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ADA

AE

ALT

Anty-TNF-A

AOTMIT

AST

bd

BIW

BMI

BSA

PLC

Cl

DLQl

EMA

EOW

EQ-5D

ETA

G/ GRADE

HTA

INDEKS SKROTOW

Amerykanska Akademia Dermatologii
(American Academy of Dermatology)

Adalimumab
(Adalimumab)

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

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

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

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biwekly)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe
(Body Surface Area)

Najlepsza dostepna terapia standardowa
(Best standard care)

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego, z przyjetym prawdopodobienstwem,

(zwykle 95%) miesci sie parametr populacji (np. Srednia)
(Confidence Interval)

Wskaznik wptywu dolegliwosci skérnych na jakos$¢ zycia
(Dermatology Life Quality Index)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Kwestionariusz EuroQoL 5D
(EuroQoL 5D health questionnaire)

Etanercept

Skala do oceny sity dowodéw naukowych

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)
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IL-12/23

INF

MD

miGA

miTT

MTC

MTX

NLPZ

NNH

NNT

NS

0]

OR

PASI
(np. PASI75)

PGA

Interleukina 12/23
(Interleukin 12/23)

Infliksymab
(Infliximab)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Srednia réznica
(Mean Difference)

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

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

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy (zdarzenie)
Liczebnos$¢ grupy

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohcowego
u jednej z nich (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (r6znica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Okres interwencji

lloraz szans
(Odds ratio)

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

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy; np. PASI75 oznacza
75-procentowg poprawe objawéw w zakresie zmian skornych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

Ogdlna Ocena Stanu Pacjenta
(Physician’s Global Assessment)
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PICO

PLC

PP

PSSI

PUVA

Qw

RCT

RD

RR

SAE

SD

SE

SEC

sPGA

TNF-A

TNF-AR

UsT

WMD

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koricowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo
(Placebo)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Wskaznik ciezkosci przebiegu tuszczycy skéry gtowy
(Psoriasis Scalp Severity Index)

Terapia tuszczycy z zastosowaniem Swiatta ultrafioletowego i psolarenu
(Psoralen and Ultraviolet Therapy)

Podanie leku raz na tydzien
(Once a Week)

Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

Réznica ryzyk; réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie
kontrolnej; wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
punktu kohcowego w grupie badanej jest wieksze niz w grupie kontrolnej

(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej;
im bardziej warto$¢ RR oddala sie od 1, tym wieksza jest réznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami

(Relative Risk)

Powazne dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Sekukinumab
(secukinumab)

Statyczna ocena ogdlnego stanu pacjenta przez lekarza
(Static Physician Global Assessment)

Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumour Necrosis Factor)

Receptor dla czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor Receptor)

Ustekinumab

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel analizy oraz PICOS

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu (Taltz®) stosowanego u

dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, tj. u ktérych uzyskano

ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10, BSA >10 oraz DLQI >10, i ktérzy przestali

reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu,

retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u

ktéorych wystgpitly dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego. Analize opracowano
zgodnie z PICOS:

Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, tj. u
ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10, BSA >10 oraz DLQI
>10, i ktoérzy przestali reagowaé na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej terapii
ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystapily dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego.

Interwencja: lksekizumab w zarejestrowanym dawkowaniu, tj. 160 mg podany we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w
tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastgpnie dawka podtrzymujgca wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie.

Komparator gtéwny: ustekinumab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,

komparatory dodatkowe:

sekukinumab w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym,
adalimumab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,
etanercept w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,

infliksymab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym.
Punkty koricowe

Poprawa odnosnie do nasilenia zmian tuszczycowych (PASI50, PASI75, PASI90 oraz PASI100),
jako$¢ zycia mierzona za pomocg skali DLQ,

bezpieczenstwo terapii, w tym:

zdarzenia niepozadane ogoétem,

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,

przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych,

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — infekcje.
Metodyka badan

Badania randomizowane oraz ich przedtuzenia,
przeglady systematyczne dla interwencji,

badania efektywnosci praktyczne;.
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Metodyka

w ramach niniejszej analizy w oparciu o dostepny przeglad systematyczny dla sekukinumabu oraz

przeszukanie wiasne dla iksekizumabu.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 4 badania randomizowane dla IXE, w ramach ktérych

poréwnano go bezposrednio z komparatorem gtéwnym UST (badanie IXORA-S), a takze z jednym z

komparatoréow dodatkowych ETA oraz z PLC (badania UNCOVER-1-3). | IEGcNINININGEIINNEEE

Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie IXE vs komparator giéwny UST

Stosowanie IXE w poréwnaniu z UST wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem nasilenia objawow

tuszczycy wyrazonym poprzez wskazniki:

prawie catkowitej kontroli objawéw choroby PASI90 — 83% vs 59%; RR = 1,41 [1,21; 1,63], NNT =5 [3; 8],
catkowitego ustgpienia objawéw choroby PASI100 — 49% vs 23%; RR = 2,10 [1,52; 2,90], NNT =4 [3; 7],
75-procentowej redukcji nasilenia objawoéw choroby PASI75 — 91% vs 82%; RR = 1,28 [1,14; 1,45], NNT =6
[4; 10],

catkowitego ustgpienia zmian tuszczycowych w ocenie lekarskiej SPGA 0 — 54% vs 24%, RR =2,23 [1,63;
3,04], NNT =4 [3; 6],

catkowitego lub prawie catkowitego ustapienia zmian tuszczycowych w ocenie lekarskiej sSPGA 0/1 — 87% vs
69%, RR = 1,25 [1,11; 1,41], NNT = 6 [4; 13].

W grupie pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z UST stwierdzono istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
ocenianej w skali DLQI (66% vs 53%; RR = 1,25 [1,04; 1,50], NNT = 8 [5; 47]).

Porownanie IXE vs PLC

Stosowanie IXE w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem nasilenia objawow

tuszczycy wyrazonym poprzez wskazniki:

prawie catkowitej kontroli objawéw choroby PASI90 — 70% vs 1%; RR = 65,01 [13,97; 302,56], NNT = 2 [2; 2],
catkowitego ustgpienia objawow choroby PASI100 — 38% vs <1%; RR=135,92 ([35,35; 522,57],
NNT = 3 [3; 3],

75-procentowej redukcji nasilenia objawow choroby PASI75 — 89% vs 4%; RR = 19,87 [10,99; 35,91], NNT = 2
[2; 2],

catkowitego ustapienia zmian tuszczycowych w ocenie lekarskiej SPGA 0 — 39% vs <1%, RR = 139,97 [36,45;
537,45], NNT = 3 [3; 3],
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o catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia zmian tuszczycowych w ocenie lekarskiej sSPGA 0/1 — 82% vs
4%, RR = 20,43 [10,94; 38,16], NNT = 2 [2; 2].

W grupie pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z PLC stwierdzono istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
ocenianej w skali DLQI (64% vs 7%; RR = 9,31 [6,35; 13,64], NNT = 2 [2; 2]).

Poréwnanie IXE vs komparatory dodatkowe ADA, ETA, INF, SEC

Skutecznos¢ dlugoterminowa IXE

Dtugoterminowe stosowanie IXE zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem (IXEQ2W->IXEQ4W) pozwala na
utrzymanie odpowiedzi na leczenie na wysokim poziomie. Co istotne, skutecznosc terapii IXEQ2W->IXEQ4W
wyrazona wskaznikiem PASIQO0, a takze PASI100 wzrasta wraz z czasem stosowania leczenia. W 60 tygodniu jak
i w 108 tygodniu stosowania terapii prawie 60% chorych leczonych IXE utrzymywato catkowitg kontrole nad

chorobg (PASI100), co oznacza catkowite ustgpienie objawdw choroby.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Terapia IXE charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczenstwa co leczenie UST, rzadziej powodujac jednak
wystapienie infekcji. Ponadto w analizie posredniej nie wykazano roznic pomiedzy IXE a | NEGcTzTzNGGE
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem oraz
infekcji. Nie stwierdzono takze réznic odnosnie do czestosci przerywania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu IXE z | NN Z olci w trakcie diugoterminowego stosowania
IXE, trwajgcego 108 tygodni wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny lub

umiarkowany.
Whioski koncowe

IXE jest terapig umozliwiajgcg uzyskanie skutecznej i dlugotrwatej kontroli objawoéw choroby oraz poprawe jakosci
zycia pacjentow z ucigzliwg i wptywajgcg negatywnie na funkcjonowanie pacjenta w wielu obszarach tuszczycag
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Terapia IXE jest skuteczniejszg opcjg terapeutyczng od
aktualnie stosowanych lekéw biologicznych w Polsce, majgcg przy tym podobny do tych lekow profil

bezpieczenstwa.
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1.1.

1.2.

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy Kklinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu (Taltz®)
stosowanego u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, tj. u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10,
BSA >10 oraz DLQI >10, i ktérzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch
metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg
przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich

kontynuowanie, lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan, Tabela 1). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego. [1]
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Tabela 1.
Zakres analizy zgodnie ze schematem PICOS

Populacja

« Dorosli pacjenci z tuszczycy plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy:
« uzyskali ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10, BSA >10 oraz DLQI >10, oraz
« przestali reagowaé na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogélnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub
PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub do$wiadczyli dziatan niepozgdanych po stosowaniu wyzej wymienionych metod
terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego.

* [ksekizumab w zarejestrowanym dawkowaniu, tj. 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0,
nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujaca wynoszgca 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie.

Komparatory

« komparator gtéwny:
« ustekinumab,

» komparatory dodatkowe:
» sekukinumab,
* adalimumab,
« etanercept,
«infliksymab.

Punkty koncowe

* Poprawa odnosnie do nasilenia zmian tuszczycowych (PASI50, 75, 90 oraz 100),
* jakos¢ zycia chorych mierzona za pomocg skali DLQI,
* bezpieczenstwo terapii.

Metodyka badan

» Badania randomizowane oraz ich przedtuzenia,
* przeglady systematyczne dla interwencji,
»badania efektywnosci praktycznej.
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2.2

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Plan analizy klinicznej

Analiza kliniczna oparta zostata o systematyczne przeszukanie zrédet informacji medycznej (przeglad

systematyczny, SLR) N
I . r2imach niniejsze] analizy w oparciu o dostepne

przeszukanie dla sekukinumabu [3] udostepnione przez AOTMIT w ramach procesu wydania

rekomendacji HTA dla leku Cosentyx oraz przeszukanie wtasne dla iksekizumabu.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Wobec powyzszego w ramach niniejszej analizy przeprowadzono selekcje badan w oparciu o kryteria
wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Zakwalifikowano prace spetniajace kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw konicowych, a takze niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 3).
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Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi
Dorosli pacjenci z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, ktérzy uzyskali: e Badania dotyczace innych
e ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskazn kami PASI >10, jednostek chorobowych, np.
BSA > 10 oraz DLQI >10, oraz tuszczycowe zapalenie stawow, e W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan $cisle
Populacja  ®Przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch metod ~ ® badania dotyczace tuszczycy odpowiadajgcych populacji docelowe;.
klasycznej terapii ogélnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub innej niz plackowata, e W przypadku braku badan $cisle odpowiadajgcych populaciji
PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub u e badania dotyczgce tuszczycy docelowej dopuszczano wtgczenie badan o populacji szersze;.
ktorych wystagpity dziatania niepozgadane po stosowaniu wyzej o0 nasileniu fagodnym,
wymienionych metod terapii ogélnej uniemozliwiajace ich kontynuowanie, e badania dotyczace dzieci.
lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego.
o [ksekizumab (IXE) w zarejestrowanym dawkowaniu, tj. 160 mg podany we
wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0,
Interwencja nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i
12, a nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.
. ] e Dawkowanie inne niz o W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio
© I.(onlpzrator g;ovl\jréyT. dawk . " bowiazui zarejestrowane. poréwnujgcych iksekizumab ze wskazanymi komparatorami
;foZr;nr;”enrﬁ Ie(kowy)mw awkowaniu zgodnym z obowigzujgcym « Poréwnanie réznych gtownymi i dodatkowymi.
oKomparatory dodatkov\’/e: schematéw (np. terapia ciggtai oW przypadku.b.ra‘kg takich badan, do ar_1a|izy }N*aczeno
» sekukinumab (SEC) w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym, przerywa_na) lub metody ba(alama_umoﬂl_VVlgjace przeprowadzenie poréwnania
Komparatory = adalimumab (ADA) w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym podawania tego samego leku. posredniego (sieciowego).
programem lekowym,
= etanercept (ETA) w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem
lekowym,
= infliksymab (INF) w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem
lekowym.
e Poprawa odnosnie do nasilenia zmian tuszczycowych (PASI50, PASI75,
PASI90 oraz PASI100, sPGA),
® jakos$¢ zycia mierzona za pomoca skali DLQ,
Punkty e bezpieczenstwo terapii, w tym: ox ox
koncowe

ozdarzenia niepozgdane ogétem,

ociezkie zdarzenia niepozadane ogdtem,

oprzerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych,
ozdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania — infekcje.
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi
o W ramach analizy efektywnosci praktycznej w pierwszej
kolejnosci poszukiwano badan tego rodzaju dla interwencji
« Badania randomizowane oraz ich przediuzenia. . N?e!'andomizowane badania (IXE). W_przypadku bra!(_u iQentyfikac_:ji takie-_gq rodzaju bad.arﬁ
Metodyka o Badania efektvwnosci praktvcznei kliniczne, dla ocenianej mterwe.nCJl, nie poszukiwano i nie wigczano juz
yw prakty J- e opisy pojedynczych badan ef. praktycznej dla komparatoréw (ze wzgledu na brak
pisy pojedynczy
* Przeglady systematyczne. przypadkéw (case studies). mozliwosci poréwnania z iksekizumabem).
e Wigczano takze opracowania wtérne — przeglady
systematyczne, w ramach ktérych dokonano oceny IXE.
¢ Badania, w ktorych okres interwencji wynosit przynajmniej 10 tyg. ° 50 analizy vy%chano pybl(ijkagje ‘pe’{rilotefkstowe: Wytj;a(tjlriem byto
Inne e Badania opubl kowane w postaci publikacji petnotekstowych. e X opuszczenie wigczenia coniesien konierencyjnych dia

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim.

badania w toku — IXORA-S, dla ktérego jeszcze nie ma petnej
publikacji.
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2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

N

3.1. Strategia wyszukiwania

i

przeszukanie dla sekukinumabu w roku 2015, udostepnione przez AOTMIT w ramach procesu
wydania rekomendacji HTA dla leku Cosentyx [3], ponadto przeprowadzono jego aktualizacje (wyniki
przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w Aneksie, Rozdz. 16.1.2). W ramach weryfikacji
opartej o ww. strategie nie odnaleziono nowych badan RCT spetniajgcych kryteria wigczenia do

niniejszej analizy.

Przeprowadzono takze kontrolne przeszukanie wtasne dla iksekizumabu. Strategia wyszukiwania
zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania uczestniczyto dwdch
analitykow - W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia strategii wyszukiwania,

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o
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ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba [JJl|. Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata
potwierdzona przez drugiego analityka [JJJll. Wyniki wtasnego wyszukiwania w poszczegéinych

bazach w postaci szczegotowych strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1.3).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

_ przeprowadzono przeszukanie wtasne zgodnie z zaleceniami

zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesier naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia badan:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukania wiasne zrodet informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2016 roku oraz w
styczniu 2017 roku. Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.1.2, 16.1.3).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach prac selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdoch analitykéw — zaréwno
w ramach opracowan wiasnych | . -0 ' rolegat na weryfikacji
odnalezionych doniesien na poziomie abstraktow i tytutow (etap ). Po otrzymaniu petnych tekstéw
publikacji, dokonywano selekcji na poziomie petnych tekstéw (etap IlI). W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko

uzgadniano w drodze dyskusiji lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Dla kazdego badania randomizowanego, wtgczonego do niniejszej analizy, oceniono ryzyko btedu
systematycznego zgodnie z metodologig zaprezentowang w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, ktéra bierze pod uwage:
o btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub
z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikow do poszczegdlnych grup,
e bitad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie

otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania,
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o btad detekcji zwigzany z wiedzg o0s6b oceniajgcych punkty kohcowe na temat przydziatu
pacjentéw do poszczegdlnych interwencji,

e btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikow koncowych, natury (charakteru) lub
przedstawiania niekompletnych wynikow koncowych,

e btad raportowania zwigzany z wybidérczym przedstawianiem wynikéw koncowych,

e inne Dbledy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia

wspomagajgcego w jednej z grup).

Ryzyko btedu w obrebie kazdej z domen przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko, wysokie
ryzyko, niejasne ryzyko. |
I | - ach niniejszej analizy klinicznej.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, czas trwania choroby, wyjsciowe zaawansowanie choroby),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych,
e zrodet finansowania badania,
o informacji odnosnie do odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyé w badaniu przed jego
zakonczeniem,

o metodyki.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdbw w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszym
etapie badania zostaty ocenione pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwencji, punktéw

koncowych i metodyki.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

|
|
I Ekstrakcja danych z badan dla ocenianej interwencji zostata przeprowadzona w ramach

niniejszej analizy przez jednego analityka il a nastepnie jej poprawnos¢ zostata zweryfikowana

przez drugiego analityka [l

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 22



Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

2.6. Analiza wynikéw

Badania dla interwencji (opracowania wtasne)

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka [} Poprawnosé
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka [l Wyniki dla
zmiennych ciggtych wyrazano w postaci $redniej réoznicy (MD), a w przypadku wartosci
skumulowanych (metaanalizy) w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD, weighted mean difference).

W ramach analiz ekstrahowano dane dychotomiczne w postaci odsetka pacjentéw ze zdarzeniem (n/N

—~~

%), gdzie ,n” oznacza liczbe pacjentéw ze zdarzeniem, a ,N” liczbe pacjentow w grupie. Wyniki
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poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg
badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru
RD. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci (Cl). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢
0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010
oraz Sophie v. 1.5.0 (program do obliczen i metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting —

poddany weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI PRZESZUKANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnity 42 badania RCT opisane w 103 publikacjach, w tym 4
badania poréwnujgce bezposrednio IXE z komparatorami (Tabela 6) oraz 42 badania wtgczone .

N . Ponizej przedstawiono schemat

selekcji badan zgodnie z PRISMA (Rysunek 2, Tabela 5).

Sposrod wiaczonych 103 publikacji do 42 badan RCT, |G
I ozostate 29
publikacji dodatkowo odnaleziono w toku przeszukan wtasnych (Tabela 8). | EGcNNGNGNGNGNGNGNGEGG
.
]

Dla poréwnania IXE z gtéwnym komparatorem (UST), z jednym komparatorem dodatkowym (ETA)

oraz z placebo (PLC) odnaleziono badania H2H, |GGG
I =topy powstawania oraz elementy

analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Etapy powstawania oraz elementy analizy klinicznej — poréwnanie z komparatorami gtéwnymi i dodatkowymi
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nferencyjny; PT — publikacja petnotekstowa;

**W tym badanie Cai 2016 i Gordon 20086, ktére zostaty wigczone tylko do analizy wrazliwosci nr 3 (analiza uwzgledniajgca ocenge ADA po 12 tyg.
leczenia)
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Tabela 6.
Zestawienie badan dla iksekizumabu z poréwnaniami bezposrednimi (H2H)
L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
Gordon 2016 [5]
| |
1. UNCOVER-1 IXE vs PLC Kimball 2016 [6]
Reich 2016b [7]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01474512) [8]
Gordon 2016 [5]
Griffiths 2015 [9]
2. UNCOVER-2 XE Vo ETA VS
| |
Gottlieb 2016a [10]
Strona 27
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L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
Kimball 2016 [6]
Reich 2016b [7]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01597245) [11]
Gordon 2016 [5]
Griffiths 2015 [9]
Gottlieb 2016a [10]
Kimball 2016 [6]
3. UNCOVER-3 WE Vs ETAYS
Reich 2016b [7]
van de Kerkhof 2016 [12]
Dennehy 2016 [13]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01646177) [14]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT02561806) [15]
IXE vs UST45 | |
4. IXORA-S (=100 kg), UST90
(>100 kg) Abstrakt konferencyjny EADV 2016 [16]
Abstrakt konferencyjny AAD 2017 Reich 2017 [17]
Raporty
5. Raport NICE (2016) dotyczacy iksekizumabu [18]
6. Raport EMA (2016) dotyczacy iksekizumabu [19]
Tabela 7.
Zestawienie badan wlaczonych do metaanalizy sieciowej
L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
1. UNCOVER-1 IXE vs PLC I
Griffiths 2015 [9]
2. UNCOVER-2 IXE vs ETA vs PLC
I
Griffiths 2015 [9]
3. UNCOVER-3 IXE vs ETA vs PLC
I
- P eTob ok S I
4. IXORA-S UST90 (>100 kg) L
5. Asahina 2010 ADA vs PLC Asahina 2010 [20]
6. Bissonette 2013 ADA vs PLC Bissonette 2013 [21]
Saurat 2008 [22]
7. CHAMPION ADA vs PLC
Revicki 2008a [23]
Menter 2008 [24]
8. REVEAL ADA vs PLC
Armstrong 2016 [25]
9. X-PLORE ADA vs PLC Gordon 2015 [26]
10. ERASURE SEC vs PLC Langley 2014 [27]
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L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
11. FEATURE SEC vs PLC Blauvelt 2015 [28]
12. JUNCTURE SEC vs PLC Paul 2015 [29]

Langley 2014 [27]
13. FIXTURE SEC vs ETA50 vs PLC
EMA 2015 [30]
14, CLEAR SECUVSST%%T(‘:%?&(; kg) Thaci 2015 131]
15. Chaudhari 2001 INF vs PLC Chaudhari 2001 [32]
16. Torii 2010 INF vs PLC Torii 2010 [33]
17. EXPRESS INF vs PLC Reich 2005 [34]
18. EXPRESS II INF vs PLC Menter 2007 [35]
19. PIECE INF vs ETA De Vries 2016 [36]
20. SPIRIT INF vs PLC Gottlieb 2004 [37]
21. Yang 2012 INF vs PLC Yang 2012 [38]
22. Bagel 2012 ETAvs PLC Bagel 2012 [39]
23. Bachelez 2015 ETAvs PLC Bachelez 2015 [40]
24, Gottlieb 2003 ETAvs PLC Gottlieb 2003a [41]
25. Gottlieb 2011 ETAvs PLC Gottlieb 2011 [42]
26. LIBERATE ETA vs PLC Reich 2016a [43]
27. Strober 2011 ETAvs PLC Strober 2011 [44]
28. van de Kerkhof 2008 ETAvs PLC van der Kerkhof 2008 [45]
29. Leonardi 2003 ETA50 vs ETA100 vs PLC Leonardi 2003 [46]
30. Papp 2005 ETA50 vs ETA100 vs PLC Papp 2005 [47]
31. PRISTINE ETA50 vs ETA100 Strohal 2013 [48]
32. LOTUS UST45 vs PLC Zhu 2013 [49]
33. PEARL UST45 vs PLC Tsai 2011 [50]
34. Igarashi 2012 UST45 vs UST90 vs PLC Igarashi 2012 [51]
35. Krueger 2007 UST45 vs UST90 vs PLC Krueger 2007 [52]
36. PHOENIX-1 UST45 vs UST90 vs PLC Leonardi 2008 [53]
37. PHOENIX-2 UST45 vs UST90 vs PLC Papp 2008 [54]
38. AMAGINE-2 UST45 (<100 kg), UST90 Lebwohl 2015 o
39. AMAGINE-3 (>100kg) vs PLC e o
40. ACCEPT UST45 vs UST90 vs ETA Griffiths 2010 [56]
Badania witaczone do analizy wrazliwosci
Gordon 2006 [57]
41. Gordon 2006* ADA vs PLC
Shikiar 2007 [58]
42. Cai 2016* ADA vs PLC Cai 2016 [59]
*Badanie ujete tylko w analizie wrazliwosci.
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Tabela 8.
Publikacje dodatkowe do badan RCT wigczone do analizy klinicznej
L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
Gordon 2016 [5]
Kimball 2016 [6]
1. UNCOVER-1 IXE vs PLC
Reich 2016b [7]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01474512) [8]
Gordon 2016 [5]
Gottlieb 2016a [10]
2. UNCOVER-2 IXE vs ETA vs PLC Kimball 2016 [6]
Reich 2016b [7]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01597245) [11]
Gordon 2016 [5]
Gottlieb 2016a [10]
Kimball 2016 [6]
3. UNCOVER-3 IXE vs ETA vs PLC Reich 2016b [7]
van de Kerkhof 2016 [12]
Dennehy 2016 [13]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT01646177) [14]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT02561806) [15]
4. IXORA-S IXE Jg?g&g 8501 Eg)kg)' Abstrakt konferencyjny EADV 2016 [16]
Abstrakt konferencyjny AAD 2017 Reich 2017 [17]
5. Asahina 2010 ADA vs PLC Asahina 2015 [60]
6. Reich 2010a [61]
CHAMPION ADA vs PLC
7. Prussick 2015 [62]
Gordon 2012 [63]
Kimball 2011 [64]
Kimball 2012a [65]
Menter 2010a [66]
8. REVEAL ADA vs PLC Mostafa 2016 [67]
Papp 2013 [68]
Poulin 2014 [69]
Revicki 2007 [70]
Revicki 2008b [71]
9. ERASURE SEC vs PLC Gottlieb 2015 [72]
10. JUNCTURE SEC vs PLC Lacour 2017 [73]
11. FIXTURE SEC vs ETA50 vs PLC Gottlieb 2015 [72]
SEC vs UST45
12. CLEAR (=100 kg), UST90 Blauvelt 2017 [74]
(>100 kg)
13. FEATURE SEC vs PLC Gottlieb 2016b [75]
14. Chaudhari 2001 INF vs PLC Gottlieb 2003b [76]
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L.p. Badanie Poréwnanie Publikacja Ref.
15. Torii 2010 INF vs PLC Torii 2012 [77]
Reich 2006 [78]
Reich 2007 [79]
16. EXPRESS INF vs PLC

Reich 2010b [80]
Rich 2008 [81]
17. EXPRESS II INF vs PLC Feldman 2008 [82]
18. SPIRIT INF vs PLC Feldman 2005 [83]
19. Bachelez 2015 ETA vs PLC Valenzuela 2016 [84]
20. van de Kerkhof 2008 ETAvs PLC Reich 2009 [85]
21, Papp 2005 ETAS0 ";LECT A100vs Krueger 2005 [86]
22. PRISTINE ETA50 vs ETA100 Thaci 2014 [87]
23. LOTUS UST45vs PLC Raport z clinicaltrials.gov (NCT01008995) [88]
24, PEARL UST45 vs PLC Tsai 2012 [89]
25. Igarashi 2012 UST45 vs UST90 vs PLC Nakagawa 2012 [90]
26. Krueger 2007 UST45 vs UST90 vs PLC Raport z clinicaltrials.gov (NCT00320216) [91]
Guenther 2011 [92]
Kimball 2012b [93]
Kimball 2013 [94]
27. PHOENIX-1 UST45 vs UST90 vs PLC Lebwohl 2010a [95]
Lebwohl 2010b [96]
Rich 2014 [971
Raport z clinicaltrials.gov (NCT00267969) [98]
Guenther 2011 [92]
Langley 2010 [99]
Langley 2015 [100]

28. PHOENIX-2 UST45 vs UST90 vs PLC
Lebwohl 2010b [96]
Reich 2011 [101]
Raport z clinicaltrials.gov (NCT00307437) [102]
Young 2011 [103]

29. ACCEPT UST45 vs UST90 vs ETA
Raport z clinicaltrials.gov (NCT00454584) [104]
30. Gordon 2006 ADA vs PLC Menter 2010b [105]

Raporty

31. Raport NICE (2016) dotyczacy lksekizumabu [18]
32. Raport EMA (2016) dotyczacy Iksekizumabu [19]
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3.2. Zakres analiz

Zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne 1l fazy, w ramach ktérych dokonano poréwnania
bezposredniego iksekizumabu z:

o ustekinumabem: 1 RCT, ktérego wyniki przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy,

e PLC: 3 RCT, ktorych wyniki przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy,

o etanerceptem: 2 RCT, ktérych wyniki przedstawiono w Aneksie (Tabela 9).

Tabela 9.
Rodzaje poréwnan dla IXE oraz komparatoréw oraz ich umiejscowienie w analizie klinicznej

Rodzaj poréwnania

Poréwnanie Umiejscowienie w analizie klinicznej

(H2H, )

" Dokument gtéwny oraz Aneks (wyniki, Rozdz. 3.3,4.1, 5
IXE vs UST b2 charakterystyka badan) Aneks Rozdz. 16.3.1, 16.8

" Dokument gtéwny oraz Aneks (wyniki, Rozdz. 3.3,4.1, 5
IXE vs PLC el charakterystyka badan) Aneks, Rozdz. 16.3.1, 16.4.1
IXE vs SEC [ | L
IXE vs ETA H2H* Aneks (wyniki, charakterystyka badan) Aneks, Rozdz. 16.3.2, 16.5, 16.8
IXE vs ADA [ . |
IXE vs INF | . |

H2H — poréwnanie bezposrednie (ang. head-to-hea
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

IXE vs PLC vs ETA

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania randomizowane, w ktérych poréwnywano IXE z PLC
(UNCOVER-1) oraz IXE z PLC i z ETA (UNCOVER-2, UNCOVER-3).

Wszystkie 3 badania zostaly zaprojektowane jako randomizowane (typ IIA wedtug AOTMIT),
podwdjnie zaslepione i maskowane (z zastosowaniem metody ,double dummy”), wieloosrodkowe
proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. We wszystkich badaniach przeprowadzono
randomizacje z zastosowaniem metody IVRS (ang. Interactive voice response system), ktora
zapewnia prawidtiowe ukrycie kodu alokacji. W badaniu UNCOVER-1 przedstawiono informacje o
stratyfikacji pacjentéw ze wzgledu na region geograficzny, mase ciata oraz ze wzgledu na wyniki
leczenia ogdlnego z zastosowaniem terapii innych niz biologiczne (niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie, nietolerancja leczenia, przeciwwskazania do leczenia). W badaniach UNCOVER-2 i

UNCOVER-3 przedstawiono informacje o stratyfikacji ze wzgledu na osrodek badawczy.

Populacje docelowg badan UNCOVER stanowili doro$li pacjenci ze zdiagnozowang tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy charakteryzowali sie wskaznikiem
PASI=12 pkt, wskaznikiem sPGA=3 pkt oraz ponad 10% powierzchnig ciata zajetg przez zmiany
chorobowe (wskaznik BSA). Liczebnos¢ populacji pacjentéw w analizowanych badaniach wahata sie
od 1224 (UNCOVER-2) do 1346 (UNCOVER-3), tgcznie do badan wigczono 3866 chorych. Srednia
wieku pacjentdw wynosita 45 lub 46 lat niezaleznie od badanej grupy. Sredni czas trwania choroby
wynosit 18-20 lat. Fototerapie stosowato wczeéniej od 31% do 48% pacjentdéw w poszczegdlnych
grupach, klasyczne leczenie ogdlne (niebiologiczne) od 43% do 52%, a leki biologiczne od 15% do
42% pacjentéw. Autorzy nie przedstawili doktadnych danych dotyczgcych konkretnych lekéw
klasycznych, stosowanych przez pacjentow w ramach leczenia ogolnego. We wszystkich badaniach
dozwolone bylo stosowanie leczenia miejscowego (w tym kortykosteroidéw o stabej mocy i analogow

witaminy D3).

We wszystkich badaniach poréwnywano dwa schematy dawkowania IXE w fazie indukcji tj. IXE w
dawce 80 mg podawany podskérnie co 2 tygodnie (schemat IXEQ2W) lub co 4 tygodnie (IXEQ4W)?,
po wczesniejszym zastosowaniu dawki poczatkowej 160 mg (tydzier 0). W badaniach UNCOVER-2 i
UNCOVER-3 jedng z analizowanych grup stanowili takze pacjenci otrzymujgcy w fazie indukcji

leczenie ETA w dawce 50 mg otrzymywanej podskérnie 2 razy w tygodniu (BIW).

W badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 po 12-tygodniowe] fazie indukcji nastepowata ponowna

randomizacja pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie IXE lub PLC. Pacjenci

1 Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w dalszej charakterystyce nie brano pod uwage schematu dawkowania IXEQ4W
(faza indukcji).
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otrzymywali leczenie IXEQ4W Ilub IXEQ12W? (IXE w dawce 80 mg, podawane co 12 tygodni).
Maksymalny okres leczenia pacjentéw zaplanowano na 264 tygodni, po nim nastepowat
24-tygodniowy okres follow-up. W badaniu UNCOVER-3 po zakonhczeniu, trwajgcej 12 tygodni fazy
indukcji wszyscy pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie rozpoczeli faze przedtuzenia i otrzymywali
IXEQ4W (pacjenci, ktorzy w fazie indukcji otrzymywali ETA, musieli odby¢ przed fazg przedtuzenia
4-tygodniowy okres ,wash-out’). taczny czas stosowania interwencji w badaniu UNCOVER-3

zaplanowano na 264 tygodni, po nim nastepowat 24-tygodniowy okres follow-up.

We wszystkich badaniach UNCOVER jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano réwnorzednie
(coprimary endpoints) odsetek pacjentéw z PASI75 oraz uzyskanie wyniku O lub 1 w skali sPGA po
12 tygodniach leczenia. Drugorzedowymi punktami kohcowymi byty wskazniki nasilenia choroby
(PASI90, PASI100), uzyskanie wyniku 0 w skali sPGA, jako$¢ zycia oceniana w skali DLQI, skala
oceniajgca nasilenie swigdu (NRS), a takze wystepowanie zdarzeh niepozgdanych. Badanie
UNCOVER-1 byto ukierunkowane na wykazanie przewagi IXE nad PLC (superiority), natomiast w
badaniach UNCOVER-2 i UNCOVER-3 oceniano hipoteze superiority (IXE vs PLC, IXE vs ETA) i non-
inferiority (IXE vs ETA). Skuteczno$¢ we wszystkich badaniach oceniano zgodnie z intencjg leczenia
(ITT), a bezpieczenstwo zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) tj. u wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Ryzyko btedu systematycznego dla badan
UNCOVER oceniono niskie (Tabela 11). Sponsorem wszystkich badarn UNCOVER byta firma Eli Lilly
Co.

IXE vs UST

Do analizy wiaczono badanie IXORA-S, poréwnujgce IXE z UST. Badanie jest w toku (etap
zakonczonej rekrutacji do badania). Charakterystyka i analiza danych z badania IXORA-S zostata
opracowana na podstawie dostepnych abstraktéw konferencyjnych oraz | G

IXORA-S stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Ill fazy (podtyp
A wg AOTMIT). W dostepnych publikacjach do badania IXORA-S nie przedstawiono metody

randomizacji w badaniu. Zaslepieniu w badaniu podlegali pacjenci oraz badacze.

W badaniu IXORA-S uczestniczyli doros$li pacjenci z ftuszczycg plackowatg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (PASI =10), ktérzy wykazujg nietolerancje, przeciwwskazania Ilub
niepowodzenie =1 leczenia z zastosowaniem konwencjonalnych metod ogodlnoustrojowych (w tym
MTX, cyklosporyna, fototerapia).

Do grupy otrzymujgcej IXE zrandomizowano 136 pacjentéw, natomiast do grupy leczonej UST 166
pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 42,7 roku oraz 45 lat odpowiednio w grupie IXE i UST.

W dostepnych publikacjach do badania IXORA-S nie przedstawiono danych na temat sredniego czasu

2 Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w dalszej charakterystyce nie brano pod uwage schematu dawkowania IXEQ12W
(faza podtrzymania).
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trwania choroby, wyjsciowego odsetka BSA, informacji o odsetku pacjentéw stosujgcych

poszczegoblne rodzaje klasycznego leczenia ogdélnoustrojowego.

Pacjenci w grupie IXE otrzymywali w fazie indukcji 80 mg IXE, podawany podskérnie co 2 tygodnie po
zastosowaniu dawki poczatkowej 160 mg w tygodniu 0. (schemat IXEQ2W). W grupie UST pacjenci w
fazie indukcji otrzymywali lek w dawce uzaleznionej od masy ciata (45 mg dla pacjentéw <100 kg,
90 mg dla pacjentéw >100 kg) podawang podskérnie w tygodniu: 0 i 4.

Po zakonczeniu fazy indukcji (12 tyg.) nastepowata faza podtrzymania (IXE podawane podskornie co
4 tygodnie i UST podawane w dawce 45 lub 90 mg podskérnie w tygodniu: 16, 28. i 40.) trwajgca do
52. tyg., po ktdérej miat miejsce 12-tygodniowy okres follow-up. Catkowity czas obserwacji w badaniu

wynosit 64 tyg. Dostepne wyniki obejmujg 12-tygodniowg faze indukcji (analiza srédokresowa).

Odsetek pacjentow z PASI90 po 12 tygodniach leczenia stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy
badania. Pozostatymi analizowanymi punktami koncowymi byty: odsetek pacjentow z PASI50, PASI75
i z PASI100, odsetek pacjentéw z wynikiem 0 oraz 0 lub 1 w skali sSPGA, jako$¢ zycia w skali DLQI,
nasilenie swigdu w skali NRS, bol skory w skali VAS, bezpieczehstwo terapii (AE). W badaniu
testowano hipoteze superiority/non-inferiority. Skutecznos¢ (PASI90) oraz bezpieczenstwo oceniano
zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Sponsorem badania IXORA-S byta firma Eli Lilly and Co.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania IXORA-S okreslono w wiekszosci obszardw jako niejasne
ze wzgledu na ograniczong ilos¢ informacji dot. metodyki badania w dostepnej publikacji
konferencyjnej (Tabela 11).

Podsumowanie

Najwazniejsze informacje dotyczace badan UNCOVER oraz IXORA-S poréwnujgcych odpowiednio
IXEQ2W wzgledem PLC i ETA oraz IXE vs UST przedstawiono ponizej (Tabela 10). Szczegotowe
charakterystyki ww. badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.3.1).
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Tabela 10.

Charakterystyka badan klinicznych dla poréwnania IXEQ2W vs PLC (vs ETA) oraz IXE vs UST (badanie IXORA-S)

Wczesniej stosowana Wczesniej stosowane Wyjsciowe nasilenie tuszczycy (Srednia (SD)
. Faza Okres . . . A y - .
Badanie indukcii obserwacii Poréwnanie Liczebnosé klasyczna terapia terapia lekami
) ) ogélna (%) biologicznymi (%) BSA PASI pLal
40 vs 42 w tym:
Fototerapia: 46 vs 43 ADA: bd vs bd
UNCOVER-1 12 tyg. 60 tyg.? IXE vs PLC 433 vs 431  Klasyczne ogdlne: 57 vs ETA bd vs bd 28 (18) vs 27 (18) 20 (8) vs 20 (9) bd vs bd
53 INF: bd vs bd
UST: bd vs bd
Fototerapia: 46 vs 48 vs Algi\\/?()z \1/SV§ 32 5
IXE vs ETA vs 351 vs 358 44 . 25 (16) vs 25 (16) 19(7)vs 19 (7)vs 12 (7)vs 13 (7) vs
K b
UNCOVER-2  12tyg. 60 tyg® PLC vs 168 Klasyczne leki ogéine: ETA:Ovs Ovs 0 vs 27 (18) 21(8) 13 (7)
51 vs 48 vs 48 INF: 5vs 5vs 3
UST:9vs7vs5
Fototerapia: 39 vs 41 vs A1D5AYSG1VGS \/68\/1577
] IXE vs ETA vs 385 vs 382 31 : 28 (17)vs 28 (17) 21 (8)vs 21 (8)vs 12 (7)vs 12 (7) vs
UNCOVER-3  12tyg. ~ 60tyg° PLC vs 193 Klasyczne leki ogéine: 'IEJQZO vs 21 "510 vs 29 (17) 21(8) 13 (7)
43 vs 48 vs 44 VS VS
UST:5vs5vs 5
IXORA-S  12tyg.  64tyg’  IXE vs UST(45/90) 136 vs 166 bd bd bd 199(82)vs 198 11,1(7,2) vs 12,0

(9.0)

(7.3)

a) W tym 48 tyg. po ponownej randomizacji).

b) Pacjenci leczeni w fazie indukcji ETA nie podlegali ponownej randomizacii.

c) W tym 48 tyg. przedituzenia badania — brak RCT).
d) W tym 40 tyg. podtrzymania i 12 tyg. FU.
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Tabela 11.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla IXE na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Proces randomizacji

alokacji

Ukrycie kodu

Zaslepienie
pacjentow i
personelu
medycznego

Zaslepienie oceny
wynikow

Kompletnosé
danych

Selektywne
raportowanie
wynikow

Inne

Ryzyko

Randomizacja
generowana komputerowo
ze stratyfikacjg ze wzgledu

UNCOVER-1 na region geograficzny, System
Uzasadnienie odpowiedz na interaktywny
wczesniejsze leczenie IVRS

ogodlne, liczbe wczesniej
stosowanych terapii oraz
mase ciata

Identyczny sposéb
podawania, interwencji
i komparatoréw,
maskowanie.
Przedstawiono
informacje o wgladzie
do tabeli
randomizacyjnych
oraz do informacji o
sposobie alokac;ji
przez czesci personelu
oraz niezaleznego
komitetu
monitorujgcego, z
zaznaczeniem, ze
personel jak i komitet
nie byli zwigzani z
prowadzonym
badaniem

Analiza ITT
(skutecznosg) i
mITT

Obiektywny | rzedowy  (bezpieczenstwo).

punkt koncowy Autorzy przedstawili
(PASI75) Ocena metode imputacji
wystepowania ciezkich danych.
zdarzen Przedstawiono

sercowo-naczyniowych
i zdarzen mozgowych
przez niezalezny
komitet

doktadng informacje
o liczbie pacjentéw
przerywajgca
badanie lub utrate
pacjentéw w FU na
kazdym etapie
badania.

Dostepny protokot
badania.
Zaprezentowano
| rzedowe i Il rzedowe
punkty koncowe

Nie stwierdzono

Ryzyko

Randomizacja

UNCOVER-2 generowana komputerowo System
Uzasadnienie . interaktywny
ze stratyfikacjg ze wzgledu IVRS

osrodek badawczy

Stosowanie metody
podwdjnego
pozorowania ,,double
dummy”
Przedstawiono
informacje o wgladzie
do tabeli
randomizacyjnych
tylko przez minimalng
liczbie personelu z
zaznaczeniem, ze
personel nie byt
zwigzany z
prowadzonym
badaniem

Analiza ITT
(skutecznosg) i
mITT

Obiektywny | rzedowy  (bezpieczenstwo).

punkt koncowy Autorzy przedstawili
(PASI75) Ocena metode imputacji
wystepowania ciezkich danych.
zdarzen Przedstawiono

sercowo-naczyniowych doktadng informacje
i zdarzen mozgowych o liczbie pacjentow
przez niezalezny przerywajgca
komitet badanie lub utrate
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Poréwnanie IXE vs UST

4.1.1. Kontrola objawéw choroby

Stosowanie IXE w poréwnaniu z UST wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem
nasilenia objawéw tuszczycy wyrazonym poprzez wskazniki PASI75, - PASI90 oraz PASI100.
Odpowiedz na leczenie (PASI75) uzyskato 88% chorych stosujgcych terapie IXE, o 19% wiecej niz
chorych leczonych UST (p<0,001). Co wiecej, ponad 2-krotnie wiecej chorych leczonych IXE w
poréwnaniu z UST uzyskato catkowite ustgpienie objawéw choroby (PASI100, p<0,001; Rysunek 3,
Rysunek 5, Tabela 12).

Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian tuszczycowych w ogoélnej ocenie lekarskiej w skali
sPGA takze byto istotnie statystycznie czestsze wsroéd pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z
leczonymi UST. Co istotne, ponad 2-krotnie wiecej chorych leczonych IXE w poréwnaniu z leczonymi
UST doswiadczylo catkowitego ustgpienia zmian chorobowych (sPGA 0, p<0,001, Rysunek 4,
Rysunek 6, Tabela 12).

Po 24 tygodniach stosowania leczenia IXE (12-tyg. faza indukcji oraz 12-tyg. faza podtrzymujgca)
istotnie statystycznie wiecej pacjentdw odpowiedziato na terapie w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi UST (PASI100, PASI90 oraz PASI75; Rysunek 3, Rysunek 5, Tabela 12). Prawie catkowitg
kontrole nad objawami choroby (PASI90) uzyskato natomiast ponad 80% chorych leczonych IXE. Z
kolei catkowite ustgpienie objawdéw choroby (PASI100) uzyskato o 26% wiecej pacjentéw leczonych
IXE w poréwnaniu z UST (p<0,001).

Ponadto catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian tuszczycowych w ogdlnej ocenie lekarskiej w
skali sSPGA byto rowniez istotnie statystycznie czestsze wsrdd pacjentdw leczonych IXE w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi UST (Rysunek 4, Rysunek 6, Tabela 12). U ponad potowy leczonych IXE
zmiany tuszczycowe ustgpity catkowicie, natomiast wsrod chorych leczonych UST niecata Vi

doswiadczyta catkowitego ustgpienia zmian chorobowych.
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Rysunek 3.
Kontrola objawoéw choroby dla IXE vs UST — odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe zgodnie z PASI — zmiana w

czasie [zrodto grafiki: Reich 2017 [17]]
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Rysunek 4.
Kontrola objawéw choroby dla IXE vs UST — sPGA - zmiana w czasie [zrédto grafiki: Reich 2017 [17]]
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Rysunek 5.
Kontrola objawow choroby dla IXE vs UST - odsetek pacjentow uzyskujacych poprawe zgodnie z PASI; A: 12-tyg. faza
indukcji, B: 12-tyg. faza indukcji oraz 12-tyg. faza podtrzymujaca
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Rysunek 6.
Kontrola objawow choroby dla IXE vs UST — sPGA; A: 12-tyg. faza indukcji, B: 12-tyg. faza indukcji oraz 12-tyg. faza
podtrzymujaca
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Tabela 12.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs UST
ol IXE UsT IXE vs UST
Badanie Ityg.]
yg. n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] NNT [95% CI] p*
PASI90
12 99/136 (73%) 70/166 (42%) 1,73 [1,41; 2,12] 4[3; 5] <0,001
IXORA-S
242 113/136 (83%) 98/166 (59%) 1,41 [1,21; 1,63] 5[3; 8] <0,001
PASI100
12 49/136 (36%) 24/166 (14%) 2,49 [1,62; 3,84] 51[4; 9] <0,001
IXORA-S
242 67/136 (49%) 39/166 (23%) 2,10 [1,52; 2,90] 413; 7] <0,001
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IXE UST IXE vs UST
. Ol
Badanie ityg.]
yg. n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] p*
PASI75
12 120/136 (88%) 114/166 (69%) 1,28 [1,14; 1,45] 6 [4; 10] <0,001
IXORA-S
242 124/136 (91%) 136/166 (82%) 1,11 [1,02; 1,22] 11 [6; 59] <0,05
|
[ ] ] [ | [
| [ [ [ [ [
sPGA O
12 57/136 (42%) 30/166 (18%) 2,32 [1,59; 3,39] 5[3; 8] <0,001
IXORA-S
242 73/136 (54%) 40/166 (24%) 2,23 [1,63; 3,04] 4[3; 6] <0,001
sPGA 0/1
12 112/134 (84%) 95/166 (57%) 1,46 [1,26; 1,70] 4[3; 7] <0,001
IXORA-S
242 116/134 (87%) 115/166 (69%) 1,25 [1,11; 1,41] 6 [4; 13] <0,001

* Wartosé i raportowana przez autoréw badania

a) 12 tyg. fazy indukcji oraz 12 tyg. fazy podtrzymujace;j.

4.1.2. Jakos¢ zycia

W grupie pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z UST stwierdzono istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia ocenianej w skali DLQI (Tabela 13, Rysunek 8, |l Po 12 tygodniach terapii, jak
i po tgcznie 24 tygodniach terapii indukcyjnej oraz podtrzymujacej okoto 2/3 pacjentéw leczonych IXE

uzyskato DLQI wynoszgce 0 lub 1, co oznacza uzyskanie catkowitego braku wptywu choroby na

jakosc¢ zycia pacjentéw (Tabela 13, Rysunek 7, Rysunek 8).

Rysunek 7.

Zmiana DLQI dla poréwnania IXE vs UST [zrédto grafiki: Reich 2017 [17]]
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Rysunek 8.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakos¢
zycia pacjenta) dla porownania IXE vs UST; A: 12-tyg. faza indukcji, B: 12-tyg. faza indukcji oraz 12-tyg. faza
podtrzymujaca
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Tabela 13.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakos¢
zycia pacjenta) dla poréwnania IXE vs UST

IXE UST IXE vs UST

Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] p*

DLQI 0/1 (brak wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta)

12 83/136 (61%)  74/166 (45%) 1,37 [1,10; 1,70] 7 [4; 19] <0,01
IXORA-S

242 90/136 (66%)  88/166 (53%) 1,25 [1,04; 1,50] 8 [5; 47] <0,05

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) 12 tyg. fazy indukgji oraz 12 tyg. fazy podtrzymujacej.
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_

IXE UST IXE vs UST
Badanie Ol [tyg.] p*
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
I
I | | I . | I |

*

Wartosé i raportowana przez autoréw badania

4.1.3. Profil bezpieczenstwa

Pomiedzy grupg IXE a UST nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic odnosnie do

wystepowania AE ogdtem, SAE ogdtem, a takze odnosnie do ryzyka przerwania leczenia z powodu

AE (Tabela 15), natomiast ryzyko wystgpienia infekcji, jednego z najczestszych AE zwigzanych z

terapiami biologicznymi, po 12 tygodniach terapii byto istotnie statystycznie nizsze wsréd chorych

leczonych IXE w poréwnaniu z UST (Tabela 16).

Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania IXE vs UST
IXE UST IXE vs UST
. Ol
Badanie tyg.]
Yo n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95% CI] p*
AE ogoétem
12 76/135 (56%) 104/166 (63%) 0,90 [0,74; 1,09] -0,06 [-0,17; 0,05] 0,288
IXORA-S
242 94/135 (70%) 125/166 (75%) 0,92 [0,80; 1,07] -0,06 [-0,16; 0,04] 0,299
SAE ogétem
[ I I I |
IXORA-S
242 3/135 (2%) 5/166 (3%) 6,14 [0,30; 126,81] -0,01 [-0,04; 0,03] 0,735
Przerwanie terapii ogétem
12 bd bd bd bd bd
IXORA-S
242 bd bd bd bd bd
Przerwanie terapii z powodu AE
[ I I | I |
IXORA-S
242 2/135 (1%) 1/166 (1%) 2,46 [0,23; 26,83] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,589
Zgony
12 0/135 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
IXORA-S
242 0/135 (0%) 0/166 (0%) ND ND ND
* Wartos$é i raportowana przez autoréw badania
a) 12 tyg. fazy indukcji oraz 12 tyg. fazy podtrzymujace;j.
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Tabela 16.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla poréwnania IXE vs UST
IXE UST IXE vs UST
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p*

Infekcje ogétem (AE specjalnego zainteresowania)

12 41/135 (30%) 69/166 (42%)  0,73[0,53; 0,999]  NNT =9 [5; 246] bd
IXORA-S

242 57/135 (42%) 87/166 (52%) 0,81 [0,63; 1,03] -0,10 [-0,21; 0,01] 0,083

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) 12 tyg. fazy indukgji oraz 12 tyg. fazy podtrzymujacej.

Poréwnanie IXE vs PLC

4.2.1. Kontrola objawéw choroby

Stosowanie IXE w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem
nasilenia objawéw tuszczycy wyrazonym wskaznikami PASI75, [l PASI90 oraz PASI100.
Odpowiedz na leczenie (PASI75) uzyskato 85% pacjentéw leczonych IXE, podczas gdy pacjenci

leczeni PLC w wiekszosci praktycznie nie uzyskali kontroli objawdw choroby (Tabela 17, Rysunek 9).

Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian tuszczycowych w ogoélnej ocenie lekarskiej w skali
sPGA takze byto istotnie statystycznie czestsze wsrod pacjentdw leczonych IXE w poréwnaniu z
chorymi otrzymujgcymi PLC (82% vs 4%, Tabela 17, Rysunek 10).

Rysunek 9.
Kontrola objawow choroby dla poréwnania IXE vs PLC — — odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe zgodnie z PASI
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Rysunek 10.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs PLC — sPGA
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Tabela 17.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs PLC
IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] p/TH*
PASI90
UNCOVER-1 12 307/433 (71%) 2/431 (<1%) 152,79 [38,29; 609,76] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-2 12 248/351 (71%) 1/168 (1%) 118,70 [16,80; 838,73] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-3 12 262/385 (68%) 6/193 (3%) 21,89 [9,93; 48,26] 21[2; 2] <0,0001
Metaanaliza 12 817/1169 (70%) 9/792 (1%) 65,01 [13,97; 302,56]% 2[2; 2R 0,02
PASI100
UNCOVER-1 12 153/433 (35%) 0/431 (0%) 305,59 [19,09; 4891,97] 3[3; 4] <0,0001
UNCOVER-2 12 142/351 (41%) 1/168 (1%) 67,97 [9,59; 481,66] 31[3; 3] <0,0001
UNCOVER-3 12 145/385 (38%) 0/193 (0%) 146,25 [9,15; 2336,82] 3 [3; 4] <0,0001
Metaanaliza 12 440/1169 (38%) 1/792 (<1%) 135,92 [35,35; 522,57] 31[3; 3] 0,67
PASI75
UNCOVER-1 12 386/433 (89%) 17/431 (4%) 22,60 [14,17; 36,05] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-2 12 315/351 (90%) 4/168 (2%) 37,69 [14,30; 99,32] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-3 12 336/385 (87%) 14/193 (7%) 12,03 [7,25; 19,95] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza 12 1037/1169 (89%) 35/792 (4%) 19,87 [10,99; 35,91]R 2[2; 2R 0,06
I
I I I [ [
I [ I I [ [
I I | [ [
I | N I [ [
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IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] p/TH*
sPGA O
UNCOVER-1 12 160/433 (37%) 0/431 (0%) 319,52 [19,96; 5114,05] 3[3; 4] <0,0001
UNCOVER-2 12 147/351 (42%) 1/168 (1%) 70,36 [9,93; 498,51] 3[3; 3] <0,0001
UNCOVER-3 12 155/385 (40%) 0/193 (0%) 146,25 [9,15; 2336,82] 3[3; 4] <0,0001
Metaanaliza 12 452/1169 (39%) 11792 (<1%) 139,97 [36,45; 537,45] 3[3; 3] 0,67
sPGA 0/1
UNCOVER-1 12 354/433 (82%) 14/431 (3%) 25,17 [15,01; 42,21] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-2 12 292/351 (83%) 4/168 (2%) 34,94 [13,25; 92,11] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-3 12 310/385 (81%) 13/193 (7%) 11,95 [7,06; 20,25] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza 12 956/1169 (82%) 31/792 (4%) 20,43 [10,94; 38,16]8 2[2; 2R 0,06

*

Warto$é i raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

RModel losowy (der Simonian&Laird)

4.2.2. Jakos¢ zycia

W grupie pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z PLC stwierdzono istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia oceniang w skali DLQI (Tabela 18, Tabela 19, Rysunek 11). Po 12 tygodniach terapii
blisko 2/3 pacjentow leczonych IXE uzyskato DLQI wynoszace 0 lub 1, co oznacza uzyskanie

catkowitego braku wptywu choroby na jakos¢ zycia chorych.

