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¢ 3 pracdotyrzacych 3 badan kinicznydh oceniajacych selculdnumab [FIXTURE, ERASURE,

CLEAR),

S prac dotyczacych 2 badan klinicznych oceniajacych etanercept [PRESTA, PRISTINE],

1 pracy dotyczacej 1 badania klinicznego oceniajacego inflilkesymab [Torii 201 2].
Ryzyko bigdu systematycznego badania FUTURE 2 oceniono jako niskie, badania w lktarych
oceniano technologie opgjomalne charakteryzowaty sie nislkdm [GD-REVEAL, SPIR[T-P1),
nieznanym [ADEPT, [MPACT, Mease 2000] lub wysoldm [Mease 2004, Genovese 2007, [MPACT
2] ryzldem btedu systematyrznego. W slali [adad, przewazajaca wielkszosc badan wia=zonyth
do przegladu oceniono jako opracowania wysokdej jakosci - S badan uzyskato 4 punkcty w skali
Jadad, a 3 badania - 5 punktiw. [edno badanie byto umiarlowanej jakosc - uzyskato 3 punlecty.
Zadne zwiazonych badad nie byto niskiej jakosd. Wigkszoié wiazonych przegladaw
systematycznych [Ungprasert 2016, Ramiro 2016 orazKingsley 2015] byta umiatkowanej
jakosd, pozostate byty niskiej jakosci [Lubrano 201E, Shitley 201E].

Site dowodow dla porownania seluddnumabu z placebo olreslono jakko wysoka. Porownanie
zaltywnymi komparatorami przeprowadzono w sposob posredni, metoda Buchera. Chot
porownanie postednie obarczone jest niepewnoscia, wydaje sie, Ze zymnild ograniczajace
wiarygodnosc porovwnania wptywaja raczej na niekorzyst selulinumabu. Szezegolnie waznym
elementem jest falct wrzesniejszego leczenia biologicznego u 36-37% pacjentow w badaniu
FUTURE 2, przy catkowitym wylduczeniu tego typu terapii w pozostatych badaniach - innymi
stowy, mimo iz wszystlie uwzglednione w analizie inhibitory THF-alfa stosowane 53 rowniez
w drugiejliniileczenia biologicznego, dane d oty c=zace skutecznosd i bezpiezenstwa [pochod zace
z RCT] w tej subpopulagi dostepne sa tylko dla selculdnumabu. Nalezy rowniez zwrod Euwage na
falt, ze poszczegolne badania mezyty sie na przestrzeni ldlounastu lat, co wiaze sie z rozna
sytuacja Miniczna, w jaldej znajdowali sie padend. Zidentyfikowane opracowanie wtome,
w ktirym przeprowadzono porownania postednie, potwierdza za to wniosek ptynacy
zprzedstawionej analizy w zakresie porownan z inhibitorami THNF-alfa, tj. brak istotnych
statystycznie roznic pomigdzy selauddnumabem a adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem
igolimumabem.

W przypadlu porovnania skutecznoso selouldnumabu 200 mg [analizowane] w cate] populacgi
leczonej selauldnumabem 300 mg i podgrupie pagentow leczonych wezesniej inhibitorami TN E-
alfa) i placebo, selouldnumab byt istotnie statystycznie lepszy w zakoesie prawie wszystdch
analizowanych punktow koncowych zarowno w 1€, jak i24. tygodniu obserwaci, dla obu
analizowanych miar efelctu 4. ilorazu szans [PR] i toznicy ryzyka [RC) oraz zmiennych ciaghych.
Wzalkresie bezpieczenstwa terapii nie zidentyfilmwano zadnych istotnych statystyrznie toznic
pomigdzy seluldnumabem a placebo, dla efeltow wyrazomych zarowno jalo iloraz szans [OR),
jaki poprzez roznice tyzyia [RD).

Porownanie postednie nie wylkazato istotnyth statystyrznie roznic pomiedzy selouldnumabem
3 analizowanymi technologiami opgonalnymi  [adalimumab, etanercept.  inflikcsymab,
golimumah] zarowno w zakoresie skutecznosci, jak i bezpiezenstwa w przypadlou wigkszosd
analizowanych punktow w 1E.1 24. tygodniu obserwacji, dla obu analizowanydch miar efeltu, .
ilorazu szans [OR] ir@mnicy tyzyka [RD) oraz zmiennych ciagtych.

Porownamnie z leczeniem standar dowym (placebo)

Porownanie bezposrednie selculdnumabu 300 mg, analizowanego w catej popula i przyjmujacej
ten lely wylkazato istotne statystyrznie toznice na lorzysc selouldnumabu w stosunlou do terapii
standardowej [placebo] dla obu analizowanych miar efelctu, tj. ilorazu szans [PR] i toznicy tyzyka
[RDC] orazzmiennych ciagtych w zakresie nastepujacych punleow kotdcowych:
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¢ PsARCw 24. tygodniu obserwacji [ze wzgledu na dostgpnosc danych, porownanie byto
mozliwe tyllo dla @mtej populadi przyjmujacej selculdnumahb 300 mg);
PASI7S w 24. tygodniu obserwacji;
PAS[90 w 24. tygodniu obserwaci;
zmiana wynilou DAS2B-CRPw 24. tygodniu obserwagi [ze wzgledu na dostepnosc danych,
porownanie byto mozliwe tylkeo dla catej populagi przyjmujacej seluldnumab 200 mg);

¢ zmiana wynilku HAQ-D[ w 24. tygodniu obserwacji [ze wzgledu na dostgpnosc danych,
porownanie byto mozliwe tylleo dla catej populagi przyjmujacej seluldnumab 200 mg);

¢ zmiana wynilcu SFZE-PCS w 24. tygodniu obserwacji [ze wzgledu na dostepnosc danych,
porownanie byto mozliwe tylleo dla catej populagi przyjmujacej seluldnumab 200 mg)

oraz dla miary efelctu wyrazonej jako iloraz szans:
¢ ustapienieenchesitis w 24. tygodniu obhserwacji.

W zalcresie sloute cznosc, spostod zmiennych dych otomicznych istotnosE statystyrzna na korzysc
selruldnumabu osiagneto ustapienie enthesitis w 24. tygodniu obserwagi dlamiary efelcu
wytazoneg] jako r@mica tyzyka, zas spostod zmiennyth cagtych - zmiana wynilou enchesitss
mierzonego w skali LE[ w 12.-1E. tygodniu obserwadgi.

Porownamie z etanerceptem

Porownanie postednie selouldnumabu 300 mg, analizowanego w catej populaci przyjmujacej ten
lek, jalkkrowniez w podgrupie pacjentow leczonych wezesniej inhibitorami THF-alfa, w stosunlou
do etanerceptu wylazato brakistotnych statystyrznieroznic dla obu analizowanych miar efelctu,
tj. llorazu szans [OR] iroznicy tvzylka [RD] oraz zmiennych ciagtych w zaloresie nastepujacych
punktow lotdcowych:

ACR20w 12.-1E.oraz 24. tygodniu obserwacji;
ACRS0 w 12.-1E. oraz 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostgpnosc danych,
porownanie dla 12.-1E. tygodnia obserwagi byto mozliwe tyllo dla catej populaci
przyjmujacej seluldnumab 200 mg);

¢ PsARCw 24. tygodniu obserwacji [ze wzgledu na dostepnosc danych, porownanie byto
mozliwe tyllo dla @mtej populagi przyjmujacej selculdnumab 300 mg);

¢ zmiana wyniku SF-26 w 24. tygodniu obserwaci [ze wzgledu na dostgpnosc danych,
porownanie byto mozliwe tylleo dla catej populagi przyjmujacej seluldnumab 200 mg)

oraz dla miary efelctu wyrazonej jako DR

¢ ACR70 w24 tygodniu obhserwacji;
¢ PASI[7S w 24. tygodniu obserwacji.

Ponadtn, brak rozZnic istotnych statystyczmie stwierdzono talzze w zaloresie punltu ACR70
dla miary efeltu wyrazonej jako rozZnica tyzyka [RD). w podgrupie leczonej wzesnigj
inhibitorami T F-alfa. Whadaniach dla etanerceptunie przed stawiono danych dla PAS[30.

W zalresie skutecznosc, spostod zmiennych dychotomicznych, istotnost statystyrzna na korzysc
selouldnumabu osiagneta r@@nica w zaloesie punlctu ACR70 dla efeldtow wyrazonych jako roznica
tyzyla w catej populagi leczonej selculdnumabem 300 mg orazroznica w zaloesie PASITS
wyTtazona jako rZnica tyzyka zarowno w catej populaci leczongj selouldnumabem 300 mg,
jaki podgrupie leczonych wzesnigj inhibitorami TNF-alfa.

W zalcresie slutecznosci, spostod zmiennych cagtych, istotnosc statystyrzna na niekorzysc
selruldnumabu osiagn ety jedynie roznica wzalkresie zmiany stanu zdrowiamierzonego HAG-DI.
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¢ PASI7S w 24. tygodniu obserwacji.

Ponadto, brakistomytch statystycznie roznic pomiedzy selulinumabem 300 mg a golimumabem
stwierdzono w zaloesie odpowiedzi PASI7S w przypadlou miary efelctu wyrazonej jako roznica
tyzylka [RD] dla porownania dotyrzacego podgrupy pacjentow leczonych wezesnigj inhibitorami
THNE-alfa.

W zalcresie skuteczmoscl, sposrod zmiennych dychotomicznych, istotnosc  statystyczna
na niekorzysc seluldnumabu osiagnety jedymie toznice w zalresie PASITS w @iej populagi
leczonej selculdnumab em 3 00 mg dla efelctow opisanych poprzeziloraz szans.

W zalresie slutecznoSci, spostod zmiennych caghych, istotnosc statystyrzna na niekorzysc
seluldnumabu osiagnety roznice w zalresie zmiany stopnia altywnosc choroby mierzomego
DASZB-CRP.

Zmiang altywnosc choroby mierzong DASZB-CRP oznaczono jedynie w badaniach SPIRIT-P1
iGD-REVEAL, zas zmiang wynilu enthesits - tylkko w badaniu SPIRIT-P1 [sposrod badan dla
technologii opgjonalnych)]. ¥ Zadnym z badan dla technologii opgonalnych nie zidentyfilowano
wynikow w zalresie dacilios pozwalajacyth na przeprowadzenie porownania postedniego.

W zalresie bezpieczenstwa terapii nie zid entyfikowano zadnych istotnych statystycznie roznic
pomiedzy seluldnumabem a analizowanymi technologiami opgomalnymi, tj. leczeniem
standardowym [placebo)., adalimumabem, etanerceptem, inflicsymabem igolimumabem,
zarovwno dla efeletow wyrazonych jalm iloraz szans [DR), jak i poprzez toznice tvzyla [RD).
Nie wszystide zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu FUTURE 2 obserwowane bty
rowniez w badaniach dla technologii opcjonalnych [jednoczesnie czeSc zdarzen zbadan
oceniajacych technologie opcjomalne nie wystapita w badaniu FUTURE 2].

Analiza dtugoterminowych wynikow badania FUTURE 2 potwierdzita uttzymanie efelctow
leczenia seluldnumabem w c=zasie 1 rolkou.

Wynild analizy uzupetniajacej wsklazuja na korzysc kinizna, wynikajam z przyjmowania
selruldnumabu 300 mg w populaci pacgentow z £25 1 wspotwystgpujaca tuszczyca o nasileniu
umiatkowanym do cigzkiego, na co najmniej tym samym poziomie cow przypadlu
refundowanych obecnie inhibitorow THNF-alfa [etanercept. inflicsymab). Szzegalnie wymnild
w zakresie odpowiedzi PAS[ [PASI7S, PASI[90 i PAS[00] swiadeza o duzej slutecznosc
selruldnumabu w leczeniu objawow nasilongj tuszzyry.

Podsumowujac, seloulinumab w dawece 300 mg charakteryzuje wigksza slutecznosc w stosunlou
do leczenia standardowego, rowniez w populagi leczomej wezesniej inhibitorami THF-alfa.
Jednoczesnie seluldnumab w dawece 300 mg stanowi rownowazny lek w zalresie sluteznosc
ibezpiezenstwa w stosunkou do innych lekow biologicznych refundowanych w Polsce w terapii
dorostych pagentow z tusczycowym zapaleniem stawow, z niezadowalaja@ odpowiedzia na
tradycyjnie stosowane leld, leczonych wezesnigj inhibitorami THF-alfa lub ze wspotistnigja gmi
zmianami tuszzycowymi o nasileniu umiarlowanym do ciezldego.
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0 strony internetowe agenci 2rzeszonych w INAHTA (The Interraticral Natweri
of Agancigs for Health Techrelegy Assasstnant in o i}

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych 1 oryginalnych pod katem
kontrolowanych badat klinicznych.

Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE da danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

¢ referendi odnalezionych doniesief pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowy ch,

¢ rejestrow badan Kinicznych w systemach baz danych
http: / fwwwe. dint caltrial e gov oraz http s/ fwww. dlini caltrialsvegi ster.eu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatnie] aktuwalizaci przeszukiwania baz danych to
01.09.2016.

Selekeji badafh dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch. 1B .5z} Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnofci miedzy badaczami, dyskusja beczie prowadzona
do czasu psiggniecia konsensusu.

2.2 Kryteriawijczenia do opracowania

Zidentyfikowane prace byty wetepnie oceniane pod katem zgodnosci tytutu 1 abstraktu
Z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim
ipolskim. Nie analizowano doniesieh konferencyjnych dotyczacych danych,
ktdre nie zostaty opublikowane w formie petnej publikacji.

