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Streszczenie

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej

oraz bezpieczenstwa alitretynoiny — Toctino
(ALl) w leczeniu dorostych chorych z ciezkim prze-
wlektym wypryskiem rak, ktory nie odpowiada
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leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego, w zwigzku z oceng zasadnosci finan-
sowania takiego swiadczenia w ramach programu
lekowego.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, oraz na wytycznych przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny alitretynoiny w docelowej po-
pulacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej alitretynoiny
wtgczano poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci
petnych tekstéw, wedtug schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli cho-
rzy z ciezkim przewlektym wypryskiem rak,
nieodpowiadajgcy na leczenie miejscowymi
silnymi steroidami. Ocena poréwnawcza ali-
tretynoiny, w tym badania dla komparato-
réw (nie wymagano grupy kontrolnej): celem
wiarygodnego pordéwnania alitretynoiny z pla-
cebo i aktywnymi komparatorami wymagano,
by we wtgczonych badaniach oceniano prze-
wlekty wyprysk rgk w stopniu ciezkim, nieod-
powiadajgcy na miejscowe silne kortykostero-
idy lub przedstawiono wyniki w podgrupie ta-
kich chorych; wykluczano badania (i) w kto-
rych nie wtaczano chorych z ciezkimi obja-
wami lub nie przedstawiono wyjsciowej ciez-
kosci objawow; (ii) wyniki prezentowano
tacznie dla réinych jednostek chorobowych
(np. wyprysk i tuszczyca); (iii) ocene wynikow
przedstawiano wspdlnie dla zmian na dto-
niach i stopach. Dodatkowa ocena alitretyno-
iny, w tym dane dla rzeczywistej praktyki
klinicznej: przewlekty wyprysk rak, nieodpo-
wiadajagcy na miejscowe kortykosteroidy,

wymagano, by autorzy w kryteriach wtgczenia

populacji, opisie lub tytule badania okreslili

zaawansowanie choroby jako ciezkie (severe),
ale dopuszczano badania prezentujace wyniki

w mieszacej populacji z natezeniem umiarko-

wanym do ciezkiego;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — alitrety-
noina w dawce 10 lub 30 mg na dzien, stoso-
wana przez 12-24 tygodnie;

e Komparator (C, z ang. comparator) — le-
czenie miejscowe (emolienty, z lub bez
placebo dla alitretynoiny), fototerapia
(PUVA), azatiopryna, acytretyna, cyklo-
sporyna, metotreksat, glikokortykosteroi-
dy systemowe;

e  Punkty konicowe (O, z ang. outcome) —

o przezycie catkowite;

o catosciowa ocena zmian choro-
bowych przeprowadzana przez
lekarza (PGA, z ang. Physician
Global Assessment) oraz przez
pacjenta (PaGA, z ang. Patient
Global Assessment), w tym zu-
petne lub prawie zupetne usta-
pienie zmian chorobowych;
rozlegtos¢ zmian chorobowych;
zmodyfikowany wskaznik catko-
witej liczby zmian chorobowych
(mTLSS, z ang. modified total le-
sion symptom score)

o czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie;

o czas trwania odpowiedzi na le-
czenie;

o nawroty objawéw i czas do na-
wrotu;

o jako$¢ zycia (w utrata produk-
tywnosci);

o koncowa ocena skutecznosci le-
czenia przez lekarza i pacjenta;

o bezpieczeristwo.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano:

e badania kliniczne z randomizacja,

e badania bez randomizacji oraz badania
dotyczace efektywnosci praktycznej, opu-
blikowane w postaci petnych tekstow —
dotyczy takze komparatoréw w przypadku
braku mozliwosci poréwnania bezposred-
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niego z alitretynoing, celem pordwnania
posredniego (ilosciowego lub jakosciowe-
go), nie wymagano wtedy obecnosci grupy
kontrolne;j.

Wykonano takze przeglad doniesien konferencyj-
nych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycz-
nego wtaczone zostang takie streszczenia, ktére
opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z poréwnaw-
czych badan RCT wtaczonych na podstawie oceny
petnych tekstéw. W analizie nie uwzgledniono
publikacji, ktére prezentowaty opisy pojedynczych
przypadkow, bez zbiorczego podsumowania wyni-
kow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu
QUOROM.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegdétowa poréwnaw-
czq analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wtaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpieczeristwa
oparto na opracowaniach wtérnych oraz badan
dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej i prob
bez randomizacji.

