadzoiio 

takze na potrzeby agencji PBAC w tym wypadku jednak stwierdzono brak mozliwofci 

wnioskowania 0 r6wnowazti6§ci omawianych technologii, ze wzgl^du na brak 

wy stare za j^cyc h do wo do w} 

W przypadku porowiiania skute:zno§ci sekukinumabu 150 mg janalizowanej w'catej 

populacji leczonej sekukinumabem 150 mg i w. podgrupie^pacjentow.nieleczonych 

wcze^niejinhibltoramiTNF-alfa} 1 placebo,sekukinumabbytlstotnlestatystycznie lepezy 

wzakresie prawie wszystklch analizowanych punktow kobcowych zarowno w 16, jak 

i 24 tygodiiiu obserwacji, dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i 

rozrdcy ryzyka (RD)orazzmiennychciqgtych. Jedyniew przypadku punktowdotycz^cych 

ust^pierda sr/ChssrCrs (zapalerda ptzyczepow §ci^gnistych} nie stwierdzono istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami (dla'idznicy w zakresie ust^pienia 

SRChasiCiswyrazonej jako iloraz szans (OR} i rozrdca ryzyka (RD}oraz dla zmiany wyniku 

sr*tf«stcfs}. Wzakresie bezpieczefistwa terapii niezidentyfikowano zadnych istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy sekukinumabem i placebo, dla efektow wyrazonych 

zarowno jako iloraz szans (OR}, jaki poprzez rozrdcy ryzyka (RD}1, 

Porownanie poSrednie- nie wykazato istotnych statystycznie- roznic pomi^dzy 

sekukinumabem i wybranymi technobgiami opcjonalnymi (adalimumab, etanercept, 

infliksymab, golimumab} zarowno wzakresie skutecziio§ci, jak i bezpiazefistwa 

w przypadku wl^kszo^cianalizowanych puiiktoww 16, i 24. tygodrduofcserwacjkdla obu 

"Wbadawiu SP(P(T-Pl,kt6retoay}osif mniej wif ceiwljinsarnjin czasie co EtoTUPE 2 (obabadaniatnxajq 
nadaJ w faae niezafJepionej}, ^vyUuczono mccliwoSt wceSniejszego leaeroa biologicznego. MaJezj' 
zauwaij'E, ze rbwrjolegle toczysif badarae SP[P(T-P2, w ktbiym wczeSraejize leczenie biologiczne bylo 
dotiuezczabie (w badanlu tjin nie ma grupy leczonej akty^vnie zadn^ z technologii objftych wniniejszej 
anallzle]. 

'Brak parametrbwumce!h\,iaj^cych okreflenie islotnoSci statystycznej rfenJcy wzakresie kornponentu 
psych)cznego kweslionairusea SF36. 2 tego wzglfdu nie przeptowadzano tez porbwnania po^redniego 
z technologiami opcjonalnymi,ani nie posznklwanoi nie ekstrahcuvano danych wzakresie tegopunktu dla 
technologi) opcjonalnych. 
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analizowanych mur efektu, t). ilorasu ssans (OR) i roznicy rysyka (RD) orasdla 

smiennych ci^gtych. 

Ponisei w sposob tardsie) sscsegotowy prsedstawiono wyniki porownaft poSredmch 

sekukinumabu 2 poszczegolnymi technobgumi opc)onalnyita. 

Porowiunie z adalijnumabem 

Porownanie poSrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w cate) popuJac)i 

przyimui^ce) ten lek )ak rowniez w podgrupe pacientbw meleczonych wczeSme) 

inhibitorami TNF-alfa, w stosurku do adabmumabu wykazato brak roznic istotnvch 

?tatv?tvo2nie dla obu anabzowanych miar efektu t). ilorazu szans (OR) 1 roznicy ryzyka 

[RD} oraz zmiennych ci^gtych w zakresie nast^pu)^cych punk tow ko fcowych: 

♦ ACR20 W12.-16 oraz 24 tygodniuobserwacji; 

♦ ACR50 w 12.-16 oraz 24. tygodnm obserwac)! (ze wzgl^du na dost^pnoSC danych, 

porownanie dla 12.-16 tygodnia oteerwac)i mozbwe tylko dla cate) pcpulac)i 

przyimui^ce) sekukinumab 150 mg}; 

♦ ACR 70 w 24. tygodnm 0 beerwac jn 

♦ PsARC w 24 tygodnm obserwacji [ze wzgl^du na dost^pno §£ danych, porownanie 

mozbwe tylko dla cate) populac)i przyimui^ce) sekukinumab 150 mg}; 

♦ PASI75 w 24 tygodnm obserwacji; 

♦ PASI90 w 24 tygodnm obserwacji; 

♦ ustyaeme sntftasras w 24. tygodnm obserwacji; 

♦ zmiana wyniku DAS28-CRP w 24 tygodnm obserwac)! [ze wzgl^du na dost^pno S£ 

danych, porownanie mozbwe tylko dla cate) populacuprzyimui^cej sekukinumab 

150 mg}; 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodnm obserwac)i [ze wzgl^du na dost^pnoSb 

danych, porownanie mozbwe tylko dla cate) populacji przyimuj^ce) sekukinumab 

150 mg}; 

♦ zmiana wyniku SF36-PCS w 24. tygodnm oteerwac)i [ze wzgl^du na dost^pno§£ 

danych, porownanie mozbwe tylko dla cate) populacjiprzyjmuj^ce) sekukinumab 

150 mg}. 

W zakresie skuteczno Sci, spoSrod zmiennych ci^gtych, istotno§£ statystyczn^ na korzySb 

sekukinumabu osi^gn^ta zmiana wyniku sntftasras mierzonego w skab in w 12.-16. 

tygodnm obserwacji 

Porownanie z etanerreptem 

Porownanie poSrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w catej populacji 

przyjmuj^cej ten lek, jak rowmez w podgrupae pacjentow nieleczonych wozeSniej 
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inhibitorami TNF-alfa, wstosunku do etanerceptu wykazato brak istotnyc h ?tat1.1?ticznie 

rozmc dla obuanalizowanychmiar efektu.tj. ilorazu szaiis (OR} iroztiicy ryzyka (RDJoraz 

zmiennych ci^gtych wzakresie nastgjuj^cych punktdw koficowych; 

• ACR20 W12.-1& oraz 24 tygodiiiu obserwacji; 

• ACR50 w 12.-16 oraz 24. tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na d6st^piio§£danych, 

porownaiiie dla 12,-16. tygodnia oteerwacji too Mi we tylko dla catej populacji 

przyjmuj^cej sekukinumab 150mg}i 

• PsARC w 24 tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^pnoStdanych, porowtianie 

mozliwe tylko dla catej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 150 rug}; 

• PASI75 w 24 tygodiiiu obserwacji; 

• zmiana wyniku SF-36 w 24 tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^pnoSt 

danych, porowtianie mozliwe tylko dla catej populacji ptzyjmuj^cej sekukinumab 

150 mg}. 

Ponadto,brakr6znic istotiiycPistatystycznie stwierdzono takze w zakresie punktu ACR70 

dla rniary efektu wyrazonej jako iloraz szans (OR}, zarowno w catej populacji leczonej 

sekukinumabem 150 mg, jaki w podgtupie nieleczonej wczeSnie) iril'iibitoramiTf,JF-alfa. 

W badaniach dla etanerceptu nie przedstawiono danych dla PASI90. 

W zakresie skuteczno&i, spoSrod zmiennych dychotomicznych, istotno§f statystyczn^na 

koizy§£ sekukinumabu osi%gn^ta roznica w zakresie punktu ACR70 dla efektow 

wyrazonych jako romica ryzyka, zaro wtio w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 

mg, jak i podgrupie pac jento w rdeleczonych wcze&iiej inhibitorami TNF-alfa. 

W zakresie skuteczno§ci, spoSrod zmiennych ci^gtych, istotnoSt statystyczn^ iia 

niekorzy§£ sekukinumabu osi^gn^ta jedyrde roztdca w zakresie zmiany stariu zdrowia 

mierzonego HAQ-DI. 

Porownanie z infliks^'niabem 

Porowtianie poSredtiie sekukinuambu 150 mg, aiializowanego w catej populacji 

przyjmuj^cej ten lek, jak rowniez w podgrupie pac jento w nieleczonych wczeSniej 

inhibitorami TNF-alfa, w stosunku do infliksymabu wykazato brak roznic istotnych 

statystycznie dla obu analizowanych rniar efektu tj."ilorazu szans (OR} i roznicy ryzyka 

(RD} oraz zmiennych ci^gtych w zakresie nast^puj^cych punktdw kotKowych: 

• 'ACR20 w 12.-1 d oraz 24 tygodiiiu obserwacji; 

• ACR50 w 12,-1 & oraz 24. tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^dunadost^pno§£ danych, 

porownanie dla 12,-1& tygodnia obserwacji mo Mi we tylko dla catej populacji 

przyjmuj^cej sekukinumab 150 mg}; 

• ACR70 w 24. tygodniu obserwacji; 
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♦ PsARC w 24 rygodniu obserwac)i (ze wzgl^du na dost^pno§edanych, porownanie 

mozkwe rylko dla caW) populac)i prsyimui^ce) sekubnumab 150 mg}; 

♦ smiana wyniku SF36-PCS w 24. rygodniu oteerwac)i (se wzgl^du na dost^pnoSC 

danych, porownanie mozkwe tylko dla cafe) populac)ipr2y)mu)^ce) sekukinumab 

150 mg}. 

Ponadto, spoSrod tusscsycowych punktbw kofcowych, brak roznic istotnych 

statystycsnie pomi^dsy sekukinumabem 150 mg a mtliksymabem stwierdsono 

w nast^pui^cych wariantach anabzy: 

♦ PASI75: )edynie wprsypadkumiary efektu wyrazone) )ako roznica rysyka (RD) dla 

porownania podgrupy pac)entb wnielecsonych wcseSnie) mhibitorami TNF-alfa; 

♦ PASI90: dla podgrupy pac)entbw nielecsonych wcseSnie) inkibitorami TNF-alfa 

sarowno w prsypadku miary efektu wyrazone) )ako iloras ssans (OR), )ak i roznica 

rysyka (RD) oras dla cafe) populac)i lecsone) sekukinumabem 150 mg dla miary 

efektu wyrazone) )ako roznica rysyka [RD) 

Wzakresie skutecznoSci spoSrod smiennych dychotomicsnych, istotno§e statystycsn^na 

niekorsySC sekukinumabu osi^gn^fyiedynie: 

♦ rozmce wzakresie PASI75 i PASI90 w cafe) populac)i lecsone) sekukinumabem 

150 mg oraz PASI75 w podgrupie pac)entbw nielecsonych wcseSme) inkibitorami 

TNF-alfe dlaefektbw opisanych popizes iloras ssans; w prsypadku roznic 

opisanych poprses roznic^ rysyka istotnie statystycsne rozmce saobserwowano 

wyf^csme wzakresie PASI75 wanalizie cafe) populaciileczone) sekukinumabem 

150 mg. 

Por6wnu)^c wymki w zakresie fuszczycy nalezy mie£ na uwadze, ze pac)enci z fuszczyc^ 

o nasilemu umiarko wanym do ci^zkiego powinm przyimo wa£ dawk^ sekukinumabu 300 

mg. Co wi^ce), pac)enci w grupe otrzymui^ce) sekukinumab w dawce 150 mg 

charakteryzowall si^ wyraSnie ci^zsz^ postac 14 fuszczycy (mierzone) wskainikiem PASI: 

>16 w grupie 150 mg, >11 w pozostafych grupach}. 

W zakresie skutecznoSci spoSrod zmiennych ci^gfych, istotnoSb stafysfyczn^ na 

niekorzySb sekukinumabu osi^gn^fy rozmce w zakresie zmiany stanu zdrowia 

mierzonego HAQ-DI. 

Porowiunie z golimumabem 

Porownanie pcSrednie sekukinumabu 150 mg, analizowanego w cafe) populac)! 

przyimui^ce) ten lek, )ak rowmez w podgrupe pac)entbw nieleczonych wczeSme) 

mhibitorami TNF-alfe, w stosunku do golimumabu wykazafo brak istotnych statystycznie 
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roznlc dla obu aiializowanychmiarefektu^tj. ilorazuszans (OR} 1 roziilcy ryzyka (RDJoraz 

zmiennych ci^gtych w zakresie iiast^puj^cych punktow koficowych: 

• ACR20 W12.-1& oraz 24 tygodiiiu obserwacji; 

• ACR50 w 12.-16, oraz 24. tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^pnoSt danych, 

porowiianie dla 12,-16 tygodnia oteerwacji mo Mi we tylko dla catej populacji 

ptzyjmuj^cej sekukinumab 150 mg}; 

• ACR70 w 24. tygodniu obserwacji; 

• PsARC w 24 tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^piio§£danych, porowiianie 

mozliwe tylko dla catej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 150 mg}; 

• zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^pnoSt 

danych, porowiianie mozliwe tylko dla catej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 

150 mg}; 

• zmiana wyniku SF36-PCS w 24. tygodiiiu obserwacji (ze wzgl^du na dost^pno§£ 

danych, porowiianie mozliwe tylko dla catej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 

150 mg}. 

Ponadto, spo^rod tuszczycowych punktow kotVsowych, brak roznic istotnych 

statystycznie pomi^dzy sekukinumabem 150 mg agolimumabem stwierdzono 

w nast^puj^cych wariantach analizy: 

• PASI75: jedynie wprzypadkumiaryefektuwyraajnejjakoromica ryzyka (RD}dla 

porowiiania podgrupy pacjento wnieleczonych wczeSriiej inhibitorami TOF-alfa; 

• PASI90; dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg i podgrupy pacjentow 

nieleczonych wczeSriiej inhibitorami TNF-alfa, zarowtio w przypadku miary efektu 

wyrazonej jako Uoraz szans (OR}, jakiromica ryzyka (RD}. 

W zakresie skuteczno§ci, spoSrod zmiennych dychotomicznych, istotiio§& statystyczn^na 

niekorzySt sekukinumabu osi^gii^ty jedynie: 

• roznice w zakresie PASI75 w catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg 

oraz wpodgrupie pacjentdw nieleczonycli wczeSriiej inhibitorami TOF-alfa dla 

efektow opisanych poprzez iloraz szans; w przypadku roznic opisanych poprzez 

roznic^ ryzyka.istotiie statystyczne rozrdce zaoteerwowano wyt%cznie w zakresie 

PASI75 waiializie catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. 

Porownuj^c wyniki w zakresie tuszczycy nalezy mie£ na uwadze, ze pacjenci z tuszczyc^ 

o nasileniu umiarko wanyrn do ci^zkiego powinni przyjmo wa£ dawk^ sekukinumabu 300 

mg. Od wi^cej, pacjenci w grupie sekukinumabu 150 mg■ charakteryzowallsi^ wyraMiie 

ci^zsz^ postaci^ tuszczycy (mierzonej wskaMiikiem PASI: >16 w grupie 150 mg, >11 w 

pozostatych grupach}. 
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W sakresie skutecsnoSci spo§r6d smiennych ci^gfych, istotno§e starysrycsn^ na 

niekorsySC sekukinumabu osi^gn^fa )edynie rozmca w sakresie smuny stopnu 

aktywnoSci choroby miersonei DAS28-GRP. 

Zmian^ aktywnoicichoroby mierson^ DAS28-CRP ocenuno )edynie w badamach SPIRIT- 

PI iGO-REVEAL,2a§2mian^ wymku srjchsstnsrylko w badaniuSPIRIT-PI (spoSrod badaft 

dla technobgii opc)oiialne)}. W zadnym 2 badaft dla technobgn opc)onalnych 

nie zidenryflkowano wynikow wzakresie daccyltcts, pozwalai^cych na przeprowadzenie 

porownania po Sredniego. 

W zakresie bespieczeftstwa terapn nie zidenryfikowano adnych istotnych starysryczme 

rozmc pomi^dzy sekukinmnabem a placebo, adakmmnabem, etanerceptem 

1 gokmmnabem, oraz w przypadku wi^kszolci analizowanych punktbw takze 

mniksymabem, dla efektbw wyrazonych zarowno )ako iloraz szans (OR), jak ipoprzez 

rozmc^ ryzyka [RD) Brak istotnych starysryczme rozmc stwierdzono w porownanm 

zewszystkimi technobgiami opc)onalnymi w zakresie trzech (2 C2terech} gtownych 

kategoni 2dar2eft niepoz^danych: 2dar2eft niepoz^danych ogofem, powaznych zdarzefi 

niepoz^danych oraz infekc)i 1 zakazeft, a takze w przypadku porownaft 2 adakmmnabem, 

etanerceptem 1 gokmmnabem - wzakresie przerwania bczenia 2 powodu zdarzefi 

niepoz^danych, Wprzypadkuirfkksymabu, )edyny wyi^tek stanowi przerwanie bczenia 

2 powodu dziatafi niepoz^danych dla efektu wyrazonego popizez roznic^ ryzyka: wtym 

wypadku zaobserwowano istotn^ statystycznie roznic^ na korzySb sekukmumabu. 

Nie wszystkie zdarzenia niepoz^dane obeerwowane w badaniu FUTURE 2 obeerwowane 

byfy rowniez w badaniach dla technobgu opc)onakiych ()ednoc2e§me cz^Sb zdarzefi 

2 badaft ocenia)^cych technobgie opc)onalne nie wyst^pita w badaniu FUTURE 2}. 

Anakza dtugotermmowych wynikow badama FUTURE 2 pctwierdzita utrzymanie 

efektow bczema sekukinumabem w czasie 1 roku, 

Podsumowu)^c, sekukinumab w dawce 150 mg stanowi rownowazny bk w zakresie 

skutecznoici 1 bezpieczefctwa w stosunku do mnych bkow biobgicznych 

refundowanych w Polsce w terapu dorostych pac)entbw 2 tuszczycowym zapabniem 

stawow, 2 niezadowalai^c^ odpowiedzi^ na tradycyinie stosowane lekn niebczonych 

wczeSnie) inhibitorami TNF-alfa 1 bez zmian tuszczycowych 0 nasileniu umiarkowanym 

do ci^zkiego. 
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Tatela 212, Strategia przeszukiwania bazy Cochrans Library - data ptzeszukiwania: 

1805.2016. Ostatriia aktualizacia: 01.09.2016 
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.■^neks 2. Prace wl^czone do opracowania 

Ponizej przedstawioiio referencje prac wt^czonych do przegl^du systernatycznego 

zidentyfikowanych w wyniku przeszuklwania elektronicznych taz danych i referericji 

odnalezionych doniesiefi. 

Opracowania pierwotn e 

Sekukintunabvs placebo 

FUTURE 2 

• Mclnnes IB, Mease PJ, Kirkham B, Kavanaugh A, Rite Win CT, Rahman P, van der 

Heijde D, Landewe R, Oonaghan PG, Gottlieb AB, Richards H, Pricop L, Ligozio G, 

Patekar M, Mpofu S; FUTURE 2 Study Group. Secukinurnab, a human-anti-' 

interleukin-17A monoclonal antibody, iri patients with psoriatic arthritis (FUTURE 

2}: a randomised, double-blirid, placebo-controlled, phase 3 trial Lancet 2015 Sep 

19;386(9999}: 1137-4& doi: 10.1016/S0140-6736(15}61134-5 Epub 2015Iun 28 

• Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease PJ, Hall S, Chinoy H, Kivitz AJ, Wang Z, Mpofu S. 

Efficacy of Subcutaneous Secukinurnab in Patients with Active Psoriatic Arthritis 

Stratified by Prior Tumor Necrosis Factor Inhibitor Use: Results from the 

Randomized Placebo-controlled FUTURE 2 Study. J Rheumatol 2016 Jun 15 pii: 

jrheum. 160275 [Epub ahead of print] 

• Abstrakt'konferencyjny, nieuj^ty w wynikach (llczbach publikacji} ptzegl^du 

systematycznego, zktorego ekstrahowano dane dla komponenty psychicznej 

kwestionariusza SF36: Rahman P, Strand V, Mclnnes IB, Marzo-Ortega H, 

Dokoupilova E, Churchill M, Kandala S, Pricop L, Mpofu S. Secukinurnab improves 

physical function, quality of life, fatigue and work productivity in patients with 

active peoriatic arthritis in future 2.a phase 3 trial Arm Rheum Dis 2015:74:356 

doi: 10.113 6/annr lieumdis - 2 015 -eular. 2 734 

Adalimumab vs placebo 

2QQ7 

• Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Kivitz AJ, Perdok RI,.Weinberg MA, Medich 

J, Sasso EH; M02-570 Study Group Safety and efficacy ofadahmumab in treatment 

of patients with psoriatic arthritis who had tailed disease modifying antirheumatic 

drug therapy. ] Rheumatol. 2007 May;34(5}: 1040-50 Epub 2007 Apr 15 Erratum 

in: I Rheumatol 2007 fun;34(6}: 1439. 
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ADEPT 

♦ Gladman DD, Mease PI, Ritchbn CT, Choy EH, Sharp IT, Ory PA, Perdok RJ.Sasso EH. 

Adakmumab for long-term treatment ofpsona tic arthritis: forty-eight week data 

from the adakmumab effectiveness in psonatic arthritis trial Arthritis Rheum. 

2007Feb;56(2}:476-88. 