Rysunek 11.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakosé
zycia pacjenta) dla poréwnania IXE vs PLC
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Tabela 18.
Odsetek pacjentow uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 dla poréwnania IXE vs PLC
IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] p/TH*
DLQI 0/1 (brak wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta)
UNCOVER-2 12 225/351 (64%) 10/168 (6%) 10,77 [5,87; 19,74] 2[2; 2] <0,0001
UNCOVER-3 12 249/385 (65%) 15/193 (8%) 8,32 [5,09; 13,60] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza 12 474/736 (64%) 25/361 (7%) 9,31 [6,35; 13,64] 2[2; 2] 0,52
* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
Tabela 19.
Zmiana w jakosci zycia wg kwestionariusza DLQI dla poréwnania IXE vs PLC
IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.] p/TH*
LSM (SE) N LSM (SE) MD/WMD [95% CI]
Zmiana vs baseline DLQI
UNCOVER-1? 12 414 -11,1 (0,26) 403 -1,0 (0,27) -10,10 [-10,83; -9,37] bd
'8,4 ['972! '775]1:
UNCOVER-2 12 351 -10,4 (0,3) 168 -2,0(0,4) -8,40 [-0,38; -7,42] <0,0001
'8,4 ['972! '777]1:
UNCOVER-3 12 385 -10,2 (0,2) 193 -1,7 (0,3) -8,50 [-9,21; -7.79] <0,0001
Metaanaliza 12 1150 bd 764 bd WMD = -9,02 [-10,14; -7,90]R <0,01

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
* Wynik raportowany przez autorow badania
R Model losowy (der Simonian&Laird)
a) Dane pochodzace z raportu EMA.

4.2.3. Profil bezpieczenstwa

Istotne statystycznie réznice w profilu bezpieczehstwa IXE oraz PLC wykazano odnosnie do

wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem oraz zdarzeh niepozgdanych prawdopodobnie

zwigzanych z leczeniem. Jednakze odsetek chorych, u ktérych raportowano ciezkie zdarzenia

niepozgdane ogotem byt niski i wynosit 2% w obu badanych grupach. Ponadto pomiedzy grupg IXE i

PLC nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic w odsetku pacjentéw przerywajgcych leczenie

(4% vs 6%), a takze przerywajgcych leczenie z powodu wystepujacych zdarzen niepozgdanych (2%

vs 1%; Tabela 20). Stosowanie IXE w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko

wystgpienia infekcji, reakcji i rumienia w miejscu wstrzykniecia (Tabela 20).

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania IXE vs PLC
ol IXE PLC IXE vs PLC
Badanie ltyg.]
yg- niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNH [95% Cl] pITH*
AE ogétem
UNCOVER-1? 12 257/433 (59%) 210/431 (49%) 1,22 [1,08; 1,38] NNH =9 [5; 24] bd
UNCOVER-2 12 216/350 (62%) 89/167 (53%) 1,16 [0,98; 1,36] 0,08 [-0,01; 0,18] bd
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IXE PLC IXE vs PLC

Badanie [t)(')t_::.] i

n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNH [95% CI] p/TH

UNCOVER-3 12 205/384 (53%)  70/193 (36%) 1,47 [1,19; 1,81] NNH =5 [3; 11] bd
Metaanaliza 12 678/1167 (58%) 369/791 (47%) 1,26 [1,15; 1,38] NNH = 8 [6; 13] 0,18

Analiza zbiorcza* 12 681/1167 (58%) 370/791 (47%) 1,25 [1,14; 1,36] NNH = 8 [6; 14] 1S

AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

UNCOVER-1? 12 127/433 (29%) 49/431 (11%) 2,58 [1,91; 3,49] NNH=5[4; 7] bd

UNCOVER-2* 12 117/350 (33%)  30/167 (18%) 1,86 [1,30; 2,66] NNH =6 [4; 12] bd

UNCOVER-3* 12 103/384 (27%)  24/193 (12%) 2,16 [1,43; 3,25] NNH =6 [4; 12] bd
Metaanaliza 12 347/1167 (30%)  103/791 (13%) 2,23 [1,82; 2,72] NNH =6 [5; 7] 0,38

Analiza zbiorcza® 12 347/1167 (30%) 103/791 (13%) 2,28 [1,87; 2,79] NNH=5[4; 7] 1S

SAE ogétem

UNCOVER-1? 12 6/433 (1%) 5/431 (1%) 1,19 [0,37; 3,88] 0,002 [-0,01; 0,02] bd

UNCOVER-2 12 5/350 (1%) 2/167 (1%) 1,19 [0,23; 6,08] 0,002 [-0,02; 0,02] bd

UNCOVER-3 12 9/384 (2%) 5/193 (3%) 0,90 [0,31; 2,66] -0,002 [-0,03; 0,02] bd
Metaanaliza 12 20/1167 (2%) 12/791 (2%) 1,06 [0,52; 2,16] 0,001 [-0,01; 0,01] 0,93

Analiza zbiorcza* 12 20/1167 (2%) 12/791 (2%) 1,13 [0,56; 2,30] 0,002 [-0,01; 0,01] NS

Przerwanie terapii ogétem

UNCOVER-1 12 18/433 (4%) 24/431 (6%) 0,75[0,41; 1,36] -0,01 [-0,04; 0,01] bd

UNCOVER-2 12 9/351 (3%) 10/168 (6%) 0,43 [0,18; 1,04] -0,03 [-0,07; 0,01] bd

UNCOVER-3 12 22/385 (6%) 10/193 (5%) 1,10 [0,53; 2,28] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Metaanaliza 12 49/1169 (4%) 44/792 (6%) 0,76 [0,51; 1,13] -0,01[-0,03; 0,01] 0,38

Przerwanie terapii z powodu AE

UNCOVER-1 12 10/433 (2%) 6/431 (1%) 1,66 [0,61; 4,52] 0,01 [-0,01; 0,03] bd

UNCOVER-2 12 4/351 (1%) 1/168 (1%) 1,91 [0,22; 17,00] 0,01 [-0,01; 0,02] bd

UNCOVER-3 12 8/385 (2%) 2/193 (1%) 2,01[0,43; 9,35] 0,01[-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 12 22/1169 (2%) 9/792 (1%) 1,79[0,81; 3,92] 0,01 [-0,002; 0,02] 0,98
Analiza zbiorcza? 12 25/1167 (2%) 9/791 (1%) 1,88[0,88; 4,01] 0,01 [-0,001; 0,02] NS

Zgony

UNCOVER-1 12 0/433 (0%) 0/431 (0%) ND ND ND
UNCOVER-2 12 0/350 (0%) 0/167 (0%) ND ND ND
UNCOVER-3 12 0/384 (0%) 0/193 (0%) ND ND ND
Metaanaliza 12 0/1167 (0%) 0/791 (0%) ND ND ND
Analiza zbiorcza? 12 0/1167 (0%) 0/791 (0%) ND ND ND

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

1 Skumulowane dane dla UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (kumulacja dokonana przez autoréw publikacji do badan), dane
dotyczgce istotnosci statystycznej na podstawie raportu EMA

a) Dane pochodzace z raportu NICE.

b) Dane pochodzgce z raportu EMA.
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zzg?zlzr?il' niepozadane specjalnego zainteresowania, cz¢ste zdarzenia niepozadane raportowane dla poréwnania IXE
vs PLC
IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNH [95% CI] p/TH*
Infekcje ogoétem (AE specjalnego zainteresowania)
UNCOVER-1 12 124/433 (29%) 106/431 (25%) 1,16 [0,93; 1,45] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
UNCOVER-2 12 104/350 (30%) 46/167 (28%) 1,08 [0,80; 1,45] 0,02 [-0,06; 0,10] bd
UNCOVER-3 12 82/384 (21%) 27/193 (14%) 1,53 [1,02; 2,27] NNH =13 [7; 101] bd
Metaanaliza 12 310/1167 (27%) 179/791 (23%) 1,20 [1,02; 1,41] NNH =22 [11; 160] 0,37
Analiza zbiorcza* 12 315/1167 (27%) 181/791 (23%) 1,18 [1,01; 1,38] NNH =24 [12; 435] bd
Infekcje ogoétem (SAE specjalnego zainteresowania)
Analiza zbiorcza* 12 5/1167 (<1%) 3/791 (<1%) 1,13 [0,27; 4,71] 0,0005 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej (czeste AE)
UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd
UNCOVER-2 12 35/350 (10%) 17/167 (10%) 0,98 [0,57; 1,70] -0,002 [-0,06; 0,05] bd
UNCOVER-3 12 26/384 (7%) 11/193 (6%) 1,19 [0,60; 2,35] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Metaanaliza 12 61/734 (8%) 28/360 (8%) 1,06 [0,69; 1,63] 0,005 [-0,03; 0,04] 0,67
Analiza zbiorcza* 12 111/1167 (10%) 69/791 (9%) 1,09 [0,82; 1,45] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Zakazenie gornych drég oddechowych (czeste AE)
UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd
UNCOVER-2 12 19/350 (5%) 7/167 (4%) 1,30 [0,56; 3,02] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
UNCOVER-3 12 8/384 (2%) 5/193 (3%) 0,80 [0,27; 2,43] -0,01 [-0,03; 0,02] bd
Metaanaliza 12 271734 (4%) 12/360 (3%) 1,09 [0,56; 2,13] 0,003 [-0,02; 0,03] 0,5
Analiza zbiorcza* 12 51/1167 (4%) 28/791 (4%) 1,23 [0,79; 1,94] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Reakcja w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-1 12 69/433 (16%) 13/431 (3%) 5,28 [2,97; 9,41] NNH =7 [5; 10] bd
UNCOVER-2 12 39/350 (11%) 1167 (1%) 18,61 [2,58; 134,29] NNH =9 [7; 14] bd
UNCOVER-3 12 37/384 (10%) 3/193 (2%) 6,20 [1,94; 19,85] NNH =12 [8; 21] bd
Metaanaliza 12 145/1167 (12%) 17/791 (2%) 6,46 [3,88; 10,76] NNH =9 [7; 11] 0,46
Analiza zbiorcza* 12 117/1167 (10%) 9/791 (1%) 8,81 [4,50; 17,25] NNH =11[9; 14] bd
Rumien w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd
UNCOVER-2 12 12/350 (3%) 2/167 (1%) 2,86 [0,65; 12,65] 0,02 [-0,00; 0,05] bd
UNCOVER-3 12 12/384 (3%) 0/193 (0%) 12,60 [0,75; 211,65] NNH =32 [19; 82] bd
Metaanaliza 12 24/734 (3%) 2/360 (1%) 4,78 [1,32; 17,39] NNH = 36 [23; 87] 0,34
Bol w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd
UNCOVER-2 12 13/350 (4%) 2/167 (1%) 3,10[0,71; 13,59] 0,03 [-0,001; 0,05] bd
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IXE PLC IXE vs PLC
Badanie Ol [tyg.]

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]  p/TH*

UNCOVER-3 12 8/384 (2%) 3/193 (2%) 1,34 [0,36; 5,00] 0,01 [-0,02; 0,03] bd

Metaanaliza 12 21/734 (3%) 5/360 (1%) 2,05[0,78; 5,41] 0,01 [-0,002; 0,03] 0,4

Swiad (czeste AE)

UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd

UNCOVER-2 12 7/350 (2%) 4/167 (2%) 0,83 [0,25; 2,81] -0,004 [-0,03; 0,02] bd

UNCOVER-3 12 71384 (2%) 1/193 (1%) 3,52 [0,44; 28,39] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
Metaanaliza 12 14/734 (2%) 5/360 (1%) 1,36 [0,50; 3,74] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,23

Bol stawow (czeste AE)

UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd

UNCOVER-2 12 7/350 (2%) 4/167 (2%) 0,83 [0,25; 2,81] -0,004 [-0,03; 0,02] bd

UNCOVER-3 12 13/384 (3%) 4/193 (2%) 1,63 [0,54; 4,94] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza 12 20/734 (3%) 8/360 (2%) 1,23 [0,55; 2,76] 0,01[-0,01; 0,02] 0,42

Analiza zbiorcza* 12 29/1167 (2%) 171791 (2%) 1,16 [0,64; 2,09] 0,003 [-0,01; 0,02] bd

Bol gtowy (czeste AE)

UNCOVER-1 12 bd bd bd bd bd

UNCOVER-2 12 17/350 (5%) 3/167 (2%) 2,70 [0,80; 9,10] NNH = 32 [16; 2555] bd

UNCOVER-3 12 16/384 (4%) 5/193 (3%) 1,61 [0,60; 4,32] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Metaanaliza 12 33/734 (4%) 8/360 (2%) 2,02 [0,94; 4,34] NNH =44 [22; 726] 0,51

Analiza zbiorcza* 12 51/1167 (4%) 23/791 (3%) 1,50 [0,93; 2,44] 0,01 [-0,002; 0,03] bd

Czeste zdarzenia niepozgdane raportowane w tabeli rozumiane byly jako zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw
leczonych IXE (w tym IXE stosowanym co 4 tyg.).

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

*Skumulowane dane dla UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (kumulacja dokonana przez autoréw publikacji do badan)

4.2.4. Analiza w podgrupach

Efekty terapeutyczne odnosnie do kontroli objawdéw choroby, wyrazone wskaznikiem PASI75 byty
spéjne w podgrupach wydzielonych odnosnie do wczesniej stosowanego leczenia (terapia biologiczna
vs jej brak, Tabela 22).

Tabela 22.
Analiza w podgrupach dla kontroli objawéw choroby wyrazonej w poprawie wskaznika PASI75 dla poréwnania IXE vs
PLC (UNCOVER-2, UNCOVER-3) — wartos¢ p dla interakcji

Podgrupa N RR [95%CI]

Wczesniejsze leczenie biologiczne

BN 879 15,83 [6,11; 40,99]
BE 218 47,20 [9,60; 232,05]
Wartos¢ p dla interakcji 0,248

BN — pacjenci nieleczeni uprzednio lekami biologicznymi (ang. biologic naive); BE — pacjenci leczeni uprzednio lekami biologicznymi (ang. biologic
experienced)
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4.3. Podsumowanie

Terapia IXE pozwala uzyska¢ catkowitg redukcje objawéw choroby u 4 na 10 chorych, a prawie
catkowitg kontrole nad objawami choroby u 7 na 10 chorych. Ponadto prawie 2/3 leczonych pacjentow
uzyskuje wynik DLQI O lub 1 oznaczajgcy brak wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta.

Jednoczesnie IXE jest terapig bezpieczng dla pacjenta.

W ramach poréwnah bezposrednich (H2H),

wykazano, ze IXE jest najskuteczniejszg terapig w poréwnaniu z leczeniem UST oraz
ETA odnosnie do kontroli objawéw choroby i ustgpienia zmian tuszczycowych (PASI 100, 90
oraz 75, sPGA 0 i sPGA 0/1; Rysunek 12, Rysunek 13, Tabela 23), a takze poprawy jakosci zycia
chorych ocenianej w skali DLQI (Rysunek 14, Tabela 24) przy poréwnywalnym profilu

bezpieczenstwa (Tabela 25).

Rysunek 12.
Kontrola objawéw choroby — PASI — podsumowanie wynikéw z badan H2H dla fazy indukcji leczenia

100%

- 89%
80%
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% = ."ll.": 48\)/0
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IXE — $rednia wazona liczebnoscig z badan IXORA-S oraz UNCOVER-1-3; ETA — $rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-2-3; PLC —
$rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-1-3
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Rysunek 13.
Kontrola objawéw choroby — sPGA — podsumowanie wynikéw z badan H2H dla fazy indukcji leczenia
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IXE — $rednia wazona liczebnoscig z badan IXORA-S oraz UNCOVER-1-3; ETA — $rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-2-3; PLC —
$rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-1-3

Rysunek 14.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakos¢
zycia pacjenta) — podsumowanie wynikéw z badan H2H dla fazy indukcji leczenia
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IXE — $rednia wazona liczebnoscig z badan IXORA-S oraz UNCOVER-1-3; ETA — $rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-2-3; PLC —
$rednia wazona liczebnoscig z badan UNCOVER-1-3
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zglsofal\?vizesr;ie winikéw iRR |95%CI“ z analizi ioréwnawczej IXE z komparatorami (poréwnania H2H oraz [
Poréwnanie PASI90 PASI100 PASI75
Poréwnanie bezposrednie (RR [95%Cl])
IXE vs UST 1,73 [1,41; 2,12] 2,49 [1,62; 3,84] 1,28 [1,14; 1,45]
IXE vs ETA 3,14 [2,22; 4,45 6,13 [4,59; 8,21] 1,87 [1,42; 2,46]F
IXE vs PLC 65,01 [13,97; 302,56]% 135,92 [35,35; 522,57] 19,87 [10,99; 35,91]R

Wyniki dla okresu indukgji terapii (fazy randomizowane badan); R Model losowy (der Simonian&Laird)
Na zielono oznaczono istotng statystycznie przewage IXE. Na niebiesko oznaczono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami. Na
bialo oznaczono istotng statystycznie przewage innych terapii.

Tabela 24.
Zestawienie winikéw iRR |95%CI“ z analizi poréwnawczej IXE z komparatorami (poréwnania H2H [N

Poréwnanie Zmiana DLQI

Poréwnanie bezposrednie (MD [95%CIl])

IXE vs ETA -2,35 [-2,82; -1,89]
IXE vs PLC -9,02 [-10,14; -7,90]R

Wyniki dla okresu indukcji terapii (fazy randomizowane badan); R Model losowy (der Simonian&Laird); bd — brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania
Na zielono oznaczono istotng statystycznie przewage IXE. Na niebiesko oznaczono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami. Na

bialo oznaczono istotni statisticznie Erzewaif innfch teraiii.
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Tabela 25.

Zestawienie winikéw iRR |95%CI“ z analizr poréwnawczej IXE z komparatorami (poréwnania H2H [N

Przerwanie terapii z

Poréwnanie AE ogoétem SAE ogétem powodu AE Infekcje ogétem
Poréwnanie bezposrednie (RR [95%CI])
IXE vs UST 0,90 [0,74; 1,09] 6,14 [0,30; 126,81] 4,92 [0,56; 43,49] 0,73 [0,53; 0,999]
IXE vs ETA 1,07 [0,97; 1,17] 1,08 [0,51; 2,29] 1,34 [0,57; 3,16] 1,20 [0,99; 1,44]
IXE vs PLC 1,26 [1,15; 1,38] 1,06 [0,52; 2,16] 1,79 0,81; 3,92] 1,20 [1,02; 1,41]
|

|

I

|

I

I

e B D

Wyniki dla okresu indukcji terapii (fazy randomizowane badan); R Model losowy (der Simonian&Laird)
Na zielono oznaczono istotng statystycznie przewage IXE. Na niebiesko oznaczono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami. Na

bialo oznaczono |stotni statisticznle Erzewac:;f |nnfch teraiu

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 57



5.1.

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

EFEKTYWNOSC DLUGOTERMINOWA TERAPII

Skutecznos¢ diugoterminowa terapii

W badaniach UNCOVER wykazano, ze dtugoterminowe stosowanie IXE zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem (IXEQ2W->IXEQ4W) pozwala na utrzymanie odpowiedzi na leczenie na wysokim
poziomie. Co istotne, skuteczno$¢ terapii IXEQ2W->IXEQ4W? wyrazona wskaznikiem PASI90, a
takze PASI100 wzrasta wraz z czasem stosowania leczenia. W 60 tygodniu jak i w 108 tygodniu*
stosowania terapii prawie 60% chorych leczonych IXE utrzymywato catkowitg kontrole nad chorobg
(PASI100; Tabela 27, Rysunek 15, Rysunek 16, Rysunek 17, Rysunek 18).

W celu poréwnania diugoterminowej skutecznosci IXE z UST zestawiono wyniki dotyczace kontroli
objawow choroby (PASI75, PASI90, PASI100) dla mozliwie najdtuzszych, ale zblizonych okresow
stosowania obu lekéw. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, zeby takiego rodzaju wyniki interpretowac z
ostroznoscig, jako ze nie pochodza z badania H2H.

Najdtuzszy dostepny follow-up w badaniach UNCOVER dla IXE wynosit 60 tyg., natomiast dla UST
zestawiono wyniki z badan dla punktéw czasowych 52, 60 lub 64 tyg.), w zaleznosci od dostepnosci
danych. Dodatkowo w oparciu o najnowsze (marzec 2017 roku) doniesienia konferencyjne dla
badania UNCOVER-3 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci IXE dla okresu follow-up 108 tyg.
[106], ktére zestawiono z wynikami badan dla UST dla najblizszych dostepnych punktéw czasowych,
tj. 100 oraz 112 tyg.

Dtugotrwate stosowanie IXE skutkowato utrzymaniem odpowiedzi na leczenie wyrazonej przez w skali
PASI u wiekszego odsetka pacjentéow w poréwnaniu z UST:
e prawie catkowitg kontrole nad objawami choroby (PASI90) w 60 tyg. terapii uzyskato 73-76%
pacjentéw w badaniach UNCOVER dla IXE oraz 59% pacjentéw w badaniu Igarashi 2015,
e z kolei odpowiedz na leczenie (PASI75) w 60 tyg. terapii uzyskato 83% pacjentéw leczonych
IXE w badaniach UNCOVER oraz 78% pacjentéw leczonych UST w badaniu Igarashi 2015,
e po dtuzszym okresie terapii wynoszgacym 108 tyg. prawie catkowitg kontrole nad objawami
choroby (PASI90) uzyskato 80% chorych leczonych IXE w badaniach UNCOVER oraz jedynie
52% chorych w 112 tygodniu leczenia UST w ramach badania PHOENIX-2,
e odpowiedz na leczenie (PASI75) po 108-tygodniowej terapii miato az 93% chorych leczonych
IXE w badaniach UNCOVER, natomiast w$rdd chorych po 112-tygodniowej terapii UST odsetek
z PASI75 wyniost 75% w ramach badan PHOENIX-1 i 2 (Tabela 28).

3 W niniejszym zestawieniu analizowano schemat leczenia IXE zgodny z zarejestrowanym, tj. IXEQ2W->IXEQ4W.

4 Dodatkowo, w oparciu o najnowsze (marzec 2017 roku) doniesienia konferencyjne dla badania UNCOVER-3 przedstawiono
wyniki dotyczgce skutecznosci IXE dla okresu follow-up 108 tyg. [106]
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Rysunek 15.
Dlugoterminowa skutecznos¢ IXE stosowanego zgodnie z zarejestrowanym schematem (IXEQ2W -> IXEQ4W) -
UNCOVER-1/2

100% 12tyg. M60tyg.
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?S' 0
2 6o% 57%
=
o
S 50%
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L 40%
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Rysunek 16.

Dlugoterminowa skutecznos¢ IXE stosowanego zgodnie z zarejestrowanym schematem (IXEQ2W -> IXEQ4W) -
UNCOVER-3

100%
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Rysunek 17.

Dilugoterminowa kontrola objawow choroby wyrazona poprzez utrzymanie PASI75, PASI90, PASI100 oraz sPGA 0/1
przez 60 tyg. stosowania IXEQ2W -> IXEQ4W (UNCOVER-3; zrédto rysunku: Gordon 2016, str. 351 [5])

Tabela 27.

Patients (%)

100+

80

60+

40

20

0O PASI 75

A sPGA scoreQorl
o PASI 90

< PASI 100

12

24 36 48 60
Week

Diugoterminowa skutecznos¢ IXE stosowanego zgodnie z zarejestrowanym schematem (IXEQ2W -> IXEQ4W)

Etap | (okres indukcji)

Etap Il (faza przedituzona)

Badanie
Ol [tyg.] IXEQ2W Ol [tyg.] IXEQ2W->IXEQ4W
PASI90

UNCOVER-1/2 12 510/736 (69%) 60 169/221 (76%)
60 281/385 (73%)

UNCOVER-3 12 262/385 (68%)
108 252/316 (80%)?

PASI100

UNCOVER-1/2 12 287/736 (39%) 60 127/221 (57%)
60 212/385 (55%)

UNCOVER-3 12 145/385 (38%)
108 178/316 (56%)?

PASI75

UNCOVER-1/2 12 651/736 (89%) 60 184/221 (83%)
60 320/385 (83%)

UNCOVER-3 12 336/385 (87%)
108 295/316 (93%)?

sPGA 0/1

UNCOVER-1/2 12 602/736 (82%) 60 173/221 (78%)
60 289/385 (75%)

UNCOVER-3 12 310/385 (81%)
108 261/316 (83%)*

a) Wyniki dodatkowe na podstawie doniesienia konferencyjnego z marca 2017 roku Blauvelt 2017b. [106]
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Rysunek 18.
Diugoterminowa kontrola objawéw choroby wyrazona poprzez utrzymanie PASI75 przez 108 tyg. stosowania IXE (UNCOVER-3; Blauvelt 2017b [106])
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Tabela 28.
Dilugoterminowa skutecznos¢ IXE oraz UST

Faza przedtuzona IXE Faza przedtuzona UST

UST45 (100 kg), UST90

Ol [tyg.] Badanie IXEQ2W-Q4W Ol [tyg.] Badanie UST45 UST90

(>100 kg)
PASI90
AMAGINE-2 ND ND 139/289 (48%)
) AMAGINE-3 ND ND 151/301 (50%)
NSV 169/221 (76%) 52
CLEAR ND ND 203/335 (61%)"
60 PHOENIX-2 188/409 (46%) 226/411 (55%) 4141820 (50%)°
60 lgarashi 2012* 30/60 (50%) 38/56 (68%) 68/116 (59%)°
UNCOVER-3 281/385 (73%) Igarashi 2012 30/60 (50%) 31/56 (55%) 61/116 (53%)°
64
PHOENIX-2* 1761409 (43%)° 218/411 (53%)° 394/820 (48%)°
100 PHOENIX-2* 1841409 (45%)° 218/411 (53%)° 4021820 (49%)°
108¢ UNCOVER-3 252/316 (80%)"
112 PHOENIX-2* 200/409 (49%)° 206/411 (55%)° 426820 (52%)°
PASI100
] AMAGINE-2 ND ND 87/289 (30%)
INVERT 1277221 (57%)
60 - 52 AMAGINE-3 ND ND 87/301 (29%)
UNCOVER-3 212/385 (55%) CLEAR ND ND 120/335 (36%)°
108¢ UNCOVER-3 1781316 (56%)° bd bd bd bd bd
PASIT5
AMAGINE-2 ND ND 179/289 (62%)
] AMAGINE-3 ND ND 190/301 (63%)
LL’J',\\I‘%%\\//EFF{{ 12 184/221 (83%) 52
- CLEAR ND ND 266/335 (79%)"
60 PHOENIX-2 292/409 (71%) 324/411 (79%) 616/820 (75%)°
60 lgarashi 2012* 45160 (75%) 46/56 (82%) 91/116 (78%)°
UNCOVER-3 320/385 (83%) Igarashi 2012 39/60 (65%) 44/56 (79%) 831116 (72%)°
64

PHOENIX-2*

282/409 (69%)°

321/411 (78%)°

603/820 (74%)°
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Faza przedtuzona IXE

Faza przediuzona UST

UST45 (100 kg), UST90

Ol [tyg.] Badanie IXEQ2W>Q4W Ol [tyg.] Badanie UST45 UST90 (>100 kg)
PHOENIX-1* 156/255 (61%)° 189/256 (74%)° 345/511 (68%)°
100
PHOENIX-2* 303/409 (74%)° 321/411 (78%)° 624/820 (76%)°
108¢ UNCOVER-3 295/316 (93%)°
PHOENIX-1* 166/255 (65%)° 192/256 (75%)° 358/511 (70%)°
112
PHOENIX-2* 311/409 (76%)° 329/411 (80%)° 640/820 (78%)°

* Dane odczytano z wykresu.

a) Na podstawie publikacji Blauvelt 2017a; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na

leczenie.

b) Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw dla UST45 i UST90.

c) Na podstawie publikacji Langley 2015.

d) Wyniki dodatkowe na podstawie doniesienia konferencyjnego z marca 2017 roku Blauvelt 2017b. [106]
e) Na podstawie publikacji Kimball 2013.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Bezpieczenstwo dlugoterminowe terapii

Analiza bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania IXE (0-60 tyg.) w badaniach UNCOVER-1,
UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 wykazata, ze jakiekolwiek TEAE raportowano u 81% pacjentow
leczonych IXE, natomiast SAE tylko u 7% chorych. Terapie z powodu wystepujacych AE przerwato
4% pacjentéw. W trakcie 60 tyg. terapii wystgpity 3 zgony (<1%). Ogolne infekcje raportowano u 55%
pacjentéw. Do czestych AE nalezaty: zapalenie jamy gardiowo-nosowej (20%), zakazenie gornych

drég oddechowych i reakcja w miejscu wstrzykniecia (po 10%; Tabela 29).

Z kolei diugoterminowa analiza bezpieczenstwa stosowania IXE (0-60 tyg.) wylgcznie w badaniu
UNCOVER-1 wykazata, ze do najczestszych AE specjalnego zainteresowania nalezaty: zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (60%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (16%) oraz reakcja alergiczna lub

nadwrazliwos$¢ nie bedaca reakcjg anafilaktyczng (10%; Tabela 30).

W fazie przedtuzonej badan UNCOVER-1 oraz UNCOVER-2 (12-60 tyg.) odnotowano istotnie
statystycznie wiecej AE ogdétem oraz AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentow

leczonych IXE co 4 tyg. w poréwnaniu z PLC (Tabela 31).

Analiza AE zwigzanych ze stosowaniem IXE dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (0—
108 tyg.) z badania UNCOVER-3 wykazata, ze jakiekolwiek TEAE oraz SAE ogoétem raportowano u
odpowiednio 85% oraz zaledwie 8% pacjentdw. Terapie z powodu wystepujgcych AE przerwato 5%
pacjentow i odnotowano tylko 1 zgon. Do najczesciej wystepujacych AE nalezaty: zapalenie jamy
gardiowo-nosowej (25%), zakazenie gornych drég oddechowych (7%) oraz reakcja w miejscu

wstrzykniecia (6%; Tabela 32).

W celu poréwnania bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania IXE z UST przedstawiono
czesto$¢ wystepowania tych samych AE wsréd pacjentdw leczonych UST, ktére raportowano w
badaniach dla IXE. Okres obserwacji w badaniach dla UST wynosit od 28 do 156 tyg. Wykazano, ze
jakiekolwiek AE wystgpity u 31-99% chorych leczonych UST w dawkach 45 mg lub 90 mg, natomiast
SAE raportowano u 1-10% pacjentow. Terapie z powodu wystepujacych AE przerwato 0-7%
pacjentéw, a zgony odnotowano u <1% populacji (Tabela 33). W tabelach przedstawiono takze
czestos¢ wystepowania AE i SAE specjalnego zainteresowania oraz poszczegoélnych AE i SAE
(Tabela 34, Tabela 35, Tabela 36, Tabela 37).

Analiza dotyczaca dtugoterminowego stosowania IXE w poréwnaniu z UST wskazuje, ze obydwa
analizowane leki majg podobny profil bezpieczenstwa. Okres obserwacji w badaniach dla IXE wynosit
60 tyg., natomiast dla UST zestawiono wyniki z badan, w ktérych okres obserwacji wynosit 52 lub
64 tyg. (badania ACCEPT, CLEAR, AMAGINE-2 oraz AMAGINE-3). Dodatkowo dla IXE dostepne sg
dane z badania UNCOVER-3 dla dluzszego okresu obserwacji tj.108 tyg., ktére poréwnano z
wynikami dla UST obejmujgcymi dwa najdiuzsze dostepne czasy obserwacji tj. 72 oraz 156 tyg.
(odpowiednio z badan Igarashi 2012 oraz PHOENIX-1).
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Po 60 tyg. obserwacji dla terapii IXE oraz 52-64 tyg. obserwacji dla terapii UST jakiekolwiek AE
raportowano u 81% pacjentow leczonych IXE w poréwnaniu z 83-89% pacjentow leczonych UST, z
kolei SAE odnotowano odpowiednio u 7% oraz 7-8% chorych. W obu grupach podobne odsetki
pacjentow przerwaty leczenie z powodu wystepujgcych AE (4% vs 1-3%) oraz odnotowano podobng

liczbe zgonow (<1% w obu grupach; Tabela 38).

Po 60 tyg. obserwacji dla terapii IXE oraz 52-64 tyg. obserwacji dla terapii UST do najczesciej
wystepujgcych AE u pacjentdw leczonych IXE nalezaly: zapalenie jamy gardiowo-nosowej (20%),
infekcja gornych drog oddechowych oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia (po 10%). Te same AE
raportowano u podobnego odsetka pacjentow leczonych UST. Ogdlne infekcje raportowano u 55%
pacjentéw leczonych diugoterminowo IXE (w tym 1% chorych doswiadczyt ciezkich infekcji ogétem),
podczas gdy tego samego AE doswiadczyto 58-66% chorych przyjmujgcych UST (w tym ciezkie
infekcje ogotem wystepujgce u 1-3% chorych). Pozostate AE specjalnego zainteresowania, fj.
powazne AE naczyniowo-mézgowe i sercowo-naczyniowe, nieczerniakowy rak skoéry oraz inne
nowotwory raportowano u podobnego odsetka pacjentéw leczonych IXE w poréwnaniu z UST. W
grupie pacjentow leczonych IXE odnotowano ponadto przypadki choroby Crohna (<1%) oraz
wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego (<1%), podczas gdy takich AE nie obserwowano wsréd

pacjentéw leczonych UST (Tabela 38).

Tabela 29.
Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla IXE — okres indukcji oraz faza przedtuzona badan UNCOVER-1,
UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (0-60 tyg.)

AE IXE*, n/N (%)
AE ogdlne
TEAE ogétem 3021/3736 (81%)
SAE ogétem 250/3736 (7%)
Przerwanie terapii z powodu AE 165/3736 (4%)
Zgony 3/3736 (<1%)

AE specjalnego zainteresowania

Infekcje ogotem 2064/3736 (55%)
Zakazenie drozdzakami Candida 128/3736 (3%)
Zakazenie jamy ustnej 63/3736 (2%)
Zakazenie sromu i pochwy 40/3736 (1%)
Zakazenie skory 20/3736 (1%)
Zakazenie przetyku 2/3736 (<1%)
Zakazenie paznokci 1/3736 (<1%)
Nieokreslone zakazenie 9/3736 (<1%)
Powazne AE naczyniowo-mézgowe i sercowo-naczyniowe 23/3736 (1%)
Choroba Crohna 4/3736 (<1%)
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego 713736 (<1%)
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AE

IXE*, n/N (%)

Nowotwory (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory)

14/3736 (<1%)

Nieczerniakowy rak skory

20/3736 (1%)

Czeste AE

Zapalenie jamy gardiowo-nosowej

733/3736 (20%)

Zakazenie gérnych drég oddechowych

372/3736 (10%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

387/3736 (10%)

Bol stawow

196/3736 (5%)

Bol gtowy

243/3736 (7%)

Zakazenie drég moczowych

117/3736 (3%)

Zapalenie oskrzeli

142/3736 (4%)

Zapalenie gardta

118/3736 (3%)

Rumien w miejscu wstrzykniecia

130/3736 (3%)

Bol miejscu wstrzykniecia

65/3736 (2%)

Zmeczenie 73/3736 (2%)
Biegunka 143/3736 (4%)
Nudnosci 87/3736 (2%)

Bol plecow 160/3736 (4%)

Uszkodzenie skory

66/3736 (2%)

Bol jamy ustnej i gardia

125/3736 (3%)

Kaszel

113/3736 (3%)

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi

92/3736 (2%)

Neutropenia

Neutropenia 1. stopnia

321/3736 (9%)

Neutropenia 2. stopnia

97/3736 (3%)

Neutropenia 3. stopnia

8/3736 (<1%)

Neutropenia 4. stopnia

2/3736 (<1%)

SAE specjalnego zainteresowania

Infekcje ogotem

51/3736 (1%)

Powazne AE naczyniowo-moézgowe i sercowo-naczyniowe

22/3736 (1%)

Choroba Crohna

3/3736 (<1%)

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego

1/3736 (<1%)

Nowotwory (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory)

10/3736 (<1%)

Nieczerniakowy rak skory

2/3736 (<1%)

Inne SAE

179/3736 (5%)

Szczegotowe SAE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

1/3736 (<1%)
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AE

IXE*, n/N (%)

Zaburzenia serca nie klasyfikowane jako powazne AE naczyniowo-mézgowe i sercowo-
naczyniowe

21/3736 (1%)

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne

1/3736 (<1%)

Zaburzenia ucha i btednika

1/3736 (<1%)

Zaburzenia oka

3/3736 (<1%)

Zaburzenia zotadka i jelit, z wyjatkiem choroby Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego

28/3736 (1%)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

12/3736 (<1%)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

3/3736 (<1%)

Urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami

19/3736 (1%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

113736 (<1%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

8/3736 (<1%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

28/3736 (1%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

3/3736 (<1%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

11/3736 (<1%)

Zaburzenia zwigzane z cigzg i potogiem oraz zaburzenia okotoporodowe

1/3736 (<1%)

Zaburzenia psychiczne

9/3736 (<1%)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

3/3736 (<1%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

12/3736 (<1%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

11/3736 (<1%)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

12/3736 (<1%)

Zaburzenia naczyniowe

7/3736 (<1%)

* Wyniki obejmujg pacjentéw leczonych IXE stosowanym w fazie indukcji co 2 tyg., a takze co 4 tyg.

Tabela 30.

Dlugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla IXE — okres indukcji oraz faza przedtuzona badania UNCOVER-1

(0-60 tyg.)

AE

IXE*, n/N (%)

AE specjalnego zainteresowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

758/1264 (60%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

201/1264 (16%)

Reakcja alergiczna lub nadwrazliwos¢

124/1264 (10%)

Reakcja anafilaktyczna

0/1264 (0%)

Reakcja alergiczna lub nadwrazliwos¢, z wyjatkiem reakcji anafilaktycznej

124/1264 (10%)

Choroba zapalna jelit

5/1264 (<1%)

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego

2/1264 (<1%)

Choroba Crohna

3/1264 (<1%)

Nowotwory ogétem

12/1264 (1%)

Rak podstawnokomoérkowy

4/1264 (<1%)
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AE

IXE*, n/N (%)

Rak ptaskonabtonkowy skéry

3/1264 (<1%)

Inwazyjny przewodowy rak piersi

1/1264 (<1%)

Rak tarczycy

1/1264 (<1%)

Rak tchawicy

0/1264 (0%)

Chtoniak z limfocytow B

2/1264 (<1%)

Rak okreznicy

1/1264 (<1%)

Rak ptaskonabtonkowy ptuc

1/1264 (<1%)

Powazne AE naczyniowo-moézgowe i sercowo-naczyniowe

10/1264 (1%)

Ostry zawal miesnia sercowego

4/1264 (<1%)

Dtawica piersiowa

1/1264 (<1%)

Choroba wiencowa

1/1264 (<1%)

Zawat miesnia sercowego

1/1264 (<1%)

Smiertelny zawat migs$nia sercowego

1/1264 (<1%)

Zgon z przyczyn sercowo-haczyniowych

11264 (<1%)

Udar niedokrwienny

1/1264 (<1%)

* Wyniki obejmujg pacjentéw leczonych IXE stosowanym w fazie indukcji co 2 tyg., a takze co 4 tyg.

Tabela 31.

Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla poréwnania IXE vs PLC - faza przedluzona badan UNCOVER-1
oraz UNCOVER-2 (12-60 tyg.)

IXE PLC IXE vs PLC
AE
nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI] p*
TEAE ogétem 320/416 (77%)  231/402 (57%) 1,34 [1,21; 1,48] NNH = 5 [3; 7] IS
TEAE prawdopodobnie 154,116 319,  g1/402 (20%) 1,54 [1,21; 1,96] NNH = 9 [5; 20] NS
zwigzane z leczeniem
SAE ogétem 25/416 (6%) 15/402 (4%) 1,61 [0,86; 3,01] 0,02 [-0,01; 0,05] NS
Przerwanie terapii z . .
Sowodu AE 12/416 (3%) 8/402 (2%) 1,45 [0,60; 3,51] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Zgony 2/416 (<1%) 0/402 (0%) 4,83 [0,23; 100,34] 0,005 [-0,003; 0,01] NS

Dane na podstawie raportu EMA. Wszyscy pacjenci w randomizowanej czgséci badania (0-12 tyg.), ktérzy otrzymali odpowiedz na leczenie IXE
zostali ponownie zrandomizowani w fazie przedtuzonej (12-60 tyg.) do grup PLC, IXE stosowanego co 4 tyg. lub IXE stosowanego co 12 tyg. W
tabeli przedstawiono poréwnanie IXE co 4 tyg. vs PLC.

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw raportu

Tabela 32.
Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla IXE — okres indukcji oraz faza przedtuzona badania UNCOVER-3
(0-108 tyg.)

AE IXE*, n/N (%)

AE ogdlne

TEAE ogétem 306/362 (85%)

SAE ogétem 30/362 (8%)

Przerwanie terapii z powodu AE 19/362 (5%)

Zgony 1/362 (<1%)
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AE

IXE*, n/N (%)

Szczegotowe AE

Zapalenie jamy gardtowo-nosowej

89/362 (25%)

Zakazenie gornych drég oddechowych

27/362 (7%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

23/362 (6%)

Zakazenie drozdzakami Candida

12/362 (3%)

Choroba Crohna 0/362 (0%)
Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego 1/362 (<1%)
Neutropenia 3—4. stopnia 0/362 (0%)

* Wyniki obejmujg pacjentéw leczonych IXE stosowanym w fazie indukcji co 2 tyg., a takze co 4 tyg.

Tabela 33.

Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla UST — AE ogo6ine

Badanie S i UST45, niN (%) usToo, niN (%) VST e e
AE ogétem
ACCEPT 0-64 182/209 (87%) 309/347 (89%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 278/336 (83%)
LOTUS 12-36 49/159 (31%) ND ND
PEARL 12-36 40/59 (68%) ND ND
PHOENIX-12 0-156 348/378 (92%) 341/375 (91%) ND
PHOENIX-2 12-28 226/407 (56%) 246/409 (60%) ND
Igarashi 2012° 0-72 76/79 (96%) 74175 (99%) ND
Krueger 2007° 0-36 bd bd 216/252 (86%)
SAE ogétem
ACCEPT 0-64 17/209 (8%) 25/347 (7%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 26/336 (8%)
LOTUS 12-36 1/159 (1%) ND ND
PEARL 12-36 2/59 (3%) ND ND
PHOENIX-12 0-156 30/378 (8%) 38/375 (10%) ND
PHOENIX-2 12-28 8/407 (2%) 4/409 (1%) ND
Igarashi 2012° 0-72 6/79 (8%) 7175 (9%) ND
Krueger 2007° 0-36 bd bd 13/252 (5%)
Przerwanie terapii z powodu AE
ACCEPT 0-64 5/209 (2%) 10/347 (3%) ND
AMAGINE-2 0-52 ND ND 3/245 (1%)
AMAGINE-3 0-52 ND ND 3/244 (1%)
CLEAR 0-52 ND ND 9/336 (3%)
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
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Badanie obserwach ya] UST45, niN (%) usToo, N (%) VST ON K
PEARL 12-36 1/59 (2%) ND ND
PHOENIX-1* 0-156 26/378 (7%) 24/375 (6%) ND
PHOENIX-2 12-28 2/407 (1%) 3/409 (1%) ND
Igarashi 2012° 0-72 1179 (1%) 5/75 (7%) ND
Krueger 2007° 0-36 bd bd 12/252 (5%)
Zgony
ACCEPT 0-64 1/209 (<1%) 1/347 (<1%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 1/336 (<1%)
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND
a) Na podstawie publikacji Kimball 2012; okres obserwacji 3lata (156 tyg. — obliczenia wiasne); wynik kumulowany dla pacjentéw

zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujgcych BSC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajacych aktywna terapie w
fazie przediuzonej.

b) Wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujacych BSC w pierwszej fazie badan i
rozpoczynajacych aktywng terapie w fazie przedtuzone;j.

¢) Wynik kumulowany dla pacjentéw leczonych aktywnie w 4 grupach: UST45, UST90, UST45 na tydzien przez 4 tyg., UST90 na tydzien przez
4 tyg., dawka UST przydzielana w wyniku randomizacji niezaleznie od wagi pacjentow.

Tabela 34.
Dlugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla UST — AE specjalnego zainteresowania

Okres obserwacji UST45 (<100 kg), UST90

Badanie ityg.] UST45, n/N (%) UST90, n/N (%) (>100 kg), n/N (%)
Infekcje ogotem
ACCEPT 0-64 133/209 (64%) 229/347 (66%) ND
CLEAR® 0-52 ND ND 194/336 (58%)
LOTUS 12-36 24/159 (15%) ND ND
PEARL 12-36 19/59 (32%) ND ND
PHOENIX-1° 0-156 286/378 (76%) 289/375 (77%) ND
PHOENIX-2 12-28 131/407 (32%) 155/409 (38%) ND
Igarashi 2012° 0-72 51/79 (65%) 55/75 (73%) ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 142/252 (56%)
Powazne AE naczyniowo-mézgowe i sercowo-naczyniowe
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND
PHOENIX-1° 0-156 4/378 (1%) 2/375 (1%) ND
PHOENIX-2 12-28 0/407 (0%) 0/409 (0%) ND
Igarashi 2012° 0-72 0/79 (0%) 1175 (1%) ND
Nowotwory (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory)
ACCEPT 0-64 2/209 (1%) 2/347 (1%) ND
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND
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. Okres obserwacji . . UST45 (<100 kg), UST90
Badanie ftyg.] UST45, n/N (%) UST90, n/N (%) (>100 kg), n/N (%)
PHOENIX-1° 0-156 8/378 (2%) 1/375 (<1%) ND
Igarashi 2012¢ 0-72 1179 (1%) 1175 (1%) ND

Nieczerniakowy rak skory

ACCEPT 0-64 2/209 (1%) 6/347 (2%) ND
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND

PHOENIX-1° 0-156 71378 (2%) 2/375 (1%) ND
Igarashi 2012° 0-72 0/79 (0%) 0/75 (0%) ND

W tabeli przedstawiono jedynie czesto$¢ wystepowania tych samych AE specjalnego zainteresowania w$réd pacjentéw leczonych UST, ktére
raportowano w badaniach dla IXE (mozliwo$¢ poréwnania bezpieczenstwa diugoterminowego stosowania obu lekow).

a) Infekcje i zarazenia pasozytnicze.

b) Na podstawie publikacji Kimball 2012; okres obserwacji 3lata (156 tyg. — obliczenia wiasne); wynik kumulowany dla pacjentéw
zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujgcych BSC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajacych aktywna terapie w
fazie przedtuzonej.

¢) Wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujgcych BSC w pierwszej fazie badan i
rozpoczynajacych aktywng terapie w fazie przedtuzone;j.

d) Wynik kumulowany dla pacjentéw leczonych aktywnie w 4 grupach: UST45, UST90, UST45 na tydzien przez 4 tyg., UST90 na tydzien przez
4 tyg., dawka UST przydzielana w wyniku randomizacji niezaleznie od wagi pacjentow.

Tabela 35.
Dlugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla UST - szczegotowe AE

UST45 (5100 kg), UST90

. Okres obserwacji ® o
Badanie UST45, nIN (%) UST90, n/N (%) (>100 kg), n/N (%)

[tyg.]

Zapalenie jamy gardiowo-nosowej

ACCEPT 0-64 50/209 (24%) 84/347 (24%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 83/336 (25%)
LOTUS 12-36 7/159 (4%) ND ND
PEARL 12-36 8/59 (14%) ND ND

PHOENIX-12 0-156 112/378 (30%) 113/375 (30%) ND
PHOENIX-2 12-28 39/407 (10%) 53/409 (13%) ND
Igarashi 2012° 0-72 44/79 (56%) 41/75 (55%) ND

Zakazenie gornych drég oddechowych

ACCEPT 0-64 37/209 (18%) 71/347 (21%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 30/336 (9%)
LOTUS 12-36 7/159 (4%) ND ND
PEARL 12-36 5/59 (8%) ND ND

PHOENIX-1# 0-156 107/378 (28%) 99/375 (26%) ND
PHOENIX-2 12-28 39/407 (10%) 31/409 (8%) ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 78/252 (31%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

ACCEPT 0-64 12/209 (6%) 18/347 (5%) ND

PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND
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Okres obserwacji

USTA45 (<100 kg), UST90

H 0, 0,
Badanie ftyg.] UST45, n/N (%) UST90, n/N (%) (>100 kg), n/N (%)
Bol stawow
ACCEPT 0-64 18/209 (9%) 25/347 (7%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 28/336 (8%)
LOTUS 12-36 4/159 (3%) ND ND
PHOENIX-12 0-156 48/378 (13%) 42/375 (11%) ND
PHOENIX-2 12-28 9/407 (2%) 13/409 (3%) ND
Bol glowy
ACCEPT 0-64 35/209 (17%) 55/347 (16%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 41/336 (12%)
PHOENIX-12 0-156 44/378 (12%) 32/375 (9%) ND
PHOENIX-2 12-28 10/407 (2%) 14/409 (3%) ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 38/252 (15%)
Zakazenie drég moczowych
Krueger 2007°¢ 0-36 bd bd 14/252 (6%)
Zapalenie oskrzeli
ACCEPT 0-64 11/209 (5%) 19/347 (5%) ND
PHOENIX-12 0-156 28/378 (7%) 31/375 (8%) ND
Zapalenie gardta
LOTUS 12-36 1/159 (1%) ND ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 12/252 (5%)
Rumien w miejscu wstrzykniecia
PHOENIX-1? 0-156 15/378 (4%) 20/375 (5%) ND
PHOENIX-2 12-28 51407 (1%) 8/409 (2%) ND
Zmeczenie
ACCEPT 0-64 12/209 (6%) 26/347 (7%) ND
PHOENIX-12 0-156 19/378 (5%) 14/375 (4%) ND
Krueger 2007°¢ 0-36 bd bd 14/252 (6%)
Biegunka
ACCEPT 0-64 10/209 (5%) 21/347 (6%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 24/336 (7%)
PHOENIX-12 0-156 19/378 (5%) 24/375 (6%) ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 17/252 (7%)
Nudnosci
ACCEPT 0-64 11/209 (5%) 17/347 (5%) ND
Krueger 2007¢ 0-36 bd bd 13/252 (5%)
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Badanie Okres S heentacl UST45, nIN (%) usToo, N (%) VST ON K
Bol plecow
ACCEPT 0-64 17/209 (8%) 36/347 (10%) ND
CLEAR 0-52 ND ND 26/336 (8%)
PHOENIX-12 0-156 36/378 (10%) 451375 (12%) ND
Krueger 2007° 0-36 bd bd 10/252 (4%)

Bo6l jamy ustnej i gardia

ACCEPT 0-64 14/209 (7%) 17/347 (5%) ND
LOTUS 12-36 2/159 (1%) ND ND
Kaszel

ACCEPT 0-64 6/209 (3%) 25/347 (7%) ND
LOTUS 12-36 3/159 (2%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND
PHOENIX-1? 0-156 23/378 (6%) 21/375 (6%) ND
PHOENIX-2 12-28 7/407 (2%) 5/409 (1%) ND

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi

Igarashi 2012° 0-72 13/79 (16%) 14/75 (19%) ND

Neutropenia 3—4. stopnia

CLEAR 0-52 ND ND 0/336 (0%)

W tabeli przedstawiono jedynie czesto$¢ wystepowania tych samych AE wsrdd pacjentéw leczonych UST, ktére raportowano w badaniach dla IXE
(mozliwo$¢ poréwnania bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania obu lekéw).

a)Na podstawie publikacji Kimball 2012; okres obserwacji 3lata (156 tyg. — obliczenia wiasne); wynik kumulowany dla pacjentéw
zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujacych BSC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajacych aktywng terapie w
fazie przedtuzone;j.

b) Wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujgcych BSC w pierwszej fazie badan i
rozpoczynajgcych aktywng terapie w fazie przedtuzonej.

¢) Wynik kumulowany dla pacjentéw leczonych aktywnie w 4 grupach: UST45, UST90, UST45 na tydzien przez 4 tyg., UST90 na tydzien przez
4 tyg., dawka UST przydzielana w wyniku randomizacji niezaleznie od wagi pacjentéw.

Tabela 36.
Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla UST — SAE specjalnego zainteresowania

USTA45 (<100 kg), UST90

. Okres obserwacji 0 o,
Badanie UST45, nIN (%) UST90, n/N (%) (>100 kg), n/N (%)

[tyg.]