Petne teksty prac, kifre przeszty wetepny kwalifikacje, byty oceniane pod katem
zgodnoicl Z nastepujacymi kryteriami:
¢ Dbadanapopulacja:

o dorodli pacjenci 2 tuszcZycowym zapaleniem stawdw, Z niezadowalajacy
odpowiedzia mna ftradycyjnie stosowane leki 1 inhibitory TNF-alfa,
zewspbtictniejgey tuszezycy plackowaty onasgilenin wmiarkowanym
do cigzkiego Iub z niewystarczajacy odpowiedzia na wezedniejsze leczenie
inhibitorami TNF-alfa;

¢ badana interwencja:

0 cekukinumab stosowany w dawce 300 mg podawane] we wetrzyknigciu
podskdmmym w tygodniu 0, 1, Z, 2, 4, a nastepnie co miesigc w leczeniu
podtrzymujacym;
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+ interwengi/technologii opcjonalnej:

)
0
)

dawka sekukinumabu inna niz 200 mg we wstrzyknieciu podskornym;
schemat i spostb podania sekukinumabu niezgodny z ChPL;

dawka lub schemat 1 spostb podania technologii opcjonalnej niezgodne
Z zapicami programu lekowego Leczenig usZezycowsge Zapalgnia stawsw
¢ przabiggu agrasywnyte (L£5) (ICD-10 L 40.5 M 071, M 072, M 07.3};

zbyt krdthd okres obserwacji lub leczenia (ponizej 12 tygodni w przypadku
inhibitordw TNF-alfa i 16 tygodni w przypadku sekukinumabul,
uniemoezlwiajacy wnioskowanie co do skutecznofci leczenia;

¢ metodyki badan:

)

*  inne:

badania nieopublikowane w formie petnego tekstu (dostepne jedyniejako
abstrakt konferencyjny albo w postaci wynikdw opublikowanych jedynie
na stronie dinicaltrials gov};

badania bez randomizacji lub z peeudorandomizacyy;

badania niekontrolowane;

brak oceny reumatologicznych punktéw kovcowych (z grupy ACR
Iub PsARC};

analizy pest-fce przeprowadzone dla podgrup wydzielonych ze wzgleduna
parametry niewwzglednione na etapie stratyfikaci randomizacji;

sposdb przedstawienia wynikéw uniemozliwiajacy wyekstrahowanie
danych zgodnych z kryteriami wigczenia (hp. przedstawienie wynikow
dla kilku wekazafi razem, badania majgce cel inny niZ pordwnanie
skutecznoici lub bezpieczefistwa analizowanych lekdw};

brak petne] publikaci [nie analizowano doniesiefi konferencyjnych
dotyczacych danych, ktére nie zostaty opublikowane w formie pemej
publikacji}.

W przypadku badat widmmych, kryteria wytaczenia z opracowania obejmowaty:

¢ Dbadania o niejasnej lub nieopicane] metodyce, niespetiajace kryterium przegladu
systematycanego (brak informacji o przeszukiwanych bazach, metodach badania,
strategii};

¢ Dbadania, w ktérych wnie poruszono kwestii dotyczacych skutecznoscl
i/lub bezpieczefistwa cekukinwmabu 200 mg stosowanego we whioskowanym
wekazaniu w podaniu podskémym;

" nie vwegledniano badafi 2 horyzonten obserwagi ponizej 12 tygodni. Jest to 2godne 2 wnioskowanym
programem Jekowym, w ktirym monitorowanie leczeria odbywa sig po kazdych kolejnych 12716
tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podarialeku.
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2.6 Skutecznoscleczenia

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badat wiyczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycanych, wymniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szane (cdds ratic, OR} oraz véanicy ryzyka (risk
differgrce, RD} 195% przedziatu wfnodcl (95% CI}, wartoici p (Chi-Sguare Mantel-
Haenszel} oraz wartofci NNTB. Liczbg NNTB obliczano jedynie dla réénic istotnych
statystycznie. Synteze ilofciowy wykonano przy uZyciu statego modelu danych (fixd
affact medal}. W przypadku duZej heterogenicznosci badafy (12»50%], przedstawiono
wyniki syntezy danych wykonane] przy wzyciu zmiennegomodelu danych (rardetn gfects
rmedal}. Dane ciggte przedstawiano wformie &redniej] iodchylenia standardowego,
frednie] réZnicy (MD - mear differsrnce, pojedyncze badanie} badi &rednie] wazonej
rézuicy (WMD - waighted maar differance, jako wynik metaanalizy danych 2 lub wigcej
badafi}i 95% przedziatu ufnosei (5% Cl} oraz wartoscl p. W przypadku, gdy wpublikaci
p okreglone byto jako < 0,05, MD wyliczone da p=0,04%. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel 2013.

W zwigzku z brakiem badafh poréwnujacych bezposrednio skutecanost sekukinumabu
Zposzczegblnymi kKomparatorami (badania typu heod-te-hgad}, wykonano analize
poréwnujacy podrednio skutecznost leczenia przy uZyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczgce interwencji byty przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie poréwnania pofredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw daposzczegblnych punktéw koticowy ch.

Wyniki roznicy ryzyka (RD} przedstawiane zawsaze jako punkty procentowe (p.pl.
W 2wigzku faktem, iz program RevliMan przedstawia réznice ryzyka w postaci utamkiow,
w przypadku metaanaliz wyniki zamieniono na punkty procentowe, przy czym uzyskane
w ten sposdb wartoscl, Zze wzgledu na doktadno st programu Revban, przedstawione ¢3
Z doktadnoscig doliczb catkowitych (. vie ma wtamkowych czedci procentdow}. Wyrdania
to wyniki metaanaliz spofrdd innych wartofol, przedstawionych z doktadnoicig

do dwbch miejsc po przecinku.

2.7 Bezpieczefistwo leczenia

Szczegitowe dane ekstrahowane z badafh wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczqce leczenia przedstawiono w formie ilorazu szang (edds ratic,
OR} oraz voZnicy ryzyka (risi differgrce, RD} 195% przedziatn uimosci (95% CI],
wartoscl p (Chi-Square Mantel-Haenszel} oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono
jedymie dla réznicistotnych statystycznie. Do wykonania analiz uZyto oprogramowania
Review Managerver. 5.2.5 oraz arkusza Excel 2013,
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3 Wrynikiprzegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badafi pierwotnychiwtérmych

Plierwezym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
Kinicznych dla  cekukinumabu 1 stosowanych  technologii opcjonalnych,
zuwzgednieniem kryteridw wigczenia i wykluczenia opicanych w rozdziale 2.2 1 2.2,
Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1.

W toku przeszukiwan baz danych w celu zidentyfikowania opracowan pierwotnych, 1552
artykuttw iabstraktow Zostato wetepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci Z tematem
opracowania. Nastepnie, po weryfikaci zgodnofa tytutu 1 abstraktu z przedmiotem
analizy oraz po eliminacgi powtdrzefi, 56 pemych tekstdw 2zostato poddanych
szczegdtowe] analizie pod katem kryteridw wiaczenia do opracowania i wykluczenia
zZniego. Spofrdd tych prac, do analizy wigczono 22 opracowania pierwotne, kifre
dotyczyty 9 kontrolowanych bada® Kinicanych 2z randomizacjy. Nie zidentyfikowano
prac, ktdre pordwnywatyby bezpofrednio sekukinumab z aktywnym leczeniem
w obrebie analizowanego wekazania. Podsumowwjge, do analizy ckutecznosci
ibezpieczefistwa wigczono:

¢ Zprace dotyczgre 1 badania Klinicznego pordwnujacego sekukinumab z placebo
(FUTOURE 2},

¢ 7 prac dotyczqacych 3 badat Kiniczuych pordwnujacych adalitmmnab 2 placebo
(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1},

¢ B prac dotyczacych 2 badaf Klinicznych poréwnujgcych etanercept z placebo
(Mease 2000, Mease 2004},

¢ 7 prac dotyczgcych 2 badaf klinicznych pordwnujacych inflikeymab z placebo
(IMPACT, IMPACT 2},

¢ B prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golitmmmab 2z placebo
(GO-REVEAL}.

Wykaz badaf klinicanych spetniajacych kryteria wigczenia do opracowaniai wytaczenia
Z niego przedstawiono w aneksie Z. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 32, natomiast wyniki przeszukiwania rejestréw badan
Kliniczny ch w systemach baz danych http: f S dinicaltrials. gov
oraz https:/ fwww clinicaltrialsregister.eu przedstawiono w aneksie 9.

Nie zidentyfikowano kontrolowanych badaf 2z randomizacjg oceniajacych zastosowanie
etanerceptu, spetniajacych zatoZone kryteria Zgodnie 2 informacjami podanymi w ChPL
mozna wnioskowat, iZ nie przeprowadzono badafh z zastosowaniem dawki 50 mg
podawane] raz w tygodniu, obejmujacych pacjentdéw 2z tuszczycowym Zapaleniem
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We wezystkich opisanych opracowaniach widmmych awtorzy oceniali przede wezystkim
skuteczno st sekukinumabu oraz inhibitordw TNFE-o stosowanych w populaci pacjentow
Zz tuszczycowym zapaleniem stawodw. Kwestie 2Zwigzane 2z bezpieczefistwem
sekukinumabu poruszono jedynie w jednym Zidentyfikowanym opracowaniu widrmym
(Ramiro 2016} Gtownymi badaniami, na podstawie ktdrych dokonywano oceny
cekukinumabu oraz pozostatych lek&w biol ogicznych byty:

¢ cekukinumab: FUTURE 2;

¢ etanercept: Mease 2000 1 Mease 2004;
¢ infliksymab: IMPACT 1 IMPACT 2;

¢ adalimumab: ADEPT, Genovese 2007;
¢ golimumab: GO-REVEAL.

Wazyetlkie powyzZe] wymienione badania spetnity rowniez kryteria wtgczenia do analizy.

Syntezy ilofciowe] wynikéw badafh pierwotbych dokonali antorzy przegladu
Ungprasgert 2016, Ramiro 2016 1 Kingdley 2015, Auwtorzy przegladu Ungprasert 2016,
dodatkowo wykonali pordwnanie pofrednie scekukinumabu 2z poszczegdlnymi
ocenianymi inhibitorami TNF-o poprzez wepblny komparvator, tj. placebo. W wymiku
poréwnania pofredniego nie wykazano istothych statystycanie védnic pomigdzy
cekukinumabem ainhibitorami TNF-c¢ (w zakresie odsetka pacjentdw wzyskujacych
odpowiedZ ACRZ0}.

[ak wepomniano powyZe], kwestie zwigzane z analizg bezpieczefistwa sekukinumabu
poruszono jedynie w opracowaniu Ramiro 2016. W zakresie oceny bezpieczefistwa
nowych lekéw stocowanych wleczeniu £Z5 (w tym sekukinumabu}, autorzy vie odnalezli
Zzadnych doniesieth dotyczgcych powaznych zdarzef niepozgdanych. W swojej publikaci
podkredlili  potrzebe przeprowadzenia badan dtugoterminowych oceniajacych
bezpieczetstwo nowych lekdw [w tym sekukinumabu}.

Podsumowujac, z dostepnych badah widrmych (zwtaszeza 2 wynikdw przedstawionych
przez autordw opracowania Ungprasert 2016} wynika, Ze cekukinbumab jest
poréwnywalny Z inhibitorami TNFE-o w zakresie odpowiedzl rewmatologicanej (ACRZ0}.

3.3 Ocena metodyki dostepnych badaf pierwotnych

W kolgjuych rozdziatach przedstawiono oceng metodykibadan pierwottych wiaczonych
do analizy w zakrecie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
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3.3.1.2 Biad wykonania (performance bias)

Wazystkie badania witaczone do analizy ¢g okreélone jako deublg-biind, lecz tylko
w niektorych przypadkach wprost opicano, ktéra grupa byta zaglepiona (w badaniu
IMPACT - personel medyczny i pacjenci, w IMPACT-2 - personel, w badaniu SPIRIT-P1
zaSlepienie uczestnikdw, personelu i badaczy okreslono wprost jedynie w odniesieniu
do kryteridw odpowiedzi w 16. tygodniu}. W opisie badath FUTURE 2, Genovese 2007,
SPIRIT-P1, Mease 2000, Mease 2004 rowniez mozna znaleit informacje, Ze zaréwno
badacze, jak ipacjenci nie mieli fwiadomosci przynalezmosci poszczegdlnych osdéb do
grup otvzymujacych badany lek lub placebo (podkredlenie identycanej postaci, sposobu
podania podawania dwoch zastrzykéw jednoczednie itp.}. W awigzku z powyZszym,
we wezystkich  wymienionych badaniach ryzyke biedu wynikajgce z  braku
Iub niepoprawnego zaglepienia badaczy 1 badanych okreslono jako niskie. Podobng oceng
przyjeto w  przypadku badania GO-REVEAL, okreélonego jako deuble-blind,
w ktdrym podano dodatkowo informacje, Ze zaslepione Zostaty osoby badane. W opisie
badania ADEPT brak szczegdtowych informaci opisujacych zadlepienie, datego tez
ryzyko opicano jako nieznane.

3.3.1.3 Biad detekcji (detection bias)

W wigkszoscl publikacji brak jakichkolwiek informacii w opicsie badat na temat
zaglepienia oceny wynikdéw koficowych (w badaniu FUTURE 2, podano, Ze analitycy
danych pozostali zaglepieni do 24. tygodnia badania}. Mimo to, ze wzgledu na nature
analizowanych pumktéw koficowych, moZna zatoZyt, Ze ryzyko wynikajace z btecdu
detekcji jest takie samo, jak w przypadku btedu wykonania. Ponadto, w badaniu
SPIRIT-P1 podano informacje o zadlepienin uczestnikdw, personelu i badaczy
w pdniesieniu do kryteridw oceny w 16. tygodniu, co - biorgcpod wwage inne informacje
wynikajgce z opisu badania i wynikdéw - pozwala zatoZyt niskie ryzyko btedu detekeji.
Dodatkowo, wbadaniach ADEPT1 GO-REVEAL pojawiajg sie zdania na temat niezaleznych
analitykéw, wiemajgcych dostepu do danych na temat pacentdw, dlatego tez
zdecydowano, Ze ryzykowynikajqce z niezaglepienia oceny efektdwjest wtychbadaniach
(podobnie jak w pozZostaty ch} niskie.

3.3.1.4 Biad utraty (attrition bias)

Analize wynikdéw we whatciwie zdefiniowane] populacji zgodnej Zz zZaplanowanym
leczeniem (ITT} przeprowadzone w  wigkszosci badafh [(analize ckutecznofcl
ibezpieczefistwa przeprowadzano na grupie wezystkich randomizowanych pacjentdw
Iubna grupie, ktdra otrzymata praynajmniej jedng dawke]}. Wprzypadkubadania IMPACT
2 stwierdzono, Ze analiza bezpieczefistwa przeprowadzona byta w spostb gs-treated
(viektérzy pacjenci otrzymall infliksymab przez pomytke, grupe placebo w tej analizie
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Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzied na nastgpujace pytania®
# Pytanie 1: Czy praca opisywanajest jako randomizowana?
# Pytanie 2: Czy praca opisywanajest jako badanie z podwijnie Slepg probg?

# Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sig opis pacj entdw, ktérzy wycofali sig lub zostali
wycofani 2 badania?

Za odpowied tak” naposzczegdlne pytania dodat 1 punkt.
Za pdpowied ,nie” na poszczegblne pytania dodat 0 pumkiow.
Nie ma posrednich ocen.
Dodat 1 pumkt, jesli:
# dlapytania 1: opisano metodg randomizacjiibyta ona wtasciwai/lub
# dlapytania 2: opisano metode zalepienia badaniai byta ona wasciwa.
Ddjat 1 punkt, jesli:
# dlapytania 1: opisano metodg randomizaci, lecz nie byta ona wtagciwa i/lub

# dlapytania 2: badanie byto okreglone jako badanie z podwSjnie Slepaprobg,
lecz metodazaglepienia badania byta niewtasciwa.