♦ Gladman DD, Mease PI, Qfeldi MA, Perdok RJ, Sasso E, Medich J. Adalimumab 

improves )omt-related and skin-related functional impairment in patients with 

psoriatic arthritis: patient-reported outcomes ofthe Adalimumab Effectiveness in 

Psonatic Arthritis TnaL Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2}:163-8. 

♦ Mease PI, Gladman DD, Ritchbn CT, Ruderman EM, Stemfeld SD, Choy EH, Sharp IT, 

Ory PA, Perdok RJ, Weinberg MA Adakmumab Effectiveness in Psonatic Arthritis 

Trial Study Group Adakmumab for the treatment of patients with moderately to 

severely active psonatic arthritis: results of a double-bkndjandomized, placebo- 

controlled trial Arthritis Rheum. 2005 O:t;52(10}:3279-89. 

♦ Mease PJ, Ory P, Sharp IT, Ritchkn CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C, 

Thomson GT, Perdok RJ, Medich I, Wong RL, Gladman DD. Adakmumab for long- 

term treatment of psonatic arthntis: 2-year data from the Adalimumab 

effectiveness m Psonatic Arthritis Trial (ADEPT) Ann Rheum Dis. 2009 

May;68(5}:702-9. 

♦ Gladman D.D. Mease PJ. Choy E.H.S. Ritchkn CT. Perdok RJ. Sasso E.H. Riskfactors 

for radiographic progression in psonatic arthritis: Subanalysis of the randomised 

controlled trial ADEPT. Arthntis Research and Therapy (2010) 12:3 Article 

Number; R113 

♦ Mease PJ, van der Hei)de D, Ritchkn CT, Okada M, Cuchacovich RS, Shuler CL, 

LinCY, Braun DK, Lee CH, Gladman DD; SPIRIT-PI Study Group. Ixekisumab, 

aninterleukin-17A specific monoclonal antibody, for the treatment of bio logic- 

naive patients with active psonatic arthritis: results from the 24-week 

randomised, double-blind, placebo-controlled and active (adakmumab)- 

controlled period ofthe phase m trial SPIRIT-PI. Ann Rheum Dis. 2016 Aug 23. pm 

annrheumdis-2016-209709. don 10.1136/annrheumdis-2016-209709. [Epub 

ahead of print] 

'Badanie 2apro)sktowajici 2 0 wykazaniu wyszoSo kt&rsgoko)wsk 2 ranucm iksekcumabu 
wzglgdem placebo Pamig adaimumabustanowilo ledyne aktywn^referenci? dlaporbMiajua2 placebo 
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Etanerceptvs placebo 

Meage 2000 

• Mease P], Goffe BS, Mete ], VanderStoep Flnck B, Burge DJ. Etanercept iri the 

treatment ofpsoriatic arthritis and peorlasis: a randomised trial. Lancet 2000 Jul 

29;356(9227}:385-90. 

• Mease P., Psoriatic arthritis: the role of TOP inhibition and the effect of its 

inhibition with etanercept. Clinical arid Experimental Rheumatology (2002} 20:6 

SUPPL. 28(S-116-S-121}. 

• Fransen ], Antoni C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR, Van Riel PL 

Performance of response criteria for assessing peripheral arthritis in patients with 

psoriatic arthritis: analysis of data from randomised controlled, trials of two 

tumour necrosis factor inhibitors. Ann Rheum Dis. 2006 O:t;65(10}:i373-8 

• Mease PJ, Cytokine blockers in psoriatic arthritis. Arm Rheum Dis, 2001 Nov;60 

Suppl 3:4ii37-40 

Mgagg 2QQ4 

• Mease PJ, Kivite AJ, Burch FX. Siegel EL, Cohen SB, Ory P^ Salonen D,Rubenstein J, 

Sharp JT, Dunn M Tsuji W. Continued inhibition of radiogyaphic progression in 

patients with psoriatic arthritis following 2 years of treatment with etanercept J 

Rheumatol 2006 Apr; 33(4}:712-21 

• Mease PJ, Kivite AJ, Burch FX Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D, Rubenstein J, 

Sharp JT, Tsuji W.-Etanercept treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and 

effect on disease progression. Arthritis Rheum. 2004 Jul;50(7}:22£4-72. 

• Mease PJ, Woolley JM, Bitman B, Wang BC, Globe DR,Singh A. Minimally important 

difference of Health Assessment Questiormaire in psoriatic arthritis :• relating 

thresholds of improvement in furrctional ability to patient-rated importance and 

satisfaction. JRlieumatoL 2011 Nov; 38(11}:2461-5. Epub 2011 Sep 1 

• Mease P.J. Woolley J.M. Singh A. Tsuji W. Dunn M. Chiou C.-F. Patient-reported 

outcomes in a randomized trial of etanercept in psoriatic arthritis. Journal of 

Rheumatology (2010} 37:6 (1221-1227}. 

Infliksymab vs placebo 

IMPACT 

• Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst 

DE,Molitor J, Keystone E,Gladman D; Manger B; Wassenberg S, Weier R, Wallace 

DJ, Weisman MH, Kalden JR, Smolen J. Sustained benefits of infliximab therapy for 

derma to logic arid articular manifestations of psoriatic arthritis: results from the 
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mnjxunab multmatioiial psorutic arthritis controlled trial (IMPACT). Arthritis 

Rhernn. 2005 Apr;52(4}:1227-36 

♦ Kavanaugh A, Antom CE, Gladman D, Wassenberg S, Zhou B, Beutler A, Keenan G, 

Burmester G, Furst DE, Weisman MH, Kalden IR, Smolen I, van der Hei)de D. The 

Infhnmab Multinational Psorutic Arthritis Controlled Trul (IMPACT): results of 

radiographuc analyses after 1 year. Ann Rheum Dis. 2006 Aug;65(8):1038-43. 

♦ Antom Kavanaugh A, van der Hei)de D, Beutler A, Keenan G, Zhou B, Kirkham 

B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE Moktor J,Keystone E, Gladman 

DD.Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace DJ, Weisman MH,Kalden JR, Smolen 

IS. Two-year efficacy and safety of infliximab treatment in patients with active 

psorutic arthritis: findings of the Infhnmab Multinational Psorutic Arthritis 

Controlled Trul (IMPACT) I RheumatoL 2008 May;35(5):869-76 

♦ Antom C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C Beutler A, Gusso C, Zhou B, Dooley IT 

Kavanaugh A IMPACT 2 Trial Investigators. Infliximab improves signs and 

symptoms ofpsorutic arthritis: results ofthe IMPACT 2 trul Ann Rheum Dis. 2005 

Aug;64(8):1150-7. 

♦ Kavanaugh A An to m C Krueger GG, Van S, Bala M, Do oley L T, B eutler A, Guss o C, 

Gladman D. Infhnmab improves health related quality of life and physical function 

in patients withpsonatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2006 Apr;65(4):471-7. 

♦ Kavanaugh A, Krueger GG, Beutler A Guzso C, Zhou B, Dooley IT, Mease PJ, 

Gladman DD, de Vlam K Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antom O IMPACT 2 

Study Group. Infhximab maintains a high degree of clinical response m patients 

with active psorutic arthritis through 1 year of treatment: results from the 

IMPACT 2 trul Ann Rheum Dis. 2007 Apr;66(4):498-505 

♦ van der Hei)de D, Kavanaugh A Gladman DD, Antom C Krueger GG, Gusso C Zhou 

B, Dooley IT, de Vlam K, Geusens P, Birbara C Halter D, Beutler A Influcimab 

inhibits progression of radiographic damage in patients with active psorutic 

arthritis through one year of treatment: Results from the induction and 

maintenance psonatic arthritis clinical trul 2. Arthritis Rheum. 2007 

Aug; 5 6(8): 2 6 98-7 07. 

GoHmumab vs p lace bo 

♦ Kavanaugh A Mclnnes I, Mease P, Krueger GG, Gladman D, Gomes-Reino I, Papp K, 

Zrubek I, Mudivarthy S, Mack M Visvanathan S, Beutler A Golimumab, a new 

human tumor necrosis factor alpha anfrbody, administered every four weeks as a 
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subcutaneous injection iii psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and safety 

results of a randomized placebo-controlled study. Arthritis Rheum. 2009 

Apr; 6 0(4}: 9 7 6-8 6. 

• Kavanaugh A/ van der Heijde D, Mclnnes EB, Mease P, Ktueger GG, Gladman DD, 

Gomez -Reino I, Papp K,Baratelle A,Xu W,Mudiyarthy S,MackM,RahmanMU,Xu 

Z; Zrubek ], Beutler A, Golimumabin psoriatic arthritis: Otie-year clinical efficacy, 

radiographic.and safety results from a phase III, randomized, placebo-controlled 

trial Arthritis Rheum. 2012 Aug;64(8}: 2504-17. 

• Kavanaugh A, Mease P. Treatment of Psoriatic Arthritis with Tumor Necrosis 

Factor Inhibitors: Longer-term Outcomes Including Enthesitis and Dactylitis with 

Golimumab Treatment in the Longterm Extension of a Randomized," Placebo• 

controlled Study (GO-REVEAL} I RheumatolSuppI 2012 Jul:89:90-3, 

• Kavanaugh A, Mclnnes IB, Krueger GG, Gladman D, Beutler A, Gathany T, Mack M, 

Tandon N,Han C Mease P. Patient-Reported Outcomes and the Association With 

Clinical Response in Patients "With Active Psoriatic Arthritis Treated "With 

Golimumab; Findings Through 2 Years of a Phase III, Multicenter, Randomized 

Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Arthritis Care Res (Hoboken} 2013 

Oct;65(10}:1666-73, 

• Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease PJ, Krueger GG, Gladman DD, van der Heijde D, 

Mudivarthy S, Xu W, Mack M, Xu Z, Beutler A Clinical efficacy, radiographic arid 

safety findings through 2 years of golimumab treatment in patients with active 

psoriatic arthritis: results from a long-term extension of the 'randomised, placebo- 

controlled GO-REVEAL study. Ann Rheum Dis. 2013 Nov 1:72(11}: 1777-85. 

• Wagner CL, Visvanathan S, Elashoff-M Mclnnes IB, Mease Pf, Krueger GG, Murphy 

FT, Papp K, Gomez -Reino ]], Mack M, Beutler A, Gladman D, Kavanaugh A Markers 

of inflammation arid bone remodelling associated with improvement in clinical 

response measures in psoriatic arthritis patients treated with golimumab. Arm 

Rheum Dis. 2013 Jam72(1}: 83-8. 

• Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Gladman D, Mease P, Krueger GG, 

Mclnnes IB, Helliwell P, Coates LC,Xu S. Radiographic Progression of Patients With 

Psoriatic Arthritis Who Achieve Minimal Disease Activity in Response to 

Golimumab Therapy: Results Through 5 Years of a Randomized, Placebo- 

Controlled Study. Arthritis Care Res (Hoboken} 2016 Feb;68(2}: 267-74. doi: 

101002/ acr. 22 5 76. 

• Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease P, Krueger GG, Gladman D.van der Heijde D, Zhou 

Y, Lu I, Leu JH, Goldstein N, Beutler A. Clinical efficacy, radiographic arid safety 

findings through 5 years of subcutaneous golimumab treatment in patients with 

active psoriatic arthritis: results from a long-term extension of a randomised, 

placebo-controlled trial (the GO-REVEAL study} Ann Rheum 'Dis. 2014 

Sep:73(9}: 1689-94. doi: iai'l36/annrheumdis-2013-204902 Epub 2014 Apr 19. 
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Opmcotvania w tdrne 

Ungprasert2016 

Ungprasert P, Thongprayoon C, Davis JM 3rd. Indirect comparisons of the efficacy of 

biological agents in patients with psoriatic arthritis with an inadequate response to 

traditional disease-modifying and-rheumatic drugs or to non-steroidalanti-mflammatory 

drugs: A meta-analysis. Semin Arthritis Rheum. 2016 Feb;45(4}:428-38 doi: 

101016/).semarthrit2015.09.0C4. Epub 2015 Oct 3. 

Ramuo 2016 

Ramiro S.Smolen IS.Landewe R, van der Hei)de D, Dougados M, Emery P, de Wit H Cutolo 

M, Oliver S, Gossec L Pharmacobgical treatment of psonadc arthritis: a systematic 

literature review for the 2015 update of the EULAR recommendations for the 

management of psoriatic arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases 2016;75:490-498. 

Kingsley2015 

Kingsley GH, Scott DL. Assessing the effectiveness of synthetic and biologic disease- 

modifying andrheumadc drugs in psoriatic arthritis - a systematic review. Psoriasis: 

Targets and Therapy 2015:5 71-81. 

Shiiiey2016 

Shirley M, Scott LJ. Secukinumab: A Review in Psoriatic Arthritis. Drugs. 2016 

Jub 76(11}; 1135-45 doi: 10.1007/s40265-016-0602-3. 

Lubrano2016 

Lubrano E Perrotta FH Beyond TNF Inhibitors: New Pathways andEmergmg Treatments 

for Psomdc Arthrids. Drugs. 2016 Apr;76(6}:663-73 doi: 10.1007/s40265-016-0557-4 
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.■^neks 3. Prace wj'kluczone z opracowania 

Tatela 214. Prace WYkluczonez aiializy tadafipierwotriyck 

Xod uaoama "PiibliiSga Praytayuy.tidt aurpuia 

Au 2014 

Au S C, Raniirez-F ort MK, B oltb eb AB! Analysis of trial 
data for lnfb>dmab"and goliniiimab: b^ ebn e C -reactiv e 
proton level aridpt edict on' of Ihetapeulic tespon'se'ln 

patients with pscoiatic arthritis. Arthritis Care Pes 
: [H oboker.J .20 WJul/OO 0:llJ.4-8, 

Anabza tvymkbw. dot 
.. stosowania gobrnurnabu %, ,, •> *, • -■ 
i infliksj'rnabu z badafi CC 

./REVEAL-i IMPACT 2 '. s 
uzyskar^ch w p odgtiipach 
wydzlelonych ze w'zglf du 
na prai orn C PPS [pararnetr 
rieinvzgle dm on v na etapie 
sti-atyfikacji fandbrnizacjil 

, Boggs 2014 

.Bojss PU'Karwti S, Li W.-WllhamsT, Pedersen P, 
i'lallbris if', Criiade""dd PEniployrhent isniaintained and' ....... . .. . .... 
-• -.-i .• • ■■i-. •.• •. iiv'J.• Niewtascnvykomparator 

sick dws decreased m psonasts/PsonaticArthnliSf •, - .-co- '. 
'■ ..v-"!*— - . . nwVr ' ■Jubintenvenciar 

panenlswoth etanercepl treatment;BMCLLirnatol. 
' 2014'Aug 5;14:14. d oi f-lO.ll 86/14 7l':54<45-14-14. 

Cornbe 2016 

* •,V*". * d ^ ^w. 
.Cornbe B. Behrere F.McHugh N. Brod: F. Kerknvann U. 
KoJa B; Call o C.C mparisdtj of Etarj ercept P'l owoth erap\r • 

. and C ornbinaO on ThVtapy ivlIh:Meth ctreiat e iri_ 
.. Pscoiati c Arthribs Results frm 2 Cliricai TJiais J 

• Pheiimatol' 2016^ f4a'v 1. pb: irheufnl 5129 6. fEpiib"^ 
ahead of print] 

Ni ew'tasciwv kornparatot, 
tub intenvencja .A Sm , m,*\ S -^ < ■ -- 

wszyscy pnyjmowali r 
" ETA}..' 

Conti 2008? 

. C rani. Fv' F;C e ccar elli/el al .:[2 00 8]. (ntra -Artlculai 
(nflixlniab In Patients with Rheurnatbid Arthritis and 

Psbnabc Arthritis wdlh'Monoartlaitis Resistant to Local • S~S' *' •* ** • ^ • v ^ * ». •••• • " * * V • 
Clue ocorb colds.-ClinicaJ Efficacy Era ended to Patients on 
Systemic Anti-Turnour.Necrosis Factor fAJphal.Annals" 

vbfthe rheurnati c'dseases 67 [121:'1787-1790:'; 

Badanie mekwitrolcnvane . . * ' * •, AV- 'V/- 
mi eraMd wiuz wvawe. 

Je Otoot 2012 V» • wd" ^ w 

'de Crbot M. PicaveT'DI;vanKui|kAW.Tak'PP.'Bos |D;:de 
^RJe MA;Teunissen MB;A prbspective;randornced, 

placebos-controlled study to )dentify.bIomarkers: -A.-, ■■■ Zbitkrctki czas 
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, Infornt'a'cii dol „ , 

^ ptzessukahj'ch baz. danych] 
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• ;CPPV6>i^/L- 

hi'szczyea fobeerae liib \v »vyivladzl el 

r\lTS , • 
Lh:roD\rrjowot\\rDrD>\re (2 L 
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Eta: rcepi r. "l. , ■ 

.bifiiksyMab 

, Mease 2004 

I IMPACT. 

. Wlekl^70iai;- 
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pozostale forrny 1 e cz e'nia rni e jsc owegb^ dozvd on e tj'lko • 
w okt ^lonych'obsa va'ch'data 

_ Aktywna srufli ca w.wv^viadzi e. 
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IMPACT? 

»jiejiuwodzerjie il te'ajiii LMPCh, ^ 
akly»v^a ch oiobawl d ostawoivi zdefita owana iako *" * • • // * . »v \v. • •* V • > \v' * \ .*• 
tkhwo-ic i5suw6wi obrz^k i5 stawb\y4o»az OB. 

> k 28 Wn/h lub CP P kl S tng/L lub poiaroia 
s^ynof£ tnvaj^ca k45 minut 
n^gaty^vne w^Toki teslbwsejolbgiczrjj'ch [czynnik 

.reumalol dabiy. PF]^ 
Vj egaty^vny wynik testii na grufl) ce akty^vwa) i •V " m m\ m ' *'/ -'j •— < .Ji 
utaionq 

tZ S 2dlag»i07Ci}ya»i e k 6 mi esi j Q'^yc? e&j) q, 
ainjKx'na'chco'oba vd d bstawcuva zdefim oxvana jako 
'tkliwb££ k 5 stawbw, bbrzek k5 stavvdxv. ofaz C PP' 
; k 15 (j^/L lub p wanna STtywno^Invaj^ta k45 
:nunut; ^ 
niepwyodzenie kl leiapDLMPChlub HLPZ/i 
stabilnahiszizy-aplackwvata'z'co nalmnlei ie'dna 
znuan^ sk wn^ o srednicy k 2 cm. 

' n egaty»\n e^vymki t ekbw sercO c®i cnych fczynnlk 
• rewnato) dalny. PF]: 

'Al: /kvne fcZS zdefimpxvane jako: 
•' : tklixyoS£ kSstawbwi otizek kSstawSw,-^ 
• n igatywn e^\ryfa}d t estbw sero) ogi cznych [czynnik 

( eum at cddabn v; P Fl. 
• j ed cnpodtyp.tZS; 
• ' hiszczy ca plackwvata z co najmni ej j e dn^ zmlan^ 

skbjn^ ofirednicy kZ cmipomimoterapii LMPQi 
  JubHLPZ.t'^lT J 1_" J""   

^Napodstawie label) 13w AWA dlaprepatatu Omzia[oprbczbadanla FUTUPB 2: wbadaniu ADEPT 
Jeczenia NLPZ], 

inne poxvazne Difekqe 

Colimumab CO-PEVEAL 

W cz einl else e J eczeni e anty^TN F-y. 
• grufllca aktywn'a lub.w.wywiadzi e; 

inne Voivazne Difekcje. » *• %V V a •• »* .* *» 
inn e ch woby pizewl eWe lub zapalne. 
ch^woby d emi ebniea^jn e'w.wywiadzi e 
zmianydc fime inne niz tuseczycuwe,"" 
ch wcty n cnyotxyoioxve w^vywadzie. 
I eczeni e kwtykcfiletol daml vv daw'ce xvijksej nizo 
V£ivndwazna 10 mg/dzlefi prednizcnu" • % A •• •• • •• •••••• * •A V V* /,*• 

♦: j edrj oc esrj e ] e C7arjii L MPCh* [vr tyjn zafcofkzon e w czasi r 
]o'6t22yyA wiz 4 tygo dni e od fozpb cz ^ria ba4 ania), 2 
WTOtJdem rnetolreksatu/ . , .< • , v. . ^ • a-- . . ...> % 
Jedrjoczesrje rjuetcowe Jeczoije tozczj'cy.fz wyiatkiem -/• * J l * * "V " r_ ""a ^ * "PA* * \ V/ 'S / • 
ru ? kt c^'ch J oxaJjzacjij 
Wcz efni else e 1 ecz en) e anty-TN F; v.. • •• a ,• , • S** 
aktyxvnagrufllca w>vy»\dadzle (pacjend z uiplon^fctma 
gntfll cy niogb x\'z)^£ udzial wbadaniu p od waiiink em 
podiedaleczenial;   
znilany ptzylmoxvanych dawek' l-TIX neslejoidowych 
1 ek £w(Kze dxx'zapalm'ch i k crU'k ost ero) dow w dawce 
xviekszei nc rbwn'wvazna 10 nig/dziefj pFednizbnu/ 
* .>.• % '$?*< * *• ;> ' *> %•, .v.v •••A* 

•inne powazne infekdt•" 
dodano inform acjf okoniecznoSd mepowodzenia wczeSniejszego 
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Co3«nt>*® (seliildnuiiab) 150 rag v/]o3«niu t23- analizacfcfctyv/iiaid Jinizznc) 

.^Jieks 6. Prz3'cz3'ny nieukollczenia badania 

Sckukmumah ' ■. > ^ p]a^bo v ^ - \<la3imiin\a pfacC- 

'nrrujt&z ' Xr • % ij«novcsc 200. ^ <r /j? ^ .-r STOT^Pl | 

PLA 5EK150 PU ADA PI/. ADA PU ADA 

L>iba Tanditjizav/ajij^h pacj-ntdv/ 
/.93 100 AS7 153 51 .51' ao' 101 ■ [Al^" v* -- 

^zzba j«>rj-Jitdv/w/zg^dnMnydi 
'aaabzi: [n] 

"9% 100 Xt2 151 99 106: ^101 

r, \'~:--. /. < -,. "wrw 
->zzoa j»zy:ntav^ >^0rz)rjTz^rv/aJ3 
baiara-' fii [%))' 

10 (10,2)* S (5.0)< 15 (SJ))' U [7,2] ^ (6.1) 1 (1.9) 15 (14.2) 4(4.0) 

PrzyczynynicuJxmczcnD (n 1%)]^' 
' vv > ,,•*1 w' ■ ■ ^'y», 

Bral: cfcllu tciap«ut>rczivega 
- • ■ * aVi < ■ -^1^- - —*— • * _ 

3 (60.0) 0 T0^0) ofo;cn 0 [0 .01 OfO.Oi jhv Of 0,0) 

P^>r|avo straosraz obs«Tv/acp 0 (0.D)< ■3 pB] i(ii^ I-1100.0:1 IjCfcT] •0 [0,01 
— r .#/#. 