Infekcje ogotem

ACCEPT 0-64 2/209 (1%) 10/347 (3%) ND
LOTUS 12-36 0/159 (0%) ND ND
PEARL 12-36 0/59 (0%) ND ND

PHOENIX-1° 0-156 4/378 (1%) 11/375 (3%) ND
PHOENIX-2 12-28 1/407 (<1%) 1/409 (<1%) ND
Igarashi 2012° 0-72 2179 (3%) 1175 (1%) ND

W tabeli przedstawiono jedynie czesto$¢ wystepowania tych samych SAE specjalnego zainteresowania wsrdd pacjentéw leczonych UST, ktére
raportowano w badaniach dla IXE (mozliwo$¢ poréwnania bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania obu lekéw).

a)Na podstawie publikacji Kimball 2012; okres obserwacji 3lata (156 tyg. — obliczenia wiasne); wynik kumulowany dla pacjentéw
zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujacych BSC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajacych aktywng terapie w
fazie przedtuzone;j.

b) Wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw przyjmujgcych BSC w pierwszej fazie badan i
rozpoczynajgcych aktywng terapie w fazie przedtuzonej.
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Tabela 37.
Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla UST - szczegotowe SAE
. Okres obserwacji ® o
Badanie Ityg.] UST45, n/N (%) UST90, n/N (%)

UST45 (5100 kg), UST90
(>100 kg), n/N (%)

Zaburzenia zotadka i jelit®

ACCEPT 0-64 3/209 (1%) 6/347 (2%) ND
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ACCEPT 0-64 1/209 (<1%) 2/347 (1%) ND
Zaburzenia uktadu nerwowego
ACCEPT 0-64 0/209 (0%) 2/347 (1%) ND
Zaburzenia nerek i drég moczowych
ACCEPT 0-64 0/209 (0%) 3/347 (1%) ND

W tabeli przedstawiono jedynie czesto$¢ wystepowania tych samych SAE wséréd pacjentéow leczonych UST, ktére raportowano w badaniach dla

IXE (mozliwo$¢ poréwnania bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania obu lekéw).

a) W badaniach dla IXE podane SAE okreslone byto jako zaburzenia zotgdka i jelit, z wyjatkiem choroby Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego.

Tabela 38.
Dlugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla IXE vs UST
IXE UST
UST45
AE Okres Okres
obserwacji 'éfv‘v)f‘f,}" obserwacji UST45,%  UST90, % (sag?rgg)’
[tyg.] » [tyg.]
(>100 kg), %
AE ogdlne
AE ogotem 81% 87% 89% 83%
SAE ogétem 7% 8% 7% 8%
60 —  52-64
Przerwanie terapii z powodu AE 4% 2% 3% 1-3%
Zgony <1% <1% <1% <1%
AE ogotem 85% 96% 99% ND
SAE ogotem 108 8% 72 8% 9% ND
Przerwanie terapii z powodu AE 5% 1% 7% ND
AE ogotem 85% 92% 91% ND
SAE ogotem 108 8% 156 8% 10% ND
Przerwanie terapii z powodu AE 5% 7% 6% ND
Czeste AE
Zapalenl(:(j,a;r:v)\/’gjardlowo- 20% 249% 249% 259%
Zakazenie gornych drog
oddechowych 10% 18% 21% 9%
60 — 52-64
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia 10% 6% 5% ND
Bol stawow 5% 9% 7% 8%
Bdl gtowy 7% 17% 16% 12%
Zapa'e"i‘; i“;';‘v‘cga’dbm' 108 25% 72 56% 55% ND
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IXE UST
UST45
AE Okres Okres
obserwacji 'éfv‘vlf‘f,zl obserwacji UST45,%  UST90, % (sagngg),
Zapalenl(re“j)asrgv)\/lgardtowo- 259% 30% 30% ND
108 156
Zakazenie gornych drog 79% 28% 26% ND
oddechowych
AE specjalnego zainteresowania
Infekcje ogotem 55% 64% 66% 58%
] Powair_1e AE naczyniowq- 1% bd? bd? ND
moézgowe i sercowo-naczyniowe
Choroba Crohna <1% bd bd bd
. Lo 60 52-64
Wrzodziejgce zapalenie jelita <1% bd bd bd
grubego

] Nowo_twory (z wythkien! <1% 1% 1% ND

nieczerniakowego raka skory)
Nieczerniakowy rak skory 1% 1% 2% ND

SAE specjalnego zainteresowania

60 1% 52-64 1% 3% ND

Infekcje ogotem

* Wyniki obejmujg pacjentéw leczonych IXE stosowanym w fazie indukcji co 2 tyg., a takze co 4 tyg.
a) Brak danych dla badan z okresem obserwacji 52-64 tyg., natomiast w pozostatych badaniach (okres obserwacji 28-156 tyg.) powazne AE

naczyniowo-moézgowe i sercowo-naczyniowe odnotowano u 0—1% chorych leczonych UST.
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EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (Aneks. | Bl nie odnaleziono
publikacji raportujgcych dane odnosnie do efektywnosci praktycznej iksekizumabu. Poréwnanie
efektywnosci praktycznej iksekizumabu z komparatorami nie jest zatem mozliwe, z zwigzku z czym nie

poszukiwano ani nie analizowano danych odnosnie do efektywnosci praktycznej dla komparatoréw.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu (IXE), sekukinumabu (SEC), infliksymabu (INF),
adalimumabu (ADA), etanerceptu (ETA), ustekinumabu (UST), opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Dane na temat bezpieczenstwa w/w lekéw zestawiono w ponizej (Tabela 39).
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Tabela 39.
Zestawienie informaciji na temat bezpieczenstwa lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne

Data opublikowania

komunikatu/alertu Opis komunikatu/alertu Ref.

lksekizumab (IXE, Taltz)

brak brak brak

Sekukinumab (SEC, Cosentyx)

brak brak brak

Infliksymab (INF, Remicade)

® przy okazji podania informacji na temat kradziezy we Wioszech leku Herceptin (trastuzumab), zafatszowania fiolek z tym lekiem oraz ponownego jego
EMA (17 kwietnia nielegalnego wprowadzenia do obrotu w innych krajach podano informacje potwierdzajgca kradziez dwoch innych lekéw: Alimta (pemetreksed) i
2014 roku)/ Remicade (INF),
URPL (25 kwietnia e poinformowano, ze organy krajowe UE prowadzg badania prébek z serii znajdujgcych sie w obrocie i podejmujg odpowiednie dziatania majgce na celu
2014 roku) wycofanie serii stwarzajgcych niebezpieczenstwo dla pacjentéw; z przeprowadzonych badan wynika, ze do momentu opublikowania komun katu nie
znaleziono dowoddw na to, zeby w obrocie znajdowaty sie naruszone fio ki leku Alimta lub Remicade;

[107, 108]

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Remicade (INF) dotyczace:

e zwiekszonego ryzyka rozwoju ciezkich zakazen prowadzgcych do hospitalizacji czy zgonu w$réd pacjentéw przyjmujgcych INF, sposréd ktorych
wigkszo$¢ przyjmowata jednoczesnie leki immunosupresyjne (metotreksat, kortykosteroidy);

e zalecen zaprzestania terapii INF w momencie wystapienia cigzkiego zakazenia lub posocznicy (zgtaszane zakazenia obejmowaly: czynng gruzlice w tym
reaktywacje utajonej gruzlicy); dotyczace zalecen testowania pod katem gruzlicy utajonej przed rozpoczeciem oraz w trakcie terapii INF oraz rozpoczecia
terapii utajonej gruzlicy przed zastosowaniem INF;

e stosowania empirycznego leczenia przeciwgrzybicznego u pacjentéw z grup ryzyka wystapienia inwazyjnych zakazen grzybiczych (histoplazmozy,
kandydozy, aspergilozy, blastomykozy, pneumocytozy), ktérzy rozwijajag ciezkg chorobe ogdlnoustrojowa;

FDA (styczen e koniecznos$ci uprzedniej oceny ryzyka i korzysci z leczenia INF u pacjentéw z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi, wirusowymi lub [109]
2015 roku) spowodowanymi patogenami oportunistycznymi (w tym Legionellg i Listerig); u tych pacjentéw zaleca sie uwazne monitorowanie pod katem rozwoju
objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia w trakcie i po leczeniu INF, fgcznie z mozliwym rozwojem gruzlicy u pacjentéw badanych
negatywnie dla utajonego zakazenia gruzlica przed rozpoczeciem leczenia;

e wystgpienia przypadkdéw chioniakéw i innych nowotworéw, niektérych zakonczonych zgonem, opisywanych wsréd dzieci i mtodziezy leczonych
inh bitorami TNF-A, w tym INF;

e wystgpienia po wprowadzeniu leku na rynek przypadkow watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komorkowego (HSTCL) o przebiegu agresywnym
zakonczonych zgonem; prawie wszyscy pacjenci otrzymywali rownoczesnie z inhibitorem TNF-A leczenie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng w trakcie
diagnozy lub przed rozpoznaniem chtoniaka, wigkszo$¢ zgtoszonych przypadkéw wystgpito u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, z czego wiekszos¢ przypadkéw obejmowato dorastajgcym i mtodych mezczyzn;
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Data opublikowania
komunikatu/alertu

Opis komunikatu/alertu Ref.

FDA (marzec
2013 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Remicade (INF):
e dotyczace wystgpienia przypadkdéw czerniaka oraz raka z komorek Merkla u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-A, w tym INF oraz zalecen
dokonywania okresowych badan skory u wszystkich pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu skory;
e dotyczace jednoczesnego stosowania INF z lekami biologicznymi stosowanymi w tych samych wskazaniach co INF, jednoczesne stosowanie tych lekdw
nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zwigkszonego ryzyka infekcji;

[109]

FDA (luty 2011)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Remicade (INF):
e dotyczace zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakazen, w tym ciezkich zakazen w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréow TNF-A z abataceptem
bez istotnego zwiekszenia korzysci klinicznej dla pacjenta, z tego wzgledu potgczenie INF z abataceptem wskazano jako niezalecane;
e dotyczace zachowywania szczegodlnej ostroznosci przy zmianie przeciwreumatycznych lekdw biologicznych modyfikujacych przebieg choroby, poniewaz
naktadanie sie aktywnosci biologicznej moze zwiekszac ryzyko wystgpienia infekcji;

[109]

FDA (listopad
2013 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Remicade (INF):

e dotyczace zachowania ostroznosci u pacjentdéw przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw TNF-A szczepionych zywymi szczepionkami ze wzgledu na
ograniczone dane na temat odpowiedzi na leczenie zywymi szczepionkami lub wtdérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki;

[110]

FDA/Centocor (maj
2009 roku)

Komun kat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikow stuzb medycznych:

e dotyczacy przypadkow wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych prowadzgcych do zgonu podczas stosowania terapii inhibitorami TNF-a;
histoplazmoza i inne inwazyjne zakazenia grzybicze w toku terapii golimumabem (Simponi), certolizumabem pegol (Cimzia), ETA (Enbrel), ADA (Humira),
INF (Remicade) nie sg konsekwentnie rozpoznawane, nie podejmuje sie zatem odpowiedniego leczenia przeciwgrzybicznego czego efektem jest niekiedy
zgon pacjenta;

e informujacy o zwigkszonym ryzyku rozwoju infekcji w tym inwazyjnych infekcji grzybiczych takich jak: histoplazmoza, kokcydioidomykoza, blastomykoza,
kandydoza, aspergilloza, pneumocytoza, i inne grzybicze oportunistyczne infekcje u pacjentéw stosujacych inhibitory TNF-q;

e informujacy o koniecznosci podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentdéw stosujgcych inhibitory TNF-a, u ktérych rozwineta sie powazna choroba
uktadowa podczas przebywania lub podrézowania w rejonach wystepowania endemicznych grzybic;

e informujacy pracownikéw stuzby zdrowia o istotnosci zachecania pacjentéw do zgtaszania objawéw zakazenia oraz Scistego ich monitorowania podczas i
po zakonczeniu leczenia inhibitorami TNF-a w zakresie rozwoju znakéw i objawdw inwazyjnego zakazenia grzybiczego obejmujgcego gorgczke, zte
samopoczucie, utrate masy ciata, poty, kaszel i dusznos¢, nacieki ptuc na zdjeciu rentgenowskim lub powazng chorobe ogdlnoustrojowa;

e informujacy o konicznosci zaprzestania leczenia inhibitorami TNF-a oraz podjecia odpowiedniej diagnostyki u pacjentéw, u ktorych rozwineto sie
zakazenie wigczajac jakiekolwiek trwate bagdz nawracajgce zakazenie oraz o koniecznosci rozwazenia terapii przeciwgrzybicznej do momentu
rozpoznania patogenu wywotujgcego zakazenie w toku konsultacji ze specjalistg choréb zakaznych jesli jest to mozliwe;

[111]

FDA (listopad
2009 roku)

Informacje odnos$nie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Remicade (INF):

e dotyczace wystapienia przypadkéw chtoniakéw i innych nowotwordw, niektérych zakohczonych zgonem opisywanych u dzieci i miodziezy leczonych
inh bitorami TNF-A w tym INF,

e dotyczace wystgpienia przypadkow ostrej i przewlektej biataczki po wprowadzeniu na rynek inh bitoréw TNF-A stosowanych w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz w innych wskazaniach; w przypadku pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw podano, ze ryzyko rozwoju biataczki jest
wieksze (ok.2-krotnie) w poréwnaniu do populacji ogélnej nawet przy nie stosowaniu terapii inhibitorami TNF-A;

e dotyczace aktualizacji informacji na temat ryzyka wystgpienia nowotworéw u pacjentéw pediatrycznych, biataczki u dorostych, tuszczycowo podobnych
zmian zwigzanych ze stosowaniem preparatéw z grupy inhibitorow TNF-A;

[112]
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Data opublikowania

komunikatu/alertu Opis komunikatu/alertu Ref.

Komunikat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikéw stuzb medycznych oraz informacje odno$nie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Remicade (INF):
FDA/Centocor ) T e . . N .
(pazdziernik 2004 roku) o dotyczace zwiekszonego ryzyka wystapienia biataczek, nowotworu piersi, nowotworu jelita grubego oraz czerniaka u pacjentéw z reumatoidalnym [113]
zapaleniem stawow oraz chorobg Crohn’a leczonych inh bitorami TNF-a w tym INF w poréwnaniu do populacji ogélnej; oraz dotyczgace wystgpienia
nowotwordw réwniez biataczek nieziarniczych oraz choroby Hodgkin’a po wprowadzeniu INF na rynek;

Komunikat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikéw stuzb medycznych oraz informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Remicade (INF):
e dotyczace rzadkich przypadkéw wystgpienia ciezkich zaburzen czynnosci watroby w tym ostrej niewydolnosci watroby, zéttaczki, zapalenia watroby i
cholestazy po wprowadzeniu INF na rynek, autoimmunologiczne zapalenie watroby zostato zdiagnozowane w niektérych z tych przypadkow; ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby wystapity miedzy 2 tyg. a ponad rokiem od rozpoczecia leczenia INF; zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych nie byto odnotowywane przed rozpoznaniem uszkodzenia watroby w wielu z tych przypadkéw, niektére z nich byly przypadkami
EDA/C Smiertelnymi lub wymagajacymi przeszczepu watroby; pacjenci z objawami zaburzenia czynnosci watroby powinni by¢ oceniani pod katem dowiedzenia
entocor . . . A, = h : o . inn. =5xGGN | ) tac 114
(grudzien 2004 roku) uszkoqzenla watroby; w gytuaql ’wyst.qplema ZO’ftaCZ.kI i/lub zwiekszonej a!(tywnosc[ enzymow wa.tr.obowych (m.|nn.. 25x ) zaleca sig zaprzestac [114]
9 leczenia INF oraz podjecie badan w kierunku wykrycia przyczyny zaburzen; podobnie jak inne leki immunosupresyjne stosowanie INF powoduje
reaktywacje zapalenia watroby typu B u pacjentéw bedacych nosicielami tego wirusa (majacych np. antygen powierzchniowy pozytywny), zaleca sie aby
przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia INF nosiciele przewlektego zapalenia watroby typu B byli odpowiednio oceniani i monitorowani; z badan
klinicznych widomo ze tagodny do $redniego wzrost ALT i AST obserwowano wsrod pacjentéw przyjmujacych INF bez oznak progresji do ciezkiej
uszkodzenia watroby;

e dotyczgce mozliwosci wystgpienia zapalenia ptuc oraz hepatotoksycznosci w efekcie stosowania INF oraz badania w kierunku wykrycia przyczyny
nieprawidtowosci powinny zosta¢ podjete;

Komun kat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikow stuzb medycznych:

e dotyczacy zwigkszonej czestosci zgondw i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca wsrod pacjentdw z umiarkowang do cigzkiej (NYHA
klasy Il1-1V) zastoinowa niewydolnos$cig serca (CHF) leczonych INF (szczegdlnie wyzszg dawkg 10 mg/kg);

(1F BD:;gs:ite(:-ﬁ(i’kra . dotyc_zqcy zag:howania os_troznoéci podczas terapii INF u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw lub chorobg Crohn’a ze wspétistniejaca [115]
2001 roku) zastoinowg niewydolnoscig serca;
e pacjentom, u ktérych rozwaza sie dopiero leczenie INF, nie zaleca sig jego wdrozenia, a u pacjentéw otrzymujgcych obecnie terapie INF zaleca sie
ponowng ocene: pacjenci z pogarszajgca sie niewydolnoscig serca muszg zaprzestac terapii INF, natomiast u pacjentéw ze stabilng wspétwystepujgca
zastoinowg niewydolnos$cig serca zaleca sie rozwazenie zaprzestania terapii INF w szczegdlnosci nieznaczacej odpowiedzi na terapie INF;
Komunikat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikéw stuzb medycznych oraz informacje odno$nie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Remicade (INF):
FDA/Centocor . _dotyczqce pll’zy,padk()w \{vystapienia gruil_icy(gzesto r_ozp‘owszechnionej lub pozaptucnej w prezentac;ji klinicznej), inwazyjnych zakazen grzybiczych i
(5 pazdziernika innych zakazen oportunistycznych u pacjentéw przyjmujacych INF; [116]
2001 roku) e dotyczace koniecznosci oceny pacjentéw pod katem utajonej gruzlicy przy wykorzystaniu tuberkulinowego testu skérnego, poniewaz terapia utajonej

gruzlicy powinna by¢ zastosowana uprzednio do terapii INF;

e dotyczace przypadkdw wystgpienia histoplazmozy, pneumocytozy i gruzlicy u pacjentéw stosujgcych INF oraz koniecznosci oceny korzysci i ryzyka terapii
INF przed jej rozpoczeciem u pacjentéw przebywajgcych w rejonach gdzie histoplazmoza ma charakter endemiczny;
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Data opublikowania

komunikatu/alertu Opis komunikatu/alertu Ref.

Komun kat bezpieczenstwa MHRA odnosnie do terapii inhibitorami TNF-a:

e dotyczacy zwigkszonego ryzyka wystepowania gruzlicy niekiedy konczacej sie zgonem wsréd pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a w tym INF, w wielu
przypadkach gruzlica ta ma posta¢ pozaptucng umiejscowiong badz rozsiang;

e dotyczacy przeciwwskazan do stosowania inhibitorow TNF-a u pacjentéw z gruzlicg lub innymi powaznymi zakazeniami;

e dotyczacy zalecenia przeprowadzenia oceny wszystkich pacjentow w kierunku aktywnej i utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia inh bitorami TNF-
a oraz odnotowywania wynikow oceny na karcie bezpieczenstwa (szczegotowa historia medyczna na temat mozliwego wczesniejszego kontaktu z
gruzlicg oraz jakiejkolwiek uprzedniej terapii immunosupresyjnej), dotyczacy rodzajow testéw ktére moga stuzy¢ w diagnozowaniu aktywne;j i utajone;j

MHRA (7 kwietnia gruzlicy (test wydzielania interferonu gamma, tuberkulinowy test skorny, RTG klatki piersiowej); [117]
2014 roku) o dotyczacy obowigzku diagnozy pacjentéw pod katem gruzlicy i na jej podstawie podejmowanie odpowiedniej terapii (jesli zdiagnozowano aktywna gruzlice

nie nalezy zaczynac terapii inhibitorami TNF-a, jesli zdiagnozowano utajong gruzlice nalezy rozpoczaé od terapii przeciwgruzliczej nastepnie wdrozy¢
terapie inhibitorami TNF-a, jesli podejrzewa sie utajong gruzlice nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii przeciwgruzliczej przed leczeniem inhibitorami
TNF-a ), oraz Scistego ich monitorowania pod kgtem wystepowania choréb zakaznych w tym gruzlicy przed, w trakcie oraz po leczeniu inhibitorami TNF-
a;

e dotyczacy informowania wszystkich pacjentéw o konicznosci konsultowania sie z lekarzem w chwili wystapienia objawow gruzlicy rozwijajgcych sie w
trakcie lub po leczeniu inhibitorami TNF-a (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) oraz konicznosci zaopatrzenia kazdego
pacjenta w karte bezpieczenstwa zawierajagca informacje na temat ryzyka gruzlicy i innych choréb zakaznych;

Adalimumab (ADA, Humira)

Informacje odnos$nie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):

e dotyczace koniecznosci rozwazenia odstawienia ADA w sytuacji rozwiniecia sig reakcji neurologicznych, znany jest zwigzek miedzy umiarkowanym
zapaleniem btony naczyniowej oka oraz osrodkowymi zaburzeniami demielinizacyjnymi;

e dotyczace koniecznosci rozwazenia korzysci i ryzyka ze stosowania zywych lub zywych-atenuowanych szczepionek u niemowlgt narazonych na ADA w
okresie zycia ptodowego, z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa podawania tych szczepionek u niemowlat narazonych na ADA w okresie
zycia ptodowego;

e dotyczace aktualizacji odsetkow przypadkow wystapienia zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych ADA w badaniach klinicznych (odsetki

FDA (czerwiec zakazen, odsetki gruzlicy i innych oportunistycznych zakazen, odsetki pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig enzyméw watrobowych, odsetki [118]
2016 roku) immunogennosci — tj. odsetek pacjentow leczonych ADA z wykrytymi przeciwciatami anty-ADA);

e dotyczace bezpieczenstwa stosowania ADA wsréd populacji pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka w poréwnaniu do populacji pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawodw (profil bezpieczefnstwa ADA dla populacji z zapaleniem btony naczyniowej oka jest poréwnywalny do tego dla
populacji z reumatoidalnym zapaleniem stawéw);

e dotyczace interakcji lekowych z innymi lekami biologicznymi, wskazano na brak wystarczajgcych danych odnos$nie do jednoczesnego stosowania ADA z
innymi lekami biologicznymi w populacji pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa, chorobg Crohn’a, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, tuszczyca, ropniem mnogim pach , zapaleniem btony
naczyniowej oka;

Informacje odnos$nie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):

FDA (maj 2014 roku) o dotyczacych przypadkéw wystapienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu ADA do obrotu takich jak: zapalenie watroby;

[118]
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Data opublikowania
komunikatu/alertu

Opis komunikatu/alertu Ref.

FDA (maj 2013 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):

e dotyczace przypadkdw wystgpienia powaznych zakazen: w tym reaktywacji gruzlicy oraz nowych zakazen gruzlicg wsréd pacjentéw przyjmujacych ADA
wliczajac rowniez pacjentoéw z uprzednio leczong aktywng badz utajong gruzlica; raporty uwzgledniaty gruzlice ptucng oraz pozaptucng (ij. rozsiang);
pomimo stosowania leczenia profilaktycznego gruzlicy przypadki reaktywowanej gruzlicy wystgpity u pacjentéw leczonych ADA;

e dotyczace potencjalnego ryzyka wystgpienia nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych ADA w skojarzeniu z azatiopryng i 6-merkaptopuryng, tgczne
stosowanie tych lekéw powinno by¢ uwaznie rozwazone;

o dotyczace wystepujgcych przypadkow anafilaksji oraz obrzeku naczynioruchowego odnotowywanych po zastosowaniu ADA,;

e dotyczace zalecen dla pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow odnos$nie do szczepien; [118]

e dotyczace przypadkdw wystapienia zdarzen niepozgdanych po wprowadzeniu ADA do obrotu takich jak: gorgczka, nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy), rak z komoérek Merkla (neuroendokrynny rak skory);

e dotyczace wystepowania interakcji podczas jednoczesnego stosowania ADA z innymi biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (np.
anakinrg, abataceptem) oraz innymi inhibitorami TNF-A, leki te nie powinny by¢ zatem stosowane tgcznie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenh oraz
mozliwo$¢ wystagpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych;

e dotyczace stosowania ADA w szczegdélnych populacjach pacjentéw (u kobiet w cigzy — lek kategorii B; u kobiet karmigcych — ADA w niewielkich ilosciach
przenika do mleka matki, nie jest absorbowany przez dziecko karmione piersia; u pacjentéw pediatrycznych — ADA podawany podczas cigzy z uwagi na
inh bicje TNF-A moze wptywa¢ na odpowiedz immunologiczng u noworodkéw i niemowlat narazonych na lek w okresie zycia ptodowego);

FDA (maj 2012 roku)

Informacje odnos$nie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):
e dotyczacych przypadkdéw wystapienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu ADA do obrotu takich jak: niewydolnos$¢ watroby, sarkoidoza, choroby [118]
demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-Barrégo), udar naczyniowy mézgu, zatorowos$c¢ ptucna, tysienie i zakrzepica zyt
gtebokich;

FDA/Centocor (maj
2009 roku)

Komun kat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikow stuzb medycznych:

e dotyczacy przypadkow wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych prowadzgcych do zgonu podczas stosowania terapii inhibotorami TNF-q;
histoplazmoza i inne inwazyjne zakazenia grzybicze w toku terapii golimumabem (Simponi), certolizumabem pegol (Cimzia), ETA (Enbrel), ADA (Humira),
INF (Remicade) nie sg konsekwentnie rozpoznawane, nie podejmuje sie zatem odpowiedniego leczenia przeciwgrzybicznego czego efektem jest niekiedy
zgon pacjenta;

e informujacy o zwigkszonym ryzyku rozwoju infekcji w tym inwazyjnych infekcji grzybiczych takich jak: histoplazmoza, kokcydioidomykoza, blastomykoza,
kandydoza, aspergilloza, pneumocytoza, i inne grzybicze oportunistyczne infekcje u pacjentoéw stosujgcych inhibitory TNF-a;

e informujacy o koniecznosci podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentdéw stosujgcych inhibitory TNF-a, u ktérych rozwineta sie powazna choroba [111]
ukfadowa podczas przebywania lub podrézowania w rejonach wystepowania endemicznych grzybic;

e informujacy pracownikéw stuzby zdrowia o istotno$ci zachecania pacjentéw do zgtaszania objawéw zakazenia oraz Scistego ich monitorowania podczas i
po zakonczeniu leczenia inhibitorami TNF-a w zakresie rozwoju znakéw i objawdw inwazyjnego zakazenia grzybiczego obejmujgcego gorgczke, zte
samopoczucie, utrate masy ciata, poty, kaszel i dusznos$¢, nacieki ptuc na zdjeciu rentgenowskim lub powazng chorobe ogélnoustrojows;

e informujacy o konicznosci zaprzestania leczenia inhibitorami TNF-a oraz podjecia odpowiedniej diagnostyki u pacjentéw, u ktorych rozwineto sie
zakazenie wigczajac jakiekolwiek trwate bgdz nawracajgce zakazenie oraz o koniecznosci rozwazenia terapii przeciwgrzybicznej do momentu
rozpoznania patogenu wywotujgcego zakazenie w toku konsultacji ze specjalistg choréb zakaznych jesli jest to mozliwe;
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Data opublikowania
komunikatu/alertu

Opis komunikatu/alertu Ref.

FDA (listopad
2009 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):

e dotyczace przypadkdéw wystgpienia chfoniakéw oraz innych nowotworéw niektérych smiertelnych u dzieci i mtodziezy (<18 roku zycia) przyjmujacych
terapie inhibitorami TNF-A, w tym ADA; okoto potowe raportowanych przypadkéw stanowity chioniaki, w tym chtoniak Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze,
pozostate przypadki obejmowaty ré6znego rodzaju nowotwory ztosliwe w tym réwniez rzadko wystepujgce zazwyczaj zwigzane z leczeniem
immunosupresyjnym oraz nowotwory ztosliwe, ktére nie sg zwykle obserwowane u dzieci i mtodziezy; pojawienie sie nowotworéw ztosliwych wystepowato
po okresie 30 mies. (mediana) terapii, wiekszo$¢ z pacjentow przyjmowata leczenie immunosupresyjne, przypadki zgtaszane byly po wprowadzeniu ADA
do obrotu i pochodzg z réznych zrédet (rejestrow, spontanicznych raportéw po wprowadzeniu leku do obrotu);

e dotyczace zwiekszonego ryzyka (ok. 3-krotnie) wystepowania chtoniakow wsrod pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, tuszczycowym
zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, chorobg Crohn’a, tuszczyca plackowata leczonych inhibitorami TNF-A w
poréwnaniu do populacji ogolnej; pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw szczegdlnie Ci z duzg aktywnoscig choroby maja wieksze ryzyko
wystgpienia chioniakow;

e dotyczace przypadkow wystgpienia ostrej i przewlektej biataczki raportowanych po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow TNF-A stosowanych w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow i innych wskazan oraz zwigkszonego ryzyka (ok. 2-krotnie) ich wystagpienia u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow w poréwnaniu do populacji ogéinej w sytuacji nie stosowania terapii inhibitorami TNF-A;

e dotyczace przypadkow wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu ADA na rynek, zdarzeniami niepozgdanymi byly reakcje skérne: nowe lub
pogarszajgce sie przypadki tuszczycy (wszystkie podtypy tuszczycy w tym krostkowa i krostkowa dtoni i stép);

[118]

FDA (styczen
2008 roku)

Informacje odnos$nie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Humira (ADA):
o w sekcji ostrzezen i sSrodkow ostroznosci, informacja o nowotworach ztosliwych;
e w sekcji zdarzen niepozadanych, informacja o immunogennosci w badaniach klinicznych w populacji pacjentéw z tuszczycg plackowata;
o w sekcji porad dla pacjentéw (przewodnik terapii);

[119]

FDA/Abbott
(5 listopada 2004 roku)

Komunikat bezpieczenstwa firmy Abbott skierowany do pracown kéw stuzb medycznych:

e dotyczacy ostrzezen odnosnie do stosowania ADA w skojarzeniu z anakinra, przypadkéw wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (anafilaksja, reakcje
alergiczne) oraz hematologicznych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem ADA,;

e odnotowano przypadki ciezkich zakazen w badaniach klinicznych pacjentéw stosujgcych inhibitory TNF-A w skojarzeniu a anakinrg bez dodatkowej
korzysci dla pacjenta, z tego wzgledu stosowanie ADA z anakinrg nie jest rekomendowane;

® po wprowadzeniu ADA do obrotu raportowano rzadkie przypadki anafilaksji po zastosowaniu leku, w sytuacji wystgpienia anafilaksji lub innej powaznej
reakciji alergicznej stosowanie ADA powinno zosta¢ natychmiastowo przerwane i powinna zosta¢ wdrozona odpowiednia terapia, w badaniach klinicznych
catkowity/ogdiny odsetek reakcji alergicznych (m.in. wysypki alergicznej, anafilaktoidalnej reakcji polekowej, nieokreslonej reakcji na lek, pokrzywki) [120]
wynidst ok.1% pacjentow stosujgcych ADA,;

e raportowano rzadkie przypadki pancytopenii w tym niedokrwistosci plastycznej w przypadku pacjentéw stosujgcych terapie inh bitorami TNF-A,
raportowano rzadkie przypadki zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu krwiotwoérczego, w tym klinicznie istotne cytopenie/niedobory krwinek (np.
trombocytopenie, leukopenig) w przypadku pacjentéw stosujgcych ADA; wszyscy pacjenci stosujgcy ADA powinni by¢ pod szczegdlng obserwacijg
lekarskg w momencie rozwiniecia sie u nich objawow i oznak sugerujacych nieprawidtowy sktad krwi czy zakazenie (np. utrzymujgca sie gorgczka,
wylewy podskoérne, krwawienia, blados$¢), dodatkowo u pacjentéw stosujgcych ADA z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie terapii ADA;
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Data opublikowania
komunikatu/alertu

Opis komunikatu/alertu Ref.

MHRA (7 kwietnia
2014 roku)

Komun kat bezpieczenstwa MHRA odnosnie do terapii inhibitorami TNF-a:

e dotyczacy zwiekszonego ryzyka wystepowania gruzlicy niekiedy konczacej sie zgonem wsrod pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a w tym ADA, w
wielu przypadkach gruzlica ta ma posta¢ pozaptucng umiejscowiong badz rozsiang;

e dotyczacy przeciwwskazan do stosowania inhibitorow TNF-a u pacjentéw z gruzlicg lub innymi powaznymi zakazeniami;

e dotyczacy zalecenia przeprowadzenia oceny wszystkich pacjentéw w kierunku aktywnej i utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia inh bitorami TNF-
a oraz odnotowywania wynikow oceny na karcie bezpieczenstwa (szczegotowa historia medyczna na temat mozliwego wczesniejszego kontaktu z
gruzlicg oraz jakiejkolwiek uprzedniej terapii immunosupresyjnej), dotyczacy rodzajow testéw ktére moga stuzy¢ w diagnozowaniu aktywne;j i utajonej
gruzlicy (test wydzielania interferonu gamma, tuberkulinowy test skorny, RTG klatki piersiowej); [117]

e dotyczacy obowigzku diagnozy pacjentow pod katem gruzlicy i na jej podstawie podejmowanie odpowiedniej terapii (jesli zdiagnozowano aktywng gruzlice
nie nalezy zaczynac terapii inhibitorami TNF-a, jesli zdiagnozowano utajong gruzlice nalezy rozpocza¢ od terapii przeciwgruzliczej nastepnie wdrozy¢
terapie inhibitorami TNF-a, jesli podejrzewa sie utajong gruzlice nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii przeciwgruzliczej przed leczeniem inhibitorami
TNF-a ), oraz Scistego ich monitorowania pod kgtem wystepowania choréb zakaznych w tym gruzlicy przed, w trakcie oraz po leczeniu inhibitorami TNF-
a;

e dotyczacy informowania wszystkich pacjentéw o konicznosci konsultowania sie z lekarzem w chwili wystapienia objawow gruzlicy rozwijajgcych sie w
trakcie lub po leczeniu inhibitorami TNF-a (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) oraz konicznosci zaopatrzenia kazdego
pacjenta w karte bezpieczenstwa zawierajagca informacje na temat ryzyka gruzlicy i innych choréb zakaznych;

Etanercept (ETA, Enbrel)

FDA (grudzien 2012)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Enbrel (ETA):

¢ dotyczgce przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu ETA do obrotu takich jak: sarkoidoza; [121]

FDA/Centocor (maj
2009 roku)

Komun kat bezpieczenstwa firmy Centocor skierowany do pracownikow stuzb medycznych:

e dotyczacy przypadkdédw wystgpienia powaznych infekcji grzybiczych prowadzgcych do zgonu podczas stosowania terapii inhibotorami TNF-a;
histoplazmoza i inne inwazyjne zakazenia grzybicze w toku terapii golimumabem (Simponi), certolizumabem pegol (Cimzia), ETA (Enbrel), ADA (Humira),
INF (Remicade) nie sg konsekwentnie rozpoznawane, nie podejmuje sie zatem odpowiedniego leczenia przeciwgrzybicznego czego efektem jest niekiedy
zgon pacjenta;

e informujacy o zwigkszonym ryzyku rozwoju infekcji w tym inwazyjnych infekcji grzybiczych takich jak: histoplazmoza, kokcydioidomykoza, blastomykoza,
kandydoza, aspergilloza, pneumocytoza, i inne grzybicze oportunistyczne infekcje u pacjentéw stosujgcych inhibitory TNF-a;

e informujacy o koniecznosci podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentow stosujgcych inhibitory TNF-a, u ktérych rozwineta sie powazna choroba [111]
uktadowa podczas przebywania lub podrézowania w rejonach wystepowania endemicznych grzybic;

e informujacy pracownikow stuzby zdrowia o istotnosci zachecania pacjentéw do zgtaszania objawow zakazenia oraz $cistego ich monitorowania podczas i
po zakonczeniu leczenia inhibitorami TNF-a w zakresie rozwoju znakow i objawow inwazyjnego zakazenia grzybiczego obejmujgcego gorgczke, zte
samopoczucie, utrate masy ciata, poty, kaszel i dusznos$¢, nacieki ptuc na zdjeciu rentgenowskim lub powazng chorobe ogélnoustrojows;

e informujacy o konicznos$ci zaprzestania leczenia inhibitorami TNF-a oraz podjecia odpowiedniej diagnostyki u pacjentéw, u ktérych rozwineto sie
zakazenie wigczajac jakiekolwiek trwate bgdz nawracajgce zakazenie oraz o koniecznosci rozwazenia terapii przeciwgrzybicznej do momentu
rozpoznania patogenu wywotujgcego zakazenie w toku konsultacji ze specjalistg chordb zakaznych jesli jest to mozliwe;
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Data opublikowania

komunikatu/alertu Opis komunikatu/alertu Ref.

Komunikat bezpieczenstwa firmy AMGEN skierowany do pracownikow stuzb medycznych oraz informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Enbrel (etanercept):
e dotyczacy wystepowania rzadkich przypadkéw zaburzen demielinizacyjnych o$rodkowego ukfadu nerwowego odnotowywanych w spontanicznych
raportach zdarzen niepozgdanych, lekarze przepisujgcy lek powinni zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie ETA u pacjentéw z uprzednio

FDA/Immunex/Wyeth- . . ) S e ; L h S .
Ayerst Laboratories wystepujgcymi lub niedawno pojawiajgcymi sie chorobami demielinizacyjnymi o$rodkowego uktadu nerwowego; [122]
(pazdziernik 2000 roku) ° dotyczacy wystepowania rzadkich przypadkéw pancytopenii w tym niedokrwistosci aplastycznej niektérych zakonczonych zgonem wsréd pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych ETA; nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ wsrdd pacjentdow majgcych historie znaczgcych zaburzen
hematologicznych, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinformowani ze w momencie zaobserwowania rozwoju objawoéw sugerujgcych zmiany w sktadzie
krwi lub zakazenie (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne, krwawienie, blado$¢) podczas stosowania ETA powinni niezwtocznie zasiggnac
porady lekarskiej, w sytuacji wystepowania potwierdzonych znaczacych zaburzen hematologicznych nalezy rozwazy¢ zaprzestanie terapii ETA;
FDA/Immunex/Wyeth- Komunikat bezpieczenstwa firmy AMGEN skierowany do pracown kéw stuzb medycznych:
Ayerst Laboratories e dotyczacy koniecznosci instruowania pacjentdw przez pracownikow stuzb medycznych odnosnie do prawidtowego przygotowywania ETA do [123]
(maj 2000 roku) samodzielnego podania przez pacjenta;

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Enbrel (ETA):

e dotyczace przypadkow wystgpienia chtoniakéw i innych nowotwordw niektorych smiertelnych u dzieci i mtodziezy (<18 roku zycia) przyjmujgcych terapie

inh bitorami TNF-A, w tym ETA, okofo potowe raportowanych przypadkoéw stanowity chioniaki, w tym chtoniak Hodgkina i chioniaki nieziarnicze;
FDA (listopad 2009) e dotyczace przypadkdéw wystgpienia ostrej i przewlektej biataczki raportowanych wsréd pacjentéw leczonych ETA z reumatoidalnym zapaleniem stawow i [124]

w innych wskazaniach po wprowadzeniu ETA do obrotu; zwigekszonego ryzyka (ok. 2-krotnie) wystapienia biataczek wsréd pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w poréwnaniu do populacji ogéinej nawet przy braku terapii inhibitorami TNF-A;

e dotyczace aktualizacji danych odnosnie do ryzyka wystgpienia nowotworéw u dzieci, biataczki u dorostych i tuszczyco podobnych zmian zwigzanych ze
stosowaniem inh bitoréw TNF-A;

Komunikat bezpieczenstwa firmy AMGEN skierowany do pracownikow stuzb medycznych oraz informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Enbrel (etanercept):

e dotyczacy ryzyka wystgpienia zakazen w tym cigezkich zakazen prowadzgcych do hospitalizacji lub zgonu wsréd pacjentow leczonych ETA, wsrod
zakazen raportowano bakteryjna posocznice oraz gruzlice; konicznosci edukowania pacjentéw na temat symptoméw zakazenia oraz $cistego
monitorowania tych symptoméw podczas i po zakonczeniu leczenia ETA, pacjenci u ktérych rozwinie sie infekcja powinni zaprzestac¢ terapii ETA;

e dotyczacy koniecznosci oceny czynnikdw ryzyka gruzlicy oraz koniecznosci rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia ETA oraz [125]
uprzedniego zastosowania terapii przeciwgruzliczej w sytuacji rozpoznania gruzlicy;

e dotyczacy przypadkow wystgpienia reaktywacji utajonej gruzlicy lub nowych przypadkéw gruzlicy (czesto rozsianej lub pozaptucnej) wsréd pacjentow
leczonych inh bitorami TNF-A, w tym ETA; z danych klinicznych wynika, ze ryzyko reaktywacji utajonej gruzlicy jest mniejsze podczas terapii ETA w
poréwnaniu do innych inhibitoréw TNF-A;

e dotyczacy aktualizacji odsetkdow wystepowania zdarzen niepozgdanych takich jak zakazenia (gruzlica);

FDA/AMGEN (14 marca
2008 roku)
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Data opublikowania
komunikatu/alertu

Opis komunikatu/alertu Ref.

MHRA (7 kwietnia
2014 roku)

Komun kat bezpieczenstwa MHRA odnosnie do terapii inhibitorami TNF-a:

e dotyczacy zwigkszonego ryzyka wystepowania gruzlicy niekiedy konczacej sie zgonem wsréd pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a w tym ETA, w
wielu przypadkach gruzlica ta ma posta¢ pozaptucng umiejscowiong badz rozsiang;

e dotyczacy przeciwwskazan do stosowania inhibitorow TNF-a u pacjentéw z gruzlicg lub innymi powaznymi zakazeniami;

e dotyczacy zalecenia przeprowadzenia oceny wszystkich pacjentéw w kierunku aktywnej i utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia inh bitorami TNF-
a oraz odnotowywania wynikow oceny na karcie bezpieczenstwa (szczegotowa historia medyczna na temat mozliwego wczesniejszego kontaktu z
gruzlicg oraz jakiejkolwiek uprzedniej terapii immunosupresyjnej), dotyczacy rodzajow testéw ktére moga stuzy¢ w diagnozowaniu aktywne;j i utajonej
gruzlicy (test wydzielania interferonu gamma, tuberkulinowy test skorny, RTG klatki piersiowej); [117]

e dotyczacy obowigzku diagnozy pacjentow pod katem gruzlicy i na jej podstawie podejmowanie odpowiedniej terapii (jesli zdiagnozowano aktywng gruzlice
nie nalezy zaczynac terapii inhibitorami TNF-a, jesli zdiagnozowano utajong gruzlice nalezy rozpoczaé od terapii przeciwgruzliczej nastepnie wdrozy¢
terapie inhibitorami TNF-a, jesli podejrzewa sie utajong gruzlice nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii przeciwgruzliczej przed leczeniem inhibitorami
TNF-a ), oraz Scistego ich monitorowania pod kgtem wystepowania choréb zakaznych w tym gruzlicy przed, w trakcie oraz po leczeniu inhibitorami TNF-
a;

e dotyczacy informowania wszystkich pacjentéw o konicznosci konsultowania sie z lekarzem w chwili wystapienia objawow gruzlicy rozwijajgcych sie w
trakcie lub po leczeniu inhibitorami TNF-a (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) oraz konicznosci zaopatrzenia kazdego
pacjenta w karte bezpieczenstwa zawierajgca informacje na temat ryzyka gruzlicy i innych choréb zakaznych;

Ustekinumab (UST, Stelara)

MHRA (22 stycznia
2015 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST):
e dotyczacy wystgpienia przypadkéw ztuszczajgcego zapalenia skory u pacjentéw otrzymujgcych UST oraz przypadkéw tuszczycy erytrodermalnej;
e dotyczacy zalecen monitowania pacjentéw stosujgcych UST pod kgtem objawdw ztuszczajgcego zapalenia skory lub tuszczycy erytrodermalnej (np.
zaczerwienienia i ztuszczania skoéry na duzej powierzchni ciata) oraz koniecznosci zalecenia pacjentom, aby kontaktowali sie z lekarzem w chwili
stwierdzenia takich objawow;

e dotyczacy koniecznosci wdrozenia odpowiedniego leczenia w sytuaciji wystgpienia objawdw rozlegtego rumienia oraz ztuszczajgcego zapalenia
skory/ztuszczania skory, koniecznos$ci przerwania terapii UST, jesli podejrzewana jest reakcja polekowa;

URPL/Jassen
(7 listopada 2014 roku)

Komunikat bezpieczenstwa firmy Jassem skierowany do pracownikéw stuzb medycznych oraz informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu
leczniczego Stelara (UST):

e dotyczacy wystgpienia rzadkich przypadkow ztuszczajgcego zapalenia skéry u pacjentdw z tuszczycg otrzymujgcych UST oraz przypadkéw ztuszczania
skory bez innych objawdw ztuszczajgcego zapalenia skory; zalecerh monitowania pacjentéw stosujgcych UST pod kgtem objawdw ztuszczajgcego
zapalenia skory (objawy zluszczajgcego zapalenia skéry moga nie rézni¢ sie od objawow tuszczycy erytrodermalnej, ktéra moze rozw ja¢ sie u pacjentéow
z tuszczyca plackowatg jako normalny element przebiegu choroby); [126]

e dotyczacy koniecznosci wdrozenia odpowiedniego leczenia w sytuaciji wystgpienia objawdw ztuszczajacego zapalenia skdry/ztuszczania skory,
koniecznosci przerwania terapii UST, jesli podejrzewana jest reakcja polekowa;

e dotyczacy koniecznosci informowania pacjentéw leczonych UST, aby zwracali uwage na objawy tuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajacego zapalenia
skory (np. zaczerwienienia i ztuszczania skéry na duzej powierzchni ciata), oraz koniecznosci zalecenia pacjentom, aby kontaktowali sie z lekarzem w
chwili stwierdzenia takich objawéw;

FDA (maj 2013 roku)

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST):
e dotyczace przypadkow wystgpienia zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych pacjentéw z tuszczyca przyjmujacych UST takich jak: zakazenia, [127]
ciezkie zakazenia, nieczerniakowe nowotwory skéry, nowotwor prostaty, jelita grubego, piersi, czerniak, reakcje immunogennosci (pozytywna obecnosc
przeciwciat przeciwko UST);
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Data opublikowania

komunikatu/alertu Opis komunikatu/alertu Ref.
FDA (kwiecien Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST): [127]
2013 roku) e dotyczace przypadkdw wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu UST do obrotu takich jak: tuszczyca krostkowa, tuszczyca erytrodermalna;

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST):
e dotyczace przypadkow wystgpienia stwardniatego raka ptaskonabtonkowego skéry wsrdd pacjentow leczonych UST ze wspdtistniejgcymi uprzednio
czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu skory nie bedgcego czerniakiem;
FDA e dotyczace koniecznosci monitorowania pacjentéw pod katem wystgpienia nieczerniakowego raka skéry wsrdéd pacjentéw stosujgcych UST w [127]
(styczen2013 roku) szczegolnosci pacjentéw >60. roku zycia oraz pacjentow z historig uprzedniego dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego, natomiast w przypadku
pacjentow z historig leczenia PUVA nalezy przestrzegac¢ scisle terapii;
e dotyczace koniecznosci informowania lekarzy przez pacjentéw przyjmujacych UST bedacych w grupie ryzyka wystgpienia nowotworu skory o
pojawiajgcych sie zmianach skérnych;

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST):
FDA (czerwiec e dotyczace przeciwwskazan do stosowania UST jakimi sg przypadki wystgpienia klinicznie istotnych reakcji nadwrazliwosci;

2012 roku) e dotyczace przypadkdw wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosci w tym wstrzasu anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego oraz innych reakcji [127]
nadwrazliwosci (w tym wysypki i pokrzywki) po wprowadzeniu UST do obrotu, w przypadku wystapienia powaznych reakcji nadwrazliwosci stosowanie
UST powinno zosta¢ przerwane, powinna zostac¢ réwniez wdrozona odpowiednia terapia;

Informacje odnosnie do zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Stelara (UST):
FDA (maj 2012 roku) e dotyczgce mozliwosci zmniejszenia dziatania ochronnego immunoterapii (zmniejszenie toleranciji) stosowanej z UST, co moze zwiekszaé ryzyko [128]
wystagpienia reakgji alergicznych (szczegolnie anafilaks;ji);
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowych zrédet danych
zidentyfikowano 9 opracowan wtérnych przeprowadzonych w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa IXE w terapii tuszczycy plackowatej. Zestawienie odnalezionych prac przedstawia
Tabela 40.
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Tabela 40.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych — iksekizumab w terapii tuszczycy plackowatej

Autor

Cel

Zrédta informacji med. (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Liczba badan
(liczba pacjentow)

Poréwnywane
interwencje

Gioéwne wnioski

AMSTAR*
[129]

Chen 2015
[130]

Ocena skutecznosci
terapeutycznej i
bezpieczenstwa lekéw anty-IL-
17 w leczeniu tuszczycy

PubMed, EMBASE, the Central
medical literature, the China
Science and Technology
Periodical Database, the
Wangfang Database, China
Journal Net (kwiecien 2015),
analiza referenciji, rejestry badan
| Przeglad systematyczny i
metaanaliza

IXE, SEC, brodalumab, 8 RCT (2668), w tym

Wykazano istotnie statystycznie wyzsza
skutecznosc¢ (wskaznik PASI75, PASI90 i PGA
0/1) lekdw biologicznych w poréwnaniu z PLC
w leczeniu tuszczycy. Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych, takich jak béle gtowy, infekcje,

zakazenie gornych drog oddechowych
pomiedzy grupg pacjentow stosujacych leki
biologiczne oraz PLC.

711

Chiricozzi
2016 [131]

Ocena wptywu stosowania
lekéw anty-IL-17 na skionnos¢
do zachowan samobojczych u

pacjentow z tuszczyca

PubMed, doniesienia
konferencyjne (bd) / Przeglad
systematyczny

PLC 2 RCT dla IXE
IXE vs PLC / < dini
IXE vs ETA vs PLC/ Zlvbf‘jj“}g '(',T;CQ“EVS“’
SEC vs PLC/ y

SECvs ETAvs PLC/  (3999). 7.dia IXE

brodalumab vs PLC/ (4209), 4 dia
brodalumab vs UST vs brodalumabu
(>5000)

PLC

SEC i IXE wykazujg zadowalajacy profil
bezpieczenstwa w przeciwienstwie do
brodalumabu. Stosowanie IXE nie wptywa na
nasilenie depres;ji, niepokoju lub innych
zdarzen niepozadanych, w tym zachowan
samobdjczych. IXE znaczgco poprawia jakos¢
zycia pacjentow (obnizenie wskazn ka DLQI)
réwnolegle zmniejszajgc nasilenie choroby.

1711

de
Carvalho
2016 [132]

Ocena skutecznosci lekow
stosowanych u pacjentéw z
tuszczycg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

EMBASE, PubMed, LILACS,
Web of Science,
ClinicalTrials.org (21 czerwca
2016) / Przeglad systematyczny i
metaanaliza

IXE, ADA, apremilast,
brodalumab, ETA, INF,
SEC, tofacitin b, UST

40 RCT (22 884), w
tym 3 RCT dla IXE

Najwyzszg skutecznos$¢ wyrazong PASI75
sposréd wszystkich analizowanych terapii
wykazuje IXE.

911

Lonnberg
2014 [133]

Ocena roli rodziny cytokin IL-
17 w patogenezie tuszczycy
oraz ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji
IXE, SEC, brodalumabu, w
leczeniu tuszczycy

PubMed, analiza referencji,
doniesienia konferencyjne,
rejestry badan (bd) / Przeglad
systematyczny

IXE, SEC, brodalumab,
PLC

5 RCT (970), w tym 2
RCT dla IXE

Wykazano znamiennie wyzszg skutecznosé
IXE w poréwnaniu z placebo wyrazong poprzez
kontrole objawdw choroby (PASI75, PASI90), a

takze lepszg jakos$¢ zycia (DLQI).

3/11

Rungapiro-
mnan 2016
[134]

Ocena wptywu lekow
biologicznych na ryzyko
wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych
sercowo-naczyniowych u
dorostych pacjentéw z
tuszczycg plackowatag

Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, US FDA,
EMA, rejestry badan klinicznych,
strony internetowe firm
farmaceutycznych (31 marca
2016) / Przeglad systematyczny i
metaanaliza

IXE, ADA, ETA, INF,
SEC, UST,
metotreksat, PLC

38 RCT (18 024)

Nie wykazano istotnego statystycznie
zwigkszenia ryzyka powaznych zdarzen
niepozgdanych sercowo-naczyniowych u
chorych z tuszczyca leczonych terapiami

biologicznymi rozpatrywanymi tgcznie, a takze
w podziale na poszczegolne rodzaje terapii (tj.
inhibitory TNF-a oraz IL-17 oraz IL-12).