Szczegitowe wnioski dla poszczegdlnych poréwnaf przedstawiono poniZej. Tabele
Z ocenami w kazdej z kategorii przedstawiono w tabeli w aneksie 11.

Sekukinumab vs placebo

Badanie FUTURE 2 byto wysokie] jakoscl i uzyckato S pumktdw w ckali [adad.

Adalimumab vs placebo

Badania dotyczgce adalimumabu byty umiarkowane] 1 wysokie] jakofci zgodnie
z kryteriami oceny [adad. Badanie ADEPT wzyskato 3 punkty w kali [adad, badanie
Cenovese 2007 - 4 pumkty, zaf badanie SPIRIT-P1 - 5 pumktdw w ckali [adad.
Umiarkowana jakost badania ADEPT wymikata z braku opisu metody randomizacji oraz
metody zadlepienia.

* apracavwama na padstavoe: fadad AR, Moore R4, Carml T, cetal dsesing thequakity of reports of madomizad clinizal
triak: isblinding neceary? Control Clin Triak 1390 Feb 17 [1):1-12.
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podnoszonych watpliwoécl metodologiczuych, we wazystkich przypadkach, w ktdrych
zZostata wydanarekomendacja (G-BA AQWIQ, HAS, PBAC, CADTH], byta ona pozytywna.

3.51 CADTH

Analize opublikowano w sierpniu 2016. CADTH analizowata przede wezystkim badania
poréwnujgce sekukinumab z placebo, chot wnioskodawca dostarczyt analize sieciows
poréwnujacy  csekukinumab  z etanerceptem, infliksymabem, adalimumabem,
golimumabem, ustekinumabem, certolizumabem i apremilastem. CADTH stwierdzita
wyZezost w zakresie skutecanosci w stosumku do placebo oraz brak dowoddw, w tym
brak porédwnan bezpofredunich, pozwalajacych na wnioskowanie o lepszej skutecanosci
Iub profilu  bezpieczefistwa w cstosunku do lekéw biologicanych refundowanych
wleczenmiu £Z5.

W przeprowadzonym przez CADTH przeglaczie systematyconym zidentyfikowano
iwtgezono do analizy dwa badania kontrolowane placebo, FUTURE 1 1 FUTURE 2.
Stwierdzono brak badafh pordwnujacych bezpofrednio cekukibumab i inne leki
biologiczne 1apremilast, zadwnioskowanie w oparciu o dostarczong przez wnioskodawce
analize sieciowy okreflono jako ograniczone, Ze wZgledu na heterogenicznost populacji
we wtaczony ch do opracowania badaniach.

3.52 G-BA/IQWIQ

Wiyniki analizy opublikowano w marcu 2016. G-BA zatoZyta, Ze odpowiednimi
komparatorami dla sekukinumabu w analizie dotyczgce] tuszczycowego Zapalenia
stawdw [(przeprowadzono rowniez analize dla wekazania zesztywniajgee zapalenie
stawdw kregostupal ¢g inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab,
golimumab}. Ze wzgledu na brak odpowiednich badaf, nie jest mozliwe udowodnienie
istnienia dodatkowych korzyécl 2 leczenia sekukinumabem w stosunku do inhibitordw
TNF-alfa (co jest zgodne z analizami producenta leku}. Zadna z dawek nie zostata
wyrdaniona w analizie.

Producent leku przeprowadzit przeglad niesystematycany majacy na celu okreélenie
moezliwosci  wykonania pordwnania pofredniego pomiedzy  sekukinumabem
ainhibitorami TNF-alfa. Wekutek przeprowadzenia przegladu, nie odnaleziono jednak
odpowiednich badaf. Nie ma mozliwosci oceny poprawnosc przegladu, poniewaz nie
dostarczono informacji o kryteriach wiaczenia, strategii oraz wynikach przeszukiwania.

Dodatkowo, producent zataezyt do dokumentaci dwa niepublikowane pordwnania
pofrednie (analiza sieciowa}. Opierajqc ig nanich producent stwierdzit brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania pofredniego. Pordwnania nie g dostepne publicznie.
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Producent cekukinwmabu przedstawit dwa randomiZowane, podwidjnie zaglepione
bhadania 2 fazy, FUTURE 11 FUTURE 2, o podobnej metodologii, obejmujgce tacznie 1002
pacjentéw. [edynie badanie FUTURE 2 przedstawia efekty leczenia dla dawkowania i
sposobu podanialekuzgodnego Z zarejestrowanym. Spow olbienie uszkodzeth stawowych
oceniono jedynie w badanin FUOTURE 1. Nie przedstawiono zadnych badan
poréwnujacych sekukinumab z inhibitorem TNF-alfa Iub innym leczeniem aktywnym,
chot inhibitory TNF-alfa ¢g zarejestrowane od 2003 v.

3.54 NHSC

Dokumment, majacy chavakter notatkiopiswjace technologie, powstat wlistopadzie 2012 v.
W czasie powstawania dokumentu, sekukinumab byt na etapie badaf klinicznych 111
fazy.

3.55 PBAC

Analize opublikowano w marcu 2016. Wnio ek wykonano w celu wprowadzenia na liste
PBS sekukinumabujako alternatywy da figurujacych naniej obecnie lek dw biologicznych
modyfikujacych przebieg choroby (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab,
certolizumab pegol}.

Gtéwnym komparatorem w analizie byt adalitmmmab, komparatorami drugorzedowymi
byty etanercept, infliksymab, golimumab i certolizumab pegol (zZgodnie Zz analizg
wnioskodawcy]. [ako potencjalne komparatory PBAC wyrdanit takze ustekinumabiinne
leki rekomendowane przez PBAC, ale niewtgczone na liste PBS.

MNie  zidemtyfikowano  badah  poréwnuwjacych — bezpofrednio  sekukinumab
Z komparatorami. Analize oparto na cerii 5 pordwnan pofrednich przeprowadzonych
nabazie 9 badafh kontrolowanych placebo (placebo wykorzystano jake wepdlny
komparator}. 6 poréwnanie pofrednie dotyczyto sekukinumabu i metaanalizy wynikéw
dlainhibitoréw TNF-alfa Dodatkowo wyekstrahowano dane dla ustekinumabu.

Ryzyko btedu systematyconego porownahl pofrednich okreflono jako niejasne,
ze wzgledu na potencjalng heterogeniczanost witaczonych badaf. RoZnice dotyczyty
konstrukeji badan (szczegblnie opci typu gorly gscape], kryteridw wigczenia,
chavakterystyld wyjéciowej, oceny punktdw koficowych [(czas obscerwadi, liczba
uwzglednionych stawdw} oraz czasu, w jakim przeprowaczono badanie (poszczegdlne
badania przeprowadzano na przestrzeni ponad 10 lat}. [edynie badania dla
cekukinumabu, certolizumabu pegol 1 jedno z badafh dla ustekinwmabu uwzgle doiaty
zardwno pacjentdw leczonych, jak i nieleczonych wezeiniej inhibitorami TNF-alfa. By

497312






Cosentyx® (sekukinumab) 300mg wleczeniv &£2ZS - analza efektywnofci Kirdiczneg

4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono analize wynikow pierwotnych z zakresu
ckutecznodci 1 bezpieczefistwa cekukinumabu w dawce 200 mg w pordwnaniu
do nastepujacych opcji terapeutycznych:

¢ porownanie bezpofrednie:
0 placebo - badanie FUTURE 2Z;
¢+ pordownanie podrednie:
0 adalimumab - badanie ADEPT, SPIRIT-P1 i Genovese 2007;
0 etanercept - badanie Mease 2000 1 Meace 2004;
0 infliksymab - badawnie IMPACT 1 IMPACT 2;
0 golimumab - badanie GO-REVEAL.

Poréwnanie bezpoSrednie sekukinumab vs placebo

Do poréwnania cekukinumabu z placebo wigczonoe jedno randomizowane badanie
Kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych - FUTURE 2.

W  badanin oceniane 3297 pacgentdw. Pagenci zostali losowo przydzieleni
do sekukinumabu i otrzymywali lek podskérnie w dawce 75 mg, 150 mg lub 200 mg
wiygodniu 0, 1, 2.1 3, a nastepnie w tej camej dawce podawane] raz na miesiac,
poczawezy od tygodnia 4. Dawka wnioskowana w ramach programu lekowego to 200 mg
- jedymie ta dawka analizowana jest w ramach niniejszego raportu. Dawka 200 mg
stosowana jest u pacentdw leczonych wezeinie] preparatami anty-TNF lub chorych
Z jednoczesny tuszezycy plackowaty o nasileniu imiark owanym do cigzkiego.”

W ramach badania FOTURE Z analizowano oba zarejestrowane schematy dawkowania
cekukinumabu (zardwno 150 mg, jak i 200 mg}, jednak kryteria przydzielenia pacjentdw
do poszezegllnych dawek nie polaywaty cie 2z ograniczeniami wymienionymi w ChPL
i wnioskowanym programie lekowym, tj. dawke 200 mg otrzymywali réwniez pacjenci
nieleczeni wezefnie] lekami anty-TNF lub bez zmian fuszczycowych o nasgileniu
umiarkowanym do cigzkiego. Ogdtem, 232% pacgentdw przyjmujacych dawke 200 mg
leczono wezefniej inhibitorami TNF-alfa; jednoczeinie u 49% pacjentdw przyjmujacych
dawke 300mg stwierdzono Zmiany tuszczycowe onasileninumiarkowanym do ciezkiego
(biorgc pod wwage kryteriumm PASI}.

" sekuldrumab w dawce 150 mg zarejestrowany jest w leczeni pagentow bez zmian huszceycowych
onasleniu wniarkowarym do cigzldego, nieleczonych wezesnig) inhibitorari TNF-afa Dawka 75 mg
nie jest zar gestrowana.
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alfa} w kolgjnych liniach leczenia biologicznego (tzn. kolejne inhibitory THNF-alfa
podawane 3 po niepowodzeniu terapii lekiem wezedniejszym]}, zdecydowano
o przedstawieniu pordwnania takze z wynikami uzyskanymi w badaniach Kinicanych
ocenigjqcych skutecznost 1 bezpieczefistwo leczenia technologiami opcjonaluymi,
w ktorych pacjenci nie mogli stosowat wezefniej leczenia biologicznego. Uzasadnia to
takze dodatkowo wczeSnigl dyskutowane rozeZerzenie analizy o podanie wynikdéw
dla cate] rupy powstate] po randomizacdi, ktéra przyjmowata sekukinumab w dawce
300 mg (fj. podanie wynikéw nie tylko da podgrupy pacjentdw leczonych wezefniej
inhibitorami TNF -alfa, ale takze dla wezystkich uczestnikow badamnial.

Analizowane punkty czasowe

W ramach niniejsze] analizy, w zakresie skutecznofci, wyniki oceniano da dwbch
pumktdw czasowych:

¢ 12.-16.tydziefh - w celu oceny momentu wzyskania odpowiedzi:

0 w przypadku cekukinumabu tyczieh 16, poniewaz, zgodnie z ChPL
preparatu Cosentyx® i wniockowanym programem lekowym, odpowiedZ
Kliniczng zazwyczaj wzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia;

0 w przypadku komparatordw, w miare mozliwoscl tydzieth 12, co jest
zgodne Z punktem czasowym oceny odpowiedzl w istniejgcym programie
lekowym; w przypadku braku wynikdw dla 12. tygodnia, pod uwage brano
wyniki oceniane w pumktach czasowych wajbardziej zblizonych
do powyZezego okresu.

¢ 24 tycziefh - w celu oceny wrzymania odpowiedzi.

Analiza bezpieczefistwa dotyczyta catych populadi przyjmujacych sekukinumab 200 mg
Iub placebo. Brak jest dany ch wydzielonych dla podgrupy pacjentdw leczonych wezefniej
inhibitorami TNF-alfa. W zakvecsie bezpieczefistwa, w przypadku kazdego 2 wiaczonych
badat wyniki oceniane byty w aréZnicowanymhoryzoncie czasowym:

¢ cekukinumab (FUTURE Z} oraz infliksymab (IMPACT} - 16 tygodni;

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

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

Analizowane punkty koficowe

W przypadku kazdego poréwnania [pordwnanie bezpofrednie kazdej z analizowanych
technologii z placebo oraz pordwnanie pofrednie sekukibumabu z poszczegblnymi
technologiami opcjonalnymi, przy czym nie dla wezystkich technologii opcjonalnych
dostepne byty wyniki dla kazdego 2 wymienionych punktdw], analizowano nastepujace
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)

Zmiana wyniku SF36-PCS" - zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny
jakosci Zycia - domena zdrowia fizycznege (PCS ang. physical compenant
sutntna iy} w stosunku do wartoscl wejiciowej;
Zmiana wyniku SF36-MCS - 2miana wyniku w kwestiobariuszu oceny
jakogcl Zycia - domenazdrowiapsychicznego (MCS ang. mertal componant
sutntna iy} w stosunku do wartoscl wejsciowej;

w zakresie bezpieczefistwa:

0

o O O 0O

zdarzenia niepozgdane ogdtem;

powazne zdarzenia niepozydane;

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwanialeczenia;
infekcje;

najczedcie] wystepujace zdarzenia niepozadane.

We wezystkich badaniach wigczonych doniniej azej analizy (poza badaniem Mease 2000},
pierwezorzedowym punktem kohicowym byta odpowiedZ ACR20, w przypadku badania
Mease 2000, pievwezorzedowym punktem koficowym byta odpowiedz PARC.

4.1 Sekukinumab vsplacebo

4.1.1 Sknteczoosc

PoniZe] przedstawiono analize skutecznofcl cekukinumabu 300 mg w odniesieniu
do placebo. Skutecznoit leku w catej populacji leczone] sekukinumabem 300 mg
analizowano pod wzgledem nastepujacych pumktdw koticowych:

odpowiedZ ACRZ0D (pierwszorzedowy pumkt koticowy],
odpowiedZ ACRSD,

odpowiedz ACR7D,

odpowiedZ PcARC,

odpowieds PASITS,

odpowiedz PASIDO,

ustapienie daetylitis (t2w. palcdw kietbaskowatych},

Zzmiana wiyniku daciics (tzw. palcow kietbaskowatych},
ustapienie grciasitis (Zapalenia przyczepdw Sciggnistych},
Zmiana wiyniku grthesftis (Zapalenia przyczep ow Sciggnistych},

" ze wzglgdu na brak parametr tw statystycenych, uniem c2liwiajqcy wykonanie poriwnaria poSredriego,
wiyniki dla komponenty psychiczne] przedstawiono wytqcenie dla sekulkinmumabu (tj. rie ekstrahowano
wyrikow dla techn ol ogii op gjonalych].
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4.1.2 Bezpieczenstwo

Przy analizie danych dotyczacych bezpieczefistwa terapil sekukinumabem naleZy
podkreslit, ze FUTURE 2 byto badaniem, w przypadku ktdrego wielkost badanej proby
zZostata ustalona pod katem oceny skutecznosci leczenia (pierwszorzgdowym punkiem
koficowym jest odpowiedZ ACRZ0}. NaleZy zwrdcit wwage na fakt, Ze prezentowana
analiza publikowanych danych nie uwzglednia czasu ekspozyci ani wielokrothosci
dziatat niepozgdanych wystepujacych ujednego pacjenta.