2darz<*raa ra^poz^dan-r U (0*0) 4:50,8j: 1 (S3/S, 0 [0.01; 2(13.3]. 2 [50.0] 

^■ari^nd. ktdrzy /ycofab zgod^** \<L 1 (20.0) l-p^- oro,o] 0f0.0]. 0 [0.0] >3(20.0] 1 [25.0] 

0^r>rzp Vilarza /zhuraani^ pTotabahi 1:|20.0) 5 :5p7,3^ ofo:oi 0 cao: : 1 [6 71 •0 %b] 

;2^n 0 (0.0) 2flS,4f' 
W"*- •• 

4 [36^4] ifsisj^ 0'W 0(0.0] 
- 

•0 [0.0] 

irav- 0 (0.0)< •0C0,0] oco,o)i 0C0,0] 0 [0.0] • 4P6.7]. l-[25.0] 

"102 prarwitoktidaxtegr2<?d i&. 33 (Jw^iczyfe tydzC^i IB, 2 <20%: $ ^iqcri^writewyiuzjivoc^'Atoibf ta 1 20AAU grxfiCea'^ 
d> ^r^^otrsyrnq s^jtiriLrnib («"diwc^ 1$0rn^- 2?^(<±^6^bjb JOTrng: - 23 pcaoAi^ch J J •^rzyrnii:akXyMn«toc2<n(ft c-d 2X ^ock'iCi ib wdiwcc 1$0ri^ - 
IE j>ic|Cf^rV bjb 2O0rng;- IT giqMfaf): ^d&yzji bJi 'ii»:^2j2 :*)2, JAUOUizki l^ft^y^rxt^ilCbadiriCczdir^ grsyczyr^/lfcz'ai J>ic|«4'fe56%'tbt»5f2yyk7«'r»%'il£ 
^•diriv: Wittc^i: j>:'iiii: cLi ^27 jy2«?d sUrzy^^wirton (di 24 ty^cdrLi bidirii). 

229/270 



—, ^ -fs/- ^ > v x • V ^ Etaiyrc <rp t vs pJaccbo GoHmii ihab vi^p]ac€bo k Inf] pts^Tnal 7 vspjaccte 

Mc-w:'2000 | Mf ak 2004 'go-reveal1 IMPACT IMPACT *2 

J{HealthOuest 

L>izta jandcroxzov/anj^K 
f/a^cntav/ [n] 

u>=zba r^ri-nto </ uv/zdiiMnyd\ 
s *■ *v * r i** >•'■ * N* van3D7>- [n] 

-4>zzoj p^iy-ntdv/. ktorzy <v\ ' '/x .x % 

;Tz<Tv/a3j^adan>; fn 1%)) 

Brak efcJlu terajrcutycznego 

✓.i "".V *<■❖ •• "•* •• 
straosuz ODSCTv/acp 

Ozshmia Ji>=po2gdaj\r 

F^jcnd. ktorzy v/>rcofab zjad^' 

D^zyz^j k^aTza/zharoamjo 
j^roto)>3Hi' 

2son 

Inno 

PLA 

*3 0 

20 

'4(13.3) 

0 (0.0 

0 (0.0 

<.3 (75.0 

1 (25.0 

0 (0.0 

0 (0.0 

0 (0.0 

ETA 

•30 

30 

.0 (0,0) 

0 (0.0 

0 (0.0 

0 (0.0 

0 (0.0 

0 (Q.o 

0 ro.o 

. 0 (0.0 

RLA 

104 

104 

ETA 

101< 

101 

32 (30..) 3(7.9) 

PLA 

113 

113 

ao/12^ 

bOLSO 

^146 

14S 

7/9. 
(3.3/10.6) J J(4.7/M) 

Przyczyiwni^ukanczaua (n (%)]*? 

1^1) 

23 (71.9) 

3:(9.«): 

4(12.5) 

D-(0.0) 

1.(3.1) 

0 (0.0)-: . i..- 
(20,0/16,7) ri4?/1t 

1(12.5) M10.0/3.3) 

4 — ^ 
5(62.5) 

r(i2.5) 

r(i2.5) 

0 (0.0)< 

f40.0/33.3) (23.6/22.2 

0 (0.0/0.0) 0 (0.0) 

(0.0), 

ro.o) 

0 (0.0). 

0 (0.0) 

> v 2/5 . ,v3/.5 
0(0.0) 1; (3 0.0/41; 7) (42,9/55.6 •. * /' 1 ' « w • • * ^ ^ 

PLA 

52 

52 

2 (3.3 

0 (0.0 

0 (0.0 

.I-ISO,1 

i:(50.i 

0 (0.0 

0 (0.0 

0 (0.0 

f IPX 

52 

52 

3 (5.3) 

•:0 (0.0) 

1 (33.3) 

2(66,7) 

*:0 (0.0) 

<0 (0.0) 

<0 (0.0) 

>.0 (0.0) 

PLA .IF/ 

100 100 

100 100 

. (9,0/2.0)' (i2/i:oy 

2/0 . 
(2?. 2/0.0) 

oa 
,(0.0/50,0) 

1/0 
rii:i/o.o) 

2/0 
(167/0,0) 

m.i/so.o) 
M 

(41,7/0,0) 

<0 (0.0) 0 (0.0) 

.2/0 

[22,2/0.0' W S -'A. • 
:■ i/o 

f<0 (0.0) 0 (0.0) 

-•3/1 
(33.3/50.0) 

4/0 

mtm 

T^yrida dU ixzy da2y2waticLa lytzvd sUctzy^ir^i 2 j>>dAto 2 dacfiy ukcdnk* A^r-icC do 24. ^odriCA - p: ^ iacfio 
'Ircdtidrj; wcydltfo p,7'/C2r/rr/ p: IB. ty^ockiOj 24 olac^Utfi |Ako iwo (rto tt&j}/ 5yr«?^7WiriO w ^jUdtAqC): dja yAqifita d^zyzjA c^C^lnjra; tyw&Wx'f ockiCc^^r^ d> 
•:dj>yA'CA'ln4cydi wAttoia' (iq. 1 r/s 1 24 tyg; r/2 24 ty^|; 'spo&^d lOT^Aqcfi^'rvykzyvtiAr^chd: 2 w IB. ^ock^u 4TyAqci^w,aw CrilHr.syrnAkj 9 

2ojyjC dir^ IA tjch^ic|«f^6w^diroyo jjrAwq sacfio lixoiridrA, A CLA ►>>20s^aJyd'i -yolwq; *d: IB. ty^ckiCA. ^^iz^lfciwCor^ |AkoUcxbA^xcicr^w. AI£ todArio 
2 dAi>q ►xzyczyr^/lCcz'ai j>Aq ^t6w.U^izyytz^iwAU LadAr^o: wAttokC j>:-dato dU ^127 ytz^d daxy^cwATiCcrn (dU 24. tygcchCA LidiriCA). 

230/270 



CosentyK® (seliikinuiiab) 150 rag y/]r>zz/ii\3\i tSS - sixahzaeMlyvmoxi J 

.■^neks 7. Punkty koticowe uwzgl^dnione w badani ach 

Pimlct kaficiiwy" 

'Spknkinmna'l 
-n ^splArebci 

>UTDRI2 .> «v» • / 

Adalunumau ys placebo" 

| 1 OTIBT pi, 

Etaneittptvspla'-oo 

Mease 2UUU Mease 20/4. ' * /. A «*> I . , J /"* A« < 

4 v'T , ^ 
Infkto^nabvs-placebo 

ftlPABti IMP ACT,2' 

iColmiumab; 
vs. placebo 

jGO-REVE^L 

jidpi Xned^A CR 20 
Hdvi w TD Rfl 

» — 

UHv ji uz /t ur% 

'Odp owie'df ACR 70' 

Odpo\\TedS RsARC l fvivMld tvlk: 
'w ChPLI ' 

4 t y** 

OdpowiedS PA SI 75, 
Odpcrtviedi PASt^O" 

"HAQ/HAQ-Df" 
I'SFrS'S: 

Oc eiiastaSu 
■irzycze'piw 

s tawiny " 
mi e dz^ab czkovwc 

h [da'ctj'lilis;'' 

fc 4- *4 ^ 4 4 ^ s4. ^4 

DAS28;CRP_ 
-Bern e czefistwo 

- v <%•.... 
[zdarzoiia,. 

niepoz^dane] 
* *4 ^4 4- 4- >4 ^4» 

4- 
PAS 1100, 

}og6]ria oceiia'; -ISZll'WTl^t — ^ [CRP/OB, (sztjrwMoS£ IN A PS L 

rjne 
[obsenva^e 

radioj^faiiczrj 
CFACrr-F* 

[FAClTvbj 
]ek^2a, 

r^powi erzchjj 
dalazajfte' 

piz ez" 

••* '• »• 
poraima 

| staw&iv'ESR, 
.CRP,ilol£ 
bolesiydi i 

[oteenvaqe ilc^c'- pofaiina 
radii^raiiczrj sinschnietvcb "staiyOiv^ 

ibolasnych dodatkowa .,y < -sr. v_*. •• 
^ stawowj ^ _o cewa ■ 

, 
22tywiio^6 

; p wawiw 
:: stawbiv 

ocewa 
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JjHealthOuest 

Pimktkoficow}'' 

* * mVf ' ^ AdalimumaV .s placebo 

ADFPT 1 Ge??™Se 1 SPIRIT-PI 
1 > 1 '2007 1 • Mr - 

Etauei lept vs pi acebo 

Mease^000 ' Mease'2004' 
• > ^ 4 1 'AS ./» 

'itifliksymab ^ placebo 

IMP At i IMPAC1.2 
< i-i 

i^rl 1 "limit lu 
ysplacebo 

'^Q-RE^AV 
% y 

hisczj'cj, • f spuchra^tyih kluczowych ' kluczowcJ V . * 
'napsl staw6w)' zmiaw' , 2rniarj'. 

^swedzerae w skOmvch sk&rjych] 
'skali MRS .(iloS£ 

spu&raftych 
i bolesnydi 

_staw6wl 
"»ii e uw'Tgl f dni 0(1 o punkt6w kofi cowych til erjU erzottych w FUTUR E 2, 
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Co>2nt>*® (setaildnuitxrii) 150 rag v/l^zz^niu - analizacfcJlj'v/naid Jiniizn^J 

.Aneks 8. Podsumowanie metodyki bad ad 

Wctodi 

.TTpbadir^a- 

Ltota £ Lc^:il£2 A:ia 
o&odr/s*" 

Sc kuklnumib w 
placebo 

PUTUKEZ 

r^Cdc^itc-dU/Wv 
KiC^d 
r *i fit ^a' ji'k 
Uorto'dwir^a 
^Licebo bidiriCc 
yrz^rwidzccrt: I 
2 •jJya'ci'n ^ .s 
VodM^iiki 
prtby * ' 

AdiJ&aionob k placebo 

AT^PI Iceno' Cenc\'ese2{lC7 |SF3KJT-P 

>V £ckcrij;-d kw 
rn Cv^d zvror we^ 
rari tit ys* JTI t ' 
tortrcAwMtva 
^Urv-b: ta-iiiiCc 
►j« rw idz cck 
2 CdycUfii^ , 
530A*6|IK1 
yrtby: ' •*v 

7 E c^cdk6M ^ 
.|Ji2|j,Au*rji£j 
Kiriidi, Zi-rc^>i, 

R^Afrrlc^v 
»*• w*- • ■ 

SOo^rcdc^M'^ 
IfStlW 
H eti'oacci^ 5 
KwiidiiBd&X 
AJJXCJ,' 7rjr<|b 
NtettKy.Wlxtir. 
WCdirj 

;W£«lc->itcdUaA 
tn Cvir vrot co^ 'AC, 
Viri d^il £2 Witt C; 
Uor^rciwiTfi 

y rw idzcfK 
2ji2yicfn % ^ ^ 

R^tKle^e 

lEc&rock^A 
/A'Kiriidie' 
(S^jroch 
Z| ^i'oact'iyd'i 

Ltoeferioii »>;*3'ij.:iL, 
j (rjr&ritxwjrt/jrijkzj 597/597/39 7' 

^eioolrodUoM, 
tn £yt yrar 
riri Acn £2 wiri ^ 
Uo rArdo wjr* 
yiic&j: bidiriCc; 
KTseyrwAds^r^ 2 
idy'tten ^odM'^tK) 

R6mcUg)e 

Collmimiabvs 1. 0., , ^v*. . t ' lnfbk5>'Taob ya placebo 

IMFACl llOFdC 

1 &iri cci red ICCA'C 
t ird cctt 'Air^; 
Irerto'olyA irfi . 
^U:sii: LidiiCv, 
^rie^r ccAudzcci e 

•j2ya'ern r; 
y<>dv%^ri^il^si 

^ >1 

W«ioo6rod»wc 
tird dn £2»: rAArr 

! Lrccto'olccA'jric 
i»ii:d>: l^idiiL • •/ • W \ V% I* • • 

|;2U2fCCQtt1 "" 

R6rArok^la > RdArole^k- 

Wdo^odw'A 
tit v=b ?var:- -dyAC; ^ 
rirdccrt£2CCA'jr»t j 
Ueci'rclccA'irie. 
dj;d>: tadiric 
^ti^ro^Adme 
2Cd7C£<i'<l . x< 
»>:-d'A'iti^ dv^jc 

^ ■ " 

RdATide^lt 

rit^dr/rarc-dccA'e;; 
rird ccn £i> wiri 
UccibclccAjrie 
►ii: d>: tadaric; 
5^2 wad • 
2 u^yderii^ ^ .l# # 
wd«4in«) floia 

•- 

tVMloo&'odw w< A..*/ ... \ ^ ■ 
r<t vny rorc-d 
rard ccn £»^ wane 
tattfrdwatte 
da; eb: tod aric 
jX2^rwad adri < 
2«j2y;£^n 
d>d'A^ri€4 d«^e 

2kr2y^^rAar^: R^Attde^la 

114^rcdU;Sw . 
. fZ t-r: *>i,' Arii ^i; a 
P6irt^:rai laj>:tiCa|| 

crircd^c I'SCar^ 
Z|c?iri«X2CCie| 

r t'M I ^aod'odr^A'fl3 ,7c^rodU6»'f2e ;'• . 

; Zj^drrx^r^cK 1 ZiQdftccaowcK 
■K*iad7) 13 2 Karad^ £ 27 

goirc-dk^A 
IfcfcttV 
Z|vdrf>:^:»rfi 
£Karadil 

JBod'cdU^A' fX9 l. .V. .. 
yr S^ariad'i • 
Zi&drcoSwcK 
9 vr Zijrc^Cc; 3 " 
w Karadie)^ 

1$/515/515 lUZ/XW/lDO 

WS2y«cyA 
rari d^n £2 wari £: 

^"/r" , 
'u* 

io/so/ro 20S/20S/205 'vji/tOS/tOS ICH/lOV>0J 2CO/200/24?'' 

'Badanie nie bj'Jo pjojektcuvane by wykazal rfcjoce pomifdzy adaJimurjiabern a placebo, adabrnurnab wykoreystywany jest jedynie jako aktywne pojbwjarbe 
d)a placebo. * * 

'AttaJEabezpIeczeHstwaptzepcowadzona zostaJaHaDa^cej 97 osbbgrupie placebo oraz nalicz^cej 150 os6b grupie zlozonej z pacjentOwktbrzyzostab pizydzieh 
do gniwitifbskiiTiiabii^tych^klotzii1 skoizystab z early escape w l6tygod»bu oraz ktorz},1 przezpornytkf otrziTnal) bifliksyhiab 
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p] wCCu \j 

CO'KE\rEAL 

biftksvniab vs pticpbo 

P3FAC1 llWFACTZ 

J{HealthOuest 

r ■<lMn>c 

C2A£ 

Sc kuidnuioAb ^vs 
pL\.vbo 

PUTUKEZ 

24tra 
fcJiscr^Aqi 
^odsiwowi) 

AdAllniixraA o V3 ikccbo Etencrcvut vs nL<rbo 

24 W 
, wiq- 

Iccnovci 2{1C7 l|sF3KlT-F C^g-sc: 

i2^;, 

yolstawo wi' 

ZD7/207/3?.T 

24 (cJ^sefA'a:^ 12 tw 
■ tt; si '^iq. 

-24W, 
'!: fc^vi'Aiqa 

24 CMC 
! fcJseS€irWA<|i 

xStw 
fcJas^t^icii 
j^dstiWA. 

24 
I f'^vT'AillA 

FC^diCIA^ 

P Cf6 wrr/w oi^i, 

Piq^fid 2 LZS 
11 ft; 5 c^jdir^v 

C^yboUsritt 
i»a'r*y,)jc«2ycj 
^ii*vwiiJa ;v 
vc My^Udztel, 

UOPChMaNLF 

Piqci'id 2« 
itvi'iCrn l«>j 
c^kftn^ZS 5 
<:*3«>:l'fiCW'C J 
bcXcA'tcstz^y)^ 
riCv>dyysMidaj^cv. -^.v 

PAq^fid 2 • 
itC'i'iCrnliJi 
cC^CrnLZS fi 5 

> ]USC7KCA^ 

k'iilc?:2a'tCc NLPT J .w wywUdzfel J 
bcfdr^ l<c2«r^ 
U^PCti 

Piq^fid 2 LZS 1^ J 
C Ji J. 

b^lc^ttcsiaWy. v 
] iisc 27c a ra 
bjb w r»%ywtAdi«l. 

■' 
'Acx^riq cc 
Icrxirt te IWPChX 

Piqo'td 2 LZS -» * \ .• • V. 

i 5bcl«wk" •v' 
itzVy) pitttCrno 
IC!2«±'£A NLPZ 

PACJCfKC 2 LZS, 

CiSbqkaw^ 
&ArAY. ch&Xi<r*. 

^ 
)is2C2ycwyd'i 
o tttodricv S2 

: ^il) 
I iSacfVa NIJI 

PiCICffll 
2 LZ S 
;fi 
Ci > 

*iwY, ui«r<irir 
^vvt^dc 
r^jmitrodiry, 
)jS2aycj^ 
c^:t>>i"f: 
jsarooMydi 
-ir^dricr i 2> 

a'n) j^nfrno 
U««rt.i2wp:h 
l«Ja NLPZ ^ 

tvdjwce roorn^. | 
fN-lCOl /I <0 tiV. | 
(W-lC«:/r$rn> 

idiCtm-rnii 40 
r«i^co2tvi 
l(N-l$5). 

idiiCr^jftub 40 
tnxcozin,'-* 
W)r h * T, ►jUc^feocoZty^ yUc<feoco2ty^ 

AdilCrjTjriub 40 rn^ 
coZty^ (k>» 101);% 

t • ^ ^ - *. 
^ iccbq co 2 tvx 
((n-inB)r. a:a •' . ,.** ^ V <- '*:. ^1410010 2^^* 

f" . t-w t.. ■■ . •/.>- 
flV d^'iCfCC^t2 • f(V ^CUTiV-Tiiab SO r 

2 rA2y. '• 2 tuy ' co 4 ^yjjpdrii 
v Wodr^j wWodr^u (W^i4B)vv' 
.-50)/ v |f(^»l). >v 'Wnmiabiro 

<| jiiCvb: 2 rA2y._^ r»^ co4 ty^ck'ifc 

2 AktyMMfrn 
cbwodwy^ti 
2J.»i ilctivtn 
'Afclos tAMOMYkn 

.^s ." c^jd'irt^tych ( 
bcXdst^cb 

ISK iZi 
fiirn/Vv KKcCct'ii * 
aiPilSrn^/l 

c^ywro-i-f 
r«vr^%'i4S> 

tdtiJ^ ^«tnny 
'c2yv^(k „ 
tc^-rn itc<dil nyl > 
►KfnCrno kcicfiC- 
UflPChUfcNlPZ 

irild^vrnij S 
'inj/V« (t,-Jz) 

'jt'c^lnVszli 
/^^ygoar^uO. 2 r 

Paci«r<( 
2 ibtywyrn LZS 

.-;,v 

' dlP ilS 
ri^/l lub :'.'iixf. 