911
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Autor Cel Zrédta informacji med. (data Poréwnywane Liczba badan Gléwne wnioski AMSTAR*
przeszukania) / rodzaj analizy interwencje (liczba pacjentow) [129]
IXE, UST, briakinumab, 28 RCT oraz 18 Leki biologiczne charakteryzujg sie lepsz
Przedstawienie aktualnych ETA, przegladow skutecgnos'ci i bez iel;:yze r%thgmsv a
dowoddéw naukowych PubMed (1 stycznia 2012 — ETA + metotreksat, systematycznych, w . ; 4 p f .
Sandoval ; . ) poréwnaniu ze standardowg terapia. Leki
dotyczacych stosowania terapii 1 lipca 2013) / Przeglad INF, ADA, tym 21 RCT h . A ; 2/11
2014 [135] ; . " biologiczne mogg by¢ stosowane w leczeniu
systemowych w leczeniu systematyczny certolizumab, dotyczacych terapii S .
o . . tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
tuszczycy alefacept, SEC, lekami biologicznymi ciezkiedo
brodalumab (IXE: 142 pacjentéw) gzKiego.
Podsumowanie aktualnej
wiedzy na temat skutecznosci IXE, UST, ETA, Leki biologiczne ukierunkowane na IL-12, IL-17
klinicznej i bezpieczenstwa . - briakinumab, ) . ) .
Tausend Lo . PubMed (styczen 2005 — lipiec . . - i IL-23 sg skuteczne i bezpieczne w leczeniu a
2014 nowych lekéw biologicznych w tildrakizumab Niejasne L 0/11
[136] ) : 2013) / Przeglad systematyczny dorostych pacjentéw z przewlekig tuszczycg o
leczeniu przewlekiej tuszczycy guselkumab, SEC, - h L
. - nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
plackowatej o nasileniu brodalumab, PLC
umiarkowanym do ciezkiego
Podsumowanie dowodow
przedklinicznych odnosnie do Terapia IXE powoduje znaczacy wzrost
roli komoérek Th17, IL-17 i wskaznika PASI75 w poréwnaniu z PLC (77%-
cytokin zwigzanych z 83% vs 8%). Obserwowano znaczaca poprawe
patofizjologig chordb ukfadu 5 badan klinicznych w jakosci zycia pacjentéw leczonych IXE w
van den immunologicznego, w PubMed (bd) / Przeglad IXE vs PLC / SEC vs we wskazaniu przeciwienstwie do chorych leczonych PLC.
Berg 2013 SInosci | . i PLC / brodalumab vs ' 205 IXE zwi iest t K iski 1711
[137] szczegdlnodci tuszezycy i systematyczny PLC uszczyca (905), w zwigzany jest ze stosunkowo niskim
reumatoidalnego zapalenia tym 1 RCT dla IXE wzrostem ryzyka zdarzen niepozgdanych w
stawéw oraz podsumowanie poréwnaniu z PLC: bdl glowy (9% vs 4%),
badan klinicznych dotyczacych reakcje w miejscu wstrzykniecia (5% vs 0%),
stosowania lekow anty-IL-17 w infekcje (33% vs 26%).
ww. wskazaniach
Stosowanie lekow anty-IL-17 jest skuteczne w
leczeniu pacjentow z tuszczyca plackowata. W
12 tyg. leczenia, pacjenci leczeni anty-IL-17
istotnie czesciej uzyskiwali odpowiedz na
Ocena skutecznosci i MEDLINE, Embase, Cochrane leczenie wyrazong wskazn kiem PASI75,
Wu 2017 bezpieczenstwa lekéw anty-IL- Library, rejestry badan (maj IXE, SEC, brodalumab, 9 RCT (5951), w tym PASI90, PASI100 oraz lepszg jakoscig zycia 8/11
[138] 17 stosowanych u pacjentéw z  2016) / Przeglad systematyczny i PLC 3 RCT dla IXE wyrazong wskazn kiem DLQI 0/1 w poréwnaniu
tuszczycg metaanaliza

z PLC. Wykazano wigksze ryzyko wystgpienia
infekcji u pacjentéw przyjmujacych anty-IL-17 w
poréwnaniu z PLC. Nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy anty-IL-17 i PLC odno$nie do
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

* <5 pkt. przeglad o niskiej jakosci, 25 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci

a) Publikacja nie spetnia cech przegladu systematycznego w skali AMSTAR, jednak autorzy podajg informacje o systematycznym przeszukaniu bazy PubMed (styczen 2005 — lipiec 2013) w celu odnalezienia doniesien
naukowych dotyczacych analizowanych lekéw.
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WNIOSKI

Terapia IXE zapewnia skuteczng kontrole objawdw tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego wyrazong redukcje objawéw choroby mierzonych za pomocg skali PASI (PASI90, 100,
75 ) oraz poprawg jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza DLQI. Stosowanie IXE
pozwolito uzyska¢ w fazie indukcji catkowitg kontrole objawow tuszczycy (PASI100) u prawie 40%
chorych, natomiast prawie catkowitg kontrole dolegliwosci (PASI90) odnotowano u 70% pacjentow, a
co istotne odsetki te wzrastaty i utrzymywaty sie na wysokim poziomie (odpowiednio 60% i 80%) w
trakcie dtugoterminowego leczenia podtrzymujgcego (w 108 tygodniu terapii), podczas gdy pacjenci
otrzymujgce PLC praktycznie nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie. Profil bezpieczenstwa
terapii IXE jest poréwnywalny z PLC odnos$nie do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz przerwania
terapii, w tym takze z powodu zdarzen niepozadanych. Stosowanie IXE w poréwnaniu z PLC moze
natomiast zwiekszac¢ ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem, w tym infekcji oraz reakcji

i rumienia w miejscu wstrzykniecia.

W bezposrednim poréwnaniu wykazano znaczng przewage IXE nad UST odnos$nie do uzyskania
kontroli objawow choroby mierzonych wskaznikiem PAS! (]l PAS!170, PASI90, PASI100) oraz w
skali sSPGA, a takze polepszenia jakosci zycia w skali DLQI. W grupie leczonej IXE odsetek pacjentow
uzyskujgcych prawie catkowitg kontrole byt 28 o punktéw procentowych wyzszy, natomiast odsetek
chorych z catkowitg kontrolg choroby o 23 punkty procentowe wyzszy niz w ramieniu UST. Przewage
IXE nad UST obserwowano zaréwno w trakcie 12-tygodniowej fazy indukciji, jak i w trwajagcym jeszcze
przedtuzeniu badania. Terapia IXE charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczenstwa co leczenie

UST, rzadziej powodujac jednak wystgpienie infekcji.

IXE jest najskuteczniejszg dostepng opcjg terapeutyczng, co potwierdzity wyniki badah bezposrednio

poréwnujgcych IXE z komparatorami,
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J\Iart:iilsak‘i‘l'analizy klinicznej dla poréwnania IXE z komparatorami (poréwnania H2H oraz [ NN
Poréwnanie  PASIS0  PASIH00  PASI75 Zg‘lij;:a oggfem ogscagm P:?::;’:iai v 'c',‘;‘f""::ﬁ
powodu AE
Poréwnanie bezposrednie H2H*
IXE vs UST IXE IXE IXE - Brak réznic  Brak roznic Brak réznic IXE
IXE vs ETA IXE IXE IXE IXE Brak réznic  Brak roznic Brak réznic Brak réznic
IXE vs PLC IXE IXE IXE IXE PLC Brak roznic Brak roznic PLC

* Wyniki dla okresu indukcji terapii (fazy randomizowane badan)
Na zielono oznaczono istotng statystycznie przewage IXE. Na niebiesko oznaczono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami. Na

bialo oznaczono istotng statystycznie przewage innych terapii.
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OGRANICZENIA

W trakcie opracowania analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia, ktére nalezy uwzglednié

podczas interpretacji przedstawionych wynikéw i wnioskow:

1. Populacja w badaniach byta zblizona do populacji docelowej analizy odno$nie do zaawansowania
choroby, jednak w badaniach nie wymagano by chorzy mieli niepowodzenie =2 linii klasycznej

systemowej terapii tuszczycy.

3. Konieczno$¢ poréwnania wynikéw dtugoterminowych w oparciu o ich zestawienie.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

DYSKUSJA

tuszczyca jest przewlektym zapalno-proliferacyjnym schorzeniem skoéry charakteryzujgcym sie
trudnym do przewidzenia przebiegiem, a typowym jej objawem jest wystepowanie pierwotnego
wykwitu w postaci rézowo-czerwonej grudki pokrytej srebrzystg lub zéttawg tuska, ktérego obecnosé
jest bardzo ucigzliwa i powoduje zaczerwienienie, $wigd i tuszczenie. Chorobowos¢ tuszczycy zmienia
sie w zaleznosci od regionu geograficznego i waha sie miedzy 0,1% a 11,4% (w Polsce 1%-2,5%),
przez co staje sie powaznym problemem o charakterze globalnym. Obecnosé choroby znacznie
wplywa na zycie codzienne pacjentéw, a takze ich kariere zawodowg oraz samg zdolno$¢ do
wykonywania pracy. Pacjenci chorzy na tuszczyce odczuwajg ponadto jej negatywne skutki w
wymiarze psychologicznym oraz spotecznym. U pacjentdw z ftuszczycg obserwuje sie niskg
samooceng, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia, a takze zwiekszone ryzyko wystepowania
depresiji, leku oraz podejmowania prob samobodjczych. Aktualnie w Polsce pacjenci z tuszczycg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego majg dostep w ramach programu lekowego do kilku terapii
biologicznych (inhibitor interleukiny 12 i 23 — UST, a takze inhibitory TNFa — ADA, ETA, INF),
zwigzanych jednak z pewnymi ograniczeniami. Obecnie dostepne terapie biologiczne sg uznawane
przez pacjentdéw za niesatysfakcjonujgce odnosnie do ich skutecznosci oraz powodujgce znaczne
obawy zwigzane z ryzykiem pojawienia sie infekcji. Ponadto ta forma terapii jest uwazana za
niewygodng, co dotyczy zwtaszcza podawanego dozylnie INF, gdzie niedogodnosci zwigzane z jego
stosowaniem pacjenci poréwnujg do ucigzliwosci zwigzanych z leczeniem miejscowym. Wadag
dostepnych obecnie lekéw biologicznych jest takze koniecznos¢ ich czestego stosowania (np. SEC
podawany jest podskornie w 34 zastrzykach w pierwszym roku stosowania i w 24 zastrzykach w
drugim roku stosowania, natomiast ETA w 104 oraz w 52 zastrzykach odpowiednio w pierwszym i w
drugim roku). [139-142] Pojawia sie zatem potrzeba zapewnienia terapii skuteczniejszej i
wygodniejszej do stosowania. W kwietniu 2016 roku dopuszczono do stosowania na terenie Unii
Europejskiej podawany podskérnie inhibitor IL-17A iksekizumab (IXE), wymagajacy w 1. roku i
kolejnych latach podania jedynie odpowiednio 16 i 12 podskérnych podan, ktéry przy dobrym profilu
bezpieczenstwa charakteryzuje sie wysokim poziomem skutecznosci, w tym takze w perspektywie

dtugoterminowe;.

IXE zostat zarejestrowany w UE do stosowania w populacji dorostych chorych z tuszczycag o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego wymagajgcych leczenia ogolnego. Populacja docelowa niniejszej analizy
zostata zawezona w oparciu 0 wytyczne praktyki leczenia oraz aktualny program lekowy dotyczacy
terapii tuszczycy, obejmujgc dorostych pacjentdw =z tuszczycag plackowatg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, tj. u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami PASI > 10, BSA > 10 oraz DLQI > 10, i ktérzy przestali reagowaé na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogéinej (w tym metotreksatu, retinoidéw,

cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u
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ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Komparator dla
IXE wybrano w oparciu o dane odnosnie do sposobu podania, mechanizmu dziatania, a takze
aktualnego rozpowszechnienia w Polsce terapii biologicznych tuszczycy. Jako komparator gtéwny
wybrano UST, czesto stosowany w Polsce, podawany podskérnie inhibitor interleukiny-12 i
interleukiny-23, natomiast jako komparatory dodatkowe wskazano pozostate refundowane aktualnie
terapie, tj. grupe inhibitoréw TNFa obejmujgcg ADA, ETA i INF, a takze lek o tym samym
mechanizmie dziatania co IXE, nierefundowany jednak obecnie w Polsce, czyli SEC. W ramach
analizy zaprezentowano porownanie IXE z PLC, tak aby przedstawi¢ ocene skutecznosci i profil

bezpieczenstwa IXE.

Analiza kliniczna oparta zostata o systematyczne przeszukanie zrédet informacji medycznej || R

w ramach niniejszej analizy w oparciu o dostepny przeglad systematyczny
dla sekukinumabu [3] oraz przeszukanie wtasne dla iksekizumabu. W wyniku przeprowadzonych
przeszukan zidentyfikowano 4 badania randomizowane dla IXE, w ramach ktérych poréwnano go

bezposrednio z komparatorem gtéwnym UST (badanie IXORA-S), a takze z jednym z komparatorow

dodatkowych ETA oraz z PLC (badania UNCOVER-1-3). | IEGcNNINGNGNGNGNGGEEEEEEEEEEEE
.
.
.
I

W oparciu o 12-tygodniowe wyniki badania IXORA-S obejmujgce faze indukcji leczenia, a takze
24-tygodniowe wyniki obejmujgce ponadto 12-tygodniowg faze podtirzymania terapii wykazano, ze
stosowanie IXE w poréwnaniu z gtdbwnym komparatorem (UST) przyczynito sie do czestszego
uzyskiwania kontroli objawéw choroby wyrazonej redukcjg nasilenia jej objawow w skali PASI o 75%,
90% i 100%, a takze do poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza DLQI.
Stwierdzone roznice sg istotne nie tylko w wymiarze statystycznym, ale i klinicznym, co wiecej
Swiadczg o wysokiej sile interwencji, na co wskazujg niskie wartosci NNT, oscylujgce w granicach 4-6
dla PASI90, 100 i 75. Ponadto, przeszito 2-krotnie wiecej chorych leczonych IXE w poréwnaniu z UST
uzyskato catkowite ustgpienie objawdw choroby (PASI100, p<0,001), a u ponad potowy leczonych IXE
zmiany tuszczycowe w ogolnej ocenie lekarskiej (sPGA) ustgpity catkowicie, podczas gdy wsrod
chorych leczonych UST jedynie niespetna 25% pacjentow doswiadczyto catkowitego ustgpienia zmian
chorobowych wg sPGA (p<0,001). Stosowanie IXE przez 12 tyg. pozwolito osiggng¢ catkowity brak
wptywu choroby na jako$é zycia pacjentéw u blisko 2/3 leczonych oséb, podczas gdy jedynie

niespetna potowa 0sdb leczonych UST uzyskata catkowity brak wptywu choroby na jako$¢ zycia.
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Stosowanie IXE przez 12 tyg. w ramach badan IXORA-S oraz UNCOVER-1-3 pozwolito osiggngc¢
PASI75 u blisko 90% chorych. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze uzyskanie kontroli objawow wigze
sie z poprawg jakosci zycia pacjentéow. Opublikowana w 2014 roku przez Mattei et al. analiza
wykazata korelacje pomiedzy poziomem kontroli objawéw choroby PASI a polepszeniem jakosci zycia
mierzonej w DLQI. Jako$¢ zycia mierzona w DLQI byta znamiennie statystycznie wyzsza wé$rdd
pacjentdw uzyskujgcych PASI75 w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy uzyskali jedynie 50-procentowg
redukcje objawow choroby (PASI50). [143]

Celem leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest zmniejszenie
nasilenia lub ustgpienie dolegliwosci tuszczycowych, co przektada sie na jakosC zycia oraz
samopoczucie pacjenta. Dotychczas przy ocenie skutecznodci w pierwszej kolejnosci uwzgledniano
wskaznik PASI75, okreslajacy zmniejszenie nasilenia objawéw o co najmniej 75% w odniesieniu do
wartosci sprzed rozpoczecia terapii. W zwigzku z coraz wyzszg skutecznoscig terapii biologicznych
zasadna wydaje sie ocena terapii w oparciu o bardziej ambitne cele terapeutyczne, do ktérych nalezg
wskazniki PASI90 i PASI100. Ten pierwszy odpowiada prawie catkowitej poprawie kontroli objawow
choroby, natomiast uzyskanie wskaznika PASI100 oznacza catkowitg remisje objawow tuszczycy. Co
istotne, terapia IXE pozwala uzyskaé prawie catkowitg kontrole objawéw choroby az u 7 na 10

leczonych chorych, a catkowitg remisje objawdw u 4 na 10 leczonych.

Jednym najbardziej ucigzliwych objaw tuszczycy jest swigd, ktdrego doswiadcza 63%—84% chorych.
Jednoczesnie pacjenci z tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego czesciej odczuwaja
Swigd w poréwnaniu z pacjentami z fagodng postacig tuszczycy (79,1% vs 43,1% oséb). [144]
Leczenie IXE pozwala na szybkie i znaczne ztagodzenie tego objawu ocenianego w ramach skali Itch
NRS (ocena swigdu w skali liczbowej, ang. itch numeric rating scale), a takze zmniejszenie poziomu
ocenianego bdlu (skin pain VAS), co wykazano w ramach badan UNCOVER-1-3 zaréwno w
poréwnaniu z PLC jak i ETA (p < 0,001). [6]

tuszczyca wystepuje w réznych obszarach ciata, przy czym niektére lokalizacje stanowig szczegolng
trudno$¢ w jej leczeniu. Powierzchniami ciata trudnymi do wyleczenia, a dodatkowo wptywajgcymi na
obnizenie jakosci zycia pacjentdw sg miedzy innymi paznokcie (10-56%) oraz skéra gtowy (48%).
[139, 145] Pacjenci ze zmianami tuszczycowymi w obrebie paznokci majg znaczgco nizszg jakosc
zycia w poréwnaniu do pacjentdw z tuszczycg bez zajecia paznokci [146], natomiast pacjenci z
luszczycg skory gtowy majg znacznie gorszg jako$¢ zycia w porédwnaniu do populacji ogolnej, w
szczegolnosci z powodu ciezkosci oraz widocznosci zmian tuszczycowych skory gtowy niezaleznie od
0golnego nasilenia ciezkosci tuszczycy. [147] Terapia IXE jest skuteczna takze i w takich trudnych do
leczenia obszarach, co wykazano w ramach badan UNCOVER-1-3 w poréwnaniu z PLC odnosnie do
ustapienia objawdw choroby w obrebie paznokci (NAPSI, ang. Nail Psoriasis Severity Index) oraz

skéry gtowy (PSS, ang. Psoriasis Scalp Severity Index). [7, 12, 13]

Jak wspomniano na wstepie, tuszczyca jest chorobg o charakterze przewlektym, dlatego w jej leczeniu
istotna jest rowniez efektywnosé dlugoterminowa. Analiza kliniczna wysoka skutecznosé IXE

utrzymuje sie wraz z wydtuzeniem czasu terapii, a w ramach wiekszosci punktéw koncowych wrecz
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wzrasta w porownaniu z fazg indukcji. Zgodnie z najnowszymi wynikami badania UNCOVER-3
opublikowanymi w marcu 2017 roku na konferencji AAD, 90% chorych leczonych IXE uzyskato
PASI75 w 12 tygodniu terapii, a w 108 tygodniu odsetek ten wzrastat do 93%. Od 12 tygodnia leczenia
do 108 tygodnia leczenia wzrosty takze odsetki pacjentow z PASI100, PASI90 oraz sPGA, przy czym
najwiekszy wzrost zaobserwowano odnosnie do odsetka osob uzyskujgcych catkowitg remisje
choroby (PASI100) z poziomu 38% po 12 tygodniach do 56% po 108 tygodniach. [106]

Wyniki badan klinicznych wykazujg, ze IXE ma podobny profil bezpieczenstwa do pozostatych
analizowanych terapii biologiczne odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem,
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz infekcji (zakazen). Jednakze, mimo terapia IXE
charakteryzuje sie ogoélnie podobnym profilem bezpieczenstwa co leczenie UST, to zgodnie z
wynikami badania IXORA-S rzadziej powoduje wystgpienie infekcji, zdarzenia niepozgdanego
typowego dla przebiegu terapii dla chorych z tuszczycg, ktorych pojawienie sie czesto jest przyczynag
przerwania terapii. |
I~ kolei w trakcie

diugoterminowego stosowanie IXE, trwajgcego 108 tygodni wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen
niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany. [106] Ponadto IXE w poréwnaniu z PLC nie
wptywa na zwigkszenie ryzyka wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych sercowo-
naczyniowych u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg [134], a takze nie wptywa na nasilenie
zachowan samobdjczych. [131], co oceniono w ramach opublikowanych przegladow

systematycznych.

Depresja jest dos¢ czestym schorzeniem towarzyszgcym tuszczycy, majgcym duzy wplyw na
funkcjonowanie pacjenta i w skrajnych przypadkach niosgcym ze sobg ryzyko pojawienia sie
zachowan samobojczych. W ramach trzech badan UNCOVER wykazano, ze po 12-tygodniowej fazie
indukcji odsetek chorych uzyskujgcych przynajmniej 50% poprawe w ocenie objawow depresji
wzgledem wartosci baseline byt ponad dwukrotnie wyzszy wsréd chorych leczonych IXE w
poréwnaniu z PLC (60% vs 27%, p <001), podobnie jak odsetek chorych uzyskujgcych remisje
objawow depresyjnych (45% vs 18%, p < 0,05). [148]

tuszczyca dotyczy najczesciej oséb w wieku produkcyjnym, dlatego nieleczona lub Zle leczona
generuje koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci przez pacjentéw, tj. wydajnosci ich
pracy. W ramach badanh UNCOVER-1-3 oceniono wptyw terapii IXE oraz PLC na wydajnos¢ pracy w
ramach kwestionariusza WPAI-PSO (ang. Work Productivity and ActivityImpairment Questionnaire —
Psoriasis), wykazujac, ze stosowanie IXE w poréwnaniu z PLC wigzalo sie z istotnym statystycznie
skroceniem absenteizmu (czas, w ktérym chory nie moze podjg¢ pracy z powodu choroby) oraz
skroceniem prezenteizmu (czas, podczas ktdérego pracownik przebywa w pracy, jednak jego
produktywnosé jest obnizona). Ponadto obserwowano zmniejszenie w zakresie utraty produktywnosci
pracy oraz zaburzen w wykonywaniu codziennych czynnosci poza miejscem pracy (p < 0,001).
Podobnie, przewage IXE nad ETA wykazano odnosnie do skrécenia prezenteizmu, a takze odnos$nie

do poprawy produktywno$ci w pracy oraz zmniejszenia zaburzen w czynnosciach wykonywanych
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poza miejscem pracy. Odnotowana u pacjentow poprawa w skali WPAI-PSO utrzymywata sie takze w

perspektywie dlugoterminowej (w 60 tygodniu badania). [149]

Podsumowujac, IXE jest terapig umozliwiajgcg uzyskanie skutecznej i dtugotrwatej kontroli objawdw
choroby oraz poprawe jakosci zycia pacjentdw z ucigzliwg i wptywajgcg negatywnie na
funkcjonowanie pacjenta w wielu obszarach tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Terapia IXE jest skuteczniejszg opcjg terapeutyczng od aktualnie stosowanych lekow

biologicznych w Polsce, majgca przy tym podobny do tych lekéw profil bezpieczehstwa.
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16.2. Skale stosowane do oceny kontroli objawéw choroby oraz jakosci zycia

pacjentow

Tabela 50.
PASI - Psoriasis Area and Severity Index [150, 151]

Punktacja 0 1 2 3 4 5 6

rumien (E) - redness

naciek (l) - thickness Brak Lekki Sredni Nasilony bardzo nasilony (very severe)
tuska (D) - scaling (absent) (mild) (moderate) (severe) y (very
powierzchnia (A) 0 <10% 210 <30% 230 <50% 250 <70% 270 <90% 290%

PASI - Psoriasis Area and Severity Index [150, 151] — ciag dalszy

Obszar ciata

Punktacja
gtowa (G) tutéw (T) konczyny gorne (KG) konczyny dolne (KD)

rumien (E)
naciek (l)
tuska (D)

SUMA (E + I+ D)

powierzchnia (A)
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Obszar ciata

Punktacja
gtowa (G) tutow (T) konczyny gorne (KG) konczyny dolne (KD)

SUMA (E + I+ D) x A

| 0,1 = xy | 0,3 =% *0,2 = x5 *0,4=x,

+
A A

PASI= ...

Rysunek 19.
Opis skali PASI wraz z przykladowymi fotografiami obrazujacymi stopien nasilenia choroby; Zrédto grafiki: DermNet
New Zealand, Dr Amanda Oakley, PASI score [152]

Psoriasis: severity scoring

Intensity Absent Mild Moderate Severe Very severe
- - -
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
Thickness
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
Scaling
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
Tabela 51.
Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA — Body Surface Area) [150, 151]
Okolica ciata® Maksymalna powierzchnia [%] BSA [%]
glowa i szyja 9
prawa konczyna gérna 9
lewa konczyna gérna 9
klatka piersiowa 9
brzuch 9
gorna czes¢ plecow 9
dolna czes¢ plecow 9
prawe udo 9
lewe udo 9
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Okolica ciata® Maksymalna powierzchnia [%] BSA [%]
prawe podudzie 9
lewe podudzie 9
zewnetrzne narzady ptciowe 1
RAZEM 100 callB(ivAvite

a) Petna powierzchnia dioni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni ciata.

Tabela 52.
Polska wersja Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych [150, 151]

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, w jakim stopniu dolegliwosci skorne wptywaty na Pana/Pani zycie W
OSTATNIM TYGODNIU. Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedng kratke.

bardzo mocno O
e W jakim stopniu odczuwat/a Pan/i w ostatnim tygodniu bardzo O
swedzenie, bolesnos¢, pieczenie lub mrowienie skory? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [
s . . . ) bard ]
o W jakim stopniu w ostatnim tygodniu byl/a Pan/i ar bzacidnzwgcno 0
zaktopotany/zaktopotana lub zazenowany/zazenowana troche 0
stanem swojej skory? wcale 0 nie dotyczy [
L . . . S bardzo mocno 0
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0
przeszkadzaty Panu/Pani w robieniu zakupow, troche 0
wykonywaniu prac domowych lub ogrodniczych? weale 0 nie dotyczy
bardzo mocno a
o W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0
wptywaty na Pana/Pani ubior? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [
_ . . . L bardzo mocno 0
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0
wptywaty na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie troche 0
wolnego czasu? wcale 0 nie dotyczy [
bardzo mocno a
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwo$ci skérne bardzo 0
przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [
e Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne tak 0
i Zliwi i ?
uniemozliwiaty Panu/Pani prace lub nauke? nie . nie dotyczy [
[ ]
o *) Jesli odpowiedziat Pan/i ,nie”, to w jakim stopniu w bardzo 0
ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne Pana/Pani troche 0
utrudniaty Panu/Pani prace zawodowg lub nauke? weale 0 nie dotyczy ™
L . . . L bardzo mocno 0
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0
stanowity problem w kontakcie z partnerem lub troche 0
DA o .
partnerka, przyjaciotmi lub rodzing? weale - nie dotyczy [
bardzo mocno a
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu stan Pana/Pani bardzo 0
skory utrudniat wspoétzycie seksualne? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [1
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu leczenie bardzo mocno 0
dolegliwosci skornych stanowito dla Pana/Pani problem, bardzo O
taki jak np. utrudnienie utrzymania porzadku czy troche 0
nadmierne zaabsorbowanie czasu? wcale 0 nie dotyczy [
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Tabela 53.
Ogolna charakterystyka skali/wskaznika sPGA [153]

Statyczna calosciowa ocean lekarska ogdélnego stanu zdrowia pacjenta z tuszczyca, sPGA

zazwyczaj stosowana jako 7-punktowa/stopniowa skala ocen,
w ktorej punktacja/ocena 0 = "czysta”, natomiast punktacje/oceny1-6 oznaczajg wzrastajgce nasilenie zmian skérnych,
wymaga definicji kazdego punktu;

Tabela 54.
7-stopniowa skala sPGA [154-156]
Pl?:lftr;?:,ja OcenalDefinicja
Czysta, 0 Brak oznak tuszczycy
Prawie czysta, 1 Pomiedzy czystg a tagodng
tagodna, 2 Del katny wzrost wykwitéw, tuska i/lub rumien
tagodna do umiarkowanej, 3 Pomiedzy tagodna a umiarkowang
Umiarkowana, 4 Umiarkowany wzrost wykwitéw, tuska i/lub rumien
Umiarkowana do ciezkiej, 5 Wyrazny wzrost wykwitow, tuska i/lub rumien
Ciezka, 6 Bardzo wyrazny wzrost wykwitéw, bardzo gruba tuska i/lub bardzo rozlegty rumien

16.3. Charakterystyka badan witgczonych do analizy klinicznej

16.3.1. Badania dla interwencji

UNCOVER-1

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdéjnie zaslepione badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania IXEQ2W i IXEQ4W w poréwnaniu z PLC
Badanie w toku (zakonczona rekrutacja). Analiza obejmujaca (12 tydz. badania) i okres leczenia podtrzymujacego
(60 tydz. badania)

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy (np. tuszczyca
indukowana lekami, tuszczyca kropelkowata; erytrodermia,
tuszczyca krostkowa); 2) Luszczyca nie spetnia kryterium
choroby chronicznej zdefiniowanej przez badacza (pacjent
doswiadczyt klinicznie istotnego rozbtysku tuszczycy w ciggu
12 tyg. przed rozpoczeciem badania); 3) Stosowanie lekow,
ktére moga wptywac na skutecznos¢ terapii

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, trwajgca 26 mies;
3) Kwalifikacja do fototerapii lub/i terapii ogélnoustrojowej;
4) BSA = 10; 5) 23 pkt. w skali SPGA (zakres 0-5);
6) 212 pkt. w skali PASI (zakres 0-72) w momencie wizyty
kwalif kacyjnej oraz na poczatku udziatu w badaniu

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali SPGA w 12 tyg. leczenia (ang.
coprimary endpoints)

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI90, odsetek pacjentéw z PASI100, odsetek pacjentdw z wynikiem 0 w skali sSPGA,
jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, nasilenie $wigdu w skali NRS, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IXEQ2W IXEQ4W PLC
Liczba pacjentow 433 432 431
Wiek w latach, srednia (SD) 45 (12) 46 (13) 46 (13)
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UNCOVER-1
Odsetek mezczyzn (%) 67% 67% 70%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 20 (12) 19 (12) 20 (12)

Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany chorobowe

BSA; $rednia (SD) [%] 28 (18) 27 (16) 27 (18)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20 (8) 20 (7) 20 (9)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd bd
Odsetek pacjentow z PGA 2 4 (w skali 0-5) 47% 54% 53%
Odsetek pacjentow z tuszczyca stawowa (% bd bd bd

pacjentéw)

in- 0,
Fototerapia: 46% Fototerapia: 48% Fototerapia: 43%

Odsetek pa(;jento_w stqsuncych.wczsson iej klasyczna Leki niebiologiczne: Leki niebiologiczne: . Lek! .
erapi¢ ogo6lnoustrojowa? (%) 57% 49% niebiologiczne:
52%
MTX bd bd bd
Terapie
stosowane w Cyklosporyna bd bd bd
ramach
Klasyczhe] Retinoidy bd bd bd
erapii
ogolnoustroj
owej (% PUVA bd bd bd
pacjentow)
Inne bd bd bd
Odsetek pacjentévy s_tosuj_qcych v_vczeéniej terapie 40% 399% 42%
lekami biologicznymi (%)
Leki Adalimumab bd bd bd
stosowane w
ramach Etanercept bd bd bd
terapii
biologicznej Infliksymab bd bd bd
(%
pacjentéw) Ustekinumab bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Schemat leczenia

IXEQ2W IXEQ4W PLC
Etap indukcji (RCT): 80 mg PLC
Etap indukcji: 80 mg IXE Etap indukc;ji : 80 mg IXE podawane podskoérnie co 4 tyg. po
podawane podskornie co 2 tyg. podawane podskornie co zastosowaniu dawki 160 mg w
po zastosowaniu dawki 160 mg 4 tyg. po zastosowaniu dawki tyg. podawane podskoérnie co
w tygodniu 0. 160 mg w tygodniu 0. 2 tyg. po zastosowaniu dawki

160 mg w tygodniu 0.dniu 0.

Etap ponownej randomizacji (RCT):

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie IXE w etapie indukcji — ponowna randomizacja (80 mg Q4W
(IXE podawany co 4 tyg.), 80 mg Q12W (IXE podawany co 12 tyg.) lub PLC Q4W (PLC podawane
co 4 tyg.)

Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie w czasie ponownej randomizacji (12—60 tydz.): kontynuowanie
leczenia podtrzymujgcego 80 mg Q4W lub w przypadku pacjentéw leczonych 80 mg Q12W
rozpoczecie leczenia podtrzymujgcego 80 mg Q4W
Zgodnie z protokotem po zakonczeniu 60 tyg. badania rozpoczynata sie etap przediuzenia badania
(60—264 tyg.), a nastepnie pacjenci, ktérzy otrzymywali badany lek rozpoczynali trwajgcy
maksymalnie 24 tyg. okres FU (264—-288 tyg.)

Okres leczenia

60 tyg. (faza indukciji: 12 tyg. 60 tyg. (faza indukcji: 12 tyg. 60 tyg. (faza indukciji: 12 tyg.
Ponowna randomizacja: 48 tyg. Ponowna randomizacja: 48 tyg. Ponowna randomizacja: 48 tyg.

Okres obserwacji

288 tyg. (max. czas 288 tyg. (max. czas 288 tyg. (max. czas
leczenia:264 tyg. leczenia:264 tyg. leczenia:264 tyg.
FU: 24 tyg. FU: 24 tyg FU: 24 tyg
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UNCOVER-1

Dozwolone stosowanie leczenia miejscowego (emolienty, srodki nawilzajace, olejki do kapieli,
preparaty do kapieli, ptatki owsiane lub stosowany miejscowego kwas salicylowy (£3%), kwasy alfa
lub beta-hydroksylowe, kortykosteroidy lub preparaty analogowe (w tym w razie potrzeby analogi
Kointerwencje witaminy). Dozwolone stosowanie leczenia objawéw AE (zgodnie z protokotem), inne leki mozliwe
do stosowania tylko za zgoda sponsora. Kortykosteroidy o stabej mocy mogty by¢ stosowane w
obrebie twarzy, pach oraz genitaliow. Stosowanie leczenia miejscowego mozliwe do 24 tyg. przed
oceng PASI i sPGA.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Randomizacja centralna 1:1:1, stratyfikacja ze wzgledu na region geograficzny
(Ameryka Pdinocna vs inne regiony), mase ciata (<100 kg lub 2100 kg) oraz ze
Metoda randomizacji wzgledu na wczesniejsze leczenie ogdline preparatami niebiologicznymi
(niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, nietolerancja leczenia, przeciwskazanie
do <3 lub =3 klasycznej terapii ogdlnej). Zastosowanie metody IVRS

Zaslepienie PLC identyczne z interwencja

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

® [XEQ2W: 18/433 (4%), w tym AE (10/433; 2%), decyzja pacjenta (5/433; 1%),
decyzja sponsora (1/433; <1%), utrata w FU (2/433; <1%)

® IXEQ4W: 24/432 (6%), w tym AE (10/432; 2%), brak skutecznosci (1/433; <1%),
naruszenie protokotu (6/432; 1%) decyzja pacjenta (6/432; 1%), decyzja sponsora
(1/432; <1%)

e PLC: 24/431 (6%), w tym AE (6/431; 1%), brak skutecznosci (7/431; 2%),
naruszenie protokotu (3/431; <1%) decyzja pacjenta (6/432; 1%), decyzja sponsora

Utrata z badania n (%) (1/431; <1%), utrata z FU (1/431; <1%)
Faza ponownej randomizacji — zaprzestanie terapii:

® IXEQ12W: 7/227 (3%), w tym AE (2/227; <1%), decyzja pacjenta (2/227; <1%),
utrata w FU (3/227; 1%)

© [XEQ4W: 13/229 (6%), w tym AE (7/229; 3%), 1%) decyzja pacjenta (3/229; 1%),
zgon (2/229; <1%) decyzja badacza (1/229; <1%)

o PLC: 16/226 (7%), w tym AE (4/226; 2%), brak skutecznosci (1/226; <1%),
naruszenie protokotu (1/226; <1%) decyzja pacjenta (6/226; 3%), kliniczny nawrét
(1/226; <1%), utrata z FU (3/226; 1%)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z

badania TAK
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Sk: ITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
Metoda analizy wynikow Bp: mITT uwzgledniono pacjentow, ktépriyc/:otrzymali co najmniej 1 dawke IXE lub
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Proces randomizacji Niskie
Ukrycie kodu alokaciji Niskie
Zaslepienie pacjentdw i personelu Niskie
Ocena ryzyka wystapienia biedu Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
systematycznego wg Cochrane
Kompletnos$¢ danych Niskie
Selektywne raportowanie wynikéw Niskie
Inne Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Eli Lilly and Co.

Metody oceny stosowane w badaniu e Jakos¢ zycia - skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
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UNCOVER-1

o Nasilenie swigdu - Skala oceny nasilenia Swigdu NRS (ang. itch Numeric Rating
Scale)

UNCOVER-2

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie wieloosrodkowe lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo IXEQ4W, IXEQ2W w poréwnaniu z ETA100 oraz PLC u pacjentéow z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca

plackowata.

Badanie w toku (zakonczona rekrutacja). Analiza obejmujaca faze indukciji (12 tydz. badania) i okres leczenia

podtrzymujacego (60 tydz. badania)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat;

2) tuszczyca
plackowata
zdiagnozowana
26 mies. przed
randomizacja;
3)BSA =10 (w
momencie wizyty
kwalifikacyjnej oraz na
poczatku udziatu w
badaniu); 4) Nasilenie
tuszczycy ocenione na
€O najmniej
umiarkowane (ocena
na podstawie
sPGA=3 pkt .i 212 pkt.
w skali PASI w
momencie wizyty
kwalifikacyjnej oraz na
poczatku udziatu w
badaniu;

5) Kwalifikacja do
fototerapii lub/i terapii
ogolnoustrojowe;j;

1) kuszczyca krostkowa, wysiewna lub erytrodemia lub tuszczyca wywotana lekami, 2) Klinicznie
istotne zaostrzenie nasilenia tuszczycy w ciggu ostatnich 12 mies. przed wiaczeniem do badania,
3) wczesniejsze leczenie ETA, 4) leczenie terapig systemowa (nie biologiczng) lub fototerapig na 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania; 5) Brak mozliwosci unikniecia nadmiernej ekspozycji na promienie
stoneczne; 6) Stosowanie innej biologicznej interwencji z odpowiednim okresem ,wash-out” f{j.
infliksymab, adalimumab, alefacept <60 dni, golimumab <90 dni, ustekinumab <8 mies.; rytuksymab
lub efalizumab <12 mies. lub inng interwencje biologiczng <5 krotnego czasu péttrwania w odniesieniu
do rozpoczecia badania; 7) Wczesniejsze leczenie natalizumabem lub innym czynnikiem hamujgcym
a-4-integryne; 8) Wczesniejsze uczestnictwo lub wycofanie sie z tego badania, uczestnictwo w innym
badaniu oceniajgcym IXE lub innych agonistéow IL-17; 9) Otrzymanie lub planowane otrzymanie
szczepienia w okresie 12 tyg przed rozpoczeciem badania lub w trakcie badania; 10) Szczepienie
Bacillus Calmette-Gyuerin w okresie 12 mies. przed rozpoczeciem badania; 11) Przeprowadzona
powazna operacja w okresie 8tyg. przed rozpoczeciem badania; 12) Choroba limfoproliferacyjna
obecnie lub w wywiadzie; 13) Obecnos$¢ niekontrolowanych epizodéw mézgowych i sercowo-
naczyniowych; 14) Niewyréwnana niewydolno$¢ serca w wywiadzie; 15) Powazna, niekontrolowana
choroba neuropsychiatryczna ;16) Choroba demielinizacyjna obecnie lub w wywiadzie;17) Powazna
infekcja, wymagajaca hospitalizacji lub antybiotykoterapii w okresie 12tyg. przed rozpoczeciem
badania; 18) Obecnie lub w wywiadzie infekcja typowa dla zakazenia osoby o obnizonej odpornosci;
19) Opryszczka lub inna infekcja wirusowa w okresie 12 tyg. przed rozpoczeciem badania; 20) Infekcja
obecnie lub w przesztosci w okresie 4 tyg. od rozpoczecia badania; 21) Temperatura ciata 238°C
(100,5°F) w momencie rozpoczecia badania; 22) Dowdd lub podejrzenie aktywnej lub utajonej infekcji
TB; 23) Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze SBP>160 mmHg lub DBP >100 mmHg; 24) Infekcja
HIV; 25) Infekcja HBV; 26) Wyniki badan laboratoryjnych na poczatku badania przekraczajgce normy
(liczba neutrofilii <1500/ul; liczba limfocytéw <500/ul; liczba ptytek krwi <100 000/pl, AST lub ALT
>2,5xULN, catkowita liczba biatych krwinek <3000/ul, hemoglobina <8,5 g/dl dla mezczyzn i <8,0 g/dI
dla kobiet,, kreatynina w osoczu >2,0 mg/dl); 27) Uznane za klinicznie istotne, nieprawidtowosci w
ECG; 28) Alergia na gume lub lateks; 29) Choroba wspotistniejgca, ktéra wg badacza wyklucza
pacjenta z udzialu w badaniu zgodnie z jego protokotem; 30) Oddawanie krwi (>500 ml w okresie
4 tyg. przed rozpoczeciem badania) lub planowane oddawanie krwi w czasie trwania badania;
31) Kobiety w trakcie karmienia piersia; 32) Choroby wspotistniejace lub przeciwwskazania do
stosowania ETA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentdw z PASI75 oraz odsetek pacjentow z wyn kiem 0 lub 1 w skali sSPGA w 12 tyg. leczenia z min.
redukcjg o 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych (ang. co-primary endpoints)

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI90, odsetek pacjentéw z PASI100, odsetek pacjentdw z wynikiem 0 w skali sSPGA,
jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, nasilenie swigdu w skali NRS, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IXEQ2W IXEQ4W ETA100 PLC
Liczba pacjentow 351 347 358 168
Wiek w latach, srednia (SD) 45 (13) 45 (14) 45 (13) 45 (12)
Odsetek mezczyzn (%) 63% 70% 66% 71%
Odsetek pacjentow rasy kaukaskiej (%) 94% 92% 94% 89%
Sredni czas tnua?si%;:horobyw latach 18 (12) 19 (13) 19 (12) 19 (13)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany
chorobowe BSA; $rednia (SD) [%] 25(16) 21 (17) 25(16) 27 (18)
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Sredni wynik w skali PASI (SD) 19 (7) 20 (7) 19 (7) 21 (8)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12 (7) 12 (7) 13(7) 13(7)
ientd > i0—
Odsetek pacjentowsz)PGA 24 (wskali 0 49% 509 48% 49%
Odsetek paclentow( 02 )Iuszczycq stawowa bd bd bd
in- 0, i V) 9 0, in- 0,
Odsetek pacjentéw stosujacych Fototerapl_a. 46% Fototerap|_a. 46% Fototerap|_a. 48% Fototerapl_a. 44%
L ; Leki Leki Leki Leki
wczesniej klasyczng terapie iebiologi . iebioloqi . iebiologi . iebioloqi .
ogélnoustrojowa® (%) niebiologiczne: niebiologiczne: niebiologiczne: niebiologiczne:
51% 51% 48% 48%
MTX? 31%
Terapie
stosowane Cyklosporyna? 10%
w ramach
klasycznej Retinoidy #° 13%
terapii
ogc’)_lnou_str PUVA2¢ 20%
ojowej
Inne? 19%
Odsetek pacjentéow stosujacych
wczesniej terapie lekami biologicznymi 24% 25% 21% 26%
0,
0
Adalimumab 10% 9% 7% 5%
Leki stosowane
w ramach terapii Etanercept 0% 0% 0% 0%
b'°'g,/9)'ff“ej Infliksymab 5% 5% 5% 3%
(]
Ustekinumab 9% 10% 7% 5%
Interwencja i komparator
Schemat badania IXEQ2W) IXEQ4W ETA100 PLC

Schemat leczenia

Etap indukcji (RCT): 80 mg

IXE podawane podskornie

co 2 tyg. po zastosowaniu

dawki 160 mg w tygodniu
0.

Etap indukgji (RCT):
80 mg IXE podawane
podskornie co 4 tyg. po
zastosowaniu dawki
160 mg w tygodniu 0.

Etap indukcji (RCT):

50 mg podawane

podskornie 2 razy w

tygodniu

Etap indukgji (RCT):
80 mg PLC podawane
podskérnie co 4 tyg. po

zastosowaniu dawki

160 mg w tyg 0.
podawane podskornie

co 2 tyg. po

zastosowaniu dawki
160 mg w tygodniu

0.dniu 0.

Etap ponownej randomizacji (RCT):
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie IXE w etapie indukcji — ponowna randomizacja (80 mg Q4W, 80 mg
Q12W lub PLC Q4W
W przypadku pacjentéw leczonych ETA i PLC nie bytlo ponownej randomizac;ji
Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie w czasie ponownej randomizacji (12—60 tyg.): kontynuowanie
leczenia podtrzymujgcego 80 mg Q4W lub w przypadku pacjentéw leczonych 80 mg Q12W rozpoczecie
leczenia podtrzymujgcego 80 mg Q4W

Zgodnie z protokotem po zakonczeniu 60 tyg. badania rozpoczynata sie etap przedtuzenia badania (60—
264 tyg.), a nastepnie pacjenci, ktérzy otrzymywali badany lek rozpoczynali trwajgcy maksymalnie
24 tyg. okres FU (264-288 tyg.)

Okres leczenia

60 tyg. (faza indukgc;ji: 60 tyg. (faza indukgciji:

12 tyg. faza 12 tyg. faza
ponownej randomizacji: ponownej randomizacji:
48 ty 48 ty

60 tyg. (faza indukgc;ji:

12 tyg. faza
ponownej

randomizaciji: 48 ty

60 tyg. (faza indukgciji:
12 tyg. faza
ponownej randomizacji:

48 tyg.

Okres obserwacji

288 tyg. (max. Ol:264 tyg.

288 tyg. (max.
FU: 24 tyg.

0Ol:264 tyg.

288 tyg. (max.
0Ol:264 tyg.

288 tyg. (max0l:264 tyg.
FU: 24 tyg.
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FU: 24 tyg FU: 24 tyg

Dozwolone stosowanie leczenia miejscowego (emolienty, srodki nawilzajace, olejki do kapieli, preparaty
do kapieli, ptatki owsiane lub stosowany miejscowego kwas salicylowy (£3%), kwasy alfa lub beta-
hydroksylowe, kortykosteroidy lub preparaty analogowe (w tym w razie potrzeby analogi witaminy).

Dozwolone stosowanie leczenia objawdw AE (zgodnie z protokotem), inne leki mozliwe do stosowania
tylko za zgoda sponsora. Kortykosteroidy o stabej mocy mogty by¢ stosowane w obrebie twarzy, pach
oraz genitaliow. Stosowanie leczenia miejscowego mozliwe do 24 tyg. przed oceng PASI i sSPGA.

Kointerwencje

Metodyka

Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT

Metoda randomizacji Randomizacja centralna 2:2:2:1,stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy

PLC identyczne z interwencjg ,zastosowanie metody podwdjnego pozorowania ,,double

Zaslepienie dummy”)

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

o IXEQ2W: 9/351 (3%), w tym AE (4/351; 1%), decyzja pacjenta (2/351; <1%), decyzja
badacza (1/351; <1%), naruszenie protokotu (2/351; <1%)

o IXEQ4W: 19/347 (5%), w tym AE (5/347; 1%), brak skutecznosci (1/347; <1%), naruszenie
protokotu (5/347; 1%) decyzja pacjenta (6/347; 2%), utrata w FU (2/347; <1%)

© ETA100: 25/358 (7%), w tym AE (5/358; 1%), brak skutecznosci (3/358; <1%), naruszenie
protokotu (4/358; 1%), decyzja pacjenta (8/358; 2%), utrata w FU (5/358; 1%)

e PLC: 10/168 (6%), w tym AE (1/168; <1%), brak skutecznosci (3/168; 2%), naruszenie
protokotu (2/168; 1%) decyzja pacjenta (2/168; 1%), decyzja badacza (1/168; <1%), utrata
z FU (1/168; <1%)

Utrata z badania n (%) Faza ponownej randomizacji — zaprzestanie terapii:

Pacjenci z odpowiedzig na IXEQ4W:

* IXEQ12W: 4/86 (5%), w tym AE (3/86; 3%), decyzja pacjenta (1/86; 1%),

¢ IXEQ4W: 11/85 (13%), w tym AE (3/85; 4%), brak skutecznosci (1/85; 1%) decyzja
pacjenta (3/85; 4%), decyzja badacza (1/85; 1%), utrata w FU (3/85; 4%)

e PLC: 7/82 (9%), w tym AE (2/82; 2%), decyzja pacjenta (3/82; 4%), utrata z FU (2/82; 2%)

Pacjenci z odpowiedzig na IXEQ2W:

o IXE Q12W: 4/95 (4%), w tym AE (3/95; 3%), utrata w FU (1/95; 1%),

o IXE Q4W: 4/102 (4%), w tym AE (3/102; 3%), utrata w FU (1/102 <1%)

e PLC: 4/94 (4%), w tym AE (2/; 2%), naruszenie protokotu (1/94; 1%), utrata z FU (1/94;
1%)

Prawidtowe podanie przyczyn TAK
utraty z badania

Testowana hipoteza

wyjéciowa Non-inferiority/Superiority

Sk: ITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw zrandomizowanych

Metoda analizy wynikow Bp: mITT uwzgledniono pacjentéw, kidrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku lub PLC

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Proces randomizac;ji Niskie
Ukrycie kodu alokacji Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Niskie
Ocena ryzyka wystapienia
btedu systematycznego wg Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
Cochrane

Kompletno$¢ danych Niskie
Selektywne raportowanie wyn kéw Niskie
Inne Niskie

Wieloosrodkowe (Australia, Dania, Japonia, Kanada, Niemcy, Polska, Rumunia, USA,

Lokalizacja badania Wegry, Wie ka Brytania)
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Sponsor badania

Eli Lilly and Co.

Metody oceny stosowane w

badaniu

e Jakos¢ zycia - skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
o Nasilenie $wigdu - Skala oceny nasilenia $wigdu NRS (ang. itch Numeric Rating Scale)

a) Podano tgczny odsetek dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, niezaleznie od ramienia. (IXEQ2W, IXEQ4W, ETA, PLC)

b) Acytretyna.

c¢) Ponadto 32% pacjentéw stosowato UVB, u 2% pacjentéw brak byt informacji o stosowanej metodzie fototerapii.
*Superiority lub non-inferiority wzgledem ETA.
**Inne stosowane leki biologiczne: efalizumab, alefacept, golimumab.

UNCOVER-3

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie wieloosrodkowe lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo IXE Q4W, IXEQ2W w poréwnaniu z ETA100 oraz PLC u pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca

plackowata.

