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Skrdty i akronimy 

AQT M Agencja 0 cEiiy Te dmolagii M edycznych 

ACR □ cetv?. □ dpawiedzi wg krytEtia1// American College of Rh euma tology 

ADA adaJimiima.b 

h.d. brai: da.nych 

B M [ wskazuik data 

BSA PowiEtzdmia da. la. (ang. Body Surface Area] 

C [ przEdzial ufhoi ci [ang. confidence in Cerval] 

CRP hia.lko C-rEalcry^TiE 

DMARD madyfifcuj^CE przEbiEg charahy (ang. Disease-Modifying AntirheumjCic 
Drugs] 

E MA Eur opEan M e dicitiES Ag Ency 

ETA Eta.nETCEpt 

FDA Fa □ d and Drug AdmindtratiQn 

G RADE Grading of Beco m men da (ions Assessmen (; Development and Bva/ui (ion 

GKS gbkokattykDatEtDidy 

GDL golimumah 

H AQ- D[ □ cEna. 5ta.nu zdrowia wg tfeal(h Assessmen C Questionnaire Disability Index 

I FX infliksymab 

[NAHTA [ntematioTial NEtv/orkof AgEnciEsfor HEalth TEdinalogy AasEssmEnt 

[7T analiza zgo dna. z zaplan owanym Ieczeui etu [ang. in ten ion • (d • (rea c] 

LE [ jkala. □ cEny zapalEnia przynzEpo v/ ici^gnistych [ang. Leeds En the si (is Index] 

LMPCh IeIq modyfikui^cE przEbiEg chorohy 

L2 S tuszczy ccr// e zapalBniE stawow 

• M D itE dnia. rozni ca. [ang. mean difference] 

MTX mEtDtTEksat 

N/A niE dotyuzy [ang. not applicable] 

NICE National [nstitutE for Hsalth and dinical ExcEllEncE 

N LFZ niEstEt oidowE IeIq pr z e ci v/za. pain e 

liczha. paqBntow^ ktorych poddaniB okrEilonEj intETWEnqi przEZ okrEslony czaj 

N OT B wia^ZE 515 z wyst^piEniBtn ] e dnEg □ do da-tko1// Eg o korzystnEg o punktu konco1// Eg o 

[ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome] 

liczha. pacjEntow, ktorych poddaniE okrEslonEi intEmEnqi przEZ okrEslony cza5 

NNTH wia^ZE 515 z wysta^piEniEm jEdnEgo doda.dcov/Ego 'niEkorzystnEgo punktu 

koncowEgo [ang. number needed to treat for an additional harmful outcome] 
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Streszczenie 

Cel pracj? 

CElEmanaJizybyb. □cEiw.skutEcznaidi hezpiEczEuatv/a5EkukiTiUTTW.hu [CosEntyx^) v/ dawcE 200 
mg w tEtapii ddroslych paqEntow z tuszczycDwyrn zapalEniEm stawow zmEzadawalaRC^ 
□dpowiEdzi^ tw. tradycyiuiE 5t33sawaTiE IeIq, z wystgpuj^c^ lEdnoczEimE luszczyc^ pkckowat^ 
□ nasilETuu umiarkowaTiym do ci^zkiEgo luh z mewystarczaj^c^ □dpowiEdzw, tv?. lEczEniE 
inhihitorami TNF-alf?. na dE innych schEmataw tEtapEUtycznydr stosowahych w tym wskazaniu 
pEczEniE 5 ta. n ci?.r d □ Vr1 e , a dali mum ah, Eta.nErcEpt infliksymah^ golvmumah]. 

Melody 

PrzEpr owadzano pTZEgl^d 5y5tETa?.tyczay pismiEnmctwa v/ 5y5tETTw.ch haz% danych Medlsne 
[poprzEZ Fubmed], EM BASE, lbs Cochrons Library. Knrzyjta.na rawniez z rEfEtEnqi 
□ dTwJEzioTiych dciuiEsiETT. Poszufciwano hadari spEtniaj^tydi prBdBfimowaTiE krytEria wt^czEnia 
IkontrolowaTiE badania IdiniczRE]. Jakoschadad piEP/zotnych dcetiwtid za. pomoc^ 5k?J CodiranE 
ilada.dJakoichada.nv/tQTnych aceniona zapomoc^ skaJi AMSTAR. 

Wynild 

W tnku pTze5zukiwanv?. haz danych □dnalEziana i wl^czano da analizy jkutEcznosn 
ibEzpiEczETi5tv/a 5EkikinuTTiabu 22 opracDwaniapiEnvotnE. ktotE dotyczyiy 9 kautrolowanych 
badan Winicznych zrandomizaci^. Nib zi d e ntyfik □ v/an □ pra c, ktotE porfr/^ny^/r'atyhy 
hEzpoir Ednio 5 EkukinuTnah z aktyv/nym lEczEniEm v/ □bri*hiE analizowanego wsfazania. 
Podsumowu^q, do analizy skutEcznoicii h Ezpie czetIjP/ra. wla.czDno: 

♦ 2 pracE dotycz^cE 1 badania. klinicznEgo par □wnul^cEga 5EkukinuTna.b zpla.cEha 
[FTJTURE 2], 

♦ 7 prac dotycza^cych 2 badan klinicznych parawnuia.cych adaJimumah z placEbo [AD EE7?, 
GEnovesE 2007, SPERrT-Pl), 

♦ B prac dotycza^cydi 2 ha.dan klinicznych porawnuj^cych Eta.nErcEpt z pla-CEho 
(MEasE 2000, MsasE 2004], 

♦ 7 prac dotycza^tych 2 badan klinicznych pDrav/nuja^cych inflik5yTna.h z placEbo [EMPACT, 
•IMPACT 2], 

♦ B prac dotycza^cych 1 badania. IdinicznEgo porawnul^CEgD galiTnuTna.h z pla-CEho [GD- 
REVEAL]. 

W ra.ma.ch przE5zukiwania. ha.dan wtomych, zidEntyfikawana S □pra.ccr//a.n [UngprasErt 201S, 
Ramir 0 2016, KingslEy 2 01S, ShirlEy 2016, Lubran 0 2016]. 

NiE zidEntyfikov^ano dowodow dla.' papula, qi paqEntow z jEdnoczEsnym L2S i luszczyca^ 
pla.ckov^at^ 0 Tia.5ilEniu umiarkowanym do ci^zkiEgo, pochodza^cych z kontrolovr'anych badan 
klinicznych, w zwia^zku z czym zdEcydov^ano o przEprowadzaniu drugiEgo wyszukiwania prac, 
przymniE] rEstrykcyjnych krytEria. di wla.czEnia do przEgla^du v/stosunku do analizy glov/nE] 
[przEgla^d uzupEhria-ja^cy maj^cy na. ceIu zidentyfikoVr*anie danych dotycz^cych jkutEcznaici 
IcczEnia]. 

PrzEgla^d uzupEhriaja^cy, ukiErunkowany na. paqEntow z v/yst^puja^ca^ jEdnoczEiniE tuszczyca^ 
pla.ck0wa.t4 o na.silEniu umiar kowanym do ci^zkiEg o, poz1// olit na zid EntyfikowaniE doda.tkov^ych 
9 prac ha^dz ahstraktow: 
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♦ 3 pt*c dotyo^cych 3 b^d^n klimcnydi ocenuncydi sekukinurrub (FIXTURE ERASURE. 
CLEAR]. 

♦ S prac do^o*cych 2 badanklimcnych ocenuncych ewnercept (PRESTA. PRISTINE]. 

♦ 1 pra^doty^cej 1 badanu klimcnego ocenuncego infliksymab (Torn 2012] 

Ry^yko bJ|du systBrnatycnego badania FUTURE 2 ottmono j^ko nukie. badanu wkorych 
ocenuno technologic opq online diarakiBTyxowaly 5i| nukim (GU^ REVEAL SPIRIT^Pl]. 
meznanym (ADEPT. IMPACT. Mease 200 0] lub wysokim (Mease 2004. Genovase 2007. IMPACT 
2] ry^kiem bl|du sy^tematycnego W sluh Jadai przew5^)404 vpaikcoic badah wt^conych 
do przegl^du ottmono j^ko opracowanu vpysokiej j^koici • S badah uzyskato 4 punk^ w sluli 
Jadai a 3 badanu - S punkow Jedno badame b>4o umutlajwane) j^koici - uzyskato 3 punk^ 
2adne zwt^conych badah me byto mskiej j^koici Wi|kszoic wt^conych przegl^dow 
s>5tema^cnydi (Ungprasert 2016. RamiTo2016 or^zKingsley 2 01S] b>4a umurkowane) 
jakoso pozosole bytymskie] jakosci (Lubrano 2016. Shirley 2016] 

Sit| dowodow dla pordwnanu sekikinumabu z placebo okreslono j^ko wysok^ Porovprume 
zak^wnymi komparatorami przeprowadzono w sposob poire dnv metod^ Buchera Qioc 
porownanie poiredme obarcone jest mepewnoici^. vpydaje si|. ze cynmki ogramcance 
vpaarygodnosc porovmanu wptywan race) na mekorzyic sekulnnumabu Szcegolme waznym 
element em jest £akt wceimejszego lecenu biologicnego u 36^37^i pacjentow w badamu 
FUTURE 2. ptzy catkowi^m wyklucemu tego typu terapn w pcostatych badanuch • innymi 
stovpy. mimo iz wszy^tkie uwzgl|dnione w analizie inhibittry TNF^Jfa stosowane s^ rowmc 
w drugiej linn lecenu biologicnego. dane doty^^ceskutecnoia ibezpiecehsnva (pochod^ce 

z RCT] w tej subpopulaqi dostipnes^ t>iko dla sekulanumabu Nalezyrowmc zwroacuwagi na 
&ltt. ze poszcegolne badania mcyty si| na przestrzeni klkunastu lat. co wi^ze si| z roai^ 
sytuacn Idinicn^ w jakiej znajdowah si| paqenci Ziden^flkowane opracowanie wtome. 
wkmrym przeprowadzono porownanu poiredme. potwierdza zz to wmosek ptyn^cy 
zprzedstawionej arulizy w zakresie porownah z inhibitorami TNFulfa. q bt*k istotnych 
su^s^cme r ozmc pomi|dzy s ekukinumab em a a dalimumab em. etanerceptem. infliksymab em 
1 g ohmumab em 

W przypadku porownanu skutecnoicisekukinumabu 300 mg (anJizowanej w catej populacji 
leconej s ekukinumab em 300 mg 1 podgrupie pacjentow leconych wceimej inhibitorami TNF^ 
alfa] 1 placebo, sekukinumab b>4 istntme statystycnie lepszy w zakresie prawie wsysdnch 
analizowanych punktdw kohcowych wrowno w 16. )*k i24 tygodniu obserwacjv dla obu 
analizowanych mur efektu q ilor^zu s»ns (DR] 1 rozmcy r>z>ka (RD] ore zmiennych ci^gtych 
W»kresie bezpiecehstwa terapn me zidentyfllfflwano wdnych istotnych statystycnie rozmc 
pomi|dzy sekuknumabem a placebo, dla efektow wyreonych zarowno jalo ilorazswns (DR]. 
j^k 1 poprze r 6znic| ryzyka (RD] 

Porownanie poiredme me wykeato istotnych statystycnie rozmc pomi|dzys ekukinumab em 
a analizowanymi technologumi opqonalnymi (a dalimumab. etanercept. in£iksymab. 
gohmumab] zarowno w zakresie skutecnoici. jak 1 bezpiecehstwa w przypadku wi|kszoici 
analizowanych punkow w 16 1 24 tygodmu obserwacjv dla obu arulizowanydi mur efektu. q 
ilorazuszans (DR] ircmcyryzyka (RD] ore zmiennych ci^gtych 

Porownajiie z leccnSem stajidardowym (placebo) 

Porownanie bezpoiredme sekukinumabu 300 mg. arulizowanego w catej populaqiprzy^muncq 
ten lek wvkeato istotne statvstveme rozmc na Imrzvsc sekukinumabu w stosunku do tzrapn 
standardowej (placebo] dla obu analizowanych mur efektu. q iloreuszans (DR]ir6znicyryzyka 
(RD] orazzmiennydi ci^gtydi w zakresie rustspuncychpunlttow kohcowydi 
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♦ ACR2 0 w 1216. qxbz 24. tygo dniu aba erwaqi: 
♦ ACRSO v/ 12.-IS. araz 24' tygadniu obserwacji (ze v/zgl^du na dast^pnaic da.Tiych 

parawtiatiiE dla. 12.-IS. tyg□ dnia. absErv^aqi hyla mozIiwE tylkn dl?. catE] populaqi 
przyjmul^cE] ^Ekukinuma.h 200 mg]: 

♦ ACR70 w 24.tygc]dmu □baErwaqi: 

♦ PjARC w 24. tygo dniu ahs et wa qi [ze v/zgl^du na doat^pnoi c da.nyuh par awnamE mozliw e 
hylo t>iko dla. catE] populaqi przyimuj^cE] 5Ekufcinumab 200 mg]: 

♦ PASE7S v/ 24. tygodniu obsEnvaqi: 

♦ PAS[90 v/ 24. tygodniu obaEr/zaqij 
♦ ustaj/iEniE enthesstis w 24. tygo dniu obj Ervaqi: 

♦ zmia.na. wyniku enthesidsmi ErzonEgo v/ skali LEC w 1S. tyg odniu objEtwa qi; 
♦ ustaj/iEniE dactyl ids w 24. tyg odniu obj Etwa qi; 

♦ zmia.na. wyniku dactyl ids w 16. tygo dniu obsETwaqi: 
♦ zmia.na. wyniki DAS2 B- CRP v/ 2 4. tyg o dniu nhs Etwa qi (ze v/zglgdu na. doat^pnoi c danyrh 

par^naniEhyto mozliv/Etyiko dla. catq popula.qiprzy|mu|4CE] jEkuldnumah 200 mg]: 

♦ zmia.na. wyniku HAQ-DC v/ 24. tygodniu obsEtv/aqi (ze wzglgdu na. dost^pnoic danydi 
par^naniEhyto mozliwE tylko db. cate| popula.qiprzy|mu|4CE| 5Efcufcnumah 200 mg]: 

♦ zmia.na. wyniki SF26-PCS v/ 24. tygodniu obsETwaqi (ze v/zglgdu na. doat^pnosc da.nych 
paro^/znaniEhyto mozliv/E t>iko db. catq popula.qiprzy|mu|4CE| 5Ekuknumab 200 mg].- 

Porfr/^naniE hEzpoitEdniE 3Ekuknumahu 200 mg, analizowanego v/ podgrupiE paqEntfiw 
leczonych wtzBsniB] itihihitnrami TNF-aJfa, wylozato ulome jKMEYBHUE tmniCE n?, V.KSKt 
s Ekuldnumabu v/5tD5unku do tEtapii 5ta.nda.rdov/Ei w zakrE5iE na^t^puja^cych punktov/ 
koncD,//ych: 

♦ ACR20 v/ 12.-16. oraz 24. tygodniu obsEtwaqi dla. ohu analizowanydi mia.r EfEktu^ tj. 
ilorazuszans (OR] iroznicyryzyka. (RD]: 

♦ ACRS 0 v/ 2 4. tygo dniu oh 5Erwa.qi dla. EfEktu v/yrazonEgo r oznica^ ryzyfe. (RD3; 

♦ ACR70 v/ 2 4. tygo dniu oh 5Erwa.qi dla. EfEktu wyrazonEgo r oznica^ ryzyfe. (RD]; 
♦ PASE7S v/ 24. tygodniu ohsErwaqi dla. obu analizowanydi mia.r EfEktu^ t]. ilorazu 5za.n5 

(DR] iroznicyryzyka (RD]; 

♦ ustaj/iEniE enihessds v/ 24. tygodniu obsETwaqi dla. ohu analizowanydi mia.r EfEktu^ 
tj.ilorazu 5za.n5 (DR] iroznicyryzyka. (RD]; 

♦ ustaj/iEniE dactyl ids v/ 24. tygodniu obsBrwaqi dla. ohu analizowanydi mia.r EfEktu, 
tj.ilorazu 5za.n5 (DR] iroznicyryzyte. (RD]. 

W podgrupiE paqEntow lEczonych wczBsniEj inhihimrami TNF-alfa niE v/ykazano istotnych 
5t3.ty5tynzniE roznicv/ zakrEsiE odpov/iEdzi PAS[90. 

PorownardE z adalimumabem 

Porfr/znaniEpoirEdniE 5Ekukinuma.bu 20 0 mg,analizov/anEgo v/ catfij populaqi przyimui^cE] tEn 
Ifik, jakrowniBZ w podgrupiE paqEntow lEczonych wczesniE] inhihitorami TNF-a.If?.,• v/ stosunku 
do adalimumabu wykazato brak istntn^/di statystyrzniE roznic dla. ohu analizowanydi mia.r 
EfEktu, tj. ilorazu szans (DR] i roznicy ryzyka. (RD] oraz zmiEnnych cia^gtych v/ zakrEsiE 
najt^puj^cydi punktov/ koricowydi: 

♦ ACR2 0 v/ 1216. oraz 24. tygo dniu obs etwaqi; 
♦ ACRSO v/ 12.-16. oraz 24. tygodniu obsETwaqi (ze wzglgdu na. dost^pnoic danydi, 

porownaniE dla. 12.-16. tygodnia. obsErv/aqi hyto mozliwE tylko dla. catE] popula.qi 
przyjmul^cE] 5Ekukinuma.h 200 mg]; 

♦ ACR70 v/24.tygodniu ohsEr/zaqi; 
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♦ PsARCw 24 tyjodmu obserwaqi [zt wzgliduru dostipnoic d^nycK porowruTuebyto 
mozJiwetyliffl dl^ oiej popul^qi przyimunce) sekukinurrub 300 mtL 

♦ PAS ITS w 24 tygodmu obserw^qi, 

♦ PAS 190 w 24 tygodmu obserw^qi, 
♦ zmuru wymku DAS 2 CRP w 24 vyg o dmu obs erw^ qi [zt wzglidu tu dostipnoi c danycK 

pordvvTuniebyio mozliwe t>iko db cate) popul^qiprzyimunce] sekulanuTrub SOOrngJ, 
♦ zmuru wyndcu HAQ^DI w 24 tyjodmu obserw^qi [ze wzgJ|du tu dostspnosc d^nycK 

pordvvTuniebyio mozliwe t>iko dl^ cate) popul^qiprzyimunce] sekulanuTrub SOOrngJ, 

♦ zmuru wymku SF3 B^PCS w 24 tyjodmu obseTw^qi {zt wzgl|du tu dostspnoic d^nycK 
pordwTuniebyio mozliwetyiko dl^ cate) popul^qiprzyimunce] sekulanuTrub 300 m£| 

ot*z dU mury efskru wyrazone] j^ko Uor*z szzns 

♦ ust^&xenxttnthtssus w 24 tyjodmu obserw^qi 

W »kr&sie skutE cnoicu spoir 6 d zmiennydi dydi otomicnych utocnoi c staty^tycn^ tu korzyic 
sekukinurrubu 05i4gn|to ust^pieme tnthtssus w 24 tyjodmu obserw^qi dl^mury efekcu 
wyrazone] )*ko rcniM ryzyk^. z^i spoirod zmiennych ci^gtych • zmuru wymku tnthtssus 
mierzonego w slwli LEI w 12 *16 tygodruu obserw^qi 

PorownajDc z etanerceptem 

Pot dwTunie p oir tdmt 5 ekukinurrubu 30 0 mg.^Tulizow^nego w wtej popul^qi przyimuncej ten 
lek j^ktowmez w podgrupie p^qentdw leconych wceimej inhibitorTNF*^1^ w stosunku 
do etanerceptu wvbazat o brak utomvch 3tatvstvCTii e r ozmc dla obu arulizowanychmur efektu. 
q ilor«u 5»n5 [DR] irozmcy ryzyto (RD] or^z zmiennych ci^gtych w zakresie rujtipuncych 
punktow Ifflhcowych 

♦ ACR20 w 12*16 ox a 24 ^godmu obserwaqi, 
♦ ACRS0 w 12*16 oraz 24 tyjodmu obserwaqi [ze wzgl|du ru do5t|pnoic danycK 

porowrume dla 12*16 tyjodnu obserwaqi byio mozliwe tyllo dla cate) populaqi 
prz^muncej 5ekukinurrub 300 mg), 

♦ PsARCw 24 tygodmu obserwaqi [ze wzgliduru dost|pnoic danycK poTOwnamebyto 
mozliwetylloj dla oiej populaqi przyimuncej sekukinurrub 300 mgj, 

♦ zmuru wymku SF*36 w 24 tygodmu obserwaqi [ze wzgl|du ru dost|pnoic danycK 
potdwnamebyio mozliwe t>iko dla catej populaqiprzyimunce] sekulonumab 300 mgj 

oraz dla mury efektu wyrazone] j^ko DR 

♦ ACR70 w 24 tygodmu obserwaqi, 

♦ PAS ITS w 24 ^godmu obserwaqi 

PonadtD. br^k rozmc utotnych statystycme stwierdzono talce w »lcesie punlffu ACR70 
dlamiary efektu wyrazonej )*ko rozmca ryzyka [RD]. w podgrupie leconej wceimej 
inhibitorami TNF*5lfa Wbadamachdla etanerceptumeprzedstawiono danydi dla PASI90 

W zakr esie skutecnoi ci spoir 6 d zmiennych dychotomicnych istotnoic statystycn^ na korzyic 
sekukinumabu osi^gnfta rcmcaw »lcesie punktuACR70 dla efektbw wyr^zonychj^ko rozmca 
ryzyta w catej populaqi leconej sekukinumabem 300 mg orazrozmca w zatoesie PASI7S 
wytazona j^ko r fenica ryzyka zar dwno w catej populaqi leconej s ekukinumab em 300 mg, 
j^ki podgrupie leconychwceimej inhibitoramiTNF*5lfa 

W zakresie skitecnoscu spoirod zmiennych ci^gbycK istotnoic staty^tycn^ namekorzyic 
s ekukinumab u osi^gn fty) e dyme r ozmca w zakresie zmiany stanu zdrowia mierzon ego HAQ* DI 
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Porownarrie z infliksymabein 

Par aw nan ie p air edmE 5 Ekukmura?. h u 20 0 axwliza watiEga v/ c^.tE] papula.qi przyimui^ce] ten 
lek, jakrav/niEZ v/ padgrupiE paqEtitaw lEczanych waesmE] inhibitarami TNF-alfov w jtosunku 
da inflilayinahuwjdcazalo bristatnych 5t3 ^/5t^/czniE r aznic dl?. ahu aiwlizav/anych mw.r EfEktn, 
t|. ilarazu szans [OR) i raznicy ryzyka. [RD] araz zmiEnnych ci^glydi w zalcrEsiE tw^t^pul^cych 
punktaw kDricav^ych: 

♦ ACR2 0 v/ 1216. dxbz 24. Xygo dniu ahs Erwaqi: 
♦ ACRSOxV/ 12.-IS. □raz'24. tygodniu obsErwaqi [ze v/zgl|du xw. dost^pnoic da.Tiych^ 

porownaniE dla. 12.-16. tygodnia □bjEtVr'aqi hylo mozliwE tylkn dla catEj papula.qi 
przyjmul^ ce] 5 Ekukmumah 200 mg): 

♦ ACR70 w24.tygodniu abaERvaqij 
♦ PjARC v/ 24. tygodniu obsErwaqi [ze v/zglgdu n?. doat^pnoic da.nyuh, porov/naniE bylo 

mozliv/Etylko dla. csIe] popula.qi przyimuj^cE] jEkukinuma.h 200 mg]: 

♦ PAS 190 v/24. tygodniu Dh5Er//aqij 
♦ zmia.na. v^yniku SFZ 6-PCS v/ 24. tygodniu obsErwaqi [ze v/zglgdu na. doat^pnoic danych, 

par ownani e m ozliwe tylko dla. cat Ej popub. qi przyjmu)^ ce] 5 Ekukinumah 2 00 mg] 

oraz dla. miary EfEktu v/yrazonE] jako RD: 

♦ PASE7S v/ 24. tygodniu obserwaqi. 

Pona. dtn^ brak istutnych 5ta.ty3tynzniE r dznic pomigdzy 5 Ekukinumah Em 200 mg a. infliksymah Em 
stwiEtdzono v/za.krE5iE odpowiEdzi PASC7S w przypadku mia.ry EfEktu v/yrazonE] jako roznica. 
ryzyl<3. [RD) dla. porownania dotynza^cEgo podgrupypaqEntov/lEczonydt v/czEiniE] inhihitorami 
TNF-alfa. 

W zakrEsiE skutEcznoici^ • spoirod zmiEnnych dydiotomicznych^ istotnoic statystyczna^ 
na. niEkofzysc 5Ekukinuma.bu oaia^gn^ly jEdyniE roznicE v/zakrE5iE PASE7S v/ dIe] populaqi 
Ieczoue] 5 Ekukinumah Em 2 00 mg dla. EfEktow opisanych popTZEzilorazaza-ns. 

W zaktEsiE sbutEcznosci^ spoirod zmiEnnych cia^gtych^ istotnoic 5t3.ty3tyczn4 na. niEkorzyic 
5 Ekukinuma.bu oaia^gn ^ty r oznicE w zakrEsi e zmiany 5ta.nu zdrowia miEtzon Ego KA(J- D[. 

ForownardE z golimumabem 

Par^naniEpoirEdniE 5Ekukinuma.bu 20 0 mg,analizowanEgo v/ ca.tE] popula-qi przyimuja^cE] tEn 
Ifik, jakrowniEZ v/ podgrupiE pacjEntow lEczonych wczesniEj inhihitorami TNF-alfo, v/ jtosunku 
do golimumahu wvlazat o brak istotn^/ch 5ta.t?/5t?/czniE r oznic dla. ohu analizowanych mia.r EfEktu, 
tj.ilorazu szans [OR) i roznicy ryzyka. [RD) oraz zmiEnnych cia^gtych w zakr EjiE na^t^puja^cych 
punktow kancovr'ych; 

♦ ACR2 0 w 12.-16. oraz 24. tygo dniu ahs etv/acjij 

♦ ACRS0 v/ 12.-16. oraz 24. tygodniu obsBiwaqi [ze wzglgdu na. dost^pnoic danych, 
porownaniE dla. 12.-16. tygodnia. obaErv^aqi hylo mozliwE tylko dla. calE] populaqi 
przyjmul^cE] 5Ekukinuma.h 200 mg): 

♦ ACR70 v/2 4. tygo dniu obsErv/aqi: 

♦ PjARC v/ 24. tygodniu obsErwaqi [ze v^zglgdu na. doat^pnoic da.nych, porownaniE hyto 
mozliv/Etylko dla. ca.tE] popula-qi przyjmui^cE] jEkukinuma.h 200 mg): 

♦ PAS 190 v/ 24. tygodniu obsErwaqi: 

♦ zmia.na. wyniku SFZ 6-PCS w 24. tygodniu obsErwaqi [ze v^zglgdu na. doat^pnoic danych. 
parownaniEhyto mozliv/E t>iko dla. calE] populaqiprzy]muia<CE] jEkukinumah 200 mg) 

oraz dla. miary EfEktu wyrazonE] jako RD: 
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♦ PAS ITS w 24 tygodmu obserw^qi 

PorudtD. br^iutotnych 5W^5^cnie rozmc pomxidzysekudatiuTrubem 300 mg ^gohmuTrubem 
stwierdzono w^lcfesie odpowiedzi PASI7S w przyp^dku mury efaktn wyrazoTie) j^ico rozniM 
ryzylo [RD] dlaporownanu doty^^cego podgrupyp^qentowleconydi wctsmt] inhibitors mi 

TNF-slf* 

W yltresie skutecnoicu spoirod zmiennych dydiotomicnycK istotnoic 5tsty5tyrai4 
nsniekorzyic sekukinumsbu osi^gnfty jedyme rozmce w adcrfesis PAS ITS w oiej populsqi 
leconej sekukinumsb em 3 00 mg dls efektow opusnych poprxezilor^swru 

W ^Icresie skitecnoicu spoirod zmiennych ci^gtycK utotnoic staty^tycn^ namekorzyic 
sekukmumsbu osi^gnity rozmce w sateesie zmuny 5topnu slffywnoici choroby mierzonego 
DAS2B^CRP 

2mun| skywnoici choroby mierzon^ DAS2B^CRP ozrucono jedyme w badanuch SPIRIT^Pl 
i GO-REVEAL zii zmun| wyniki tnchessos - t>iko w badamu SPIRIT*PI (spoirod badari dla 
technologn opqorulnych] W »dnym z badari dla technologn opqonalnych me zidentyfllfflwano 
wyndcow w zakreiie doccyhos pozw^lancychnaprzeprowadzeme porovptunu poiredniego 

W zakreae bezpiecerutwa tBrapnniezidentyfikowano wdnych utomych 5taty5tycnie rozmc 
pomi|dzy sekukinumabem a analizowanymi technologumi opqon^inymv t] leceniem 
standardovpym [placebo], adahmumabem. etanerceptem. infliksymabem igolimumabem. 
zarowno dla efekmw wyr^zonych jalo iloraz swru [OR], j^k i poprzez rozmci ryzyl® [RD] 
Nie wsysdne zdarzenia niepo^dane obserwowane w badamu FUTURE 2 obserwowane b>4y 
rdwniez w badanuch dla tzchnologn opqorulnych Qednoceime B|ic zdarzeh z badari 
ocenuncych tzchnologie opqonline me vpysqpita w badamu PUTURE 2] 

Aruliza dtugotermmowych wymkow badanu PUTURE 2 potwier dzita utrzymame efektow 
lecenu sekaknumabem w Basie 1 roku 

Wymki analizy uzupetnuncej wslozu]^ na korzyic kliniBn^ wymkanq z przyimowanu 
sekukinumabu 3 00 mg w populaqi paqentow z L2S i wspolwysnpunc^ luscyc^ o nasdemu 
umurkowanym do ci|zkiego. na co najmniej tym samym poziomie co w przypadku 
refundowanych obecme inhibitor 6w TNF**lfa [etanercept. inlliksymab] Szcegolme wymki 
w^kresie odpowiedzi PAS I [PAS ITS. PAS 190 i PAS II0 0] iwudci o duze] skitBcnoici 
5 ekukinumab u w leeemu objawow rusilonej hiszcyuy 

Podsumowunc. sekuknumab w dawce 30 0 mg charakteryzuje wi|ksza sloiteBnoic w smsunku 
do leeema standardowego. rowmez w populaqi leconej wceime) inhibimrami TNF^Jfa 
Jednocfeime sekiknumab w dawce 300 mg stanowi rownowazny lek w »lcesie sloitesnosci 
ibezpiecexistwa w stosunku do innych lekdw biologisnych refundowanych w Polsce w terapn 
doroslych paqentow z iuscycowym zapalemem stawow. z mezadow^lanq odpowiedzi^ na 
tradycyime stosowane leku leconych wceinie] inhibitorami T NF♦ alfa lub ze wspohstmen^rm 
zmunami hiszcycowymi o nasdemu umurlowanym do ci|zkiego 
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1 Cel pracy 

Celemanaltzy byta ocena skiitecznoSci 1 beapieczefisr-va sekukimnriabu w dawce 300 trig 

(Cosentyxf} w terapii dorostych pacjentfiw 2 tu^zczycowym zapalenlem stawfiw 

zniezadowalaj^c^ odpowiedzi^ na tradycyinic stosowane leki, 2 'Ayst^puj^c^ 

jednoczeSnie hiszczyc^ plackowat% o 'nasilemu umiarkowanytn do ci^zkiego lub- 

2 nie'Aystarczaj^c^ odpowiedzl^ na leczenie inhtbitoraml TNF-alfa, na tie innych 

scheniat6w terapeutj'cznych stosowanych w tynt wskazaniu fleczenie standardowe, 

adalimutriab, etanercept, infliksytriab, golimuniab}. 

Zamieszczony ponizej schemat PICO ustalono w wyniku przeprovvadzonej wcze&niej 

analizy problemu decyzyjnego [APD Cosentyx]. 

Tabela 1. Probletri decyzyiny zdefiniowano w sdiemarie PICO. 

Kiperium 

PojnjJaf fa (fO 

Podsal intewencji fH 

K ornparatoi [C| 

Cha ra k® jy a tyka 

Efektj- zdmvotne fO] 

DojofJ) paciend z hEzcz^'ccux^TjizapaJeraern staw&» 
z w ezadoivalala (a'odpoivd e dzla'tia tradycyinie stosowaue lelo.- 

■ ix'j'stjpuj^c^jedrjoczeswe iusczyc^piackowat^ o nasflerou- 
u ml ark oiVaj) ytn d o'cif zki ego lub'z nle^tfystaiczaHC^ odp owl e' dzi^ 

^ lecze' irihlbitoraml '''MF -alfa 

Sekukiwumab'fCosenlyx®! w dawce 300 rng 

Le czetj) e starj dard owe :■ 
fldalimumab w.dawkachzgodm'ch z pronam em Jekowym B.35. 
Etanercept w davAach zgodnych z pro^ameml ekowym'-B.35. 
[nfliksj'rAab w (bwkach zgodnych zpr cgtam ernl ekcnvym B .35: 

Cobmumab w dawkach zgodnych? program em 1 ekowym B 35 
ff. 

Wzakresie'skuleczrioSd- ( 

odp owie di reumat o) ogl czria, •\ A / V • m • • 
odp cnxde di dermal o) ogl czna; 
ocena aktyiynold chorobyj < 
o'c ena stanii z dr bwla: f * • • •• • v 

• . jako^Ezyda. 

W zalaesie ezpi eczefisttva-, 
z'darzemaniepozadane ogbtemj 
powazne Ajdarzoijarjiepoz^darjej- 
# • • AC ^ •• * *•' ^ A/ • # , , ,, , 
z'darz ema ni ep oz^dan e pr owadz^ce 'do ptzenvanlale czeriia. 

" brak mozbwdfd przeprcuvadzenla n'j'szuJdwaraa. w ktoryrn ujfte zostalyby wskazame, populacja 
I dawkowanle wsposbb odpcuxdadaj^cj' tyrn zdefiniowanym we wnloskowanym program! e 1 ekowym - 
slrategle wglbwnej czjScl anaJcy budowano dJapopuJacjl chorj'chz fcZS^selekcjorjcuvanopubbkacje wjak 
najwlfkseym slopmu odpcuxdadaj^ce prziTftej defimcp, a ttetace w stosunku do zapisbw ptogtamu 
lekcrtvegbtrakto^'arjojako ograniczenie^ame kr^terlumw^'kluczaj^ce. 
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2 Metodyka 

Zgodnie 2 wnioskowanytn programem Jekowym, jak rfiwniez zapisami ChPL, 

sekukinumab w dawce 300 mgtna bye stosowany w leczeniu paqent6w 2 tuszczyco'Aytri 

zapaleniem staw6w (fcZS} 2 'Ayst^puj^c^ jednoczeSnie Hiszczyc^plackowat^ 0 nasileniu 

umiarkowanytn do ci^zkiegolub u pacjcntbwz nie'Aystarczaj^i^ odpowcdzi^naleczcnie 

inhibltorami TWF-alfa, Wyszukiwanie bacUifi .klinicznych prowadzono dwuetapowo. 

Pierwszym krokiem byto pofzuklwanie randomtzowanych badafi klinicznych 

ocenlaj^cych skutecznoSt leczenia sekukinumab em lub technologiami opcjonalnymi 

paqentdw spetniaj^cych kryteria wt^czenia do programu (t). 2 rbwoioczesnym fcZS 

ihiszczyc^ plackowat^ 0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego lubu pacjent6w 

2 nle'Aystarczaj^c^ odpowedzi^naleczenie inhibltorami TNF-alta}. Wynlki dlapodgrupy 

paqentfiwI eczonych wcze§ni ej inhibltorami TNF -alfazidentyfikowan0 j edjTiie wbadaniu 
% 

FUTURE 2, oceniaj^cymskutecznoStibezpieczefistwosekukinumabu. Cz^St tejpodgrupy 

spetniata takze kryteria tuszczycy 0 misileniu umiarkowanym do ci^zkiego, jednak 

ze wzgl^du mi brak dowodfiw wydzielonych cflapopulacji pacjentfiw zj ednoczesnym tZS 

i Kiszczyc^ plackowat% 0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego zdecydowano 

0 przeprowadzaniu kolejnego wyszukiwania 'prac, przy zmienionych kryteriach 

wt^czenia do przegl^du. Ponlewaz kryteria wt^czenla zatozone w druglm wyszuklwaniu 

wi^z% si^ 2 nizsz% "ATarygodnoSci^ lub jako§d^ danych, ta cz^St opracowania traktowana 

jest jako uzupetnienie gtewnej analizy i przedstawiona zostata w MtoSci (tj. strategle, 

kryteria wt^czenla, analiza zidentyflkowanych wynik itp.} w rozdziale 5. W rozdziafach 

3.1 - 4.6 przedsta'A'iono wynlki analizy gt6wnej, opartej na danych 2 tandomizowanych 

badafi klinicznych jduzym ograniczeniem. te) analizy jest brak bacUifi randomlzowanych, 

w ktdrych przedstavwone bytyby wynlki dla (conajtrinie)} podgrupy paq entbwle czonych 

wczeSniej'biologicznie. Ograniczenie to i uzasadnienie porbwnania 2 adalimumabem, 

etanerceptem, infllksymabem i golimumabem rozwini^to w rozdziale 4 w ramach opisu 

analizowanych gntp pac}snt6w. 

2.1. Strategia poszukiwania badati klinicznych 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych: 

♦ w zakresie danych pierwotnych, przegl^dSw systematycznych i trietaanaliz bazy 

blbliograflczne i rejestry bacUifi: 

0 Mecfline, 

0 EMBASE, 

0 The Cochrane Library. 

• pod k^tem istniej^cych/niezaleznych raportfiw oceny technologii'medycznej 

(raportfiw HTA}, przepj^dfiw systematycznych i metaanaliz: 

0 C enter for Reviews an d Dis semination,' 
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o scronyinternetoweagenqizrzeszonych w INAHTA (Ths/rjcsrrjtjnorjtiiWscivork 

ofAg&na&sfcr H&aiQx T&chnoiogyAsssssm&nt \n Hsa&t) 

Dodatkowo prze?zukano bibhografi^ prac przegl^dowych i orygtnalnych pod k^tem 

koncrolowanych badaft khmcznych 

Srrategi^ prze?zukiwania baz Me dime, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwomych prze d stawiono w an ek?i e 1 

W pro ce sie wyszukiwania korzy?tan o rbwm ez z 

♦ referenqi odnalezionych donie?ieft pierwomych, 

♦ wyszukiwarek intern etowy ch, 

♦ re)e?rr6w badafi klimcznych w systemach baz danych 

http //www dimcaltnalsgov orazhttps //www dinicaltnalsregi?ter eu 

W trakcie przejzukiwania me stosowano filtrdw )^zykowych oraz me ogtaniczano 

przedzialu czasowego Data ostatmq aktualizaqi przeszukiwania baz danych to 

0109 2016 

Selekc)iba(^ft dokonywatoniezaleznie od ?iebie dwo)e badaczy (D Qi i B Sz} ProtokW 

zaktadat, ze w przypadku niezgodno§ami^dzy badaczami, dyskuqab^dzie prowadzom 

do czasu o?i%gni^cia konsensusu 

2.2 Kryt eria wt^ czenia do opra cowania 

Zidentyhkowane prace byty w?t^pme ocemane pod k^tem zgodno§a tytufu i abstraktu 

z eel em pracy Oceme podi^no )edynie prace opublikowane w )^zykach angielskim 

ipolskim Nie amlizowano donie?ieft konferencyinych dotycz^cych danych, 

kt6re me zostaly opublikowane wformie petne) publikac)i 

Petne teksty prac, kt6re prze?zly w?t^pt^ kwalifikac)^, byly ocemane pod k^tem 

zgo dn o §a z na?t^pu)^cymi krytenami 

♦ badanapopulaqa 

o dorolli pac)enci z tuszczycowym zapalemem ?taw6w, z mezadowalai^c^ 

odpowiedzi^ na tradycyime ?tosowane leki i inhibitory TNP-alfa, 

ze wsp6fl?mie)^c4 tuszczyc^ plackowat^ ona?ileniu umiarkowanym 

d o ci^zkiego lub z m e wy^tarczai^c^ odp owi e dzi^ na wcz e ?m e) sz e le czeme 

inhibitorami TNP-alfa, 

♦ badanainterwenqa 

o sekukinumab ?tosowany w dawce 300 mg podawane) we wstrzykm^ciu 

podskdrnym w tygodmu 0, 1, 2, 3, 4, a nastgmie co miesi^c w leczemu 

p odtrzymu)^cym. 
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• technologiaopcjonalna: 

o adalimumab stosowany w pojeciynczej dawce 40 mg pocUiwanej co drug! 

tydziefi we wstrzyknl^ciu podsk6myiri; 

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

podskdmyiri; 
% 

o inflik syinab stosowany w dawce 5 tng/kg m.c. podawanej w infuzjt dozyln ej 

w tygodniu 0,2,6, anast^pnie co B tygodni; 

o gollmumab stosowany w dawce 50 mg raz w miesi^cu we wstrzykni^du 

podskdmym; 

o leczenie standardowe; 

• badan e punkty k ofi cow e: 

o w zakresie oceny skuteczno§ci: 

■ o dp owie d2 reumatol ogiczna (np. zgodmi z kryteriami A C R}; 

■ o dp owie d2 dermatol ogiczna (np. P A S I}; 

■ o cena aktyATi o §ci ch oroby; 

■ o cena stanu z drowia; 

■ jakoS&zycia; 

o w zakre si e o ceny b ezpie cz ebstwa: 

■ z cUirz enia niep oz%dan e og6tem; 

■ p owazn e z cUirzenia niepoz%dane; 

■ z cUirz enia niep oz%dan e prowadz%c e d o prz erwania I e czenia; 

■ infekcj e; 

■ inn e naj cz ^ §ci ej wy st^pu j^ce zdarzenia ni epoz%dane; 

• metodyka badania: 

o prosp ektywne, k ontrolowan e badania klini czn e z rand omlzacj^. 

W ramach amlizy, przeprowadzono rbwniez wyszukiwanie opracowafi wt6mych, 

dotycz^cych zastosowania sekukinumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia staw6w, 

wktfitych: 

• dane uzyskano w wynlku przeszukiwania co najmniej dw6ch wymlenlonych baz 

danych (Mid!ins, EMBASE, Cochmtcs}; 

• w analizie uwzgl^dniono dawk^ sekukinumabu 200 mg 

2.3 Kryteria wyhjczenia z opracowania 

W przypadku badafi pier-votnych, kryteria wyt^czenia z opracowania dctyczyty: 

♦ badan ejpopulacji: 

o pacjenci z innym wskazani em niz zawarte we wniosku; 

o badania na zdrowych o ch otnlkach; 
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♦ interwen qi /te chn ologii opc) onaln e) 

o dawka sekukinumabu mna mz 3 00 mg we wscrzykm^ au p od sk6rnym, 

o schemat i spo s6b po dania sekuktnumabu mezgodny z Ch P L, 

o dawka lub schemat i sposbb po dania technologu opqonalne) mezgodne 

z zapnsami programu lekowego Lsczarjte fuszciyccwggc zapalsnta scmvbw 

o przabrs^u tj^rasywrjym (£ZS) (JCD-10L 40 5, M071, M 072, M 073), 

o zbyt krdtki okres obserwacp lub le cz ema (p omz q 12 cygo dm w przypadku 

inhibitorbw TNF-alfa i 16 tygodm w przypadku sekukinumabu"}, 

umemczlwiai^cy wmoskowame co do skutecznoSaleczema, 

♦ metodykt badaft 

o badania me opublikowane w formi e petn ego tekscu (d ost^pn e) e dym e) ak o 

abscrakt konferencyiny albo w postaci wymkdw opublikowanych jedyme 

na srrome chmcalmals gov}, 

o badania bez ran domizacp lub z p seu doran d omizaq%, 

o badania mekonrrolowane, 

o brak oceny reumatologicznych punktbw koftcowych (z grupy ACR 

lubPsARC}, 

o analizy pose-hoc prz eprowadzon e dla p odgrup wydzielonych ze wzgl^ du na 

paramecry meuwzgl^dmone na etapie stracyhkaqi randomizacp, 

o sposdb przedstawiema wymkdw umemozliwia)^cy wyekstrah owanie 

danych zgodnych z krytenami wt^czema (np przedstawieme wymkdw 

dlakilku wskazaft razem, badama ma)^ce eel inny niz pordwmme 

skute czn o§a lub bezpi eczeft scwa amlizo wanych lekd w}, 

♦ inne 

o brak petne) publikaqi (me analizowano domesieft konferencyinych 

dotycz^cych danych, ktdre me zostaty opublikowane w formie pefne) 

publikaqi} 

W przypadku badaft wtdrnych, krytena wyt^czema z opracowama obe)mowaly 

♦ bai^ma o nie)asn e) lub m eopisan q metodyce, me sp etnia)^c e kryt enum prz egl^du 

systemacycznego (brakinformaqi oprzeszukiwanych bazach, metodach badama, 

scrategn}, 

♦ badania, w ktdrych me poruszono kwescn docycz^cych skutecznoSci 

i/lubbezpieczeftscwa sekukinumabu 300 mg stosowanego we wmoskowanym 

wskazamu w p odamu p od skdrnym. 

' rae jw2g)^dnuno badifi s hcnysonien obserwaci) ponise) 12 lygodni Jest lo 2godng s rniioikowanym 
prcgramgm lekowym, w kifiiym mcmiioicuNQOig leceraa odbywa po kardych koleinych 12/16 
rygodniath (-/• 14 dn>3 od poewsgfopodajDaleku 
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• badanla 'Atfime dotycz^ce inne) dawki lub sposobu podania niz wskazane 

we wntosku; 

• badania 'A^tdme dotycz%ce innej populacji niz populaqawskazanawe wniosku; 

• brak pehiej publikacji (nie analizowano doniesieb konferencyjnych dotycz^cych 

danych, kt6re nle zoaaty opublikowane w formie pefnej publikacji}. 

2.4 Strategia ekstrakqi danych 

Dane dotycz^ce badab, a takze ich jako§ci byty ekstrahowane ptzez jednego z autorfiw 

opracowania (D.Ch.} do ari<usza bazy danych (Microsoft ExceL 2012}, anast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorbw opracowania (B.Sz,} pod wzgl^dem 

dokfadno§ci-. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany profokbt 

iformularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotycz^cych cz^sto.tego samego 

badania, ale jedynie cUine z najnowszych publikacji zostaly wf^czone do opracowania 

(oznaczato, ze odrzucono np; publlkacj e dotycz%ce wst^pnych wynlkfiw, je§li dost^pne 

byty pefne opracowania kobcowe wynikbw badania}. W przypadku badab, ktbre miaty 

otwarte, dfugotermlnowe kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazyza§lepionej. Wynlkt 

uzyskane z dfugctemiinowej obserA'acji przedstawiono jedynie dla wnioskowanej 

interA'encji (sekukinumabu} w aneksie 13; Dane przedstawione na wykre^ich 

ekstrahowano przy pomocy programu WebPlotDigitizer-3.B. 

2.S. Ocena jakoScibadahklinicznych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badab pierA'otnych ocentono przy uzyciu 

skalt opisowej wg Cochrane [Cochrane] oraz skalamej wg Jadad [Jadad 1996], natomiast 

do oceny przegl^dfiw systematycznych zastosowano skal^ AMSTAR [skala AMSTAR], 

Prace oceniano takze pod k^tem: 

• It czebn o§ci badan e j populacji; 

• It czby o§ro dk 6w bi or^cych udzlat w badaniu; 

• czasu badania; 

• opisu uzytych metod statystycznych; 

• uzasadni enia li cz ebn o§ci populacj i; 

• opisu u dziafu sp on sora; 

• od setka pacj entbw, ktbrzy nie ukob czyli badania wraz z p odanyrai przyczynami. 

Oceny jako§ci prac dokonyA'afo niezaleznie dwoje badaczy (D.Ch. i B.Sz}. W przypadku 

brakuzgodno§ci, dyskusjabyfaprowadzot«'do czasu osi^gnt^ciakonsensusu. 
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2.6 Skuteczno§61e(zenia 

SzczegWowe dane ekjtrah owane z bai^ft w^czonych do opracowania przed?tawiono 

wtabelach W ptzypadku zmiennych kategorycznych, wyraki dotycz^ce leczenia 

przed?tawiono w formie Uorazu ?zans (odds rono, OR} oraz rdznicy ryzyka (rrsk 

dttfgrsnca, RD} i95% przedziaHi ufnoSci (95% Cl}, warto§ci p (Chi-Square Mantel- 

Haenszel} oraz warto§a NNTB Liczb^ NNTB obhczano )edynie dla rdznic istomych 

statystycznie Syntez^ UoSciow^ wykomno przy uzyau statego modelu danych [ftxad 

gfisct mod si) W przypadku duze) heterogeniczno§ci bai^ft (l2>50%}, przedstawiono 

wyniki syntezy i^nych wyk onane) przy uzyau zmiennego mo d elu danych (ro rcdom sfisccs 

mods/} Dane ci%gte przedstawiano w formie Jredme) lodchylema stan^rdowego, 

Sredme) rdzmcy (MD - mean dtffsrsncs, po)edyncze badame} b^d2 Jredme) wazone) 

rdzmcy (WMD - wer^hcsd mean dtffsrsncs, )ako wynik met^nalizy danych 2 lub wi^ce) 

badaft}i 95%przedziafuufno§ci(95% Cl} oraz wart oSap W przypadku, gdy wpublikaqi 

p okrellone byto )ako < 0,05, MD wyliczono dla p =0,049 Do wykonama analiz uzyto 

oprogramowama Review Manager ver 5 2 5 oraz arkusza Excel 2013 

W zwi^zku z brakiem badafi por6wnu)^cych bezpo§rednio skutecznoSC sekukinumabu 

zposzczegblnymi komparatorami (bai^ma typu hsod-co-haod}, wykomno amliz^ 

pordwnui^c^ poSredmo skutecznoSC leczenia przy uzyciu metody Buchera Wprzypadku, 

gdy dane dotycz^ce interwenc)i byty przedstawione w sposdb uniemozliwia)^cy 

przeprowadzeme porbwnama po^redmego, me ekstrahowano danych dotycz^cych 

komparatord w dla p osz cz egblnych punktbw koft cowy ch 

Wyniki rbzmcy ryzyka (RD} przedstawiano zawsze )ako punkty procentowe (pp} 

W zwi^zku faktem, iz program RevMan przedstawia rdzmc^ ryzyka w postaa utamkbw, 

w przypadku metaanaliz wyniki zamiemono na punkty procentowe, przy czym uzyskane 

w ten sposdb warto§a, ze wzgl^du na doktadnoSCprogramu RevMan, przedstawione 

z dcktadnoSa^doliczbcatkowitych (q memautamkowychcz^§ciprocent6w} Wyrdzma 

to wyniki metaanaliz spo?r6d innych warto§a, przedstawionych z doktadnoSci^ 

d o dw 6ch mie) sc p o prze anku 

2.7 Bezpieczetistwo leczenia 

Szczegbfowe dane ekstrahowane z badafi wl^czonych do opracowama przedstawiono 

w tab elach Wymki d otycz^ce le cz ema prze d stawi on o w formie Uorazu szan s (odds ruao, 

OR} oraz rfizmcy ryzyka (rrsk dtffsrsncs, RD} i95% przedziafu ufno§ci (95% Cl}, 

wartoSap (Chi-Sqi^re Mantel-Haenszel} oraz warto§ci NNTH Liczb^ NNTH obliczono 

)edynie dla rfizmcistomych statystyczme Do wykonama analiz uzyto oprogramowama 

Review Manager ver 5 2 5 oraz arkusza Excel 2013 
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W przypadku brakii badafi por6wnuj^cych bezpoSrednio beapieczefisr-vo sekiikinutriabu 

zposzczegdlnymi kompararorami. fbadania typu hsad-to-hsad], wykom.no amliz^ 

por6wnuj^c^ po§rcdnio bezpieczebsr-vo leczenia przy uzyciu mctody Buchcra. 

W przypadku, gdy dane dotycz%ce tnterwenqi byty przedstawione w spos6b 

uniemozliwiaj^cy przeprowadzenle por6wnania po^redniego, nie ekstrahowano danydi 

dotycz^cych komparatorfiw dla poszczegdlnych punktfiw koficowych. 
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3 VVyniki p rz egladu systematycz n ego 

3.1 Liczba d o st^pny ch ba daft pi erwomych i wtdrnych 

Pierwszym etap em przeszukiwama ba2 i^nych byta identyfikaqa do?t^pnych badafi 

klimcznych dla sekukinumabu i ?tosowanych technologii opc)onalnych, 

zuwzglsdmemem krytenbw w^czema i wykluczema opisanych w rozdziale 2 2 i 2 3 

Strategic przeszukiwamabaz i^nych przed^tawiono wanek?ie 1 

W toku prz e szukiwafi baz i^nych w celu zi dentyftkowama opracowaft pi erw omych, 1553 

artykutftw i abstraktftw zo stato wst^pme oc em onych p od wzgl^ dem zgodn oSci z tematem 

opracowama Na?t^pme, po weryftkaqi zgDdno§a tytufu i abstraktu z przedmiotem 

analizy oraz po ehminaqi powtftrzeft, 56 petnych tekstftw zo?tato poddanych 

?zczeg6towe) analizie pod k^tem krytenftw wt^czema do opracowama i wykluczema 

zmego Spo?r6d tych prac, do analizy wl^czono 32 opracowama pierwome, ktftre 

dotyczyty 9 kontrolowanych badaft klimcznych z randomizac)^ Nie zidentyfikowano 

prac, ktftre porftwnywalyby bezpoSredmo sekukinumab z aktywnym leczemem 

wobr^bie amlizowanego wskazama Pod?umowui^c, do analizy skutecznoSci 

i b ezpie cz eft stwa wl^cz on o 

♦ 2 prace dotycz^ce 1 badama klimcznego por6wnu)^cego sekukinumab z placebo 

(FUTURE 2}, 

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

(ADEPT, Cenovese 2007, SPIRIT-PI}, 

♦ B prac dotycz^cych 2 badaft klimcznych por6wnu)^cych etanercept z placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

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

(IMPACT, IMPACT 2}, 

♦ B prac dotycz^cych 1 badama klimcznego por6wnu)^cego golimumab z placebo 

(CO-REVEAL} 

Wykaz badaft klimcznych spetmai^cychkrytenawl^czema do opracowama i wyt^czema 

z mego przedstawiono w aneksie 2 Przyczyny wykluczema pozostatych prac 

przedstawiono w aneksie 3, natomiast wymki przeszukiwama re)estr6w badaft 

klimcznych w systemach baz danych http//www dimcaltnals gov 

oraz http s //www clinical tnalsregister eu prze d stawi on o w an eksi e 9 

Nie zidentyfikowano kontrolowanych badaft z randomizaq^ ocenia)^cych zastosowame 

etanerceptu, spetma^cych zalozone krytena Zgodme z informaqamipodanymi w ChPL 

mozna wmoskowaf, iz me przeprowadzono bai^ft z zastosowamem dawki 50 mg 

podawanq raz w tygodmu, obe)mu)^cych pac)ent6w z tuszczycowym zapalemem 

31/312 



5{HeaithQuest 

stawfiw. U2asadnienie skutecznoSci schematu podavx'ania leku ra2. w tygodniu 

w tej grupie pacjcnt6w zostato oparte na danych pochodz^cych 2 badania obejmuj^cego 

pacjcnt6w2 2es2tynA'niaj^cyiri 2apaleme(ri stawfiw kr^gostupa Do por6wnania wt^czono 

dwa randotni20wane badania kliniczne: Mease 2004 (12. i 24. tydzieb} i Mease 2000 

(12.tyd2ie»j}. W obu wt^czonych badantach anali20wana dawka rfizni si^ 

od iPA'zgl^dnionej wprogramie lekowytn (25 mg podawane 2 ra2y na tydziefi 

w badantach vs 50 mg podawane 1 mi tydziefi w programie lekowym}, zdecydowano 

jedmik 0 wt^czeniu tych badah, gdyz na nich opiera si^ rejestracja etanerceptu 50 mg 

wanal 120wanym wskazaniu (prizede wszystkim Mease 2 0 04; badanie Mease 2000 jest 

bardzo 2bli2one w konstrukcji, ale niewymienione w ChPL}. 

Diagram prze d stawiaj^cypro ce s selekcjibadah pterA'otnych wt^czonych do opracowania 

przedstawiono ponizej. 

Rysimek 1. Selekcja prac pterA'otnych wl^czonych do opracowania. 

Medine (Pull Mod) 
/M = 309.. 

-.The Cochmc Libnzrj' 
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M= 56^ 
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CoseHtyx® [sekukj(A)»nab] SOOmgwleczenlufcZS -arjabza efekti^wc^c) kJiroczrjei 

W ramach strategii przeszukivvania bacUifi wt6mych spehiiaj^cych predefinlowane 

kryteria (patrz rozcfeiat 2.2}, w toku przeszukiwab baz danych 40B artykuhSw 

iabstrakt6w zostato wst^pnie ocenionych pod 'A^gl^detri 2godno§ci 2 tematem 

opracowania. Nast^pnie po weryfikacji 2godno§cl tytutu i abstraktu 2 przedmiotem 

anali2y ora2 po elmiinacji powtfiraefi, 42 petne teksty 20staty podcUine szczegdtowcj 

anali2ie. 0 state C2me doanali2y wt^czono 5 opracqwab wtfirnych, kt6re s2C2eg6towo 

omfiwiono w ro2d2iale S.2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono 

waneksie S. Diagram pt2edsta'A'iaj^cy pro ces selekqi opracowafi "Atdmych wt%c2onych 

do przegl^du praedstawiono pontzej. 

Rysimek 2. Selekqa prac wtdmych wt%c2onych do opracowania. 
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3.2 Opracowania wt6rne 

Do amlizy wt^czono opracowania wtfirne spetniaj^ce kryteria wymienione 

wpodrozciziatach 2.2 i 2.S. 

fc^cznie zidentyfikowano 5 opracowali sprfniaj^cych predefiniowane kryteria- 

♦ Ungprasert2016; 

♦ Pamiro 2016; 

♦ f<lngsley2015; 

♦ Shirley 2016; 

♦ Lubrano 2016. 

Zldentyflkowane opracowania wtfirne podsumowano w tabeli ponizej. 
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Tabela 2. Wtg.c2one opracowania wt6me. 

Badanifr* Metodyka * Imansowama Kiytena selekqi Wymto:l wuioski 

■Urigprasert 
'2016 

1 Biaki jifomaql 
naterna fr6de< 
finaifiowawia: • Sm*m V J / • * 
vpubbkacp 

>'• *" ■opisano 
mazlhvy 
kottfllki:. 
irjteres6w. 

iCel: biiena^kuteciaio^cl lek&w 
bio! ogi cny ch, stoiowa^ych 
Tpaq errt bvy 2 Iujz aycowytn 
apa)etaetn stawbiv, ktbrzv 

xvykazuj^ nlswystarczaHC^ 
ci'dpo\vie'dS;]ub roe tolenij^^ 
e a eroa t fadycyjnynu 1 ekarni 
D WARD lubN SAID!. 
izeaukane Uav: Mffliwe;' 
rnbase,"Cdchrarje Cerjtra! 
12 e'dziafgasu'cbj ete'so 

iNYSZuklwanierfl: do' 1L;.2014. 

Poputatiai ifwgp-. 
2 hjscycowyjn zapaJerjjeni 
'staw^v,kt6j2vwykazul4f 
ni ems'tarczaiaoa ddpoM e d& Jub • S-. -/■I--: ;-s •' . 
me tolenj^Jeczenu 
Itadycypiyrnl lekaini (Df4ARD* 
iub NSAIDlr % " 
tmawencia; se^tafiufnab, _ 
antagonlstj' TNF<C uitekirniriiab, 
apremllast'. 
•Kumwaratdr: tilacebo 
^'korzj'starjy do porbiNTiarila: 
pi^rednlego', 

'por6}v»uncych sfcute cznoSE^ 
) ek6w b) ol ogl aVjj'ch zplai: ebo 
wwyiej opisanej populacjl; ■ 
A'taezari 0 badaroa tnvaiace a 12 
tygodro, w kt bn'fh' o'ceniaii 6' 
ACR2b> 
' derjtj'fikaq) badafj dok cnywalo 

jidwoie ro e 2 al e 2 w c h b adac 2^] 
ktfozy VjI e stoswva!! Tadriych 
ograro czefi jf2ykowych " 

Wtqtzorie badatila- sekuklr.miiab: PJT1JRE 2; elar.ercepl. 
Mease 20001 Mease' 2boV)rjftks\™ab':' IMPACTHMPACT 
2/adaJimvimab: AD EPT' Cefi oi-ese 2 00 7 • gobrnurnab"CO-^ 
REVEAL': 
Wyrik:" 
AiitpJ^v ranieisz ego prgegla'du, oprbcg (az e (fctawlen la 
•v fonnl e tabeJarycaiej \yyti I k pw, u ^'s kati}' £ h "■ 
wposzcegblnych badariiadi »\^£2ony £hdo ptzeg^du'. 
ATkoiiall rbi^ile? s\irite2e iJoSdo>va 0 (naudaji v cbti ini kt ow 
: oftirowydi: W rbro ejsyni przegl^dz) e om&wi owo je djTO e 
tvynflti icyskarle wzakresle ACR2D 
iutorzy przegj^dii Utigprasert 20L6,pdpr2e2 wsp^ny 
; ornparator/ ti: pla£ ebft i>a biiTiali inhibltoiv TMF.-'k ' 
istroej^e r^a ryiku od dhiznego pzasu Cetarjer£ept,v 

nfhksymb/adalimurnali I gollmuroab] rnm. 
: sel-'klritDiiabern. WiTilk uzyskane z niriekzego • : ' •. - ' ■ 1". ■ . . .. j" 
■ orOavnama p osr edmego prz e (btaaviono poroz ei:, 

• sekukinumabvs wszystke inhibdtory.TNF-K 
arjajizowarjfi lako ifidr>ajrui>a: 

''V 150r^; RR =1,10 [0,5 8; .2,09], p =0,33, 
o '3 00 Vng; RR =1'" 21 f0,6 3-2,29]; p =0,57 • . '4.' ' ^ • • -v./- . . M * 

Porii2e) ornbiNdotio ivyrdk dolj'fz^fe por^Ttarjia. 
, sekukirjiirAabu 2poi2£2eg61nvwu IrJilbltotariU TN F 

nini ejsze" wyrilkldprae bwan'b na podstaavi e suplenientu 
1 ot^czori ego d 0 UrigpVaiert 2016]:', 

' 'js ekukiriurnab vs etarier eept:' 
o' 150 mg?RR= 1,10 (0,52 r 2"31];p=s0,8j' 
o 300 rng; PR =1'20 (0,5 " i^-pspiS; 

^'sekukinumabvs Indiksymafc 
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Wyulkii wmbski 

HealthOuest 

Badaaie* IrMto 
fmausowama to &/* a 

Metodyka* Kiyteila selekqi 

| Pamir o, 
!2016 l .. V 

Brak infomacji 
na tern it frbdet 
finareotx'arjia. 
wVubbkarD 
opisaiio 
rn cidiiN'j' 
korilikt'. 
interesSw. 

iliLakluiJizacia d wyod 6\vi 

dolyc^ci'di skuteczrjc^d :ra2, 
ib ezpi e a eUsl wa&'bdkbtv' 
famako) bgi criy ch stosowariy th. 

] ec erau tuszczvc cnveso 
ajia] ema'stawfity; 

reeautafle Uzv- 
'mbase/Coctoarie Ceritral^- 
ibkriktvprezeniowane n3'_ 
rcSifererjciach; EULAPi Arnericari • • y* *' s • Sm % • • • 
illege ofPheurn at ol 01%,\\'Iatach 

2 013'•2014. 
igedzlat gasu obletegu ^ 

Ai'STiikiwil an: mr.ielga ^ 
publikaqa stawcnyi aktualizaq f 
vytyanych EU LAP 2011, 

f doion0wniej iedynie dane 

t; P ^U]aflardorftaispac) gj d & 18 
roku'zyda] 2 hi22 czyco\vyri\ 
2at>aJ era ern slawbw 
Ifflgwintia^pdfa 
farrii ak ol ogi o n e slqsowane- 
>v 1 ecerau tZS (v■ xyrn' 
sekukinuniab'. 
Kmiami-brak Infcom'aip. 

iibadafj. 
3 Okbny^val j e den badio" kt fiiy 
nl e si c^Wal zadnvdi criraniaefi 

; j f Wk oi^'ch . 

'o-*' 1 BOrng: PP=1-43 f0,66= 3,08VP=0,36, 
o 3 00 rng:' PP =1*56 (.0,7 2 - 3,39V P: 0,2 6- 

; s ekuldnurnab vs adaJirhurnab: 
o IB0 Vng? PP =0^8B [0,39-, 1^86V P-0,6 8; 
: 3 00 rng: PP =0,93 [0,4'2,04V p=0,8 B; 

• 'sektikinurnabvsgblirntirnab:^ % % 

o 150 nig: PP :i:'3B [O^B 8^3,171 p= 149, 
. ... o 30bnig:'PP =1'48. [0,6 3 3,47V p= 0,3 7.' 

W ranieisatanpizedadzie nie ocenianobezpieczefistwa- 
sekrMnurnabii' 

Wzakreie oifcetl" nadentSw osiagaiacyfh odpowiedi *s • • a. . \ * '.f. ~ v *• -. • . . ;v/. .»• ;< 
HLR^U, rue^vvJcaaawo KtotrArchstat\rst\rc2n3fi rccruc 
p brni f dzj's ekukinnniabema InhibllbtarnlTNF -p 

■VVty^bne badaina i ekuidniir/abTFUTUPEl 
nleutvigl e dni one vyrara eis ej anabz) e, ie W2g)e du na 

niet\ia^d\\l3 dtoge' pbdafaa sekiikiniSnatiu/sekukirnirnab 
podatvanydccylnle]) FUTUPE 2, oraz opubhkowane po' 
2 010 tqkii d qdatkoive pubbkacje" dla ad brnurnabii 
A DE PT1 iSa gblirnurnabu: CO- PEVEA - 
VVxTflk: ■ v ' 
Autorzj' pizegj^du. oprba ptzedslawieniawfornue 
rabeJatvcnei ivvnikbw.tEvskanvch w.pbszczegbbivcb 
badaniach wJ^czqnych d b przegl^dii; tyykbnali rbi\Ta e? 
synl ezf)) oSciow^ ornatNdanj'ch punkt buy kofi t'otvy'th. J 
Meta^atey.wykonanojedynie wzakresie poszczegblnych 
qniayTanvch inl enven cl), wbwcas gdv zid entyflkqwano ;■ 
\vif cej raz jednobadanle dla'dan'egbspcsqbii'leci'enlatZS 
Pcbiizej ornbwionq tvyrdki uzyskane' diasekiiklniiniabii 
\vzgle d ern'piac ebb'wzakreii e A CR20, ACPBO) PAS 17 B 

. • /< . *'♦ .V* ** nV ' 
porjizei wnowiono wvwiK] uzvsk^rjfi lecATjie aJat>ot)uJaq3 

paqembwz badaraa FUTURE 2]:" 
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CoseHtyx® [sekukjHionab] 300 mg wleczojiufcZS - afiaJca efektytvnolci kJlracsnej 

imanscixvama A • 
Merodyka Kryter ia selekj^i Wyultol wuioski* 

opublikowan e po 2010 roku d o : ~"i 150 mg: 
7.12.20 Wf o; ACP20: 3,12 [1,92; 5,09)1 

A CPS 0?4,9b f229; 10,501 

jKmgSley 
2015'' 

Brakinform -ij -ai: nasku^cznc^ci i0 • , •. 
natemafrOdel jiyntetycnydi oraSblo!ancnydi 
fina^owaSia: ^ekbw^emyra^y^ch s',fb',b knrtena ^cstvcn 
\v pubbkac p m odyfikuj^Q'ch prz e b) eg choroby 
opisano' j';tos wvariych w bikzoycowyrn 
maaiwy | zapaleniu sta^v&w. 
kfmflikt' ri egukan e bazv- PubMe d'Owd- 
interes&w.. 'ledkne, Ernbase, baza danych . 

spetnlb krytena diagncetyczne 
dla hzszczyc owe go z^iaJ erila" 

(awbiv. * 
[nterwenoa: s^tite^'czne oraz) 
biolooczne leki 
pjzedwreiDiiatycne 

i 

: PAS (7 5: 2,97 CMS; 6,14], 
• 'fSDO nig: 

o ■ A CP2 0: 3,31- f2,04; 5,3'6ir 
o A CPS 0: ^4,90 [2-29; i 0, BOJ•• 
o PAS (7 5:^3,90 flV9bi'7,9 SI. A .. .*.->** >v .. ..r ••• .* v • •• 

Vzakresie bezplecefetwa autorzy przegJadu 
izedslaMl) wfconUe tabeJajycn'ej odsetk) paqentbw, 
:t6^y preehyaJi badani e z p'owo du >vyst^pi oiia z datz en 
-iiepoz^danydi fbadarde"FUTUPE 2'-24;tygo'dnie]: *' " 

;• ' isq rng: 
• -36i nig: 2,0%; 
• '.placebo: 3,0%' 

W^PSk'i 11■■■.* Z x- -v.'.-. - 
ekuldnumab j ejt skul e cznj1 w p opidacj) pac jentb w z fc2S, 

W zakresi e oceny bezp) e cz efisnva n owych lekbw 
toscuvmych wl e cz e'nJu fc2S' (w tym s ekutoniiniabu J,- 

iutorz^' ni e bdna) eSl zadny ch dora esi eft doty cz^cj'ch^ 
powaznyih z darz eft ra epoz^danydi" W swojej piibUkac)! 
podkreSib potrzebf przepmvadzeraabadaft 
■i hw o t e ml ft o^vwdi '6 ire nl al a c\' ebb c p! e c ? e ft s!\v o nowych 
I ek&vv fw tvrn sekukinionabul 

' •* t—_ w i    — 
Wtaczone badania- sekiitaniirnab: FUTUPE 2 [absDaklX 
Mc bines 2014 fpublikacia p etnotekst owi po dan) e 
J ozyb) e],vMease 2 014: [ab'strakt, prawdopod obra e FUTUP E 
OiVtanercepl; Mease 2000') Mease 2d04,'infbks\Tnab: 
MPAtr'i IM PA CT- 2; adalirAvmiab:' AD E CT; Cenbvese: 20 07, 

gohmunub: CO-REVEAL 
l,'Vil>ilki:v" 
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Badaoie"?. 7rddto 
fmausowama to A 

Metodyka« Kryteria selekqi 
^ T ^ 

1 Wynikri wmbski 

' othran efautorzy do datk owe 
pds^kiw'aJ) (jo^'ch badifi- 
prz edilawi onych j edynl e w fomie 
absttaklbw o jnibl 1 kWari}' c J 
"xioVnledw 2013"a 2014 r okiem._ 
'Prsetoat caai obletegt^ 
BaaulMflmffli: • w ^;2OL^ 

[Shirley 
[ 2016 

Przeg^d rae by< 
hnansowany \ < v • 
zewjeoznie 
faiii otzy 
preegl^dusq 
praeourilkariu 
A (is/Spnnser; 
producer^ leku. 

i: oteriaakuietzriosci \V. /■. •/ ••• >• • <€• 
|b e2pl e a efistv.'a i wlaiclwoid 
farm ak ol one? w c h sekutomimabu 
stos owanego w 1 e c eViiu 
iusczycowego zapalerjia staw6\> 

izeaujiaflebazy: 
obrned, Embas'e- referencie 

odrjaleziMiyiJi domes)efi/ba?; 

modyfikuiace przebleg diotobv.' 
'w t s e ku Id ri in-iiab .. 

i] K miliajalor; iTt^Tlnfiarna: p 
! l<f et odvka' PCT- San cnxn^ce , 
i.p orb wjam e z plac ebo,badf " 
i p'otbwiuj^ce dvyalek. 

modyfflcuj^ce przebieg dicooby 
wzgle d enisiebie PoszuJdwano • j. , * V»* •* ^ ' '"&% ,v » " 
badafj, wkt bn'ch jtbwriv punkt 
koficwx'j'ZMqzanj'b'ylz-' x 

I khniczn'^ocen^ ukladu 
1 ok ornotori' tzri ego. 
I derityfikaql badafi dokony^valo' 
Jwbdi ni eza) eznych badaczj'/ d b 
prz egl^du wl^cz or/o j e dy m e' 
publilcacle wiezvku angiebkim 

,£fiiajiifliipa|)endv 

z hjsizyeowym zapalerjlem 
j s taw 6w p rz\n rnu lac v 

" eknkinumab. 

[KtflWJtia;' sjkukimimab.. 
KprnnajalCTibrak Infomap 

'Metodi'ka- Preferowano dice, 
p bprawm e z^>rbl ekt bwane 

"" w. 
fomi 

Autors'^prz egladu/oprbcz prze dstarta ema w for mi e 
abelarydne) wymkbw ipyskanydi wposzczegblny'ch 

oadaniach w^czonych d o przegla^"- wykomll rbwm ez 
|syntezf ilolciow^ ornawianych punkt 6w k^l c'o>vy:b 

W ninieisvm przegJadz) e orn btxi ono 1 edvrile ix^Tiiki 
jzyskane. w zakresi e « CP.i 0 
Wynik d qtj'cz^c e'ACP20 piiedstaw) on o glbivnl e 
graficznej: 

• '.w przj'padku sekuklnurnabu vs placebo uayskan b 
P.&=2<>7 [2.27;3^0].wynikistothystatystycznie'' 
na koiwS £ sekHJonurnabu fivvnlk d otvczvl 
badafi j w tym je dnej pnbbkac j) peln otelstoxve). 

dwbch abstraktbw, -wynik dotycyl. 
najptaivdopodobniej wszystkich dawek 

isdt'uknumabu'analizbwanvbhlaczni ^ • • ••* ** * ■ •! * v<» • •• • • A» * • 
• wprzypadkupccoslalych porbwnah inhibit orbw 

s< TN F- ays plac ebb. uzvskan'bwvnlki istbtne, 
; statystj'anie na korzj'S £ b cemanydi inhibitor £w 

V-pzegladzie obehlatio t cksyczn^ £ wszyslkl ch lek bxv ; 
taiznl e; Hie yvysiiz egblm ono Mdnj'ch infcbmacp 
d btvizacvch'toksv'czn oSci sekukinumabu. 
WflCfiKr- ' ; '• v" 
Oceniane leki biologiczhe [wtymsekukinuniab] sa 

i 'skill e czne w lecz eniu t2S 
Vv'taczone badania' FIJTUi'. 11 [publikacja petnoiekslowai 
14c Ihhes 2014 [publikacja p etnbteksl cnyi po dan) e 
dozvlnel. FTJTTJRE1 fpublikaciapelnole^lbwa.pbdani i 
dbzylne]: Dodakbxyo onifiiin coibivynikl dlapbdgnqi ■ 
paqenlfityz tZS z badafi ocemajacych skuteczno^f 
wleczeniu hrszczycy [badania CLEAP; FKTURE' 

ERA'SUREir'   
VVyniki 
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Badaaie-' 
Irddto. 
flnantwama A • 

Metodyka Kiyteiia selekqi 
▼ ▼ 

Wynik:i wuiosk^ 
•r t 

Lubrano 
2016 * *s 

byl ie dnv>ii" libadaft klita tsnyih', infonuacj e od 
2 oygawbv*' pjoduceMaleku. . 
VVcwcuj^qrah j'P^eitiattsaa bbleKiL' 
•preegi^d]. MsaMiamflafdo 05.20 i6V 

Pize^^d »ae byi 
finaieowany 
2e\\it^Xrzme 

badajjlakJDjicsrje 2 sruw 
kontrdiia z odpwiedrjia ■ - ■ * w 
m etod o) cgi^ statyslyczn^ 

'Let o cena Jek 6w sp cca Wsjv- 
i>ihibltd(6 w.TT) F'-atfa'd p'dtep cjaJe 

qestratyjnyni'iv ivskazaniiifcZS 
'>2gs2iik3rigb32V:' Pufoi ed; 
Imbase; 

jgtflsiat easu" obleteso 
^'ssutati'aniofl- od 01-W99 dp 
.0.20l5r 

PPT/U)atai P?« jeno 
[ntgy«htja"»o^" cz^t ecfc, 
inne Viiz inhibit oiy/TN F -aJfa 
K rannatatdr: nl e" pla f 3 dnd 

badafi obsen\,acj,jnj,ch.:badai/ 

kbniczn'vch farij. ^Iinkiaf sfiaiwsl 
absti aktbw; c'plsbw piztTiadkbtv 
-•>■ -■ -• . 'v 

i prac pj2 egi^d cwyai 
f 1J e stisduano ogjanl cz efi' 
1 ezykwvydi, i advnvnt wamnkJ en. 
bylabstrakt w'jpyku angielskini'" 

W,pj2 e8Jad2) e bpisan o^vyniki uzyskane w pos czeabtnych 
badaniachwl^czcmych doanabzy. 

Pominioninvielkiej ilolci Inrfomaql dotj'dz^cj'ch^ 
dhKofrwatych^efekt bw 1 eczenia sekukinumabehi • 
wzatoesie skiitecaic^c) i bezpieizeftstwaj.-dce'tfpne dan.- 

kbniczhe wskizuja^r 1 i'ekuknuhub.w. daivka'th 150 nig 
300 mg podaw^ny podskOnae jest skuteczrj^ i dobrze > 

:o] eruwipa'bpcii t eripeutyczw^ w ]e czeniu'tZS^ 
j d or^^ch pacjent&w z chor ob^ aktywn^Tp 6rAim o ■ 
wczeShiejszego3eczeraa NLP2 i LMPCh. SekuJdrAjrAab'jest 
pier szjta Jekiem zkiasy IL-l/zarejestrowarATji ; s • * A v'*'* • > *-?>.; V ' . AV. '} •• ' 
Ar Je czerau tZ S i starj own uz^e caia ^3t err^at^ve wstosunki 
dojrjhjbjtorbwTNF^atfa i inwych eel owanych'L MPCh'r' ■ ■ • r~; • *'".'rss/.*■ 
Wiyzorje badarjia: zakresie ocepy Jeczera^ 

ekukihuniabern-FUTURE 27pubb^ci3pe»ntilekstctivab 
UTUPE I [pubJikacjapetfjpleksloixadpodanJe doz^'lnej. 

Wl^zono takz e badanladlat ediholo jj niestanoivi^cyd)^ 
; ornp ajat or 6 w wnl h 1 e) sz e j analizi £ taki ch jak 
ust ekinunub, auselkuniab, brodaluniab'; IxekEunnab;., 
apreVniJait. abatacept. t dfadtlnib, A BT-12 2' dazakciiniab, 
neihuhzumab. 

■Wyniid;",.... .. 
W wz egkdzi e opisaji o wroiki uzyskarj e w posz czeg6]rjyc>> 
,% , ••. • % v v %a ** <* v % ' v w ^ * * w> ' ' s 

oadapjach wt^czonych d o anaiizy 

Watslih 
-zefi t n dii^'ch tenapl) zostalo iuz zare) eslio wanych w t2 S, 
a i ch skul e anbS £ w stosunkii do inhibitdr6w,TN F4lfa 
rn oz e bj'E porbivnana. pofie dni o. fb ekt bte cz^st e czkl. ch o£ 
Aykaz uj akt ywn oic w ? bl I? dn y chi c h or dbac h. taJd dijak 
np. ieuniatdidaJne zapalenle staw6\v/nie sa'skiiieczne. 
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[— IrMlo 
fmausciwama !■ A 

Metodyka* Kiyteila selekqi 1 Wynifai ntuoski 

w 1 e a eniu fc2S Brak wnidskowdot vczacx1 ch ieczenl; 
ivyl^cnie s ekukinuniabe'm 

DMARD - Jeki rAodyflkuJ^te pjzebleg ihoroby [aig. Disiase-Modilyi'ig antirkeumatic Dries'); NSAID - niesteroldowe I eld pjzed>\'zapabie;. SFft - for 
Rhe umatohgy ETJLAP- The European League Against LheumaD'sm:" w tab el) ornbwi ono je djTj) e wywiki uz^'skarje dla sekuldrnirnabu otaz inhibit cubwTH F, p>?yj ftych 
wniniejszej analizie jako kcunparatorj' (pray czytn wzifto pod uwagf jedynie ivynlk icyskane a badafi spetniaj^cych r&wniez kiyTetia wt^czeniado analcy]. 
Mie omatviano ivynlkbiv dla po?ostatych Iek6wsioson<anych wleceniu kXi, mimoichp»2edslawienia wsidentyfikowanych optaco^oniach wtbmych. 
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We wszystkich opisanych opracowaniach wt6rnych autorzy ocemali przede wszystkim 

skutecznoSC sekuktnumabu ora2inhibitor6wTNF-a ?tosowanych wpopiilaqipac)ent6w 

z tuszczycowym z^alemem ?taw6w Kwejtie zwi^zane z bezpneczefiscwem 

sekukinumabu poru?zono )edynie w )ednym zidentyftkowanym opracowamu wtbrnym 

(Ramiro 2016} Gtbwnymi badamami, na podstawie ktbrych dokonywano oceny 

sekukinumabu craz p ozo ?tatych 1 ek 6w bid ogicznych byty 

♦ sekukinumab FUTURE 2, 

♦ etanercept Mease 2000 i Mease 2004, 

♦ infliksymab IMPACT i IMPACT 2, 

♦ adalimumab AD E FT, C enove se 2 0 07, 

♦ gdimumab CO-REVEAL 

Wszystki e p owyze) wymiemone badania spetmty r6 wniez krytena wt^cz ema d o amlizy 

Syntezy iloSciowe) wyrakbw bai^ft pierwomych dokomli autorzy ptzegl^du 

Ungprasert 2016, Ramiro 2016 i Kingsley 2015 Autorzy przegl^du Ungprasert 2016, 

dodatkowo wykonali pordwmnie poSredme sekukinumabu z poszczegblnymi 

ocemanymi inhibucrami TNF-a poprzez wspblny komparator, q placebo W wyniku 

pordwmnia poSredmego me wykazano istocnych stacystyczme r6zmc pomi^dzy 

sekukimimabem ainhibitorami TNF-a (w zakresie odsetka pac)ent6w uzysku)^cych 

odpowiecfc ACR20} 

Jak wspommano powyze), kwescie zwi^zane z analiz^ bezpieczeftscwa sekukinumabu 

poruszono jedyme w opracowamu Ramiro 2016 W zakresie oceny bezpieczeftscwa 

nowych lekftw stosowanych wleczemutZS (wtym sekukinumabu}, autorzy me odnaleZh 

zadnych domesieft docycz^cych powaznychzdarzefimepoz^danych W swo)e) publikaqi 

podkrellili porrzeb^ przeprowadzema badaft dtugoterminowych ocenia)^cych 

bezpiecz eft sew o nowych lekftw (wtym sekukinumabu} 

Podsumowu)^c, z dost^pnych badaft wtftrnych (zwtaszczaz wymkftw przedstawionych 

przez autorftw opracowama Ungprasert 2016} wymka, ze sekukinunab )est 

p orftwnywalny z inhibitorami TNF- a w zakre si e o dp owie dzi reumatologi czn e) (A C R2 0} 

3.3 0 cena meto dyki d o st^pny ch ba dad pierwotnych 

W kd q nych roz dziatach prze d stawi on o ocen $ meto dyki badaft pi etw otnych wt^czonych 

d o amlizy w zakre si e ryzyka popetmema bt$ du systematycznego 
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3.3.1 Opisowa ocena ryzyka bt^du systematycznego - skala Cocbrane 

Ponizcj przedsta'.viono analiz^ ryzyka popehiienia. b^ciu systematycznego 

we wt^czonych do niniej szego .przegl^du badaniach z podziatem na. nast^puj^ce typy 

b^dfiw: 

• bt%d selekcji, 

• bt%d wykonania, 

• bt%d detekcji, 

• bt%d utrafy, 

• bt%d taportowania. 

Przedstawiono takze og61n^ ocen^ popehiienia 'bt^du systematycznego 

dlaposzczeg6Inych badab. 

Ryzyko oceniano zgodnie z kryteriami opisanyirii w podr^czniku Cochrane [Cochrans 

Handbook forSysatnatic Rsvisws of I ntsn/snti or# Vsrsion S. 1.0 updarsd March 2011). 

Szczeg6towa ocena ryzyka bt^du systematycznego znajduje si^ w aneksie 11. Ponizej 

podsinriowano ocen^ ryzyka W^du systematycznego cfla poszczegblnych porfiwnab. 
% 

3.3.1.1 Bt^dselekcji {selection bias) 

Wszystkie badania wt^czone do analizy opisano jako randomizowane, cho£ jedynle 

w 5 przypadkach (badania FUTURE 2/ Genovese 2007, IMPACT -2, GO-REVEAL, 

SPIRIT-PI} podano metod^ randomizacji pozwalaj^i^ mi przypadkowe umieszczenie' 

paqentbw w.poszczeg6Inych grupach (wwi^kszo§ci przypadk6w byta to metoda IVRS - 

/RCaructrva Voice Rssporcss System, za§ wbadaniu IMPACT-2 - dynamic p>acisncallocation 

algorithm, kt6ra nle zostata blizej opisana w .publikacji}. W pozostatych bacUmiach 

(ADEPT, Mease 2000, Mease 2004 oraz IMPACT} nle podano zadnych informacji 

umozlm'iaj^cych okre§lenie ryzyka W^du systematycznego wynikaj^cego 

z nieprawidlowo przeprowadzonej randomizaqi. 

Opis procesu popra'ATiego ukrycia kodu randomizacji nie zostat zidentyfikowany 

wzadnej publikacji,) ednakze ze wzgl^du nanatur^ metody IVRS (prawdopodobnie takze 

algorytmu wykorzystanego w badaniu IMPACT 2}, mozna zatozyt, ze w badaniach, 

w kt6rych byta ona stosowana, ryzyko bt^du wynikaj^ce z niepoprawnego ukrycia kodu 

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

temat, przez co ryzyko okre§lono jako nieznane. 

42/212 



Ccsentyx® SOOmgwlecseniutZS -anaJca efekryMic^o kliracnfl 

3.3.1.2 Bt^d wykonania {performance bias) 

Wszystkte bai^nia wt^czone do analizy okrellone )ako dcubls-bhnd, lecz tylko 

wmektdrych przypadkach wpro?t opisano, kt6ra grupa byta zallepiom (w badamu 

IMPACT - personelmedyczny i pac)ena, w IMPACT-2 - personal, w badamu SPIRfT-Pl 

zallepneme uczesmikdw, personelu i bai^czy okrellono wprost jedyme w odmesiemu 

dokrytendw odpowiedzi w 16 tygodmu} W opisie badafi FUTURE 2, Cenovese 2007, 

SPIRIT-PI, Mease 2000, Mease 2004 rdwmez mozna zmlelC informaqe, ze zardwno 

badacze, ]ak ipac)enci me mieh ?vviadomo§ci przynalezno§ci poszczegdlnych os6b do 

grup orrzymui^cych bai^nyleklub placebo (podkrelleme identyczne) postaa, sposobu 

podama, podawama dw6ch zascrzykdw )ednoczeSme itp} W zwi^zku z powyzszym, 

we wszystkich wymiemonych badamach ryzyko b^du wymk^^ce z braku 

lub mepoprawnego zaflepnema badaczy i badanych okrellono )ako mskie Podobn^ ocen^ 

przyi^to w przypadku badama CO-REVEAL, okre lion ego )ako double-bUnd, 

wktbrympodano dodatkowo informaq^, ze zallepione zostaly osoby bai^ne W opisie 

badama ADEPT brak szczegWowych informaqi opisu)^cych zallepieme, dlatego tez 

ryzyko opisan o )ako meznan e 

3.3.1.3 Bl^d delfikqi (datacQ'on bias) 

W wi^kszolci publikacp brak )akichkolwiek informaqi w opisie badaft na temat 

zallepiema oceny wymkbw koftcowych (w badamu PUTURE 2, podano, ze analitycy 

danych pozo stall zallepiem do 24 tygodma badama} Mimo to, ze wzgl^du na nature 

analizowanych punktbw koftcowych, mozna zafozyl, ze ryzyko wynika)^ce z W^du 

detekqi )est takie samo, )ak w przypadku bt^du wykonania Ponadto, w badamu 

SPIRIT-PI podano informaqi o zallepiemu uczesmikftw, personelu i bai^czy 

w odmesiemu dokrytenftw oceny w 16 tygodmu, co -bior^cpod uwag^ inne informaqe 

wynika)^ce z opisu badama i wymkftw - pozwala zafozyl mskie ryzyko W^du detekqi 

D odatko wo, w badamach AD E PT i CO • RE VE A L p o)awia)^ si^ z dama na temat m ezaleznych 

analitykftw, niema)^cych dost^pu do danych na temat paqentftw, dlatego tez 

zd e cyd owano, z e ryzyk o wynika)^ce z mezall epi ema oceny efektftw) est w tych badamach 

(po dobme )ak w pozo staly ch} m ski e 

3.3.1.4 Bl^d utxaty (attrtDon bias) 

Analiz^ wymkftw we wtalawie zdefimowane) populac)i zgodne) z z^lanowanym 

lecz em em (ITT) przeprowadzono w wi^kszola badaft (analiz^ skutecznola 

ibezpieczeftstwa przeprowadzano na grupie wszystkich randomizowanych pac)ent6w 

lub na grupi e, ktftra orrzymata przyna)mnie)) e dn^ i^wk $} W przypadku bai^ma IM PACT 

2 stwierdzono, ze analiza bezpieczeftstwa przeprowadzona byfa w sposftb us-crsticad 

(mektftrzy pac)enci otrzymali infliksymab przez pomyfk^, grup^ placebo w te) analizie 
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zmmcjszono, "A'prowadzono now^ gnip^ na potrzeby tej ataliay}, dlatego tez ryayko 

2wt^zane 2 W^detn utraty okreSlono jako 'Aysokie. 

VVysokie ryzyko poprfnienia W^du systematycznego zw^zane 2 duz% iitrat% pacjentfiw 

2 obscrA'aqi odnDtovvano wprzypadku badania Mease 2004,w kt6tymaz 20% pacjentfiw 

przerwato badanle (znaczt^. wi^kszoSt, 22 2 40, w grupie placebo} oraz Genovese 2007j 

w ktfiryiri rfiwntez byta znacztw dysproporcja pomt^dzy odsetklem pacjentfiw, 

ktfirzy odeszli 2 poszczegfilnych grup. W pozostatych badaniach wycofano nie wi^cej 

nizl5% pacjentfiw, przy czym zazwyczaj odnotowywano porfiwnywalne przyczyny 

iliczby wykluczonych pacjentfiw w grupach interwencji iplacebo. Napctrzeby 

uzupehiienia nlepetnych danych'dla pacjentfiw utraconych 2 obserwacji przyjmowano 

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

Ofesffrvocrori Carhsd Forward), jednak ze wzgl^du na niewielki odsetek pacjentfiw 

opuszczaj^cych bacUinie' zdecydowano si^ na okreSlenie' ryzyka W^du vxynikaj^cego 

2 niekompletnych danych jako niskiego. 

3.3.1.5 Bt^d raportowania {reporting bias) 

We wszystkich badaniach ryzyko popetnienia bt^du systematycznego zwi^zanego 

2 selektywnym raportowaniem (relacja mi^dzy zadeklarowanymi w projekcie badania 

punktami koficowyni afaktycznie zaraportowanyni} okreSlono jako niskie. 

3.3,1;6 Ocena ogfilna 

Niskie ryzyko W^du systematycznego dla wszystkich kluczowych domen okre§lono 

jedynie dla 2 badah: FUTURE 2, SPIRIT-PI oraz GO-REVEAL, dlaktfirych przyj^to takze 

niskie ogfilne ryzyko bt^du systematycznego. Ze wzgl^du naniejasne ryzyko bt^du dla 

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

przyj^to nieznany poziom ogfilnego ryzyka b^du systematycznego, co oznacza, 

ze w badaniach tych moze wyst^powafi potencjalny bt%d podctej^cy w w^tpllwo§£ wynlki. 

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

wysokie ogfilne ryzyko bl^du systematycznego, ozmiczaj^ce potencjalny powazny bt^d 

osfabiaj^cy pewno§£ wynlkfiw. 

3.3.2 Ryzyko bt^du systematycznego - skala Jadad 

Oceny badah wt^czonych'do opracowania dokonano napodstawie pracy: 

Ijadad AR, Mooi RA; Carroll: D, et al: As se ssing th e quality, of rep qrts of randomized dint cal' 

trials: is blinding necessar}'^ r ntrol Qi" Trials/l996 Feb; 17. 
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P o pxz e czytamu arcykufu ml ezy odpowie dzi e t m m?t ^pu)^ce pytania* 

> Pytanie 1 Czy praca opi sywana) e ?t )ako ran d omi2 owana' 

> Pytam e 2 Czy praca opi sywana) e st )ako badanie 2 p odw6) m e II ep^ pr6b^' 

> Pytanie 3 Czy w pracy zna) du) e si^ opis paq ent6 w, ktdrzy wye of all si^ lub zo stall 

wye of am 2 badania' 

Za odp owi e d2 ^tak" na p oszcz egdln e pytania do dal 1 punkt 

Za odp owi e d2 _m e" na p osz czegbln e pytama d odal 0 pimkt6w 

Nie mapolrednich ocen 

Dodal 1 punkt, )e!li 

> dlapytamal opisanometod^ randomizaqubytaona wtalawai/lub 

> dla pytania 2 opi sano meto d^ zallepiema badania i byfa om wtalciwa 

Odi^ll punkt, )elli 

> dla pytania 1 opi sano meto d^ randomizaqi, leczmebyta onawtalciwai/lub 

> dla pytania 2 badanie byto okrellone )ako badanie 2 podw6)nie Ilepapr6b%, 

le cz meto da zallepi ema bai^ma byta m ewtalciwa 

Szczegbfowe wmoski dla poszczegdlnych pordwnaft przedstawiono pomze) Tabel^ 

2 oc emmi w kaz de) 2 kat egom prze d stawiono w tab eh w an ek sie 11 

SekuJdnimiab vs placebo 

Badame PUTURE 2 byfo wysokiq (akolaiuzyskafo 5 punktdw w skalijadad 

AdaJimujuab vs plac eb o 

Badama dotycz^ce ai^limumabu byfy umiarkowane) i wysokie) )akola zgodme 

zkrytenami oceny Jadad Badanie ADEPT uzyskato 3 punkty w skali Jadad, badanie 

Cenovese 2007 - 4 punkty, za! badanie SPIRIT-PI - 5 punktdw w skali Jadad 

Umiarkowana )ako!l badania ADEPT wynikafa 2 braku opisu metody randomizacp oraz 

metody zallepiema 

* na /odai4R Moor* A4» Cor/oV 0, frtquoktyof s^pos^ of sundosruzedcknKQl 
trab abkfdifQ Control Ckn Tnob F*b.i7 
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Etanerceptvs placebo 

Oba badania pDr6vvnuj^ce etanercept 2 placebo byty wysokiej jako§ci -'icyskaty po 

4 punkty w skali Jadad. 

Infliks^niab vs placebo 

Badania dotycz^ce infliksymabu byty wysokiej jakoSci - bacUinle IMPACT uzyskato 

4 punkty, natomiast badanie IMPACT 2-5 punktfiw w skali Jadad. 

GoBmiiraab vs placebo 

Badanie GO-REVEAL byto wysokiej jako§ci i uzyskato 4 punkty w skali Jadad, 

Podsumowuj^c, przewazaj^ca wi^kszoSt wt^czonych do przegl^du badafi bytet wysokiej 

jakoSci - 5 badafi uzyskato 4 punkty w skali Jadad, a 2 badania - 5 pu'nktfiw w skali Jadad. 

I edno badanie bytoumiarkowanej jako§ci - uzyskato 3 punkty. Zadne 2 wt^czonych badab 

nie byto niskiej jako§ci. 

3.4 Ocena przegl^ddw systematycznych wg skali AM STAR 

Ocen^ jako§ci przegl^ddw systematycznych pr2eprowad2ono przy wykorzystaniu skali 

AM STAR [skala AM STAR], S2C2eg6towa ocena jako§ci badafi 'rt^tdmych wg skali AM STAR 

2najduje si^ w aneksie 12. Poni2ej podsunuowano wyniki U2yskane dla pos2C2eg6Inych 

badafi. 

Przegl^dy Ung^rasert 2016, Ramiro 2016 ora2 Kingsley 2015, U2yskaty a5 punktfiw 

w skali AM STAR, 20stafy one sklasyfikowane jako przegl^dy 0 umiarkowanej jako§ci. 

Przegl^dy Lubrano 2016 i Shirley 2016 U2yskaty <5 punkt6w w skali AM STAR i 20staty 

sklasyfikowane jako przegl^dy 0 niskiej jako§ci. Doobni2enia punktacji przyczynit si^ 

m.in, brak oceny prawdopodobiefistwa tendencyjno§ci publlkacyjnej, brak vxykazanych 

Sr6det fimnsowanla ora2 brak listy opracowafj wykluczonych 2 opracowania. 

3.5 Wyniki analiz odnalezionych na stronach internetowych agencji 

HTA 

Poni2ej przedstawiono wyniki anali2 odnale2ionych na stro(«ch intern etowych agencji 

2r2es2onych w IMA HTA [Ths.lntsrrcadorcal Network o/Agendss for Hsalch Tschra>logy 

Asssssrftsr/C in Msa&i}. DocUitkowo pr2es2ukano strony intemetowe agencji, 

nakt6rych odnale2iono rekomendacje refundacyjne [APD Cosentyx], Przedstawiono 

wyniki anali2y wyt^cznie wzakresie danych kltnicznych. Nalezy 2auA'azyc, 2e pomimo 
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podnoszonych w^tphwo§ci metodologicznych, we w?zy?tkich przypadkach, w kt6rych 

zosuUwydanarekomendaqa (C-BA/IQWIi^, HAS, PBAC, CADTH}, byUonapozytywna 

3.5.1 CADTH 

Analiz^ opublikowano w sierpniu 2016 CADTH analizowataprzede w?zy?tkim bai^nia 

pcr6wnu)^ce sekukinumab z placebo, choC wmoskodawca do?tarczyt anal 12^ ?ieaow^ 

porbwnui^c^ sekukinumab z etanerceptem, infliksymabem, ai^limumabem, 

golimumabem, ustekinumabem, certolizumabem 1 apremilastem CADTH scwierdzila 

wyzszo§e w zakresie skutecznoSci w stosunku do placebo oraz brak dowoddw, w cym 

brak pordwnaft bezpo^redmch, pozwala)^cych na wmoskowame 0 lepsze) skuteczno§a 

lubproftlu bezpieczefiscwa w stosunku do lek6w biologicznych refundowanych 

wleczemu tZS 

W przeprowadzonym przez CADTH przegl^dzie systematycznym zidentyfikowano 

iwt^czono do analizy dwa badama kontrolowane placebo, FUTURE 1 1 FUTURE 2 

Stwierdzono brak badafi por6wnu)^cych bezpofredmo sekukinumab 1 inne leki 

biol ogiczn e 1 apremilast, za§ wm osko wame w oparciu 0 d ostarczon^ przez wmosk odawc^ 

analizy sieaow^ okre§lono)ako ogramczone, ze wzgl^du nz heterogemcznoSC populac)i 

we wt^czonych do opracowamabadamach 

3.5.2 C-BA/IQWIQ 

Wyniki analizy opublikowano w marcu 2016 C-BA zatozyfa, ze odpowiedmmi 

komparatorami dla sekukinumabu w amlizie dotycz^ce) fuszczycowego zapalema 

stawdw (przeprowadzono rbwmez amliz^ dla wskazania zesztywma)^ce zapaleme 

stawdw kr^gosfupa} s^ inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab, 

golimumab} Ze wzgl^du nabrak odpowiedmch badaft, me )est mozliwe udowodmeme 

istmema dodatkowych korzyfa z leczema sekukinumab em w stosunku do inhibitordw 

TNF-alfa (co )est zgodne z analizami producenta leku} Zadna z dawek me zostala 

wyrdzmona w amlizi e 

Producent leku przeprowadzit przegl^d mesystematyczny ma)^cy na celu okrefleme 

mozliwofci wykonania porbwnama pofredmego pomi^dzy sekukinumabem 

ainhibitorami TNF-alfa Wskutek przeprowadzema przegl^du, me odnaleziono )ednak 

odpowiedmch badaft Nie ma mozliwoSci oceny poprawnofa przegl^du, pomewaz me 

dostarczono informaqi 0 krytenach wt^czenia, strategn otaz wymkach przeszukiwama 

Dodatkowo, producent zat^czyt do dokumentaqi dwa mepublikowane porftwmma 

p ofre dm e (ami 12a sie a owa} Dpi era) ^c si^ na mch produc ent stwierdzif brak mozli wo§ a 

przeprowadzema porftwnama pofredmego Porftwnama me s^ dost^pne publiczme 
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PD205taje niejasnc, czy rzecayATScie por6wnania poSrednlc me ^ mozliwe do 

przeprowadzenia i czy mozna 2a.ich pomoc% ocenlt kor2y§£ ter^iii-sekukinumabem 

w stosunku do leczenia inhibitorami TNF-alfe. 