'z2ty"*YKrit 
^ 4 S s . 

Jdr/j; )2S2C27d, 
c^cr^i'f 2k'it Jl i 
Jjsdycowydi 
o^c^dricy ^2" 
•inl wnfrno' 

| kacraiXOPCh 
LJiWLPr '■>•* 

'dAf.&ft (r • 100) 
1 r ^ • • *. 

ty^OCnU 0, z 

'ledjTjie 12,5% paqer/t&\v wgrupie p]aceboi 15,^% pacjent&w wgrupie adaJirjiurjuburjie \sy\o wcze&aej leczorych LMPCh. 

t&adariie SPIRCT-Pl rnialojia celu przede wszystkim ocen^ skutecznc^d )ficzerjiaiksek3zumabfim,podawarjjfrn dw&m gruporn pacjentbw [daw^ainiguj^ca 160 rng,a 
liast^prjie jedenze schmalOwpodtrzymuj^cych: 80 nig co 2 tygodwe ]ub SOrng co 4 tygodnie]. 
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Cosent)*® fsenuiaal)) 150 jug V/]©3«JUU t23- analizacfc)l)rv/iio>d lijiizzn^J 

* J u Er^*r<r 
SclaJdnnriAlj I'S 
placebo 

PUTUKE 2- 

AdcJauiiraAbi's rkccbo 

ADEPT. 1 Ocno\«sc 2<1Q7 1 1SP3PJT-P1 

EtiMicrccntvs 

Wo&'e2<J{l<l 

♦ _ 
nlaazbo 

1 Mcr-'e-ZOO V 

CoJlraiimo n 
plwCCux. 

CiD-KEX'EAL 

Ijifiksyniib 

TOPACT^ 

. ^ r . 
vs place bo 

1 IMPACT'2 

M tvj'c-lrtu o, ir 1 
Z.'SA •• - 1 

|iN-lE2J CyaodrtJ 
IW^' 

M ty^octr^u JIW-WBJ.: 
»iA: v^>: co 4 ^ 

/m 
CfA2 <UMVi 
►>>dMjrnu|(4:v' 

a roat^rte co 4 
t&cdrtfc* 
Mkcrcfiij 

> ^ 
^oc^io(N*-ll5); i 

zV ^odiCU 1 
CZZ 

yoda^vrnijacvi 
oUccfeo fW-^'| 
daMiTOMane ^ 

. m talorn iarnyrn 
i'diCfiurCci ale 
ackj^kr^nab ^ 

Szczq^giOMy kvcte4cw 
U^'zarta^ ' "" >%!%> ■ 

C^Csariy C^Caitiy/ CyCairiy 
i— 

•^jCauiy^ C^Jiur/ Ofiaxf,., 

r— -.w. 
•dy Aaly^y 

r/r< • <Vf»Vl 
C^Ci ♦OSJfc op. 

rf 
& 

U<3^riCrk( $:&// Tak- 7ak 7ak 7ak 7 ale Tale .Tak Talc Talc 

.irdiaia C^CsAiv.Novattts:' . s . • *. •'• v I ' ^ .-/v < Labcfatcttcs 
C^Ciar.y.Abb^: C^jCaatty, Zl£ l^ly 
1-lkiCfatCttCi ' Afrd Ccfnpwt'/ 

Otfzii , 
Irnwjffix 
Cct^jcfattor. 
ob^:rte Arn^ori 

.oft'^'aiidri 
(cto: Arn ^crij 

C^fitDCCf" 
KcMarch ard. 
Iviv^lc^ttKrit ♦ 
ViC ( 

fobi^iCv 

I»'' ••/✓. 
P****'.. ; Ctfarir. Coitoc^ltK. ^ , 
*( S<h€ti*r-Plc-irt.>^ ^i* 

#-l7 -.-i i £-±icrCi'«-Plc-4ji 
! fcto:ri« 1 jriasaft Z'.datoJrc (ctorrtt:; 

Ufisicfi BCctezh) Bfcto*.) *A 

AnakzalTT 

:.7aU.. 
Artal^a .. ^ 
iloJrratio&c ^ • •»/ • ,, 
WTfW' 

X\&>X<tVSM *Xi 
yaqci'ia 

j r V ^ V 
i 'Afiakza 

J 

WSTjeflCy, 
do^allco 
ttajtwfcj 

Talc' • 
Attal&a ^ 
-k j:v?2roi:( ^ 

yKTftei jjaq^fic 
tt^fsy cnvrnali 
;: tojtnttq |idr» 
dawlcvliioj 

•Talc * • 
AttaUza' 

w'szyscy yaq^fr:. 
l^fcry cMvrnaU 
corojttirtq lidr. 
divlr^ Icioj > 

Talc- 
r^r*' Ar.iC2a. ^/A 
'sloiManoicC: • •* * •" w •% 

WT&C/# 
tafi dit'n Cz wari (• 
j)aci«iKC- 

bva: 
wsz/acy ^aq«r<C 
MA: 7/ c^rzyrnaii o 
fo^rinCq ivirij 

Talc 
vrUial£2A 
'^lotoraiokt < 

.Talc 
Arak za % ^ 
dAJta;2iv-^a 

Talc 
.** . 

AfiiUza 
dojfea&d , 

'If* ***: '*' *' < tandotwCzowar^ 

vayscyz . t> v 
ardcfitzb-wiri 

yaqifid 

/ .v »aq o-ri.: v. 
' Utoiivotinriijll I 
■ «»nj n»c«) isAi^i 

Idnj : -ovotr oui«»: 
It^rzyotiWrtalr 

);: 

Amkza 
'dwtoKZkvM 
• ^  -vi 1 ^ayscy^ 
rard ct'n C^: war^ 
►jicicfuCj 
Aruliza . 
I>i2 v: x^» iJ7Aa 
.wayscy 

I tatirzVofrzwnak 

Talc 
ituiiia 
dAiteczr^tf: 
yfayitv' 
tarrd cfn Mart 
jjicici-nC 

>riJ4fii'iCq :: kia^rtrtC^ 
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^dlRLURRA^Vl 
jOwCCu^ Jn)iJk5\ rifib vs fiL<pho 

P3FAC1 llUFAcfz 

JjHealthOuest 

r-<iauc 

HCJJCteZi 

Sc kukmum^b ^ 
pli\.vbo 

PUTUKEZ 
dawV.v icioj; N-' O'-fJ 

>3: 
Wy4:2A 

- viola'k^-TilAbj 
nQylaccfco 

Adi) Jni inufl o w TI iicib <1 

AD^PI |ccna\*C2 ZQQ? l| SF3KJT-P 

EtcJicrcvp^ vs T^kcrbo 

Moasc 1 Ck3c£« 2<J€i 
diBvkftUiaj 

^Vyaszi 
-loJlv^tOvf >■. 

• // •.. rx 
H: Cty.. 
Wr&ZA 
iloJirafO^f 

H: zjpitirA'Or/ 
.vi*2i.v .w 
SlniMQnO^f U 

H; ^jjjsrtcttty H: zjpztictVr/ 

'ridCtnwJzurtli idd(t*JtnJ*urtit 2lCti 

jjUCCI ^ drivia^'-rnibj nQ 

j 

wr&z* 
*LrJ*: ac>vf K 
ctiir^c^U riC 
►jUi'dao . * 

i>V2SA 
I, lojtecitto^' 

dAwtrc Ivioj 

H: 
.^VdflA % 
doj^2ro^*f 

$o 
jClQOr^^Cd 

rjlickf: 

Crluzj^" 

\ x* v ./• •.. 
2Jfr&X:v(*7/ 

doj^zro^^ •> 
Cf/blrivrnliurkz 

H: sup&ic*07/ 
•.•v^.'>. *» ^ 

i^VdCA 
dojtorzttt'i^' 
Cflldrsyrnliu 
&AC<h> 

•Badaole jae by to projektowane, by wykazai rfcrace poriufdzy adaJJrnurnabern a placebo, adalirnurnab wykco^ystywaMy jest jedynie jako akty\v>ie porfiwriajae 
d)a placebo. 
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Cos^ntyx^ |scJaiidnuicab) 150 rag v/]o^niut23- arubza^fefctyv/no^d )iin>izjv=) 

.Aneks 9. Wj'niki przeszukiwania rejestrow badad klinicznj'ch 

Wcelu zidentyfikowarda badafi zawieraj^cych ocen^ skuteczno &:i i bezpieczefistwa stosowania sekukinumabu w leczeniu tuszczycowego 

zapalenia stawow w rejestrze fcadafi klinicznych U.S. National Institutes'of Health na stronie https://clinlcaltrials.gov/, poshizoiio si^ 

nast^puj^cymi stowami kluczowymi: sscukmumab, Ccssntyx, A!N457, A!N 457, AIN-457, \titerlsuktn-17, intarlsukin 17,11-17, IL17, III 7 

iPsoriatic Arthritis. Pod uwag^ brano wyt^czriie badania kontrolowane i randomizowane, w ktorych sekukinumab porownywano 

ze zdefiniowanymi w PICO komparatorami, Pomini^to badania, w ktorych grupy interwencji i kontroli przyjrnowaty. ten sam lek 

(sekukinumab} w roznych dawkach. 

Tabela 216. P.andomizowane badania'kliniczne dotycz^ce sekukinumabu, zidentyfikowane w rejestrze badafi klinicznych U.S. National 

Institutes of Health na stronie ClitiicalTtiaIs.gov. 
Wyniki'n 

MCr0139222Sy 

A fcuid-jraizcd, DaubJc-bind, 
m** * "V *'• , . • * | X v< Pia c« o a-co ntraJ >• a, 
Mu3tenter Study af «. "«*•• r%*s >k 
^-cuwnuxcna to UeraojutT^rtc 
Jvz Effxicyat 24\V©->3 and 
to Assgs the Ling Terra 
Safety TdnbiKtyand. 
Sffizazy u"^ to 2 Yean in 
P^raent2, With Active P2'orErtic 
Art}iriti2'^ 

Kbmrorator r,*>-t; ^ ^ rstrome reiestru 

^Se^miinuira^ 

SeJmiinujcnb^ 
rison^:5; 

Pb ho Tal: •i ine 

Mea2e PI, Mclnnc2 
K5r)hara B, Ka\anaugh A * * • • • , ••V" ••v* • •• ,♦ 

- Rahxcsn P. \ander Hei>le 
D." landev/e R,; Nih' P,^ 
Prnot^' U Y uah 1.^ Richards 
HB. Mp<rfiiS; FUTURE 1 
Sturdy Group. 
Secukinunxab Inhibition of 
InterkiuJin-l 7A in *» St ' * 
ftrtients.v/ith P2oriat>: . 
Arthriti2! M-Eng) ) Me±' 
201*5* Dct;3 73 rid)*:! 3 2*9- 
3g.fdai:% 
10,105 6,' ME) Maa 1412 679 
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J{HealthOuest 

tfCT0193946S 

MCT02745030 

^1^02771210 

>V Phase 111." Randornizol 
Oouhi^hlxiwC WiseVa;/ 
co ntia) fed 5 tudy o f 
Suh'iiitajioDus Soni) rzah 
m Autoxnjortors, to 
Oanonstrate ESfixy at 24}; 
\Veeks aad L^ng Terra Safety 
and E#f>ac>rupto 3 Years in 
5uhi«ts With toi\e" FScriatic 
Ajthiitis 
A Randoroxzed' Double-bbn-: 
Active Contro3,% Muhicenter 
Study to Exahiatethe Eff>3c>r 

at V/e-i;* 52 of Socuhmtooab 
Monotherap^'. Compared With 
Adabrouroab Monbthoapj'in- 

Pati aits W itit Acth'e' PS o roti c 
Arthritis rEXCEED lV/ 
A Pandorazzed, Dou^le-bbn- 
"'hcebo-controllsd • v * * * ^ * % v/ 
(uJticenter Study of 

SubcutanMUS SMuidnunnb 
to Deraonstrate Eff caz)r in the 
Tratnxint of Enthesitis at the 
Adiiles Tendon up to 1 Year 
in Aduit Patents With jtoixr 
Psoriatic^Arthritis (PsAJand 
Aiial Sponds'ls arthritis' 
(axSpA). (ACHILLES)'^ 

■ S elni)3 nurin b 
((ISO r>E); 
Selniisnujcnb 
(300 ins);' 

' w; 

[! 

itromc reiestru 

Ph Mie 

^ SeimibnurtDb 
|(15.0 "?E); 
SelnJbhuroab 

1(300 ips) 
'> y*i 

Induirrp. 
4 x S-kulanuraab 

j f 15 0 n^) hib 
'4 x S-lmianuraab 

l^y. I Podtrz^raarae: 
Selmlbnujaab. 
(150 ipsjlub 
Seiniibnurcnb 

300 rag)/ 

Adabrauraab • •• • % \ 
(40 rag) Kie 

ndu)r| a 
4i: pladebo ^ 
Podtjzjraarae: 
S-lnianuraab : 
(150 rag) hib 
Sslailanuroab 
(300 rag)* A 

Kie 

V/g iniorraasp na stronk: 
badanie trv/a nadal. ale : • . • : ✓. •'/ ••• 
ralrutaqa nov/>'ch 
uczestnikdvs zostaha , • • ••• " Z ' • v v 
zakohczona 

Pelrutaria ieszcze rae .■v' ' * % 
zostata roxzpocz-ta 

Pelrutazia ieszcze ni^ 
% , • •• 

^zostata rozp>=z-ta ^ 

Bra>: na stron>- • • % v * 
□jnxaJTrials.gsv 

Gra>:na stron>- 
Cb nka fTri ak. v 

Era): na strong 
Cb nka TTri ak. ^3 v 
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NCI imii Liter" cucp 

rtCr01752b34 

A Phase III Randorpiz*!, 
DouhJe-hJmd,' PlaoeVa:/ 
-^ntrolW MuJti center Study 
ofSuh cutaneous 
Ssculdnuicnh in F'refilVsd 
Sjiinges to DeroDnitrate the 
Effciaiy at 24 Wee)^ ir i to 
Assess the umg.Teiro 
tSfy^zy. Safetyand: 

TokiahiJjty.u^ to 5 Years in 
Patioxts With' Active Psorxatic 
Arthritis > 

[. SeJmianujm^ 
(175**} 
SeJniiinujiBb 

'ri'soras)^ 
jeimiinujcab , 

1(300 n^) < 

A Phase III, Randormzex 
P oub y^-h) nvi: P3 ieb o 

^ Canti:)J«i MuJti-o^it-fStvdv 
of Subcutaneous^ 
S-cuidnurmb (ISO nig and 
300 rag) in Prefslkll Syringe 

fCTQ24043SO . to'DOTorati^'EffiGJii'-' 
(IncJuding Inhibition of 
Structura] Dansge), Safet>r

t 

andTolerabibtyut^to 2 Years 
in Subjects With Acth'e < 
Psoiiatic Arthritis' fFUTU RE 

( 

SeinJanurcDb 
(ISOras)^ 
fazy mdul>r>Tnei 
SeimJinunnb. 

If ISO ra^faSr 
I . • , -• •••••• A**\ • indu>2i>Tng 
SeLu^inuraob. 
lf300^)V 

*7 

Dasent>*® |se)iiidnunnb) 150 rag v/3e^eniuL2S- anabzaefcfctyv/noid JiniizneJ 

Korti^iat or* 

Pbcebo Kic 

V/g informarp nastrora? 
balzue trv/a nada], aV* ••a* ••••••• • 
re>rutaq j nov/ych 
uczc5tnil:d v/ zostaha I*** 
zakonrrmu- 

Mclnnes lb; Mease K'jr 
KjrWiara B, Kaxanaugh A, 
Ritchbn CT. Rahnsan P. ian 
der Meijle D. lindewe P;> 

. Cora^han PG, Gotthzb'AB. 
'Wcha-ds K PrtoppU* 
URQao' G,* Patekar K vv. 
Mpofu S; FlITll RE 2 Study 
Grout S^rukinuraab, a 
hunnn anti-mterieulan- 
17Arao noJona] antibody, 
in "patisnts v/ith r-soriatic 
art^s (FUTURE 2):a > 

nandoraisod, double-blind 
pbcebo controlled, phase 
J trbl. linicet'2 015 Ser. 
19;386(9999):1137-46. 
doi:' 10.10 i 6/50140-. 
6736(15)611 ^-5. Epub 
20151101 28 

Pbcebo -■>< 
Ssbilantiraab; 
(150 rag lub> 

sdo'r^) 

ffie Trv/a reiamtarp -// v- , • /• 
uczestnikov/* 

Biak na stronxs 
□i n>3 TTri ak. gs v 
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flCTO 2662935' 

^CTO 2294227 

*1^02721966 

*iCT0D3D9614 

vV 52 Muhicenter Study 
to Asses the Tirac Courie 
R«2pon2e to S:ai)dnurcnt on ' ^ *• K* **" * %' 
laint InfbjuiLutxJn ll2xnR 
Pov/er. Do 
UJti^conoyj Ji-hy in Pati-nt 
WSthi^ve Psonatic Arthritir 
A.' PJuce l 11,* RanJiorasSd, 
Doul]>e-l])md,: P]aoeho-:; 

controlkd MuJtomto* Study _ _ . • v %. "fc* ■ y». 
oxSuDcutaneoui 
S-cuidnurcat (150 rdgjin 
Prc^filkd SyTinse. WrtKor 
Without LyDaliriT Perirnai, to 
Deroohrnte Safct>r 

and To]crabihty up to 2 Year2 
in Paints .With ; 
Psonatic Arthj7t32% (FUTU RE 
»)* 

Study of the Effica=>r
Mid 

Safet>' of Ssculdntunab in 
Patients'WiOi Active Psdratic 
Ajthntii* With Aua] So^eton 
inwlwioCTit (MAXIMISE)^* 

' ^ • >'— 
Rand: m zel, Doub>d-bJxn: 
Phcebo-contrdkd Kuhi- 

*' t ^ ' f * i center Proof-of-concexrt Study 

Seimibnuioab 
| (150 jpfihib 
SelnilbhujiBb 
(300 jngjJ 

Placebo - ^ 
S-liiidnuraab 
rl 50 rag iub'j 

.300 n^) 

^Wynikina 
v. V . w • atrome reKstru 

Mie 

1 S^tU: 
1 

SeinJbnujtnb 
11 (15 0 rqg) bez 

'* faz>r iridukc^Tiie1 

^Sekukihujaab.-' 
frisBWiz: 
induirj'jn^. 

Seimibnuinab 
' (15 0 n^j 'hib 
; Selmibnuinab.; 
ffsob n^y<' 

. AIK45 7/ w 

' fiekuhinujinb v 
podanau 
•lozybijoa) 

Pbcebo Mie 

Pbcebo - 
SslaildnuTDab . 

: (15 0 JDRZ* : 
a\dui:z0 }ub 
300 TDK bez 
indukcp) 

Mie 

Pbcebo • * * ^ ^ 
.v/podaniv 
ddz>3n>TD) 

Tah. i Assgs the Eificary of 
AiM457m Patoite With 

^F^oiiatic Arthr7ti2 
^Badariie rj3fiwl^c2Drje do anahzy ze wzgl^du wa dozylne podanie corjajmriifi) 1 dawki sekukanurjubu. 

Reljutazia iczcze nie 
zostata rozpozz^fc 

Grakna 2tron>- 
Cb nxa JTri ah. g3 v 

Wk anfc jazp juj n>= 
balanie trv/a nadal, afe ^ 
lelrutaqa nov/ych 

; v/•w Sm 

uczGtnikov/ 7 Ttata ✓ . , • • w '.y. • 
za>>3nczona 

Bra): Jia 2tJon>: 
Cb n>3 TTri ah. v 

f; 
ReVrUk^ria icsL_^e nie 
z«3Sta^a r'2zpozz«-ta>.' 

Badani- zalroh'zzone 

Bra): juj 2tJ jn>= 
Cb nka TTri ah. v 

Bra): 2tJon>z 
Cb nxa ITn ah. v 
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Coscntj*® (setaildnujcEri)) 150 rag v/lozz^niu t25- analizaefcfctyv/naid linizzjic) 

Wceluzidentyfikowania badafi, zawleraj^ych oceii^ skutecziio §ci ibezpieczefistwa stosowania sekuklnumabuw leczeniu baszczycowego 

zapalenia stawow wrejestize badab kllnicznych EU Clinical Trials Register ria stronie https://www,clitiicaltrialsregister.eu,, poshizono 

si^ nast^puj^cymi stowami kluczowyrni: sscukinumab, Cossntyx, AIN4S7, mcsrlsukm-l? i fscriaticArc/triels. Fbd uwag^ brano wyt^cznie 

badania kontrobwane irandomizowane, wktorych sekukinumab porownywano ze zdefitibwanyrni wPICO komparatorami. Pomini^to 

badania, w ktorych grupy interwencji i kontroli przyjtno waty ten sarn lek (sekukinumab} w roznych dawkach. 
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Takela 217 Randomizowane tadarda klimczne dotycz^ce sekuklriumabu.ziderityfikowane wrejestrze tadafiklinlcznych EUClirdcal Trials 

Register na stronie https;//www.cliriicaltrialsregister.eii 

lEudraCT ; Nazwabactmia 
1 Fa ra 
1 badaoia 

2013-001241-13 

A three-year extension study to f /' \ ' ' • v • 
• exahiate the long term eftcby, 
safetyand tolerabibtyof . 