Badanie w toku (zakonczona rekrutacja). Analiza obejmujaca faze indukciji (12 tydz. badania) i okres leczenia

podtrzymujacego (60 tydz. badania)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat;

2) tuszczyca
plackowata
zdiagnozowana
26 mies. przed
randomizacjg;
3)BSA =10 (w
momencie wizyty
kwalifikacyjnej oraz na
poczatku udziatu w
badaniu); 4) Nasilenie
tuszczycy ocenione na
€O najmniej
umiarkowane (ocena
na podstawie
sPGA=3 pkt .i 212 pkt.
w skali PASI w
momencie wizyty
kwalifikacyjnej oraz na
poczatku udziatu w
badaniu;

5) Kwalifikacja do
fototerapii lub/i terapii
ogdlnoustrojowe;j;

1) Luszczyca krostkowa, wysiewna lub erytrodemia lub tuszczyca wywotana lekami, 2) Klinicznie
istotne zaostrzenie nasilenia tuszczycy w ciggu ostatnich 12 mies. przed wigczeniem do badania,
3) weczesniejsze leczenie ETA; 4) leczenie terapig systemowa (nie biologiczng) lub fototerapig na 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania; 5)Brak mozliwosci uniknigcia nadmiernej ekspozycji na promienie
stoneczne; 6) Stosowanie innej biologicznej interwencji z odpowiednim okresem ,wash-out” fj.
infliksymab, adalimumab, alefacept <60 dni, golimumab <90 dni, ustekinumab <8 mies.; rytuksymab
lub efalizumab <12 mies. lub inng interwencje biologiczng <5 krotnego czasu poéttrwania w odniesieniu
do rozpoczecia badania; 7) Wczesniejsze leczenie natalizumabem lub innym czynnikiem hamujgcym
a-4-integryne; 8) Wczesniejsze uczestnictwo lub wycofanie sie z tego badania, uczestnictwo w innym
badaniu oceniajgcym IXE lub innych agonistéw IL-17; 9) Otrzymanie lub planowane otrzymanie
szczepienia w okresie 12 tyg przed rozpoczeciem badania lub w trakcie badania; 10) Szczepienie
Bacillus Calmette-Gyuerin w okresie 12 mies. przed rozpoczeciem badania; 11) Przeprowadzona
powazna operacja w okresie 8 tyg. przed rozpoczeciem badania; 12) Choroba limfoproliferacyjna
(obecnie lub w wywiadzie); 13) Obecnos¢ niekontrolowanych epizodéw mdzgowych i epizodow
sercowo-naczyniowych; 14) Niewyréwnana niewydolno$¢ serca w wywiadzie; 15)Powazna,
niekontrolowana choroba neuropsychiatryczna; 16) Choroba demielinizacyjna obecnie lub w
wywiadzie;17) Powazna infekcja, wymagajgca hospitalizacji lub antybiotykoterapii w okresie 12 tyg.
przed rozpoczeciem badania; 18) Obecnie lub w wywiadzie infekcja typowa dla zakazenia osoby o
obnizonej odpornosci; 19) Opryszczka Ilub inna infekcja wirusowa w okresie 12tyg. przed
rozpoczeciem badania; 20) Infekcja obecnie lub w przesziosci w okresie 4 tyg. od rozpoczecia
badania; 21) Temperatura ciata 238°C (100,5°F) w momencie rozpoczecia badania; 22) Dowdd lub
podejrzenie aktywnej lub utajonej infekcji TB; 23) Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
SBP>160 mmHg lub DBP >100 mmHg; 24)Infekcja HIV; 25)Infekcja HBV; 26) Wynki badan
laboratoryjnych na poczagtku badania przekraczajgce normy (liczba neutrofili <1500/ul; liczba
limfocytow <500/ul; liczba ptytek krwi <100 000/ul, AST lub ALT >2,5xULN, catkowita liczba biatych
krwinek <3000/ul, hemoglobina <8,5 g/dl dla mezczyzn i <8,0 g/dl dla kobiet,, kreatynina w osoczu
>2,0 mg/dl); 27) Uznane za klinicznie istotne, nieprawidtowosci w ECG; 28) Alergia na gume lub lateks;
29) Choroba wspdtistniejgca, ktéra wg badacza wyklucza pacjenta z udziatu w badaniu zgodnie z jego
protokotem; 30) Oddawanie krwi (>500 ml w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania) lub
planowane oddawanie krwi w czasie trwania badania; 31) Kobiety w trakcie karmienia piersia;
32) Choroby wspdtistniejgce lub przeciwwskazania do stosowania ETA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wyn kiem 0 lub 1 w skali sSPGA w 12 tyg. leczenia z min.
redukcjg o 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych (ang. coprimary endpoints)

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI90, odsetek pacjentow z PASI100, odsetek pacjentéw z wynikiem O w skali SPGA,
jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, nasilenie $wigdu w skali NRS, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IXEQ2W IXEQ4W ETA100 PLC
Liczba pacjentow 385 386 382 193
Wiek w latach, $rednia (SD) 46 (13) 46 (13) 46 (14) 46 (12)
Odsetek mezczyzn (%) 66% 67% 70% 71%
Sredni czas trwania choroby w 18 (12) 18 (12) 18 (12) 18 (13)
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latach (SD)
Powierzchnia ciala zajeta przez
zmiany chorobowe BSA; srednia 28 (17) 28 (16) 28 (17) 29 (17)
(SD) [%]
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21 (8) 21 (8) 21 (8) 21 (8)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12 (7) 12 (7) 12 (7) 13(7)
Odsetek pacjentow z tuszczyca bd bd bd bd

stawowa (%)

Odsetek pacjentow stosujacych
wczesniej klasyczng terapie

Fototerapia: 39%

Leki niebiologiczne:

Fototerapia: 40%
Leki niebiologiczne:

Fototerapia: 41%
Leki niebiologiczne:

Fototerapia: 31%
Leki niebiologiczne:

ogoélnoustrojowa (%) 43% 48% 47% 44%
MTX 25%
Terapie o
stosowane w Cyklosporyna 5%
ramach
klasycznej Retinoidy 8%
terapii
ogodlnoustrojo PUVA 16%
wej (%)
Inne 23%
Odsetek pacjentow stosujacych
wczesniej terapie lekami 15% 15% 16% 17%
biologicznymi (%)
Adalimumab 6% 5% 6% 7%
Leki
stosowane w Etanercept 0% 0% 1% 0%
ramach terapii
biologicznej Infliksymab 2% 2% 2% 1%
(%)
Ustekinumab 5% 7% 5% 5%
Interwencja i komparator
Schemat badania IXEQ2W IXEQ4W ETA100 PLC

Etap indukcji (RCT):
80 mg PLC podawane
podskérnie co 4 tyg. po

Etap indukgji (RCT): zastosowaniu dawki

80 mg IXE podawane

Etap indukcji (RCT):

80 mg IXE podawane Etap indukcji (RCT):

;. ;. 50 mg podawane 160 mg w tyg.
odskérnie co 2 tyg. po odskérnie co 4 tyg. po 2 _—
P zastosowaniu dgsvk? P zastosowaniu dggvk? podskormie 2 razy w podawane podskomie

tygodniu co 2 tyg. po

160 mg w tyg. 0. 160 mg w tygodniu 0.

zastosowaniu dawki
160 mg w tygodniu
0.dniu 0.

Schemat leczenia Etap przedtuzenia/podtrzymania terapii (brak RCT):

Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-tyg. okres indukcji rozpoczeli leczenie 80 mg IXE podawane
podskornie co 4 tyg. po zastosowaniu dawki 160 mg w tygodniu 0, pacjenci ktorzy otrzymywali
wczesniej ETA byli poddani 4-tygodniowemu okresowi ,wash-out” po czym w 16. tyg. leczenia

rozpoczeli terapie 80 mg IXE podawane podskérnie co 4 tyg..

Caly czas trwania terapii wynosit 264 tygodnie, w tym: 12 tyg. terapii indukcyjnej, nastepnie 48 tyg.
leczenia podtrzymujgcego podawanego z utrzymaniem podwojnego zaslepienia (double-blind
treatment period), a potem 204 tygodnie otwartej terapii podtrzymujacej (tacznie 252 tygodnie leczenia
podtrzymujgcego).

Zgodnie z protokotem po zakonczeniu 264 tyg. (12 + 252tyg.) pacjenci, ktdrzy otrzymywali badany lek
rozpoczynali trwajgcy maksymalnie 24 tyg. okres FU (264-288 tyg.)

264 tyg. (faza indukcji: 264 tyg. (faza indukcji: 264 tyg. (faza 264 tyg. (faza indukcji:

Okres leczenia 12 tyg.. N 12 tyg.. N indukgiji: 12'tyg_. _ 12 tyg.' -
faza przedtuzenia: faza przedtuzenia: faza przedtuzenia: faza przedtuzenia:
252 tyg. 252 tyg. 252 tyg. 252 tyg.
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. 288 tyg. (max. 288 tyg. (max. 288 tyg. (max.
Okres obserwacji zgf? tyg'F(lTaz"‘;r ?" ) 01:264 tyg. 01:264 tyg. 01:264 tyg.
¥g, FL 229, FU: 24 tyg FU: 24 tyg) FU: 24 tyg.)

Dozwolone stosowanie leczenia miejscowego (emolienty, srodki nawilzajgce, olejki do kapieli,
preparaty do kapieli, ptatki owsiane lub stosowany miejscowego kwas salicylowy (£3%), kwasy alfa lub
beta-hydroksylowe, kortykosteroidy lub preparaty analogowe (w tym w razie potrzeby analogi
witaminy). W czasie etapu przedtuzenia badania mozliwe stosowanie wiekszej ilosci innych rodzajow
leczenia miejscowego w tym szampondw kortykosteroidowych, smoty weglowej oraz pozostatych
rodzajéw analogéw witaminy D3. Dozwolone stosowanie leczenia objawoéw AE (zgodnie z protokotem).
Kortykosteroidy o stabej mocy mogty by¢ stosowane w obrebie twarzy, pach oraz genitaliow.
Stosowanie leczenia miejscowego mozliwe do 24 tyg. przed oceng PASI i sPGA.

Kointerwencje

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Randomizacja centralna 2:2:2:1, stratyfikacja ze wzgledu osrodek, zastosowanie metody

Metoda randomizacji VRS

Zaslepienie PLC identyczne z interwencja, zastosowanie metody ,,double dummy”)

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

o IXE Q2W: 22/385 (6%), w tym zgon (0/385, 0%), AE (8/385; 2%), brak skutecznosci
(1/385; <1%), naruszenie protokotu (7/385; 2%), decyzja pacjenta (4/385; 1%), decyzja
badacza (2/385; <1%), utrata z FU (0/385, 0%)

o IXE Q4W: 26/386 (5%), w tym zgon (0/386; 0%), AE (9/386; 2%), brak skutecznosci
(2/386; <1%), naruszenie protokotu (8/386; 2%) decyzja pacjenta (4/386; 1%), decyzja
badacza (1/386, <1%), utrata w FU (2/386; <1%)

¢ ETA100: 13/382 (3%), w tym zgon 90/382; 0%), AE (4/382; 1%), brak skutecznosci
(0/382; 0%), naruszenie protokotu (3/382; <1%), decyzja pacjenta (2/382; <1%),
decyzja badacza (2/382; <1%) utrata w FU (2/382; <1%)

e PLC: 10/193 (5%), w tym zgon (0/193; 0%), AE (2/193; <1%), brak skutecznosci (0/193;
0%), naruszenie protokotu (1/193; <1%), decyzja pacjenta (3/193; 2%), decyzja
badacza (1/193; <1%), utrata z FU (3/193; 2%)

Utrata z badania n (%) Faza przediuzenia — zaprzestanie terapii:

Pacjenci z grupy przyjmujgcej w etapie indukcji:

o IXE Q2W: 37/363 (10%), w tym zgon (1/363; <1%), AE (14/363; 4%), brak skutecznosci
(6/363; 2%), kliniczny nawrét (2/363; <1%), decyzja pacjenta (9/363; 2%), decyzja
badacz (1/363; <1%) naruszenie protokotu (3/363; <1%), utrata w FU (1/363; <1%)

o IXE Q4W: 48/360 (13%), w tym zgon (1/360; <1%), AE (21/360; 6%), brak skutecznosci
(10/360; 3%), kliniczny nawrot (1/360; <1%), decyzja pacjenta (8/360; 2%), utrata w FU
(7/360; 2%)

© ETA100: 52/369 (14%), w tym AE (17/369; 5%), brak skutecznosci (14/369; 4%),
kliniczny nawrét (1/369; <1%), decyzja pacjenta (12/369; 3%), decyzja badacza (1/369;
<1%), naruszenie protokotu (4/369; 1%), utrata w FU (3/369; <1%)

e PLC: 21/183 (11%), w tym zgon (1/183; <1%) AE (8/183; 4%), brak skutecznosci
(5/183; 3%), kliniczny nawrét (1/183; <1%), decyzja pacjenta (3/183; 2%), decyzja
badacza (2/183; 1%), utrata z FU (1/183; <1%)

Prawidlowe podanie przyczyn

utraty z badania TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority/Superiority*

Sk: ITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw zrandomizowanych

Metoda analizy wynikow Bp: mITT uwzgledniono pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku lub PLC

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Ocena w skali Jadad 5/5

Proces randomizacji Niskie

Ukrycie kodu alokagji Niskie

Ocena ryzyka wystgpienia btedu

systematycznego wg Cochrane Zaslepienie pacjentow i personelu Niskie
Zaslepienie oceny wyn kow Niskie
Kompletnos$¢ danych Niskie
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Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Butgaria, Chile, Czechy, Francja,
Hiszpania, Holandia, Kanada, Meksyk, Niemcy, Polska, Rosja, Rumunia, USA, Wegry)

Sponsor badania

Eli Lilly and Co.

Metody oceny stosowane w

badaniu

e Jakos¢ zycia - skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
e Nasilenie swigdu - Skala oceny nasilenia swigdu NRS (itch Numeric Rating Scale)

a) Podano taczny odsetek dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, niezaleznie od ramienia (IXEQ2W, IXEQ4W, ETA, PLC)

b) Acytretyna.

c¢) Ponadto 25% pacjentéw stosowato UVB, u 3% pacjentéw brak byt informacji o stosowanej metodzie fototerapii.
*Superiority lub non-inferiority wzgledem ETA

**Inne stosowane leki biologiczne: efalizumab, alefacept, golimumab

IXORA-S

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione badanie wieloosrodkowe lll fazy oceniajace skutecznos¢ i

bezpieczenstwo IXEQ2W w poréwnaniu z UST

Badanie w toku (zakonczona rekrutacja). Analiza Srodokresowa obejmuje wyniki po zakonczeniu 12-tygodniowej fazy

indukcji (brak informaciji o punkcie odciecia danych)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat;

2) tuszczyca plackowata
zdiagnozowana 26 mies.
przed randomizacjg;

3) 210 pkt. w skali PASI;
4) Nietolerancja,
przeciwskazania lub
niepowodzenie leczenia 21
rodzaju klasycznej terapii
ogdlnej (z zastosowaniem
np. MTX, cyklosporyny lub
fototerapii)

1) Dominujgca tuszczyca krostkowa, wysiewna lub erytrodemia 2) tuszczyca wywotana lekami
w wywiadzie; 3) Brak mozliwos$ci uniknigcia nadmiernej ekspozycji na promienie stoneczne w
ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania; 4) Stosowanie leczenia klasycznego ogdélinego lub
fototerapii w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub stosowanie leczenia miejscowego
w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania; 5) Stosowanie innej biologicznej interwencji z
odpowiednim okresem ,wash-out” tj. etanercept <28 dni, infliksymab, adalimumab, alefacept
<60 dni, golimumab <90 dni, ustekinumab <8 mies.; rytuksymab <12 mies. lub inng interwencje
biologiczng <5 krotnego czasu péftrwania w odniesieniu do rozpoczecia badania;

6) Wczesniejsze stosowanie ustekinumabu lub istnienie przeciwwskazan do ustekinumabu;
7) Wczesniejsze uczestnictwo lub wycofanie sie z tego badania, uczestnictwo w innym badaniu
oceniajgcym IXE lub innych agonistéw IL-17; 8) Otrzymanie lub planowane otrzymanie
szczepienia w okresie 12 tyg przed rozpoczeciem badania lub w trakcie badania; 9) Szczepienie
Bacillus Calmette-Gyuerin w okresie 12 mies. przed rozpoczeciem badania; 10) Alergia lub
nadwrazliwo$¢ na lateks; 11) Przeprowadzona powazna operacja w okresie 8 tyg. przed
rozpoczeciem badania; 12) Choroba nowotworowa w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania;
13) Powazna niekontrolowana choroba; 14) Powazna infekcja, w okresie 12 tyg. przed
rozpoczeciem badania lub powazne zakazenie kosci i stawdw w ciggu 24 tyg. przed

rozpoczeciem badania;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI90 w 12. tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, odsetek pacjentow z PASI75 i z PAS100 odsetek pacjentéw z wyn kiem 0 oraz 0
lub 1 w skali sPGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, nasilenie $wigdu w skali NRS, bdl skéry w sakli VAS, bezpieczenstwo

terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

IXEQ2W UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg)
Liczba pacjentow 136 166
Wiek w latach, srednia (SD) 42,7 (12,7) 44 (13,3)

Odsetek mezczyzn (%) 66% 68%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
Powierzchnia ciata z’ajeta przez zmiany chorobowe bd bd

BSA; srednia (SD) [%])
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,9 (8,2) 19,8 (9)
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IXORA-S
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,1 (7,2) 12,0 (7,3)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasycznag bd bd
terapie ogélnoustrojowa
MTX bd bd
Terapie stosowane Cyklosporyna bd bd
w ramach
klasycznej terapii Retinoidy bd bd
ogolnoustrojowej
(%) PUVA bd bd
Inne bd bd
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie bd bd
lekami biologicznymi (%)
Adalimumab bd bd
Leki stosowane w Etanercept bd bd
ramach terapii
biologicznej (%) Infliksymab bd bd
Ustekinumab bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania IXEQ2wW

UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg)

Etap indukcji (RCT): 80 mg IXE
podawane podskornie co 2 tyg. po
zastosowaniu dawki 160 mg w tyg. 0.

Etap indukcji (RCT): Dawka UST uzalezniona od masy

ciata pacjentéw: 45 mg dla pacjentéw <100 kg, 90 mg

dla pacjentow >100 kg , podawana podskornie w tyg.
0i4

Schemat leczenia

Etap leczenia podtrzymujgcego: 80 mg
IXE podawane podskornie co 4 tyg.

Etap leczenia podtrzymujacego: Dawka UST
uzalezniona od masy ciata pacjentéw: 45 mg dla
pacjentow <100 kg, 90 mg dla pacjentow >100 kg ,
podawana podskornie w tyg.: 16, 28. i 40

52 tyg (faza indukcji: 12 tyg., faza

Okres leczenia podtrzymania: 40 tyg.

52 tyg (faza indukgiji: 12 tyg.
Faza podtrzymania: 40 tyg.

Okres obserwacji* 64 tyg.(Ol:52 tyg., FU:12 tyg.)

64 tyg.(Ol:52 tyg., FU:12 tyg.)

Kointerwencje

bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji

TAK (brak opisu metody)

Zaslepienie Informacja o zaslepieniu, brak opisu metody
Utrata z badania n (%) bd
Prawidlowe podanie przyczyn bd

utraty z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority/Noninferiority

Metoda analizy wynikéw

Sk: ITT (PASI90)

Bp: ITT
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Ocena w skali Jadad 3/5

Ocena ryzyka wystapienia biedu

Proces randomizac;ji

Niejasne
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systematycznego wg Cochrane Ukrycie kodu alokaciji Niskie
Zaslepienie pacjentow i personelu Niejasne
Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
Kompletnos$¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikéw Niejasne
Inne Niejasne

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Holandia, Francja, Hiszpania, Kanada, Niemcy,

Lokalizacja badania Polska, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy)
Sponsor badania Eli Lilly and Co.
Metody oceny stosowane w e Jakos¢ zycia - skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
badaniu o Nasilenie $wigdu - Skala oceny nasilenia $wigdu NRS (ang. itch Numeric Rating Scale)

*Brak informacji o maksymalnym czasie leczenia.

16.3.2. Badania dla komparatoréw

CHAMPION (Saurat 2008)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, podwdjnie maskowane badanie kliniczne Ill fazy oceniajace

skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ADA* w poréwnaniu z PLC.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, trwajaca = 12 mies., w tym
choroba stabilna przez = 2 mies. 3) BSA = 10%; 4) 210 pkt. w
skali PASI (zakres 0-72); 5) Kwalifikacja do terapii
ogolnoustrojowej lub fototerapii; 6) Aktywna tuszczyca mimo
leczenia miejscowego; 7) Brak wczesniejszej terapii anty-TNF-A
i MTX; 8) Dopuszczano pacjentéw z potwierdzonym utajonym
zakazeniem gruzlica, ktorzy przeszli odpowiednie leczenie
profilaktyczne; 9) Wymagane stosowanie srodkéw zapobiegania
cigzy u kobiet w wieku rozrodczym i u wszystkich mezczyzn;
10) Mozliwo$é samodzielnego aplikowania zastrzykéw
podskornych lub mozliwos¢ podania leku przez wykwalif kowany
personel

1) Powazne schorzenia hematologiczne, choroby nerek,
choroby watroby (w tym nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych); 2) Choroby demielinizacyjne, nowotwory
lub inne schorzenia limfoproliferacyjne (z wyjatkiem
skutecznie leczonego, nieprzerzutowego raka
ptaskonabtonkowego skory lub raka podstawnokomérkowy
skory i/lub rak szyjki macicy in situ wywiadzie; 2) Niedobér
odpornosci; 3) Stosowanie miejscowych kortykosteroidéw
lub fototerapii w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;
4) Stosowanie klasycznej terapii ogolnoustrojowej w ciggu
4 tyg. przed rozpoczeciem badania; 5) Stosowanie lekow
biologicznych w ciggu 12 tyg. przed rozpoczeciem badania,

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 16 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90, PASI100, odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA, jako$¢

zycia mierzona w skali DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 108 53
Wiek w latach, $rednia (SD) 42,9 (12,6) 40,7 (11,4)
Odsetek mezczyzn [%] 65% 66%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,9 (10,1) 18,8 (8,7)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA;
srednia (SD) [%]

34% (19,9)

28% (16,1)

Sredni wynik w skali PASI (SD)

20,2 (7,5)

19,2 (6,9)
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CHAMPION (Saurat 2008)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,8 (6,6) 11,7 (7,0)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie
o/ b o/ b
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej klasyczng terapie 82% 90%
ogolnoustrojowa

bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami
biologicznymi

Interwencja i komparator
Identyczne z interwencjg PLC podawane podskérne

(dwa zastrzyki) w 0. tyg. leczenia a nastepnie jeden
zastrzyk co dwa tygodnie (EOW) leczenia

ADA w dawce 80 mg (2 razy po 40 mg)
Schemat leczenia podawany podskoérnie w 0. tyg. leczenia a
nastepnie 40 mg co 2 tyg. (EOW) leczenia
16 tyg. (faza indukcji: 16 tyg.)

Okres leczenia
Okres obserwacji 26 tyg. (Ol: 16 tyg.; FU: 10 tyg.)
Kazdy z pacjentéw otrzymywat kwas foliowy w dawce ok. 50 mg QW). Dozwolone stosowanie
szamponow bez zawartosci kortykosteroidéw, stabych emolientéw, miejscowych kortykosteroidow o
stabej mocy w obrebie dtoni, stop, twarzy, pachwin oraz pod piersiami (stosowanie na 24 godziny

Kointerwencje
przed wizytg kontrolng)

Metodyka

Metoda centralna, komputerowa, blokowa (2:2:1), metoda IVRS. Stratyfikacja ze wzgledu
na o$rodek badawczy

Metoda randomizacji

Informacja o podwdjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci, personel i osoby

Zaslepienie oceniajgce wyniki. PLC identyczne z interwencja.
Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
Utrata z badania n (%) * ADA40: 4/108 (4%), w tym AE (1/108; <1%), wycofanie zgody pacjenta (2/108; 2%), inna
przyczyna (1/108; <1%)
o PLC: 5/53 (9%), w tym AE (1/53; 2%), brak skutecznosci (4/53; 7%)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Sponsor badania Abbott Laboratories (Abbott Park, IL, U.S.A.)

IVRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych, (ang. Interactive voice response systems).
a) W ramach badania CHAMPION dokonano poréwnania ADA vs MTX vs PLC, jednakze ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy opisano dwa

ramiona tj. ADA vs PLC.
b) Odsetek pacjentdéw stosujgcych wczesniej fototerapie i/lub terapie ogdinoustrojowa.

EXPRESS (Reich 2005, Reich 2006, Reich 2007))

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwaéjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania INF w poréwnaniu z PLC
Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

1) Ryzyko wystgpienia powaznych infekcji, choroba
limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica w wywiadzie;

1) Luszczyca plackowata o nasileniu od umiarkowanym do
2) Uprzednia terapia INF i innymi lekami anty-TNF-Aa

ciezkiego trwajagca 26 mies.; 2) Kwalifikacja do fototerapii lub
terapii ogdlnoustrojowej; 3) 212 pkt. w skali PASI (zakres 0-72);
4) BSA = 10%; 5) Terapia ogdlnoustrojowa i fototerapia
zakonczona w 1. mies. przed badaniem; 6) Leczenie miejscowe
zakonczone 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.
Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 10. tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA, ocena nasilenia
choroby za pomoca skali NAPSI odpowiedz na leczenie w NAPSI, jako$¢ Zycia oceniana skalg DLQI i kwestionariuszem SF-36;
ocena produktywnosci pacjenta za pomoca skali VAS, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji
INF PLC

Cecha populacji
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EXPRESS (Reich 2005, Reich 2006, Reich 2007))

Liczba pacjentow 301 77
Wiek w latach, srednia (SD) 42,6 (11,7) 43,8 (12,6)
Odsetek mezczyzn [%] 69% 79%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,1 (11,0) 17,3 (11,1)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 34% (19) 36% (18)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,9 (9,3) 22,8 (8,7)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,7 (7,0) 11,8 (7,5)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 43% (PUVA) 46% (PUVA)
Odsetek pacjentow sto’s.ujqcych.wczes;niej klasyczna terapie bd bd
ogolnoustrojowa [%]
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapig lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w 0., 2., 6. tyg. PLC podawany dozylnie w 0., 2., 6.,

Schemat leczenia leczenia, a nastepnie co 8 tyg. do 46 tyg. leczenia 14., 22. tyg. leczenia

46 tyg. (faza indukcji: 10 tyg. ,faza podtrzymania: 14 tyg., cross—over w 24 tyg. dla grupy PLC
Okres leczenia (pacjenci z grupy PLC przeszli na INF (5 mg/kg) w 24, 26, 30 tyg. a nastepnie co 8. tyg. do
46 tyg. leczenia))

Okres obserwacji 66 tyg®. (Ol: 46 tyg.; FU: 20 tyg.)

Dozwolone stosowanie leczenia miejscowego w postaci 2,5% hydrokortyzonu lub zamiennika w

Kointerwencje obrebie twarzy i/lub krocza, po 10 tyg. leczenia

Metodyka

Randomizacja 4:1, metoda minimalizacyjna z zastosowaniem rzutu monetg ze stratyfikacjg ze

Metoda randomizacji wzgledu na osrodek badawczy; alokacja za pomocg metody IVRS.

Informacja o podwdjnym zaslepieniu, zaslepieniu podlegali pacjenci, personel i osoby oceniajgce

Zaslepienie wyn ki, PLC identyczne z interwencjg

Faza indukcji — nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
® INF: 3/301 (<1%) — brak opisu przyczyny
e PLC: 0/77 (0%)
Utrata z badania n (%) Faza indukcji (10 tyg.) i faza podtrz.ymanla (dq 24 tyg.) - zapr’z'estanle terapii:

* INF:32/301 (11%), w tym AE (20/301; 7%), niezadowalajgca skutecznos¢ (2/301; <1%), zgon
(1/301; <1%). inna przyczyna (9/301; 3%).

e PLC: 9/77 (12%), w tym AE (3/77; 4%), niezadowalajgca skutecznos¢ (5/77; 6%), inne przyczyna
(1/77; 1%)

Testowana hipoteza

wyjéciowa Superiority

Sponsor badania Centocor, and Schearing Plough.

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice response systems).
a) W 66 tyg. badania, u czesci pacjentéw (n =169) przeprowadzono doda kowg analize prébek krwi.

REVEAL (Menter 2008, Revicki 2007, Armstrong 2016)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania INF w poréwnaniu z PLC

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek = 18 lat; 2) tuszczyca trwajgca = 6 mies.; 3) Stabilna 1) Objawy neurologiczne choroby demielinizacyjnej
tuszczyca plackowata przez =2 mies. przed badaniem centralnego ukfadu nerwowego, choréb nowotworowych lub
kwalif kacyjnym; 4) Stwierdzona tuszczyca plackowata o choréb limfoproliferacyjnych (inne niz skutecznie leczony
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REVEAL (Menter 2008, Revicki 2007, Armstrong 2016)

BSA 210%; 4) 212 pkt. w skali PASI (zakres 0-72) na
pierwszej wizycie kontrolnej; 5) Dopuszczono pacjentow z
potwierdzonym utajonym zakazeniem gruzlicy, ktérzy
rozpoczeli odpowiednie leczenie profilaktyczne przed
podaniem leku badanego; 7) Stosowanie srodkow
antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym

nowotwor skory niebedacy czerniakiem lub zlokalizowany in
situ nowotwor szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej;
2) Stosowanie miejscowych kortykosteroidow lub fototerapii
UVB w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;
3) Stosowanie PUVA lub konwencjonalnej terapii
ogolnoustrojowej w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;

4) Stosowanie efalizumabu w ciggu 6 tyg. lub innych lekow
biologicznych w ciggu 12 tyg. przed rozpoczeciem badania

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 16 tyg. leczenia. i utrata odpowiedzi na leczenie po 33 tyg. leczenia i/lub przed

52. tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, odsetek pacjentow z wynikiem O lub 1 w skali PGA, ocena
odczuwanego bdlu wyn kajgcego z tuszczycy i bolu stawéw w skali VAS, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo

terapii.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ADA PLC
Liczba pacjentow 814 398
Wiek w latach, srednia (SD) 44,1 (13,2) 45,4 (13,4)
Odsetek mezczyzn [%] 67% 65%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,1 (11,9) 18,4 (11,9)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 25,8 (15,5) 25,6 (14,8)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,0 (7,1) 18,8 (7,1)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,3 (6,6) 11,4 (7,0)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 17% 15%
Odsetek pacjentow stosqjqcych w.czes'niej klasyczna terapie 2392 200
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 12% 13%

Interwencja i komparator

ADA w dawce 80 mg (dwa razy po 40 mg) podawany
Schemat leczenia  podskoérne w 0. tyg. leczenia a nastepnie 40 mg co dwa

tyg. (EOW) leczenia (tydzien 1-52).

PLC (dwa zastrzyki) podawany podskoérne w
0. tyg. leczenia a nastepnie jeden zastrzyk co
dwa tyg. (EOW) leczenia (tydzien 1-52).

52 tyg.: (faza indukgiji: 16 tyg. , faza podtrzymania : 17 tyg. (pacjenci z obu badanych grup, ktérzy w fazie
indukciji uzyskali PASI75 rozpoczynali leczenie ADA, pacjenci, ktérzy nie uzyskali PASI75 rozpoczynali w

Okres leczenia

17 tyg, faze przediuzenia z zastosowaniem ADA, ktora trwata do 52. tyg.),faza utraty odpowiedniej
odpowiedzi: 19 tyg. (pacjenci z fazy podtrzymania stosujgcy ADA, u ktérych uzyskano PASI75 w 33 tyg.

zostali ponownie zrandomizowani i kontynuowali leczenie z zastosowaniem ADA lub PLC, pacjenci.
ktorzy w fazie podtrzymania nie uzyskali PASI75 rozpoczeli przedtuzenie badania z zastosowaniem
ADA, ktére trwato do 52. tyg badania)

Okres obserwacji

62 tyg. (Ol: 52 tyg., FU: 10 tyg.)

Kointerwencje

oraz sgsiadujgcych obszarow skoéry

Dozwolone stosowanie kortykosteroidy o niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie dfoni, stop, twarzy

Metodyka

Metoda randomizacji

Brak opisu metody randomizaciji; alokacja metodg IVRS. Stratyfikacja 2:1 (faza indukcji)
oraz w fazie utraty odpowiedniej odpowiedzi (1:1) dla pacjentow z terapig aktywng w fazie
indukcji

Zaslepienie

PLC identyczne z interwencja.

Utrata z badania n (%)

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

o ADA (40): 31/814 (4%), w tym AE (10/814; 1%), wycofanie zgody pacjenta (6/814; <1%),
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REVEAL (Menter 2008, Revicki 2007, Armstrong 2016)

utrata w FU (6/814; <1%), brak skutecznosci (2/814; <1%), inna przyczyna (7/814; <1%)

e PLC: 43/398 (11%), w tym AE (4/398; 1%), wycofanie zgody pacjenta (9/398; 2%), utrata
w FU (8/398; 2%), brak skutecznosci (17/398; 4%), inna przyczyna (5/398; 1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania AbbVie Inc.

IVRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych, (ang. Interactive voice response systems).
a) Terapia lekami niebiologicznymi.

Yang 2012

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo INF w
poréwnaniu z PLC w populacji chinskiej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) Przewlekta choroba

1) Wiek 18-65 lat; 2) Luszczyca trwajgca 26 mies.; kazna lub zakazeni rtunist 3\ p sna infekci
3) Brak odpowiedzi na konwencjonalng terapie _ zakazna lub zakazenia opor L.m's yezne, ) Powazna infe caw
ogélnoustrojowa (w tym na: cyklosporyne, MTX ciagu 2‘m|e_s. przed_ kwallflka_CJq, 4) Gruzlica (aktywna lub qtajona) w

acytretyne) jako wczes’niejsze. leczenie; 4) L’uszczglca wywiadzie; 5) C_|a2a_|ub cigza planowana welagu 12 mies. oq
plackowata o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego rozmowy kwalif kujgcej do badania; 6) Chorobg Ilmfoprollferacyjna;
z ocena 212 pkt. w skali PASI (Zakres 0-72) i 7) Aktyvyna qhoroba nowotw_oroyva lub historia chorgby
BSA = 10% nowotworowej w ciggu 5 lat. (z wyjatkiem podstawnokomdrkowego
- nowotworu skory, ktory wczesniej wycieto bez objawdw nawrotu)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 10 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali PGA, jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, odsetek pacjentéw z

PASI50, PASI90, PASI100, bezpieczenstwo terapii
Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 84 45
Wiek w latach, srednia (SD) 39,4 (12,3) 40,1 (11.1)
Odsetek mezczyzn [%] 71% 78%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 16,0 (10,8) 16,0 (8,9)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] bd bd
Sredni wynik w skali PASI (SD) 23,9 (10,7) 25,3 (12,7)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 14,4 (6,2) 14,4 (6,3)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczna terapie ogélnoustrojowa bd bd
bd bd

Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

PLC podawane dozylnie (tydzieh 0)iw 2.,
6. tyg. leczenia a nastepnie co 8. tyg. w
14-22 tyg. leczenia.

INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w dniu

Schemat leczenia rozpoczecia terapii (tydzien 0.) i w 2., 6. tyg. leczenia a
nastepnie co 8. tyg. w 14-22 tyg. leczenia.

Okres leczenia 22 tyg. (faza indukciji: 10 tyg., faza podtrzymania: 12 tygl.(pacjenci z grupy PLC otrzymali INF (5
mg/kg) w tyg. 10,12 16),

Okres obserwacji 26 tyg. (Ol: 22 tyg.; FU: 4 tyg.)
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Yang 2012

Kointerwencje bd

Metodyka

Metoda randomizacji Informacja o randomizac;ji (2:1), brak opisu metody randomizac;ji

Zaslepienie Informacja o podwéjnym zaslepieniu. PLC identyczne z interwencja

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
® INF: 4/84 (1%), ze wzgledu na AE

o PLC: 1/45 (2%), ze wzgledu na AE

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania bd

PEARL (Tsai 2011)

Wieloosrodkowe, randomizowane. podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania UST45 w poréwnaniu z PLC w tajwanskiej i koreanskiej populacji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 20 lat; 2) Populacja koreanska/tajwanska; 3) Luszczyca

1) Leczenie tuszczycy z zastosowaniem: terapii
plackowata o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego; 4) 212 pkt. w  biologicznej w ciggu 3 mies., lekéw ogdlnoustrojowych
skali PASI (Zakres 0-72); 5) BSA = 10%; 6) Kwalif kacja do terapii lub fototerapii w ciggu 4 tyg., lekdw miejscowych w

ogdlnoustrojowej lub fototerapii; 7) Dopuszczono do badania ciggu 2 tyg. przed randomizacja; 2) Przewlekta lub
pacjentow z gruzlicg utajong o ile gruzlica aktywna byta wykluczona i nawracajgca choroba zakazna; 3) Choroba
zastosowano odpowiednie leczenie dla gruzlicy utajonej albo przed nowotworowa; 4) Pacjenci z niedawno zdiagnozowang
albo réwnoczesnie z przyjeciem pierwszej dawki gruzlicg utajong

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, odsetek pacjentéw z
PASI50, PASI90, PASI100, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

UST45 PLC
Liczba pacjentow 61 60
Wiek w latach, $rednia (SD) 40,9 (12,7) 40,4 (10,1)
Odsetek mezczyzn [%)] 82% 88%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 11,9 (7,5) 13,9 (7,3)
Powierzchnia ciata zsrag'gaaniparz(glz);r[r::]my chorobowe BSA; 41,8 (24.4) 35,8 (21,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 25,2 (11,9) 22,9 (8,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 16,1 (6,1) 15,2 (7,0)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 80%*? 86,7%°
Odsetek pacjentéyv sto's.ujqcych_wczes;niej klasyczna 71%b 72%"
terapie ogolnoustrojowa [%]
Odsetek pacjentow §to§ujqqych wc.zes'niej terapie 21% 15%
lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

Schemat leczenia UST w dawce 45 mg podawany podskoérnie PLC podawany podskérnie w 0., 4. tyg.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 140



Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

PEARL (Tsai 2011)

w 0., 4., 16 tyg. leczenia leczenia

36 tyg. (faza indukciji: 12 tyg. (w celu zachowania zaslepienia podanie PLC dla grupy UST
w postaci zastrzyku w 12 tyg. leczenia oraz cross—over w 12 tyg. dla grupy PLC (pacjenci
z grupy PLC przeszli na UST (45 mg) w 12, 16 tyg.), faza podtrzymania: 24 tyg.

Okres leczenia

Okres obserwacji 36 tyg. (Ol: 16 tyg.; FU: 20 tyg.)

Kointerwencje bd

Metodyka

Metoda randomizacii Randomizacja 1:1, metoda minimalizacji z zastosowaniem rzutu monetg ze stratyfikacjg ze
] wzgledu na strone badania oraz mase ciata (<65 kg, >65 kg),zastosowanie metody IVRS.

Zaslepienie PLC identyczne z interwencja.

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
. o o UST45: 4/61 (7%), w tym niespetnienie kryteriow wigczenia (2/61; 3%), brak
Utrata z badania n (%) skutecznosci (1/61; 2%), wycofanie zgody pacjenta (1/61; 2%)
e PLC: 5/60 (8%), w tym AE (3/60; 5%), brak skutecznosci (2/60; 3%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Centocor, Inc.

IVRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych, (ang. Interactive voice response systems).
a) Fototerapia z wigczeniem promieniowania UVB | psoralen plus UVA.
b) Konwencjonalne $rodki ogdlnoustrojowe z wigczeniem psoralen plus UVA, MTX, aciterin i cyklosporyna.

CLEAR (Thaci 2015, Blauvelt 2017,)

Wieloosrodkowe, randomizowane podwadjnie zaslepione badanie lll fazy, bez kontroli PLC w oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania SEC w poréwnaniu z UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg)

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata o nasileniu od 1) kuszczyca inna niz plackowata; 2) Uprzednia terapia
umiarkowanego do ciezkiego, trwajgca = 6 mies.; 3) Staba kontrola )

L o . IL-17A/IL-17 receptor A lub IL-12/IL-23; 3) Choroba
choroby po wczesniejszym leczeniu miejscowym, fototerapia, . . .
terapia ogdlnoustrojowa (konwencjonalna lub biologiczna) lub nOWOth;?ynakrvki?r%uvfegﬂ 42)2@2(1322”8 Iitljl?cg:ychlczne

potaczenie terapii; 4) BSA = 10%; 5) 212 pkt. w skali PASI (zakres 0- : . 9 ok ,:"’V 12

72): 6) 34 pkt. w skali IGA przestrzeganie protokotu.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI90 w 16 tyg. leczenia

Pozostate PK: Jakos$¢ zycia oceniana w skali HRQOL, w tym w skali DLQI, odsetek pacjentow z PASI75,PASI100,
bezpieczenstwo terapii, odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali IGA

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji SEC UST45 (<100 kg) / UST90 (> 100kg)
Liczba pacjentow 337 339
Wiek w latach, srednia (SD) 45,2 (14,0) 44,6 (13,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 68% 74%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,7 (12,9) 16,1 (11,2)
Powierzchnia ciata zajeta prigfji?:/isny chorobowe BSA; srednia 32,6 (17,8) 32,0 (16,8)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21,7 (8,5) 21,5(8,1)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) [ 13,4 (7,6) 13,2 (7,6)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
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CLEAR (Thaci 2015, Blauvelt 2017,)

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie

9 0
ogolnoustrojowa [%] 65% 66%

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami

0, 0,
biologicznymi 14% 13%

Interwencja i komparator

UST w dawce 40 mg dla 100 kg lub 90 mg dla
>100 kg podawany podskornie w 0., 4. tyg.
badania a nastepnie co 12 tyg.

SEC w dawce 300 mg podawany podskornie w

Schemat leczenia 0., 1., 2., 3. tyg. badania a nastepnie co 4. tyg

52 tyg. (faza indukciji: 16 tydz.; faza podtrzymania: 36 tyg.)
Okres leczenia W celu utrzymania zaslepienia zastrzyki z PLC dopasowane do schematu SEC podawane
pacjentom w grupie UST.

Okres obserwacji 52 tyg. (Ol: 52 tyg.)

Stosowanie kointerwenc;ji takich jak terapia ogdlnoustrojowa i leczenie miejscowe w terapii fuszczycy
byto niedozwolone z wyjatkiem leczenia w pogorszeniu tuszczycy (zastosowanie beta blokeréw,
blokeréw kanatu wapniowego, lit, jesli przyjmowano stabilng dawke lekéw przez < 4 tyg. przed
zastosowaniem pierwszej dawki.

Kointerwencje

Metodyka

Randomizacja komputerowa 1:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na mase ciata (<100 kg, >100 kg);

Metoda randomizacji metoda IVRS

Informacja o podwdjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci, badacze, personel i osoby
Zaslepienie oceniajgce wyniki po 16 tygodniu badania. Wyznaczony zespét badawczy wykonujacy 16-tyg.
analize byt niezaslepiony. Oznaczenie dawki podawanej interwencji na etykiecie.

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
e SEC: 25/337 (7%),w tym AE (7/337; 2%), utrata w FU (4/337; 1%), ciaza (1/337; <1%) naruszenie
protokotu (3/337; <1%), decyzja pacjenta lub opiekuna (10/337; 3%)

Utrata z badania n (%) e UST (40 i 90): 41/339 (12%),w tym AE (8/339; 2%), brak skutecznosci (1/339; <1%), utrata w FU
(6/339; 2%), naruszenie protokotu (3/339; <1%), decyzja pacjenta lub opiekuna (17/339; 5%),
decyzja lekarza (1/339; <1%); niezgodnos¢ leczenia w badaniu (2/339; <1%), problemy techniczne
(1/339; <1%), zgon (1/339; <1%), badanie przerwane przez organizatora (1/339; <1%)

Testowana hipoteza

wyjéciowa Superiority

Sponsor badania Novartis Pharma AG

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice response systems).

Gottlieb 2003

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA50 w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Stosowanie PUVA i terapii ogélnoustrojowej w ciagu 4 tyg. od przyjecia
pierwszej dawki leku w badaniu; 2) Stosowanie UVB, miejscowych
kortykosteroidéw, witaminy A lub analogéw witaminy D lub antraliny w
ciggu 2 mies. od rozpoczecia terapii; 3) Inna niz plackowata forma
tuszczycy; 4) Inne schorzenia skory; 5) Inne istotne warunki medyczne,
ktére mogtyby wptywaé na wyn ki badania

1) Wiek = 18 lat; 2) Aktywna i stabilna tuszczyca
plackowata; 3) BSA = 10%; 4) Co najmniej 1
wczesniejsza terapia ogoélnoustrojowa lub
fototerapia (jak metoksalen plus UVA, UVB,
retinoidy doustne, cyklosporyna lub MTX)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, , jakos¢ zycia oceniane za pomoca skali DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA50 PLC

Liczba pacjentow 57 55
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Gottlieb 2003

Wiek w latach, srednia (zakres) 48,2 (25-72) 46,5 (18-77)
Odsetek mezczyzn [%] 58% 67%
Sredni czas trwania choroby w latach (SE) 23 (1,6) 20 (1,7)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SE) [%] 30 (2,3) 34 (3,0)
Sredni wynik w skali PASI (SE) 17,8 (1,1) 19,5 (1,3)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow sto§ujqcych_wczeéniej klasyczna terapie bd bd
ogolnoustrojowa [%)]
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapig lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

. ETA w Qawce 25 mg podawany podskornie PLC podawany podskoérnie (autoiniekcja)
Schemat leczenia (autoiniekcja) dwa razy w tyg. (BIW) przez 24 tyg. dwa razy w tyg. (BIW) przez 24 tyg. leczenia
leczenia ’ ’

Okres leczenia 24 tyg. (faza indukciji: 12 tyg., okres podtrzymania: 12tyg.)

Okres obserwacji 24 tyg. (Ol: 24 tyg.)

. . Dozwolone miejscowe stosowanie kortykosteroidéw o stabej mocy, szampondw z zawartoscig smoty
Kointerwencje . . :
w statej dawce w obrebie gtowy, pachy oraz pachwin.

Metodyka

Metoda randomizacji Randomizacja komputerowa, blokowa

P Informacja o podwdéjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci, badacze oraz
Zaslepienie . ) . :
personel przez caty okres badania. PLC identyczne z interwencja.

Faza indukcji — zaprzestanie terapii
. 0, . 0, sl . 0,
Utrata z badania n (%) e ETAS50: 4/57 (7%), w tym AE (2/57; 3%), brak skutecznosci (3/57; 5%)

e PLC: 15/55 (27%), w tym AE (2/55; 4%), brak skutecznosci (9/55; 16%), utrata w FU
(1/55; 2%), odmowa pacjenta (1/55; 2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Immunex Corp

van de Kerkhof 2008

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA50 w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Stabilna tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego w badaniach kwalifikacyjnych;
3) BSA = 10%; 4) 210 pkt. w skali PASI (zakres 0-72). 5) Brak
odpowiedzi, przeciwwskazanie lub nietolerancja na co najmniej1
terapie ogdlnoustrojowa lub fototerapie; 5) Pacjenci nie leczeni:

1) Aktywna krope kowa, skorna i krostkowa tuszczyca
ETA, anty-TNF-A lub inne inhibitory TNF-A; 6) Alefacept,

plackowata w badaniach kwalifikacyjnych lub inne aktywne
efalizumab, czynniki anty-CD4, interleukina-2 biatka fuzyjnego  schorzenia skéry; 2) Powazna infekcja skéry w ciggu 1 mies.

btonicy = 6 mies.; 7) Terapia UVA lub UVB, PUVA, terapia w badaniu kwalifikacyjnym lub badaniu kontrolnym;
ogolnosystemowa (MTX, cyklosporyna, aciterin, fumarany) lub 3) BMI > 38 kg/m?

kortykosteroidy doustne lub pozajelitowe = 1 mies.;
8) Kortykosteroidy o duzym stezeniu, preparaty analogowe
witaminy A lub D, inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus lub
takrolimus) stosowane miejscowo = 2 tyg.
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van de Kerkhof 2008

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, odsetek pacjentéw z

PASI50, PASI90, PASI100, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA50 PLC
Liczba pacjentow 96 46
Wiek w latach, srednia (SD) 45,9 (12,8) 43,6 (12,6)
Odsetek mezczyzn [%] 61% 54%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,3 (11,3) 17,3 (8,2)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 26,5 (15,0) 30,9 (17,8)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 21,4 (9,3) 21,0 (8,7)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 70% 70%
Odsetek pacjentow sto§ujqcych_wczeéniej klasyczna terapie 49% 47%
ogolnoustrojowa [%]
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg o podawany podskérnie PLC osobiscie podawany podskérnie
(autoiniekcja) raz w tyg. (QIW) przez 12 tyg. leczenia, a  (autoiniekcja) raz w tyg. (QIW) przez 12 tyg.
nastepnie 50 mg do 24 tyg. leczenia leczenia

Schemat leczenia

24 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.; faza przedtuzenia (brak zaslepienia) 12 tyg. (pacjenci z gr. PLC

Okres leczenia otrzymywali ETA w dawce 50 mg podawany raz w tyg.(QW)))

Okres obserwacji 24 tyg. (Ol: 24 tyg.)

Dozwolone miejscowe stosowanie kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie gtowy,

pach oraz pachwin. Stosowanie kortykosteroidéw byto niedozwolone w obrebie innych obszaréw ciata

witacznie z rekami i stopami. Dawki kortykosteroidow byty state przez < 2 mies. przed wizytg kontrolng i
do korca okresu badania.

Kointerwencje

Metodyka

Randomizacja 2:1, metodg komputerowa (Clinical Operations Randomization Environment

Metoda randomizacji System), stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy

Informacja o podwéjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci, lekarze. PLC

Zaslepienie identyczne z interwencja.

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
© ETAS50: 6/96 (6%),w tym AE (3/96; 3%), brak skutecznosci (2/96; 2%), inna przyczyna
(1/96; 1%)
e PLC: 10/46 (22%),w tym AE (3/46; 6%), brak skutecznosci (4/46; 9%), inna przyczyna
(3/46; 6%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Wyeth Pharmaceuticals

Cai 2016

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
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Cai 2016

ADA w poréwnaniu z PLC w populacji chinskiej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca trwajaca = 6 mies. i 1) Wczesniejsze leczenie biologiczne lub inna terapia ogdlinoustrojowa
stabilna tuszczyca plackowata w tym choroba przeciw tuszczycy (wtacznie z ADA) w ciggu 28 dni przed wizyta
stabilna przez = 2 mies. przed badaniem kwalif kacyjna; 2) Luszczyca skérna, krostkowa, tuszczyca indukowana
kwalifikacyjnym i w wywiadzie; 3) Luszczyca lekami lub tuszczyca pogorszona leczeniem lub poczgtkowa tuszczyca
plackowata o nasileniu od umiarkowanego do krope kowa; 3) Inne aktywne choroby skory i infekcje skory; 4) Kobiety w
ciezkiego w wywiadzie; 4) Brak odpowiedzi lub cigzy, zamierzajgce zaj$¢ w cigze podczas badania lub 150 dni po
nietolerancja na wczesniejsza terapie zastosowaniu ostatniej dawki w badaniu; 5) Choroba demielinizacyjna,
ogdlnoustrojowa; 5) BSA = 10%; 6) 210 pkt. w niektére zakazenia lub zdarzenia sercowo-naczyniowe; 6) Niektére
skali PASI (zakres 0-72); 7) <3 pkt. w skali PGA choroby nowotworowe; 7) Nieprawidtowe wyniki badan; 8) Aktywna
(zakres 0-5); 9) Leczenie miejscowe, UVA, PUVA gruzlica; 9) Niedobdr odpornosci lub obnizona odpornos¢; 10) Znaczace
trwajgce <14 lub 28 dni przed wywiadem nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w badaniach kwalifikacyjnych

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA, odsetek pacjentdéw z PASI90, PASI100, , jako$¢ zycia
oceniana skalg DLQI ,jako$¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-36, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 338 87
Wiek w latach, srednia (SD) 43,1 (11,9) 43,8 (12,4)
Odsetek mezczyzn [%)] 75% 67%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,8 (10,1) 15,8 (10,3)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 42,6 (21,7) 39,3 (22,5)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 28,2 (12) 25,6 (11,0)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 14,7 (7,1) 13,4 (7,1)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie

ogolnoustrojowa [%] bd bd
Odsetek pacjentow stosujgcych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd
Interwencja i komparator
ADA w dawce 80 mg (dwa razy 40 mg Identycznie wygladajgce PLC podawane
. zastrzyk) podawany podskoérnie w 0. tyg. podskérne (dwa zastrzyki) w 0. tyg. leczenia
Schemat leczenia leczenia a nastepnie 40 mg co 2 tyg. a nastepnie jeden zastrzyk co 2 tyg. (EOW)
(EOW) leczenia leczenia

24 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.; faza podtrzymania: 12 tyg. (pacjenci z gr. PLC otrzymali
Okres leczenia ADA w pojedynczej dawce 80 mg w 12 tyg. leczenia; wszyscy pacjenci otrzymali ADA w
dawce 40 mg co dwa tyg. (EOW) leczenia od 13 tyg.)

Okres obserwacji 34 tyg. (Ol: 24. tyg.; FU: 10. tyg.)
Kointerwencje Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw doustne lub w postaci zastrzykéw.
Metodyka

Randomizacja 4:1, metoda blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na o$rodek badawczy;

Metoda randomizacjl metoda IVRS lub IWRC.

Informacja o podwéjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci, personel i osoby

Zaslepienie oceniajgce wyniki. PLC identyczne z interwencja.
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Cai 2016

Faza indukcji — zaprzestanie terapii
e ADA : 5/425 (1%), w tym AE (2/338; <1%), wycofanie zgody (1/338; <1%)
e PLC: 2/87 (2%), w tym wycofanie zgody (1/87; 1%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania AbbVie Inc

IVRS/IWRC - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice/web response systems).

Bachelez 2015, Valenzulea 2016

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwéjnie maskowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA, tofacytynibu w poréwnaniu z PLC*.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Przewlekta i stabilna tuszczyca plackowata trwajgca =
12 mies.; 3) Kwalifikacja do terapii ogélnoustrojowej lub fototerapii; 4) 212 pkt. w
skali PASI (zakres 0-72); 5) PGA o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego;
6) BSA = 10%; 7) Brak odpowiedzi, przeciwwskazanie lub nietolerancja na <1
konwencjonalng terapie ogélnosystemowsg (wigcznie z terapig UVA) w leczeniu
tuszczycy plackowatej; 8) Dozwolone terapie towarzyszace w leczeniu tuszczycy
washout na: £2. tyg. dla leczenia miejscowego (za wyjatkiem nieleczniczych
emolientéw, kortykosteroidow o stabej sile stosowanych miejscowo tylko do dtoni,
stép, twarzy, pachwin, preparatéw z kwasem salicylowym, szamponoéw wolnych od
kortykosteroidéw) oraz fototerapii UVB, <2. tyg. dla leczenia ogdlnoustrojowego (z
wytgczeniem terapii lekami biologicznymi i PUVA), <8. tyg. dla stosowania ADA,
INF i alfaceptu, £12. tyg. terapie doswiadczalne i UST.

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy;
2) kuszczyca indukowana lekami;

3) Terapia ogdlnoustrojowa; 4) Uprzednio
leczeni lub z przeciwwskazaniem do
stosowania ETA; 5) Brak odpowiedzi na
inh bitor anty—TNF-A; 6) Dowody aktywnej
infekcji; 7) Uprzednie badanie z udziatem
tofacitinib, podawanego doustnie.;

8) Powazna infekcja w ciggu 6. mies.
przed badaniem; 9) Uprzednia infekcja z
terapig przeciwbakteryjng w ciggu 2. tyg.
przed badaniem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia, odsetek pacjentow z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA w
12 tyg. leczenia

Pozostate PK:, PROs: jako$¢ zycia <5 w skali DLQI, odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali PtGA oraz nasilenie
tuszczycy w skali ISI, odsetek pacjentéw z PASI50, PASI100, bezpieczenstwo terapii, jako$¢ zycia oceniana kwestionariuszem
SF-36, jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQolL-5D, ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza Psoriasis Quality of
Life-12, ocena wykorzystania zasobdw leczenia tuszczycy, satysfakcja z leczenia, farmakokinetyka

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA50 PLC
Liczba pacjentéw 335 107
Wiek w latach, srednia (zakres) 42,0 (18-74) 46,0 (21-81)
Odsetek mezczyzn [%] 70% 66%
Sredni czas trwania choroby w latach (zakres) 18,0 (1-62) 17,0 (1-57)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (zakres) [%] 25 (9,5-93,0) 26 (11,0-79,0)

Sredni wynik w skali PASI (zakres)

19,4 (12,0-63,6)

19,5 (12,4-54,6)

Sredni wynik w skali DLQI (SE) 12,7 (0,4) 12,3(0,7)
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej fototerapie 72% 71%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczna terapie ogélnoustrojowa 0492 9392
[%] () ()
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 11%P 11%P

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg podawany podskornie 2
razy w tyg. (BIW) w interwatach 3-4 dniowych
przez 12 tyg. leczenia.