3.5.3 HAS 

Analiz^'Aykommo do k,.vietnia-2016, wyniki opublikovvano w czervvm 2016. Oceniano 

obie'zarejestrowane dawki sekukinumabu (150 tng i 300 tng}. Warto§£ terapeutyczt^ 

(SMR,fr. ssrvrca midical rsr^dii} leku Cosentyx'S okre§lono jako umiarkovvan% (fr. modSrG}, 

przy jednoczesnym braku dodatkovxych kotzySci z terapii (ASMR, fr. amSlioration du 

satvice midical rsrulu} w stosunku do inhibitor6w TNF-alfa (adalitnutnab, etanercept, 

infliksymab, golimumab, certolizumab pegol} oraz ustekinumabu. 

Povxyzsze wnioski oparto na mist^puj^cych przestankach: 

• wielko§£ efektu klinicznego jest trudna do oszacowania w oparciu o wyniki 

badania FUTURE 2, do ktbrego wt^czano 'paqentfiw nieodpo'ATadaj^cych 

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

fr. pirCTS^cs ruslfs ds (rairsmsr/Cdsfond}'; 

• brak porbwnania z kt6rynkolwiek inhibltorem TNF-alfa, chociaz porfiwnanle 

takie byfo mozliwe; 

• 'brak wykazania skuteczno§ci w zakresie" spowolnienia uszkodzenia stawfiw 

przy dawkowaniu zgodnym z rejestracj^; 

• istnienie technologii opcjonalnych, ktbrych skuteczno§& w leczeniu uszkodzefi 

stawfiw zostafa udowodniona. 

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

stosowany w pierA'szej linii leczenia (tj. slekami pierA'szego wyboru powinny bye 

inhibitory TNF-alfa}, ze wzgl^du mi brak odpowiednich danych porbwnuj^cych dost^pne 

leki oraz brak wykazania skuteczno§ci zarejestrowanego dawkowania w zakresie 

spowolnienia uszkodzefi strukturalnych. 

do badania FUTURE 2 wl^oani byh pacjend po niepowoifcenJu wczeSniejsego leczenia LMPCh. 
niesteroidowynu lekami pizeciwapalnymi i lekanu TNF-alfa. TVudno okreilif czego dokiadnie dotj'czj' 
okreflenJe ..Daltement de fond" 
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Producent sekukinumabu przedjtawit dwa randomizowane, podw6)me zallepione 

badania 3 fazy, FUTURE li FUTURE 2, opodobne) mctoddogii, obeimui^cet^czme 1003 

paqentdw Jedynie badame FUTURE 2 prcedstawia efekty leczenia dla dawkowania i 

sp osobu p odania leku zgodn ego z zare) e ?crowanym Sp ow olmenie u ?zk odzefi ?tawowych 

ocemono )edynie w badamu FUTURE 1 Nie przed?tawiono zadnych badafi 

por6wmi)^cych sekukinumab z inhibitorem TNF-alfe lub innym leczeniem aktywnym, 

ch oC inhibitory TN F-alfa zare) e ?tro wan e o d 2 00 3 r 

3.5.4 NHSC 

D okument, ma)^cy d^rakter n otatki opisui^c e) te chnologi %, p owstat w li?topadzi e 2 012 r 

W czasie powjtawania dokumentu, sekukinumab bytm etapie bai^ft klinicznych II i III 

fazy 

3.5.5 PBAC 

Analiz^ opublikowano w marcu 2016 Wniosek wykonano w celu wprowadzenia na list^ 

P BS sekukinumabu) ak o alt ernatywy dla figuru)^cych na me) obe cme 1 ek 6w biologi cznych 

modyfiku)^cych przebieg choroby (ai^limumab, etanercept, infliksymab, golimumab, 

certolizumab pegol} 

Gtdwnym komparatorem w analizie byt adelimumab, komparatorami drugorz ^d owymi 

byfy etanercept, infliksymab, golimumab i certolizumab pegol (zgodme z analiz^ 

wmo sko i^wcy} Jako potenc)aln e k omparatory P BAG wyrbzmt takz e u stekinumab i inne 

leki rekomend owane ptz ez P BA C, al e mewt^cz on e na list^ P BS 

Nie zidentyfikowano badafi por6wnu)^cych bezpoSredmo sekukinumab 

z komparatorami Amliz^ oparto na seni 5 porbwnaft po^redmch przeprowadzonych 

nabazie 9 badaft kontrolowanych placebo (placebo wykorzystano )ako wspdlny 

komparator} 6 porbwname po^redme dotyczyfo sekukinumabu i metaanalizy wynikdw 

dlainhibitor6wTNF-alfa Dodatkowo wyekstrahowano dane dlaustekinumabu 

Ryzyko W^du systematycznego pordwnafi po^redmch okre§lono )ako nie)asne, 

zewzgl^du na potenc)aln^ heterogemcznoSC wt^czonych badaft Rftzmce dotyczyfy 

konstrukc)i badaft (szczegftlme opqi typu aarty sscaps), krytenftw wt^czenia, 

charakterystyki wy)§aowe), oceny punktftw koftcowych (czas obserwaqi, liczba 

uwzgl^dmonych staw 6w} oraz czasu, w )akimprzeprowadzono bai^me (poszczegftlne 

badama przeprowadzano na przestrzem ponad 10 lat} Jedyme badama dla 

sekukinumabu, certolizumabu pegol i )edno z badaft dla ustekinumabu uwzgl^dmafy 

zarftwno pac)ent6w leczonych, )ak i meleczonych wczeSme) inhibitorami TN F-alfa By 
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awi^kszyt homogenicznoSt analizy, wnioskodawca wykonat porfiwnania poSrednie 

"Ayt^cznie dla populacji pacjcntfiw nieleczonych wcze&ntej Inhlbitorami TNF-alfa. 

W analizie wnioskodawcy przedstawiono sekukinumab (150'trig i 200 tng) jako 

rfiwnowazny w zakresie skutecznoSci w stosunku do acUdiminriabu, etanerceptu, 
% 

inflik ^trabu, golitriutrabu i certolizutrabu pegol (zarfiwno wprzypadku monoterapii, jak 

i terapii t^czonych}. PBAC uznata, zc bA'ierdzenie r6wnowazno§ci w stosunku do 

adalimutriabu, etanerceptu, infliksytriabu i golitriinriabu nie jest wystarczaj^co poparte 

dowodatni. PBAC uzn^e r6wnowazno§£ sekukinumabu w stosunku do certolizutriabu 

p egol i ust ekinumabu. 
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4 Analiza wyn ikow badan pierwotnych 

W kole)nych podrozdziatach przed^uwiono analu^ wynik6w pnerwomych 2 zakresu 

skutecznoSa 1 bezpieczeft^twa sekukinumabu w i^wce 300 mg w porbwnaniu 

dom?t^pu)^cych opqiterapeutycznych 

♦ p crbwname bezpo ?re dni e 

0 placebo - bai^nie FUTURE 2, 

♦ p orbwname p oSre dm e 

0 adahmumab - badani e AD E FT, S PIRIT • PI 1 Gen ove se 20 0 7, 

0 etanercept - badame Mease 20001 Mease 2004, 

0 inflik symab - badam e IM PACT 11MPA CT 2, 

0 gohmumab - badame GO-REVEAL 

For 6 wnani e bezpoire dni e sekuJdnimiab vs plac ebo 

Do pordwnama sekukinumabu 2 placebo wt^c2ono )edno randomizowane badame 

klimczne zidentyfikowane wprocesiepr2es2ukiwamaba2 danych - FUTURE 2 

W badamu ocemano 397 paqentdw Paqenci 20stali losowo praydzielem 

do sekukinumabu 1 otmymywali lek podskbrme w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg 

wtygodmu 0,1,2 1 3, a nast^pme w te) same) i^wce podawane) raz na miesi^c, 

pocz^ws2y od cygodma4 Dawka wmoskowana w ramach programu lekowego to 300 mg 

- )edynie ta dawka analizowana )est w ramach ninie)S2ego raportu Dawka 300 mg 

stosowana )est u paqentdw lec2onych wcze§me) preparatami anty-TNF lub chorych 

2)ednoczest^His2czyc4plackowat4 onasilemu umiarkowanym do ci^2kiego* 

W ramach badama FUTURE 2 analizowano oba 2are)estrowane schematy dawkowama 

sekukinumabu (2ar6wno 150 mg,)aki 300 mg}, )ednakkrytenapr2ydzielemapac)ent6w 

do pos2czeg61nych dawek me pokrywaly si^ 2 ogramczemami wymiemonymi w ChPL 

1 wmoskowanym programie lekowym, q dawk5 300 mg otr2ymywali r6wme2 pac)enci 

meleczem wcze^me) lekami anty-TNF lub bez zmian tuszczycowych 0 nasilemu 

umiarkowanym do ci^zkiego Og6tem, 33% paqentdw pr2y)mu)^cych dawk^ 300 mg 

leczono wczeSme) inhibitorami TNF-alfa, )ednoczeSme u 49% paqentdw pr2y)mu)^cych 

dawk^ 300mg stwierdzono zmiany tuszczycowe 0 nasilemu umiarkowanym do ci^zkiego 

(bior^c po d u wag^ krytenum PAS 1} 

' sekutonumab w dawce 150 mg sareiesoowany )est w lecseniu pacieni&w bes snuan hjscycowych 
onaalerau umiarkowanym do o^staego, nielecsonych wceSmei inlubnoramj TNF-alfa. Dawka 75 mg 
me) est 23J ei esirowana 
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W badaniu FUTURE 2, autcrzy dodatkowo przeprovvadzili anali2^ w podgrupach 

paqent6w, stratyfikowanych w 2alezno§ci od vvczeSnlejszego stosowania inhtbitorfiw 

TNF-alfe - anali2a w podgrupach zostata wykonana jedynie w zakresie oceny 

skutecznoSci leczenia. Z badania FUTURE 2 wyodr^bniono podgrup^, do kt6rej wt^czano 

paqcntfiw najbardziej lo-valifikuj^cych si^ do dan ego schematu dawkowania 

(t).paqent6w zgodnych z kryteriami wt^czenia przyj^tyiril w ramach niniejszej analizy 

oraz dawkowanietn przedsta'Aaonym w ChPL i wntoskowanym programie lekowym), 

czyli podgrup^ paq entfiw leczony ch wcze§niej inhibitorami TNF-alfa° 

Analizotvane grupy paqentbw 

Podsutnowuj^c, prz^tnalizowano wyniki uzyskane dlacatej popiilacji leczonej 

sekukinumabem 200 tng, tj. 

♦ wszystkich paq ent6w przyjmuj ^cych dawk ^ 2 00 tng, 
% 

oraz wyniki uzyskane w podgrupie, do ktdrej wt^czano paqentfiw najbardziej 

lo-valifikuj^cych si^ do dan ego schematu dawkowania (paq ent6w zgodnych zkryterianti 

wt^czeniaprzyj^tymi w ramach niniejszej analizy oraz dawkowanietn przedstawionym 

w ChPL i we wnioskowanym programie lekowym}: 

• dawka 30 0 mg: p odgrupa paq ent6w I e czony ch wcze §nlej inhibitorami TNF -alfa 

Pomimo ze w badaniu FUTURE 2:(Mclnnes 2015} nie wszyscy pacjenci otrzymyA'ali 

odpowiedni^ dawk^, zdecydowano o przedstawienlu wynikfiw uzyskanych w pefnej 

gnjpie wgtfiwnej analizie, gdyz wyniki te odpowiadaj^i, populacjl, daktdrej definlowana 

by fa moc statystyczna badania, w szczeg6lno§ci w zakresie pierwszorz^dowego punktu 

koficowego. 

Nalezy zauwazy£, ze nie ma danych, pochodz%cych z randomizowanych, kontrolowanych 

badafi klinicznych, dotycz^cych stosowania technologii opcjomlnych (adalimumabu, 
% 

etanerceptu, infllksymabu, gdimumabu}, na temat skuteczno§ci leczenia w populacji 

leczonej wcze§niej tnnymi inhibitorami TNF-alfa (np. w przypadku adalimumabu chodzi 

o wczeSniejsze leczenie etanerceptem, infllksymabem lub golimumabem}. Maj^c jednak 

na uwadz e, ze inhibitory TNF -alfa stosowan e s% wg wytycznych jak t w praktyc e kltni czn ej 

(takze w Polsce program, lekowy zaktada stosowanie maksymalnle 2 inhibitordw TNF- 

■ ra e naliz tnvano po dgrupj' pacj on6w,kt6i2y »a e stoscAval) wcze&ri ej inhibitor&w TNF -alfa.ptzj'jmuJ^Q'ch 
wbadatjhi FUTOPE 2 dawk? sekutorairAabu 300 m&ze du namdy odsetek ceOb tovalifikuj^cych slf 
pwjrszego schematu dawkowania. W tej podgrupie paqentbw max 20 2 67 pacj em 6w moglo mie£ 
PAS[>10, natomiast mimmalnie jedynie 9 pacjentbw fptzy zafozeniu. ze wszyscy pacjenci 2 PASISlO, 
nie stos owai wc2efinl e j inhibit orbwTN F -alfa]. 
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alfa} w koleinych hniach leczema biologtcznego (tzn kole)ne inhibitory TNF-alfe 

podawane po mepowodzemu terapu lekiem wc2e?nie)?2ym}, zdecydowano 

oprzed^tawiemu porbwnania takze z wynikami uzyskanymi w badaniach klimcznych 

ocem^^cych skutecznoSC i bezpieczefistwo leczenia technologiami opqomlnymi, 

wktbrych paqenci me mogli aosowaC wcze^nie) leczenia biologicznego Uzasadnia to 

takze dodatkowo wcze§mq dyskutowane rozszerzenie amlizy o podame wynikdw 

dlacate) grupy powstale) po randomizaqi, kt6ra przyimowata sekukimimab w dawce 

300 mg (q podanie wymkdw me tylko dlapodgrupy paqentdw leczonych wcze^me) 

inhibitorami TNF-alfa, ale takze dla wjzyjtkich uczestnik6w badama} 

AjiaJizowane pimJtty czasowe 

W ramach mme)?ze) analizy, w zakresie skuteczno§a, wymki oceniano dla dw6ch 

punktbw czasowych 

♦ 12 -16 tydziefi - w celu ocenymomentu uzyskania odpowiedzi 

o w przypadku sekukinumabu tydziefi 16, poniewaz, zgodme z ChPL 

preparatu Cosentyx® i wnioskowanym programem lekowym, odpowiedZ 

klimczn^ zazwycza) uzysku)e ?i^ w ci%gu 16 tygodm leczenia, 

o w przypadku komparatordw, w miar^ mozliwo§a tydziefi 12, co )e?t 

zgodne zpunktem czasowym oceny odpowiedzi w i?tmq^cymprogramie 

lekowym, w przypadku braku wynikfiw dla 12 tygodma, pod uwag^ brano 

wymki ocemane w punktach czasowych m)bardzie) zblizonych 

do powyzszego okresu 

♦ 24 tydziefi - w celu oceny utrzymama odpowiedzi 

Analizabezpieczefistwadotyczyta catych populaqiprzyimui^cych sekukinumab 300 mg 

lub placebo Brak) e st dany ch wydzi elonych dla po dgrupy pac) entfiw le cz onych wcze Sme) 

inhibitorami TNF-alfa W zakresie bezpneczefistwa, w przypadku kazdego z wt^czonych 

badafi wymki ocemane byfy wzr6znicowanymhoryzoncie czasowym 

♦ sekukinumab (FUTU RE 2} oraz inflik symab (I M PACT} - 16 tygo dm, 

♦ adalimumab (Cenovese 2007} oraz etanercept (Mease 2000} -12 tygodm, 

♦ adalimumab (ADEPT, SPIRIT-PI}, etanercept (Mease 2004} oraz golimumab (CO- 

RE VEAL} oraz inflik symab (IMPACT 2} - 24 tygodm e 

AnaJizowane pimJcty koficowe 

W przypadku kazdego porfiwnama (porfiwname bezpoSredme kazde) z analizowanych 

technologn z placebo oraz porfiwname po^redme sekukinumabu z poszczegfilnymi 

technologiami opqomlnymi, przy czym me dla wszystkich technologn opqonalnych 

dost^pne byfy wymki dla kazdego z wymiemonych punktfiw}, analizowano nast^pui^ce 
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punkty. koficowc (wynlkl- dla tych punktfiw zostaty zidentyfikowane w badaniu 

FUTURE 2}: 

♦ wzakresie skutecznoSci: 

o odpowiedS ACR20 - zdefiniowana jako poprawa o przynajmniej 20% 

|w stosunku do warto§d wej§riowej) w kryteriach z'AT^zanych 

zbolesnoSci^ i obrz^kiem stawfiw oraz w przynajmnlej 2 nast^puj^cych 

kryteriach: ogdlna ocena 'Aykonana przez .pacjenta, og6lt« ocet« 

'Aykonana .przez'lekarza, b6l, ocena upo§led2enla fi2yc2nego, warto§£ 

wska5nik6w 2apalenia; 

o' odpowiedS ACR50 - 2defimqwana jako .poprawa o .przynajmniej S0% 

w kryteriach odpowiedzi ACR [Atf&hcan Collsgs of Rhsumacology}-, 

o odpowiedS ACR70 - 2deflniowana jako poprawa o przynajmniej 70% 

w kryteriach odpowiedzi ACR [Arnsncatt Collsgs of Rhsumacology}/ 

o odpowiedS PsARC - 2definiowana jako poprawa w przynajmniej w 2 2 4 

nast^puj^iych kryterifiw: bolesno§& stawfiw, opuchlizna staw6w, ogdlm. 

ocena lekarza, ogdlna ocena pacjenta; 

o odpowiedS PASI7S - re duke ja nasilenia 2mian hif^czycowych o 75% 

ocenianych w skali PA SI [Psoriasis Arsa Ssvshcy Irulsx}-, 

o odpowiedS PASI90 - re duke ja nasilenia 2mian hif^czycowych o 90% 

ocenianych w skali PA SI [Psoriasis Arsa Ssvshcy Irulsx}-, 

o ust^pienie dactylitis, tzw. palc6w kieibaskowatych - oceniane wyt^cznie 

u pacjent6w, u ktdrych stA'ierd2ono diiccc/iCTsnapoc2%tku badania; 

o 2niiana wynlku (facarets - 2niiana wyniku w stosunku do wartoSci 

wyj §clowej (wynik w skali od 0-20, po 1 punkcie na kazdy palec przy 

sTA'ierdzeniu obecno§ci daccylicis]; 

o ust^pienie sr/CftesiCr$ tj. 2apalania pr2yc2ep6w Sci^gnistych - oceniane 

wyt^cznie u pacjentfiw, u ktdtych stwierd2ono aRChasitrs na poc2%tku 

badania; • 

o 2niiana wyniku aRrftasitis - mierzona w skali LEI (ang. Lssds En&issicis 

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

kazdego §ci^gi« moze przyj^t warto§£ 0 - brak zapalenia, lub 1 - obecno§& 

z^ialenia} w stosunku do wartoki wyj§ciowej; 

o zmiana wyniku DA52B-CPP - zmiana wyniku w skali aktyATioSci choroby 

DAS2B dot. 2B stawfiw i CRP (ang Orsaasa AccrvrccScora usir^ C-.Raactfva 

Prostn} w stosunku do warto§ci wejSciowej; 

o zmiana wyniku HAQ-DI - zmiana wyniku w IcA'estionariuszu oceny stanu 

zdrowia - wskaSnlk niepetnospra'ATioSci (HAQ-DI} w stosunku do warto§ci 

wejSciowej; 
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o zmiana wjtnku SF36-PCS* - zmana wjtnku w kwejtionanujzu oceny 

)akoSci zyaa - domena zdrowia fizycznegD (PCS ang phyxcal componanc 

sum mary)w sto sunku d o warto§ci we) §a owe), 

o zmiana wymku SF36-MCS - zmiam wyniku w kwejtionanujzu oceny 

)ako§azycia - domenazdrowiapsychicznego (MCSang msncal componanc 

sum mary)w sco sunku d o warto§ci we) §a owe), 

♦ w zakre si e b ezpie cz eft?t wa 

o zi^rzenianiepoz^dane og6«m, 

o p owazne zdarzenia m epoz^dane, 

o z i^rz enia mep oz^dane prowadz^ce d o prz erwama 1 eczema, 

o infekqe, 

o na) cz cie) wyst^pii)^ce zdarzenia m ep oz^dan e 

We wszy?tkich bai^niach wt^cz onych d o ninie) sze) analizy (poza badani em Mease 2 0 00}, 

pierwszorz^dowympunktemkoftcowym byta odpowiedZ ACR20, w przypadku badama 

M eas e 2 00 0, pierwsz orz^ d owym punktem k oft cowym byta o dp owie d2 PsAR C 

4.1 Sekukinumab v s plac eb o 

4.1.1 Skuteczoosc 

Ponize) przedstawiono analizy skutecznoSci sekukinumabu 300 mg w odmesiemu 

do placebo SkutecznoSC leku w cate) populaqi leczone) sekukinumabem 300 mg 

analizowano pod wzgl^dem nast^pu)^cych punktftw koftcowych 

♦ odp owi e d2 A C R2 0 (pi etw szorz^ d owy punkt koft cowy}, 

♦ odpowied2 ACR50, 

♦ odpowiecfc ACR70, 

♦ odpowiedS PsARC, 

♦ odpowiecfc PASI75, 

♦ odpowied2 PASI90, 

♦ u st^pi em e da ccWrns (tzw paledw kietbaskowacych}, 

♦ zmiana wymku dac tns (czw palcftw kietbaskowacych}, 

♦ ust^piemesrctftasrns (z^alemaprzyczepftw §a^gmscych}, 

♦ zmiam wymku an tftast ns (zapalema przyczep 6w §ci^gm scych}. 

' 2e w^g) ^ du na biak pajameo 6w statystycnyth, umem cdiwiai^cy wykonanie p cn&wnanja po&e dra ego, 
wynio dLa kcmponenty psychicne) pme^iawicmo wytacme dla sgkutonumabu (n roe eksiraho*Qno 
wywkSw daiechnolcg)) opcicmalnyth) 
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• zmiana wynlku DAS 2 B -CR P, 

• zmiana wyniku HA Q- D I, 

• zmiana 'Ayniku S F2 6 ■ PC S, 

• zmiana wynlku SF36-MCS. 

Ze wzgl^du mi dost^pno§& danych, anallza skutecznoSd sckuklnumabu 200 mg 

wpodgruple pacjentfiw leczonych wczeSniej Inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest 

dla nast^puj^cych pimktfiw koficowych: 

• odpowiedS ACR20, 

• odpowiedS ACR50, 

• odpowiedS ACR70, 

• odpowiedS PASI75, 

• odpowiedS PASI90, 

• u st^pl enl e do ctylitis (tzw. palcfiw kletbaskowkych}, 

• ust^plenie sr/Chssrtis (z^alenla przyczepfiw Scl^gnlstych}. 

4.1.1.1 CatapopuJacjaleczonaseJaiJdmimabeni 300 nig 

4.1.1.1.1 Odpo^viedi ACR20 

W zakresle odsetka pacjentfiw osl^gaj^cych odpowiedS ACR20' w 16. tygodnlu, 

odnotowano istotn% statystycznle rdznic^ na korzy§& grupy paqent6w stosuj^cych 

sekuklnumab 200 mg w odnleslenlu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans [OR}, jak 1 r6znlcaryzyka (RD} - patrz tabelaponlzej. 

Tabela 2. Odsetek paqent6w osl^gq^cych odpowied2 ACR20 - sekuklnumab 200 mg vs 

placebo - 16. tydziefi obserwacji. 

'Placeb 

FlTrURE^ l?58 10 0 |58,0 i 158,0> 19- 98 .-9,* 

WartoSt 

<001 
38,61 :S3< 

03i 10,3 Sj ' ; [2 6,17-. 51.0 6) 
'!)csha paqent6w osaccnvana (ia podstawie odsetk&w odc^taj^'th 2 wykresu. 

VV 24. tygodnlu r6wnlez zaobser-vowano istotnie statystycznle wi^kszy odsetek 

paqent6w osl^gaj^cych odpowiedS ACR20 w gruple sekuklnumabu 200 mg 

w por6wnanlu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno jako Uoraz 

szans [OR}, jak 1 r6znlcaryzyka (RD} - patrz ponizsza tabela 
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Ze wzgl^du hipotez^ badania [supshohcy] oceniano rfiwnicz, czy r6zniM odpowiedzi 

ACR20 pomi^dzy analizowanytni grupami wynosita c: najmniej 26% (przyj^tao priori 

grani m wyzsz o§ci terap euty czn e)}. P oniewaz wanm ek ten z oaat sp etni ony, sbAaerdzono, 

ze sekukinumab SOOrngpovvoduje istotne statystycznie zwi^kszenie odpowedzi ACR20. 

VVyniki przedstawiono w tabeli ponizej.' 

Tabela 4. Odsetek paqent6vv osi^gsq^cych odpovviedS ACR20 - sekukinumab 300 mg vs 

placebo - 24.tydziefi obserA'acji. 

'■R-K-auit 
Placebi 

FITTURE 2j(s;54' 100 (S4'0 15 98 s"'< | ■■ 6r.5Cl > 
" 1(5.30:12,77 

Wartffit 

^O.OOl 

RP 
vim/ rl| 
;vp.p. 

■NNCP 
(95%;cr 

^38.69- *&'. 
26.60: 50.7,9), J&W. 

4.1.1.1.2 Odpo^viedi ACR50 

W zakresie odsetka pacjentdw osi4gaj^cych odpowedz ACR50 w 16. tygodniu. 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy paqent6w stosuj^cych 

sekukinumab 300 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6vv wyrazonych 

zarfiwno jako lloraz szans (OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

Tabela 5. Odsetek paqent6w osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 - sekukinumab 300 mgvs 

placebo - 16.tydzie>i obserA'acji.  

-a— 

IFUTUSE - 36 .6 .8 S 6). 

W 24. tygodniu r6wntez zaobserwowano istotnie statystycznie wi^kszy odsetek 

paqentfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR50 w grupie sekukinumabu 300 mg 

w por6wnaniu do grupy placebo, w przypadku efektdw 'Ayrazonych zar6wno jako lloraz 

szans (OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz ponizsza tabela 

■ osacowarj o. ze p otrz eha 100 pacj entOw w kazd e j anabz tnvane) gmp) e. bj' wykazaf. pcprz ez d okladr^' t et 
FJsher'a, rfenicj na pcdomie 26% w czfstoSci odpcuxdedzJ ACP20 (pierwszcuzf dowy punkt kofico^vy) 
w 24.tygodniu obsenxacji z moc^slalystyczn^92% oraz zmoc^ okolo 80% wprzypadku drugorzf dowj'ch 
punktbw koftccrtx^'ch. Przj'ifta rbznica .w tN^'sokofc) 26% dJa pienvszojzfdcuvego punktu koficcuvego 
wynika z oczekirtonegopoziomu odpowdedzi wgrupie placebo (21%) otazwgrupie sekukinumabu (55%. 
frednie wazone wynikSw leczenia w§rbd pacjentbw nieprzjTmi^^cj'ch otaz przj'jrAuj^cych wczefniej 
inhibitory TNF -alfaw badaniach PSUMM(T () (Q.Wplancuvaniu wielkofci populacj) mxreglf dniono potrzebf 
wl^ize'nia okolo 40% pacjentbwstosui^cych wczefniej inhibitory TNF-aFa. 
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Tabela 6.0cisetekpaqent6w osi^gq^cych ocipowiccS ACR50- sekukinumab 200 tng vs 

placebo - 24. tycbtefi obserwacjt. 

Badanic 
'Place lib WartoSfc 

1 P' 

c- 
Rx> 

(45%C|-| 
tNNTB" 

i(4S%.Cl3 1 

I'FITTURE 2I 

n vo 

is 100" 135,0 7 48 71 1 7'00: 
/'1 (2,43; 16,74- 

^ j 
Wool- 

27,86- 
17,2 li 38.513, 

1
 

■
 v. s -.n 

+.1.1.1.3 Odpowiedi ACR70 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedz ACR70 w 24. tygodniu, 

odnotowano'lstotn% stafystycznie r62mc^ na korzySt grupy pacjcnt6w stosuj^cych 

sekukinumab 300 mgw odniesieniu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w wyrazonych 

zarfiwno jako Uorai szans (OR}, jak i riSznicaryzyka (RD} - patrz tabelapontzej. 

Tabela 7. Odsetek pacjentfiw osi^gq^cych odpowiedS ACR.70 - sekukinumab 300 mg vs 

placebo - 24. tydziefi obser-vacji. 

i FUTURE 2 20 100 20,0 1 9S L',0 
2+25 

. nisi 
_ 184.6 6^" 

WartoSf 

0,0021' 10,84; 27,07 

NNTT 
.■45%'C) 

f4;10f| 

+.1.1.1.+ Odpovriedi PsARC 

VV zakresie odsetka paqentdw osi^gaj^cych odpovx^edS PsARC w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie r6znic^ na korzySt grupy paqent6w stosuj^cych 

sekukinumab 300 mgw odniesieniu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w wyrazonych 

zarfiwno jako lloraz szans (OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

Tabela B. Odsetek paqentfiw osi^gaj^tych odpowiedS PsARC - sekukinumab 300 mg vs 

placebo - 24. tydziefi obser-vac 

N 

WifftoSt 
•> 

RD, 
'4i%Ti3' 

NNTB 
(4?%rrj. 

^0,001- ■:33;4i-... ,?>: 
20,32;46,44'11 .(3; 51^ 

" wyrakl dcitj'cz^ce odpwiedzi PsARC cipraconajjo na podstawie charakterj'stykj produktu Cosentj'x0, 
pun km PsARC nie lapoitcnvano anJ wglOwnej pubbkacji, ani wsuplemende badanla FUTURE 2; ** 2,44 
(2,15; 4,42], 
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4.1.1.1.5 Odpowiedi PASI75 

W zakresie odsetka 'pacjcnt6w osi^gaj^cych odpovxaedS PAS 175 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie r62nic^ na korzySt grupy pacjcntfiw stosuj^cych 

sekukinumab 300 mgw odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektbw wyrazonych 

2ar6wno jako iloraz szans (OR}, jak i rbznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

0 dp owe d^ PA S175 o cenian o j e dynie u paq ent6w 2 zaj ^ ciem c o najtrinle j 3 % p owierzchni 

data przez tuszczyc^. 

Tabela 9. Odsetek pacjentfiwz popraw^ indeksu PASI o co najmniej 75% - sekukinumab 

300 mgvsplacebo - 24. tvdziefi obser-vadi. 

Bad^ai* 

1 

IFUTOREZJ 26 41 163,4 7 

-173 [1,43; 2.17]. 

43 r. . .8,41... 
0' | [3,18; .24,45 

WartoSt 
* ^ * T* 
-p 

«0,001' 

, RD 

''P-P- 

.;. 57,47', 
46,05; 64,40) 

NNTB 
(45%'CI) 

>2t,. 
P;S)t- 

4.1.1.1.6 Odpo^viedi PASI90 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS PAS 190 w 24. tygodniu, 
• % 

odnotowano istotn% statystycznie rbznic^ na korzySt grupy pacjentfiw stosuj^cych 

sekukinumab 300 mgw odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako iloraz szans (OR}, jak i rfiznica ryzyka (RD} - patrz tabela pontzej. 

OdpowledS PA SI90 ocenianojedynieu pacjentfiw z zaj^ciemco najmniej 3%powier2chni 

data przez tuszczyc^. 

Tabela 10. Odsetek pacjentfiw z popraw^ indeksii PASI o co nqmniej 90% - sekukinumab 

300 mgvs placebo - 24. tyc 

I 
"Place b* 

(48, 

n 
WartoStl 

■ mm 
' IP 
.4 

43 4 3 1,. 
"Jlp-SOi 30,75 

0,0003 
•34,48 3 

,21.84; 57,07] 2- 5]' 

4.1.1.1.7 Ust^pienie dactyhtis [tzw, palcfiwldetbaskowalych} 

W zakresie odsetka pacjentfiw, u ktfirych sb-vierdzono ust^pienle daccyittis(tzw. palcfiw 

kietbaskowatych} w 24. tygodniu, odnotowano istotn^ statystycznie rfiznic^ na korzySC 

grupy pacjentfiw stosuj^cych sekukinumab 300 mg w odniesieniu do grupy placebo, 

w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno jako iloraz szans (OR}, jak i rfiznica ryzyka 

(RD} - patrz tabela pontzej. 
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Tabela 11. Odsetek pacjentfiw, u kt6rych srAaerdzono ust^pienie due Carets jtzw.palcfiw 

kietba?kowatych} - sekiikinirmab 300 tup vs placebo - 24. tydziefi obser-vacii. 

B3dam€ 

'FUTURE 2 26 

'Placebo Warto§£ ? •> 
P 

Jtlt 
f45%tri. 

wpp. 

(NNTB" 
!C)S%.LI} } 

.. I ^ 748^ i4L 7i^ 240* 

4' ^ 4 27 4'8i|f^?25icr| ^PUlt2i%'6U23j|(i:6^5S3! 

■I'.l.l.l.B Zmiana wynikudacfyiitis [12w. palce Idetbaskowate) 

Terapia 2 zastosowaniem sekukinumabu 300 tng skutkowata istom% statystycznie' 

popraw^ w 2akresie' 2iriiany vxyniku dactyl ids (tzw. .palc6w kietbaskowatych} 

w 16. tygodniu bacUinta w stosunku do grupy placebo - patrz tabela poni2ej. Dactylicis 

oceniano w dwustopniowej skali, bior^c pod uwag^ obecno§& 2triiany (1 piinkt} lub jej 

brak [0punktfiw} w obr^bie kazdego2 palc6w jmoZliwe wyniki w skali 0-20}. 

Tabela 12. Zmianawyniku dactylicis (t2w. palce kietbaskovvate} w 16. tygodniu leczenla - 

Badame ■ ■ 
Placebo ""MD 1 Watto|tp. 

nr B fl fl SD ;N Sredraa So' 1 

FUTURE 2 46 +0 c -06, _24 
" A* 1<. • • * f 
l 70 i-?-17: -02?] 0,026? 

+.1.1.1.9 Ust^pienieunfAus/O's (zapalenia pr2yc2ep6w^ci^gnislych) 

VV zakresie odsetka pacjentfiw, u ktfirych sr-vierdzono ust^iienie srtchssrtis (zapalenia 

przyczepfiw Sci^gnistych} w 24. tygodniu, odnotowano istotn^ statystycznie rfiznic^ 

nakorzySt grupy pacjentfiw stosuj^cych sekukinumab 300 tng w odniesieniu do grupy 

placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno jako iloraz szans (OR}, jak irfizniM 

ryzyka (RD} - patrz tabela p oniz e). 

Tabela 13. Odsetek pacjentfiw, u ktfirych stwierdzono ust%pienic srtrftssicis (zapalenia 

przyczepfiw §ciepnisrych} - sekukinumab 300 mpvs placebo - 24. tydzieb obser-vacji. 

Bail .im' 
»l3C-bl 

■H 

IfUTUM- 27, 56 148.2 14 65 2115 0«Ci25 6 Ksglo:' 

•RD 
(45% Clj, 

"'P.-P- 

NNTP v r V. 
(45%, cr 
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4.1.1.1.10 Zraiana wyniku enthesicis [zapalenie pr2yc2ep6wici^gnistj?ch] 

Terapia 2 zastosowaniem sekukimnriabu 200'trig skirtkowata istott^ statystycznie 

popraw^ w 2akresie 2triiany wyniku sr^tfcssrcrs (2apalenia przyczepSw Sci^gnistych} 

w 16. tygocfniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela pon42ej. SrMJtssrCrs 

oceniano w skali LEI [Lssds Entiissitis Indax} w obr^bie 6 pr2yc2ep6w kobczyn dolnych 

jklykief przySrodkowy ko§ci udowej, proksymalny koniec Sci^gna Achillesa, nadktykiet 

boczny ko§ci ratrilennej, ws2ysfkie nalewej iprawej koficzynie}. Wynik w skali LEI triieSci 

si^ w 2akresie od 0 do 6. 

Tabela 14. Zmiana wyniku srttfissrCIs (2^ialenie przyczepdw Sci^gnistych} w 16. tygodniu 

leczenia - sekukinumab 200 mgvs placebo. 

Bad.inie 

vSekukliiumab 
aoVmRH 'Place b< 

1, N 'rjdnia' "sD7"' 'N St^dni • .%** /- VD-J| 
AV % • 

RTTURE ^ 

I 
-3 

; 

k
i

 

65 -0^ 
• • . • 
2,1 

WMD. 
artcit p.» 

• ^ i l. Sf / Sm m 
2.1 0.80 f-1,44 "ll-]' 0,0254 w. mMAt ' . . v.• - *. 

4.1.1.1.11 Zraiana ^vjniku DAS2B CRP 

Terapia 2 2astosowanien'i sekukinunabu 200 mg skuikowata istott^ statystycznie 

popraw^ stopnia akty-vnoSci choroby mierzonej popr2e2 DAS2B-CRP w 24. tygodniu 

b'adanlaw stosunku do grupy placebo - patrz tabela poni2ej. 

Tabela 15. Zmiana wyniku DAS2B-CRP - sekukinumab 200 mgvs placebo - 24. tyd2ieti 

obserA'acji. 

Placebo 

.(4 5 WO} WarroStp 

'iredw- Siedro SLr 

l.6i: WO 48 0^46 148 0,65.f-ll0lt-0.241 "0.0006 iTTTOPE' 100 

"Obliczone napodstaixTe SE. 

4.1.1.1.12 -Zmiana wyniku HAQ-DI 

Terapia 2 2astosowaniem sekukinumabu 200 mg skurkowata istott^ statystycznie 

p opraw^ stanu 2 drowia (mi erz on ego p oprz ez HAQ-DI} paq ent6w w 24. tygo dniu badania 

w stosunku do grupy placebo -patr2tabelaponi2ej. 
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Tab el a 16. Ztnlana wyniku HAQ'-DI w 24. tygodnlu leczenia - sekukinumab 200 tng 

vs placebo. 

Badadle 

inr 

FUTURE 2 LOO •0,56^ 

'obliizone Mpodstavxie SE. 

Placebo MD ^ mm -wS.Ke/ri i 

"N Jrednia Tofl 

48^ '0,31 0,54 

mmm 
0,25 [-0,40; -0.103 .0,0016 

4.1.1.113 Zmiana wjnikuSFBG-PCS 

Terapla 2 zastosovx'aniem sekukinumabu 300 tng skutkowata istotn^ 

statystycznie popra'A'^ jako§ci zycia (mierzonej SF-36-PCS} paqent6w w 24. tygocfniu 

badantaw stosunku do grupy placebo - patrztabela ponizej." 

Tabela 17. Ztnlana wyniku SF-36-PCS w 24. tygodnlu leczenia - sekukinumab-300 tng 

Badauip 

>ek"ldnxira5b 
iOOms 1 MD 

^tedm. SD" 'N Stedm- SD'IH 
•IT'^m. 

RJTURE? 100 7,25 7,40 ^8 1195 9,60 5,50'(2,91; 7,691: 
^ ^ t • rtO 

'^0,001 

"Obli C2 ojj e na p odstavxn e S E. 

4.1.1.1.14 Zmiana wyniku SF-36-MCS 

Wynikl dla kotnponenty psychlcznej k,A'estlonanus2a SF-36 ekstrahowano 

ze zldentyfikowanego w lamach aktiudlzaqi przegl^du abstraktu konferencyjnego 

[Rahman 2015], W zwl^zku z przyj^tyml ktyterlaml vvf^czenla 1 wyklu cz en la, ora2 blor^c 

pod uwag^' fakt, ze komponenta psychlczna nle stanowlta elementu testowanla 

statystycznego w badanlu FUTURE 2. [nle podano zadnych parametrbw statystycznych 

pozwalaj^cych na 'obllczenle IstotnoScl statystycznej r6znlc}, wynikl przedstawlono 

jedynle' w cbarakterze onenta^nym, w celu uzupetnlenla warto§ci wynlkaj^cych 

z kotnponenty psychlcznej SF-36, a samego abstraktu nle uj^to w dlagramie PRISM A 

anl wliczble publlkaqi wt^czonych do opracowanla.' 

' z tych sarnych powodInv (ptzyjfte krjtena wl^czeroa i wykJuczeroa caaz potAinijcie w testox\<aniu 
statyslyczHyrn w badanlu FUTURE 2] nle anallzowanb p&zostalj'ch punktbwkdficcux'j'ch ptz edit awl ot^'ch 
wabsnakcle Rahman 2015. 
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Terapia 2.2astosowanicni sekukinumabu 200 tng skirtkowata numeryczn^ popraw^ 

iako§ci-2ycia w2akresieskotriponenty psychicznej (mierzonej SF-S6-MCS} pacjentfiw 

w 24. tygodniu badaniaw stosunku do giupy placebo - patrz tabela poniiej. 

Tabela IB. Ztniana wyniku SF-36-MCS w 24. tygodniu leczenia - sekukinumab 200 mg 

vs placebo. 

Badame 
I Plittbo HVMD 1 f Ti r_- r c »» 

f " Stedta. sF Srednia ?2.1 

1 (95wa 
way tost u 

fnjTURE 2 100 brd 48 ,69. bd 0,25^ 1 

4-. 1.1.2 Podgrupa pacjenlbw leczonych wczeinie) inhibitoraroi TNF-alfa 

4.1.1.2.1 Odpo^viedi ACR20 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 16. tygodniu/ 

odnotowano istoo^ statystyc2nie 'rtenic^ na korzySt grupy paqent6w leczonych 

wcze§niej inhlbitorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 200 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w.przypadku efektfiw wyrazonych zar6wno jako iloraz szans (OR}, 

jak i rfiznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 19. Odsetek paqent6vv leczonych wczeSniej inhlbitorami TNF-alfa osi^gaj^cych 

odpov^edS ACP.20 - sekukinumab 200 mgvs placebo - IS tydzieh obserA'acji, 

■Plai-ebi WartaSe 
o 

RP 
'45%Clj 

rt'.pr 

•'NNTT 
pS^CIj; 

n* N 

iFUTUBE: 16 55 U8.5 6 55 4.L 0.0057 ls.5^32)||(i.S«S6)' 

' J)aba pacjentbw oaacowana tia podstawie odsetk&w odczitar^'ch 2 wykresu. 

v 34;20;. 2*2 K , 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR20' w 24. tygodniu, 

odnotowano istoti^ statystycznie r6znic^ na korzySt grupy paqentfiw leczonych 

wcze§niej inhlbitorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 200 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku efekt6w'wyrazonych zar6wno jako iloraz szans (OR}, 

jak i r6znica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 20: Odsetek paqent6w leczonych vvczeSniej mhibitorami ,TNF-alfe osi^gaj^cych 

odp owi e ct2 A C R2 0 - sekukinumab 30 0 mp vs plac ebo - 24. tycteieb ob serwacji. 

1 1 IX 

. ij** 
1' v, 
15 ^ ^ • JPUTUPE 2) 

Placebo 

N 

35 145,5 
* i' 

.Wartofit y •> 
P 

I V 
5' 

'"P-P 

tNNTB" 
2(45%:cr)' 

'IIcba paqent6\v osac tnvana m po(^U\vle oit etk&w odczitaj^'ch z wykresu. 

•t.4? 
:(2; ltf)_ 

4.1.1.2.2 Odpowiedi ACR50 

W 2akresic odsetka pacjcntbw osi^gaj^cych odpowedS ACR50' w 24. tygodniu, 

odnotowano brak istfimych statystycznie r62^ic potni^dzy grup^ pacjentfiw leczonych 

wc2e§ntej inhibltorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 300 mg w odniesieniu 

dogrupy placebo cfla tniaiy efektfiw wyrazonej jako Uora2 ?2ans (OR}. Porfiwnanie 

vxyrazone r62mc^ ry2yka (RD) wyka2ato istotne statystycznie rtenice pomi^dzy grup^ 

paqentfiw przyimuj^cych sekukimnriab 300 mg, leczonych wcze&niej inhibltorami TNF- 

alfa a grup^ plac ebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 21. Odsetek paqent6vv leczonych wczeSniej inhibltorami TNF-alfa osi^gaj^cych 

odpowedS ACP.50 - sekukinumab 300 mgvs placebo - 24.ryd2ieb obser-vacji. 

rFUTJBE 2 

Placebt 

55 

RI> 

p '•p-p 

t6 | -• A00' ' '41 (0.48j 16,38; 
0,0554 

■NNTP 
(45%:l,r 

. 18,70 ^ < 5 
: C0,40i'56,501 -(2; mi. 

4.1.1.2.3 Odpo^viedi ACR70 

W zakresie odsetka pacjentdw osi4gaj^cych odpovxaedS ACR70 w 24. tygodniu, 

odnotowano brak istotnych statystycznie rbznic poml^dzy grup^ paqentfiw leczonych 

wcze&nlej inhibltorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 300 mg w odniesieniu 

dogrupy placebo dla miary efektfiw wyrazonej jako lloraz szans (OR}. Por6wnanie 

vxyrazone r6znic^ ryzyka (RD} wykazafo istotne statystycznie rbznice poml^dzy grup^ 

paqentfiw przyjmuj^cych sekukinumab 300 mg, leczonych wcze&nlej inhibltorami TNF- 

alfa a grup^ plac ebo - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 22: Odsetek paqent6w leczonych wczeSniej inhibitoramiTNF-alfe osi%gaj^cych 

odp owi e d2 A C R7 0 - sekukinumab 30 0 mp vs plac ebo - 24. tydztefi ob serwacji. 

Placebo 

N- 

FUTUPE' 5^ ?■? 15.- 0 ?5 0.0 
i 13.70 
.aj.73; 
258,353 

WaitoSt •? •> 
P" 

0.0806" 

Rl> 
(45% Cl'l 

***** 
w.ftp. 

(2.20; 28.111 

(NNTB" 
J(45%.crj 1 

6 : 
(3; "4 51 

4.1.1.2.4 Odpowiedfc PAS175 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS PAS 175 w 24. tygodniu, 

odnDtovvano istoti^ statystyc2nie rtenic^ na korzySt grupy paqent6w lec2onych 

wc2c&niej inhibitorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 300 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w ,A'yta2onych 2ar6wno jako ilora2 S2ans (OR}, 

jakirteniM ryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. OdpowiedS PASI75 oceniano jedynie 

u paqentfiw z 2aj^ciem co najmniej 3% powierzchni ciataprzez Kiszczyc^. 

Tabela 23. Odsetek pacjentfiw leczonych wcze&nlej inhibitorami TNF-alfa z popraw^ 

indeksu PA SI o co. najmniej 75% - sekukinumab 300 mg vs placebo - 24. tyd2iefi 

obser-vaqi. 

Placebo 

n. N % tj N.. 

[FUTURE 2) '7' 11 163.6 'I 12 

"1.81 [1,14; 4.37]. 

?.3 
14.25 

.:^77; 
204.553 

0.0152 

UJ> 
45%'CI 

:^p-Pa 

55.30 s . 
22.86; 87>b) | 

NNTP 
(45%.CIj 

^ 53' 

4.1.1.2.5 Odpowiedi PASI90 

VV zakresie odsetka'pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedS PASI75 w 24. tygodniu, 

nie odnotowano istotnych statystycznie'rfiznic pomi^dzy grup^. pacjentfiw lec2onych 

wc2e§niej inhibitorami TNF-alfa, stosuj^cych sekukinumab 300 mg w odniesieniu 

do grupy placebo, w przypadku efektfiw wytaiionych 2arfiwno jako ilora2 szans (OR}, 

jakirfizniM ry2yka (RD} - patrz tabela pont2ej. Odpowied2 PAS90 oceniano jedynie 

u pacjentfiw z 2aj^ciem co najmniej 3% powierzchni ciafaprzez fuszczyc^. 
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Tabela 24. Odsetek pacjentfiw2 popraw^ indeksu PASI0 co n^mniej 90% - sekiikinumab 

300 mgvs placebo - 24. tydziefi obserA'aq- 

-rr.ir^aa 
L 

Rl> 

1
 

=
J
| 

^ in 
«s« 

12 8,5 
-J 

mS 

WaitoSt 
1 P7 -(95*%'cn 

TV.p.p. 

(NNTB' 
:(95yo.t.rj1 

I'FITTUPE 2I 40 11 |56'4 1 
6,29. . - -• I' 28,03 

|(0,58; 6S'43- ^(-4,41] 60,48]. 

4.1,1,2.6 Ust^pienie dactyiids (tzw. palc6wkietbaskowatych) 

VV 2akresie odsetka paq entfiw, u ktdrych sCA'ierd2ono ust%ptcntc dactyiids (12W. palcfiw 

kietbaskowatych} w-24. tygodniu, odnotowano istotn^ statystycznie rtenic^ na korzySt 

grupy paqent6w leczonych wc2e&niej inhibitorami TNF-alfe, stosuj^cych sekukinumab 

300 mg w odniesiemu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyraionych 2ar6,A'nb jako 

Uorai S2ans [0R},jakir62nicary2yka(RD} -;patr2tabelapont2ej. 

Tabela 25. Odsetek paqentfiw leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfe, u ktbrych 

sTAaerdzono ust^pienle dactyiids (tzw. palcbw kietbaskowatych} - sekukinumab 300 mg 

vs placebo - 24. fydzieb obserA'acji. 

Badiuif 
"Plai m 

'FUTURE 2) 9; 15 |60,0 I L0 1.0,0 (LM: 
_L55^91L. 

WartjSt 
P 

0,0272 

kd 
ris^cij. 

NNTT 
(45% fill 

; 50,00- 2,00 
•19,01j 80;99]J|CU2S/5,26]; 

4.1.1.2.7 Ust^pienieenfAcs/O's [7 a pal en ia przyczepbwici^gnislych) 

W zakresie odsetka paqentfiw, u ktbrych sCA'ierdzono ust^pienie srctAasicfs (zapalenia 

przyczepbw Sci^gnistych} w 24. tygodniu, odnotowano-istotn^ statystycznie rbznic^ 

nakorzySb grupy paqentfiw leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfa, stosuj^cych 

sekukinumab 300 mg w odniesieniu do grupy placebo, zarfiwno w przypadku efektfiw 

vxyrazonych jako lloraz szans (OR),-jak i rbznica ryzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 26. Odsetek paqentfiw leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfe, u ktbrych 

sTAaerdzono ust^plenle s ncheslds (zapalenia przyczepbw Sci^gnistych) - sekukinumab 

300 mg vs placebo - 24. tydziefi obserA'acji, 

Placebo 

23 

f 

Virfftfe 
RP 

1 lNNn i 
■p 

% 

''01% t t 

J^P-P- 
r/(95%'cri 1 

AT 

IFUTUPF 10 W 52^' 2 > 1 0 0 048 ^ HI- •2'28: 

1(2,12:64,53-1 ' 18,70; 69,17.11|(1,45; 5,SSI: 
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4.1.2 Bezpieczeostwo 

Przy analizie danych dotycz^cych bezpieczeft?cwa terapu sekukinumabem nalezy 

podkrefliC, ze FUTURE 2 byto badamem, w przypadku ktdrego wielkoSC badane) pr6by 

zo?tatau?talonapod k^tem oceny skutecznoSci leczema (pierwszorz^dowym punktem 

koftcowym )e?t odpowiedS ACR20} Nalezy zwrbaC uwag^ na fakt, ze prezentowam 

analiza publikowanych danych me uwzgl^dnia czasu ekspozyqi am wielokrcimoSci 

dziataft mepoz^danych wy?t^pii)^cych u) ednego pac)enta 

Pomze) przed?tawiono wymki analizy bezpieczefiscwa oparte) na odsetkach paqentdw, 

uktbrych wy?t^pito i^ne zdarzeme/grupa zi^rzefi mepoz^danych dlagrupy leczone) 

sekukinumabem 300 mg w odmesiemu do placebo (me zastosowano korekty w zwi^zku 

z rdznym czasem ekspozycp} Analizy przeprowadzono w zakresie oceny cz^sto§a 

wyst^powama 

♦ zdarzefi mepoz^danych ogWem, 

♦ p owaznych z i^rzeft m epoz^danych, 

♦ przerwama le cz ema z p owo du zdarzefi m ep oz^i^nych, 

♦ infekqi lub zakazefi, 

♦ na) cz ae) wyst ^pu)^cych zdarzefi mep oz^danych 

o infekqi gfirnych dr6g od de ch owych, 

o zapalema no sogardzieli, 

o biegunki, 

o bfiluglowy, 

o nudno§ci, 

o zapalema zatok, 

o Hiszczycowych arcroparu, 

o zakazema dr6g moczowych, 

o krwiomoczu, 

o wymiotfiw 

4.1.2.1.1 Zdarzenia niepoz^dane ogdlem 

W zakresie cz^sto§ci wyst^powama zdarzefi mepoz^i^nych og6«m, me odnotowano 

ist omych stacyscyczme rfizm c p omi^ dzy grup^ s ekukinumabu 300 mg a grup^ placeb o - 

parrz tabela pomze) 
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Tab da 27. Zdarzenianicpoz^.dam opfitem - sekuldmimab 300 mp v? placebo.- 

Ifurues s. 100 m 57 is ;s.; MS.S ;£^^| 
•2,16, 

4-.1.2.1.2 Potvazne zdarzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^sto§ci wyst^powania powaznych 2ckrzeft ni epoz^danych, nie odnotovvano 

istotnych statystyc2nle rtenic pomi^dzy grup^ sekukininriabu 300 mg a grup% placebo - 

patra tabela p oniie j. 

Tabela2B. Powazne 2dar2envamepo2^cUine - sekukinumab 300 mgvs placebo. 

Badanit 

v Place bo 

FUTURE 2J 5^ LOO 50 2 98 
%(0/i£53? 13,34 

Watted 

0,2751 

RD 
C95%'C1"| 

'■'P-P 

2.96; 
C: 2.15 8,07]. 

NNTH 
(95%,Crj 1 

4,1.2.1.3 Przerwanieleczeniaz powoduzdarzeAniepoz^danych 

W zakre sie cz^stoSciprzery-vanialeczeniaz povvodu wyst^pieniazdarzefi niepoz%danych 

nie odnotowano istotnych statystycznie rfiznic pomi^dzy grup^ sekukinumabu 300 tng 

a grup^ placeb o - patrz tab ela p oniz ej. 

Tabela 29. Przerwanie leczenia z powodu wyst^pienia zdarzefi mepoz%danych 

sekukinumab 300 mgvs placebo. 

FUTURE 2 ' 2" 100 2,0 ;. . 0,65; 
' 11 [0,11; 3,95 

OP WatroSt 

0,6367 

NNTH- 
-C95%'(-rj_ 

.• -1,06*,.. 
[: 5,44/3,32] 

4.1.2,1.4 Infekcje lubzakazenia 

W zakresie cz^stoSci wyst^powanla infekqi lub zakazefi, nie odnotowano istotnych 

statystycznie r6znic pomi^dzy grup% sekukinumabu 300 mg a grup^ placebo - patrz 

tabela p oniz ej. 
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Tab da 30. Infekqe lub zakazenia - sekukinumab 300 mg vs placebo.   

FUTURE 29 

N 

LOO >9,0 30 

N 

98 
504 2 - - i 

•1435; ll.L3)| 

+.1.2.1.5 Naicz&sciepv-j'stepuj^ce zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu FUTURE 2 jako najcz^§riej 'Ayst^puj^ce zcUirzenia niepoz^dane, przyj^to 

zdarzenia, kt6re 'Ayst^powaty u co najmmej 2% paqentfiw (pod uvvag^ brano t^czntc 

wszystkiegrupyprzyimuj^ce sekukinumab} whoryzoncie 16tygodni. 

W zadnym spo§r6d najcz^§ciej raportovvanych zcUirzeb niepoz^cknych, nie odnotowano 

istotnych statystycznle'r6znic pomi^dzy grup^ sekukinumabu 200 mg a grup% placebo - 

patrz tabela ponizej. 

Tabela 31. 

placebo. 

Badame 

Najcz^Sciej wyst^puj^ce zcUirzenia niepoz%dane - sekukinumab 300 mg vs 

Placebo 

| n N 

FUTURE 2 4 L0D 4.0 

FUTURE 2 

FUTURE 2 

FUTURE 2 

FUTURE 2 

L00 6.0 

LOO 2.0 

-7. LOO 7.0 

3 LOO 3.0 

FUTURE 2 "1 100 L.O 

•FUTURE 2 0 LOO 0,0 

WattbfiC 

rnfekcie groriych dr£g oddechowyd) 

'■OM. 98 7.1 

98 8.2 

fO.LE! 1.91J 
. ^ ' 

'Zapal rae nosogitdzieli 

. .0,72 
C0.24; US) 

Bipgunka 

98 31 

B61 gJc 

90 4/ 
■ 477 

fO.SO; 6.251 

Nudno^d 

0.3408 

0.5542 

n 6367, 

0.3756 

is 41 sxS™1 l,68M 

ZapaJerje ^ftok 

^ ir;? evcowf ailrojati e 

48 ;o roM?ADF} ,,?8^s 

,-3.L4 
L;9.53;3^24] V- V A* 

/' * *% 
. .-2,16 

(•9;3L;498] 

-L.06, 
[-5.44/3/323, 

A 

2.92 ;• 
f.-3~4 3j'9,271 

..■L.08(, % 

[-6:23/4073 

■0.02 „ 
r-Z.Sl;^ 771 

•2.04 
[-5.42; L.343 
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Sekukinumab A A A ' "A* i n n »i4T rPlatebo ■\ .V. d \ 
Isnr 'srr'^r 

" N N Mji 

FUTURE 2 :2 LOO 2,0 

FUTURE 2 :2 LOO 2,0 

•FUTURE 100 

'9S 41 
0,40 

98 UO 

00,09: 2,681 

Krwnornor' 

• L,9S 
(0,18; 22,191 

Wynuoty 

1,98 

Warmit 
Rr> 

«t9S%CI|J 
NNTH 

1 (9S%C5 1 

i 

0,4026 
-2 OS. 

<■' so^Voi 
• — 

x 

0.5797 
fr ^ *• 

058i 
(.-" 41; 4.371 

— 

I 05797 . 
f-2,4L'4;371 '•A*. • 

4.2 .^nalizy wykorzystane na uzytek por5wnania po^redniego 

4.2.1 Adalimumab vs placebo 

Ponizej przecista'Aaono porfivxnanie adalitmnriabu 2 placebo wykorzystane na uiytek 

por6wnania poSreciniego. Do porbwnania wt^czono trzy randomizowane bacUinia 

kiinlczne: ADEPT (12 i 24 tydzieb}/SPIRIT-PI'(12 i 24 tydziefi} i Genovese 2007 

(12 tydzieb}. 

4.2.1.1 Skutecznoid 

Ponizej przedstavxaono amliz^ skutecznoSci adalimumabu w odniesieniu do placebo. 

SkutecznoSd leku analizowano pod wzgl^demnast^puj^cych punktfiw koficowych: 

• odpowiedS ACR20 (plerA'szorz^dowy punkt koficowy we wszystkich trzech 

badaniach}, 

• odpoA'iedS ACR50, 

• odpowiedS ACR70, 

• odp owi e d2 P sA RC, 

• odpowiedS PASI75, 

• odpowiedS PASI90, 

• ust^pienie ariCftasfCfs (zapalenia przyczepfiw Sci^gnistych}, 

• zmiana wyniku sn ctesf bs (zapalenia przyczep 6w Sci^gni stych}, 

• zmiana wyniku DAS 2 B ■ CR P, 

• zmiana wyniku HA Q- D I, 

• zmiana wyniku S PS 6 ■ PC S. 
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W przypadku piinkt6w koftcowych dotycz^cych zmuny wymku ducryirns (tzw palc6w 

kiWbaskowatych} dla zmian wyrazonych zar6wno w zmiennych kaiegorycznych 

(u?t^pienie ob)aw6w w 24 tygodniu}, )ak i ci^gtych (zmiam wyniku w 12 -16 tygodniu}, 

porbwmnie zai^limumabemnie )e?tmozhweze wzgl^du nabrak odpowiedmch danych 

w badamach AD E PT, Gen eve se 2 0 071 S PIRIT- P1 * Zmiany wyniku D A S 2B • C RP i sn tftasr as, 

)ak rbwmez wynik dotycz^cy ust^pienia sr^chastas opublikowano )edyaie w badaniu 

SPIRIT-PI Nie poszukiwano i me ekscrahowano takze danych dla komponenty 

psychicznei kwesaonanusza SP-36, ze wzgl^du na brak mozhwoSci przeprowadzema 

pcrdwnama po^redmego wymkai^cy ze sposobu przedstawiema danych w badaniu 

dlasekukinumabu (FUTURE 2} 

4.2.1.1.1 Odpowiedi ACR20 

W zakresie odsetka pac)ent6w osi%ga)^cych odpowiedl ACR20 w 12 tygcdmu, 

metaamliza wykazala r6zmc^ istccn^ statystyczme na korzySC grupy pac)ent6w 

stosui^cych adalimumab w cdmesiemu do grupy placebo, w przypadku efektdw 

wyrazonych zardwno )ako iloraz szans (OR), )ak i rdzmca ryzyka (RD) - parrz tabela 

irysunkiponize) 

'W badaniu Genovese 2007 &gdn)g aiuany wywkSw dacfyhos i snthsatis pf^eteaMone byly winnych 
skaJach niz w badawu FOTUPE 2 (w badaniu Genovese 2007 dactylids 0-60, gnftasids 0-4, w badaniu 
FUTUPE 2 dacfyiitis 0-20, gntftasids 0-6), dooceny wftasids wl^csono tatee inne obsajy oata, nis 
w badaniu FUTUPE 2 W badaniu ADEPTme opubbkowanosadnyth danych W badaniu SPlPtT-Pl. s mi any 
wymku dacfyiiOs pf^edsiawiono w inne) skali nis w badaniu FOTUPE 2, s kola iBt^pienig dacfylitis 
analizowano wbadaniu wpodgrupie mnifl henras frupapacigni6w,u kituych na wflSciu stwierdzono 
dac fylitis 
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Tabela 32. Odsetek pacjcntfiw 2 odpowiectei^ ACR20 w 12. tygodniu - adalitnutnab 

vs placebo. 

Adallmnmab Placebo WartQS£« 
RT' 

NNTB. ■Badamegg^l-^g^^™ 
n U '/ ■P,i 

(95%4cr| 
'K1 p.p." J95%"CI], 

ADEPT 87 4" *< '/ 
/• v/%v 

151 58,3 . 23 
n 

8,22 
l'4,2 '14,76, 

; 14.19] 
^6,°001 ' // • " " 

51 39,2 8"" '49 
|fl:29;8,491 

0,0150 

SPIMf 
- pi 101 l'51 •3*" 311 

ll,33,4;l41 
"407^ 

0,005? 

43A2 
!tf33r88;-52^63 

22 89 
fS,96; 39,821 

20,35 " 
r7,2lj 33,49"! 

"30; 

3 
■•(2: 31" 

■ 
("3; 1V1 
". 4"" 
f2 isi. 

" 2,50 (1.89j 2,95]; "" fitzba pacjerjtbw azaccuvana nz podstawle odsetk&^v; """ wort old podano 
z dokla^iold^ do bczb catkowtych ze ^vzglgduna dokladnoli op(og(a»ncnvajaa PevMao [uwagata odnod 
3f dowszystkich tabel,wkt6jych przeditawlotio ^vyrak metaajiaJJzi'], 

Rysunek 3. Odsetek pacjentfiw 2 odpowied2i^ ACR20 w 12. tygodniu - adalitnutnab 

vs placebo - inetaanali2a, tniara efektu: ilora2 S2ans. 
AilAlinnnnAh IWvto I Irtd-i C.Min (WUdKWn 

■Jum.irr ^u"i|i"iip f'^Xi Int^ f'<iH' Inrri, WiHiil" H II. It'nki*. W; n M 
■DrKI ^ .4/^,' c • 4, ■ 

rift- 
crn" 

'C f = 
s: c :: 

ii ."^r^ 
y> iscV 

Vi vr*. ^ i"< 
2.D5 5.0:.' —— 

1 ot-i CIF urn 

= i.iT, ^iir= u.j/ vi = j :i 

nr lu.wi 

si.uu*: r=jjv. 

4.u r 11. / A y.^kfi 

r i 1; f'c ■ ; i 1 1; r* ; < * 
i.\w*vj z yv > iir / "Mb 

Rysunek 4. Odsetek pacjentfiw 2 odpowied2i^ ACR20 w 12. tygodniu - adalitnutnab 

vs placebo - tnetaan3Ji2a, tniara efektu: rfiznica ry2yka 
ArfAllnmikvih rtv/frfi FifJz 

S^u^.'Cf SuDqroup D^r<<B Tot^i Dwrta T«ral waqtrc NII, C  
•RlRk rpTtrnrnnrn 

'D=KI 
rift" 

cm-- c* 

nr 111 iiP4 1 nt.-i c ^^4 cit 
ICC C1 

h.'x-jMviKir/ i;i-= l.u^. viir= j vi= ^= u.uu^; r= . j-: 
"r-firA-Ar: I -s-yrl 1 T» ;= - ft ftftft4; 

I.V4. J 
VI r.ftf, 11T 
D.2: X.0T. D D* 

ii:iiiiili;l iuii| 

•U.y C = . 
tr.*-j: klyv-yy : iir. "iyb 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowied2 ACR20 w 24. tygodniu, 

inetaanali2a wykazafa istotn^ statystydnie rfiznic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalitnutnab- w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektfiw 

wyra2onych 2ar6wno jako ilora2 S2ans (OR}, jak i rfiznica ry2yka (RD) - patrz tabela 

poni2ej. 
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Tabela SS. Odsetek pacjent6w 2 ocipowiccizi^ ACR20 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo. 

Badaulei 
Wartofid 

* 
P S8 

.7,61. 
ADEPT 86 51 57,0 24 .621 ^ ^0. i.OOl 

NNTB. 
f45%'nj; 

3, 

S PIPIT- 
PL"' 

„v'-42-l4 
f32,53; 51,751; "'I'*! 
27 24f14 2?l 

58 101 57,4 32 106 30,2 ^P01 ^40,253 3 C3'8:' 
,3,12 

M flaajjaliza (ran dorn rno del j I). - r,^P 
  Jj (2,04;* 11,7 3)1 

"11 aba paqentbw tszatowananapodilawoe odietkbft'; ** 3,67 (2.48; 7,03). 

lj-0,00 04 3 5 (21; 50) —. 

Rysunek 5. Odsetek paqentfiw 2 odpo'A'ied2i^ ACR20 w 24. tygodniu - adalimutriab 

vs placebo - (rietaan3Ji2a, mtara efektu: ilora2 S2ans. 

•■JiirtvcrSuhnrniip 
'£>:rT 

-* 

AUylimunwU UUU# liuliu 
Kwi-i;; Int.S yvr.rtfi Int.^ W«nl»t M-R ID 

« t' 21 '52 !5CX ? 5* ;1/0. * 5 55; 
*L' ii 1^4^ s: 2 l/t^W 

Tnr/i i:i> 
L k I /•.'llU 

hrr 

7r.; 
44 
.•^hr- <. k <.(- := - a.iw;: r - 

ehr o-Ar; I rtrd *1 - rt rtflfli; 

i.nn p.m. i i.T.ri 

Of11*IW.w 

j * J 2 I c *> 
ki'.J. WIuvjvj . VAT; ; v. nr. • 

' J 
iuU 

Rysunek 6. Odsetek pacjent6w 2 odpo'A'ied2i^ ACR20 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaamJi2a, miara efektu: r6znica ry2yka 
l tirrftfi Muk Dflftfftirjt Hisk IWtnrnnrr 

flirty rr^uhqrnup FW6*4K Tnt^ Fvftrl* TTT^I Walgli M H. RM-4k€x\W'< rj M H. RaiiiluYi, *7A C.l 
'DsKI it • A •• '-•1 * 42 J.iJ .t.Vs. J ■ 
ftPR" = r? •r v. 4*ir% i.?7 r.14. i i*r  "  

Tu^J(97;0> 252 260 100.(W 0.15(0.21, 0.501 —1 
"Vv.l 
1 Tsi."- 

144 
r ni-.^hF -1 >: 

f r 
rt- - ft ftT ; p - rr.  1   1 1- l.*l II I ■"ll I !l 

rl4«.n = .K-r; k(.; Ift* . 

4.2.1.1.2 Odpowiedi ACR50 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR50 w 12. tygodniu, 

metaanali2a 'A'ykazala istotn^ statystycznie rtenic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efekt6w 

"Ayra^onych 2ar6wno jako ilora2 S2ans (OR}, jak i r6znica ry2yka (RD) -^patrz tabela 

i rysunki poni2ej. 
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Tabela 24. Odsetek pacjentfiw 2 odpowiectei^ ACR50 w 12. tygodniu - adalitnumab 

vs placebo. 

KB1'1 

Yi % tf Y" 

ADEPT 54 51-' 5.8 
♦ 

6 62 s> 

[Cerjoveae 
'2067^ 

13 51 !5,5 iH 49 io 

sptprr- 
Pl' 

•V, 
30 101-' 29,7 S; .06 i? 

t 

T0F Waitofid 
im 

NWTB. 
(9 5%.(J J, < • 

P. 
.(95%CI]' 

i>w pip! f95%Clj; * Al Ml ' 

r6.00; 34.421, 
' 

[ioe-ni'M 

„ ' 8'^ 
'r3,l'6; 23.07]' 

: yxwz: 
_ ..[6.46. 22.61]! 

" li czt-a paq 6w cezac owana »i3 po dstawe ods etk&w. 

.MeUanaliza ffized model) 

^0.001 i 

0.0033 < 

^0.001 ^ 

* f2 3.3 3; .4 0.24] 'S; n 
23:45 "sT 

; (10,8 5;*36,05] ^[3; 10] 
24:99 

: (15.20;'34.7 7]: '2;6] 
'vr 

■^0.001 
28 

_(23;'S4]] 

Rysunek 7. Odsetek paqentfiw 2 odpowied2i^ ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - nietaamJi2a. miara efektu: ilora2 S2ans. 
Aildirrp.inyt? UUVKHJUU 

S1int/ ft j^C^irfiup PuftTiK Tr^^l PvM* r.v.il fi H. R/tvJ, P;?^ Cl  
CM.lv 

LI H. FtXBrt, fJ 
Os - 

T IT 
yK -!ll Kl 

Ci Ivl 
• 1 SI 
: J 1UI 

c«3 

i ** Jl* i *tU% * M/ •- C J 
^ i."* ir; 

! * JtJ - ^ ^ c. 

local !P5*i CO 
"v.: r-rrr r*r • ? 
I Ir.^ csct ^ CI i' - C.71. jr- 2 - 0.7C: P - 0^5. 
v.-lrrrv .illrfrr /- •*-hiy : i mm; 

317 IDD.IP. 

r nrr n 1 1 ir rftft 
: yU.t; ^ > 4dl r-iuir 

Rysunek B. Odsetek paqent6w 2 odpo,A'ied2i^ ACR50 w 12. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanali2a, miara efektu: rdznica ryayka 

AU^nman^ I'tdLThu HJVK UflKii.iiLL* 
StiatQLSBBlltgg EggSlS ISiSt Eggg IBM wgMS Mnjiagfl^ggxCi 

IM. UllL'l L'ff.V 
Mll.riXBOtBS%CI 

• "h- 
2707 

=spprr.=- 
• ^ 

1! ' 

ir* 

u/ *. I. i^ 
4D * 5,1 'c 

if", 

l.<v | |./i# Ul| 
D.20 P/1.DD51 
vr. n. ".1^11 

rj 
i^nMnrMCi^ :ni:i 
J.i tVtf'l.tf 

H^iw^nAit/CiP i.v. r ;<= f.if); ■ f% 
.•JI L 1 vii.'.L x ;K •• jjm* • 

:iif iiwiii.?:itii;i4i 

1 v 1 1 1 r 1/ 
\ey a j'f£ r 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowled2 ACR50 w 24. tygodniu, 

metaanali2a wyka2ata istotn^ statystycznie rtenic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektfiw 

vvyrazonych 2ar6wno jako ilora2 S2ans (OR}, jak'i r62nica ry2yka (RD} - patrz tabela 

poni2ej. 
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Tabela 25. Odsetek pacjcntfiw z odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - acialimutriab 

vs placebo. 

BadanieJ 

ADEPT 

Vi Ji % Ji ■%> 

54 LSI 34'i 10 i6: 6 2 

34 L01 38,6 16- L06 15,: 

MetaanaliTa 

'9'75 ,, 
'r4.75i20,0ml 

" 73,54' 
CU2i 6,8vr , 
' 5,82 

■41,001 

0,0002 

_ [OR: rand ran mod ejj'RD: fixe d mo del j _ ., [2^15,15,76] ( 00 5 

" 11 aba paqem tw oszac owanana podstawie odietk&w. 

•.32,40 
?4,28'-41,521 " •••• 

i12 3,5 2 . 
.i:83i'35,2i: 

■ 
24. [22; 36"' 

NNTB. 
,(45%Clj! 

'"i: 51 
W 

rC2;8]. 

Rysunek 9. Odsetek paqentfiw z odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - adalimutnab 

vs placebo - (rietaan3Ji2a, mtara efektu: ilora2 szans. 

HJiirtvcrSuhnrnnp 
'£>:rT 
yKK -* 

AUylimunwU UUJj Ivoliu 
krt-iiK Int.S Kvr.rl; Int.^ W«nlit M*. □ 

a t- *: *52 15**5: ? rs 2D DJ: 
l' i ' J4 !Jt$<- 

LA I /•.'llU 
hrr wnrlt/ Tr.i.'- r..V: ."ihr- c 

s"f^r fi.ftK I r- n; 
4 r.f- 

- n.nnn?: 

Of1rt*ltAw 

iirirt* injrii 
* 
;= - ft ft-:: p - L.l* I ^ 

Lr*.A wluc.'vj .v^r;;v. nr. "IUU 

Rysunek 10. Odsetek pacjemfiw 2 odpowedzl^ ACR50 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, mtara efektu: r6znica tyzyka 
I'lArnUrt HiKk Dttrrr^irr 

Slu.Vui Siibuiwr C^ila TvlJ Cvtnlv TutJ VMJIII M J 1, n»M.wci 
AX"" SC IS* '10 1C2 AD.2^ D.DO |D.2'.D12] 

-* J'-* It* 1U Its? J.J- |Jt* 2, J /M 

1UUA>^ u.z'jiu.^.ii.^ai 
€V3T.5 2$ 

HAlArr Oir- 1/iV 1--' -1 vi 1: - - •«- 
V 1 vfO.L Z-D.2DT' • D.DDOC* • 

hif* Ihtlrrnr/; 
kvii.nxK^ 95% ci 

J.J U.I I. J.l L.l* 
lr^ vs a a a hAf.r^ Ar..:lin* j r.: 

4.2.1.1.3 Odpowiedi ACR70 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedS ACR70 w 24. tygodniu, 

Metaanaliza vvykazata istotn^ statystycznie r6znic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektfiw 

wyrazonych zar6wno jako iloraz szans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD) - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 26. Odsetek pacjcntfiw 2 odpowicd2i^ ACR70 w 24. tygodniu - adalitnutnab 

vs placebo. 

■ T^S 

  ■W7*' M*1 jT 

ADEPT 'S'. ,51 23:2 2 ^ * 16 

SPTRft " 
-• pj " 101 25.7 6 106 

MetaajtaJJza 

. ^KCOR^andcunrnodel; RD: fized model]_ 

WartDsc NNTB. 
*(45%C» 

i',2 
24,14 

„'lS,69;. 
102:381 
"5,78. ' 

^0,001 
2L44 

■15.00:28,89"i 

20.08 

10.65 21 

' li czba paqent Ow oszac oivana tia po dstawie oit etk&w. 

.5? 
4:7V 

3;41 

Rysunek 11. Odsetek pacjentfiw 2 odpowiedzi^ ACR70 w 24. tygodniu - adallmumab 

vs placebo - trietaan3Ji2a. miara efektu: ilora2 S2ans. 
Arf^llfMiimAh nrtdj* rtrlln 

^nUuiuup liiui LwiiI j luUI Wfluhl M-ll, IfefuMn. □ 
o=pt =r • r ; •".? i 
cpr"" :€ c : Di :::x 5:d' n: 

I ot-l Clh '2rj2 
~CA\ €1 
1 m-= i.a. ^iir= J JJ u= * 
r-hrA.ftr: I rrrl /- < Si •- - II illir 

2&i 1UUW4 W.U'ilZM.iWI 

: u.w:. f= ^.V n "11 

CtfdRVbvh . 
nn.Hijmfjrii.raia 

n 1 inn 
z y^r.* yv > iir / **iyb 

Rysunek 12. Odsetek.pacjent6vv 2 odpowTedzi^ ACR70 w-24. tygodniu - adaUmutnab 

vs placebo - nietaamJi2a. miara efektu: rfiznica ry2yka 
Ail^iirp.in^ 'tlLUhU Kr*. UilL'i in.v 

nr Sjjhdrin^i P^.iK TflA< Fi/Birr#. Tnt/J M H. rj m H.FixB.t nr.sa 
* 'h- 
:rr>n- 

'.f 
xd 

i!' v n / 
IC* 0 10 

•i 1./^ 
53.5^ 

1./•• 11/ *•. 1 / II 
5.2015.* 5. 5 55] ■ 

To:aNB5!;ci> 
rv^r". 

I-I-IL C ir = 
V T*^r^ 1 AffVl" 

K 
5.10. J"= • 
" 7tV ^ 

252 260 
X 

<■ = C/C). : = C» 
.• 11W 1 

lOiXi'. 0i21 [0.16.0221 

b-r-y 
•0.1 
V .IA '}J 

o!i c: 
l.'Wif yv;liir .n ; *. 

4.2.1.1.4 Odpoiviedi PsARC 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS PsARC w 24. tygodniu, 
• • % 

odnotowano istotn% statystycznie rfiznic^ na korzySt grupy pacjentfiw stosuj^cych 

adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektfiw wyraionych 2ar6wno 

jako ilora2 S2ans (OR}, jak i rfiznica tyzyka (RD} - patrz tabela poni2ej. 
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Tabela 27. Odsetek pacjentfiw 2 odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodniu - adalimutriab 

Ba darned 
P ̂ 252 

ADEPT 91- 51 60.3 37 
Ml J'3,14; 8,371 j "0001 

' 2.67 [2.10; 3.66]; •* bczbapacjentbwosaccuvanariapodstaw'ie odsetkbw. 

Wartofid NWTB. 

1 

* 
P: iigia 

r • o « r • 

f9S.%'Clj: A 'Aj MJ ' 

37.43 
. • ■27.29; 47.561; .r3i41t 

4.2.1.1.5 Odpo\vie(& PASI75 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedl PASI75. w 24. tygodmu.- 

(rietaa(«li2a wyka2ata istotn^ statystycznie 'rtenic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesientu do grupy placebo, w przypadku efektfiw 

vxyrazonych 2arfiwno jako ilora2 S2ans (OR}, jak i rfiznica ry2yka (RD} -'patrz tabela 

ponizej. Odpovx^edS PASI75 oceniano jedynie u pacjentfiw 2 2aj^cieni co najniniej-2% 

powierzchni ciatapr2e2his2C2yc^. 

Tabela 3B. Odsetek pacj ent6w2 popraw^ indeksu PAS 10 co najmniej 75% w 24. tygodniu 

- adalimumab vs placebo. 
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Rysunck 12. Odsetek pacjent6w z odpowedzl^ PA SI 75 w 24. tygodniu - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu: iloraz szans. 
/id^llrnurrjot Fi»=«« Odd^ Rollo 
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Rysunek 14. Odsetek pacjentfiw 2 ocipowicdzi^ PASI75 w 24. tygodnlu - adalitnutnab 

vs placebo - metaanaliza, tnlara efektu: r62nica ryzyka 
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4.2.1.1.6 Odpo^viedi PASI90 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedl PAS 190 w 24. tygodniu, 

(rietaa(«li2a wyka2ata istotn^ statystycznie rtenic^ na korzySt grupy pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo, wprzypadku efektfiw 

"Ayra^onych 2ar6wno jako ilora2 S2ans (OR}, jak i r62nlca ry2yka (RD) - patrz tabela 

poni2ej. OdpowedS PASI90 oceniano jedynie u pacjentfiw 2 2aj^cietri co najmniej 3% 

powierachm ciatapr2e2his2C2yc^. 

Tabela 39. Odsetek paq ent6w2 popraw^ indeksu PAS 10 co najmniej 90% w 24. tygodnlu 

- adalimumab vs placebo. 

■Bad.tnie; 
Adallnrnmab 

fr/ N n- N 

ADEPT 24 4 42.0 '0 64 0,0 *< a •• . • 

spiRrr- „ ^ 

401:25-; 
[6,02 

170l',471 
.,446; 

Metunalin ** •' V-.A.- " -.'-A-*' >W A V fI'M* 
* (OR: random model RD: fixed model] 

* 1) czba paq ent 6w os2ac owana na po dstawie ods etk&w. 

W^tost ■in NNTB 

P BiiM 
,(45% cr 

Voois •• /; 
1,42.03 

[30,24:53:76} 
A\ 

.[2:4]- • • f 

0,0001 

/// s* •.* 
, S?a74 
i[l8,0l; 43^}| '2;'5] 

0,01 - 
(28:45], 

— 

Rysunek 15. Odsetek pacjent6w z odpowedzl^ PA SI 90 w 24. tygodnlu - adalimumab 

vs placebo - metaanallza, miara efektu: iloraz szans. 
MukiHimdh WtoL-vbu UUU J I^IU 

bJnifrx b4t*iir<'iip bjnrt^. Ic<al bjnrt^ l-y^l Wxqlrt N-H K^itoni. 
ar.-pT " r w, ii ^[e.ft^. m "T 
yi 1.1- i 2$ w ^ */ :it's* ' 

UUU*#l'aJllU 
►VH Hir*\oni.Vb*. □ 

i nt.-j i!r«^ <:i| 1:1/ 
fctel DVJTs 5' 
I zMjjt wi:: lau's '2,24 C* "= ^.VU, .1 = 
I cc:1> * y/? vll cicc i - .:.44 .K - . L' > 

lift I 111 HIS '//.W.x 1VH4. vf\\y\\ 

ysu.uv: r =: ^ ^ r ftfti ft i 
^ 0U5€tC 

ift iftrr 
^ *'i* HA'Mt 
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Rysunek 16. Odsetek paqcntfiw 2 ocipowicdzi^ PASI90 w 24. tygodniu - adalitnutnab 

vs placebo - metaamliza, tniara efektu: rdznica ryzyka 

Vlu.Vui WIUUMAV 
•JC"" 
=5Pi^rT.=- 

Adallntiitf) 
trills U'i* bvunlv 

fi 0 
;r r? 

1:1/ 

luUJ 
CD 
f T 

VMfW 
5D.5^ 

J.i • *^4 v 
Crt lt

:i%, r * <= r.'r); • 
.•JI l * /-.'i; 1 VII.'.L x = ^.u ;K jjm* • 

RJBH DlfftftCiCB 
M-H. LI 

D.i2 ID.DD. D 5-] 
n. ^ 

i;iii il;i ii.xH.iuia 

kVH.Hnud uasa 

l€f: =2? 0 od Ido^^ ^c^llrr c 

4.2.1.1.7 Ust^pi enie en thesitis [7 a pal enia pnycz ep6 w i ci^gnislych) 

Przyj^to, ze podane w badaniu SPIRfT-Pl odsetki paqentdw osi^gaj^cych warto§£ LEI 

r6wn% zero oznaczaj^ odsetki pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano ust^pienie arattasicfs 

(zapaleniaprzyczeptw Sci^gnistych}. 

Nie odnotowano r6znic istotnych statystycznie pomt^dzy grup^ adalimutriabu agrup% 

placebo w zakresie odsetka pacjentfiw, u ktbrydi doszto do ust^pienia SRtftasiCrs 

(zapaleniaprzyczepfiw Sci^gnistych} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 40. Odsetek pacjentfiw, u ktbrych sbAaerdzono ust^pienie er/Chssrtrs (zapalenia 

przyc2ep6w ^ciegnistych} - adalimumabvs placebo - 24.tydzieb obser.vaqi. 

^ ^ n: 

\mm 11 57 - 
"JiczbapaqerjliAV osaccuvariarjapoifetaMe odsetkbw- **wjnJbJ)kacp S4,w»drjiejs2ej analizie do obiiczefj 
przyi^xo liebf pacjojtbw, u ktbiydi w momende rczpoczfcia 'badarjia slMerdzono snthesitis 
fpoditaw'ietiie \\ia»toSd S4 nie zmienia^vnioskowania). 

4.2.1.1.8 Zmiana *v}'nikuencAcsjO's (za pal enia przyczep6wici^gnist}'ch) 

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic w.zakresie zmiany wyniku arztftasicrs 

(zapalenia przyczepfiw Sci^gnistych} w 12. tygodniu badania, pomi^dzy terapi^ 

zzastosowaniem adalimumabu w stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

frzchasitis oceniano w skali LEI [Leeds EnchesitisIndex} w obr^bie 6 przyczepfiw koficzyn 

dolnych (ktykiet przy^rodkovxy ko§ci udowej, proksymalny koniec §ci^gi« Achillesa, 

nadktykiet boczny ko§ci ramiennej, wszystkie lewej i prawej koficzynie}. Wynik 

w skali LEImieSci si^wzakresie od 0 do 6. 
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Tabela41. ZtnianawynikuaRChasiCrs(2^ialemc przyczepfiw Sci^gnistych} w IZ. tygodniu 

leczcnia - adalimumab vsplacebo. ■ 

Bad.tnie 
Placebo 

?!redni. SD- _n '^tedw. ^D_ r^S^CIi 
Waitcfitp 

SPIRtTPI 56 0,8 ^ vO' s, "v* • • % ^ » 
obl) C2 ojj e (>a p odslav\T e S E. 

L8 57- 0,£ 1.8 0.00 [-0,67: 0.671 I'.OO- 

4.2.1,1.9 Zraiana wyniku DAS2B-CRP 

Terapia 2 2astosowanie(ri adalimumabu skufkowata istom^ statystyc2me popraA'^ pod 

W2gl^dem stopnia aktywno§ci choroby mierzonej popr2e2 DAS2B-CRP w 24. tygodniu 

badaniaw stosunku do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela42. Zmiana vi'yniku DAS2B-CPP - adalimumab vs placebo - 24,tyd2iefi obserA'acji. 

Badanie 

.Sekuktaumab 
iso- 

, edrjjc rfr I - 
sprprr-pi loi i '4 

obiiacaie (>apodstak\Te SE. 

ID" 
faster 

0,40 [■1^25.-0.55] 

Waitcitp. 

^0.001 

4.2.1.1.10 Zroiana wyniku HAQDI 

Metaanali2a wykazata, 2e terapia 2 2astosowanietri adalimumabu skutkowata istotn^ 

statykyc2nie popraw^ stanu 2drowta (mierzonego poprzez HAQ-DI} pacjentfiw w 24. 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabelaponizej. 

Tabela43. Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. t^'godniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Adalimuma u 
Badanie 

'■DEPT 

S PI PIT-PI 

H Irednia SD^ N Sfednia <o i 

sj. ■0.4 0,5: 162 
vr 

0,4 • - 'A 'V^A- 
.01 ■m 0,5 * 106 .•0.18 •• * 0,5 

Metaariab^a (Tired wiodel] 

WMI 
(4S&CI 

0,5 O f- 6,4 0; - 0,2 OH m . ^ K jm . "• vc^ 
0,14 l-O.S S: ;U.05] 

0,?6;[-0,5'4 -0,18] 

Wattofit-p. 

^ 0.0 01 
r"t» 

0.0078 

-0,001 
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Rysunek 17. Zmiat« vvyniku HAQ'-DI w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo 

metaamliza. 
0/MlmiiiiiAl PlSkr.ifn Mr^n nifT^rnnrr kVMi 

tn Trt.n Mr.ip FJi Trial WRiuM nr.Fb**! nr.> r.i r^Ryon.^W CJ 
^r.r'r 
rs-ipr.r • 

•U,i IF 1S1 
-ft.T? if mi 

.1 "i,^< r.ift ;-iir..fttr; 
in i* inn v..-'* r in:-irr-nV 

T.IIHI 1^74^0 W 
i tlvivyvuviv. Vi" = i.^i Ji= I y = r=.. v 
iv^i MI M-val ti :;i »=:/« :i • J ') 

inn.nv njrj 

-A • v . 
r^rr- ^*J: im.nv.l h.r." nii'nhn * 

4.2.1.1.11 .Zmiana wyniku SF36PCS 

Metaanaliza wykazata, Ze terapia 2.2astosowanietri adalitriutriabu skutkowata istotn% 

statystycznie popraw^ jako§ciZycia (mterzonej przy uZyciu SF-S6-PCS} paqentfiw w 24. 

tygodniu bacUinia w stosunku do grupy placebo - patrz tabelaponiZej. 

Tabela44. Zmiana wyniku SF36-PCS w 24. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. 

Adalinnimali 
Radanie 

ADEPT 

tmi 

M 

L40 VV mm*- ' 

101 

SD- 'M Srednia 
■>; * .,.^X 

- •• s* 10,1 * 150 i:4 

6,8 4,0 106 2,4' 

i uiTjaiza [fef modal] 

'WTtf. 
C45% ci]; Id il 

T40. [5,65:10.171 4,6 

10,5 

' • • VA_ . 

5,40 fL',26: 6 54], 

5,46 17,04 4,88] 

WaitoStp- 

••<••• r' ■ 
^0,001 ^v. 

0 0 042 

TOO 5 

Rysunek IB. Zmiana wyniku SF-S6 PCS w 24. tygodniu - adalimumab vs placebo 

metaamliza. 
AldlmjTwh I1i:l*Iu Mu^n UiIImi 1'iiiv 

!SUUdh.«*I MKUII !SD luldl Mkuii !SD luldl Weicrt. PW.Paar.tjrri yyiCT 
"ULI'I L.l au *.4 •-U tl.i.v , lU. .. ■ 
s. T ^ i n .*.u y *LI •LtJ IL.tJ.V . iU D 

ifr.iins? r.u 
111= V. = e- irn nf- it- ir^- 

7sn inn.rr; 
■ - IIY. 

s.pnp.m.n.nrn 
 K  1  ■ 

iP n t =• 1. ^ M t IM 
tpy*: (.I^.MUM yJd m un 
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4.2.1.2 Bezpiec2elistwo 

Analizuj^c dane dotycz^cc bfapieczefisfA'a ter^ii adalimutnabem nalezy triie£ 

nauwadze, ze wbadaniach ADEPT, Genovese 2007 i SPIRIT-PI wielkoS&bacUinej pr6by 

zostate, ustalona pod k^tem oceny skuteczno§cl leczenia fpierwszorz^dowyiri punktem 

kofico'A'yiri jest odpowicdS ACR20}. Nalezy zwr6ci£ iPA'ag^ na fakt, ze prezentowat« 

analiza publikowanych cUinych nie u'A^zgl^dnia czasu ekspozycji na leczenie ant 

vvielokrotnoSci dziatafi niepoz^danych wyst^puj^cych u jednego pacjenta, Ekstrahovvano 

tylko te punkty koficowe z badab dla technologii opqo(«lnych, kt6re 'Ayst^pity rfiwniez 

w fazie zaSlepionej badania FUTURE 2, co umozllwito przeprovvadzenie por6wnania 

poSredniegoz sekukinumabem, 

Ponizej przedstawono wyniki analizy bezpieczefisTA'a opartej na odsetkach'paqent6vv, 

ukt6rych 'Ayst^pite cUtne zdarzenie/grupa zcUtrzeb nie'poz%danych dla grupy leczonej 

adalimumabem w odniesienlu do placebo (nie zastosowano korekty w zwi^zku r6znyni 

czasem ekspozyqi}. Analizy przeprowadzono w zakresie oceny' cz^stoSci wyst^powania: 

♦ zdarzeb niepoz%danych ogdtem, 

♦ p owaznych z darzeb ni epoz%dahych, 

♦ przerA'ania le cz enia z p owo du zdarzefi ni ep oz^cUiny ch, 

♦ infekcji lub zakazefi, 

♦ naj cz cie j wy st ^pu j^cy ch zdarzeb niep oz^cUiny ch: 

o infekcji g6mych dr6g od de ch owych, 

o zapalenia nosogardzieli, 

o biegunki, 

o b6Iu gtowy, 

o nudno§ci, 

o z^alenia zatok, 

o fuszczycovxych artropatii, 

o zakazenia dr6g moczowych. 

4.2.1.2.1 Zdarzenia niepoz^dane 6g6tem 

Metaanaliza nie vxykazata r6znic istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ pacjentfiw 

stosuj^cych adalinxumab w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

•Ayst^powanla zdarzefi niepoz^cUinych og6teni, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans (OR}, jak i nSznicaryzyka (RD} - patrz tabelai rysunki ponizej. 

W badaniu Genovese 2007 odnotovvano. istotn^ statystycznie nrnlejsz^ cz^sto§& 

wyst^owaniazdarzefi niepoz%danych w grupie paqentdw przyjtriuj^cych adalimumab 

w odniesieniu do grupy placebo. W badaniu SPIRIT-PI odnotowano istotn^ statystycznie 

wi^ksz^ cz^sto§& wyst^powania zcUirzeb niepoz%danych w grupie pacjentfiw 

przyjmuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo. 
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Tab ela 4 S . Zdarzeniamepoz^.dane og6feni 

Adalimumab Placebo 

in Vi 
1 ^ . * 

ti-'j 

ADEPT 122 151 80,8 1.30 62 30.2 

fLrerjqvese^ 
*•2007 

27,' 51 | 52,9 39 49- 79.6 

SP[R(T- — — — — ^ ^— — • »* 
: PI 

65' 101 ,4,4 50 106 47.2 

M etaanaJiza fran dorn mo dell 

War lost 

P 

1,04 
ro.s^i'Csii 

5,29 Z 
[0,12; 0,70} 

2,02 .. 
.U6V5S5) 

p:89^ 
CO,^: 2.36], 

0;9027 

0,0060 

0,0154 

0,82: 

NNTH 

. 0,55; 
f-8,25;A5ll f* •••• • "N* Z 

• C-s44,40--8,^031 - p; 12] 

r5 86; 30 511 L3:?51 

.[-23; 181, 

Rysunek 19. Zdarzenia niepoz^cUine ogiStem - adalitnumab vs placebo - metaanaltta, 

tniara efektu: Uora2 ?2ans. 
ill'.p.lln Arl^llniuikVih rtv/t^ 

S4uilvcr$uDDroup C'^B TOtd Cverla TokI WelDhT NII. kcmtcf.^xCl 
J-DsPI Vx'x • 'J. 'v2 i 'j'*, l.Ji L.'A. 1 ^ 
C: ^ rift" *.7 s V; X.1 ^ •"( 
cm"-- tz C f: -DJ is x 2.D2 iue.is? 

1 nt.^ [J <:i> :iii:i :nr niuw ilH!P|ii:i4. x;iii| 
211 

M 
OdUKRvki 

i.namtoro.^SKCi 

h .'A. *JMVIKlf/ 
:• hr n«Ar^ I 

l;i-= L.i 
•■TefA 7 

x, Vlir= 1 w vl = 2 > = L.UUI 
•m;= tifi\ 

r= i iS 
avtln ^ r'id A : v^s1 *. tvvUv 

Rysunek 20. Zdarzenia niepoz^cUine ogbtem - acialimuniab vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu: rtenica tyayka. 
AUylnnunwU I Hvk Dfk*l vikv His»k MlluiLMiL't! 

Fiiiitv<"r5iUhnrniip Tnt.S Fvfirl; Wriniir fi-H. ft-iukcn. rj 
^DZFT 1 ^ ^ Ixx • X • •c: '52 :c- koc.:^ i i 

A JU •* ^ * x-- J JL'^ L.'2 ' | M/i. — * 
SPP - = rr • r f" Vl i. 7 r.fti. 11 *  ■  

iuUipy«ci» 3U j jir iimiri u.iui 
~r*;l S11 % ;• ? 
I it'JwiitWt T^:- C.OC, Clip- 15.D5 vf- 2 T - C.OOCc) P- D7^ 
L-.UI wi; i .• LVI i= J :- = u.?!?-: r ?r n " :r r r 

4.2.1.2.2 Powazne zdarzenia niepol^dane 

Metaanaliza nie -Aykazata istotnych statystycznie rbznic pomt^dzy grup^ pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^stoSci 

vvyst^powania powaZnych zdarzefi niepoZ^danych, vv przypadku efektbw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans (OR), jak i rbznicaryzyka (RDJ - patrz tabelai rysunk! ponizej. 

B3/312 



J^HealthOuGsl 

Tab da 4 6; Powaznc zdarzenianlep cardan c - adalimumabvs placebo. 

Badanies 
Adalimumab 

ADEPT IE 15' 3,3 

>L/Ojoi'esf 
2007' 

SPiPtT- 
-pL'' 

n 

:s 

51 2,0- 

10 i 5,0 

Placebo. 

N'- 

62 

49 4,1 

106 1,9 

M etaanaliza ffixe d »n od dl % 

m 

[warlus't 

P SS LiS. 

«4so 

tb-M'S.: 0-54Sl 

• < n 2402 
(03,51:14,2< 

f:5,25j 3,231 

(■ 8,84:+,60]. 

. 5;b6:_. 
[-L90:'8,02] 

,<41: 
..C-S: 31_ 

Rysunek 21' Powazne zdarzenia niepoz^dane - adalimurnabys placebo - metaanaliza, 

miara efekfu: Uoraz szans. 
Al^lniAi^ PtorRUrt OUrt^ R.itlrt 

$lu.Vui Siibuiwr CMIIS TvM Cvtnlv TuUJ VMjIil MJi.nx^iwci 
AX" c 7 1C2 32.3^ 3.7$ |3.2'. 2 1'] 

J.' /JU' ^ * '2 4/ * IJ.JC. ^ /^l 
3Pnn- c IC : ic3 7.3^ 2:i:3 5 *.123] 

T«aMBJWa> :nn 317 
rv^r*. 11 

I5l3rc33n$lt/ C*lP- 1.3$. r- : - c. 

CkUc R«<ln 
kVll.rixtJ 95SCI 

Vl-f V.^r.: I ph-^-l"1.1-IK- I. Ii; iv r- i in 
rijir^v 

Rysunek 22. Powazne zdarzenia niepoz%dane - adaltmuniab vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu: rfiznica tyzyka. 
AMIniuniAh PlTir.RliA RlKk DlffiViVirp 

Vlv.Vui fcv-iilss Ivl^ fcVL'nlv luUJ VMtW M-H. LI 
AlC"" i 1^* 7 IC2 5:.5* -CC* :O.D5.DD51 

/ III' ' !' 41 * *i.l^ 11/ I. II. I r»| 
:rnn— x. ic* 2 icj ccD:ot)2.DD>] IC* 

303 TocahBS%ci> 
"vj rvtr". •• 11 

C iF= 2.35. J"= :• C = C.CC). ==C» 
-^iv '(•*rz 1 piY^-h " 1.1:^ i.:r. 