. seiuldnurnab in patients v/ith artive 
r * M , ":mIf AX • psorote arthrrte 

III 

2015-002394-33 

rA 5 2-weeb mulbanter study to 
f assess the time course of response •A * .X ' » A , .,*> •• 
. to serubxnumab on pint. \. v '<$&> * " . •• • 
infbra ma ten using Pov/er.Doppler. * v * * ' vv' •«* 
ultrasonography in patients v/im 

: acth'e psoriatic arthritis " 

j III 

20il-DD027S-34 

Ta Phice III ra\doroiz^d,d'3ub>=- 5" • •• • • V* V V , • s% / 
: blind; t^bic^bo-contra]^! 
jbuJticaita" study of subcutaneous 

. seruidnunnb in proWW syrxnEcs to 
2012-0Dd439-22 • derodnstiatethe effigy at'24 ■ v V . * V * - A* "K. - • ^ ^ 

v/ee>3 and to ass-^s the JonE terra mm • • mm S '•*•** *• /S * *••• '*• 
eft easy, safety and tolerabibty up tc 
5 yea is in patfents v/ith Active 
Psorbtfe Arthritis." 

Ta randomized, doubferbJind,. 
^xd:>3ebo-contro3fed muhicentej 
studyof seiuidnuraab to^ 

f demVnstiate the efftzxy at 24 % 
v/eeks and to assess the long term 
safet>r. toferabiJit>randeftac>rupto 

| 2 years in patents ^rith active 
psoriate arthritis 

rA phase 111,' randomized,'double 
| blind, pbcebo-cohtmlfed 

2014-003349-10 | rouhicarter study oif subcutaneous 
seruldnumab f 15 0 mE^ in pre-filed 
syringe, y/ith or v/ithout baling ^ 

Interwebcja 

iebubnurcnb 
s:- 

^elnibhurcBb 
flSDrag) 

.jebubnurcDb 
[150 rqg) s:* 

jebuldntinsb 
(7Sras). 
iebubnuraab 
150mg) J 

ielmlinurcnb 
rsn'ori) '• 

ielmldnurrnb 
ri5Dvri^ 

s 

nodanic - , • Y" ' • wj 
doz>rlne *p^>ds borne 

ielmldnurmb 
(1501^) n:- 

Komparater 

Pbce 

^lA^rnild na stfozde 
reic^t^ u 

Mfe 

ISljIm 

p , *.'*>, '<S y . X* Badame mezalonczone 

| Pbcebo Mfe Badanie niezalnhczone 

| Pbcebo Mfe Badanie niczalnhczone 

I Pbce Mfe Badanie zalshczone . V V • ... , •V 

I Pbcebo Mfe Badanie niczalnhczone 
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2013-004002-25 

015-000050-33 

Naz>v a b acfajna". 

: r«K2rnai,'lD don an strata aff>3C>'. 
. safctyand toloiabibtyup to 2 y*zsrz 
1 in x^aticiits vdth actj\rc paorati: 
i'artJintxs (FUTURE4) wr " w • 
. A t^Hasc III, Tandaroizoi, daubk 
jlmd phccbo-cantra)l»l 
rauitjcaitar study cn suocutajieaus 

•- soruidnuimb in autainisrtars, to •* 
• d^rosnstjat: affiozy at 24 w©2te 
; and to asses tKe Jsng tarn safct): 
tokiabi]jt>r and effics>zy ^ to 3 ^ ~ 
years in suhierts v/ithactive • 
Psordbs ArtJn-itxsi 
A Phase III, r. idoroizoi, dsubk 

Ixnd, ph«sebo ^sntrall^l rouhi- , m, SAy- "• ** 'X • 
center study or subcutane^Dus 
secuidnuiinb (15 0 rng and 300 nag) 
in t^refil^l s^iin^e to deiosnstrate; 
efficainr fxncJudinT mhibitianof 

• V * , , ' y 'ry ' structuraJdanB^e), saret>r
t and 

tokfabiJiU'uptd 2 sears in submits 
v/ath actase pooratx: arthntas 
(FUTURE 5^ 

'In term. 

iekuianunab 
' riso rroi v, 

ieiniisnioiBb 
f 3 0 Dnag) 

jeiniisnujna o 
'ri50vTO>, ■■" 
ielmlsnurmb 
(300 nag ) 

2003-002623-27 

Randorajzel.doubk-bbnd pbbsbo- 
•sohtra3kd rouhi-center, proaf-df- 
•soncejt study to asses the efficacy 
of AJ W45 7 in patients v/rthpsoraatir 
arthritis 

AIMS 7 
' sekuisnurcnb) v/ 
podarriu do2j3h>ro 

Cosentj*® |seJsiidnunab) 150 rag v/leczenhi tSS- anabzaefc)l>rv/no>d JiniczneJ 

Kt/'Uptt atoi 
'V^^Tiiki stroxiie^ 
reicstm 

| Pbcebo Wic Badanae niezainhczone 

Pbceb ^M>= Badanae niczalDavizone: 

Pbcebo Wie Badanae zaloficzone przed 
sera olaesbnjra v/protolw^r 
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.Aneks 10. Komunikatj' na temat bezpieczetistwa 

skierowane do osob, wj'konuj^cj'ch zawody medj'czne, 

aktualne na dzied zlozenia wniosku, pochodz^ce ze stron 

int ern eto wy ch 

EMA 

Zgodriie 2 informacjami przedstawionymi na stronie Europe]skiej Ageiicji do spraw 

Lekow, iiajcz^stsze dziataiiia nlepoz%dane zwi^zane ze stosowardem pfeparatu 

Cosentyx® (wyst^puj^ce u od 1 do 10 pacjentdw na 100} to: irifekcje gornych drog 

oddeciiowych (przezi^bierda} przebiegaj^ce 2 zapaleniem nosa 1 gardta oraz riiezytem 

nosa. Wi^kszoSt dziatafi nlepoz%danycPi ma charakter tagodriy do umiarkowanego. 

Zewzgl^du na fakt, ze Cosentyx® moze zwi^kszat ryzyko wyst^pienia infekcjt hie 

powinien by £ stosowaiiy u pac jentow 2 po waznymk aktywnymiinfekc jamt np. taklmi jak 

gruSlica [EMA]. 

URPL 

Na stronie internetowej Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Lecznlczych 

iBiobojczych nie odrialeziono zadnych komunlkatow dotycz^cych bezpieczebstwa 

zastosowarda preparatu Coserityx®. 

FDA/Me dWatch 

Na stronie internetowej U.S. Food and Drug Administration nie odrialeziono zadnych 

komunlkatow dotycz^cych bezpi^zefistwa zastosowania preparatuCoserityx®. 
% 

Lareb 

Na strorde holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczebstwem farmakoterapii fstan 

na dziefi 19.07.2016 r.} odrialeziono szeSt 'raportow (zgtoszonych p'tzez trzy kobiety 

itrzech m^zczyzn} dotycz^cych dziatafi tiiepoz^danych pojawiaj^ych si^ podczas 

stosowania sekukinumabu. 

Zgtoszono nast^puj^cedziatania niepoz^dane: 

■ krwiak w miejscu podania: 1, 

■ irifekcje izarazenia pasozytnicze: 3, 

■ spadekliczby ptytekkrwi: L 

■ wzrostst^zenia biatkaC-reaktywnego: 1, 
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Cos«it)%* (s^ku^svujDa^) 150 jog w)^3«njut2S^ staba^fektywrvosa klnv>BV6) 

• bessenno §£: 1, 

• dussnoSC: 1 [Lareb]. 

Medidjiei & Healthcare products Regulatoiy Agency 

Na strome mternetowe) MHRA (Msdtctrjas & HaaiOxcars produces Raguiatory Ag&ncy) 

nie odnalesiono zadnych komunikatciw dotycs^cych bespiecsefistwa sastosowania 

preparatu Cosentyx®. 

European D ataba se of Susp ecte d Adverse D nig Re action Re ports 

Baza ADR Reports dostarcza danych dotycz^cych 403 pac)entbw, u ktbrych raporto wano 

dziatania mepoz^dane zwi^zane z zastosowamem leku Oosentyx (do czerwca 2016 r.) 

Do na)C2^§cie) zgtaszanych wedtug cz^stolci ich wyst^powama nalez^: zakazenia 

i zarazenia pasozytnicze (131 przypadkow}, zaburzema ogolne istany w mie)scu podania 

(111 przypadkow}, zaburzenia skory i tkanki podskorne) (107 przypadkow} 

oraz zaburzenia zot^dkowo-iektowe (74pr2ypadki} [ADR Reports]. 

DrugLib 

Na strome internetowei DrugLib nie odnaleziono adnych komumkatbw dotycz^cych 

bespieczefistwa zastoso wama preparatu Ooseniyx®. 
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Aneks 11. Ocena rj'zj'ka bl^du sj'stematj'cmego 

Tafcela 218. Ocena ryzyka btgdu systematycznego w skali Cochrane. 

I 

Badame I Randomrzacia; 
Ukrycie kodu * <?' m.7 * . ffX , , 

randomiaacjittttttt 

ZaQepieaie 
badau? 

badau- 
323 

taslepieme 
ticeny 

efelcfeh'nmn 
•Mfekdmpletin 

Selektyuue 
rajKi r tD warn ey ^ 

Ogdlne x j^ykci 
sy stpniatyca n^o t 

FUTURE 2 IdSkJB rjiskie rjjskjt uskji niskie niskie niskie 

AdaJDnumab vs placebo 

ADEPT ilgna'ii rtieitMi njezuarj ^s. — uiskle KSSSI . /* - niskie -A. • niskl nieznane it. ^ " 
enovese 
'266'" 

niskie niskie niskie niskie wysbkie- -niskie wysokie 

SPIRTT-R1 rflskie wiskie niskie niskie niskie niskie niskie'  M III t ■ ■ M ' 

Etaii o c epi^ p i» l i1 bu 

Me^eZOOD nignaoe' • ^ ■ ••^V. -'Amt* raeziiarje niskie nislde niskie niskie • •V"**-    wieznarje 

'• > 20(1' .oiezw^ 
. • ; - 
rrieznar *- '■ , ' — - 

>%AMf 
roskJ- niskie \ysoke iski~Wl^t wysdki 

(niliksymab vs placebo 

IMPACT nicwane riiezna^e niskie niskie 
'' V- " 
niskie niskie wieznar* 

'(flsJd e /»vysoJd e r j'zj'ko Wf du sj'st onatycn ego. 

•niski e/»vys oki e/xfl ezmne rj'zj'ko blf du sj'st ernatyczn ego. 

"opis ni ektbrych \vy>ilk6iv w t ekSd e b ez p odawa d okJadnj'ch wartolci. 
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Coi?ntyi'> (zetailzmurcBb) ISO rag w]e=«niuC2S- anaba^fefctyvnosz) )in>rai?) 

sBadauie Randotnlzacja 
Jloyue kodu 

taadomizac)imnn 

ZaQe'pieme 
badaca^ 

badauy'cii,:"': 

Zaflepleoie 
oceny Niekompletne dane 

ftt efelcnSivf."?."' 

SelekLt.vne , 
iapotmwam^'.'"~-^. 

pgdlne tyzykdbt^du 
sy stemajycz nego' 

'IMPACT' ttske mA mAi .. mskie' rdstoe "niskie "ysokl niski wysok) 

iollmumabvs pJacebo 

CO-PEVEAl roski e niskie niskie niskie niskie niskie riiskje^ 

Legenda: 

• Pa»jdc«ni2acja 

: wlaSdwa - rjEkJ e tyzyk obtf du systenutyczn ego 

: to ewla^dwa - ^vysoJd e ly^yko Wf du systemalycznego 

: taak danych - nienan e j^'zj'ko Wf du sj'sl onatyczn ego 
• Ukiyde kodu (andojAizacji 

: pojuawj e - roski e ryzyY. o blfdu syst ematyczn ego 

: ra ep optavvn e - ^vysokie jyzyko Wf du systenutycnego 
: taak dauych - ni cnan e jyzyko Wf du systematycznego 

• ZafJepienie badaczyi badanych 

: popjawi e - niski e lyzyko Wf du systematycnego 
: badanie opisane jako zafJepione/aJe nieznanametodazailepienJa -nieznane jyzyko Wf dusystematycznego 

: badanie nieza£]ep)one,zaiJepione nJepoptawoe lubbtak danychnatennat zailepienia-^'sokie rj^ykobJ?du systernatyiznego 
• ZaiJepienie oceny efektbw 

o popjawj e - niski e jyzyk o blfdu sj'st ematyczn ego 

: oc en a efekt&w opisana jako za^J ep) ona. a) e n) eznana meto da za£) epi enia - n) eznane (j'zj'k o W f du sj'sl ematyczn ego 
: oc ena efektbw n) eza£ Jepiona. zai) ep) ona ni ep opiatvnJ e lub brak danych na temat zai) ep) enia - wysok e ryzyk oblf du sj'st ematyczn ego 

• Niekompletne dane 

: ul»ata z obsenvacj) ni e zmi eniaj^ca wyniku potoiiTianla lub istotnold statj'stj'czn ej - niski e jyzyko btf du syslematycznego 
: ulrata z obsenvacj) pot encjalnle zmi eniaj^ca wynik potoiiTianla tub istotnold statystycznej - tvysck e jyzyko Wf du syslematycznego 

• S elekt j^NTie rap ort cnvani e 

: raportowanie tvynlkbtv dla wszyslk ch zad eklarowajjych w pro) ekd e badanla punk tow koOc cnvych - niskie jyzyko blf du systematy czn ego 
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: beak wynikSw d)a je dnego tub wi f cej punktbwk cfi cowych d ekJauowanych w pro) ekd e badaiiia - wysokie rjnzj'k o W fdu sj'st ernatyczn ego 

♦ Cgbbiajako^J 

: roskie ly^yko Wf du sj'sternatycrjego dla wszystkich kJuczowych domen - potenqabiy W^d 2 mdym ptawdopodobiefetween w po^vazny sposbb 
ivpfyni e na wywiki - »aski e rj'zj'k 0 blfdu sj'st ernatj'czrj ego 

: toejasne rj'zj'ko W fdu dla jednej lub>vl f cej kluczcux'j'ch dornen - potencjalny W^d, kt brj' poddaje w w^tpliwolE \vywiki - nJeznane rj'zj'k 0 bJfdu 
: wysck e rj'zj'k 0 btfdu dla jednej hib wdfce) kluc? owych d omen - potenc jalny bJ^d. kt bnj' w p owazny sposbb ostabia p etvn oic ^vynikfiw - wysok e 

^"zykobtf du 

Tabela 219 Ocena ryzyka b^du systeiaeatvczti^.o w skali JADAD, 

Badanif 

FUTURi 

, ADEPT, 
Coiovese' 2007 
"SPIRIT-Pi' 

Mease; 20 00 
Mease 2004 

, IMPACT 
IMPACT 

'CO-REVEAL 

Jtandfimnacja 
Zailepieoie 
andomizacji 

Podwd jpie Slepa 
pifi^a" 

Opis metod- 
_Z3^lepiema 

OJiis pacienQSw, 
• ktd (2 y^pr z'er xcali- 

badame 

Ocena»«' skali 
JADAI* 

0: 
'o;. 

Sekukmiim.tb olaceb' 

.. ~ - i" —, 
Adalimumaavs placeb' 

Etaneicept vs place ooj 
 ■-:£—;  

n" 
Infliks ymab ys pi aceb o 
,V •• j-Wv ■ 

, ,T-^ 1 W I 
.olini'imabj' placebo 

I 

;2. 
y 
>5 

y 

M 

i.y. 
5 
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Co3«nt>*® Isdnkijuucnb) ISO rag y/]&zzei\3\L - anabzacfcJlj'v/Tioid linizzn^J 

.■^neks 12. Ocena jakoisci przegl^dow systematycznych wg AMSTAR 

Pvtame 

Tafcela 220. Ocena jakoSci przegl^dow systertiatvcznych wg skali AI^ISTAP.* 

Ungprast2rt2016 I Raniiro'2016 

Tak 
Ijirzegl^d s'anoM 

'aktuaJiiacl? W> »>i _ 
wy^cznyai 

EULAP? 20LL: 

rokil. dolya^cych 
leceniafeZS] 

.Cs); Ufam e aAwti ekicwj u* mm? y 
Badarie zasadraerae oraz khtena wU'czoila pbwpijjv 

1 ' 'zcetai i^albne pized przj'st^pieVjion do': *" 
wylioiiywaiai pizegl^du • 

ihvaga: odpowiaH tivW idzqc qnateTy 2<izx cczy^ IsZeSi .. . - . i. 4 - • >. ... 
,woceni<2nym i/yzfalGdas 2nafduid.su canizsitnt: ao 
■protokoiii ahieptacjis iyhznej badarda Iub ihfo'rmaqe 

'do iyczqce ws »? ids taloHyck/itc it in is/ 
' ^opubUkwyahych cdinv badavvozych.' 

■, -zvieJ ektia tfadafi" ag Ikitratitifd^'thz latah' 
•"'"?■ ■' %: -mhmi'r1 ;;;'• • ;■ - ■ ■ 
Pownnnbl^E'co najmniej dw&ch liiezslanych hadaczj1 

a w.p»2\,padku hiezsodnoid vomie'dzv.badaczanu" 
powini di b'y£ st osbwany prbc es d bch odzenia' do 

iTtnseRSusu.- 
^ ihyaj!<i:'2 osobyproiyadzz s^lScqf hada/t 2 osoby 

•yykox i/Ja ekstratete danvcK lub iedna osot-j kontroluje 
s \ pracg dr'ugiejonby 

. L2 V w.'Kufm.o konir.l a to :wv r.i? a glad d ta; e r.ii ^ i 
literaturv? •' *%>< >>% "J*" ... . . \ X' <' / "s 

^Prees—ikaw e powirit^^ostac conajmraei d\vafr6dU; 
e) ekt jorjlcm e .Autorzy p bvviraii pb dai pj2 e tbiaJ casu >* <. • ^s"." x;._ . . .. 4■ c\-<- ,••,,••• ."*.v *,* 

• obi et exo \ws2uk1\vaw1 m*wa2 tjooac dokUdrjje law 
' bazy zbslaKbpj? ekzukaj) e.: P bwirnw. zbsta£ pbdaj) e 
_ slotva khi a owe nib teminy ME S H, a tarn gdz) e to^ 

'Nies 

•Tak « • ^ 
.Tdwbch,;, 

niezaleznych 
badaczy] 

•Tak 

Nie. 
fwytaiple 

zamacz qnb" ze. 
selek ci) badafi - 
dokcaiata i edi 
:' -y ",' .> 

osobaj; 

r.Tak 

.Oaijouaeda 

KingslgrZOlS SbirJ^vZOlfi •LUoiauQ^20I6 

Nie 'Nie- Nie 

. Tak. 
(d^y&di . 

raezaJeznych: 
badaczyj: 

'Nil 

Nie 
fbiak infomacp 

' ilebibb- 
pracowalonad 

przegladern.chbf 
: -. •" ••: •-. 
opt; wskazuie, ze k, .••-.•'- •.■. ■. 

cot»3)»nrj)ej 2J: 

Tak •Tak Nie 
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Pytanif 
'Dugprasert 2 016 

incCbwe powirjria zostai jazeditawnonastjategla'^ 
Wysnkhvaiikr Wysiikhvaaa ep owinn q z ostaf 

:lizupebaone 6 przegjad iefeietica odti'alezldiiych 
.dq til ea eft. infottnaq e pi ostawi one 

w opublikcuyjrjych* pz egj^dach", p qdt f cznikach 
,*vvspeaa]Eowan Veleittadi badf w opatciii 

'qpitile"" ekgietl 6w z daw ej dzle dziny naukdwej! 
Vwaga: jszsii zostafy przsszuka/ci co rrtjmmej 2 ir&Ha 
laxyc}/ 'zzstoscwani I 

;• zzznaczyt odaSwiedf r>vii^<tej<>j rCocfwane 
'tafljjEet/Cak Ct«zf Jioz<7 si? Itifco 2 ij&Ha, ^szara .■ 

vLta'<2tur<z"Jiezysij /iko iezup?M^'^oi sCct^lzJ., 

4?C^'sut'\£Publikapi "fmviazaja HferatutailaL 
' '■■ ^ stta"^Yaf/v lakg to^iehum wta'g ehla? - 

Aut otzj'.pdwiwtq p qdkteS) £, z e ivyszukwah badafi 
wieza) ezwiq o d to deaju) ch piibbkacp: Autotzj', poMntb 
t6\\rjlezpoda£ czx'w^'Uuaab iakiekqlwiek dofjieaetaa 

[z ptz egl^du'iyst emtycm ego]'w qp^du'o ^atiis: 

" ~ «•: ... ...' J. >.'" 
L/>v<^3:j?zeli w !/rzigiq<ipi;sstz<arcaczo/c£. zf. 