PLC podawany podskoérnie 2 razy w tyg.
(BIW) w interwatach 3-4 dniowych przez
12 tyg. leczenia.

Schemat leczenia
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Bachelez 2015, Valenzulea 2016
Faza indukcji:12 tyg.

Okres leczenia
14-16 tyg. (Ol: 12 tyg.; FU:2-4 tyg.)
bd

Okres obserwacji

Kointerwencje
Metodyka

Randomizacja 3:3:3:1, metoda komputerowa, stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy oraz
liczbe stosowanych wczesniej nieskutecznie klasycznych terapii systemowych (<3 oraz 23); metoda
IVRS lub IWRS

Metoda randomizacji

interwencja.

Informacja o podwdjnym zaslepieniu. Zaslepieniu podlegali pacjenci i personel. PLC identyczny z

Zaslepienie
Faza indukcji — nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

¢ ETA50: 1/336 (<1%) — naruszenie protokotu
e PLC: 1/108 (<1%) — przyczyna nieznana
Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
© ETA50: 22/335 (7%), w tym AE (11/335; 3%), brak skutecznosci (2/335, <1%%), utrata w FU

Utrata z badania n (%)
(2/335; <1%%), wycofanie zgody (2/335; <1%), inna przyczyna (4/355; 1%)
e PLC: 12/107 (11%), w tym AE (4/107; 4%), brak skutecznosci (3/107; 3%), utrata w FU (2/107;

2%), wycofanie zgody (2/107; 2%), inna przyczyna (1/107; ; <1%)
Superiority

Testowana hipoteza

wyjsciowa
Pfizer Inc. Medical

Sponsor badania
IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice response systems).
*W ramach badania dokonano poréwnania ADA vs tofacytinib vs PLC, jednakze ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy opisano dwa ramiona

ti. ETAvs PLC.
a) Terapia ogdlnoustrojowa (konwencjonalna ogélnoustrojowa, biologiczna i/lub fototerapia).
b) Wiacznie z pacjentami z przeciwwskazaniem do leczenia biologicznego.

ACCEPT (Griffiths 2010)

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

UST45 oraz UST90 w poréwnaniu z ETA100
Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy;
1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca plackowata, trwajgca 26 mies.; 2) tuszczyca indukowana lekami; 3) Powazna infekcja w
niedtugim czasie przed przystgpieniem do badania,
przewlekta lub nawracajgca choroba zakazna w wywiadzie,
4) Choroba nowotworowa; 5) Leczenie konwencjonalnymi

Kryteria wiaczenia

3) Kwalifikacja do fototerapii lub leczenia ogdInoustrojowego;

4) 212 pkt. w skali PASI (Zakres 0-72); 5) 23 pkt. w skali PGA

(zakres 0-5); 6) BSA 2 10%; 7) Brak odpowiedzi, nietolerancja

lub przeciwwskazania do stosowania = 1 metody lekami ogolnoustrojowymi w przeciagu 4 tyg., lekami

konwencjonalnego leczenia ogolnoustrojowego (1j. metotreksat, miejscowymi w przeciggu 2 tyg., badanymi produktami

cyklosporyna, PUVA); leczniczymi w przeciggu 4 tyg. (lub 5 okreséw pottrwania),
lekami biologicznymi w przeciggu 3 mies. (lub 5 okresow
pottrwania) przed przystapieniem do badania.

8) Brak wczesniejszej terapii UST lub ETA

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentdw z wynkiem 0 lub 1 w skali PGA, odsetek pacjentéw z PASI90, nawroty choroby,

bezpieczenstwo.
Charakterystyka populacji
Cecha populaciji ETA100 UST45 UsT9I0
Liczba pacjentow 347 209 347
Wiek w latach, srednia (SD) 45,7 (13,4) 45,1 (12,6) 44,8 (12,3)
Odsetek mezczyzn [%)] 71% 64% 67%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,8 (12,1) 18,9 (11,8) 18,7 (11,8)
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ACCEPT (Griffiths 2010)
Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany chorobowe 23,8 (13.9) 26,7 (17.8) 26,1 (17,6)
BSA; srednia (SD) [%] ’ ’ ’ ’ ’ ’
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,6 (6,2) 20,5 (9,2) 19,9 (8,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 65% 66% 66%
fototerapie ° ° °
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 579 629% 520
klasyczna terapie ogélnoustrojowa ° ° °
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie 12% 12% 10%

lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg UST w dawce 45 mg UST w dawce 90 mg
Schemat leczenia podawane podskoérnie 2 podawany podskornie w 0.1 podawany podskoérnie w 0. i
razy w tygodniu (BIW) 4 tyg. leczenia 4 tyg. leczenia

44 tyg. (faza indukcji: 12 tyg., faza przerwania leczenia: 4 tyg., cross-over: 28 tyg.
Okres leczenia (pacjenci z grupy ETA bez odpowiedzi otrzymywali dwie dawki UST (90 mg) w tyg. 16. i
20., a pacjenci z grup UST bez odpowiedzi otrzymywali dodatkowg dawke UST (45 lub 90
mg, zaleznie od wczesniejszego przydziatu do grup) w tyg. 16))

Okres obserwacji 64 tyg. (Ol: 44 tyg.; FU:20 tyg)
Kointerwencje bd
Metodyka
Metoda randomizacji Randomizacja 5:3:5, metodarﬁgsgtcaic;ﬁn(igg igatzygg(i(g? ze wzgledu na osrodek i na
Zaslepienie Zaslepienie wzgledem dawek UST. Cate badanie nie miato charakteru zaslepionego

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
¢ ETA100: 11/351 (3%), w tym AE (5/347; 1%), utrata w FU (1/347; <1%), inna przyczyna
(5/347; 1%)
Utrata z badania n (%) o UST45: 8/209 (4%), w tym AE (2/209; <1%), utrata w FU (2/209; <1%), inna przyczyna
(4/209; 2%)
e UST9I0: 5/347 (1%), w tym AE (1/347; <1%), utrata w FU (2/347; <1%), inna przyczyna
(2/347; <1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Centocor Research and Development*

*Obecna nazwa to Janssen Biotech.

AMAGINE-2 (Lebwohl 2015)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania UST45 (100 kg) / UST90 (>100 kg) w poréwnaniu z PLC i brodalumabem*

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek: 18-75 lat; 2) Kwalif kacja do leczenia biologicznego 1) Stan medyczny, ktéry potencjalnie moze spowodowaé
tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do zaprzestanie udzié’fu w badaniu lub zaburzy¢ jego wynik;
ciezkiego, trwajgca = 6 mies. trwania choroby); 3) 212 pkt. w 2) Stosowanie lekéw mogacych zaburzyé wynik badania"
skali PASI (Zakres 0-72); 4) =3 pkt. w skali SPGA (zakres 0-5; 3)ggrﬁilica yewy '

5) BSA 2 10%

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wyn kiem 0 lub 1 w skali sSPGA po 12 tyg. leczenia (ang.

co primary endpoints)
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI100, odpowiedz PSI, bezpieczenstwo terapii
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

AMAGINE-2 (Lebwohl 2015)

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg) PLC
Liczba pacjentow 300 309

Wiek w latach, srednia (SD) 45 (13) 44 (13)
Odsetek mezczyzn [%)] 68% 71%

Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19 (13) 18 (12)

Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany

chorobowe BSA; $rednia (SD) [%] 27(19) 28(17)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,0 (8,4) 20,4 (8,2)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd
fototerapie
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej bd bd
klasyczna terapie ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej 28% 29%

terapie lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

UST w dawce zaleznej od masy ciata 45 mg (<100 kg)
Schemat leczenia lub w dawce 90 mg (>100 kg) podawany podskdérnie w
0. i 4. tyg. leczenia, a nastepnie co 12 tyg.

PLC podawane podskérnie w 0. i 4. tyg.
leczenia, a nastepnie co 12 tyg

Okres leczenia 52 tyg. (faza indukgciji: 12 tyg., faza podtrzymania:40 tyg.)

Okres obserwacji 52 tyg. (Ol: 52 tyg.)

Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw o stabej mocy w obrebie twarzy, pach i pachwin oraz

Kointerwencje emolientow (bez beta hydroksykwasow i moczn ka) oraz niesteroidowe szampony

Metodyka

Randomizacja 2:2:2:1 za pomocg permutowanych blokow, ze stratyfikacjg ze wzgledu na

Metoda randomizacji : : ) A : A :
mase ciata, region geograficzny oraz wczesniejsze stosowanie leczenia biologicznego

Zaslepienie Zastosowanie metody podwéjnego pozorowania ,double dummy”

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
e UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg): 9/300 (3%), w tym AE (2/300; <1%), utrata w FU
Utrata z badania n (%) (2/300; <1%), wycofanie zgody pacjenta (3/300; 1%), inna przyczyna (2/300; <1%)
e PLC: 9/309 (3%), w tym AE (0/309; 0%), utrata w FU (1/309; <1%), wycofanie zgody
pacjenta (5/309; 2%), inna przyczyna (3/309; <1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania AMGEN

PSI — tzw. inwentarz nasilenia objawéw tuszczycy ang. Psioriasis Score Inventory (zakres: 0-32)
*Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie przedstawiono charakterystyki pacjentéw przyjmujgcych brodalumab.

AMAGINE-3 (Lebwohl 2015)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg) w poréwnaniu z PLC i brodalumabem*

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek: 18-75 lat; 2) Kwalif kacja do leczenia biologicznego 1) Stan medyczny, ktéry potencjalnie moze spowodowaé
tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do zaprzestanie udziatu w badaniu lub zaburzy¢ jego wynik;
ciezkiego, trwajgca = 6 mies. trwania choroby); 3) 212 pkt. w 2) Stosowanie lekéw mogacych zaburzy¢ wynik badania;
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

AMAGINE-3 (Lebwohl 2015)

skali PASI (Zakres 0-72); 4) 23 pkt. w skali sSPGA (zakres 0-5; 3) Gruzlica

5) BSA 2 10%

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali SPGA w 12 tyg. leczenia (ang.

coprimary endpoints)
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI100, odpowiedz PSI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg) PLC
Liczba pacjentow 313 315
Wiek w latach, srednia (SD) 45 (13) 45 (13)
Odsetek mezczyzn [%] 68% 66%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18 (12) 18 (12)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia 28 (18) 28 (17)
(SD) [%]
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,1 (8,4) 20,1 (8,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentéow stosujgcych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stostqucych w_czes’niej klasyczna terapie bd bd
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami 24% 24%

biologicznymi

Interwencja i komparator

UST w dawce zaleznej od masy ciata 45 mg (<100 kg) lub PLC podawane podskérmie w 0. i 4. t
Schemat leczenia w dawce 90 mg (>100 kg) podawany podskdrnie w 0. i P . P . |14 .
- . leczenia, a nastepnie co 12 tyg.
4. tyg. leczenia, a nastepnie co 12 tyg.

Okres leczenia 52 tyg. (faza indukciji: 12 tyg., faza podtrzymania:40 tyg.)

Okres obserwacji 52 tyg. (Ol: 52 tyg.)

Koi . Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw o stabej mocy w obrebie twarzy, pach i pachwin oraz
ointerwencje S L ) S e
emolientéw (bez beta hydroksykwaséw i moczn ka) oraz szampony niezawierajgce steroidow

Metodyka

i Randomizacja 2:2:2:1 za pomocg permutowanych blokow, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
Metoda randomizacji . : . i . e :
mase ciata, region geograficzny oraz wczesniejsze stosowanie leczenia biologicznego

P PLC identyczne z interwencjg. Zastosowanie metody podwojnego pozorowania ,,double
Zaslepienie dummy”

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
® UST45 (<100 kg) / UST90 (>100 kg): 10/313 (3%), w tym AE (1/313; <1%), utrata w FU
(2/313; <1%), wycofanie zgody pacjenta (3/313; <1%), inna przyczyna (2/313; <1%),
Utrata z badania n (%) ustalenie kryterium wykluczenia z badania (1/313; <1%)
e PLC: 14/315 (4%), w tym AE (0/315; 0%), utrata w FU (1/315; <1%), wycofanie zgody
pacjenta (7/315; 2%), inna przyczyna (4/309; 1%), ustalenie kryterium wykluczenia z

badania (0/315; 0%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania AMGEN

PSI — tzw. inwentarz nasilenia objawéw tuszczycy ang. Psioriasis Score Inventory (zakres: 0-32)
*Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie przedstawiono charakterystyki pacjentéw przyjmujgcych brodalimumab.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

LOTUS (Zhu 2013)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwaéjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajagce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania UST45 w poréwnaniu z PLC w populacji chinskiej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek = 18 lat; 2) Pochodzenie chinskie; 3) tuszczyca plackowata o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego zdiagnozowana =6 mies. przed 1) Inna niz plackowata forma tuszczycy;
przyjeciem pierwszej dawki leczenia 3) BSA = 10%; 4) 212 pkt. w skali PASI  2) Gruzlica (aktywna lub utajona) w wywiadzie;
5) Brak objawéw czynnej lub utajonej gruzlicy (w przypadku wykluczenia 3) Objawy powaznego, postepujacego lub
jedynie aktywnej formy choroby, niezbedne stosowanie odpowiedniego niekontrolowanego schorzenia

leczenia gruzlicy)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéow z PASI75 po 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, odsetek pacjentéw z wyn kiem O lub 1 w skali PGA, jakos¢

zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST45 PLC
Liczba pacjentow 160 162
Wiek w latach, srednia (SD) 40,1 (12,4) 39,2 (12,2)
Odsetek mezczyzn [%] 78% 76%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,6 (8,9) 14,2 (8,6)
Powierzchnia ciala zajeta przez zn:iany chorobowe BSA; srednia 35,1% (18,5) 35,1% (19,6)
(SD) [%]
Sredni wynik w skali PASI (SD) 23,2 (9,5) 22,7 (9,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,7 (7,6) 13,1(7,5)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 38% 37%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie 39% 43%

ogodlnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami o o
. . : 13% 7%
biologicznymi

Interwencja i komparator

Schemat leczenia UST w dawce 45 Lng/g'olii\;v:r:\i)a/ podskérnie w 0. i PLC w dawsveOATSi Tt%/g,olii\;\,:r?i); podskornie
Okres leczenia 28 tyg. (faza indukcji:12 tyg., faza podtrzymania: 16 tyg.)
Okres obserwacji 36 tyg. (OI:28 tyg., FU: 8 tyg.)
Kointerwencje bd
Metodyka
Metoda randomizacji Brak opisu metody randomizacji
Zaslepienie Informacja o podwdjnym zaslepieniu, jednak brak opisu metody zaslepienia.

Faza indukgcji: nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
® UST45: 0/160 (0%)

. o e PLC: 1/162 (<1%)
Utrata z badania n (%) Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

o UST45: 3/160 (2%), w tym AE (2/160; 1%), inna przyczyna (1/160; <1%)
o PLC: 2/161 (1%), w tym AE (1/161; <1%), inna przyczyna (1/161; <1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Janssen Research & Development
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

lgarashi 2012

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne Il/lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania UST45 oraz UST90 w poréwnaniu z PLC w populacji japonskiej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek 2 20 lat, 2) Luszczyca plackowata
zdiagnozowana =6 mies. przed randomizacja;
3) BSA 2 10%; 4) 212 pkt. w skali PASI (Zakres
0-72); 4) Kwalif kacja do fototerapii lub leczenia
ogolnoustrojowego; 5) Stosowanie
antykoncepciji; 6) Zgoda na niestosowanie
szczepionki przeciw gruzlicy (BCG) w trakcie
leczenia oraz przez 1 rok po zakonczeniu
leczenia.

1) Inna niz plackowata (zwykfa) forma tuszczycy; 2) Pojawienie sie tuszczycy
lub zaostrzenie jej objawow pod wptywem stosowania beta blokeréw,
antagonistéw wapnia lub srodkéw zawierajgcych lit; 3) Inna, aktywna

choroba skory; 4) Leczenie konwencjonalnymi lekami ogélnoustrojowymi lub

fototerapia w przeciggu 4 tyg. .oraz lekami miejscowymi w przeciggu 2 tyg.;
5) Powazna infekcja; 6) Choroba nowotworowa; 7) Aktywna lub utajona
gruzlica (mozliwy udziat pacjentéw z utajong gruzlicg wykryta podczas

kwalifikacji do badania, z zastrzezeniem stosowania leczenia na co najwyzej

3 tyg. przed rozpoczeciem badania)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90, odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali PGA, odpowiedz na
leczenie w NAPSI, jakos$¢ zycia oceniana skalg DLQI, ocena odczuwanego bolu stawow w skali VAS, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST45 UST9I0 PLC
Liczba pacjentow 64 62 32
Wiek w latach, mediana (zakres) 45,0 (bd) 44,0 (bd) 49,0 (bd)
Odsetek mezczyzn [%] 83% 76% 84%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,8 (8,2) 17,3 (10,7) 16,0 (11,2)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA;
Srednia (SD) [%]

47,0% (23,7)

46,6% (19,7)

49,8% (22,5)

Sredni wynik w skali PASI (SD) 30,1 (12,9) 28,7 (11,2) 30,3 (11,8)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,4 (6,5) 10,7 (6,4) 10,5 (6,2)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie® 56% 82% 63%
Odsetek paclentow_stoswqcych wczesniej klasycznag 73% 84% 66%
terapie ogoélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie 29, 0% 0%

lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

UST w dawce 90 mg podawany PLC podawane podskornie w
0.4 tyg. leczenia a

nastepnie co 12 tyg. leczenia

UST w dawce 45 mg podawany
podskornie w 0. i 4 tyg. leczenia, podskoérnie w 0. i 4 tyg. leczenia

Schemat leczenia
a nastepnie co 12 tyg.. leczenia  a nastepnie co 12 tyg. leczenia

64 tyg. (faza indukcji: 12 tyg., PLC-cross-over: 52 tyg. (pacjenci z grupy PLC zostali zrandomizowani

Okres leczenia do UST (45) lub UST (90))

Okres obserwacji 72 tyg (Ol: 64 tyg., FU: 8 tyg.)

Dozwolone byto stosowanie leczenia miejscowego w postaci srodkéw nawilzajacych oraz

Kointerwencje X
szamponow

Metodyka

Metoda randomizacji Brak opisu metody randomizacji

Zaslepienie Informacja o podwéjnym zaslepieniu. Brak opisu metody zaslepienia

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

Utrata z badania n (%) « UST45: 0/64 (0
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Igarashi 2012

® UST90: 4/62 (6%), brak opisu przyczyny
o PLC: 4/32 (13%), brak opisu przyczyny

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Janssen Biotech.

a) Fototerapia obejmowata PUVA, UV-A oraz wasko zakresowe UV-B.

Krueger 2007

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne Il fazy oceniajagce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania UST45 oraz UST90 w poréwnaniu z PLC*

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) Powazna miejscowa lub ogodlna infekcja;
3) Aktywna lub utajona gruzlica; 4) Astma; 5) Choroba nowotworowa ( z wyjgtkiem raka
podstawnokmoérkowego) wystepujgca w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania;

6) Wczesniejsze stosowanie inh bitoréw IL-12 lub IL-23; 7) Leczenie badanymi
produktami leczniczymi lub lekami biologicznymi w ciggu 1 mies. lub 5 okreséw
poéttrwania; 8) Leczenie konwencjonalnymi lekami ogolnoustrojowymi lub fototerapig w
ciagu 4 tyg. lub lekami miejscowymi w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania

1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca
plackowata trwajgca 26 mies.;
3) Kwalifikacja do fototerapii lub
leczenia ogdlnoustrojowego;

4) 212 pkt. w skali PASI (Zakres 0-
72); 5) BSA 2 10%;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90, PASI100, srednia wartos¢ PASI, odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1
w skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST45 UST9I0 PLC
Liczba pacjentow 64 64 64
Wiek w latach, srednia (SD) 46 (14) 46 (13) 44 (14)
Odsetek mezczyzn [%] 59% 73% 72%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,1 (12,3) 17,9 (11,6) 16,9 (11,0)
Powierzchnia ciata z::'g:‘an?arz(gé)zr[rzz?ny chorobowe BSA; 28,5 (16,6) 26,3 (17.6) 26,6 (18,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,0 (7,4) 18,8 (7,3) 19,9 (8,3)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,9 (7,0) 13,4 (7,3) 12,0 (7,2)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd bd
Odsetek pacjentow stostqucych w_czeéniej klasyczna terapie bd bd bd
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami bd bd bd

biologicznymi

Interwencja i komparator

UST w dawce 45 mg podawany UST w dawce 90 mg podawany
podskornie w 0., a nastepnie PLC w podskoérnie w 0., a nastepnie PLC w
. tygodniu 1., 2. i 3. W tygodniu 16. tygodniu 1., 2. i 3. W tygodniu 16. Pacjenci
Schemat leczenia Pacjenci z wartoscig PGA = 3 z wartoscig PGA = 3 przyjmowali UST w PLC
przyjmowali UST w dawce 45 mg dawce 45 mg (pozostali pacjenci
(pozostali pacjenci przyjmowali PLC) przyjmowali PLC)

36 tyg.(faza indukgiji: 16 tyg.; faza podtrzymania: 4 tyg. faza PLC cross-over (pacjenci z grupy PLC,

Okres leczenia ktorzy uzyskali PGA = 3 zostali zrandomizowani do UST45 lub UST90: 4 tyg; faza podtrzymania:
12 tyg.)
Okres obserwacji 36 tyg. (Ol: 36 tyg)
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Krueger 2007

Kointerwencje Dozwolone stosowanie miejscowych srodkéw nawilzajgcych i szamponéw

Metodyka

Randomizacja metodg adaptacyjng z minimalizacja, stratyfikacja ze wzgledu na osrodek

Metoda randomizacji badawczy oraz mase ciata pacjenta ((<95 kg oraz >95 kg)

Zaslepienie Brak informacji o metodzie zaslepienia

Faza indukgiji - nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
® UST45: 1/64 (2%)
© UST90: 1/64 (2%)
e PLC: 0/64 (0%)
Faza indukcji — zaprzestanie leczenia:
e UST45: 7/64 (11%) — w tym, niezadowalajgca skutecznos$¢ (2/64; 3%), AE (5/64; 8%)
¢ UST90: 3/64 (5%) — jedynym powodem zaprzestania leczenia inne, nieokreslone
przyczyny
e PLC: 13/64 (18%) — w tym niezadowalajgca skutecznos¢ (6/64; 9%), wycofanie zgody
(2/64; 3%), utrata w FU (1/64; 2%), inna przyczyna (4/64; 6%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Centocor Inc.”

*W badaniu oceniano takze UST w dawce 45 mg lub 90 mg stosowanej co 4 tyg., ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 45 mg lub 90 mg w pojedynczej dawce.
**Obecna nazwa to Janssen Biotech.

PHOENIX-1 (Leonardi 2008)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania UST45 oraz UST90 w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy; 2) Powazna miejscowa
lub ogdlna infekcja; 3) Choroba nowotworowa ( z wyjgtkiem raka
podstawnokmorkowego lub ptaskonabtonkowego leczonego od co
najmniej 5 lat; nowotworowa; 5) Wczesniejsze stosowanie inhibitoréw IL-
12 lub IL-23; 6) Leczenie badanymi produktami leczniczymi lub lekami
biologicznymi w przeciggu 3 mies.; 7) Leczenie konwencjonalnymi
lekami ogolnoustrojowymi w przeciagu 4 tyg. lub lekami miejscowymi w
przeciggu 2 tyg.

1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca plackowata trwajgca
26 mies.; 3) Kwalifikacja do fototerapii lub leczenia
ogdlnoustrojowego; 4) 212 pkt. w skali PASI (Zakres
0-72); 5) BSA 2 10%; 6) Brak objawdw czynnej
gruzlicy (w przypadku obecnosci utajonej formy
choroby, niezbedne stosowanie odpowiedniego
leczenia gruzlicy)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, odsetek pacjentéw z wyn kiem O lub 1 w skali PGA, jakos¢
zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST45 UST90 PLC
Liczba pacjentow 255 256 255
Wiek w latach, srednia (SD) 44,8 (12,5) 46,2 (11,3) 44,8 (11,3)
Odsetek mezczyzn [%] 69% 68% 72%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,7 (11,7) 19,6 (11,1) 20,4 (11,7)
Powierzchnia ciata z:jzganip;rigfbﬂ:/isny chorobowe BSA; 27,2% (17,5) 25,2% (15,0) 27,7% (17,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,5 (8,6) 19,7 (7,6) 20,4 (8,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 11,1 (7,1) 11,6 (6,9) 11,8 (7,4)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 68% 66% 59%
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PHOENIX-1 (Leonardi 2008)

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie

] h 55% 55% 56%
ogolnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami

0, 0, 0,
biologicznymi 53% 51% 50%

Interwencja i komparator

UST w dawce 45 mg podawany UST w dawce 90 mg podawany
Schemat leczenia podskornie w 0. i 4 tyg. leczenia,  podskoérnie w 0. i 4 tyg. leczenia a PLC
a nastepnie co 12 tydz. leczenia nastepnie co 12 tydz. leczenia

76 tyg. (faza indukgciji: 12 tyg., faza cross-over: 28 tyg. (pacjenci z grupy PLC zostali
zrandomizowani do UST (45) lub UST (90); faza odstawienia: 36 tyg. (pacjenci z grupy
Okres leczenia UST (45) i UST (90) zostali zrandomizowani do kontynuacji leczenia UST w dawce z fazy
indukcji lub PLC, natomiast pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy PLC ponownie
otrzymali PLC

Okres obserwacji 244 (Ol: 76 tyg., faza przedtuzenia: 168 tyg.)

Kointerwencje bd

Metodyka

Randomizacja 1:1:1, metoda minimalizacyjna z zastosowaniem rzutu monetg, ze
stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek, mase ciata (<90 kg oraz >90 kg) oraz liczbe
stosowanych wczesniej nieskutecznie klasycznych terapii systemowych lub
nietolerancja/przeciwwskazaniami do tych lekéw, (<3 oraz 23); system IVRS

Metoda randomizacji

Zaslepienie PLC identyczne z interwencja

Faza indukcji - nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
o UST45: 0/255 (0%)
© UST90: 1/256 (<1%)
e PLC: 0/255 (0%)
Utrata z badania n (%) Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
e UST45: 1/255 (<1% zakwalifikowano jako inna przyczyna)
e UST90: 10/256 (4%), w tym brak skutecznosci (1/256; <1%), AE (2/256; <1%), inna
przyczyna (7/256; 3%),

e PLC: 12/255 (5%), w tym brak skutecznosci (3/255; (1%), AE (6/255, (2%), inna
przyczyna (3/255; (1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Centocor Research and Development*

*Obecna nazwa to Janssen Biotech.

a)Po 12tyg. fazy indukcji nastepowata faza placebo-crossover (28 tyg)faza randomizowanego odstawiania (36 tyg), a nastgpnie faza
przedtuzenia (do 244 tyg.)

PHOENIX-2 (Papp 2008)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajagce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania UST (45) oraz UST (90) w poréwnaniu z PLC

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca plackowata trwajaca 1) Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy; 2) Powazna miejscowa

o A . : lub ogdlna infekcja; 3) Choroba nowotworowa ( z wyjgtkiem raka
OZ%Ir:(')iss't‘rg’.)ol\fvvgagf_'ﬁa)‘cﬁ go Iz?t(\i}esrlfapl:IFI’Lfslle (CZZ:IErI:s podstawnokmérkowego lub ptaskonabtonkowego leczonego od co
9 ; ) 90 o . pit. S . najmniej 5 lat; nowotworowa; 5) Wczesniejsze stosowanie inhibitorow IL-
0-72); 5) BSA = 10%; 6) Brak objawdw czynnej

12 lub IL-23; 6) Leczenie badanymi produktami leczniczymi lub lekami
biologicznymi w przeciggu 3 mies. (lub 5 okresow poitrwania);
7) Leczenie konwencjonalnymi lekami ogdélnoustrojowymi lub fototerapig
w przeciggu 4 tyg. lub lekami miejscowymi w przeciaggu 2 tyg.

gruzlicy (w przypadku obecnosci utajonej formy
choroby, niezbedne stosowanie odpowiedniego
leczenia gruzlicy)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéow z PASI75 po 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, odsetek pacjentéw z wyn kiem O lub 1 w skali PGA, jako$¢
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PHOENIX-2 (Papp 2008)

zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UST45 UST90 PLC
Liczba pacjentow 409 411 410
Wiek w latach, srednia (SD) 45,1 (12,1) 46,6 (12,1) 47,0 (12,5)
Odsetek mezczyzn [%] 69% 67% 69%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,3 (11,7) 20,3 (12,3) 20,8 (12,2)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA;
$rednia (SD) [%] 25,9 (15,5) 271 (17,4) 26,1 (17,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 19,4 (6,8) 20,1 (7,5) 19,4 (7,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,2 (7,1) 12,6 (7,3) 12,3 (6,9)
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej fototerapie 70% 65% 67%
Odsetek pacjentow stosgjqcych w.czes'niej klasyczng terapie 55% 55% 59%
ogdlnoustrojowa
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami 38% 37% 39%

biologicznymi

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

UST w dawce 45 mg podawany
podskornie w 0. i 4 tyg. leczenia,
a nastepnie co 12 tydz. leczenia

UST w dawce 90 mg podawany
podskornie w 0. i 4 tyg. leczenia a PLC
nastepnie co 12 tydz. leczenia

Okres leczenia

52 tyg. (faza indukcji: 12 tyg., cross-over: 16 tyg (pacjenci z grupy PLC zostali
zrandomizowani do UST (45) lub UST (90):, faza randomizowanego zwigkszania dawki:
24 tyg (pacjenci z grupy UST (45) i UST (90) zostali zrandomizowani do kontynuacji
leczenia (UST w dawce z etapu |) w odstepach 8- lub 12-tygodniowych, natomiast
pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy PLC kontynuowali UST w dawce z
cross-over w odstepach 12-tygodniowych))

Okres obserwacji

52 tyg. (Ol; 52 tyg.)

Kointerwencje

Dozwolone byto stosowanie leczenia miejscowego w postaci Srodkéw nawilzajgcych oraz
szamponow

Metodyka

Metoda randomizacji

Randomizacja 1:1:1, metoda minimalizacyjna z zastosowaniem rzutu monetg, ze
stratyfikacjg ze wzglgdu na osrodek, mase ciata (<90 kg oraz >90 kg) oraz liczbe
stosowanych wczesniej nieskutecznie klasycznych terapii systemowych lub
nietolerancja/przeciwwskazaniami do tych lekéw, (<3 oraz 23); metoda IVRS

Zaslepienie

PLC identyczne z interwencja

Utrata z badania n (%)

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
© UST45: 6/409 (1%), w tym brak skutecznosci (0/409; 0%), AE (2/409; <1%), inna
przyczyna (4/409; <1%)
e UST90: 9/411 (2%), w tym brak skutecznosci (0/411; 0%), AE (5/411; 1%), zgon (1/411;
<1%), inna przyczyna (3/411; <1%),
e PLC: 18/410 (4%), w tym brak skutecznosci (2/410; <1%), AE (8/410; 2%), inna
przyczyna (8/410, 2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Sponsor badania

Centocor Research and Development*

*Obecna nazwa to Janssen Biotech.

ERASURE (Langley 2014)
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ERASURE (Langley 2014)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy lll oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo

stosowania SEC* oraz PLC

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat, 2) tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, zdiagnozowana =6 mies. przed randomizacjg; 3) Staba kontrola

tuszczycy przy stosowaniu leczenia miejscowego, ogdlnoustrojowego, fototerapii
lub leczenia z zastosowaniem kombinacji terapii;4) 212 pkt. w skali PASI (Zakres

0-72); 5) BSA 2 10%;

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy;

2) tuszczyca indukowana lekami;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali mIGA w 12 tyg. leczenia (ang.

coprimary endpoints)

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI90, PASI100, jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SEC PLC
Liczba pacjentow 245 248

Wiek w latach, srednia (SD) 44,9 (13,5) 45,4 (12,6)
Odsetek mezczyzn [%] 69% 69%

Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,4 (11,1) 17,3 (12,4)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%]

32,8% (19,3)

29,7% (15,9)

Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,5 (9,2) 21,4 (9,1)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,9 (bd) 12,0 (bd)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczna terapie o o
], h 52% 44%
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 29% 29%

Interwencja i komparator

SEC w dawce 300 mg podawany podskornie raz na

Schemat leczenia tydzien (tydzien: 0, 1, 2, 3.), nastepnie co 4 tyg.

(Q4W)

PLC podawany podskornie raz na tydzien
(tydzien: 0, 1, 2, 3.), nastepnie co 4 tyg

Okres leczenia

52 tygodnie (faza indukcji: 12 tyg; faza podtrzymania: 40 tyg.)

Okres obserwacji

60 tyg (OI:52 tyg., FU: 8 tyg.)

Dozwolone stosowanie tagodnych emolientéw niezawierajgcych kwasu mlekowego, kwasu

Kointerwencje salicylowego, mocznika, hydroksykwaséw, kwaséw owocowych.

Metodyka

Randomizacja z zastosowaniem komputerowej metody IRT, listy randomizacyjne
generowane zwalidowanym systemem, randomizacja ze stratyf kacjg ze wzgledu na
osrodek oraz mase ciata (<90 kg oraz =290 kg)

Metoda randomizacji

Zaslepieniu podlegali pacjenci, personel i osoby oceniajace wyniki. PLC identyczne z

Zaslepienie . :
interwencjg

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
© SEC300: 7/245 (3%), w tym AE (3/245; 1%), brak skutecznosci (1/245; <1%)

e PLC: 16/248 (6%), w tym AE (4/248; 2%), utrata w FU (3/248; 1%), wycofanie zgody
pacjenta (8/248; 3%), naruszenie protokotu badania (1/248; <1%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals
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IRT — Interactive Response Technology
*W badaniu oceniano SEC w dawce 300 mg i SEC w dawce 150 mg, ze wzglgdu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono
pacjentéw przyjmujgcych dawke 300 mg.

FIXTURE (Langley 2014)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajagce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania SEC* z ETA100 i PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, 1) Inna niz plackowata forma
trwajgca 26 mies.; 3) Staba kontrola tuszczycy przy stosowaniu leczenia miejscowego, tuszczycy; 2) tuszczyca
ogolnoustrojowego, fototerapii lub leczenia z zastosowaniem kombinacji terapii;4) 212 pkt. indukowana lekami

w skali PASI (Zakres 0-72); 5) BSA =2 10%

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 oraz odsetek pacjentow z wynikiem O lub 1 w skali mIGA w 12 tyg. leczenia (ang.
coprimary endpoints)
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI90, PASI100, jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SEC ETA100 PLC
Liczba pacjentow 327 326 326
Wiek w latach, srednia (SD) 44,5 (13,2) 43,8 (13,0) 44,1 (12,6)
Odsetek mezczyzn (%) 69% 71% 73%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,8 (12,3) 16,4 (12,0) 16,6 (11,6)
Powierzchnia ciata zéajz;angigfbir[r:/i:]my chorobowe BSA,; 34,3 (19,2) 33,6 (18,0) 35,2 (19,1)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 23,9 (9,9) 23,2 (9,8) 24,1 (10,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,3 (bd) 13,4 (bd) 13,4 (bd)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd bd
Odsetek pacjentow stosqjqcych w_czes'niej klasyczna terapie 60% 63% 61%
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami 12% 14% 11%

biologicznymi

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg PLC podawane
podawane podskornie 2 razy podskérnie w
w tygodniu (BIW). Po 12tyg.  schemacie zgodnym z
leczenia, podawanie 50 mg SEC i ETA (,double

SEC w dawce 300 mg podawany
podskoérnie raz na tydzien (QIW) w

Schemat leczenia tygodniu 0, 1, 2, 3.), nastepnie co

4tyg. raz na tydzien (QIW) dummy’)
Okres leczenia 52 tyg (faza indukcji:12 tyg.; faza podtrzymania: 40 tyg.)
Okres obserwacji 60 tyg. (OI:52 tyg. FU: 8 tyg.)

Dozwolone stosowanie tagodnych emolientow niezawierajgcych kwasu mlekowego, kwasu

Kointerwencje salicylowego, mocznika, hydroksykwaséw, kwasow owocowych.

Metodyka

Randomizacja z zastosowaniem komputerowej metody IRT, listy randomizacyjne generowane
Metoda randomizacji zwalidowanym systemem, randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek oraz mase
ciata (<90 kg oraz 290 kg)

Zaslepieniu podlegali pacjenci, personel i osoby oceniajgce wyniki. PLC identyczne z

Zaslepienie interwencjg (zastosowanie metody podwodjnego pozorowania ,,double dummy”)

Utrata z badania n (%) Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
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FIXTURE (Langley 2014)

© SEC300: 15/327 (5%), w tym AE (4/327; 1%), decyzja lekarza (1/327, <1%), naruszenie
protokotu (5/327; 2%), wycofanie zgody pacjenta (5/327, 2%)

e ETA100: 21/326 (6%), w tym AE (6/326; 2%), brak skutecznosci (2/326; <1%), naruszenie
protokotu (3/326; <1%), wycofanie zgody pacjenta (5/326; 2%), inna przyczyna (5/326; 2%)

o PLC: 25/326 (8%), w tym AE (2/326; <1%), brak skutecznos$ci (9/326; 3%), decyzja lekarza
(2/326; <1%), wycofanie zgody pacjenta (10/326; 3%); inna przyczyna (2/326; <1%)

Testowana hipoteza

wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

IRT — Interactive Response Technology
*W badaniu oceniano réwniez SEC w dawce 300 mg i SEC w dawce 150 mg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 300 mg.

FEATURE (Blauvelt 2015, Gottlieb 2016b)

Wieloosrodkowe, randomizowane podwadjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania SEC* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) tuszczyca indukowana lekami; 3) Stosowanie
niedozwolonego leczenia, 4) Brak mozliwosci zmniejszenia ekspozycji na promieniowanie UV;
5) Wczesniejsze stosowanie SEC lub innego preparatu przeciwko IL-17 lub receptorowi IL-17;
6) Planowanie zastosowania zywej szczepionki w ciggu 6 tyg. przed randomizacjg lub w trakcie
trwania badania; 7) Stosowanie badanych produktéw leczniczych w przeciggu 4 tyg. (lub 5
1) Wiek 2 18 lat okresow pottrwania) przed randomizacjg; 8) Aktywne schorzenie immunologiczne, ktére moze
- ’ wptynaé na oceniane leczenie; 9) Stan zdrowia, ktory w opinii badacza moze wptywac¢ na
nasileniu umiarkowanym do obnizong odpornosé pacjenta (m.in. schorzenia metaboliczne, hematologiczne, schorzenia
ciezkiego, trwajaca nerek, neurologiczne, kardiologiczne, schorzenia uktadu pokarmowego); 10) Powazne problemy
>6 mies.: 3) >’12 okt. w skali zdrowotne, np. niekontrolowane cis$nienie tetnicze; 11) Zakazenie ogdlnoustrojowe w przeciggu
- PAS;i (Za_kres 0_'72)_ 2 tyg. przed randomizacjg; (gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV); 12) Choroba
4)mIGA >3 (umiarkow!ane limfoproliferacyjna lub nowotwory ztosliwe w przeciggu 5 lat przez przystgpieniem do badania (z
nasilenie) lub mIGA > 4 wyijatkiem raka podstawnokomorkowego i rogowacenia stonecznego, ktére sg leczone i nie
(cigzkie nasilenie); 5) BSA wykazujg nawrotu w przeciggu 12 mies. lub rak in situ szyjki macicy lub nieinwazyjne polipy
> 10%: 6) Staba I;ontrola zofadka, ktére zostaty usuniete); 13) Obecna ciezka, progresywna i niekontrolowana choroba lub
— ’ jakiekolwiek medyczne lub psychiatryczne warunki, ktére wedlug badacza sprawiajg, ze pacjent
nie moze braé¢ udziatu w badaniu; 14) Nadwrazliwo$¢ na SEC lub na inny lek przeciwko IL-17 lub
receptorowi IL-17; 15) Cigza, karmienie piersig; laktacji niestosowanie skutecznych metod
antykoncepcyjnych; 16) Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w przeciggu 6 mies. przed
randomizacjg; 17) Poziom kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dL, WBC < 2 500/ul,

PLT < 100 000/ul, neutrofile <1 500/ul lub hemoglobina <8,5 g/dL; 18) Wynik badania
rentgenowskiego, tomografii komputerowej lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
wskazujgcy na procesy zapalne lub nowotworowe w ciggu 12 tyg. przed randomizacja; 19) Brak
mozliwosci lub nieche¢ poddawania sie wielokrotnym wenopunkcjom lub stosowania autoiniekcji

za pomocg amputkostrzykawki

2) kuszczyca plackowata o

tuszczycy przy stosowaniu
leczenia miejscowego,
fototerapii lub leczenia
ogolnoustrojowego;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentow z wyn kiem 0 lub 1 w skali mIGA w 12 tyg. leczenia (co-
primary endpoints).

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90, PASI100, ocena nasilenia objawow wg skali mIGA, bezpieczenstwo
terapii tatwos¢ stosowania wstrzykiwacza do autoiniekcji oceniana wg kwestionariusza SIAQ, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SEC PLC
Liczba pacjentow 59 59
Wiek w latach, srednia (SD) 45,1 (12,57) 46,5 (14,14)
Odsetek mezczyzn [%)] 64% 66%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,0 (11,86) 20,2 (14,22)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 33,3 (17,98) 32,2 (17,39)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,7 (7,95) 21,1 (8,49)
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FEATURE (Blauvelt 2015, Gottlieb 2016b)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczna terapie ogélnoustrojowa 34% 49%
39% 44%

Odsetek pacjentow stosujgcych wczesniej terapie lekami biologicznymi

Interwencja i komparator
SEC w dawce 300 mg podawany podskérnie PLC podawany podskdérnie (autoiniekcja)
Schemat leczenia (autoiniekcja podskdrna) raz na tydzien (tydzien: 0, 1, raz na tydzien (QIW) w tygodniu: 0, 1, 2, 3),
2, 3.), nastepnie co 4 tyg. (Q4W) a nastepnie co 4 tyg (Q4W)
52 tyg/208 tyg. (faza indukcji: 12 tyg; faza podtrzymania (pacjenci z grupy PLC, ktérzy nie uzyskali

Okres leczenia PASI75, zostali ponownie zrandomizowani do grupy SEC150 lub SEC300): 40 tyg.)/ faza
przedtuzenia (opcjonalnie dla ochotn kéw): 156 tyg.)

Okres obserwacji 60 tyg./216 tyg. (Ol: 52 tyg/208 tyg.; FU: 8 tyg.)

Kointerwencje bd

Metodyka

Randomizacja 1:1 z zastosowaniem komputerowej metody IRT, randomizacja ze
stratyfikacjg ze wzgledu na mase ciata (<90 kg oraz 290 kg)

Metoda randomizacji

PLC identyczne z interwencja

Zaslepienie
Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
Utrata z badania n (%) ¢ +SEC300: 3/59 (5%), w tym AE (1/59; 2%), utrata w FU (2/59; 3%)
o PLC 3/59 (5%), w tym AE (1/59; 2%), wycofanie zgody pacjenta (2/59; 3%)
Superiority

Testowana hipoteza wyjsciowa

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

IRT — Interactive Response Technology
*W badaniu oceniano réwniez SEC w dawce 300 mg i SEC w dawce 150 mg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce

uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 300 mg.

JUNCTURE (Paul 2015, Lacour 2017))

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania SEC* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia
1) Wiek = 18 lat, 2) Luszczyca plackowata o nasileniu 1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) tuszczyca
umiarkowanym do ciezkiego, trwajgca 26 mies.; 3) Staba indukowana lekami; 3) Wczesniejsze stosowanie SEC lub
kontrola tuszczycy przy stosowaniu leczenia miejscowego, innego preparatu przeciwko IL-17 lub receptorowi IL-17;
fototerapii lub leczenia ogdlnoustrojowego;4) 212 pkt. w skali ~ 4) Infekcja ogélnoustrojowa w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg
PASI (zakres 0-72); 5) mIGA > 3 (umiarkowane nasilenie) lub (gruzlica, zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV lub inne
mIGA > 4 (ciezkie nasilenie); 6) BSA = 10%; schorzenie powodujgce niedobdr odpornosci)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali mIGA i poprawg =2 pkt. w

12 tyg. leczenia (co-primary endpoints).
Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, ocena nasilenia objawéw wg skali mIGA, jakos¢ zycia
oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii tatwo$¢ stosowania wstrzykiwacza do autoiniekcji oceniana wg kwestionariusza

SIAQ, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji
Cecha populacji SEC PLC
Liczba pacjentow 60 61
Wiek w latach, srednia (SD) 46,6 (14,23) 43,7 (12,74)
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JUNCTURE (Paul 2015, Lacour 2017))

Odsetek mezczyzn [%] 7% 62%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 21,0 (13,51) 19,86 (12,20)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 26,4 (12,77) 25,7 (14,70)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,9 (6,37) 19,4 (6,70)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stostqucych w_czes’niej klasyczna terapie 50% 48%
ogolnoustrojowa
25% 21%

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi

Interwencja i komparator

SEC w dawce 300 mg podawany podskoérnie PLC podawany podskdrnie (autoiniekcja)
(autoiniekcja podskoérna) raz na tydzien (QIW) w raz na tydzien (QIW) w tygodniu: 0, 1, 2, 3),
a nastepnie co 4 tyg. (Q4W)

Schemat leczenia
tygodniu: 0, 1, 2, 3), nastepnie co 4 tyg. (Q4W)

Okres leczenia 52 tyg. (faza indukgiji: 12 tyg; faza podtrzymania: 40 tyg)

Okres obserwacji 60 tyg. (Ol: 52 tyg.; FU: 8 tyg.)

Kointerwencje bd

Metodyka

i Randomizacja 1:1 z zastosowaniem komputerowej metody IRT, listy randomizacyjne
Metoda randomizacji .
generowane zwalidowanym systemem

Zaslepienie Zaslepieniu podlegali pacjenci, perso_nel i osoby oceniajace wyn ki. PLC identyczne z
interwencjg

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

e SEC: 0/60 (0%),

Utrata z badania n (%)
e PLC: 2/61 (>3%), w tym AE (1/61; 2%), brak skutecznosci (1/61; 2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

IRT — ang. Interactive Response Technology
*W badaniu oceniano réwniez SEC w dawce 300 mg i SEC w dawce 150 mg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce

uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 300 mg.

Bagel 2012

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA100 w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Stabilna 1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) Istotne problemy (schorzenia) medyczne;
postac tus;czycy blackowatej o 3) Gruzlica; 4) Choroba nowotworowa w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania;
nasileniu od umiarkowanego do 5) Stosowanie miejscowej cyklosporyny, inh bitoréw kalcyneuryny lub szamponoéw

ciezkiego; 3) BSA 210% od zawierajgcych smote weglowg 2 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; 6) Stosowanie

>6 mies - ’4) >10 pk_t w skali podawanej dozylnie cyklosporyny, fototerapii, retinoidéw, analogéw witaminy A i D, antraliny,
PA_SI i >30'(;/o za_jecia skéw glowy cyklofosfamidu, sulfasalazyny, szampondéw zawierajgcych steroidy, anakinry lub steroidéw
(SS_A)' 5) Kwalifikacja do powierzchniowych 28 dni. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; 7) Stosowanie alefaceptu,
fotoierapii lub terapii efalizumabu oraz inhibitorow anty-TNF-A oraz 3 mies. przed rozpoczeciem udziatu w
ogélnoustrojowe; badaniu; 8) Stosowanie inhibitoréw IL-1b2/§3 na 6 mies. przed rozpoczeciem udziatu w
adaniu.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Zmiana w skali PSSI w 12. tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI75, PASI90, ocena nasilenia objawow wg skali PGA, $rednia zmiana w SSA,
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Bagel 2012

satysfakcja z leczenia, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA100 PLC
Liczba pacjentow 62 62
Wiek w latach, srednia (SD) 39 (18-71) 42 (18-70)
Odsetek mezczyzn [%] 53,2% 58,1%

Czas trwania choroby w latach, mediana (zakres) 17,5 (1-45) 11,9 (1-49)
Powierzchnia ciala zajeta przez zmi?or/:))]/ chorobowe BSA; mediana (zakres) 15,5 (7-85) 15,0 (10-68)
Wynik w skali PASI, mediana (zakres) 15,5 (8-46) 15,2 (10-41)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie bd bd

ogodlnoustrojowa

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

PLC podawane podskornie, 2 razy

ETA w dawce 50 mg podawany podskornie, 2 razy w w tygodniu (BIW), w dawce 50 mg

Schemat leczenia tygodniu (BIW) przez 12 tyg., a nastepnie 50 mg podawane i
b podawany podskérnie, 2 razy w
raz w tygodniu (QIW) do 24 tyg. tygodniu (BIW)
Okres leczenia 24 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.; faza podtrzymania: 12 tyg.)
Okres obserwacji 24 tyg. (Ol: 24 tyg.)

Dozwolone stosowanie stabilnej dawki miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej

Kointerwencje mocy w obrebie pach oraz pachwin

Metodyka

Randomizacja 1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na BMI (<35 kg/m2 oraz >35 kg/m2), brak opisu

Metoda randomizacji metody randomizacji, zastosowanie systemu IVRS

Zaslepienie Informacja o zaslepieniu, brak opisu metody zaslepienia

Faza indukcji i podtrzymania (24 tyg.)* — zaprzestanie terapii (podano najczestsze przyczyny):
¢ ETA100: 13/62 (21%), w tym AE (5/62; 8%), wycofanie zgody pacjenta (1/62; 2%),
e PLC: 13/62 (21%), w tym AE (0/62; 0%), wycofanie zgody pacjenta 5/62; 8%); naruszenie
protokotu badania (1/62; 2%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza

wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Immunex

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); PSSI — skala nasilenia zmian tuszczycowych w obrebie gtowy (ang. Psorisis Scalp and
Severity Index); SSA — powierzchnia gtowy zajeta przez zmiany tuszczycowe (ang. Scalp Surface Area)
*Nie podano informacji o zaprzestaniu terapii w fazie indukciji.

Gottlieb 2011

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA100 w poréwnaniu z PLC i briakinumabem*

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata, zdiagnozowana 1) Wczesniejsze stosowanie terapii anty-IL-12/23p40 (w tym
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Gottlieb 2011

26 mies. przed randomizacjg; 3) Ustabilizowana forma briakinumab)*; 2) Wczes$niejsze stosowanie ETA lub
choroby na co najmniej 2 mies. przed wizytg kwalifikacyjng; nadwrazliwos¢ na ETA,; 3) Brak mozliwosci odstawienia terapii
4) BSA 210%; 5) PGA = 3 (co najmniej umiarkowane zewnetrznej, fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej

nasilenie); 6) 212 pkt. w skali PASI

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentow z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA. w 12 tyg. leczenia (co-
primary endpoints).

Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, ocena nasilenia objawéw wg skali PGA, jakos¢ zycia oceniana
skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA100 PLC
Liczba pacjentow 141 68
Wiek w latach, srednia (SD) 43,1 (12,5) 44,0 (13,6)
Odsetek mezczyzn [%] 70% 69%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,0 (12,7) 19,1 (13,2)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 24,1 (15,0) 23,8 (15,5)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,5 (6,9) 19,4 (8,0)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 23% 29%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa 26% 28%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 14% 15%

Interwencja i komparator

Schemat leczenia ETA w dawce 50 mg podawany podskornie, 2 razy w PLC podawane p_odskc’)rnie 2 razy
tygodniu (BIW) przez 12 tyg. w tygodniu (BIW)

Okres leczenia 12 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.)
Okres obserwacji 12 tyg (Ol: 12 tyg.)

Kointerwencje bd

Metodyka
Metoda randomizaciji Informacja o randomizaciji, jednak brak opisu metody
Zaslepienie PLC identyczne z interwencja

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
e ETA100: 7/141 (5%), w tym AE (4/141; 3%), utrata w FU (1/141; <1%), naruszenie

Utrata z badania n (%) protokotu badania (1/141; <1%), inna przyczyna (1/141; <1%)
e PLC: 5/68 (7%), w tym utrata w FU (4/68; 6%), naruszenie protokotu badania (1/68;
1%)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Sponsor badania Abbott Laboratories

*W badaniu oceniano réwniez briakinumab, ale ze wzglgdu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce nie zostat on uwzgledniony.

Leonardi 2003

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania ETA50 oraz ETA100* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
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Leonardi 2003

1) Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy; 2) Inna, aktywna choroba skéry;
. . . . 3) Wczesniejsze stosowanie ETA i przeciwciat anty-TNF-A; 4) Stosowanie
{J gzvcvzl(;/lc(:;p1le?czllit)’vv2a)t<§jt2brl1|2:iIz(r:isljaoc d przeciwciat anty CD4, biatka fuzyjnego IL-2-DTA w ciggu 6 mies. przed
umiarkowanego do ciezkiego; rozppczeciem badania; 5) Stosqwanie !ek(’)w biologicznych, ba(_:lany_ch produktéw
3) BSA 210%: 4) 210 pkt. w skali i:’ASI leczniczych, PUVA, kortykosteroidow miejscowych, analogéw witaminy A lub D lub
- T ’ antraliny w ciagu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania; 6) Stosowanie
antybiotykéw w ciggu tygodnia przed rozpoczeciem badania

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 12 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI9O0, sredni wyn k PASI, odsetek pacjentow z wynikiem O lub 1 w skali PGA,
jakos¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA50 ETA100 PLC

Liczba pacjentow 162 164 166
Wiek w latach, srednia (SD) 45,4 (1,0) 44,8 (0,8) 45,6 (1,0)

Odsetek mezczyzn [%)] 67% 65% 63%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,5 (0,9) 18,6 (0,9) 18,4 (0,9)
Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 28,5 (1,6) 29,9 (1,6) 18,3 (0,6)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,5 (0,7) 18,4 (0,7) 18,3 (0,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,7 (0,5) 11,3 (0,5) 12,8 (0,6)

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd bd

Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej klasyczng terapie

R, h bd bd bd
ogolnoustrojowa
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd bd
Interwencja i komparator

ETA w dawce 2,5 mg ETAw dawce:' 5(.) mg PLC podawane podskérnie 2
Schemat leczenia podawany podskornie, 2  podawany podskdrnie, 2 razy razv w tvaodniu BIW przez

razy w tygodniu (BIW) w tygodniu (BIW) przez y yg12 i P

przez 12 tyg. 12 tyg. Yo

24 tyg. (faza indukciji: 12 tyg., faza podtrzymania, w ktérej pacjenci z grupy PLC

Okres leczenia rozpoczynali leczenie ETA): 12 tyg.