PoniZzej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach pacjentow,
uktérych wystapito dane zdarzenie/@upa zdarzeth niepozadanych da grupy leczonej
cekukinumabem 300 mg w odniesieniu do placebo [bie zastosowano korekty w zwigzku
Z réZuym czasem ekspozycji}. Analize przeprowadzone w zakresie oceny czestofcl
wystepowania:

¢ zdarzet niepoZgdanych ogitem,

¢ powaznych zdarze® niepozadanych,

¢ przerwanialeczeniaz powodu zdarzef niepozadanych,

¢ infekojilub zakaze®,

* najczefcie] wystepujacych zdarzefi niepozgdanych:
o infekgi gébmych drdg oddechowych,

Zapalenia nosogardzieli,

biegumlki,

bélu gowy,

nudnosci,

Zapalenia zatok,

tuszezycowych artropatii,

zakazenia drdg moczowych,

krwiomoczu,

wymiotow.

o O 0O 0O 0O 0O O 0O 0O

4.1.2.1.1 Zdarzenia niepozgdane ogétem

W zakresie czestodcl wystepowania zdarzet) niepozgdanych ogotem, bie odnotowano
istothych statystycznie réZnic pomiedzy grupa sekukinumabu 300 mg a grupg placebo -
patrz tabela ponizZej.
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W przypadku punktéw koticowych dotyczacych zmiany wyniku dactylitis (tzw. palcdw
kietbaskowatych} dla zmian wyrazonych zardwno w Zmiennych kategorycanych
(ustgpienie objawdw w 24. tygodniu}, jak i ciggtych (2miana wynikuw 12.-16. tygodniu},
poréwnanie z adalimumabemnie jestmozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych
w badaniach ADEPT, Genovese 2007 i SPIRIT-P1° Zmiany wyniku DAS2B-CRP i grthesf tis,
jak rowniez wynik dotyczacy ustapienia grthgsitis opublikowano jedymie w badaniu
SPIRIT-P1. Nie poszukiwano 1 nieekstrahowano takie danych dla komponenty
psychiczne] kwestionariusza SF-26, ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania pofredniego wymikajacy ze sposobu przedstawienia danych w badaniu
dla sekukinumabu (FUTURE 2Z}.

4.2.1.1.1 OdpowiedZz ACR20

W zakvecie odsetka pacjentdw ogiggajacych odpowied ACRZ0 w 12, tygodniu,
metaanaliza wykazata vdznice istotng statystycznie na KorzysSt grupy pacjentdw
stoswjacych adalimumab w odniesienin do grupy placebo, w przypadku efektow
wyrazonych zaréwno jako iloraz szans (OR}, jak i rdznica ryzyka (RD} - patrz tabela
irysunki ponizej.

"W badani Cenovese 2007 Srednie 2any wyrikdw dactylins i axthagtls przedstawione byly winnych
skalach niz w badaniu FUTURE 2 [w badaniu Cenovese 2007: dactylits: 0-60, axthasits: 0-4, w badaniu
FUTURE 2: dactylitss: 0-20, axthasits: 0-6), do oceny akthasins wijczono takze irme obszary data, niz
wbadariu FUTURE 2. W badaniu ADEPT nie opublikowanozadnych danych. W badariu SPIR[T-PL zriany
wiyniku dactyits przedstawiono w irmej skali niz w badaniu FUTURE 2, z kola ustapienie dactylitis
analizowan o w badariu w podgrupie mnig liczng niz grupa pagentow, v ktirych na wejsciu stwierdeono
dactylitss.
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Skutecznost leku w catej populaci leczone] cekukinumabem 200 mg analizowano
pod wzgledemnastepujacych punktdw kovcowych:

¢ odpowiedZ ACRZ0 (pierwszorzedowy punkt koticowy w badaniach FUTURE Z,
ADEPT, Genovese 2007},

¢+ odpowiedZ ACRSO;

¢+ odpowiedZ ACR70;

¢ odpowiedZ PSARC;

¢ odpowiedz PASITS;

¢ odpowieds PASISO;

¢ ustapienie grthasitis (Zapalenia przyczepdw Eciggisty chl;

¢ Zmiana wyniku grthesitis (Zapalenia przyczep dw Eciggnistych};

¢ Zmiana wyniku HAQ-DI;

¢ Zmiana wyniku SF-26-PCS;

¢ zZmiana wynhiku DASZEB-CRP.

Ze wzgledu na dostepnoit danych, analiza skutecznofcl cekukinumabu 300 mg
wpodgrupie pacentdw leczonych wczefnie] inhibitorami THNF-alfa moezliwa jest
dlanastepujacych punktdw koticowy ch

¢ odpowiedZ ACRZO;
¢ odpowiedZ ACRSO;
¢+ odpowiedZ ACR70;
¢ odpowieds PASITS;
¢ odpowiedz PASIDO;
¢ ustapienie grthasitis (Zapalenia przyczepdw Eciggmistychl}.

4.3.1.1 OdpowiedZ ACRZ0

Do pordwnania pofredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi
ACRZ0 witarczono nastepujace badania Klinicane:

¢ porownujace sekukinumab z placebo:
o FUTUREZ (16.124. tydziefi},

¢ poréownujace adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1 (12. tydzie, metaanaliza wynikéw],
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydziefh, metaanaliza wynik w}.

Poréwnanie pofrednie nie wykazato istotnych statystycznie véenic pod wzgedem
odeetka pacjentdw osiggajacych odpowiedZ ACRZ0 w 12.-16. [pierwezorzedowy punkt
koticowy}i w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem a adalimumabem. Brak
istothych statysty cznie régnicw stosumku do adalimumabu stwierdzono zardwno w catej
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4.4 Sekukinumab vs etanercept - porownanie posrednie

[ako komparator na wytek poréwnania pofredniego uZyto placebo. Do pordwnania
sekukinumabu z etanerceptem wigczono:

¢ 1badanie poréwnujace sekukinumab z placebo: FUTURE 2,
¢ 2 badania poréwnujace etanercept z placebo: Mease 2000 [wyniki 2 12. tygodnia
obeerwacji}, Mease 2004 (wynikiz 12. oraz 24. tygodnia obserwacji}.

Leki poréwnywano ze cobg pod wzgledem skutecznosci i bezpieczefistwa terapii.

441 Skonteczoosc

PoniZzej przedstawiono pordwnanie pofrednie skutecznofol celukinumabu 300 mg
stosowanego uw weZystkich pacjentdw, u kitérych byt podawany oraz w podgrupie
wyrdanione] Ze wzgledu na wezedniejezy ekspozycje na inhibitory TNF-alfa (pacjenci
leczeni wezednie] inhibitorami T NF-alfa} w odniesieniu do etanerceptu. NaleZy zauwazyt,
Ze pordwnanie dotyczgce zardwno cate] populacji leczoneg] sekukinumabem 300 mg,
jak i podgrupy pacjentéw leczonych wezeiniej inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono
w stosumku do pacjentdw leczonych etanevceptem, ktdrzy wnie przyjmowali wczefniej
Zadnych inhibitordw TNF -alfa.

Skutecznost leku w catej populaci leczone] cekukinumabem 200 mg analizowano
pod wzgledem nastepujacych punktdw koticowych:

¢+ odpowiedZ ACRZ0 (pierwszorzedowy punkt koticowy w badaniach FUTURE 2,
Mease 2004},

¢+ odpowiedZ ACRSO;

¢+ odpowiedZ ACR70;

¢ odpowiedZ PeARC [pierwszorzedowy pumkt koticowy w badaniu Mease 2000};

¢ odpowiedz PASITS;

¢ Zmiana wynhiku HAQ-DI;

¢ Zmiana wyniku SF36-PCS.

Ze wzgledu na dostepnoit danych, analiza skutecznofcl cekukinumabu 300 mg
wpodgrupie pacentdw leczonych wczefnie] inhibitorami THNF-alfa jest mozliwa
dlanastepujacych punktdw koticowy ch

¢ odpowiedZ ACRZ0;
¢ odpowiedZ ACRS0;
¢ odpowiedZ ACR70;
¢ odpowiedZ PASI7S.
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(pierwazorzedowym punktem koticowym w badaniach FUTURE 2 1 Mease 2004 jest
odpowiedZ ACRZ0, w badaniu Mease 2000 - odpowiedZ PcARC). Nalezy 2wrdcit wwage
nafakt, Ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzgednia réZnic w czasie
ekepozyci (wbadaniu FUTURE 2 - 16 tygodni, w badaniu Mease 2004 - 24 tygodnie,
w badanin Mease 2000 - 12 tygodni} ani wielokrotmoscl dziatah niepozadanych

wystepujacych wjednego pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach pacjentéw,
uktdrych wystapito dane zdarzenie/grupa zdarze® niepoZadanych (vie zZastosowano
korekty w z2wigzku z réznmym czasem ekspozyci} Analize przeprowadzono w Zakresie
oceny czestodicl wystepowania:

¢ powaznych zdarze® niepozgdanych,
¢ przerwanialeczeniaz powodu zdarzef niepozgdanych,
* najczefcie] wystepujacych zdarzefi niepozgdanych:

o infekdi gébrmych drog oddechowych,

0 bodlu gowy,

0 zapalenia zatok,

0 zakazenia drog moczZowych.

Analize wykonano wytgcznie dla catej] populacji leczone] sekukinumabem 300 mg. Brak
jest danych dotyczacych wynikdw uzyskanych w podgrupie pacjentdw leczonych
wezeinie] inhibitorami TNF-alfa

4.4.2.1 Powazine zdarzenia niepezgdane

Do pordwnania pofredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgledem czestosci
wystepowania powanych zdarzeh wniepozadanych wiyczono nastepujgce badania
Kiniczne:

¢ porownujace sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. tyczien],

¢+ pordownujace etanercept z placebo [metaanaliza wynik dw}:
0 [Mease 2000 (12. tyczien],
0 Mease 2004 (24, tydzien}.

Pordwnanie pofrednie nie wykazato istotnych statystycznie véenic pod wzgedem
czestodel wystepowania powainych zdarzefh niepozadanych pomiedzy cekukinumabem
a etanerceptem. Brak istotnych statystycanie rvdZnic w stosumku do etanerceptu
stwierdzono dla obu analizowanych miar efektw, {j. lorazu szans (OR} i ré@nicy ryzyka
(RD}.
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¢ odpowiedZ ACRSO;

¢ odpowiedZ ACR70;

¢ odpowiedZ PSARC;

¢ odpowiedZ PASI7S;

¢ odpowiedZ PASIPOD;

¢ Zmiana wyniku HAQ-DI;

¢ Zmiana wyniku SF-26-PCS.

Ze wzgledu na dostepnoit danych, analiza skutecznodci cekukinumabu 300 mg
wpodgrupie pacentdéw leczonych wczefnie] inhibitorami THNF-alfa moezliwa jest
dlanastepujacych punktdw koticowy ch

¢ odpowiedZ ACRZ0;
¢ odpowiedZ ACRSO;
¢ odpowiedZ ACR70;
¢ odpowiedZ PASI7S;
¢ odpowiedZ PASIPO.

4.5.1.1 Odpowiedz ACRZ0

Do pordwnaniapofredniego cekukinwmabu z inflik symabem pod wzgledem odpowiedzi
ACRZ0 wiaczono nastepujgce badania Klinicane:

¢ porownujace sekukinumab z placebo:
o FUTURE Z (16.1 24. tydziefi},

¢ porownujgce infliksymab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 (12. tydzief, metaanaliza wynik dw},
o IMPACT 2 (24. tydzien].

Pordwnanie pofrednie nie wykazato istotnych statystycznie véenic pod wzgedem
odeetka pacjentdw osiggajacych odpowiedZ ACRZ0 w 12.-16. [pierwszorzedowy punkt
koficowy}, i w 24. tygodniu obeerwaci pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem.

Brak istotnych statystycanie réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono zaréwno
w catej populacjileczone] sekukinumabem 300 mg, jak i podgrupie pacjentéw leczonych
wezefniej inhibitorami TN F-alfa dla obu analizowanych miar efektu, §j. lorazu szans (OR}
iréenicy ryzyka (RD].

1477312
























Cosentyx® (sekukinumab) 300mg wleczeniv &£2ZS - analza efektywnofci Kirdiczneg

(pierwazorzedowym pumkiem koficowymjest odpowiedE ACRZ0}. NaleZzy 2wrdcit wwage
na fakt, Ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzglednia réZnic pod
wzgledem czasu ekepozyci (w badaniu FUOTUORE 2 1 IMPACT - 16 tygodni, w badaniu
IMPACT 2 - 24 tygodnie} ani wielokrothoscl dziatath niepozadanych wystepujacych
ujednego pacj enta.

PoniZzej przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa opartej na odsetkach pacjentow,
uktérych wystapito dane zdarzenie/grupa zdarzeth niepoZadanych (vie zastosowano
korekty w z2wigzku z réznym czasem ekspozydi}. Analize przeprowadzono w Zakresie
oceny czestodcl wystepowania:

¢ zdarzef niepozadanych ogitem,
¢ powaznych zdarze® niepozgdanych,
¢ przerwanialeczeniaz powodu zdarzef niepozgdanych,
¢ najczefcie] wystepujacych zdarzefi niepozgdanych:
o infekdi gébrmych drog oddechowych,
0 bolu gowy.

Analize wykonano wytacznie dla cate] populacji leczone] sekukinumabem 300 mg. Brak
jest danych dotyczacych wynikdw uzyskanych w podgrupie pacjentéw leczonych
wezeinie] inhibitorami TNF -alfa

Ze wzgledu na trudnoici w interpretacji opublikowanych wartosci, nie analizowano
zdarzef niepozadanych Z badania IMPACT 2 (z wyjatkiem przerwania leczenia z powodu
zdarzet niepozadanych - w tym wypadku warto ol odezytano ze schematu obrazujgcego
liczebnoZci pacjentdw naposzezegdlnych etapach badanial.

4.5.2.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

Do pordwnania pofredniego sekukinumabu 2 infliksymabem pod wzgledem czestoscl
wystepowaniazdarzef niepozadanych ogotem witaczono nastepujace badania kliniczne:

¢ porownujace sekukinumab z placebo:
o FUTOURE 2 (16. tydzien],

¢ porownujace infliksymab z placebo:
o IMPACT (16. tydziefi}.