\'r/oizukJ\vano rdiwisz tziv. tszara literaturf' lub Nie 
Xltf/arii'yjj&p ubllk<nv<zn£j" mlezy zahkiczy^ 

odpowiaii tivlf .• Baza «tfnych SIGL& dyieitzcf?. 
materiafy totferdroiyjne orazts/espy bz'daf, kilrucznycf, 

> uznzwtine so; zs Jszd'd. Jlterotutj".' W nrzyoadku 
■ tvysziikj'wzniVi ytowddzcmgo >y itddSs mwisrajQiyM 

> tic.'■ sz^o " 1 yvidrygodnQ firarctiir^' <ni lorzy 
tfaimispr&yzowai, zz poszukiwzJi 
.szaxef'/meon ubJifcoiva^aj' Wsto fiuv. ^ ^ m^m'% , SA/ ▼ " Vfc • r /<»- "V/ • 

^.uv t/rzs daaffl m a miaz badafi ft^a tsmviA am 
' " - ^H'kliirzotii'f1"'' • ' 
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OaQQM'ledi 

Ramirdf2016 I KiogsleyZOlS I Sbitley201'6 I -Iubtano2016 

Tak 
fpizegladawo' 

tnatoiafy 
kotifeietjQ'inel 

Nie 

Nie Nie 

.Tak.. • * • 
(ptz edadaw o bazi 

^dawych 
•kJitiicziA'ch.' mw m mw mww 

j sl tony 
ititetrieloiye' . Nie 
popiosz'qii d' 
' tbwtdez, 

ptodiicoitaleku 
' o itifotwiacie 

iuzupelwiajace] 
• V * ■/* *m • 

Nie . Nie 



Pytauu 

' Uvxtga.' Wprzypadku k-zdsh ivykluczorych zprz?£l$<lu' 

'"5^ o'i? zoitoi st<3>vma >v jcstja 
Wprzvvadku, £<ty r&dany zi/si:! etek&6)uczriv/&l'<?S'>lk 
do Jis(v ktdry 'rue dzld/a, ndSszy zi&toczyi cdpcrtvtedi ■■ ' • • V, V ^ ^ V •> t / 

p. Lzy prz edaiawT m c charakt e^'sp'k e t^daJ. 
wUgcuiych do nVgggljdu? ) 

Dawe pochddz^cf z'rajginalnydi hadafi dolyo^te 
uczestnik&w' intenvencp oraz ^vynikfiw 2 diowotjjydi 

p owinnv 2 dstaf prze dsta^vi on e^w fomie zasregcuvanei 
[npltabeb; jireykladowe d-ne: wie£;stan 
'cho»objv aastnvQnla'choroby lub infqmaqev 

dotyczace innych schorzeHI.' << v. " T.^ * >• „ • ^ / . r^><v. 
L1) vii? <i. cfcz- (Lk fe lys tyk? Mda/Snls m usi byi koniacz'de 
przsdsiaivhka w fa&ili 'oil? zosfo/o opisdnajak ivyzsj: ^ \ rv^«v v«A*'**-%%*»<»/. 1'V** . -v- 
7, Isv df^mang oi&m lajicau baih^ do 

• •' , rifzegladu?'^ " v Uwag& moze l - szgfydnkii naizfdzxi c-zany jakoici tub 
fittj ko'n ttoinq (""g ck&zk!ist}. np. skoia ocsnyJadad. 
'ocana ryzykd bledti 0 A^i'm WozLlvo/d itp'lub op is 
sifiiaiitc^y iiZKoscjokvviP'c z pawnauo u ivynikiayi < 
3lo kazdigo boddnia (np/JhiskS'iub'jyysoki" o Ja /js'io 
jsstopaani kt6>s badaniaocsniine i? /<2ko„njik»?/^Jub 
.iywokiai" /okoSoi'; '11? dldp urac ziln.? /ait przalttoiyiarda 
i-i'dnsgo wynik u/20 kr zs li <!Jo kvs'z}^ Ikich dofi '^czVd'a) ^ 

g. Csv irt pat Udafi wta tsmy tft d a r/rzegja du s reuk 
<• odpow><ibii 11 ui'k[1'au yir?i' fortnnj wvanin 

wnioSkfiw? . . « .. 
Unago: np.: ^vyrdki r^s^ intvpistcmoi. ost'ozidi za 

no s/oi-f, jakoSi bodrfiwiqczd'tych dol 

[brakinfomacji 
ddnc^nie' ^ . V«« < 

ovrzc o^vafj 
\vykhicdnyd>] 

Tak 

Jak. 
fiakdS£badafi 
"•".•■"•v..' '•: 

oceniono wskaJi 
I'Tadad] 

,vTak. 
■ [auiotzy ocamll; 

jakol £ wl^c'zonych 
badafjwskaJ) 

tjadad jak 0 wysok 

Coi?nt>i:e (i?Ijildnuicuii) ISO rag wlozianiut2S- jnstza-t>3>-v/iio>d )in>raia) 

Odpowiedi 

Ramiro 2016 Klugsley 2015 Sliitley 2016 ilubjauo'2016 

[brak infttrnaqi" 
•odnoSnie 
opraccuvaft'.^ 

wyUuconych] 

*" (biaklnfomacp 
odnolnie' 

opracWafi 
^Uuczbnych) 

Tak 
«.'.•• fak .jak. 

vTak ■.<'*•'>.■• ... 
[oceniono jyzyk 
pbyebiienla Wedu 
sy s! ernatV cz n e g 0] 

■ <•. V"' ■ ■ 

Tak 
[di: oilono •yzyko, 
pdpebiienia Wedu 
i>rst eniityczn ego] 

^Nic * Nie 

Nie Nie .Nit ' Nie 
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Pytauif 
•Ungptaser12 016 | Ratmrd<2016 | 

Odpotvieda 

Kiogsley 2015 | Shirley 2 01'6 | | 'Iubrano2016 

' pizqtiqd u" >v pyzypaakuzaznaczerda 
negatytv'nejdh pytenh nr.7, nie moznana'iunisjszs 

r/ytakj? ZGznGczyi odr-cnyiedzi twisrdzjcsj. 

r wszystkJ e T- 

badarda uzj'skat}1 

43 punktbiv - 
Vsakb Tadadl 

9:C2y uzyto \yta^cj\\TcJj rnetcfd w celu wykc rajjja 

W celu sjaaivdzenii horn ogenlczn of(1 arial 1 ?oivatiych 
>\^aflk6wa)tor2y;jii2egJ4du powinni wykonzt 
: ddp cunt e <toi e'testv. ftesl ie dhbro'dnold Chd2!. 

W przypadku h eterbgerl) cnbSd^autixzy p owlrmi 
zastcsowac rAodeJ Josowy. 

Vyas<L odpctwiidi Vviifdzqcq, natezy z&na&yi JezeSi., 
zutorzy wioohmisii lub oplsali hs te r^sVd'isi oW tfbl-ift 

vvf$c30«^fe<to* 14 w}7'(2!rdli ze r<i? 
>vyfajR<ai Ria tJniaJizK za Voa hstefcgenicznoSi < 

^bzdnf,. 
- 0; Czv be eni drib brawdbri bd obiehinvo tend encinnbS a 

Tak; Tak '*<* Tak > * Nie dotyuzy"; % ' 9f, * 

^rSm\, * i 
Nil dotx'tzy •/s %,**./ * * 

Oc ena b>f du pubbkacp poiyinria zawi erat p o^czerb e: 

pranon1 oafi fznv'ch fnp. wyktesl eikwxK'- inne _ 
dost? pn e testj'] lub testbxy statyst ycznj'ch fnp.'test 

regt^ j) Eggerit H e dgesa-OIk eria] .5 
Uvyagaiw przypadku braku iimto&l testowych Sub; 

wykres'u tejkowtgo'ndezy zazruiczyt odpovtisdi 
n?Qatyyyr^. Wynlk tnierdzqcy moznazaztccezyf, jszelt 

>y prz$g\<idzis Wspomnlano. zs'nis r<\ozm bfaocentt 
tsrtdinryjmia pubiivtcyinej. pomswaz doartoiizy. • 

■wiqcmndmnifj niz 10 badafc 

Nie: . Nie- • m Nie Nie: . Nie- 
t* * • 

X<tf/,nr* *^C«HV- 

*• "VA* ^ ^ vv > •••• 

-Nie 
(opisanb nicdlnx'j1 

''konlbkt"'"" 

; Nie 
foplsan o tn ozlixx"1 

" Ikbrjli^t" 

_Nie^ 
|:[bpisano mozlixw 

Jkmiflikt' 

-Nie nTbzna 
odpoCvie%dzie£ 
.fautotzC1.. 

Nie mozm 
bdpowiedzief* 
wfaUtDTZV^ 
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Coi?ntyie (zetailzinunab) ISO rag wlozi?niut2S- anaba^fclsyv/noiri linSrovrj 

Odpouaedi 
Pytauit 1 1 1 1 

D(ifiptaseit2016' Ramiio 2016 Klngsley 2015 Sliirley 2016 rlubraao'2016 

P oteij qjaJne 2r6dta wsparcia powinrif 2 osut yvyiairae Int eies&w,) e dnal: ' J»jI a ^ 6w,) edtiaJ: Interes&w, )e d»»ak ' 2ad ekJajowa}) 23dekJa»w\,aJ) 
\\sk32ane 2aj6i\,wowpr2e^^d2)e sj'stematj'cajjTn. >ak »ae podarioirfidf nie po'dajio »6deJ nie podanofr&del bjal: brak 

i {\44c2onvch badaniarh.; ^'finansowawiaj finansbwonjaj? firiariscrtvaraal ;iinansowania] finanso\varaa] 
ihvag<L <&y2^y^2yicdp&Yi?<lZiivisr<lzf,cqri<iiizy ■■■■■■■■'.' •■■■■.'■,; ■ • ■ • 

nyhsz<!i ir&Sd fmanscnvardd lub wiparcis 
syxt&ridryvzKxgo'przeglqdu OKIZ Sahszdtgo z kdddA 

yrtic&Wch'doDrzealQiU.^   
^Podsm^mie w^kfiw" :,6/ll ,6/11 _ •5/11. _S/li 1,0/11. 

MtcJiwe odf wvie02):Tak. Nie; Nie JA02»ja odpoMecc)ec Nie dciU'czs'; p»yv odpoiMed2„Nie tnccna 0dpwviemiec naJcv^yvboa:;adx1 otetjiana pc<2vcia 
estlitotna,a)e rae 2cstala opisarla pizez aiitorbiv- natcnUast odpowie'df 'flie dolycz^ naleiy^vybraf gdy'oceraanapo^cjanie jest ist otna,i^'gdy nietaanalpa 

'nie bylanioTlnva dovuykonanlilub autotzynie podj^li p^bby >vykonanlaniet3anall2y- _ 
(nteipretaqa>\ynikii:«S przeglqd oVaskiej jakolci; pi2egl^d b umlarkcnvanej jdcolci: if przegl^d ou'j'sokiej jakofci.' 

Ihinuczeme wtasn e, ni e odnaJcicno oficjalnego dokumentu z'thimaczenlem skal) AMSTAR na jjz^'kpolski. 
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.■^neks 13. Dlugoterminowa 

i bezpieczetlstwa sekukinumabu 

ocena skuteczno^ci 

W nlmejszym aiieksle przedstawiono wynlkl dotycz^ce dtugoterminowej oceny 

skutecznolci i bezpieczefistwa sekukinumabu, stosowaiiego w populacji pacjentow 

zluszczycowym zapaleniem stawow. Wynlkl opracowano na podstawle kontynuacji 

badania FUTURE 2 

W hadaniu oceriiaiio 397 pacjentow. Pacjenci zostali losowo przydzieleni 

do sekukinumabu 1 otrzymywali lek podskornie w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg 

wtygodniu 0„ l;, 2. 1 3., a nast^pnie w tej same) dawce podawaiiej raz iia mlesl^c, 

pocz^wszy od tygodida 4' Pacjerici przydzieleni lospwo do grupy placebo, ktorzy 

nie wykazywall odpowiedzi iia leczenie w tygodniu 16. (wczesria zmiana leczenia, 

ang surly sscaps) zostali przen'iesieni do grupy otrzymuj^cej sekukinumab (w dawce 

150mg lub 300 mg podskomie} wtygodniu 16 Pacjenci przydzieleni losowo do grupy 

placebo, ktorzy wykazy wall odpowiedS na leczenie w tygodniu 16. zostali przeniesieni 

do grupy otrzymuj^cej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskornie} 

wtygodniu 24. Badarde FUTUPJl 2 byto kontynuowane do 52. tygodnia (od 24 tygodrda, 

jak wspomrdario powyzej, wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab}. W 52 tygodniu, 

335' (84%} z 397 pacjentow pozostato w badaniu. W tabeli ponizej podano przyczyny 

nieukoficzenia badania. 

Tabela 221. Przyczyny nieukoficzenia badania (24. -52. tydziefi}. 
^PaiJ enri'pijydi i'' leiu 

lo-PI Af ktci y di- 
• wykazall' qdpo "le flzl 

.v.tpgoddiu to. 
i op jy mail a kty uth1 

aniluo'vana gnipa 

Pa^euo oiygiiial"'' 
.pnydaielen, 

dogrunv SEK" tSO.mg 

Sekukinumab ■ 
ISOrng 

(' Li aba paq entbw/ktbrey 
•ukraczyli 24.tydziefi[n], 

Li aba paqoit6w, kt6rey 
ukMiczj']) 52.tyd2)efj [n] _ 

' Liabap'a'qentov^kit>rzi/ 
• ta^envah badanle' 

■95 

.86' 

9r9,5i: 

leaenlepd 16. 
iduu 

Sekukinumab i' 
i 50 mg 

27 

26. *• a 

Sekukinumab 
' L 50 mg' 

16 

15 

i 

"l^cnie wszyscy pacjend biof^o,1 udziat w badaniu [w tym tvwiiia pacjenci pnzj'jmuj^cy sekukinumab 
w dawce 75 mg}. 
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Co sent yiP |s e^miixniiTD at) 150 idt v/ leizeniu - ana b za ef e^rtyv/no yd )in iizne) 

Pa q e afi'praydi ie lenl 
do PI A/Jct6i lyme 

w .kaiali'odBomedji 
v^tygcKlniu lb* 

r op-rymalia ktv wne 
leaeiileoo In. 

' Pacjend' pWyd^ioletu* 
doPLA'fctdtay 

» pKaxali odoo wiedi "*->v aji* </ 'm /* *■■ 
wtygponit 16 

si citjiymali a^lyvmft 1 

leaem^M 24l ▲ AA . ^ A 

Padenoi ozvtaoalme 
^nydiided 

•dogApv^EK',1? 0. mg 

Analliowana gruoa 

Sekuklrjurnab Sdculdnunubi Sekukirjurnab 
150 rng ,;i 50 mg 150 rng' 

   ■ 
.ponufdzy 24 .a 52, 
d'godniern fn f%11 

Przyczynv "if ukofi a upla badajj Ja 
J (n («/llczba pari dit&w kt&r?>r pi? envali badarri f ponu f dzv. 24, a 5 2 tygodni etii fWill 

3;(3V,sj 1/(100,6) 1 (100.0) 

i (iiii) 

I (Itl] 

4 (44,4) 

Bral? efektu. 
ar ud'LTMfgo 

_ _ * • 4- 7" m s ' • /• W/ 
Zdar^ewja rn po7^d3we 

Deq'zjalekarza' 

?cy2}apa:)eniaJub 
_ ^Qiiekut- 

NI ezgodti cil£ ? le tzetu an 
_ st osovCowj'ht w badanhi 

W tabeli poniiej przedstawiono wynikl dotycz^ce dhigoterminowej skuteczno^ci 

sekuklnumabu (52 tydziefi}. Wynikl dotycz^ce dtugoterminowej skutecziio§ci zostaty 

przedstawione w gruple pacjentow, ktorzy orygmalrde (na pocz^tku tadaida}, zostall 

przydzleleid do grup otrzyrnuj^cych sekuklnumab (w da wee 150 b^dS 300 mg, ponizej 

przedstawioiio wynikl tylko dla gtupy 150 mg} W przypadku pacjentow utraconych z 

obserwacji zaktadano brak odpowiedzi (zmienne kategoryczne} lub Sfedni^ zmian^ 

obliczoii^ metod^najmniejszych kwadratow (zmienne ci^ghe}. 

Tabela 222. Sekuklnumab - dhigoterminowa skuteczno§£ 
Oc'eol aav.amikr kodc- Sekukmiimab^lSO 

__ ^CalapopulaqalefZOTa s?kuldrium3b?rn l50.rng, 
AC R20 fj/N '('/oj 64/10 0 (64,0]. 
AC P5 On/N\%\ 39/10 0 C39'0]' 
ACR70 "/N 20/10b (20,0]" 

, PAS 175 "n/N (YoJt 3'3/5 8. fS b,<J} 

k "i PA S190 "/N fVo)* '25/58 (43;I] 
Ust^pi ew e'dJCtKlifd ii/N [%j 

ftz^v. pa] c e ki elbask cuvat e], 
- •Ust^emeeMjffn/N (%) ^ ?i/64f48 41 
fzapalerfleprzj'czepbwScifgDEn'fh] ^ 

"D AS 2 8:C PP. Sp ed" ia (S E) 'i;69.t0,12]' 
S F36';P C S £re dwa (S E]' '6,65 (0'79j; 
HAQ-DI SrVdnia (SE]^  - "-n'47-(0.0S). 

i° P^djriipa'pacIf"tbv- taeJeczSavch wzelniei oilabItbiajii 1Tf)F.'alfa 

21/32 (6' 6] 
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f Ocemauvpimkr koficcn^'v 1 Sekukiniimab'150 mg, 1 
—:ACB20n7N m - 5 0/6 3 (7.9,41 r 

ACPSOfi/H't'/ol ; 31/6 3 [49,2) 
JACB/OM/N [%] 4 5/6 3 [23, 01/ 

'jPASI75n/NP63t 
'pas wo hyn p6]t 

22/36 (6lJr 
l'6/3'6:'[44;4j 

Ust^pi ita i 'daciyhiis ti/li [%j 
, flzvV.'na c e ki eJbask cnvat el 'y. 15/21<(7i:4i 

Useti 1 e"entfi?sitk (i/H 
zapa) e»a e pjzyczep 6w ScIfgTiijtj'chl 

' D AS 2 8-C RP Srednia (S El ^ 

21/37 [56,01 

1-^7 [0,141 
~SF36:PCS £r?dnia [SE] o,i;i'[o:95; 
J.H AO/ DI fite'dwa [S E] V Jb,54 (0;061 / 

"jliinkty oceniane wgrupie pacjeMfiw, uktSrych hEzcz^'cazajrAowda co najmniei 3% powierzch»B clda 

Podsuinowuj^c, odpowledS ACR20 w 24 tygodiiiu (pierwszorz^dowy punkt koticowy) 

uzyskato 51% pacjentdw przyjrauj^ych dawk^ 150mg. OdpowiedS ACR20 w 52 

tygodniu stwlerdzono u &4% pacjentow. Sekuklnumab jest skuteczny zarowrio 

u pacjentow, ktorzy nie przyjrno wall wcze&ilej inhlbitorow TOF.-alfa, jak i u tych, ktorzy 

wykazaU nietolerancj^ lub opornoSt iia t^ grup^ lekow. 

W tabell poidzej przedstawlono wynikl dotycz^ce dtugoterrninowego bezpieczefetwa 

sekuklnumabu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 222 Sekuklnumab -dhigotermmowebezpieczefistwo (okresodpocz^tku badania 

do 52. tygodnia}. 

Zdaizema niepoz^dane 
i-rc r~ n m .« u ^ wi > 

.ri'nir^haMArT^fi na-l flfl nATt^nfolatl 

j'JgolaK 117,(209^(13 

_ 0o\\,az»je 
' Prze •'-•vam e J ec enia z powodu u'yst^p) eraa z daiz ef/ 

»a epoz^danj'ch** 
bifekcif lub zakazeraa 

'8-C5,13T 

H;ri%"i 
mfo'i t >» .w 
02 [06,71 

^ czf Sciej wyst jpu»^f e zdarzenla ni epoz^dane^ 
Infek q e g&mych dibg bd d e'chblvych .25 [1. ,61, 

7at>3jeri3e rjoso^rto^r 
Biegiifjka 

lo'CUsy 
-3:[5;ii 

Bo) gtowy 
Mudnc^c) _ 

10.(6,51 
0(5,23 

Zapaleiae zatbk ^ —sm rxx • * •w'- • . —• 
-.tuszczycowe aoDcpaDe.. 