Flc>: WffBrmr* 
KVH, IIHL'II ua*a 

317 100^. 0.00 ( 0.03. CXi3| 

•c1- -o.'o; c D.55 
Ivu.c/tv.-i rijir^v l^-^i: 

+.2.1.2.3 Praenvanie leczenia 2 powodu zdarzeA niepoz^danych 

Metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie r6znic pomi^dzy grup^ pacjentfiw 

stosuj^cych adalimurnab w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^stoSci 

przery-vania leczenia z powodu wyst^pienia zdarzefi niepoz%danych, wprzypadku 

efektfiw 'Ayrazonych zarfiwno jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica ryzyka (RD} - 

patrz tabela i rysunki ponizej. 
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Tabela 47. PrzerA'anic leczenia z.powodu wyst^pienia zdarzefj mepoz%danych 

adalimumab vs placebo. 

A dali mmua b 
Badame? 

n 

ADEPT :(f 

rCoioveae 

Watto4£ 

15) ^0 5- 162 O.V 0.3080 

'l 51 f 2 * V co^C]- 0'54S1 C-^4,60] 

•2 lOl-'l 2^0 2 L06 C4 0.4611 

0.84 [-3.21; 
4.441 
•2.12: . 

,;2007 
sptprr- 

Pi' ' [O.lSj 7.601 ' 
, o.o4;-.iv 

f-3.6 6j'3^85;' 

MelaariaJiza (fixe d»A ode) J- t05.v... 
(0.41; 2.681 

0.42 
"" • ** * 

ic-s/s;. 

NNTH- 
C45%,C» 

'wpublikaql Mease 2004.W pubbkacp Mease 2005 podarjoiurje wartolci (adabrniKnab: 3.placebo: Ij. 

Rysunek 22. Przemanie leczenia z powodu zciarzefi niepoz^cianych - acialimumab 

vs placebo - metaanaliza, tniara efektu: iloraz ?2ans. 
AilAlinMjniAii I'ksrnb^ OUflAHJltrt l*ki% Kim 
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JJU' ■ 2 AS iSW ■ 
^pisrr.:- ; ir- * irri i.Vip. Trii] 

TnuiUPWCK -inn 117 irm/i^ i.rinn.n.j/iRi 

J.5- r-:- --C^ 11, m 
-C I c- J.l J .K - j.J-. sc , nm ,3 ,J38K clK3t)C 

5 

Rysunek 24. Przerwanie leczenia z powodu zdarzefi niepoz%danych - adalimumab 

vs placebo - metaanaliza. miara efektu: r6znica ryzyka 

$lu.Vui Siibuiwr 
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imn- 
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WS-K C-'iF = W. J"= :• <" = C/i). : = C>A 
i"1 v I Mvh / - l.l I *K - I. \," 

5:.5^ 
• ytiv< 

: ici 

.117. inn/i^ 

RiKk 
MJi.nxwiwci 

CC iO.DD.DDS] 
LLi J.JJ. 
CCDiO.D'.DDi 

n.nn [ n.nn.ri/iii 

FM nfmrmr/i 
kVI I. fixed 95% CI 

.n'i .i'i" rrr n1 

njirnv 

4.2.1,2.4 Infekcje hibzakazenia 

Metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie r6znic .pomi^dzy grup^ pacjentfiw 

stosuj^cych adalimumab w odniesieniu do grupy placebo w zakresie cz^stoSci 

wyst^powania infekqi lub zakazefi, w przypadku efekt6w wyrazonych zarfiwno 

jakoiloraz szans (OR}, jak i r6znica tyzyka (RD} - patrz tabela i rysunki ponizej. 
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Tabela4B. Infekcje lubaakazenia -adalimumab v?placebo - 12. fydzieb obser-vacji. 

AdaHnnimab r Placebo 
U. 1 . 

N' % n N'- I 

68 51 45,0 64 .62 ^4,5 

4 51. -7,6 16 49. ?27 

26 101 25,7 27 106 
'VA 

25,5 

^Ceocu'ese- 
2007-' 

SPIPIT- 
Pl- 

. ■ ■ f'lelaajiaJjza 
, (OR:'fixed model; RD: random model), 

"same Infekqe. 

-..^5 
0,80;-1,4 71 my ' V * • A* 

0,17; 1;13) 

,s \k0Lw 
(0,54; I'sV) 

.,L02 
::0,73;i;43). 

Warroid 
»» ' 
P 

RIt 
f95%ai H-Ci^aru ■.w,p^ 

0,3227 
-5.41; 16,47,'11 

— 

0,0871 
15.01 

-3:l80A>8] — 

0,9644 
s.ft27^ 
(-lT;62;'. 
'>12.171 

0.90 
i:-i 2^9)1 

— 

Rysunek 25. Infekq e lub 2akazenia - adalimutnab vsplacebo - metaanaltza, miara efektu: 

Uoraz S2ans. 
AiMiiimin^ PkdLehu OA&s Hijliu C^WM rwiiu 

SlirV nr j-iihnrin*! Ifd.ij Krnrt^ Int.-J M4i. hxntiirw ii kVH.HMRA SlfiKCI 
• jfc- t?: ic* 1*2 ^Jt/% l.^u.rfj.' J/\ ■ 
.'WifsV ** >1rt7 Ifi 4.1 >1,1 V- P. •] 
»PHII -* a* 2' s l.JI |3,* ^J| I 1 

ij^uM»wa> "3U3 31 r lUUH'. l,W«flU./3.143| 
"y.H €V3T.5 

mm tta a • A /S t tt 
ICC y 1 * 

-yAX-»if I eiOiCZ- D.i: T-IJX 

Rysunek 26. Infekq e lub 2akazenia - adalimumab vs placebo - metaanalraa, miara efektu: 

r6znica ryayka 
Ail4liir».in^ Khjuehu lOiKUillfUfnw IQiKUillVKnw 

ri fJ 
• «h- l! ' •ii n/ «/W 1 M 1. l!i. l.l il 
✓3rc^ 53 2D07 c C' *m 1$ HD 25.:^ O 5:O.D2.D.D21  ■ 
•{Fl-'ll 

"j.i tVtf'l.tf 
H*r1^rr ^ i'- I 

VF II II 

^U3 
ic: 

I; 4 I • 

31 r lUUAl^ 
•:7 

r.r-ViP- I IX' I'-Iil^b 

I II i.i v. 1.1/| 

-u.u^i-u.ia. u.uui 

■=•:! V I vfT-.tZr D.i) p= D.7X . ^ ,U JC 
^ ^i^i * z '.el t 

4.2.1.2.5 Najczeiciepv-j'stepu^ce zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu ADEPT (horyzont 24 tygodnie} oraz Genovese 2007 (horyzont 12 tygodni} 

jako 'najcz^Sciej 'Ayst^puj^ce zdarzenia niepoz^cUme przyj^to zdarzenia, 

ktfire'Ayst^povvafy u co najmniej 5% paqentfiw (wktfirejkolwiek leczonej grupie}. 

W badaniu SPIRfT-Pl (horyzont 24 tygodnie} jako najcz^Sciej wyst^puj^ce zdarzenia 

niepoz%dane przyj^tozcUirzenia,kt6re 'Ayst^powaty u co najmniej 2% paqentfiww obu 

grupach (f^cznie) przyjmuj^cych iksekizumab jwynlki dla zapalenia zatok i zakazenia 
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CoseHtyx® (sekukinurnab] SOOmg wleczenlufcZS -arjaJca efektj'Wjc^c) kJIwchej 

cir6g moczowych pochodz% 2 suplementu badania - zdarzenia tc 'Ayst^pity u (riniejszego 

odsetka pacjentfiw wgrupach iksekizumabu ni2 zatozone 2%). 

Spo§r6d najcz^Sciej raportowanych zdarzefi niepoz^cianych, jedynie wprzypadku 

cz q sto§ci wy stg) o wania bi egunki dla efektu vxyrazonego jako r62nica ryzyka 0 dn at owan 0 

r6znic^ granicy istonioSci statystycznej na. korzySt grupy adalitnutnabu w odniesieniu 

do grupy placebo. Wprzypadku pozostatych punkt6w kobco'Aych nie odnotowano r6znic 

istotnych statystycznie pomi^dzyanalizovvanyirii grupatnl - patrz tabela ponizej. 

Tabela49. Najcz^ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepozj.dane -adalimumabvs placebo. 

Adalimumah Placeb* Waitost 

p 

NNTH 

ADEPT 
—- 
ICeriovese' 

;2067-' 
SPlPtT; 

'pi: 

> •, • .% < ' 
14 151 12.6 24 62 14,8 

'■nffkqegSmych >6godderho>wch 

o'si' 
0A^tSZ\ 

51 -3,7 

loi 

8,2 

106 6:6' 

Metaawall23 (Tixed rnodel) 

.1,74 
:0,44i 6^55) 

0,74 
!0,23;'2,401 

"o;42 
[0,55:1,54"' ' 

—: r y<<. r> , 
Zat>al era e n osogardzie)) 

0,5664 'A A • . A/ 

0,3740 •A • • ^ 
f *V \ 
0,6121 'A . • • • ^ 

a? 5] 

ADEPT 

spiiTn 
"'PI>' 

\r«0S 
15 151 4,4 15 162 4,3 -q^-^ 

.7 101 6:4 5 106 4:7 rojfcfkffi "'W 

10,63; 2 2411 

BJegiinka 

•0;34 
[0,04) tSOl 
' ■•6,3'i- " 

Metaariabza (Tixed rnodell 0,54- 

ADEPT 
1 *w> . & A 1 , t & 

3 151 2.0 4 •£1 •, ^* 5,6 

jCenovese 
2007/ 

1 '51* 2.0 3 44 6,1* 

spYprf- 
• pj;.: 3 101 X0 

* • 
3 '.06 1 8' 

MetaaSiabza (Tixe d mod ell 

[0,03; 3,0f| 
' ."i;o5 - 

[0,21; 5,331 
•0,48 

[0,14] usiJ 

0,1153 

0'31?5 

0,4521 

0,10% 

f-4,841 5,381 
5/56;" 

[■■6:60;,17;73: 
-as - 

f-8,00;'4 641 

[-6; 41 

.^.•0,67^. 
[-5,86;_7,21J 

{Mm. 

:r-3?6i 

^/S? 
f:7,74: 0,601 

^16'" 
• [11,38; 3,551 

6:i4 ~ 
[4:43/4,711 

-2 
_[-5;f0. 
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■Badanu' 
Adahmmnab Placebo 

n_jr 

ADEPT 9 

: Cenovese' 
;200' 

sp'teh 
"pr 

o 

s 

B6) glow 

U,67 
[0,28/WO] 
^o/is- 

[OjOl; 2S6] 

«J. J? _ 1 06 ^ 
f-tetaarjallza D,7S 

SI 6.0 14 62 

51 0.0 3 49 6:i 0.17.94 

SPlPfT- 
?U 

(OP fixed model; PD random modd] 

4:0 2 

:0.21; 2.67] 
^ ^ .^> T7 

''udnoSd 
"T— 

0.66 

10' l0f w W»T 

Tapal^m" 2atol: 

SPlPfl- • w_ 
■ pi'- 

ADEPT 
—mZlit,, 
; Cenovese 

' >2007/ 
SPIPtr' 

• pj;.: 

101 2.0 -3 106 2. 

151 " 

51' 2.0 

101 to 

11 

1 

fp.l! ] 4 ?41 

fcugovcowe jipofat. 

,5l J ^ 
[0.16; 1.39] 
" 0,12 " 

62, 6.8 

49 14.3 
[0.01; l;01] 

0.6920 

■0:i713 ~ 
^—» 
0.0516 

l0' "♦ Vstsl421: l0!lK 

M etaanalija [ran dorii mo del] 

spipit- 
"pr 

y> % > 
4 101 4.0 r2 106 

'0.53 
[0,12;'2.38] 

» . /'■ I'—■ —- 
Zakazeme dr6g moc?owych 

,2,14 

0,41' 

;2,68 
[-8,42; 3;06] j ,r . 

(-13,68; 1,43] 
rzW™ * 

(rl-76;'5.81]: 
' ''12"''"' ^ 

r-7i4) 

(-2.53;'WS] 

. .-0,85 
i;5,02;'3,'S21 

3** 
[:8,29; 1:33 

-•usir 
[• 22,84/'-l,81]l: 

2-03^ 
'■1.76; 5.8 r 

~3 ~' 
[-11:4]] 

f0.38;il.97lir0-3846 
2,0^.. 

,(•2,53; 6,68) J 

Rysimek 27. Infekqe g6mych dr6g oddecho-A'ych - adalimumab vsplacebo - metaanaliza. 

tniara efektu: Uoraz szans. 
PLsmUrt OUri^R.Tflrt 

VIW.VUI !9llUuiV.r L:*iil3 Ivl^ Lvtnl* luUJ r.Wl.llJOsUWLl 
A?C"" c is* 2* 1C2 wp.o. 5>] 
:>W4r-."t / III' ; s' i *l.i^ l./JIH.il.'i Vi| 
:rnn- s ic* • icj 21.5^ v* p.2:.2i5l 

Trtrai ivw, c.i> .^n.i 
C'.'tY', 

js-nvib C-'ir = 1.25. J'= :• <" = C.S4:. 
vlr y.v,: 1 <]nvr / - l.</!F- ivy 

l!i 
: = C» 

fn'JilK F^ln 
kvii.i ixcU wr.a 

317 irri/iv ru^(n.«;s.i<:i| 

3: n s 1 A 
IfU-c»/tv .-i ruinv 
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Cosentyx® (sekuJariUMiabJ SOOmgwleczeniutZS -arjaJiza efekQ'Wjc^ci kJiwcznej 

Rysunek 2B. Infekcje g6rnych dr6g odctechowych - adaltmumab vsplacebo - metaanall2a, 

miara efektu: rfiznica ryzyka. 
PtoCBt 10 RJBH DlfftftCiCB 

Vlucliror yiibQr«xf» 1*14 fci/rirt^ lotJ W:t;fd M-H. hxc<,»i LI 
•JC" •c li* IC2 5D.5^ •CC2:Ot* D.DD5] 
.V^nr^v 7lrt7 d"* % A* •l.l^ m-i.i". i =n 
Drnrr- X IC* 7 ICD DD.-^ •C C2 -D.DD, D D5] 

T0(aNB5Ji:i> 303 317 0.01 [ 0.06. CXIII 
"vi . Ifi 
H.'Ijh. j.'imb C ir = 1.^. J = *-• <- = l.i'.-.i. ' = L*> 
-^1V Y-:r^ I 7 1.7 T 

KVH.UHCd wsa 

:,T 
; v .i ruir .iv l.'vm MviVli. 

Rysunek 29. Zapalcnie nosogardziell - adalitnumab vs placebo - metaanallza, miara 

efektu: Uora2 szans. 
Adalii(».«na») PIolcHu OHd fnuUj 0(W» (ij(iu 

S1i»Vnr Siihnrm* I'itiiI.i Iflal Hvrirtf, ln».M M-H. h<r>l,!»MII LVH.H.m 'Ifi-iCI 
•.Jb- •A Ic* O.M. ^ JJ| 
1PPR=- ir* ri in 7".,w 1,1ft |1,M, 1 11] 

J..I K'.'J't.J L'j JU 
iDlDrc^Dnolt/ CiP- o.si.r- ' C - C.61); B-C» 
-•Jl 1. * /-.'U 1 Vll.'.l . x.* = ;K= J.W; 17 r'r 

rurrao 
1 7 
l?00K Cl$OD0C 

r- •* 

Rysunek SO. Zapalenie nosogardzieli - adalimumab vs placebo - metaanali2a, miara 

efektu: r62mca ry2yka. 

^iiyjy nr 
Aildiiman^ PkuLthu Riah DVTtitvicif 
P^dK Tfd^ Fi/BIIT#. Trt/I VM(tA M H. RzAtL !>7< TJ 

FM. Kffei etr-v 
M H.FIXRd Pr.SCI 

".Jfc- 
:rnn- 

TivaNB^C.U 

1C $ 
\kd 
1C^ 

^J,2Yc 
CC2;OtD'.DD3] 

7r.ji n.m [ n.nn.ri/ir.j 
vi rvir*. .•.* /ii 

C ir- D.I I. J'- * <" - C.'H;.; :-C>/ 
vi v y.v.: i dtivr-/ - i. ii 'K- r»i; -r i -i i" r n nr i 

njir^v bvvi: 

Rysunek 21. Biegunka - adalitrmmab vs placebo - metaanallza, miara efektu: lloraz szans. 
PtocBho Ortfl^nato CMrtaRalio 

kVH.HHrd !ir.*<:i SliirVnr J-iihnrin*! frwfrts Ifd.^ Fvrit5. Int.-J w*#d MH. hxr*!!^ 11 
.■ JL Ii* i:2 W.-TX J.JilD.M* JJJ* 
.DinriV 71ft7 • d"* 71,1^ 1,11 |1,11,111] 
»FKII -* It* lt^ * J.^% U.il. ^ 

Tjiull9«CI> 303 317 ICCXIV. 0,40(0.19.1.10| 
"V^ I 
H.'I.mi. .IJiivif/ C ir = 1, 2V, J = *-• <- = t.^ . i . - = l*> 
"DDI "C * >Dr$ 1 eiYDItl - I.DDT-D.IC 'D J. 10 

Idrrr^'v n in* h.v.rr rldr.'ihr 
DO 
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Rysunek 22. Biegunka - adalimumab vs placebo - irietaa(«Ji2a, miara efektu: r6zT)iM 

ryzyka. 
Art^lniuriiM^ PL^rnUrt RlKk DtfTMVAr.R 

Vlu.Vui SAiUqiwv K'l^ hVL'nlV luLJ M-H. tl 
AlC— C 1^* 0 IC2 55.5^ •CC1 >5.55.5 51] 
:)w^rv/lll' !' :< 4 1 Mi I.*1 Kl 
5Pnn— c ic- 0 IC5 55,^ C C 5 >5.5-, 5 55] 

TotahBSSCU 303 317 100X)> 0.02 [ O.DS.OXiQI 
i^ e:*rz. 7 ir. 

C'tr = 1.5$. J"= :• <" = C.4:i. S = C» 
■:%1V -P 1 IT 

FM imVRrmrA 
KVH, HHL'II uasa 

•0.1 -c.os 5.1 
K'^'.wVs v .1 r uir .iv l.'VVi". kKv.'lL 

Rysunek 22. Bfilgtowy - adalimumab vs placebo - metaanali2a, miara efektu: iloraz S2ans. 
OdUKRvki 

M ll.nin^»irii.^«CI 
Al^llmiiikuih PUTi^ nid^ RTlIn 

54uifc/w Subuiuup Cw4b TubJ Cwnly TuiaJ ViViiuhl N II, IVjukin. Wx d 
'JJ-KI i. * i • ' 4 •;/ -/vft l.i/ 1 V3-. 1 -i 1 
C. >1rt' r ? ■ . n IfT. V5 r.rtl, 5 vv 
yru - • t* * J .t.55. J1 i4. 

Tni.-J Cre74 <*.l> nn.i .117 ilVlrtS ?/.7| 
"i. 12 • • 
hlei". . t.it: Vhi'- A <r- ^- u.aV;; i-- slt, 

(ffit* I ttfA Hi '' rtr.fr ?cci c!i  
KfU'} 

20C 
- v^jj •. ;vi*Uv 

Rysunek 24. 861 gtowy - adalimuniab vs placebo - nietaanali2a, miara efektu: r6zniM 

ryayka. 
ArfAfinM^iAi^ I 'L^r.rUi^ Hisk Ditrrrjir.r KeAIWlnrrir/i 

Sl'j^ym §HliyMR§> CwiiIm IvM Cvbnlg TuUi  M liiTixgd 95%Cl  
OF=" .ir* 1.* if 7 ii.rv •r r ^ >5,5^, 11"<] 

JJU' t ^ * t AS *^.1% 11^ j.*c. jjii 
^pprr.=- ir i ir". r r ? >1,5:, 11".] 

T<¥aNBfflia> :n.i nir inn/i^ n.n: r n.nn.ri/i7| 
J..I vs 
I3l5rc3?rt^ CiP - s.n.r- 2 - C.CCt; B~c 
.'j\ *.• /.ji; I vll.'.L^ = J,J4 ;k= J.^c; •rt 1 -r rr r r r 11 

Rysunek 25. fcuszcaycovve artropatie - adalimumab vs placebo - metaanaliza, miara 

efektu: iloraz szans. 
ArfAliniiutwh I tv/fri 11 rid.'. Kftlin 

Fiiirh/rr ^uhqrnnp f\w<B Tnt^ T^rdR TiTifl Wgr^hr   
OdJKKtfr. 

M ii.naHAvA.jfc^a 
'DrKI 

71rtr 

CPR"" 
1 

C 

JU*J 

?rf% 
55 25CX 

Jir I oty Clf 
~c^l =r-5rl5 # i 'I 
i =•* vyvntip i n • = i.vt, viir= - vi = j : = u.i !•:; r- = aj .v 
r-hrrt-Ar: I rrrl /- m- II11; 

J.i/ I,It. 1 ^ 
\ 7 r.rtl. I 1 * 

5 2 W5.5M2: 

U/j J|U.1Z a.'Jki 

r n rt Irt irtr 
thti? vr*idv : 
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CceeHtyx® [sekukjnu»nab] SOOmgwleczeniufcZS -arjaJca efekti'Wjc^c) Uiniiznej 

Rysunek S6..fcus2C2ycowc artropatie - adalimumab vs placebo - metaanaltza, miara 

efektu: r6zT)iM ryzyka, 
Arf^llmiuiUkh FJ*k DVfArAiM 

'auih><J Snbyiuun CjgiM ITuUi Cwiih Tu'aJ Vi'^uhl N4I. IVjirinn.95'; C1  
RlKk rpffTRrnnrB 

M-l I. Rdn^jrn. W4 Cl 
sn-FT 

Trrr/i i:i> 
*.*1 

hrr - I 
~fi :• (-if I WfifA T 

nm 

"i? •??% 
ID D' X 

.117 innrts 

* r.* i r.n?. 11' 
•C.I^kud.O DS: 

. Ll- H.U^, J 

n.nn inn. n/m 

ii : ism'- i fi r.r- -1 
i :n •= n at- 

i- •u.i u u.i 
Kt.'.j; uv; In i r uv . v^j.' *.; vvUm 

lu 

4.2.2 Elanerceptvs placebo 

Ponizej przecista'Aaono por6,A'nanie etanerceptu 2-placebo wykorzystane na uzytek 

por6wnania poSredniego. Do 'por6wnania wl^czono dwa randomizowane bacUinia 

kliniczne: Mease 2 0 04 (12.i 24. tydzieb} i Mease 2000 (12. tydziebJ. W. obu wt^czonych 

badaniachanalizowana dawkardznl si^ oduvragl^dnionej wprogramie lekowym (25 mg 

podawane 2 razy na tydziefi w badaniach vs 50 mg podawane 1 raz na tydziefi 

w programie lekowym}, z de cy do wan o) e dnak owl^czeniu ty ch badab, gdyz ha nich opiera 

si^ rejestraqa etanerceptu 50 mg w analizowanym wskazaniu (przede wszystkim 

Mease 2004, badanie Mease 2000 jest bardzozblizonewkonstrukqi,ale niewymienione 

w ChPL}.' 

4.2.2.1 Skutecznoid 

Ponizej przedstawiono analtz^ skutecznoSci etanerceptu w odnlesieniu do placebo. 

SkutecznoSt leku analizowano pod wzgl^demnast^puj^cych punktfiw koficowych: 

• odpowiedSACR20(pierA'szorz^dowypunktkoficowybadaniaM^tse 2004}, 

• odpowiedS ACR50, 

• odpowiedS ACR70, 

• odp owi e d2 P sA RC fplerA' szorz^ d owy punkt kofic owy badania M ease 20 0 0}, 

• odpowiedS PASI75, 

• zmiana wyniku HAQ-DI, 

• zmiana wyniku S PS 6 ■ PC S. 

' rae tflzetwo^adzono badati ? za;toscAva»ae»n da^l 50 eng podatvanej raz w tygodniu. obeimuj^cj'ch 
pacjojtbwz hj<2czyccA\rjrjn zapaJeraem staw6\v. Ozasadraerae skuteczrjc^ci scheraatu podawaraa Jeku raz 
w tygodniu w tej grupie pacjentbw zostalo opart e na danych pochodz^cych z badania obejmuj^cego 
par) oitbw z zaszty»vniai^q,ni zap al en ion slawbw krfgostupa 
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W przypadku punktfiw kofico'rtych dotycz^cych odpowecizi PA SI 90, zmiany wyniku 

DAS2B-CRP ora2 dactylicis (tzw. palc6w skietbaskowatych} i sr^tfisslaS [zapalenia 

pr2yc2ep6w Sci^gnistych} dla zmlan wyrazonych zarfiwno w zmiennych kategorycznych 

fust^pienic objaw6w w 24. tygodniu}, jak i ci%gtydi jzmiam wyniku w 12.-16. tygodniu}, 

por6wnanie z etanerceptem nie jest mozliwe ze wzgl^du nz brak odpowiednich danych 

w badaniach Mease 2000 i Mease 2004. Nie poszukiwano 1 nie ekstrahowant takze 

danych dla komponenty psychlcznej kwestlonariusza SF-S6, ze wzgl^du na brak 

mozliwokl przeprowadzenia pDr6,A'nania poSredniego, wynikaj^cy ze sposobu 

przedstawienia danych w badaniu dla sekukinumabu (FUTURE 2}. 

4.2.2.1.1 Odpo^viedi ACR20 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowied2 ACR20 w 12. tygodniu, 

metaanaliza wykazata istotn^ statystycznie r6znic^ na korzy§& grupy pacjentfiw 

stosuj^cych etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw 

wyrazonych zar6wno jakb iloraz szans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD) - patrz tabela 

i rysunki ponizej. 

Tabela 50. Odsetek pacjentfiw z odpowiedzi^ ACR20 w 12. tygodniu - etanercept vs 

placebo - metaanaliza 

iBidaai- 
Placebo 

N 

?0 

WartoSd J X 
P 

17,£ Mease 
.2000 

"SSe !61 f4 ^Jf* 154 

  
' 1^67 2^503; ^ ljc2ba j>acJerjt6wos2acDwarjariapodsuw3e odsetk&w. 

NNTB f45%i3] 

W-P-P- 
60.00 2; 

r40.04; 74.46] i (2^" 
r.44.0T " 3 

[32.20; 55.853s 2/4] 
•A 

.[37; 581; 

Rysunek 27. Odsetek pacjent6w z odpowiedzl^ ACR20 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebo - metaanaliza, miara efektu: iloraz szans. 
Oxmerc^rtt Pla«<«o C^fl^n^f.K' C«rtri3n^:« 

StiiUynrSinqrnijp Pj-riKk Rj^rdK JtAM Wlylrr 11 H. R^J. C.l fcl H, flxfrJ.gfi^iC.l  
i *•/ xi a :-i r,:-^ i ■ 

tL 1UI It K4 i'i. I%t4 ■ 

C.L C • I'C 5C 
"iprrr a vn.irt Ir^ ■."r- "dirr r "spl 

in.* MM 1X4 
llnlMf!* y.' VI 

C i?= I •• d"= * :P= iJ= * 
"astor cvj i ^ir^c: z : 4' o.oc ddi > 
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Rysunek 2B. Odsetek pacjent6w z odpowiedzl^ ACR20 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebo - metaanallza, miara efektu: r6znica ryzyka 
CTXinerc«pT Pla^'O PJeH DlfTer8nc« PfcH CtTtcence 

^tuaynrSJligr.Kjp Pj-riKk TWI RfHljK Tri.y- UWylrr il Ht Hx>^Jt Cl M   
yrr. vs vi | I 
•4Lv JU i tL 

XI 
1UI 

•I /'\l 1. 
K4 /'.4^ 

I ill | I.H , II.H # 
J U.Xk. U.Cfc 

ird.^ i:ii 1:14 IIIHJIK 
JM .r-\ril- 
kUrjtfwib C i?= I CD d"= * :P= D.10: 1'= 45^ 

'vti-if r:* * l Afar 7 ? • " v n ftf DDI) 

ii.4«|ii.:ir. n/iKi 

•0.$ C 0 5 
!|i: •( :i J I::III li ( *1 n i 'i 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowcdS ACR20 w 24. tygodniu, 

odnotovvano istotn% statykycznie r62nic^ na korzySt grupy'paqent6w stosuj^cych 

etanercept w bdniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektbw wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i rbzniM tyzyka (RD) - patrz tabela ponizej. 

Tabela 51; Odsetek paqentbw z odpowiedzt^ ACR20 w 24. tygodniu - etanercept 

vs placebo. 

-Etanercept Placeiu 'Varrost 4*0 
P 

57 22 

N .% N 

Mease 
20041 

"2,83 [2,09; 4,38]; *11 aba pacjentbw osacowana na podstaftde odsetk&^v odaytanych 2'wykresu. 
bdaytane wartc^d odnleslono do wyjSciowejliaby pacjentb^v. 

01 56.4 04 21,2 j4-83 'dobi 35'28 • 3 

'2,61; 8,921, " ' [22,83;47,7*11 f, i&W. 

4.2.2.1.2 Odpoiviedi ACR50 

W zakresie odsetka pacjentbw osi%gaj^cych odpowedS ACR50 w 12. tygodniu, 
• • % 

metaanaliza wykazata istotn^ statystycznie rbznic^ na korzy§& grupy pacjentfiw 

stosuj^cych etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw 

"Ayrazonych zarbwno jakb'iloraz szans (OR}, jak i rbznica ryzyka (RD} - patrz tabela 

i rysunki ponizej. 

Tabela 52. Odsetek paqentbw z odpowiedzi^ ACR50 w 12, tygodniu - etanercept 

vs placebo. 

■BBMBilHI 

OP IWartoSe 
fjswa; | P 

Mease 
'2o6dv 

15 30- 50,0 1 30- 3.3 
29,00 

•[349; 

241;T4L 

0.0018 . .^46,67, 
27,66;'65,^68 

NNT»» 
(95%U1 

-.41 
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01 Wan&£ 
.(9s'wa: p 

RT 
p5%ai 
•w. 

e 0,0 01 

MetaarjaJJza lTixed mod ell 

24'58;.44,96 
- -5^ - 

,3- 
fSj 51t 

' _ [28146]^ — 
"2,88 [2,22; 4,07]; ** llczba pacjerjtdw oszacoworja na podstawie odsetkbw odcytanydi z ^vykresu, 
oda^tarje wartofd odrdesiorjo do ^^,>^Scio^vej])c^b^, pacjentO^v. 

Rysunek 29. Odsetek paqent6w z odpowiedzt^ ACR50 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebo - irietaa(«li2a, tniara efektu: ilora2 szans. 

rtr siibr^iinit 
Danerc«pt 
hwis I ciM Kvrirtf, I ntAl WRmlrt 

od^rucio 
. M-H. hxrU.!^ Ill 

CMda ratio 
kVH.HNnrii !r^< ii 

D1 

151 

D' 

rc4ai C| 
CA ft 

Hvivi jjvi ^ u. vr • = j .i =' = l w„ r= 
^ o-^rai ere )l: 2 - 5 D2 ^ D.DOC D C 

i 
DIM 

x'jLJ 4* L'il.lVI 
• 5:D :5 is.O.ISI 

151 100,0% 10,00(6^116.06) 

5.0C5 .'c iic 
hrr-; rv. 

Rysunek 40. Odsetek paqent6w z odpowiedzt^ ACR50 w 12. tygodniu - etanercept 

vs placebo - metaanalraa, tniara efektu: rdzniM ryayka 

snitftofSiaiM-p DaiKb rc4al 
PldoAu 

DrtUB Tdal 
Riyh D'lTfiifnci1 

WlBHT Mll.n^.«%CI 
(Mi CiT«viiL7- 

:co 
yr.:-.-s V| i i 

IS .X 
llli 

:c ::.c% 
1M /•'.4^1 

i.cc: 
i.-ir 

TrlAl ^r.^iCO 
Wl"* 

H^Urjvl 'i.Mt/ C ir = 
:l Oi L'.'t * I vfffc.' 

1.11 
: A 

mi ifm.ns n:.i7(nl7^ n.ir] 

n s • ;k= r= • 
rC DF ^O.OCDII) •C:-5 C 0.2S cs 

A »-AArt (*\i\ 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi4gaj^cych odpowedS ACR50 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzySt grupy paqentdw stosuj^cych 

etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica tyzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 52. Odsetek paqentfiw z odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - etanercept 

vsnlacebo. 

* 

m B 

k 
RD . 

[95 W1] 

■"'P-P- 

NNTB. 
p5wa]1 W • N 

 « 
416 -7 1041 6,7, J . 

y (4" 16;'23,38) i 
1 « 0,0 01 
K, •% v 

34^85 3" 
[24" 10/45,60] J ,-[3; 5]' 

"2,87 (2,19; 4,15]; "" liczba paqetjtbw oszacoworja na podstawie odsetkbw odizytanych z wykiesii, 
oda^tane wartold odniesiono do ^^l>'iSc)o^vejl)c^bi, pacjentbw. 
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4.2.2.1.3 Odpowiedi ACR70 

W zakresie odsetka pacjcntfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR70 w 24. tygodniu, 

nie odnotowano istotnych statystycznle r6znic pomi^dzy grup^ pacjentfiw stosuj^cych 

etanercept a grup^ placebo w przypadku efektfiw 'Ayrazonych jako-iloraz szans (OR}. 

W przypadku efektfiw wyrazonych jako r6zT)ica ryayka (RD), odnotowano istoti^ 

statystycznie rdznic^ korzy§£ grupy leczonej etanerceptem w odniesieniu do grupy 

placeb o - patrz tabela p oniz e). 

Tabela 54. Odsetek pacjentfiw z odpowiedzi^ ACR70 w 24. tygodniu - etanercept 

lacebo. 

Etaneicepfc Placebo. Wartofit 

P 

NNTP 

10 101 9,9 104 2,9 
-3,70 I -7 02 •' 

(|;0 0522 - .. f0,99; 13,86)1; LC0.36; 13,67) j „ 
Mease 

*" llczba pacjerjtOw osaccuvaria na poditarae odsetkinv odczytajjych z ivykiesu, odczj'tarje wartold 
odnJesioHO do ^\,J,jSc)o^^'ejl)c^bi, pacjentOw. 

4.2.2.1.4 Odpowiedi PsARC 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS PsARC w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy paqent6w stosuj^cych 

etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w.wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica tyzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

vs placebo. 

Badauit" 
Placeboi 

t-V 

Mease -7,84 

C w 24. tygodniu - etanercept 

Wanofit .hp' NNTB v a a aa r *'• ' 
' P CQS^d] 

!{.«o.ooi ■v47'??., 
; ("35,18; 54,26) (2; 31".. 

2,12 2,04}; ** tjc2bapacje»jt6wosacowa»ja(>3podsta\\,ie odsetkb^v. 

4.2.2.1.5 Odpo^viedi PASI75 

W zakresie odsetka 'pacjent6w osi^gaj^cych odpovxaedS PAS 175 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy pacjentfiw stosuj^cych 

etanercept w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno 

jako U oraz szan s (O R}, j ak i rdznica ryzyka (R 0} - patrz tab ela p onizej. O dpo wie di PA S17 5 

oceniano jedynie u pacjentdw z zaj^clem co najmniej S% powierzchni data 

przez tuszczyc^. 
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Tabela 56. Odsetek paq cnt6w2 popraw^ indeksu PAS I o co najmniej 75% w 24. tygodniu 

- etanerccptvsplacebo. 

BadanleJ 
/ELaneicepi 

t) 

LB 66 >27 
Mease 

^2004 
" 1) czha paq errt inv cezac owana na po ditawie oit etk&w. 

./ .. .. o OO 

ZU^MZllI0'0050 

Wartdie 
1 * 1 

'nil 
(45%:ai 

NNTB. | 
C45%nj:| 

1 Cl CO 

.("8,48; 30,551 J Jf4;121. 

4.2.2.1.6 Zraiana *v}'nikuHAQ DI 

Terapia z zastosowaniem etanerceptu skutkowata istoo^ statystycznie popraw^ stanu 

zdrowia (mierzonego poprzez HAQ-DI} pacjentfiw w 24. tygodniu bacUinia w stosunku 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 57. Zmiana wyniku HAQ-DI w24. tygodniu 1 eczema - etanercept vsplacebo. 

Badanie 
1 Etanercept f Placebo MD pprh 

"N Sredni; SO" Srednia SI 
^ ' 

CWo'CI] 

Mease 
2004 

101 -0,6 0,60 1 04 '-0,07 0,61 0,53 r-0,70:-0,36]' ^0,001 

*" wan old wyli o on e na podstawie wanold wyildowe) HAQ-DI [w obu gmpach liedroa (SE): 1,1 (0,1)1 
iprocentowej zmiany (zjAiaM w grupie etarjerceplu: 53,4% (5,3%), zmiana w gmpie placebo: 6,7% 
(5,0%)]. 

4.2.2.1.7 Zmiana *v}'nikuSF36- PCS 

Terapia z zastosowaniem etanerceptu skutkovx'ata istotn^ statystycznie popra'A'^ jakoSci 

zycia (mierzonej SF-36-PCS} pacjentfiw w 24. tygodniu badania w stosunku do grupy 

placeb o - patrz tabela p ontz ej. 

Tabela 58. Zmianawyniku SF26-PCS w 24. tygodniuleczenia - etanercept viplacebo. 

Etaueicspt. 

rv 

101 

. SD*" 'lt'-dw- SH' 

Mease 
,,__2004'_    
'wpublikaql p4ease 2010] podarjotylkowanoli p (p <10,001] dlar&znicy. 

Sredni; 

4,3 
.• Ov^- • •. •.*< • v., 
3,60 r3,60; 13,60] ^b!6oi 

4.2.2.2 BezpieczeJistwo 

Analizuj^c dane dotycz^ce bezpieczefisr-va terapii etanerceptem nalezy miefc na uwadze, 

ze w badaniach Mease 2000 .i Mease 2004 wielko§£ badanej pr6by zostata ustalomi 

pod k^tem oceny skutecznoSci leczenia (pierA'szorz^dovxym punktem koficowym 

wbadaniu Mease 2004 jest odpowiedS ACR20, zaS wbadaniu Mease 2000 - odpowied^ 
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PsARC}. Nalezy zwr6a£ uwag^ na fakt, ze prezentovvana analiza publiko'A'anych danych 

nie uwzgl^cinia czasu ekspozycji na leczenie ant wielokrotnoSci dziatafi niepDZ%danych 

vvystgiuj^cych u jednego paqenta, Wybfir punktfiw koficD'Aych z bacUifi cfla technologli 

opq otialnych byt podyktowany mozllwoSd^ przeprowadzenia porfiwnania poSrednlego 

z sekukinumabem (ekstrahowano tylko te punkty, kt6re 'Ayst^pity w fazie zaSlepionej 

badania FUTURE 2). 

Ponizej przedstawono wyniki analizy bezpleczefisTA'a opartej tia odsetkach paqent6w, 

ukt6rych wyst^pito cUine zdarzenie/grupa zdarzefi niepoz^danych cfla grupy leczotiej 

etanerceptem w odniesiemu do placebo (nie zastosowano korekty w zwi^zku z r6ziiyiri 

czasetn ekspozyqi}. Analizy przeprowadzono wzakresie oceny cz^stoSci "Ayst^powania: 

• p owaznych z cUtrzeb nl epoz%danych, 

• przerA'ania le cz enia z p owo du zdarzefi nl ep oz^dany ch, 

• najcz^Sciej 'Ayst^puj^cych zdarzefi niepoz^danych: 

o tnfek cji g6mych dr6g o dd e ch owy ch, 

o b6lu gtowy, 

o zapaleniazatok, 

o zakaz enia dr6g mocz owy ch. 

4-.2.2,2.1 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Metaanaliza nie 'Aykazata istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy grup^ pacjent6w 

stosuj^cych etanercept w odniesieniu do- grupy placebo w zakresie cz^sto§ci 

wystgiowania p owazny ch zdarzefi niepoz^danych, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako lloraz szans (OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz tabelai rysimki ponize). 

Mease. 
2000 • 9 

Mease 
2004: 

m 

* 
WsitoSd 

RP 
nnth 

»■ « 
H 

r 1 
W n M 

—TTI 

5,3 

P •O 
(95% a j 
.•wp:p. 

T/ ^ ^ C r 

N ^ ~ l^T ' 

■0 30- >• • O'O- L 30^ hawil! 1 f0,0lj 8,241 - ' • f.-l 2,09: 5 /• f9* ' • • r V* • •9* 
— 

4 L01 * ' ,'y i 4,qv. 4 104 3,8- UOS r-,-. .0,11 
(0,25;,4.241 (-5.19; 5,421 
^ AVV" v^S* *. 4 V 

— 

i:0,23; 2,9 61. 
0,78 

_C-5;41. 
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Rysunek 41. Powazne zdarzenia niepoz^dane - etanercept vs placebo - metaanaliza, 

miara efektu: iloraz szans. 

Cxanerc^px Plao^»D n^r.to 
StuifynrSHigriKjp Hj^nir. Irial Hjriir. Ifd.H'Wiyltt M H. hxrU.!»!.^<:i 

C^riB n^: 

'AC,''*". VII | 
2CCi 

XI 
101 

:-i ✓ x.i ^ nviuii.xv4 
IC4 71.^% ' DO P.2T. wt24* 

iuwpj!i^a> m 
jlyl .'-xr4 ^ 
l€l€rDC€ODlt/ C lP-C 42 Cf.- * :P- 0.52: lc- DDI 

7 r 7=5 ^ ftT?*, 

I'jq UiU.US U.IKIU.^a.W 

DDI D.I ' 10 1DD 
l '>Jty vl; r jtvi-I kr pluvvH. 

Rysunek 42. Powazne ziferzenia niepoz^dane - etanercept vs placebo - metaanallza, 

miara efektu: r6znica tyzyka. 

Ktr,k Ditnrnirx 
bA:rMs Iw4dl bA-T^i ii'i^ wi-inhi M H, HM.VMa 

iw:? 2CCD C OC •C.CD *0,12, W 
•4€$DD 2CC1 4 101 4 1C4 7v1% c.cd:o.o6. o.c$: 

Tvld ^5>jCI^ m 134 IOD.OS MA [.0.05, 0.1M] 
"Dial ttrs 4 ^ 
-tetetif.* C.^r f M tr • :P v1: ,r* nv 

;; 1 l 11 1 v •*;. 1 I'lli'i: / = rv-s ;k= ii/h 

Wrtf.nrs: 

II III; I M i 
t v^ vltr --vvul Itf. plavflL 

+.2.2,2.2 Pnenvanie leczenia 2 powodu zdarzeA niepoz^danych 

W .zakresie cz^stoSci przeryA'ania leczenia z powodu wyst^pienia zcUtrzeli 

mepoz%danych, nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomi^dzy grup% 

etanerceptu a grup^ placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 60. Przerwanle leczenia z powodu wyst^pienia zdarzefi" niepoz%danych - 

etanerc ept vs plac ebo, 

— 
H 

Mease 
2004 

.01 1.0- 

n 

I 

w- 
M 

04 

— WaitoSd ■OH NNTH 1 

EM P 

itf. 
.iLOS f'o^834 ■0'C,5' — 

?|T1.06M6:64]I> ' u[-2.66-2,72]J 

+.2.2.2.3 Najcz^ciepvj'st^pujqcezdarzenia niepoz^dane 

W badaniu Mease" 2004 jako najcz^ciej wyst^puj^ce zcUirzenia niepoz^da.ne. przyj^to 

2darzenia,'kt6re wysr^powaty u co najmniej 5% paqentdw. Brak jest infomacji natemat 

zatozefi dotycz^cych raportowania zdarzefi niepoz^cUinych w badaniu Mease 2000. 
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W przypadku zadnego spo§r6ci najc2^§ciej raportowanych zcUirzefi niepca^cUinych, nie 

odnotowano istotnych statystycmie rtenic pomi^dzy grup^ etanerceptu agrup^placebo 

- patrz tabelaponizej. 

Tabela 61. Na|c2e§ciei wyst^puj^ce zdarzenia niepozgdane - etanercept vs placebo 

Bad an I e 

Mease 
<2o6ov 

■ J«s 
Mease 
2004 

Mease 
.2004 

O ^ 
itanercept 

N 

NNTH 
^5%.cr: 

S 30 267 4 30 IS/ 

21 101 20,0 24 , 104 2 3,1 

Metaanaltea' ffixe d rn dd el] 

T-- 
Wekqe sdrnydi drfig :ddecho»yydi 

[0,63/692] 

r0,45-li70l 
" TosT 

f0,60; WSl 

P. 61 glowi' 

,6 10) 5,9 8 104 7 

Metaanallza [fixe d m dd el] 

.0,76: 
10,25; 2,27] 

zm*: 
[0.36: 2,5 3]' 

L . W, 
olZakazenie drdg tA0t20i\^ 

0.2042 

0,6928 

0.80 

Mease 
'2000: 

30 13,3 * ^ f 

A* 
3 so'. '0'0 i. [0,28:^6,8 CT 

0,6885 

Mease 
2004' • 8 101 7 9 5 104 4-8 

I [0,54; 5,390 
0,5652 

Metaa»>3l)23 [fixe d m od el] 1,591 
[0162/4:0 SI 

o::<:< 

Zapalenie satok 

Mease: 
2000 

:S :30 10,0 2 50, 6 
' l[0.24i 10,05 •••• 

0,642 5 

0,6200 

0,85 

-3,33 
[-6.63:33,29] 

. -2,28. 
[-15.61^9,04 

f-9;ll1' 

3,33, 
•12 89; 19 56] 

liT 
[-'3,57:9,79] 

■rs- 
■f-s.-ioi. 

-ASS .. .. 
-10,63: 17,29] S • m • ••• SS^m 

[-8,64; 5.14] 

AC-.?: 6) 

jalL lfL.MjwJ_L !i2J i2jiiK»^i3lSEJLt:SS&j^ 
,zdar2erjia w obr^bie gbmych drbg oddechowych- infekcje w obr^bie gbmych dr6g oddechowych. 

Rysunek42. Infekcje g6rnych dr6g oddechovx'ych - etanercept vs placebo - metaanallza, 

mlara efektu: tlDra2 szans. 

bUdllW LVflK I'ldLT-lU CWllsKdlW 
stMtfvorsjior^p DfltjjB rcoi Dgrgg ici^ wgifljg M n. n^.^sr.ci wii.nxyj.es^ci  

2CCD C K a :c 10.$% 2 p,$:. o.c;: 
^rr. -.-5 vi i i v 1111 '4 114 ■Sli.! 14'/. 11 i:. i.Vl 

i.11 1:1 inn.ns i.rvsjn.r.n 

■Hi Ii r ii'i *t 'ifi f't'ir- z I . ' ll s ' 'V ~ 1 IT 
'f 

1 V» 1 «PS !• 11/ ••• 11 " I 
:l Oi K:*'* 1 vffvc. ' 

f •• M " 
:=C25p = o.oo 

1 ^ A .% D.2 C.^ ' 2 ^ 10 
e .kt* AUr ^ Y.Aff l*K 
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Rysunek 44. Infekcje g6rnych dr6g oddechovxych - etanercept vs placebo - metaanafoa, 

mtara efektu: r6znica ty2yka. 

CTxinerc«itx Pla^o PJeH DirTerBn«« fii* CtTecence 
nr SiligfiKjp Hjnyr. Irial Hjnir. 'AVMylrt iVHt hxi'U. !i!.^ Cl   

yr.-.v vn | > Kl 4 >1 S'-'.l ^ 1.1 < l.ll'. ■ 
101 U IC4 ?w -C,C2 'O.N, O.C^* ■ 

lul*CJ**CIP 1*^1 i-i^ ll»u.us 11^1 l-U.U'A u.ll| 
jlyl .r«\rX'J ,xk 
l€l€r:c€^CiP-i:Dcr.-- :r-D.io: 

-wrfirr.^^urrAr-7 cy'tT a^n o.: -c c c.i :.: 
(. vl; r j'vvul It-f. jjv pluvvLt. 

«-4dl biVr^i Ii»l4 Winni M H. 
OC C cc 50.4% • 5015.2C. o.cc; 

101 S 1C4 55.C% 70 p.$i. $.:c: 

1-51 134 ICD.OS 1.59(0.82, l.r^] 

;P TV: r nv 

Rysunek 45. B61 gtowy - et^nercept vs placebo - metaanatea, mtara efektu: tloraz szans. 

KAnnfr^Mt Vlncston Odrif.HViri [kJUr. H.Ttii 
^Uiityui^Cjmiviip bn:rHs l^dl bfAirte lv\* Wiqhl M H. "Jb*CI 

4 
•4€$^':CC1 C 

TuW ^5>jCI> 

c;ir *r rwr 
.".iuik':j"s I viivv. ir t y/ ;k= u.r.« ' ,€r:^ pl^cotc 

Rysunek 46. B61 gtowy - etanercept vs placebo - metaanalt2a, mtara efektu: r6znica 

ry2yka. 

hM, 14 KlVIILV 
Hll.rix«1.95ViCI 

kUdlKI wpl I'ldO-l'U Kir-; Dik'ILfllW 
SttitfyorSftiQroMP Dj?rt(3 rc4ai Dj?r49 Tclal WelQht Mil. n:o*l.95r.CI 
•4€$55 2CC5 4 5C :c 22.C% c.c5;o.i:. ot:c: 
yr.: -.-t vi i i k llll 11 4 1,1 i, 1,114,11,11, 

ri* in mi inn.ns n/in (n.n.i n. irq 
"lUI w\"t 
Hi.U.ryix c ir = 

.. 1 

: Lk j = * ;K= i-= U-: 
'•-Ihl^1 vUvK'' -=c^^ = O.o:;. D*;i-,.^Y.Arr

c.,A Jilr.ftrr 
D2 

Rysunek 47. Zapalenie zatok - etanercept vs placebo - metaanaltza, mtara efektu: tloraz 

szans. 

CUjii«(.*rU PldoAu OvUvVlAfU C^rfaPiiijj 
i. Rwdi. ^r.>4 r.i m H. f i**J. ci Stuifynr 5^1ifiriiijp Pifliyp: r.-d*l Rj-nidK JtAM lAtolyln 

srri ." .^r ; •r m,r% 
'4U J.' JkL i k 1UI k K4 

Irlrtl pi!.^<:i> 1:11 1:14 iiiii.iis 
ilAi wrr • !• . n 

C iP= C 42 d"= * 
"jstorcvj^loffBcr. z-c* 5p 

:r=5.5i: lJ= 
- o.os:« 

051 

r "i ;i ?•, in.rr; 
J /tf U.l'C. '2,x, 

ii.jm nuis. ^.:ii| 

5.1 C x cs . • 2 5 1C 
r ftlr.r t v.^rf •."ft pl.w.ftrf 
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Rysunek 4B. Zapalenie zatok - etanercept vs placebo - metaanaliza, miara efektu: r6znica 

ry2yka. 

Cxanerc^px Plao^»D RteH Dlfferanc^ CtTec^nee 
Sfitlynr Sjjtiqrnijp Rj-hiKk Rj-wrdK Trd^y Wlylrr MH. R^Jt»r»Ha fcl H. flx<¥Jtiyt^a  
yrr. v vi | | XI V >1 /V|% l.l < l.ll.ll.l; ■ 

t 1UI ?: IU L.LJ J.U'-*. U.L^ ■ 

ird^ci't^a^ mi . 1:14 iiin.iis 4ijn|-iitiir. n.iftii 
J|y| .'rt.rM. 
kltwi^ib Ci?=C4- d"= * :r=Dt52: I'sO:*: 

"wn^rr;^^ i aiyac 7 r • ^ n^r) •CC5 
i :i ;/^i!l;.r. s'i:!!! 

D.0$ 
:•!! ii 

C.I 
:ii:i:I i 

4.2.3 [afliksymabvs placebo 

Ponizej przedstawiono por6wnanie infliksyinabu 2 placebo wykorzystane na uiytek 

porfiwnania poSredniego. Do por6wnanla wt^czono dwa randomizowane badania 

klintczne: IMPACT 2 (12.i 24:tyd2ietj} i IMPACT (12. tydziefi}. 

4.2.3.1 Skutecznoid 

Ponizej przedstawiono ami 12^ skutecznoSci infliksymabu w odnlesieniu do placebo. 

Skutec2no§£ leku analizowano pod wzgl^demnast^puj^cych punktfiw koficowych: 

• odp owi edSACR20(pi er-vszorz^ d owy pimkt kob cowy w obu badaniach}, 

♦ odpowiedS ACR50, 

♦ odp owi e d2 A C R7 0, 

• odp owi e dS P sA RC, 

• odpowiedS PASI75, 

• odpowiedS PASI90, 

♦ zniana wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiatw wyniku S F3 6 ■ PC S. 

W przypadku punktfiw koficowych dotyc2%cych zmiany wyniku DAS2B-CRP 

ora2 dacfy/tcls (tzw. palc6w kietbaskowatych} i sr/rf^sicls [zapalenla przyczepbw 

§ci^gnistych} dlazmian "Ayrazonych 2ar6wno wzmiennych kategorycznych (ust^iienie 

objawfiww 24. tygodnlu}, jaki ci%gtych (zmiana wyniku w 12.-16. tygodniu}, porbwnanie" 

2 infliksymabem nie j estmoiliwe 2e W2gl^du nabrak odpowiednich cUinych w badaniach 
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IMPACT! IMPACT 2' Nie poszukiwanoi nie ekstrahowano takze danych cfla komponenty 

psychicznej lo-vestionariusza SF-S6, ze wzgl^du na brak tnozliwo§ci przeprowadzenia 

por6wnania poSrcdnlego, wynikaj^cy ze sposobu przedstavvienia danych wbacUiniu dla 

sckukinumabu (FUTURE 2}. 

4.2.3.1.1 Odpowiedi ACR20 

W zakresic odsetka pacjcntfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR20 w 12. tygodniu, 
• • % 

metaanaliza vvykazata istotn^ statystycznie r6znic^ na korzy§& grupy pacjentfiw 

stosuj^cych infliksyiriab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efekt6w 

vxyrazonych zarbvvno jako iloraz szans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD) - patrz tabela 

i rysunki ponizej. 

Tabela 62. Odsetekpacient6wz odpowiedzi3.ACP20 12.tyd2iefi - infliksymabvs placebo. 

I'laceb 

f IMPACT 30 

IMPACT 

if" 

. .. •7'7' ^ 

57 100 570 11 100 

MeuariaJiia (Tixed mod ell 

3,5 ( 

JVarfofid 
o 

NNTB. 
ftSWCP.J 

r3,3_3;;23,08li • e0'0n, '27.9^ 60,55'! 

10 ^ ^bl ?-( 
997 - i45 

[5,54:17,9 5j L|UI" :(36i55]LjB 
^ 2.17 [1,74; 2.9 0J; "" tjc2ba pacjoitdw oszacowaM »»a podstawie odsetk&w odizytanych 2 ^vykresu 
[whadamu odpcwiedS ACR20 ocerjiano w 6. (IMPACT-2), 10. (IMPACT] i 14. tygodniu (oha badania] 
obsenvacj), pj^T f ta wartoSE stan owi wart of E p ofr edrii^ mi f day pomlaraml]. 

Rysunek 49. Odsetek pacjentfiw z odpowedzi^ ACR20 

vs placebo - metaanaliza, mtara efektu: iloraz szans. 

-12. tydziefj - infliksyniab 

Kiattvnvft l IKHJuKjitirt 
SUnttKJiSjIiniui*) Cvcnlv Tjtd DjoiIj TuW V^iolil M-IITwea W Cl 
t.ivc- jo v. : .t: jj.s% c.':i:.:j ;j jji 
ii'tf.- i "i" irr *i* irr if.v-p.i iy>i\ 

rrti iff,' en 
*1^1 

JI;; C*i*= U,H 
c&'tW tfy.zZ- 

if.? in? 
iJ- 

, vl= I "K = l.'t'. -= 
.€? c • o mc :• 

llridK KMirt 
r4.itrixc«i97;ci 

D2 i x 
t.ir.rr v r. 'x hrr-; irWiK'.v rr. a 

" wbadanlu (MPACT fredme 2 ml any wynik6\v dactylita, pnaedstavxione byt^' winnej skal) ni2 wbadaniu 
FUTURE2 [wbadaniuIMPACT: 0-60,wbadaniu FUTURE 2:0-20; brakwartofdfrednichzmiansxtltssitls], 
w badaniu IMPACT 2 dooceny antfeafltir wl^czono inne obsaarj' dala nc wbadaniu FUTURE 2 [brak 
wynikbw d!a zmian wartofd]. Ponadto, w badaniu (MPACT 2 anaJcowano pacjentbw, u ktEirj'ch 
wyst^pcnvaly itecryJittj i entheatis, a nie tak jak w badaniu FUTURE 2 ty:h. u ktbrj'ch te ob)a»vy ust^plJy 
fliczbapacjentbwmoglazatemwzrosn^E wbadaniu IMPACT2]. 
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Rysunek 50. Odsetek pacjentfiw 2 odpowiedzi^ ACR20 - 12. tydziefj - infliksyiriab 

vs placebo - metaamliza, tniara efektu: r62nica ryzyka 

mip-wx PIB^D DfcKDMBnftcB n&.mBmcB 
Sti r* Si^iurni^ KTntf. \riM Krais vti-.mm CI M-KHINRA W.to 11 
m-m: 
r.r.cc:- 

<11 
57 ICC I" ICC 55.0% 

1 4i 1 /<. 1 ill 
C45X D5.D57I 

■ 
■ 

Kid w*. Cl| 
"jl:l I: 
HRlf 1 irtf 1 r. 

D7 

nn.: (.< 

163 
IC 

1 if r ?f v ' 

153 

Vs. 

ICC.O^ 0.45 rCtffl.C.651 

 h-  1 1  I V*1 I I V*1 I 
no: r .'t l^i*; ii niK^ i %•'} 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedS ACR20 w 24. tygodniu, 
• • % 

odnotowano istotn% statystycznie r62nic^ na korzySt grupy paqentfiw stosuj^cych 

infliksyiriab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica tyzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 62. Odsetek pacjentfiw 2 odpovxaedzi^ ACR20 w 24. tygodniu - infllksymab 

vs placebo. 

• ^AC-T"« ^ ^ ^ ' 

4.2.3,1.2 Odpo\viedi ACR50 

VV zakresie odsetka paqent6vv osi^gq^cych odpowedS ACR50 w 12.-16. tygodniu,- 

metaanaliza vvykazata istotn^ statystycznie r6znic^ na korzySt grupy pacjent6w 
% 

stosuj^cych Infllksymab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw 

vxyrazonych zar6wno jako iloraz szans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD} -'patrz tabela 

i rysunki ponizej. 
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Tabela 64. Odsetek pacjcntfiw z.Ddpowicdzl^ ACR50 - 12.-16. tydzlefj - infliksytnab 

vs placebo. 

mliikiyniab 
Padanie 

IMPACT 24 52: 46,2 52:, 0,0 

IMPACT 
1.00 ?3,0 3- 100 3,0 

•90,26 
J5,29*. 
1540,13: 
.LS,93' 

^f4,69-54,0611 
Meiaar>aJ)z^ 

_ (OP: fized mode!,:PD: random model). re 

Wartofid 
* 

P 

1,0019 

•<0,001 

NNTB. 

.46,15 3" 
32,48; 59,83" 2:4)1 

'30,66' 4 
"20,26:39,8011 "S.-'SI 

" "37" * 
^(22: 53),  

" liczha pacjent&w oszacowana na podstawie o^etkOw odcytanych z v^'kresu (wbadaniu IMPACT 2 
odpowiedf ACP20 oceniano w 6. i 14. tygodniu obserwacp, przj'ifta wartoSE stanowi wartolf poStedni^ 
mif dzy pomlataml). W badamu IMPACT me pizeditawiono ^vykresu dla odpowiedzi ACP50, wobec czego 
w obb czeniach pzy) ft o wart of £ z 16. tygodnia. 

Rysunek 51'. Odsetek pacjentdwz odpowedzi^ ACR50 - 12.-16. tydzieb - infliksyiriab 

vs placebo - metaanaliza, tniara efektu: iloraz szans. 

KlifV nr 
liinihayin^ PI^.^Au 
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H^l^rrr^iAl-; r. • • ."1 r.f 1 ,p it?T;; 
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IrpjJT^ .* ^ '.riT r .* sr/ rni/^v 

Rysunek 52. Odsetek paqent6w 2 odpowiedzi^ ACR50 - 12.-6. tydzieb - infliksyniab 

vs placebo - metaanaliza, tniara efektu: r62nica ryzyka 

tllt.yxiiuh Ktuuch'j KnklklleienL'v ISnNIWlEienw 
F1i»t/nr fWl^rnup PVftTtA TtS Rjtit;. Trl.* wnniif hVH,R.iiiAii(i.rf.> rj 
IK*-*/;.! 
IK* =K>.'.T '/ 

^ . 
ir* 

U cl- 
irr r,=r |n,%n, v*! 

■ 

loraKUliSCQ 
"J.T t^r x 57 

rj2 1W 
0 

HW.iJS U.'J/ \U.2'2. U.'J JI 

Hilirr.r v Im."- 
~y< fcr cv^-all :T€ci 

II' 
z 

- - : 4 r.r- 1 :r -1 1 • 
iro.::oci) 

1: •-- * u.^ 
plvi.n 

IXz J* 
"i.v.T* nikv,* YI'.I* 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR50 w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzySt grupy 'paqent6w stosuj^cych 

infliksytnab w odniesteniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 65. Odsetek pacjcnt6w z ocipowiecizi^ ACR50 w 24. tygodniu - infliksyiriab 

vs placebo. 

| & !L ! .0 |iy^i^. ^1 

" 2,70 (2,11; 3,76]. 

4.2.3.1.3 Odpo\viedi ACR70 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxTedS ACR70 w 24. tygodniu/ 

odnotowano istotn% statystycznie r62mc^ na korzySt grupy paqent6w stosuj^cych 

infliksyiriab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efekt6w 'Ayrazonych zarfiwno 

jakoiloraz szans (OR}, jak i r6zniM. tyzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 66. Odsetek pacjentdw z odpowedzi^ ACR70 - 24. tydzieb - infliksyiriab 

vs placebo; 

27. too S 2 too ^i^boooiJkfe; $nA 

4.2.3.1.4 Odpowiedi PsARC 

W zakresie odsetka paqentfiw osi^gaj^cych odpowied2 PsARC w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie r6znic^ na korzy§& grupy paqentfiw stosuj^cych 

infliksyiriab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektdw wyrazonych zarfiwno 

jako iloraz szans (OR}, jak i r6znica tyzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

Tabela 67. Odsetek paqentfiw z.odpowiedzi^ PsARC - 24. tydzieb - infliksyiriab 

vs placebo. 

5' 1 
Drvr^ rvxa^ rv'i WartoSd 

m -Maame1 

n % n_ % 
S. 
P' 

' IMPACT 9 
2, 

70 100 
1 v /-.v ^ 

'0,0 51 100 i2l 
38,00 

:\isX8-SO,82yt 
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4.2.3.1.5 Odpowiedi PASI75 

W 2akresie odsetka 'pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedS PAS 175 w 24. tygodniu, 

odnotowano istDtn% statystycznie r62nlc^ na korzySt grupy paqcntfiw stosuj^cych 

infliksyiriab w ociniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektdw 'Ayrazonych zarfiwno 

jako U ora2 szan s (0 R}, j ak i rdz^iica ryzyka (R D} - patrz tab ela p onizej. 0 dpo'Aae dS PA S17 5 

oceniano jedynie u paqentfiw z zaj^riem co najmniej S% powierzchni data 

przez hiszczyc^. 

Tab ela 6B."Odsetek paqentfiw z popraw^ indeksu PAS I o co najmniej 75% - 24. tydziefi - 

Badaoie- 

IMPACT 

mwma 
NNT®' 

V 
: 

-:(45%'tJ) 

'6,2 'i 37 1,1 
130,30, 
[17,24; 

_:,482.05|_ SsSsi [2; 3)S 
50 83 

*(£ ' 

' 1,64 [1,43: 2,07); ** bczbapacjentOwosaccuvanariapodstaw'ie odsetk&w. 

4.2.3.1.6 Odpowiedi PASI90 

W zakrede odsetka pacjent6w osi^gaj^cych odpowiedS PAS 190' w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy paqentfiw stosuj^cych 

infllksymab w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku e{ekt6w 'Ayrazonych zarfiwno 

jako U oraz szan s (0 R}, j ak i rdznica ryzyka (R D} - patrz tab ela p onize j. 0 dpowie dl PA S19 0 

oceniano jedynie u paqentfiw z zaj^riem co najmniej 3% powierzchni data 

przez hiszczyc^. 

Tab ela 69. Odsetek paqentfiw z popraw^ indeksu PAS I o co najmniej 90% - 24. tydziefi - 

inflik symab vs plac ebo. 

1 l""ni}ityniah | ►Placebo i • s s Wartofid mm wmm -Badatile' 
Yf* H 

*• r 
P •145% a?,! 

^ 32 Ts 38> ✓ ^ • X • • v 
wr.-. >»ww ^ 

, ■.*<•.■( i 
0 ,87- 0,0 

ft ' - iK ** 

110,44 
^62;; 

1842,13)_ 
6;ooii 

.V/ 
38^55 

"28,02 .•■44','09i: 
3' 

•[3;'4j- 

* 2,54 [2,04; 3,57); bczbapacjentOwosacowarjattapodstawie odsetktuv. 

4.2.3.1.7 Zmiana wynikuHAQ-DI 

Terapiaz zastosowaniem infliksymabu skutkowafa istotn^ statystycznie popraw^ stanu 

zdrowia (mierzonego poprzez-HAQ-DI} paqentfiw w 24. tygodniu badania w stosunku 

do grupy placebo - patrz fab ela ponizej 
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Tab da 70. Zmiana wynikii HAQ-DI w 24. rypodniu leczenia - infliksv^sb vs placebo. 

Placebo | Infliksymab 
| Badame 

||nr Vednia'' SOv 'H 

IMPACT 7' '/s* s/s w. iqC1 .qsi; 047 L00_ 

■7^777 
Srednj^ (•)s% □: SD j| 

. 1 . ■ >X ■!„ 'J-.V. - 1) 
0,21 JJ.y 0,721-0,46; -0,48] j ^g0,001_ 

" wart of d wyl) c? :ii e na podslawi e wartol d ^vyjlciowej HAQ- D1) pro centowej zrnlany [wartoSE pr ocehtowq 
S D odro ed otj 0 d 0 wart old ^vyjlciowej). 

4.2.3.1.B Zmiana^nikuSFBS- PCS 

T erapia 2 zasro sovvanl era infliksyiriabu skutkowafaistotn^ statystycznle popraw^ jako§ci 

2ycia (tnierzonej przy uzyciu SF-36-PCS}paqent6vv w 24. tygodniu badania w sto'simkii 

do grupy placebo - patrz tabela ponizej. 

Tabela 71. Zmianawyniku SF36-PCS w 24. tygodniu leczenia - infliksymab vsplacebo. 

Badame 
Infliksymab Placebo 

1 "T btednio SD 

100 7,7 4,8 100 

r 

tAO'KWS.W 

Wartoiep 

^0,001 

4.2.3.2 Be2piec2eJisHvo 

Analizuj^c dane dotycz^ce bezpieczefisr.vaterapiiinfliksyniaben'inalezy miet na. uwadze, 

ze w bacUiniach IMPACT i IMPACT 2 wlelko§& badanej pr6by zostataustalotw pod k^tem 

oceny skutecznoSci leczenia (plerA'szorz^dovvytn punktem koficowym jest odpowiedS 

ACR20}. Nalezy z,A'r6ci£uwag^ na fakt, ze prezentowanaanaliza opublikowanych danych 

nie uwzgl^dnia czasu ekspozycjt na leczenle ani wielokrotnoSci dziatafi niepoz%danych 

"Ayst^puj^cych u jednego pacjenta, Wybfir punktfiw koficovvych z bacUifi dla technologli 

opcj onalnych byt podyktowany mozIiwoScl^ przeprowadzenia por6wnania poSrednlego 

z sekukinumabem (ekstrahowano tylko te punkty, kt6re wyst^pity w fazie zadepionej 

badania FUTURE 2}. 

Ponizej przedstawono wyniki analizy bezpieczefisTA'a opartej na odsetkach'pacjent6w, 

ukt6rych 'Ayst^pito cUtne zdarzenie/grupa zcUirzeb niepoz%danych dla grupy leczonej 

infllksyniabeni w qdniesieniu do placebo (nie zastosowano korekty w zwi^zku'r6znyni 

czasem ekspozycjl}. Analizy przeprqvvadzono w zakresie oceny' cz^stoSci 'Ayst^powania: 

• zdarzeb niepoz%danych og6tem, 

• p owaznych z clarzeb ni epoz%dahych, 

• przerA'ania le cz enia z p owo du zdarzefi ni ep oz^cUtny ch, 

• infekcji lub zakazefi, 

• naj cz cie j 'Ay st ^pu j^cy ch zdarzeb niep oz^dany ch: 
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o infekqi g6mych cir6g od de ch owych, 

o b6Iu $owy. 

Ze •A'zgl^du trudno§ci w interpretaqi opublikowanych wartoSci, nie anal 120wano 

2dar2efi niepo2%danych 2 badania IMPACT 2 (2 wyj^tkiempraerwania Iec2enia2 powodu 

2dar2efi niepo2%danych - wtym wypadku warto§ci odc2ytano2e schematu obra2uj^cego 

liczebnoSci paqent6wnapos2C2eg6Inych etapach badania}. 

4.2.3.2.1 Zdarzenia niepoz^dane ogbteni 

W 2akresic cz^stoSci wyst^powania 2dar2cfi niepo2^cUinych og6teni, nie odnotowano 

istotnych statystycznie rtenic pomi^dzy grup% infllksymabu a grup^ placebo - 

patrz tabela p oni2e j. 

Tabela 72. Zdaraenianiep cardan e og6teni - infliksymab vs placebo. 

IMPACT 52 

Placeb. A/ • mm Wartdfid NNTH 
CdS^'a),; n % mm 

■ ruA kw Jw (95% a j 
w.'p-p. 

SS 51 647 .1.48 
:0.64i 3.43) j 

0,3598 i /A • • .V 
'8.37- . 

C:9.44; 26.19), — 

4.2.3.2.2 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^sto§ci wyst^powania powaznych 2darzeft ni epo2%danych, nie 0dnotowan0 

istotnych statystycznie r62nic pomi^dzy grup% infllksymabu a grup^ placebo - 

patnz tabela p ont2e j. 

Tabela 73. PowaZne 2dar2enianiepo23.cUine - infllksymabvsplacebo. 

Ml Itiilllcsymah 

IMPACT I 52 iy 51 2.0 , 

m 

BTSi 
NNTH 

fdS^o.O) 
War-dfit 

p 
(95%ia3 
wp.p. 

n ^ ft i / *• > .* 
ii:0.06-16;ilj:r0-9889 ... . ;0.04-. 

r-5.37.-5.29J, 

4.2.3.2.3 Przenvanieleczeniaz powodu zdarzeAniepoz^danych 

Metaanaliia nie wyka2ata istotnych statystycznie rbznic pomi^dzy grup^ pacjentfiw 

stosuj^cych infllksymab w odniesieniu do grupy placebo w 2akresie cz^stoSci 

przerywania Iec2enia 2 powodu .2dar2efi niepo2%danych, w przypadku efektfiw 

vxyrazonych zar6wno jako ilora2 szans (OR}, jak i rbznica ryzyka (RD} - patrz tabela 

i rysunki poni2ej. 
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Tabela 74. PrzerA'anle leczenia z powodu wyst^pienia zdarzeti mepoz^danych - 

inflik symab vs plac ebo. 

Badaule 

IMPACT 

,mpacT 

:52 3,8 I 51 

5 100 5,0 2 100 2,0 

MetaajiaJiza ifixed model) 

Wartofid 
* 

P 

2 0 ^ u ii .Q 57^c; 
' W.l3;22.77)'y^/D' 

NNTH 

- <^0 2645 
01,49;* 13,62)i| U^- ■ 
ri^s . : 2, 
(0,60;.9,39)1 ' 

r,89- 
f-4,58; 8,351' r>WsS" • */>*/** 

(•2,08; 8,08). • vO 
/A 

Rysunek 52. Przer-vanie leczenia 2 powodu zcUirzefi niepoz%danych - infliksytriab 

vs placebo - metaat^diza, miara efektu: iloraz szans. 

i Plarjtfin C^klc R.itlrt 
SU.wtk»«'S'jfcni u«*^ fcwnlv 1^ bA.T*s luM W.'Wlil 
rr*c- 2 f:- dd.o% ^.cck.id :-2r7i 
mvc:* $ icc : icc :.$c[c.id •: j:i 

Kidi &$ '. Cll 152 
"Hal y-^rtc 7 2 
Hftln wi 'ir; •: v- ll.ll>. r.r- 1 .K -1 >.*i: •- r* 
"^lOi =-^..1= 1.24 <" = 0 2i: 

151 ICC.O^i 2.30 [X60.&39] 

nrjiiK R-Mirt 
r4.H,HHL'd i.i 

K L *-• I ^ 

Rysunek 54. Przer-vanie leczenia 2 powodu 2dar2efi niepo2%danych - infliksyinab 

vs placebo - (netaanali2a, miara efektu: r62mca ryzyka 

tilfctn.nrrJ." I'ldo.iiu 
SMytiSulMfliuw Cwnlv TtAd Djwrla TuM V^iplil 
rr^c- ' : c: • 
m-m: v #!i 111 v in ii.n^ 

TciM v*'* c.\\ 152 im irrfi.n^i 
"(ill "^Arfr •* . :- 

^•kr^r ji;; Ci:= 0.07. vfr I "P = C(
7C*«t 

:= 
"wttirc^^n it:c r - o 2X 

». UllLI LULL* Mk>. IIIIL'I HILL' 
i. nxtsii w; ci f4.i 1 rixtui 97; ct 

0.0: |C D5, 3 DDI t 4 (44 4 4 ft ft ft ft ftft 
■ 
■i 11.11.- I 1 1/. 1 \<\ u 

n/cii lyn.fi/iT] 

•C ̂ l O.D5 
lAr^-'iriiKv/r^ 

o.c^ 
hpr't .1 vt.™ 

5!I 

4.2.3.2.4 Najcz&sciej v/ystepuj^ce zdarzenia niepoi^dane 

W badaniu IMPACT jako najc2^§ciej wyst^puj^ce 2cUir2enia mepo2%dane przyj^to te 

2dar2enia, kt6re wyst^powafy u co najtrinlej 4 pacjent6w. 

W przypadku tadnego spo§r6d najcz^ciej raportowanych adarzefi niepo2^cUinych nie 

odnotowano istotnych statystycznie r62nicpotrii^d2y grup^infliksyinabua grup% placebo 

- patrz tabelaponizej. 
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Tab da 75. Naiczc^ciei wystepuj^ce zdarzenia niepozg.dane - infliksymab v? placebo. 

'Badanie 
•Infllksymab Placebo 

B! 
H H Ife-i 

tdtkqe g6mych -bg 0dd?chov. .'d-. 
lUiMiibl 

J 

IMPACT 1 52 1,4 5 51; : ' (0,02; lv60] 
0,124 

:-7'M 
; (-16:86; 

1,093 

B6) glow 
- ... fl - 

IMPACT 
•K 
52 

7«> 
7,7 Sv 51 5< '^i. 

■■ (0,28^6,283) 
0,7154 w (-7,89; 

.11:511 
  

4.2.4 Golimumabvs placebo 

Ponizej .przedstawiono por6wt)ame goliiriutriabu 2 placebo vxykorzystane na uzytek 

porfiwnania poSredniego. Do porfiwnania wt^czono jedno randotnizowane bacUtnie' 

kliniczne: GO-REVEAL (12.1 24. tydzieb}. Analizowano 'Ayt^czenie refundowan^ dawk^' 

50 mg. 

4.2.4.1 Skutecznoid 

Ponizej przedstawiono analiz^ skutecznoSci golimumabu w odniesieniu do placebo. 

SkutecznoSd leku analizowano pod wzgl^demnast^puj^cych punktfiw kofico'A'ych: 

♦ odp owi ed2 ACP20 (pi erA' szorz^ d owy punkt kofi cowy), 

♦ odp owi e d2 A C R5 0, 

♦ odpowiedS ACR70, 

♦ odp owi e d2 P sA RC, 

♦ odpowiedS PASI75, 

♦ odpowiedS PASI90, 

♦ zmiana wyniku DAS 2B-CRP, 

♦ zmiana wyniku HA Q-DI, 

♦ zmiana wyniku S FS 6 ■ PC S. 

W przypadku punktfiw koficowych dotycz^cych daccylicis (tzw. palc6w kiefbaskowaty ch} 

t sr/rftssrCis (zapalenia przyczepfiw Sci^gnistych} dla zmian wyrazonych zarfiwno 

w postaci zmtennych kategoryczny ch (ust^pienie objawfiw w 24. tygodniu}, jak t ci^gtych 

(zmiana wyniku w 12.-16. tygodniu}, por6wnanie zgollmumabem nie jest mozliwe ze 
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wzgl^du nabrak odpowiednich cUinych w badaniu GO-REVEAL' Nic poszukiwano 

i me ekstrahovvano takze danych dla komponenty psychicznej kwestionariusza SF-36, ze 

wzgl^du na brak mozliwoSd przeprovvadzenia pord'ATiania poSrednlego, wynikaj^c}' 

ze sposobu przedstawienia danych wbadaniu dla sekukinumabu (FUTURE 2}. 
% 

4.2.4.1.1 Odpo^viedi ACR20 

W zakresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR20 w 12. tygodniu, 
• • % 

odtiDtowano istDtn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy pacjentfiw stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odnlesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans (OR}, jak i r6znlcaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

Tabela76. Odsetek pacjentfiwz odpo,A'iedzi^ACR20 w 12. tygodniu - golimumab 50 mg 

vs placebo. 

46lw 10 ■is ?(^lJ 
" Jiczba paqent&w osacowarja ha poittawTe odsetkbw odczjtahj'cb 2 ivykresu [w badaniu odpowieds 
ACP20 oceniano w 8. i 14. tygodniu obsenvacji, juzj^fta wartoS£ stanowi wartolf pofiredni^ mifdzy 
ponuauanu]. 

W zakresie odsetka pacjentfiw os^gaj^cych odpovxaedS ACR20 w 24. tygodniu,- 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy pacjentfiw stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans (OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

w badaniu GO-REVEAL Srednie znniany tvynikSw dactyiitis i entfiSiiOS p»2edstat\,Jone byly winnych 
skaJach ni2 w badaniu FUTURE 2 (w badaniu CO-REVEAL - dKrKlitit: 0-60, sntbssitis: 0-15, w badaniu 
FUTURE 2 - dactyiitis: 0-20, anftatjD'i: 0-6], do oceny sntitssitis wl^C2ono takze'inne obsarj' cida niz 
wbadaniu FUTURE 2. Ponadto, wbadaniu GO-REVEAL anaJcowano paqentbw, u ktou'di wysioivab,' 
-ijctKljUs i entltesitis (w dodatku jed^Tjie czjS£ grup], a nie tak jak w badaniu FUTURE 2 tych. u ktbrj'ch te 
obja^'ust^plJi' [Jiczbapacjentbwmogia zatem tvzrosn^£ wbadaniu GO-REVEAL]. 
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Tabela77.0dsetekpacjent6w2 odpovwedzi^ACRZO w 24.tygociniu - gdimumab 50mg 

vs placebo. 

> Placebo 

.REVEAL " ^ " 
2.52 [2,01; 3,39). 

«: %]| 

.WaitQlt ■? * 
P 

f^5%tri. 
Wftp. 

15 

4.2,4.1.2 Odpo^viedi ACR50 

VV 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedz ACR50' w 12. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie r62nlc^ na korzySt grupy paqentfiw stosuj^cych 

gdimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efekt6w vvyrazonych 

zarfiwno jako Uora2 szans (OR}, jak i r62nicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

Tabela7B. Odsetek pacjent6w2 odpo,A'ied2i^ACR50 vv 12. tygodniu - gdimumab 50mg 

vsnlacebo. 

Placebo 

CO-i 
PEVEAL 

4? 46 >8.? 

RD 

w.pip? 

fNhri 
.(45%.crj 1 

.27.88, 
20.34; 35431 k 

4P|5) 
_334,57]L_. 

* liczha paqent&w asacowana na podstawie odsetk6>N' odczjtanj'ch z wykresu (w badaniu odpowJedi 
ACP20 oceniano w 8. i 14. tygodniu obsenvacji pjzyjjta wartoSE stanowi wartoSE poScedni^ mif dzy 
pcnUajaml). 

W 2akresie odsetka pacjentfiw os^gaj^cych odpowedS ACR50 w 24. tygodniu,- 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzySt grupy paqent6w stosuj^cych 

gdimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efekt6w wyraZonych 
% % 

zarfiwno jako llora2 szans (OR}, jak i nSznicaryzyka (RD} - patrz tabelaponi2ej. 

Tabela 79. Odsetek pacjent6wz odpowiedzi^ ACR50 w 24. tygodniu - gdimumab 50 mg 

vs placebo: 

Placebo 

C0-- 12.54 

* 

WartoSt * * 
>1 -4n%.€lT 

-wiy. 

^NNTF 
'''45% ol)' 

^o'ooi 
127.47/ . 

aft? o; 3 6.24)1 If'sftL 
' hczbapacjentfiw osza:owananapodstawle odsetkEnv odizytanych ? wykresu. 

112/212 



Cosentyx® [sekukitAirnab] SOOmgwleczenlufcZS -arjaJca efekty\vno£ci yjitocziiti 

4.2.4.1.3 Odpowiedi ACR70 

W zakresic odsetka pacjcntfiw osi^gaj^cych odpowedS ACR70 w 24. tygociniu, 

odnotowano istDtn% statystycznie r62mc^ na korzySt grupy paqcntfiw stosuj^cych 

gdimumab 50 tng w odmesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans [OR}, jak i r62nicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

TabelaBO. 0dsetekpacjent6w2 odpovxaedzi^ACRTO w 24.tygodniu - golimumab 50mg 

vs placebc 

Badamr 
h* N 

A rfT. * 
CO.. 

REVEAL 

" A 
27 146 

lacbi 

N. 

.1-3 0,9; 
•<25,41* 

[3,46]' 
.A.,. 140,15)? 

Wattle 

•p 1 

0,0016 

RD 
(95% a, 

^'P-P- 

NNTP 
C45%CD > 

17,61 *6- 
1 LOS; 24,14)1 :f5;'10) 

4.2.4.1.4 Odpowiedi PsARC 

W zakresie odsetka paqent6w osi^gaj^cych odpowedS PsARC w 24. tygodniu, 

odnotowano istotn% statystycznie rbznlc^ na korzySt grupy paqentfiw stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odnlesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw wyrazonych 

zarfiwno jako Uoraz szans [OR}, jak i r6znicaryzyka (RD} - patrz tabelaponizej. 

Tabela Bl. Odsetek pacjent6w z odpowiedzi^ PsARC w 24. tygodniu - golimumab 50 mg 

vs placebo. 

CO-i^ 
.REVEAL 

Place Ik 

W . N % (. N, %: I 

102 46 1 69^4 3' 13 >9,: 

HI 

Wair-sd 
i '' 

SI 

1 P 

5,62;; 
[3,28; 4,62) 

■^0,001 

Rl> 
,C45%'Cri 

:'40,66, 
[24,45; 5L87) 

..-3. 

4.2.4.1.5 Odpo^viedi PASI75 

W zakresie odsetka pacjentbw osi^gaj^cych odpovxaedS PAS 175 w 24. tygodniu, 
• % 

odnotowano istotn% statystycznie rdznic^ na korzy§& grupy pacjentbw stosuj^cych 

golimumab 50 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektbw wyrazonych 

zarbwno jako'iloraz szans [OR}, jak i rbznica ryzyka (RD} - patrz tabela ponizej. 

OdpowiedS PA SI75 ocenianojedynieu pacjentbw z zaj^ciemconajmniej 3%powierzchni 

data przez luszczyc^. 
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Tabela B2. Odsetek paq cnt6w2 popraw^ indeksu PAS I o co najmniej 75% w 24. tygodniu 

- pdimumab 50 mp vs placebo. 

Bada.ait m 
:vc 

Place lib 

H , f45%Cl}. 1 
(NNTB" 

:f45%Lri 1 

CO-. 
REVEAL 

N 

57 02 

yO 

55/J 1 . • • 

•*> 
.^20 

73 T,4 •'[12,20, v 
.681.45}:., 

mmm 

«0,00l A.*'* 
54,51; 

44,51; 64,51; 
2' 
3)1 

*■ 1,83[1,55; 2,25}. 

4.2.4.1.6 Odpowiedi PASI90 

W 2akresie odsetka pacjentfiw osi^gaj^cych odpovxaedS PAS 190 w 24. tygodniu, 
• % 

odnotowano'istotn% statystycznie rdznic^ na korzySt grupy paqentdw stosuj^cych 

gdlmunab 50 tng w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektfiw vvyrazonych 

2ar6wno jako'ilora2 S2ans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD} - patrz tabela pontzej. 

OdpowiedS PA SI90 ocenianojedynieupaqentdw 2 zaj^ciemco najmniej S%powier2chni 

data pr2e2 Ius2czyc^. 

Tabela BS. Odsetek pacj ent6w2 popraw^ indeksu PAS I o co najmniej 90% w 24. tygodniu 

- gdimumab 50 mg vs placebo. 

.. co-v, 
REVEAL 33 102 2,4 0 

Placebo 

N' 

73 0,0 

IBHR 1 Wattoicl ■mi NNTB. 

1 ' I mi 

[4,26: 
. 1178,871 _ 

0.0030 
:• 32.35; 

2 512^41,541 ',[5; 51 

4.2.4.1.7 Zmiana wyniku DAS2B CRP 

Terapia 2 2astpsowaniem'gdimumabu 50 mg skutkowata lstotn% statystycznie popravv^ 

pod wzgl^dem stopnia akty-vnoSd choroby mierzonej poprzez DAS2B-CR.P w 24. 

tygodniu badania w stosunku do grupy placebo - patrz tabela poni2ej. 

Tabela B4. Zmiana wyniku DAS2B-CRP - gdimumab 50 mg vs placebo - 24. tydziefi 

:co- 
PEVEA' 

l9Bi WM Placebo •»< 
MD 

r'' li-Vdnis • SD N Siedrfla •Af'S — 
X/AW ^ , 

■1° 1 
,[45Waj 

146 1,43- 1,34 11' '■0,12 
> ^ * ' 

0,47 A 'V. l:31f-1',54;-l,0^ *0,001 
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4.2.4.1.B Zmiana wyniku HAQ-DI 

Terapia 2 2astosowanie(ri golimnmabu 50 mg skutkcwata statystycznie popraw^ 

stanu 2drowia (mierzonego pray uiyciu-HAQ-DI} paqentfiw w 24. tygodniu badania w 

stosimku do grupyplacebo -patratabelapomzej. 

Tabela B5. Zmiana "Aynlku HA Q- D1 w 24. tygodniu lec?enia - golimumab 50 mg vs placebo. 
* 

Badame 
GtJlmimiab 

'■HH Wairoitp 

:co-. 
_PEVEAL' 

1 N steania bu N STeoraa u | 

L4^ -0,33. 0,55 11 0,01 0,44 ■ 0,34 (-0,47; :0,21] «0,001 

I 

4.2.4.1.9 Zmiana w}'nikuSF36-PCS 

Terapia 2 2astosovvanietri golitriinriabu 50 mg skutkowata istotn% statystyranie popraw^ 

jako§ci 2ycia (mieraonej SF-S6-PCS} paqentfiw w 24. tygodniu badania w stosunku 

do grupy placebo - patra tabela poniiej. 

Tabela B6. Zmiana wynlku SF36-PCS w 24. tygodniu Iec2enia - golimumab 50 mg 

vs placebo 

Badatiie 
Gdimuniab 

Waitcitp irMa 

1 M bredn)3 SD' l?ed«7 ^11 

REVEAL •■,6 917 115 ^0,67 872 675 f4:56; 8.W^ ^0,001 

4.2.4.2 Bezpieczelistwo 

Anali2uj^c dane dotyra^ce be2pieraefistwa terapii golimumab em 50 mg naleiy mleC 

na u wad2e, 2e w badaniu GO-REVEAL welk o§& badane j pr 6by 2 ostata u stalona p od k%tem 

oceny skuteranoSci Iec2enia jplerwraora^dowym punktem koficowym jest odpowiedS 

ACR20}. Nalezy 2wr6ci& uvvag^ na fakt, 2e pre2entowana anali2a publlkowanych danych 

nie uw2gl^dnia czasu ekspo2yqi na lek ani wielokrotno§ci 'd2iatafi niepo2%danych 

"Ayst^puj^cych u jednego pacjenta, Wybfir punktfiw koficovxych 2 bacUifi dla technologli 

opq onalnych byt podyktowany mo2liwo§ci^ praeprowadzenia porfiwnania poSredniego 

2 sekukinumabem (ekstrahowano tylko te punkty, kt6re 'Ayst^pity w {a2ie 2a§lepionej 

badania FUTURE 2}. 

Ponizej praedstawono wyniki anali2y be2piec2efisrA'a opartej na odsetkach paqentfiw, 

u ktdrych wyst^pito dan e' 2 dara eni e/grupa 2 dara eft ni epo2%danych cfla grupy le ra on ej 

golimumab em w odniesieniu do placebo (nie 2astosowano korekty w 2wi42ku 
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ztnozliwytn r62nyiri czasetn ekspozycji}. Ataliz^ przeprowadzono w zakresie oceny 

cz^stoSci wyst^powania: 

• zdarzefj niepoz^danych og6tctn, 

• .p owaznych z cUtrzefi ni epoz^danych, 

• przer-vania le cz enia z p owo du zdarzefi ni ep oz^cUiny ch, 

• infekcji lub zakazefi, 

• naj cz cie j wy st ^pu j^cy ch zdarzeh niep oz^cUtny ch: 

o infekcji g6mych dr6g od de ch cwych, 

o z^alcnia nosogardzieli, 

o biegunki, 

o b61u ^owy, 

o nudnoSci. 

4.2.4.2.1 Zdarzenia niepoz^dane og6tem 

VV zakresic cz^stoSci 'Ayst^powania zdarzefi niepoz^danych cgfitem, nie odnotowano 

istotnych statystycznie rtenicpomi^dzygrup^golimuniabu 50nigagrup%placebo - patrz 

tabelapcnizej. 

Tabela B7. Zdarzenia niepoz^cUine og6feni - gdimumab 50 mgvs placebo. 

WartoSt 

-r 

'acm 

AOif. 
REVEAL' lsP-; .(0,87X41; 01575 

mm NNTH [ 

4-. r- r. % 

r-3,24>; 20,331, 

4.2.4.2.2 Po^vazne zdarzenia niepoz^dane 

Wzakresie cz^stoSci 'A'yst^povvaniap owazny ch zcUirzefi niepoz%danych, nie odnotowano 

istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy grup^ golimumabu 50 mg agrup^ placebo - 

patrz tabela pontzej. 

Tabela BB. Powazne zdarzenianiepoz^dane - gdimumab 50 mgv? placebo. 
GolSJumab 

cq-i 
.REVEAL 

Wartcit 

a?2:x.. 
.ro,o8; uti: 

| RD 
I ^5%!CI,| 

"IVP 

* 

NNTH, 

lLf-^14; 0,87.1 
— 
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4.2.4.2.3 Praerwanie leczenia 2 powodu zdarzeA niepoz^danych 

W zakresie cz^stoSci przerywania leczenia z powodu wyst^pienia zdarzeli 

mepoz%danych, nle odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomi^dzy grup% 

golimutriabu 5 0 tng a grup% placeb 0 - patrz tabela p oniz ej. 

Tabela B9. PrzerA'anic leczenia z powodu wyst^pienia zdarzeb mepoz%danych - 

golitnumab 50 mgvsplacebo. 

Bad •'OH 
■Tlac^ix f -'A A 

N N 

Wartfi£ 

P" 1 

RJ> 

■^-P- 

NNTH 
(•jsVo/'r 

• 2" 146 1'4 u'< 4 4 P'^'.v 01548 
_REVEAL LH,' ^ 5' ' [-7,29; US): 

" wzrloSt ze schernaTu obtazuj^cego h czebn d paqentbw na kolejnych etapach badauia; 
\vyml e jo cma w t ekSd e. 

wanoii: 

4.2.4.2.4 Infekcje hibzakazenia 

W.zakresie cz^stoSci wyst^powania infekcji (w badaniu nie brano pod uwag^ zakazeb}, 

nie odnotowano rbznic istotnych statystycznie pomi^dzy grup^ golimumabu 50 mg 

a grup^ placeb 0 - patrz tab ela p oniz ej. 

Tabela 90. Infekcje lub zakazenia - golimumab 50 mgvs placebo. 

Wart^f 

P M 

48 .46 | ^2 -9 27 

Placeb, 

■ 
- Ti 

m 4 CO-.r 
REVEALt 

'same itSekqe; r'Hcebapaqerrtinv oszacohajja napoitelawje o&etkbw. 

(95%-Cri 

8,98 

4.2.4.2.5 Najcz^ciej AV}'st^puj^cezdarzenia niepoz^dane 

VV badaniu GO-REVEAL jako najcz^Sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^cUine przyj^to te 

zdarzenla, kt6re wyst^powaty u co najmniej 3% pacjentfiw |w kt6re)kolwiek 2 gmp}. 

Wzakresie najcz^Sciej raportowanych zdarzeb niepoz^danych, nie odnotowano istotnych 

statystycznie rbznic pomi^dzy grup^ golimumabu 50 mgagrup% placebo - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 91. Nsq cz^Sciej wy st^puj^ce zcUtrzenianiepDz^ckne - gdimumab 50tng vs placebo 

- 24.tvci2iefi obser-vacji. 

Gclimumab 
Badanie' 

, CO-.. 
REVEAL 

1 - ri N 

.17. 146 ll-6 

Placebo — WartD^t 
-Kb r NNTH 

N yo 
C'sv.n) 

  
'45%'crj, 

•■•GO-. 
REVEAL 

C0- 
PEVEAI 

CO- 
REVEAI 

10 146? '6.? 

S 14 "ZA 

146? | 

- GO-.. 
REVEAL 

-4 141 2,7 

mf ek n d gtonyr v&g o ^ rhowyr'- . a** 

5" 

i!: " » 
Zaitai jencsuiirLt ell, ■ f.in .v- 

Blesimka 

u? ?¥°° 
B61 gto\vy • — x 

* v • . n aa ^ ^ 

- 7'" iftlp,Z3:iiS8} 0~3-77 

MudwoSd -.VMM 
•v 61* v- 

15 4'4 mmi0*66* 

5-45; > v 
iC-1-39; 12-?9:i 

2-42-, 
'-3,16; 8-011 

.-0,12 
f-4-62:,4-39: 

'•8-15:3-581 

- ^U > 
_:-6;31;2-^4].j 

4.3 Sekukinumab vs adalimumab - por6wnanie poSrednie 

Jako komparator'tw uiytek porbwoiania po^redniego uzyto placebo. Do por6wnania 

sekukinunabu z adalimumab em wt^cz on o: 

♦ 1 badanie por6vvnuj^ce sekukinumab 200 mg z placebo: FUTURE 2; 

• 2 badania porbvvnuj^ce adalimumab z placebo: ADEPT jwynlkl z 12. oraz 24. 

tygodnia obsemacji}, SPIRIT-PI fwyniki z 12. oraz 24' tygqdnia obserA'acji}, 

Genovese 2007 (wynlkiz 12. tygodnia obser-vaqi}. 

Leki por6wnywanoze sob^pod wzgl^dem skutecznoSci i bezpieczefisr-vaterapii, 

4.3.1 Skuteczoosc 

Ponizej przedstawiono por6wnanie poSrednie skuteczno§ci sekukinumabu 200 mg 

stosowanego uwszystkich pacjent6w, u ktbrych byt poda.vany oraz wpodgrupie' 

vxyrdznionej zewzgl^du na wcze&niejsz^ ekspozyq^'na inhibitory TNF-alfa (pacjenci 

leczeni vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa} wodniesieniu do adalimumabu. Nalezy 

zauvvazyt, ze por6wnanie zarfiwno catej populacji leczonej sekukinumab em 200 mg, 

jak i podgrupy paqentdw leczonych wcze§niej inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono 

w stosunku do pacjentfiw leczonych adalimumabem, kt6rzy nie przyjmowali wcze&niej 

zadnych inhibitor6w TNF-alfa, 
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SkutecznoSC leku w ca«) populaqi leczone) sekukimimabem 300 mg analizowano 

pod wzglsdemnast^pui^cych punktdw koftcowych 

♦ odpowiedS ACR20 (pierw?zorz^dowy punkt koftcowy w badaniach FUTURE 2, 

ADEPT, Cenovese 2007}, 

♦ odpowiecfc ACR50, 

♦ odpowiecfc ACR70, 

♦ odpowiedS PsARC, 

♦ odpowiecfc PASI75, 

♦ odpowied2 PASI90, 

♦ u ?t^pi em e s nchastcis (z^alema przycz ep6w §a^gni?cy ch}, 

♦ zmiam wyniku sn tftast ns (zapalenia przyczep 6w Sci^gm ?cych}, 

♦ zmiam wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiam wyniku SF-36-PCS, 

♦ zmiam wyniku DAS 2 B • CR P 

Ze wzgl^du na do?t^pno§e danych, analiza skutecznoSci sekukinumabu 300 mg 

wpodgmpie paqentdw leczonych wcze^me) inhibitorami TNF-alfe mozhwa )e?t 

dlana^t^pui^cych punktbw koftcowych 

♦ odpowiecfc ACR20, 

♦ odpowied2 ACRS0, 

♦ odpowiecfc ACR70, 

♦ odpowied2 PASI7S, 

♦ odpowiecfc PASI90, 

♦ u?t^piemesrjtftastns (zapalenia przycz ep6w §a^gm?cych} 

4.3.1.1 Odpowiedl ACR20 

D o porftwnama p o ?re dmego sekukimimabu z adalimumabem po d wzgl^ d em odp owi e dzi 

AC R 20 wt^czono na?t^piii ^c e badama klim czn e 

♦ por6wmi)^ce sekukinumabz placebo 

o FUTURE 2 (16 i 24 tydziefi}, 

♦ p or6wmi)^ce ai^limumab z plac ebo 

o A DE PT, C enove se 2 0 07, S PIRIT- P1 (12 tydziefi, metaanaliza wymkftw}, 

o A DE PT, S PIR IT- PI (24 tydziefi, metaanaliza wymk 6w} 

Porfiwname po§redme me wykazato i?totnych statystyczme rfizmc pod wzgl^dem 

odsetka paqentfiw o?i^ga)^cych odpowiedl ACR20 w 12 -16 (pierwszorz^dowy punkt 

koftcowy}i w 24 tygodmu obserwaqipomi^dzy sekukinumabema adalimumabem Brak 

i?totnych jtatyjtycznie rfizmcw stosimku doadalimumabu ?twierdzonozar6wno wcale) 
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populacji leczonej sckukinutnabetn 300 tng, jakiw podgrupie paqcntfiw leczonych 

wczc§ntej i n hlb it o rami T N F ■ alfa dla obu anal 120 wanych tniar efektu, rj. ilorazu <2 an? (OR} 

i rtentcy ryzyka (RD}. 

Tabela 92: OdpowicdS ACR20 - sekukinumab vsadalimumab - por6wnanie poSrednie, 

mlara efeknr iloraz ?zan?. 