Poréwnanie pofrednie nie wykazato istotnych statystycznie véenic pod wzgedem
czestoscl wystepowania zdarzefh niepozgdanych ogftem pomigdzy cekukinumabem
iinfliksymabem. Brak istotnych statystycaie rédnic w stosunku do infliksymabu
stwierdzono dla obu analizowanych miar efektw, fj. lorazu szans (OR} 1 ré@nicy ryzyka
(RD}.
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4.6 Sekukinumab vs golimumab - poréwnanie posSrednie

[ako komparator na wytek poréwnania pofredniego uZyto placebo. Do pordwnania
sekukinumabu z golimumabem wtaczono:

¢ 1badanie pordwnujgace sekukinumab z placebo: FUOTURE 2,
¢ 1badania poréwnujace golimmumab z placebo: GO-REVEAL.

Leki poréwnywano Ze cobg pod wzgledem skutecznoicl i bezpieczefstwa terapii.

4.6.1 Skonteczoosc

PoniZzej przedstawiono pordwnanie pofrednie skutecznofcl celukinumabu 300 mg
stocowanego uw wezystkich pacjentdw, u ktérych byt podawany oraz w podgrupie
wyrdanione] ze wzgledu na wezefniejezy ekspozycje na inhibitory TNF-alfa (pacjenci
leczeni wezefniej inhibitorami TNF-alfa} w odniesieniu do golimumabu. NaleZy zauwazyt,
Ze pordwnanie dotyczgce zardwno cate] populacji leczong] sekukinumabem 200 mg,
jak i podgupy pacjentéw leczonych wezeinie] inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono
w stosumku do grupy pacentdéw leczonych golimumabem, kiérzy nie przyjmowali
wezeinie] Zadnych inhibitordw TNF -alfa.

Skutecznost leku w catej populaci leczone] sekukinumabem 200 mg analizowano
podwzgledemnastepujacych punktdw kovcowych:

¢ odpowiedZ ACRZ0 (pierwsazorzedowy punkt kohicowy w badaniach FUTURE 2
i GO-REVEAL},

¢+ odpowiedZ ACRSO;

¢ odpowiedZ ACR70;

¢ odpowiedZ PSARC;

¢ odpowiedz PASITS;

¢ odpowiedz PASIDO;

¢ Zmiana wynhiku HAQ-DI;

¢ Zmiana wyniku SF-26-PCS;

¢ Zmiana wyniku DASZEB-CRP.

Ze wzgledu na dostepnoit danych, analiza skutecznodcl cekukinumabu 300 mg
w podgrupie pacentdéw leczonych wczefniej inhibitorami THNF-alfa mozliwa jest
dlanastepwjacych punktéw koticowy ch

¢ odpowiedZ ACRZO;

¢+ odpowiedZ ACRSO;
¢+ odpowiedZ ACR70;
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¢ (riffithe CE, Sterry W, Brock F, Dilleen M, Stefanidic D, Germain [M, Mallbric L.
Pattern of response in patients with moderate-to-cevere peoriasic treated with
etanercept. Br [ Dermatol. 2015 Jan;172(1}:220-B. doi: 10.1111/bjd 13129 Epub
2014 Nov 13°

PRISTINE

¢ Noppakun N, Amaya-Guerra 0, Robertson D, ¥Yang §, Witcombe D,
Thirunavukkarasu K, Molta C,T, Bogge R. Subjects with peoriatic arthritic have
worse guality of life and greater guality-oflife improvement on Etanercept
therapy than subjects with peoriasic alone: The PRISTINE trial. Australasian
[ournal of Dermatology (2012} 53 SUPPL. 1 (55} Date of Publication: May 2012

nfliksymab

Torii 2012¢

¢ ToriiH, Sato N, Yoshinari T, Nakagawa H; [apanese Infliximab Study Investigators.
Dramatic impact of a Peoriasic Area and Severity Index 20 response on the guality
oflife in patients with peoriasis: an analysic of [apanese dinical trials of infliximab.
[ Dermatol. 2012 Mar;39(3}:253-9. doi: 10.1111/7.1346-B13B.2011.0145%.x Epub
2011 Dec 29.

" Grifiths 2015 jest najnowszg publikagy dotyczqcq badania PRESTA, jednak ze wegledu na fakt, & jest to
analiza paost-hae, oraz pewnenieSdst ofciw sam g publikacy, zdecydowano o prayjecio wanalzie danych za
publikacjg Sterry 2010.

tpublikacja Tord 201 2 zawiera opis dtugot ermuin owych wynikiw dwbch wezesnigiszych badafi (Torii 2010
i Tordi 2011)]. Brak w nichjednak wynik dw dotyczgcrch analz owanych punkt dw koficowych dla pacjentiw
ze wspbtwystepujqcy tuszceyceg 1 £25 (w obu badaniach jedynie podmrupa vczestmikiw speiniata to
Jayteriun wigczenia). Referenca do Tord 2010 znajduje sig na lisde prac wykhiczonych 2 przegadu
wupemigcego (podrozdeiat 54). Ze wegledu na fakt, & publikage Torii 2011 (Tord H, Nakagawa H;
Japanese [rdliximab Study vestigators. Long-term study of irdlixanab in Japanese patients with plaque
psoriasis, psoriatic arthritis, pustular psoriasis and psoratic erythroderma. JDermatol. 2011
Apr;38(4):321-34 ) odnaleziono poprzez reference wpracy Tord 2012 oraz ze ze wegledu na fakt, & nie
ekstrahowanozniej danych, xie vweglgdniono tej pracy nadiagramie PRISMA ard jej referency wliscie prac
wykluczonych.
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6 Analiza efektywnosci praktycznej

Nie odnaleziono danych opisujacych efektywnoft praktyczng sekukinumabu. Brak
publikacji oceniajgcych efektywnost praktycang cekukinumabu wynika z faktu, ze lek
w analizowanym wekazaniu jest stosimkowo kritko dostepny w prakiyce Klinicamej
(rejestracjaw EMA w paZdzierniku 2015, rejestracja w FDA w stycaniu 2016}
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podawany podskornie zaktywnym leczeniem w obrgbie analizowanego wekazania.
Podsumowujac, do analizy skutecznosci 1 bezpieczefistwa wiaczono:

¢ Zprace dotyczgce 1 badania Klinicznego pordwnujgcego sekukinumab z placebo
(FUTURE 2},

¢ 7 prac dotyczacych 32 badan Kinicznych pordwnujacych adalimmmnab z placebo
(ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1},

¢+ B prac dotyczacych 2 badafh Kinicznych poréwnujacych etanercept z placebo
(Mease 2000, Mease 2004},

¢ 7 prac dotyczacych 2 badaf klinicznych pordwnujacych inflikeymab z placebo
(IMPACT, IMPACT 2},

¢ B prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golitmmmab 2z placebo
(GO-REVEAL}.

W ramach poszukiwania badafh wittrmych, zidentyfikowano 5 opracowat widrmych
(Ungprasert 2015, Ramiro 2016, Kingeley 2015, Shirley 2016, Lubrano 2016].

Przeglad uzupemiajacy, wkierimkowany na pacentdw z wystepujaca jednoczefnie
tuszczycy  plackowaty o nagilenin umiarkowanym do  cigzkiego, pozwolit
nazidentyfikowanie dodatkowych @ prac badz abstraktiw:

¢ 32 prac dotyczgcych 2 badafh Klinicznych oceniajgcych sekukinumab (FIXTURE,
ERASURE, CLEAR},

¢ 5 prac dotyczacych 2 badaf Klinicznych oceniajacych etanercept (PRESTA,
PRISTINE]},

¢ 1pracy dotyczgcej 1 badaniaklinicznego oceniajgcego infliksymab (Torii 2012},

Nie zidentyfikowano prac dotyczgcych adalimumabu lub golimumabu, spetniajgcych
kryteriawtgczenia do przegladu wzupetniajacego.

MNiskie ryzyko btedu cystematycznego w ckali Cochrane dla wezystkich Kuczowych
domen [(randomizacja, wkrycie kodu randomizacji, zaglepienie badaczy i badanych,
zaglepienie oceny efektdw, niekompletne dane, selektywne raportowanie} okredlono
dla 3 bada®: FUTURE 2, SPIRIT-P1 oraz GO-REVEAL. Przyjeto,Ze badania te cechuje nigkie
ogbdlne ryzyko btedu systematycznego. Ze wzgledu na niejasne ryzyko btedu dla jednej
Iub wigce] Kluczowych domen (oraz brak jakiejkolwiek domeny charakteryzujacej sie
wysokim ryzykiem btedu systematycznego} w  badaniach ADEPT, IMPACT
oraz Meage 2000 przyjeto nieznany poziom ogélnego ryzyka btedu systematycznego,
co oznacza, Ze w badaniach tych moZe wystegpowat potencjalny btad poddajacy
w watpliwost wyniki. W przypadku badat Mease 2004, Genovese 2007 oraz badania
IMPACT 2 przyjeto wysokie ogflne ryzyko btedu systematycznego, oznaczajgce
potengjalny powazny btad ostabigjaey pewnost wynikdw. W ckali [adad, przewazajacy
wigkszo st wigczonych do przegladu badan oceniono jako opracowania wysokiej jakosci
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SPIRIT-P1 iCGenovese 2007. Wyniki uzyckane dla wiegkszoscl punktéw koficowych
w bhadaniach oceniajgcych adalimumab w stosunku placebo metaanalizowano:

¢ ACRZ0 w1Z.-16.tygodniw: heterogeniczno st dlamiar OR 1 RD: 125005,

¢ ACRZ0 w 24. tygodniu: heterogenicznost dla miar OR 1 RD: 12-5005;

¢+  ACRS0D w12.-16. tygodniu: heterogeniczno st dlamiar OR1 RD: 12=500%;

¢  ACRS0 w 24. tygodniu: heterogenicanost dlamiary OR 12»50%5, heterogeniczno st
dlamiary RD 12=50%;

¢ ACR70 w24 tygodniu: heterogenicanoit damiary OR 12»50%5, heterogenicznost
dlamiary RD I2=50705;

¢+ PASI7TSw 24 tygodniw heterogenicanost dlamiar OR1 RD: 12=5005;

¢ PASIZOw 24 tygodniw: heterogeniczno st dlamiary OR 12»50%, heterogeniczno st
dlamiary RD I2=5005;

¢ HAQ-DIw 24 tygodniw: 12<500%;

¢ SF-36-PCS w 24 tygodniu: 12»5005.

Pozostate wyniki otrzymano na bazie tylko jednego badania (PcARC: ADEPT; ustgpienie
izmiana wyniku grthesicis, DASZB-CRP: SPIRIT-P1}. Wyniki z badania Genovese 2007
wykorzystano jedynie w przypadku oceny w 12.-16. tygodniu da zmiemmych
dychotomicznych [ACRZ0 1 ACRS0}, wyniki dla pozostatych pumktéw koficowych
obliczono na podstawie wartosci 2 badat ADEPT 1 SPIRIT-P1.

MNie ctwierdzono istotnych statystycznie voZnic pomiecdzy cekukinumabem
aadalimumabem w przypadku wigksz oéci analizowanych punktdw koticowych, zaréwno
w cate] populacji leczone] sekukinumabem 200 mg, jak 1 w podgrupie pacjentdw
leczonych wezefnie] inhibitorami TNF -alfa, dla obu analizowanych miar efekiu, j. lorazu
azang (OR}ivézuicy ryzyka (RD} oraz zmiemnych ciggtych.

Istotne statystycznie réZnice nakorzyst grupy leczonej sekukinumabem zaobserw owano
jedynie pod wzgledem ustgpienia grthesitis (Zapalenia przyczepdw Eciggnistych}
dla miary efektun wyrazonej jako réznica ryzyka (RD} w podgrupie pacjentdw leczonych
wezeinie] inhibitorami TNF-alfa oraz zmiany wyniku grthesicis dla catej populacji
leczone] sekukinumabem 200 mg.
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pofrednich pomiedzy pod@rupg pac entéw leczonych wezefniej inhibitorami T NF-
alfa przyjmujacych sekukinumab 200 mg, apacjentami leczonymi aktywnymi
technologiami opcjonaluymi, moga byt obarczone wigkszg niepewnoscig.
[ednoczefnie naleZy zauwaZyt, Ze ograniczeniem analizy w przypadku podgrupy
leczonej wezefniej inhibitorami TNF-alfa z badania FUTURE 2 jest potencjalny
brak dostatecznie dwze] populacii pozwalajace] wnioskowat o istotmosci
statysty czne] réenic pomigdzy grupami (wielkost populacji ustalano dla catej
populacyileczonej sekukinumabem 200 mg w badaniu FUTURE 2}.

Miewielka liczba bada®, w ktdrych pordwnano sekukinumab 2z placebo
w analizowanym wekazaniu - zidentyfikowano tylko jecno badanie dotyczgce
cekukinumabu w analizowanym wekazaniu, ktére bytoby zgodne z zatoZonymi
kryteriami wigczenia 1 wykluczenia inne badania zidentyfikowane w procesie
przegladu systematycznego zZostaty odvzucone gdwnie ze wzgledu nva sposdb
podania niezgodny 2 rejestracjy, Zidentyfikowane badanie cechuje nickie ryzyko
btedu systematycanego.

Szeroki horyzont czasowy, w czasgie kidrego przeprowadzano Kolgjne badania
(pajetarsze badania pochodzg z 2000 r}, co moZe wptywat zardéwno
narzeczywisty populacje wtaczang do bada, jak i na wybor metod badawcezych.
Leki z grupy inhibitordw THNF-alfa Zmienity leczenie chordb reumatycanych
[Mease 2015] i tuszczycy, przez co nowe leki badane s w Zupetnie innych
warunkach niz te, jakie panowaty 10-15 lat temu.

Winiki dla catej populacji leczonej sekukinwmabem 200 mg dotyczy réwniez
pacjentow, ktérzy powinni przyjmowat mniejszg dawke leku, fj. nie ma pemej
zgodnodcl Zrejestracjy dawek podawanych w badaniuFUOTURE 2: czesE pacjentow
przyjmujacych dawke 200 mg nie miato ani tuszezycy o nasgilenin imiarkowanym
do cigZkiego ani nie byto leczonych wezefniej inhibitorami TNF-alfa. Zgodnie
Zzapisami rejestracyjnymi, pacenci tacy powimmi przyjmowat cekukinumab
w dawce 150mg. Wydaje sie jednak, Ze nie powinno to wptywat na wnioski
ptynace z analizy: profil bezpieczefistwa scekukinumabu 300 mg jest
poréwnywalny z tym, jaki charakteryzuje placebo, ewentualnie mozna przyjat,
Ze skutecznost leku jest wyzoza niZz potrzeby takich pacentéw (tan. podobne
efekty ociggniete zostatyby przy dawce o potowe nizazej}.