V(3;o3: 
10.(6,51 

Zakazewie'drEg tnoczoiN^ch 
Krwicaaoa 

"6 C3;9i; 
4.(2,51 

I - Wynucty,_   ^ 4 [2,5. :  
•"paqenci losowo przydeieleni do grup otrzjTnuj^cj'ch sekukj»A)(Aab na pocz^tku badania otaz pacjeno 
losowo przydzieleja do placebo na'pocz^tku badania, ktEozy od 16. b^dS 24. tygodnia (w zaleznoSd 
odstatiEU odpoMede) na Jeczeniel oozymy^vali akty^vne leczenie; "»(%!; ***zd3»2enJa tvystfpuj^ce 
zcz^toid^co najmni e j 5 z datzeft na 100 pacj errtolat. 
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Spis tabel 

Trt ek 1 Pr oblem d ecy^yiny zdefimow^no w 5 cherru cie PIC 0 20 

Trtek 2 Wkcone opracowanu wtDrne 31 

Trtek 3 Odsetek p^qentdw osi^g^ncych odpovpaedi ACR20 - sekuknuTrub ISO mg 
vs pkcebo - 16 ^dzieri obserw^qi S2 

Trtek 4 Odsetek p^qentdw osi^g^ncych odpovpaedi ACR20 - sekuknuTrub ISO mg 
vs pUcebo - 24 tydzieri obserw^qi S3 

Trtek S Odsetek p^qentdw osi^g^ncych odpovpaedi ACRSO - sekuknuTrub ISO mg 
vs pUcebo - 16 ^dzieri obserwaqi S3 

Trtek 6 Odsetek paqentbw osi^g^ncych odpovpaedi ACRSO - sekuknuTrub ISO mg 
vs pUcebo - 24 tydzieri obserw^qi S3 

Tabek 7 Otketek p^qentdw osi^g^ncych odpowiedi ACR70 - sekuknurrub ISO mg 
vs pkcebo - 24 tydzieri obserw^qi S4 

Trtek B Odsetek p^qentow osi^j^ncych odpovpaedi PsARC - seioikinumib ISO tng 
vs pkcebo - 24 ^dzien obserw^qi S4 

Trtek 9 Otketek p^qentow zpopr^w^indeksu PASI 0 co n^jmme) 73% - sekukmumab 
ISO mg vs pkcebo - 24 tydzien obserw^qi SS 

Trtek 10 Otketek p^qenfflw 2 popww^ indeksu PASI 0 co TUjmTuq 90% - sekukmurrub 
ISO mg vs pkcebo - 24 tydzien obserw^qi SS 

Tabek 11 OtketBkp^qentow. u Ittorych stwierdzono ust^pxenxe doccylsus [gw pJcow 
kietb«kowatych] - sekukinuTrub ISO tng pkcebo • 24 cydzien obserwaqi SB 

Trtek 12 Zmuru wyruloi daccyhus [gw p^lce ki&tb^slojw^te] w IB tyjodmukcenu^ 
5ekuukinurrub ISO tng pkceb0 SB 

Trtek 13 Otketek p^qentDw. u Ittorych stwierdzono ust^pieme tnihtssus (zapalenu 
przyoepdw iciignutych] -5ekiknuTrub ISO mgvs pkceb0 - 24 tydzien obserwaqi SB 

Trtek 14 Zmuru vpyniku tnthtssus [z^p^lenxe pGyaepow iciignu^ch] w 16 ^godmu 
kcenu - 5 ekiknum^b ISO mg vs pkceb 0 S 7 

Tabek IS 2muna vpyniku DAS2B-CRP - sekukmumab ISO mg vs pkcebo - 24 ^dziexi 
obserwaqi S7 

Tabek 16 2Tniana wyniku KAQ*D( w 24 tyjodmu kcenu - sekukmumab ISO mg 
vs placebo SB 

Tab da 17 2miana wymku SF36^PCS w 24 tygodmu kcenu • seloikinumab ISO mg 
vs placebo SB 

Tab da IB 2miana wymku SF3 6^MCS w 24 tygodmu kcema • 5 dcukinumab ISO mg 
vs pkcebo S9 

Tabda 19 Odsetekpaqentowmekconych wcfeimq mhibitDramiTNF^dfa. osi^gancych 
0 dpowie di AC R2 0 - 5 dcuknumab ISO mg vs pk ceb 0 - 16 tydzien ob seTwaqi S 9 

Tabda 20 Odsetekpaqentowmekconych wcfeimq mhibitDrarmTNF'dfa. osi^gancych 
0 dpowie di AC R2 0 - 5 dcuknumab ISO mg vs pk ceb 0 - 24 tydzien ob seTwaqi 60 

Tabda 21 Odsetekpaqentowmekconych wcfeimq mhibitDrarmTNF'dfa. osi^gancych 
0 dpowie di AC RS 0 - 5 dcuknumab ISO mg vs pk ceb 0 - 24 tydzien ob seTwaqi 60 

Tabda 22 Odsetdc paqentow osi^gancych odpowiedi ACR70 - 5dcukinumab ISO mg 
vs pkcebo - 24 tydzieri obserwaqi 60 
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TabeU 2 3. Dd^EtEk paqERtnw z popraw^ indcksu PAS[ □ co tiaimniEj 7S% - 5Ekuldnura?.h 
ISO rngvaplaceha -24.tydziEri obsBrwaqi &1 

Tab da. 24. DdsEtdc paqentfiw z pnpraw^ indEksu PAS[ □ cp najmrnq 90% - 5Ekukinuma.b 
ISO mgvs placebo -24.tydziEn obaerv/aqi   61 

Ta.hela. 2S. Qdsetek paqjentow^ u ktotych jtr/zier dzono iLSt^pienie dactyl ids [tz1//. pal cow 
kidha.skowa.tych3 7 5EkukiTiuma.b ISO mg vs pla-ceho - 24.tydziEn ohsErwaqi 62 

Ta.hela. 26. Qdjetek pacjentow, u ktotych st^/zierdzotiD U5taj>iETue en (he5 ids [zapalenia. 
przynzepo1// ici^gnistych) -sekukinuma.h ISO mgvs pla-ceho - 24. tydzien obaerv^aqi  .-.62 

% % 
Tabela. 27.2da.rzema.mEpDz4da.Tie ogolem - 5EkukiTiuma.b ISO mg vs pla-cebo.    ;.62 

Tabela. 2B. Pov/azne zdaTzenia. mepDZ^daTiE - seloikinumab ISO mg vs        ;.&4 

Tabela. 29. Przerwame leczenia. z powodu v^ystapienia. zda.rzETi niepo24da.nych - 
5 ekukinuma.h ISO mg vs plaxeh o ? 64 

Tabela. 20. [nfekqe luh za-fezenia. - sekukmumab ISO mg */s placebo 64 

Tabela. 21. Najczgiciej. wystspu}4CE zdaTzenia. mepoza^dane - sekukLnumab ISO mg 
vs placebo 6S 

Tabela. 22. Ddsetek paqentaw z odpowiedzia^ ACE^20 vi 12. tygodniu - a.da.limuma.b 
y/s placebo 67 

Tabela. 22. Ddsetek paqentow z odpowiedzia^ ACR20 vi 24. tygodniu - adalvmumab 
y/s placebo 6B 

Tabela. 24. Ddsetek paqentow z odpowiedzia^ ACRSO w 12. tygodniu - adalimumab 
VS placeb O..                       69 

Ta.hela. 2S.' Ddsetek paqentow z odpowiedzia^ ACRSO w 24.' tygodniu - adalimumab 
vs placebo 70 

Ta.hela. 26. Ddsetek paqentow z odpowiedzia^ ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab 
vs placebo 71 

Tabela. 27. Ddsetek paqentow z odpowiedzia^ PsARC w 24. tygodniu - adalimumab 
vs placebo.. ! 72 

Tabela. 2B. Ddsetek paqentow zpopraw4 indeksu PASE o co najmniei 7S% w 24. tygodniu- 
a.da.limuma.h vs pla-ceho 72 

Ta.hela. 29. Ddsetek paqentow zpopraw4 indeksu PASE o co na-lmnie] 90% w 24. tygodniu- 
a.da.limuma.h VS placeb O.                   74 

Tabela. 40. Ddsetek paqentow, u ktotych stwietdzono ustapienie enihessds [zapalenia. 
ptzyczepo1// sciggnistych] - adalimumab vs placebo - 24.tydzien □bsetwacji 7S 

Tabela. 41. Ztniana wynikuendiesids (zapalenie przyczepow sci^gnistych] v/ 12. tygodniu 
leczenia. - adalimumab vs pla. ceh o 7S 

Tabela. 42.2mianawyniku DAS2B-CRP- adalimuma.h vs pla-cebo - 24. tydzien obserwaqi... V7S 

Tabela. 42.2 miana wyniku KAQ-DE v/ 24. tygodniu leczenia - adalimumab ^/s pla. ceh □     ..76 

Tabela. 44.2 mian a vs yn iku SF26-PCS vi 24. tygodniu leczenia. - adalimumab vs pla. ceh 0  ..76 

Tabela. 4S. 2da.tZEnia.niEpDz4da.nE ogolem - adalimumah vs pla-ceho.         ..7B 

Tabela. 46. Powazne zdatzenia niepoza^da-ne - adaBmumah ^/s pla-ceha            ..79 

Tabela. 47. FYzetv^anie leczenia. z powodu v/ystapienia. zda.Tzeh niepoza,danych - 
a.da.limuTtia.h vs pla-ceho B0 

Tabela. 4B. Enfekqe luh zafezenia - adalimumab vs pla.ceh□ - 12. tydzien obsEtwaqi B1 

Ta.hela. 49. t^aicz^sciej v^yst^pula^cezdatzenia. niepoza^dane - a.dalimuTna.h vs pla-cebo B2 
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Trt eU S 0 Odsetsk p^q entow 2 odpovpae dzi^ ACR2 0 w 12 vygo dmu - ewner cept vs pU ceb 0 
• metaaruiis B7 

Trt eU S1 Od5 etek p^q enfflw 2 0 dp owiedzi^ ACR2 0 w 24 tygo dmu - ewnercept vs pUceb 0 
BB 

Tab da S 2 Ods etek paq enttw 2 0 dp owiedzi^ ACRS 0 w 12 vygo dmu - etanercept vs placeb 0 
B9 

Tab da S3 Ods etdc paq enttw 2 0 dp owiedzi^ ACRS 0 w 24 vygo dmu - etanercept vs placeb 0 
B9 

Tab da S4 OdsetdcpaqeTitDW2odpow\edzi4ACR70 w24 tygodmu- etanerceptvs placebo 
90 

Tab da SS Odsetekpaqent6w2odpow\edzi4PsARCw 24 t>jodmu- etanerceptvs placebo 
90 

Tabela S6 Odsetek paqentow 2popraw4 indeksu PAS I 0 co najmmq 73% w 24 tyjodTUU- 
etan er apt vs placeb 0 91 

Tabela 37 Zmianawyndoi HAQ*DI w 24 tygodmu lecema• etanerceptvs plasb0 91 

Tabela SB Zmxana wyndoi SFSB^PCS w 24 tygodmu lecenia^ etaner cept vs plattbo 92 

Tab ela S 9 Powazne 2dar2ema m epo^dane • etanercept placeb 0 93 

Tab ela 60 Prxerwame lecenu 2 p owo du wyst^pxenxa 2daT2en mepo^danych • etaner apt 
vs placebo 94 

Tabela 61 Najcisciq w>5t|pu)4ce2daT2ema mepo^dane - etanercept vs placebo 94 

Tab ela 62 Ods etek paq entow 2 0 dp owxedzi^ ACR2 0 12 ^dzieti - infldcymab placeb 0 97 

Tabela 63 Odsetek paqentow 2 odpowiedzi^ ACR20 w 24 tygodmu - iniliksymab 
vs placebo 9B 

Tabela 64 Odsetak paqentow 2 odpowiedzi^ ACRS0 - 12 *16 tydzieri - iniliksymab 
vs placebo 99 

Tabela 6S Odsetek paqentow 2 odpowiedzi^ ACRS0 w 24 tygodmu - iniliksymab 
vi placebo 10 0 

Tab ela 66 Ods etek pa q entow 2 0 dpowie dzi^ AC R7 0 - 24 tydzieri - inihksymab vs placeb 0 
100 

Tabela 67 Odsetek paqentow 2 odpowiedzi^ PsARC- 24 tydzieri - inihksymab vs placebo 

Tabela 68 Odsetsk paqentow 2 popraw^ indeksu PASI 0 co najmmq 73% - 24 tydzieri - 
inihlcymab vs placebo 

Tabela 69 Odsetsk paqentow 2 popraw^ indeksu PASI 0 co najmmq 90% - 24 tydzieri - 
inihlcymab vs placebo 

Tabela 70 Zmiana wymki HAQ*D( w 24 tygodmu lecema- inihksymab vs placeb 0 

Tabela 71 Zmianawymki SF36^PCS w 24 tygodmu lecenia- mtliksymab vc placebo 

Tabela 72 2datzenianiepoz|dane ogolem - inihlcymab vc placebo 

Tab ela 73 Powazne zdarzema m epo^dane • iniliksymab vs placeb 0 

Tabela 74 Przerwame lecema z powodu wyst^piema zdarxeri mepc^danych - 
inihlcymab vs placebo 

Tabela 73 Najc|sciq wyctipuncezdarzema mepcs^dane • inihlcymab vc placebo 

Tabela 76 Odsetekpaqentowzodpowiedzi4ACR20 w 12 tygodniu-gdimumab SOmgvs 
placebo 
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Tahek 77. DtkEtck paqentow z odpcr/^iEdzi^ ACR20 w 24. tygodniu- gdimuma.b ?0 mg vs 
placebo 10 7 

Tab da 7B. Ddj etck paq Entov/ z □ dp owiEdzi^ ACRS 0 w 12. tygo dniu - g olimumab S 0 mg vs 

placebo 10 7 

Tahela 79. Ddsetek paqEUtow z odpowiEdzi^ ACRSO w 24. tygodniu- golimumah SO mg vs 
placebo 10 7 

Tahela. BO. Ddsetek paqentow z odpo/viedzi^ ACR70 w 24. tygodniu- golimumab SO mg vs 
placebo.                       10 B 

% 
Tahela. Bl. Ddsetek paq entow z odpowiedzi^ PsARCw 24. tygodniu - golimumab SO mg vs 
pkcebo 10 B 

Tahela. B2. Ddsetek paq entow zpoprawa^ indeksu PASE o co na-imniej 7S% v/ 24. tygodniu- 
golimumab S 0 mg vs placeh o 10 9 

Tahela. BZ. Ddsetek paqentov/ zpoprawa^ indeksu PASE o co na-imniej 90% v/ 24. tygodniu- 
golimumah S 0 mg vs placeh o   10 9 

Tahela. B4.-2miana. wyniku DAS2B-CRP - golimumab SO mg vs'placeho - 24. tydzieri 
observ^aqi 10 9 

Tah ela BS. 2mia.na. wyniku EWQ -D E vi 24. tygo dniu leczenia. - g olimumah S 0 mg vs pla. ceb o 110 

Tah ela. B6.2miana. wyniku SFZ 6- PCS w 24. tygo dniu le czenia. - golimumab S 0 mg vs placeh o. 

..                         ... 11 0 

Tahela. B7.2darzEnia.niEpDz4da.nE ogoiem - golimumab SO mg vs placebo     ;..... 111 

Tahela. BB. Powazne zdarzenia niEpDZ4da.nE - golimumab SO mg vs placebo..;.    ;..... 111 

Tah ela. B9. Przerwanie leczenia. z pow o du wyst^pienia zdarzen niepoz^da.nych - golimumab 
SO mg^/spla-ceho .*. 112 

Tab ela. 9 0. Enfekq e luh za-fezenia. - g oHmumafa S 0 mg vs pla. ceb o 112 

Tahela. 91. Naicz^sciej wystipuja^ce zda-rzenia. niepaz^dane - golimumab SO mg vs pla.ceb0 
- 24. tydzien obs er wa qi                                        11Z 

Tahela. 92. Ddpov/iedz ACR2 0 - sekukinumab adalimumab - porownanie posrednie, 
mia.ra. ef ektu: iloraz sza-ns 11S 

Tahela. 9Z. Ddpov^iedz ACE^2 0 - sekukinumab vs adalimumab - porownanie posrednie, 
miara efektu: roznits. ryzyka. 11S 

Tahela. 94. .Ddpowiedz ACE^S 0 - sekukinumab ^/s adalimumab - porownanie poirednie, 
mia.ra. ef ektu: iloraz 5za.n5 ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 11 6 

Tahela. 9S. Ddpov^iedz ACMO - sekukinumab vs adalimumab - porownanie poirednie, 
miara efektu: roznits. ryzyka. ?. 11 & 

Tahela. 96. Ddpowiedz ACR70 - sekukinumab adalimumab - porownanie poirednie, 
mia.ra. ef ektu: iloraz szans                                      117 

Tahela. 97. Ddpov/iedz ACR70 - sekukinumab vs adalimumab - parownanie poirednie, 
mia.ra. efektu: roznitz. ryzyka. 117 

Tahela. 9B. Ddpowiedz PsARC - sekikinumah vs adalimumab - porownanie poirednie, 
miara ef ektu: iloraz szans 11B 

Tahela. 99. .Ddpowiedz PsARC - seloikinumab vs adalimumab - porownanie poirednie, 
miara ef ektu: r oznitz. ryzyka.. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 11 B 

Tahela. 100. Ddpowiedz PASE7S - sekukinumab vs adalimumab - porownanie poirednie, 
mia.ra. ef ektu: iloraz szans ?. 119 
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TrteU 101 Odpovpaedi PAS ITS - sekukinurrub vs ^d^limum^b - porowrume poire ixixt, 

muw efektn roznxo ryzylw 119 

TrteU 102 Odpowiedi PAS 190 - sekukinurrub vs ^d^limum^b - porowrume poiredrue, 

mur* efekiu Uora-zsz^ns 12 0 

TabeU 103 Odpovpaedz PAS 190 - sekukinurrub vs ^d^limum^b - porowrume poiredrue, 

mur* efekiu roznxo ryzylw 12 0 

TabeU 104 Ust^pienie tnthtssus (zapalenu pr^cepow iciignucych] • sekukinurrub 
vs ^d^hmurrub • porowrume poire drue, muw efekcu Uor^xswns 121 

TabeU 10S Ust^pienie tnthtssus [z^p^lenu pr^cepow iciignucych] • sekukinurrub 
vs adahmurrub • porowname poire dme. miara efekcu roznicaryzyka 121 

Tabela 106 Zmiana wynilnitnthtssus [zapalenxa przycepow ici|gnucych] - 5ekukinumab 
vs adahmumab - porowname poire dme 12 2 

Tabela 107 Zmiana wymku HAQ^DI • 5ekukinumab vs adalimumab • porowname 
poire dme 12 2 

Tabela 10 B Zrmana wyndoi SF36^PCS • sekulnnumab adahmumab • porowname 
poire dme 12 3 

Tabela 109 Zrmana wymku DAS2B*CRP • seloikinumab adahmumab - porowname 
poire dme 124 

Tabela 110 Zdarzemamepo^dane ogolem - 5ekukinumab vs adahmumab - porowname 
poire dme. mura efekcu Uorazszans 12 S 

Tabela 111 Zdarzema mepo^dane ogolem - 5ekukinumab vs adalimumab • porowname 
poire dme. miara efekcu rozmca ryzyka 12 6 

Tabela 112 Powazne zdarzenia mepo^dane - 5ekukinumab vs adahmumab • porowname 
poire dme. miara efekcu ilorazszans 12 6 

Tabela 113 Powazne zdarzenia mepo^dane - 5ekukinumab vs adahmumab - porowname 
poire dme. miara efekcu rozmca ryzyka 12 6 

Tabela 114 Przerwame lerama z powodu zdarzen mepo^danydi • 5ekukinumab vs 
adahmumab - por bwnanie p oir edme. miara efelffu ilor^z szzns 12 7 

Tabela IIS Przerwame lecema z powodu zdarzen mepoz^danych • sekukinumab 
vs adahmumab - porowname poire dme. miara efekcu rEnicar>z>ka 12 7 

Tab ela 116 Inf ekq e lub zakazenu • s ekukinumab vs a dalimumab • por bwnanie poire dme. 
miara efekiu ilorazszans 12 B 

Tab ela 117 Inf ekq e lub zakazenia • s ekukinumab vs a dalimumab • por bwnanie poire dme. 
miara efektu rbznio ryzyka 12 8 

Tabela 118 Najciiciej wystipuwcezdarzeniamepoz^dane-sekukinumab vs adJimumab 
• porowname poir edme. miara efekcu ilor^z sans 12 9 

Tabela 119 Najciiciej wystspun ce zdarzenia mepo^dane - s ekukinumab vs adahmumab 
• porowname poir edme. miara efekcu r bzmca ryzyka 12 9 

Tabela 120 Odpowiedz ACR20 - s ekukinumab vs etanercept - porowname poire dme. 
miara efekiu ilorazszans 131 

Tabela 121 Odpowiedz ACR20 - s ekukinumab vs etanercept - porowname poire dme. 
miara efekiu rbzmo ryzyka 131 

Tabela 122 Odpowiedz ACRS0 - s ekukinumab vs etanercept - porowname poire dme. 
miara efekiu ilorazszans 13 2 
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Tahela 122. Ddpowiedz ACRSO - 5EkukiTiuma.h vs Ets.nEtcEpt - porownamE poirEdniE, 
miara Ef Ektu: raznits. ryzyka. 12 3 

Tahfila 124. OdpowiBdz ACR70 - 5EkukiTiunw.h vs Et3.nErcEpt - porfiwiiaiiiB pnirEdniE, 
miara. Ef Ektu: iloraz 5za.Ti5   134 

TahEla 12?. Qdpav/iEdz ACR70 - 5EkukinuTTw.h vs EtaxiEtcEpt - parawnamE poitEdmE, 
miara EfEktu: roznits. ryzyka 134 

TahEla. 12 6. QdpawiBdz PjAEvC - 5Ekuknumah vs Et?.nErcEpt - pDrawnaniE pairEdniE, 
miara Ef Ektu: iloraz szaus                  ...13? 