- I.Tydilefl 

Pot Q uTiaw i e, b" et ati^"edai ° 
C0R9S%Cr, 

Pofdwuanle pofitedme F 
^CiR95%Cll 1 

■■ 
skuklwunubvsi*! uo .dallwiunu = plac ebi ^kuldwuwu aadalirnum- 

Cala ropulafialfcowasfkukiwuwiabfm 300 wig 

12-16 5,7,4 (3,03; 10,88] 4,07 (t?3; 9,58]i 
A "V* '-'i <vS' V/ vV* * ■ " 

24 6:50 [3,30(12,77] 4>0(ip4; 11,73]' 

1:41 [0,48/4:10), - ■ -j-. 
lr33Cft44'4:qi]': 

Podgnipapaciawtbwlpf^owyfb wczfSniei iwhobitorawii TNF-affa 

12-16 5,65 (i„76Tl8 141 4,07. [1 73; 9,58" ' 39 [0 35; 5901 

24 5,00 [1 55:16,09] 4 ,90 [2,04; 1-i 73] 1,02 [0,24; 4 40); 

Tabela 93. OdpowiedS ACR20 - sekukimnriab vsadalimutriab - por6vvt«nle po5rednie, 

mlara efekfu: rfiznica ryzyka. 

' 2-16 ■ mP, ■ ' 
"ik; 

L2-16 * 
24 

Pcir6x<rnani'%ue2gcisretiri'y 

•i95%C ' 

PorVi x<rn^iievpdfiridnie 
^5%C|A 

ekUtnriumabvstihLjbo .dalimumj .xpkiebi ekuklnmia' iadalimum 

Cala rorulairialfcjoriasfkutdriurnabprii <00wig 

?S,61 f2&l7:'5L061 30 fl3:461 3611 12.06: 29,281 • .. .Wd... . A SliSm ■ ..rnt/A^S S, S* m . . ✓ • • . . /"A 
:38,69 (26,60: 50,79] 35 [21; 50] 3,69 [-15,19; 22,57" 

Podgmparaflftt&ivlff^owvfb wce&iiei inhibit orawii TNR-alfa 

•34 20 [13,58; 54,82] 

31 17 [10 60. 51 74] 

30 [13; 4 6] 

35 [21:50] 

4,20 [-22,21; 30,61]. 

-3,83 [-29 00 2t34]" 

4-.3.1.2 Odpowiedi ACR50 

Do por6wnaniapo§redniego seknkinumabu 2 adalimumabem pod wzgl^dem odpowedzi 

ACR50 wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p cr6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o F OTU R E 2 (16; i 24. tydzieb}, 

• p or6wnuj^ce adalimumab 2 plac ebo: 

0 ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-PI (12. tydziefi, metaanaliza wynik6w}, 

0 ADEPT, SPIRIT- PI (24. tydzieti, metaanaliza wynik6w}. 

120/312 



Cosentyx® [sekukjmirnab] SOOmgwleczeniuLZS -arjaJca efektj'Wjc^c) kJiwcznei 

Por6vvnanle poSrednie nie 'Aykazato istotnych statystycznle rtenic pod wz^^detn 

odsetka paq cntfiw osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w w 24. tygodniu obserwacji 

pomt^dzy sekukinumabetri a adalimumabem. Brak istotnych statystycznie r6znic 

wstosunku doadaliuiumabu stwerdzono zar6wno w catej populacji leczonej 

sckukinutriabem 200 mg, jak i w podgniple pacjentdw leczonych wczc&niej mhibitoraml 

TNF-alfa dla obu analizovvanych tniar efektu, t). Uorazu azans (OR} i rdznicyryzyka (RD}. 

Tabela 94. OdpowicdS ACR50 - sekukinumab vsadalimutriab - porfiwname -po&rednic, 

miara efekfii: 11ora2 ?zan<: 

' 2-16 

2' 

24 

Tortiwtian"' lieipcife'edaJ" 
"0RvS%C ' 

PoiVi ttnanie po & ednie 
6R45%Cl" 

ekukirjurjiabvsp'iL^bo. .daJlrjiumal :pk.ebi ''^kukimima i adalimum 

CaU populaclaleczonasekukinuniabem 500 mg /•A m m\Y ' ' v., J,-'. s'y ,*s '^''A 
8,65 [5,45; 2t>7) i'i'09\6A6:22,6^ ■'0,7l$02&2,l6y 

7,00[2,45; 16 741' 5,82 1" 15:15 761 20 [0,52;'4 52 

Podgrupa pacjentbwleczcmych wczesnle) inhabit oram) TNF-alfa 

<1 00 [0 48:1.6 58] 5 82 [215; 15,76] 0,64 (0,12; 5 86]; 

Tabela 95. OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vsadalimumab - por6wnanie po§rednie. 

miara efektu: rtZnlca rr'2yka. 

Tvdj'ei 
i • 

■Poi6«T]iuie Heipd&;ed£ie 
na)oJ5%cii, 

PotVimiaii 1 e pbsteddle 1 
fra> 45%CI] 1 

iekukinumabvsplatebo, dalimumabvs placebc ekukmumab vs adalimuma 

Caia populai: ia 11 cz ma sekukinumab em' 5 00 mg 

'i-ie « • A . ' MIIV 
2" 

24,88 [14,3'4:4 0,4 2] 28 [23; 34] VAS . AAV< ^ .. A. J. .<• ^.r. 4 ^ _ - J - - v.- . V> V"-. 
27,86 [17,21; 3 8,51] 24 [22:' 5 6] 

1,8 8 [-10:01; 13,77] . .AAV • rv A • > 
-1,14 [-13,88; 1 WO] 

Podg»T]papafi"nt6wlec7f«''h \^^c7e^ni>'■ 'nhdbitwami TNF-aw" 

24 18 70J0,40: if 50]_ 24 (22:56]_ 10,50_[-24,45:»83] 

4-.3.1.3 OdpowiedS ACR70 

Do por6,A'naniapo§redniego sekukinumabu 2 adalimumabem pod wzgl^dem odpowedzl 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce badania kltniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydzieb}, 

• p orfiwnuj^ce adalimumab z plac ebo: 

o A DE FT, S PIR IT- PI (24. tydzieti, metaanaliza wynik 6w}. 

Por6wnanie po§rednie nie 'Aykazaho istotnych statystycznie rfiznic pod wz^^dem 
% 

odsetka paqentdw osi%gaj^cych odpowiedi ACR70 w 24. tygodniu obserwaqi pomi^dzy 

121/212 



JjHsalthOuGsl 

sekukinumabem a adalimutnabem. Brak istotnych statystycznie rfiznic wstosunku 

doacUdimumabu sr-vierdzono zar6wno w Mtej populacjl leczonej sekukinumabem 

S00 mg jak i,w podgrupie paqcntfiw leczonych wcze§niej inhibitorami TNF-alfa 

dla obu analizowanych tniar efektu, t). Uorazu szans (OR} i r6z^icy ryzyka (RD}. 
# % 

Tabela 96. OdpowiedS ACR70 - sekukinutriab vsadalimutriab - porfiwnamc po&rednie. 

miara efekfu: Uoraz szans. 

.Tydjli>£ 

Pot6 ^name beagoStedme 
fOR9S%Cri 

P6r6i<iiahle poitedaie" 

(i'M95%Cli 1 

akulr'tiurjiabvsiilaLiiuu. . daJitiiutna i plar ebi ■kukJnutAa i adaltmum 

Caia porulafialpcmasfkukimimabfrii <00 m? 

24 

vit 

24.25 fS,l8;'184,'661 10,65 f2,54:44,611 2,28 (0,19;'27,34} 
.•w* *. 

P o^griipa iwient&wtet'gwiyCh.wgg&iwi Inhibit watnl TNfvalfa yVi *T*V /r. "vi f., 
24 .3>0(U,7S; 258,551 10,65 (2,54; 44,6ij 1,29 (0,05; 33,/uj 

Tabela 97. OdpowicdS ACR70 - sekukiniimab vsadalimumab - por6wnanie poSrednie, 

miara efekni: rfiznica tyzyka. 

?4: 

24 

PortfwiLani' 
If 

S ekbk inurrtab vs plac ebo ^A'daJimurnabvs vtic eb o 

* Ptitd wnaoiepb i^ednie 
.^5 lUilKtiiyUI 

Sekukinumab vs adalimumab I 

Cata populacia' 'gcousekutdrAiriiabfrn ?00 rntr 

>l8^8Cl;Wf/27,p7) 2r[l6,p0: 273; -2,02 f-ltSO; 7,761 

Podgmia pacieMtSwleczcwy^ wi- inhibit or^ni TMF-atfa 

iils. [£20; 28,11) 21 (16,0 0;: 27]; -5 85 (-1992; 8,221 -A A 

4-.3.1.4 Odpowiedi PsARC 

Do pDr6,A'naniapo§redniego sekukinumabu z adalimutnabem pod wzgl^dem odpowedzi 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badaniakliniczne: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

• p or6wnuj^ce adalimumab z plac ebo: 

o ADEPT (24. tydzieb}. 

Porfivtuanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie r6znicspod wz^^dem 

odsetka paqent6w osi^gq^cych odpowiedS PsARC w 24. tygodniu obser-vaqi pomi^dzy 

sekukinumabem a adalimutnabem. Brak istotnych statystycznie r6znic w stosunku 

doacUdimumabu sbAaerdzono w catej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg 

dla obu analizowanych miar efektu, tj. Uorazu szans (OR} i r6znicy ryzyka (RD}. Brak jest 

wynikfiw dlapodgrupy paqentfiw leczonych wcze§nlej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela 9B. OdpowicdS PsARC - sekukinumab vs adallmumab - porfiwmnie poSrednie, 

mlara efektii: iloraz' ?2ans. 

Tydalefi 

Pcad po <r eduie 
COR ZsVoCIJ 

%Por6urTiariie jfbir'fcdiiie 
vf6K5s%ciLv 

%S ekukinuniab vs plac ebo' A dalimunub vs plac eb 0 ekukJnumab vs adalimuma' 
: Cata populacialec'onasekukirAiniabem ?00 nig 

24" 4,05. [224; 7.341 5.12 [3.14; 8.371 

"brak danych dotj'cz^cych tvynik&wuzyskanych wpodgmpie pacjentbw Jeaonych wczefnie) inhibit ojanii 
TNF-alfa dla odpowiecb) PsflPC. 

Tabela 99. OdpowicdS PsARC - sckuklnutnab vs adalimumab - por6wname poSrednic, 

mlara efckfii: rtznica tyzyka. 
PcoduTiauie bexposredme 

CRD^sroc'rr5 
-Poidivnanie po&edaie 

fRD'45%Clt K y\lm A1 1 « 
i ekuk nuniab vs plac ebc dallniuniab vs plac eb i 'kukinunval vs adaJinium- «" 1 1 f 1 1 1 lif 1 *^<* 1 ' W.' ' 

k 
Cata popiilacialeczonasekukinuniabeni 300 nig 

24 s33 41'[20,37- 46441 37.43 r27.24; 47,56 am - —- * ^ ^ ^ VS ■ m * .vlo -4 ,02 [-20.57 12.531 

"brak daftj'ch dcitj'cz^cych uyjflkbwuzj'skaftj'ch wpodgmpie pacjentirtvleczcirjych wcze&iej inhabit caarjU 
TMF-alfa dla o dp owl add PsAPC 

4.3.1.5 Odpowiedi PASI75 

Do pord'ATianiapoSredniego sekukinumabu 2 adalimumabetn pod wzgl^detn odpowedzi 

PASI75 wh^czono nast^puj^ce badaniaklimczne: 

• p or6wnuj^ce sekukipumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (24. tycfetefj}, 

• p or6wnuj^ce adalitnutnab 2 plac ebo: 

0 ADEPT, SPIRIT-PI (24. tyd2ietj, tnctaanali2a wynik6w}. 

0 dp 0 wie di PA S175 0 ccnian 0 j e dynie u paq ent6w 2 2aj ^ ciem c 0 najmniej S % p owierzchni 

data pT2C2 tus2C2y c^. 

Pordwnanie' poSrednie nie 'Aykazato ikotnych statystycznie riSznic pod wz^^detn 

odsetka pacjentfiw osi^gaj^cydvodpowicdl PASI75 w 24. tygodniu obserA'acji potni^dzy 

sekukinumabem a adalimumabem. Brak'istotnych statystycznie rtenic wstosunku 

doacUdimutriabu sTAaerdzono zarfiwno w Mtej populaqi leczonq sekukinumabem 

300 mg jak i w podgrupie paqcntfiw leczonych wcze§niej inhibitorami TWF-al£a 

dla obu analizowanych tniar efektu, tj. Uorazu szans (OR} 1 rdznicy tyzyka (RD}. 
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TabelalOO. OcipowedS PA SI75 - sckukinumab vs adalimumab - por6wnanie poSrednie, 

miara efekfii: Uoraa ?zan?. 
Pca6i-Ti^l^"b'Mpti<reduie 

OR ,S%C 

sSekuklmj»nabvs placebo^ A daJirnurAab vs placebo ekuldiiumab vs adaimiurna 

: Cata populacta 1 e g ona sekuldtjurnab em ?• 00 rug 

i,9Vf3AS:2^9Sy 26'99i2M 279,05J\ • 033 [0„03; 4,24J, 

odaiupatiacieril6wlec20Jjycb wceSnlei i»jhibjicaarju.TNFaBJ 
: •' • '■ /•f.W s- •—Cf '• f 's s-^. r v- 

\.9,2 5 Ct77; 209,5 5^ ; 26,99. [2,61; 2 79,0 5],- 0,71 [0,0 3; 2 0,12] • •' ^ • • r- S > • A A. • ' ' ✓ AS ^ • • •«< - • • • IS«V.. •• m • SmS. ' ' S— A . • • » 

TabelalOl. Odpowedi PA SI75 - sekiikinumab vs adalimutriab - por6vvname 'po§rednie. 

miara efektu: r&inica ry2yka. 
Pea 6 xcnaiiie. b po St edoie 

[ra>,95%cif & T ' * » Al * k 
• - ekukltjutjiab vs plac ebo ^ . A dallmumab vs plac eb o ^ •V • A V S/* ^ ^ •• • V • f'*' ' *• 'V Sekukinumab vs adalimiDjiab 1 • •• • • A .1 

Gala Tiopiilacialeacma sekulnmirnabern 300 mg 

2i 47,14 f28,72,65,55) _51. (38;'65) _3,86 [-26,69; 18,971 

24- 

0 odgtupa pacjentbw le cjcmych wiz esnie) inhibit btami :TN F^aJfa 

j 55,3O f2 £36, 8 7,751 _51(38i'65) ' 4,30 (-30,34 •'39'44" 

4.3.1.6 OdpoMedi PASI90 

Do por6vvnaniapo§redmego sekukinumabu 2 adalimutnabem pod wzgl^dem odpowedzi 

PASI90 wt^czono nast^puj^ce badaniakliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefi}, 

• p or6wnu|^ce adalitnutnab 2 plac ebo: 

o A DE PT, S PIR IT- PI (24. tyd2ietj, tnetaanali2a wynik 6w}. 

O dp o vvie di PA S190 o cenian o j e dynle u paq ent6vv 2 2aj ^ clem c o najmniej 3 % p owierzchm 

data pr2e2 lus2C2yc^. 

Pordvvnanie po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznle rtenic pod W2^^dem 

odsetka pacjent6w osi^gaj^cych odpowiedS PASI90 w 24. tygodniu obser-vacji pomi^diy 

sekukinumabem a adalimutnabem. Brak istotnych statystycznie r62nic w stosunku 

doadalimumabu srA'ierd2ono 2ar6wno w Mtej populaqi leczonej sekukinumabem 

300 mg jak i,w podgrupie paqentfiw lec2onych wcze§niej inhibitorami TNF-alfa 

dla obu anali20wanych miar efektu, tj. ilorazu S2ans (OR} i rdznicy ry2yka (RD}. 
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TabelalOZ. OcipowedS PA SI90 - sekiikinumab vs adalimumab - porfiwname poSrednie, 

miara efekfii: Uoraa ?2an?. 
Pmbi'Tiamr'tiMpti^rednle 

OR »S%C 

2' 

24 

^SekukljAJ»jiabvs placebo^ Adalimunubvs placebc ekukjiiurnab vs adaJmiurna 

: Cata populacia 1 f g'aia sekukitDttiab e>n '6 00 rng 

9,29 (2,80; 30,753 r 22,55^84; 276 21]\ " '0,41 (0,03; 6,62j- 
r,— -^TZ'V . 

. odarupapaLientbx'letzwjydi wtze&jjei irjhibjiuJariu.TNF-alfa 
■•s"* *->""• ... ,, „ 

6:29. (0,58; 68,43] i 22,55'(1.84:2 7 6,213 0,2 8 (0,01; 8,87) ? % ~ . ASm ,. d% / % » S, /1 * Srn S, mW, / . . . _ . • • V . . ... / • mm mSA'. U t S ^ t* 

TabelalOS. Odpowied2 PA SI90 - sekiikinumab vs adalimumab - pordvvname 'poSrednie, 

miara efekfii: rtenica r/zyka. 

2' 

24 

Pottiwiianle b^poaednie 
—^syo'crT 

Sekukirrtirnabvs placebo Adalimumab vs placebo iekukinumab vs adalimumab | 

Cata populactaleczojiasekukJmjmabem 300 mg 
- — V- f 

• 39 4^ '21,89;' 5 7,0 71 3 f '28/4 5) " 3,4 8 f-16,06/ 23,02" 

P ddgrupa pacieutbw le czonych wceSniej inhibit draml THF-aHa 

?8,0_3 (^ iTt 0,4 8) J6_' (28/453 * -7,97. (41,51/2 5,57) 

4.3.1.7 Ust^pienieentficsiCis (zapalenia pr2}'C2ep6w^ci^gnjstj'ch) 

Do pDr6wnania po§redniego sekukinumabu 2 adalimumab em pod wzgl^dem ust^iienia 

•src ctestp's (zapalenie pr2yc2ep6w Sci^gnistych} wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefj}, 

• p or6wnuj^ce adalimumab z plac ebo: 

o SPIRIT-PI (24. tycfeieb}. 

Pordwnanie poSrednie nie wykazato w przypadku wi^kszo§ci por6wnafi istotnych 

statystycznie r6znicpod wzgl^dem odsetkapaqent6w, u kt6rych sr-vierdzono ust%pienie 

sritfcssrPs (z^ialenia przyczepfiw Sci^gnistych} w 24. tygodniu obser-vacji poml^dzy 

sekukinumabem a adalimumabem. BrakMstotnych statystycznie r6znic wstosunku 

doadalimumabu stwierdzono zar6wno wcatej populaqi leczonej sekukinumabem 200 

mg, jak i w 'podgrupie paqentdw leczonych wczeSniej inhibitorami TWF-alfa 'dla miaiy 

efektu wyrazonej jakoiloraz szans (OR}, oraz' dla Mtej populaqi leczonej sekukinumabem 

200 mg dla mlary efektu wyrazonej jako rdzniM ryzyka (RD). 

Pordwnanie poSrednie wyrazone r6znic% ryzyka wykazafo istotne statystycznie r6znice 

na korzySt sekukinumabu w odniesieniu do adalimumabu pod wzgl^dem odsetka 

paqentfiw, u kt6rych sb-vierdzono. ust^pienie sr<cftasiPs (zapalenia pr2yczep6w 
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Sci^gnistych} w 24. tygodniu obserwaqudla podgrupy pacjcntfiw leczonych wcze&niej 

inhibiforami TNF-alfa. 

Tabela 104. Ust^pienie arcchasicrs (z^ialenia przyczepfiw Sci^gnistych} - sekukinumab 

vs adallmutnab - porfivwanie po§rcdnle. mlara efektii: iloraz ?2ans. 
Ptatf wniine tieaSo&edme 

" roRis%ci, 

2* 

24 

ikuk 1 (iurnabvspJ-ltoo .dalititudva -3placetc ekuklijuma aadalimum 

Cata populacia Jeaotn sekulorjuhiabem 500 rng 

' 334 (1-5'4': ?4 71 li48 lM$S/%70) ■ 
■— r- 

odgmp- pacierjii 
■sss:*' 

11,67. [2.12,64 3Sj 

  ^.CWSiPWJi 
^L20J'jvch C2e5rjie) ^rjhi bit orarju.TNF-alfa 

V? ---. ^ "Ox***. 
1,48 [0,8 3j 4,701 3,89 [0,8 7; 34,461 

Tabela 105. Ust^pienle ffrctfca^ite (z^alenia przyczepfiw Sci^gnistych} - sekukinumab 

vs adalimumab - porfiwnanie po^rednle', mlara efektu: rfiznicaryzyka. 

Tydjitd 

Pea 6 waame;b ea bo Q eome 
ap;45%crf 

S ekiikimimab vs plac ebo 'A^daJiwiumibys plac^bf Sekukinumab vs adaJimumab | 

Caia populacia Jeconasekuldmimabem 300 mg 

24- 

24 

• 26,68 [10,2 lj' 4 3,141.. >12,84 [:3,ll;- 28,8 01 ■ 13,84 [-4,09r 36,77T 

P odgrupa pacleut&w le'cicnycJi'w&e^niei inhibit or ami TN F -'alfa- 

43,^4 (18,70; 69171 .2,84 f-3,11; 28,801 31:10 (1:24: 60^61 

4-.3.1.B Zntiana ^vjniku enthesitis (zapalenia przyczepfiwid^gnislych) 

Do porfiwnania poSredniego sekukinumabu 2 adalimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku sr/rftssicis (zapalenia przyczepfiw Sci^gnistych} wt^czono nast^puj^ce badanla 

kliniczne: 

• p orfiwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• porfiwnuj^ce adalimumab z placebo:- 

o SPIRIT-PI (12. tydzieb}. 

Porfiwnanie po^rednie wykazato istotne statystycznie rfiznice pod wzgl^dem zmiany 

wyniku srctfissfcrs w 12.-16. tygodniu obserwacji poml^dzy sekukinumabem 

a adalimumab em w catej populacjt leczonej sekukinumabem 300 mg (rfiznice nakorzySC 

grupy leczonej sekukinumabem}. Brak jest wynlkfiw dla podgrupy pacjentfiwleczonych 

wcze§niej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela 106. Zmlana wyniku SRChasiCi^ (zapalenia przyczepSw Sci^gnistych} - 

sekukinumab vs adalimumab - pordwnanie poSrednie. 

TviliioA 

Pcfl6 x'Tmile b ez'po it edoi 
•rWMD45%CrL 

V Pbrtiwnanie poaednie 
fWM»^5%Cn 

1 

12-L6 

%S ekuklnumab vs plac sbo; A dalimumab vs plac eb o, ekukinumab vs adalimumal 
ii ■■ • w 

Cala p opulacia 1 e cz oha sekukinumab enis-3 00 mg*" 

L7Of-3,17:^0,231 0,00 (-0,67;'0>71 1.70 (-3,21 O.Ofil 

"brak dauiyih dotj'cz^cych \\y tak6wuTyskaiiych wfodgrupie patjenlbwleconyih wizefiniejinhibit raainJ 
TMF-aJfa dla zmiany^vyniku ?ntftssi'DS fzapaJenlapr^'czepinvScienlsQ'ch]. 

4.3.1.9 Zraiana ^vjiuku HAQ DI 

Do por6,A'nania poSredniego sekiikiniimabu z adalitriinrabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI w^czonotwst^puj^ce badaniakliniczne: 

• por6,A'nuj^ce sekukinumab 2 placebo: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefi}, 

• por6wnuj^ce adalimumab z placebo:- 

o ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydziefj, metaanaliza wynik6w}. 

Pord'ATjanie poSrednie nie wykazatolstotnych statysty cznie rdznic pod wzgl^d em zmiany 

wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu obserwacji poml^dzy sekukinumabem a adalimumab em. 

Brak istotnych stafystycznie r6znic w stosunku do adalimumabu sfA^erdzono 

wprzypadku Mtej populaqi leczonej sekukinumabem 200 mg. Brak jest wynikfiw 

dlapodgrupy pacjentdw leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfa. 

Tabela 107. Zmiana wyniku HAQ-DI - sekukinumab vs adalimumab - por6wnanie 

po§rednie. 

Sakiiknumab_vi adalmtuniab | 

C3i3>'opUl3cia1econ3Sfk"V'V(iirii.ih?»n ^00 rng' 

24   jD,25(-OAO/^Uf)    

"brak danych dcilj'cz^cych wyrikbwuzyskanych wpodgmpie pacjentbwleizcnych wcze&iiej inhibit caanti 
TNF-alfa dla zmiany wyniku HA0.-D(. 

4.3.1.10 Zmiana^vjuikuSF-SS-PCS 

Do pordwnanla poSredniego sekukinumabu z adalimumab em pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-26-PCS wt^czono mist^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p ordwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydzieb}. 
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♦ p or6wnuj^ce adalitnutnab 2 plac ebo: 

0 ADEPT, SPIRIT-PI (24. tydzieb, tnetaanaliza wynik6w}. 

Por6wname poSrecfnie nie 'AykazatoistDtnych statysty cznie r62nic pod wzgl^detnzmiany 

jakoSci zycia w zakresie komponenty fizycznej (mierzonej przez SF-S6-PCS} w 24. 

tygodniu obserwaqi potni^dzy sekukininriabemaadalitriutriabem, Brakr62nicistotnych 

statystycznie w stosunku'doacklimumabu sbAaerdzono w.przypadku Mtej populacji 

Icczonej sekukinumabem 200 tng. Brak jest wynik6w cfla podgrupy paqentfiw leczonych 

wcze&nlej inhibitorami TNF-alfa 

Tabela 10B. Ztniana viyniku SF-26-PCS - sekukinumab vs adalimutriab - por6wnanie 

poSrednie. 
.Pre «5 ivrame fi edme 

'cwMD^sVcr. 
PorduTaaaie-^aediiie 

CWMD'4 5%Cil ' 

24 

Sfkuk: abvsplacebo Adalinv mabv ilaceb' ekukimimabvsadaliii' .na" 

Caia populacia ieczo»iasekukiriutnabon 300 rnc*" 

5,30 WMW". '".6,66 C-B,25;3,43i 
"biak danych dcilj'cz^cych \\y»ok6wu2j,skarA,c') wpodgrupie pacjentbkvleczooych wcze&jieiinhflbitcirarn) 
TM F-aJfa dla zJAiany wyroku S F- 36 -P C S. 

4.3.1.11 Zmiana wyniku DA^2B-CRP 

Do por6,A'nania poSredniego sekukininriabu 2 adalimumabem pod wzgl^dem zmxany 

wyniku DAS2B-CRP wt^czono nast^puj^ce badaniaklinlczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (24. tydzieb}, 

• por6wnuj^ce adalimumab 2 placeb 0: 

0 SPIRIT-PI (24. tydzieb}. 

Por6wnanie poSrednie nie wyka2ator6znicistotnych statystycznie pod wzgl^ d em zmiany 

wyniku DAS2B-CRP w 24. tygodniu obserwaqi pomi^dzy sekukinumabem 
% 

a adalimumab em. Brak istotnych statystycznie r62nic w stosunku do adalimumabu 

sTAaerdzono wprzypadku Mtej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg. Brak jest 

wynik6w dlapodgrupy paqentfiw leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfa. 

Tabela 109. Zmiana wyniku DAS2B-CRP - sekukinumab vs adalimumab - por6wnanie 

po§rednie. 
x<riianie^b pb ^ 
^hVM)«S%Cl.. 

Pov6x<riianiep5^.efliij 
* fWMD'^lcXl 

€ 

S ekukinumab vs plac ebo A dalimumab vs plac eb o ^ ekukinumab vs adalimumab 
, * ''St/* ' ,*V 't S* 'K f*. . • , "ft*'f '~%f :Gala populacia leconasekukirnirnabon 300 uw' ^ 1 .' • ^m*t. *t* ' * tmA *%m *.■ ** - • -t/tA t mt* ~ - Kt/- 
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RH 

rPco 6 an i ez piiaedme Po t6 icraaule ^pciStedule F 
'cwmd^sVo'ci,' CWMD'4 5%ci) ' L 

li "ekukii; abvsplacebo AdaJintuntabvs placebc ekuklnumab vs adaliw .na' 
<' I' H '.<V. 

24 
'/A. ^ /<v.v ••• 

0,65 (-X0L- -0,24) -0,40.L-l,25; -0,55) .■0,25 C-0,2j- p,^51. 

'brak dajjj'ch dcitj'cz^cych wyrflkbwuzj'skajjj'ch wpodgmpie pacjentfiwleamych wcze^niej inhibit orami 
THF-aJfa dJazmiany^vyniku DAS28-CPP. 

4.3.2 Bexpiecxenstwo 

Analizuj^c dane dDtycz%ce beipiecxeAstwa terapii nalezy 'tnicS na uwadze, 

zc we wt^czonych doat^dizy bacUiniach (FUTURE 2, ADEPT, SPIRIT-PI i Genovese 2007} 

wielko§£ badanej pr6by zostata ustalona pod k^tem oceny skuteczno§ci leczenia 

(pi erw szorz^ d owym punktem kofi cowym j e st o dp owie d2 A C R2 0}. Nalezy z wr6a £ uwag^ 

na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzgl^dnia r6znic czasu 

ekspozycji (wbadaniu FUTURE 2-16 tygodni, w badaniu ADEPT - 24 tygodnie, 

wbadaniu Genovese 2007 - 12 tygodni, w badaniu SPIRIT-PI - 24 tygodnie'} ani 

wielokrotno§ci dziatafi niepoz%danych wyst^puj^cych u jednego paqenta, 

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefisr-va opartej na odsetkach'paqent6w, 

ukt6rych wyst^pito dane zdarzenie/grupa zcUirzefi niepoz^danych (nie zastosowano 

korekty w zwi^zku z-rfiznym czasem ekspozyqi}. Analizy przeprowadzono w zakresie 

oceny cz^sto§ci wyst^powania: 

• zdarzeb niepoz%danych og6lem, 

• p owaznych z darzeb ni epoz%dahych, 

• przer-vania le cz enia z p owo du zdarzefi ni ep oz^dany ch, 

• infekqi lub zakazefi, 

• naj cz cie j wy st ^pu j^cy ch zdarzefi niep oz^cUiny ch: 

o infekqi g6mych dr6g od de ch owych, 

o zapalenia nosogardzieli, 

o biegunki, 

o b61u ^owy, 

o nudno§ci, 

o z^alenie zatok, 

o fuszczycowych artropatie, 

o zakazenie dr6g moczowych. 

infomacje dotycz^ce hcuj'zontu obsenvacj) w zaktesie bezpieczefist^a w badaniu SP(P(T-Pl podano 
w sup) emen d e do badaniaw odniesieniu d o sp e cjalnych grup z darz efi.Ze wzglf du na fakt. z e cz ^ f z darz eh 
tvynueniona jest takze wglfnvnej publikacji, otaz ze podane bczebnofd zgadzaj^sif w obu dokunientach 
przyjfto,ze wszystkle zdarzenia niepcd^dane oceniano whcuyzonde 24 tygodra. 
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Analiz^ wykonano wyt^cznie dla tatej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg. Brak 

jest danych dotycz^cych wynikfiw uzyskanych w podgrupie paqentfiw leczonych 

wc2e§mej inhibitorami TNF-alfa. 

4.3.2.1 Zdarzenia niepo^dane ogiStera 

Do pord'ATiania poSredniego sekukinumabu 2 adalimumabetn pod w2gl^detn cz^stoSci 
,A'yst^powania2cUir2efi nlepD2%danych ogfitem wt^czono («st^puj^ce badaniaklinlczne: 

• p orfiwnuj^ce sekukipumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• por6wnuj^ce adalimiitriab 2 placebo (trietaanali2a wynikfiw}: 

0 ADEPT (24. tydzieli}, 

0 SPIRIT-PI (24. tydzieA}, 

0 Gen ove se 2 00 7 (12. tyd2ieA}. 

PorAvxTjanle po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznle rtenic pod W2^^deni 
% 

cz^stoSci •A7st^powania2dar2eA niepoz^cUtnych ogdtem pomi^dzy grup% sekukinumabu 

a grup^i, adallmunabu. Brak istotnych statystycznie rAZnic w stosunku do adalimumabu 

sTAaerdzono dla obu anall20wanych miar efektu, tj. Uorazu szans (OR} i rAznicy ryzyka 

(RD) 

Tabela 110. Zdarzenianiepoz^dane ogAtem - sekukinumab vsadalimumab - porAwnanie 

po§rednie, miara efektu: iloia2 S2ans. 
Vbr/ixViianie 

OR^SyoCIi 

^ ekukinuniab vs plac ?b 0 

j f)2 10,5 2;1' 6 L i _ 

Adalimumab vs plairfbo 

JI,84(p,S4;-if- 

? ? kukinunab vs 3di))rnumab 

mm* utl 

Tabela 111. Zdarzenianiepoz^dane ogAtem - sekukinumab vsadalimumab - porAwnanie 

po§rednie, miara efektu: rA2nicary2yka. 

or 6 xvry arii e b eg r edme 
kD>^5%CI. 

S ? kukbiurnab vs rilac fh 0 

;A62]_ 

Adalimumab vs placpbo t! ekukinumab vs adalimumab 

^0X6 L-.24:86, 2_4fS4:i _ 

4.3.2,2 Powainezdarzenia niepo2^dane 

Do porAwnania poSredniego sekukinumabu 2 adalimumabem pod W2gl^dem cz^stoSci 

wyst^powania powaznydi 2cUir2eA niepo2%danych wf^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

130/312 



Cosentyx® [sekukimirnab] SOOrAgwJeczeniufcZS -arjaJCa efekti'Wjc^c) kJJroczrjei 

• p crfiwnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 FUTURE 2 (16. tycfeiefi}, 

• porfiwnuj^ce aclallmiitriab 2 placebo fmet3an3li23 wynikfiw}: 

0 ADEPT (24. tyd2ieli}, 

0 SPIRIT-PI (24. tycfelefj}, 

0 Gen ove se 2 00 7 (12. tyd2ietj}. 

PorfivxTjanie' po§rednie nie wykazato rtenic istotnych statystycznie pod W2pj^deni 

ca^stoSci wyst^powania powaznych 2dar2e»j niepoz^danych pomi^dzy sekukinumabem 

a adalimumabem. Brak Istotnych statystycznie r62nic wstosunku doadalimumabu 

sr-xaerdzono dla obu anali20wanych miar efektu, tj. ilora2u szans (OR} i r62nicy ryzyka 

(RD). 

Tabela 112. Powazne icUirzenia niepoz^dane - sekukinumab vs adalimumab - 

por6wnanie po§rednie, miara efektu: iloia2 S2ans. 

Pmbii-name.bMtKitedme' 
   :fQR45%t'n  

Pordxcuaiiie uofiredme | 
foR:45%a] 

S ekxikoiutiiab x's piac eb b AdaJImumab x's placeb 0 » V... V • • • C— - —_ 'In* ■ 
?-53 [0,48; 13:34; IvOS CM?; 2.46]_ 

SekxikDiiKrtabx's adalimumab Z.««l *. . *.vvw/J jrmr/V^SSi• 
2.4 v; (0.37,1S.S8]_ 

Tabela 113. Powazne zdatzenia niepcardane - 

por6wnanie poured nie, miara efektu: r62nica ryzyka. 

sekukinumab vs adalimumab - 

1 Pcadxinanie,lieajuatedole' 1 • - - 
1 CfM>'45%tli 

•Potdxcuame ooSr'edme 1 
pujTgsMflii   1 

SekukBiumab x's piac ebb Adalimumab x's placebo . r. % . . . . V mm • , m AJ . » 
2,9 6 (-2.15; 8.07] _ 0 (-3; S)/ 

Sekukinumab x's adalimumab • ''Z. / S* •w » A J • Am . . 

^4.6 (-2.9.7; 8.8?) _ 

4-.3.2.3 Przer^vanie leczenia 2 powodu zdarzeli niepoz^danych 

Do por6v\'nania poSredniego sekukinumabu 2 adalimumabem pod W2gl^dem cz^stoSc! 

przery-x'ania leczenia 2 powodu 2cUir2efi niepoz^danych wt^c2ono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydzieb}, 

• .por6wnuj^ce adalimumab 2 placebo (metaanall2a wynlkfiw}: 

o' ADEPT (24. tydzieli}, 

o' SPIRIT-PI (24. tydziefj}, 

0' Gen ove se • 2 00 7 (12. ty d2iefj}. 

Pord'-xTjanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie riSznic pod W2^^dem 

cz^sto§ci przerywania Iec2enia 2 powodu 2dar2e»j niepo24danych pomi^diy 
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sekukinutnabem a adalimutnabetn. Brak istotnych statystycznie r6znic wstosunku 

cloaclalimutrabu sfAnerdzono dla obuanalizowanych miar efektu, tj. ilorazu szan? (OR} 

i rfiznicy ryzyka (RD}. 

Tabela 114. Przerwanie leczenia 2 powodu zdarzeb niepoz^danych - sekukinumab vs 

adalimumab - porfiwnanie poijredme. mlara efcktu: Uoraz ?zan?. 
1 ca6 'Vmaale ^ b ei oci v ed£i u 
| .rOR45%Cl. 

"PcfiwSa -le postediu" 
(6'R45%d, 

SekukDiuriu vspki 0 alimumab ; pla b Sekukinumab vs adalimumab 

Tabela 115. PrzerA'anle leczenia 2 povvodu zdarzefi niepoz^danych - sekukinumab 

vs adalimumab -por6,A'naniepo§rednie,miara efektu: rtznlca ryzyka 
►P or 6 wname' b eyici r ednle 

l~RD'l5V<>Ch 
•Porfcu'uafiie poSiedme 

riuisis'^ai 

Sekukinurjia vspla 0 daJimumab vs pla 'b Sekukmumac vs adalimumab 

T-,06 1-6,37:4,25) m 

4-.3.2.4- Infekcje lub zakazenia 

Do por6,A'nania poSredniego sekukinumabu 2 adalimumabetn pod vvzgl^dcm cz^stoSci 

'Ayst^powaniainfekqi lub zakazefi wt^czono t«st^puj^ce badania kliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• por6wnu|^i,ce adalimumab 2 plac eb 0 (metaanaliza wynikfiw}: 

0 ADEPT (24. tydziefi}, 

0 SPIRIT-PI (24.tydziefi}, 

0 Gen ove se 2 00 7 (12. tydzieb}. 

PorfivxTianie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie rfiznicpod wzgl^dem 

cz^sto§ci 'Ayst^powania infekcji lub zakazeb pomi^dzy grup^ sekukinumabu 

iadalimumabu. Brak istotnych statystycznie r62nic wstosunku doadalimumabu 

sTAaerdzono dla obu amlizowanych miar efektu, tj. llorazu szans (OR} i r62nicy ryzyka 

(RD} 
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Tabela 116. InfekcjcJub zakazenia - sekukinumab vs acUdiminriab - porfiwnante 

poSrednie. miara efektii: ilotaz szans. 
Pet 6 *«rainieVb eapofi tedni- •PbtduTiame pofitednie' 1| 

C0R45%a,. I 

Sekukinunubvs pkcebo Adalimumab vs pJacebo 

0,45 (0,50:1,70) 1,02 [0,73; M3)_ 

. S ekukititimab vs adalimumab 

0,41 (0,45; I'iS)^ 

Tabela 117. Infekcje.lub zakazenia - sekukinumab vs adalimumab - porfiwnanie 

po§rednie, miara efektu: r6znicaryzyka. 
Pot 6 uniaiilebM'pta tedtii e 

I .rRD45^cri | 
'Pitdw^wepo'fitedme 

CRD.4S%a. 1 

^'kukinumab*^ placebo Adalimumab I'S pi; 'bo 

: UlC: 1-4,35.11,13) _ 2(-12;4)_ 

Splrukinumabvs adalimumab 

.0,34 [-16,12; 16,40)^ 

+.3.2.5 Najcz&sdej ^st^puj^cezdarzenia niepoz^dane 

Do por6,A'nania poSredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgl^dem 

wyst^powania najcz^stszych zcUirzefi niepoz%danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (16. tydziefj; wszystkie amdizowanezcUtrzenia}, 

• por6wnuj^ce adalimumab z placebo (wyniki dla tych samych kategorii zcUtrzeb 

metaanalizowan o}: 

o ADEPT (24. tydzieb; infekcje g6mych dr6g oddechowydv zapalenie 

nosogan^zieli, biegunka, b6l gtowy, tuszczycowe artropatie}, 

o SPIRIT-PI (24. tydziefj; wszystkie amdizowane zdarzenia}, 

o Genovese 2007 (12. tydziefj; infekcje g6mych dr6g oddechowych/ 

biegunka, b6l gtowy, tuszczycowe artropatie}. 

Pordwnanie poSrednie nie wykazato istotnych statystycznie nSznicpod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powanla ktdregokolwiek z analizowanych zdarzefj niepoz%danych 

poml^dzy sekukinumabem a adalimumabem. Brak istotnych statystycznie r6znic 

w stosunku'do adalimumabu sbrtaerdzono dla obu analizowanych mlar efektu, tj. ilorazu 

szans (OR} i rdznicy ryzyka (RD}. 
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Tabela 11B. M^cz^Scicj wyst^puj^ce zdarzema niepoz^dane - sekukinumab 

vs adalimumab - porfiwnanie poSrednie, miara efektu: Uoraz szans. 
■ Pea 6 umaale^)! ezpcfi i edoi 

cok'^s^cri I 
'Pbtdwiuuie po^rednle 1 

(0R95%a,. f 

Sekukinunubvs placebo Adalimumab vs pic ebo Sekukinumab vs adalimumab 

biffkcje gbniyb drjgodderbov ffh 

0 94 (0.1 5; 1,911 b.9?r0,55; 1.541' 
~"'V 1 M A 4 Mk t • A 4 % A S 4 A Mk A ■■ ■! A 4 i^llA A A 1 A 

0 59 (0,15 '<21 

07? (0,24: 2X5} 

^apdJ ^MJ ^ ncGOg^JCizifJ) 

Ul9 fo,6' 241 

aiegiBika 

0,61'(0,17:'2;i 51 

0,65 (0,11: 3,9q 
  s-,S * 

0,48 (0.19: U8j 1135 (0.18:10,111 

B&l glow 
^ 

17 ."0 50; 6 1 0 0(0 1461_ 

_ ^NudnoSd 

•"0 58 951 

073 fOl<■ '< '<41 '■14 (0.;<8; 11 97) 34(0,. 3 tn 

Zapaleme 2al:k 

0,98 (0,06;'15,89"1 0,69 (o"ll;%4,241 - " l',42 (0,05: 39,84"1 
• /AV* 

tre^c?' 'vtrorotie 

0,19 (0,01:4,053 o.ssro.ie 38) 
> "»■ ,0.36 (0.01: 10,25) 

ZalcaZeme drig moczowych 

0,48 (0,09: ^,6Sj , 2,14 (0.38:1L97) 0.22 (0.02: 72]: 

Tabela 119. Najcz^Scie) wyst^puj^ce' zdarzenia niepDZ%ciane - sekukinumab 

vs adalimumab-por6wnaniepo§rednic. miara efektu: riSznicaryzyka. 
P ca d Kname .b ea pjs i edile 

(RDOsVoCli I 

Sekukinuriui vs placebo • I •'! 'a\' ' • /•! *. ■ AdaJini mab vs placeb o Sekukinum bvs dalli -nab * ••• . A , w v. •'* v s ^.V . 
fjifnt-ng gf^Tiyri "f^-odde'-bov 

. .... 
^rfh 

14 (7 '41 
MM r ASf. 
-r(:6:4] ?14 r. >25; 97 

• • ' "/,• • *..» Zapal em e n osogaadzieli A» v '••'fs'W* A:"* "-^' s "* 
2 16 f-9,31 4121 ' f -3; 61; 516 .t^O; 5.281 r— 

Blegunka 
i4lt ti 4t. 4 & A 4 4ft 

•1106 (-5,44: 3,321 2r-.5:7;r 9W t , 0,94(4,10:5,981 

•B&lglc 
92(^4 ~V:>7i 49~- r.l,4e • 2?i 

ludnold 

Xwfr%2i'^07\ 2,07 (-2,53:6,68] 345' 1.0,06; 3,76^ 

jff, _ ^-T. v — Zapal erne 2atbk . .. ^ ». . 

-0'02 (-2,81: 2,771 0,85 (: 5,0 2: 3,321. _ 5 111 ■O.'SS (4,19:'5,851 

7C ,re ~v^vOTW^ 

•2.04^-5^42 1:34], A 4414 t 0,96 (-7.27:9,19) 
y«»V • ■ • 

ZakE- joe '»6g moc^wv-' 

2 08 (-6,86: 2,70] 2,07 (-2. 53; 6.681 
mAtfm»m • % "jA* '4 

4,15 (-10,79: ^,49], 
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4.4 Sekukinumab v s et an ere ept - p or6wnanie po £r ednie 

Jako komparator na uzytek por6wnania po^redniego uzyto placebo Do porbwnania 

sekukinumabu 2 etanerceptemwl^czono 

♦ 1 bai^nie por6wmi)^ce sekukinumab z placebo FUTURE 2, 

♦ 2 badaniapor6wnu)^ce etanercept 2 placebo Mease 2000 (wyniki 212 tygodma 

obserwaqi}. Mease 2004 (wynikiz 12 oraz 24 tygodma obserwacp} 

Leki porbwnywan 0 ze sob^ pod wzgl^ dem skute czno §a 1 b ezpie cz eftstwa terapu 

4.4.1 Skuteooosc 

P on ize) przedstamono pordwname po^redme skute czno Sci sekukinumabu 300 mg 

stosowanego u wszystkich paqentdw, u ktdrych byt poi^wany oraz w podgrupie 

wyrdznione) ze wzgl^du nz wczeSnie)sz^ ekspozyq^ na inhibitory TNF-alfe (pac)enci 

le cz em wcze Sme) inhibitorami T NF-alfa} w 0 dm esiemu do etan ere eptu Nalezy zau wazyC, 

ze porbwname dotycz^ce zardwno catq populac)i leczonq sekukinumabem 300 mg 

)akipodgrupy paqentdw leczonych wczeSme) inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono 

wstosunku dopaqentdw leczonych etanerceptem, ktdrzy me przyimowali wczeSme) 

zadnych inhibitordw TNF-alfe 

Skute czno §£ leku w cate) populaqi leczone) sekukinumabem 300 mg analizowano 

pod wzgl^demnast^pu)^cych punktbw koftcowych 

♦ odpowiedS ACR20 (pierwszorz^dowy punkt koftcowy w badamach FUTURE 2, 

Mease 2004}, 

♦ odpowiecfc ACR50, 

♦ odpowiecfc ACR70, 

♦ odp owi e d2 P sA RC (pierw szorz^ d owy punkt koftc owy w badamu M ease 2 0 00}, 

♦ odpowiecfc PASI75, 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiana wyniku SF36-PCS 

Ze wzgl^du na dost^pnoSC danych, analiza skute czno §a sekukinumabu 300 mg 

w podgrupie paqentdw leczonych wczeSme) inhibitorami TNF-alfe jest mozliwa 

dlanast^pu)^cych punktbw koftcowych 

♦ odpowied2 ACR20, 

♦ odpowiecfc ACR50, 

♦ odpowied2 ACR70, 

♦ odpowiecfc PASI75 
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4.4.1.1 Odpowiedi ACR20 

Do por6wnania poSrcdniego sekukiniimabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem odpowiedzi 

ACR20 wt^czono nast^puj^ce bacUinia kllnicznc: 

• p Dr6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. i 24. tydzieb}, 

• p orfiwnuj^ce etanerc ept 2 placebo: 

0 M ease 2 0 00, M ease 2 004 (12. ty dzlefi/metaanaliza wynikfiw}, 

0 Mease 2 0 04 (24. tycfeieb}. 

Por6wnanie po§rednie nie wykazato istotnych statystyqnie rtenic pod wz^^detn 

odsetka paqentfiw osi^gaj^cych odpowiedS ACR20 w 12.-16. (pierwszorz^dowy punkt 

koficowy badafi FUTURE 2 i Mease 2004}, i w 24. tygodnlu obser-vacji potni^dzy 

sekukinumabem a etanerceptem. Brak istotnych statystycznie rbznic w stosunku 

do etanerceptu sTAaerdzono zar6wno w catej populacji leczone) sekukinumabem 200 mg 

jak i w podgrupie'pacjentdw leczonych wcze&niej inhibit orami TNF-alfa dla obu 

analizowanychmiar efektu, tj. ilorazu szans (OR}i rtenicy ryzyka (RD}. 

Tabela 120. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vs etanercept - por6wnanie poSrednie, 

miara efektu: iloraz szans. 

12-16 

2 A 

24 6 

"24 

xw ani pb edni ■ 
:0RVB%C 

S ekuklrjurjiab vs plac ebo 

HI 

Etarj ercept vs pkc eb 0 Sekukmurnab vs elajiercepi 

Caia populicjalf coriasaVyldrAr 'ab'c^o 300 mg 

S fS^OS: 10:881 

6,50 f 3,30; 12 77y 

Podgnip j pacjeptf 

5,6_5nr76~l844] 

J^p.Civii] 16^51 

' 45 (5,23j! 7,08-1 

>4,83 (2,61: 8,92 

■oriyi Lze&ije ihlbdt orami TM F-alfa 

0,61(0,25; 45i 

35(0,54 3,36i 

<• 45 (5,23;' 7,08]: 0,60 (0,16, 2 21] 

Tabela 121. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vs etanercept - por6wnanle poSrednie, 

miara efektu: rtenica r/zyka 

2-16 

24 

■ 2-16 

Seknkimimab vs ftanfrf ept 

Caia pop'jiacialeczcipasekukjmjmabem 300 mg 

'38,61/(26,17: 51,06] 

38 69 (26,60; 79] 

48(37:58] 

•35 28 (22,83-47 74] 

-9,39 (-25,67: 6,89] 

3.41 (-13.95: 20 77] 

Podgrupa pac)erjt6v eczonych waeSnie) inhibitcuamiTNF-alfa 

.34,20 (13.58: 54.82] * 48 (37; 58] 13,80 (-36,94 9,34] 
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r—" 
^Portixnatiie tieapb'&edme w4 ^ j * A. ~ ^ Po t6 i vnaule ^poSr edaie [ 

CRD.45%CI| | 5a>'45%€l, I 

Wm Sekukii abvs placebo Etanerceptvs placebo 
•z'i'i V '• v? Vv V*4 . . i* ,: 

ekuldnunub vs et--1 c ept 

24 3i:i7%[10,60; 51,74} :35,28 f22:83;/ 7,74]? -4^ll'(-2 8,16; 14,44]. '• * > > 1 r<*. • 

4.4.1.2 Odpowiedi ACR50 

Do porfiwmnia poSredniego sekukinumabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem odpowiedzi 

ACR50 wt^czono nast^puj^ce badania klinicznc: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16;i 24. tyd2ie»j}, 

• .p orfiwnuj^ce etanerc ept 2 placebo': 

0 M ease 2 0 00, M ease 2 004 (12. ty dzlefi, irietaanali2a wynikfiw}, 

0 Mease 2 0 04 (24. tydzieb}. 

Pord'ATjanie poSrednie nie 'Aykazato istotnych stafystycznie rtenic pod W2^^detn 

odsetka paq entfiw osi^gaj^cych odpowiedS ACR50 w 12.-IS.,! w 24. tygodniu obserA'acji 

pomi^d2y grup^ sekukinumabu i etanerceptu. Brak r62nic Istotnych statystycznie 

w stosunku do etanerceptu stwierdzono 2ar6wno w catej populacji lec2onej 

sekukinumabem 300 mg, jak i podgrupie pacjentdw leczonych wczeSniej 'inhibitorami 

TNF-alta dla obu analizovvanychmiar efektu, t). Uorazu szans (OR} i rdznicyryzyka (RD}. 

Tabela 122. OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs etanercept - porbvvnanie poSrednie, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tvdaieii 

Ptflbi'Tiaiiie bexpoitedme 1Pb>6i<iname pb&edme 
fbK5s%cr .?6RTS%£:II & y 11» > * * 

^ekukimmabvs placebo' Etanerceptvs placebo ^ekuWnurnab v's efariercept 

Caia populacia lec70Jjasekuk)»ju»jiabem 300 nxc 

12-16 
^ v.* 
24 

2" 

8,63(3,43:'21.67] l&OO '048 r0,13?l',81v 
S..- S. • "  ^.^A% ^ 
7,0 0 [2,45; 16,74] ,4,86 [4,16; 2 3,38). 0,71 (0,21: ? 42] 

.v;>, .VOV>. .. .• 1'v * i'' 
P odgrupa pacientf ■' le c7onvcb wcz e&iiei inhibit orarA) TM F-aFa 

4,00[0,48;'16 38]: 4,86 [4,16; 23 381 J,4l [0,08: 2,12 

Tabela 123. OdpowiedS ACR50 - sekukinumab vs etanercept - porfiwnanie poSrednie, 

miara efektu: rfiznica'tyzyka. 

Xr\r4ra> rvV> 

Pot.dvmaiii'''be3po^gdme 
fKI VS^'nCIl 

•Pbtbivnanie poSjwlme [ 
rm-'T5%dii 1 1 ytui&u 

S ekukimunab vs plac ebo' Ef an ercept vs pla c eb 0 Sekukinumab vs ofanevcepf 

Cata populacia leconasekutanuniabem 300 mc 

12-16 24,88 [14,34:4 0,4 ^ 3/ '28,:46]_ -7,12 [•20,48; 6,74] 
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"'cfffiwoame besotiQedme •* *A* , * * 
.95%C 

Sekuki" abvsptoffbo 

27^86 fl 21, 38,5 IJ 

Etawerffptv^plaf fbo 

,:85 (24,10-45,60-1 S. • m />_ A . P. V. 

w 

ekulnrAjrfiaD ys ^rcept 

•^1-22.1/ 8.14) 

P odgrupa pac)erjt6w Je czorjych wcz eswiei iwhi tot orarni TN F-atfa 

18,70 (0,40; 36,50] 34 *85 (24 i0;"45,60 -16,15'(-36^4:4:64)! 

4-.4.1.3 Odpowiedi ACR70 

Do por6wnania poSredniego sekukinnmabu 2 etanerceptem pod wzgl^detn odpowiedzi 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce bacUinia klinicznc: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydzieb}, 

• p or6wnuj^ce etanerc ept 2 placebo: 

o Mease 2 0 04 (24. tycfeieb}. 

Pord'ATianie poSrednle w zakresie wi^kszoSci por6,A'nafi pie wykazato istotnych 

statystycznie rdznic pod wzgl^dem odsetka pacjentfiw qsi^gaj^cych odpowiedi ACR70 

w 24. tygodpiu obserA'aqi pomi^dzy sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych 

statystycznie r6znic w stosunku do etanerceptu stwierdzono zar6wno w catej populaqi 

leczonej sekukinumabeni 200 mg, jak i podgrupie pacjentfiw leczonych wcze&niej 

inhlbitorami TNF-alfa dla miaiy efektu wytazonej jako lloraz szans (OR}, orazdla 

podgrupy pacjentfiw leczonych wczeSniej inhibitorami TNF-alfa dla miaiy efektu 

wyraz on ej j ak o rfizni a ryzyka (R D}. 

PorfivxTianie poSrednie wyrazone rfiznic^ryzyka wykazafo istotne' statystycznie rfiznice' 

na korzySt sekukinumabu w odniesieniu do etanerceptu pod wzgl^dem odsetka 

pacjentfiw osi^gaj^cych odpovx^edi ACR70 w 24. tygodniu obserA'aqi w Mfej populacji 

le cz on e j sekukinumab em 2 0 0 mg. 

Tabela 124. OdpowtedS ACR.70 - sekukinumab vs etanercept - porfiwnanie poSrednie, 

miara efektu: iloraz szans. 

Tydalefi 

24 

PrntiKnanle bexpoiredme 
"(0R4S%CI]1 

£ ekukl»jurjiab vs plac ebo 
.< ■ • \Y* v. 

Etaj enept vs piac eb o 
- v. - '• ^.-.v:a -s-r^ 

Cala nopuJafialPCOTiasfkutarnjrnabpre ^00 rn? 

kuiariuriiab vs etaxienepi 
• 1- •< ' -j aw 

24-25 (3 18.-184.661 3,70 (O/W; 13,?-^ 6 55 (0,58 ' 3 84-| 

(Podgmpapacjentbxv leczonych wcze&iie) inhibit oranu TNF-alfa 

24 _13,7p rC "3; 258.35] 3,70 (0,99,13,86] 3,70 (0,15; 92.44] 
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Tabela 125; OdpowicdS ACR70 - sekukinumab vs etanercept - por6wnanie poSrednie, 

miara efektu: rfizntca'tyzyka. 
PmbuTian'v (lezpo^rednie 

"A5%C 

sSekuk)mj»jiabvs placebo Etarjerce; : vs placebo lekukirfljmab vsetawejcepi 

: Cata populacia 1 eoona sekutdriumabem ?• 00 rng 
• •."A r   fv 

1.8,98 f 10,89;' 2 7,0 71 7,02 (OM: 13,67]: U^6(l*4f;22:44] 
-V- < v 

t odsrupa pacientbkv )e czowyth WC2 eSniei irjhibii oja»jU TN F-aFa 
I. a* -Vv .Jf 5'! .-.*•'?*> • ; 

L5,L5 [2,20; 28,1L1 7.02 [0,36! 13,671: 8,13 [-6,4 3;' 22.691 ^ -A > A*- • V 

4.4.1.4 Odpowiedi PsARC 

Do por6wnania po^redniego sekukiniimabu 2 etanerceptem pod "A'zgl^detri odpowiedzi 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badaniaklinicznc: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o' FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

♦ .por6wnuj^ce etanercept 2 placebo: 

0 Mease 2 0 04 (24. tydzieb}. 

Pord'ATianie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznle rtenic pod wzg^dem 

odsetka paqentdw osi^gq^cych odpo'AaedS PsARC.w 24. tygodniu obserA'aqi pomi^dzy 

sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycznie r62nic w stosunku 

do etanerceptu sTAaerdzono w Mtej populaqi leczonej sekukinumabem 200 mg dla obu 

anali20vvanych miar efektu, t). ilora2u szans (OR) i rdznicy ryzyka (PD). Brak wynlkfiw 

dlapodgrupy paqent6w leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 

Tabela 126. OdpowiedS PsARC - sekukinumab vs etanercept - pordvvnanie poSrednie, 

miara efektu: 11ora2' szans 

Tydalefi 

P<a6i^a(il''b"e^"po<redme 
OR <S%C 

'Pbtbmiarile piistfrdme 
0R:95%ci 

^ekukinrmabvs placebo' Etanerceptvs placebo ^ekuWrmrnab ^ etanercept 

Caia populacia leoona sekukinumab em 300 mg 

24 4,05. [2,24'; 72$ 7 ^[4 22;14'731 '0,51 {fggt221. 
"brak danych dolj'cz^cych wynikbwuzyskanych wpodgmpie pacjentfuvleaonych wcze^niej inhibitorami 
TNF-alfa dla odpcuvietfei PsflPC. 
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Tabela 127. OcipowedS PsARC - sekukinumab vs etanercept - porfiwname poSrednie, 

miara efektu: r6znica ryzyka. 

Tydslefi 

Pmbi'Tmil- b«ipo<ridme 
■fRD,45%Cr 

%Pcir6x<rnanie nbi r . 
:(KD-$5%C 

%Sekuklriu»jiabvs placebo Elan creep vsplacebo jekukJrAjrAab vse aneicepl 
: Gala populacia lea'orjasekukjrjurnaberA ?00 rnc 

33,41't20,32; 46,441 4? 22 (35,i'8: 54,261' -13,81 f-3L-54j'3,471 

"brak daiiych dcitj'cz^cj'di \\jwk6wukatiych wpodgmpie pzcjenttwleaonych \\'C2esriieiirihibnor3tiv 
TNF-alfa dla odpcux-iedz) PsflPC. 

4.4.1.5 Odpowiedi PASI75. 

Do por6wnania po^redniego sekukinnmabu z etanerceptem pod •A'zgl^detri odpowicdzi 

PASI75 wt^czono nastg)uj^ce badaniakliniczne: 

• por6vvnuj^ce sekukinumab 2 placebo: 

o FUTURE 2(24. tyd2ieft}, 

• p or6wnuj^ce etanerc ept 2 placebo: 

o Mease 2 0 04 (24. tydzieb}. 

0 dp o wie di PA S175 o cenian o j e dynie u paq ent6w 2 2aj ^ ciem c o najm.nle j S % p owierzchni 

data pT2e2 lus2C2yc^. 

Pord'ATianie po§rednie 'Ayrazone Uora2em szans (OR} nie 'Aykazato 'istotnych 

statystycznie rtenic pod wzgl^dem odsefka paqent6vv osi^gaj^cych odpowied2 PA SI75 

w 24. tygodnlu obserwaqi pomd^dzy sekukinumab em a etanerc eptem. Brak istotnych 

statystycznie rfiznic w stosunku do etanerceptu sTAaerdzono zar6wno w catej populaqi 

leczonej sekukinumabem 200 mg, jak i-podgrupie pacjentfiw leczonych wcze&niej 

inhlbitorami TNF-alfa 

Pord'ATjanie poSrednie wytazone r62nic%'ry2yka (RD} wykazafo istotne statystycznie 

r6znice na korzySt sekukinumabu w odniesieniu do etanerceptu pod wzgl^dem odsetka 

paqenl6w osi^gaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodniu obserA'aqi zar6wno w catej 

populacji leczonej sekukinumabem 200 mg, jak i podgrupie leczonej wcze&niej 

inhlbitorami TNF-alfa. 
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Tabela 12B. OcipowedS PASI75 - sekukitunriab vs etanercept - pord'ATianie poSrednie, 

miara efekfii: Uorai ?2an?. 
Pmbi^atil^'b'gz'pti^redale 

[OR /sVocn 
'■Pcii6i',name pbf 

COR<r5%C 
aediile [ 
11. 1 

%Sekukl»AJ»nabvspJacebo: Etarjerc^i : vs placebo .ekuldnuinab vs eiaaiej ;ept 

: Cata poputacia 1 e g ona aekukiiiutnab em ?00 rng 

24:95; 8,82 (1.9?:40 42; . 

cdaiupatiatie»it6u'letzci»jydi wczeiniei irjh3bJiura»ju.THF:aJfa 
.. s f'- V. ' r< ••v .■ ' \ '• 

19,25 fl',??;'209,5 5} '.82 fl.95;40,42j 

v0 I f 0,16; 6,54 j, 

2,18 [0,13; 37,00) 

Tabela 129. Odpowiedl PASI7S - sekukimimab vs etanercept - porfiwnanie poSrednle, 

miara efektu: rd<znica ry2yka. 
Por 6 xvuaiiie b po & ednie 

ntn 9B%T.r> 

Tydziea 
Sekukirrtimabvs placebo Eta»ie»ceptvs placebo Sekuklriumab vs etanercept 

24 

_24, 

Caia populactaleczoj'iasekukjrrtjrAabem 300 rng 

'47 '4 [28,72; 65,55) 49,50 [8,48; 30,53) '27,64[6.18; 49 101: 

Podgrupapaclent&wleczonydi w'ce&ilei inhibit brariii-TMF-'atfa 
,» - ^    ,. i —■ "■. V" . ■ 

^55,30 (22,86;'87,75) 19,50 [8,48; 30,53)_ »5,80 [1.53;70.07)' 

+.4.1.6 Zmiana wjiuku HAQ-DI 

Do pDr6,A'nania poSredniego sekukinumabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI wt^czonoiwst^puj^ce badaniakliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefi}, 

• p or6wnuj^ce etanerc ept 2 placebo: 

o Mease 2 0 04 (24. tydzieb}. 

Pord'ATianie poSrednie wykazato istotne statystycznie rtenice pod W2gl^dem stanu 

2drowta mierzonego HAQ-DI w 24. tygodniu obserA'aqi na nlekorzySt sekukinumabu 

w odniesieniu do etanerceptu, Istotne statystycznie rdznice w stosunku do etanerceptu 

sTAaerdzono w catej popiilacji lec2onej sekukinumab em 200 mg Brak jest wynlkfiw 

dlapodgrupy paqentfiw leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela ISO. Zmiana wyniku HAQ-DI - sekukinumab vs etanercept - porfiwnanic 

poSrednie. 
Pbitiu'uame p^ Sredmc 

'■Asvoc' 
Porbx^uanie 

TvdjieQ 

sSekuk)»AJ»jiabvsplaLdbo) Etarj^rcej vspJacebo Sekuldnunubvsetanercept 

Cala p opulacja 1 e cz ona se kutdnuniab eni'^ OOjnj*" 

24 0,25 f-0,4 O-ViUll -0;5Sr-0,70; ?61 0,28(0,05:0,511; 

"brak danych dotj'cz^cych \vynik6wu2yskanych wpodgruple pacjentbwJetzonych wczeiniej inhibit oranu 
THF-alfa dlazmiany wyniku HAQ-D(. 

4.4.1.7 Zmiana wjnikuSF-Se-PCS 

Do pDr6,A'nania po§reciniego sekukinumabu 2 etanerceptem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-36-PCS wt^czono twst^puj^ce bacUinia klinlczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefi}, 

• p or6wnuj^ce etanerc ept 2 placebo: 

o Mease 2 0 04 (24. tycfeieb}. 

Pord'ATianie poSrednie nie "Aykazato istotnych statystycznie rdznic pod W2gl^deni jakoSci 

2yciaw2akresie komponentyfizycznej (mi era on ej SF-36-PCS} w 24.tygodniu obserA'acji 

pomi^dzy sekukinumab em i etanerceptem. Brak istotnych statystyranie rtenic 

w stosunku do etanerceptu stwierdzono w Mtej populacji leraonej sekukinumab em 300 

mg. Brak jest wynikfiw dla'podgrupy pacjent6w lec2onych wcze&niej inhlbitoramiTNF- 

alfa. 

Tabela 131. Zmiana wyniku SF-36-PCS - sekukinumab vs etanercept - por6wnanie 

poSrednie. 
Pcabnnauie hezpostednie 

' (WMD .^i 5 %CJ..   

S ekukinumab vs plac ebo Etan ercept vsplac ebo 
ry^,* 

Sekukinumab vs etanercept 

24 

CatapopuJacia! eczema sekukinumab em 300 mg' 

_ '5,30 (241:7,64] 3,60 (3,60,13,601 -3,30 (-8,34; 2,241 

"brak dar^'ch doli'cz^cych wynikSwuzyskanych wpodgrupie pacjentinvleczonych wczeSniej inhibit citami 
TN F-a]fa dJa zmiany wyniku S F- 36 -P C S. 

4.4.2 Bexprieczenstwo 

Podraas amili2y danych dotyc2%cych be2piec2efisrA'a terapii mdeiy mie£ na WA'adze, 

2e we wt^czonych do anally badaniach (FUTURE 2, M^se 2000 t Mease 2004} wielko§& 

badanej pr6by zostata ustalomi pod k%tem oceny skutecznoSci leczenia 
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(piervvszorz^dowym punktem koftcowym w bai^niach FUTURE 2 i Mease 2004 )est 

odpowiecfc ACR20, w badamu Mease 2000 - odpowiedZ PsARC} Nalezyzwr6ci£ uwag^ 

nafakt, ze prezentowana analiza publikowanych i^nych me uwz^^dnia r6zmc w czasie 

ekspozyqi (wbai^niu FUTURE 2 - 16tygodm, w badamu Mease 2004 - 24 tygodme, 

w badamu Mease 2000 - 12 tygodm} am wielokromo§a dziataft mepoz^danych 

wyst^pu)^cych u )ednego paqenta 

Pomze) przedstawiono wymkt analizy bezpieczeftscwa oparte) na odsetkach paqentdw, 

uktdrych wyst^pito dane zdarzeme/grupa zi^rzeft mepoz^danych (me zastosowano 

korekty w zwi^zku z rdznym czasem ekspozyqi} Analizy przeprowadzono w zakreste 

oceny cz^sto§ci wyst^powama 

♦ p owaznych z i^rzeft m epoz^danych, 

♦ przerwama le cz ema z p owo du zdarzefi m ep oz^i^nych, 

♦ na) cz ae) wyst ^pu)^cych zdarzefi mep oz^i^nych 

o infekqi gfirnych dr6g od de ch owych, 

o bfilugtowy, 

o zapalema zatok, 

o zakazema dr6g moczowych 

Analizy wykonano wyt^czme dla cate) populac)i leczone) sekukinumabem 300 mg Brak 

)est danych dotycz^cych wymkfiw uzyskanych w podgrupie paqentfiw leczonych 

wczeSme) inhibitoramiTNF-alfa 

4.4.2.1 Powainezdarzenianiepoi^dane 

Do porfiwnama po§redmego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgl^dem cz^sto§a 

wyst^powama powaznych zdarzefi mepoz^danych wt^czono nast^pu)^ce badama 

klimczne 

♦ por6wnu)^ce sekukinumabz placebo 

o FUTURE 2 (16 tydziefi}, 

♦ p or6wnu)^ce etanerc ept z placebo (metaanaliza wymk 6w} 

o Mease 2000 (12 tydziefi}, 

o Mease 2004 (24 tydziefi} 

Porfiwname poSredme me wykazato istotnych statystyczme rfizmc pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powama powaznych zdarzefi mepoz^danych pomi^dzy sekukinumabem 

a etanerceptem Brak istotnych statystyczme rfizmc wstosunku do etanerceptu 

stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, q Uorazu szans (OR} i rfizmcyryzyka 

(RD} 
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Tabela 132. Powazne zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab vs etanercept - por6wname 

poSrednie. miara efektu: iloraz saans. 
• Pbrtixiraameh pci r edni- 

OR^S^C* 

Sekukinunubvs placebo 

? 53 [6,48; 13,341 

:Etajjettepl vs pJi-dbo, 

0,83[p,23;_2,<J6]_ 

Sekuldnunub vs etariercept 

^3,05 [0,37; 24.811 _ 

Tabela 133. Powazne zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab vs etanercept - porfiwnanie 

poSrednie, miara efektu: rfiznicaryzyka. 
J -Pbttiicraam^Hptotednie 1 
\ ,rra>45^cri I 

•Poidwiiaiie polredale 
(RD45%C1, I 

Sekukinunubvs placebo /Eujjetcept vs plit-ebo, 

2,46 [-2^15; 8,071 1 f-B;4l' 

Sekukinumabys etanercept. 

• 3.46 [-2^35; i 0.7 71 

+.4'.2,2 PrzerAvanie leczenia 2 powodu 2darzeri. niepoz^danych 

Do porb'-xTiania poSredniego sekukinumabu-z etanerceptem pod wzgl^dem cz^stoSci 

przerywania leczenia z powodu zcUirzefi niepoz^danych wt^czono nast^pu)^ce badania 

kliniczne: 

♦ p orbwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• p orbwnuj^ce etanerc ept z placebo: 

o Mease 2 0 04 (24. tydzieb}. 

Por6wnanie po§rednie nie wykazafo istotnych statystycznie r6znic pod wz^^dem 

cz^sto§ci przery-vania leczenia z powodu zdarzeb niepoz^danych pomi^dzy 

sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych stetystycznie rdznic wstosunku 

do etanerceptu sTAaerdzono dla obu analizowanych mtar efektu, t). ilorazu szans (OR} 

i r6znicy ryzyka (RD}. 

Tabela 134. PrzerA'ante leczenia-z powodu zdarzefi niepoz%danych - sekukinumab 

vs etanercept - porfiwnanie po§rednie, miara efektu: iloraz szans. 

Sekukpiurjiabvs placebo Etajiercept vs placebr 

uoi[ap_6;r6,65l. 

pb^rediii ■ 
taaasMi 

lekuldtjtoiiab vs etatjercepi 

ZP'6S(p,02;;i7,7_31_ 
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Tabela IS5. PrzerA'anie leczenia z.powodu zdarzefi mepc<i%danych - sekukinumab 

v? etanercept - porfivxnanie poSredme. iriiara efektu: r6znicary2yka. 
P cab lirnanie tiidntd redrii- 

rRD^s^cri ■■■ 
Sekukinu»Aabysplacebo /Etanerceptvspla 'bo. 

..-1-06 (-5,44; 3,S2) 2,72)_ 

Sekuldrjurnab vs etanercept. 

(-6,23; 4^05) „ 

+.4'.2.3 Najc2^sdej w}'sl^puj^ce zdarzenia niepoz^dane 

Do porfiwmnla poSredniego sekukinumabu 2 etanerceptem pod' wz^^detn 

"Ayst^powania najcz^stszych zcUirzefi niepoz%danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (16. tydziefj; wszystkie a(«J 120wane 2cUir2enia}, 

• por6wnuj^ce etanercept 2 placebo (wyniki dla tych samych kategoril 2cUir2eb 

n.etaanali20wan 0}: 

0 Mease 2000 (12. tydziefj; infekqe g6mych dr6g oddechowych,.b6lgtowy/ 

2^alente 2atok}, 

0 Mease 2 0 04 (24. tydziefj; wszystkie anali20wane zdarzenia}. 

Porfivwanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie rtenic pod wzg^detn 
% 

cz^sto§ci wyst^powanla kt6regokolwiek 2 anali20wanych 2dar2eij niepo2%danych 

pomi^dzy sekukinumab em i etanerceptem. Brak istotnych statystycznie rfiznic 

w stosunku do etanerceptu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, t). ilora2u 

szans (OR} i nSznicy tyzyka (RD}. 

Tabela 136. Najcz^Sciej vxyst^puj^ce 2cUir2enianiepo2%dane - sekukinumab vs etanercept 

- porfiwnanie po§rednie, miara efektu: iloraz szans. 

S etodririurnab vs plac eb 0 Etari efcept vs placeb b Sekukinumab vs'etanercept 

Inf ek ci e gbtnych drfg 0 dd e choxvyih 

0,54"(0,15; ■ ill ' :'"voVfO>o'; l43V ^ 0,50 (0,12: 2,03)' 

B&1 glow 

I;??, (0,50; 6,25) 1,54 (0,62 j 4/13) 

■Zapalerae 'ok 

■ ,V •• S 'Si'**, V/'S S/% . • 
1,11(0,23; 5,36); 

p8| 06:11^" ' Oft fn?'20417 

Zakazenje drOg rAoczowvcb1 
^ • "A S V"* 
V;03 (0,32;'3,31) ^ 0,48 (0,04; 2,68) 0,A7 (p,0_6; 3,66)'. 
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Tabela IS 7. Wajc2^§ciej 'Ayst^puj^ce zdarzenianiepoz^danc - sekiikinumab vs etanercept 

- por6wname po§rednie. miara efektii: r6zmca ryzyka. 
• Per 6 wriarrie^.b eipbS r edni- 

RD^5%C 

S ekukinunub.vs plac ebo 

'4 (-9 "41 

?:'92C-3;45j 9,27) 

-0,02 L-^8L; 27?) 
V •*- '* '*• •— ■/. 

:2,q8(:6,86;2,/0J_ 

•Ef" ertejt vspla ;bo SekuJorjionab vs etaneicept. 

frifA'de vbn^yrb dr&v o dd e rbo*1 i-b 

- f-9j ll] 4,14 <■' 6,00; 7,72 

^^Bfilgibwjr , 
SC-3j lVl -0,08 r-977,:'.9,0li 

0,98 C-6,09j 8,053 ^ ••• .V* • 

_-2,25[-lp,26;5,76:i 

apaJejae zatok 

Talrajfrde dr£g rnoczcwvch 

J7_a[-_6,26; 6,6_0rj_ 

4.S Sekukinumab vs infliksymab - pordwnanie po&rednie 

Jako komparator na iGytek pDr6,A'nania poSrcdniego uzyto .placebo. Do por6wtiania 

sekukinumabu 2 infliksj'mabem wt%c2ono: 

♦ 1 badante por6wnuj^ce sekukinumab 2 placebo: FUTURE 2, 

♦ 2 badania por6wnuj^ce infliksymab 2 placebo: IMPACT (wynlki 2 12. tygodnia 

wprzypadku ACR20, w po20statych przypadkach 2 16. tygodnia obserwacji}, 

IMPACT 2 (wyniki 2 12: tygodnia wprzypadku ACR20 i ACR50 oraz 24. tygodnia 

obserA'acji dla ws2ystklch punktfiw koficowych anali20wanych w badaniu}. 

Leki por6wnywano2e sob^pod W2gl^dem skutecznoSci i be2piec2efisrA'aterapii; 
% 

4.5.1 Skuteczoosc 

Poni2ej przedstaA'iono por6,A'nanie po^rednie skutecsnoSci sekukinumabu 300 mg 

stosowanego uws2ystkich paqent6w, u kt6rych byt podavvany, ora2 wpodgrupie 

vvyr62nionej 2e,A'2gl^du mi wc2e§niejs2^ ekspozyc)^ na inhibitory TNF-alfa (pacjenci 

leczeni wcze&niej inhibitorami TNF-alfa} wodniesieniu do infllksymabu. Nalezy 

2auwa2y£, 2e porfiwnanie zar6wno cafej populacji leczonej sekukinumab em 300 mg, 

jak i podgrupy paqent6w leczonych vvczeSniej'inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono 

wstosunku do.pacjent6w leczonych infllksymabem, ktdrzy nie przyjmowali wcze&niej 

zadnych inhibitor6w TNF-alfa, 

Skuteczno§& leku w cafej populaqi leczonej sekukinumabem 300 mg analizowano 

pod wzgl^demnast^puj^cych punktfiw koficovxych: 

♦ odpowled2 ACR20 (pierA'szorz^do'Ay punkt kohcowy w badaniach FUTURES; 

IMPACT, IMPACT 2};- 
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♦ odpowiedZ ACR50, 

♦ odpowiedZ ACR70, 

♦ odpowiedZ PsARC, 

♦ odpowiedZ PASI75, 

♦ odpowiedZ PASI90, 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiana wyniku SP-36-PCS 

Ze wzgl^du na do?t^pno§e danych, analiza skutecznoSa sekukinumabu 300 mg 

wpodgmpie paqent6w leczonych wcze^me) inhibitcrami TNP-alfe mozhwa )e?t 

dlana^t^pui^cych punkt6w koftcowych 

♦ odpowied2 ACR20, 

♦ odpowiedZ ACR50, 

♦ odpowiedZ ACR70, 

♦ odpowiedZ PASI75, 

♦ odpowiedZ PASI90 

4.5.1.1 Odpowiedl ACR20 

Dopor6wnaniapo?redniego sekukinumabu z infliksymabempod wzgl^dem odpowiedzi 

AC R 20 wt^czono nast^pui e bai^nia klim czn e 

♦ por6wmi)^ce sekukinumabz placebo 

o FUTURE 2 (16 i 24 tydztefi}, 

♦ p or6wnu)^ce inflik symab z placebo 

o IM PACT, IM PACT 2(12 tydziefi, metaanaliza wymk 6w}, 

o IMPACT 2 (24 tydziefi} 

Porfiwnanie po§rednie me wykazato i?totnych ?taty?tycznie rfizmc pod wzgl^dem 

odsetka paqentfiw o?i^ga)^cych odpowiedl ACR20 w 12 -16 (piervvszorz^dowy punkt 

kofic owy}, i w 24 tygo dmu ob serwaqi p omi ^ dzy s ekukinumab em i infliksymab em 

Brak istotnych statystycznie rfizmc w jtojunku do infliksymabu ?tvvierdzono zarfiwno 

w cate) populaqileczone) sekukinumabem 300 rngjak ipodgrupie pac)ent6wleczonych 

wczeSnie) inhibitoramiTNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, q Uorazu ?zans (OR) 

i rfizmcy ryzyka (RD) 
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Tabela 13B. OdpowicdS ACR20 - sckukinumab vslnfliksyiriab - pord'Atianie poSrednie, 

miara efekni: ilorai ?2an?. 
Ptadi^anl^'b'ez'po^redme ',Pbr6urnanie pci&'fednie | 

TydzlefiL 
(OR ZsVoCIJ .(6lt55%ClV || 

n %Sekuklnuniabvsplacebo: (nlliksymab.vs placebo Sekukinumab vs Infllksymab 

' Caia populacialecz'ona sekukinumabern 300 mg 

12-16 5.74 [3,03; 10 881 9,97 15 54; 17,951 * S. J • K .%* /* - ..*S •'0 58 (0 24-'' 37 
V.' 

24 6,50fS.30, .2,771 ' -6 (3,17; 11,971, ^ - - SAA.- 
ir<4V*v - • rv.'w 

06 10,4 . 2,72 , 
- . .. -^W 

odgtupa pacien'^w i^czony^vce&Ie) inlabitoranu MF-aFa 

12-16 
-*wv v - s sf — 

651126.18 141; 9,45 15 23:17,081 0.60 nxl6 >1"! 

24 5,db(iv55;"itb?]. *&&&&$?£ 

Tabela 129. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vslnfliksyiriab - pordvvnanie poSrednie, 

miara efekni: r6Znlca'rr'2yka 

|l 

■l 

12-lf 

2' 

12-16 

PGr6x<rname beaucifeedme 

ekuklriuriubvspl- c eoo l)illiks\T vspJa ^o_ Sekukinipia 'slrifliks\Tna 

Cata pfipulatiaJeaDriasekukjriurnaberii 300 rng 

'38 (26,17;'51,063 455) -6/3^[-22.05: ■Q.271 
*5.:.. ' ' *••■*"- i9* i/'-a'i .'M- 
'38,69 [26,60: 5079] ^8,00 125,87^50,131 0,691 16,44; 17,82" 

Podgrupa pacjentbwlec^Miych wceSniej inhibit CKranti TNF-alfa 

<34,20 fl:<58-54 821 45 136'551 • 0,80 [-33,50; 11,901 

24 31,17 110,60; 51241 38 00 f25,87; 50,13] ■6,83 1-30,71; 17051 

+.5.1,2 OdpoMedi ACR50 

Dopord'ATianiapoSredniego sekukinumabu z infllksymabem pod wzgl^dem odpowiedzl 

ACR50 wf^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (16. i 24. tydzieb}, 

• pordwnuj^ce infllksymab z placebo: 

o IMPACT (16. tydzieb}; 

o IMPACT 2 (12.1 24. tydziefi}. 

Pordwnanle poSrednie nie wykazafo istomych statystycznie r6znic pod wzgj^dem 
% 

odsetka pacjentfiw osi^gsq^cych odpowiedS ACR50 w 12.-16. iw 24. tygodniu obserA'acji 

• rnetaanabzaw'irakbw d)a 12.i 16. t^'godnia z badati IMPACTi IMPACT 2. 
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potni^dzy sekukinumabem i infliksytnabetn. Brak istotnych statystycznie rfiznic 

wstosunku dolnfliksyiriabu ^rwierdzono zar6wnD w catej populacji leczoncj 

sekukinumabem 200 mg, jak i w podgrupie pacjent6w leczonych wcze&ntej inhibitorami 

TNF-alfe dla obu analizowanych tniar efektu, t). Uorazu szans (OR} 1 rdz^iicyryzyka (RD). 

Tabela 140. OdpcwicdS ACR50 - sekukinumab vslnfliksyiriab porfiwnanie poSrednie, 

miara efekfu: iloraz szans. 
'Pmfi ^manieb'^goitediui- 

Vnii4R%r.ti Tyaji^a 
ekuJrinuniabvsp] u>j_ infliksyin. ^spjau .o SfHildnumai 'slnfhksyni- 

1 2-1*6 -. • r. . ^ Mii*/ 
24 

lata nopularialeconasfkukinuniabeni 300 rnc 

8.6 3 (3,43; 21367] 24,70' (8,2 5? 7 3,8^ 0,3 s'(0M{ 1346]? 
"V.'i.v.v , 'r^. , . yes i *'<>, 
7,0 0 (2,43; 167.4]. 16.68 (5,6 8; 4 8,4 5] 0,4 2 (O.IJ^ 1*8]. 

Podgnipapaflantbwlpc^onyfh'wcjfniei inhibitorami TMF-aHa 

24 4'00 (0,48; 16,38] 16,68 (5,68,48^_5)_ 0,24 (004; I 41], 

Tabela 141. OdpowicdS ACR50 - sekukinumab vsinfliksymab -. pord'ATianie poSrednle, 

miara efekfu: rfiznica r/zyka. 

.Tvdi'efl 

12-16 

24 • /v 

24 

Forftwxiame uexgosveor 
''0WS%CT[. 

ekukjhumabysti' Leou IrJIiksyrn vspJai ■£_ Sekytonunia 'sl^fliksyma 

^aia wwlafialPcmasfkukiMurnaberii ^00 rng 

?7 (22; 53; -7,12 (-25,86; ll,62:i 

■ 37,00" (26,6 2; 47.381 ■ -4,14 (-24.01; 5,731 

Podgru»*3naf1fnt&wl?C7cmydi wcefniei inhibit orami TNF-aifa 
18 70^(550; 36 CO] 37 00 (26,62. 47,3^ 18,30 (-3841 2 31] 

29,88 (14,34; .4 0,4 2] 
if %'■' -J. ■ ' 1. 
•27.86 (17,213 38,51] 

4.5.1.3 Odpowiedi ACR70 

Dopord'ATianiapoSredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem odpowedzi 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

• p or6wnu j^ce infllk symab z placebo: 

o IM PACT 2 (24. tydzi eb}. 

Pordwnanie po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie r6znic pod wz^^dem 

odsefka paqentdw osi^gaj^cych odpowiedi ACR70 w 24. tygodniu obserA^aqi pomi^dzy 

sekukinumabem i infliksymabem. Brak istotnych statystycznie r6znic wstosunku 

doinfllksymabu sTAaerdzono zardvvno w catej'populacji Ieczonej sekukinumabem 200 
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tng, jak i podgrupie paqentfiw leczonych wcze§nicj inhibitorami TNF-alfa dla obu 

anal 120wanychmlar efektu, tj. Uora2u ?2ans [OR}i rtenicy ry2yka [RD}. 

Tabela 142. OdpowicdS ACR70 - sekukinumab vsinfliksyniab - pordvvnanie poSrednie, 

mlara efekfn: Uora2' szan?. 
1 Pratihuatue beaticiQedme 
| (6i£j5%CIi 

i ekukinumab vs plac g bo. __ SeimklriUiiU 'a i(ifhka\TA- 

2' 

21 

Cata populacaiecuriaaekukjrjurjiaberji 300 rng 

24,21[3,10:'1?4'661 IS'l? [418; 78,661 l-,34'rO,L l^' L6,341 

t'odgfupapacjenti'^ leczorivch wczeSnlei )rjhab)to»arnl TNF-alfc 

13,70 Ifo fs- 25859 18;i2 f4,L8; 78,66) 0,76:(0.03: 20,1L1 

Tabela 143. OdpowiedS ACR70 - sekukinumab vs'infliksymab - pordwnanie poSrednie, 

mlara efektu: rtenica tyayka. 

24 

24 

Pea 6 x'Tiam^ b ei tio §t edaiie Pbifrntiame libaedme 
' " 45%Cl" 

' pkukinnmab va placebo ■ (nflikayrn ab va placeb o S ekuWrmmab va infliksywab 

Gala populacw czoii aekukjrjumabt 300rji 

• 18,48 (10,84;" 2 7.6 71 5 00 (15.8 8; 34,121 "6.02 [-18,21; 6.171 

'Podgrupapac^ntbwlec?6rj -h wczeSniei ibhibdtffl^'riu TNF-aFa 
" • 'T •" • -ess-'-*-' —i-"«y7ii» , 
15.15 (2.20; 2 8.111 ; 25.00 (15.8 8;' 34,12 ? -4.85 (-25.64; 5.49) • -      ^ .1* ^1. —v. —. v* 

4-,5.1.4 Odpowiedi PsARC 

Dopord'ATianiapoSredniego sekukinumabu 2 infliksymabem pod W2gl^dem odpowiedzi 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badaniaklintczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

♦ .p ordvvnuj^ce infllk symab 2 placebo: 

o' IMPACT 2 (24. tydzieli}. 

Pord'ATianie po§rednie nie wykazato istotnych stafystycznie riSznic pod wzgl^dem 

odsetka paqentfiw osi^gq^cych odpo'AaedS PsARC w 24. tygodniu obserwaqi pomi^dzy 

sekukinumabem i infliksymabem. Brak istotnych statystycznie rfiznic w stosunku 

do infllksymabu sTA'ierdzono w cafej populaqi leczonej sekukinumabem 300 mg dla obu 

anali2 owanych miar efektu, t). ilorazu szan s (0 R} i rfizni cy ryzyka (R D}. Brak j e st wynik 6w 

dlapodgrupy paqentfiw leczonych wczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tabela 144. OdpowiedS PsARC - sekukinumab vs infliksymab - pord'Atianie poSrednie, 

miara efekfu: Uorai ?2an?. 

Pm6''Tiam^bMPO<redule 
OR/sVoC 

£ ekukljAJ»jiab vs plat ebo' (nfliksymab.vs placebo S ekukitnitnab vs Infhksymab 

: Cata populacia 1 e o'ona sekukttuniab em ?• 00 mg 

24 4,05.[2^24:7,341 4>6'C2,72;4,031' •'0,82 [0,35;'1,401 ^ mmm^U 'm a A* •*» • • S *m »t f 4% m t **m m*% t •V* • •• # F* m * . Fd IF 
"brak daciych dotj'cz^cych wy w k 6 w u ^'s kady c h wpodgrupie pacjerjtinvJeaonych wc2eSiii e) Itihibil ora»i\i 
TNF-alfa dla odpow-iede) PsAPC. 

Tabela 145. OdpowiedS PsARC - sekukinumab vs infliksyiriab - porfiwnanic poSrednic, 

miara efekfii: rtenica rvzyka. 
PotduTianle beaposrednie 

[RD^SyoC-" 
Porduname pofaedule 

—•'4S%C11- 

24 

Sekuk numab vsplacebi Idfliksy) ab vs placebo 

Caia populacia I econa sekukinumab ewi 300 mg 

33 4l'r2a37- 46441 38 00 '[25,18; SO'SZ 

■' ekukinumab vs Infhksymab 

-4,54 (-22,41; 1''731 

"brak danych dotj'cz^cych wyrakhwuzyskanych wpodgrupie pacjentdwleaonych wczefniej inhabit oraml 
TNF-alfa dla odpowiedz) PsAPC. 

4.5.1.5 Odpowiedi PASI75 

Do por6wnanlapo§Tedniego sekukimimabu 2 infliksymabem pod wzgl^dem odpowedzi 

PASI75 wh^czono nastgiuj^ce badaniakliniczne: 

• p orfiwnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

• p or6wnu j^ce infllk symab 2 placebo: 

0 IMPACT 2 (24. tydzieb}. 

O dp 0 wie d^ PA S175 0 cenian 0 j e dynie u paq ent6w 2 2aj ^ ciem c 0 najmniej 3 % p owierzchni 

data pr2e2 tus2C2y c^. 

Pordwnanie' poSrednie wyrazione ilora2em szans [OR} wykazaho istotne' statystycznie' 

rtenice' mi niekorzySt sekukinumabu w odniesieniu'do infllksymabu pod wzpj^dem 

odsetka paqentfiw osi^gaj^cych odpqwiedS PASI75 w 24. tygodniu qbserA'aqi w catej 

pop lilac ji leczonej sekukinumab em 300 mg. 

Pordwnanie po§rednie w przypadku wi^kszoSd pordwnafi nie wykazato istotnych 

statystycznie riSznic pod wzglqdem odsetka paqentdw osi^gaj^cych odpowiedS PA SI75 

w 24. tygodniu obserwacjt pomi^dzy sekukinumab em i infllksymabem, Brak istotnych 

statystycznie rfiznicw stosunku doinfllksymabu sTAaerdzonozardwno w cafej populacji 

leczonej sekukinumab em 300 mg, jak i w podgrupie paqentfiw leczonych wcze&niej 
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inhibltorami TNF-alfe dla mlary efektu 'Ayraionej jako rfiznica ry2yka (RD}, 

ora2 dla podgrupy paqent6w leczonych wcze&ntej inhibitorami TNF-alfa dlamiary efektu 

vxyrazonej jako Uora2 ssans (OR}. 

Tabela 146. OdpowiedS PASI75 - sekukinumab vs infliksjtriab - pord'ATjanie poSrednie, 

miara efektu: iloraz szans. 

T .diiefi 

Pot6 wiiaii i e, b'ei aiiyedm ^ 
(0R95%Cr, 

24 

_24 

ekulr'numabvsii] do. Infliksyrn- .'spJaL. o Sekuklnuriu 'sindlksvnu 

^♦a wopulacialeczonasfkukinuniabem 300 mg 

8.91(3.18: 2475] 130.30 (17.29;.982,05) 0.07 (0.01:0,66]. 
-iJ". ?'• •v-v ' ! *" 

Podgrut'- nacienti1' ^C20j)vdi-vcie&jiei jfjhlbitofarjUTMF-'atf.' -SA, * • -» r A?/ / mSS, rn . i ^ ~j 'S-f* IS ASS. , Am9» * MS/SS 
,25 (1.7,: 209.55] 1-30.30 (17.29?98 2.05] 0.15 (0.01: 3.37] * — A S.. M A • V % MM H/A ^ ■ '/• SS/, - 1 fc*- . .'SJ* /AA ^ AmSSA * —»✓ |l» ,. * Sm m 

Tabela 147. OdpovviedS PASI75 - sekukinumab vs infliksymab - pord'ATianle poSrednie, 

miara efektu: rdznica rr'2yka. 
For <5x<fiianie ;.b ea po'sfednie 

vis" * 

S e kukinumab vs plac ?bo (nfliksvrnab vs placeb o S ekukirnimab vs infUksymab 

Cata populacja czoii .sekukinurnabern ?00 mv 

47,14 (28,72; 6Wg.. 54,09.(4873;'69,86): -11.95 (-33,28; 9.38] j- 

Podg^'apacient6wl?"c2onydi wcjlniei iwhibitojainj THF-atfa- 

55.30 (2 78 6? 8 7,7!5] 59'09. (48,3 3;' 69.8 6] '• -3.79 (-3 79 7; 3 0.39] 

24 

2C 

+.5.1.6 Odpowiedi PASI90 

Dopord'ATianiapoSredniego sekukinumabu 2 infliksymabem pod W2gl^dem odpowedzi 

PASI90 wt^czono nast^uj^ce badaniakliniczne: 

• p ordvvnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydziefi}, 

• p ordvvnuj^ce infllk symab 2 placebo: 

o IMPACT 2 (24. tydziefi}. 

0 dp o wie di PA S190 o cenian o j e dynie u paq ent6w 2 2aj ^ ciem c o najmniej 2 % p owierzchni 

data pr2e2 fus2C2y c^. 

Pord'ATjanie po§rednie nie 'Aykazafo istotnych statystycznie riSznic pod wz^^dem 

odsetka pacjentdw osi^gaj^cych odpowiedS PASI90 w 24. tygodniu obserA'acji poml^dzy 

sekukinumabem .i infliksymabem, Brak istotnych statystycznie riSznic wstosunku 

dotnfllksymabu sTAaerdzono zard'ATio w cafej populaqi leczonej sekukinumabem 200 
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tng, jak i podgrupie paqentfiw leczonych wcze&nicj inhibitorami TNF-alfa dla obu 

anal 120wanychmlar efektu, tj.iIora2u S2ans [OR}irtenicy ryzyka [RD}. 

Tabela 14B. OdpowedS PASI90 - sekukinumab vs infliksjTriab - pord'ATianie poSrednie, 

miara efektu: lloraz' szans. 

Tyoaiad 

Pcir 6 x<riiame/ u ea uo ediii a- 
fOR^SVoCIi 

eku): ? mimab vs p uo iriflik^an vs placr l>o SelTiklnutiU 's infbksyrA-i 

Cata populacvaleczoriasekukmuriiabem 300 rna 

24 

24 

9.29 (2,80; 30.753 110.44 (6.62; 1842.133 0O8 (0.00?1 ;793; 
^ ^ •r v; ^ ^ ' • v. ' - 

Podgrupa^czonych cze^jieiirjhdbitDrarju.TNF-'air^ 
■ - •*//* • v*i - 

6:24 [0,58; 68,43] 110,44 [6,6 2; 1842.13] 0.0 6 [0,0 0; 2.28] tWW •• Ca a MB 1. r ' I i li r * M t k ft MVAA ^ . 1 CA % ^ 

24 

24 

Tabela 149. Odpowied2 PASI90 - sekiikinutnab vs infliksjTriab - pordwnanie'poSrednie, 

miara efektn: rfiZnica tyayka 
Pcir 6 umanie;b ea pci'sfednie 

Sekiiklnumabvs placebo (iifliks\'rn3b*'s placebo Sekutanumab vsinfUksi'mab 

Cata populacia C70>i a sekuldtAKiiab era ?00 rng 

-.19At [2139; 5707}. <38,55 [28,02^44,0^ 0,43 [-14,57; 21,4 

P odgnipa pacjeptfiw le'tzonydiwce&iiei inhibit orarAi TN F-atfa- 

38,55 [28,02; 44,04]*• 10,52 (4<63: 23,54] 28,03 f-4V4i; 60,4S;i rss.'m • .K Sm ,V* 

4-.5.1.7 Zmiana wyniku HAQ DI 

Do pordwnania poSredniego sekukinumabu 2 infliksyniabeni pod W2gl^deni 2miany 

wyniku HAQ-DI wt^csonoiwst^puj^ce badaniakliniczne: 

♦ pord'ATiuj^ce sekukinumab 2 placebo: 

o FUTURE 2 (24. tydzieb}, 

• p orfiwnu j^ce inflik symab 2 placebo: 

0 IMPACT 2 (24. tyd2iefi}. 

Pordwnanie poSrednie wykazato istotne statystycznie rtenice pod W2gl^dem stanu 

2drowia mierzonego HAQ-DI w 24. tygodniu obserwaqi t«. niekorzySt sekukinumabu 

w odniesieniu do infllksymabu. Istotne statystycznie rtenice w stosuhku'do infliksymabu 

sTAaerdzono w catej populaqi lec2onej sekukinumab em 200 mg Brak jest wynlkfiw 

dlapodgrupy paqentfiw leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tab el a 150. Zmiana vxyniku HAQ-DI - sekukinumab vs infliksymab - por6wname 

poSrednie. 
Pbi6w£imie po^tedme 

'9S%C 
PcirdKiiame 

TvdjieQ 
,Sek\ik)»ju»jiabvsplaLi;bo; lnniksymab.vs placebo ^ ekuldtnimab vslnfhkiymab 

Gala p opulacu 1 e & oria sekutdnutnab ern^ 00 rng* 

24 -0.25f-0.40^0,1 Oh -0;72 [-0.96^-0,481 0:47 [0.19; 0.751. ts* dk \wmSS m • .W. • / • \*SS— . ^4 S ^ ^ , r. ^ 
"brak danych dotj'cz^cych wyHjkbwuzyskarjych wpodgrupie pac |etit6w I e o o(iy di tvcze^niej inhibit orariu 
TNF-alfa dla ztnlany wyniku HA0.-D(. 

4.5.1.B Zmiana wjiukuSF-SS-PCS 

Do por6vvnania poSredniego sekukinumabu 2 infliksyiriabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-S6-PCS wt^czono twst^puj^ce bacUinia kliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 FUTURE 2 (24. tydziefi}, 

• p orfiwnu j^ce inflik sytnab 2 placebo: 

0 IMPACT 2 (24. tyd2iefi}. 

Pordvvnanie poSrednie nie vtykazato istotnych statystyc2nie rdznic pod W2gl^dem jako§ct 

zyciaw2akresie komponentyfeycznej (miierzonej SF-36-PCS} w 24.tygodniu obser-vacji 

pomi^d2y sekukinumabem iinfliksytnabem. Brak istotnych statystycznie rtenic 

w stosunku do infliksymabu sTAaerdzono w catej populacji leczonej sekukinumabem 200 

mg. Brak jest wynikfiw dla'podgrupy pacjent6w leczonych wcze§niej inhlbitorami TNF- 

alfa. 

Tabela 151. Zmiana wyniku SF-36-PCS - sekukinumab vs infliksymab - por6wnanie 

poSrednie. 
m mtmnpmmwm 

S ekukinumab vs plac ebo 

24 

(hnikstTnab vs placeb 0 

Gala populacjal eczema sekukinumab eni 300 mg" 

 £6.40^(3.90; 8.90]'  

r-C (--v., .. 
S ekukinumab vs intoksymab 

-U0( ' 56; 2.361 

"brak danych dotj'cz^cych wynJkbwuzyskanych wpodgrupie pacjentbw leczonych wcze&iiej inhibit otami 

TH F-alfa dla zmiany wyniku S F- 36 -P C S. 