Nie zidentyfikowano kontrolowanych badafh z randomizacjy oceniajacych
zastocowanie  etanerceptuw, spetniajacych zatoZone  Kryteria.  Zgodnie
z informacjami podanymi w ChPL moZna wnioskowat, iZ nie przeprowadzono
badaf z zastosowaniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujacych
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw. Uzacadnienie skutecanofci
schematu podawania leku raz w tygodniu w tej grupie pacjentdw zostato oparte
na danych pochodzacych 2 badania obejmujacego pacjentdw 2z zesztywniajacym
zapaleniem stawdw kregostupa. Do pordwnania wigczono dwa randomizowane
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dotyczgcych liczby pacjentéw 2z DLQI > 10 1 BSA > 10. Brak jest informacji, jaki
odsetek pacjentdw spetmiat te kryteriaw badaniach datechnologii opcjonalny ch.

¢ W zadnym z bada® witaczonych do analizy nie analizowano parametréow
zwigzanych 2z osiowg postacig choroby (w szczegblnoici nie analizowano
odpowiedzi BASDAIL

¢ W badanin FUTURE 2 brak jest informacji o wczeiniej stosowanych
komwencjonalnych syntetycany ch lekach modyfikujacych przebieg choroby, chot
jeduym z kryteridw wiaczenia do badania byta niezadowalajgea odpowiedZ na
niesteroidowe leki przeciwzapalne modyfikujace przebieg choroby. [ednoczednie
naleZy zauwazyt, iz brak jest informacii o liczbie wezeinig) stosowanych LMPCh
takze w badaniach SPIRIT-P1, GO-REVEAL, IMPACT i IMPACT 2, za% w badaniach
ADEPT, Genovese 2007, Mease 2000 i Mease 2004 Srecdnia Iub mediana liczby
wezeinie] stosowanych lekdw jest mniejsza niz 2 (2 wyjatkiem grup placebo
w badaniach Genovese 2007 i Mease 2000}, W niektdrych badaniach nie byto takae
kryteriumm wigczenia lub wykluczenia zwigzanego z wezefniejszym stosowaniem
konwencjonalnych LMPCh (brak jakichkolwiek wymaga® co do wcZefniejszej
terapii lub wymobg cpetnienia kryterium wiepowodzenia tervapii NLPZ
charvakteryzuje badania SPIRIT-P1, ADEPT, Meace 2000 i Meace 2004. We
wazystkich tych badaniach mozna jednak wnioskowat o wezesnigj sZym leczeniu
LMPCh wigkszosci pacentdw napodstawie informaci o wyjciowe]
charakterystyce uczesthikow].

¢ Zidentyfikowane iwtgczone do analizy przegady systematyczne g umiarkowanej
lub nigkiej jakosci.

7.3 Wynikiinnych analiz

Wazystkie zidentyfikowane analizy (zardwno opracowania witrme, jak 1 analizy
wykonane na potrzeby agencdi zrzeszonych w INAHTA} stwierdzajg brak pordwnan
bezpofrednich pomiedzy sekukinumabem a inhibitorami TNF-alfa.

Spofrdéd wiyczonych opracowaft wibmych zidentyfikowanych w przegladzie
systematycanym baz danych (Madiing, Cockrang Library, Embasg}, jedynie w badaniu
Ungprasgert 2016 przeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabu 2z inhibitorami
THNF-alfa [w zakresie pierwszorzedowego punkiu koficowego, fj. ACRZ0 w wigkszosci
wiaczonych badan}. Na podstawie tego pordwnania stwierdzono pordwnywalnost
cekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa istniejacymi va rymku dtuZej. W pozostatych
wiaczonych doanalizy opracowaniach (Ramire 2016, Kingsley 2015, Shirley 2016,
Lubrano 2016} nie przeprowadzono poréwnan pofrednich (ponadto, do opracowan tych
wigczono takie badania wykluczone w niniejszej analizie}.
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badaf, wyrazona m.in. przez réZuy poziom odpowiedzi w grupach placebo, a zwigzana
przede wezystkim Z brakiem pacjentdw leczonych wezeinie] biologicznie w badaniach
dla technol ogil opcjonalnych, a takZe szerokim przedziatem czasowym przeprowadzenia
poszezegblnych badaf, ogranicza nieco wiarygodnost pordwnania. Wydaje cig jednak,
Ze viéznice te mogy oddziatywat raczej na niekorzyst sekukinwmabu (pomimo tych
ograniczet wykazano brak istotnych statystycanie réZnic pomiedzy sekukinumabem
apozostatymi inhibitorami TNF-alfa oraz leczeniem standardowym pod wzgledem
wigkezo il analizowanych punktdw kohcowych].

Analiza uwzupetigjgea, ukiertmkowana na pacentdw 2z wystepujacy jednoczeinie
tuszczycg plack owatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, chot ze wzgledunajakost
dowoddw obarczona jest niepewnoscig, jednoznacznie wekazuje na co najmniej taks
camg kKorzyst Kliniczng wynikajacs z przyjmowania sekukinumabu jak ta wynikajaca ze
stosowania refundowany ch obemie inhibitordw TNF-alfa.

Zidentyfikowane opracowania wittrne, w takim zakresie, jak to mozliwe [nie wezystkie
Zidentyfikowane analizy zawiergy pordwnania pofrednie}, potwierdzajg wnioski
ptynace Z niniejszej analizy: brak poréwnan bezpofrednich sekukinumabu z aktywnymi
komparatorami ibrak réznic wpordwnaniupofrednim (nalezy zauwazyt, Ze chot agencje
HTA wekazywaty na potencalny brak moZliwoscli przeprowadzenia pordwnania
pofredniego ze wzgledu na heterogenicznost dostepnych badaf, to wewszystkich
przypadkach, wktorych zo stata wydanarekomendacja, byta ona pozytywnal.
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¢ 32 prac dotyczacych 2 badafh Klinicznych oceniajacych sekukinumab (FIXTURE,
ERASURE, CLEAR},

¢ 5 prac dotyczacych 2 badaf Klinicznych oceniajacych etanercept (PRESTA,
PRISTINEY},

¢ 1prace dotyczareq 1 badaniaklinicznego oceniajgcego infliksymab (Torii 2012}

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu FUTURE 2 oceniono jako niskie, badania
w ktdrych oceniano technologie opcjonalne charakteryzowaty sie niskim (GO-REVEAL,
SPIRIT-P1}, nieznanym [(ADEPT, IMPACT, Mease 2000} lub wysokim (Mease 2004,
CGenovese 2007, IMPACT 2} ryzkiem btedu systematycznego. W ckali [adad, przewazajacy
wigk szo it wigczonych do przegladu badan oceniono jako opracowania wysokiej jakosci
- S badaf uzyckato 4 punkty w ckali [adad, a 3 badania - 5 pumktow. [edno badanie byto
umiarkowanej jakoéci - uzyskato 3 punkty. Zadne 2 wigczonych bada nie byto nickiej
jakosci. Wigkezost wigczonych przegladdw systematycanych (Ungprasert 2016,
Ramiro 2016 oraz Kingecley 2015} byto umiarkowane] jakoZci, pozostate byty nickiej
jakosci [Lubrano 2016, Shivley 2016}.

Site dowoddw dla poréwnania cekukinumabu z placebo okreflono jako wysoky.
Pordwnanie z aktywnymi komparatorami przeprowadzono w spostb pofredni, metody
Buchera. Chot pordwnanie pofrednie obarczone jest niepewnofcig, wydae sie, Ze
czynniki ograniczajgce wiarygodnost pordwnania wptywajg raczej niekorzysinie na
wyniki dla sekukinumabu. Szczegblnie wainym elementem jest fakt wezeiniejszego
leczenia biclogicznege w 36-27% pacjentdw w badaniu FUTURE 2, przy catkowitym
wykluczenin tego typu terapii w pozostatych badaniach - innymi stowy, mimo iZ
wazystkie uwzglednione w analizie inhibitory TNF-alfa stosowane £3 réwniez w drugiej
linii leczenia biologicznego, dane dotyczgce skutecznoseii bezpieczefistwa (pochodzgce
Z RCT} w tej subpopulaci dostepne 23 tylko da sekukinumabu. NaleZy réwnieZ zwrocit
uwage nafakt, Ze poszezegdtlne badania toczyty sie na przestrzeni kilkimastu lat, co wigze
sig z odmiennyg sytwacjg kliniczng, w jakiej znajdowali sig pacjenci®. Zidentyfikowane
opracowanie wiirne, wktdrym przeprowadzono pordwnania pofrednie, potwierdza
natomiast wniosek ptynacy z przedstawione] analizy w zakresie poréwnan Z inhibitorami
TNF-alfa, tj. brak istotnych statystycanie voZnic pomigdzy sekukinumabem
aadalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i golimuwmabem (pordwnanie posrednie
przeprowadzono takZe na potrzeby agencji PBAC, w tym wypadku jednak stwierdzono

* w badaniu SPIRIT-PL, ktire toczyto sig mriej wigce] w tym samym czasie co FUTURE-2 [oba badania
trwajg nadal wfazie niezallepionejl wykhicz onomozliwost wezesniejszegoleczenia biologicenego. Nalezy
zanwazyi, 2e riwnolegle toczy sig badanie SPIRIT-P2, w ktirym wezesniejsze leczenie biologiczne byto
dopuszczalne [(w badariv tym nie ma grupy leczonej aktywnie 2adng 2 technologii objety ch w rirdejsz g
analizie].
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+ PASI?Ow 24. tygodniu obserwacji;

¢ ustapienie grthasitis w 24. tygodniu obserwacji;

¢ Zmiana wyniku grthesi s mierzonego w ckali LEI'w 16. tygodniu obserwacji;

¢ ustapienie doctylitis w 24. tygodoiu obserwacji;

¢ Zmiana wyniku dgegditis w 16. tygodniu obserwacii;

¢ zZmiana wynhiku DASZE-CRP w 24, ty godniu obeerwac)i (ze wzgledu na dostepnost
danych, pordwnanie byto mozliwe tylko dla catej populaci przyjmujacej
sekukinumab 200 mg};

¢ Zmiana wyniku HAQ-DI w Z4. tygodnin obserwad)i (Ze wzgledu na dostepnost
danych, pordéwnanie byto mozliwe tylko dla cate] populacgi przyjmujace]
cekukinumab 200 mg};

¢ Zmiana wyniku SF-26-PCS w 24. tygodniu obserwacii (e wzgledu na dostepnost
danych, pordwnanie byto moZliwe tylko dla cate] populagi przyjmujace]
cekukinumab 200 mg}.

Poréwnanie bezpofrednie celkukinumabu 200 mg, analizowanego w podgrupie
pacjentéw leczonych wezednie] inhibitorami TNF-alfa, wykazato (sfofne statyelycanie

réZnice na kKorzyif celulkinummaby w stosunku do terapii standarvdowe] w zakvesie
nastepujacych pumktow koticowych:

¢ ACRZ0w1Z.-16. oraz 24. tygodniu obeerwaci dla obu analizowanych miar efekiu,
fj. ilorazu szans (OR} i réanicy ryzyka (RD];

¢ ACRS0 w 24. tygodniu obserwacji dla efekitu wyraZzonego réznicg ryzyka (RD};

¢ ACR70 w 24 tygodniu obserwac]i dla efekitu wyraZzonego réznicg ryzyka (RD};

¢ PASI7S w 24, tygodniu obgerwacji dla obu analizowanych miar efektw, tj. ilorazu
ezans (OR}ivéznicy ryzyka (RD};

¢ ustapienie grthasitis w 24. tygodniun obserwaci dla obu analizowanych miar
efektu, tj. lorazu szans (OR} i véanicy vyzyka (RD};

¢ ustapienie dactiitis w 24. tygodniu obserwadi dla obuanalizowanych miar efekiu,
fj. ilorazu szans (OR} i réanicy ryzyka (RD].

Nie wykazano istotmych statystycanie rdznic w podgrupie pacjentdw leczonych wezefniej
inhibitorami TN F-alfa w zakresie odpowiedzi PASIDO0.

Pordwnanie z adalimumabem

Pordwnanie pofrednie sekukinumabu 200 mg, analizowanego w cate] populagi
przyjmujace] ten lek, jak réwniez w podgrupie pacentdw leczonych wczefniej
inhibitorami TNF-alfa, w cstosunku do adalimumabu wykazato brak istotnych
statystycanie véanic dla obu analizowanych miar efektu, {j. ilorazu szans (OR} i réznicy
ryZyka (RD} oraz zmiemmych ciggtych w zakresie nastepujacych punktéw koticowych:
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¢ Zmiana wyniku 5F-36 w 24. tygodniu obserwaci (ze wzgledu na dostepnost
danych, pordwnanie byto mozliwe tylko dla catej populaci przyjmujacej
sekukinumab 200 mg}

oraz dla miary efekiu wyrazonej jako OR:

+ ACR70 w 24. tygodniu obserwacji;
¢+  PASI7TSw 24. tygodniu obserwacji.

Ponadto, brakistotmych statystycanie réenic stwierdzono takZe w zakresie pumkiu ACR70
dla miary efekiun wyrazonej jako régnica ryzyka (RD}, w podgrupie leczone] wezedniej
inhibitorami TNF-alfa. W badaniach dla etanerceptu nie przedstawiono danych
dla PASIDO.

W zakresie skutecznoicl, spofrdd zmiennych dychotomicznych, istothosE staty styczng
nakorzyst cekukinumabu osiggneta roZmica wzakresie punkiu ACR70 dla efektdw
wyrazonych jako réznica ryzyka w cate] populacji leczone] cekukinuwmabem 200 mg
oraz réznica w zakresie PASI7S wyrazonajako réZnica ryzyka zardwno w catej populacji
leczonej sekukinumabem 300 mg, jaki w podgrupie leczonej wezeiniej inhibitorami T NE-
alfa.

W zakresie skutecznofc, spofrdd Zmiemmych ciggtych, istotmost statystyczng
naniekorzy:t cekukinumabu osiggnety jedynie régnicaw zakresie Zmiany stanu zdrowia
mierzonege HAQ-DL

Pordwnanie z infliksymabem

Poréwnanie pofrednie cekukinumabu 200 mg, analizowanego w cate] populagi
przyjmujace] ten lek, jak roéwniez w podgrupie pacentdw leczonych wczefniej
inhibitorami TNF-alfa, w stosaiamku doinfliksymabu wykazato brakistotmych statystycanie
rézuic dla obu analizowany ch miar efektu, tj. ilorazuszans (OR}i rézvicy vyzyka (RD} oraz
zmiennych ciggtych wzakresie nastepujacych punktéw koticowych:

¢ ACRZ0w1Z.-16.oraz 24 tygodniu obserwadi;

¢ ACRS0 w1Z.-16. oraz 24. tygodniu obserwad)i (Ze wzgledu na dostepnost danych
portwnanie dla 12.-16. tygodnia obserwacji byto mozliwe tylko dla catej populaciji
prayjmujace] sekukinumab 200 mg};

¢ ACR70 w 24. tygodniu obserwacji;

¢ PsARCw 24 tygodniu obserwadi (Ze wzgledu na dostepnost danych, poréwnanie
byto mozliwe tylko dla catej populaci przyjmujacej sekukinumab 200 mg};

¢  PASI?Ow 24. tygodniu obserwarcji;
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Ponadto, brak istotnych statystycznie viéznic pomiedzy cekukinumabem 300 mg
a golimumabem stwierdzono w zZakresie odpowiedzi PASI7S w przypadku miary efekiu
wyrazone] jakoréznicaryzyka (RD} dla analizy podgrupy pacjentdw leczonych wezefniej
inhibitorami TNF -alfa.