Okres obserwacji 24 tyg. (Ol:24 tyg.)

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy w

Kointerwencje obrebie gtowy, pach oraz pachwin

Metodyka
Metoda randomizacji Randomizacja 1:1:1 za pomocg permutowanych blokéw
Zaslepienie PLC identyczne z interwencja
Utrata z badania n (%) Podano informacje o tacznej liczbie pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli fazy indukcji: 6%
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Sponsor badania Immunex

*W badaniu oceniano réwniez ETA w dawce 25 mg QIW, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie ujmowano charakterystyki tej grupy.

LIBERATE (Reich 2016a)

Wieloosrodkowe, randomizowane podwadjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA50 w poréwnaniu z PLC*
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LIBERATE (Reich 2016a)

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata trwajgca 212 mies.

: . . > o :
przed randomizacjg (212 pkt. w skali PASI); 2) BSA 210%; 1) Nlepowodzeme_ I(-;czen]a 3 teraplam_l ogolnoustrolo_wym,
; . ) e . 2) Choroba demielizacyjna w wywiadzie (np. stwardnienie
3) PGA = 3; 4) Niezadowalajgca odpowiedz, nietolerancja lub ) . . -
. . ; AN rozsiane, zapalenie nerwu wzrokowego); 3) Zastoinowa
przeciwwskazania do stosowania co najmniej jednego . Y .
- : . . ) niewydolno$¢ serca, w tym medycznie kontrolowana
konwencjonalnego leczenia ogdlnoustrojowego; f : ; o .
e - , . ) . bezobjawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca; 4) Inne
5) Kwalifikacja do fototerapii lub ogoélnoustrojowej terapii (w . ) . . L
. . i powazne niekontrolowane choroby; 5) Powazne zakazenie;
tym, z zastosowaniem ETA); 6) Brak wczesniejszego . o1 A - v
) AR . 6) Aktywna, utajona gruzlica lub historia niewyleczonej gruzlicy
stosowania leczenia biologicznego

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 16. tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, ocena nasilenia objawéw wg skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg
DLQI, ocena aktywnosci choroby skalg VAS, ocena nasilenia choroby skalg NAPSI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA50 PLC

Liczba pacjentow 83 84

Wiek w latach, rednia (SD) 47,0 (14,1) 43,4 (14,9)

Odsetek mezczyzn [%] 59% 70%

Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,1 (11,7) 16,6 (12,1)

0,
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; $rednia (SD) [%] 28,4% (15,7) %17631/())

20,3 (7,9) 19,4 (6,8)

Sredni wynik w skali PASI (SD)

$redni wynik w skali DLQI (SD) 12,5 (7,0) 11,4 (6,3)

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie

bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa 70% 83%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd
Interwencja i komparator
Schemat leczenia ETA w dawce 50 mg podawany podskérnie, raz w PLC podawany podskoérnie, raz w
tygodniu (QIW) przez 16 tyg. tygodniu (QIW) przez 16 tyg.
Okres leczenia 52 tyg. (faza indukgiji: 16 tyg.; faza pr.zed’fuzen.la, w kt.orej pacjenci z grupy ETA rozpoczynali
leczenie apremilastem: 36 tyg.)
Okres obserwacji 52 tyg. (Ol: 52 tyg.)
Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidow o niskiej mocy (twarz, pachy, pachwiny),
Kointerwencje

smoty weglowej, i/lub kwasu salicylowego (leczenie miejscowe tuszczycy gtowy). Niemedyczne
emolienty do stosowania na catym ciele (stosowane na 24 godziny przed wizytg kontrolng)

Metodyka
Metoda randomizaciji Brak doktadnego opisu metody randomizacji, zastosowanie systemu IVRS
Zaslepienie PLC identyczne z interwencja, zastosov;i%em r;fztody podwdjnego pozorowania ,,double

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
. 0, . 0, H . 0,
Utrata z badania n (%) o ETA50: 2/83 (2%), w tym AE (1/83; 1%), inna przyczyna (1/83; 1%),

e PLC: 9/84 (11%), w tym AE (2/84; 2%), brak skutecznosci (4/84; 5%); wycofanie zgody
(1/84; 1%); inna przyczyna (2/84; 2%)

Testowana hipoteza Superiority
wyjsciowa

Sponsor badania Celgene Corporation
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IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice response systems)

*W badaniu oceniano réwniez apremilast, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie ujmowano charakterystyki tej grupy.

Papp 2005

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania ETA50 oraz ETA100 w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata (zwykta) forma tuszczycy; 2) Inna, aktywna choroba skéry;

1) Wiek = 18 lat; 2) Stabilna posta¢
tuszczycy plackowatej o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego;

3) BSA 210%; 4) 210 pkt. w skali PASI

rozpoczeciem badania

3) Wczesniejsze stosowanie ETA i przeciwciat anty-TNF-A; 4) Stosowanie przeciwciat
anty CD4, biatka fuzyjnego IL-2-DTA w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania;
5) Stosowanie lekéw biologicznych, badanych produktow leczniczych, PUVA,
kortykosteroidow miejscowych, analogéw witaminy A lub D lub antraliny w ciggu 2 tyg.
przed przystgpieniem do badania; 6) Stosowanie antybiotykéw w ciggu tygodnia przed

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 12 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI9O0, sredni wyn k PASI, odsetek pacjentéow z wynikiem O lub 1 w skali PGA,

jakos¢ zycia mierzona skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ETA50

ETA100

PLC

Liczba pacjentow

196

194

193

Wiek w latach, mediana (zakres)

46,0 (20,0-87,0)

44,5 (21,0-80,0)

44,0 (18,0-80,0)

Odsetek mezczyzn [%]

65%

67%

64%

Czas trwania choroby w latach mediana (zakres)

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

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

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

Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany chorobowe BSA;
mediana (zakres) [%)]

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

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

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

Wynik w skali PASI, mediana (zakres) 16,9 (4,0-51,2) 16,1 (7,0-57,3) 16,0 (7,0-62,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd bd
Odsetek pacjentéw.stostqucych w.czeéniej klasycznag bd bd bd
terapie ogélnoustrojowa
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami bd bd bd

biologicznymi

Interwencja i komparator

ETA w dawce 25 mg
podawany podskdrnie,
2 razy w tygodniu
(BIW) przez 12 tyg.

Schemat leczenia

ETA w dawce 50 mg podawany PLC podawane podskoérnie, 2
podskornie, 2 razy w tygodniu
(BIW) przez 12 tyg.

razy w tygodniu (BIW) przez

2 tyg.

Okres leczenia

24 tyg. (faza indukciji: 12 tyg., faza PLC-cross-over, w ktérej pacjenci z grupy PLC

rozpoczynali leczenie ETA): 12 tyg.

Okres obserwacji

24 tyg. (Ol:24 tyg.)

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy w
obrebie gtowy, pach oraz pachwin oraz smoty weglowej i emolientéw niezawierajgcych
steroidow

Metodyka

Metoda randomizacji

Randomizacja 1:1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie terapii
ogolnoustrojowej lub fototerapii, alokacja systemem IVRS

Zaslepienie

PLC identyczne z interwencja
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Papp 2005

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

e ETA100: 4/194 (2%), w tym AE (2/194; 1%), brak skutecznosci (1/194; <1%), wycofanie
zgody pacjenta (1/194; <1%),

¢ ETA50: 5/196 (3%), w tym AE (3/196; 2%), brak skutecznosci (1/196; <1%), wycofanie
zgody pacjenta (1/196; <1%)

e PLC: 15/193 (8%), w tym AE (2/193; 1%), brak skutecznosci (4/193; 2%); wycofanie

Utrata z badania n (%)

zgody (4/193; 2%); utrata w FU (4/193; 2%), naruszenie protokotu (1/193; <1%)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Sponsor badania Immunex
IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych, (ang. Interactive voice response systems)

PRISTINE (Strohal 2013)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ETA50 w poréwnaniu z ETA100

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Stabilna tuszczyca plackowata; 1) Inne choroby skéry, kidre moga wplynaé na wyn ki badania,
3) BSA 2 10%:; 4) 210 pkt. w skali PASI: 5) Brak odpowiedzi, ~ 2) Choroby reumatologiczne takie jak reumatoidaine zapalenie
nietolerancja lub przeciwwskazania do klasycznego leczenia stawom{, ttoczzn .rumgenr_l)owaty uk{adkovyy, gk’fadc;welzapalemde
ogdlnoustrojowego (MTX, cyklosporyna, PUVA) naczyn, twardzica; 3) ~owazne zakazenie ha 1 mies. prze
’ ’ rozpoczeciem badania; 4) Gruzlica;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéow z PASI75 w 24. tyg. leczenia
Pozostate PK: Ocena nasilenia objawdw wg skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, , bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ETA50 ETA100
Liczba pacjentow 137 136
Wiek w latach, srednia (SD) 43,9 (12,7) 44,0 (12,7)
Odsetek mezczyzn [%] 74% 65%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 16,6 (10,7) 18,1 (10,4)
Powierzchnia ciala zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 32,9 (21,1) 33,0 (19,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,9 (9,4) 21,4 (9,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 15,0 (8,0) 14,1 (7,3)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentéw stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogoélnoustrojowa bd bd
Odsetek pacjentéw stosujgcych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg podawany podskérnie ETA w dawce 50 mg podawany podskoérnie dwa razy w
Schemat leczenia raz w tygodniu (QIW) przez 24 tygodnie tygodniu (BIW) przez pierwsze 12 tyg. , a nastepnie raz

w tygodniu (QIW)
Okres leczenia

24 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.; faza przediuzenia, 12 tyg.)

Okres obserwacji 26 tyg (Ol: 24 tyg., FU:2 tyg.)

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

Kointerwencje
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

PRISTINE (Strohal 2013)

Metodyka

Metoda randomizaciji Brak opisu metody randomizacji

Zaslepienie Brak opisu metody zas$lepienia

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

e ETA50: 10/137 (9%), w tym AE (3/137; 2%), prosba pacjenta (5/137; 4%), niezadowalajgca

Utrata z badania n (%) skutecznosé (1/137; <1%)

¢ ETA100: 12/136 (11%), w tym AE (6/136; 4%), naruszenie protokotu (1/136; <1%),
niezadowalajgca skuteczno$c¢ (1/136; <1%); wycofanie przez sponsora (2/136; 2%)

Testowana hipoteza o
s . Superiority
wyjsciowa
Sponsor badania Pfizer

Strober 2011

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdéjnie zaslepione, badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo

stosowania ETA100 w poréwnaniu z PLC*

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca plackowata, trwajgca 26 mies.;
3) Ustabilizowana forma choroby na co najmniej 2 mies. przed

1) Wczesniejsze stosowanie terapii anty-IL-12/23p40 (w tym
briakinumab)*; 2) Wczes$niejsze stosowanie ETA lub

wizytg kwalifikacyjng; 4) BSA 210%; 5) PGA = 3 (co najmniej  nadwrazliwo$¢ na ETA; 3) Brak mozliwosci odstawienia terapii

umiarkowane nasilenie); 6) 212 pkt. w skali PASI

miejscowe;j, fototerapii lub terapii ogdélnoustrojowe;j

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 oraz odsetek pacjentow z wynikiem 0 lub 1 w skali PGA. w 12 tyg. leczenia (co-

primary endpoints).

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI50, PASI90, PASI100, ocena nasilenia objawdw wg skali PGA, jakos$¢ zycia oceniana

skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETA100 PLC
Liczba pacjentow 139 72
Wiek w latach, srednia (SD) 45,2 (14,8) 45,0 (13,9)
Odsetek mezczyzn [%)] 61% 64%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 15,2 (12,1) 15,5 (11,7)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 24,7 (13,9) 22,1 (13,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 18,5 (6,0) 18,3 (6,4)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 19% 17%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapig ogélnoustrojowa 32% 28%
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 8% 4%

Interwencja i komparator

ETA w dawce 50 mg podawany podskérnie, 2 razy w

Schemat leczenia tygodniu (BIW) przez 12 tyg.

PLC podawane podskoérnie (BIW)

Okres leczenia 12 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.)

Okres obserwacji bd
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Strober 2011
Kointerwencje bd
Metodyka
Metoda randomizacji Informacja o randomizac;ji, jednak brak opisu metody

PLC identyczne z interwencja, zastosowanie metody podwdjnego pozorowania ,,double

Zaslepienie dummy”

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
¢ ETA100: 12/139 (9%), w tym AE (3/139; 2%), wycofanie zgody pacjenta (3/139; 2%),
utrata z FU (1/139; <1%), naruszenie protokotu (4/139, 3%), inna przyczyna (1/139;
<1%)
e PLC: 6/72 (8%), w tym AE (2/72; 3%); utrata w FU (1/72; 1%), naruszenie protokotu
badania (2/72; 3%), inna przyczyna (1/72; 1%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Abbott Laboratories

*W badaniu oceniano réwniez briakinumab, ale ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce nie zostat on uwzgledniony.

Badanie INF vs ETA

PIECE (de Vries 2016)

Wieloosrodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie lll fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania INF w poréwnaniu z ETA100

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Cigza (w tym planowanie cigzy), 2) Karmienie piersig; 3) Choroba
nowotworowa w ciggu 10 lat przed rozpoczeciem badania; 4) Aktywne,
przewlekte zakazenie, w tym gruzlicza; 5) choroba demielizacyjna;

6) Zastoinowa niewydolnos$¢ serca; 7) Alergia lub nadwrazliwos$¢ na
stosowane leki; 8) Stosowanie zywej szczepionki w ciggu 3 mies. przed
rozpoczeciem badania; 9) Ciezka niewydolnos¢ watroby (2-krotnie
przekroczone parametry laboratoryjne) oraz cigzka niewydolno$¢ nerek
(1,5-krotnie przekroczone parametry laboratoryjne); 10) Wczesniejsze
leczenie INF i ETA i zaprzestanie stosowanie tego leczenia ze wzgledu na
brak skutecznosci (po co najmniej 12 mies. leczeniu i/lub min. 3 infuzjach);
11) Przeciwwskazania do stosowania INF i ETA,;

1) Wiek:18-75 lat; 2) tuszczyca plackowata o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
(=10 pkt. w skali PASI i/lub/BSA 210% i/lub

(=8 pkt. w skali PASI i wyn k wskaznika
Skindex-29 = 35); 3) Brak odpowiedzi,
nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania fototerapii, MTX, cyklosporyng;
4) Brak stosowania lekéw miejscowych i
fototerapii na 2 tyg. i leczenia
ogdlnoustrojowego na 4 tyg.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 24. tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 6. i 12. tyg. leczenia, , ocena nasilenia objawdw wg skali PGA, jakos$¢ zycia
oceniana kwestionariuszem Skindex-17 i SF-36), ocena satysfakcji z leczenia, czas trwania remisji, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF ETA100
Liczba pacjentow 25 23
Wiek w latach, srednia (SD) 45,9 (13,9) 42,4 (13,2)
Odsetek mezczyzn [%)] 72% 56%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 21,5 (12,9) 17,9 (10,6)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 28,1 (21,5) 22,1 (13,4)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 17,8 (9,7) 15,9 (5,1)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa bd bd
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PIECE (de Vries 2016)

Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w ETA w dawce 50 mg podawany podskornie,

Schemat leczenia tygodniu 0. 2 i 6., a nastepnie co 8 tyg. 2 razy w tygodniu (BIW) przez 12 tyg.

48 tyg. (faza indukcji (w 12. tyg. w przypadku niezadowalajgcej skutecznosci mozliwy cross-over

Okres leczenia pacjentéow do drugiej grupy: 24 tyg.; faza podtrzymania: 24 tyg.)

Okres obserwacji 48 tyg. (Ol: 48 tyg.)

Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw o niskiej mocy w obrebie rak i genitaliow oraz stosowanie

Kointerwencje e e o .
masci i nawilzacz z zawarto$cig deksametazonu w obrebie gtowy

Metodyka

Randomizacja blokowa, sekwencja przydziatu do grup generowana za pomocg narzedzia the
Metoda randomizacji TEN-ALEA Clinical Trial Data
Management System

Zaslepieniu podlegaty osoby oceniajgce wyniki (pacjenci nie byli zaslepieni wzgledem

Zaslepienie f
otrzymywanego leczenia)
Faza indukcji — nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
© INF:0/25 (0%)
¢ ETA100:2/25 (8%) — wykluczenie po randomizacji (ze wzgledu na nie spetnienie kryteriow
Utrata z badania n (%) wigczenia do badania)
Faza indukcji — zaprzestanie leczenia
® INF:1/25 (4%) — przypadek AE
o ETA100: 2/23 (9%) — w tym AE (1/23; 4%), strach przed podskérnymi iniekcjami (1/23; 4%)
Testowana hipoteza Superiority (INF nad ETA)
wyjsciowa
Sponsor badania Netherlands Organization for Scientific Research-Medical Sciences

EXPRESS Il (Menter 2007)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania INF* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1) Kwalifikacja do terapii ogélnoustrojowej lub fototerapii; 1) Powazne zakazenie, choroba limfoproliferacyjna lub
2) 2 12 pkt. w skali PASI; 3) BSA 2 10% gruzlica w wywiadzie;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z PASI75 w 10 tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentdow z wyn kiem 0 lub 1 w skali PGA, jakos¢ zycia w skali DLQI, odsetek pacjentow z PASI50;

PASI90, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 314 208
Wiek w latach, srednia (SD) 44,5 (13,0) 44,4 (12,5)
Odsetek mezczyzn (%) 65% 69%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 19,1 (11,7) 17,8 (10,8)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 28,7 (16,4) 28,4 (17,6)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,4 (7,5) 19,8 (7,7)
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EXPRESS Il (Menter 2007)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,1 (7,0) 13,4 (7,3)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 14% 13%

Interwencja i komparator

INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w PLC podawane podskornie w tygodniu

Schemat leczenia tygodniu 0., 2 6. 0.,2.i6.

Okres leczenia 50 tyg (faza indukgji: 10 tyg.; faza podtrzymania: 40 tyg.)

Okres obserwacji 50 tyg. (OI:50 tyg.)

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej mocy w obrebie twarzy i
Kointerwencje pachwin po 10 tyg. badania oraz stabilnych dawek niesteroidowych lekow
przeciwwzapalnych

Metodyka

Randomizacja poprzez ClinPhone, przydzielanie pacjentéw wedtug minimalizujgcego

Metoda randomizacji algorytmu, system IVRS

Zaslepienie Zaslepieniu podlegali pacjenci i lekarze, niezalezna apteka przygotowujgca leki

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
o INF: 17/314 (5%) — w tym, niezadowalajgca skutecznos$¢ terapii (0/314; 0%), AE (12/314;
Utrata z badania n (%) 4%), inna przyczyna (4/314; 1%), utrata w FU (1/314; <1%)
e PLC: 24/208 (12%) — w tym, niezadowalajgca skutecznos$¢ terapii (10/208; 5%), AE
(4/208; 2%), inna przyczyna (9/208 (5%), utrata w FU (1/208; <1%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Centocor Inc**

*W badaniu oceniano réwniez INF w dawce 5 mg/kg i INF w dawce 3 mg/kg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 5 mg/kg.
** Obecna nazwa to Janssen Biotech.

Chaudhari 2001

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne Il/lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania INF* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Stosowanie leczenia miejscowego w ciagu 2 tyg. przed przystapieniem do
badania; 2) Stosowanie leczenia ogélnoustrojowego w przeciggu 28 dni przed
przystapieniem do badania; 3) Stosowanie leczenia z zastosowaniem
przeciwciat anty-TNF-a, ludzkich lub mysich immunoglobulin, biatek fuzyjnych z
receptorem TNF-a lub innych zaprojektowanych inzynieryjnie biatek fuzyjnych;
4) Pozytywny wyn k testu HIV, zakazenie HBV i HCV; 5) Naduzywanie alkoholu i
lekoéw; 6) Powazne zakazenia, w tym zapalenie watroby, zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek w przeciagu 3 mies. od rozpoczecia badania;
7) Aktywna gruzlica w przeciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania;

8) Choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania;

9) Limfoadenopatia, splenomegalia; 10) Nieprawidtowosci laboratoryjne

1) Dorosli pacjenci; 2) BSA = 5%; 3) Dobry
stan ogdlny zdrowia; 4) tuszczyca
plackowata trwajgca =6 mies.;

5) Nieskuteczne leczenie kortykosteroidami
stosowanymi miejscowo; 6) Prawidtowy,
radiograficzny obraz klatki piersiowej w
przeciggu mies. od otrzymania pierwszej
dawki leku

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Ocena nasilenia objawéw wg skali PGA w 10. tyg. badania
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI75, Sredni wynik PASI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC

Liczba pacjentow 11 11
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Chaudhari 2001

Wiek w latach, srednia (SD) 51 (14) 45 (12)
Odsetek mezczyzn (%) 64% 73%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] bd bd
Sredni wynik w skali PASI (SD) 22,1 (11,5) 20,3 (5,5)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa bd bd
Odsetek pacjentéw stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

PLC podawane dozylnie w 0., 2 i

Schemat leczenia INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w tygodniu 0. 2 i 6. 6. tygodniu

16 tyg. (faza indukcji: 10 tyg.; faza PLC-cross-over: 6 tyg, w ktérej nieodpowiadajacy na leczenie

Okres leczenia pacjenci z grupy PLC otrzymywali INF

Okres obserwacji 16 tyg. (OI:16 tyg.)
Kointerwencje Dozwolone stosowanie emolientéw i szampondéw ze smotg weglowg i kwasem salicylowym
Metodyka
Metoda randomizaciji Randomizacja blokowa

Zaslepieniu podlegali pacjenci i lekarze?, zaslepieniu nie podlegali farmaceuci

Zaslepienie przygotowujgcy leki, PLC identyczne z interwencjg

e Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
Utrata z badania n (%) o INF: 1/11 (9%) — przyczyng zaprzestania terapii byto AE,
o PLC: 1/11 (9%) — przyczyng zaprzestania terapii byto wycofanie zgody przez pacjenta

Testowana hipoteza Superiority
wyjsciowa
Sponsor badania Centocor Inc**

*W badaniu oceniano réwniez INF w dawce 5 mg/kg i INF w dawce 10 mg/kg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 5 mg/kg.

**Obecna nazwa to Janssen Biotech.

a) Zaslepienie pacjenta i lekarzy w czasie pierwszych 10 tyg. leczenia.

SPIRIT (Gottlieb 2004)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne Il fazy oceniajagce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania INF* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Inna niz plackowata forma tuszczycy; 2) Przewlekta choroba zakazna lub
oportunistyczne zakazenie; 3) Powazne zakazenie przebyte w ciggu 2 mies. przed
rozpoczeciem badania; 4) Aktywna lub utajona gruZlica; 5) Cigza lub planowanie
cigzy w ciggu 12 mies. od rozpoczecia badania; 6) Przebyta choroba
limfoproliferacyjna; 7) Choroba nowotworowa (obecna lub przebyta w ciggu 5 lat od
rozpoczecia badania, wyjatek rak podstawnokomarkowy bez objawdw nawrotu)

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca
plackowata trwajgca =6 mies.;

3) Wczesniej stosowane leczenie PUVA
lub leczenie ogodlnoustrojowe;

4) = 12 pkt. w skali PASI; 5) BSA 2 10%

Oceniane punkty koncowe

o |-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 10. tyg. leczenia
o Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90; mediana PASI, ocena nasilenia objawow wg skali PGA,
bezpieczenstwo terapii
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SPIRIT (Gottlieb 2004)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 99 51
Wiek w latach, mediana (IQR) 44 (34-53) 45 (30-52)
Odsetek mezczyzn (%) 74% 61%
Czas trwania choroby w latach, mediana (IQR) 16 (10-25) 16 (6-22)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA, mediana (IQR) 25 (20-40) 26 (19-51)
Wynik w skali PASI, mediana (IQR) 20 (14-28) 18 (15-27)
Wynik w skali DLQI, mediana (IQR) 12 (8-17) 14 (9-18
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej fototerapie 68% 67%
Odsetek pacjentéw stosujacych wczesniej klasyczna terapie ogélnoustrojowa 89% 82%
Odsetek pacjentéow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 33% 31%

Interwencja i komparator

Schemat leczenia INF w dawce 5 mg/kg poga:Véaany dozylnie w tygodniu 0. PLC podawane dozylnie w tygodniu 0.

2i6.°

Okres leczenia 26 tyg. (faza indukcji: 10 tyg.; faza podtrzymania: 16 tyg.)

Okres obserwacji 30 tyg. (Ol: 26 tyg.; FU: 4 tyg)

Kointerwencje Dozwolone stosowanie emolientéw i szamponéw ze smotg weglowg i kwasem salicylowym

Metodyka

Metoda randomizacji Randomizacja metodg adaptacyjng, ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy

Zaslepieniu podlegali pacjenci i lekarze, zaslepieniu nie podlegali pracownicy niezaleznej apteki

Zaslepienie przygotowujacy leki, PLC identyczne z interwencjg

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
© INF: 18/99 (18%) — w tym AE (3/99; 3%), brak skutecznosci (5/99; 5%), inna przyczyna (10/99;
Utrata z badania n (%) 10%),
e PLC: 37/51 (73%) — w tym AE (1/51; 2%); brak skutecznosci (26/51; 51%); inna przyczyna
(10/51; 20%)

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Superiority

Sponsor badania Centocor Inc**

IQR - rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

*W badaniu oceniano réwniez INF w dawce 5 mg/kg i INF w dawce 3 mg/kg, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych dawke 5 mg/kg.

**Obecna nazwa to Janssen Biotech.

a) W 26. tyg. leczenia pacjenci z PGA = 3 mogli otrzyma¢ dodatkowa dawke leczenia, ktére stosowali.

Torii 2010

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne lll fazy oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania INF w poréwnaniu z PLC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Dorosli pacjenci; 2) Luszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, trwajaca =6 mies.;
3) Kwalifikacja do terapii ogdlnoustrojowej lub fototerapii;
4) 2 12 pkt. w skali PASI; 5) BSA = 10%

1) Powazne zakazenie, choroba limfoproliferacyjna lub
gruzlica w wywiadzie
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Torii 2010

Oceniane punkty koncowe

o |-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 w 10 tyg. leczenia

e Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI90; PASI100, ocena nasilenia objawdéw wg skali PGA i NAPSI, jakos$¢ zycia
oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INF PLC
Liczba pacjentow 35 19
Wiek w latach, srednia (SD) 46,9 (13,0) 43,3 (12,3)
Odsetek mezczyzn (%) 63% 74%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,2 (8,9) 11,1 (6,5)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 45,6 (21,4) 50,2 (27,3)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 31,9 (12,8) 33,1 (15,6)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) 12,7 (6,8) 10,5 (6,8)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 63% 74%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogdlnoustrojowa 94% 95%
Odsetek pacjentow stosujgcych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

INF w dawce 5 mg/kg podawany dozylnie w tygodniu 0. 2i 6., PLC podawany dozylnie w

Schemat leczenia nastepnie co 8 tyg.? przyjmowany do 64. tyg. tygodniu 0. 21 6.

78 tyg. (faza indukciji: 14 tyg.; faza podtrzymania (w trakcie tej fazy pacjenci stosujacy w fazie indukcji

Okres leczenia PLC rozpoczynali w 16. tyg. leczenie INF): 64 tyg. )

Okres obserwacji 78 tyg. (Ol: 78 tyg)

Kointerwencje Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw o umiarkowanej lub stabej mocy w obrebie gltowy, twarzy i

pachwin
Metodyka
Metoda randomizacji Brak opisu metody randomizacji
Zaslepienie PLC identyczne z interwencja

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
¢ INF: 3/35 (9%) — w tym niezadowalajgca skuteczno$c¢ (2/35; 6%), AE (1/35; 3%)
e PLC: 4/19 (21%) — w tym niezadowalajaca skuteczno$c¢ (0/19; 0%), AE (1/19; 5%),
wycofanie zgody pacjenta (3/19; 16%)

Utrata z badania n (%)

Testowana hipoteza Superiority
wyjsciowa
Sponsor badania Mitsubishi Tanabe Pharma

a) Leczenie co 8 tyg., obejmowato niezaslepiong faze podtrzymania.

Asahina 2010

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie kliniczne Il/lll fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania ADA w poréwnaniu z PLC w populacji japonskiej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
1) Wiek = 20 lat; 2) Luszczyca 1) Wczesniejsze stosowanie terapii anty-1L-12; 2) choroby lub infekcje skérne; 3) Toczen
plackowata zdiagnozowana =6 mies. rumieniowaty uktadowy, twardzina lub reumatoidalne zapalenie stawéw; 4) Choroba
przed randomizacjg o nasileniu od demielizacyjna, nowotworowa, chtoniaki, biataczki, gruzlica lub choroba
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Asahina 2010

umiarkowanego do silnego;
3) Stabilna posta¢ choroby =2 mies.
przed randomizacja; 4) 212 pkt. w
skali PASI; 5) BSA 210%

28 dni przed rozpoczeciem badania

limfoproliferacyjna w wywiadzie; 5) Zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV, aktywng
chorobg zakazna, chorobg uposledzajgca uktad odpornosciowy lub klinicznie istotne
nieprawidtowosci hematologiczne, nerek lub watroby; 6) Stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw lub fototerapii w przeciggu 2 tyg. przed przystgpieniem do badania;
7) Stosowanie klasycznej terapii ogélnoustrojowej (w tym fototerapii PUVA.) w przeciggu

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75. w 16 tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentow z PASI50, PASI90, PASI100, ocena nasilenia objawéw wg skali PGA, jakos¢ zycia oceniana

skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 43 46
Wiek w latach, srednia (SD) 44,2 (14,32) 43,9 (10,75)
Odsetek mezczyzn [%] 81% 89%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 14,0 (7,36) 11,6 (7,45)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 48,3 (19,57) 46,7 (19,98)

Sredni wynik w skali PASI (SD)

30,24 (10,946)

29,10 (11,767)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) 8,5 (bd) 8,4 (bd)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 23% 41%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa 42% 37%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd
Interwencja i komparator
ADA podawany podskoérnie w inicjalnej dawce 80 mg w tygodniu 0., (2 x PLC

Schemat leczenia

40 mg) nastepnie 40 mg EOW zaczynajgc od tygodnia 2.

Okres leczenia

24 tyg?./52 tyg. (faza indukcji: 16 tyg. faza podtrzymania: 8 tyg.) opcjonalnie po fazie podtrzymania
faza przedtuzenia: 28 tyg.)

Okres obserwacji

24 tyg (Ol: 24 tyg.)/52 tyg (opcjonalnie z fazg przedtuzenia)

Dozwolone stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy (dtonie,

Kointerwencje

stopy, twarz, skéra gtowy oraz pachwin)

Metodyka

Metoda randomizacji Informacja o randomizaciji, jednak brak opisu metody

Zaslepienie PLC identyczne z interwencja

Faza indukgji i podtrzymania (24 tyg.) — zaprzestanie terapii:

H 0,
Utrata z badania n (%) o ADA: 8/43 (19%), w tym AE (5/43; 12%), inna przyczyna (3/43; 7%),

o PLC: 6/46 (13%), w tym AE (5/46; 11%); inna przyczyna (1/36; 2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sponsor badania Abbott Laboratories

*W badaniu oceniano réwniez ale ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce nie zostat on uwzgledniony.
a) Zaslepienie obejmowato 24 tyg. leczenia.

Bissonette 2013

Jednoosrodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione, badanie kliniczne fazy Il oceniajace wptyw stosowania ADA
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Bissonette 2013

na zapalenie tetnic w poréwnaniu z PLC

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek:18-80 lat; 2) tuszczyca plackowata o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego; 3) BSA = 5 4) Kwalif kacja do terapii ogdlnoustrojowej; 5) Miazdzyca naczyn
wiencowych wywiadzie (definicja: co najmniej 1 zwezenie $rednicy Swiatta tetnicy 250%

zobrazowane angiografii wiencowej, zawat miesnia sercowego, przeprowadzona
rewaskularyzacja wieficowa, zaburzenia w obrazie serca uzyskanego z zastosowaniem
znakowania radionukleidami, zaburzenia zobrazowane elektrokardiograficznie);

6) Wystepowanie co najmniej 3 czynnikdw ryzyka miazdzycy wiencowej do, ktérych
naleza (palenie tytoniu, cukrzyca, nadcisnienie, dyslipidemia, otyto$¢, mikroalbuminuria,
wiek >50 lat, pierwszy stopien objawow miazdzycy <65 lat), 7) Potwierdzenie
parametréw zwigzanych z miazdzyca tetnicy szyjnej (TBR = 1,6 mierzony wychwytem
F-fludeooksyglukoay); 8) Pacjenci przyjmujacy leki na dusznice bolesng, nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemie, lub inny czynnik ryzyka, musieli przyjmowac stabilne dawki lekow
dawce przez =8 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia.

1) Zawat serca lub hospitalizacja
(zwigzana z problemami
kardiologicznymi) w ciggu
12 tygodni przed badaniem;
2) Stosowanie terapii

ogolnoustrojowej niebiologicznej) w

na<30 dni przed rozpoczeciem
badania; 3) Stosowanie
biologicznego leczenia <90 dni
przed rozpoczeciem badania;
4) Stosowanie fototerapii lub
leczenia biologicznego na 2 tyg.
przed rozpoczeciem badania

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Zmiany w parametrze TBR, okreslajacym nasilenie zmian miazdzycowych w aorcie w 16. tyg. leczenia

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI75, zmiany w stezeniu biatka C-reaktywnego bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 20 10
Wiek w latach, srednia (SD) 56,05 (10,95) 57,40 (7,60)
Odsetek mezczyzn [%] 85% 60%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 12,15 (10,16) 13,30 (8,10)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 11,58 (5,27) 13,13 (5,68)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogélnoustrojowa bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd
Interwencja i komparator
ADA podawany podskoérnie w inicjalnej dawce 80 mg w tygodniu PLC

Schemat leczenia

0., nastepnie 40 mg EOW zaczynajgc od tygodnia 1.

Okres leczenia

16 tyg. (faza indukcji: 16 tyg.)

Okres obserwacji 16 tyg.

Kointerwencje (UVB)

W grupie PLC dozwolone stosowanie dowolnego leczenia miejscowego oraz fototerapii

Metodyka

Metoda randomizacji

Randomizacja komputerowa (2:1)

Zaslepienie

Zaslepieniu podlegali lekarze i personel zajmujacy sie obrazowaniem i tetnic

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:

Utrata z badania n (%)
e PLC: 0/10 (0%)

e ADA: 1/20 (5%) — zgon z powodu zawatu mieénia sercowego

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Sponsor badania

Abbott Laboratories
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MO02-528 (Gordon 2006)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne Il fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania ADA* w poréwnaniu z PLC

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1) Objawy neurologiczne sugerujgce chorobe demielinizacyjng; 2) Choroba

1) Wiek = 18 lat; 2) Luszczyca o nasileniu od
umiarkowanego do silnego; 3) BSA 25% (od
co najmniej 1 roku) 4) Nieskutecznosé
leczenia lekami miejscowymi

rozpoczeciem badania

nowotworowa lub limfoproliferacyjna w wywiadzie ( z wyjatkiem chordb innych
niz czerniak oraz raka szyjki macicy in situ ; 3) Stosowanie miejscowych
kortykosteroidow ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania; 4) Stosowanie
konwencjonalnej terapii ogélnoustrojowej w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania; 5) Stosowanie lekdw biologicznych w ciggu 12 tyg. przed

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z PASI75 po 12 tyg. leczenia

Pozostate PK: Ocena nasilenia objawdw wg skali PGA, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, kwestionariuszem SF-36 oraz

eQ-5D, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 45 52
Wiek w latach, srednia (zakres) 46 (20-71) 43 (20-70)
Odsetek mezczyzn [%] 71% 65%
Sredni czas trwania choroby w latach (zakres) 21 (1,3-57,9)) 19 (1,0-39,9)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (zakres) [%] 29 (6-58) 28 (7-75)

Sredni wynik w skali PASI (zakres)

16,7 (5,4-39,0)

16,0 (5,5—40,4)

Sredni wynik w skali DLQI (SD) 13,3 (bd) 12,2 (bd)
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczng terapie ogéinoustrojowa bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi bd bd

Interwencja i komparator

ADA podawany podskoérnie w inicjalnej dawce 80 mg w
tygodniu 0., (2 x 40 mg) nastepnie 40 mg EOW
zaczynajgc od tygodnia 2.

PLC podawane podskérnie, raz na
tydzien (QIW) poczgwszy od
tygodnia 0.

Schemat leczenia

Okres leczenia 12 tyg. (faza indukcji: 12 tyg.; faza przedtuzenia®: 38 tyg.)

Okres obserwacji 60 tyg (Ol: 60 tyg..)

Dozwolone stosowanie kortykosteroidéw o niskiej lub umiarkowanej mocy w obrebie dtoni,

Kointerwencje . h
stép, twarzy oraz pachwin

Metodyka

Metoda randomizacji Informacja o randomizac;ji, jednak brak opisu metody

Zaslepienie Brak opisu metody zas$lepienia

Faza indukcji — nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
o ADA: 1/46 (2%), wycofanie zgody pacjenta
. o e PLC: 0/52 (0%),
Utrata z badania n (%) Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
e ADA: 2/45 (4%) — wszystkie przypadki z powodu AE

 PLC: 2/52 (4%) — w tym AE (1/52; 2%), wycofanie zgody (1/52; 2%)
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M02-528 (Gordon 2006)

Testowana hipoteza Superiority
wyjsciowa
Sponsor badania Abbott Laboratories

*W badaniu oceniano réwniez ADA w dawce 40 mg QIW, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie ujmowano charakterystyki tej grupy.
a) Faza przediuzenia miata od 24 tyg. charakter otwarty.

X-PLORE (Gordon 2015)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania ADA w poréwnaniu z PLC*

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Luszczyca plackowata o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego, trwajgca 26 mies.; 3) BSA = 5 4) 23 pkt. w skali PGA
(zakres 0-5); 5) 212 pkt. w skali PASI (zakres 0-72);

1) Wczesniejsze stosowanie ADA lub
guselkumumabu

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Ocena nasilenia objawdw wg skali PGA (0 lub 1) w 16. tyg. leczenia
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw z PASI75, PASI90, PASI100, jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI, bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADA PLC
Liczba pacjentow 43 42
Wiek w latach, mediana (zakres) 50,0 (bd) 46,5 (bd)
Odsetek mezczyzn [%] 70% 67%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 18,0 (13,30) 19,3 (12,79)
Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe BSA; srednia (SD) [%] 26,8 (16,80) 27,5 (19,26)
Sredni wynik w skali PASI (SD) 20,2 (7,58) 21,8 (9,98)
Sredni wynik w skali DLQI (SD) bd bd
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej fototerapie 56% 50%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej klasyczna terapie ogélnoustrojowa 40% 50%
Odsetek pacjentow stosujacych wczesniej terapie lekami biologicznymi 60% 36%

Interwencja i komparator

ADA podawany podskornie w inicjalnej dawce 80 mg w tygodniu PLC podawane podskérnie (bd o

Schemat leczenia 0., (2 x 40 mg) nastepnie 40 mg EOW zaczynajgc od tygodnia 2.  doktadnym schemacie podawania)

Okres leczenia 40 tyg. (faza indukcji: 16 tyg. faza podtrzymania: 24 tyg.)

Okres obserwacji 52 tyg. (OI:40 tyg, FU:12 tyg.)

Dozwolone kortykosteroidy o niskiej mocy w obrebie twarzy oraz pachwin, emolienty oraz szampony z

Kointerwencje e . .
zawartoscig smoty weglowej lub kwasu salicylowego

Metodyka
Metoda randomizacji Informacja o randomizaciji, jednak brak opisu metody
Zaslepienie Ramie ADA nie byto zaslepione (badacz oceniajgcy wyniki byt zaslepiony)

Faza indukcji — zaprzestanie terapii:
Utrata z badania n (%) o ADA: 4/43 (9%) — w tym, AE (3/43; 7%); utrata w FU (1/43; 2%)
o PLC: 3/42 (7%) — w tym, AE (2/42; 5%), utrata w FU (1/42; 2%)

Testowana hipoteza wyjsciowa Niejasne (Superiority: guselkumab vs PLC)
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X-PLORE (Gordon 2015)

Sponsor badania Janssen
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lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

16.4. Poréwnanie bezposrednie IXE vs PLC

16.4.1. Wyniki metaanaliz badan UNCOVER (forest-plot)
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Punkt koricowy PASI75
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-1 386 433
UNCOVER-2 315 351
UNCOVER-3 336 385
tacznie 1037 1169

Test heterogenicznosci:
Q=5,73,df =2 (p=0,0571), | 2 = 65,08%

Test istotnosci: Z = 9,90 (p < 0,0001)

Punkt korncowy PASI90
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-1 307 433
UNCOVER-2 248 351
UNCOVER-3 262 385
tacznie 817 1169

Test heterogenicznosci:
Q=8,07,df =2 (p=0,0177), 12 =7522%

Test istotnosci: Z = 5,32 (p < 0,0001)

Punkt korcowy PASI100
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-1 153 433
UNCOVER-2 142 351
UNCOVER-3 145 385
tacznie 440 1169

Test heterogenicznosci:
Q=0,81,df =2 (p=0,6664), |2 =0,00%

Test istotnosci: Z = 7,15 (p < 0,0001)

Punkt korncowy sPGAO
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-1 160 433
UNCOVER-2 147 351
UNCOVER-3 145 385
tacznie 452 1169

Test heterogenicznosci:
Q=0,82 df =2 (p=0,6652), 1> =0,00%

Test istotnosci: Z = 7,20 (p < 0,0001)

PLC
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%
+— 39,87

- 2101

—=

38,22
1
’ 100,00
1
0,1 1 10
Na korzys¢ PLC Na korzys¢ IXE
RB [95% CI] Waga
model losowy %
1
—— 3300
1 ,
—— 2620
—-—' 40,58
]
’ 100,00
1
0,032 1 31,623
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ IXE
RB [95% CI] Waga
model staty %
1
_._
1 19,89
—— 53,69
—_— 26,42
1
’ 100,00
1
0,013 1 79,433
Na korzys¢ PLC Na korzys¢ IXE
RB [95% CI] Waga
model staty %
1
1 ,
_— 5360
—_—— 26,42
1
’ 100,00
1
0,013 1 79,433

Na korzy$¢ PLC

Na korzy$¢ IXE

RB [95% CI]
model losowy

2260 [14,17;36,05]

37,60 [14,30;99,32]

12,03 [7,25;19,95]

19,87 [10,99;35,91]
RB [95% CI]

model losowy

152,79  [38,29; 609,76]
118,70  [16,80; 838,73]
2189  [9,93; 48,26]
65,01 [13,97;302,56]

RB [95% CI]

model staty
305,59 [19,09; 4,9e3]
67,97 [9,59; 481,66]
146,25 [9,15; 2,3e3]
135,92 [35,35;522,57]

RB [95% CI]

model staty
319,52 [19,96; 5,1e3]
70,36 [9,93; 498,51]
146,25 [9,15; 2,3e3]
139,97 [36,45;537,45]
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Punkt koricowy sPGA 0/1
Badanie IXE PLC RB [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model losowy %
1
UNCOVER-1 354 433 14 431 _|._ 38,61
UNCOVER-2 292 351 4 168 —r—— 2318
UNCOVER-3 310 385 13 193 —! 38,21
1
tacznie 956 1169 31 792 ’ 100,00
1
Test heterogenicznosci: 0,1 q 10
Q=5,76, df = 2 (p = 0,0561), | 2 = 65,28%
Na korzys¢ PLC Na korzys¢ IXE
Test istotnosci: Z = 9,47 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Poprawa % PASI|
Badanie IXE PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model losowy %
UNCOVER-1 433 88,00 31,21 431 2,80 31,14 h 34,67
UNCOVER-2 351 90,90 26,23 168 7,00 27,22 | 31,46
UNCOVER-3 385 91,60 25,51 193 14,30 25,01 - 33,87
1
tacznie ? 100,00
1
-100 -50 50 100
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ IXE
Test heterogenicznosci: Q = 7,32, df = 2 (p = 0,0258), |2 = 72,67%
Test istotnosci: Z = 32,56 (p < 0,0001)
Punkt kofncowy Zmiana vs baseline PAS|
Badanie IXE PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty %
UNCOVER-2 351 -17,70 5,62 168 -1,30 6,48 * 50,00
UNCOVER-3 385 -19,10 5,89 193 -3,20 6,95 [ | 50,00
1
Ltacznie ‘ 100,00
1
-20 -10 10 20
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,37, df = 1 (p = 0,5443), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -39,17 (p < 0,0001)
Punkt koricowy DLQI 0/1
Badanie IXE PLC RB [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
UNCOVER-2 225 351 10 168 + 40,37
UNCOVER-3 249 385 15 193 —— 59,63
1
Lacznie 474 736 25 361 ‘ 100,00
1
Test heterogenicznosci: 0.1 1I 10

Q=0,42,df= 1 (p=0,5160), |12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 11,44 (p < 0,0001)

Na korzy$¢ PLC

Na korzy$¢ IXE

RB [95% CI]
model losowy

2517 [15,01;42,21]
3404 [1325;92,11]
1195  [7,06;20,25]
2043 [10,94;38,16]

WMD [95% CI]
model losowy

8520 [81,04;89,36]
83,00 [78,95;88,85]
7730 [72,95;81,65]
8212 [77,17;87,06]

WMD [95% CI]

model staty
-16,40 [-17,54;-15,26]

15,90 [17,04;-14,76]

-16,15 [-16,96;-15,34]

RB [95% ClI]

model staty
10,77 [5,87;19,74]

832  [5,09;13,60]

931  [6,35;13,64]
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Punkt kofcowy Zmiana vs baseline DLQI

Badanie IXE PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
UNCOVER-1 414 -11,10 5,29 403 -1,00 5,42 # 3439 -10,10 [-10,83;-9,37]
UNCOVER-2 351 -10,40 5,62 168 -2,00 5118 | 30,84 -8,40 [9,38;-7,42]
UNCOVER-3 385 -10,20 3,92 193 -1,70 417 . 34,77 -850 [9,21;-7,79]
1
tacznie ? 100,00 -9,02 [-10,14;-7,90]
1
-20 -10 0 10 20
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 11,84, df = 2 (p = 0,0027), | * = 83,11%
Test istotnosci: Z = -15,76 (p < 0,0001)
Punkt korncowy AE ogdtem
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 257 433 210 431 49,62 1,22 [1,08;1,38]
UNCOVER-2 216 350 89 167 - 28,41 1,16 [0,98; 1,36]
UNCOVER-3 205 384 70 193 J-.— 21,97 1,47 [1,19;1,81]
1
Ltacznie 678 1167 369 791 ’ 100,00 1,26 [1,15;1,38]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=3,39,df =2 (p=0,1835), | 2 = 41,02%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 4,96 (p < 0,0001)
Punkt korcowy AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-1 127 433 49 431 _I._ 40,36 2,58 [1,91;3,49]
UNCOVER-2 117 350 30 167 —r— 33,38 1,86  [1,30;2,66]
UNCOVER-3 103 384 24 193 + 26,25 2,16 [1,43; 3,25]
1
Ltacznie 347 1167 103 791 ’ 100,00 2,23 [1,82;2,72]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 q 3,162
Q=1,91, df =2 (p = 0,3839), |2 = 0,00%
Na korzys$¢ IXE Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 7,84 (p < 0,0001)
Punkt koricowy SAE ogdtem
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-1 6 433 5 431 1 i 34,86 1,19 [0,37; 3,88]
UNCOVER-2 5] 350 2 167 i 18,84 1,19 [0,23;; 6,08]
UNCOVER-3 9 384 5 193 1 46,30 0,90 [0,31; 2,66]
1
Ltacznie 20 1167 12 791 100,00 1,06 [0,52;2,16]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,14,df =2 (p = 0,9313), I 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,16 (p = 0,8729)
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 183



lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Punkt koricowy Przerwanie terapii ogétem
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 18 433 24 431 _*_ 47,26 0,75 [0,41;1,36]
UNCOVER-2 9 351 10 168 L T 26,57 0,43 [0,18;1,04]
UNCOVER-3 22 385 10 193 _I—'._ 26,17 1,10 [0,53; 2,28]
1
Ltacznie 49 1169 44 792 ’ 100,00 0,76 [0,51;1,13]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 q 3,162
Q=2,60,df =2 (p=0,2724), 12 =23,11%
Na korzys$¢ IXE Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,36 (p = 0,1737)
Punkt korncowy Przerwanie terapii z powodu AE
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 10 433 6 431 ——‘_ 59,95 1,66 [0,61; 4,52]
UNCOVER-2 4 351 1 168 L 13,48 1,91 [0,22;17,00]
UNCOVER-3 8 385 2 193 _—h_ 26,56 2,01 [0,43; 9,35]
1
Ltacznie 22 1169 9 792 ’ 100,00 1,79 [0,81; 3,92]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,05,df =2 (p =0,9771), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,45 (p = 0,1481)
Qutcome Infekcje ogdtem (AE specjalnego zainteresowania)
Study IXE PLC RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
UNCOVER-1 124 433 106 431 51.96 1.16 [0.93, 1.45]
UNCOVER-2 104 350 46 167 30.46 1.08 [0.80, 1.45]
UNCOVER-3 82 384 27 193 . 17.58 1.53 [1.02,2.27]
Total 310 1167 179 791 100.00 1.20 [1.02,1.41]
Test for heterogeneity: 0‘3"1 6 3. 1I52
Q=1.98, df =2 (p = 0.3724), |2 = 0.00%
Favours IXE Favours PLC
Test overall effect: Z = 2.22 (p = 0.0264)
Punkt korncowy Zapalenie jamy gardiowo-nosowej (czeste AE)
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-2 35 350 17 167 61,12 0,98 [0,57;1,70]
UNCOVER-3 26 384 1 193 38,88 1,19 [0,60; 2,35]
1
Lacznie 61 734 28 360 100,00 1,06 [0,69;1,63]
]
Test heterogenicznosci: 013;1 6 1I 3,1I62
Q=0,18,df =1 (p = 0,6707), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,28 (p = 0,7820)
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Punkt korncowy Infekcja gérnych drég oddechowych (czeste AE)

Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 19 350 7 167 \ . 58,75 1,30 [0,56; 3,02]
UNCOVER-3 8 384 5 193 Bt 41,25 0,80 [0,27;2,43]
1
Lacznie 27 734 12 360 100,00 1,09 [0,56;213]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=10,45, df =1 (p = 0,5018), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,26 (p = 0,7950)
Punkt korcowy Reakcja w miejscu wstrzykniecia (czgste AE)
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 69 433 13 431 —‘— 70,90 5,28 [297; 9,41]
UNCOVER-2 39 350 1 167 T 7,37 18,61 [2,58;134,29]
UNCOVER-3 37 384 S 193 + 21,73 6,20 [1,94; 19,85]
1
Lacznie 145 1167 17 791 ’ 100,00 6,46  [3,88; 10,76]
1
Test heterogenicznosci: 0,079 1 12,589
Q=1,57,df =2 (p = 0,4554), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 7,18 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Rumien w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-2 12 350 2 167 '—‘— 80,29 2,86 [0,65; 12,65]
UNCOVER-3 12 384 0 193 i 19,71 12,60 [0,75;211,65]
1
tacznie 24 734 2 360 ‘ 10000 478 [1,32; 17,39]
1
Test heterogenicznosci: O,OIOG 1 15&'439
Q=0,91,df =1 (p=0,3399), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 2,38 (p = 0,0175)
Punkt koncowy Bdl w miejscu wstrzykniecia (czgste AE)
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 13 350 2 167 __I._ 40,41 3,10 [0,71;13,59]
UNCOVER-3 8 384 3 193 —_— 59,59 134 [0,36; 500]
1
tacznie 21 7134 5 360 < 100,00 205 [0,78; 541]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 12)
Q=0,70, df =1 (p = 0,4018), I 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,45 (p = 0,1462)
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Punkt korncowy Swiad (czeste AE)
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 7 350
UNCOVER-3 7 384
tacznie 14 734

Test heterogenicznosci:
Q=1,42, df =1 (p=0,2337), |2 = 29,50%

Test istotnosci: Z = 0,60 (p = 0,5464)

Punkt korncowy Bdl stawow (czgste AE)
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 7 350
UNCOVER-3 13 384
tacznie 20 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,64,df =1 (p=0,4226), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,50 (p = 0,6148)

Punkt korcowy Bol glowy (czgste AE)
Badanie IXE

lub kategoria n N

UNCOVER-2 17 350

UNCOVER-3 16 384

tacznie 33 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,43,df =1 (p=0,5139), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,81 (p = 0,0703)

Punkt korncowy Neutropenia 1. stopnia
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-1 21 433
UNCOVER-2 23 350
UNCOVER-3 20 384
tacznie 64 1167

Test heterogenicznosci:
Q=1,48, df =2 (p = 0,4766), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,21 (p = 0,0013)

PLC
n N
4 167
1 193
5 360
PLC
n N
4 167
4 193
8 360
PLC
n N
3 167
5 193
8 360
PLC
n N
10 431
6 167
2 193
18 791

RR [95% CI]
model staty

0,1

Na korzy$¢ IXE

1 10

Na korzys¢ PLC

RR [95% CI]
model staty
1

0,316

Na korzy$¢ IXE

1 3,162

Na korzys¢ PLC

RR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ IXE

1 3,162

Na korzys¢ PLC

RR [95% CI]
model staty
__..|—
—l—.—
1
1
0,1 1 10

Na korzy$¢ IXE

Na korzy$¢ PLC

Waga

80,27

19,73

100,00

Waga

50,43

49,57

100,00

Waga
%

37,90

62,10

100,00

Waga
%

4817
39,04

12,79

100,00

RR [95% CI]
model staty

084 [025; 281]

352  [0,44;28,39]

136  [0,50; 3,74]

RR [95% CI]

model staty
0,84 [025;2,81]

163 [0,54;4,94]

123 [0,55;2,76]

RR [95% CI]
model staty

270  [0,80;9,10]

1,61 [0,60; 4,32]

202 [0,94;4,34]

RR [95% CI]

model staty
209 [1,00; 4,39

1,83 [0,76; 4,41]

503  [1,19;21,28]

236 [1,40; 4,00]
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Punkt koricowy

Neutropenia 2. stopnia

Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 6 433 1 431 '_+_ 33,18 5,97 [0,72; 49,40]
UNCOVER-2 7 350 1 167 —1— 44,82 3,34 [0,41; 26,93]
UNCOVER-3 12 384 0 193 —:-l— 22,01 12,60  [0,75;211,65]
Lacznie 25 1167 2 791 ’ 100,00 625 [1,69; 23,15]
1
Test heterogenicznosci: o,oIoe 1 158:489
Q=0,59, df = 2 (p = 0,7463), | 2 = 0,00%
Na korzys$¢ IXE Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 2,74 (p = 0,0061)
Punkt korncowy Neutropenia 3. stopnia
Badanie IXE PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-1 0 433 0 431 _:L_ 15,69 1,00 [0,02; 50,05]
UNCOVER-2 0 350 1 167 i 63,50 016  [0,01: 3,90]
UNCOVER-3 2 384 0 193 — 20,81 252  [0,12;52,22]
|
tacznie 2 1167 1 791 100,00 0,78 [0,16; 3,93]
1
Test heterogenicznosci: O,OIOQ 1I 501 ,I'I 87
Q=1,54, df =2 (p=0,4636), | > = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,30 (p = 0,7649)
16.5. Poréwnanie bezposrednie IXE vs ETA
16.5.1. Kontrola objawéw choroby
Tabela 56.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs ETA
IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95% Cl] p/TH*
PASI90
UNCOVER-2 12 248/351 (71%) 67/358 (19%) 3,78 [3,01; 4,73] 21[2; 31 <0,0001
UNCOVER-3 12 262/385 (68%) 98/382 (26%) 2,65 [2,21; 3,19] 31[3; 3] <0,0001
Metaanaliza 12 510/736 (69%)  165/740 (22%) 3,14 [2,22; 4,45 3[2; 3R 0,02
PASI100
UNCOVER-2 12 142/351 (41%) 19/358 (5%) 7,62 [4,83; 12,02] 3[3; 4] <0,0001
UNCOVER-3 12 145/385 (38%) 28/382 (7%) 5,14 [3,52; 7,51] 413; 5] <0,0001
Metaanaliza 12 287/736 (39%) 471740 (6%) 6,13 [4,59; 8,21] 4[3; 4] 0,19
PASI75
UNCOVER-2 12 315/351 (90%) 149/358 (42%) 2,16 [1,90; 2,45] 3[2; 3] <0,0001
UNCOVER-3 12 336/385 (87%) 204/382 (53%) 1,63 [1,48; 1,81] 3[3; 4] <0,0001
Metaanaliza 12 651/736 (88%)  353/740 (48%) 1,87 [1,42; 2,46]R 3[2; 4R <0,01
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IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] NNT [95% CI] p/TH*
.
HNE B I N I . |
I I I . |
I B I N . [
sPGA 0
UNCOVER-2 12 147/351 (42%) 21/358 (6%) 7,14 [4,63; 11,01] 31[3; 4] <0,0001
UNCOVER-3 12 155/385 (40%) 33/382 (9%) 4,66 [3,29; 6,60] 41[3; 4] <0,0001
Metaanaliza 12 302/736 (41%) 54/740 (7%) 5,62 [4,28; 7,36] 3[3; 4] 0,13
sPGA 0/1
UNCOVER-2 12 292/351 (83%) 129/358 (36%) 2,31 [2,00; 2,67] 3[2; 3] <0,0001
UNCOVER-3 12 310/385 (81%) 159/382 (42%) 1,93 [1,70; 2,20] 3[3; 4] <0,0001
Metaanaliza 12 602/736 (82%) 288/740 (39%) 2,11 [1,77; 2,50} 3[2; 38 0,07

* Wartos$é i raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)

RModel losowy (der Simonian&Laird)

Rysunek 20.

Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs ETA — odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe zgodnie z PASI

Odsetek pacjentow (%)

100%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

W IXE ETA
69%
39%
22%
6%
PASI100 PASISO

88%

48%

PASI75
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Rysunek 21.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania IXE vs ETA - sPGA
90%

| IXE ETA 82%

41% 39%

Odsetek pacjentéw (%)

10% 7%

0%
sPGA O sPGAD/1

16.5.2. Jakos¢ zycia

Tabela 57.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakos¢

zycia pacjenta) dla poréwnania IXE vs ETA

ol IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ityg.]
- n o n ) o () p
yg /N (%) /N (%) RR [95%CI] NNT [95% CI] ITH*
DLQI 0/1 (brak wptywu na jakos¢ zycia pacjenta)
UNCOVER-2 12 225/351 (64%) 121/358 (34%) 1,90 [1,61; 2,24] 4[3; 5] <0,0001
UNCOVER-3 12 249/385 (65%) 167/382 (44%) 1,48 [1,29; 1,69] 5[4; 8] <0,0001
Metaanaliza 12 474/736 (64%) 288/740 (39%) 1,67 [1,31; 2,13] 41[3; 7] 0,02
* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
Tabela 58.
Zmiana w jakosci zycia wg kwestionariusza DLQI dla poréwnania IXE vs ETA
IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.] p/TH*
N LSM (SE) N LSM (SE) MD/WMD [95% CI]
Zmiana vs baseline DLQI
'2!7 ['3!4; '2!011
UNCOVER-2 12 351 -10,4 (0,3) 358 -7,7(0,3) -2,70 [-3,53; -1,87] <0,0001
- - _ -2,1 [-2!8; '1!511
UNCOVER-3 12 385 10,2 (0,2) 382 8,0 (0,2) -2,20 [-2,75; -1,65] <0,0001
Metaanaliza 12 736 bd 740 bd WMD = -2,35 [-2,82; -1,89] 0,33

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
* Wynik raportowany przez autoréw badania
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Rysunek 22.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik wg kwestionariusza DLQI wynoszacy 0 lub 1 (brak wptywu na jakos¢ zycia
pacjenta) dla poréwnania IXE vs ETA

70%
64% mIXE wETA
60%
$ 50%
3
\. Q,
T 4% 25
2,
(=1
[y}
j=1
x 30%
g
]
I
S 20%
10%
0%
DLQl 0/1
16.5.3. Profil bezpieczenstwa
Tabela 59.
Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania IXE vs ETA
IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] p/TH*
AE ogoétem
UNCOVER-2 12 216/350 (62%) 211/357 (59%) 1,04 [0,93; 1,18] 0,03 [-0,05; 0,10] bd
UNCOVER-3 12 205/384 (53%) 187/382 (49%) 1,09 [0,95; 1,25] 0,04 [-0,03; 0,12] bd
Metaanaliza 12 421/734 (57%)  398/739 (54%) 1,07 [0,97; 1,17] 0,04 [-0,01; 0,09] 0,64
Analiza zbiorcza* 12 424/734 (58%)  399/739 (54%) 1,07 [0,98; 1,17] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Analiza zbiorcza® 12 220/734 (30%) 176/739 (24%) 1,26 [1,06; 1,49] NNH =16 [9; 61] IS
SAE ogétem
UNCOVER-2 12 5/350 (1%) 8/357 (2%) 0,64 [0,21; 1,93] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
UNCOVER-3 12 9/384 (2%) 5/382 (1%) 1,79 [0,61; 5,29] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 12 14/734 (2%) 13/739 (2%) 1,08 [0,51; 2,29] 0,001 [-0,01; 0,02] 0,19
Analiza zbiorcza* 12 14/734 (2%) 14/739 (2%) 1,01 [0,48; 2,10] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd
Przerwanie terapii ogétem
UNCOVER-2 12 9/351 (3%) 25/358 (7%) 0,37 [0,17; 0,78] NNT = 23 [14; 77] bd
UNCOVER-3 12 22/385 (6%) 13/382 (3%) 1,68 [0,86; 3,28] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
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IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] p/TH*
Metaanaliza 12 31/736 (4%) 38/740 (5%) 0,79 [0,18; 3,52} -0,01 [-0,08; 0,06} <0,01
Przerwanie terapii z powodu AE
UNCOVER-2 12 4/351 (1%) 5/358 (1%) 0,82 [0,22; 3,01] -0,003 [-0,02; 0,01] bd
UNCOVER-3 12 8/385 (2%) 4/382 (1%) 1,98 [0,60; 6,54] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 12 12/736 (2%) 9/740 (1%) 1,34 [0,57; 3,16] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,32
Analiza zbiorcza® 12 15/734 (2%) 9/739 (1%) 1,68 [0,74; 3,81] 0,01 [-0,005; 0,02] NS
Zgony
UNCOVER-2 12 0/350 (0%) 0/357 (0%) ND ND ND
UNCOVER-3 12 0/384 (0%) 0/382 (0%) ND ND ND
Metaanaliza 12 0/734 (0%) 0/739 (0%) ND ND ND
Analiza zbiorcza* 12 0/734 (0%) 0/739 (0%) ND ND ND

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
* Skumulowane dane dla UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (kumulacja dokonana przez autorow publikacji do badan)
RModel losowy (metoda der Simonian&Laird)

a) Ciezkie zdarzenia niepozadane niezakonczone zgonem.

b) Dane pochodzace z raportu EMA.

;:ta::_lzl_%r?i‘;- niepozadane specjalnego zainteresowania, czgste zdarzenia niepozadane raportowana dla poréwnania IXE
vs
IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT/NNH [95% CI] p/TH*
Infekcje ogétem (AE specjalnego zainteresowania)
UNCOVER-2 12 104/350 (30%)  98/357(28%) 1,08 [0,86; 1,37] 0,02 [-0,04; 0,09] bd
UNCOVER-3 12 82/384 (21%) 59/382 (15%) 1,38 [1,02; 1,87] NNH = 16 [8; 228] bd
Metaanaliza 12 186/734 (25%) 157/739 (21%) 1,20 [0,99; 1,44] 0,04 [-0,00; 0,08] 0,21
Analiza zbiorcza* 12 190/734 (26%) 159/739 (22%) 1,20 [1,001; 1,45] NNH =22 [11; 3127] bd
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej (czeste AE)
UNCOVER-2 12 35/350 (10%) 36/357 (10%) 0,99 [0,64; 1,54] -0,001 [-0,05; 0,04] bd
UNCOVER-3 12 26/384 (7%) 19/382 (5%) 1,36 [0,77; 2,42] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Metaanaliza 12 61/734 (8%) 55/739 (7%) 1,12[0,79; 1,59] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,39
Analiza zbiorcza* 12 61/734 (8%) 55/739 (7%) 1,12[0,79; 1,58] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Zakazenie gornych drég oddechowych (czeste AE)
UNCOVER-2 12 19/350 (5%) 26/357 (7%) 0,75[0,42; 1,32] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
UNCOVER-3 12 8/384 (2%) 8/382 (2%) 0,99 [0,38; 2,62] -0,0001 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 12 271734 (4%) 34/739 (5%) 0,80 [0,49; 1,32] -0,01 [-0,03; 0,01] 0,62
Analiza zbiorcza* 12 27734 (4%) 34/739 (5%) 0,80 [0,49; 1,31] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Reakcja w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-2 12 39/350 (11%) 39/357 (11%) 1,02 [0,67; 1,55] 0,002 [-0,04; 0,05] bd
UNCOVER-3 12 37/384 (10%)  41/382 (11%) 0,90 [0,59; 1,37] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
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IXE ETA IXE vs ETA
Badanie Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT/NNH [95% CI] p/TH*
Metaanaliza 12 76/734 (10%) 80/739 (11%) 0,96 [0,71; 1,29] -0,005 [-0,04; 0,03] 0,67
Analiza zbiorcza* 12 76/734 (10%) 80/739 (11%) 0,96 [0,71; 1,29] -0,005 [-0,04; 0,03] bd
Rumien w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-2 12 12/350 (3%) 18/357 (5%) 0,68 [0,33; 1,39] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
UNCOVER-3 12 12/384 (3%) 11/382 (3%) 1,09 [0,48; 2,43] 0,002 [-0,02; 0,03] bd
Metaanaliza 12 24734 (3%) 29/739 (4%) 0,83 [0,49; 1,42] -0,01 [-0,03; 0,01] 0.4
Analiza zbiorcza* 12 24/734 (3%) 29/739 (4%) 0,83 [0,49; 1,42] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Bol w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
UNCOVER-2 12 13/350 (4%) 4/357 (1%) 3,32 [1,09; 10,07] NNH = 38 [20; 301] bd
UNCOVER-3 12 8/384 (2%) 5/382 (1%) 1,59 [0,583; 4,82] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 12 21/734 (3%) 9/739 (1%) 2,35[1,09; 5,10] NNH = 60 [32; 488] 0,36
Analiza zbiorcza* 12 21/734 (3%) 9/739 (1%) 2,35[1,08; 5,09] NNH = 60 [32; 497] bd
Swiad (czeste AE)
UNCOVER-2 12 7/350 (2%) 4/357 (1%) 1,79 [0,53; 6,04] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
UNCOVER-3 12 71384 (2%) 4/382 (1%) 1,74 [0,51; 5,90] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 12 14/734 (2%) 8/739 (1%) 1,76 [0,74; 4,18] 0,01 [-0,004; 0,02] 0,98
Analiza zbiorcza* 12 14/734 (2%) 8/739 (1%) 1,76 [0,74; 4,17] 0,01 [-0,004; 0,02] bd
Bol stawow (czeste AE)
UNCOVER-2 12 7/350 (2%) 10/357 (3%) 1,85[0,75; 4,58] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
UNCOVER-3 12 13/384 (3%) 7/382 (2%) 0,71 [0,27; 1,85] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza 12 20/734 (3%) 17/739 (2%) 1,18 [0,62; 2,25] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,16
Analiza zbiorcza* 12 20/734 (3%) 17/739 (2%) 1,18 [0,63; 2,24] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Bol glowy (czeste AE)
UNCOVER-2 12 17/350 (5%) 20/357 (6%) 0,87 [0,46; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,03] bd
UNCOVER-3 12 16/384 (4%) 11/382 (3%) 1,45 [0,68; 3,08] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza 12 33/734 (5%) 31/739 (4%) 1,07 [0,67; 1,74] 0,003 [-0,02; 0,02] 0,31
Analiza zbiorcza* 12 33/734 (5%) 31/739 (4%) 1,07 [0,66; 1,73] 0,003 [-0,02; 0,02] bd
* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH)
*Skumulowane dane dla UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (kumulacja dokonana przez autoréw publikacji do badan)
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16.5.4. Wyniki metaanaliz badan UNCOVER (forest-plot)

Punkt koncowy PASI75

Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
]
UNCOVER-2 315 351 149 358 I‘.‘ 48,99 2,16 [1,90; 2,45]
UNCOVER-3 336 385 204 382 t I 51,01 1,63 [1,48;1,81]
1
tacznie 651 736 353 740 ‘ 100,00 187  [1,42;2,46]
1
Test heterogenicznosci: 0’3;1 6 1I 3,1I62
Q=11,34, df =1 (p = 0,0008), |2 = 91,18%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ IXE
Test istotnosci: Z = 4,48 (p < 0,0001)
Punkt koncowy PASI90
Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
UNCOVER-2 248 351 67 358 I_._ 48,21 3,78 [3,01;4,73]
UNCOVER-3 262 385 98 382 - 51,79 2,65 [2,21;3,19]
1
Lacznie 510 736 165 740 ‘ 100,00 314  [2,22;4,45]
1
I r
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=5,68,df =1 (p=0,0171), 12 =82,41%
Na korzy$¢ ETA Na korzys¢ IXE
Test istotnosci: Z = 6,47 (p < 0,0001)
Punkt korncowy PASI100
Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 142 351 19 358 _|._ 40,09 7,62 [4,83;12,02]
UNCOVER-3 145 385 28 382 -.' 59,91 514 [3,52; 7,51]
1
tacznie 287 736 47 740 ’ 100,00 613 [4,59; 8,21]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1I 12)
Q=1,71,df =1 (p=0,1908), | 2 = 41,62%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ IXE

Test istotnosci: Z = 12,22 (p < 0,0001)
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Punkt korncowy sPGAO
Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 147 351 21 358 —II— 38,56 714 [4,63;11,01]
UNCOVER-3 155 385 33 382 E = 61,44 466  [329: 6,60]
|
Lacznie 302 736 54 740 ’ 100,00 562 [4,28; 7,36]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1I 10
Q=2,28 df=1(p=0,1307), 12 = 56,23%
Na korzys¢ ETA Na korzys¢ IXE
Test istotnosci: Z = 12,49 (p < 0,0001)
Punkt korncowy sPGA 0/1
Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
UNCOVER-2 292 351 129 358 'h' 48,03 2,31 [2,00; 2,67]
UNCOVER-3 310 385 159 382 E 51,97 1,93  [1,70;2,20]
1
tacznie 602 736 288 740 ‘ 100,00 2,11 [1,77;2,50]
1
Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 1I 3, 1I62
Q=3,19, df = 1 (p = 0,0740), | 2 = 68,66%
Na korzy$¢ ETA Na korzy$¢ IXE
Test istotnosci: Z = 8,42 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Poprawa % PASI|
Badanie IXE ETA WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
1
UNCOVER-2 351 90,90 26,23 358 61,00 26,49 I-I- 4959 29,90 [26,02;33,78]
UNCOVER-3 385 91,60 25,51 382 69,80 25,41 T 50,41 21,80 [18,20; 25,40]
1
tacznie ‘ 100,00 2582 [17,88;33,75]
1
-40 -20 20 40
Na korzys¢ ETA Na korzys¢ IXE
Test heterogenicznosci: Q = 8,99, df = 1 (p = 0,0027), | * = 88,87%
Test istotnosci: Z = 6,37 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Zmiana vs baseline PAS|
Badanie IXE ETA WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
1
UNCOVER-2 351 17,70 5,62 358 11,80 5,68 —.—I 50,00 590 [6,73;-5,07]
UNCOVER-3 385  -1910 589 382 1460 586 s 50,00  -4,50 [-5,33;-3,67]
1
Lacznie ‘ 100,00 520 [-6,57;-3,83]
1
4,6 2,3 23 46
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test heterogenicznosci: Q = 5,44, df =1 (p = 0,0196), |2 = 81,63%
Test istotnosci: Z = -7,43 (p < 0,0001)
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Punkt koricowy DLQI 0/1
Badanie IXE ETA RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
UNCOVER-2 225 351 121 358 L 4817 190 [161;224]
UNCOVER-3 249 385 167 382 E ] 51,83 1,48  [1,29;1,69]
1
Lacznie 474 736 288 740 ‘ 100,00 1,67  [1,31;213]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1I 3,162
Q=525 df=1 (p=0,0220), |2 = 80,94%
Na korzys¢ ETA Na korzys¢ IXE
Test istotnosci: Z = 4,10 (p < 0,0001)
Punkt korncowy Zmiana vs baseline DLQI
Badanie IXE ETA WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
UNCOVER-2 351 10,40 5,62 358 7,70 5,68 —II— 30,77 2,70  [-3,53;-1,87]
UNCOVER-3 385 1020 392 382 800 391 —- 6923 220 [2,75;-165]
1
Lacznie ‘ 100,00 2,35 [-2,82;-1,89]
1
2,4 1,2 0 1,2 2.4
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test heterogenicznosci: Q = 0,96, df = 1 (p = 0,3268), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -10,00 (p < 0,0001)
Punkt koncowy AE ogdtem
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-2 216 350 211 357 52,70 1,04 [0,93;1,18]
UNCOVER-3 205 384 187 382 47,30 1,09 [0,95; 1,25]
1
tacznie a1 734 398 739 100,00 1,07 [0,97;1,17]
1
Test heterogenicznosci: 013;1 6 1I 3,1I62
Q=022 df =1 (p=0,6397), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ ETA
Test istotnosci: Z = 1,38 (p = 0,1679)
Punkt korncowy SAE ogétem
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 5 350 8 357 1 ; 61,24 064  [0,21;1,93]
UNCOVER-3 9 384 5 382 T i 38,76 1,79  [0,61;5,29]
1
Lacznie 14 734 13 739 100,00 1,08  [0,51;2,29]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=171,df=1 (p=0,1915), |2 = 41,38%
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test istotnosci: Z = 0,21 (p = 0,8321)
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Punkt korncowy Przerwanie terapii ogétem
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
UNCOVER-2 9 351 25 358 49,39 0,37 [0,17;0,78]
UNCOVER-3 22 385 13 382 50,61 1,68 [0,86; 3,28]
Lacznie 31 736 38 740 100,00 0,79 [0,18;3,52]
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=8,82, df =1 (p = 0,0030), | 2 = 88,66%
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test istotnosci: Z = -0,31 (p = 0,7599)
Punkt korncowy Przerwanie terapii z powodu AE
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
UNCOVER-2 4 351 5 358 L 1 55,21 0,82 [0,22;3,01]
UNCOVER-3 8 385 4 382 T i 4479 1,98 [0,60; 6,54]

tacznie 12 736 9 740 —~ 10000 134  [0,57;3,16]

Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 1 3, 1I62
Q=0,97,df =1 (p =0,3245), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ ETA
Test istotnosci: Z = 0,67 (p = 0,5055)
Punkt korncowy Infekcje ogotem (AE specjalnego zainteresowania)
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-2 104 350 98 357 62,13 1,08 [0,86;1,37]
UNCOVER-3 82 384 59 382 37,87 1,38 [1,02;1,87]
Lacznie 186 734 157 739 100,00 1,20 [0,99;1,44]
Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 3, 1I62
Q=1,58,df =1 (p = 0,2085), |2 =36,77%

Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ ETA
Test istotnosci: Z = 1,90 (p = 0,0578)
Punkt korncowy Zapalenie jamy gardiowo-nosowej (czgste AE)
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

UNCOVER-2 35 350 36 357 " 65,17 0,99 [0,64;1,54]
UNCOVER-3 26 384 19 382 —rr i 34,83 1,36 [0,77; 2,42]

tacznie 61 734 55 739 ‘ 100,00 142 [0,79;1,59]

Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,74,df =1 (p =0,3911), 12 = 0,00%
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test istotnosci: Z = 0,64 (p = 0,5232)
Punkt korcowy Infekcja gérnych drég oddechowych (czgste AE)
Badanie IXE ETA RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
UNCOVER-2 19 350 26 357 76,24 0,75 [0,42;1,32]
UNCOVER-3 8 384 8 382 T 23,76 0,99 [0,38;2,62]
1
Lacznie 27 734 34 739 100,00 0,80 [0,49;1,32]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1l 3,162
Q=0,25,df =1 (p=0,6154), |2 = 0,00%
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA

Test istotnosci: Z = -0,87 (p = 0,3868)
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Punkt korncowy Reakcja w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
Badanie IXE ETA RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
UNCOVER-2 39 350 39 357
UNCOVER-3 37 384 41 382
|
tacznie 76 734 80 739
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,18,df =1 (p = 0,6735), |2 = 0,00%
Na korzys¢ IXE Na korzys¢ ETA
Test istotnosci: Z = -0,29 (p = 0,7714)
Punkt korncowy Rumien w miejscu wstrzykniecia (czeste AE)
Badanie IXE ETA RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
1
UNCOVER-2 12 350 18 357
UNCOVER-3 12 384 il 382
tacznie 24 734 29 739

Test heterogenicznosci:
Q=0,72,df =1 (p = 0,3952), I 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,67 (p = 0,5057)

Punkt korncowy Bol w miejscu wstrzyknigcia (czeste AE)
Badanie IXE ETA
lub kategoria n N n N
UNCOVER-2 13 350 4 357
UNCOVER-3 8 384 5 382
tacznie 21 734 9 739

Test heterogenicznosci:
Q=0,84,df =1 (p =0,3584), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,17 (p = 0,0302)

Punkt korncowy Swiad (czeste AE)

Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 7 350
UNCOVER-3 7 384
tacznie 14 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,00,df =1 (p=0,9773), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,29 (p = 0,1977)

Punkt korcowy Bol stawdw (czeste AE)
Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-3 13 384
UNCOVER-2 7 350
tacznie 20 734

Test heterogenicznosci:
Q=2,00,df =1 (p=0,1572), |2 = 50,03%

Test istotnosci: Z = 0,52 (p = 0,6046)
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Punkt koncowy Bal glowy (czeste AE)

Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 17 350
UNCOVER-3 16 384
tacznie 33 734

Test heterogenicznosci:
Q=1,04,df =1 (p=0,3069), |2 = 4,22%

Test istotnosci: Z = 0,29 (p = 0,7691)

Punkt korncowy Neutropenia 1. stopnia

Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 23 350
UNCOVER-3 20 384
tacznie 43 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,14, df =1 (p=0,7116), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,22 (p = 0,0262)

Punkt korncowy Neutropenia 2. stopnia

Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 7 350
UNCOVER-3 12 384
tacznie 19 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,08,df =1 (p=0,7753), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,76 (p = 0,4491)

Punkt koncowy Neutropenia 3. stopnia

Badanie IXE
lub kategoria n N
UNCOVER-2 0 350
UNCOVER-3 2 384
tacznie 2 734

Test heterogenicznosci:
Q=0,13,df =1 (p=0,7201), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,74 (p = 0,4565)

ETA RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
20 357 —.-I— 64,23
11 382 —_—tr— 35,77
|
31 739 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ IXE Na korzy$¢ ETA
ETA RR [95% CI] Waga
n N model staty %
38 357 + 57,27
28 382 —l—r 4273
1
66 739 ’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ ETA
ETA RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
10 357 Il 41,36
14 382 — - 58,64
1
24 739 ’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IXE Na korzy$¢ ETA
ETA RR [95% CI] Waga
n N model staty %
1
1 357 L : 33,06
3 382 - 66,94
1
4 739 . 100,00
1

0,1 1

Na korzys¢ IXE

_

10
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model staty
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1,45  [0,68;3,08]

1,07 [0,67;1,74]
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16.8. Efektywnos¢ diugoterminowa terapii

Tabela 72.
Diugoterminowa skutecznos¢ UST w odniesieniu do PASI90 [n/N (%)]
. - Etap Il (faza przedtuzona Etap Il (leczenie aktywne w
Etap | (okres indukcji
Badanie P ii) UST) gr. PLC)
Ol [tyg.] UST PLC Ol [tyg.] UST Ol [tyg.] PLC>UST
UST45
LOTUS 12 107/160 (67%)  5/162 (3%) 28 123/153 (80%) 16 (12-28) 112/148 (76%)
PEARL 12 30/61 (49%) 1/60 (2%) 28 35/58 (60%) 16 (12-28) 25/54 (46%)
PHOENIX-1 12 106/255 (42%)  5/255 (2%) 28 123/250 (49%) 16 (12-28) 55/123 (45%)
28 178/397 (45%) 16 (12-28) 82/193 (42%)
PHOENIX-2 12 173/409 (42%)  3/410 (1%)
244 205/409 (50%)? bd bd
Igarashi 2012 12 21/64 (33%) 1/31 (3%) 64 30/60 (50%) 52 (12-64) 9/15 (60%)?
Krueger 2007 12 15/64 (23%) 1/64 (2%) 32 8/64 (13%)° NDe NDe
UsT90
PHOENIX-1 12 94/256 (37%) 5/255 (2%) 28 135/243 (56%) 16 (12-28) 74/119 (62%)
28 217/400 (54%) 16 (12-28) 100/194 (52%)
PHOENIX-2 12 209/411 (51%)  3/410 (1%)
244 228/411 (56%)? bd bd
Igarashi 2012 12 27/62 (44%) 1/31 (3%) 64 31/56 (55%) 52 (12-64) 7/13 (50%)°
Krueger 2007 12 19/64 (30%) 1/64 (2%) 32 13/64 (21%)¢ 12 (20-32) 27/64 (42%)°

UST45 (5100 kg), UST90 (>100 kg)

AMAGINE-2 12 141/300 (47%)  9/309 (3%) 52 139/289 (48%) ND® ND®
AMAGINE-3 12 150/313 (48%)  6/315 (2%) 52 151/301 (50%) ND® ND®
CLEAR 12 179/335 (53%) ND 52 203/335 (61%)° ND ND

a) Na podstawie publikacji Langley 2015.

b) Pacjenci otrzymujgcy PLC w pierwszej fazie badan zostali w fazie przedtuzonej wigczeni do terapii brodalumabem.

c) Na podstawie publikacji Blauvelt 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

d) Dane odczytano z wykresu.

e) Pacjenci otrzymujgcy PLC w pierwszej fazie badan zostali w fazie przedtuzonej wigczeni do ramienia UST90.

Tabela 73.
Diugoterminowa skutecznos¢ UST w odniesieniu do PASI100 [n/N (%)]
Etap | (okres indukcji) Etap Il (fazUaSr_)rl;zedluzona Etap Il (Iec:elr;:fce;ktywne w
Badanie ar.
Ol [tyg.] UST PLC Ol [tyg.] UsT Ol [tyg.] PLC>UST
UST45
LOTUS 12 38/160 (24%) 1/162 (1%) 28 62/153 (41%) 16 (12-28) 63/148 (43%)
PEARL 12 5/61 (8%) 0/60 (0%) 28 12/58 (21%) 16 (12-28) 9/54 (17%)
PHOENIX-1 12 32/255 (13%) 0/255 (0%) 28 52/250 (21%) 16 (12-28) 24/123 (20%)
28 74/397 (19%) 16 (12-28) 30/193 (16%)
PHOENIX-2 12 74/409 (18%) 0/410 (0%)
244 115/409 (28%)? bd bd
UST90
PHOENIX-1 12 28/256 (11%) 0/255 (0%) 28 71/243 (29%) 16 (12-28) 40/119 (34%)
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Etap | (okres indukcji) Etap Il (fazuasr_)rl;zedluzona Etap Il (Iec:elr;:fce;ktywne w
Badanie ar.
Ol [tyg.] UST PLC Ol [tyg.] UsST Ol [tyg.] PLC>UST
28 118/400 (30%) 16 (12-28) 42/194 (22%)
PHOENIX-2 12 75/411 (18%) 0/410 (0%)
244 129/411 (31%)? bd bd
UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg)
AMAGINE-2 12 65/300 (22%) 2/309 (1%) 52 87/289 (30%) ND® NDP
AMAGINE-3 12 58/313 (19%)  1/315 (<1%) 52 87/301 (29%) NDP ND®
CLEAR 12 86/335 (26%) ND 52 120/335 (36%)° ND ND

a) Na podstawie publikacji Langley 2015.

b) Pacjenci otrzymujacy PLC w pierwszej fazie badan zostali w fazie przedtuzonej wigczeni do terapii brodalumabem.

c) Na podstawie publikacji Blauvelt 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

Tabela 74.
Diugoterminowa skutecznos¢ UST w odniesieniu do PASI75 [n/N (%)]
. . Etap Il (faza przediuzona Etap Il (leczenie aktywne w gr.
Etap | (okres indukcji)
Badanie usm PLC)
Ol [tyg.] UsT PLC Ol [tyg.] UsT Ol [tyg.] PLC>UST
UST45
LOTUS 12 132/160 (83%) 18/162 (11%) 28 140/153 (92%) 16 (12-28) 135/148 (91%)
PEARL 12 41/61 (67%) 3/60 (5%) 28 42/58 (72%) 16 (12-28) 40/54 (74%)
28 178/250 (71%) 16 (12-28) 81/123 (66%)
PHOENIX-1 12 171/255 (67%)  8/255 (3%)
244 203/320 (63%)? 220 (24-244)  203/320 (63%)*
28 276/397 (70%) 16 (12-28) 135/193 (70%)
PHOENIX-2 12 273/409 (67%) 15/410 (4%)
244 313/409 (77%)° bd bd
Igarashi 2012 12 38/64 (59%) 2/31 (6%) 64 39/60 (65%) 52 (12-64) 10/15 (67%)°
Krueger 2007 12 33/64 (52%) 1/64 (2%) 32 14/64 (22%)° ND' ND'
UST90
28 191/243 (79%) 16 (12-28) 101/119 (85%)
PHOENIX-1 12 170/256 (66%)  8/255 (3%)
244 213/296 (72%)? 220 (24-244)  213/296 (72%)*
28 314/400 (79%) 16 (12-28) 153/194 (79%)
PHOENIX-2 12 311/411 (76%) 15/410 (4%)
244 323/411 (79%)° bd bd
Igarashi 2012 12 42/62 (68%) 2/31 (6%) 64 44/56 (79%) 52 (12-64) 7/13 (57%)°
Krueger 2007 12 38/64 (59%) 1/64 (2%) 32 30/64 (47%)° 12 (20-32) 41/64 (64%)°

UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg)

AMAGINE-2 12 210/300 (70%)  25/309 (8%) 52 179/289 (62%) ND° ND°
AMAGINE-3 12 217/313 (69%) 19/315 (6%) 52 190/301 (63%) ND¢ ND*®
CLEAR 12 265/335 (79%) ND 52 266/335 (79%)° ND ND

a) Na podstawie publikacji Kimball 2013; wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia oraz pacjentéw
przyjmujacych PLC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajgcych aktywna terapie w fazie przedtuzonej.

b) Na podstawie publikacji Langley 2015.

c¢) Pacjenci otrzymujacy PLC w pierwszej fazie badan zostali w fazie przedtuzonej wtaczeni do terapii brodalumabem.

d) Na podstawie publikacji Blauvelt 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

e) Dane odczytano z wykresu.

f) Pacjenci otrzymujacy PLC w pierwszej fazie badan zostali w fazie przedtuzonej wtgczeni do ramienia UST90.
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Tabela 75.

Dilugoterminowa skutecznos¢ ADA, ETA, INF oraz SEC w odniesieniu do PASI90 [n/N (%)]

Etap | (okres indukcji)

Etap Il (faza przedituzona

Etap Il (leczenie aktywne w gr.

Badanie leku) PLC)
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC>LEK
ADA
Asahina 2010 16 17/43 (40%) 0/46 (0%) 88 61/101 (60%)? 88 61/101 (60%)?
Gordon 2006 12 11/45 (24%) bd 60 15/45 (33%) 48 (12-60) bd

REVEAL 16 366/814 (45%) 8/398 (2%) 160  125/250 (50%)° 144 (16-160)  114/345 (33%)°
ETA25 BIW / ETA50 QIW
Gottlieb 2003 12 6/57 (11%)*  0/55 (0%) 24 12/57 (21%) ND ND
van de Kerkhof 12 13/96 (14%) 146 (2%) 24 38/90 (42%) 12(12-24)  7/36 (19%)
Leonardi2003 12 19/162 (12%)  1/166 (1%) 24 32/162 (20%) ND ND
PRISTINE 12 15/137 11%) ND 24 45/137 (33%) ND ND
ETAS50 BIW / ETA100 QIW
FIXTURE 12 67/323(21%)  5/324 (2%) 52 107/323 (33%)* ND ND
INF
EXPRESS 10 172301 (57%) 177 (1%) 50 127/281 (45%) 26 (24-50)  34/68 (50%)
EXPRESS Il 10 142/314 (45%) 1/208 (<1%) 50 46/134 (34%) bd bd
Torii 2010 10 19/35 (54%)  0/19 (0%) 62° 17130 (57%) 50 (16-66)  7/12 (58%)
SEC
ERASURE 12 145/245 (59%) 31246 (1%) 52 147/245 (60%) ND ND
FEATURE 12 35/58 (60%) 0/59 (0%) 52 39/58 (67%)° ND ND
FIXTURE 12 175323 (54%)  5/324 (2%) 52 210/323 (65%)* ND ND
JUNCTURE 12 33/60 (55%) 0/61 (0%) 52 38/60 (64%)° 40 (12-52)  25/28 (89%)°

BIW — dwa razy w tygodniu (ang. biweekly); QIW —raz w tygodniu (ang. once a week)

* Dane odczytano z wykresu.

a)Na podstawie publikacji Asahina 2015; wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia ADA40 EOW,
ADAB80/40 EOW Ilub ADA80 EOW oraz pacjentdow przyjmujgcych PLC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajgcych aktywna terapie w fazie
przedtuzonej; Ol wynosit 88 tyg., natomiast ocena skutecznosci terapii zostata przeprowadzona w 220. tyg. badania.

b) Na podstawie publikacji Gordon 2012.

c) Na podstawie publikacji Gottlieb 2016b; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca
ryzyko btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.
d) Na podstawie publikacji Lacour 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

e) Ol wynosit 62 tyg., natomiast ocena skutecznosci terapii zostata przeprowadzona w 66. tyg. badania.

Tabela 76.

Dilugoterminowa skutecznosé ADA, ETA, INF oraz SEC w odniesieniu do PASI100 [n/N (%)]

Etap | (okres indukcji)

Etap Il (faza przedituzona

Etap Il (leczenie aktywne w gr.

Badanie leku) PLC)
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC>LEK
ADA
Asahina 2010 16 bd bd 220 15/101 (15%)? 220 15/101 (15%)?
Gordon 2006 12 5/45 (11%) 0/52 (0%) 60 7145 (16%) 48 (12-60) 10/52 (19%)

REVEAL 16

163/814 (20%)

4/398 (1%) 160 78/250 (31%)P

144 (16-160)  66/345 (19%)°
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Etap Il (faza przedtuzona Etap Il (leczenie aktywne w gr.

Etap | (okres indukcji) leku) PLC)

Badanie

Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLC->LEK

ETA25 BIW / ETA50 QIW

van de Kerkhof

2003 12 bd bd 24 10/90 (11%) 12 (12-24) bd
ETA50 BIW / ETA100 QIW
FIXTURE 12 14/323 (4%)  0/324 (0%) 52 32/323 (10%)* ND ND
SEC

ERASURE 12 70/245 (29%)  2/246 (1%) 52 96/245 (39%) ND ND
FEATURE 12 25/58 (43%)  0/59 (0%) 52 28/58 (48%)° ND ND
FIXTURE 12 78/323 (24%)  0/324 (0%) 52 116/323 (36%)* ND ND

JUNCTURE 12 16/60 (27%)  0/61 (0%) 52 23/60 (39%)! 40 (12-52) 18128 (63%)°

INF - bd

BIW — dwa razy w tygodniu (ang. biweekly); QIW — raz w tygodniu (ang. once a week); * Dane odczytano z wykresu.

a) Na podstawie publikacji Asahina 2015; wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia ADA40 EOW,
ADAB80/40 EOW Ilub ADA80 EOW oraz pacjentéow przyjmujgcych PLC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajgcych aktywna terapie w fazie
przedtuzonej; Ol wynosit 88 tyg., natomiast ocena skutecznosci terapii zostata przeprowadzona w 220. tyg. badania.

b) Na podstawie publikacji Gordon 2012.

c) Na podstawie publikacji Gottlieb 2016b; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca
ryzyko btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

d) Na podstawie publikacji Lacour 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

Tabela 77.
Diugoterminowa skutecznos¢ ADA, ETA, INF oraz SEC w odniesieniu do PASI75 [n/N (%)]

Etap | (okres indukcji) Etap Il (faza przedtuzona  Etap Il (leczenie aktywne w gr.

Badanie leku) PLC)
Ol [tyg.] LEK PLC ol [tyg.] LEK ol [tyg.] PLCSLEK
ADA
Asahina 2010 16 27/43 (63%)  2/46 (4%) 88 741101 (73%)* 88 741101 (73%)°
Gordon 2006 12 2445 (53%)  2/52 (4%) 60 25/45 (56%) 48 (12-60)  23/52 (45%)
REVEAL 16 578/814 (71%)  26/398 (7%) 160 190/250 (76%)° 144 (16-160)  183/345 (53%)°
ETA25 BIW / ETA50 QIW
Gottlieb 2003 12 17/57 (30%) 1/55 (2%) 24 32/57 (56%) ND ND
van de 12 36/96 (38%) 1/46 (2%) 24 64/90 (71%) 12 (12-24) 16/36 (44%)
Kerkhof 2008
"e;o“oa; di 12 55/162 (34%)  6/166 (4%) 24 71/162 (44%) ND ND
Papp 2005 12 67/196 (34%)  6/193 (3%) 24 82/196 (42%) 12 (12-24) 50/193 (26)
PRISTINE 12 51/137 (37%) ND 24 82/137 (60%) ND ND
ETA50 BIW / ETA100 QIW
FIXTURE 12 142/323 (44%)  16/324 (5%) 52 178/323 (55%)* ND ND
INF
EXPRESS 10 242/301 (80%) 2177 (3%) 50 170/281 (61%) 26 (24-50)  52/68 (77%)
EXPRESS Il 10 237/314 (75%) 41208 (2%) 50 73/134 (54%) bd bd
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Etap | (okres indukcji) Etap Il (faza przedtuzona Etap Il (leczenie aktywne w gr.

Badanie leku) PLC)
Ol [tyg.] LEK PLC Ol [tyg.] LEK Ol [tyg.] PLCS>LEK
Torii 2010 10 24/35 (69%) 0/19 (0%) 62° 23/30 (77%) 50 (16-66) 9/12 (75%)
SEC

ERASURE 12 200/245 (82%)  11/246 (5%) 52 181/245 (74%)* bd bd
FEATURE 12 44/58 (76%) 0/59 (0%) 52 48/58 (83%)° ND ND

FIXTURE 12 249/323 (77%)  16/324 (5%) 52 255/323 (79%)* bd bd
JUNCTURE 12 52/60 (87%) 2/61 (3%) 52 49/60 (81%)° 40 (12-52) 27/28 (96%)"

BIW — dwa razy w tygodniu (ang. biweekly); QIW —raz w tygodniu (ang. once a week)

* Dane odczytano z wykresu.

a) Na podstawie publikacji Asahina 2015; wynik kumulowany dla pacjentéw zrandomizowanych do aktywnego leczenia ADA40 EOW,
ADAB80/40 EOW Ilub ADA80 EOW oraz pacjentdow przyjmujacych PLC w pierwszej fazie badan i rozpoczynajgcych aktywna terapie w fazie
przedtuzonej; Ol wynosit 88 tyg., natomiast ocena skutecznosci terapii zostata przeprowadzona w 220. tyg. badania.

b) Na podstawie publikacji Gordon 2012.

c) Na podstawie publikacji Gottlieb 2016b; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca
ryzyko btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

d) Na podstawie publikacji Lacour 2017; analiza z uzyciem metody wielokrotnego przypisywania (ang. multiple imputation) minimalizujgca ryzyko
btedu zwigzanego z uznaniem brakujgcych danych jako brak odpowiedzi na leczenie.

e) Ol wynosit 62 tyg., natomiast ocena skutecznosci terapii zostata przeprowadzona w 66. tyg. badania.

Tabela 78.
Dilugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla ADA, ETA, INF oraz SEC — AE ogd6ine

Okres . .
. " . o . o Przerwanie terapii z 5
Badanie ob?tt;r:]acu AE ogotem, n/N (%) SAE ogétem, n/N (%) powodu AE, n/N (%) Zgony, n/N (%)
ADA
Asahina 2010 >208-260 15/49 (31%) 1/49 (2%) 0/49 (0%) 0/49 (0%)
Gordon 2006 12-60 39/50 (78%) 7/50 (14%) 5/50 (10%) bd
ETA25 BIW / ETA50 QIW
Gottlieb 2003 0-24 bd 2/57 (4%) bd bd
PRISTINE 0-24 88/137 (64%) 4/137 (3%) 3/137 (2%) 0/137 (0%)
Ker‘lizr;?;oos 0-24 bd bd 3/96 (3%) 0/96 (0%)
ETA50 BIW / ETA100 QIW
FIXTURE 0-52 253/323 (78%) 20/323 (6%)? 12/323 (4%) 0/323 (0%)
INF
EXPRESS Il 14-50 123/148 (83%) 5/148 (3%) bd 0/148 (0%)
Torii 2010° 0-78 50/50 (100%) 6/50 (12%) 5/50 (10%) bd
SEC
ERASURE 0-52 286/349 (82%) 19/349 (5%)? 12/349 (3%) 0/349 (0%)
FEATURE® 0-52 64/86 (74%) 5/86 (6%) 3/86 (3%) 1/86 (1%)
FIXTURE 0-52 376/467 (81%) 27/467 (6%)? 14/467 (3%) 0/367 (0%)
JUNCTURE® 0-52 78/88 (89%) 7/88 (8%) 0/88 (0%) 0/88 (0%)

BIW — dwa razy w tygodniu (ang. biweekly); QIW — raz w tygodniu (ang. once a week)

W tabeli przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji co najmniej 50 tyg,, z wyjatkiem danych dla ETA25 BIW / ETA50 QIW (dane dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji).

a) SAE nie skutkujgce zgonem (ang. nonfatal SAE).

b) Analiza obejmuje pacjentéw z grupy INF, a takze pacjentéw z grupy BSC, ktérzy w 16. tyg. badania rozpoczeli leczenie aktywne INF.

c) Na podstawie publikacji Gottlieb 2016b.
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d) Na podstawie publikacji Lacour 2017; analiza obejmuje pacjentéw z grupy SEC300, a takze pacjentéw z grupy BSC, ktérzy w 12. tyg. badania
rozpoczeli leczenie aktywne SEC300.

Tabela 79.
Dlugoterminowa analiza zdarzen niepozadanych dla ADA, ETA, INF oraz SEC — AE specjalnego zainteresowania
Powazne AE
Okres Infekcje .c:fik'.e naczyniowo- Nowptrlv:ry (z Ni iak
Badanie obserwacji ogétem, n/N Intekcje mozgowe | . Wylatkiem leczerniakowy
Ityg.] (% )’ ogotem (SAE), sercowo- nieczerniakowego rak skory
¥o- 4 n/N (%) naczyniowe, n/N raka skory)
(%)
ADA
Aszz';iona >208-260 4/49 (8%) 1/49 (2%) bd 0/49 (0%) 0/49 (0%)
Gordon 12-60 bd 0/50 (0%) bd bd 0/50 (0%)
2006 ° °
ETA25 BIW / ETA50 QIW
Gottlieb
gool.f 0-24 bd bd bd bd 0/57 (0%)
PRISTINE 0-24 bd 1137 (1%) bd 1137 (1%) 0/137 (0%)
van de
Kerkhof 0-24 bd 0/96 (0%) bd 0/96 (0%) 0/96 (0%)
2008
ETA50 BIW / ETA100 QIW
170/323
FIXTURE 0-52 (53%)2 bd bd bd bd
INF
EXPRESS Il 14-50 70/148 (47%) bd bd bd bd
Torii 2010° 0-78 43/50 (86%) 1/50 (2%) bd bd bd
SEC
193/349
ERASURE 0-52 (55%)* bd bd bd bd
FEATURE® 0-52 4/86 (5%)° bd 2/86 (2%)° 2/86 (2%) 0/86 (0%)
269/467
FIXTURE 0-52 (58%)* bd bd bd bd
JUNCTURE' 0-52 2/88 (2%)¢ bd 0/88 (0%)° 1/88 (1%) 0/88 (0%)

BIW — dwa razy w tygodniu (ang. biweekly); QIW — raz w tygodniu (ang. once a week)

W tabeli przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji co najmniej 50 tyg,, z wyjatkiem danych dla ETA25 BIW / ETA50 QIW (dane dla
najdtuzszego dostgpnego okresu obserwacji).

a) Infekcje i zarazenia pasozytnicze.

b) Analiza obejmuje pacjentéw z grupy INF, a takze pacjentéw z grupy BSC, ktérzy w 16. tyg. badania rozpoczeli leczenie aktywne INF.

c) Na podstawie publikacji Gottlieb 2016b.

d) Powazne infekcje ogotem.

e) Powazne AE sercowo-naczyniowe.

f) Na podstawie publikacji Lacour 2017; analiza obejmuje pacjentéw z grupy SEC300, a takze pacjentéw z grupy BSC, ktérzy w 12. tyg. badania
rozpoczeli leczenie aktywne SEC300.
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16.9. Badania w toku

Tabela 80.

Wynik wyszukania badan klinicznych w toku dla lksekizumabu (clinicaltrials.gov/rejestr EMA)

Identyfikator NCT /
Tytut / Faza badania

Typ badania i

etap
badania

Populacja

NCT02561806 / 2015-
000892-28 / A Study
of Ixekizumab
(LY2439821) in
Participants With
Moderate-to-Severe
Plaque Psoriasis
(IXORA-S) (faza lll)
[15, 157]

RCT, Z
Zakonczona
rekrutacja

Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
przewlektg tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (poczatkowy wskazn k
PASI 210) stwierdzong co najmniej
6 mies. przed wigczeniem do
badania, po niepowodzeniu, z
przeciwwskazaniami lub
nietolerujgcy co najmniej 1 terapii
systemowej (w tym cyklosporyny,
metotreksatu lub fototerapii);

NCT02634801 / 2015-
002649-69 / A Study
of Ixekizumab
(LY2439821) in
Participants With
Moderate-to-Severe
Plaque Psoriasis
Naive to Systemic
Treatment (faza Ill)
[158, 159]

RCT, Z
Zakonczona
rekrutacja

Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
przewlektg tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (poczatkowy wskazn k
PASI >10 lub BSA >10 oraz DLQI
>10) stwierdzong co najmniej
6 mies. przed wigczeniem do
badania, pacjenci bedacy
kandydatami do leczenia
systemowego, nieleczeni terapig
systemowg tuszczycy w okresie
przedtuzenia terapii;

NCT02513550/ A
Study Comparing
Different Dosing
Regimens of
Ixekizumab
(LY2439821) in
Participants With
Moderate to Severe
Plaque Psoriasis
(IXORA-P) (faza Ill)
[160]

RCT, Z
Zakonczona
rekrutacja

Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
przewlekta tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (wskaznik BSA 210%,
sPGA 23, PASI 212 w badaniu
przesiewowym i w momencie
wigczenia do badania),
stwierdzong co najmniej 6 mies.
przed wigczeniem do badania,
pacjenci bedacy kandydatami do
leczenia fototerapig i/lub terapig
systemows;

Data
Interwencja/ rozpoczecia
Poréwnanie i zakonczenia
| Sponsor
10.2015/
06.2017/ Eli
IXE vs UST Lilly&Compan
y
IXE vs
IXE/metotreksa 01.2016/ .
11.2017/ Eli
t vs IXE/Estry .
K Lilly&Compan
wasu
fumarowego y
08. 2015/
10.2017/ Eli
IXE vs PLC Lilly&Compan
y

NCT02993471/ A
Study of Ixekizumab
in Participants With

Plaque Psoriasis

(faza I) [161]

nRCT,OW
trakcie
rekrutaciji

Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
przewlekta tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (wskazn k BSA 210,
sPGA 23, PASI 212 w badaniu
przesiewowym i w momencie
wigczenia do badania),
stwierdzong co najmniej 6 mies.
przed wigczeniem do badania,
pacjenci bedacy kandydatami do
leczenia terapig systemowg lub
fototerapig;

IXE + mieszan
ka lekow
(kofeina,

warfaryna + wit
amina K,

omeprazol,
dekstrometorfa

n, midazolam)

vs mieszanka

lekéw (kofeina, y

warfaryna + wit
amina K,
omeprazol,
dekstrometorfa
n, midazolam)

12.2016/11.20
17/ Eli
Lilly&Compan
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Identyfikator NCT / Lo ek | I Interwencja/ roz I3:2:1 cia
. etap Populacja wielkosé . ¥ rozpoczecia
Tytut / Faza badania . 2 Poréwnanie i zakonczenia
badania proby
| Sponsor
Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
przewlekta tuszczyca plackowatg
stwierdzong co najmniej 6 mies.
NCToz7t8ase | 2015 T e o b
002628-14 / A Study do ciezkiej zlokalizowang na
of Ixekizumab owierzohni genitaliow lub 04.2016/02.20
(LY2439821) in RCT, Z ﬁ’uszczyca plgckowatq e 17/
Participants With Zakonczona S ) . 146 IXE vs PLC Eli
; obejmujgcg okolic narzgdow .
Moderate-to-Severe rekrutacja . . . Lilly&Compan
. g ptciowych, stwierdzong w badaniu
Genital Psoriasis przesiewowym i w momencie y
(IXORA-Q) (faza Ill) . : oo
wigczenia do badania, pacjenci po
[162, 163] ) . : ;
niepowodzeniu lub nietolerujgcy co
najmniej 1 terapii systemowej
tuszczycy obejmujgcej narzady
piciowe;
2015-000190-12/ A Dorosli pacjenci (=18 roku zycia) z
clinical trial in przewlektg tuszczyca plackowatg o
patients with nasileniu umiarkowanym do
moderate to severe ciezkiego (wskazn k BSA 210,
plaque psoriasis RCT. ZW sPGA 23, PASI 212 w badaniu 08.2015/bd
comparing the tral’<cie przesiewowym i w momencie 1200 IXE vs PLC Eli
efficacy and safety rekrutacii wigczenia do badania), Lilly&Compan
of taking a drug ! stwierdzong co najmniej 6 mies. y

called Ixekizumab
either every 4 weeks
or every 2 weeks
(faza Ill) [164]

przed wigczeniem do badania,
pacjenci bedacy kandydatami do
leczenia fototerapig i/lub terapig
systemows;

IXE — iksekizumab; nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne (ang. non-randomized clinical trial); O — badanie otwarte (ang. open label ); PLC
— placebo; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); UST — ustekinumab; Z — badanie zaslepione (ang. blind)
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