4.5.2 Bexpiecxenstwo 

Przy analizte danych dotycz^cych bezpieczefisrA'a terapii nalezy mle£ na uwadze, 

ze we wf^czonych do analizy badaniach (FUTURE 2, IMPACT i IMPACT 2} wielko§£ 

badanej 'pr6by zostafa ustalomi pod k%tem oceny skutecznoSci leczenia 
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(pi erw jzorz^ d owym punktem koft cowym) e ?t o dp owie d2 A C R2 0} Nalezy zwr6a t uwag^ 

na fakt, ze prezentowam amliza publikowanych danych me uwzgl^dnia rdzmc pod 

wzgl^dem cza?u ekspozyqi (wbadamu FUTURE 2 i IMPACT - 16 tygodm, w badamu 

IMPACT 2 - 24 tygodme} am wielokromo§a dziatafi mepoz^danych wyst^pu)^cych 

u)ednego paq enta 

Pomze) przed?tawiono wyniki analizy bezpieczeft?cwa oparte) na odsetkach paqentdw, 

uktdrych wy?t^pito dane zdarzeme/gmpa zi^rzeft mepoz^danych (me za?tosowano 

korekty w zwi^zku z rdznym czasem ekspozyqi} Analizy przeprowadzono w zakresie 

oceny cz^stoSci wyst^powama 

♦ zdarzeft mepoz^danych ogWem, 

♦ p owaznych z darzefi m epoz^danych, 

♦ przerwama le cz ema z p owo du zdarzeft m ep oz^danych, 

♦ na) cz cie) wyst ^pu)^cych zdarzeft mep oz^danych 

o infekqi gftrnych dr6g od de ch owych, 

o bftlugtowy 

Analizy wykonano wy^czme dla cate) populac)i leczone) sekukimimabem 300 mg Brak 

)est danych docycz^cych wynikftw uzyskanych w podgrupie paqentftw leczonych 

wczeSme) inhibitoramiTNF-alfa 

Ze wzgl^du na rrudnoSci w interpretaqi opublikowanych wartoSci, me analizowano 

zdarzeft m epoz^danych z badama IM PACT 2 (z wyi^tki em przerwama le cz ema z p owo du 

zdarzeft mepoz^danych - wtym wypadku warto§a odczytanoze schemaru obrazu)^cego 

liczebno§apaqent6wnaposzczeg61nych etapach badama} 

4.5.2.1 ZdaizenJa niepoz^dane ogbteni 

Do porftwmma po^redmego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgl^dem cz^stoSci 

wyst g) o wama z darz eft mepoz^danych ogfttem wt^cz on o nast^pu^ce badama klimczne 

♦ por6wnu)^ce sekukinumabz placebo 

o FOTURE2 (16 tydziefi}, 

♦ p or6wnu)^ce inflik symab z placebo 

o IMPACT (16 tydziefi} 

Porftwname po§rednie me wykazato istotnych statystyczme rftzmc pod wzgl^dem 

cz^sto§ci wyst^powama zi^rzefi mepoz^danych ogfttem pomi^dzy sekukimimabem 

i infliksymabem Brak istotnych statystyczme rftzmc wstosunku do infliksymabu 

stwierdzono dla obu amlizowanych miar efektu, q Uorazu szans (OR} i rftzmcyryzyka 

(RD} 
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Tabela 152, ZcUtrzenianiepoz^cUine og6te(ri - sekukitunriab vs infliksyiriab - porfiwname 

poSrednie. tniara efektii: iloraz szans. 
■ P 616 xiraaoie]^ eipti tedni- 

rok'ii^cri 
*Pb rd iViia nie po S fe dole' 

C0R45%a,. I 

Sekukinunubvs placebo iflikiymab.vs placebo', 

0,4? f0,5 2; 1,611 M 8 f0,64 • 3,431 

.Sekukjiiurnab vsinflflcsynul 

0,62 f0,2 3; l',711 

Tabela 152. ZcUirzenianiepoz^cUme ogdtem - sekukinumab vs infliksymab - porfiwnanie 

po§rednie. mlara efektu: rfiznicaryzyka. 
• Pcq 6 u'naiilebei'pto tedui e 

.'fib^s^Scri 
'Pbid ivuz " < e'pii 5 re dme 1 

CRD.45%a, || 

S ekukmurnabvs plac eb 0 iflflcsyma.b.vs placebo 

j2i6(-;i5>5; li,62]. jjH&M:L 

■- S ekuldniDiiab vs infliksyrnal 

10,53 C-S^.O 6:12,001 

+.5.2,2 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Do por6wmnia poSreciniego sekukinumabu 2 infliksyiriabem pod wzgl^detn cz^stoSd 

wyst^powania powaznych zcUirzefi niepoz%danych wt^czono nast^puj^ce bacUinia 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• p or6wnu j^ce inflik sytnab 2 placebo: 

0 IMPACT (16. tydztefi}. 

Por6,A'nanie poSrednie nie wykazato istotnych stafystycznle riSznic pod wzpj^dem 

cz^stoSci wyst^powania powaznych zdarzefi niepoz^danych potni^dzy sekukinumabem 

a infliksyiriabem. Brak rdznic istotnych statystycznie wstosunku do infliksymabu 

sTAaerdzono dla obu anallzowanych miar efekcu, tj. llorazu szans (OR} i rdznicy ryzyka 

(RD) 

Tabela 154. Povvaznezdarzenianiepoz^dane - sekukinumab vsinfllksymab - por6wnanie 

po§rednie, miara efektu: iloiaz szans. 
p cg"6 icTian i e befpr^tSinie' 

1 r.nibVie^ir. rri 
^psredn.^ 

rni> ViAfULrr ; 

S ekuklnunub vs plac eb 0 (nfliksyrnab vs placebo 

55 f0 ,48;' 13,341 0,48 [0,06; 16,11] 

Sekuldnurnab vsinflik'syinab 

2,58 [0,10, 66,801 
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Tabela 155. Powaznczdarzenianiepoz^danc - sekukinumab vsinfliksyiriab - por6wnanie 

poSrednie, miara efektu: rfiznicaryzyka. 
1 • Pea- 6 umariieb r edni ■ 
J (RD45%Cr 

-Pbrdmuuie po'Sredme" 
| CRD45%a,. | 

Sekukinumab vs placebo nfliksymab.vs plac 'box • S ekukJnuniab vs Infliksymal 
.TV * v., £ ,7» ^ 

(-Z'XS: 8.07) 0.04 C-_5i_7; 5,2?) _ 

+.5.2.3 Przerwanie leczenia 2 powodu zdarzeh niepoi^danych 

Do por6wnania poSreciniego sekukinumabu 2 infliksyiriabem pod wzgl^detn cz^stoSd 

przery-vania leczeniaz povvodu zcUirzefi niepoz^danych wt^czono nast^puj^ce bacUinia 

kliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydzieb}, 

• p or6vvnuj^ce inflik sytnab 2 placebo (metaamdi2a wynik 6w}: 

0 IMPACT (16. tydziefi}, 

0 IM PACT 2 (24. tyd2i eft}. 

PorfivxTianie po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie rtenic pod W2^^dem 

cz^sto§ci przeryA'ania Iec2enia 2 povvodu 2dar2e»j niepoz^danych pomi^d2y 

sekukinumabem a infliksymabem. Brak istotnych statystycznie r62nic w stosunku 
% 

doinfllksymabu srvderdzono dla obu anali20vvanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR} 

i nSznicy ryzyka (RD}. 

Tabela 156. Przerwanie leczenia-2 povvodu 2dar2efi niepoz^danych - sekukinumab 

vs infliksymab - porfivwanie po§redn!e, miara efektu : iIora2 szans. 
vmOnname beipcsremue 

.fnR^R%r.ri 
vbr<SwSa*u.e^$te9iij> | 

Sekukmumab vs placeb0 Infllksyniab vs placebo 

J),65 Cp,LO^5). _2.38.[0,60; J's?)_ 

i Sekukinumab vs Infliksymab 

jX27,t0,0_3;2,yj 

Tabela 157. Przemanie leczenia-2 povvodu 2dar2e»j niepo2%danych - sekukinumab 

vs infliksymab - porfivwanie po§rednie, miara efektu: rtenica ry2yka. 

S ekukDiurjiab vs plac eb 0 

^06 (:5.44- .i52] . 

bilUks^Tiiab vs placebo 'SekukKiUDiiab vs)»jfliks\,»nab 
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4.5.2.4 Najcz^sdej w}'sl^puj^ce 2dar2enia niepol^ dan e 

Do porfiwnania poSrcdniego sekukinumabu 2 infliksyiriabem pod wz^^detn 

wyst^powania najcz^stszych ^cUirzefi niepoz%danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj; ws2ystkic at^d 120wane 2cUir2enia}, 

• p or6wnuj^ce inflik sytnab 2 placebo: 

0 IMPACT (16. tydzlefi; ws2ystkie anali20wane 2cUir2enia}. 

Por6,A'nanle po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie rfiznic pod wzpj^dem 

cz^sto§ci wyst^powania kt6regokolwiek 2 anali20wanych 2dar2efi niepo2%danych 

poni\^d2y grup^ sekukinumabu iinfliksymabu. Brak istotnych statystycznie rtznlc 

w stosunku do infliksymabu stwierdzono dla obu amlizowanych miar efekiu, t). ilora2u 

szans (OR} i rtenicy ryzyka (RD). 

Tabela 15B. N^cz^Sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab 

vs infliksymab -por6,A'naniepo§rednie,miara efektu: iloraz szans. 

Sekukinumab vs placebo 

0^54'(0,15; 1^1} 

Infliksymab vs placebo - S ekukinumab vs infliksymab 

nfdiqe gSmych'dr&g oddechoK'ych 

'o,{o'coTo^" WO] XOO (0,24; 37,79}" 
s •v 

 . B&lgtow - ' At 
1.L33 (0,28:6,2 8} _ 

Tabela 159. N^cz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab 

vs infliksymab -por6'A^aniepo&rednie,miara efekt ii: rfiznicaryzyka. 

S ekukinumab vs placebo 
A' *V; . . . :rv . 

fofliksvriub.vs placebo ekukinumab vs InfliksynAab 
' </;: .. v- . 

(nfekci e g&Tjy ch_d(£g 0 dd e cho web 

,14 ■ c 3,24} 
' A *•' 'II /A 

7 88 f-16,86 1,09}1 

P-• AV" 
4,74 (:<6,: .75} 

_ B61 glow1 

2,92 (-3,4 3 9,27} ■^81 (-7,89"':1:51}- b (-10,4 8; 12,70}'; 
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4.6 Sekukinumab v s golimumab - p or6wnanie po Sredni e 

Jako komparator nz uzytek por6wnania po^redniego uzyto placebo Do porbwnania 

sekukinumabu 2 golimumab em wt^cz on 0 

♦ Ibadame por6wnu)^ce sekukinumab 2 placebo FUTURE 2, 

♦ 1 badama p or6wnu)^ce golimumab 2 plac eb 0 C O- R EVEAL 

Leki porbwnywan 0 2e sob^ pod W2gl^ dem skute czno §a 1 b e2pie cz eftscwa terapu 

4.6.1 Skuteooosc 

Ponue) preedstawiono por6 wnanie po^redme skute czno Sci sekukinumabu 300 mg 

stosowanego u wszystkich paqentbw, u ktbrych byt poi^wany ora2 w podgrupie 

wyr62nione) ze wzgl^du na wcze?nie)S2^ ekspozyq^ na inhibitory TNF-al£a (pac)ena 

le cz em wcz e ?nie) inhibitorami TNF-alfa} w odme siemu do golimumabu Nalezy zauwazyC, 

ze porbwname dotycz^ce zarbwno catq populac)i leczonq sekukinumabem 300 mg 

)akipodgrupy paqentbw leczonych wczeSme) inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono 

w stosunku dogrupy paqentbw leczonych golimumab em, ktbrzy me przyimowali 

wcze^me) zadnych inhibitorbw TNF-alfe 

Skute czno §£ leku w cafe) populaqi leczone) sekukinumabem 300 mg analizowano 

pod wzgl^demnast^pu)^cych punktbw koftcowych 

♦ odpowiedZ ACR20 (pierwszorz^dowy punkt koftcowy w badamach FUTURE 2 

1 CO-RE VEAL}, 

♦ odpowiecfc ACR50, 

♦ odpowiecfc ACR70, 

♦ odpowiedS PsARC, 

♦ odpowiecfc PASI75, 

♦ odpowied2 PASI90, 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI, 

♦ zmiana wyniku SF-36-PCS, 

♦ zmiam wyniku DAS 2 B • CR P 

Ze wzgl^du na dost^pnoSC danych, analiza skute czno Sci sekukinumabu 300 mg 

w podgrupie paqentbw leczonych wcze^me) inhibitorami TNF-alfa mozhwa )est 

dlanast^pu)^cych punktbw koftcowych 

♦ odpowiecfc ACR20, 

♦ odpowiecfc ACRS0, 

♦ odpowied2 ACR70, 
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♦ odpowiecS PASI75; 

♦ odpowcdS PASI90. 

4.6.1.1 OdpoMedi ACR20 

Do pDr6,A'nania poSredniego sekukinumabu z golimutnabem pod wzgl^dem odpowedzi 

ACR20 wt^czono nast^puj^ce bacUinia kllnicznc: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o F DTU R E 2 (16; i 24. tydzieb}, 

• por6wnuj^ce golimumab z placebo: 

o GO-REVEAL (12. i 24. tydzieb}. 

PorfivxTjanle po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie rfiznicpod 'AJZ^^detri 

odsetka paqent6w osi^gaj^cych odpowied^ ACR20 w 12.-16. (pierA'fzorz^dowy punkt 

kofico'Ay}, 1 w 24. tygodniu obserA'acji pomi^dzy sekukinumab em i golimumabem, Brak 

istotnych stafystycznie r6znic w stosunku do golimumabu sTA'ierdzono zarfiwno w catej 

populacji leczonej sekukinumab em 200 mg, jak iw podgrupie pacjentfiw leczonych 

wcze&niej inhlbitoramiTNF-alfa dla obu analizovvanych miar efektu.rj. llorazu szans (OR} 

i r6znicy ryzyka (RD}. 

Tabela 160. OdpovxaedS ACR20 - sekukinumab vs golimumab - porfiwnanie poSrednie, 

mlara efekni: Uoraz szans. 

M S ekukiriurnab vs plac f bo Cobrnur^ab vsplacfbo •'kuidriuiiiab vsgolimutiiab 
.VVV- 

"jU populacja 
■ . 

K. sekuJdtAirjiab^ "<00 rn? 

L2-16 57/t(KrTW' 10,02 [4,8 5; 2 0,71] 0,57 [0,2 Z;11,51] i 

t J5' 6.50 [3,30; 12.771 ',68 [4 02^' 4,661 08 5 [03 '161^ 

PodgnipapafientO'- ler?onYch wceSniej intablloranUTNF alf; 

'2-16 .5,65 Cl'.76i 18:14]; M. Ml Alt i A i I ft ML & ■ 10,02 [4,8 5;' 2'r 711 0,S6 r0.14,' 2,23J 
A A & A A M i 4 A ft M « ■ A 1 ML Ml 4 i * A SA A A i MM I M I t 

24- 
— —-- ^   - , —^ ^ ^ r - v w ~ ~ 

5,00 [l',55; 16.09] 
- — ~ ~ ~ j ^ ^ — f ft t ft ^ ~ ' - - - - — — - - — —^ 
7:68 [4.02,-14:661 0,6 5 [0.17;' ? 48} . ^ r*. ' aAlak *m / S , 

Tabela 161. OdpowiedS ACR20 - sekukinumab vs golimumab - por6vvnanie poSrednle, 

mlara cfektu: rfiznica r/zyka 

11 

P'it diinameti ex po edme 
'rm'yis'kcif 1 

l>o (6 ivnanle: pbla "Hole [ 
[RD'4S%CI1 f 

il ' f kiflrinunxab vs plac ebb '"•obrnurnab vs placebo ekukmumab vs golimumab 

jta pofiiilacia I e a oiia sekuldnuniab em ? 00 rnv 
* ' ' - W • • « • 4 • ^ ® ft ft ' 

12-16 *38 6V [2 6.17- 510 61 40 47. [30,81; 50121.. '■,86^(-17.61:13,841 
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, Pea 6>vn an 1 e_b ea pfist edtne Ro 16 i'Tiaiue --ptiSr edole 
"(RD 95%Cri' 5a>'95%Cl) 

2A 

1216 

24 

W-: 
• ?kukl abvs placebo": 

. »•••< % V* A* ✓A aV 
'?8,69 f26,60; 50.79) 

Cobi. Mi ub vsr ebo 
J& 
"^67; (29,54; 49,791 

'bikinunxab vsgcOimr i' 
w-.. "i? ;-•■ * . , ■»> " ' 

•0,98 (46,75;" ' ^9) 

Podgrupapaf1ent6wlef70nych wcefnlei inhibit orarai THF-aJfa 
% 54,20 f 13,58; 54,8 2) _ 

31 17 (10,60; 51,75) 

40,47.(30 81 5012" 

39,67.(29,54; 49,79). 

-6 27 (-29,04; 16 50) 

8,50 (-3 £4 3:14,43) 

+.6.1.2 Odpowiedi ACR50 

Do por6wnania poSrednlego sekukinumabu 2 gollmutriab em p od wzgl^detn uayskiwania 

ocipowicdzi ACR50 wt^czono nast^puj^ce badaniaklinicznc: 

♦ p or6wnuj^ce sekukipumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16.1 24. tydzieb}, 

• por6wnuj^ce golitnumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (12.i 24. tydzieb}. 

Porb'Auanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie rbznic pod wzg^dem 
% 

odsetka paq entfiw osi^gaj^cych odpoviaedl ACR50 w 12.-16.,i w 24. tygodniu obser-vacji 

potni^dzy sekukinumabem i golitriinriabem. Brak istomych statystycznie rtenic 

w stosunku do golimumabu sfA'ierdzono zard'ADO w Mtej populacjl leczonej 

sekukinutriabem 200 trig, jak i w podgrupie pacjentbw leczonych wcze&nlej Inhibitorami 

TNF-al£a dla obu analizowanych tniar efektu, tj. Uorazu ?2ans (OR) i rbzuicyryzyka (RD). 

Tabela 162. Odpoviaedi ACR50 - sekukinumab vs golitnumab - pord'Atianie poSrednie, 

miara efektu: iloraz szan?. 

ekuklnumab v? nlac ebo Cobrnumab vs placebo ^kukiniirnab vs golirnurnab 

Cala pbpulaciaIec?onasekuklhumabeni 300 fng 

12-16 8,63(3,43; 21,67)■ 

24 7.00 (2,93; t'6'74)'' 

f odgrupa pacient' 

24 _4.oo co^Tii'ssj"^ 

55,23 (6,11:334,571 
' & 'f 

0,19 (0,021,73). 

0,56(014 2 20); 12 W (4,36; 36,08)_ 

ony aeane) inhibit oranti TN^-aKa 

jJ,?* KlfeioJiL _o,32 (o,pJ; 1,85); 
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Tabela 163. OdpowcdS ACR50 - sekukinumab vs gdimumab - porbwnanie poSrednie, 

miara efekfu: r6znica ryzyka. 

Tydalefi 

P<a6 "Tmil' b Mpo eduie 
(Rb/il5%CII 

%Sekuklmjmabvsp]acfbo Cobmumab vs placebo Sekukinumab vs gdimumab 

' Cala pfipulafialea'onasekukirnjrnabfm 300 mg 
— .—A r . • - ■ ■ 
12-16 29,88 fl9,34,'4 0.4 21 27,88 [20 34; 3 5,433 \ 2,00[-in'96;",14>6j\ 

2i "27,86 [1721; 38,513 "' 97 [19,70/36,241,- 
**Ws"'Vs 'rw * • 2."7* "f/S* 
-0,1' 1-13,59; 13,371 • • • ' ' ' • 

P odgrupa nacicnt^w 'o '2_onyi^wcze|nie) Intflbll raanu I 'jF^atfa 
- ~y*~I.*>7v/'V• s*'/♦%*</* 

2' L8,70_[0^0: 36,503 27,<J7 [19,70; 36,24" -9,2y-28,90; 10,363; 

+.6.1.3 Odpowiedi ACR70 

Do pord'Atiania poSrednlego sekiikininriabu z golitnunabetn pod wzgl^detn odpowedzi 

ACR70 wt^czono nast^puj^ce bacUinia kliniczne; 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydzieb), 

• porfiwnuj^ce gdimumabz placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydziefi}.. 

Pordvvnanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie r6znic pod wz^^dem 

odsetka paqentfiw osi^gaj^cych odpowiedl ACR70 w 24. tygodniu obserA^aqi pomi^dzy 

sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie r6znic wstosunku 

do gdimumabu stA'ierdzono zarfiwno wcatej populaqileczonej sekukinumabem 300 mg, 

jak i w podgrupie pacjentfiw leczonych wczeSniej inhibit orami TNF-alfa dla obu 

analizowanych miar efektu, t). llorazu szans (OR)i r6znicy ryzyka (RD). 

Tabela 164. OdpowledS ACR70 - sekukinumab vs gdimumab - pordwnanie poSrednie, 

miara efekfu: iloraz szans. 

Pcii'ox<rnaMie. 
' bR95%€Ii, 

^fkukinunub vs plac ebo Cohmumab vsp|acebD_ ^Sekuktmimab v^solimumab 

Caia' pc^ulacia If c'oria s^kuteriumabern 300 rng 

2~ 

2i 

24,25 f?' 184,663 25,41'[3,40; 19ai5j': 0,95 [0,05; 16,64J 
: 1 W v • - ■" " 

P odgrupa pacient' • le czonych wcz e&ie j inhibit oraml TM F-aHa 

13,70 [0 73; 258,35)V Xtt'CMoi wST? 0,54 (0,02 18,923 
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Tabela 165; OdpowiedS ACR70 - sekukinumab vs gditnumab - pord'Atianie poSrednie, 

miara efektu: rfiznica ryzyka. 

Tydzlefi 

P(n6i<iimilvbe2'pci<rednie 
■fRD,45%CI 

%Por6urn3nie | 
I {(ffi&VoCh. I« 

J 
^Sekuklnumabvs placebo Cohmumab vs placebo Sekukinumab vs golimumab 

: Cala populacia lecz'ona sekukinumab em 300 mg 

24 

24 

18,48 (10.84:' 27.07] 17.61 (lliOS/ 2414]\ IS37.[:4.03; 11.77\ 
rym ***'. 
t odgrupapacientbu1 leczonych wcze&jJe) inhbnloraml.TNF-alfa 

i.- ■;.. ■ .Vv *'°-* • ?>■•?. .>r •* '• 
15.15 (2.20; 28.11] 17.61 (11.08;'24,14]; -2;46:(-16.47; 12.05] •a *« 11 mSt I a W g •• t C ^ 1 . aTana^k 

+.6.1.4 Odpowiedi PsARC 

Do por6,A'nania poSredniego sekukinumabu 2 golitnumabem pod wzgl^detn odpowicdzl 

PsARC wt^czono nast^puj^ce badaniaklinicznc: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

o' FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

♦ .por6wnuj^ce gditnumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Pordwnanie po§rednie nie wykazato istotnych stafystycznle rtenic pod wzgl^dem 

odsetka paqent6w osi^gq^cych odpowiedS PsARC.w 24. tygodniu obserA'aqi pomi^dzy 

sekukinumabem i gdimumabem. Brak istotnych statystycznie rdznic w stosunku 

dogdimumabu stwierdzono w Mtej populaqi leczonej sekukinumabem 300 mg dla obu 

analiz owanych miar efektu, t). llorazu szan s (0 R} i riSznl cy ryzyka (R D}. Brak j e st wynik 6w 

dlapodgrupy paqentfiw leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 

Tabela 166; Odpowied2 PsARC - sekukinumab vs golimumab - pordwnanie poSrednie, 

miara efektu: iloraz' szans. 

Tydsiefi 

24 

OR <5%C 
•Pbt6"i>iaVile pLsr'edme 

4 ekuk'nrnxabvs placebo' CoBrnurnab placebo SelTjldr'"rA3b x'sgolimwnab 

Caia populacia )ec?iaia sekulatiiimabem 300 mg 

4,05. [2.24;',34] 5.62 [3.28; 4,62]s '0.72 [0.32? 1^61]; ^ . »^.v. . .1 . — .r..~ 
"brak danych dotj'cz^cych wymk&wuzyskanych wpodgmpie pacjentbw leczonych ^vcze^niej inhibitorami 
TNF-alfa dla odpowiecfei PsAPC. 
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Tabela 167. OdpowcdS PsARC - sckukinumab vs golimumab - por6wname poSrednie, 

miara efektu: rtenica ryzyka. 

Tydilefi 

J><a6aril" b ei'po eduie 
CRD/i5%CI| 

%Pbrtiw£anie jKi&'Wnie 1 
I :CitB'.95%Cri,, ( 

J 
%S ekukinurnab vs plac ebo Cobrnurnab vs placebo S ekukiminiab vs golimumab 

: Caia populacialecz'ona sekukinumab em 300 mg 

33,41' (2 0,3 2; 4 6,441 40.66 129 4 5:' 51.8 71' -7,25 (-24,4 8; 9 981 

"brak danych dcitj'cz^cj'di \\j m k 6 w u katiy c h wjiodgrupie pacjentbwJerzonych wczeirjie) Inhabit o(a»ju 
THF-alfa dla odpcux-iedz) PsflPC. 

4.6.1.5 Odpowiedi PASI75. 

Do por6,A'nania poSredniego sekiikimimabu 2 golitnutnabetn pod wzgl^dem odpowcdzi 

PASI75 wh^czono nast^puj^ce badaniakliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydzicfj}, 

• por6wnuj^:e golimumab 2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydziefj}. 

0 dp 0 wie di PA S175 0 cenian 0 j e dynle u paq ent6vv 2 zaj ^ ciem c 0 najmnie j S % p ovvierzchni 

data przez iuszczyc^. 

Pord'ATianie po§rednie vtyrazone ilorazem szans (OR} wykazaho istotne statystycznie 

r62nice mi niekorzySt sekukinumabu w odniesienlu do infliksymabu pod wzgj^dem 

odsetka paqcntfiw od^gaj^cych odpowiedS PASI75 w 24. tygodniu obserA'aqi w catej 

p opulac ji le cz on e j sekukinumab em 2 0 0 mg. 

Pord'ATianie 'po§rednie w zakresie w^kszoSd por6,A'nafi nie wykazato istotnych 

statystycznie r6znic pod wzgl^dem odsetka paqent6w osi^gaj^cych odpowied2 PA SI75 

w 24. tygodniu obserA'aqi pomi^dzy sekukinumab em i golimumabem. Brak istotnych 

statystycznie rfiznicw stosunku do infliksymabu sTAaerdzonozard'ATio w catej populacjt 

leczonej sekukinumab em 200 mg, jak i w podgrupie paqentfiw leczonych wcze&niej 

inhlbitorami TWF-al£a dla miary efektu 'Ayrazonej jako rfiznica ryzyka (RD}, 

oraz dla podgrupy paqent6w leczonych wcze&niej inhlbitorami TNF-alfa dla miary efektu 

wyrazonej jako lloraz szans (OR}. 
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Tabela 16B. OdpowiedS PASI7S - sekukinumab vs golimutnab - por6,A'nanie poSrednie, 

miara efekni: Uoras ?2an?. 
I Potfi I'ti ■•Tni •' b'ez'po ednle 

(OR /5%cn 

,'Pc)r6x<rnanie pb&'fcdiiie T 
I !fOIf5s%Cll^ Is 

^Sekuklnumabvsplaceboj, Cobmutnab vs placebo Sekukinumab vs golimutnab 
: Cata populacialecz'onasekukitnitnabem 300 mg 

8,9If3,18i 24:955 91,20 (l? 2p/68lv9'5) 0,10 (0,01; 0,941: 
■ ' Vv 

odgiupapacientbu'Jeczonycrj wczesniei inhdbnlctami.TNF-alfa 
.. : " • '• '.•.*«•*• « >x -w • i(, '• is! . 

19,2 5 (l',77;' 209,5 55 91,20(12,20; 681,95J. 0,21 (0,01; 4,7951 

AI'tatra^A A Taak*lai \'i a 11M Ba 1'■ .it Afi* s > a 1V A** 1 

Tabela 169. OdpowicdS PASI7S - sekukinumab vs golimutnab -'por6vvnanie 'po§rednie, 

miara efektu: rtenica r/zyka. 

2* 

21 

Pot tmtianlebgt post ednie 
—Mvo'crf 

S ekukitmmab vs plar ebo Cobmutnab vs placebo S ekukitiutnab vs golimutnab 

Caia populactaleaotjasekukjmimabein 300 mg 
;47 14 f2872; 65,555 _54:51 f44:5164,511; -7;37 r-28,33;13,591 - 

m*s.. I I y// ii — ■ w* » -• - ^ 
Podgtupapaclentbwleczonydi wce&tiel inhibit btamlTNF'Ba 

:55,30(2i86?8>,7^. -^^1.(44:5^64,515^ 

+.6.1.6 OdpoMedi PASI90 

Do por6wnania poSredniego sekukinumabu 2 golimumabem pod wzgl^dem odpovxiedzi 

PASI75 wt^czono nast^puj^ce badaniakliniczne: 

♦ p or6vvnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeieb}, 

• porfiwnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

0 dp 0 wie di PA S190 0 cenian 0 j e dynie u paq ent6w 2 zaj ^ ciem c 0 najmniej S % p owlerzchni 

data przez iuszczyc^. 

Pord'ATtanie po§rednie nie 'Aykazaio rtenic istotnych statystycznie pod wz^^dem 

odsefka pacjentfiw osi^gaj^cych odpowiedS PASI90 w 24. tygodniu obserA'acji pomi^dzy 

sekukinumabem a golimumabem, Brak riSznic istotnych statystycznie wstosunku 

do gdimumabu sfA'ierdzono zarfiwno w catej populaqileczonej sekukinumabem 300 mg, 

jak i podgrupie pacjentfiw leczonych wczeSniej inhlbitorami TNF-al£a dla obu 

analizowanychmiar efektu, t). ilorazu szans (OR}i riSznicy ryzyka (RD). 
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Tabela 170. OdpowiedS PASI90 - sekukinumab vsgolitnumab - pord'Atianie poSrednie, 

miara efekfii: Uoraz szans. 

Tydalefi 

2' 

P{a6i^.wl''¥Kt"ptitredQle 
fOR »S%C 

24 

£ ekukimjrjiab vs plac ebo' Cobrnumab vs placebo S ekukinunub vs golljAumab 
: Cata populacja 1 e C20ti3 sekutomicnab em ?• 00 mg 

29 (2 80; 30,75] 7tf86 [4'2v6; l"V78,87] "" '0,13 [0,01; 2,79] • 
4" V~ ****• 

. odgjupapaLientbvvleczorjydi wcesnje) irihdbliLuajiu.TNF-alfa 
iv '*•' • -'-'J ;"* >"« • s?-'"-'!* '1-' 

6:29 f0,58; 68,43] '0,86 [4,26;'1178,8 7]. 0.09 f0,00;'3.S4 |' •SmSSmM. A • ■ ■ r, . 

Tabela 171. OdpowiedS PASI90 - sekukinumab vsgolimutnab - pord'ATianie poSrednie, 

miara efektu: rtenica r/zyka. 

2" 

24:- 

Pot ti hTiaaie^ b "t po 5i ednie 
'^,95%Cr> 

.s-w. 
Sekukjrjurjiab vsgollrAurnab. • iekuklrjurjiabvs placebo i CobrAurAab vs placebo • V • A V X/* % • S y *•••/•• ^ V 

Gala riopiilaci3lec7r«3sekulnrAirAab-'rA 300 mg. 

39 4' '21,39; 57,07] <32,35 f23,l_2 41,591 7,13f-12;74- 27,00" 
. • . rr " "" ^   ■ — 

P odgnipa pac Jentbw le czonych wc espie) inlbbdt brani) TN F:alfa 

2 8,0 3 [441; 6 0,4 8] 32,35 [234 2; 41,59]' 4:32 [-3 8.0 5;" 29,41] ■ ■ .ry+m 

4-.6.1.7 Zmiana ^vjniku HAQ-DI 

Do por6,A,nanla poSredniego sckiikinumabu 2 golimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku HAQ-DI w^czonomist^puj^ce badaniakliniczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tycfeiefj}, 

• porfiwnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Pordvvnanie poSrednie nie "Aykazatoistotnych statystycznie rdznicpod vvzgl^dem stanu 

zdrowia mierzonego HAQ-DI w 24. tygodniu obserA'acji pomi^dzy sekukinumabem 

i golimumabem. Brak istotnych statystycznie r62nic wstosunku do golimumabu 

sTAaerdzono w catej popiilacji leczonej sekukinumabem 200 mg Brak jest wynikfiw 

dlapodgrupy pacjentfiw leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 
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Tab el a 172. Ztniana wyniku HAQ-DI - sekukinumab vs gollmumab - porfiwname 

| Pca'divnime 
•(WMD 

11 | 'M 11 il 

mmm i 

Pcitdivnanie pbiiedme [ 

fWMr^sw'r 

S ekukinumab vs plac ebo; Cobmumab vs placebo S ekukinumab vs golimumab 

Cala p opulacia 1 e cz oria sekukinumab eni'3 00 mg* 

• 0,2 5 f - 0,4 0*0,101 ■0M,f-0'47:i-0,2L3 0,09 (-0,11; 0,291 •• X* Am m .»A-J > IS.mi *. • .VA ^ mm /AS a*? . 
"brak danych dotj'cz^cych wymk6wukaiiych wjiodgmpie pacjerjtbw Jeczorjych mze^niej inhibit oranu 
TMF-alfa dJazmiany wyniku HAQ-DI. 

4.6.1.B Zmiana wjiukuSF-SG-PCS 

Do porfi'ATiania poSredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem zmiany 

wyniku SF-S6 PCS wt^czono nast^puj^ce badania klinlczne: 

• p ordwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 

o FUTURE 2 (24. tydziefj}, 

• pordwnuj^ce gdimumabz placebo: 

o GO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Pord'ATianie poSrednie nie vtykazato istotnych statystycznie rdznic pod wzgl^dem jakoSci 

zyciawzakresie komponentyfizycznej (mierzonej SF-S6-PCS} w 24.tygodniu obserwacji 

pomi^dzy sekukinumab em i golimumabem. Brak istotnych statystycznie 'r6znic 

w stosunku do golimumabu sTAaerdzono w cate) populacjileczonej sekukinumabem 200 

mg. Brak jest wynikfiw dla'podgrupy pacjentdw leczonych wczeSniej inhibitorami TNF- 

alfa. 

Tabela 172. Zmlam. wyniku SF-26-PCS - sekukinumab vs golimumab - pordwnanie 

poSrednie. 

fkuknumab v? golimumab 

Caiapopulacialeczona sekukinumab em 300 mg 

2A '5,30 f2.41= 7,64)   &ZLC&    

"brak danych dotj'cz^cych *vynik6wuzyskanych wpodgrupie pacjentbtv leczonych wczeSniej inhibit caami 
TMF-alfa dla zmiany wyniku SF-36-PCS. 

S ekukinumab vs plac ebo Cobmumab vs placebo 

4.6.1.9 Zmiana wyniku DAS28-CRP 

Do pordwnania poSredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgl^dem stopnia 

aktywnoSci choroby mierzonej DAS2B-CRP wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p ordwnuj^ce sekukinumab z placeb o: 
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o FUTURE 2 [24. tycfeiefj}, 

♦ porfiwnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 CO-REVEAL (24. tydzieb}. 

Porbvvnanle poSrednie 'Aykazato istome statystycznle riSznice pod wzgl^dem stopnia 

aktyAtioSci choroby tnierzonej DAS2B-CRP w 24. tygodniu obserA'aqi na niekorzySt 

sekukinumabu w odniesieniu do golimutriabu. Istotne statystycznie rfiznice w stosunku 

do golimutriabu stwierdzono w Mtej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg. Brak jest 

wynikfiw dlapodgrupy paqentdw leczonych wcze&niej inhibit orami TNF-alfa. 

Tabela 174. Zmlana 'Ayniku DAS2B-CRP - sekukinumab vs gdimumab - porfiwnanie 

poSrednie. 
'rPui duTianleb ex ednie 

'cwMD^sVcr. 
Po t6 wn an 1 e ^poaedale 

CV/bm^sMcri * 

\ 

24 

Sfkuk: ab vs placebo Cohi " bvsj'. 'bo "ek"kinuniab vsgoJimunub 
^ ;• ■y-.'*: *••• * 
CatanonulacialeceonasfkukihuniabQii ?00rAir*" 

o;65 r-UI -0,24) i- ?i (-lt54: -10?) 0:66 (0.20:1 12) 

"brak danj'ch dcilj'cz^cych ^vyriik&wuzyskanych wpodgmpie pacjentbwleczorjych wcze&iie) Inhibit crarn) 
TNF-aJfa dJazmianytvyniku DAS28-CPP. 

4.6.2' Bexpieczenstwo 

Podczas amdizy danych dotycz^cych bezpieczefistwa terapii t«Jezy mie£ na UA'adze, 

ze we wt^czonych do analizy badaniach (FUTURE 2, GO-REVEAL} wielko§& badanej pr6by 

zostata ustalona pod k^tem oceny skutecznoSci leczenia (pierwszorz^dowym punktem 

koficowym jest odpowiedS ACR20}. Walezy zwr6a£ UA'ag^ na fakt, ze prezentowami 

analiza publlkowanych danych nie uwzgl^dnia r6znic pod wzgl^dem czasu ekspozycji 

(wbadaniu FUTURE 2-16 tygodni, w badaniu GO-REVEAL - 24 tygodnie} ani 

wielokrotnoSci dziatafi niepoz^cUmych wyst^puj^cych u jednego pacjenta, 

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach paqentfiw, 

ukt6rych wyst^pito dane zdarzenie/grupa zcUirzefi niepoz%danych (nie zastosowano 

korekty w zwi^zku 2 rfiznym czasem ekspozycji}. Analizy przeprowadzono w zakresie 

oceny cz^stoSci wyst^powania: 

♦ zdarzeh niepoz%danych ogdem, 

♦ .p owaznych 2 darzeh ni epoz%danych, 

♦ .przerA'ania le cz enia 2 p owo du zdarzeh ni ep oz^danych, 

♦ infekcji liib zakazefi. 
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• naj cz cie j wy st ^pu j^cy ch zdarzefj niep oz^cUiny ch: 

o infekcji g6mych cir6g od de ch owych, 

o z^alenia nosogardzicli, 

o biegunki, 

o b6Iu $o\vy, 

o nudno§ci. 

Analiz^'wykonano wy^cznie'dla'Mtej popidacji leczonej sekukinumabem 300 tng. Brak 

jest danych dotycz^cych wynlkfiw uzyskanych w podgrupie paqent6w leczonych 

wc2e§niej inhibitorami TNF-alfa. 

4.6.2.1 Zdarzenia niepo^dane og6teni 

Do por6,A'nania poSredniego sekukimnriabu 2 gollmumabem pod W2^^detn cz^stoSci 
,A'yst^povvania2cUir2efi nlepoz%danych og6te(ri wt^czono nast^puj^ce badaniaklinlczne: 

• p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

o FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• por6wnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tyd2ietj}. 

Porfi'ATjanie po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie riSznic^pod wz^^detn 

cz^sto§ci 'Ayst^powania zcUirzefi nlepoz^danych ogdetn pomi^dzy sekukinumabem 

igolimutriabem. Brak istotnych statystycznie r62nlc wstosunku dogolimumabu 

sTAaerdzono dla obu analizowanych tniar efekru, tj. ilorazu szans (OR} i nSznicy ryzyka 

(RD) 

Tabela 175. Zdarzenia niepo2%dane ogdem - sekukinumab vs gdimumab - por6vvname 

po§rednie, miara efektu: iloraz szans. 
MD Sgiic * VL1# < tj-/ '< 

SekukDiurnabvs placebi 
^ smr/// %^* 

^0,42 [0,52; 1'61^ 

: Colimurnab vs placebo ' v/s /. • -.S * 
-L45(CI.87-2,411_ 

^kuk)»nj»jiab vsgobmumab ^ « A ' AaA*^A AA'V 
0,63 (aSp; 1,363 

Tabela 176. Zdarzenia niepoz%dane ogdem - sekukinumab vs gdimumab- por6wnanie 

po§rednie, mlara efektu: rfiznicaryzyka. 
-P.ai6 wuanie.b ei » ednie" 

■fRD/JSWcfi 

Sekukinunubvs placebo 

til 
. - . - -v *. 
Colintumab vs plac eb 0 i 

- 
..?'52 C-S,??: 20,33; 

Sekuldnunub vsgobrniffnab 

•J.0,68 ^8,83; 7;47]L 
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4.6.2.2 Powaine zdarzenia niepoz^dane 

Do porfi'ATiania poSrcdniego sekukinumabu 2 golimutnabetn pod wzgj^dem cz^stoSci 

wyst^powania powainych-zcUtrzefi niepoz^danych vvt^czono'nast^puj^ce bacUinia 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• por6wnuj^ce gditnirmab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tyd2ie»j}. 

Por6,A'nanie poSrednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie rtenic pod wzpj^dem 

cz^sto§ci wyst^powania powaznych zdarzefi niepoz^danych potni^dzy sekukinumabem i 

golimutriabem. Brak istotnych stafystycznie r62nlc w stosunku do golimutnabu 

sTAaerdzono dla obu amlizowanych tniar efekcu, tj. ilorazu <2an? (OR} i nSznicy ryzyka 

(RD). 

Tabela 177. Powazne zdarzenia niepoz^cUine - sekukinumab vsgolimumab - porfiwnanie 

po§rednie, miara cfcktu: ilomz szans. 
Vordwuame uoSrediii w-^i * ••• *- * 

S ekukoiurnab vs placeb 0 

.5S[p.48j{5^. 

ColirflurAabvs placebo 

JS2.CP,08j.l:2_6]J 

I'l I VKV.T ► 1 

ekukirju>itab vs gobrnumab 

2'Wiq,9U6S,S2-im 

Tabela 17B. Powazne zdarzenla niepoz^dane - sekukinumab vsgolimumab - por6wnanie 

po§rednie, miara efektu: rfznicaryzyka. 
VorbuTiaole pb^tediii 

S gkukmurjub vs piacebo Col)>nu>ji3b vs plac eb 0 

AL4.C-5L^0'S23... 

ekulanurflab vs gobrnumab 

7,yiC-0,05;l4j^ 

4.6.2.3 Przer^vanie leczenia z powodu zdarzefi niepoz^danych 

Do por6,A'nania poSredniego sekukinumabu 2 gdimumabem pod wz^^dem cz^sto§cl 

przeryA'ania leczenia 2 powodu zcUirzefi niepoz^danych wt^czono nast^puj^ce badania 

kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydzieb}, 

• por6wnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydzieb}. 
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Por6vvnanie po§rednie nie 'Aykazato istotnych statystycznle rtenic pod wz^^detn 

cz^stoScl przerywania ^leczenia 2 powodu zdarzefj mepo2^danych pomt^dzy 

sckukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie r62nic wstosunku 

dogolimutriabu stwerdzono cfla obu analizowanydi tniar efektu, tj. ilora2u azans (OR} 

i riSzmcy ryzyka (RD}. 

Tabela 179. Przerwanic leczenia 2 powodu 2dar2efi nlepo2%danych - sekukinumab 

vs polimumab - por6wnanlc po§rodnie. miara cfektu: Uoraz azans. 
►P *£'6 uTxanie^ heaped 

CQKiiWJ} 

S ekukDiurjub vs jtkc «b 0 

^65(0.1.^15). 

. Collmurnab vs plac eb 0, 

J).30Cp.06;U58)_ 

Sekukimirjub vsgohrnumab 

J.!lCp.ll24.4?)_ 

Tabela 1B0. Przer-vanie leczenia 2 powodu 2dar2e»j nlepoz^danych - sekukinumab 

vs polimumab - por6wnanie po§rednie. miara efektu: r62nicarv2yka. 
•Pca6"Tiajne ueiptstedoi 

rRl>:^5%C~ 

S ekukDiuriub vs piac eb 0 

' .06 C-5.44;_3.52)_ 

. Cdimuniab vs plac eb 0 < 

^3,05 C-_7,25>: 1,18;: 

' ekukimirjiab vsgobmumab 
:'^c^:y|;8.08). 

4-.6.2.4 Infekcje lub zakazenia 

Do por6,A'nania poSredniego sekukinumabu 2 gdimumabem pod wz^^dem. cz^stoScl 

"Ayst^powaniainfekqi lub zakazieb wt^czono nast^puj^ce badania kliniczne: 

♦ p or6wnuj^ce sekukinumab 2 placeb 0: 

0 FUTURE 2 (16. tydziefj}, 

• por6wnuj^ce gdimumab2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tyd2ie»j}. 

Por6,A'nanie po§rednie nie wykazato istotnych statystycznie rfiznicpod W2^^dem 

cz^stoSciwyst^powaniainfekcji lub zakazieb pomi^d2y sekukinumab em a gdimumabem. 

Brak istotnych statystycznie riSznic w stosunku dogolimumabu stwierdzono dla obu 

anali20wanychmiar efektu, tj. ilorazu szans (OR} i riSznicy ryzyka (RD}.' 

Tabela 1B1, Infekcje Iub2aka2enia - sekukinumiab vs gdimumab - por6wnanie poSrednie, 

1 rxti 'x<rname' b r ednie 

S ekukinurnab vs plac eb o : Gbliinumab'vs pJac eb o ^ 
Vdm* £ wwr~ v.* VA" V"• Sw" 'tXrfX»• S\ ~ • \ 

J),?l (0.5 pj 1-7 0) _L56 (0.90; 2.7 l-j _ 

SekukinuVnab vsgolimiimab*' 
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Tabela IB 2. Infekcje Iub2aka2enia - sekukinumab vs gditnumab - por6wnanie poSrednic, 

miara efektu: rdiznica lyzyka. 
1 - p or 6 ''ti afi 1 eti&sptdi t edni- 

rRD'is^cri 
^Tordwuuie pbsr'ednie' 

(RI>45%a.. I 

S ekukinunub vs plac eb 0 Collrnurnab vs plac eb 0 • Ma / /% ' • «» * * » Jekukinunub vsgobmurnab 

^IC-14,35; iuj]  8,48 [-1'47; -14,431 - LCb54 (-2 7,34?"6^21}' 

4-.6.2,5 Najcz^ciej \v}'st^puj^ce2dar2enja niepoz^dane 

Do pDr6vvnama poSreciniego sekukinumabu 2 golitriumabetri pod W2gl^dem 

vxyst^powania najc2^sts2ych-2cUir2efi niepoz%danych wt^czono nast^puj^ce bacUinia 

kliniczne: 

♦ p orfiwnuj^ce sekukinumab 2 placeb o: 

0 F(JTURE2(16. tydziefj,ws2ystkieanali2ovvane2darzenia}, 

• por6wnuj^ce golimumab 2 placebo: 

0 GO-REVEAL (24. tydziefj, ws2ystkieanali20wane2dar2enia}. 

Pord'ATjanie poSrednie nie 'Aykazato istotnych statystycznie riSznic pod wz^^dem 

ca^stoSci 'Ayst^powania ktdregokolwiek 2 analizowanych zdarzefi niepoz^danych 

pomt^dzy sekukinumabem agolimumabem. Brak istotnych statystycznie rfiznic 

w stosunku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych mlar efektu, t). ilorazu 

szans (OR} i nSznicy ryzyka (RD}. 

Tabela IBS. Najcz^ciej vxyst^puj^ce zdarzenia niepoz^ckne - sekukinumab vs 

golimumab - porfivwanie po§rednie, miara efektu: iloraz szans 

fQtmvuame 
frinc 

IjeajwiS y ^dniV * 
iS^T» 

\ -«« A . a-x- A^. M 
^psremn' 

£cQk ^SUO'.. 1 

S f kuklnumab vs plac eb 0 Golimumab vs placebo ekutarnimab vs golimumab 

nfekcle gbmych dr6g oddecboiN^'fh 

0,54'[0,15; x741j ^00 [0,80; 4.991 jf a 0,27,(0,06; l',24- 
* •• V r 

"apaJerae rjosog.^cbieli 

0,72/0,24: 2,L5| 
'.rs&s 

1,54 [0,53/4,7 8} 
•« V WA'M -a* • * . .* V • 

0.45 (0,10; 2,141 

_ 
. , 

  BJ egupka 
0,65 [0,11; S4 5) 

- 
0,47 fO 0 67 (0,07/6,24); 

86! glow 

1,77 [0,50; 6,2 5J 0,66(0,23; 1-8 81 ft ft ft ft ft ft <2.68 (0,52; li,86J 
•, • V V >J* 

Nudnold 

0,61 [01,16^732;/ 
.•r.'^tvwA-. "va'vv" 

^1,20 (0,16;\4^0 6) _ 
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Tabela 1B4. N^cz^§ciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane - sekukinumab 

vs gdimumab - porfiwnanle poSrednle, miara efektu: r6znlcaryzyka. 
- PCjr 6 x<ruanie-b pcfi redni^ 

.CRD45%Cn I 
'PbV6 u'^mepofi re dnie' 

CRD.95%a,. | 

S ekukinunub vs plac eb o Colitiuicflab vs pJac eb o J 
viffikcje gbmych d»£g ddedio^'ch * A 4 A Mk A 4 4 A Ml 4 4 4 4 ^A 

ekukinunub vsgobmunub 

'4:C-9 5,45 f-1'59:1? r1 8 C- 7,95:0,77 

v • •v * 
ZapaJ eta en cisogajdzlell 

?'42 r.Vi6; 8,or -4,58 (-13 6c 4:49);; 

Bleguiika 
« '/MA/ 

-L;06 (-5.44; 3l?J - 0,121- 4,62;4'S9] A A 4 4 A -0,94 (~7,22; 5,34) 
' ->■' v- s , 

B&l glowv 
'v 

92'f><.' 9,2 1 9 r-8,15, ^58^ 

^, Nudnold 

-^lf-343 851 

_Up8f-6'23;V4.p71 J^69,[4,3^ 2,941. 0,61C-M^?'531, 
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5 Analiza wynikdw uzyskanych w^rdd pacjentdw 

zwyst^puj^c^ jednocze^nie luszczyc^ plackowat^ 

o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego 

Ze wzgl^du na brak dowodfiw cfla populaqi paqentfiw 2 jednoczesnym tZS-i hiszczyi^ 

plackovvat^ 0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, pochodz^cych 2 kontrolowanych 

badafi klinic2nych, 2decydowano oprzeprowadzaniu drugiego-wys2ukiwania prar, 

przy 2mienionych kryteriach wt^czenia do przegl^du w stosunku do anali2y gtdwnej. 

Poniewa2 kryteria wt^czenia zatozone w druglm 'Ayszukiwaniu wi^z^ si^ 2 nizsz^ 

wiarygodnoSci^ lub jako§ci^ danych, ta 'c2^§£ opracowania traktowana jest jako 

uzupehrienie gtfiwnej anallzy. Wynlki w cato§ci (tj. strategies kryteria wt^czenla, analiza 

zidentyfikowanych bacUtb, wynlki itp.} przedstawiono w kolejnych rozdziatach. 

S.I Metodyka przeglqdu ukierunkowanego na pacjentdw 

2 wystgjuj^ci} jednoczeSnie hiszczyc^ plackowat£} 0 nasileniu 

umiarkowanym do ci^zkiego 

Celem tej cz^Sci analizy byta ocena skutecznoSci i bezpieczebsr-va stosowania 

sekukinumabu 30 0 mg w le czeniu paq entfiw 2 j edn ocze snym fc ZS i Hisz czy plack owat% 

0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, na fie innych schemat6w ter^ieutycznych 

stosowanych lub zalecanych w tym wskazaniu fleczenie standandowe, adalimumab, 

etanercept, infllksymab, gdimumab}. 

Przegl^d'dost^pnych dowodfiw przeprowadzono dwuetapowo. Celem pier-vszego etapu 

byte identyflkacja dowodfiw klinicznych, w tym analizowanych w tej populaqi punktfiw 

kobcowych, dotyczqcych terapii sekukinumabem. W drugim kroku, w oparciu 

oinformacje pochodz%ce 2 pierA'szego etapu'prze^^du (zakres dost^pnych danych} 

dokonano selekcji prac dofycz%cych komparatorbw. 

W celu zidentyfikowania badab pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach Msdlins 

[zapo^rednicr^vem PubMsd], Ths Cochrar^ Library oraz EMBASE. Przeszukanie ww. 

Srbdet przeprowadzono w dniu 2 sierpnia 2016 r. Dodatkowych wynikbw dotycz%cych 

leczenia paqentbw 2 fcZS i wspbtwyst^puj^c^, Kiszczyc^^poszukiwano w badaniach 

ombwlonych wAWA dotycz^cej obj^cia'refundacj^ leku Cosentyx (sekukinumab} we 

wskazaniu leczenie Kiszczycy plackowatej 0 nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego 

u dorostych spetniaj^cych kryteria rozpocz^cia leczenia ogblnego [AWA Cosentyx 

Hisz czy ca], 

Ze wzgl^du nabrak filtrbw ograniczaj^cych, nie przeprowadzono oddzielnego przegl^du 

prac pier-votnych i wtbraych (zastosowano tylko jedn^ strategic przeszukiwania 

w kazdej bazie}. Zidentyfikowane opracowania wtbme postetzyty jedynie do poszukiwab 
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wynikfiw baclati plcrrt'Dtnych, nie anal 120wano opracowafi pier-votnych na takiej 

2a£ad2i e, jak ma to mi cj see w gtewn ej C2^ §ci anali2y. 

5.1.1 Kryteria wtqezenia i wykluczenia z prze^qdu ukierunkowanego 

napacjentow z wyst^pujqcq jedaoczesaie tuszczycq plackowatq 

oaasileaiu umiarkowanym do ri^zkiego 

Przyj^te kryteria wtqezenia i 'Aykluczenia 2estawiono w pDni2S2ej tabeli. 

Zidentyfikowane w b^ach prace byty wst^pnie oceniane pod kqtem 2godno§ci tytuhi 

iabstraktu 2 celem przeglqdu. Ocenie poddano'jedynie prace opublikowane w j^zykach 

anglelskim i polskim. Selekqi badafi dokony-vato nie2ale2nie od siebie dwoje bacUiC2y 

(D.Ch. .i T.M.}. Protokdt 2akteidat, 2e w przypadku nie2godno§ci-mi^d2y badaczamxi, 

dyskusja b^dzie prowad2ona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

Tabela 1B5. Kryteria wtqezenia i -Aykluczenia przyj^te w 

dotyczqcym leczenia pacjentdw ze wspfihvyst^pujqtymi 

0 nasileniu umarkowanvm do ci^zkiego.. 

przeglqdzie systematycznym 

fcZS i Hiszczycq plackowatq 

PopuJacja 

Intehverjcja- 

d cuofJ) racl 0 2 ,t2 S z ^vvstepuiaca 
) e dn ocz'efini e luszc^c'4 plaik bivat^ " 
0 (.as H eVi iju ml aik wVari ita do ciezldego/: 

. •* -/.*•. . * 
2 rjiezadowaJaHC^ odpowi e dzi^ wa; 
tradycjfjnie stosowa^e ]ekV^' 
u^V2gl(tmi eni e w \dyx eriach w^czerjia A.. 
dobadaiiia parawietr&w BSA i:10% i'PASI 
*10%. 

s ekukinumab stos wvaw%w dawc e 
500 rng podawanej we \\,str2ykrj3$ciu 
podskOrrATA w tygodwiu 0^1/2^'5,4^ a 
nast^pwe cornjea^c wJeczerjiu 
P OdtTZ JTAUJ^CiTA 

tii ia wykluci eoia 

bia); wydaeloHvcb wrflkfinv 
dla'populacp z'iednoczesnyrii 
t,2S i lunczyca V W. m. -> V •*. 
[d p; g d^' wyii 1 Id p o daii o 
dla catei populacl) \v badaijii 
0 ceniai^'cyiii hEzczj'f f 

•wktbiym chbtzyy 
z i e dn oczesnywi fZS, 
tile stawowili i\yt afti ei 
xyl?kszc^d]; 
badatiia dbtycz^ce Iptiych 
iedtjoslek chorobbwychjt ' f.. c c. .•*«>.•<. ^ ■. *.• 
badatjia dotj'cz^ce ^^t^^c^yQ, 

)»tjei nc piackowata"'. 
badatjia na z dtcnvych 
ochottjlkach: * sv. % */,'*»:'* y 
brak »vysz cz egolmetiia - • •»,v /W v .V • *. ^ »»» 
pacj etrt 6w z jedn ocz esnym 
t,ZS IliHzczyc^ plackowat^; 
badatiia dotj'c^ce pacjetitbiv 
z j e dn oczesnjVa tZS 
1 lunczyca o nasflenni 
nizszytn tflz unuaikowana 

• • //* * , 
'dawka sekukltiutnabu itina *.p/ • * * i"*C • l 
tilz 300 nig we wEttzyknlfclu | 
podskbrniTfl; • 
s ch einat 1 e cz etda Inny 
niz wnl oik oivany; 
zb^'t ki btJd okies] ote etwacp '■ 

JubleczenJafpotiizej 16, 
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Pat amen 

K otnpatatoty 

Purify koUc owe 

■Typ badafi 

Kivtetia wl 

adairnutnab st osowany - da .: e 40 tAg .V.* ;■ v% ..S, ■/ ■. 
p odawan el co dmn tj'da en 
w p01 edynaei dawce we wsltz^'kmeau 
p'o'dskbniyni- [diwka'^godna . 
2 ptogtanienilek owym! B351, 
etanercept stoscnyanj' w dawce 50 tngtar 
w t yg o dn 1 li we wst r? y ktd f du 
p'odikbn^m- (dawka'2godna , 
2 ptoOTiniemlekowwi B351, 
infh^ymab stosowany^w dawce 5 tng/kg 
ni'c.pbda»vane| wInfiEii'doTvlnei " ' 
w tygbdniu 0," 2; 6, a nastfptd e c b 8 - 
tygqdnJ (dawka 2gbdna 2 ptogramem 
1 ekqwvni' B351;' ^ " v 

gohniumab' st qsowany w dawce 50 rug % 

ra2 wrnleslacu we wstt2yknl e du ■ 
pb d sk 6 niym' [ daw' • - 2godna 
2 prograrnem lekowym B351;' 
leceme standardowe 

w I'etapie p'cs2uk»van o.kvvnlk tny 
w 2akjesi esktit eczn oS d sekukinumabu (X • » m m v • • »• v ** ** + •A 
U2yskany ch w^rod paclentow- 
21 e dn oa esna tnsczyca q naa el emu. 
unuarkowanym d o a pki ego i bZS;'' 
-•■'-.v.. ,••• y 

p o.wvszuk)waniu w I etapi e 2 denni owanq 
ri ast f pu] ^cepi1 nkt y k b ft c cby e 

: ^bdpov jedi'derrAatolqglczna 
'[PAS (7 5, PAS190; PASIlbd]/' 

: 'Ire dnla anlanaHAO :D I 
, [w przj'padku tvyjlciowej 
AyartqlclHAQ-Dt ^ 0,5]; 

: b it et ek pad ent 6iv. oedasaiac ych; 
ost btna kJini C2n) e pbprawf •' 
'w23kTesi'e'HAQ-D' ' 

prospekttAxrje badarda kbnicznej 
an ab 2 y jaoi l-hoc pr bsp ek tywny ch ba d afi 
klinlcaivch; 
absnakti' k crrferen cibn e, plakaty 

. k cnf et en cym e itp i kton'cn tvynki m e sa 
dost f pn e w publikacp p elnotelst wve j.; 

■klucienia 
' lygodni'j iDnienA02iwi3)acy 
•vvniqskqwanl e co'do 
s)cut e'cnbfd 1 e c? erda 

. dawka/scheniat lee enia lub 
spos&b po dania te chn b) bgi) 
opcjonalnej nie2godny^ 
2'2'apJs3rA) prograntu-. 
1 eko wego'I^i^erde 
lusTzzycawiso zapjieidif v 

sl<m6w6 pizfbiigu 
wewv'nvm 'iizS) (iCD-10 L 
40.5:^ 07.1 M 07.2. M 07.2): ■••;<( ■ v 
.btaklnfotrAacni 
d p o da wan y ch 'dawka ch, 
zbytkrbtki okres obsenvacii 
lub leaerba'[pqnEej 12 
tygodw?*1 ,?Jl" ^,flo10^00 

e»io2]\viai w> 

uTjioskc'virjie 
c o d o skiit e czrjo^d) e cz erdz 

vTijb \ ^dace efektem 
>• , i- y.- - . < -v . >/ * 
rjiodeJowarjja^ 
fanie oDser aqil; * 
wyniki irfi e rjiz 2 defini own e 1 

r krytenach iv^czernz. 

dania. etrqgiektytwie, 
opisj' pr2>T»adk6w[pr2jrjflo, 
2e wszeDde publOcadf. 
■■ v . •< v ■ wktmyen optsano mme); 
ni2 lO'iiacientbw stancAvia 
dpisy. pj^yp'adkbw);' 

' V ^Ov • • 
abslraktv k onferencyin e x 

) p I akaty; k 16r ych wyndki sa 
dqstfpne w'pubbkaciach"; 
p eb) ctekstoii'i'ch 

" wninie)S2ei analizle nie uw2glf dnianobadaft 2 horj^ontem obserwad) ponEej 12 tygodnij jestto2godne 
2 wrd eskenvanym ptogtaniem lekotvym, w ktbritA mondlotcwanie )ec2enJa odbj^xa df po kaidj'ch 
kolejnych 12 tj'godniach (•-/- 14 dni] od pienvsego podania leku; wprzypadku sekukinumabu pier*\s2a 
ocenanaslfpulepolO tj'godniach 1 e C2 enia. 
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^ Parameli I 'Kt Vtetla ft''y mill 3 | Krptetia ftTklucaema I 
sposbb prze dstawi ema 
tvynikbtv um emoditviai^cy 
tvyekstrahowariie danych . % • • • • ^ •w ' « v v, ^ .y, 
2gqdriycM zkrytenaMU 
wl^czenia (npi . . 

fr'rie kr^leria prz e dstatvieni e wynikbtv 
'd)a kJJkii wskazah raz em; ^ %■ * 1 sV.• • • . 
badanlamalice ce! innyniz 
piv&tvnanie skutecznoSd 
lub bezpi e czehsl wa 
analEovyanych lekow 
wewnloskowar/ e) popiilacji] 

5.1.2 Strategia przeszukiwania baz danycfa w prxeglqdzie ukieninkowaDytn 

na pacjentow .z wyst^pujqcq. jedaoczesaie tuszczycq. plackowatq. 

ooasileaiu inniarkowanym do ci^ikiego 

W tabelach ponize) przedsta'ATono strategie 'Aykorzystane wposzukiwaniu'prac 

dotycz^cych paqentfiw ze wspfibAyst^puj^cyiril fcZS i hiszczyc^plackowat^ onasileniu 

umlarkowanym do ci^zkiego. W trakcie przeszukiwanla nie stosowano filtrfiw 

j^zykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktiudizacji 

przeszukiwania baz danych to 02,08.2016. 

Tab da 186. Strategia przeszukiwaniabazy PubMed - data przeszukiwania: 02.08.2016. 

Stowa khidowf 

#1 

.»4 

ffV 

Ji 

IK. 
'Sib 
Su 

• #12 
,#13 ^ ••• • 
#14 
#15. 

#16' 
i#i7 
"#18 

:#w- 
• #2b: 
;#2i? 
#22 

.moderate \ . V 
 severe _ • ww;\ —ir > • vy/r 

mi Oder ate or sever. 
■Psonasis'lMesh] 
JPsoiiasis'ftwI. ■" v~"V • f**TS'. 

Psonases.itw],^ 
ustui oas of Palms ajj d S oles 'I tw|. vy • • • 7* "i• ■ "w 

Pustulosis.Palmatis et Plantaris*[T\v] 
_' P aim of I ai-i taii s Pustulose'Itwl, 
SIOR-#2 OP'Si'OR#4'6r"#50P.#6. 

intotls'Psoriatic (MediV 
Psonatc nrthntts Itivl V." *" .v r • * 

Psonaas Arthr opathi ca: ftw] 
Psoriasis^ Arthnta (t wj 
Arthritic Psoriasis (lw' 
Arthritis. Psoriatic [tw] 

tfs.op. #9 or'Sio.op Sirop #12 op. #1 ■ 
J". #3 AN D # 7 A ND"#i4 S * N* *.* ,* _ ^ . f , 

se arKaMirrrtaD; [Suppl erneMtary. C om cept) 
se cukirjumab [tw] 

Cosemyx [ti\T 
A(N457jti\^ 

Wyfiili 

33^440 
7351225 

32552;. 
781^0; 

0^ 
168 

.407,43 

'4401' 
"713 
[ 71' 

.0 
157 

,4412 
•'182 

367 
.,67 • 
204 

-11 
r:r 
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»23 
;#24* 

;>"2i 
»26 

'*27 

I'# 28" 
i#29 
r'^so. 
¥31r 

tf32 

t#33- 

sm; 
*J5! 

»36 

*37. 

^#38, 
^»39'. 
'^ir 

*/•• • i • — - 
».42 

>4S 
>44 
'*4." 

.>.46;. 
-.#47 
^.#48. 
■>49" 
,#50 
#51 

>52: 
>53 
#54 

>'55: 

S to wa kluca owe 

'A1N457 [tw]~ 
A (IM 57 liw] 

.#16 OR #17 ORSlSOfrtfWOR#: OR #2 
'rMFP-Ff fiEJOjj taoteiri (Suppleiji enlarv. ticept 

.Etajjeicept [Mesh] 

Etanerceptftw • VV^^V/, "bj. 
NFR-Fc fuaon protein |tw) 

"fNR 0bL:[lwi' 
'<rF)p''obi [tw] 

ON F. re ceptor.typ e II: IgC fuii on pr otein [twj _ 
vC*l . : 'st* W"*, • • ; iV»^ • 'r -. 

omtoriarjt. dimen c in F ceptor.Wp e li- igl/ xua u: • y- .v ■ ••.• ^^ *-s • *; ... , < • • 
proteirj Itwl. 

_Enbre] (tw) 
..BenepaJi (tw).—^ 

#23.OR #24 OR>25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OP 
   ■>31;6R>32:> - 

"'nflijaniab^Mesh]. 
infhxlniab (t\\j, 

monodona) antibody cA2 (tw) 
f4Ab'cA2'(tw" •»* 
Renucade [tw] 

r *' , 
Rern^ma Itwl 

   Inflt' trritw],    
#34'OR #35 OP. #36 OR #37.0R #38 OP #39 OP "40 ' 'A'*'**'! — " ••w-• • 'Af-* '**'* 

Adalimunub. [Mesh] ww • • • /;/• * 
'A'daJimumab (tw" 
b2E 7 antib ody (t w) 

Huniira (t\v 
#42 0 P>4 3' OP #44 0 P #45 ' 

golinturnab (Supplementary Coneept) 
>gcuwiiimaD [twj 
 Simpon) (tw|_ _ 
#47.OR #48.OR #49,;. 

.#22 OP #32 OR #40.OR #45.0R #49. 
"#15 AND #50" 

Tab el a IB 7. Strategla przeszukivvania ba2y Cochrane Library - data przeszukivvania: 

02,08.2016. 

St o K'aklucio n'e 
^ VS. ' i 

>2 
#3 
>4 f/tmt • ^ 
#5 

>> 
#7 
#8 

•4eSH desfriptor:'[Psoriasis]'explode aD trees 
Tr<:* . 

Psonaasi. 
 ,#l or #2 _ 

'4eSH descriptor: (Arthritis. Psorjalicl exploi' al "S 
Arthritis; Psoriat) c 
' Ps orlati c Arthntis 

#4 or #5 or. #6 V "X > 
moderate 
^severe_ 

'206.9" 
4125. ** 
4241 
'211 
'667 
667 

■667 
55659 

>59489. 
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ffll 

M 

#16 

#17 
'#18 
#1^ 

#20 
#21 
#22 

>22'' 
#24 
#2? 

••#26 
#27 
#28 

.#2'/ 
#30 *s • ••• •\f. 
#31 

.#3: 
"#33 
#34 ~»v/—- 
«35 

#36 

#37 
v' ir m ^ 

MO -•J AV > 
Ml Sfm. 
M2 

#44 
#46. 

5l<nva icliicau 

cr,^ 
p ^#7^dfrld 

«LukDjuriial 

CisoiU1^ 
Am'45 7 

'A(N45~ 
Alp 5?,.. 

#12 oi.#13 or.#14'ra'#15or #16. 
1 eSH-dcscnptor: [Etarjfi) -fipt];?:<pJon? ,ii)^ 

 J^tajiercept 
TNFR-F^fusim pruiffli. 

TNPdOl': 

?s 

TMF.reteplur.lj'pe (l-lgCfiEicijj prdteii. 
e c ombinant human' dirnen c Tfl F >e cept cu t yp e'll-lgC fteion protf in 

-- " ;Enbrei_' ' " 
... . . —■ -'B?'. jpaJi, _ ^ _ .... _ " _ 

ttl^ oi.#20 or #21 or.#22 or #23 or #24 or #25 or,#26 
yees. 

'"A*• A 
desoipior: [Inflcdmab] explode •* "A'T »* r* • ' ' " " 

rn on od onal ant lb odv tA 2 
f4Ab CA2 
Rerjucade. ^ ~ *a *.*^» s*.^ 
Rernsxma 
'Mfectra. 

s#28 o #29oi'ff3. #si?« or#3.' or #34 

MeSH descnptotr lAdallniuniabi explode aD trees< 'a •* •>* "✓ ** ' 
A dalimumab 

-E7 antibod' 

   rlunill 
#36 mj#37 or#38 oT#39 S> .... .AS.. - 

gollrnuniali ••V •••* 
Sirnpcini. 

  "Ml or #.42   
#17 ot 7 or #35 ca #40 or #43 

#11and #44 

.9,42/3 
"167 
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sr '"s 

.2 
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,384 
1170 
16 

.51 

I 

69 
*0 

1186 

436 
13691 
■"251 

.■'68 •a 
3-: 

3"' 
13^ •.~v - 
;244 

1104' 

''16 

1106 

-14 

294 
3151 

■97, 

Tab el a IBB. Strategia przeszukiwania bazy EM BASE - cUita ostatniego przeszukiwania: 

02.0B.2016. 

mi 
^fwa WurTOwe 

_ - ^ ^ >■#* ^   I 
VJy'"^ 1 

#2V 

M. 
-#4' 
#6'. 

-#7;_ 

^'^on^ Js'/e^ ORMiaeis' 
"ps oriati c arihntK '/exp'OR ."ps oriati c arthritis" .V"vsv» 

rnoderatt" 
Jsevti. 
# 3 bR#.4. 

#l1AND #fjAND #5, <, -/asv-- •—v— ;-• --2-^ 
^secuiarjumaD /exp UK.secuKjrjunuD 

^64703" 
'15615, 
4 62413 

101632 2 j 
1339636 

1688.:. 
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#8, 3 d ab m uwab 7 e xp ^ 6 R Ja dal) »au »nab' 21141 " 
>4' 

• ^ /<♦ • < _ _ . t"1 •• 
etarjercept 23778] 

Ho 
- 1* • " /x"* •»" •• ■* 
goimurjup / exp. 0 k ; g oJ j mu rjvaD ssiyr 

#11. JiwAidmab'/expOR .'infljidmib' 36861 
#12 W6£¥so R>9 0 R #10 OR #1 i r5W56 
#i3_ J#6 AND #12 .760" 

S.2 Wyuiki przegl^du ukierunkowanego napacjentdw z wyst^puj^c^ 

jednoczeSnie tuszczyc^ plackowat^ o nasileniu umiarkowanym 

do ci^zkiego 

VV toku przeszukiwafi baz danych w celu identyfikaqt opracowafi zgodnych 2 kryteriami 

wt^czeniai wykluczenia, 112B artykirtdw i abstraktdw zostato wst^pnic ocenionych pod 

W2gl^detn 2godno§ci 2te(riatetri opracowania. Pierws2yiri krokietn byto 'Ayazukanie 

opracowab cfla sekukinumabu 200 tng, (wst^pnie pos2ukiwano prac dla technologli 

opqonalnych, w ktdrych dost^pne bytyby viynikl iimoZii'Aaai^ce pcr6wnamc 

2 sekukinumabem (tzn, poazukiwano tylkotakich praq wktdrych podano wyniki dlatych 

samych punktfiw kobco'Aych, jakie 2identyfikowano dla sekukininriabu 200 tng). 

Ostatecznie, 7B petnych tekstfiw.i abfftraktdWskonferencyjnych fktdrych wyniki nie 

20staty opublikowane w formic pcfnotckstowcj) pod dan 0 <2czcg6towcj anali2iG 

pod k^tcm krytcridwwf%c2Gnia do opracowania i wykluc2Gnia2 nicgo: Spo§r6d tych prac 

doanalizy wt^czono 9 opracowab (f^cznic 2 pracami odnalG2ionymi 

popr2G2pr2GS2ukiwaniG rcfcrcncji zidcntyfikowanych donicsicb), ktdrc dotyczyfy 

bprospcktyA'nych badafi klinicznych. Podsumowuj^c, do anali2y skutccznoSci 

i b czpic cz cfi stwa wt^cz on 0: 

• S pracc dotycz^cc' S badafi klinicznych qccniaj^cych sckukinumab (FIXTURE, 

ERASURE, CLEAR); 

• 5 prac dotyc2%cych 2 badafi klinicznych occniaj^cych etancrccpt (PRESTA, 

PRISTINE);- 

• 1 pracq dotycz^c^ 1 badaniakliniczncgo occniaj^ccgo infllksymab |Torii 2012). 

Nlc 2idcmyfik owan0 prac dotycz^cych adalimumabu lub golimumabu, spcfniaj^cych 

krytcria wf^czcnia i "Aykluczcnia. Przyczyny wykluczcnia pozostatych' prac 

przcdstawiono w rozdzialc 5.1.4. 

Diagram przcdsta'A'iaj^cy proccs sclckqi badafi wf^czonych do- przcgl^du 

ukicrunkowanGgo na pacjcntfiw zwystqpuj^c^ jcdnoczcSnic his2czyc% plackowat^ 

0 nasileniu umiarkowanym do ciqzkicgo przedstawiono ponizej. 
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Rysunek 55. Selekqa prac pier-votnych wt^czonych do opracowania ukicrunkowanego 

napaqentdw 2wyst^puj^c% jcdnoczeSnic Kiszczyc^ plackowat% onasileniu 

umiarkowanym do ci^zkiego. 

.m * •* • 
Nfcdbne (PubM-ddj 

/M= 271. 
• The Cochiane Librar)' 

Ms 97. 
.EMBA5E(Ehe\Qcr)< 

M s 760 

i i 1 

*— 

1 

<:•. <. 1 Ebrnjna=)a pov/torzeh.. ■ 

s V/ejyfiJa>z|a na podatav/ie 
tj'tuhi i abstraJ^u .• / v'. ••••• V.O 

J, 

•V'i is' 

1 

. Wer^'filacja v/ opasdu 
; o p-ebie 

•!*. >* ' •" 

Publi>acj-jwcrv/otnc (M = 9) 
fctalan • 

V/)Wuczan: z pov/adu bra^m zjadiidsd 
tytuhi i abstiaktu z prz^djiiiotsn anasy 

draz pd diiiasu^i povVtorzcn: 

M= ioss* 

x W>Wuczon;j: M = 69 . 
• Szcz«gdtav/d p'J zy-z>T\y v/j^Juczciua 

;• przcd^tav/>3no v/ ancksid 3: 
■ *• juev/fasov/y fcorop'arator " 

intCTv/eiicp: 11 * 
■ t trakodpovosdnizh v/^Tukdv/: 3 3 

^ • / v* •* f / a • r ■ njcv/raiDV/>rt>,^badan3a:dv 

•'* 'i_>: % ^ Vc % 
■ ' lucv/tasov/apo^iLScp: 15 
■ 3*jui«: 6 = 

ZidaitjdilMv/ajia poprz^z j^z<sg^l 
rcfcrdricii :dnal-z>3nyi}i doniciesi 
- ' "V" M:3' ^ 

5.3 Prace wt^czone do opracowania w przegUjdzie ukierunkowanym 

napacjentdw zwyst^puj^c^ jednocze&nie hiszczyc^ plackowat^ 

o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego 

Ponizej przedstawono referenqe' prac w^czonych do przegl^du systematycznego 

zidentyfikovvanych w wyniku przeszukivvania elektronicznych baz danych 1 referencjt 

odnalezionych doniesicA. 
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Etanercept benefits Skin, joint, and entheseal symptoms in patients with psoriasis 

and psoriatic arthritis: The PRESTA trial. Arthritis and Rheumatism (2009} 
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Tom 20121- 
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pubbkatH Steny 2010 

'publSkaitaTon) 201.22awiera opis dhigotemunowyth wynik&w dwbchwcseSnieisyth badaA (Ton) 2010 
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uzupebna^cego (podrccital 5 4} Ze wsgl^du na fakt, c pubhkaci? Ton) 2011 (Torn H, Nakagawa H, 
Japanese Inflnontab Study tnvesogators Long-tem study of )nfl)>amab)n Japanese paoentswith plaque 
psonaas, psonaoc arthrms, pustulaj psonos and psonanc etythrodonta JDontato) 2011 
Apr,38(4} 321-34} odnaJes)ono popmes referenqe wpracy Tom 2012 oras se se wsg)?du na fakt, c rae 
ekstrahowanosn)e) danydtrae uwsgl^dn) on ote) pracy nad)agranue PPlSMAam )e) reference wliSoe prac 
wyklucsonych 
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S.4 Prace wykluczone z opracowania w przegkjdzie ukierunkowanym 

napacjent6w zwyst^puj^c^ jednocze^nie hiszczyc^ plackowat£} 

o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego 

Tabela IB9. Prace wykluczone 2 anali2y badafi w prze^^dzte ukierunkowanym 

napac)ent6w 2wyst^puj^c% jednocze^nle hiszczyc^ plackowat% o nasileniu 

umiarkowanym do ciezkieco. 
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14, Wq b)3cql t N. Et aheri:ept' irif!lamab an d adahniuniab 

for Ore treatment ofpsoriaticartluit^a systematc 
eviewahd ecbr/dmic evalua .on! Health .Techno) Assess 
2011 Feb.l 5fi%01 :i -xxiA-329 sd bi-16" 3 310/htal 5100 

PomanM;MadkahVK,Chdu 14W.Profile ofsecutanumab 
in the fre tmem of psbtiasis:' current persp ectves.'Th er 

□it. Risk Mah'ag'. 2015 Dec 2; 111767,-77.'d0)! 
f 10.2147/TCPM.S7.90S3'eCbl'le'cton 2015." 

Pt 3 yczy tiy odraucem a'1 

Brak odpbtyi e cbii ch 
punkt 6>v kohcowych 

. Brak odpo^xtedniih 
puhkt 6w koficbwydr 

Nieodpowiednia 
nt erwencia/kompafat or: 

niewtasciwa dawka < 

adalimurAabu (pienvsa s %*✓'/•>.* ./A/ •• 
80 mgj. 

r^» •• ] 
: Brak wynJkbwzbadah. 

pi er wotny ch' dla p opulacil 
ze wspObvyst epu^cq 

; je dnocz eSnie luszczyi^ 
' i fc2S (innych hiz ' 

qdnal ez) on e w pubbkac ji 
pi envotnei /abslrakciel. *<''-TA*'p 

Nie o dp own e an» popuJacja 
[btak'ivydzl e! onA'ch' 

wynikbiv dlapacjentbw 
z tZS) Jusz'ycal orazbrak 
odp owie dnich punkt 6w 

koficotvych. 
Hleodpowiednia populacja 

[bVak w^'dzl e) onj'ch" 
wyhik bw'dla pacj ent &w 

z tZS i luszycq] 1 razbrak 
, odp owie dnich punkt 6w 

.' v-.. 
kqncotvych. 

Bral: wytikbw'z badah 
pi owoinych'dla p bpiilaci) 

ze wsp bbvystepuftc^ 
|ednocze&tie Jun'czycq 

i tZS [innj'chniz' 
bdna! ezi on e w pubbkac ji 
pi erwblhei /abstrak'ciel 
Brak vyynikb w z badah. 

pi er wotnydr dla p qpulacjl 
^ ze wspftwystepuiac'a\ 
•jednoczeShie lus'czyc^ 

j EZS [innych hiz 
odnal ezi on e w pubbkac ji 
pi erwbinei /absltakciel!. 
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XScibadania 

Seal) 200? 

Sdimitt 2009 

Shirley' 2016 

Strand 20L2 

Publlkacja 

S cab TUKanunskv h' Salomori T; VE eritiniSJDancazer E' 
Open-label 24'-nionihstud^'.evaluatinginfbxiniab 

therapy in pad ents Uith psoriatlc . ^ 
spon dyl oarthropathyAnn N Y Awd Sd 2005; 

JuWl05i:54?50. 

Schonitt I; Wrae) C.Tarzeted treatment of psoriasis Wth 
•adiiriiiimab:%a oitical ^ptais'al bas edon a s^'s t e mat i c 
reinew of.the bt -aturi. Biologies' 2 0 09;?:303-18. Ejnib 

2009111] 13. 

II 

Sholter 2015 

Sigurgeirsson 
2014 

Shirley 14,-Scott LJ. Secukinumab: A Review in Psonabc 
- arthritis,' Dnigst 2 016 tuli 76f 11U135-45: d o): 

. 10.10 07/s40 26 5-016:06 02-3 i'■ 

Sholter D. Rahman P.Avina-2uhleu . ^elsal) l.'Ai n<Ee 
.R;Khoaishi M:\Shaikh'S -Berisen WPampakakis E-., 

y Sam palls J.-Nantel F.:Shatvi M/Otawa S.' LehnianA.ls 
skJh'dis eas e Vnot e Important t o pad ents or- physi dans in 
die assessment'of disease acdyity in psoriatic arthritis? 
I ournalof Rheuriiaio! cgy%[2 015] ,4 2:7. [1296 -1297] .Date 

v- KWca'tobfjijj^:2dl5; " .. 
Slgurgeir^on B.- Coitileb A.Bi lirigl ey R. C. Phdlipp S.. 
">Martin R.L'.M'Papavadibs'C;Mp'ofu Si ESfect of;" 
secukinuntab on psoriasis 4^11 pi oms and physical 

. r • '* r . ' sa.V •**.••. •v,, • , ' , •' , . . '.y< 
njnctjwiira^coniiwed DJaceDoarjd etawerccpt w . 
subjects withnioderate'fosev re' piaque pscaiaas'and 
ccncbmrtanl psoriatic arthnlls, Asubanalysis from the' 

phase 3 fixture study, Scandinavian Journal 
>Rheumatology [2014] 43.SUPPL.l27 [64-65], Date of 

_ Publication: 2014"     

Strobet.2008 

St rob er. 2014 

Strano.,;Sharp V, KoenigAS;Park 07Shi Y;Wang B,2ack 
DJ; F)otentihb D Comparison ofhealth-relate'd quaJ)tjr of 

..life in rheumatedd rthritis, psoriatic Arthritis an d 
psoriasE and effects of etaner cept tr eatrn ntAnn Rheiim 
6is 2012Tui-7If?]:!i4 3-50 do): 101136/annrh'eumd'is-' 

_ 2 011; 20 03 8 7 Epub" 2012 Jan 17 
Itrober BfteD en cTVanuuehi^P,' Mil! er |L; H oop er'M, 
Yang YC/Dann F- Effects of etaner cent on C-reactive- 
protein leveb in psoriasis and psoriatic arthritis BrJ 

Dematc! 2008 Aug;159[2):S22-3b doi'f 101lilVji.365 
• - 213320088628x Epiib"20OS May 22.. 

StrobetB. E.'Po^in Yl-f ell er C; Wa^'-YWiiiiams DA." 
Coldblum O.M.-Changes in C-reactive pobtein in pad ems 

•\yith mo derate -to-severe psoriasis sfttit chedto' 
adalinumab'therapy.aftersuboptima] response to 

Pr r ycay ny o dr zuceiu a'1 

, Brak odpowiednlch 
punkt 6w kolicDwych 

. Brak wyndkbw 2 badah 
pi oivbtnych da p opiilacjl 

•: z e wsp bhv'i'st ep'uj^c^V 
')ednoc2'eSnie lusczyc^ 

) tZS [innychhiz': 

odnal ea on e w pubbkacp 
pi envothej/abstrakcie] • V /■ - - ry'\'rv% r * •• "T"C ' * # »V*' • 
Brak tvynikbw 2 badah , 

pi erwotnych dlapbptdadl 
2 e^'isp C'hN'yst'epu j^c. 

'. jednoae&rie ItEsczyc^ 
i t2S (Innychni2 

odnal ea one wpubbkaci 
pi enyoln e j/abslrak de)- 
w pubbkacji qmbwionq 
wvnild 2 Coitileb'2015 

1 badaila CLEAR (Cotdieb 
■ ' ':'' ''2bl5]v "" 

Mieodpownednra pbpulacia 
• -. ,><' • Qraqenci 2 «u32C2yc^. 

b nasil enhi lagodnym] ; 

Wynik 2 tego abstraktu 
;2bstalvjp&fniej 
■ opublikowan 

w pebrol ekst wvej. 
publikacji [Cotdieb 2015] 

Nie 0 dp o\vi e dnia popular 
• [brak wyda el cmych 

n^nik 6\y. dla pacj ent 6w 
iis I hiszyc^]. 

Brak odpotxti ednich 
punkt tw konc'owych. 

Mieodpowiednia 
nl envenc ja/kqmparat or: 

"nlewlaSciwa'dawka " 
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Bcech' 2015 
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/ena2007 

jWdslo - 
teiadecka 

2016 

2a ag:2a 
' 2010 * 

Publikatia 

etawercept methotrejate'raphototherapv.To'iBMaJ'of 
che EiDopeaj) A cad emyoi Deimatol ogy.a" d VeneVeologj1 

: f20i41 2812 [1701-17061. Date of Publication: 1 Dec 
• •' ■ ■2014 '- 

rhaJe^KJ, Cartlehner C,KlenC;Va(i No cod MC/lhakurta 
! S, Win ez PC M; Hansen PA,^ M cDonajdi MSPortland < 
(OP]:rirgeted Imniune Modulators:Final.Update 8" 

Peport [bitetnet)' Oregon Health &Sdence University; 
' Drug Cla^ Review.2012 Mar! Dnig Class Reviews' 

/oulgar) 200' 

.1 oru H;Nakagawa H; Japanese biflsbnub.Study,: 
investigators? [nfliamab'monoth erapj' in Japan ese 

patients tvilh fn od erate -t b^severe .plaqii e is briasis an d 
paoaialc'arthrids/Arandontized, double-blind, placebo-' 

control)e'dniulticoiler trial. J Dematb! Sd: 2010, 
|ul;'S9 f 11:40 -97 doi; 1 d! 1016 /i.i d ornscli 010.047014 

_Epuh 2010. May 47 
Van den Bosch F;i^iget'B7CoupiIle pjMcHughl 

Pjidevand E;Hb)d:' P;Van VoDenhoiroi"PF, Lot)salc 
Pepo M. Fiegefald O. Kton M! Friri): M, Kary S. Kupper. H 

Effectiven ess of adaJinvuniabin eating pad ents tvilh 
aitve psonatjc arthntas ana predictors of good cJFjicaJ 
f e'spons es for.arthritis, skin an d nail lesions Arbi Pheuni 
Dis 2010 Feb;69[23:594 ;9. do?: 101136/a d2 0091118 56 

J' ' ... Ejmb 2009 Oct 7. / ' 
'Vanden Bosch F,Kavanaugh A.Kron M.Kupper,H, 
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correlations in Joint and skin rnanJfesiatibnsJ Pheurnatol 
2 015 Iun,4 2[6] 9 52 -9 doi: 103 899/jtheiini 14 0312 Epub 

" ;2bl5'Apr.l° 

Vena CA, Cassan o N. prarg fociE: adabhiuntab in the. 
treatment ofnioderale to severe psoriasis;Biologies! 

20 07 Jun; IC2] 9 3-103. 

Voulgari PV,VenetsanopoulouA(;Epagelis EKrAlamanos 
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- psorlatic arthritis'with severe psohasis: a 2-year, 
ip eriericeAnn Pheuni Dis 2 00 7 Feb; 6 6C21:2 70 -1 Epub' 

K "2006 00 26.' 
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1 Xod b^dama I Publikacja P» 2 yczy ny 0 dtyucem 1 

ihe trealmerA of.tsonaasl lArtlde In'SpanKhl TActas' 
Demoafilibgr:2010 Jan-Feb-lO 1(1)47-53: ' 

ril e odpoM e dnia rotiulacia 
(bVik jvyda el tayCh ' 

wynik 6w. dla'paq ew 6w 
ztZSiiusyc^)' 

S.S Analiza wynikdw zidentj'fikowanych badati 

W tabelach ponizej •zesta'A'iono wyniki icyskane w'populacjl'paqent6w 2 fcZS 

1 wspfib-vyst^puj^c^ Hi?2C2yc% w stopniu utniarkowanytn do ci^zkiego, pochodz^ce 
% 

2 randotriiaovvanydi, kontrolowanych badati klinlcznych. Ze vv2gl^dii na to, 

ze w wi^kS20§a dotyc2% one jedynle cz^Sci popu^qt bior^cej ud2iat wbadaniu (t). j edynie 

cz^t uczcstnikdw spetniata warunek wspdbA'yst^povvania tZS i tus2C2ycy lub j edynie 

C2^§& otrzyiriy.vata odpowiedni^ inter-vencj^} ora2 2 uwagi na mato tygotystyczne 

kryteria wt^czenia, moZliwa jest j edynie opisowa at«li2a popr2e2 proste porfiwnanie 

danych liczbowych, Ekstrahowano wyt^cznie wyniki d^inter-venqi/komparatordw 

okre§lonych w podrozdziale 5.1.1. WyjSciowe dane' demograficzne, przyczyny 

nieukoticzenia, punkty koticowe'i podsumowanie'metodyki badati vyt^czonych do tej 

cz^Sci analizy (tj. przegl^du ukierunkowanego na pacjentfiw 2 wyst^puj^c% jednoczeSnie' 

tusz czycii plack owat% 0 nasll eniu umiark owanym d 0 d^zkiego) 2 e stawion 0 w anek sie 14. 

Wyniki w zakresie skutecznoSd leczenia w 12/16. tygodniu obserA'aqi 'dost^pne byty 

j edynie dla sekukinumabu (badania FIXTURE, ERASURE,CLEAR}i etanerceptu (PRESTA}. 

W bacUiniach FIXTURE, ERASURE i PRESTA odnotowanozblizone zmiany stanu zdrowia 

mlerzone poprzez HAQ-DI, Swiadcz^ce 0 odnoszeniu korzySd 2 leczenia (w badaniu 

CLEAR obserwowano triniejsze zmiany, jedmik poTAaerdzq^ce korzySt 2 leczenia 

sekukinumabem}. JednoczeSnie wyraSnie wi^kszy odsetek paqentfiw leczonych 

sekukinumabem uzyskat popraw^ w zakresie objawdw hiszczycowych mierzonych 

poprzez PASI75 i PASI90. Cho£ brak wynikdw w zakresie PA SHOO; zmiany HAQ-DI 
* 

dlapodgnipy 2 wyj § do wym HAQ-DI a 0,5 oraz odsetka paq entfiw osi^gaj^cych kltnicznie 

istotn^ popraw^ w zakresie HAQ-DI w badaniu oceniaj^cym etanercept uniemozliwia 

pordwnanie lekfiw, wyniki uzyskane w badaniach oceniaj^cych sekukinumab wskazuj^ 

na bardzo duz% korzySt kltniczn^ zwi^zan% z.przyjmowaniem tego leku w grupie 

pacjentdw 2 fcZS i wspbt-Ayst^puj^c^Hiszczyc^plackowat^. 
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Tabela 190. Wyniki dla pacjcntfiw 2 KiszczycD'Ayiri zapalenlem stawfiw i jednoczesn^ 

Hiszczycg. w stopniu umiarkowanym do ci^zkiego uzyskane w 12./16. tygodniu. 

Punkt kolk*<»vy 

Sfkukmurr 

• •V v 

EQncrcf pt 

tydziriY.'-fff? 

FIXTURE ^ ERASURE^ CLEAR PRESTA 
fsiicr ^3BKVK SEK ETA (IJW/qUO 

KAQ-DI srolnia zroiana 

KAD-DI srolnia zroiana *.>*i "C ,*rg s. '; 
\y/ V/^TSCMV/CI *' 
'wartosd i'.0.5)^ 

-0.41* 

-0,63* 
*fW=27)' 

fa.39*. 
•(W=SD 

-.-0,66* 
(M=23) 

•-0.29^ 
[tfHgy IM=373« 

Klid-b 1 xstatna Viniznue v34(9%>* 
jpopnws? (W=69)< 

Pi!SI75 v *; 

PAS 190* 

PASI100 

a7%* s37%*.> •S v •36%1 ^ 
. (w=5or> 

72%* 
. 1^=50) 

(W=57) 
<73%* 
(M=57) 

JTS'W; 
(MS 69) 
,zsm" 

.-[MS69)_ 

(K=371) 
15%^ 

;(M = 373) 

S S 

" wortoii odcjlajiaz n'j'kresu przyuzydu prograrnu Web Plot Dlglbzej; wartt^ci icyskarje z pubbkacp 
KJrkharn 2009; «wartold myskane z publikacj) Stetrj' 2010; ^ obliczenia wlasne r>3 podstawie wartoSd 
icyskar^'chz pubbkacp Crjiadecki 2012." 

Wyniki w 2akrcsie skutec2no§ci Iec2enia w 24. tygodniu obserwacji r6wnic2 dost^pne 

byty jedynie cfla sekukinumabu (badania FIXTURE, ERASURE} i etanerceptu (PRESTA, 

PRISITINE). Wnioski 2 obserwacji w 24. tygodniu pokrywaj^ si^ 2 tymi 2 12./16. tygodnia 

- we ws2ystkich badaniach odnotowano 2bli2one 2niiany stanu 2drowia mierzone 

popr2e2 HAQ-DI, §,A'iadc2%ce 0 odnos2eniUskor2y§ci 2 leczenia (wbacUiniu PRESTA 

obserwowano nieco wi^ksze zmiany HAQ-DI}. Ponownie wyraSnie wi^kszy odsetek 

pacjentdw leczonych sekukinumabem uzyskat popraw^ wzakresie objaw6w 

Kiszczycowych mierzonych poprzez PASI7S i PAS 190. Cho£ brak wynikfiw w zakresie 

zmiany HAQ-DI dla podgrupy zwyj§dowym HAQ-DI a 0,5 oraz odsetka pacjentfiw 

osi^gaj^cych klinicznie istotn^ popraw^ w zakresie HAQ-DI w badaniu oceniaj^cym 

etanercept unl emozliwia p or6 wnanl e I ek6w, wyniki uzyskane w badaniach oceniaj^cych 

sekukinumab wskazuj^ mi bardzo duz^ korzySt kliniczn^ zwi^zan^ zprzyjmowaniem 

' arializowari0wyt^ezrile ^vynild dlasekukirjurnabu w dawce 500rng. 

* ' 1 16. tydziefi w przjTiadku badafi dla sekutarjurnabu [purikt casowy okreilorjj' na podstawie zapis&w 
progtarnu lekowego], 12. tj'dziefj w prziTadku badafi dcitycz^cj'ch korAparatcrbw. 

'■ punkt koficowj' shcy ckreflerbu popra^vy starju zdrowia u paqerAbw .z wyjldcnvo wi^kszq 
rilep elnosprawn c^d^sp cuvod owan^ chorob^. 

5 istciDiaskJIrjiczrbe poprawa pod wzglfdern wartofci uzyskawej,w kwesborjarlusu HAQ-D( jeit 
zdefirbcuvarjajakospadek wartoSd 0 co najrArbej 0,5. 
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tego leku w gnipie paqentfiw2 tZS i wspfihvyst^puj^c^ Kiszczyi^ plackowat^. PASI100 

nie byto ocenianc wzadnytn 2 badafi w 24. tygodniu obser-vacji. 

Tabela 191. Wyniki dla pacjentfiw 2 tuszczycovvyiri zapalenietn staw6w i jednoczesn^ 

ScftlonuiMtras' 

Pu nkt-koJic <my. JTXTURE T ERASURE* 
•iEK - 1 SEK- 

KAD-DI sroinia zroiana 
l _ 'IMl ^ 

KAO-DI sroliua zrcnna. 
fy/przy^dyiiy/yjitty/ej' 

yfmidJ&V-b IJC D. 5)ttttn 
HAD-6T BtaM3in>=ai>r i *»;/•. r— 

— w 
pasi7s 

PftS 19 0 

-0,41 (M=4S) 

.70,64 
(M=27).> 

91%' 

72%' 
(M=5D- 

;-0,44 
'(Mr 51) 

'f M=23) 

39%', 
r"M=57) 

. . 63%' 
fH=57) 

iySj^y 

x:0.5" 
Wszjzy' 

.62%* 69,1% 
jW=w 

ziv>: 
rW=373) 

_pasiioD_ 
" wariest odczjtajjaz w'j'kjesi) pizyuzydu progjajnu Web Plot Digltlzef; 'wartofici uzyskane 2 pubbkacp 
Klikham 2009j 'wartold icyskane 2 tmblikacji Steirj' 2010; ^ obliczenia wlasn'e na podstawe wartoSd 
tcyskar^'chz pubbkacp Cnladeckl 2012. 

Wyniki w zakresie skutecznoSci leczenia w 52/62. tygodniu obser-vaqi dost^pnc byty 

jedynie cfla sekukinumabu (badania FIXTURE, ERASURE} i infliksymabu (Torii2012}. 

JcdjTiyni punktem kobcowym, jakl mozna por6wnai:, jest odpowied2 PASI90 - wyra^nie 

wi^kszy odsetek chorych uzyskat odpowiedS PASI90 w badaniach oceniaj^cych 

sekukinunab niZ w badaniu oceniaj^cym infliksymab/ChoC brak wynikfiw w zakresie 

Sredniej zmiany HAQ-DI, zmiany-HAQ-DI dla podgrupy z wyj§ciowyni HAQ-DI a 0,5, 

odsetka paqcntfiw osi^gq^cych klinicznie istoo^ popraw^ w zakresie HAQ-DI 

oraz PASI75 w badaniu oceniaj^cyninfliksynab uniemozli wia p or 6 wnanl e 1 ek6w, wyniki 

uzyskane w badaniach ocentaj^cych sekukinumab wskazuj^ na bardzo duz% korzy§£ 

kltniczn^ zwi^zan^ zprzyjniowanieni tego leku w grupie paqentfiw 2 fcZS 

i wspdb-vyst^puj^c^ Hiszc2yc%plackovvat%. PA SI 100 nte byto oceniane w zadnymz badab 

w 52/62. tygodniu obser-vaqi. 
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Tabela 192. Wynlkl dla pacjcnt6w 2 tuszczycD'Aym zapaleniem staw6w i jednoczesn^ 

Hiszczyc^, w stopniu umiarkovvanym do ciezkiepo uzyskanc w 52/62. typodniu. 

Punkt koiicow)' 

KAfJ-OI srsdnia zmiana 
— —   

KAQ-DI sr-dnxa zjnajia 
fv/ j/rz^'poiim wypoawsj 
wastcca KAQ^DI i J.S'jt ' 

• KACJ-D i istatna kKiiizauc 
r s*. * 

PAS 175 

•PAS^D 

x .isiiou  

nXTURE 
"sor 

-0,39 fH =45) 

(K=27) 

.. >%' 
■|M=Sjli 

'M=50V 

ERASURE 
'sekT 
-b:« 

fw=5i: 

(W=28) 

ai'fc; 
(M=sh 
61%', 

'MiS 7) T-f 

*" wartolE odaytarn 2 wykresu p»2y uzj'ciu pjogjarnu Web Plcit DlgitEei; • 11 z 27 paqeMb^vz JiEeczyc^ 
) wspbhvyslfpui^cym fcZS osi^gnflo 0 dp owl ed^ PAS WO d)a caJego okresu badaraa f62tygod»ae]. 