W zakresie skutecznoici, spofrdd zmiennych dychotomicznych, istothosE stafy styczng
naniekorzyst cekukinumabu osiggnety jedynie roiZnice wzakresie PASITS w catej
populacjileczonej sekukinumabem 200 mg dla efektdw opicanych poprzez iloraz szans.

W zakvesie dkutecznofol, spofrdd Zmiemmych ciggtych, istotmost statystyczng
naniekorzyst cekukinumabu osiggnety rédnice w zakresie 2miany stopnia aktywnoscl
choroby mierzonegp DASZB-CRP.

Zmianeg aktywnoicl choroby mierzong DASZB-CRP oznaczono jedynie w badaniach
SPIRIT-P1 i GO-REVEAL, za8 2miang wyniku grthiesitis - tylko w badaniu SPIRIT-P1
(spofrdd badaf dla technologii opcjonalnych} W Zadnym 2 badat da technologii
opcjonalnych niezidentyfikowano wynikéw w zakresie dacfditis, pozwalajacych na
przeprowadzenie pordwnania poiredniego.

W zakresie bezpieczefistwa terapii nie zidentyfikowano Zadnych istotnych statystycanie
réZnic pomigdzy cekukinumabem a analizowanymi technologiami opcjonalnymi,
fj.leczeniem standardowym (placebo}, adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem
i golimmmabem, zardwno da efektdw wyrazonych jako lloraz szans (OR], jak i poprzez
riéZnice ryzyka (RD]}. Nie wezystkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu
FUTUORE 2 obserwowane byty réwniez w badaniach da technologii opcjonalnych
(jecnoczeinie czest zdarzen z badan oceniajacy ch technologie opcjonalne nie wystapita
w badaniu FUTURE 2}.

Analiza dtugoterminowych wynikéw badania FUTURE 2 potwierdzita utrZymanie
efektéw leczenia cekukinumabem w czasie 1 roku.

Wyniki analizy wzupetniajgcej wskazujg na korzyst kliniczang, wynikajacy z przyjmowania
cekukinumabu 300 mg w populaci pacentéw z LZ5 1 wepotwystepujacy tuszezycy
o nasilenin umiarkowanym do cigzkiego, na co vajmniej fym samym poziomie cow
przypadku refundowanych obecnie inhibitorédw THNF-alfa (etanercept, infliksymabl.
Szczegblnie wyniki w zakresie odpowiedzi PASI (PASI7S, PASIZO i PASILO0} &wiadczg
o duwzej skutecznoscl sekukinumabu w leczeniu objaw Sw nasilone] tuszczycy.

Podsumowujac, sekukinumab w dawce 300 mg chavakteryzuje wigkeza ckutecznost
w stosimku do leczenia standardowego, rowniez w populaci leczone] wczZefniej
inhibitorami TNF-alfa. [ednoczenie sekukinumab w dawce 200 mg stanowl réwnowaziny
lek w zakresie skutecznoici i bezpieczefistwa w stosunku do inbych lekéw biologicznych
refundowanych w Polsce w terapil dovostych pacjentdw z tuszcZycowym Zapaleniem
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0 bezcennodt: 1,
0 dusznost: 1 [Lareb].

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

Na stronie internetowej MHRA (Medicings & Heaithcars preducts Reguiatery Agancy}
nie odnaleziono Zadnych komumikatdéw dotyczacych bezpieczefistwa 2zastosowania

preparatu Cosentyx®.

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reporte dostarcza danych dotyczgacych 403 pacj entéw, u ktdrych raportowano
dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem leku Cosentyx (do czerwea 2016 v},
Donajczesciej zgtaszanych wedtug czestodicl ich wystepowania nalezy: zakazenia
izarazenia pasoZyinicze (121 przypadkow], zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
(111 przypadkoéw]}, zaburzenia ckéry 1 tkanki podskérne] (107 przypadkow}
oraz zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (74 przypadki} [ADR Reports].

DrugLib

MNa stronie internetowej Druglib nie odnaleziono Zadnych komumikatéw dotyczacych
bezpieczefistwa zastosowania preparatu Cosentyx®.
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Tabela 23. Ddsetelk pagentow lezonych wezesniej inhibitorami TNF-alfa z poprawa
indelsu PAS[ o co najmnigj 75% - selouldnumab 300 mg vs placebo- 24. tydzien obserwaci.
...ES

Tabela 24. Ddsetek pacjentow z poprawa indelcsu PAS[ o co najmniej 90% - selculdnumahb
300 mg vs placebo - 24 . tydzien obserwaci..... S -

Tabela 25. Ddsetel pagentdw lezonydch wezesniej mlubtturaml THNE- alfa u kturych
stwierdzono ustapienie daciylitis [tzw. pa.lcuw he{baskuwatych] -selculdnumab 300 mgvs
placebo - 24. tyd=zien obserwari... S v BE
Tabela 2. Ddsetelk pacjentow lezunydl wrzesniej mhtbttura.ml THE- alfa. u kturyl:h
stwierdzono ustapienie enthesitis (zapalenw przytzepuwsmggnutych] -seluldnumab 3200

mg vs placebo - 24. tydzien obserwagi.... SRR - -
Tabela 27. Zdarzenia niepozadane qgu{em sakukmumah 300 mg vs placebu SRTROTROROOON -1 :
Tabela 2B. Powazne zdarzenianiepozadane - seluldnumab 300 mg vs placzbn. v vensnneeeeeeee s s snnn s 2B
Tabela 29. Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzed niepozadanych -
selruldnumab 200 mg vs placebo. .. OO - |
Tabela 30. [nfekcje lub zalazenia - saku.lnnum.ab 300 mg vs placebu —
Tabela 31. Najczescie] wystgpujace zdarzenia mepnzq,dane - sekuhnumah 300 mg vs
placebo. ... " s ees e e e e s e s seee e s s e s e s s e snnsos D
Tabela 32. Ddsetek pacjentow z ndpuwmd.zwg ACRZ0 w 12. tygndmu - adalimumab
WS PLACEIID. ..o cooe ettt st et e s s 1as 00020 200 2 s 08508208 210 2 1 082508208200 2 1 2082508 20 e s st e ee B
Tabela 33. Ddsetek pacjentdow z odpowiedzia ACR2Z0 w 24. tygodniu - adalimumab
WS TLAEEDID. . . e e e e e e s s s s s s 2t s 22 2 2t s 2t 2 22 2 22 2 2 2 21 2 2 2 1 1 0 1 0 e s e s B
Tabela 34. Ddsetek pacjentdow z odpowiedzia ACRS0 w 12. tygodniu - adalimumab
WS PLAEE DL ..o oottt et et et e e s 210 202 00 e et 2282508205200 e et 02558258200 s e 1208 w0 a0 s e snnsarsereeen B AE
Tabela 35. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACRS0 w 24. tygodniu - adalimumab
WS PLALEIID. ..o oottt s st et e e s ass 0020 e e s 28508208 210 e s 0 558258200 s e et 208 w508 202 e s srns st eree e B D
Tabela 3. Ddsetek pacjentow z odpowiedzia ACR70 w 24. tygodniu - adalimumab
WS PLACEIID. ..o oottt et ettt e e s s 0020210 e s 0558208200 2 s 0 108258210 e e 208508 w02 e s e s wrre e &
Tabela 37. Ddsetek p»acjentéw z udpnwiedzu PsARC w 24. tygudniu - adalimumah
vsplacebo.... I
Tabela 3B. Ddsetek pacjentow zpoprawa mdeksu PAS([ o co najmnigj 75% w 24, tygudmu—
adalimumab vs placebo. ... I & 4
Tabela 39. Ddsetelc pacjentow zpoprawa mdaksu PAS[ o conajmniej 90% w 24. tygudmu—
adalimumab vs placebo. ... B |
Tabela 40. Ddsetek pacjentaw, u lo:tnryt:h stmerd.zunn ustapienie entﬁesms [zapalema
przyrzep ow sciggnistych) — adalimumab vs placebo - 24 tydzied ohserwagi..... SOOI 4.
Tabela 41. Zmiana wynilu enchesicis [zapaleme prZyrZepow smggmstych] w 12, tygudmu
leczenia - adalimumab vs placebo.............. B— 1
Tabela 42. Zmiana wynilu DAS2B-CRP - ada.hmumb Vs pl,acebu - 24, tydzlen ubserwaqx ..B0
Tabela 43. Zmiana wynilu HAG-DI w 24. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo.............B0
Tabela 44, Zmiana wynilu SF3E-PCSw 24. tygodniu leczenia - adalimumab vs placebo. ...........B1
Tabela 45. Zdarzenia niepozadane ogotem - adalimumahb vs placebo. ... e eee e snes e snns s s s B3
Tabela 4€. Powazne zdarzenia niepozadane - adalimumahb vspla:ebn - 2

Tabela 47. Przerwanie leczenia =z pnwudu wystapienia zdarzen mepnzqdanych -
adalimumahb vs placebo. ... . SO - .-
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Tabela 7. Ddsetelk pacjentﬁw z udpuwiedziqﬂCRZU wl2. tygudniu- golimumab 50 mg vs
placebo. ..

Tabela 77. Ddsetak pacentw z udp uwwdzlq ACR20 w 24, tygudmu guhmum.ab SU mg vs
placebo. ..

Tabela 7B. Ddsetek pacentow z udp uwmqu ACRSU wl2. tygudmu guhmumab SU mg vs
placebo. .. .

Tabela 79. Ddsetek pacientow z ndp uwmd.mq ACRSU w 24, tygndmu gnhmumah SU mg vs
placebo...

Tabela BO. Dds etek pacjentow z ndp uwmqu ACRTOD w 24, tygndmu gnhmumb SU mgvs
placebo. . B
Tabela B1. Dds etzk pacjentw z o dpuwledzw‘ PsARCw 24. tygo dmu guhmumab SU mg Vs
placebo.
Tabela B2. Dds etek pacjentow zZ poprawa mdek.su PAS([ o co najmnigj TS% w 24, tygudnm—
golimumab S0 mg vs placebo... .
Tabela B3. Ddsetelc pacjentow zpoprawa mdaksu PAS[ o conajmniej 90% w 24. tygudmu—
golimumab S0 mg vs placebo...

Tabela B4. Zmiana wymlcu DAS2B-CRP - gnhmum,ah SU mg vs placehu - 24, tydzlen
obserwacji. ..

Tabela BS. menawymhn HAQ -Dlw 24. tygndmu lelzema gnhmumab SU mg vs placebu

Tabela BE.Zmiana wynilou SF3E-PCS w 24. tygodniu le=zenia - golimumab S0 mgvs placebo.

Tabela B7. Zdarzenia niepozadane ogotem - golimumab 50 mg vs placebo. ..
Tabela BB. Powazne zdarzenia niepozadane - golimumahb 50 mg vs placebn

Tabela B9. Przerwanieleczenia z powodu wystapienia zd,arzenmepuzqdanyt:h guhmumab
S0 mg vs placebo....
Tabela 90. [nfakqelub zahazenu guhmurrw.h SUmgvs placehu .
Tabela 91. Naj=zgscie] wystepujace zdarzenia mepuzqdane guhmumab SU mg Vs pla czhu
- 24. tydzien obserwacii.... "
Tabela 92. Ddpowiedz ACR20 - selcu.kmumah Vs adahmumab porownanie pnsredme
miara efelctu: iloraz szans... . "
Tabela 93. Ddpowiedz ACR20 - saku.lcmumh Vs ad.ahmurtwb porownanie pusradme
miara efelctu: roznica ryzyka... R
Tabela 94. Ddpowiedz A.CRSU - sakuhnumab Vs ada.hmumab portownanie pusredme
miara efelctu: iloraz szans... - e e
Tabela 95. denwmdz AI_'.RSU - selculnnumah Vs adahmumab potownanie pnsredme
miara efelctu: roznica ryzyka...
Tabela 9€. Ddpowiedz ACR7O - sekukmumah V5 adahmumah porownanie pnsredme
miara efelctu: iloraz szans... . " e s e e e e e s 20 e e e s s
Tabela 97. Ddpowiedz ACR70 - selcu.kmumah Vs ada.hmumab porownanie pusredme
miara efelctu: roznica ryzyka... ”
Tabela 9B. Ddpowiedz PsARC - sakulcmumab Vs adahmumab porovwnanie pusradme,
miara efelctu: iloraz szans...

Tabela 99. deuwmdz PsARC - selc:u.lunumab Vs adallmumab porownanie pusredme,

TOIATA B EITL: TOZTUER TYZIIEA oo e st e e s s sess 00000 e s s 20050800200 s s 002508258200 2 210000

..111

w112

e 112

w112

e 113

..113

114

e 114

e 114

115

w1189
. 11E
e 11 B

sssedid &
e 117

..11B
..120
..120
..121
..121
..122
..122

..123

123

301/312






Cosentyx® (sekukinumab) 300mg wleczeniv &£2ZS - analza efektywnofci Kirdiczneg

Tabela 123. Ddpowiedz ACRS0 - selculdnumab vs etanercept - porownanie postednie,

TOIATA B ML TOZTUER TYWZWIEA oo e st e s s s10s 00000 e 0 2 100508 200200 2 s 08508208250 2 0000

Tabela 124. Ddpowiedz ACR70 - selculdnumab vs etanercept - porownanie postednie,
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Tabela 125. O dpuwie dz ACR70
miara efelctu: roznica ryzyka...

seluldnumab vs etanercept - purﬁwnanie postednie,

Tabela 126. Ddpowiedz PsARC - selmhnumah Vs etanercept - porownanie pnsredme

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 127. Ddpowiedz PsARC - selmhnumab Vs Etanercept - poOrovwnanie pnsredme

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 12B. Ddpowiedz PAS[TS - selcukmumab v5 etanercept - porownanie pnsredma,

miara efelctu: loraz szans..

Tabela 129. Ddpowiedz F’AS[TS - sakulcmum,ab v5 etanercept - porownanie pusredma,

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 130. Zmiana wynilku HAQ (] sekuhnumab Vs etaner cept - porownanie pusradme
142

Tabela 131. Zmiana wynilu SF-26-PCS - seluldnumab vs etanercept - porownanie

postednie...

Tabela 132. Powazne zdarzema mepuzq,dane - se]mhnum,ab Vs EtaNETCEpt — pOTOWNANIE
posrednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 133. Powazne zdarzenia mzpuzqd,ane - sekuhnumah Vs etanercept - potownanie
postednie, miara efelctu: roznie ryzyka....