TahEla. 12 7..Ddpov/iEdz PsAEIC - sEkikinumah vs Eta.TiErcEpt - porownamE posrEdniE^ 
miara Ef Ektu: roznita. ryzyka. ?. 13? 

TahEla. 12B. DdpowiEdz PASC7? - SEkukinumab vs EtaxiBrcEpt - porownaniE posrEdniE, 
miara Ef Ektu: iloraz szaus 13 6 

TahEla. 129. DdpowiEdz PASC7? - SEkukinumab vs EtauBrcEpt - porownaniE posrEdniE, 
miara Ef Ektu: roznita. ryzyka. 13 6 

TahEla. 130. Zmiana. v^yniku HACJ-D[ - SEkukinumab vs Eta.nBrcEpt- porownaniEposrEdniE. 

 137 

TahEla. 131. Zmia.na. wynifcu SF36-PCS - sEloikinumab y/s EtanBTCEpt - porownaniB 
posrE dniE....;. ;. ;. ;. ;.  ;. ;. ;.  ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 13 7 

% 
TahEla. 132. PowaznE zda.rzEnia. niEpoza^danE - sEkukinumah vs EtanErcEpt- porownaniE 
posre dniE, mia.ra. EfEktu: iloraz 5za.n5.% 13 9 

TahEla. 133. PowaznE zda.rzEnia. niEpoza^danE - SEkukinumab vs EtanErCEpt - porownaniE 
posrEdniE, mia.ra. EfEktu: roznica. ryzyka. 13 9 

TahEla. 134. PrzErwaniE lEczEnia. z powodu zdarzEn niEpoz^da.nyuh - 5Ekukinuma.b 
vs EtanErcEpt - porownaniE posrEdniE, mia.ra. EfEktu: iloraz szans 13 9 

TahEla. 13?. PrzErwaniE lEczEnia. Z'powodu zdarzEn niEpoza^da.nych - SEkukinumab 
y/s EtanErcEpt - porownaniEposrEdniE, mia.ra. EfEktu: roznica.ryzyka. 140 

Tah Ela. 13 6. Maj cz^s ciE] v^yst^puja^cE zda.rzEnia. niEpoza.danE - s Ekukinuma.h ^/s EtanErcEpt - 
porownaniE posr EdniE, miara. EfEktu: iloraz sza.ns ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 140 

% # 
TahEla. 137;Naicz5SciEi v/yst^pul^cE zda.rzEnia. niEpoza^danE - SEkukinumab y/s EtanErcEpt- 
porov^na.niE p ost equie, mia.ra. eie^ 

TahEla. 13B. Ddpov/iEilz ACR20 - 
TTU 3 T 3 CM OU 111 ' 11 nT"3 "T1 C"73C 

tu; roznica ryz 

s Ekukinumab 

yK* 
y/s 

I  

infliksymah - porownaniE pairedniE, 

,. 1*1 

1iL7 miv. i: t-i tr.lu . uu io.z. jilj  

TahEla 139. Odpov^Edi ACR20 - 
miara pfplrtu' rnznira rvzvlra 

s Ekukinumab y/s infliksymah - porfr/^naniE posrEdniE, 

. at a 

143 Ivvvv. iV. L-t faA*.! I * . k LJ X, W V W ki^>. k fAAf BSJ,, ... .... ... 

TahEla, 340. OdpowiEdi ACRS0 - 
VTii 3 T"3 CM Ou 111 ' 11 T"3 "7 C"73TT C 

s Ekukinumab vs infliksymah - porfr/^naniE posrEdniE, 

r. a k mJ 

inK*. i: r_i cLr.LLI . uu i:.z. JiLJ  

TahEla, 141: OdpowiEdi ACRS0 - 
miara pfplrtu' rnznira rvzvlra ■ 

s Ekukinumab vs infliksymah - porownaniE posrEdniE, 

r. att 

144 kllvv. kv. kzk faA*. Ik*, k kj AU k k k kZ>. k f f   

TahEla, 142. Odpov^Edi ACR70 - 
11II 3 T"3 CM Ou 111 * 11 T"3 "7 C"73TT C 

s Ekukinumab vs infliksymah - porownaniE posrEdniE, 
% 

r. a k k 

14? llllv. i: c-ic-r.LU. Uu lo.z. jz^r.Ilj  

TahEla, 143. OdpowiEdi ACR70 - 
miara ptplrtu' rnznira rvzvlra 

s Ekukinumab vs infliksymah - porownaniE posrEdniE, 

,. at J 

14? k k k kv. k V. L-k kt1.1II. kkJZ^kkkkZ*. k r Z, f ........... 

TahEla, 344. Ddpov/iEdz PsARC - 
11II 3 T"3 Cm OU 111 • 11 nr3 T C"73TT C 

SEkukinumab vs infliksymah - porownaniE posrEdniE, 

r. a k mJ 

1iLP. ink*. i: c_r.lli . uuir.z jz^riu  

TahEla. 14?. Ddpov/iEdz PsARC - 
mia.ra. EfEktu: roznits. ryzyka.  

SEkukinumab vs infliksymah - porownaniE posrEdniE, 

,. at & 

,.146 
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TrteU 146 Odpowiedi PAS ITS - sekukinurrub vs iniliksyrrub - porovprume poiredme. 
muw efaktn Uorazszans 147 

TrteU 147 Odpowiedi PAS ITS - sekukmumab vs iniliksyrrub - porovprume poiredme. 
muw efekm roznxo ryzyka 147 

TrteU 14B Odpowiedi PAS 19 0 - sekukmumab vs iniliksyrrub - porovprume poiredme. 
mutd efaktn UorazszaxLS 14 B 

TrteU 149 Odpowiedi PAS 19 0 - sekukinurrub vs iniliksyrrub - porovprume poiredme. 
muw efekm roznxo ryzyka 148 

Trtgk ISO Zmuruvpyniku HAQ»Dl -5ekukinurrub inililoym^b • por6vrumtpoirtinxt 
149 

Tabek 1S1 Zmi^ru vpyniku SFSB^PCS - sekuknuTrub vs iniliksym^b • porowrume 
poire dme ISO 

Trtek 1S2 Zdarzenu niepo^tkne ogdkm- sekukinurrub vs wfldcyrrub • porowrume 
poiredmtmuw efekcu Uorazszans 1S1 

Trtek 1S3 Ztkrzenu ruepozidane ogoiem^ sekukinurrub vs infldoyrrub - porowrurue 

poiredme. muw efekcu rozmca ryzylw IS 1 

Trt ek 1S 4 Powazne ztkrzenu mep un (kn e - s ekukinurrub vs infliksyrrub • porowrume 
poiredme. mura efekcu Uor^zswns IS 2 

Trt ek 1S S Powazne ztkrzenu ruep un (kn e - s ekukinunub vs infhksyrrub • porowrume 
poirednie, muw efekcu rozniw ryzylw IS 2 

Trtek 1S6 Przerw^me lecenu z powodu z(krzen mepo^(knych • sekukinurrub 
vs infliksynub • porovptume poiredme. mur^ efekm Uor^z s»ns IS 3 

Tabek 1S7 Przerw^me lecenu z powodu z(krzen mepo^(knych • sekukinurrub 
vs infliksynub • porowrume poiredme. mur^ efekm rozmw ryzylo IS 3 

Tabek 1SB N^)C|icie] wystipunce ztkrzenu mepo^(kne - sekukinunub inlliksynub 
• porowrume poir edme. mura efekcu Uor^z szzns 1S 3 

Tabek 1S9 N^)C|icie] wystipunce ztkrzenu mepoz^dane - sekukinunub inlliksynub 
• porowrume poir edme. mur^ efekcu r ozniw ryzyk^ 1S 4 

Tabek 160 Odpowiedz ACR20 - sekukinurrub gohmunub - porowrume poire dnie, 

mur* efekm Uor^zswns 1SS 

Tabek 161 Odpowiedz ACR20 - sekukinurrub gohmunub - porowrume poire dnie, 

mur* efekm roznxo ryzylw IS 6 

Tabek 162 Odpowiedz ACRSO - sekukinurrub gohmunub - porowrume poire dme. 

mur* efekm Uor^zswns IS 7 

Tabek 163 Odpowiedz ACRSO - sekukinurrub gohmunub - porowrume poiredme. 

mur* efekm roznxo ryzyka IS 7 

Trtek 164 Odpowiedz ACR70 - sekukinurrub gohmunub - porowrume poire dme. 
mur* efekm Uorazszans 1SB 

Trtek 16S Odpowiedz ACR70 - sekukinunub gohmunub - porowrume poire dme. 

mur* efekm rozmoryzyka 1SB 

Trtek 166 Odpowiedz PsARC - sekukinurrub vs gohmunub - porowrume poire dme. 

mur* efekm Uorazszans IS 9 

Trtek 167 Odpowiedz PsARC - sekukinurrub vs gohmunub - porowrume poire dme. 

mur* efekm rozmoryzyka IS 9 
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Tahela IBB. DdpawiEdz PASC7S - jElaikinura?.b vs golimumah - pornvvtiatiiE poiredme, 
miara ef ektu: iloraz 5za.Ti5 160 

Tabela 169. Qdpov/iedz PASC7S - sekukmumah y/5 golimumah - par ownanie poire dnie, 
miara efektu: roznits. ryzyka. 160 

Tahela. 170. Qdpov/iedz PASC90 - sekukmumah ^ golimumah - parov/nanie poirednie, 
miara ef ektu: iloraz iza.Ti5 161" 

Tahela. 171: Qdpov/iedz PAS[90 - sekukinumab vs golimumah - par ov/nanie poirednie, 
miara ef ektu: r oznits. r yzyka..                 ... 161 

Tab ela. 172. 2mia.na. v/yniki KAQ- DC - s ekukinumah vs g Dlimuma.h - par ownanie poire dnie. 

  162 
% 

Tab ela. 172. Zmiana. wyniku SF26-PCS - sekukinuma.h vs golimumab - porov/na-nie 
poire dnie 162 

Tab ela. 174. Zmiana wyniku DAS2B-CRP - s ekukinumah gdimumah - porov/na-nie 
poire dnie... 162 

Tahela. 17?. Zdarzenia. niepoz^dane ogotem - sekukinumah vs golimumab - porownanie 
poire dnie, miara efektu: iloraz sza-ns 164 

Tahela. 176. Zdarzenia. niepoz^dane ogotem - sekukinumah ^/s golimumah - porownanie 
poire dnie, mia.ra. efektu: r oznica. r yzyka. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. .*. ;.. ...16? 

% 
Tahela. 177. Powazne zdarzenia. niepoz^dane - 5ekukinuma.h ^/s golimumab - porownanie 
poire dnie, mia.ra. efektu: iloraz szans 16? 

Tahela. 17B. Powazne zdarzenia. niepoz^dane - sekukinuma.h ^/s gdimumah - porownanie 
poire dnie, miara efektu: roznica. ryzyka. 16? 

Tahela. 179. Przerv/anie leczenia. z pov/odu zdarzen niepoz^da.nych - sekukinuma.h 
vs golimumah - porownanie pairednie, miara. efektu: iloraz szans 166 

Tahela. 1B0. Przerv/anie leczenia. z'pov/odu zdarzen niepoza^danydi - sekukinuma.h 
vs golimumah - par ownanie pair ednie, miara. efektu: roznica. ryzyte. 166 

Tahela. 1B1. Cnfekcje luh zakazenia. - sekukinumah vs golimumab - porownanie pair ednie, 
mia.ra. ef ektu: iloraz szans ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 16 7 

Tahela. IB 2. Cnfekcje luh zakazenia. - sekukinuma.h vs golimumah - porownanie pair ednie, 
miara efektu: roznits. ryzyka. ?. 167 

Tahela. IB2. Najcz^iciej v/ystipuja^ce zdarzenia. niepoz^dane - sekikinumah ^/s golimuma.h 
- porov/na-niepair ednie, mia.ra. efektu: iloraz szans 16B 

Tahela. 1B4. NajczsiciBj wyst^pufcce zdarzenia. niepoza^dane- sekikinumah vs golimumah 
- porov/na-nieposr ednie, mia.ra. efektu: roznica. ryzyka. 16B 

Tahela. IB?. Wynifci analizy skutecznosci dla. porov/nania sekuknumab vs placebo 
- zmienne dychotomiczne 172 

Tahela. 1B6. Wynifci analizy skutetznosci dla. porov/nania. sekukinuma.h vs placebo - 
zmienne daj^ B.;. ;. ;. ;.      ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;..... 17 2 

Tahela. 1B7. Wynifci analizy skutecznosci dla. porownania sekuknumab adalimumab - 
zmienne dychotomiczne, mia.ra. efektu: iloraz szans 17? 

Tahela. 1BB. Wynik analizy skutecznosci dla. porov/na-nia. sekikinumah ^/s adalimumab - 
zmienne dychotomiczne, miara. efektu: roznica. ryzyka. 17? 

Tahela. 1B9. Wynik analizy skutecznosci dla. porownania. sekikinumah vs adalimumab - 
zmienne daj^ e 176 

Tahela. 190. Wynifci analizy skutecznosd dla. porownania. sekukinuma.h vs etanercept - 
zmienne dychotomiczne, mia.ra. efektu: ilorazszans 177 
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TrteU 191 Wyniki ^rulizy skutecnoia dl^ porovvTunu sekukinurrub vs etanerttpt • 
zmienne dychotomicnt mura efekiu roznxw ryzylo 17B 

TabeU 192 Wyniki ^rulizy skutecnoia dl* porovvTunu sekukinurrub vs ewnetttpt - 
zmienne Q^gte 17B 

TrteU 193 Wyruki ^rulizy skutecnoici dl^ pordwrunu sekukmumab inililoyTrub • 
zmienne dychotormcnt mur^ efekiu UotAZizatu 180 

TabeU 194 Wyniki ^rulizy skutecnoici dl^ pordwrunu sekukinurrub inililoyTrub • 
zrmenne dychotomicnt mur^ efekiu roznxw ryzyka 180 

TrteU 19S Wyniki atuhzy skuteraioia dl^ pordwrunu sekukinurrub vs inihicyTrub • 
zmienne Q^gte 181 

TabeU 196 Wynxk ^rulizy skutecnoici dl^ porovprunu seloikinumsb vs gohmurrub • 
zmienne dychotomicnt mur^ efektn Uot^zszans 182 

TrteU 197 Wymk ^rulizy skutecnoici dl^ porovprunu seloikinumsb vs gohmurrub • 
zmienne dychotomicnt mur^ efekiu roznxw ryzylo 183 

TrteU 198 Wynxk ^rulizy skutecnoici dl^ porovprunu seloikinumsb vs gohmurrub • 
zmienne Q^gte 183 

Tab da 199 Wyruki arulizy b ezpiecenstwa dla por ownatua sekulanumab vs pla ceb o 184 

Tab da 200 Wyruki andizy bezpiecenstwa dla porownarua sdculanumab vs addimumab - 
miara efdctn Uorazszans 186 

Tab da 201 Wyruki andizy bezpiecenstwa dla porownarua sdculanumab vs addimumab - 
miara efdcm roznio ryzyka 186 

Tab da 202 Wyruki analizy bezpiecenstwa dla por 6 vvnarua s ekikinumab vs etanercept^ 
miara ddctu Uorazszans 188 

Tab da 203 Wyruki analizy bezpiecenstwa dla por 6 vvnarua s ekikinumab vs etanercept^ 
miara efdcm roznio ryzyka 188 

Tabela 204 Wyruki anabzy b ezpie censtwa dla porownarua sekukinumab vs infliksymab • 
miara efekm Uorazszans 189 

Tabela 20S Wyruki anahzy bezpiecenstwa dla porownama sekukinumab vs infliksymab - 
miara efekm roznio ryzyka 189 

Tabela 20 6 WynUa andizybezpiecenscwa dla porownania sekuknumab vs gohmumab • 
miara efekm Uorazswns 19 0 

Tabela 20 7 WynUa andizy bezpiecenscwa dla porownania sekuknumab vs gohmumab • 
miara efekm roznio ryzyka 19 0 

Tabela 208 Strategia przeszukiwama bazy [poprzez • data 
przeszukiwanu 17 OS 2016 Osumu ataialiaqa 01 09 2016 204 

Tabela 209 Strategia przeszukiwanu bazy C&zhront Ltbrory • data przesukwama 
17OS 2016 Osutnuaktudiaqa 01 0 9 2016 20S 

Tabela 210 Strategu przesukwanu bazy EMBASE • data ostatmego przesukwanu 
IB OS 2016 Osutnu aktudiaqa 01 0 9 2016 20 6 

Tabela 211 Strategu przeszukiwanu bazy [poprzez • data 
przeszukiwanu IB OS 2016 Ostatnu almultzaqa 01 09 2016 20 6 

Tabela 212 Strategu przeszukiwanu bazy C&zhront Ltbrory • data przesukwama 
IB OS 2016 Osutnu aktudiaqa 01 0 9 2016 20 7 

Tabela 213 Strategu przesukwanu bazy EMBASE - data ostatmego przesukwanu 
IB OS 2016 Osutnu aktudiaqa 01 0 9 2016 20 7 
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Tah ela. 214. Pra.CE wylduczon e z analizy ha.da.ri piEr// otnych 214 

Tab Ela. 21S. Pra.cE wylduczon e z analizy hada.il wtornych 217 

TabEla 216. Eva.nd□ miz□ wan e hada.nia. Idini czn e dotycza^cE 3ekuldnumahu, zidentyfik□ wane 
v/ r e| ejItze ha da.n klmiczaych U.S. National [rutitutEs of H Balth na jtr oniE ClimcalTnab.gov. 

 * ! ! 22 7 

Tab Ela. 217. Eva. n d □ miz □ wan e h a da.n ia. Idiniczn e d oty cza^cE s e kuld numah u, zi d e ntyfik □ wan e 
v/ TEjEstrzE ha.da.n klinicznych EU Clinical Trials REgistEr na. stroniE 
htq^s://www .dinicaltrialsrEgistET. EU..;.              ... 24 2 

TabEla. 2IB. DcEnaryzyka. bl^du systEma-tycznEgo wsfeli CochranE....;.       ;.....246 

TabEla. 219 DcEna. ryzybabl^du systEmEatycznEga v/skali JADAD ;. ;. ;.    ;.....24B 

TabEla. 220. DcEna.ia-kaiciprzEglajlDW sjGtEma.tycznydi wgskali AMCTAR.5*.;.    ;.....249 

TabEla. 221. PrzyczynyniEukonczEnia. ha.da.nia. [24.-S2. tydziEii)....;.         ;..... 2S4 

TabEla. 222. SEkukinumah - dhigotErminav^a. skitEcznosc. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;. ;.....2SS 

TabEla. 222. SEkukinumah - dhigatETminawE hEzpiEczEnsr/^o [akrEs □ d p□cza.tku ha.dania. 
do S 2. tygodnia] ?. 2 S 6 
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Spis rysunkow 

Ry^unek 1 Selekq^ pr^cpierwotnydi v^^conydi do opracowanu 2B 

Ry^unek 2 Selekq^ prac wtomych wt^ conych do opt* ®w*nu 2 9 
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vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu Uot^x szzns 67 

Ry^unek 4 Odsetsk p^qentow z odpowiedzi^ ACR20 w 12 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo - memtulia. m\*t* efektu toznic* tyzyk* 6B 

Ry^unek S Odsetsk paqentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo - memtulia. m\*t* efakru Uot^x c^ns 6B 

Ry^unek 6 Odsetsk p^qentow z odpowiedzi^ ACR20 w 24 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu toznic* tyzyk* 69 

Ry^unek 7 Odsetsk p^qentow z odpowiedzi^ ACRSO w 12 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu Uot^x szzns 69 

Rysunek B Odsetsk p^qentow z odpowiedzi^ ACRSO w 12 tyjodmu - adahmunub 
vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu toznic* tyzyk* 70 

Ry^unek 9 Odsetsk p^qentow z odpowiedzi^ ACRSO w 24 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo - memtulia. m\*t* efektu Uot^x szzns 70 
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vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu toznic* tyzyk* 71 

Ry^unek 11 Odsetsk p^qentow z odpovpaedzi^ ACR70 w 24 tyjodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu Uot^x szzns 71 

Ry^unek 12 Odsetsk p^qentow z odpovpaedzi^ ACR70 w 24 tyjodmu - ^d^hmunub 
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Ry^unek 16 Odsetek p*qentdw z odpovpaedzi^ PAS 19 0 w 24 tygodmu - ^d^hmunub 
vs pUcebo • memtulia. m\*t* efektu toznic* tyzyk* 74 
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Rysunek 23. PrzEiwamE leczEnia z powodu zda.rzEn xiiepoz^danydi - adalimumab 
vs placebo - metaaTializa^miara efektu: iloraz 523.115 BO 

Rysunek 24. FYzEr/zaniE lEczEnia. z powodu zdarzEn niEpoz^danych - adalimumafa 
vs placEbo - metaanaliza^miara EfEktu: raznica ryzyka. BO 

RysutiEk 2 S. [nfEkqE luh zafe-ZEtiia. - adalimumah ^/s pla-CEbo - mEtaa.Tiali2av mia.ra. EfEktu: 
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RysutiEk 2 6. [nfEkqE lub zafezEnia - adalimumah ^/s pla.cEbo - mEtaanaliza, mia.ra. EfEktu: 
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