Przytoczone wynlkiwyraSnie wskazuj^ m. korzySt kliniczt^ wynikaj^c%2 przyjmowania 

sekukinumabu 200 tng w populaqi paqcntfiw 2 fcZS 'i wspdhAyst^puj^i^ hiszczyc^ 

onasileniu utniarkowanym do d^Zkiego, na co.najmmej tyin satnytn poziotnie cow 

przypadku refundowanych obecnie Inhibitorfiw TNF-alfa (etanercept, infliksyniab}. 

Szczegdlnie wyniki w zakresie odpowiedzi PAS I (PAS 17 5, PASI90 i PASI100} Swiadcz^ 0 

duzej skutecznoSd-sekukinumabu w leczeniu objawfiw nasilonej fuszczycy - warto 

zwr6ri£ uwag^, ze wi^kszo§£ paqentfiw (60-60% w zaleznoSd od badania.l momentu 

obserA'aqi} itzyskiwafa odpowiedZ PAS 17 5, oraz ze u prawie 26% chorych sdvierdzono 

odp owi e d2 P A SII0 0, a wi ^ c zanik wsz elkich objawfiw fu sz czy cy. 

" a»>a)Jzowarjowyi^cznie wynild dlasekukojiffnabu w dawce 300mg. 

'■ punkt koftcowj' shizy okrefJeniu popratvy stanu zdtoiiTa u paqent6»v .2 wyjidowo M^kszq 
tilep ebiospratvn sp cuvod owan^ chotob^. 

' istotnasMiniiznie popoawa pod tvzglfdem wart old uzyskawej,w kwestionani^u HAQ-D( jeit 
zdefirdcuvana jakospadek wartoSd 0 co najnuuej 0,3- 
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6 Analiza efek^vnosci praktycznej 

Nie odnaleziono danych opi?u)^cych efektywnoSC praktyczn^ sekuktnumabu Brak 

publikaqi ocemai^cych efektywnoSC praktyczn^ sekukinumabu wynika 2 faktu, ze lek 

w anal 120wanym wskazamu )e?t ?to?unkowo krbtko dost^pny w praktyce khmczne) 

(rq esrrac)a w E MA w paidzi emku 2 015, re) e srraqa w FDA w styczmu 2016} 
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7 Dyskusja i ograniczenia 

7.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celetn analizy byta oce(« skutecznoSci 1 bezpieczefisr-va sekukinumabu (Cosenty^"} 

wdawce 300 mg w re rap 11 dorostych paqent6w 2 tuszczycD'Aym zapaleniem stawfiw 

zniezadowalaj^c^ odpowiedzi^ na tradycyinie stosowane leki, 2 wyst^puj^c% 

jcdnoczeSnie luszczyc^ plackowat% o nasilemu umiarkowanytn do ci^zkicgo 

lub u paqentfiw 2 niwystarcz^^c^ odpowiedzi^ naleczcnie Inhibit orami TNF-alfa na fie 

innych schetnat6w ter^ieutycznych stosowanych w tym wskazaniu (leczenie 

standard owe, adalitmnriab, etanercept, infllksyniab, golimunab}. 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pi§miennictwa w bazach: Msdlms, EMBASE, 

Ths Cochrans Library, na stronach agenqi HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji 

odpowiedzialnych za rejestraq^ lek6w (EMA, FDA}. Korzystano rdwniez z referencji 

odnalezionych doniesiefi. Poszukiwano badah spetniaj^cych predefiniowane kryteria. 

jako§£ badafi pier-votny ch oceniano za pomoc^ skal Cochrane i JacUtd, a badafi wtfimych 

zapomoc^ skali AMSTAR, Przeprowadzono syntez^ ilo§riow^ ekstrahowanych danych 

zapomoc^ oprogramowania RevMan 52.5. Ze wzgl^du na brak bad ah pordwnuj^cych 

bezpoSrednio skutecznoSt i bezpieczefisr-vo sekukimnriabu z przyj^tymi aktywnymi 

komparatorami finhibitorami TNF-alfa}, analizowane terapie pordwnano poSrednio 

przy uzyciu metody Buchera, wykorzystuj^c placebo jako wspdlny komparator. 

Nie zidentyfikowano dowodfiw dla populaqi paqentdw z jednoczesnym fcZS i hiszczyc^ 

plackowat^ o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, pochodz^cych z kontrolowanych 

badafi klinicznych,' w zwi^zku z czym zdecydowano o przeprowadzaniu drugiego 

wyszukiwania prac, przymniej restrykcyjnych kryteriach wt^czenia do przegl^du 

wstosunku do analizy ghS'-xTiej (przegl^d'uzupetniaq^cy}. Przegl^d uzupetniaj^cy miat 

nacelu zidentyfikowanie danych dotycz^cych skuteczno§ci leczenia.Mie poszukiwano 

danych dotycz^cych bezpieczefisr-va, gdyz dost^pne s^ dane z badafi kontrolowanych 

wpopulacji paqentdw z fcZS jgtdwna cz$$t analizy}, a wspdhAyst^powanie Kiszczycy 

nie powinno wptywat na poja'A'ianie si^ dziatafi niepoz^danych, szczegdlnie bior^c 

poduwag^, ze wi^kszo§&paqent6w w badaniach wl^czonych do gtdwnej cz^Sci amdizy 

mlala rdwnlez objawy skdme, cho£ najcz^Sciej w tagodniejszej postaci niz zaktadaj^ to 

zapisy programu lekowego. 

Do dnia 01,09.2016 roku, w toku 'przeszukiwania baz-danych odnaleziono iwt^czono 

doamdizy skutecznoSci i bezpieczefistwa sekukinumabu 32 opracowania pierA'otne, 

ktdre dotyczyty 9 kontrolowanych badafi klinianych zrandomizacj^. 

Nie zidentyfikowano prac, kfdre pordwnywatyby bezpoSrednio sekukinumab 300 mg 
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podawany podsk6me zaktywnym leczeniem w obr^bie analuowanego wskazania 

P od sumowu)^c, d o analuy skute czn o§ci i bezpn eczefi scwa wt^czon o 

♦ 2 prace dotycz^ce 1 bai^nia klimcznego pcr6wnu)^cego sekukimimab z placebo 

(FUTURE 2}, 

♦ 7 prac dotycz^cych 3 badaft khmcznych por6wmi)^cych ai^limumab z placebo 

(ADEPT, Cenovese 2007, SPIRIT-PI}, 

♦ B prac dotycz^cych 2 badaft khmcznych por6wnu)^cych etanercept z placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

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

(IMPACT, IMPACT 2}, 

♦ B prac dotycz^cych 1 badama khmcznego por6wnu)^cego gohmumab z placebo 

(CO-REVEAL} 

W ramach poszuktwama badaft wtftrnych, ztdentyfikowano S opracowaft wtftrnych 

(Ungprasett 20 IS, Ramiro 2016, Kingsley 201S, Shirley 2016, Lubrano 2016} 

Przegl^d uzupefma)^cy, ukierunkowany na paqentftw z wyst^pui^c^ )ednoczeSme 

Hiszczyc^ plackowat^ o msilemu umiarkowanym do a^zkiego, pozwoW 

nazidencyftkowame dodatkowych 9 prac b^d2 absrraktftw 

♦ 3 prac dotycz^cych 3 bai^ft klimcznych ocema)^cych sekukimimab (FKTURE, 

ERASURE, CLEAR}, 

♦ 5 prac dotycz^cych 2 badaft klimcznych ocenia)^cych etanercept (PRESTA, 

PRISTINE}, 

♦ 1 pracy dotycz^ce) 1 badama klimczn ego ocenia)^c ego infliksymab (Tom 2012} 

Nie zidentyftkowano prac dotycz^cych ai^limumabu lub gohmumabu, spetnia)^cych 

krytena wt^czema do przegl^du uzupefma)^cego 

Niskie ryzyko W^du systematycznego w skali Cochrane dla wszystkich kluczowych 

domen (randomizaqa, ukrycie kodu randomizaqi, zallepieme badaczy i badanych, 

zaflepieme oceny efektftw, mekompletne dane, selektywne raportowame} okrellono 

dla 3 badaft FUTURE 2, SPIRIT-PI oraz CO-REVEAL Przyi$to,ze badamate cechuie mskie 

ogftlne ryzyko bf^du systematycznego Ze wzgl^du nanie)asne ryzyko W^du dla )edne) 

lubwi^ce) kluczowych domen (oraz brak )akie)kolwiek domeny cl^rakteryzui^ce) si^ 

wysokim ryzykiem W^du systematycznego} w badamach ADEPT, IMPACT 

oraz Mease 2000 przyi^to meznany poziom ogftlnego ryzyka W^du systematycznego, 

co oznacza, zew badamach tych moze wyst^powaC potenqalny W^d podda)^cy 

ww^tphwoSC wymki Wprzypadku badaft Mease 2004, Cenovese 2007 oraz badama 

IMPACT 2 przyi^to wysokie ogftlne ryzyko W^du systematycznego, ozmcza)^ce 

potenqalny powazny W^d ostabi^^cy pewnoSC wymkftw W skali Jai^d, przewazai^c^ 

wi^kszoSC wl^czonych doprzegl^du badaft ocemono )ako opracowama wysokie) )ako§ci 
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- 5 badafi icyskato 4 punkty w skali Jadaci, a S badania - S punktfiw w skali Jadad. Jedno 

badanie byto umiarkowanej jakoSci - uayskato S punkty. Zadne 2 wt^czonych badab 

nie byto niskiej jako§ci. Nie oceniano ryzyka bt^du systematycznego prac wt^czonych 

do przegl^du uzupetniaj^cego ze wzgl^du na charakter ich publikacjt fwt^czonc prace to 

abstrakty konferencyjnc 1 amlizy podgrup populacji wt^czonych do badafi, w dodatku 

doat^dizy ekstrahovvanonajcz^§ciej danc tylkoz jednegoramieniabacUtnia}. 

Wi^kszoSt "A't^czonych przegl^ddw systematycznych (Ungprasett 2016, Ratniro 2016 

oraz Kingsley 2015} by fa umiarkowanej jakoSci - uzyskafy a5 punktfiw w skali AM STAR. 

Pozostafe dwaprzegl^dy (Shirley 2016, Lubrano 2016} byty niskiej jako§ci- uzyskafy <5 

punktfiw w skali AMSTAR. Do obnizenia punktacji przyczynif si^ min. fakt braku oceny 

prawdopodobiefistwa tendencyjnoSci publikacyjnej, brak 'Aykazanych Sr6def 

finansowania oraz brak listy opracowafi wykluczonych 2 opracowania. Zldentyfikowane 

w przegl^dzie uzupefniaj^cym opracowania wt6me postuzyfy jedynie do poszukiwali 

wynlkfiw bad ah pierwotnych, nie anal izo wan 0 opracowab wtdmych mi takiej zasadzie, 

jak mato miejsce w gfdwnej cz^Sci amdizy i nie oceniano ich jako§ci. 

Pierwszorz^dowym punktem kobcowym w wi^kszo§ci bacUifi wf^czonych do gfdwnej 

cz^Sci amdizy, byfa odpowiedi ACR20 (wyj^tek stanowi badanie Mease 2000, wktfirym 

pierA'szorz^dowym punktem koficowym byf PsARC}. Pozostafe analizowane punkty 

koficowe to odpowiedS ACR50, ACR70, PsARC, PAS 17 5, PAS 190, ust^pienie izmiana 

wyniku dactyl ids (tzw. palce kiefbaskowate}, ust^pienie izmiana wyniku antftasitis 

(zapalenie'przyczepdw §ci^gnistych}'ora2 punkty koficowe zzakresu bezpieczefisr-va, 

takie jak zcUirzenia niepoz^dane'ogdfem, powazne zdarzenia niepoz%dane, przer-vanie' 

leczenia 2 powodu zdarzeb niepoz%danych, infekcje lub zakazenia. Amdizowano takze" 

najcz^ciej vxyst^puj^ce zdarzenia niepoz'^dane. Wyniki cfla wszystkich wymienionych 

punktfiw koficowych wyekstrahowano jedynie 2 badania FUTURE 2, w pozostafych 

badaniach cz^St punktfiw byfa nleraportowana lub wyniki przestawlono w sposdb 

uniemozlimsq^cy pord'ATjanie poSrednie 2 sekukinumabem (przede wszystkim punkty 

zwi^zane 2 dac tyli ds i efts si ds, ale takze niektdre punkty zzakresu bezpi e czeb stwa}Mle 

ekstrahowano wynlkdw dla punktdw koficowych 2 opracowab dctycz%cych technologii 

opcj onalnych, ktdre nie byfy oceniane w badaniu FUTURE 2. 

Przegl^d uzupetniaj^cy, ukierunkowany na pacjentdw 2 wyst^puj^c% jednoczeSnie 

fuszczyc^ pIackowat% 0 naslleniu umiatk owanym do ci^zkiego, przeprowadzono 

dwuetapowo, przy czym pierA'szy etap polegaf m. zidentyfikowaniu dost^pnych danych 

dlasekukinumabu 200 mg co determinewato poszukiwane punkty kobcowe takze 

dla technologii opcj onalny ch. 
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7.1.1 Zestawienie wynikow analizy skutecznosci 
% 

Wyniki ghS'-xuej cz^Sci analtzy zesta'Aaono w poni2S2ych tabelach. R62nice istotne' 

statystycznie wyrfizniono pogrubieniem, Zestawenie wynikfiw analizy U2upefnia|^cej, 

ukierunkovvanej na pacjcntfiw 2 'Ayst^puj^c^ jednoczeSnie tuszczyc^ plackowat% 

0 nasileniu umlarkowanytn' do ci^zkiego, znajduje si^ w podrozdziale 5.5. 

7.1.1.1 Sekukjmmiabvs placebo. 

SkutecznoSt sekukinumabu wporfiwnaniuz placebo w leczeniu fcZS oceniano wjednym 

randomtzowanyiri badaniu klimcznym - FUTURE 2. Wyniki dla zmiennych d^gtych 

raportowanotylko w catej populaqileczonej sekukinumabem 200 tng 

Istotne statystycznie rfiznice na korzySt sekukinumabu w odniesieniu do placebo 

sdvierdzono w wi^kszoSci analizowanych punktdw koficowych, zarfiwno w catej 

populacji leczonej sekukinumabem 200 mg, jak i w podgrupie paqent6w leczonych 

wcze§niej inhibitorami TNF-alfa, da obu analizowanych miar efekiu, tj.ilorazu szans 

(OR} i r6znicy ryzyka (RD) oraz zmiennych ci^gtych. Istotnych statystycznie r6znic 

nie zaobserwowano jedynie w przypadku'podgrupypacjentSw leczonych wcze&niej 

inhibitorami TNF-alfa w zakresie punkt6w ACR50, ACR70 i PASI90 dla miary efektu 

"Ayrazonej jako lloraz szans (OR} oraz punktu PASI90 dla miary efektu vvyrazonej jako 

r6znica ryzyka (RD}. Brak parametrfiw umozJiweq^cych okreSlenie istotno§d 

statystycznej rdznicyw zakresie komponenty psychicznej loA'estionariusza SF-26 (SF-26• 

MCS}. 

Tabela 192. Wyniki analizy skutecznoSd dla por6vvnania sekukiniimab vs placebo 

- dychotomiczn e punkfy k oh cowe. 

"Pu»iktj 

kofimwy 

• ACP2[ •• % 

ACR51: 

ACP70 

PiARC 

.PAS[75; 

24 

.2-16 

•24 

24 
•r/*» 
24 

24 

SVjniki lay'ka n t 
pos i a e g6 luych gr upach 

Pov6i»,jiaaie 
■leaposjedtm 
'fOtf^SVoCI^ 

%Sekuk)rA3rjub ^ Placebo Jekukinuriub 
*H/N f: w/N w vs plicetb 

Ca« popularvt Ieczona seloilorAjrAabem <00 rnv 

. 58^00 (58,0%: '■9/98(19 p '4 (lol- 

?54/100 f54,0%"( sm ri5,?%1)f 6,50 f2,30-12.7' 

..Sekuldnunub 
. » ' V s 
vsplacfbo 

36,61; (26.17: _sTo^] 

38,6^ (26,60; So'W I 

29.66 (19.34; 40.421 | 

27,66(17.2: 36,51 

3 6/100 (36.0%] 6/98 (6.1%] 8,63 (3.43; 21,6 7] 

<35/100 (35,0%] 7/98 (7,1%] " Pi(293; 16.74] ) 

20/100 (20,0%] I S (Lp%] ,24.25 (3.l_e: •64,66])' 
. ' *•//'* K ''/ * 72'******** s •*** \ 

3/100 (63.0%] 29/98 (29.6%]i, ,05 (2.24; 7,34] 

26/41(634%] '45(16 3% 6:91 63.16; 24,951 47,14 626,72-65.55 

• 6 96 (10^9; 27,07] 
f7'~. ,>Y'****". 

1(20,32; 46,49] | 
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Punkt 

PAS 190 

iJst^pienle 

Jst^piewie 
sntkesitis 

ACR20 

ACftBO 

'4CR7( 

PAS (7 5. 

PAS (90' 

Us't^jijenie 
daztyiitis 

Us't^pjerjie 
^finCftas/Dsj 

Wvnikf uipskanc ^ V ** V<.> v 
T<r jMisaaegfimycil gr jp^ch 

Sekuklrjurnab Placebo 
.rZ/NP/ol 

•Poi&vuaai' 
jeaBO&edmc 
(0B'95%C1]; 

Sekuklrjurjiab 
vspl hb. 

PortiicTiame 
bfciUtiQ cduie 

Sekukjfiufiiab 
x's placebo 

a)/4r(48,8%] 4/43 (9,356] 9,29(2,80:30.75:1 39,48 (21£9; 57,071 J 

26/46 (56,5 (/o1 (4/27 (14,8 % 7,48 (2.2 3; 2 5,1 OT 41,71- (2 2,09; 61,3 2] I 

: 24 27/56 (48.2%] 4/65 C2l',5%]!^,3,39 (1,54; 7,47] 
„v.-- ''-■.-v.-,, ;. 
Pod?»iit'3pac)erjlbwlec20J)vcb wcefinle) inhibit oratnl TNFatf? 

26.68 (10,21; 43,14) 

A— 
12-16 

. - * s-sstt* j/j**'*/f 
16/33(48,5 %] 
'/bX V*' ^ 

\ 5/35((14,3%1 

24 15/33(45 F'/0] 5/35 14 3% I 

24. ,9/33(27,3%] A A ML MM MM t M \ I M 5/35(8,6%]. M M ft Ml ft A A ft ft ft 
7A 

~ r w W W W ^ ^ ^ ^ ^ ^ ~ - 
.5/33(15,2%] 11 M M 4 t 1 t MM 4 ft % 4 A & 4 

- - - — - ^ — — i — - 
0/35(0.0%: 

24. 
^ ^ w w ^ w w w w ^ m ^ 
7/11(63,6%] 1/12(8,1%] 

24 4/Tr(36:4%i: 1/12(8.3%] 

24 9/15 <"6 0,0%]' .** '' * "9, ... 
/10(i0.0%] 

24 10/W f52.6%] 2/23(8:7%] 

5,00 't 55; 16,09] 

.4,00 (0,98; L6,38]_ "fcV,v' • v^ '•Xl 
13,70(0.73 258.35]/ 

19,25 (1,77; 209,55] 

,6729(6:58; 68,43]' 

34,20 (13,58. 

3i:t 7.(10,60. 

18:70 (0.90; V«V "w— 
IF (2,20; 

.55,30.(22^6. 

28,03 (4;4L; 

3,50 (1;34; 135,99] j 50,00 (19,01 

11-67. (2,12; 64,33] 43,94-(18,70 

54^2 
; . 

51-74] J 

36,50] 

28,11; 

87:75] j 

60,48] 

86199] 
'•'^ * 

69,17] | 

Tabela 194. Wyniki amli2y skutecznoSci dla por6vvnania sekukimimab vs placebo - 

pitnkfy koficovve clgpfe 

Pinkt 
Okies 

>pbserMrani 

'[tWl 

uaysnace v IT. pe s ' f epo m ycii Kcamca 
1 r95%Cl] 

koficcc** Sekukinunub 
•frednia (SDV 

Placebo 

-lre'dnia(SP) 
SekykninAab vs plar®^ 

dcKfyf/D's • 16) 23(4.0]' -0,6 (2,4) •: 1,70 (-3,17;''-0,2 3] 

'wtftesit/s 16 1 7 (1,8] •09 (21]' 
M ft 4 M^ft A A MM M. ■ 

^0,80 (1,'49; -0,111 

DAS28:CP.P 24 COITUI] '•0,96 (1,5] 0,65 (• 01; 0,29] 

HAQ-D 24 0 56 ro,5] 0 31 (0,6] -0/ (-0,'40; 0,101 

.SF.-36-PCS •24 7,25 (7,4] 195 (9,6]; 5,30 (2,91; 7,69] 4 

SF-36-MCS** 24- _<3,94 (bd) 3,69 (b Id,] ;0,25 

" wszystlde punkty kahccnve pjzedstawicno jako zmiana »vyniku: brak parameti-btv statystycnj'ch 
dl3SF-36-MCS urnodiwiaj^cj'ch obliczenie istotnoSci statj'stj'cznej rbznic. Podane wyniki rnaj^ jedynie 
wartc^E onentac^n^. 

7.1.1.2 Sekuldnimiab vs adaliniiiniab 

SkutecznoSt sekukinutriabu wpDr6wnaniu2 placebo vv leczeniu fcZS oceniano wjednytn 

randomlzowanymbatlaniu klinli^nyni - FUTURE 2, natotniast skutecznoStadalimumabu 

wpor6wnamu 2 placebo oceniano w trzech randonii20vvanych badaniach - ADEPT, 
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SPIRIT-PI iGencvese 2007 Wyniki uzyskane dla wi^k?20§a piinkt6w koftcowych 

w badaniach ocenia)^cych ai^limumab w jcojunku placebo metaanalizowano 

♦ ACR20 w 12 -16 tygodmu heterogemcznoSC dlamiarORi RD I2>50%, 

♦ ACR20 w 24 tygodmu heterogemcznoSC dlamiarORi RD l2>S0%, 

♦ ACR50 w 12 -16 tygodmu heterogemcznoSC dlamiarORi RD I2<50%, 

♦ ACR50w24 tygodmu heterogemcznoSC dlamiary OR l2>50%, heterogemcznoSC 

dlamiaryRD I2 <50%, 

♦ ACR70w24 tygodmu heterogemcznoSC dlamiary OR l2>50%, heterogemcznoSC 

dlamiaryRD I2<50%, 

♦ PAS 17 5 w 24 tygodmu h eterogem czn o it dla miar O R i RD l2> 5 0%, 

♦ PASI90w24 tygodmu heterogemcznoSC dlamiary OR l2>50%, heterogemcznoSC 

dlamiaryRD I2<50%, 

♦ HAQ-Dlw 24 tygodmu l2<50%, 

♦ SP-36-PCS w 24 tygodmu l2>50% 

P 02 ostate wymki otmyman o na bazie tylko) e dn ego badama (P sAR CADE PT, ust^pieme 

izmiam wymku snthaxas, DAS2B-CRP SPIRIT-PI} Wymki z badama Cenovese 2007 

wykorzystano jedyme w przypadku oceny w 12-16 tygodmu dla zmietmych 

dychotomicznych (ACR20 i ACR50}, wymki dla pozostafych punktbw koftcowych 

obh czono na po dstawie wartoSci z badaft AD E PT i S PIRIT- P1 

Nie stwierdzono i?totnych statystyczme r6zmc pomi^dzy sekukinumabem 

a adalimumab em w przypadku wi^k?z oSci analiz owanych punktbw koftc owych, zar6 wn o 

w cate) populaqi leczonei sekukinumabem 300 mg )ak i w podgrupie pac)ent6w 

leczonych wczeSme) inhibitorami TNP-alfa, dla obu amlizowanych miar efektu, q Uorazu 

szan s (OR} i rdzmcy ryzyka (RD} oraz zmi ennych ci^gtych 

I stotne statystyczm e r62m ce na k orzyS t grupy le cz on e) s ekukinumab em zaobserw owan o 

)edyme pod wzgl^dem ust^piema erjchastns (zapalema przyczepdw §a^gnistych} 

dlamiary efektu wyrazone) )ako r62mca ryzyka (RD} w podgrupie paqentdw leczonych 

wczeSme) inhibitorami TNP-alfa oraz zmiany wymku srctftasttrs dla cafe) populac)i 

leczone) sekukinumabem 300 mg 
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Tabela 195. Wyniki analiay skutecznoSci cfla porbwuania sekukinumab vsadalimumab 

punkty koficowe dychotomiczne. miara efekcii: iloraz szans. 

1 
Punkt Otaes ' 

Z\£Zyr<r*rxy L ^ !■*> v*'< 1 
kccncDW? 

o user^r3C]i pi 

ACP.20 

'ACRBO 

ACR70 

PsAPC 

PAS [7 5 

PAS 190 

jUsuwenie 

'ACR20 

^ACR50_ 
ACP7Cr 

P/S(75 

_PASI9q, 

Ustaweftle 
vittesiOs 

;Wp3ik pia 6 wuania" b eipbfi t edoi^ o' 
"bfiTswir 

AdaJDiiumabys 
placebo 

Sekukj»ju»jiab vs \ v • v • * * *? ' *•* 
pjaceDo 

w r • v."^ 

Cata populacialeaciJia^ekukJwurnaberA ?00 »Ag 

^12-16 

: 24 

12-16 

24 

.2', 

24 

•24 

>24 

24 

-574 (3,0 3j 10,88] 

670 (3,30; 12,77] 
~y,yr' ~ 

.8,63 (3,4S2L6>J —'.. k .... ■ .*»—/ — • A 
7,00 (2,93;' 16,74] 

2475 (3,1 sT184,66^ 

4,05 f2,24; 7 34l ' 

8,91 (ilS: 24,95] 

•4*,07. (173:9.58]' 

410 (2,04-1173], 

12;09 (6,46: 22,61] < W • I % • A— •».. .» . . v ff/< . 
5,82 ( 15:15,76] 

9,29 (28 0^3 0,7 5] 

3.39 ri-54: 7 47] 

10.65 (2,54:44,61] 

5 12 (314! 8.37 V 

26/^(2,61,279,05; 'Sum >.k • . ..*> . - - " i% • • A , 
22,55 (1,84; 276,21] 

•1,98 (0.83: 470]: 

Podgrupapacjentbwleczojjych wcefniej Inhibit cuarnJ TNF: 

2_ 

"%24 

■ ■>4 

24 
64 

24 

-24 

5.65 (176:18,14] '4:07(1^73:9,58) 

4,90(2,04:1173] 

5,82 (2.15:15761 

'5,00 (1:55: 16,09) 

470 (078; ^ 6 38] 

. 3'70 (a? 3/_2_58,35] ■ 10^5'(^54;'4471] _ 

. 975 (17'72 09 "55]" ^6 99 (2^6 2'i"07| 

'T^'fOS^MST !'"'fi'84 ' ''A •iv 

ll'67,(2,12: 64 33] ,1,98 (0.83;,470) 

S ekukinumab vs. 
adaliwunia" 

*1,41" (0,4 8; 47 0] ^ 

' '33 (04'4;4ibl] j 
'mA 

J,71 (0,23:2,18]: 
- • - . . AArf ^ 
170 (0,32:4 ,52] 

7,28(0,19: 27,34] 

' 0 ,79 (0 3 7/1IT- 

0,33 (0,03,:474] 
r*w< r- 

j,41 (0,03:6,62]. 

1', 71s (0,5 3; 5 5 SI"; 
'•/r" v. 

atfa 

39 (0,33:5 9 0]% 

-1/02 (0.24:4,4(0_ 

"> 69 (0,12: ? 86]\ 

1,29 (0,05? 33,70] 

?0?7''?b?03":70' 

■V,Mr'<V-'--.sV-'-VC. 
5,89 (0,87; 39,96"! 

Tabela 196." Wyniki amlizy skutecznoSci clla por6wnania sekukinumab vs adallmumab 

punkP,' kobcowe dychototnlczne, miara efektu: rfiznica rysyka 

Pmikt 
jjr- 

noacoxvy" 

Okies 
ohserivacji 

. /*• '* •• • 7-16 
ACR20 C %> Iv • V • • * •24 

12- 
'ACP50 

24 

ACP70 : 24 
SS <$* 

PsARC 24 

PAS 175 24 

PAS (90 ,%24 

S ekukinumab vs ^ Adalimumab vs 
placebo 'plaireb'o 

CaJa populacialeowia'sekukinumabe'1 300 mg 

38.61 (26,17: 5176] ■ >.-■ 
3 8^69. (26,60? 5079] 

29,88 (H 34 40,42] 

>7,86 (17 >1 ■ 38,5' 1 

25,40 (14:01: 36,78] 

33?4 lr f 2 b?3 2;' 46,49? 

' 714^(28 72: 6^" 55] 

30 (13:46] v»" * « 
3/(21:50] 

^8 (23; 341 

79 (22; 361 

21 (16,00:771 

4? [27,29:4756*i 
~f rr*, a i ✓. 

51'(38- 65] 

36 (28/45] 

Sekuknumabys 
adaJimumab" 

' f VtSm"' v. 
3,61'(-12;0 6: 29,28],- 
!•'" . / . v ' s ,* 
3 ,69 (-15 19: 227. 7, 

1,88 [-10,01 2 377]/ 

1,14"(-13.88; ll*,60] 

4?40 (-? ">4; 17,04] 
3 P- ' ■.>. ,><. 7 --s 
4,02 (-20,57; 12.531 ■  
3 86 (-2' '69-1817] 

3,48 (-16.06; 23,02] 
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Puukt ^■•.r * . 3 
Okiw 

obserx^aqilj 

mnsssssm Po » diyna tile poi te dme 1 
CRB95%aj 1 

kodcowy Sekukj »i\i tAab vs Adallmiimab vs S ekuk (i lirn ab ys 
placebo placebo 'adaliniiiinab 

sOstarler'le 
■vtthesiii! 

•V - ■*•/' flJW '■> 
24 26,68 (10,21; 43,14) 12,84 (-3,11; 28,8 Oj 13,84 (-9:09/36,771 

Podgiu|i-.()atient&v itinyd C2e£(j)ei inhibit brarni TNP-'alfa 1 w IVAB 

ACP20 • v • 
.2-16 
*.. A 

•,24 

^ AV m"" ' ■ 
34,20 (13,58; 54^82] 

—X' -A.yv "r • ■ 
30 (13; 4 6] 

x 
35 (21; 50] 

■IS (-22:21; 30,611. 

M}Sk'M2^y 
,/LCP50. ?4~ 'ISip?^T?5£o.V '29/21T6T 10:30t'-29>^'8,8^' 

ACP7D 24 15,15 (2,20/28,111 ft lAAAAAft % ft 4 A ■ ?r(16,00::27l A A MA 4444 > (444 5,8 5 (-19,92; 8,22] A 1 A 4 4 Mk A 4 4 A A 4 4 Mk 4 A A ■ 4 
PAS 17 5 '24 

' - - ~ ~ ~ ^ ~ ^ ^ ^ - - — V V ^ - 
55,30 (22,86; 87,75] .51(38/6 5), 

~ - — - — _ - _ 
4,30. (-30,84; 39,44 

PAS 190 
• w • 
24 28 ,03 M 41: 60,48] 36 28:45], c7j 

_ _ • 
iJsmuerjie 
snthe'sitis. 

■4 
w 1 ^ TJ 
43,94 018,70; 69,171 

^ -— 
*12'84'(-3,11; 28,801 

■ 4 
31,10 ri:24:'60,96r: 

Tabela 197. Wynlkl analizy skiitecznoSci dla porbwuania sekukinumab vs adalimumab 

umktvkoficowe ciarte. 

v?nrftflsitj/ 

OAS28-CRt 

HAQ-D1 

SF:36:PCS 

24 

j24_ 

S?laikj(iu»ii3b.vi s* •■•••' \ 
pJacebo 

i'?6 f-Si? -0 ?31 

--0.6Sf-L,0Lj_0^i 

.•0,25 C-0,40i -0^10] ; 
?•> •VJ •:>'<' 
5,30 fWU 7,691 

Adalimumaby 
^placebo 

0 00 f-0,67; 0,671 

-0,90i;-L-,25j_0,55. 

■0,2&;f-0,34;-0,181 

5,9 6'f 2^04; 9^881. 

S e ku k) »ju rnab ys r. 
adalitA'urnab 

1 7£C-2,32:--b,0ij; 

0,25 C-p,25j 0,75]; 

0,01 (-0,16 0 81 

-b,6'6.(-5,25; 3,931 ■ V*—. « V» 
^vsystk e punkty koftc owe prze dstawi ori o jako zmiana wyreku. 

7.1.1.3 Sekuldnuraab vs etanercepl 

SkutecznoSt sekukinumabu wpor6wnaniu2 placebo w leczeniu fcZS oceniano wjednym 

randomlzowanym badaniu klinicznyni - FUTURE 2, natotniast skiitec2no§& etanerceptn 

wpor6wnamu 2 placebo oceniano w dvv6chrandonii20wanych badaniach - Mease 2000 

i'Mease 2004. Wyniki U2yskane dla punktfiw kofico'A'ych ACR20 1 ACR50 w bacUiniach 

oceni^^cych etanercept w stosunku do placebo nietaa(«Jt20wano fheterogenicznoSt 

dlapunktuACR20 dlamiarORiRD: \2< 5 0%; h eterogeni czn 0 §& dla punktu AC R 50 dlamiar 

OR i RD - l2<50%}. P020state wyniki otrzymano na ba2ie tylko jednego bacUinia 

(Mease 2004}. 

Nie st'A'ierd2ono istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy sekukinumabem 

aetanerceptem w przypadku ,A'i^ks20§ci anali20wanych punktfiw koficovxych, 2ar6wno 

w catej populacji leczone) sekukinumab em 300 mg, jak i w podgrupie pacjentfiw 

leczonych wcze§niej inhibitorami TNF-alfa, dla obu analizowanych miar efektu, t). ilorazu 

szans (OR} i,r62nicy ryzyka (RD} ora2zmiennych ci^gtych. W przypadku pordwnali 
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wyrazonych ilorazetn szans, w zadnytn przypadku nie sTAaerdzono rfiznic istotnych 

statystycznie. 

Spo§r6d zmiennych dychotomicznych, istotne statystycznie r6znice na korzy§& 

sekukinumabu zaobserA'owano d^ efektfiw "Ayrazonych jako r6zniKi ryzyka (RD) 

w zakresie punktu ACR70 w podgnipie paqentfiw leczonych wcze§mc) inhibitoramiTNF- 

alfa oraz w zakresie punktu PA SI75 zardwno w catej populaqi leczonej sekukinumabem 

300 mg, jak i w podgrupie leczonych wcze&niej inhibitoranii TNF-alfe. 

Istotne statystycznie rfiznice niekorzy§& grupy leczonej sekukinumabeni 

zaobserA'ovvano pod wzgl^den. zmiany stanu zdrowia mierzonego HAQ-DI. Warto 

zwr6ci£ uwag^, iz w grupie sekukinumabu cz^§£ paq entfiw byta wcze&niej nieskutecznie 

leczona inhibitoranii TNF-alfa, za§ pacjenci leczeni etanenceptem po raz pierwszy 

przyjmovvali lek biol ogiczny - d o§wiadczenia zw^zan e z wcze §niej sz^ ek spozycna I eki 

biologiczne mogty miet wptyw szczeg6lnie m. 'Ayniki w zakresie punktdw kohcowych 

raportowanych przez pacjenta, typu: jako§£ zycia czy stan zdrowoa. 

Tabela 19B. Wyniki analizy skuteczno§ci dla porfiwnania sekuklnumab vs etanercept - 

punkty koficowe dychotomiczne" miara efektu: iloraz szans. 

^imkt 

'ACP20 

ACRSO 

ACP70 

PsAPC 

PAS175 

ACP20 

a'crscT ^ 9 m m /r • • 
ACP70 

PASI7S 

Okies 
ohserwatii, 

l5&i 

•Wralk imb 6 uraanla; b fdoci i eiimep o 
v ►fdtfSS "" 

Sekuklinimab'vi VJ -v . . . 
plaLebo 

Gala wowulafialfccma 

$,74X3,03 '.0,881 

6,50 mp: 12,771 

8,63. f3,4?; 21,671 
' 

'7,00 f2,93; 16,741 

?4 isjiXi. 184'661 

4,05 [2.24 ^,341 

WEan 

i Etaijeicept vs plac ebi ^ekukiijiiinab vs etaijerc ept j 

sfkutarniTnabein 300 ing 

145 t5,23;' 7,08): 

4,83(2,61; 8,92" 

18^00 (6,91?4 6,861 ■ . .-i • ..v," . a ^ y. > 
1,86.(4,16; 23,381 

-< 70 (0 -" ' 3 861 

',89 (4,22;'4 731 

8,91" (3,18; 24,951 

Podgn^(^apacJ^^)t&', e cgmyc' 
'S ' . **«.///s/./.s '.v. 
2-16 5,65 (176; 18,14) 

8,82 (1,93:40,421 
TT vs* --^x/ . -«.•> 

aeSnie) iiiliibot oiaini TNF-alfa 

1,61 (0,25;' 45)) 

ll3i(0,54:3,S6)' 

•0,48 (0,13;1',81K 

1,71 (0,21;? 421: 

6 5 5(0,58: 73,84) 

15i (0,22, Tzy 

LU(IU6;6'<4) 

2A km 
'■24 

' 45 (5,23,1 7 081 

^4,83(^61? 8,92. 
r/m%/w ^ 

9^6.(4,16^23,381, 

3,70.(6"99Tl 3,86)" 

5,00 (1,5 5; ,16,09) 

.4,00.(0,98; .16,38) 

.3,70 [0,73: 258^51 
,9,25 (1.77/2^."551 WCt93]40,42). J,18 (O.H;'37.00) _ 

0,60 (0,16; 2,2 IV 

M (0,28; 3,8 Sj 

j,41 (0.08; 2,12), 

3;70 (0,15; .92,44) 
r ^ ^ a ; v ^ 

206/312 



CoseHtyx® [sekukjnuniab] SOOmgwleczenlufcZS -anaJca efektywnoSci kJJroczrjei 

Tabela 199. Wynlki analizy skutecznoSci dla porfiwnania sekukinutnab vs etanercept - 

punkfy koficowe dychotomiczne, miara efektn: r6znica ryzyka 

Puokt ' Okies' 
m Ml \ A Mk Mk A ft M ft A Mk M A % 

: Wyrnkpotdunaiiia beipbitedmego 
(i®95%Crj 

- -r--: 
(concowp 

i ciuscrwacii 

' ■ S ekukimoA'ab'ys' 
placebo'1' tanerceptvsplacebo 

Sekukimiiivab vs 
_'hjner'ept 

k 
Cata populacjalecon-i sekukinumabem 300 rng 

ACP.20 
42-16 

:24 

38!6l7f26,17; S 1,06) 
> . - ' < 

38,69 r26 60; ^0,7.91 

48 (37; 5 81 

35,28 (22.83; 47,741- 

-9,39 (-25.67; 6,891 f 

3,41* f-13,95;'20,771 

ACR5D 

■v— 
12-16 

24 

"fTf: ■w-—'/ 
29,88^119,34 40,421 

27,80 [17,21 38,513 

' Sr.~y>9& 
37(28:461 • v—s-'- * 

34,85 (24'l045,6^, 

'-742 (-20.98; 6;74 . SSS > — J . SSS. _ v*. A . 

-6 99i(-22:i2:8141 

ACR70 '.24 18,98 [10,89; 2 7,0 71. .7,02 (0,36; 13,671 41:96 (1,48; 22,443 

PsAPC 24 33,41-f2 0,3 2:'4 6,491 47,22 (35.18; 59,261' -13,8T (-31'59;'3,971: 

PASI75 24 47,14 (28,72; 65,55lt 19,50 (£48. 30,531 :7-fi4 (6,18:49,101 

Podgnipapaclentbwleczonyfh wczeSniei inhibit orami TNF-aH? 

ACP20 
12-16 .34,20 (13,58; 54,821 ^ 48 (37, 583 -1^80 r:36,94:9,341 

24 3T,17 40 60 5) 74)~ ^5 28 (22 ,83; 47741, 44l4(-2S,l'6Tl9,94} 

ACR50 ^4 18,70 [0,90; 36,50; 34:85 (24,1 ft 4 Si ti " 
;A~CR70 24 .545[^2br2g''V1 rMtMtTi'fS 3 ,L3( -6,43/ 2 2,691 

'PAST/J 24" 
V * • fc Ms-. — 
55,30 [22.86; 37,751, ,19,50 (8,48; 30,53J. 

- *✓ r v*** — 

35:80 fi:5 3; 70.07] 

Tabela 200. Wyniki analizy skutecznoSci dla pordwnania sekukinumab vs etanercept 

punkpr'koficowe ci^gte. 

T 'ilct 
icoiicoivy* 

HAQ-DC 

SF-36:Pr^ < - , — 

ISekukjtiutiiab vs 
_ placebo 

-0,25 f-OAO: -0,10 

5,30 '2,91:7,691 

• Etati ercept vs plac ebo 

-0753 00,70; -0^361 

Sfkukirjurjiab vs> 
etanerCept 

0,28 f0,05; 0,511 

i.60'3,6n 3 601 
■» . . 

330.08,84; 2,241 

•^vsystki e punkty koftt owe ptze dstawi ojj e jak o zmiana wynlku. 

7.1.1.4 Se Iraki mini ab vs inlhks yTOab 

SkutccznoSt sekukinumabu wporfiwnaniuz placebo vv leczeniu tZS oceniano w jednym 

randomizovvanyiri badaniu klinicznym - FUTURE 2, natomiast skutecznoStinfliksyinabu 

wpor6wnamu i placebo oceniano w dw6ch randomlzowanych badaniach - IMPACT 

i IMPACT 2. Wyniki uzyskane dla punktfiw koficovxych ACR20 i ACR50 w bacUiniach 

oceni^^cych infliksymab w stosunku placebo metaanalizowano (heterogenic2no§£ 

dlapunktu ACR20 dla miar OR. i RD: l2<59%; heterogenic2no§& dla punktu ACR50 

dlamiary OR: l2<50%, dla RD: l2>50%}. Pozostate wyniki otrzytnano na bazie tylko 

jednego bacUinia' (IMPACT 2}. 
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Nie swierdzono istotnych statystycznie rdznlc pomi^dzy sekukinumabem 

ainfliksyiriabem wprzypadku wi^kszo§d anallzowanych punktfiwkoficowych zarfiwno 

w Mtej populacji leczonej sekukininriabem 200 mg, jak i w podgnipie pacjentfiw 

leczonych wcze&ntcj inhibitbrami TNF-alfa, dla obu amlizowanydi mlar efektu, t). ilorazu 

szans (OR} 1 rbzmcy ryzyka (RD) oraz zmiennych ci^gtych. 

Spo§r6d zmiennych dychotomicznych, istotne statystycznie rbznice na niekcrzySb 

sekukinumabu zaobser-vowano dla efektfiw wyrazonych Jako iloraz ?2ans (OR} 

w zakresie punktu PASI75 w catej populacji leczonej sekukinumabem 200 mg. 

Istotne statystycznie rbznice na niekorzy§£ grupy leczonej sekukinumabem 

zaobserA'ovvano takze pod wzgl^dem zmiany stanu zdrowia mierzonego HAO.-DI. Warto 

z'.vrbcit WA'ag^ iz w grupie sekukinumabu cz^§£ pacj entfiw byta wcze&niej nieskutecznie 

leczona inhibitorami TNF-alfe, za§ pacj en ci leczeni infllksymabem przyjmowali lek 

biologicznyporazpiemszy - do§wiadczeniazwi^zane z wczeSniejsz^ekspozycj^naleki 

biologiczne mogty mleb wptyw, szczegblnie mi wynlkl w zakresie punktfiw koficovxych 

raportowanych ptzez pacjenta, typu: jako§£ zycia czy stan zdrowia. 

Tabela 201. Wyniki amdizy skutecznoSci dla porbwnania sekukinumab vsinfliksymab 

punkty koficowe dychotomiczne, miara efektic'iloraz szans. 
iVynik ooi^uTiaula bezpb^rfidmego 

"bR^5%c' 

ty&J 

'ACR20 

AC BSD 

ACP70 

teARC 

PAS 17 5' 

PAS WO 

SakuIdnuHiab vs • ZX'SfsSs * . ✓✓ ,•> i 
pjaceDO 

Caia populacja J e a wia 

5,74(5.0? 10.881 

6:50 15.50? 1 '71 

8,63.(5^45; 21 67] 
SK iS: s' .V J ,. 

•7.00 (2.93;;i6:743 

?4 2^(318:184 6'61 

4.05 (2.24 541 • 

8 ,9i (5A8- 24W51 
^ . w*,. 

9,29 1280; 50,751 

(nfllksyniab' vi 
placebo 

?ekukj»Ajrn3bem 500 rng 

9,97.(584:17151 

•6,16 15.17i 11971 

24.70 ('8.25; 75,88} 
Tv: - V. 
16.68 (5.68; 48.95} 

18.12(4,18:78861 

s96 (2.72;.9831 

30.30 Fl7,29; 
,982.05;i_ 

118144 (6.6 2; 
1842.1511 

SekukJuurnab vs 
itifhksxTnab' 

0,58 (0,24 I--571 

106 (041 721 

0 35 (0,08; i:46j 

01 4 2 (0,11? 1881 

1 51(0,11' 16,591 

0,82 (0,5_5; 1-901 

blO' (081: 0.661 

0,08 (0,00:1 791- 
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Cosentyx® [sekukj(ju»nab] 300»ngwlec2e»jlufc2S -arjaJiza efektytvnofci kJiracsnei 

Puakt % A 
Oki« 

obserwacli 

Ity&J' A — 

iVymk porii^fiama bezpo^redniegr 
fORVs%ci 

kofitDwy Sekiidrjuniab vs: 

pla^ebf^ 
.... 

Infllks^Tiiab vs 
jdacebo 

S ekuklnumab" vT 
'nnhciii'rfla1 

Podgrupai- .je»)f&*vlec2wiyfh wczefiniej inhabitorajw THF-'aB- 

ACP2D *• % 

- A. 
2-16 s w*. 

' ..A V* A ✓A.. 
ji5Cl-,76; 18,14) 

V<Vv^ 
5,00 [1,55:16,09] 

/ / /• '.i /!» ^ * tt 

• A ^ V V—'A'AX'- 
^ ^7( (5,54; 17,95] 

'.A 
0:57 [6,15; 2,09] .. ^ n ^. 

>2^ 6,16.(3,17:11,97] 
: 'xil .• . .v< . . 

!• % ■ 
0,81 (0,21: 3,12]; 

'ACP/.O ?4 
A ^rm <• %Vb • 
4,00 [0,98;;'' 38] • 6:68 [5,68:48.95] 0,24(p,64.:''-4n_ 

ACP70 

PAS175 

7A 

>24 

To'ro"?- ;p5) 
fSS'fc Tv 
19,25 fl.77; 209,55] 

l'i2[4.r^/8?6'6i 

30:30 [17.29: 
.98 2.0 5 _ 

0,76 >0,63; -Ul7 
f- s 

0,15 (0,01] 3,37] 

PAS (90 24 "6,29.[0,58;68,43;i 
1.10/14 (6,62: 

1842,13l1 

• . c , 
0,06 (0,0 0:%2"281- 

Tabela 202. Wyniki anali2y skutecznoSci cfla pDr6vvnania sekukinutriab vs infliksyinab - 

punkP,' koficowe dychototrilczne, mlara efektii: rtznica ryzyka 

Pl'mkt 

v, 
Okies 

ciliserwac|i 

jty&l • • 

iVynlk porfiwnaui; 
(•RD95 

»b e apo S ie diilego 
%cn 

Pp tS u^nani e po fir edoie 
(REK95%Clj 

nofiujwy* S akuklnuniab' vs > infliksymab vs SeJrukirjumab vs^ 
pJa'^bc blaceb ' iwhijSvwiab^ A 

• Cala pbpulicialf r'm3*sakukinu»n'3h>»ii 30" nig 

ACR2D * .v ■ 
(12-16 38,61'(26' ''■51.061 

AS . A t A SA ( 1 A A ( ft 1 
45^:36-55] . *-*S. .//f. - « « • AS* * # « . . 

f ZV/• W ,\»v. • 
6:39 f-22,05;9 ">71 

* '/ * * ^ ' ' 
24 

''A 'Avf.*^tr\ AA****• A 
38,69.(26:60: 50,79] 38.00 (25,87: 50,13] 0,69(-16,44; 17,82], 

'ACR50 
12^6 29.88 [19,34 4 0,42] 37(22:53] -7 12 [-25,86:1 362]- 

^4 _ 86 ("17,2' 38,51] 37,00 (26,6 47-38] -9,14 r-24,01; ,731 

ACP70 : 24 18,98 [10 89? 2 7,0 7] 11 A AAA A ft i 25 00 [15,88; ^4,12] A A ft A ft At 6,02 (-18,21:,6,171^ 

• PsARC 

PASr75 ' 

>24 

24 

... ^W,'. 
33,41" [2 0,3 2: 46,49] 

47 14 (2872; 65 55] 

■ » v<--. it. (A WjT'/rt-w* . - 
38,00. (25,18:" 5 0.8 2] 

59 09(48,33; 69,86] 

4,59(-22,91:l3./3) 

-11,9 5'[:33:289,38] 

PAS (90 • ■24 39,48 [21,89; 57,07) 38,55 [28,02:49,09] 0,93 [-19,57: 2143] 

P odgronawclentSw 1? czmyidi wc elni?i inhabit branii TN P -'alfa 

.'AC 626 //</*. **' K 
.2-1' . • A A ft ft A 1 

34,20 (13.58; 54,82] a A A A A A A AAA A A Ak A A i AAA Ml A i 

VW'W' ».V» V^X't 
45;C36:55) 1 Ml A A A A A A A AA A A A A A A 

w - /w'wk ••J —T--z.^1 

10,80 (-33,50." 11.90] 
1 A AA A A A A A A ^M A A A A A ft ft ^A A ft ^A 

•24 31,17,(10.60: 5L741 
<rS/,AJ 

38.00 [25,8 7:'5 0.13] ^•.s •• ^ "v.*. • *1, 

— —   ^ ^ ^^ - — % — — — — 
-6:83 (-30.71.17,05], 

A CP. 50 24 18,70 (090:36:50] 37,00,(26,6 2 "4 7,5 8]; I's'^O [-38,91 ■'2,31]: 

•ACPTU ,;_24 . 75^(2^1^11]. 25:p0/l5:S_S:_3_4,lj]i; 

:MS(75' '24 5^-'2B6; 87 75] ■■5?IW(4F3S'69,863" '3'w'C-370"-?p"'39j' 
PAS (90 iSL. 28:03 (4,41 6048] 33,55 (28,6 2:'49.69] ; 10,52 (44:63: 23 59j' 
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Tabela 20S. Wyniki anali2y skutecznoSci cfla pDrb'ADania sekukimimab vs infliksymab - 

R6ima 
punkty kobcowe ci^.gfe. 

Punkt 
.Y v* 

,0lQ(S ,l 
W 11 JCA uw 

1 

HAQ-D( 24 

SF-36-PCS ^24 

iekukitiiDiiab vs. 
placebo 
% a. 

•0,25 C-0,40;:-0:t03 

5,30 i2,9L: ?,e9y 

infliksywiabvs placebo 

-0 ,72 [-0,96 -0 48] 

' 6,40 [3,90: 8,90;: 

Sekuldnumabvs. 
infliksyfiiab 

• 0,4770,19; O'.751 

-1,10 (-4;56: 2,36] 

•"wszystki e punkty koftc owe p»ze dstawi orj e jak o 2»iua»i3 wy^iku. 

7.1.1.5 SekiUdnuraab vs goliniuiiiab 

SkutecznoSt sekukinumabu wpDr6wnaniu2 placebo vv leczenlu tZS oceniano wjcdnym 

ranciomi20wanyiri badaniu klimcznytn - FUTURE 2, skutec2no§£ golimumabu 

w por6vvnamu 2 placebo oceniano w j ednyniranclonii20wanyni badaniu - GO-REVEAL 

Wie st'A'ierd2ono istotnych statystycznle rdznic pomt^dzy sekukinumabem 

agolimunabem w 2akresie wi^k?20§ci anali20vvanych .punktbw koficowych, 2ar6wno 

wcatej populacji lec2onej sekukinumabeni 300 mg jak i w podgrupie pacjentfiw 

leczonych wcze&niej inhibitorami TNF-alfa, dla obu anali20wanych miar efektu, t). tlora2u 

S2ans (OR) i rtenicy ry2yka (RD) ora2 2niiennych ci^gtych. 

Spo§r6d 2niiennych dychotomicznych, istotne statystycznie r62nice na niekorzySC 

sekukinumabu zaobserwowano dla efektfiw "Ayrazonych jako llo(a2 szans (OR} 

wzakresie punktu PASI75 w catej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg. 

Istotne statystycznie rfiznice mi niekorzySt grupy leczonej sekukinumabem 

zaobserwowano takze pod wzgl^dem zmiiany stopnia aktywnoSci choroby mierzonego 

DAS2B-CRP. Warto zwrdclLuwag^ iz w grupie sekukinumabu cz^t pacjentdw byla 

wcze§niej 'nieskutecznie leczona inhibitorami TNF-alfe, -zaS pacjenci leczeni 

golimumab em przyjmowali lek biologlczny po raz pierwszy. 

Tabela 204. Wyniki analizy skutecznoSci dla pord'ATjania sekukinumab vs golimumab 

punkty koficowe dychotomlczne, miar a efektu: iloraz szans. 

kofiroTvy 

.ACP20 //</*, < 

■ACB50 

Ok> •<; 
obserwacii 

Wfti Gobrnurnab vs plac ebo 

2-16 

>24 

% 

. :24 

Sekuldrjuhiab vs 
, .placebi   

'"'l1 p'opulactileczona sekukinuVnabern 300 mg 

5,74 | 3'W2:10,88] ' 10.02 [4,85: 20^71]' 

6^50 [3,30:12,7/] 

8,63 [3 43- 21-67] 45 25 [6,11 33t 57], 

7,00 (2.93, 16,74] 12,54 (4.36, 36,08] 

- -"yi*", ' ■< 
7,68 (4,02; 14,66] . ii, ». v-.i. 

Sekukinumab vs 
, golimumab 

0 57 (0,22 '-,51] 
> ■ /W/C*"*; .■ ■ 

0,85 [0,33: 2,16).- 

0,i9''[a02 1'73] 

j),S6(0,lA2,20] 
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Cosentyx® [sekukj(ju»nab] 300»ngwlec2e»jluli2S -arjaJca efektywnoSci kJiracsrjei 

Pimkt 5^"-.; 3 
koficfltvy 

Okf^s 
obse(wac)i 

Ity&J' A - k 

'ACP70 

•PsAM 
'' 
PAS 17 5 ' 

PASI90»- 

iVymk poiiSx^'naula b e ipc i rednlegf' 
P0R^5%Cr 

mwm 

'■ 24 

>24 

24 

''24 

SekiidrjiBjiab vs: 

^placebc 

24,25. [2,18: 184,6 6| 
'yz~"-k'' ■ 

4:05 f2,24i 7,34) • ■ • ; ~ ■a>. ; .- 
'8 91 f:<i8- 24,^5') 

Sm m .2-1' 
.ACP20 . - 

-v* 4 24 

ACP50 

'ACPTU 24 

'PAS [75 24 

PAS 190 <24 

9,29 f2,80: 30,75) 

P odgnipa pacientbw 1? C2(mych 

.5,65 [V,76;18,14) 
« Sw/yj m% s r» a • 1 
5,00 [1.55/16,09] 

■» p-.,". , . 
>obmu»ji3bvs placebo 

25:41^3,40; 190,15) 
* ' "/I- , 

5,62 [3,2 8; 9,62) : 

9l',20i [12,20; 681.95) 

'0,86 [4,26; 1178,87) 

wceinlei inhibit beamlTNF 

10,02 [4.8 5; 2 0,71) 
w %r^y!7!r * 7, ».y^. 

7,68 [4.0 2; 14.66) 

4,00 [0,98;,16:38) 

WJ25'[r7'r?09,'55;i' 

6^i"C9>;6S,43). 

1 2 54;[4,36: 36,08), 

91:20(12^20; 481955' 

70786 (4,26; 1178,87) 

Sekukirniniab vs 
golihiunub 

0,95. (0,0 5;"l 6,64) 
, ;/ .. .i 
0.72Ca32-lv61): 

'0;10 [0,01: 0,94) 

0,13 [0,01 2,79)^ 

alfa 

0,5_6 (0,1_4; 2,23)^ 

0,65 (0.17;'2,48) 

132 (105'l,85j 

0,E47[ap2; 1^8.92) 

^T'iaOl; :4,79)' 

0,09. (0.00? ^54) 

Tab el a 205. Wyniki analizy skutecznoSci dla porfiwnania sekukinutnab vs golimumab - 

pimkr,' koficowe dychototriiczne', miara efekfii: rtenica ryz^'ka 
Po 16 \im3 niepd S re du ie , *s •••rf J M V • _ 

95%a Paakt 
koificowv 

'ACR20 

ACP50 

A C WD . •** • 

' PsAPC 

PAS(75 

PAS 190 . 

■ACR26 

ACP50 

. ACP70 

PAS 17 5 

PAS190' 

SekuldrAimab vs 
'placebo 

Cala populacfaleacmasekukirjumabem 300 mg 

Qo)i»AU»nabvs 
placebo ''  

■ b f* 
3 8,61 (26,17; 51,06 40,47 [30,81; 50.12) 

3 8,69 (26,60; 50,79^ 39,67 [29,54: 49,79) 

'7,88 (20,34! 3^43) 

24 
.1' 

•24 • ^ 

-.24 

24 

24 
At"" ' 

[29 88 [19,347404" 

^27,86 [17,21; SsTir 27,97 [19,70; 36,24)1 

I ' ' #- / :' *% ' T ' 
118,98 [10,89;"27,07 17'61 [11,08?24,14) 

33 '1 [20,32; 46,49) 40,66 [29 45! 5l,87)| 

^4 7,14'(28.72; 65 c 54,51;[44 51; 64:51)^ 

•9,481[21'89: 57,07, 32.35, (23T2; AUSV} ' 

SekuklrAidiab vsgobrnumab 

-US 6 (-17,61; 13,89) 

0,98 [-1_6,75? 14,79) 

2,00 [-10,96; 14,96)^ 

11-(-13,59; 13,37) 

1 37 (-9,03;'il'7'" 

7,25 [-2448:9,98) 

3 f-12,7.4; 27,001 

Podgrupapacjent?^ Jec2onych wczefnie) inhibit orarni TNF-aFa 
•v * , 

'<4 20 [13,58; 54 ,82 40 47 [30,81': 50 12) 

31.17. fl 0 60: 51 '4 "39 6' '"29 54 '40 79) , 

18.7 0 [0,9 0; 3 6.5 0) 27.97 (19.70; 36,24) 

15,15 p;20; 28.11) 17^61 (li',p8^24.l4) 

? 55,30 [22^86;'87?75 54:51- (44,51? 64^51) 

28,03 (4?41? 60?48) _ 32?35?[2J.12? 41-'59). 

1 2-16 

24 

24 ••W 
24 

24 
-.24 

• y />&'* /S^/A/M 
6,27 <"-29,04 16,50) 

ijo 31,43:1^43] . 

-9,2 7 (-2 8,90 ■10,36) 

: 2,4 6 (-l'6?97;' 12,05] 

6,79 (-ElD? 34,74) 

452 (-38?05? 29,41) _ 
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Tabela 206. Wyntki anali2y skutecznoSci cfla porb'-xuanla sckukinumab vs golimumab 

pirnkty kobcowc ciapte 

Punkt Mc 1 A L Mk A A Ml L A ML M A A . •■'r' 'C "V. Konrowy* 
ouserwacii 

iw&i 

HAQ-Dt 24 

SF-S6-PCS •24 

DAS 2 8-CP P '24" 

Sekuk)»j\Bjiab vs.. 
placebo" 

-0,25 [*040: -0 101 

5.30CW1 7,69] 

-0,65.f-li01;s-0 291 

•AvsystJd e punkty koftc owe pize dstawi oo o jako zmiana wynlkii. 

jobmiBiiab vs. 
place do.. 

-0,:<4[-047;.0,211 

Rfiiiiica 
1 .195W:i 

^ | 

. ekukoiumab vs goDrmmab • 

0 ,09 [-0,11, 0 291 

6,75 [4,56; 0,941 uTt-4,69?l'79; 

ts li (- i;59ij 1-0 5]: o; 66 • (0,2 0; 1,121' 

7.1.2 Zestawienie wynikow aaalizy bezpieczenstwa 

Wyniki gtewnej cz^Sci analtzy zcstawiono w poni2S2ych tabelach. RiSznice istotne 

statystycznlc 'Ayrbzuiono pogrubieniem. Nie pofsuklwano danych ciotycz%cych 

bazpieczefisr-vawprzegl^dzie uzupf+niaj^cyiri zc wzgl^du xia. dost^pno§£danych2badab 

kontrolowanych, przeprovvadzonych w populaqi zfcZS (dane przedstawone wkolejnych 

podrozdziatach}. Wspfitwyst^powanic nasilonej hiszczycy nie powinno wpfywaf 

napojawianie si^ dziatafi niepoz^cUinych, szczeg6Inie je§li weSmte si^ pod uwag^, ze 

vxa^kszoSt pacjentfiw w badaniach wt^czonych do gtewnej cz^§ri analizy miata rfiwniez 

obja'Ay sk6me, chotnajcz^ciej w tagodniejszej postaci niz zaktadaj^ to zapisy programu 

lekowego. 

7.1.2.1 Sekuldnuraabvs placebo• 

Bezpieczefistwo sekukiniimabu w pord'ATiantu z placebo w leczeniu tZS oceniano 

wjednym randomizowanyni badaniu klintcznyni - FUTURE 2. Brak wynlkfiw 

dlapodgrupy pacjent6w leczonych vvczeSniej inhibitorami TNF-alfa. 

W zakresie bezpleczefistwa terapii nie zidentyflkowano zadnych istotnych statystycznie 

rtenicpomi^dzy sekukinumabenia placebo, 2ar6,A'no dla efektSwAyrazonych jako lloraz 

szans [OR}, jak i poprzez r6znic^ ryzyka (RD). 

Tabela 207. Wyniki a- 

Punkt 
Otoes' 

cobsei ■ 
'kofi'divy 

i!tai 5 

bezpieczefisTA'a dlaporfivvnania sekuklnumab vs placebo. 
Pcrbwuame 

beijMjfiiedaic 
(toJsVoOl 

w 

Wj »ukl uayslqme 
i", po S2C2 egb laydi grupa th- 

Powazne AP If 

iiklfjurnab Placebo 

156/100 f56,0%l! 57/98 f58,2(/oj 

57100 [50%1 2/98 (21! 

SelniiDjimiab 
,vs placebo 

0,92(0,52; 1,611 

55 [0'48:15,541 

SekukjHurnab 
vs placebo^ 

-16 [: 15,95;'11,6211 

2 96^2,1 f : 8 OTI 
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Cosentyx® [sekukinunub] SOOmgwJeczerjJufcZS -arjaJca efekty\vno£ci kJJracznei 

•Punkt 
kbfitiiwy 

Olnes 
-oosei 
wacj: 
tte&l 

16 

Przenvonie S S-'A,. f* 
Jeczewja 16: 

■ 2 powodu AE?' 
Iwfekcje'iub 
ziTazerita^ 

lj)fekc)e ( 

ig&mych'dr6gi 
foddechcuvych'1 

✓ • • ; ✓A' * • %f / 9 > W» 
-ZapaJerde 

•nosogS'dzjeb^ 

B6) gtowy 

NudrjoSd 
• */. 

-Zapalerae 
-2atok' 

UJSZCZYCOW 
artrojjitif 
Zakazenie 

• drbg 
moczowych 

KrvNnornofz 

'A'ynuoty 

.ft j nlla^Vslcane 
•v-poszrzegdlay^. gtuparh. 

SekukDiurjiab 
>n/N f'/o"1" 

^Placebo^ 
nyriVVof 

PoiOrtnaii^e 
be3iio§«edme 
(bB^S%CIj 

Sakukirjiira " 
'■ ilac 

2/10 0, f2.0 3/9 8 [3.1%] 0.6 5 [O.lli 3,9 5] 
a ' v v• •a/a:- . 

9/100 f29,0%]. 3 0/9 8 [3 0.6 %] 0,9 3 f0.50"; 1.7 0] 

NaifzeSd?' wyster^' "" zd-'TZfTa3^'o^oz3d-'>'" 

Por^x^niame v ^ 
ueauosreanie A \V ^ 
^s^ai 

Seb^kirjurjub : a V •>• 
PJ3",DC' 

-I.p6/-S.44 •' 3.32J; 

1.6 ![• 14,35:11.13] | 

l'6 4/100 [4,0%] ; 7/9 8 [7.1%] 0.54 (0.15.-1.91] 3.14'[-9 53;% 3.24] 

16 6/100 [6.0%] H 8/9 8 [8.2%] 0.72(0.24; 2.15] •2.16 (-9,31; 198] 

lS 
2/100 [2,0%] .3/98 [3.1%] 0.65 [0.11; 3.95] -.06: (-5,44; 532 S- A .. * .. A^ 

16 7/100 [7.0%;' 4/98(4:1%] 1:77 (0,50; 6.2 S) 2,92 (-343; 9 27] 

16 3/100 [3.0%] 4/98(4.1%] 0.73(0.16; 3.34] •i^OO [-6.23; 4.07] 

ifc 1/100 [1.0 %] .l/98[i'.0%:( 6.9 e^O 6;'1589] -0,02 (-2.81; 2.771' 

i6: o/io or o.o%]i ■2/98[2:d%:i 0.19 [0.01; 4.05] •2.04'(-5.42-134 

16: 2/10 0/2,0%] ,4/98(4.1%] *\ V/ , s * . 0.48 (0,09; 2.68] •2.08.:-6 86; 2.70:1 

11 2/100 [2.0 %"l l/98fi:0%l 198 [6 18; 22.19] 098 [-241 4 371 

16 2/100 (2.0%J l/98[1.0%3r 198 (0.18:'22.19] 0.98 [-2,414.37] 

7.1.2.2 Sekulammiab vs adahninmab 

Bezpicczebsr-vo sekukinumabu w porb'-xuaniu z placebo w leczentu fcZS oceniano 

w jednyiri ranciomtzowanyiribadamu klinicznyiri - FUTURE 2, natomiastbezpleczefistwo 

aclalimutriabu wpor6wnamu z placebo oceniano w trzech ranclomizowanych baclaniach 

- ADEPT. SPIRIT-PI iGenovese 2007. Wyniki uzyskane dla wi^kszo§ci punktfiw 

koficoftych wbadaniach oceni^^cych adalimiimab w stosunku placebo 

metaanalizo wan o: 

• zdarzenia niepoz^cUine ogfitem (AE ogiStem}: heterogenicznoSt dla miar OR.l RD: 

P>50%; 

• powazne zdarzenia niepoz%dane jpowazne AE}: heterogeniczno§£ dla miar OR 

i RD: I2<50%; 

• przerwanie leczenia z powodu zdarzefi niepoz^cUmych (przer-vanie leczenia 

zpowoduAE}: heterogeniczno§£ dla miar OR i RD: F<50%; 
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• infekqelub 2aka2enia: heterogeniczno§£ dla tniaty OR: l2<50%, heterogeniczno§£ 

dla mlaiy R D: F > 50 %; 

• najcz^ciej 'Ayst^puj^ce 2dar2eniamepD2^cUine: 

o infekqe gdmych dr6g oddechD'Aych: heterogenicznoSt dla tniar OR i RD: 

p<5o%; 

o 2^ialenie nosogard2ieli: heterogenic2no§£ dla tniar OR i RD: l2<50%; 

o biegunka: h eterogeni czn o §& dla tniar 0 R i RD l2< 5 0%; 

o b6l gto'Ay: heterogenic2no§& dla tniaty OR: I2<50%, heterogetnc2no§£ 

dla tniaty RD: F>50%; 

o his2C2ycovvc artropati e: h cterogeni czno §& dla tniar 0 R i RD: l2> 5 0%. 

Nie odnotovvano2dar2e») W2akrcsie 2apalenianosogard2ielt wbadaniu Genovese 2007. 

Po205tate tnctaanali20wane punkty koficowe 'Ayst^pity we ws2ystkich bacUiniach 

u'A'zgl^dnionych w anali2ie. Nudno§d, 2apalenie 2atok i 2aka2enie dr6g moczowych 

raportowano jcdynie wbadaniach FUTURE-2 i SPIRIT-PI' 

W 2akrcsie bezpieczefistwa terapii nie 2identyfikDvvano 2adnych istotnych stafystycanie 

rtenic pomi^dzy sekukinumabem aadalitnutnabetn, 2ar6wno dla efektdw vvyrazonych 

jakoilora2 S2ans (OR}, jak ipopr2e2 rtenic^ ryzyka (RD}. 

Tabela 20B.Wynlkianali2y be2piec2efisrA'a dlapordwnania seknkinutnab vs adalitnutnab 

- tnlara efekfn: ilora2' szan?. 

Kotwbw? 

■ Okies 1 
ohsetwacu I1 

' ity&l *[ 
TCP ■* 1 

^AF 

PowaTne AG 

pjzenvarjJe 
leaepja; 

zpcwc'du AG 
[nfekcje lub 
:-aka2eri' 

12-' 6^24 

1 2-16-24 

12-16-24 

12-16-24 

K 

[nfekcje 
gOntych d»6g 
bddechowych' 

iapaJetiie 
noscgardTieli 

Biegunka 

• P. 61 glowy 

12-16-24 
V 

16-24 

12:16-24 

12-16-24' 

MudnoSo 

TZapaJenle 
2atbk 

16-24 

l'6-24- 

Wvnik y 6nia'be 2 dni^K <, 
' bit Wocr. 

iSekuklnnmab vs. • . • V A V ' 
placebo, 

0/>2 f0,5?:' 61 

53104 8:1 '-41 

'0^65":0,11; 3^%. 

• 0,93 C0,50;i'70} 

Adalimumabvs • 
placebo 1 

0,89 [034 2 ,361 

I'05 1045; 461 

U05,(6/ -: 2;68], V ^ " k • /J • A 

l',02 10,73: T43r' 

Sekukiwumabv? adalirnutnab: 

1,03 tOJ" 1.71 
— 

41(0,37; 15,58] 
^ ' v 

r,62CO,00'4,67] 

0 9110,45; 1,831 

• 0,54 (0,15; 1,911. 

•0,72 10,24:2,15- 

0,65 

■'i 77 10,5 6 '6 251 

0,7'< 10,16; 3,34 

0,98 10.0 6;1 5;89] 

17 dar? enia ni epoia dar^ - 

0,92 f0,55: I M]'- 
. »v**.* ■ " ' 

l-,19 1063; 2,241 

0,48(0,19:0183; 

0>'0't0,33; 1 '463' 

•2 14 10,-38:1V ,971 

0,69 10,11 4'24i: 

.0,59 (0,15: ^ 323 

0,61 (0,17; 2,153 
... 

l-,35. (0,18:10,11 

' 53 (0,5 10 953: 

0,34 10,03; 401 

1.42 10 05;'39'84-' 
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Cosentyx® [sekukimirjiabl SOOmgwJeczeniuLZS -arjaJca efektywnoSci kJirocznel 

Puokr v. a 
kodtoivy 

Oktes 
ohserwatji 

Ity&j; , 
Selnikitiupi3b"vs 

'placebo 

0,19 (0,01; 4,05 

AdalitniBiiab vs 
placebc 

fcuszcCTC cnve 
artroriati 12-16-24 

• rrr -v.. 

0,53 (0,12; 2,38] 

ZAazenie drbg 16 24 

.Mioczowvcn. 
0.48 (0^9; 2.68" 2,14 (0,38; 11,97] 

Pbrfiwnaoie poire dale 
or istta ' 

Sekukmumab vs adaJ)rnurJl3b,: 

0,36 (0,0l;10,25 

0,22 (0,02; 2,52] 

Tab ela 20 9. Wyniki analizy bczpi e czefi stwa dla p orb'ATiania sekukmumab vs adalimumab 

- miara efektii: uSznicaryzyka, 

Punk: 
koficou'j 

AE OgSon 
'<• ~ 'Kf ~ 

Powame AF 

Preenvawle 
lecenia^ 

;pci\\,odu AE 

Infekci? lub 
^akaieriir' 

, Infekcje; 
gbraychdrfig 
oddethowych 
; Zap ale ti le 
ubscgardTiflj 

Bleguoka 
... -r. 

^B61glcr»w 

Nudtioid m A ' V 
ZapaJerjie. 

sat ok " 
t:U£2CZJrCO\ 
v3rtrpj>atifi^ 

•Wvalkportlwaaaia beaintiredaieRO 

-Sekukltjutjiab vs 
placebo _ 

l2-1.6-24 

12-16-24 

2,16 (-15,95;' 1,62 

2,96 (-2,15:8:07] 

12-16-24 "1:06'(-5,44; 3,32] 

AdaJitnutiiabvs 
pl ace be if< 

2 (-23:18] 

0J± 

0 (-3; 3" 

Po rd i voa ale poire dale 1 

;'9s%a 

S ekuklaurnab vs adallrnurnab i 

'-0,16 (-24,86; 24,54] J ws. 

2,96 (-2,97; 8 89] 

-i:06 (-6,37; 4,25)' 

Lakazerbe drfe •• ^ \v* 
-moc20wych 

12-16-24 1,611:14,35; iris -2 (-12; .9] 0,39 (-16.12; 16,90] 

\ -v.'s- 
wyst^pu}. ? d-'v enia epo?? dat> = -—-> .. - 

12-16^24 r3i4 (-9,53. i24J 1 (-6; 4]' >:2,14 (-10,25; 

6-24' -2i6f-9,3i: 4,981 •3:i6 (-11,60; 5,28]. 

12-16^24 -1"06 (-5,44; Cig" •2 (-5: :£0 71^4 f4;10:5;98]. 
, t,, 

' 2-16 -24 

6-24 

2,92 (-3 43; ^ 27]' •v. .1/. - / . -vvy. 
• 08 f-6',2S:'407l 

-2<"-':'4]^ 

2 07 53; 6" 681 

^'9 2 (-'3>i 8:'13.3 2];. • AV. - 'A.. ..W - /. /■V>. .'V,'"— 
-3,15 (-10,06:3 761 

16-24 s-0,02 (-2 81:2,77] '-0,85 (-5,02,- 3,321 0 83 (-4'19'5,851 

12-16-24 
V 

-2.04" (-5.4?1.34] -3 (-11:4] 0,96 (-7,27; 9,19] 

"16-24 -2.08 (-6,86; 2,70] 07 (-? 53; 6,68] ''-4,15 (-10,79 -49]• 

7.1,2.3 Sekuldnuraab A's etanercept 

Bezpieczefisr-vo sekukinumabu w pord'Amanlu z placebo w leczeniu tZS oceniano 

w jednym randotnizowanytnbadamu kllnlcznym - FUTURE 2, natomiastbezpieczefistvvo 

etanerceptu w por6,Amaniu z placebo oceniano w dw6ch randomtzowanych badaniach - 

Mease 2000 i Mease 2004. Wyniki uzyskane dla wi^kszo§ci'punkt6w koficowych 

w badaniach oceniaj^cych etanercept w stosunku placebo metaamllzowano: 
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♦ powazne zdarzenia mepoz^dane jpowazne AE}: heterogenicznoSt dla tniar OR 

i RD: I2 <50%; 

• najcz^ciej 'Ayst^puj^ce zdarzenianiepDz^cUine: 

o infekqe g6mych cir6g odciechD'Aych: heterogenicznoSt dla tniar OR i RD: 

l2<50%; 

o b 61 gtowy: h eterogeni czn o §6 dla tniar 0 R i RD: l2< 5 0%; 

o zapalenie zatok: heterogenicznoSt dlatniaty OR: I2<50%,heterogemc2no§£ 

dlatniatyRD: F<50%. 

Wynlkl dla przerwania leczenia 2 powodu zdarzefi niepoz^danych i zakazenia dr6g 

moczowychanalizowano nabazie tylko jednego bacUinia (Mease 2 0 04}. 

W zakresie bezpieczefistwa terapii nie zidentyflkovvano zadnych istotnych statystycznie 

r6zmcpotni^d2y sekukinutnabetna etanerceptetn, zardwno dla e{ekt6,A'wyrazonych jako 

lloraz szans (OR}, jak ipoprzez r6znic^ ryzyka (RD}. 

Tabela 210. Wynlki analizy bezpieczefisTA'a dla pDr6wnania sekukinutnab vs etanercept 

- miara efekfii: ilotaz' szans. 

■Puakt 
1 'Okre? 
obsei svacji 

Wgnlk'oo'fa'tiatii.r beapatedmeff o 
"rok.'jswcri ^ ' 

f V m*SmSS * 
Sekukjounnab vs 

place do 

Pcuvapte AE 12-16-24■ 2 f0;48,: 1-3 341 

Przenvawie ——. .   . _ . 

Etanercept vs 
placebo" 

0,83 (6,23: 2,46]' 

leaeraa. 
zpowodu AE 

>16-24 0.65 fO.llj 3,451 ■ l',03 (0.06; 16:69] 

lajcfSdei A'st^piii^ce zdarzeraanjepoz^dane 

l-,08 (0.60;i-,43], 

Po^icname pofiredaie 
' cdR'45%d] 

• ekukiriumab vs etanercept 
* . *• * . 
3,05 (0,37; 24,81] i 

0.63 (0.02; 17,731 

Infekqe ^ 
Sbrnvch drfe; L 2-16-24 • 0.54 (0.15; 1-.41 
oddecboivycb 

• B61 glowt' 12-16-24 • 1'77 (0,50; 6 2^1 

Zapalenie 
zitok'.' _ 

^akazenJe dtbg 
jnioczoivych'; 

V,54 (0.62 4:03]'- 

12-16-24 0.48 (0.06; 15.89] 0.41 (0.36; 2.33] 

6-24 0,48 (0,04; 2,681' 1,03 (0,3 2; 3,31], 

0.50 (0.12; 2.03] 

1 'l (0,2 36] 

. 1-08 (0.06; 2 0.41]/ 

0,47: (0,0 6; 3,66] 

Tabela 211. Wynlki analizy bezpieczefisTA'a dla pDr6wnania sekukinutnab vs etanercept 

- miara efektu: nSznlcarvzvka. 

Punter 
c'oficotvy. 

Powazne AE. 12-16-24 

* Wynik jKir^<rnama bea jioS redniegci 
"cwEaswii.. 

Po »6 ivna mepo^redaie 
rRb"45%di' 

jeKUkarjurnar vs 
placebo 

liSiiilSI 

EUrjerceptys 
*•* placebo „ 

:y>y: T 
''ekukinumab vs etanercept 

3,4 6 (-2.8 5;" 107 7]' 
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CceeHtyx® [sekukjnuniab] SOOmgwleczeniufcZS -arjaJca efektywnolci Miniiznej 

Pimkt V. J 
kofitnivy 

Oloes 
obserwacjl 

Ityg-j ' A — , 
^Se^uklrjurjiabT's 

placebo 
Etarjejceptys 

placebc' 

leaenia; 

^pcnvodu AE 

Irrfekqe; 

6-24 :,06 [-5:44:5,32). ' 0,03 2,72) 

Pbrbi^name poStednie 
fRD^S^O) 

iekukjoumab vs etapercept 

- b, 09(6,2 3 • 4,0 5) - 

Ha) a ^ d e) u^'stf pu)^re 2 dajz erfla nl epcd^dan e 

. g&rjych d(6g L 2-16-24 -3,14 (-9,53 •' %24) 
r'bi 

•Hf-9:ll): 

oddechoixych 

.BMgiowy 12-1.6'24 'ih'l'-iA'<:9'27] 
' y ' •T.'* 
iapaJerjie. 
rzaok."'' V. >A. . V V 

Zakaierae drfe •a., M - % v* *•. 
^moczwvych.j 

^r-sfiti) 

12-16 -24 -0,02 (-2 81; 2-7 7) 1 (-7; 6) 

16-24 -2,08 f-6.86: 2,70) : 0;i7 f-6,26; 6,60) 

^■4,14'(-16,00;'7 7 2): 

' V •• *.*•*' • v '.■* 

•0,08'f ',17:9,011 

0,98 (-6^09; 8,05) 

-2 25 (-10,26; 5,76) 

7.1.2.4 Sekukmuraab vs infliksymab 

Bezpteczefisr-vo sckukiniimabu w por6,A'naniu 2 placebo w leczeniu tZS oceniano 

w jednyiri ranciomizowanyiribadaniu klinlcznym - FUTURE 2, natomiastbezpieczefistwo 

infliksyinabu w porfiwnaniu 2 placebo oceniano w dwfich ranciomizowanych badaniach - 

IMPACT i IMPACT 2. W badanlu IMPACT 2 dost^pne dane ograniczaj^ si^ do odsetkfiw 

paqentfiw przerywaj^cych leczenie 2 povvodu zcUirzefi niepoz%danych i tylko dla tego 

punktu koficowego przeprovvadzono metaanaliz^ fheterogenicznoSt dla mlar OR i RD; 

l2<50%}. P 020 state wyniki analizowano na bazie tylko jednego badania (IMPACT}. 

W zakresie bezpieczefistvva terapli nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie 

r6znic pomi^dzy sekuklnnmabeni a infliksynabeni, zarfiwno dla efektfiw wyrazonych 

jako iloraz szans (OR}, jak i poprzez r6znlc^ ryzyka (RD}. 

Tabela 212. Wyniki analizy bezpieczefisr-va dlapord'ATiania sekukinuniab vs infllksymab 

- miara efektu: iloiaz szans. 

Ammmmim-iK 
Pimkr 

KOfiCClU'V 

'AEogbiem 

Powarne 

Okies 
obsetwac)i 

[wsi 

•16 

Po xvna ^ re dn ie 
'(OR^synd 

. — , - frr- -m ^ 
ekuwrjurnaDirrfjjksjTAaDvs , .. , . , 
> !p]aj:^*0

v ^iX;Awx*. I SfikuKiriumaD \rS3rjfliksjrrAac' placebo v 

>K 't- 
1 6 

: 092 (0,52; !'61 1,48 (0,64: 3;43) ■ 

2 ^3 (0,4 8:1-3 ^4) 1' 0',98 (0,06 • 1 "6 11) 

Przenvanle ——» 
.leaenia;.^ >16-24 

zpcrtvodu'AE 
0,65 (0,11; 3,951 2 38 (0,60; 9,39) 

Ha) cz ^ □ e) wystfpwqce z daiz ewa ni epoz^'dan e 

tofekde, 
tgbniych'drb 
loddecbbivychj 

>16 0,54 (0,15; 1,91 0,18 (0,02; IW 

0,62^(0,23; 1,71) 

^ ^ (OTO: 66 801: 

0,27 (0,03; 2,61) 

..•3,00 (0,24; 3 7,79)/ 
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BP^I I Pbrbnoianie poieednle h 
Punkt v. j 

koficnwy 

UKT 
cibserxvac)i|| 

1 
Sekukitiutnab vs 7 Infliksyni?^ vs 

'placebo jja'ebi 

1 

S ekukinuniab vs Inlliksyniab 

%B&1 glo\w '/.< ...A'. 16 b,77 [0 50/6 25] 1,33 (0,28/6,28) 1 33 [018; 9,87) 

Tabela 213. Wyniki analizy beipieczefisr-va dlaporbvvnania sekiikinumab vs infliksyinab 

Punkt , t \ • 
HOlifD.W 

'AE ogtiaa 

PowazneAE 

tnfekcje,. 
26niych'dr£g 
bddechqivyih 

•B&l glowy 

■ Oktes 
bbser w/acji 

(ty&i 

'16 

*16 

Przenysnie 
.leaetai;.^ >16-24 

2pcrtvodu'AE 

• 16 

16 

iVyiiik potdKoianla'beaiK^redniego 
1 fRD-95%cn? 

Po tb una uie^pfi fi «e dn ie 
rRi>.9s%a] L 

Selnildnumab'i^ 
V."V-vs _ 

i rxfhksyrnaD vs 
placebo! 

(Sekuk)»A)»Aab vslnfliksyntab 

-2,16 (-15,95; ll',62] * S* //S. .1— , "v • 
8^37 f-9,44; 26,19] 10?53 (-33,06; 12.00)! 

v-rv J 
2 96 [-2,15; 8.07] -0,04 [-5 37: 1 29] 3 00 [-'4,38; 10,38]: 

•i;06' [-5,44;' 3,3 2] 
• V * & 

st-v/?]. 4,06 [-9:99? 1.8 7] 

a^oei ystigpuJ; dai cpoz^dajii 

-3,14 (-9,53;'3,24] -7,88 (-16,86; 1,09 ■.4,74 (-6,27; 15,75)' 

-\V' ■»- - • 2,92 C-?:4 5; .9 27] ■ 1,81'f - 7,89? 1 tS 1] 1,11'[-10,4 8; 12,70] 

7.1.2;5 Sekukiniimab vs gohniumab 

Bezpicczefisr-vo sekukinumabu w porbwoianiu z placebo w leczeniu tZS oceniano 

wjednytn randomizowanyiri badaniu klinicznyiri - FUTURE 2, bezpleczefisr-vo 

golitriinriabu w porb'ATianiu z placebo.oceniano w jednym randomizowanym badaniu - 

GO-REVEAL. 

W zakresie bezpieczefistwa terapii nie zidentyfikovvano zadnych istotnych statystycznie 
% 

rbznic pomt^dzy sekukinumabeni a goUmumabem, zarbwno dla efektfiw wyrazonych 

jakoiloraz ?2ans [OR}, jak ipoprzez rbznic^ ryzyka (RD}. 

Tabela 214. Wyniki analizy bezpieczefisr-va dla porbvvnania sekukinumab vs gdimunab 

-miara efekfu: iloraz szans. 

Punkt 
kotirowy 

'AE'og&on 

PinvaznV'AE 

OkrM 
obseiwatji 

ityg-l 

-16-24- 

6-24 

• SekukJiJionab vs 
placebo 

0^92 [0,5 2J 1,61 

[048; 13,34]" 

tedu'- 
1 ^ 

-Ciliniunulxvs rSto»n.»nib^^iimumab 
^placebo •• ^ 

IAS m?:2All 

0 32 [0.0 8;-126] 

0,63 [0,30; 1-36] 

',91-(0;9l: 68,52]; 
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Cosentyx® [sekukitAimabl SOOrngwleczeniuLZS -arjalca efekty\vno£ci kJIraczne} 

Pimkt 1 x 
Okf^s 

obsetwacji 

IP'&j ' A - , 

co to ivna me po s »e on le 
(01 95<dl' | X>- - ; 

koficnvy VSe^uldnumab~vs- 
' placebo *• 

Colimumabys 
placebf' 

Sekukldutnab vs gobmumab 

Przervvajiie 
leczenia; 

zpwodu AE 
(nfekcie lub 
'"akizpii 

6-24' / AVtf-* 

•16-24 

" • 
'"o;65 "(0.11; 3.95)]. 

: 0.93 (0.50; i'.70)' 

0,30.(806:' .58). /V* /C A> "'A 

1-.56'(6:90;'2.71)' 
. //k— X* f/m . 

2.17(6l9; 24:49); 
v.-'. . ~ 

0.60 (0.26; 1.36) 

•laiczeS d ej '^'st^puja — • -da)?e>i'- - 'pozqdaii 

brfekqe 
gjfrnych dtbg, 
ciddechowyct) 

■>16-24 

f ''fsf.'. 

■0M (0.15/1.91) , < '.t . . • ' . • 2.00 (0.8 0/4 99) - 
«■., 

0.27 (0.06; 1,29) 

iapaJerjle 
nosbgardzifli 

•v^* # 
Biegunka 

16-24 

.6-24 ,v, • •• 

0.72 (0.24; 2.15' 

0.65 (0,11; >.9?: 

1-59 (0.53:4.78) 

0,97 (0.25/3:68) ■ 

0.45 (0.10; 2.14) 

0.67;(0.07; 6:29) 
7, " . 

•Bb! glowy 16-24 '1.77 (0,50; 6.25 0.66 (0.2 3; r,88) 2.68'(0.52; 13.86).: 

Mudd^a 16-24 J0.73.(0.1_6;3.34 i;.61-.(ai6r..2,32) il0|0X6;9,_06^ 

Tabela 215.'Wynlki analizy bezpleczefisCA'a dla pordwnania sekiikinumab vs golimumab 

Pimkt *-»• 
Okies • -X.XV—. .. 

ooserwacli 

ifEl, 

AEOTMon % -.r. ~»/ m 
Pc wazne ' E 
.- .• » y • • • A 
Ptzenvatile 

1 eczema) 
zpcnvodu'AE 
[nfekcie liib 
Jzakazoua 

'16-24 

cpf 

16-24 

.6-24 • v • •• 

» 
■L" ^ 1 

Wekqe;. 
gbmych dr6g 
bddechotvych 

; 2i.paJenie 
nosogatdzJe]) 

. BJ^udka' 

B&! glowx' 

-6-24 • v • •• 

16-24 
"■ 

16-24 

16; 24 

Wyiiik.por fiwfia nia • lie 2 pfi f^ 
^ ^5%C1 

Sekuldnunub vs 
'pJacebb. 

. Collrnurnab vs 
•S' .Uacebo 

2X6C-l5.^5:' 11^62:>( 852[-8W; 20.33) 
>.' - y f* /* k k '<%WA : 

2,Wf-2 18 8071 ' 14 f-9 14; 0.871 

PbV^wnarife pi^r^dfif V A .*..✓✓ A 
.8s%a 

? kutarmmab vs gobmumab 

10.68 r-2 8.8 3; ■7:471 
* . "A xv 
710f-"05j ">5V 

•1.06 [-5.44i'3.3 2J 

L;.6L f-i^.'SS; 11.13] 

-3.05 [-7.29jl.lSj 

898 (-1.9 7^19,5 81 

:3:L4 (-9.53; 3.24J 5.45 (-:L39; 1829j 

'Judrjcdd -6-24 

-2,16 (-9.3lV4.98j v.- V. „ . X ...,. - . 

~-l-06 (-5.44; 3.3 2j 

:2 92 (-3:4 3/9 27V 
•V-v*"'.'.- vy/a"' 
.08 (-6:23;'4.071: - • *** m A m m ~*y. .. f ^ 

^2:42 (-3.16: 8,01 j 
* A' A *•* ^ •• 

-0.12 (4.62; 4,39j 

^29 f-8,15'^581 

C69 (-6.31; 8941 

1.99 (4.10; 8.08 j. 

-10.59 (-27.39;'6/21 j • A "• A • • • 

-/%*/'.• / • V4v**« v^. 
>;8.59. (47,95; 0,77j: 

4,58 (-13.65;'4;49j' .. x' .„>>v .% • . ❖ 

-0.94'(-7.22; 5,34)' 

*21 (-343; 13851^ 
... 

0.61 (-6.31; 7.53) ^ * S./m. . 

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Spo§r6ci zidentyfikovvanych ograniczefi a(«Ji2y naleiy przcdc wszystkim wymienit 

ponizsze kwestie. 
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• Brak mozllwo §ci zaproj cktowania strategii wyszukiwania, w kt6rej uj zo statyby 

wskazanie, populacjai dawkowanie w sposdb odpowadaj^cy tym zdefiniowanym 

we wnioskowanytn programie lekowytn. Po?2C2eg6Ine elementy ograniczaj^ce 

zdefiniowane w programie lekowym starano. si^ z'A'eryfikowafi na etapie 

przegl^du abstrakt6w lub petnych tekstfiw publikaqi, nalezy jedmik mie£ mi 

uwadze, ze badania kliniczne 'Aykony-vane s% zaz'.vyczaj przy mniej 

restrykcyjnych kryteriach niz te zdefiniowane w programie lekowym. 

• Brak badafi umozliwiaj^cych przeprowadzenie por6wnania bezpoSredniego 

sekukinumabu z aktywnymi komparatorami (inhibitorami TWF-alfa 

refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu} i w zwt^zku z tym 

koniecznoSf przeprowadzenia porfiwnab poSrednich, kt6re cechuj^ si^ nizsz^ 

wiatygodno§ri^. 

• Brak ran domlzowanych, kontrolowanych'badafj, por6wnu)^cych analizowane' 

technologie (sekukinumab, 'leczenie standard owe, adalimumab, etanercept, 

infllksymab, gdimumab) w populaqi pacjentfiw z fuszczycowym zapaleniem 

staw6w z wyst^puj^c^ jednoczeSnie fuszczyc% ^plackowat^ o naslleniu 

umiarkowanym do ci^zkiego. W zwi^zku z tym konieczne byho przeprowadzenie 

analizy uzupefniaj^cej,przedstawionej wrozdziale 5, przy czym nalezy zauwazyf, 

ze wnioskiz niej pfyn^ce, wkonsekwenqi nizszej jako§ci dowod6w, obarczone ^ 

wi^ksz% nlepewno^dii. Warto zwrfirif uwag^.ze dlainhtbitor6wTNF-alfar6,A'niez 

nie ma takich badaii; a leki te s% obecnie refundowane w'ramach programu 

lekowego w populaqi 'paqent6w zluszczycowym zapaleniem stawfiw 

zwyst^puj^c% jednoczeSnie fuszczyc^ plackowat^ o m.sileniu umiatkowanym 

do ci^zkiego. 

• W przypadku komparatordw akty-vnych (adalimumab, etanercept, infllksymab, 

golimumab} brak rfiwniez wynik6w pochodz^cych z kontrolowanych, 

ran domizo wany ch bacUifi oceniaj^cych skuteczno§& i bezpieczefistwo 

terapii pacjentfiw z niewystarczaj^c% odpowiedzi^ na leczenie inhibitorami TNF- 

alfa. 

• Heterogeniczno§& badafj wl^czonych do analizy, przede wszystklm w zakresie 

odsetka pacjentfiwleczonychb^dlnieleczonych wcze§niej inhibitorami TWF-alfa 

- we wt^czonym doanalizy bacUmiu FUTURE 2,w ktfirymporfi'A'nano skuteczno§& 

i bezpieczefisTA'p sekukinumabu i placebo, ok, 40% pacjentfiw przyjmowato 

wcze&hiej leczenie biologiczne (maksymalnie S inhibitory TNF-alfa}. Zafozenie to 

stanowito jedno z kryterifiw wt^czenla do badania, a takze parametr stratyfikacji. 

W pozostatych badaniach nie wt^czano 'pacjentfiw leczonych wcze&niej 

biologicznie.' Dawka sekukinumabu wynosz^ca 200 mg jest zarejestrowam. 

wleczeniu pacjentfiw znievxystarczaj^c^ odpowiedzi^ mi leczenie inhibitorami 

TWF-alfa, jednak brak wynikfiw dla takich pacjentfiw po stronie technologli 

opcj onalnych moze wptyA'af na wynlki p orfiwnania. Szczegfilnie wynikiporfiwnafi 
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p oSre dm ch p omi^ dzy po dgrup^ paq ent6 w le cz onych wcze ?nie) inhibitorami T NF- 

alfa przyimui^cych sekukinumab 300 mg, apaqentami leczonymi aktywnymi 

technologiami opqonalnymi, mog^ byC obarczone wi^ksz^ niepewno§a^ 

Jednocze^me mlezy zauwazyC, ze ogramczemem analizy w przypadku podgmpy 

leczone) wcze^me) inhibitorami TNF-alfa zbai^nia FUTURE 2 )e?t potenqalny 

brak dostateczme duzq populaqi pozwala)^cq wmoskowaC o i?tomo§ci 

jtacyjtyczne] rbznic pomi^dzy grupami (wielkoSC populaqi ugtalano dla cate) 

populacpleczone) sekukinumab em SOOmgwbadamu FUTURE 2} 

♦ Niewielka hczba badaft, w ktdrych pordwmno sekukinumab z placebo 

wanalizowanym wskazamu - zidencyfikowano tylko )edno badame dotycz^ce 

sekukinumabu w analizowanym wskazamu, kt6re bytoby zgodne z zatozonymi 

krytenami wt^czema i wykluczema, inne badama zidencyfikowane wprocesie 

przegl^du systemacycznego zostaty odrzucone glbwme ze wzgl^du msposdb 

podamamezgodny z re)escraq% Zidencyfikowane badame cechu)e mskie ryzyko 

bf^du systemacycznego 

♦ Szeroki hotyzont czasowy, w czasie ktdrego przeprowadzano kolqne badama 

(m)starsze badama pochodz^ z 2000 r}, co moze wptywaf zardwno 

narzeczywist^populaq^ wt^czan^ do badaft, )ak i na wybftrmetod badawczych 

Leki z grupy inhibitorftw TNF-alfe zmiemfy leczeme chorftb reumatycznych 

[Mease 2015] i fuszczycy, przez co nowe leki badane s^ w zupefme innych 

warunkach mz te,) akie pan owafy 10 • 15 lac temu 

♦ Wymki dla cafe) populac)i leczone) sekukinumab em 300 mg dotycz^ rftwmez 

paqentftw, ktftrzy powinm przyimowaC mnie)sz^ dawk^ leku, q me ma petne) 

zgo dn o §a z re) e strac)^ daw ek p odawanych w badamu F UTU RE 2 cz^ pac) ent6w 

przy)mu)^cych dawk^ 300 mg me miafo am fuszczycy o nasilemu umiarkowanym 

do ci^zkiego am me byfo leczonych wczeSme) inhibitorami TNF-alfa Zgodme 

zz^isami re)escracy)nymi, paqena tacy powinm przy)mowa£ sekukinumab 

w dawce 150 mg Wyda)e si^ )ednak, ze me powinno to wpfywaC na wmoski 

pfyn^ce z analizy profil bezpieczeftscwa sekukinumabu 300 mg )est 

porftwnywalny z tym, )aki charakteryzu)e placebo, ewencualme mozna przyi^C, 

ze skutecznoSC leku )est wyzsza mz pocrzeby takich paqentftw (tzn podobne 

efekty o si^gm^te zostafyby przy dawce o p ofow^ mz sze)} 

♦ Nie zidencyfikowano kontrolowanych badaft z randomizac)^ ocema)^cych 

zastosowame etanerceptu, spefma)^cych zaf ozone krytena Zgodme 

zinformaqami poi^nymi w ChPL mozna wmoskowaf, iz me przeprowadzono 

badaft z zastosowamem dawki 50 mg podawane) raz w tygodmu, obe)mu)^cych 

paqentftw z fuszczycowym zapalemem staw6w Uzasadmeme skuteczno§ci 

schematu podawama leku raz w tygodmu w te) grupie paq entftw zostafo oparte 

na innych pochodz^cych z badama obqmu)^cego pac)ent6w z zesztywma)^cym 

zapalemem staw6w kr^gosfupa Do porftwnama wt^czono dwa randomizowane 
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badania klinlcznc: Mease 2004 (12. i 24. tydzteti} i Mease 2000 (12:tyd2iefi}. 

W obu w^czonych badaniach analizowana dawka r62ni si^ oduwagl^dnionej 

w programie lekowytn (25 tng poda'.vane 2 ra2y na tydziefi w badaniach vs 50 tng 

podawane 1 raz na tydziefi w programie I ekowym}, 2 de cy do wan o. j e dnak 

owt^czeniu tych bacUtfj, gdyz na nich opiera si^ rejestracja etanerceptu 50 mg 

wanalizovvanymvvskazaniu (przedewszystkim Mease 2004, badanle Mease 2000 

j e st bardz o zbliz on e w kon struk qi, al e nlewymi eni on e w Ch PL}. 

• Brak mozliwo§d przeprowadzenia amdizy bezpieczefisr-va dla horyzontu 

zgodnego z tym, jaki bytanalizowany w badaniu FUTURE 2 (16 tygodni} - analiza 

uvragl^dnia b a clan la, w kt6rych inhibitory TNF-alfe podawano przez okres 12 

tygodni, 16 tygodni i 24 tygodni, okres obserwaqi(awi^ci czas ekspozyqi nalek} 

jest bardzo r6zny (mozna spodziewat si^, ze liczbazaobserwowanych zdarzefi jest 

tym wi^ksza, im diuzszy okres obser-vacji}. Ponadto, poszczegdlne badania rdzni^ 

si^ progiem, powyzej kt6rego publikowano dane dotycz^ce najcz^stszych zcUirzeh 

niepoz%danych (progi wahq^si^ od 2% do 5%}. 