Tabela 134. Przerwanie leczenia =z puwudu zdarzen mepuzqdanyth - sab:uhnumab
vs etanercept- porownanie posrednie, miara efelctu: loraz szans..

Tabela 135. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen mepnzqdanyth - seh:hnumab
vs etanercept - porownanie posrednie, miara efelctu: r@nia tyzyka. ...

Tabela 13€. Naj lzgsne] wystepujace zdarzenia niepozadane - 5 eku.kmumb Vs etanercept -

porownaniepostednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 137. Naj=zesciej wystepujace zdarzenia mepuzqdane -5 aku.kmumab Vs etanercept -

porownaniepostrednie, miara efelctu: roznica ryzylka. ...

Tabela 13B. Bdpowiedz ACR20 - selculdnumab vs mﬂlhsymah potownanie pusradma,

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 139. Odpumedz ACR20 - szhﬂunumab Vs mﬂlbymab poTownanie pusradme,

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 140. Ddpowiedz ACRSU - sehﬂnnumah Vs mﬂth:yma.h poTownanie pnsredma,

miara efelctu: loraz szans..

Tabela 141. Ddpowiedz ACRSU - sekukmumab Vs mﬂlhsymab porownanie pnsredma,
miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 142. Bdpowiedz ACR70 - sakt.lkmumab Vs mﬂihsymah - porownanie posrednie,

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 143, Udpumadz ACR70 - salmhnumb Vs mﬂilsymab - porownanie postednie,

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 144, Ddpowiedz PsARC - selculunumab Vs mﬂiksymab - porownanie postednie,

miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 145. denwledz PsARC - seku.kmumh Vs mﬂik_symah - porownanie postednie,
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Tabela 1£9. Ddpowiedz PASI7S - seluldnumab vs golimumab - porownanie posrednie,

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 170. Ddpowiedz PASIS0 - sekukmumab vs guhmumah poTownanie pusredme
miara efelctu: iloraz szans...

Tabela 171. deumedz PAS[90 - sakukmumah Vs guhmumab porownanie pusradme

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 172.Zmiana wyniku HAQ Dl-s ekulnnumah Vs g nltmumah poTOwnanie poste dme
W1ET

Tabela 173. Zmiana wyniku SF-36-PCS - seluldnumab vs golimumab - porownanie

postednie...

Tabela 174. Zmiana wymku DAS2B-CRP - selcuhnumah Vs gnhmumab - porownanie
TPOSTRITILE. .. .. e e e e e e e e s e eas s s s s s s s 2 210 0 20 2 10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 e 1 e

Tabela 175. Zdarzenia niepozadane ogotem - seluldnumab vs golimumab - pordwnanie

POSTEONIE, TNIATA BBl Ll0TAZ SZATIS. oo eee et e e et st e s s sass s e e e s 0800808 00 e s 00000

Tabela 176. Zdarzenia niepuiqdane ogotem - seluldnumab vs golimumab - porownanie
postednie, miara efelctu: roznia ryzyka....

Tabela 177. Powazne zdarzenia mepuzqdane - sehﬂcmumab Vs gnhmumh porownanie

pOSTEdNiE, TNIATA BE ML Ll0TAZ SZATLS. oo e e sttt e s s s e e s s 00080 200 e s s 100

Tabela 17B. Powazne zdarzenia niepqudane - selouldnumab vs gulimumb - porownanie
posrednie, miara efelctu: roznie ryzyka....

Tabela 179. Przerwanie leczenia z powo du zdarzen mepuzqdanyth - saku.lnnumab
vs golimumab - pordwnanie posrednie, miara efeldu: iloraz szans..

Tabela 1B0. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen mepuzqdanyth - seb:ukmumab
vs golimumab - porownanie posrednie, miara efeldu: roznica oyzyka....

Tabela 1B81. [nfelccje lub zakazenia - selculdnumab vs golimumab - porownanie poste dme,
miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 1B2. [nf ekq elub zalca.zema 5 elculcmumah vsg uhmumab - pOrownanie poste dma,
miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 1B 3. Naj=zesciej wystepujace zdarzenw ni epnzqdane 5 elcu]cmumab VsSE uhmumab
- porownanie postednie, miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 1B4. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepoza dane sehnhnutrw.b Vs guhmumab

- potownanie postednie, miata efeltti: TOZMHCA TYZYICA. oo et e s s s e e s s s

Tabela 1BS. Kryteria wiaczenia i wylduzenia przyjete w przegladzie systematyznym
dotyrzacym leczenia pacjentow ze wspotwystepujacymi £25 1 {uztzyq plackuwaq
o nasileniu umarkowanym do ciezldego.... B

Tabela 1BE. Strategia przeszuldwania bazy PubMed d,ata ptzeszuhwanu 02.0B.201E...

Tabela 1B7. Strategia przeszuldwania ha.zy Cochrane Ltbrary - data ptzezuhwama.
02.08.201E...

Tabela 1BB. Stratzgt,a przasm.klwanw hazy EMBASE - data nstatniego ptzezuhwama
02.08.201E... v s e e e een e e v
Tabela 1B9. Prace wyldulzune z a.rw.hzy ba.dan w przgghdme uherunkuwanym
na pagentw zwystepujac ]ednu zesnietuszzyra placdowata o nasileniu umiatkowanym
do cigzldego. ...

Tabela 190. Wymkt dla pacentiw z {uszzyr:uwym zapa.lemem stawdw 1 ]ednmzun@
tuszzy@ w stopniu umiarlowanym d o cigzldego uzyskanew 12./16. tygodniu. ...
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Tabela 2 14. Wynild analizy bezpiezenstwa dla porovwnania selculdnumab vs golimumab -
miara efelctu: iloraz szans..

Tabela 215. Wynild an,ahzy bezpletzenstwa d.la poOTOWNANiA 5 aku.kmumah Vs guhmum.ab -

miara efelctu: roznica ryzyka...

Tabela 21E. Strategia przasmxklwama bazy Med’lrne [puptzez PubMed'] - dat

przeszuldwania: 17.05.20 1€, Ostatnia aldualizaca: 01.09.201E...

Tabela 217. Strategia przeszuldwania ha.zy Cochrans L:bmry data ptzemxklwanu

17.05.201€. Dstatnia aktualizacja: 01.09.201E...

Tabela 21B. Strategia przeszuldwania bazy EMEASE - data ostatniego ptzemxlnwanu

1B8.05.201€. Dstatnia alctualizacja: 01.09.201E...

Tabela 219. Strategia przeszuldwania bazy Medi'me [puptzez PubMed] - data

przeszuldwania: 1B.05.20 1€. Dstatnia altualizacja: 01.09.201E...

Tabela 220. Strategia przeszuldwania hazy Cochrans Lrbrary da.ta plze:zu.klwanw

1B.05.201E. Dstatnia aktualizacja: 01.09.201E...

Tabela 221. Strategia przeszuldwania bazy EMEASE - data ostatniego plze:zuhwanw.

1B.05.201E. Dstatnia alctualizacja: 01.09.201E...
Tabela 222. Prace wylduczone z analizy badan plerwumych
Tabela 223. Prace wylduzme z analizy badad wtornych.....

Tabela 224. Randomizowane badania ldiniczne dotyczace s P.kukmumabu mdentyfﬂmwane
wrejestrze badan kdinicznych U.S. National [nstitutes of Health na stronie Clinical Trials.gov.

w rTejesttrze badan Hinilznych EU Clinical Trials Register mna stronie
https:/ fwww dlinicaltrialstegister eu. .

Tabela 22€. Dcenaryzyka bigdu systematycznego w slah Cu::hrane

Tabela 227 Dcena ryzyka biedu systemeatyrznego w skali [ADAD. ... oo oo e e s e
Tabela 22B. Dcenajalmsiciprzegladow systematyznych wg skeali AMSTAR® .o
...2B8B
..2B19

Tabela 229. Przyzyny nieuloniczenia badania [24.-52. tydzien). ..
Tabela 230. Seluldnumab - diugotermin owa sluteznosc. ..

Tabela 231. Seluldnumab - ditugoterminowe buplelzenstwu (ukras ud pumﬂm bada.ma.
do 52. tygodnia]....

Tabela 232. W}qsnuwe dane dem ngraﬁ:zne
Tabela 233. Przyzyny nieulmriczenia badama
Tabela 234. Punlcty koticowe uwzgledniome w hadamach

Tabela 235. Podsumowanie Metmdyla Badarm. ... s s s s s s s s s e s e

..21B
..219
w239
..23E
.237
.237
..238

—y:
e 249
.. 248

Tabela 225. Randomizowane badania ldiniczne dotyczace selouldnumabu, zidentyfilowane

e 279
..280

2Bz
2B3

.. 290
e 291
...293
..294

29&

307/312






Cosentyx® (sekukinumab) 300mg wleczeniv &£2ZS - analza efektywnofci Kirdiczneg

Rysunek 23. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - adalimumab
vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans..

Rysunelk 24. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen mepnzq‘danych - a.dahmumab

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

Rysunel 2 5. [nfelcgje lub zalazenia - adalimumab vs plau:ebu mataanalm miara d'ektu

iloraz szans..

Rysunek 2E. [nfekr:]e luh zahazema adaltmumah Vs placehn metaanalma, miara afektu

r@nia ryzyka. ..

Rysunek 27. [nf ekc;e gnrnych dr 0g uddechawyl:h adalimumab vs placebo - metaanaliza,

miara efelctu: loraz szans..

Rysunel 2B. [nfelcgje gurnych dr og oddedwwyl:h adalimumah vs placebo - metaanaliza,

miara efelctu: roznica ryzyka...

Rysunel 29. Zapalenie nosogar dzmh a d.a.hmumab Vs placebu mat.aanahza miara zf ektu

iloraz szans..

Rysunek 30. Zapeleme nosogar dmah adahmumab Vs placebu meta.arwhza miara af P_ktu

r@nia ryzyka. ..

Rysunelk 31. B\egunlca adahmumab V5 placebn - metaana.hza. miara efekru 1.1m'a.z 5ZaNs..........

Rysunelc32. Biegunlka - adalimumab vsplacebo - metaanaliza, miara efeldu: roznia ryzyka.

Rysunel 33. Bol gtowy - adalimumab vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans.....

Rysunek 34. Bol gtowy - adalimumab vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznic

Rysunek 35. fuszzycowe artropatie - adalimumab vs placebo - metaanaliza, miara efelctu:
iloraz szans..

Rysunelk 3E. mztzycawe artropatie - ada.hmumab Vs placebu metaana.hza miara efelctu:
r@nia ryzyka. ..

Rysunelk 37. Dd.setak pacientw z udpuwladzu ACR20 w 12. tygudmu Etanerept

vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: iloraz szans..
Rysunelk 3B. Ddsetek pacjentow z udpnwv.ed.m ACR20 w 12. tygudnm - etanercept
vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: toznica ryzyka...
Rysunelk 39. Ddsetek pacjentdw z odpowiedzia ACRSU w 12. tygndmu - etanercept

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

Rysunelk 40. Ddsetek pacjentiw z odpowiedzia ACRSU w 12. tygndmu - Etanercept

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

Rysunelc41. Powazne zdarzenia niepozadane - etanercept vs placeh o- met.aana.hza, miara
efelctu: iloraz szans..

Rysunek 42. Powazne zda.rzema niepozadane - etanercept vs placah o-m E:ta.a.ﬂ,a.hza-v miara
efelctu: rEnim ryzyka....

Rysunek 43. [nfeloje gm'nyt:h drng ndde:hnwy:h EtanETCERL V5 pla :ehn - met:a,ama.h:’.av

miara efelctu: iloraz szans..

Rysunel: 44. [nfekr]e gurnych drug ndde:hnwych EtanETCEpt V5 pla I:Ehu - metaanallza,

miara efelctu: roznica ryzyka... s vees et e e e e e 208 200 e e e e e e e e e
Rysunel 45. Bol gtowy - etanercept vs placebn met:aana.hza., miara efektu ﬂuraz SZaTs..
Rysunel 4€. Bol gtowy - etanercept vs placebo - metaanaliza, miara efelctu: roznica ryzyka..
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PiSmiennictwo

ldentyfikatar Przypis

ADR Reports https: ffbi.ema.ewopa.eufanalyticsS§ 0AP fsaw d?P crtalPages [dostep: 01.06.2016].
Wiyniki analey CADTH:

Analiza CADTH https: ffwww .cadth.ca/stes/default/fAles/cdr/complete SR04 76_cconplete_Cosenty
x_PsA_Aug-25-16 pdf [Dostep: 30.08.16]
Wyniki analey G-BASIQWIQ (notka prasowa wijgzyku ang.i streszczerde wjgzyku

Analiza G- rierueckin]: httys:/fwwwigwig.de/fenpress/press-releases,press-

BASIQWIQ releases,seculanumab-in-active -ankyl cang-sp on dylitis- or-psoriati c-arthritis-
added-benefit-not-proven.7210htnl [Dostep: 15.07.16)

Analiza BAS Wiyniki analzy HAS: http: /Svww has sante fr/p ortal fuplead/docs/evamed/CT-
14978 _COSENTYX_RP_PIC_ELLAvisZ_CT14978pdf [Dostep 15.07 .1 6]

Analiza NHSC Wiyniki analey NHSC: http: /fwww haicnihrac uk/topics/se culomonabfor-active-
and-progressive-psoriatic-arthritis/ [Dostep 15.07.16]
Wiyniki analzy PBAC: http:/fwwwpbs gov.au/mdustrylisting felements/pbac-

Analiza PBAC meetings/psd/2016-03fles/secukimmnab-pea-ped-march-20L6p df [Dostep
15.07 16

APD Cosentyx
Agencia Oceny Technologil Medycznych i Taryfikagi Wydziat Oceny Technologi
Medycznych. Whicsek o objgde refimdacig leku Cimzia [certolizumab pegol) w

AWA Cimzia ramach programu lekowego Leczenie huszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£Z8) ([CD-10: L40.5 M07.1, M07 .2, M07.3)". Analiza weryfikacyjna Nr:
OT4351.11.2016
Agencia Oceny Technologi Medycznych i Taryfikagi Wydziat Oceny Technologi

AWA Cosentyx Medycznych. Whicsek o objede refimdacy leku Cosentyx (sekukinumab)

 — we \.vs_ka:uniu: leczenie tuszczygr plackowatej. onasileniu miark OWarymI
do dezkiego v dor cstychspemiajqcych kayteriay cgpoczecia leczenia ogolnego.
Anadliza weryfikacypma Nr: OT4351.7.2016
Charakterystyka Produktu Lecamiczego - Cosentyse

ChEL Cosentyx http :f/mw.ema.europa.eufema;_’in dex.jsp? curl=pages/medicnes/human,medicin
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