• Rdznice pod wzgl^dem wyst^powanla odpowiedzi w grupie placebo 

obserwowane pomi^dzy badaniami dla tych samych punkf6vv k oh cowych - cho£ 

efekt ten jest adresowany w analizie'poSredniej metod^ Buchera, moze by£ tez 

sygnatem r62ni c p oml ^ dzy wt^czanyml badaniami, np. w zakresie charakterystyki 

populacji, konstrukcji badania itp., ogranicza takze wiarygodno§& analizy 

poSredniej (kt6ra zaktada por6,A'ny,.valno§& odpowiedzi w grupie wsp6Inego 

komparatora}. 

• Brak mozliwoSci por6wnania niekt6rych punktfiw kohcowych 

zaktyA'nymi komparatorami ze wzgl^du na brak danych poz'A'alaj^cych 

naprzeprowadzenie 'por6wnania poSredniego w bacUmiach dla technologli 

opcj onalnych (przede wszystkimpunktyzwi^zane z daccyiitis i sr^issrCiS}. 

• RozbieznoSci pod wzgl^dem punktu czasowego oceny odpowiedzi: zgodnie 

z programem I ekowym ocena odpowiedzi paqentfiw leczonych inhlbitoramiTNP- 

alfa nast^puje w 12.tygodniu od rozpocz^cia leczenia i takie dane, o ile byto to 

mozliwe. przyj^to w por6wnaniu z sekukinumabem, dla kt6rego zgodnie z ChPL, 

odpowedS powinnabyt ocenianaw 16. tygodniu. 

• R6znice w dalszym podejSciu do pacjent6w (szc2eg6lnie w grupie placebo}, 

ktfirzy nie uzyskall zaktadanej odpowiedzi w okre§lonym horyzoncie czasowym - 

cz^St wt^czonych badafi zaktackta mozliwo§£ przejScia do grupy leczonej 

aktywnie lub do grupy otrzymuj^cej wi^ksz% dawk^ badanego leku w przypadku 
% 

brakuzaktacUmej odpowiedzi. Wzadnymzbadah oceniaj^cychinhlbitoryTNP-alfa 

nie byto takich samych zatozefi opcji sar!y sscaps jak w badaniu FUTURE 2. 

• Wynik PA SI >10, kt6ty w programie lekowym stanowi jedno z kryterifiw 

dermatologicznych aktywnej i ci^zkie) choroby, sTAaerdzono u 20% pacjentfiw 

odpowiednio w grupie sekukinumabu 200 mg i placebo. Brak jest danych 
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dotycz^cych hczby paqent6w z DLQI > 10 i BSA > 10 Brak )e?t informaqi, )aki 

od setek paq ent6w sp etrnat te krytena w bai^niach dla te chn ologii op q onalny ch 

♦ W zadnym z badaft wt^czonych do analizy me amlizowano paramerrbw 

zwi^zanych zostow^ po?taa^ choroby (w ?zczeg61no§ci me analizowano 

odpowiedzi BASDAI} 

♦ W badamu FUTURE 2 brak )est informac)i o wczeSme) ?tosowanych 

konwemqonalnych symetycznych lekach modyfiku)^cych przebieg choroby, cho£ 

)ednym z krytendw wt^czema do badama byta mezadowal^^ca odpowiedZ na 

me?teroidowe leki przeawzapalne modyfiku)^ce przebieg choroby Jednocze^me 

nalezy zauwazyC, iz brak )e?tinformac)i o hczbie wczeSmq ?tosowanych LMPCh 

takz e w badamach S PI R IT- P1, CO • REV EAL, IM PACT 11M PA CT 2, zal w badamach 

ADEPT, Cenovese 2007, Mease 2000 i Mease 2004 Sredma lub mediana hczby 

wczeSme) stosowanych lek6w jest mmejsza mz 2 (z wyi^tkiem grup placebo 

w badamach Gen ove se 2 00 71M ease 2000} W m ektbrych badamach me byto takze 

krytenum wt^czema lub wykluczema zwi^zanego z wcze?me)szym stosowamem 

konwenc)onalnych LMPQ} [brak )akichkolwiek wynagaft co do wczeSme)sze) 

terapu lub wym6g spetmema krytenum mepowodzema terapu NLPZ 

charakteryzu)e badama SPIRIT-PI, ADEPT, Mease 2000 i Mease 2004 We 

wszystkich tych badamach mozna)edmk wmoskowaC o wczeSmqszym leczemu 

LMPCh wi^kszo§ci paqentdw napodstawie informaqi o wyi§aowe) 

charakterystyce uczestmkdw} 

♦ Zidentyhkowaneiwl^czone doamlizyprze^^dy systematyczne s^umiarkowane) 

lub mskie) )ako§a 

7.3 Wyniki innych analiz 

Wszystkie zidentyhkowane analizy [zardwno opracowama wtdrne, )ak i analizy 

wykonane na potrzeby agenqi zrzeszonych w INAHTA} stvnerdza)^ brak pordwnafi 

b ezp o?re dm ch p omi $ dzy s ekukinumab em a inhibitorami TNF -alta 

Spo?r6d wl^czonych opracowaft wtdrnych zidentyfikowanych w ptzegl^dzie 

systematycznym baz danych (Madline, Cochrona Library, Embasa), )edynie w badamu 

Ungprasert 2016 przeprowadzono porbwname po^redme sekukinumabu z inhibitorami 

TNF-alfa [w zakresie pierwszorz^dowego punktu koftcowego, q ACR20 w wi^kszoSci 

wt^czonych badaft} Na podstawie tego porftwnama stwierdzono por6wnywalnoS£ 

sekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa ismie)^cymi na rynku dfuze) W pozostafych 

wt^czonych do analizy opracowamach [Ramiro 2016, Kingsley 2015, Shirley 2016, 

Lubrano 2016} me przeprowadzonoporftwnafipoSredmch [ponadto, do opracowaft tych 

wt^czono takze badamawykluczone wninie)sze) analizie} 
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Kwestie zwi^zanc z. analiz% bezpieczefisr-va sekukinumabu poruszono jedynie 

w opracowaniach Pamiro 2016 i Shirley 2016. W zakresie oceny bezpieczefisr-va nowydi 

lekfiw stosowanych w leczeniu fcZS (w tym sekukinumabu}, autorzy opracowania 

Pamiro2016 nie odnaleili zadnych' doniesieli dotycz^cych powaznych zcUtrzeh 

niepoz%danych, Wswojej publlkacji podkre§lili potrzeb^ przeprowadzenia badah 

dtugoterminD'Aych oceniaj^cychbezpieczefisr-vonowych lekfiw jwtym sekukinumabu}. 

W opraco waniu Shirl ey 2016 zwrficon o uwag^ mi rosnqc e wraz z wielko §ci^ dawki ryzyko 

infekqi z'AT^zane z mechanizmem dziatanialeku. Przytoczono jednoczeSnie takze wyniki 

obserA'acji z badafi klinicznych oceniaj^cych sekukinumab w fcZS, z kt6rych wynika, 

ze pojawaj^ce si^ infekcje maj^ raczej fagodny charakter, nie prowadz% do przerA'ania 

leczenia oraz ust^puj^ samoistnie. Zazmiczono r6wniez, ze nie odnotowano zadnego 

przypadku aktywnej w gruSlicy w zadnym z badafi dla fcZS. 

Spo§r6danaliz 'Aykommych przez agenqe HTA, jedynie'ta 'Aykonamt przez/mi potrzeby 

PBAC zawerata por6,A'nanie'po§rednie' sekukinumabu z innymi lekami biologicznymi, 

wtym adalimumabem, etanerceptem, infllksymabem i golimumabem, PBAC srwierdzit 

brak dowodfiw poz'A'alaj^cych na wnioskowanie o r6wnowazn oSd0 tydi lekfiw 

(co wynika m.in. z potencjalnej heterogeniczno§ci badafi} a sekukinumabem 

(|ednocze§nie sTAaerdzono r6wnowazno§& sekukinumabu oraz certolizumabu pegol 

i ustekinumabu}. 

7.4 Sita dowod6w 

Wprzypadku por6wnania sekukinumabu z placebo, sih> dowodfiw ptyt^cych z przegl^du 

badafi pierA'otnych w odniesieniu do skutecznoSci i bezpieczehsTA'a leczenia oceniono 

jako wysok%. Cho£ dost^pne jest tylko jedno badanie ocenieg^ce sekukinumab 

we wnioskowanym w skazaniu w p odaniu zgodnym z zarej e strowanym, to charakteryzuj e 

si^ ono niskim ryzykiem bt^du systematycznego i wyrfiznia populacj^ b^d^c% 

przedmiotem analizy. Ok. 40% paqentfiw wt^czonych dobacUmia leczonych byto 

wcze§niej inhibitorami TNF-alfa (doSlekfiw, przerA'anie leczenia z powodu braku 

odpowiedzilubz przyczjTi zw^zanych z bezpieczefisTA'em}, co wyr6znia FUTURE 2 mi fie 

pczostatych prac, w kt6rych kryterium wykluczenia stanowlto stosowanie'innych lekfiw 

biologicznych. Wt^czenle takich pacjent6w stanowi odpowied2 mi qbserA'owane' 

w.praktyce klinicznej brak lubutrat^ odpowiedzinainhlbitoryTNF-alfei odz'A'ierciedla 

potrzeby'wt^czenia nowych klas lekfiw do terapii tuszczycowego zapalenia stawfiw. 

W por6,A'naniu po^rednim wzi^to pod uwag^ szereg punktfiw koficowych zwi^zanych 

ze stan em stawfiw (odpovx^edzi ACR i PsARC} oraz skfiry. Potenqalna heterogeniczno§& 

' co die w'j'kJuC23istnienia takiej owaznofc). 
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badafi, wyrazonamin przez rbzny poziom odpowiedzi w grupach placebo, a zwi^zana 

przede wj2y?tkim 2 brakiem paqentbw leczonych wcze^me) biologicznie w badaniach 

dlatechnologii opc)onalnych, atakze szerokimprzedziaftm czasowymprzeprowadzenia 

poszczegblnych badaft, ogramcza meco wiarygodno§e porbwnania Wyda)e si^ )ednak, 

zerdzmce te mo^ oddziatywaC racze) na mekorzySC sekukinumabu (pomimo cych 

ograniczeft wykaaano brak istomych ?tacy?cycznie rdznic pomi^dzy sekukinumabem 

apozostafymi inhibitorami TNF-alfa ora2 leczemem ?tandardowym pod wzgl^dem 

wi^k?zo§aanali20wanych punktbwkoficowych} 

Analiza uzupefni^^ca, ukierunkowam na paqentbw 2 wyst^pui^c^ )ednoc2e?nie 

Hi?2 czyc^ plack owat^ 0 na?Q emu umiarko wanym d 0 ci^2kiego, ch oC 2e W2gl ^du na )ako §£ 

dowodbw obarczona )e?t mepewno§a%, lednoznaczme wskazu)e nz co najmnie) tak^ 

sam^ kor2y§e klimczn^ wynikai^c^ 2 pr2yimowama sekukinumabu )ak ta wynika)^ca 2e 

stosowama refundowanych obecme inhibitorbw TNF-alfa 

Zidencyfikowane opracowama wtbrne, w takim 2akresie, )ak to mcahwe (me ws2ystkie 

2identyfikowane analuy 2awier^^ porbwnama po^redme}, porwierdza)^ wmoski 

pfyn^ce 2 mme)S2e) analuy brakporbwmft be2po?redmch sekukinumabu 2aktywnymi 

komparatoramiibrakr62nicwpor6wnaniupoSrednim(nalezy2auwa2y£,2e choCagenqe 

HTA wska2ywafy na potenqalny brak mo2liwo§a pr2eprowad2ema porbwmma 

poSredmego 2e W2gl^du nz heterogenic2no§e dost^pnych badaft, to we ws2ystkich 

pr2ypadkach, w ktftrych 20 stafa wydana rekomen daqa, byta ona po2ytywm} 
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3 Podsumowaniei wnioski 

Cele(rianali2y byta ocena skiitecznoSci 1 be2piec2efisrA'a sekukimnriabu w dawce 300 mg 

(Cosentyxf} w terapii dorostych pacjcntfiw 2 Kiszczycovvyin 2apalemetri staw6w 

2me2adovvalaj^c% odpowiedzi^ na tradycyinie stosowane leki, 2 wyst^puj^c^ 

jcdnoczeSnie hifsczyc^ plackowat% o nasileniu utniarkowarytn do ci^2kiego lub 

2 mewystarc2aj^c% odpo,A'ied2i^ naslec2eme inhibltoraml TNF-alfa, na tie innych 

schenatfiw terapeutj'cznych stosowanych w tym wska2an\u (lec2enle standard owe, 

adalimumab, etanercept, infliksymab, golimnnab}. 
% # 

W toku pr2es2ukiwania ba2 danych odnale2iono i wt^czono do anali2y skutec2no§ci 

1 bezpteczefisfA'a sekukinumabu 32 opracowania pierwotne, kt6re dotyczyty 

9kontrolowanych badafi klinlcznych 2randoni\2acj^. Wie 2identyfikowano ptac, 

kf6re por6,A,nyA'afyby be2po§rednio sekukinumab 2 aktywnym leczeniem w obr^ble 

anal 120 wan ego wskazania Pod sumo wuj^c, do anall2y skutecznoSci i bezpieczebsTA'a 

wt^czono: 

• 2 prace dotycz%ce 1 badania klinicznego por6wnuj^cego sekukinumab 2placebo 

(FUTURE 2}, 

• 7 prac dotycz%cych 3 badafi klinicznych por6wnuj^cych adalimumab 2 placebo 

(ADEPT, Cenovese 2007, SPIRIT-PI}, 

• B prac dotyc2%cych 2 badafi klinicznych por6wnuj^cych etanercept 2 placebo 

(Mease 2000, Mease 2004}, 

• 7 prac dotyc2%cych 2 badafi klinicznych'por6wnuj^cych infllksymab 2 placebo 

(IMPACT, IMPACT 2}, 

• B prac dotycz^cych 1 badania klinicznego por6wnuj^cego gdimumab 2 placebo 

(GO-REVEAL}. 

W ramach przeszukiwanla baz danych pod k^tem bad ah wtdmych, zidentyfikowano 5 

opracowah (Ungprasert 2015, Ramiro2016, Kingsley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016}. 

Nie zidentyfikowano dowodfiw dla populacji pacjentfiw z jednoczesnym fcZS i hiszczyc^ 

plackowat^ o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, pochodz^cych z kontrolowanych 

badafi .klinicznych, w zwi^zku z czym zdecydowano o przeprowadzaniu drugiego 

wyszukiwania prac, przymniej restrykcyjnych kryteriach wf^czenia do przegl^du 

w stosunku do analizy gtfiwnej (przegl^d uzupefniaj^cy maj^cy na celu zidentyfikowanie 

danych dotycz^cych skutecznoSci leczenia}. 

Przegl^d' uzupefniaj^cy, ukienmkowany na paqentdw z wyst^puj^c% jednoczeSnie 

hiszczyc^ plackowat^ o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, pozwollt 

nazidentyflkowanie dodatkowych 9 opracowahb^d2abstrakt6w: 
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♦ 3 prac dotycz^cych 3 badafi klinicznych ocenia)^cych sekukinumab (FKTURE, 

ERASURE, CLEAR}, 

♦ 5 prac dotycz^cych 2 badaft khmcznych ocenia)^cych etanercept (PRESTA, 

PRISTINE}, 

♦ 1 prac^ dotycz^c^ 1 badama klinicznego o cenia)^cego inflik symab [T om 2 012} 

Ryzyko b^du systematycznego w bai^niu FUTURE 2 ocemono )ako niskie, bai^nia 

wktbrych oceniano technologie opqonalne charakteryzowaty msktm (CO-REVEAL, 

SPIRIT-PI}, nicznanym (ADEPT, IMPACT, Mease 2000} lub wysokim (Mease 2004, 

Gen eve se 2007, IMPACT 2} ryzki em W^du systemacyczn ego Wskalijadad, przewazai^c^ 

wi^kszoSC wt^czonych doprzegl^du badaft ocemono)ako opracowama wysokie) )akoSci 

- Sbai^ft uzyskaho4 punkcy w skalijadad,a 3 badama- 5 punktftw Jedno badamebyto 

umiarkowane) )ako§a - uzyskato 3 punkcy Zadne z wt^czonych badaft me byto mskie) 

)ako§a Wi^kszoSC wt^czonych prze^^dftw systemacycznych (Ungprasert 2016, 

Ramiro2016 oraz Kingsley 2015} byCo umiarkowanq jakoSci, pozostaCe byCy mskie) 

)akoSci (Lubrano 2016, Shirley 2016} 

Sil^ dowodftw dla porftwnania sekukinumabu z placebo okreSlono )ako wysok^ 

Porftwname z aktywnymi komparatorami przeprowadzono w sposftb poSredni, metoi^ 

Buchera ChoC porftwname poSrednie obarczone )est mepewno§a%, wyda)e si^, ze 

czynmki ogranicza)^ce wiarygodnoSC porftwmma wptywa)^ racze) mekorzyscme na 

wyniki dla sekukinumabu Szczegftlme waznym element em )est fake wcze?nie)szego 

leczema biologicznego u 36-37% pac)ent6w w badamu FUTURE 2, przy catkowitym 

wykluczemu tego typu terapu wpozostalych badamach - innymi stowy, mimo iz 

wszystkie uwzgl^dmone w analizie inhibitory TNF-alfa stosowane s^rftwmez w drugie) 

limi leczema biologicznego, dane docycz^ce skutecznoScu bezpieczeftstwa (pochodz^ce 

z RCT} w te) subpopulaqi dost^pne s^cylko dla sekukinumabu Nalezy rftwmez zwrftciC 

uwag^ na fakt, ze p oszcz egftln e badama t oczyly si^ na prz e strzem kUkunastu lat, co wi^ze 

si^ z odmienn^ syti^q^ klimczn^, w )akie) zm)dowali si^ paqena* Zidencyfikowane 

opracowame wtftrne, wktftrym ptzeprowadzono porftwnama po^redme, potwierdza 

natomiast wmosek plyn^cy z przedstawione) analizy w zakresie porftwnaft z inhibitorami 

TNF-alfe, q brak istotnych stacysty czme rftzmc pomi^dzy sekukinumabem 

aadalimumabem, etanerceptem, infliksymabemi golimumabem (porftwname poSredme 

przeprowadzono takze na potrzeby agenqi PBAC, w tym wypadku )ednak stwierdzono 

• w badajiiu SPlPtT-PL kifire tocsylo nuue) wi^cg) w tym samym caag co FVTUPE-S (oba badana 
tiwa)^nada)wfarig (iigzaflgpiong)! wykhJcotiomozJiwoSi wczgSnigezggolgcgniabiolcgicnggo NaJgTy 
zajwaryS, 2g r£pwDo)gg)g ioc2y 3$ badanig SP1P[T-P2, w kibrym wcgSnjg)sg Igcgmg biologicaig bylo 
dopuscalng (w badajuu rym rag ma grupy )gc2ong) aktywnig zadn^ 2 igchnologii ob)^tych w rarag)sgi 
anaJiag) 
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brak mozIiwoSri wntoskowania o r6wnowaZno§cl omawianych technologii, ze w^gl^du 

nabrak "Aystarczaj^cych dowodfiw). 

VV przypadku porb'ATiania skutecznoSci sekukinutriabu -200'(rig (analizowanej w catej 

populacjt leczonej sekukinumabetn 300 tngi w podgrupie paqent6vv leczonych wcze&niej 

inhibltorami TNF-alfa} i placebo, sekukinutriab byt istotnie statystycznie lepszy 

wzakresic prawie wszystkich analizovvanych punktbw koficovvych zar6wno w 16., 
• % 

jaki 24. tygodniu obserwaqi, dla obu analizovvanych miar efektu, tj. ilorazu ?2ans (OR} 

ir6znicy ryzyka (RD} oraz zmiennych ci^gtych. Wzakresie bezpieczebsTA'a terapii 

nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy sekukinumabem 

a placebo, zar6wno dla efekt6w wyrazonych jako Uoraz ?2ans (OR}, jak i poprzez rbznic^' 

ryzyka (RD}.° 

Porfiwnanie po§rednie nie wykazato istotnych stafystycznie rbznic pomi^dzy 

sekukinumabeni a analizowanymi technologiaml opcjonalnymi (adalinunaben, 

etanerceptem, infllksymabeni, golimutriabeni} zarfiwno w zakresie skuteczno§ci, jak 

i bezpieczebsTA'a w przypadku wi^kszoSci analizowanych punktfiw w 16. oraz 24. 

tygodniu obserwaqi, dla obu analizowanych miar efektu, tj. llorazu szans.fOR} i r6znicy 

ryzyka (RD} oraz zmiennych ci^gfych. 

Por6wnanie z leczeniem standardowym (placebo) 

Pordwnanie bezpoSrednie sekukinumabu 300 mg, amdizowanego w Mfej populaqi 

przyjmuj^cej ten lek, 'A'vkazafo istotne statystycznie r6znice na korzysc sekukinumabu 

w stosunku do terapii standard owe j (placebo} dla obu analizowanych miar efektu, 

tj.ilorazu szans (OR} i rbznicy ryzyka.(RD} oraz zmiennych ci^gfych w zakresie" 

nast^puj^cych punktdw koficowych: 

• AC R 20 w 12 .• 16. oraz 24. tygodniu ob serwacj i; 

• A CR 50 w 12 .• 16. oraz 24. tygo dniu obs erwaqi (ze wzgl ^du na d o st^pn o§ £ danych/ 

porbwnanie dla 12.-16. tygodnia obserwacji byfo mozliwe tylko dla cafej populacji 

przyjmuj^cej sekukinumab 300 mg}; 

• ACR70 w 24.'tygodniu obserwacji; 

• PsARC w 24. tygodniu obserwacji (ze wzgl^du mi dost^pno§£ danych, porbwnanie 

byfo mozliwe tylko dla cafej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 300 mg}; 

• PAS 17 5 w 24. tygodniu ob serwacj i; 

" brak pararnetrbw urnccliMaj^cj'ch okrefJenie istotnafci statyslycnej tbznicy wzakresie komponenty 
psj'chicznej kivestionairusaa SF-56. 2 tego wzglfdu roe ptzeptowadzarjo tez porb^xTiarjia po^redroego 
ztechrjologiarn) cipcjorjalr^'mi, aro roe posaukih'arjo ) roe ekslrahowarjo danych wzakresie tegopunktu 
diatechnologi) opcjcnalnych. 
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♦ PAS 19 0 w 24 tygodmu ob serwaq i, 

♦ u ?t^pi em e s nchastcis w 24 tygodmu obs erwaqi, 

♦ zmiam wynikusrctftastasmierzonego w skali LEI w 16 tygodmu obserwaqi, 

♦ ust^piemedtjccyitns w 24 tygodmu cbserwaqi, 

♦ zmiam wyniku due cyf tas w 16 tygodmu obserwac)i, 

♦ zmiam wyniku DAS 2 B- C R P w 24 tygD dmu ob serwaqi (ze wzgl^ du nz do st^pno §£ 

danych, porbwnanie byto mozhwe tylko dla cate) populaqi przyimu)^ce) 

sekukimimab 300 mg}, 

♦ zmiana wyniku HAQ-DI w 24 tygodmu ob serwaqi (ze wzgl^du na dost^pnoSC 

danych, porbwnanie byto mozhwe cylko dla cate) populaqi przyimu)^ce) 

sekukimimab 300 mg}, 

♦ zmiana wyniku SP-36-PCS w 24 cygodmu obserwacp (ze wzgl^du na dost^pnoSC 

danych, porbwname byto mozliwe cylko dla cate) populaqi przyimu)^ce) 

sekukimimab 300 mg} 

Pcrbwname bezpo^redme sekukinumabu 300 mg analizcwanego w podgrupie 

pac)ent6w leczonych wcze^me) inhibitorami TNP-alfe, wykazato istdfne gtafvgfvcznie 

nSznice m km-zvlf gekukinumabu w scosunku do terapu standardowe) w zakresie 

nast^pu)^cych punktbw koftcowych 

♦ ACR20wl2-16 oraz 24 tygodmu ob serwaqi dla obu analizowanych miar efekcu, 

q ilorazu szans (OR}ir6znicyryzyka(RD}, 

♦ AC R SO w 24 tygodmu obs erwaqi dla efektu wyrazonego rbzmc^ ryzyka (RD}, 

♦ ACR70 w 24 tygodmu obserwaqi dla efektu wyrazonego rbzmc^ ryzyka (RD}, 

♦ PASI75 w 24 tygodmu obserwaqi dla obu analizowanych miar efektu, q ilorazu 

szans (OR} i rbzmcy ryzyka (RD}, 

♦ ust^pieme enthastns w 24 tygodmu obserwaqi dla obu analizowanych miar 

efektu, t) ilorazu szans (OR} irbzmcy ryzyka (RD}, 

♦ ust^pieme ttoccyfrcrs w 24 tygodmu obserwaqi dla obu analizowanych miar efektu, 

q ilorazu szans (OR} irbzmcy ryzyka (RD} 

Nie wykazan o ist otnych statystyczme rbzmc w po dgrupie paq ent6w le cz onych wcze ?nie) 

inhibitoramiTNP-alfaw zakresie odpowiedzi PA SI 90 

For 6 wnani e 2 a daJimumaben) 

Porbwnanie po^redme sekukinumabu 300 mg anal izo wan ego w cafe) populaqi 

przy)mu)^ce) ten lek, )ak rbwmez w podgrupie paqentbw leczonych wczeSme) 

inhibitorami TNP-alfe, w stosunku do adalimumabu wykazafo brak istornvch 

statvsrvcznie r6zmc dla obu analizowanych miar efektu, q ilorazu szans (OR} i rbzmcy 

ryzyka (RD} orazzmiennych ci%gtych w zakresie mst^pu)^cych punktbw koftcowych 
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• AC R 20 w 12 .• 16. oraz 24. tygodniu ob serA'ac) i; 

• A CR 50 w 12 .• 16. ora2 24. tygo cfniu obs crwaqi (2e wzgl ^du na d o st^pn o§ £ danych, 

pordwnanie dla 12.-16. tygodnia obser-vacji byto tnozliwe tylko dla catej popiilacji 

przyimuj^cej sekukinumab 300 tng}; 

• AC R 70 w 24. tygodniu obs erwaqi; 

• PsARC w 24. tygodniu obserwacji (2e W2gl^du na dost^pno§& cUinych, por6wnanle 

byho modi we tylko dla catej populaqi przyimuj^cej sekukinumab 300 mg}; 

• PAS 17 5 w 24. tygodniu ob serwaq i; 

• PAS 19 0 w 24. tygodniu ob serwaq i; 

• 2miana wyniku DAS2B-CRP w 24'tygodniu obser-vaqi (2e W2gl^du mi'dost^pno§& 

danych, por6wnanie byto mccliwe tylko dla catej populaqi przyimuj^cej 

sekukinumab 300 mg}; 

• 2miana wyniku HAQ-DI w 24. tygodniu obserA'aqi (2e W2gl^du na dost^pno§£ 

danych, por6wnanie byto mozliwe tylko dla catej populaqi, przyimuj^cej 

sekukinumab 300 mg}; 

• 2miana wyniku SF-36-PCS w 24. tygodniu obserA'acji (2e wzgl^du na dost^pno§& 

danych, por6,A'nanie byto moZliwe tylko dla Mtej populaqi przyimuj^cej 

sekukinumab 300 mg} 

ora2 dla mlary efektu wyrazonej jako ilora2 S2ans: 

• u st^pi eni e a Rtftasitis w 24. tygodniu obserA'acji. 

W 2akresie skutecznoSci, spo§r6d 2miennych dychotomicznych istotno§& statystyczn^ 

nakorzySt sekukinumabu osi^gn^to ust^pienie sr/cfo?stcrs w 24. tygodniu obserA'acji 

dlamiary efektu wyrazonej jako r62niM.ry2yka,2a§ spo§r6d2miennych ci^gfych - 2mlana 

wyniku srcctesicfsmieraonego w skali LEI w 12.-16. tygodniu obserA'acji. 
% 

PDr6wnanie ? etanerceptem 

Pord'ATjanie ^poSrednie sekukinumabu 300 mg, anal i20 wan ego w catej ^populaqi 

przyjmuj^cej ten lek, jak r6wnie2 w podgrupie paqentfiw lec2onych wc2e§niej 

inhibitorami TNF-alfa, w stosunku do etanerceptu wyka2ato brak istotnvch stat!.'st!.'C2nie 

rfanic dla obu anali20wanych miarefektu, tj. il ora2u S2ans (0 R} i r6diicy ry2yka (R.D} ora2 

zmiennych ci^gfych W2akresie nast^puj^cychpunkt6wkoficowych: 

• ACR20 w 12.• 16. oraz 24. tygodniu obserA'acji; 

• A CR 50 w 12 .• 16. ora2 24. tygo dniu obs erA'acji (2e W2gl ^du na d o st^pn o§ & danych, 

por6wnanie dla 12.-16. tygodnia obserA'acji byfo mozliwe tylko dla cafej populacji 

przyjmuj^cej sekukinumab 300 mg}; 

• PsARC w 24. tygodniu obserA'acji (2e W2gl^du mi dost^pno§& danych, por6wnanie 

byfo modiwe tylko dla cafej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 300 mg}; 
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♦ zmiana wyniku SF-36 w 24 tygodmu obserwaqi (ze wzgl^du na do?t^pno§e 

danych, por6wnanie byto mozhwe tylko dla cate) populaqi przyimu)^ce) 

sekukimimab 300 mg} 

oraz dla miary efekru wyrazone) )ako OR 

♦ ACR70 w 24 tygodmu obserwaqi, 

♦ PAS 17 5 w 24 tygodmu ob serwaq i 

P onadt o, brak i ?tomych statystyczm e r6zni c ?cwierdz on o takze w zakre st e pimkcu A CR 70 

dla miary efekru wyrazonq )ako rdznica ryzyka (RD), w podgrupne leczone) wczeSme) 

inhibitorami TNF-alfa Wbadamach dla etanercepru me przed?tawiono danych 

dla PASI90 

W zakre sie skuteczno§a, spoSrdd zmiennych dychotomicznych, i?tomo§e stacy styczn^ 

nakorzy§e sekukinumabu osi%gn^a rdznica wzakreste punkcu ACR70 dla efektdw 

wyrazonych )ako rdznica ryzyka w cate) populaqi leczone) sekukinumabem 300 mg 

oraz rdzmca w zakre ste PAS 17 5 wyraz ona) ako rdzm ca ryzyka zardwn o w cate) p opulacp 

le cz on e) sekukinumab em 3 00 mg )ak i w p o dgrupn e le cz on e) wcze Sme) inhibitorami T NF- 

alfa 

W zakre?ie skuteczno§a, spoSrdd zmiennych ci^gtych, i?tomo§e staty?tyczt^ 

na mekorzySC sekukinumabu osi^gn ^ty) edyme rdzmca w zakresi e zmiany stanu z dro wia 

mierzonego HAQ-DI 

Pordwnanie z iniliksyroabera 

Porbwname poSredme sekukinumabu 300 mg, anal izo wan ego w cale) populaqi 

przy)mu)^ce) ten lek, )ak rbwmez w podgrupie paqentdw leczonych wczeSnie) 

inhibitorami TNF-alfa, w stosunku doinfliksymabu wykazatobrakistomych statystyczme 

rdzmc dla obu amlizowany ch miar efektu, q ilorazu szan s (O R} i rdzm cy ryzyka (R 0} oraz 

zmiennych ci^gfych wzakresie nast^pu)^cychpunkt6wkoftcowych 

♦ ACR20 w 12 -16 oraz 24 tygodmu obserwaqi, 

♦ ACR50 w 12 -16 oraz 24 tygodmu ob serwaq i (ze wzgl^duna dost^pnoSC danych 

porbwname dla 12 -16 tygodma obserwacp byto mozliwe tylko dla cafe) populacp 

przy)mu)^ce) sekukinumab 300 mg}, 

♦ ACR70 w 24 tygodmu obserwaqi, 

♦ PsARC w 24 tygodmu obserwaqi (ze wzgl^du na dost^pnoSC danych, porbwname 

byfo mozliwe tylko dla catq populaqi przy)mu)^ce) sekukinumab 300 mg}, 

♦ PAS 19 0 w 24 tygodmu ob serwaq i. 
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• zmiana wyniku SF-26-PCS w 24. tygodniu obserrt'acji (2c wzgl^du na dost^pno§£ 

danych, porfi'Auante byto tnozliwe tylko dla Mtej populaqi przyimuj^cej 

sekiikinumab 200 mg} 

ora2 dla miary efektu wyrazonej jako RD: 

• PAS 175 w 24. tygodniu ob scrA'ac) i. 

Ponadto, brak istotnych statystycznle rtenic pomi^day. sekukinumabem 200 mg 

ainfliksymabem sTAaen^zono W2akresie odpowicdzi PA SI75 w przypadku mlaty efektu 

vvyrazonej jakor62nicary2yka (RD} dlaanalizy podgrupy pacjentfiw leczonych wcze&ntej 

inhibitorami TNF-alfa. 

W zakresie skutecznoSci, spo§r6d zmiennych dychotomicznych, istotno§£ statystyczt^ 

naniekorzySt sekukinumabu osi^gn^fy jedynte r62nice wzakresie PASI75 w Mfej 

populacjl leczonej sekukinumabem 200 mg dla efekt6w opi^.nych poprzez Uoraz szans. 

W zakresie skutecznoSci, spo§r6d zmiennych ci^gfych, istotno§& statystyczn^ 

nanlekorzySt sekukinumabu osi^gn^fy r62nice w zakresie zmiany stanu zdrowia 

mierzonego HAQ-DI. 

Porb^vnanie 2 golirauraabera 

Porfivwanie 'poSrednie sekukinumabu 200 mg, anal izo wan ego w catej ' populaqi 

przyimuj^cej ten lek, jak 'rfiwniez w podgrupie paqentfiw leczonych wcze&niej 

inhibitorami TNF-alfa, w stosunku do golimumabu wykazato brak istotnych statystycznie 

riSznic dla obu analizowanych miar efektu, tj.ilorazu szans fsOR}i r6znicy ryzyka (RD} oraz 

zmiennych ci^gfych wzakresie nast^puj^cychpunktdwkoficowych: 

• ACR20 w 12.-16. oraz 24. tygodniu obserwacji; 

• A CR 50 w 12.-16. oraz 24. tygo dniu obs erwacji (ze wzgl ^du na d o st^pn o§ £ danych, 

por6wnanie dla 12.-16. tygodnia obserA'acji byfo mozliwe tylko dla cafej populacji 

przyimuj^cej sekukinumab 200 mg}; 

• ACR70 w 24. tygodniu obserA'acji; 

• PsARC w 24. tygodniu obserA'acji (ze wzgl^du na dost^pno§£ danych, por6wnanie 

byfo modi we tylko dla Mfej populacji przyjmuj^cej sekukinumab 200 mg}; 

• PAS 19 0 w 24. tygodniu ob serA'acj i; 

• zmiana wyniku SF-26-PCS w 24. tygodniu obserA'acji (ze wzgl^du na dost^pno§£ 
% 

danych, por6wnanie byfo mozliwe tylko dla cafej populacji przyjmuj^cej 

sekukinumab 200 mg} 

oraz dla miary efektu wyrazonej jako RD: 

• PAS 17 5 w 24. tygodniu ob serA'acj i. 
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Ponacfto, brak i?tomych ?taty?cyc2nie rbznic pomi^dzy sekukinumabem 300 mg 

agohmumabem scwierdzono w zakrejie odpowiedzi PA SI 75 w przypadku miary efekru 

wyras on e) )ak o rbznica ryzyka (RD} dla analuy p odgrupy pac) ent6 w le czonych wcze ?nie) 

inhibitorami TNP-alfa 

W zakreste skuteczno§a, spo?r6d zmiennych dychotomicznych, istomoSC stacy ?cyczt^ 

naniekorzySC sekukinumabu osi^gn^ty )edyme rbznice wzakre?ie PASI75 w cate) 

p opulacp le cz on e) sekukinumab em 3 0 0 mg dla efekt6w opi sanych p oprzez il oraz ?zans 

W zakreste skuteczno§a, spo§r6d zmiennych ci^gtych, istomoSC staiy?cyczt^ 

namekorzySC sekukinumabu o?i%gn^ly rbzmce w zakre?ie zmiany stopnia aktywnoSci 

ch oroby mierz on ego D A S 2 B- C RP 

Zmiany aktywno§a ch oroby mierzon^ DAS2B-CRP oznaczono jedynie w badaniach 

SPIRIT-PI i CO-REVEAL, zaS zmiany wyniku srjtftastns - tylko w badamu SPIRIT-PI 

(spo?r6d badaft dla technologn opqonalnych} W zadnym z bai^ft dla technologn 

opqonalnych mezidentyfikowano wynikbw w zakre?ie ttoccyfras, pozwala)^cych na 

przeprowadzeme porbwnama poSredniego 

W zakre sie b ezpie cz eft?twa terapn me zid entyhk owan o zadnych i stomych statystyczme 

rbzmc pomi^dzy sekukinumabem a analizowanymi technologiami opqonalnymi, 

t) leczemem stan^rdowym (placebo), adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem 

igolimumabem, zarbwno dla efektbw wyrazonych )ako Uoraz szans (OR), ]ak i poprzez 

rbzmc^ ryzyka (RD) Niewszystkie zdarzema mepoz^dane obserwowane w badamu 

FUTURE 2 obserwowane byty rbwmez w badamach dla technologn opqonalnych 

QednoczeSme cz^§e zdarzefi z badaft ocenia)^cych technologie opqonalne me wyst^pila 

w badamu F UT UR E 2} 

Analiza dtugoterminowych wynikftw badama FUTURE 2 potwierdzila utrzymame 

efektftw leczema sekukinumab em w czasie Iroku 

Wyniki analizy uzupetnia)^ce) w skaziq^ na k orzy§e klimczn^, wynikai^c^ z przyi mowama 

sekukinumabu 300 mg w populaqi paqentftw z tZS i wspfttwyst^pui^c^ tuszczyc^ 

onasilemu umiarkowanym do a^zkiego, na co najmnie) tym samym poziomie cow 

przypadku refund owanych obecme inhibitorftw TNF-alfa (etanercept, infliksymab) 

Szczegftlme wyniki w zakresie odpowiedzi PASI (PASI75, PASI90 i PASI100} Jwiadc^ 

o duz e) skuteczn o§ a sekukinumabu w 1 eczemu obi ^ &w nasilone) Hi szczycy 

Podsumowu)^c, sekukinumab w dawce 300 mg charakteryzuie wi^ksza skutecznoSf 

wstosunku do leczema standardowego, rftwmez w populaqi leczone) wczeSnie) 

inhibitorami TNF-alfe JednoczeSnie sekukinumab w dawce 300mgstanowir6wnowazny 

lekw zakresie skuteczno§aibezpieczeftstwaw stosunku doinnych lekftw biologicznych 

refundowanych w Poisee w terapu dorostych pac)ent6w z Hiszczycowym z^alemem 
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stawfiw, 2 ntezadowalaj^c^ odpowiccizi^ nz tradycyjnie stosowane slcki, leczonych 

wcze§niej inhibitoratnl TNF-alfa lub ze ,A'sp6hstniej^cynii zmianami hiszczycovvynii 

o naslleniu umiarkowanym do ci^zkiego. 
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Cosentyx® [sekukimirnab] SOOmgwleczeniufcZS -arjaJCa efekty^vnold kJJroczrjei 

Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Ideniyfikacja opraco^va*! pierwotnych 

Tabela 216. Strategia przeszukiwania bazy Mad!ins (poprzez PubMsd] - data 

przeszukiwania: 17.05.2016. Ostatniaaktualizacja: Q1.Q9.2Q16.  
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#.40 golirnurnab [tw] 628 
#41 

, "rAA^A/ , • • 
Simp om [Itv] 16: 

#39 OP #40 OR #41 628 
i#43. # 14,0P:#25 OR #33.QR #3'8 0P #42 17418 

#44 '#7 Afi 0 #43, / •** > ifmi m. 1 a • • • «'•••• 1362 
'^5 andomized controlled trial [pi] 418229 
'#46 controlled dinJcaltnal (pt) ' ,504084 
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' #48 Sm •v 
■ '""r * 

placebo (bab] 178122" 
#49 clinical trials as topic [mesh: noexp) 1-76611 

<rf#5p 
" > • fy 
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:#5i , tri j ftil. 15 58 67 _ 
:#52 #45 OP #46!OR #.47,6P »480R #49 0P'#50 OR #51 1647 596" 

#53 animaJs [rnh].NuT-huwians [rnhj -4247333 
..#54" #52 NOT, #5?' 165782' 

i#55 Ji #4 4 AND. #54 

Tab el a 217. Strategia przeszuklwania ba2y Ccchmns Library - data przeszukiwania; 

17.05,2016. 0statnia akfiializacja: 01.09.2016. 
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TtfSl D2E 7 antibody 
#32  ,Hunu>a. ,67. 
#33 #29 m tlio'aJIZ) ft?- 1164 
#34. Kdihiumab 512 
#35 'Simponi^ ,15 

, #36_ _ ,#34''(»i>35. _ .312': 
#32. #10 or #20 or #28 or #33 or #36- 3316 
#38_ #4 and#37  322 

Tab el a 21B. Strategia przeszukiwania ba2y EM BASE - cUita ostatniego przeszukiwania: 

1B.05.2016. 0statnia akfiiali2acja: 01.09.2016. 

#2 
#2 
.#3, 
#4" 
#5 

M 
#7;. 
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#9 

Sterna klutaowe 
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iwflMrjUD /exp^UR.Jwnjjamar' 
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'/an d omiz ed con troll e d irial'/de 0 R "rand cnnl? e d c on troD e d trial 

-'topic]'/del _ 

.Wymja" 

Identyfikacja opraco^vafi wtbmych 

Tabela 219. Strategia prze^zukivvania ba2y Madiins (poprzez PubMsd] - cUita 

przeszukiwania: 1B.Q5.2Q16. Qgtatnla aktuallzacja: Q1.Q9.2Q16.  
A A A X 

Stowa kluczowe *> JA ▲ A 
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Tab el a 220: Strategia przeszukiwania ba2y Cochrana Library - data przeszukivvania: 

1B.05.2016. 0gtamia aktiializacia: 01.09.2016.   

MeSH'descnptor-1ArthntiS;Psonatic]"exWodfi"al trees' '?lc ■ '***• a .»> w.'w1/ *^A i v ^ ^ ^ • r, s.^s/^.'/a'sat^a's sK's.r. •••». 
2 , Arthritis,' Psoriali c 7.4: 

"»f, 'te oriati?AiihritisI 742 » " •• • ^ *" * * • I 'ASA • • • • , ..»•. 
#4! tf l-or.#2 or r< 742. 

_#5' senflcirjurna' .18' 
tfV rCceS)'$x. 

At N ,45 7. .3' 
#8f AIM4S7 35 

_tf9" ^..A(H457_ _ .2l_ /✓•••• ^ m y %***** m • •• ^••••- • s ^ 
# lu #5 or, # b.or #7;or #8 or W 188^. 
.#11. li#4AND.#lbi,v_52_ 

Tabela 221. Strategia przeszukiwanla bzzy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania: 

1B.05.2016. 0gtafnia aktualizacja: 01 09.2016.  

wfsm 

r#r: ,^^atinrt}^tK7e^bR\^^aticarthntis,v ^15690^ • ■•••% - >** •"<• • *" "m A ■■i1 * " • • 
#2 "secukimimabyexp.OR "spoikimimah' .^37 

-#si3t i ' "#i'AND#2 :2W 
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Aneks 2. Prace wl^czone do opracowania 

Ponizej przedsta'Aaono referenqe prac wt^czonych do przegl^du systematyczncgo 

zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych ba2 danych i referencji 

odnalezionych donicsicfj. 

Opracowania pierwotne 

Sekuldnuniab vs placebo 

FUTURE 2 

• Mclones IB, Mease PJ, Kirkham B, Kavanaugh.A, Ritchlin CT, Rahman P, van der 

•Heijde D, Landewl R, Comighan PC, Gottlieb AB, Richards-H, Pricop L, Ligozio G, 

Patekar M, Mpofu S; FUTURE 2 Study Group. Secukinumab, a human anti- 

interleukiml7A monoclonal antibody, in patients with psotiatic arthritis (FUTURE 

2}: arandomised,double-blind,placebo-contmlled,phase 2 trial. Lancet. 2015 Sep 

19; 286(9999}: 1127-46. doi: 10.1016/S0140-6726(15}61124-5. Epub 2015 Jun 28 

• Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease P|, Hall S, Chinoy H, Kivitz AJ, Wang Z, Mpofu S. 

Efficacy of Subcutaneous Secukinumab 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 (liczbach publikacji} przegl^du 

systematycznego, zkt6rego ekstrahowano dane dla komponenty psychicznej 

IcA'estionariusza SF-26: Rahman P, Strand .V, Mclnnes IB, Marzo-Ortega H, 

Dokoupilov4 E, Churchill M, Kandala S, Pricop L, Mpofu S. Secukinumab improves 

physical function, quality of life, fatigue and work productivity in patients with 

active psoriatic arthritis in future 2, a phase 2 trial. Ann Rheum Dis 2015;74:2 5 6 

d qi: 10.1126 /annrh eiimdis- 2015 - eular.2 724 

Adalintumab vs placebo 

Genore se 2QQ7 

• Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Klvitz AJ, Perdok RJ, Weinberg MA, Medich 

|, SassoEH; M 02-570 Study Group. Safety and efflcaty ofacklimumab in treatment 

of patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying antirheumatic 

drug therapy. J Rheumatol. 2007 May;24(5}: 1040-50. Epiib 2007 Apr 15. Erratum 

in: J Rheumatol, 2007 Jun;24(6}: 1429. 
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ADEPT 

• Glad man DD, M^sc Pf, Bitchlin CT, Choy EH, Sharp jT, Ory PA, Perdok BI,Sasso EH. 

Adalimumab for long-term, treatment of psoriatic arthritis: forty-eight week data 

from the adalimumab effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis Bheum. 

2007 Feb;S6(2}:476-BB. 

• Cladman DD, Mease" PJ, Cifaldi MA, Perdok RJ, Sasso E, Medich J. Adalimumab 

improves joint-related and skin-related functional impairment in patients with 

psoriatic arthritis: patient-reported outcomesof the Adalimumab Effectiveness in 

Psoriatic Arthritis Trial. Ann Rheum Dis. 2007 Feb;66(2}:16S-B. 

• Mease Pf, Gladman DD, Ritchlin CT, Buderman EM, Steinfeld SD, Choy EH, Sharp |T, 

Dry PA, Perdok RJ, Weinberg MA; Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis 

Trial Study Group. Adalimumab for the treatment of patients with moderately to 

severely active psoriatic arthritis: results of a doubIe-bIind,randomi2ed, placebo- 

controlled trial. Arthritis Rheum. 2005 Oct;52(10}:S279-B9. 

• Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Bitchlin CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C, 

Thomson CT, Perdok RJ, Medich J, Wong rL, Cladman DD. Adalimumab for long- 

term treatment of psoriatic arthritis: 2-year data from the Adalimumab 

effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial (ADEPT}. Ann Rheum Dis. 2009 

May;6B(5):702-9. 

• Gladman D.D. Mease PiJ. Choy E.H.S. Ritchlin CT. Perdok RJ. Sasso E.H. Risk factors 

for radiographie progression in psoriatic arthritis: Subanalysis of the randomized 

controlled trial ADEPT. Arthritis Research and Therapy^ (2010} 12:2 Article 

Number: R112. 

SPIRIT-PI' 

• Mease PJ, van der Heijde D, Ritchlin CT, Okada M, Cuchacovich BS, Shuler CL, 

LinCY, Brautv DK, Lee CH, Gladman DD;" SPIRIT-PI Study Group. Ixekizumab; 

aninterIeukin-17A specific monoclonal antibody, for the treatment of biologic- 

naive patients with active psoriatic arthritis: results from the 24-week 

randomised, double-blind, placebo-controlled and active (adalimumab}- 

controlled period of the phase III trial SPIRIT-PI. Ann Rheum Dis. 2016 Aug 22.pii: 

annrh eumdis -2 016 - 2 09 7 09. doi: 10.1126/annrheumdis-2016-2d9709. [Epub 

ahead of print] 

"Badaciie zaprojektowano z o wykazarau wyzsoSd kt6regokohviek ? lamlon iksekizumabu 
kx'zglf dern placebo. Rarnij adalimurnabu starjcuxolojedjTjie aktywri^referencjf d)apo»b\\T>arjIazplacebo. 
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Etanerceptvs placebo 

♦ Mease PJ, Goffe BS, Mecz J, VanderStoep A, Finck B, Surge DJ Etanercept in the 

treatment of psonatic arthritis and psoriasis a randomised trial Lancet 2000 Jul 

29,356(9227} 3B5-90 

♦ Mease P, Psonatic arthntis The role of TNF inhibition and the effect of its 

inhibition with etanercept. Clinical and Expenmental Rheumatology (2002} 20 6 

SUPPL 2B (S-116-S-121} 

♦ Fran sen J, Antom C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR, Van Riel PL 

P erformanc e of re sp on se cnt ena for asse ssing penph eral arthntis in pan ents with 

psonanc arthnns analysis of data from randomised controlled tnals of two 

tumour n e cro sis factor inhibitors Ann Rh eum Dis 20 0 6 O ct, 6 5 (10} 13 73 • B 

♦ Mease PJ Cytokine blockers in psonanc arthnns Ann Rheum Dis 2001 Nov,60 

Suppl 3 iii37-40 

♦ Mease PJ, Kmtz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Dry P, Salonen D,Rub en stein J, 

Sharp JT, Dunn M, Tsu)i W Connnued inhibinon of radiographic progression in 

panents with psonanc arthnns following 2 years of treatment with etanercept J 

Rheumatol 2006 Apr,33(4} 712-21 

♦ Mease PJ, Kmtz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Dry P, Salonen D, Ruben stein J, 

Sharp JT, Tsu)i W Etanercept treatment of psonanc atthntis safety, efficacy, and 

effect on disease progression Arthnns Rheum 2004 Jul,50(7} 2264-72 

♦ Mease PJ,WoolleyJM, Bitman B,WangBC, Globe DR, Singh A Minimally important 

difference of Health Assessment Quesnonnaire in psonanc arthnns relanng 

thresholds of improvement in funcnonal ability to panent-rated importance and 

sansfacnon J Rheumatol 2011 Nov,3B(ll} 2461-5 Epub 2011 Sep 1 

♦ Mease PJ Woolley JM Singh A Tsu)i W Dunn M Chiou C -F Panent-reported 

outcomes in a randomized tnal of etanercept in psonanc arthnns Journal of 

Rheumatology (2010} 37 6(1221-1227} 

[nfliksymab vs placebo 

'MP4CT 

♦ Antom 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, SmolenJ Sustained benefits of infloamab therapy for 

dermatologic and atticular mamfestanons of psonanc arthnns results from the 
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infludmab multinational psoriatic arthritis controlled trial (IMPACT}. Arthritis 

Rheum. 2005 Apr;52(4}: 1227-26. 

• Kavanaugh A, Antoni CE, Gladman D/Wassenberg S, Zhou B, Beutler A, Keenan G, 

Burmester G, Furst DE, Weisman MH, Kalden JR, Smolen J, van der Heijde D. The 

Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial (IMPACT): results of 

radiographic analyses after 1 year. Ann Rheum Dis. 2006 Aug;65(B}: 102B-42. 

• Antoni CE, Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Keenan G, Zhou B, Kirkham 

8, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE, MolitorJ, Keystone E,Gladman 

DD, Manger B, Wassenberg S,Weier R," Wallace DJ,Weisman MH, Kalden IR, Smolen 

JS. Two-year efficacy and safety of infliximab treatment in patients with active 

psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis 

Controlled Trial (IMPACT}.) Rheumatol. 200B May;25(5}:B69-76. 

IMPACT 2 

• Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, 

Kavanaugh A; IMPACT 2 Trial Investigators. Infliximab improves signs and 

symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2005 

Alig; 64 (B): 1150-7. 

• Kavanaugh A, Antoni C, Krueger GG, Yan S, Bala M, Dooley LT, Beutler A, GU220 C, 

Gladman D. Infliximab improves health related quality of life and physiwl function 

in patients with psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2006 Apr;65(4):471-7. 

• Kavanaugh A, Krueger GG, Beutler A, GU220 C, Zhou B, Dooley LT, Mease P), 

Gladman DD, de Vlam K, Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antoni C; IMPACT 2 

Study Croup. Infliximab maintains a high degree of clinical response in patients 

with active psoriatic arthritis through 1 year of treatment: results from the 

IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2007 Apr;66(4}:49B-505. 

• van der Heijde D, Kavanaugh A, Gladman DD, Antoni C, Krueger GG, CU220 C, Zhou 

B, Dooley LT, de Vlam K, Geusens P, Birbara Cj Halter D, Beutler A. Infliximab 

inhibits progression of radiographic damage in patients with active psoriatic 

arthritis through one year of treatment: Results from the induction and 

maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheum. 2007 

Aug; 5 6 (B): 26 9 B- 7 0 7. 

GoBrauraab vs placebo 

QQ-REVEAL 

• Kavanaugh A, M clnn e s I, M ease P, Krueger G G, Gladman D, Gome2- R ein o), Papp K, 

Zrubek J, Mudivarthy S, Mack M, Visvanathan S, Beutler A. Golimumab, a new 

human tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a 

subcutaneous injection in psoriatic arthritis: T-venty-f our-week efficacy and safety 
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results of a randomised, placebo-controlled study Arthritis Rheum 2009 

Apr,60(4} 976-B6 

♦ Kavanaugh A, van der Hei)de D, Mdnnes IB, Mease P, Krueger CC, Cladman DD, 

G6mez-Reino J, Papp K, Baratelle A, Xu W, Mudivarthy S, Mack M, Rahman MU, Xu 

Z, Zrubek J, Beutler A Golimumab in psonatic arthritis One-year clinical efficacy, 

radiographic, and safety re suits from a phase III, randomized, placebo-controlled 

trial Arthritis Rheum 2012 Aug,64(B} 2S04-17 

♦ Kavanaugh A, Mease P Treatment of Psonatic Arthntis with Tumor Necrosis 

Factor Inhibitors Longer-term Outcomes Including Enthesins and Dactylins with 

Golimumab Treatment in the Longterm Extension of a Randomised, Placebo- 

controlled Study (GO-REVEAL} J Rheumatol Suppl 2012Jul,B9 90-3 

♦ Kavanaugh A, Mdnnes IB, Krueger GG, Gladman D, Beutler A, GathanyT, Mack M, 

Tan don N, Han C, Mease P Pan ent-Reported Outcomes and the Associanon With 

Clinical Response in Panents With Acnve Psonanc Arthnns Treated With 

Golimumab Findings Through 2 Years of a Phase III, Multicenter, Randomized, 

Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Arthnns Care Res (Hob ok en} 2013 

Oct,6S(10} 1666-73 

♦ Kavanaugh A, Mdnnes IB, Mease PJ, Krueger GG, Gladman DD, van der Hei)de D, 

Mudivarthy S, Xu W, Mack M, Xu Z, Beutler A Clinical efficacy, radiographic and 

safety findings through 2 years of golimumab treatment in panents with acnve 

p son an c arthnns re suits from a long-term exten sion of the ran d omi sed, placeb o- 

controlled GO-REVEAL study AnnRheumDis 2013 Nov 1,72(11} 1777-BS 
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f cmagrufh cj'. piogl) u dzJal w badarau po d 
wahinklepi podjeda 1 eczenial: 
.piz ebji e tNinisbwe zapa) epi e watrbby t jtiu B lub L, 
.ludzki wiirsni e d oboruodp can oid; aktywne 
i zakaz eroa'cgbbo oustrb jo we w cjagu 2 tj'gb dn) prz e d 
• wlaczenleni'do badarfla," 

  
"Vi- - r-. ~*' v-s-v •—< i— ,Mieisco\ve Jeczi.^e hEzczi1: aagu 14 aw pr~ed 

wlaczenlern do ba'dania 
wcze&ij eiize 1 e u. pie ^nty-TN F; cc, 

-aktywnagr&bca - wywiacble 
inne'powazne infek qe,' 

•inne chotoby przewlekle lub zapalne,- 
'chorobydemlelinizacvine w tvytyiadzie/ 
choroby n oivOTworbwe .wwywiadzi ef- 
-huahy skbrn'e inne niz tusczyc'o'we 
MIejsccrtve leczenie tuszczycy w aqgu 14'dnl przed' 
wlaczenie'm db.badania 
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aktywi o£ £ chor oby.umiarkowaii - d o p cuvazn e) 
'(id efiiiibivana (ako'tkh wof £ lub b61 i3 stay&iv; 
i obreek i3 sta^v&wl 

:• %s ;4^ v c- 
aktvwn e 2rnianv ius avcinvi skon lub ■ 
.u dokumentowana hiszczi'ca w \vy\viadzi e. 

.'jy* •/* ^ ft' . '** ^ 
prz^n^AOwarjie NLPZ Jud wczesraeisze raevcwoaztrae 
terapii NLPZ./ 

sWiekiiSlaf-. *- • * '-v ' y'' . *• . ' 'r/. ./. * 
;tZS zdiaOTOzcAvarjv i 6rA3fisiecv.l^zed wUczerjiern, 
zdefiniowajjy'powzez' kn^ena CASPAR/* 

V •* v^* '1 r '** v* ^tkiiwosc ^Sstawow i oprzek iS stawow^ 
i I'staw dldrji Jubstbpyzrnieriicirjy przez b2S; 

;CPP'>6 wg/L! 
' hj'szczyca f obe cVd e liib w wy^viadzi ej; 

sWlek 18-70 Jat; 
'aktyiw'a" diraoba suw6*v zd efini owani jako'tkliwbSf - ... v.r. . •■ v. . •.'.j: 
•lubbbl 
'tkliwbS£i3staw6vv , obVzek k3slaw6\- •.•..'A • ' , *?".* y •!. ,* ' _ 
^wczesnjelsze ruepowoazerue rap]] NLPZ, 

s*f f 1 a,, v • • ;V* > .%*• * 
kajid^'dad dot -apli mununoinodului^cej 

,WIek 18^70 Jat; 
'aktywna ch oroba it3w£i\' zd efira on'ajia )3ko tkJlwto£ 
■iSstawbivi obizjk iS'staiv&w 
.wcz epa ejkz / >a epow'bdz era e »? rapil N LP2, 
.) ede'ti ? pif aii po'dtyp£i\y tZS wyodi^toiioriych pfzez 
' Molla) Wjighta w 19 7 3 f oku^ 

i jednoizesne lecenie LMPCh (wtyinzakoftcoii 
w czasie krbtsjTn niz 4 tygodme'od rozpocz? cU 
badadlaX 
• Jno. 'snelecenie f'tTO w aiNkach udekizvcb di' 

130 mg/tydziefi lub leczenie kortykosteroidadil " 
• w dawce witkizei diz rbwdoivazda 10 dig/dzi eft- ,** •* S , A **• ••• •• * —' • v •^A • s' • . 
'.preddizonu, 1 

• wczefinl e jsze 1 e cz eVa e adtyjTN F- k 
• !aktywda gfiiSb ca w ^vywiadzi e, 

inne'pqwazd'e idfekqe? 
• . horobv dediielinizacyide w wi^Tadzie 

?_• ••. v. -• < " v. :• . <v 
• Ch oroby d vonvoj cuve [z wyi^tkadiij, 
• • d) e damia idfekcja ^vydiagaj^ca 1 e cz oiia sz pa laid ego 

lub podaiaa idtj'biotj'kbw, 
Ob" Cdol £ »virui£nv'WZW:B, WZV\'-- C; HIV/. . v..••,%,. 
\Wdik badad czyddosciovyycii nqtrobv, 
lubheVnatologiczdych odbiegajqce 6d ujtalodych 
grmic.x 
vyczeSdiepze lecedJe blologiczde zw^zade z hczczj'c 

_'pi a ck'o i\at ^ hi v'tZP 
• . dii ejsc o»ve 1 e cz edi e tt^zczycy w o^gu 14 ddi prze a 

' w^czediedi db.badajaa... ' 
• ;zduadysk6(de liide diz liHZ(zyco\v&^_ 

>MTXw dawce pizekraczaiacei 25 dig/lydzied, 
* si * •" ' *-JSJ A.* -v' , 

• i e ddo czesde 1 e cz era e L MPCh fwtydi zakod czcd e 
w.czasie kr£tszydi diz 2 tj'godnie '6d tczpoczf cia 

J badadiaj,- z »vyi^lkl em m'etotreksatu: 
^Miejscmve leczedie tuszczycyw.d^gu 14 ddi ptzed 
■ wl^czedlem do badaraa. 

• i j e ddo czesde 1 e cz era e L MPCh (wtydt zakod a od e' 
W czasie krOtszym dizv4 lygodule'od tczpoczj cia 
badadia}! z »vyi^Ik em m etotreksatu, 

• !! e'czedle k ortykosl ero) daml w dawce f ksze) diz 
t ^vdo\\<azda 1 Omg/dzl ed pre drazbdu 



Coserrtyx® fsekukjHumab] 300 mg wleczoiufcZS - maJca efekti'Wjc^c) kJirocrjei 

IMPACT; 

Inflikiyrjiab 

IMPACT 2 
•• v 

stabilriahjszayiapJackcrtvaia. .ajmjjiejje di-. 
zrniar^skbjr/qbSjedrjiQ' i2 on. 

^tZS 2didgri02ci\\'3Jie i6 tAiesj^cy wc2eiriiej. 
''riievo\\'od2enie:>l tetapii LMPCh, 
'akty^vna ch oroba *vi elostawowa 2 definiowana iak 0 
tkhwolE i5staw6\vi obVijk staw&ivora? OB. 
i 28 Wn /h lub C P.P al 5 ms/L lub v orain^. szty*vn oS t 
trw'aiafa 445 Vninut,, 

*X«AV.S '•* * • ^ 
negitywne ivyniki testiiwsetologic2tiych'[aytailk - 
reurnatoi dabiy," RFI; • v. s,\ % • v / 
ti egat^Tiy kvynik testu nagruflicf aktjrWT>^i utajcui^ 

st2S 2diagno2bwane 46 nil ea e'w.wise^nl el,- • r • • • % / 4 •• • • %v V *• • ?"• * * * 'v* * 
'aJrty^vna di otoba wl elostawcnya 2 definiowana |ak 0 
;tkiiwo-i £ 4' Ssuuw/ob'tyek 45 aaw^w ojai'CPP 415 
mg/L'hib poraima s2l}^vnoS£ tnvaj^ca 445 rnlnut 

: nie'v uVodzenie' 4rtej;apii L MP Oi lub! N LP7 
slabllna luszcyca plaiktwata 2 c bnajnmi ej j e dn^ 

' zrnlana skbnia 0 ire dni w 4 2 'oil/ 
ti egstywti e wyniki testbw sero) ogl cznych' (ajomik - 
reurnato) dabiy; PF]. 

Aku^bie fcZS zdefink ,ini iakb: ? T:v. . 

Colimurnab CO-REVEAL , .. • ;« .. 

^tkbwoli 43stawbwl obrzfk 43 sta*v6w, 
' ri egaty^vn e »vynikl test6"f"sero) ogl iznych fczx'rinil 
• reumatM dalny^ RF 
jeden pbdtypLZS; 

Medncczesnafotcil erapla fw tyrn zakoficzon v czaae 
. KrotszvrA rjzz 1 t\rKodrj]e od rccpoceciaDadaniaL 
'.piizcfelate fcarny 1 e cz enla nil ep cowego'dccwo) on e 
Mylkow oJoefJonych obsarach^daJa.. 

•Aktjrv%rria gruJJIca wwywiadzl e/ 
• inne powaz'ne infekqee 

' W cz efrb elsz e Je czenl e anty-THF-c. 
gtufb ca aklywna hib w vvywiatble, • 

'Jnhe poiyaine infek q t, 
\ inne cho rob vet 7 e w! e kl e lub TaVabi e; 
chorobydemielinizacyjne w.\vy>vladzie; 
2 nil any ikoine inne niz hcaaycbwe.. 

c-' •A. :• 
. choroby n cnvotworokye :\v»yv>*nadzi e,% 

•) e czenie k ortykost ercb darn i w dawce iyi fkse'e) niz 
rbivnbwazna 10 mj/dzl eft nt'e dnazbnii, 

3no czesne leczende L MPCh [wtyrn zakofi cz on e < 
vy.czaiie kr£iis\Tn nia 4 tygbdnle.od rozpbczecia. 

.badarilal'? ivyiatk einrn etolreksatii, 
.■ ^ ■■ ■' •• : .' -r- ••• ■ ■ ' -4 - 
lednoczesne rmeisccnve Jeczenie ruszczycy 

; (7 ^vyi^k e'ni nl ektbry ch JokalEaqil 
sWczesneisze leczerre anty-TNF 
aktywna gruJb ca w wwiada) e fpaci en d z \Spl on a, 

: f MTjia gf irSb cjr. rnogj) \yzia£ u dzlal w badarau po d 
wafunkiern podieda! .zenlai; 

' znuanv.przyimowanych dawek MTX.nl esterold owyd. 
-1 ek6w prz e d wzapalny ch' 1 kbtti'kosterold inv v/daivc e v- .* l'>> > •• ,'•* 1 ^ • r*I . '*'* % ''J"."'* 
wi^kszej wz r&wwowazna 10 mg/dzjefj predrazorju 
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.hiszczyi:,, plackowau 2 to najmniej jedn^ zmiar^ 
'skftn^'o^ednicy i2 cnCpominioXospii LMPChlub 

_:NLPZ>: ■ ' " ' - ■" 'vV '•v : v * ■' 

■imii pwazrje snfekqe 

"napoittartTetabeh 13 wAWA dJaprepaalu Cimzia ioiooa badarjiaFUTURE 2;whad3»j)uADERr dodarjoffjfamacjf okonieca'jcisclnlepciwodzerjiawczea'jlejsego 
Ifczenia NLPZ], 
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Coserrtyx® [sekukjHumab] 300 rngwleizeniu fc2S - analiza efekt^NTjc^c) Uiniiznfj 
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# brak danych dotycz^cych firedriifigo czasu tnvania tZS przed wl^czeVaem do badariia FUTURE 2 oraz wcz^riiej stosowauych LMPCh. Z'tego wzgl^du riie 
ekstrahowarjegotych pararnetrbivtakze ziMnych badafjj ♦Yjiediaiia [zakres]; ^paqewc] z wywikjem PAS[ i2,5.1 przejlde dogrup>r golimurnabu 50 mgj1 przejicie go 
grupy golimurjiabu 100 mgjA pagenci przydzid e»i ] osowo d ogrupy plac ebo, kt orzynie wykazywaii odpowiedzipaleczenie wtygodrdu 16. [wczesr>a zmianale czerda] 
zostaJi przerjieaeni do grupjr ctrzymuj^cfij sekukir/umab (w dawce 150 rnglub 500 mg podskbmifi] w tygodwiu 16. Pagenci prz^'dzjeleni ]osowo do grupj' placebo, 
kt6rzjr wykazywali odpowiedf lialeczenie wtygodniu 16.zostali przerji^ieni do grupy otrzyrnuj^cej sekukinumab (w dawce ISOrnglub SOOrngpodskbirjieJ.w 
tygodniu 24darje przedstawiorje dla pagerjtbw, ktbrzy riie uzj'skali odpowiedzi w 16 tygodrdu i od tj'godriia 16 otrzyriiali aktj'wrje leczeriie^pozostali pacjerjd, 
kt6rzjr uzj'skali odpoixnedf w 16. tygodwa, aktj'wrje leczeriie otrzyrnali dopiero od 24. tygodnia: A'SA2 pacjerjtbw uprzednio przerwalo leczenie z powodu AE 
i wycofarua zgody; ! pagerjci z riiewystarczaj^c^ odpowiedzi^ (arg. inadequate nesponders') w grupie adalimumabu, od 16 do 24 tygodnia otrzyrnywali placebo 
ze wzgl^du wapotrzeb^ wj'plukarjialeku [arg. wash ouf} przed podarjiern iksekizumabu; pagerjci z grupy placebo fktbrzy wie uzjrskali wj'starczaj^cej odpowiedzi] 
otrzyrnywali iksekizurnab od 16 Q'godriia badariia. 
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Aneks 6. Przyczyny nieukoticzenia badania 
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2^311 0 (0.0) > 2 fl5^4]! 41:36,4] i/fSSiSj: 0[0,0]. ricfq). 0 [0,0] 

Ihnr 0 (0.0 o ro,oj 
w'^b S/mt t* ^ 

OfO,C0 [I® 0(0,0] 4(26,7] VX A. 
l'(2B,ff) 

« v/B 
" 10 paqerjtiuvs gmpy placebo preenvato badarfle ptzed tj'godrjiern L6V 88 pacjentbw nkoftczj'Jo tydzieli L6V2 czego SB pacjentbw jfle.rtyka2ato odpoMed2) 
na lec2erj!e wtygodniu 16.i 20stati ota przetiieseta dogrupy otrejinuj^cej sekuld»A)»nab [w dawce IBOmg- 27pacie»jt£rtvlub 500 mg - 28 pacjejrtbwJ, po20statj,ch 
55 pacjent&w olrejinato akljaxTj e) e C2erjle od 24. tygodhta (sekukirjurnab w davvc e I BO »ng - 16 pacj errt 6w lub 5 00 »Ag -17 paqentSw);de cy2ja pacj errta tub d e cy2j3 
opiekioia; pj2edstaftdoj'je jako liceba pacjent&w, kt&ney p(2en\,ab badanie 2 danej p(2j,c2j,ny/bc2bapacjent&w, kt&r2jr pt2envali badanie.Warlold podano dla 
fa^' pj2 e d stoz^owani em fdla 24 tygodnaa badania]. 
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CoseHtyx® (sekukjHumab] 300 mgwlecsehlufcZS -arjaJca efektywnoSci Uinicznej 

Meai e'2000 

Etaj»erc<rpt vs placebo 

Mease 2004 

{ioHmnmab \n placebo • Wv 

Ttrxfrr^r a 

XnfliksjTnab vs placebo 

'GO-REVEAL* IMPACT •IMPACT 2 

.PLAv 

^=zba Tandarazzowanv:}! 
pacjoitaw [n] 

^izba pac^-nt'jv/ u v/zv >- dji>3 nych 
v/ afiafe>- fn] 

^>zzbj TBQ-ntOV/ kl3rz>' ^ •/>, . y % 

przerv/ab badan>- (n (%)) 

>.30 

•30 

^4 (13,3) 

ETA: 

•3D 

'30 

0 (0.0 

PIA 

104 

104 

ETA 

■S> . 
101^ 

101 

GDL50 

s../w 
*32 (30,7) 3(7,9)^ 

PLA 

113 

113 

aQ/12^ 
(33/10.6)- :(^7/6.^ 

'14b 

•146 

7/9. 

PLA 

52 

52 

JFX 

v 
.5? 

: 52 

2 (3.8) 3 (5.8) 

PLA 

100 

100 

VK. 

\FX 

100 

100 

(9,0/2.0)- (12/1.0) 

PizyczjTiyjucukaivizenB [n P^)l,, VV • ^ "" • 
•I 

nra>! ^fcWu terapcatyc-Ti^o o rn'o) 
" TV* 

0 (0,0) 
y- • • >^ , 
m- 

:0 (0.0) ■2* 
(20.0/16.7) 

1 
r14.3/ll,l) o rd'6) 

" ■'9mH 
'd (o.o) 

" V * V 
2/0 

• (22,2/0.0) 

^/P. 
(11.1/0,0) 

0/1- 
|'(0,0/5 0.0) 

■ ^ 
116,7/0,0) P^jead stjaozni 2 obscrv/acp 0 (0.0) -a ro.o) MM) 1(12.5) (10.0/3.3) 14,3/11.1) 0 (0.0) 1(33.3) 

m m * MK A AM 1 y ** ' s* 2 r 7*1 n\ n rn n\ 17 f 74 Q - ,-..4v- — :.2 
r c n HT, 7 r7\ !l/l 5/0 . L>r 

v** •*. • V. v 
- , • C/"' .v' ^ * 

u I,U,IIJ C 3 I / 1,7 ^ . 140,0/33.3) (28^/22.2) nu.u; t [bb,/j ' M/SD.Q) kv'y.m 

kt6rz>' ry-r&ab T^ad^9 r25 0V 0 (0.0) * 3 r9.4> 1:ri2.5) n (0,0/0,0) 0 (0.6) f50.b^ "0 (0.0) '0 (0.0) n ro.o) 

Oozyzja Je>3jza /zhsnaiUe 
pxato JMKJ ^ 

,,s. ■ VA' v f ,,s. 2/0 
(22.2/0,0) 

- 1/0 
(83/0.0' 0 ro.o) 0 (0.0) y. m • s 

4(12.5) i:ri2.5) (0.0) > 0 (0 0) 0 (0.0) 0 (0.0) ••s • V * 
/vs* 

L2^ n ro!o) 0 (0.0) n rn.o) 0 (0.0) (0.0) 0 fo.6) 0 rd!o) "0 (0.0) "0 (0.0) n jo.o) 

,* 0 (0.0) 0 (0.0) 1(3*1) 
.* 7^ 

• n rn n\ 
3/5 

(30,0/41,7) 
^ * A A 

*3/5 
(42.9/55,6) 

A A 
d (o.o) -O'fO.O)' 3/1 4/0 iiuie 

" •* 
U ^U,U) 

(33,3/50.0; |'(33.3/0.0) 

WywHd poda»jo dlafazyjuzed ski^yi^vawenc " wartoSci dJa 16. tj'godroa (jirzed rAozJlwoad^skoj2ystaj'jla2s<i'Jyaic^fij fodajio2 lewej alrony ukoiriika^ wartoia 
do 24,tygod(aa-po prawej soorde ukofrflka; wszystkie p(2ycy>iy po LO.tj'godijlus^ okreSone jako irtne [nie 20statj,sp(ecj'2CAva»je wpublikaql]; decj^japacjenta 
lub decj^a opiekinia; AA udzii peocentowy 20stat odnieslorjj' do odpwiadaj^cj'ch wartofc) (tj. 16 tyg. vs 16 tj'g.; 24tyg. vs 24 tyg.); ' spoi(6d 100 pacjentb^v 
p(2ypjsanych do kaidej 2 grup, w 16.tygod»du wgrupie placebo 47 paqentbw.a wgrupie irdDks^'jnabu 9 pacjentbwskor^'stato 2 opcj) &2>fyes<y:ps- darje dla Q'th 
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JJ HealthOuest 

t>acje»)t6wpodarjo po prawej stronie ukofrjlka. a dlapccostaJj'ch - po lewej;» do 16. tj'godrda.*"* przedstawdorje jaio llcba panjent6w, ktfozy przenvab badarae 
z d3^Jejp^2yc^^,»JJ^/!)c^bapacje»Jt^n\^kt^lJ2i, przenvab badarjie; warlold podarjo d]3fa2y pjzed stozyzowaHiern fdla 24. ti'godraabadarjia].' 
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Cosetnyx* fsekukjHumab] 300 »Ag wleczoiiufcZS - analiza efekty^vnoSci Uinicznej 

Aneks 7. Punkty koticowe uwzgl^dnione w badaniach 

'Sekuianuay 

FlTURi 2, 

Odpowedf ACB20 
0 d^'w\Te'd¥ AC PSO 
Odpiwiedf ACP.70 

rAdalimumab.vs placebo 

ADEPT 
■Geuo.ese' • - 

2007 
SPIRIT.PI 

InfUksymab vs placebo 
•Golimumal ■* ■% ' 

vs placebo 

IMPACT IMPACT? I ■GOREVE Ai; 

OdpcoNoedz PsABC 
■v— j- 
O dpcnvie df PA S 175 
n'dpcwje di PA £(90 

haq/haq'di. 
•SF-3V 

uc fi>>a starju 
' prevczepMv 
^SdfgTiEtych^ 
' [eolh esitis] I' 

stawSw 
'jU e dz^tiati C2kowvc 

h [dactj'litis 
DAS 28 -CPP 

BcpleciefisHvo 
[zdajzenia" 

riiepazadajiel; 

ivyniki tvlko 
ivChPL) 

(one fobsenvacje 
'a'diografici 
"t-FACrr-F] 

CFAC(T-F:i 

i;pas(ioo, 
og&lna'ocena 
"lekaiza," 

powierecnw 

|]SZt JONDOSt 
' porawia.. 

| slawbw, ESPv 
CPP/ilbSe % "• " V 
bolesnydi 

foteeiwaqe 
fadib^afic 

■?3i 

(CPP/OB, 
• iiolf- 

spudiniftyc 
i bolesnydj 
_ staw&W] _ 

[s2lyi\rioi( 
^porann'a 
? sta»\'5w 
dodat" - ■' < V. 

ocem 

(NAPSL; 
szt vwnoSS 

J staiv&w ^. v - ^ . <• 
^o.ejia 
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JJ HealthOuest 

Era neittptv s placeb u 
1 Sekukmuma 

•jt < 
-v ▼ ^ ;b TS-placebij Punktkofiai^'y^ - ^ 

• / 
Adalimuruab -"s platebo, 

1 1 ^ 

'Infliksgma u .s.platetfo 
■Goilmnmab i 
ys placebo 

'G'o.^lIVEAL , xA^-.V *> FUTURE 2 ADEPT ' 2007 Mease 2000 1 Mease2004. r l. nn . -f IMPACT "IMPACT 2 »•••» •■. I «. -> 
_cjaJa2a)pe)" spuchniftyd) ' ^khiccnyydi" rkJuc2wycJ 

•pSzez. stawfwj .. anian" . mxian:. 
■biszcTvce? skOmydi; skOmych] 

NAP SI .oloS£ 
3*vf (fcerae (spudifd^tych 

wskai NRS; i bdesnych 
^stawSwl 

"nie uwzglf draorjo purJn koUc cnx'i'ch JoerAiejzorjyfh w f^JTURE 2. 
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CoseHtyx® (sekukjHumabl 300 mg wleczoiiufcZS - ariaJca efekty^vnoSci kJIraczne) 

Aneks 8. Podsumowanie metodyki badad 

Wvtodi kodir.Ca 

» 
7yyh' hrO 

AdiiJlraumab \^-plrfCcbo 

z 2«I7 I sS.Ki X-y 

.Vrt«looirodUow«i | 
tn C v± vvoi rAv;' 
rari dx'd Cz c 
Uorto'clowar»6 i 

| 'i|U«b: b jdjiiii' I 
yrz^rw ad zcck 
2 •j^ya'cti 
OoA*6|tKj 

.W«looirodlww k.. . ./ ^ ^ 
rn war c-» vco, j 
rATi dX'n C2 WATi t 
U»jr^r«:iora'Ai>i 
»jU:v^>: badir^<; 
y rc^rad rcrK 
zuft-iirn 
8cd*6|tv5* 

Fv^rcic^c 

WdcoirodUowv 
wfadzyYtixoAyxQ, 
rari ckrn C2 wari t 
Uo^trciowarift' 
tii/xh: badar^€; 
KT 2>5j) rwad >b iv: 
2uft«:Ccrii A * 
»:A*6|r»Gi 
Sir^* 

Fwif^ricic^jc 

Vrtdcoitwilcw^ 
rn C^dz yror «; 
rari dirn Cz wari c; ^ 
Ucfitrdo warps 

badar^^ 
^2«yrc^rad»r^ 2 
'-dyctern jjc^r6|r^ 

** » \ yv-'! • 

R^artd^jc 

PtoncrcEpt vs pLcrho 

1 cch oo6f cdr. Wv 

Uor^rcic^rara- 
^Lac«bd bidiriCc; 
j) k7 «^ro r»radz ctv: 
2 

pr^ay 

Wtelco iro dnwf s 
ardct'itiwar^ 

Ir.crArclwar^ 
ylacvfavba'diriCc, 
jjrzc^ro wadz^ c 

1 z Ktiyd^V 
" yc-d'a^ri^ 
I gribr 

Cfijtni'ujuuu . 

oX^iwirocto:^ 
■tx'vJ TWi arc-d ow 
r ard crn vrar^: 
kortrolc^attc 
(iac^o badi'iCv, 
Krz^^xwadzcft 
2«j2ya'vrn 

^6by- 

Rf-'arolc^k- 

LtyteUo^odwtrv;! 
rn (vd 2Wi arc-d wc;; 
rarfdcrit^war^i 
Ucr^roLyaartv- 
ylarvb: kudaritc 
yrzcjjrow'adzc* 
2 tdrd<rii ... 

D^hy^' 

Skrzyiwjrtc 

o'Cvicoiro^^ v. 
tn tod 7w« arcd w 
t ar^r«t ac^rakK 
kcrArolwarfC 
fllarcb: badariC^; 
y rzciio wadzct'i c 
2 a2yd<rn 
OoAr^rto 
yt^iy 

R6rarf:i<^3c 

LCaba Clclci.C2a:ia 
'obidrfs* - 

.r 5 ci'oclc6w.> 
fjLzia^j^aUa 
>Carada, Ztro^>a. 

.irSA) 

>□ cirwic^A, 

Z| cdroacrri;'< 
>Larada Bd^Ca, ^ 
Aias(rCa,Zrar<to 
NtettKy, Wkctiy. 
VrtdUa a-ytar.Ca' 

IB c^odc^A 'A 
>^rad2C«C 
Staradi ^ 
Z^^droczcf^ch 

l»-lAoircdlc^A . 
' fZtro^a, AzYi«rvlu 
P^ic^rii ja^fiCa) 

r < at < r Saoirc-dUfr* fia . • . 7 osrcokM |2c (- «aMAA * a-9 oa'«b6A 
Lo^od^fStar^ SUr^s HfSfeW.: ' 
Zj^k'oacfto' Z|<?±'ic^2Cfi7d'i. 

Kanad^) 
z^oaoncc lazK^-iadKCzr -J..;". 

Darc^y). Kar.ada)( 

JBcircdk-^A fl? 
A Starocb 
Zivdiracriydi, 9 
AZltc^X^ aw 
j^adzfe). ^ 

Lto«^rioif 
1 (rar^r«t»yAJrtC/aniCza J97/597/597 
ilo/L/i-.ai^abizjj.) 

51$/515/515 io?/iro/iro > 

zyacv 
rdim Cz owari (: 
\l 7/417/4 IE 
r • 1 //:• 

RDSKTin 

iO/BO/Ki 20$/2n$/2D$ ^oS/wS/wS ICH/lOV^J 2CO/3XI/2t 1 

' badaiile »oe bj'Jo projektoftQne by >vyka2a£ rfcroce pconif dzy adaJimiKnabem a placebo, adaliwumab w^'kor?ystywotiy jest jedytiie jako akty^vne pcabwjaroe 
d)a placebo. 

' ariaJJzabezpieczefistrt'a przeptowadzoria zostatanalicz^cej 97 osbb grupie placebo otaz naliiz^cej 150 osbb gmpie zlcconej z pacjeMinvktbrzyzoslati przydzleh 
do grupi' itiHiikiiTiiabu, tych, kt bizy skorzi'stal) z early escape w 16 tj'godrou oraz kt fiizy przez pornytkf oDzyrnall OifliksiTnab 
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ActJlrauxaii o vs nlxcba EtancrajTitvs nli<Eto 

IC«U)VCSC2«7 ISF3K3T-P 
ZD 7/207/207 ~ 

Co]lnniLniia¥ vs . >2. . . , J31^k5)7DAb W pk»C«0O 

Ico'kex'eal IJMFACT llWFACTZ^ 

Czas :bs<twAq( 
24 to 

JJ'XtUWO'A'i) 

i2 to. 
. J. 24 (c^ci^ iq- 12 to 

( pedst&VCAM) 

24 to 
fotofAiqi 

24 to 
! fcfcescrwAq J 

i^to 
| fahiQWAQ* 

24 to. 
fobsGrmq^ 

FC^ilACJic 

j.qcii-12 LZS (i 
.5oKw:l'i(^«cV7 

bclvii'iv'itiwy, 
iuacTyc* 

'r\ 

►) itvl t>: lv:2siiu 
UOrchlub'NLF? 

Piqci-ia' 2 . 
irv^iCfn lub ^ > 
cciArO-n tZ S fi ? 

ItiCv+E: (i J 

ri Cv?>i) cdrtid jj ^cy. 

Fj:i«t>:C2^ s 
^'cd^(Fn lijb % 
'cC^irtrrttZSte' ? 

T 

tolc^iCiUwy/ 
il^v^va 

fiik^z^fiCc C'flJT j.Wrtadzfel. 
►ptitkro lc«:2^fiU 
UOJCh 

FAC|€±;<( 2 LZS (i ; 
C i J . 

sbUy. 
)jS2«2yCiJi»^^ri2 
l»Jb w 
rtetwAtftitte ^' 

Fiq^riCi 2 LZS fi 
' r^jdtiCvIvC i 

FAq«nq;2 tZS 
5 ^jd itis^v C i 
J Mmv 
obeon^ arnCaii bdciffi &A'AY\ 1 , • • , j 

N1FZ; .tviriCryiZ crnl 
jjcfiicrno 
W1FZ, 

Fiq <ti<i 2 
lzs fi ( 

Jc^jdir^d r- ? ; 
&ArAY. 

Wtnwy avrfidr 
tv^-riiiT'OiiU'iy. 
^2:270^ 
obactto£l: iu^> 
)^;2:2ycwy<b d 
•ifv'driiy ^ 2 crnl 
j^nCrnoks^ • 
U'Fd'.liAaNLFI 

Fiqcfict 2 . 
'jkto^vw ]L 
obwodwyr' 

vr Ccloi bwd wyw 
i^S . 
o^jrt'fiC^tyd'i 1 
bcl^r^cb • 
stw^.zsR»a 
rnriiAvycqCci'ii' 
CTSSltmzfl, 
ycfifita ' 
52ty<r»*rid'i^ 
st^dwikV 
rnCfiiJ; Ji^tiViv 
ciyrr^U; ^ 
r CLrn Cdiiri vl j 
9«cnfcnd 
IMFCti ItJiiWLFT 

/ iqv 12 
ilitrwvvn t ZS f- 
$ i^uzbrt^tyd*! 1 
bote£r^b% 

stiv^.CFJ'ii: 
t-n^A C/lub 

| ^rtaitta '•• 
s*ywdi^.. 
itivdw i 4$. 
fiiCriiJ: }"^^;2V«:J 

• obM'iO'i'f arnCift 
''isaiTKoyAycb 
-fv^iCcyi 2 O'hl 
jjcdnCrno 
UCFd-ildiNLFZ 

F Cf6 ^ 
ChU±«±>:i« * 

-dr.iJari^ nib 
dxxc* roorn; 
l(N-10Cfl/lSdrn« 
i(N-lQ0/7$rn? 
! fN«^) i 

j.diUr<Yjr<ub 40 
rn^co2to 
(N-i$q; 

:o 2 ty^ 

i'likriutiub 40 
wacoZto^ 
Kn-Sl)' ? • 'Vv' 
^jcc^<o2to 

sfrntxtM#: 2$ r<v. idalitiTJtiub 40 rn?. J 2$ rn* •• 
•«, 2 ^ (r-101): - \2 ,-^ «/ ■ ' 2 ,j7' w 

KiA;^»co2to 
||k>-inB|r a:a •' 

*7/$6dr6j (t^JOj. 
, ^ Uc^b o 2 f i2 y 'a 

jpUhnknab $0 
rii?'co4too^< 
,(N.k6)- 

['^Uriv-riiib 100 
jjUccbo 2 v fi^a; co 4 toocti 

.? tocdr^j 

.Hn-lOl). 

: illl^VViUb $• 
rr>,%(r^a) y. ..^Js % 
yUcvbo (r^ $2) | 
'■vty^cdrtu 0.2 f 

Crdto^ttub $ , 
i-n^/V? (rniooq ^...... . •.. ••. ■. 
►jUccbo ftf-100| a*< .'v ..•/•:*. 
••fygirftCjn. 

" jedynie 12,5% paqewtSwwgrupie placebo) LS,9% pacjentbwwgrupie adalDAionabu roe bi'Jowcze&'jiej Ieaonych LMPCh. 

' badanle SP(P(T-Pl mialo na celu pizede razystkini ocenj skutecTrjofd lec2e»aa)ksek)2U(nabe»n,pod3wanj,m diN'bmgT'upom pacjentbiv (dawkalniqiiflca 160 tng, 
arjaitfprae jeden ze schernatbivpodDziiAuj^cych: 80 (Ag co 2 t^'godnie tub 80 JAg co4 tygodnie]. 
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CoseHtyx® fsekukjuumabl 300 mgwleczerjiufcZS -arjaJCa efekty^vnolci kJJrflaHej 

AdiJlrduma o vs Tiliccto 

S2C2<^6J wy p&xbti 

. • — • — ^ '//   1 1 ■ 

.ifta&idtfQttte 
Uc2«^rib^:( 

rirdzCiJ^cfiMa . 

AttilSAlTT 

ty^c^nCuO, i; z 
: AMM^CC; 
co 4 v* 

■»odi7yrni4VrA' 
oiici^ fw-gai' 
di^ty^uiiv'A 
^llfn iirnyrn 

:>. . ^' -.x 

C^Ciiriy 

AM IT 

MN-IBZ); 

|CCJIU\,C2v 2007 |sP3K1T-P 

■yw 

V. ~ .%A*\ 

lak Tjk 

CyCiiTiy 

7 ok 

^ 1 onttinY;Abbott C^jCiariy,UkhcAX 
, ri^ori^ite 

ok. 
^iC2A 5;#, 
-loJxczro&C:^ 
.wszyscy *• 
fATt dx'n C2 WATi ( 

V 
A^iCzi ^v 

' .taz^oac&s&'A 
'jiT/zc/, Mrz 

f'doAaUco.. 
ViAimfet ied^i 

' -^vk^ldaj 

f— 
AfiiCzi , 

74k 
L ArakzA 

CbZZ^CCZC^CSbVA: { (btZJ^'CCZ^i^'A 
VWTKSCy HAZICttC wswcr »4C|«tK l 
bt^jzyoCrzyrrtll tetoy ctazyrrtik^ 
cotJjrnr^ i^dtv 
dAM'k^lcloj 

:o i^dr^" 
dxM'k^ldr.' 

Etencraiptvs Tilaa?bo 

WoascZOOO . |o]042cZOOi 

CcJtroujajaV w 
placebo 

CO-taVEAL » 

>. r 
3 nfll Vs'yrao b vs p k»ccb o 

JOIFAOT^ |3WFACT2> 

CygodrOj ln-SQj cyj^cdrOj 
^ • ' (|(«I-HH) 

nw-i^ej,: 
J- .•.'AJ •• V . 
Kticdio^ 
^c-dt(c(W- 11 Jj 

Ot42d4MVl 

wtygodrOj 14 C 
22* 

C^Cunc 

74k* 

C^Csji^y. lUlilly 
ii'rd Ccfn j>kriys 

74k^ 
? 4? ! .v 
Arauz4 

'^szyscy^ 
r ATI dx'n Cz CM'4ri i 
jHC|«tv:C ; 
AraUzi 
•>22^^: 2C^»*W4: 
wsT^scy ►Hcici'fiL, 
MnrotevnuU o 

di^ikolcku ^ 

C^Csj^y' 

74k 

Ojtt4ry 

0^4r^ 

74k 

Otfiswy. 
irnk'^jr^ 
:ctpcf4»i:ri 

.Osfs jny/ 
JrtrnutFix ;• 
Cctpcf4ttcfi. 
'obrntft Attijctt' >; frboitCv- Ar^cfij 

( C^4ry 

jpk.: 

C^r/. 
Ccffexcf/ 

I r^vjidi 4rd. 
Efc2vclc^riic±'<. 

(ScV'^fCr^ 
iVxjgV" (cb^cnte 
UftfACfi SCOtEch) 

0^4r< 

0^4r» 

,74k 

t 
•. 

Cci'/jxcf 3k>;.£ 
Sc r^- Ito 
T^QAt&i 

OtfSAXf/ 

Oj^iAtK 

74k 

09C84riy. 
GCffcOCCf Itfl. C . 

f; fob^i'iCC: 

l4rcSflcriBCotB?:k'i| fx-jy/ > 

4k 
ri4l(24 if A V.-^ / • 

fiwiManoscC 
C b«29Cc?"2«^c:b%'-i 
iiT/v:'/, 

. A'idSt'ftZW JTiC 

74k 
ju^akz • 
ilnJlvx atCvIl l 
(bczytozzc&st^: 
wcyicyyAqcfia. 

/4k 
,5^41(24 . #. 
ioji&:ario5:i 
.wcyscy ^ 

V>iq«ric( 
^4kZ4 

.74k^ 
? 4? . V Ari4l£24 s 
sloAMznc^cC: 
wayicy^, " 
f Ardcfa' ^yrVAii 
34qcfiq' 
Ari4UZ4 

74k 
♦ ArTikZA ,. v< 
skJi^rariokC: |r v • • • >''.^ > 'fvszyscy 
ciifdrtit 4ii 

I ►54qc±'i<( • 
Utenrctt^njl' ba8)l®a«feft«a. b'®iito=«Astwj ^'^.a 
;: luin,W<) icdv ■xn't'j.'i >uq iifj wcri:v>i J:ciia' 
•Jjirtr^ldnj I WtjVottrrtn^ U^mottjvroili 

[ 'co kU|knn(G| iccki co raimtic^ i«kt 
'^U'r^k^ldr • s • fl'uzii 
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^dAJlrauTnii o vs Tilac«b<j 

wyss'ii 

idriJAriilrni^j 
nC2 yUrib: ';■ 

ADZrr 

ttv 

slafc<?3roif 
^diUri?jr<ubu t* 

IGcnov^v 2<W7 ISFITOT-P 

H: fty ^ 

it^towroif . 
i'iiUtiutub J rt 

x* 

Etfimcroiptvs uladibo 

H: Cty 
wyisA.. 
iriJiv-rr kA2&4 
zUr^ 

H; «-M^±VMVty kv'/i, •* ^ / 

I'&jxKXCitpJ ttd 
lyUccbo^'" 

Co3unuTaiflV w . *2, . , 
p]' ^<J 

3 nJiJk5)7TiA D vs pkccoo 

J2«€i IcO-'KEXTAL llMFACT 

H: 5jy^\ot0?r • • - v Ai * v 

XVy^£2l^ . ^ 
^laixcsnodf' 
tterrtxcttpj fiCZ 
yUflG*ao '** •v' 

H: sjy^ictT^y 
Wy2sA 

gSltoiirnifcu $C 
ICP r«i? rtS 

^c<fa'ov 

JdDJ 
'^U 
CIO 

H:suy^Oktty 

TO'?''' 
-loJio: ai'>v' 
Ctililr^vnubu 
yU«fco. / 

hwFACTZ^ 

•■*•*• V A * 1- 

Wyacai^ . ^ 
2l9iXC2nO!^ 
CrildvjmaKyj rii 
yUccbo'^ 

* badarjie rde byl: projektowarje by wykazaf rozriice pomi^dzy adaJimumaberA a placebo, adalimumab \\r3rkorzystjrwarjy jest jedj'riie jako akt}r\\Tje porowrjariie 
dla placebo. 
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Cosetayx* [sekukjHumab] 300 JAg wleczojiufcZS - analiza efektywnold kJJraarje) 

Aneks 9. Wyniki przeszukiwauia rejestrdwbadad klinicznych 

VV celuzidentyfikowaniabadali, zawietaj^cych ocen^ skutecznoSci ibeapieczefisr-va stosowania sekukinumabu wleczeniu Hiszcsycowcgo 

za'palenia staw6w w'rejcstrze bacUifi klinicznych U.S. Natioml Institutes of Health na stronie https://dinicaltrialsgciv/ postuzono si^ 

nast^puj^cymi stowami kluczcAynil: sscukinumab, Ccssncyx, AIN457', A!N 457',AiN-457', mcsrlsukiri-17,.\ntsr!sukm 17,11-17, IL 17,1117 

i Pscrrutic Arthritis.- Pod uwag^ brano wyt^cznie badania kontrolowane i randomizowane, w ktdrych sekukinumab poriS'A'nyA'ano 

ze 2definiowanyn.1l w PICO komparatorami. Pomlni^to badania, w ktdrych grupy interwencji i kontroli przymowaly ten sam lek 

(sekuklnunxab) w r62nych dawkach. 

Tabela 224. Randomizowane badania kliniczne dctyczqce sekukinumabu, zidentyflkowane w rejesttze badah klinicznych U.S. National 

Institutes of Health na stronie CIinicalTrials.gov. 

Mase PI, Mclnna IB. 

icrois- 

(iSDrajjV-- 

TaJ: 

FWicnts With Active Psarntlc 
Arthritis 

Arthritis' N EiigJ) Mo±' 
2 i i 5* dit; 373[14^132g- 
M.'loi:"' ' f * ' " 
lOl 056/HE1 ^foal-Si 2 679, 
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MCT0193946S 

MCT02745090 

^0X02771210 

A Pha^c 111.* Randoraizol^ 
DauUe-b)nwi% WiibaT/ 
ca ntro ] S tudy o f 
SuVziitajioDus Secu) raat 
in AutainjoitorSk to 
OoracDutrsto Eifyxyst 2* 
Wcol^and Ixxn^Toiro 3a*. .> 
and Effizac^'up to 3 Years in 
Subioits With J^ti\r' Psoriati.r 1 

Arthritis x •• jj/ Jm •« •'»• ^ • • V 
A Rando raized' CVaublc-bbnc 
Active Contro3,%Mu}ticenter 
3tudy to E\ahiate the Eff>3 
at V/ee): 52 ofSemldhuraat) 
Monotherax^'. Corax^ared Wit) 
Adalinniroa)) Monotheia^' in 
Patients Wi th Acth'e' Ps o rxati c 
Arthritis^ fQCCEGD lV/ * 
ARaxdoraizei -bii 
'la ceb o-OD ntro) 
du)trienter Study of 

Suhcutan^Diis Seiuidnunnt 
to Den>3nstrate Eff cs>s}r xn the | 
Treatrasntof EntKesitis at the 
Achilles Tendon up to 1 Year 
m Aadiih Patients With Actv- 
Ps ori ati c'Arthriti s (PsAJand 
Aab] StKindylsa ithritzs' 
(a^SpA.) f ACHILL£S)"fc 

. Sebilanujw-„ 
(ISOras)^' 
Ssisiidnuina)] 
f3 0 6 rag) > 

Sslsildnu^. 
(ISDrag)^ 
Ssbildhujcnb 
(SOD rag); 

Ixidtilcja 
4 x SeJniidnujTTrV 
(150 rag) luh 
4 x SeJmidnunB) 
(SOOra^^. 
Podtrziraaiix!: 
Ssbiidnurnat 
(150 rag) hit 
S-)3i)dnunBt. 
(3DO rag) 

272/212 

.i<ompu_ at or 

Ph Kie 

Wr xnforraazii na stronri 
badanie trv/a nadal.' ale ; • * . \< *. ! ••• « 
re>7utarja novA'ch ,vv - . • ✓•••*• 
uczestra>Dv/ zostata i • ••• " • V V 
zakohczona 

Bra); na stronri 
Cb n>3 rtri ah. g ov 

Adabrauraab • •• • % »y \ 
(40 rag)' Kie 

ReJautacp icszcze n>- 
zostaha rozpocz^jta 

Bra): na stronri 
QnisTrri ah.gov 

.ndu)rn j 
4»:pJaseba 
PodtJZ>raanie: 
Ss)3i)dnujcHb 
(150 rag)}ub 
S-)3i)dnuTn3b . 
(300 rag)* 

Kie 
P- 

Re)autacia ieszcze n> •. • * /v ^ ' r* ^ 
zostafa rozpocz^ta 

Bra): na stronx? 
Cb niia rTri ah. g o\r 



NCI 

^CTOl752634 

A Phase III ftandarmz^i 
DauUe-blmd,' Waoeta-'; 

contrail! MnJtc^n+a-Stu<ly 
d f S ufc cu tnvN ui ^ 
SsculdnuicBb in F^cfilkdf 
SjTTngcs to Dcroaristrato tho 

3t 24 Weeks and to 
Assess the Idng.Terra 
Effic=>5', Safctyarwls 

TohirabiJity u^.td 5 Years in 
Patients With Active Psdrbtic 
Arthritis 

S-laiidnurcHb, 
(f/SrasV 
Sskiidnurmb 
flSOrasV^"* 
Sski^dnuicsb 
[30 Dps)': 

•ICTO 24043 50 

A.Phase III. Pandiuized, 
DduUe-blind Plasebo^ ^ 
Contralkd Muhi-cehterStudv 
o f S ub cutanes us T. 
Sscuiinurcnb [150 tcr and 
70D IDS)in FpfiJ>dl5>Tinse 
c-j Derosnstrate Efacxy 
(IncJudinT Inhibition of 
jtrnictural Idrnapi Sa fcV. ■ 
andToleiabibtyupto 2 Yars 
in Siiby^rt s W ith A*cti\re #> 

teonatic Arthritis [FilTURE 

Sskikmurcsb 
(150 ras) bcz 
fazy indukcyihei 

: S-Jaiidnunnb • 
riSOnisVz'fazg 
indulic^Tng 

■ Sskildnurcsb •' 
(300 id# 

Cosejjti'^0 [sekuk)(jujiiab] 300 »ngwlec2e»j)ufc2S -arjaJCa efekty^vnedei kJiraaHe) 

-i<omp-_ at or strozi ic reiestru 

Pbcebo Mk 

xnfonaariina st. nk ■ ■ ^ V» # •/ \ ^✓ • • * * ' « ^ ■ 
baian>= trv/a nalaJ. aJe . •— .-v , • XXX.* v ' ^ 
re>7utaria nowych 
uczestnilDv/ zostaha ./v,' AV* •< J. 'v. 
za>>3nczona 

Mclnnes IB. Mease PI." • ^ ^ * •> * 
hGrkharo B. Kat'anatish A 
Ritchhn CT. PaJuixah P. var 
ierHdide D, l^iidey/e R,* 
Danayhan'PG, Botthsb AB. 
Richards K PTicop U 
Li^szio G, Fate^azr M' 
Mpofu S; FlITU RE 2 Study 
Grout?. Seruldnuraab, a 
hurenn a nt>-i nter] euidn- 
17An3cinoz]ona] antibody. 
in patents v/ith psoriatic 
arthritis'lFUTURE 2):a. 
ra ndo jiz) se d,'doiib ] e-b ] znd 
pt^ebo^ohtroDed, phase 
3 triaO. Lahcet ^DlS Ss'p^ 
19;336(9999) :1137-46. 
•dd: 10.1016/5 0140- ^ 
6736(15)61134^5. Epub"' 
201*5 ]un 28 

Pbcebo 
Sskiidnurnab Trv/a reiamtarja BraJ; na stronk 
fl50 idtlub uczestnikdv/ QnxaTTrials.sax' • ' -V' V 'A • V *• ■ *• 
300 rar) 
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rfCTO2662935 

V(CT02721966 

^0X02 2942 2 7. 

V(CT0D3D9614 

A 5 2:v/cci; MuJticoitcrStudy 
to Assess tJv: Txrae Course c 
RcsjKmse to Ssruldnuioafc on 
loint Infliujujtw^ Usms 
PovVer. Dappler^ 
I)hizonoyj ■ii.hy in F^tx:nts 
wit}i>iti\'= Psoriatic Arthiitj 
A Phase III. Pandora is el 
Doub]e-b)ind,: Maoebo- 
:ontTol>el MuWcm+zrStudy ' ^ ^ v. • y*. 
o f S u o cutanea us 
S-cuianurcnh [150 ic^Jin 
Pre^Hlled SyiinRe. With or 
Without LaalinT P-eriroen to 
Deradnstiate Safctv- 
and T• Jerabihty up- to 2 Years 
in Pa t>= nts Wi th Acti \r ^ 
PsoiiatacArthritis fFUTURE 

Study of the Effid>f>rand 
Safstyof SscuJanuraah in.; 
FatientsV/ith Active Psonatic 
Arthritis With Axial SJie]eton 
inxohraoent | K1AXI MIS E) ^ 

RandorcDzei DoubVe-hlind 
Pb ceho -co ntra ] Kuhi- w-av r* r" r ' f * i 
"enter F^ooror-concexrt Stud^ 

Izrtcrwcxiq 

. Ssbi^aniL^ab 
ris'oinrtiuh 
S-Juidnujcnb 
(300 rag) > 

*•> . . ' 

SebJanuicBh 
(150 rag) be; 
hzy ihdul>z>nn j 
SsJiildnuiisab ? 
(ISO rag)z: 
indukcyjn^.. 

Selaihiniunab 
riSDrart'iub 
SehiihinujcQb . 
(300 rag) *' 

-.Kompu- at or 

Placebo - Vb# ^ 
Ssbiidnurnab 
rt 50 rag lub'j 

;300rag) 

Pbcebo 

AJK457. 
fselmhrnuiD-b v/ .VW .'V # 'A*, •• ,* 
podanm 
do2j3n>TO) 

Pbcebo • * * ^ a 
v/ "podaniu 

dozy)nyra) 

M>- 

M>- 

Phcebo 
S-laiJahujaab 

I':(156 rogZ^ : 
mdui:zB hib 
300 to bcz 
induhcp) 

Kie 

Tal- i Assess the Efficaryof 
AJK457 in Patients With 
Psonatic Arthritis 

'badajjie riifiwl^czwie do ^rjaJizyze wzgl^du na dazyJne podariie corjajmrdej 1 dawki sekukiwuwiabu. 

Reiautacp ieszcze n>- . _ * ./ • V 
zostata rozpocz^jta 

We inforraazii nu st. n>e ■ • • ^ • *' ^ * • * *' * ^ ■ 
balanxs trv/a nalaJ, aJe . •— ,% , ^x w.* v ' ^ 
re>3-utarp nov/ych 
uczestnilnw rostafa 
zaxonczona 

•r: Keia^-acp lesz'-^e 

Badanie zalshczone 

Brak na stronie 
Cb n>3 ITri ah. g o\r 

Bra): s ^ onye 
Cb nxa TTri ah. g bv 

Bra); awsijonie 
Q nka TTri ah. g b\r 

Brai; ju-suonis 
□ n>3 TTri ah. g b\r 
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Coserrtyx0 [sekukjHumab] 300 rngwleczenlufcZS -arjaJEa efekty^vnoSci kJ)»ac2»e) 

VV celuzidentyfikowaniabadali, zawietaj^cych ocen^ skutecznoSci ibeipteczefisr-va stosowania sekukiniimabu wleczeniu Hiszczycovvego 

zapalenia stawfiw wrejestrze bacUifi klinicznych EU Clint Ml Trials Register na. stronie https://www.cltntcaltrialsregister.eu., postuzono 

si^ nast^puj^iymi stowani kluczowyml: sscukmumab, Cos?r^cy^, AIN457, incsrlsukin-S? iPspriatic Arthritis. Pod ttrt'ag^ brano wytqcznle 

badania kontrolowane i randomizowane, wktfirych sekukinumab porfiwnywanq ze zdefiniowanytni w PICO komparatorami. Pomini^to. 

badania, w ktdrych grupy interwencji t kontroli prz}"]mowaty ten samlek (sekukinumab} w rdznych dawkach. 

Tabela225. Randomizowane badania kitniczne dotycz^ce sekukinunabu,zldenty fik owane wrejestrze badafi klinicznych EU Clinical Trials 

Register na stronie htfps:/ /'Aww.clinicaltrialsregister.eu. 

ZD 13-DDl 2-91-13 

2015^002399-33 

2012-00-9939-22 

Waz^vabaxtama 

i Fa three-year eatension study to 
c\a]uato the loiig tono eSicztry, 
s ie ty a rid to] crah i K ty o f * 
2eni>33llUIBD 331 pat3C3lt5 V/3th SKtlW 
p303Btic arthntr 

^ 
?A 52-v/o-K 3nu]t>co3ita" study to . A ^ > > v. 
^assess the tune courts oircsxwsiso 
: to semkisiuiDah 031 isint. I .s * , .W.X .v vx 

33lfl331331X3t>D31 US331g KOV/CT UOt^JO" 
iJtjasosiograpKyin patioits v/itK , >/• , a* <./ . .'a , .A. 

; active psoriatsc arthntss j.  0   •aa- ^ -• ••• 
xA Phase III ia3idoraized,doub]e- 

b]33id,: ^hcebo7M3itro)>»i 
^ id uJti center study of sub^itanc as* 
s^mJanurdab iii prefi]>^l sv'rx3igcs t: 

, de30:31strate the efficai>r at 24 . s 
v/eeks^ndto assess the losig tore 
era a - safct>ra3id toJerabsbt^'up to 
5 yesrz 331 pati-hts v/ith Active 

1 Psoratir Arthritis 

Faza Intenreocp KosnpcSitba •WTiiJfi zxa raomc 
badania 

* • * 
xeiestru 

Sek\iMn\ ab 

SekiJssiuraab 
ISO 3x35) 

Sekuianuj ab 
fVsoit^j 

jelmlasiuraab 
75^) 

iei^iiihuraab 
f 150 to' 
je)nil33iiL3 ab 
raiosijiv' 

) Pb -^ : 31>r 331^03ie 

Phcebo Wie Badaiie 3i>-saJ:o3i'Zzo3ie 

Pbcebo Mic Badaiie 3i>2 23)33 3iczo3ve 
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EudraCT 

2D11-0DD27&-34 

201^003349-10 

2013-004002-25 

2015-000050-33 

A xa udo lib z&X do ub -U md, i •• •A * • s s \ • / • 
t?) a^b o-co ntro] k d, to uha cento j 

' study of sorulantonab to% 

•lcJT>3nstratc the efficaryat 24 '< 
weeks arid to assess the long teno 
safe t^'. tokrabilrty and effxac>rup to •>•/• , •••:! *, v« • - *, •> . 
2 years m patents v/ith actn'e 
psorbtic arthritis^ 
A phase III, Tandortbz©±'doubl--s 

lind pbcebo-controlkl • • * mm m ' %"m X* 
jo ulti center study of subcutaneous; 
semldnurcnb f 150 jiagJinpre-fiDel 
s^iinge. vbthorv/ithouthialirig. 
regxroen, to deroanstiate effxac}', 
safet>rand tolexabibtyupto 2 >ears 
in patients v/ith active psorbtc 

J arthritis [FUTU RE 4'; 
j A phase III, jandonbzol, ooubk- 
j blind pbcebo-controlkd 
rouJticenter study of subcutaneous 
seiuidhurcnb in autoinfertors, to i • vi ^ % v* 'A ^ ^ 
•len>3nstjate enicar>rat 24 v/ee>s 

; and to assess the khg terro safety, *• 
toferabiljty and efficacy'up to 3 
years in subjerts with acth'e 
Psoriate Aithritxs • "" • | Cv " • **^1 • 

5 A Phase III. randormzeX ooubfe- ** ■ • • * • l# • blind, pbcebo contpilki roulti- 
| center study of subcutaneaus * 
seruJdnurmb f 15 0 rog and 300 jur} 
in prefiDel sj'Tinge to dooanstrate 

^efficacy [including inhibitiohof 
stjuctural danxage); afet>r. and- 

toferability upto 2 jears in subferts c-".* A" ... ^ %i >*. ; o ^.j 
vnth ast3\e ps orate arthntzs 

ii[ FUTURE 5)^ * 
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EudiaCT 

2008:002623727. 

| Rajidormzod,' doubfe-bbnd, 
•£ontro]kd, rmihi-coxter, proofof- i >'/ \* •• s'ir'"*" oonoeFt study to asses tho eftcac 4 , •• • / » * *" '* %' ' ^ 
of AJ M45 7 in pationts v/Ttht^sorbtx 
arthritis 

Cosentj'x® [sekukirjurjub] 300 rngw]ec2erjiut2S -arjaJiza efekt^'wrjc^ci yJiriczrjej 

AIMS 7 
so^mianujcHb) v/ | Pbcobo. 

podimiudozj^njTD: 
Kie 

Badanio zakdhczono prz^l •- sv :/sr. * . . v% • ■ 
czascro o>r€sl^n>TO v/pTato>>alc 
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AnekslO. Komunikaty na temat bezpieczellstwa 

skierowane do osdb, wykonuj^cych zawpdy medyczne, 

aktualne na dzied zlozenia wniosku, pochodz^ce ze stron 

inter netowych, 

EMA 

Zgocinic.2 informacjamt przecista'Aaonymi na stronie Europe)skiej Agencji do spraw 

Lek6w, najcz^stsze dziatania niepoz^dane 2wi^2ane 2e stosowaniem preparatu 

Cosenty^s ('Ayst^puj^ce u od 1 do. 10 paqentfiw na 100} to: infekcje g6mych dr6g 

oddecho'Aych (pr2e2i^bienia} przebiegaj^ce 2 2apalenletri nosa 1 prdta ora2 niezytem 

nosa. Wi^ks20§& dziatafi niepo2%danych ma charakter tagodny do umiiarkowanego. 

Zevv2gl^du mi £akt, 2e Cosenty^s moZe 2,A'i^ks2a£ ry2yko.'Aystolenia infekcji, nie 

powinien by£ stosowany u pacjentfiw z powa2nymt,aktywnymt infekcjamii, np. taklmi jak 

gruflica[EMA]. 

URPL 

Na stronie ' intern etowe) Urz^du do spraw Rejestracji Produktfiw Lec2nic2ych 

iBiob6jc2ych nie odnale2iono Zadnych komunlkat6w'dotyc2%cych be2piec2efjsrA'a 

2astosowania preparatu Co sentyX®. 

FDA/Me dWatch 

Na stronie internetowej U.S. Food and Drug Admtniscration nie odnale2iono Zadnych 

komunikatfiw dotycz^cych be2piec2ebsrA'a zastosowania preparatu Cosenty^s. 
% 

Lareb 

Na stronie hoi end erski ego centrum, nadzoru nad bezpieczefisTA'em farmakoter^iii (stan 

na dzieh 19.07.2016 r.} odnaleziono S2e§& raportfiw (2gtos2onych pf2e2 trzy kobiety 

itrzech 'm^2C2y2n} dotycz^cych d2iatafi niepo2%danych pojawieq^cych si^ podczas 

stosowania sekukinumabu. 

Zgtoszono nast^puj^ce dziatania niepo2%dane: 

o krwiak w miej scu p odanta 1, 

o infekqeizarazeniapasozytnicze: S, 

o spadek liczby piytek krA'i: 1, 

o wzrost st^zeniabiatkaC-reaktywnego: 1, 
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Ccsentyx® SOOmgwlecseniutZS -anaisa efekrywDc^o kliracnfl 

o bezsennoSC 1, 

o duszno§e 1 [Lareb] 

Me dicines & H ealthcar e pro ducts ReguJatory Agency 

Ma ?cronie internetowe) MHRA (Msdtctrjas & HsaiQxcars produces Rsgulatory Ag&ncy) 

me odmleziono zadnych komunikatbw dtitycz^cych bezpieczeftstwa zastosowania 

preparacu Cosentyx® 

Eur op ean Database of Susp ected Adv ers e Drug Rea cti on Reports 

Baza ADR Rep crts d ostarcza danych d titycz^cych 4 03 paq ent6 w, u ktdrych r^i orto wan o 

dziahania mepoz^dane zwi^zane z zastosowaniem leku Cosentyx (do czerwca 2016 r} 

Dona)cz^§ae) zgta?zanych wedHig cz^sto§a ich wyst^powama nalez^ zakazenia 

i zaraz ema pasozymi cze (131 przypadkdw}, zaburzenia ogdln e i stany w mie) scu po i^nia 

(111 przypadkdw}, zaburzenia sk6ty i tkanki podskdrne) (107 przypadkdw} 

oraz zaburzenia zo^dkowo-)elitowe (74 przypadki} [ADR Reports] 

DrugLib 

Ma strom e intern etowq DtugLib me odnaleziono zadnych komunikatdw dotycz^cych 

b ezpie cz efi stwa zastosowama preparatu Co sentyx® 
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.^iieks 11. Ocena ryzyka W^du.systematycznego 

Tabela 226:0 cena ryzyka W^dii systematyczneBo w ?kaJi Cochrane. 

^Badauie. R^idomizacia UiQTstie Kildu - r<, ^ . . >  
randomizaqi 1 

» Zaslepiem?' 
uc^r- 

efekt«Sxv;z"  

Niekompletne 
dan? A tapo»fcrtSnie5§g5§5§§5 

ljsd)ner«?ko btedu 
sys tematyci uego 

Sekiitanumab I's placebo 

FUTURE 2< nEkie- Miskie iiEkie •pJskle raskle ' nisJd e 

Adalimumab vs placebo 

ADEPT * Am .% . 
y *•' •#'»* V 
rjiesiaij. 

v . V/' . • % 
nieznane mtmS // . • >ijezrjarje ^ S/ Kt. .* . ijiskie (Bski pEki" — % nie. nane • /» '*A9 mS 

;C nov. 
2007; 

WKkie; wisJde nskle uEkie \vysok e niskie wys old e 

SPIRtr-PI WKkie fjiskie nKkie nKkje pJskie pJskie < ^taskle 

Eta?. I'rcept vs placebo 

Mease ?000 wiezfjar/e ni ezriaw? nBkie nKkie foskie ** mS4 > "AX niskie ■' nleznane 

Mease 2004 • • V A ' mezrjawe^ riieznarjt3 rjEkJe nKkie 
- - . 

vvysowe^ PEkienmnttV 
T 'MA' ~ * V <■ M' 

wysoke- 
. '*• * •' . 

bifliksynvab vs placebo 
*** L" ^ * 

IMPACT wieznaMe ineznawe «<<■ » »~— OKkie PEkie niskig niskie nleznane 

" (flskie/w^'sokie rj'zj'kobJf du sj'sterjiatj'cmego. 

' nisJd e/wysdd e/nieznan e lyzyko Wf du systernatyiznego. 

< opis jaektbrych ^vywkSwwteklcie bez podania doktadriych waitoia. 
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Cosemyx® fsekukjHioiiab] 300 (ugwIecoiiutZS - aiaJca efekty^vnoSci kJ)»a£2»jq 

Badame R^idomiiacja 
Dtoyoekodu 

tandumizatji 

ZaSlepieme 
•badaCz? 

SelektFvvne- 
rapo ttowamefr §55555 §§ systematycanegci | 

IMPACT:? 

<30-REVEAL 

niski e 

niski e 

mske 

niskie 

mskie 

C 

nEkl 

fv, rmi*Trm ■ 1 . 
mskie wysoia 

nskie rask: 

hidde 

niski 

r* 
wys ok) e 

' niski e 

Legends' 

• Randocnizaqa 

: wlaidwa - ntikJ e tyzyko blf du systenutycznego 

: ra ewlaichva - »vyiokl e ryzyk: Wf du sj'st ematyczn ego 
: btak danych - ni eznan e rjzj'k o W f du syst ematyczn ego 

• Ukrj'de kodu (andomizacji 

: po jaawn e - mski e n^'k oblf du syst ematyczn ego 
: nd ep oprawn e - tvysok e ryzyko Wf du syslematycznego 

: btak danych - ni eznan e lyzyko Wf du syslematycznego 
• ZafJepienie badaczy ) badanych 

o popoatvn e - ndski e jyzyko Wf du syslematycznego 

: badame opisane jako za£Jepione,aJe nieznana met odazaSepienia-nJeznane jyzyko Wf du sj'slematj'cznego 

: badajae niezaSepione^zailepione nJepopaawnie lubbtak danych natematzafJepienJa-wysokie rjzykobJf du syslematycznego 
• Za£] epieni e oceny efekt 6w 

: popaaivn e - niski e j^'zj'k oblf du sj'st ematyczn ego 

: oc ena efekt 6w opKana jako za£] ep) ona. a) e n) eznana meto da za£) ep) enJa - n) eznane r j'Zi'ko W f du sj'st ematyczn ego 
: oc ena efekt 6w to ezai) ep) ona za£) epiona ni epopiaivni e lub toak dajiych na temat zailep) en)a - wysok) e rj'zj'k o bJf du sj'sl ematyczn ego 

• Niekompletne dane 

: ulrata z obsenvacj) n) e zm) enJaj^ca wyniku p otiwrisfos. lub istotn oici statystyczn ej - niski e jyzyko Wf du syslematycznego 
: ulrata z obsenvacj) poten cjalnie zmi eniaj^ca wynik p or own an) a lub istotn oicl statystyczn ej - wysok e ryzyko Wf du systematyczn ego 

• S eleklytvne r^> ort owan) e 

o raportowan) e tvynikbtv dla ^zystk) ch zadeklarcuvar^'ch w ptojekci e badanla punk tow kotk owych - n)sk) e ryzyko blf du systeniatyiznego 

2B1/S12: 
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: taak wytakinv dla jednego tub wif cej punkt6w kofi:o»vy:h dekJarcuvajjj' ch w jirojekc)e badania- wysokie ryzyko W f du sj'st ernatj'czrjego 

♦ Cg6biajako^£ 

: roskie rj^'ko Wf du systernalycznego dla uszystkch kluc20»vy:h domen - potenqabiy W^d 2 matjin prawdopodobleftstwem w powazny sposbb 
wikytii e na wywiki - (ask) e rj'zj'ko blf du s>,ste(natj,c2(j ego 

: (aejasne rj'zj'k 0 bJf du cDa jecbiej tub»vlf cej klucoivych domen - potenqalny Wqd, kt toy poddaje w w^tpbwolE wyraki - meztisrie ryzyk 0 bJf du 
: wysokie lyzyko W f du dla je dn ej lub wi f cej klu £2 cwych domen - poten qalny bt^d. kt toy w powazny sp osbb ostabda p ewnoi £ wynakbw - wysck e 

jyzykoblf du 

Tabela 227 Ocena rv^vka bt^du sy^temeatycznepo w skali [ADAD. 

-Badanif 'Jtaudomi23Lja 
7a§lepi«iie 

v'j ^ andomrzac]! 
Podwdinie ^lepa 

prdba 
Opis metodv 

•' 0 r 
^laflepiema 

Ojiis pacjezit-fixv, 
kt<S2?/prz«wali^ 

badame 

Ocena w skali 
TADAK 

FUTURE 2 

ADEPT 
Cenovese 2007 
'"sprpfT-prc 

CO-REVEAL 
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CoseHtyx® (sekukjHumab] 300 rngwleczeniu fc2S - aHaJca efekt^NTjoic) kJIracsnei 

A neks 12. Ocena jakosci przegl^ddw systematycznych wg A MS TAR 

• Hit 

Tabela 2ZB. Ocenalako§ci pr2epl#l6w systematycznych wg skali AMSTAR * 

mmJe 

C?i' Ktila'il p yaprfiipWt fiwatin t p 'iy'P 
Badan e za^adni ewe otaj krvteiia wlac e»iia vcwinnv 
2bsta£ usta) one prz e d p jzystap) qj) eni d d 
\\yKony»yania przeglqdu: 
hwaga: tf*i°r<izq<yi naSszy zaotaczy^'jszsii 
,y txeriianm'-przealodzie zhajduyj stf odniesisnado 

, proiokolK zkcsp tixji s tycznejbadanyz lid/ informzc/'e ■. 
dotyczqc* wstfi/rde uslz!oryck'/\ycz?iniy 
offuh liko/yz 'iych csI6w fcadawczjefe 

'■ Cz'v^elekdabadali oia?'ekatiakda d^ivdi zoit'ah' 

ppwieimg? v.. v;. .;xw, % '. 
Powinwo bjr^ co naimrjiei dw6chrj)fi2aJe2rjych badaczy, 

w ijrzTOadku rj3fi2KOdrjosa p onu e dz\r oadaczariU - 
powihi en bye stcs'twiwproc es d odiVdzewia do ^ 
konsensusu 

Svox -. 2 vt?im/aAZQ. selako? 2 osoby „ 
nykdni^ fcontroJi^e 
prcc j dri^ja/osoby. 

-xTak; 
■,Cd\\r6chs 

niezalemydi 
badaczy] 

j.'Czv^i'koiianc koiinJekaow nizezlad diiGleniiei 
• btoatuty? ^ ;i( ^4., 
1 Przesukane powinnyzostaf co najmnie) dwafr&dla 

elektronl cue .flutotzy poranni poda£pVzedzJa} czasu' 
obleteao^vyszukiwaw em oraz poda£ dokladnie lakie 
bazy zostalj'. pdz esukan eP dwinny zdsta£ pb dan e 

Jdowakluczowe lub teirAlny. ME S H/atau gdzle to 
I ntozlhve p dtviima z osta£ prze dstawi ona so at egia 

•Tak 

.OdpowiedS 

| Raonto 20l6t Kugsiey 2015 1 fibuieyZulb Lubrado' 2016 v *&* X 

Tak 
[pjzegl^d stanowi 
' • aktuaJJzacjf 

tvytycqfch Nie *Nie Nie 
EULARz 2OIL. 

coku/'dotycz^cych 
iecenlatZS] 

Nie 
f^Wrafniet 

zaznaczono'/ze 
selekci) badafii 
dokonaU jedna 

osobaj 

•Tak 

Tak 
(dw&ch 

'wezaleznych- 
. badaczy]: 

•fb. 

s.Nie 
[biaklnfcornacp, 

ije osbb' 
; paacdivalo nad 

p»2egl4^eV; ^9^ 
diastyskazuie, z? 
' co najniniej 2]v 

Tak •Tak Nie 
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/Dugprasert 2 016 

Ayszuki waiaa: Wyszukiw^le powdnno zostai 
rzapebti one 6 ptz egl^d refer en qi odnalezionydi 
data esi etj,'infonnad e iff zeds ta*vi one ^ 
■v bpubbkowanyiJi nizegla da'ch; p od»e cznJkach. •, 
<\yspe C)aJizoivany(n rd)eil>ach b^d? xy oparqu o 
opirile ekspertbwz danej dzi edziny naii: owe). -' 
Owagai jszeSi ic/slafy pr&hutiineco r^miiiei 2 2r6dl<s 
danycft« ziitonmmo'-t s&ategif uzupstii<3jioj. naSezy, 
ZGziuiczyt cdffowiedi rvvier^^o? 
'5?Uts-/CeiiCnil IKzj a? wku 2 irtidla '. Jzaxa 

"liczy DJ /jkj ii2 sc«f te^wj. 

■t.l^vaaia mjMiiiacii 'fg^iy, aua »anga1 bvt 
absowany iako knt eriyn w^'aczenla? ^ 
lUtbizy p owiimi po dkieSb £; ze ivysuldtyaJI oadati 

i niezaJeznJe od rbdzajii ich pniblikaql TAulmzy p crvyinni 
-£nynlezpo dai 'cy wyWuczali jakiekol wi ek' donieienia 
"z'przwjadusvstematvcnesol w oparchi b static 
publikaqij jz-'1' ftp. 
^Kriga. jeZeli w p'rzegfqdzie /est zzzmczonz Ze 
posiuknvarco '6wKieztin- J-zdiq fiteratury'.luh %W-* * '•>*.' ..j >/,«r : * vv •*>•<■ *• 
j j teratu/y U^J jx<»v<2r^i Tfizrviczvc ■ ^ 
^bivle d? Kv ie /dzficq:' Bhzi h SlGLE'dysex Kc.le, 
riibterwify konftrin cyjn. ? or ^ r^'astiy klwjcznycl. 
iezrpz> rie s^ zi l&b/q bteraturs ".■ W r/rzyrfodku 
WEiikj>v<2ni<2 protv<M2one.<; >y zroale zawisra&cm > 

, zzrbiyno jzarq, ". /Jk I'^I11'teV^tvVg. (zurbizy 
■■ pjkvjRnl ^r«yzort)j<i, ze poszufayyidi 

?z^^'y/r<j^pu Wikbiviii?/ Lte-a (lin1 

S/Czv nizedsiawoonowvkaz badanwtagunvd-i oiaz 

- w'Mutzmvth? ' 

MIe:: 

Nie 
[bnak irfdmaqi 

.natema 

2B4/312 

n dpoWieda 

Ramirb'ZOlfi I Kagsley20IS I ShirleyZOl'S I >Lubrano 2016 

Tak 
[ptzegladano. 

nutemty. 
konferencyiniej 

.... Tak; 
[prz ^gljidan o baz} 

-'darA'ch' 
kbnicznj'th; 

a»ony 
Nle intemetowe, 

poprcezono. 
rbivrdez' 

pnoducentaleku 
omfomaqe" 

.uzupelniance 

Nie 
[bnak infminac)] 

1 natenxatl 

Nie 
(bnak infomacii 

• * •••;<• *>VS. natonat _ 
.Me 



CoseHtyx® fsekukjHumab] 300 JAg wlecseniufcZS - aHaJca efekty^vno^ci klirflcnq 

Pytanie 
^Ollg(^laselt20^6, J .V A v.'-*- Ramiro'2016 

^dpifwiedi 

Kugsley^OlS Shirley 2016 lubram '2016 n A •/ 

Jvyogo' Wp'zypodku bodofi wykluczorych z przeglqdi 
mcgq one zosted p/zedstotytine iv postod referencp: 
Wptzvpodk'u. ffdy'podony zosiol elektronioznv odnoSnik 
doSisty. ktdry nle dzis lorio !e zy zizn odzyi odpovtiedd j 

T^opracowaJi 
.wykhitzoriydij 

' opracowaf; 
wj'kluczor^'chj 

"oprac owatT 
X* • X >v.>. 

w^'kluczoriycbj 

me.   
f 6' Czv utzt daaw ai n cJ^taki ervsU'K t L-adafi '• 
; ^aczgriytft do eriadu?:, 
1 Daji e p odiddT^ce ? br^'gitiaJr^'ch badafi dotj'cz^ce1. 

uczestnik&w, intenven cj) waz wytakowzdroivodiych,, 
f)0\yiri>iv, z'oztai p»z e dstawione w fdmi e zagregonan e| 
"tip.tabeb; przykladdtve daie: wiek/pte^stari, 
chraoby/czai t (ward a chdroby lub infomac je 
dotycz^'ce inrjj'ch schorzeH).... 
Vwa^tyaraktsrvstyka tiddaA me m uii byi koniecznie 
Vr?edsi&yion<i w tcbeii, o He mstaiaopaanajak wyzej. 
■■. llzv dckoriatic ocaivlakc'ia badafi^aczotivch dc" 

f ms&M. ... v... .5, 'Tv 
■J\yag<L moze uiyzgltdmai narzidziapceny jakoHiiiib 
IiS^ kon t-ohai checkJistj/np. sbtia ocer/y fcdai. ■ 
oceiui ryzykibled ic analiziiwrtizliyyoid Itti.lub op is 
^ementyvji&^icynvyvk'zp-pyr^o'odzdju yyymkiem 
Hok^degoiodomo (n^mskSiiuijiwysokS'.p ile josno 

i fistopisone, ktere bodomo coenione sq,/oko cmskie/■ iub 
iyysokie)" yikoid; niedop uszzzHne iestprzalstonieme 

) ^'dne^oivynlku/zokxesu dfi ivszystkioti iddofi tqczniejj 

^ ^ rVi1 laki-^ bad.if 1 u^i2rinyi"h il 11 [117igl^ilu?r^.tabr 
- t'dr.QM'i I- dril 0 Ki'koizC'statia mzv fortiiulowarilu ■' 
:>vnicdt&ff?- .. 
CfnOjpz'lip.: 'yyymki nolezy mrerpretoivoi ostrozme ze 
>y%fl?du no 'tfobq/okoi6 bodofi iy/qozonyih <?■-; . 
■■'zeoiod u", iv pizvpodku zdznodzdvo odpowle 'dzi 

Tak 

.. m.-v 
riak^£badaJi 

ocenibno wskal) 
jadad; 

Ta); ■ s • 
faulorzv ocerol) 

lakdi i wt^c dny'd 
badafjwskali 

ladad jako wysok 
\vszvstkie 

Tak Tak Tak 

STak 
f b cerjiono ryzyk 0^ 
popebii eraa W edu >. ... .. V-. - 
s y st e mat y cz ri e g oj 

Tak 
foLerd(»johr2Vko 

p op etrjierjia Wf dii 
j^'sl ^matj'czrj'ego] 

>Ni( 

Hie Hie 'Hie 
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Pytame 

'cegatyiynejtfla'pytany: nr.J.'rus momanardKieisze 
l/ytexis zozmiayt odpaviiedzi (ivW'dz'^ce/ 

.Vl^vulvig w 
in ^ la'-ari aJ g ywyttJ k o w? 
W c elu sprawifc eriia horncgen) izno^d anabz ^vanych 
wyVflkSivauIotzy p.7 eg^dii'p owinni \vyl;pna£ 
bdpowiednie testy'[test jednraodn'ofici Ch?]. 
W ptzvpadk'u h eterc^Vni ahoia-autrazy powiwni 

'zastosoivai mode] I is b ivy.- 
thvaga- odpywiidt fiy W'dzqai nal?zy zcznzeJj 
jutorzy.ivjpom'deJ) Subopaalike tercge'nicznote bidG/, 
■rfaczd'tyd/do prz&ladi^' 0: t'szsii wv^nijizsnie mead, 
■tykonei 'mstCMdizy.ze wzg&u m fisisrc&SKicaioii" 
badaft  
.0 ;• Czi' oteiii oiio r^rawd op od oto ehstivo I end eticm wi a 
frutMitvlttffl farig, t/u&liwQ'wlitisl? .. .... 
Oc erii blf du publikacp p oivinna zaivi era£ p otaczerjie 
pomocy jjafi cmych [np. wyk» ez 1 ejk oivy^ inn e 
dbstepne'teslyi lubtestbwstaivsivcznvcb fnpi test 
egresji Egge'»a,tesl Hedge^-Olkerd]. 
Mdaa iv piTyrkidku breku WerCoSd testotvyck'Iub ■ 

' r v*CV •rA • ***/X 'O-i .v. "■' • \ykresu tejy&wego kg ley zgzkgcz}*: c<i^w^e<iz > . rtr* •v>'• • vW<* ^" />/.><.'' , , ** 
^<2rv>v/i^ wynjx Ovj^rjir^cyrriozrc^ 2S2zr«2czvr4 '.^zeL 
w pyzzglqdzle w'pomnKKQ, zi mimopta byfocszkmi 
ter^kewnofd p ubiikagfind; ponimazdo <malizy, 

„ r • / va * • >••• <v . mqczoyto rnrd ^i niz ZCa£<2aa/t 

-11. Ca'u^edfiimohpnfli^ . 
'' Pbten qabi e ^(6dta nsjiarcia poiyinny ? osla£ ivytaini e 

iiskazane zarbiiTjb iv.'pjzegJadzie svsi malvcnym 'ak 
i\4 aczor^'ch badaniach.^ 

Odptfwieda 

'Uuspras'ett201'6 I Ramirb'ZOlfi I Kugsley201S I Shulev201'6 I ^Lubrano 2016 

badania uzj'skatj1 

i3 punktbiy' 
'ikti Tadadl 

Tak- Tak Tak Nie'dotyczy; 'Hie dcli'czi1 

Nie Hie Nie •f-be Nie 

■Nie^s 
bpisanomccliw)' 

Nie, Nie • • • • i V »m 

[opisan o m ozbu^1 | • (opisano mozliivy 
konftkl; ^ rjioriiiik . kcmflik'l^ 

int ere'sbw, j e'dnak . interes 6i\^ j ednal Interesbw, j e dnak 

"Nie nibzna 
*«• . 

: odpoinedziec •-■ .V 
fautotzi' 

Tadeklaiowah 

Nie moe;. 
odpowiedeief, 

fautorzy 
zadeklatoivali 
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CoseHtyx® fsekukjHumab] 300 mg wlecseniufcZS - afiaJca efekty^vnolci Miniiznfj 

ndjiifwieiU 
Pytanie . ' v « t .1 > w* . s , 1 , , 1 1 if 9 ' ► DugprascrtZOlfi 1 Rannro-20i6 * *>/. .V A O*- •„ •* ■ "J •« Hngstej^lS 1 Shliley 2.016 lubtan< 2016 1 A ^ "/ 
JwiQaiatyz<&i<K2yt'Qds<wiea2 [ividrdzqcqnalsZy tile podaijoftod '?die podado a6de( nie podawo7t6de] r bc -1: r^brak 

dJa . fbiadi'owadJa] fididsbivadia] • fidadscuvadia] finansbwadia) fidadscuvarflaj 
rysCeVialii:2k%so pt2sal<jdu oraz dla kk^dsao 2 tedaA" 
■ylqczkHych do prziglqdu 

Podsmoi^iewjmk&w _ 6/11 _6/ll -.5/11 3/11. ^0/1^ 
'Iccbwe odBoCxnedzi'Tak/Nie;Nie diccda oddcuNTedziet'Nle dotycy; prey czydi odpowiedfr.Nle diccna odpcuNdedziet" -daleZ;1 wybVafgdy ocediadapbmja 
Jest 3 st otrja^ aJernezostaa m>Karia przez aut wow: watorn last aj> owie dz ..N] e doWczj^ * rjaJ czy wybrac gdy oc erj3ar>a j> czyna roe Jest istctna* np. gdy metaarjajz . - * V'.VVv- ; •*> i " ;A' • .*.'•••• « vr.V. » _ S* V... v * .r ■ *:'.'y0»s X. S*'". J ' ' .•''*> •. .^v ^ ' .Pv / vv> « 
ri3 e pyla moZJnva d o wyxcmaJHy lu D aiJtorzjr we podj ^Ji pro by. w^'korjarjia rne taarjaJ)Z}r. v . ^ . 
[nten)retaqa\vvnjku:.^5 przejrJad o wsJdei lakbidj ^5 przejrJad o urAiarkowarjei lakofdj & przedad o.Wswdei lakoio 

^Thjmaczeriie wlasne^nie odrjaJeziorjo oficjalrjego dokurnerjtuz ttiirnaczerjiem skali AMSTARwa J^zykpolski. 
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AnekslS. Dlugoterminowa ocena skuteczno^ci 

1 bezpieczedstwa sekukinumabu 

W ninicjszyiri aneksie przecista'ATono wyniki dotycz^ce dhigotcrmmowej oceny 

skutecznoSci i bezpieczefisr-va sekukinumabu, stoscwanego w popu^cji paqentfiw 

2 tuszczycowym zapaleniem stawfiw. Wyniki opracowano mi podstawie kontyniM.cji 

badania FUTURE 2. 

W badaniu oceniano 297 pacjentfiw. Pacjenci zostali losovvo przydzieleni 

do sekukinumabu i otrzymywali lek podsk6mle w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg 

wtygodniu 0., 1', 2. i 3., a nast^pnie w tej samej dawce podawanej raz na miesi^c, 

pocz^wszy od.tygodnia 4. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktdrzy 

nie wykazywali odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16. jwczesna zmlana leczenia, 

ang.sarly sscaps} zostali przeniesieni do grupy otrzymuj^cej sekukinumab |w dawce 

150 mglub 300 mgpodskdmie} w tygodniu 16. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy 

placebo, ktdrzy wykazywali odpowiedS na leczenie w tygodniu 16., zostali przeniesieni 

do grupy otrzymuj^cej sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskdmie} 

wtygodniu 24. Badanie FUTURE 2 bytokontynuowane do 52. tygodnia (od 24. tygodnia, 

jak wspom.niano powyzej, wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab}..W 52. tygodniu, 

335' (B4%} z 397 pacjentfiw pozostato w badaniu. W tabeli ponizej podano przyczjTiy 

nieukoficzenia bacUmia. 

Tabela 229. Przyczyny nieukobczenia badania f 24.-52: tydzietVJ. 

( AzbJ lZO>>3JI Agru T®" 

•nrzyazieicai do grupy 
OtT ZJTIl U) j 4 
ic 

<x'iW ig 

Pacjcxxi przydzieleni <k> 
«nip ^laccbo^ 
" V.V 'y' ''i kt<>r>'ch 

xt^v' -rdzox odpo»i€dzi 
\y tygoifini 16: i k t6rz>^ 

<>tr z>ti uaH n!kt 
jleczenir od It'. Xygodm? . 

Picj c xx i p rzydz icl c m ^ 
do placcuo/'kt6rz>r 

' -'y- nue 11 odp o»a€ dz 2> 
•> tygodniu-16. 

iotrzyrnaJi ak tywne 
^' CZciiieod W. 

tygodnt 

. — 
SstoiiDnuirnb JV,* 

••300 TOT 

.97 

• *•' *,■ •* s* • •^V ^ •* 
SskulsnuiDab S-Jnikmura sb. A S,s \ 4' 

300 rag' ^300ing 

- V- • 4% ^ 
>zzb3 pocjentav/. )larz>r^ 

iikonczyl) 24. t><dz3en (n) 

L>zzd3 TOrv-ntav/. ktorzy. , • ^ mSt • f ' f . . 
tranczx'b* 52. tydzsen fnl 

||2 24- 7 

Lyzzbs j/xjentow. \i6rzy 5 f 5.2) _4114.31. -Dm„_ 

" wszyscy pacjend blotto,1 udziat w badaiilu [w Iy>n tbwniez pacjoid prziTmuJ^cj' sekukirjimiab 
w dawce 75 »Ag]. 
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Cosewtyx® fsekukj(A)»nab] SOOmgwJeczeniuLZS -arjabza efekty^vnoSci kJiwczrjei 

nrzcrv/aliliadan*: ponn^lz}' 24. 
S 2; tygadnSsTo fn: P^)] 

-aV^fcktu tCT3p^iit\*Z23v:M 
•A> S.'A.^S 

(20.0)> 
" <-*• * •"* 2 (50,0) 

2 darzcni □ ni epo ^da n« •v 

0*ryzp k>377a 2 wo. o): 1 (25.0) *}/ ■ 
~*~-yzp 

«/ •*/* «* -yy ^  
rVo.b^ rzs.D- 

flicz^jdnorc 2 kczaucra 
(20.0) tosov/anjTD v/ balimiu 

W tabeli ponize) ^przedstavxaono wyniki dotycz^ce dhigotertriinovvej skutecznoSd 

sekiikinumabu (52. tydziefi} - patrz tabelapontzej..Wyniki dptycz^ce dhigoterminowej 

skute czn o§ci, z oaaty prze d stawi on e w grupie paq ent6w, kt6rzy oryginalnie (na p ocz%tku 

badania}, .zostali przydzieleni do grup otrzymuj^cych sekukinumab (w dawcc 150 

b^dS 200 mg ponizcj przedstawono wyniki tylko cfla giupy 200 mg}. W przypadku 

paqent6wutraconychz obser-vaqizaktadano brak odpowiedzi (zmiennc kategorycznc} 

lub Srcdni^znian^ obliczon^metod^ najmniejszych kwadratfiw (zmiennc ci%g{e}. 

Tab da 220. Sekukinumab - dhigoterminowa skute czno§f. 
irnktlcofico- 

Cala p opuJaqa 1 e aota s ekuklriumah 30 0 mg. 
ACfi2urj/N [%; 
ACR50M/N [^l 
ACR70M/N(%] • 

.PAS(75n/M 

s. 64/100 [64,0 j 
44/100 [44.01 
24/iod" [24^01. 
,30/41: [73.2] 

_ ' PAS 19 OVJ /N f fttAAAA&tAAA Aft ft ft AA ■•r<« '23/4irrs6',r" ft •• ■ ■ ■ ' ' — 
l^^pjem edortyfitin/N [%j 
_ (tzvv. palce tdelbaskcuvate], 
Ust^pienie' sn tfiesitisn/N (%] 

IfzapaJ em e pizyezep 6\v Sc) fgrjistj'ch], ft AA 1 ft A A A ft ft ft ft A ft A ft A ft ft Mk Mk A ft ft ^^ft ft ft ft ft » < ft 

32/46 [69.^6] 

30/56 [53:6] 
.•Wrw. 

DAS28-CPPSredrj)a fSEi Lv78fd,T'21 
S F~ 3 6 :P CS ire d (il a^ S E" .,7.70'cd>sj 

H AO-D t'&e dma f S E'i -0:56fd.05 
;Pbdgrup3 paejeritbw leizoriydi wce&iiei inhibitotarjii TNF.-aUa . 

ACP20n/N f%r 18/33 [45.5] 
ACP50 n/fi [%] 
ACR70n/N[%; 

.9/3: [27"sj: 

°6/33[18.2J;. 
■ P ASI75 n/N't^T 

AS WOn/N C'/olt 

;Ust^p)eriie <i<K[yfi[i jn/.l [%J 
..ftztv.paJce kielbaskcuvate 

7/ib[63.6]: 
: 5/11 [45.5]' 
r ^ r. * 
10/15 [66 7] 

- T* vft " • •• 
•Lfet^pi enle S-i ftesitis n/H [%j 

fzapal em e pizj'czep 6w Sc) fgnist\rch] 
D AS'2 8-'CP P Ire dnla[S Ef* ' • • •""• ^ ^ ,:1,56.(0.23): I" * ** ^ 
'T.-'36 .-PCS frednla fSE"' 

H AO-D (Iredmafs eY- _ __ 
7,34 fr.39] 

_ Jb,5i (bjdiv 

' punkty oceniane wgrupie pacjerjt£nv,u ktOr^'chiiEeceycazajmcm'aia co najmniej Z% pcuxTerzchrj) data 
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Podsuiriowuj^c, odpowedS ACR20 w 24. tygodniu (pier-vszorz^dD'Ay punkt koticowy} 

uzyskato E4% pacjent6w przyimuj^cych dawk^ 200 mg pacjentfiw. OdpowiedS ACR20 

w S2. tygodniu sfAaerdzono u 64% paqentfiw. Sekukinumab jest skuteczny zarfiwno 

upaqent6w,kt6r2y nieprzyjniowali wcze&niej InhibitordvvTNF-alfa, jak iu tych, ktdrzy 

wykazali nietoleranq ^ lub opomo§£ nat^ grup^ Iek6w. 
% 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotycz^ce dhigoterminowego bezpieczebsTA'a 

sekukinumabu -patrz tabelaponizej. 

Tabela 231. Sekukinumab - dtugoterminowe bezpieczefisfA'o jokres odpocz^tku badania 

do 52. tygodnia}. 
Sekukmumab'30.0 mg 

Zdatzetua nieptiT^daue N=i4S~ 
.u iHaua sdatzefiaa lOu padentolatl 

Osbie'ni Lsris^n 
Povvazne 

; vrz envaru e J e cz enia 2 do wo du wysUD^ erua 2 oarz eh 
wniepc«^danyditf, 

lO.tM:' 
' ^ *» 

? r2%: 
."'-J ^ - 

Infekcje lub Takazeraa 78|78./ 
ajczf Sci ej wyst fpui^c e ?dar? enia ni ep cc^dan e"~" 

- - >v- % rJ%*^ *4 
(nfekcle sbmych drte oddechowvch -26 f 17,4|, 

Zapaleni e noscgardzi el- 20 (itJSi 
-.Vv— 
jiejunka IOCSY 

Bbl'glCAN'J1 
uiii 

■fudnold. . 7.rA5i 
Z^aJewe 2atOK to (6.5) 

fcuszczveowe artropaoe.:. A A & MA A & A A A A A A ML ^B^A A M ^A MM A A A ML MM A A t '5 fS'll 
iakaz end e dtbg m ocz onvych bUsj 

Knvloniocz 2CU) 
_Wy>n i ofy_ <_    — 

*" pacjerjd loscuvo przyteieietii dogrup citrzyrnuj^cych sekutomirnab na pocz^lku badania caaz pacjend 
iosowo przj'dzIelenJ do placebo na poce^tku badania. ktbrzj' od 16. b^df 24. tygodnia [w zaJeznoSd 
odstatusu odpowedzi na leczende] oDzjinj^vab akty^vne Jeczenie; ** n [%]; *"* zdarzenia w^'stfpuj^ce 
z nastfpuj^ca czfsto^ci^: conajmniej Szdarzefj na 100 paqentolat. 
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Coserrtyx0 (sekukjuumab] 300 »Ag wleczoiufcZS - aHaJca efektj'Wjc^c) Miniiznej 

Aneks 14. WyjSciowe dane demograficzne, przyczyny nieukodczenia, punkty kodcowe 

i podsumowanie metodyki badad, wl^czonych do przegl^du ukierunkowanego napacjentdw 

z wyst^puj^c^ jednocze^nie iuszczyc^ plackpwat^ p nasileniu umiarkowanym do cipzkiego 

Tabela232. WyjSciowe dane demograficzne. 

nxruiiz 

: 2 PiA)64-1 

TPMSVYL* 

ZRASUKI; 

oiw 

.Wkt 

fnfwtf 
urujkj bw<L7Vi yf^rcdidd 

;(SD)]' 

i « i 

^lo^irwriub ycOmg 
._N-y27 V 44,$ (152) 

24 

w-yzB 44.1 (12 S| ; w":2y.T 

'rrz.n 
. £Qri<fC<|/C 

K$Dmk't 
rN-y_2B_ 

^loiawjriub JOTrn^ 
" * i: N-$D ' "* 

45.3 (15.0) 

4'3 (IS.S) 

V4* 
W:2y2 
;(n2i: 

-W:2B 
(szpl 

C'V4' 4^ T (11,6) W-27 
(«.ll 

. W-49 
46,4^ (12P) 

• A • 
M:2$ 

' <«3t 
JCQrn> 

. N-24r 
rtios^o 

siio^a'wjriub JCPrn^ 

C'^sa; 
•^iolo.ttjk'iub yen rn? 

N-55? 

44.9 |15.S) 

4^4 (12.6) 

□.I (12/3) < V I « * » 
43,4 fl2.4| 

^<2 f 15^95' 

lb 
li&P) 

M: l?l 
irB94l: • V • • 

w: yy 

; w: 4 y 
fsy^l. 

■ W: 22' 

lOTO 

10TO 

IQTOt 

lOTOt 

10C%t 

1QC%" •• • / 

10TO 

IDI7H 

lUTOt 

lOTO- 
• V.V. 

IPTO- 

I rw VI W W 
1 , V-|' 1 

IPflTillO 
fr(W>l 

?&S\. 1€< 
Iff*)} 

X<\Mt 

op)" 
vv 
y27 (iror 

0(0- yzb (iro)' 

o PI- yzs (iro)t 

OP); ^(100)- 
— w ^ 

op); 44 (100)" 

op)':: 

^ • 
V 

49 (1CT)|- /A A' V 

sop||- 24$ (lOO)1 

op- 243 (100)' 

op); (iro)- 

:3 P)- ra'iool- 

op)- ' tiro); 

2i.S 13.91 

2^1 (10. Si 

25.2 (93) 

2^3(10.9) 

25,'| 

.2V9\r.S) 

7-f*- 
22^(92) 

21.4 (3.1) 

2X4 (33) 

2i,? (in, i) 

'' '.(3,5) 

*'czcSnJ«^2« 
stoscwanJc TNP-alfe 

luw mkl iBiowunt nodes: 

!rn»! 

M 

izp.'l ■ow 

2^(6.4) 0(0)1 

'«(?.') op)' 

U (220) 

3W4) op)' 

sS* > ^ 
y 3(13.2) ^OP). 

.43(1381 •op|^ 

$1 (20. np)i 

o.pl> 

3: 144,1) op)i 

aiuq ■ fad- 
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'R2S7A 

PRJSTINE' 

7C€tt2012. 

VstekfrAinub 
^•:N-559^ V✓. • 

$0 ri^ 1 ? 
Wz/lx^* ' 

^ N-5ns* •.v.. .•< -vV 

'kN-J7.r 

Itextxcvp: $0 i 
•ydz/lxtfi* 

EtATpifC^: tlXl 2 
^di/lxM> 
.•w-irc-  

B ^ditt fe 9 cd a fe 
" TAdiitftitri y 

B ^ C^rV Attc 
c^si ^ 

L^CStiCi 
'N-li4V 

44.5 (U. 671 

45.9 (11,4) 

45.X 111,4) 

45.9 (12.7) 

44/5 (12.7) 

. W:22r 

' M: 241 
'(B5.91 

W: 10 
•f75.7l 

^0:39 
.'f5$.4| 

45^ (12.4) . 

r ( 155) 

46,$ (12,9) 

^ W: 52 
•(54£) 

^wT. 
164,11. 
W: 7 5 

S&P)-. 

lOTOt 

lOTO^ 

10TON 

ini7>L 

10TO 

105^ 

irrjQt4' 

ITOTt.- 

Of0)A 5 59 firoi- 

*Si ^ 

^d- bd.v' 

>bd 

0(0)^ 

:0(d|- 

* bd.v 

157 (1TO) A 

155 (iro)A 

fc'ilUUsyriiAb 

0(P)» 

vm 

• op)- 

jio (ioo)- 

(1001" 

•114 (100)- 

21J (3.1) 

*. 
10.0(031,16,! 
"(120:2!,2)-; 

1^3 (10.7). IV 
(IZS-ZJ.B)-- 

20.0 (0.4) 
«V f " mm 

,214 (0.4) 

1.7(123) 

:760 O '.4) 

20.0 (15!) 

* 44 (1!,0) * 

0(0)- 

*•'!• 
o pl- 

op)- 

op)- 

Cbd 

bd. 

liuiclcklstascwfiflui'pod" 
bwdunJw 
Vctt)] 

bd- 

bd" 

bd<. 

bd' 

bd' 

0 po)> 

^ P011 

■ 0 Pol\_ 
do badania w^^zan o pac jerjt6w, kt 6123' jju eb hiszczyc f plackowai^w st opjjiu uttUarkciivajiyrA do c) pki ego [ivynik PAS I al 2) za) f d e powi eiz chra da)a (BSA) il OVo'} 

ptzez conajnuiie) 6 miesifcy pjzed (andomizac)^; 'stosowanie lek&w, kt&re »ncg^}, ^vplyn^E r>3 efektywrjof£ tejapi) bylo zabronione [dotycy lekbivbiologicojycb. 
LMP Ch, innych system owydi lekbw (ia his aye?, jak rebnoi dy czj' fumarawy, foto ch emi oterapii, fotot e»ap)i, J ekbw mi ejscowych. szczepionek z zyiyyml ivimsami]; *" 
na podstaivie pubbkacp: Langley PC, Elewski BE.Lebwohl M, Peich K. Cnffithi CE, Papp K. Pug UNakagawa H. Spelmaw L. SigiBgeirssoj) B, Rivas E.rsaiTF,Wase! N, 
Tjoirjg S, SalkoT, Hampele [, Notter M. KarpovA. Helou S, Papai-asabs Cj EPASUPE Study Ceoup; FDiTURE Study C(oup. SecuJdnumab in plaque psotiasis--results of 
two phase 3 triab. N Engl J Med. 2014 Ju) 24;371(4]:326-38; napodslavx-ie publikaqi: Gottlieb AB, Langley PC, Philipp S, Sjgurgeirsson B, Blaui-elt A. f^artin P. 
Papavassllis C. Mpofu S. SecuJdnumab Improves Physical Function in Subjects With Plaque Psoriasis and Psorlatic arthritis: Results from Two Randomized. Phase 3 
Triab.J Drugs Dermato). 2015 Aug:14(8]:82L-33; 'napodstawie publlkacj) Blauyelt.A eta). SecuJdnumab is super) or to usl eJdnumab in clearing skin of subjects with 
moderate-to-severe plaque psoriaslsupto I year: Results from the CLEAR study. J AM AC AD DERMATOL 2016; Pubbshed online September 20,2016; ^pacjenci nie 
mojJ) jednoczeSnie stosowa£ lekbw miejscowych; btak danych natemat mozliwoSd jednoczesnego stosowania innych form terapi);' zajfde co najmniej 10% 
powierzchn) dafajako ktyletlum wt^c? enia;" lusz czy ca w si 0 pn i u urn lark cwanym do cifzldego jako kr^terium wl^oenla do badanla;0 dodatkowozaraportowano 
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Coserrtyx0 fsekukjHumab] 300 mgwleczeniufcZS -arjaJiza efekty^vnoSci kJiwcrje) 

mediawf) pjzedeld mi jdzykwartylenvy wprzypadku.gdy w'j'smiSaskcifrjol£rccktadu; — niedccwolonej • dozwc!one ^vyl^cznie: S20mg/lydz.met citjeksatu tub S50 
mg/dzJefi acjlretjuy, o ile paejeut otizymywat stabilr^ da\\i:f przez co najmmej 8 tj'g. preed (ozpoczf dem badama. caaz miejsccAve kcirtj'kostercddj' o niskiej lub 
umiarkowanej 3Je daalama; NLPZbyly dowo)one,o ile dawka byJastabiltja od 14 dm przedcozpoczf ciembadaHiaprzez caty okjesjegotnvama; 'darje zapubbkacj^: 
Soohal P. Pulg L, Chciuela E. Tsai TF, Melin J, Fieumdbch B, Molta CT, Fuimaw ], Pedersen P. Pobertscuj D. The efficacy and safetj' of etanercept when used with as- 
needed adjunct we topicaJ therapj' in a randomised, double-blind study in subjects with moderate-to-severe psoriasis (the PRISTINE trial].! D ermat o! eg Treat. 2013 
Jun;24(3]: 169-78: ' pacjend z PsA; *■ do pierwszej, podwbjnie zaflepionej fazj' badania wl^cano pacjembw, ktbrzy mieli lunczycf plackcuvatq w stopniu 
umiarkowanym do dfzkiego [»vyn5k PAS I il2i zajfcie powierzehni ciaJa (BSA] il0%] przez conajmniej 6miesif cy. 

Tabela 232. Prayczyny niaikoficzenta badania. 

Uczba 
rando roJ zo */an 
N^h pacpntd*/. 

jwr 

r^ncntov/ 
a v/zg) ^Ini anyc 

v/ajia3xz>5 fn] 

>zzba 
r^cntov/ . >^arz>r 

•v. x' . 
r-Tzcrv/aJj 
i»±an>2 |n [%)) 

^ c ku kiinxnuLb A ** w 'Etanerccp IriOiksyTiuib 

"X * . _ 
CLEAR1 

• • X 

fom 2012 

FTXTURE^ HK^^UKb^ yKfcifA. ' FKuT Inr. 
., ■ * 2011 1 1 

1 
SEK PUL CTA? ^ S EK * :PlA\ SEK 

v./< . ^ 
.4vy. ^ 
nuiDao 

ETA i * 
tydx/l 

«>E 

, ETA 2 > >ETA1 > , 6TA 2 J 
t>'d£/l 
>''>E 

IRC PLA IPX 

50* 

226 226 
V 
.«? 

"% • V 
' 245- 

<\'? 
i?7" 

y • 
•243 
s63* 

337 •> AT 329 
• 3791 •** * '373 • A 1 ? 7 131 25 * ^19 ? Vv< 

v».« • 
65^^ 

/—• 

327' V >• 326 

•'•V • 

326 • // •243 • • 

V* • 

225 226 / / • 

41 

379^ ' ■ 

v •• 

137 

• V • 

136- i >" 7 25 

* m S 

• 19 A* "• 6» v 

S (4, 6) 
.V •• 

25(7,7) 
•• / 7.S$ 

16(6,4) 25^5) 
ykh* < V, 

29 (7.7) 23/7.5) 10(7,3) 12 133) '■ 13-6) / • 
1(21,0) 14 

IT*. . 
Przycz} ^nsa (n 
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2ra>;efc>±u *>••*/; v 

t-I R ^ •%.> - • 
' 0 

Q (0 0) 9 (36,0) X • • v 2 (?.5) •• • • V 1 0 (0.0) 
\ ' s 

0 (0.0) ^ m 4(133) .X •>• • 
6(21.4 
VIv * • " (1.0.0) •• • / • 

V * 
(33) 

^AV .* 
2.(667) 0 (0.0) • V * v* 1(7.1) • -sy 

FMaid' 
stjaoeni^. 0 (0.0) o ro.o) 0 (0.0) 0 (0.0) • • 3 (13.3) 4(160) 6(14.6) 2 (6.9) •2 (7.1) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) o ro.o) %... ^.v 

o 03^r>acTJ .•/< • '*1 **< . fi • • • - • A 

li'larzoua •: 
:\>:p3Z9dajvr 

^126./, 
\j2.0y 

=2(8,0), 
0 (0.0' 

6(23.6) 
1(2.3)' 

3 (42.9) 
i; (13)' 

4 (25.0) 
3 (4.4^ 7^ (280) 3(19.5) 14^ 

'(48.3) 
,10 
(35.7) 

3 (30.0 6 (50.0) 1:(?83) l(2S.B) 
/ 10 
(71.4) 

1 ktarzy 
v/ycafali zvadr 

U«yzia; 
Vs ka tz a fcta tcb: . 

■ (33.3) .10 
(40.0) 

S (23.3) I (14.3) 8(50.0) ..10 
(413.0^* 

^?<s. 
1.41,5)N 5(17.2) 7.(25.0 ,5 (50.0) 2(16,7 r p (b.o) 3 (7s7b) 2(143) 

o (40. D) * • 2 (3.0) (14.3) I" (14.3) 1(6,3) 3(UD) 4 (9.3) 4(138) 3.(10.7) 0 (0.0) 1 (8,3) 0 (0.0) 0 [0.0) 0 (0.0) w • 
>- protokohi' V/. % ) • — 

■/',> f. / / •* 

W V A" •ft 

J2gan 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) i (?.«:' 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) .0 (0.0) 0 (0.0) 

liuir 0 (0.0) 2(30) - (23.8) 1 
.riisy:. 

0 (0.0) 1 (40)!' 4(9.3)' 0 (0.0. 0 (0.0) 1 (10.0 2 
;L.(16.7>. 0 (0.0 0 (0.0) 1(7,1) 

ffprcerfela^viowe jako bc2baj>acje»)t6w, kt6»2y pi? envali badanie z dawej przyczjTjj'/liczbapaqerjtbw^ktbjzyprzenva)) badarjie; *" dotycy subgrupj' z PsA^wartoSd 
ccnaczone gwiazdk^ odrjieacaio do bczbj' pacjojtbwz PsA z pocz^tku badawa [dane z publikacj) Gottlieb 2015]; A ci^za;1 dotyczy fazj' indukcp;% subject/guardym 
decision: 'badarae zakoficzorje pjzez sponsoia: l^taakzasloscuvajaa dozalecefi lekarza: 2, ptoblemy tecb»acz»je; I; 'badarae zakoficzone przez sponsoja; ** dotj'czi' 
faz^'podwbjjae zaflepionej (publlkaaja Ton) 2010];*"* badanie Ton) 20Llniebi,}o konoolcuvane^podana wartoSi odnoed sif do bczby uczesljakbwbadania. 

Tabela 234. Punktykoficowe u'A'zplednione w badaniach. 

Puukt khdcowy 
FKTLRE 1 

Sekiikiaumab 
1 CLEAR' 

Ttanercep^ n Infliksyniab Ij 
1 ERASURE... 1 .PRE5TA PRJSnbJE Tom'2012 1 

■; OdpcuxT e d? AC P.2 0 . [w pubbkacp Tori) 
?20l6 i f ciii 2011] 

Odpov ,e'df ACP5C !a ^ As.*. • 

. Odpowl e d2 ACP7 0^ 

4* 

.v *i|r* 
'y„ "K*- 

.[wpubbkacji Toj 
<2010'ifoni 2011] 
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"Pimkt kofico rt'y 
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Tabela 235. Podsiimowanic irietodyki badati. 
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WCd-ooi-c^a**; 
£«t vvaro 
VA^CW(2W3rie^ A 
//H'll'clw JTii : 
tadirtC^ yrz^rowAchcfi^ i 
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rirt^ritzc^iari^ ^ 
Lrorto'ciwAra^ACcb. 
bid AfiC; w 2^) rwid ^ tri J 
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l?! 717 1717-, 
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1| :/>< 
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FAqetia 2 
2 ^jaczycA w 
j £it i U-yx Aii vrn d : v 
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v ty^odr&i (tf 157) 

1* ,. 
v^ArarecKfc w w 1 £A2 
v tyg:d£tfj (£»-15 5)< 
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Spis tabel 

Tab da 1. Pr oblEm d Ecyzyjny zdefimawano w 5 diEma qe P [C 0 2 2 

Tab da. 2. Wl^czonE DpracDwania wtnrnE 3S 

Tab da. 2. DdsEtEk pacjEiitDW Qsi^gaj^cych odpowiEdz ACR20 - SEkukinumah 200 mg vs 
placebo - 16. tydziEn obsBrwaqi S6 

Tab da. 4. DdjEtEk paqentow Qsi^gajqcych odpowiedz ACR20 - SEkukinumab 200 mg vs 
placeb □ - 24. tydziEn ahs ECwa cji;.                S 7 

% 
Tab da. S.'Dd^EtEk paqEntow osi^ga-j^cych odpov/i Edz ACRSO - .SElaikmumah 200 mg vs 
placebo - 16. tydzien obserwaqi S7 

Tab da. 6. Ddsetek paqEntow osi^gaj^cych odpov/i Edz ACRSO - SEkukinumab 200 mg vs 
placebo - 24. tydzien ofa^erwaqi SB 

Tab da. 7. Ddsetek paqEntow osi^gaj^cych odpov/i edz ACR70 - aekukinumab 200 mg vs 
placebo - 24. tydzien ob^erwaqi SB 

Tab da. B. Ddsetek paqentow osi^gaj^cych odpowiEdz PsARC - 5Ekukinunw.b 200 mg vs 
placebo - 24. tydzien obserwaqi SB 

Tab da. 9. Ddsetek paqentov/ zpoprawa^ indeksu PASC o co najmniE] 7S% - sekukinuma.b 
200 mgvs placebo - 24.tydzien ohsETWaqi              S9 

Tab da. 10. Ddsetek paqEntow z popraw^ indeksu PASC o co na.jmnie] 90% - sekukinumab 
200 mg y/s placebo - 24.tydzien obsErv/aqi S9 

Tab da. 11. Ddsetek paqEntow, u ktorych stv/ierdzonD ustaj/ienie d<2Ctyistss (tz?//. palmw 

kiElhaskDwatydi) - sekukinumab 200 mg vs pbceho - 24. tydzien obserwaqi 60 

Tab da. 12.2mia.na. v/yniku dociylids (tz?//. palce kirihaskowatE] v/ 16. tygodniu leczenia. - 
sekukinumab 200 mg y/s placebo 60 

Tab da. 12. Qdsetek pa.qEntD,//x u ktorych s^/zierdzono ustaj/ienie znchesitis [zapalenia. 
przynzepov/ sci^gnistych) - sekikinumah 200 mg vs placebo - 24. tydziEn ohserv/aqi 60 

Tab da. 14. Zmia.na. v/yniku enchesids [zapalenie przynzepov/ sci^gnistych] w 16. tygodniu 
leczenia -sekikinumab 2 00 mg vs placebo              61. 

Tab da. IS. 2mia.na. v/yniku DAS2B-CRP - sekukinumab 200 mg vs pla.cebo - 24. tydziEn 
ohserv/aqi 61 

% 
Tab da. 16. 2mia.na. v/yniku HAQ-DC v/ 24. tygodniu leczenia. - sekukinumab 200 mg 
vs placebo 62 

Tab da. 17. 2mia.na. v/yniku SF-26-PCS w 24. tygodniu leczenia. - sekukinumab 200 mg 
vs placebo .* 62 

Tab da. IB. 2mia.na. wyniku SF-26-MCS v/ 24. tygodniu leczenia. - s ekikinumab 2 00 mg 
vs placebo 62 

Tab da. 19. Ddsetek paqentow leczonych v/czesniei inhibitDrami TNF-alfa. osia^gaj^cych 
odpov/iedz ACR20 - sekuknumab 200 mg y/s placebo - 16. tydzien obserwaqi.    62 

Tab da. 20. Ddsetek paqentow leczonych wczeiniej inhibitDrami TNF-alfa. osia^gaja^cych 
odpov/iedz ACR20 - sekuknumab 200 mg vs placebo - 24. tydzien obserwaqi 64 

Tab da. 21. Ddsetek paqentow leczonych wczesniej inhibitDrami TNF-alfa. osia^gaja^cych 
odpov/iedz ACRSO - sekuknumab 200 mg vs placebo - 24. tydzien obserwacji.     64 

Tab da. 22. Ddsetek paqentow leczonych wczesniej inhibitDrami TNF-alfa. osia^gaja^cych 
odpov/iedz ACR70 - sekuknumab 200 mg vs placebo - 24. tydzien obseTwaqi 6S 
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Tab da 23 Odsetek paqentbw leconydi wcfeime) inhibitor ami TNF^dfa z popraw^ 
indelou PAS I o co najmnie] 73% •sdcukinumab 300 mg placebo - 24 tydzieh obserwaqi 

Tab da 24 Odsetdc paqentDw z popraw^ indeksu PASI o co najmnie] 90% - 5 dcukinumab 
300 mg vs placebo - 24 tydzieh obserwaqi 66 

Tabela 23 Odsetek paqentcw leconydi wcesnie) inhibitorami TNF»dfa, u ktorych 
snvierdzono ust^pieme^ocyiitr^ [gw pdcow loelbadcowatych] •sekukinumab 300 mgvs 
placebo - 24 ^dzieriobserwaqi 66 

Tabela 26 Odsetzk paqentbw leconydi wcesnie) inhibitorami TNF^lfa. u ktorych 
strvierdzono ust^pienie tnihtssus [zapalenia przyaepowicisgnutych] -setoikinumab 3 00 
mg vs placebo - 24 tydzieh obserwaqi 66 

Tabela 27 Zdarzenia niepo^dane ogolem^ sekukinumab 300 mg vs placebo 6B 

Tab ela 2 B Powazne zdarzenia ni epo^dane • seloilonuTnab 300 mg vs pla sb o 68 

Tabela 29 Przerwanie lecenia z powodu wyst^pienia zdarzeh niepo^danych • 
5 ekukinumab 300 mg vs placeb o 68 

Tab ela 3 0 tnfekc] e lub zalozenu - s ekukinumab 300 mg vs placeb o 69 

Tabela 31 Najciscie] wystipunce zdarzenia mepoz^dane • sekulonumab 3 00 mg vs 
placebo 69 

Tabela 32 Odsetek paqentow z odpowiedzi^ ACR2 0 w 12 ^godniu • addimumab 
vs placebo 72 

Tabela 33 Odsetek paqentow z odpowiedzi^ ACR2 0 w 24 tygodniu • addimumab 
vs placebo 73 

Tabela 34 Odsetek paqentow z odpowiedzi^ ACRS0 w 12 tygodniu - addimumab 
vs placebo 74 

Tabela 33 Odsetek paqentow z odpowiedzi^ ACRS0 w 24 tygodniu - addimumab 
vs placebo 73 

Tabela 36 Odsetek paqentow z odpowiedzi^ ACR70 w 24 ^godniu - addimumab 
vs placebo 76 

Tabela 37 Odsetzk paqentow z odpowiedzi^ PsARC w 24 tygodniu - adahmumab 
vs placebo 77 

Tabela 38 Odsetekpaqentowzpopraw^indeksuPASI o conajmniq 73% w 24 tygodniu - 
adahmumab vs placeb o 77 

Tabela 39 Odsetek paqentow zpopraw^ indeksu PASI o co najmniq 90% w 24 tygodniu - 
adahmumab vs placeb o 78 

Tabela 40 Odsetek paqentow. u Ittorych stwierdzono ust^pienie tnthtssus [zapalenia 
przyaepdw iciignistych] - addimumab vs placebo - 24 tydzieh obserwaqi 79 

Tabela 41 Zmiana wyniku#nch#s/crs [zapalenie przyaepow ici|gnis^ch] w 12 tygodniu 
lecenia - a ddimumab vs placeb o B0 

Tab ela 42 Zmiana wyniku DAS 2 B^C RP - addimumab vs placeb o - 24 tydzieh obs erwa qi 80 

Tab ela 43 Zmiana wyniki HAQ ♦Dl w 24 tygo dmu lecenia • a ddimumab vs pla ceb o 80 

Tab ela 44 Zmiana wyniki SF3 6* PC S w 24 tygo dmu lecenia - a ddimumab vs pla ceb o 81 

Tab ela 43 2 darzenia niepoz|dane og olem - addimumab vs placeb o 83 

Tab ela 46 Powazne zdarzenia ni epoz^dane - addimumab vs placeb o 84 

Tabela 47 Przerwanie lecenia z powodu wyst^pienia zdarzeh niepoz|danych - 
adahmumab vs placeb o BS 
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Tab da 4B. [tifdcqE luh zafe-zenw. - adaJimuma.b vs pla-CEho - 12. tydziEn obaErv^aqi B6 

Tab da. 49. NajczgsdEj v/yst^pui^cEzda-rzEtiia. mepaz^dane - adalimuma.h vs pla-CEho B7 

Tab da. S 0. DdsEtEk paq Entow z odpowiE dzia^ ACR2 0 w 12. tygo dniu - Eta.nEr cEpt vs pla. cEb □ 
- mEta.ana.liza. 92 

Tab da. S1. Dds EtEk paq Entnw z □ dp owiEdzia, ACR2 0 w 24. tygo dniu - EtanETCEptvs pla.cEb □. 
   * * 9 2 

Tab da. S 2. Dds EtEk paq Entnw z □ dp nwiEdzia^ ACRS 0 w 12. tygn dniu - EtanETCEptvs pla.cEb □. 

 92 

Tab Ela. S 2. Dds EtEk paq Entnw z n dp nwisdzi^ ACRS 0 w 24. tygn dniu - EtanETCEptvs pla.cEb n. 

..                  ;!        9 4 

Tab Ela. S 4. Dds EtEk paq Entnw z n dp nwiEdzi^ ACR70 w 24. tygn dniu - EtanETCEptvs pIa.CEb n. 

 9S 

Tab Ela. S S. Dds EtEk pa. q Entow z n dpnwiEdzi4 PsARC w 24. tyg n dniu - EtanETCEpt vs pla.cEb n. 

 9S 

Tab da. S6. Dds EtEk paq Entnv/ zpcptawa^ indEksu PAS[ n en na-jmniEj 7S% w 24. tygndniu- 
Etan et CEpt vs placEb n 9 & 

Tab da. S7. Zmianawyniku KA(J-D[ w 24.ty5ndniu kczEnia- EtanETCEptvs pla.cEhn 9& 

Tab da. SB. Zmianawyniku SF26-PCSw 24.tygndniu lEczEnia. - EtanETCEptvs pla.cEhn 9& 

Tab da. S9. PnwaznE zda.TZEnia.niEpnz4da.nE - EtanETCEpt ^/s pla.cEhn 97 

Tab da. BO. PTZETwaniE lEczEnia. z p nw n du v^ystajjiEnia. zda.TZEn niEpnza^danych - Eta.nET CEpt 
vs placEhn 9B 

Tab da. 61: Najcz^sciEj v^yst^puja^cEzda-TZEnia. niEpnz^danE - EtanETCEptvs pla.cEhn 99 

Tab da. 62. Dds EtEk paq Entow zndpnwiEdzi^ ACR20 12. tydziEn - infliksymah vs placEb n 10 2 

Tab da. 62. Dds EtEk paqEntow z ndpawisdzia^ ACE^20 v/ 24. ty50 dniu - infliksyma.h 
vspla-CEhn   102 

Tab da. 64. DdsEtEk paq Entow z odpov/iEdzi4 ACRSO - 12.-16. tydziEn - infliksymab 
vs placEhn 104 

Tab da. 6S. Dds EtEk % pa qEntnv/ z DdpawiEdzi4 ACE^SO v/ 24. ty5a dniu - inflik5ynia.b 
vs placEhn 10S 

Tab da. 66. DdsEtEkpaqEntnv/z ndpnv/iEdzi4 ACR70 - 24.tydziEn - infliksyma.h vs pla.CEhn. 

     " 10 S 

Tab da. 67. DdsEtEk paqEntow z ndpowiEdzia, PsARC - 24. tydziEn - infliksyma.h vs pla.cEho. 

 10S 

Tab da. 6B. DdsEtEk paqEntow z poptav^ indEksu PAS[ n en najmniEj 7S% - 24. tydziEn - 
infliksymab y/s pla. CEb 0   10 6 

Tab da. 69. DdsEtEk paqEntnv/z poptav^ indEksu PAS[ n en nalmniE] 90% - 24. tydziEn - 
infliksymab vs pla. CEb 0 10 6 

Tab da. 70. Zmianawyniku KA(J-D[ w 24.ty5odniu kczEnia- infliksyma-h vs placEhn 10 7 

Tab da. 71. Zmiana wyniku SF2 6- PC S w 2 4. tygo dniu lEczEnia. - infliksyma-h vs pla.cEh 0 10 7 

Tab da. 72. ZdaxzEnia. niEpnza^danE ngnlEm- infliksymab y/s pla.cEho 10B 

Tab da. 72. PnwaznE zda.TZEnia.niEpnz4da.nE - infliksymab vs placEb n 10 B 

Tab da. 74. PTZErv/aniE lEczEnia. z pnwndu v/ystajjiEnia. .zda.TZEd niEpnz4da.nych - 
infli ksymah y/s pla. cEh n             v v v v   v   v            10 9 

Tab da. 7S. NajczgsciEj v^yst^pu^cEzda-TZEnia. niEpoz^danE - infliksymah y/s pla.cEbn 110 
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Tab da 76 Oisetek paqentDw 2 odpowiedznACRSO w 12 odtuu • g ohmutnab S 0 tng vs 
placebo 111 

Tab da 77 Odsetdc paqentbw 2 odpowiedzn ACR20 w 24 tyjodmu^ gohmumab SO tng 
placebo 112 

Tabela 70 OisetekpaqentDwzodpowiedznACRSO w 12 vyg odmu • g ohmutnab S 0 tng vs 
placebo 112 

Tabela 79 Odsetek paqentow 2 odpowiedznACRSO w 24 t^odiuu- gohmumab SO tng 
placebo 112 

Tabela 00 Odsetek paqentow 2 odpowiedzn ACR70 w 24 tyjodmu^ gohmumab SO mg vs 
placebo 113 

Tabela 01 Odsetskpaqentow 2 odpowiedzi^ PsARCw 24 tygodniu - gohmumab SO mg vs 
placebo 113 

Tabela 02 OAs etek paqentow 2 popraw^ indeksu PAS I 0 co najmniq 73% w 24 tyjodniu^ 
gohmumab S 0 mg vs placeb 0 114 

Tabela 03 OAs etek paqentow 2 popraw^ indeksu PAS I 0 co najmniq 90% w 24 tyjodniu- 
gohmumab S 0 mg vs placeb 0 114 

Tabela 04 2mi ana wyniku DAS20^CRP - gohmumab SO mg vs placebo - 24 tydzieri 
obserwaqi 114 

Tab ela 0S Zmiana wyndoi HAQ ♦Dl w 24 tygo dmu lecenia • g ohmumab S 0 mg pla ceb 0 11S 

Tab ela 0 6 Zmiana wyniku SF3 6* PCS w 24 tygo dmu le cenia - gohmumab S 0 mg vs placeb 0 
IIS 

Tabela 07 Zdarzenia niepo^dane ogolem^ gohmumab SO mg vs placebo 116 

Tabela 00 Powazne zdarzenianiepo^dane • gohmumab SO mg vs placebo 116 

Tab ela 09 Przerwame lecenia z pow 0 du wyst^pienia zdarzeri niepo^danych • gohmumab 
SO mg vs placebo 117 

Tab ela 9 0 Infekq e lub zalszenu - gohmumab S 0 mg vs placeb 0 117 

Tabela 91 Najciiciej wystipunce zdatzenia niepc^dane - gohmumab SO mg vs plattbo 
• 24 tydzieri obserwaqi 110 

Tabela 92 Odpowiedz ACR2 0 - sekukinumab vs adahmumab - porowname poiredme. 
miara efektu ilorazswns 12 0 

Tabela 93 Odpowiedz ACR2 0 - sekukinumab vs adahmumab - porowname poirednie. 
miara efektu roznica ryzyka 12 0 

Tabela 94 Odpowiedz ACRSO - sekukinumab vs adahmumab - porowname poirednie. 
miara efektu tlorazszans 121 

Tabela 9S Odpowiedz ACRSO - sekukinumab vs adahmumab - porowname poirednie. 
miara efektu roznica ryzyka 121 

Tabela 96 Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs adahmumab - porowname poirednie. 
miara efektu tlorazszans 12 2 

Tabela 97 Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs adahmumab - porowname poirednie. 
miara efektu roznica ryzyka 12 2 

Tabela 90 Odpowiedz PsARC - sekukinumab vs addimumab - porowname poirednie. 
miara efektu tlorazszans 12 3 

Tabela 99 Odpowiedz PsARC - sekukinumab vs addimumab - porowname poirednie. 
miara efektu roznica ryzyka 12 3 
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Tab da 100. QdpDwiEdz PASE7S - sEkukinuma.h vs adalimuma.b - parawname poire dniE^ 
miara ef ektu: iloraz 5za.n5 124 

Tab da 101. Qdpawiedz PASE7S - ^daikinuma.h vs adalimumab - porov/name poire dnie, 
miara ef ektu: roznica ryzyka. 124 

Tab da. 102. Qdpov/iedz PAS [90 - 5ekuldnura?.h vs adalimura?.h - porov/name poire dnie, 
miara ef ektu: iloraz izans 12 S 

Tab da. 103. Qdpov/iedz PAS 190 - aekukimimah vs adalimumab - porov/name poire dnie^ 
miara efektu: roznica. ryzyka.;.                 12 S 

Tab da. 104. Ust^pienie enchessds [zapalenia przyczepov/ ici^gnistych] - 5ekukinuma.h 
y/s adalimumab - porov/nanie poire dnie, miara efektu: iloraz szans 12 6 

% 
Tab da. 10S. Ujt^pienie en&essds [zapalenia. przyczepov/ iciggnistych) - 5ekukinuma.h 
vs adalimumab - porov/nanie poirednie, miara efektu: roznica.ryzyka. 126 

Tab da. 106. Zmia.na. wyniku en chesids [zapalenia. przyczepov/ id^gnistych) - 5ekukinuma.b 
vs adalimumab - porov/nanie pair ednie 12 7 

Tab da. 107. Zmiana wyniku KA(J-D[ - s ekukinumah vs adalimumab - porov/nanie 
poire dnie 127 

Tab da. 10B. 2miana. wyniku SF-36-PCS - sekukinumab y/s adalimumab - porov/nanie 
poire dnie                     12 B 

% 
Tab da. 10 9. Zmia.na. wyniku DAS2B-CRP - 5 ekukinumah vs adalimumab - porov/nanie 
poire dnie 12B. 

Tab da. 110.2da.rzEnia. niepoz^dane ogoiem - sekukinuma.h */s adalimumab - porov/nanie 
poire dnie, mia.ra. efektu: iloraz 5za.n5 13 0 

Tab da. 111. 2da.rzEnia. niepoz^da.nE ogolem - sekukinumab vs adalimumab - porov/nanie 
poire dnie, miara efektu: roznica. ryzyka. 13 0 

Tab da. 112. Powazne zdarzenia niepoza^dane - s ekukinumah ^/s adalimumab - porov/nanie 
poire dnie, miara efektu: iloraz 5za.n5 131* 

Tab da. 113. Powazne zdarzenia niepoza^dane - 5 ekukinumah vs adalimumab - porov/nanie 
poire dnie, miara efektu: roznica. ryzyka.              131 

% 
Tab da. 114. Przerwanie leczenia. z powodu zdarzen ni epoz^danych - 5 ekukinumah vs 
adalimumab - par ownanie p oir ednie, mia.ra. efektu: iloraz szans 132 

Tab da. IIS. Przerwanie leczenia. z powodu zdarzen niepoz^da.nych - 5 ekukinumah 
vs adalimumab - porov/nanie poire dnie, miara efektu: roznica ryzyka. 132 

Tab da. 116. [nf ekcj e luh zakazenia. - 5 ekukinumah vs a. dalimumah - par ownanie poire dnie, 
miara efektu: iloraz szaxis 13 3 

Tab da. 117. [nfekcjeluh zakazenia. - 5 ekukinumah vs adalimumab - par fr/znanie poire dnie, 
mia.ra. efektu: roznica. ryzyka. 13 3 

Tab da. 11B. Najczgiciej vzyst^puja^ ce zdarzenia. niepDZ^dane - sekukinumah vs adalimumab 
- porov/nanie poire dnie, miara efektu: iloraz szaxu....           ... 13 4 

% # 
Tab da. 119. Najczgiciej vzyst^puja^ ce zdarzenia. niepoz^da.ne - sekukinumah vs adalimumab 
- porov/nanie poire dnie, mia.ra. efektu: r oznica. ryzyka. 134 

Tab da. 120. Qdpov/iedz ACR20 - 5 ekukinumah vs etanercept - porov/nanie poire dnie, 
miara efektu: iloraz 5za.n5 13 6 

Tab da. 121. Qdpov/iedz ACR20 - 5 ekukinumah vs eta.nercept - porov/nanie poire dnie, 
miara efektu: roznica. ryzyka.   13 6 

Tab da. 122. Qdpov/iedz ACRS0 - 5 ekukinumah vs eta.nercept - porov/nanie poire dnie, 
miara efektu: iloraz izans 13 7 
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Tab da 123 Odpowiedi ACRSO - sdcukmumab vs etanercept - porownaTue poire dmt 
mura efekm roznxca ryzyka 13 7 

Tab da 124 Odpovpaedi ACR70 - sdcukinumab vs etanercept - porownaTue poire dme. 
mura efektu Uorazszans 13 B 

Tabela 12S Odpovpaedz ACR70 - sekukinumab vs etanercept - porownarue poiredme. 
miara efektu rozruca ryzyka 13 9 

Tabela 126 Odpowiedz PsARC - seloilanuTnab etanercept - porovpname poiredme. 
mura efektu Uorazszans 13 9 

Tabela 127 Odpowiedz PsARC - seloilanumab etanercept - porowname poiredme. 
mura efektu rozmca ryzyka 140 

Tabela 12B Odpowiedz PASI7S - sekukmumab vs etanercept - porowname poiredme, 
mura efektu Uorazszans 141 

Tabela 129 Odpowiedz PASI7S - sekukinumab vs etanercept - porowname poire dme. 
mura efektu rozmca ryzyka 141 

Tabela 130 2muna wymku HAQ^DI • sekulnnumab etanercept • porowname poire dme 
142 

Tabela 131 2muna wymku SF*36*PCS • sekukinumab etanercept - porowname 
poire dme 142 

Tabela 132 Powazne zdarzenu mepcs^dane - sekulanumab vs etanercept - porowname 
poire dme. mura efektu tlorazszans 144 

Tabela 133 Powazne zdarzenu mepcs^dane - sekulanumab vs etanercept - porowname 
poire dme. mura efektu roznio ryzyka 144 

Tabela 134 Przerwame lecenu z powodu zdarzen mepo^danych • sekukinumab 
vs etanercept - porowname poire dme. mura efektu tlorazszans 144 

Tabela 13S Przerwame lecenu z powodu zdarzen mepoz^danych - sekukinumab 
vs etanercept-porowname poire dme. mura efektu rent® ryzyka 14S 

Tabela 136 Najciiciej wystipuncezdarzenu mepoz^dane-sekukinumab vs etanercept- 
porownam e poir edme. mura efektu tlor^z szzns 14 S 

Tabela 137 Najciiciej wystipuncezdarzenu mepo^dane-sekukinumab vs etanercept- 
porownam e poir edme. miara efektu r ozmca ryzyka 14 6 

Tabela 13B Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs mlhlcymab - porowname poire dme. 
mura efektu tlorazszans 14B 

Tabela 139 Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs mlhlcymab - porowname poire dme. 
mura efektu rozmca ryzyka 148 

Tabela 140 Odpowiedz ACRSO - sekukinumab vs mlhlcymab - porowname poire dme. 
mura efektu tlorazszans 149 

Tabela 141 Odpowiedz ACRSO - sekukinumab vs tnllilcymab - porowname poire dme. 
mura efektu rozmca ryzyka 149 

Tabela 142 Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs tnllilcymab - porowname poire dme. 
mura efektu tlorazszans ISO 

Tabela 143 Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs tnllilcymab - porowname poire dme. 
mura efektu rozmca ryzyka ISO 

Tabela 144 Odpowiedz PsARC - sekukinumab vs tnlltksymab - porowname poire dme. 
mura efektu tlorazszans 1S1 

Tabela 14S Odpowiedz PsARC - sekukinumab vs tnlltksymab - porowname poire dme. 
mura efektu rozmca ryzyka 1S1 
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Tshek 346. Odpowiedi PAS(7S - 5Ekukinunw.b 
TTl 3 7*3 &T OU 111 * 11 PT"3 ^73T7 C 

vs infliksymah - porownaniE pasredniE^ 
1S 7 111 lo. 1til t-T. LLl . UU 10.^ J^ril J   

Tshela 347. Ddpowiedz PAS(7S - 5Ekukinunw,b 
miara pfplrtu' rnznira r'/TP/ka 

vs infliksyma.h - porownaniE poirednie^ 

. X J Ct 

1S2 IVVVV. kv. fc—A III . W k f tfSJ., ••• ••• •••• ••• •••• •••• ••• •••• ••• •••• ••• 

Tabelj 34B. Ddpov/iedz PAS(90 - 5Ekuldnunw,b 
mia ra pt plrti i * i 1 nra z szan s 

vs infliksyma.h - porov/na-niE poire dnie^ 
1S3 kllvv. kv. 1—k b>P.kU . kkkJ kV.XJ J k k • . ,,,, ,,,, mtm •••• ••• •••• •••• ••• •••• ••• •••• ••• ••• 

Tab da. 149. Ddpov/iedz PAS 190 - sekukinuma.b 
miara ef ektu: roznica ryzyka..     ... 

vs infliksymah - porov/na.niE poire dnie. 

. ak aJ .J 

.353 

Tab da 1S 0. Zmiana wyniku HAQ-Di -3 Ekukinuma.h vs iufliksymah - par DwaaiiiE poire dnie 
> 

1S4 
% 

Tab da. 1S1. Zmia.na. wyniku SF-26-PCS - sekukinumab vs infliksyma.h - porownaniE 
r^.n r^ni c '1 nil, 

Tab da. 1S2. Zdarzenia. niepoza^danE ogolem- sekukinumab 
r^. P C T" O T7 7 t M11 3 7* 3 cf f \ 1 ' 11 P 7" 3 "T" C "7 3 7^ C 

vs infliksymah - porownaniE 
1SF |/u j 11. umt.^ iiiio. i: tn t_r.lli . uu io.z. jz^r.iu  

Tab da. IS 2. Zdarzenia. niepoza^danE ogolem- sekukinuma.h 
noire dnie. mia.ra. Efektu: r oznica. ri/z,/ka............................................ 

vs infliksymah - porownanie 

S J & 

1S6 f — — —  1 — — —  — — — — — ^   1 — 1 - —   — —^ ^   * " ■ "^ ^ ^ w w a WWW w w w w w w w w www w w w w w w w w www w w w w www w w w w www w w 

Tab da. 1S4' Powazne zda.rzEnia. niepaz^dane - sekukinumab 
Tn.n rlYii & t (ii 3 7*3 1 * 71 p73 "T C73P C • • • • • • 

vs infliksymab - porownaniE 
ISF |/u j 11. umt.^ hilo. i: titr.iii. uu iz. oiu       

% 
Tab da. 1SS. Powazne zdarzen ia. niepaz^danE - sekukinumab 
poire dnie, mia.ra. efektu: r oznica. ryzyka.  

vs infliksymah - porownanie 

S J & 

,.357 

Tab da. 1S6. PtzerwaniE Ieczetiw. z powodu zdarzen mepoz^da.nych - 5Ekukinura?.h 
vs infliksynw.h - porDwaaniE pairedniE^ miara efektu: iloraz 5za.Ti5 IS 7 

* 
Tab da. IS 7. PrzErv/aniE lEczenia z powodu zdarzen mEpoz^da.nyuh - SEkukinumab 
vsinfliksynw.h - porownaniEpairedniE, miara efektu: roznica. ryzyte.   IS 7 

Tab da. 1SB. Najcz^SQEj wyst^puj^ce zdarzenia. mEpoza^da.ne - sekukinumab vs infliksyma.h 
-porownamEpostEdmExmia.ra efektu: iloraz sza-ns IS B 

Tab da. IS 9. NajczgSQEj wystgpuj^CE zdarzenia. niEpoza^da.nE - sekukimimab ^/s infliksyma.b 
- potov-iwnie posr ednie, miara. efi 

Tabela, 360. Ddpov/iedz ACR2 0 - 
IIII 3 7*3 Cm OU 111 ' 7 1 P7a T C"T3T1 C 

ktu: r oznica. r> 

5 ekukinumah 

zyi 

vs 

ca..            

•golimumah - porownanie posrednie, 
% 

. IS B 

1 p.n miv. i: ti tz*.ui. liu i:.z. j11 j  

Tabela, 363. Ddpov/iedz ACR2 0 - 
miara pfplrtii * rnznira r'/TP/lra 

5 ekukinumah vs golimuma.b - porownanie posrednie. 

. -1 H L' 

160 kkkkv. kv. k_kt-k,.kLX. k kjx«kkkwv. ^ r ^ r   

Tabela, 362. Ddpowiedi ;ACRS 0 - 
IIII 3 73 11 ■ • 11 P7a "T C"737*7 C 

5 ekukinumah vs golimumab - porownaniE poire dnie. 

. -k kx V 

miv. i: c_i tr.lu . uu i:.z. j11 j  

Tabela, 363. Ddpowiedz ACRSO - 
miara ptplrtii * rnznira r'/TP/lra 

5 ekukinumah vs golimumab - porownanie poire dnie. 

. a iz a 

162 k k k kv. k V. L-k UX-1 Ik. k kJX«kkkWV. k r X^ f X*^*............ 

Tabela, 364. Ddpov/iedz ACR70 - 
7*11373 CM &U 11 ( • 7lp7a*T C"737T C 

5 ekukinumah vs golimumab - porownaniE poire dnie. 

. -k kx kJ 

1 P. 7 llllv. i: tltr.Lll. LIU IO. Z. J z^r. 11J  

Tabela, 365. Ddpowiedz ACR70 - 
miara pt plrtii * rnznira r'/TP/lra 

5 ekukinumah vs •golimumah - porownanie poire dnie, 
% 

. AO Ct 

162 kkkkv. kV. X fcX-> ■ ■ . k kJx«kkkwV. k f Z^ f X*^*........ .... 

Tabela, 366. Odpov/iedz PsARC - 
* * 11 a 7" a cm 0 u 111 * 7lp7a*r c "7 a tt c 

sekukinuma.h vs golimumab - porawnanie poire dnie. 

. ak kX —J 

1 P. 7 111 it. 1:. titr.m. liu 1:.z 0z^r. 11 j  

Tabela, 367. Ddpowiedz PsARC - 
miara ptplrtu * rnznira r'/TP/lra 

sekukinuma.h vs golimumah - porownanie poire dnie. 

. -i n -j 

164 kkkkv. kv. x ux»> ■ ■ . k kjx«kkkwv. k r x^ f x^............ 

Tabela. 16B. Ddpov/iedz PASC7S - 
mia.ra. efektu: ilorazszans  

sekukinuma.h vs gdimuma.b - porownanie poire dnie. 

. ak kX k 

.365 
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Tab da 169 Odpowiedi PASI7S - sdcukmumab golimumab - pordwname poire Amt, 
mura efekm roznxca ryzyka 16S 

Tab da 170 Odpovpaedi PASI90 - sdcukinumab gdimumab - porowname poire dme. 
mura efektu Uorazszans 166 

Tabela 171 Odpovpaedz PASI90 - sekukinumab golimumab - pordwnanie poire dme. 
miara efektu rozruca ryzyka 166 

Tab ela 172 Zrmana wyndoi HAQ» Dl - 5 ekukinumab g ohmumab - por dwnanie poire dme 
167 

Tabela 173 Zrmana wymku SF*36*PCS • 5ekukinumab golimumab - porowname 
poire dme 167 

Tabela 174 Zrmana wymku DAS2B^CRP • sekulanumab gohmumab • porowname 
poire dme 16B 

Tabela 17S Zdarzenu mepo^dane ogolem^ seloilnnuTnab gohmumab • porowname 
poire dme. mura efektu Uorazszans 169 

Tabela 176 Zdarzenu mepo^dane ogolem^ seloilnnuTnab gohmumab • porowname 
poire dme. mura efektu roznio ryzyka 169 

Tabela 177 Powazne zdarzenu mepo^dane - 5ekukinumab vs gohmumab - porowname 
poire dme. mura efektu Uorazszans 170 

Tabela 178 Powazne zdarzenu mepo^dane - 5ekukinumab vs gohmumab • porowname 
poire dme. mura efektu roznio ryzyka 170 

Tabela 179 Przerwame lecenu z powodu zdarzen mepo^danych - 5ekukinumab 
vs gohmumab • porowname pairedme. mura efelffu iloraz 5»n5 171 

Tabela 180 Przerwame lecenu z powodu zdarzen mepoz^danych • 5ekukinumab 
vs gohmumab • por dwname pair edm e. mura efelffu rozmca ryzyka 171 

Tab ela 1B1 Inf ekq e lub zakazenu - 5 ekukinumab vs g ohmumab - p or dwname poire dme. 
mura efektu Uorazszans 171 

Tab ela 1B 2 Inf ekq e lub zakazenu - s ekukinumab vs g ohmumab - p or dwname poire dme. 
mura efektu rdzmca ryzyka 172 

Tab ela 1B 3 Najciiciej wystjpun ce zdarzenu m epoz^dane • s ekukinumab vs g ohmumab 
• porowname poire dme. mura efektu Uoraz sans 172 

Tabela 184 Najciiciej wystspuj^ce zdarzenu mepoz^dane • seloikinumab vs gohmumab 
• porowname poire dme. mura efektu r dzmca ryzyka 173 

Tabela IBS Kryteru wt^cenu 1 wylducenu przyipe w przejl^dzie systematycnym 
dotyo^cym lecema paqentdw ze wspbtwyst^puncyrm L2S \ luscyc^ plackowaq 
0 nasUemu umarkowanym do ci|zkiego 17S 

Tab ela 186 Strategu przesukiwanu bazy Pub M ed - dau przeszukwanu 020B2016 177 

Tabela 187 Strategu przeszulnwanu bazy Cochrane Library - data przesulnwama 
02 082016 178 

Tabela 188 Stratzgu przeszukiwanu bazy EM BASE - data ostatmego przesulnwama 
02 082016 179 

Tabela 189 Prace wyklucone z analizy badati w przegl^dzie ukierunkowanym 
na paq enmw z wyst|pu)4 q) edno ceime tuszcyz^ pla dowat^ 0 nasilemu umurkowanym 
do cifzlnego 184 

Tabela 190 Wymki dla paqentdw z hiszcycowym zapalemem stawdw 1 jednocesn^ 
hiszcyq w stopmuumurkjwanym do ci|zkieg0 uzyskanew 12/16 tygodmu 194 
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Tabek 191.* Wyniki dk. paqcntDw z hiszczycov/ym zapalEniEm stawfiw i lEdnoczESTi^ 
tuazczyv/ stapniu umiarkDwaxiym d □ ci^zkiEg □ uzyskan e v/ 2 4. tyga dniu 19? 

TahEk 192. Wyniki dk. pacjEntDW z hiszczycov^ym zapalEniEm stawow i'lEdnoczEan^ 
tuszczycq v/ stopniu umiarknwanym d □ d^zfciEg □ uzydca.nE w S 2 ./62. tygo dniu 19 & 

TabEk 192. Wyniki analizy sbutEcznosci dk. porawnania 5Ekukinunia.b vs pkcEho 
- dydiotomicznE punkty koii mw e 201* 

TabEk. 194. Wyniki analizy dcutEcznoici dk. porawnania 5Ekufcinuma.h vs pkcEho - punkty 
konco^z/E cia^glE                   20 2 

TabEk. 19?. Wyniki analizy skitEcznoici dk. porawnania sEkiknumah vs adalimumah - 
punktykonqjvze dychotomicznE^ mia.ra EfEktu: ilorazszans 204 

TabEk. 196. Wyniki analizy skutEcznoici dk. porawnania sEkiknumah vs adalimumah - 
punktykoncovzE dychotomicznE^ miara EfEktu: roznics. ryzyka. 204 

TabEk. 197. Wyniki analizy skutEcznosci dk. porawnania SEkuknumah vs adalimumah - 
punkty kon mw e da^gl e 20? 

TabEk. 19B. Wyniki analizy skutEcznosd dk. porawnania SEkukinumah vs Eta.nErcEpt - 
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