Wyniki

dnaleziono dwa przeglady systematyczne

(Blair 2016 oraz Garnock-Jones 2009) o niskiej
jakosci (uzyskaty odpowiednio 4 i 2 punkty na 11
mozliwych w skali AMSTAR). W przeglagdach tych
zidentyfikowano badania odnalezione w ramach
wyszukiwania do niniejszej analizy, co potwierdzito
czuto$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania. Ogo-
tem w analizowanych przegladach wykazano, ze
alitretynoina stosowana u dorostych chorych na
ciezki CHE, oporny na leczenie silnymi miejscowymi
kortykosteroidami, jest dobrze tolerowang i sku-
teczng opcja terapeutyczng. Wiekszos¢ AEs miato
nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczesciej
wystepujgcymi AEs byty: bdl gtowy, rumien, nud-
nosci, zaczerwienienie twarzy, wzrost stezenia
cholesterolu i tréjglicerydéw, spadek stezenia TSH i
fT4.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 20 publikacji:

e 3 opisujace badania kliniczne z randomi-
zacja (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, po-
rownujace alitretynoine z placebo w po-
pulacji dorostych chorych z ciezkim, prze-
wlektym wypryskiem rak, nie odpowiada-
jacym na silne miejscowe kortykosteroidy:
Fowler 2014 (badanie HANDEL), Ruzicka
2004, Ruzicka 2008 (badanie BACH);

e 1 opisujacyg badanie kliniczne z randomi-
zacja (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, po-
réwnujace reterapie alitretynoing z place-
bo w populacji chorych z zupetnym albo
prawie zupetnym ustgpieniem zmian cho-
robowych po pierwszym cyklu alitretynoi-
ny w badaniu BACH, u ktoérych doszto do
nawrotu objawdw: Bissonnette 2010;

e 1 opisujacyg badanie kliniczne z randomi-
zacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem,
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim,
przewlektym wypryskiem rak, nie odpo-
wiadajagcym na silne miejscowe kortyko-
steroidy, poréwnujace dwie réozne dawki
alitretynoiny (10 mg vs 30 mg): Schmitt-
Hoffmann 2011;

e 6 opisujgcych badania bez randomizacji
oceniajace  alitretynoine, prowadzone
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(real-world evidence): Augustin 2016 (FU-
GETTA), Diepgen 2012 (badanie TOCCA-
TA), Kubica 2011, Politiek 2016, Thagi
2016 (badanie PASSION), Urrutia 2016;

e 5 opisujacych prospektywne badania bez
randomizacji oceniajgce alitretynoine: Dir-
schka 2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon
2016, Schindler 2014;

e 1 publikacje opisujgcg badanie postmarke-
tingowe oceniajagce dane dotyczace bez-
pieczenstwa alitretynoiny, i poréwnujae je
z wynikami badan BACH oraz HANDEL:
probe Morris 2016;

e 3 publikacje opisujgce 3 badania oceniaja-
ce komparatory uwzglednione w niniejszej
analizie: Granlund 1996 oceniajgce cyklo-
sporyne, QOosterhaven 2017 oceniajace
azatiopryne oraz Tan 2015 oceniajacy acy-
tretyne (wyniki dla acytretyny przedsta-
wiono takze w wymienionej powyzej pro-
bie Politiek 2016).

W przypadku interwencji PUVA badania rozwazane
do wiaczenia przedstawiaty populacje chorych
zréznymi jednostkami chorobowymi, wsréd kté-
rych CHE byto rzadkie lub préby oceniajgce popula-
cje umiarkowang do ciezka tego schorzenia, ale nie
podajgce odrebnych wynikéw, albo badani
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w populacji z CHE opornym na wczesniejsze lecze-
nie, bez informacji o ciezkosci choroby. Podobna
sytuacja miata miejsce w przypadku badan doty-
czacych metotreksatu. Dlatego tez zadna z prob
dotyczaca tych dwdch interwencji nie zostata wig-
czona do niniejszej analizy. Nie odnaleziono zad-
nych badan oceniajgcych glikokortykosteroidy
systemowe.

Badania z randomizacja, ALl vs PBO

Wiaczono 3 badania RCT z podwdjnym zaslepie-
niem, poréwnujgce alitretynoine w dawce 10 lub
30 mg z placebo u chorych z cigzkim przewlektym
wypryskiem ragk (CHE): BACH (Ruzicka 2008), HAN-
DEL (Fowler 2014) i Ruzicka 2004 (w prébie wia-
czono pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim
stanem choroby; w populacji chorych z ciezkim
CHE udato sie wyrdzni¢ jedynie dane prezentujace
odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym
ustgpieniem zmian chorobowych, ponadto leczenie
stosowano tylko przez 12 tygodni). tacznie anali-
zowane proby przedstawiajg informacje o 498
pacjentach stosujgcych ALl 10 mg, o 707 chorych
dla ALI 30 mg oraz o 581 pacjentach z grupy place-
bo.

ALI 30 mg vs PBO

W przypadku alitretynoiny 30 mg w poréwnaniu do
placebo (wyniki pochodzg z metaanaliz badan
BACH i HANDEL, chyba, ze zaznaczono inaczej)
odnotowano:

e istotnie wieksze prawdopodobienstwo
zupetnego lub prawie zupetnego ustgpie-
nia zmian chorobowych w catosciowej
ocenie przez lekarza (PGA, z ang. Physi-
cian Global Assessment): RB = 2,78 (95%
Cl: 2,22; 3,48), NNT = 4 (95% CI: 4; 5),
p < 0,0001 oraz w ocenie pacjenta (PaGA,
z ang. Patient Global Assessment): RB =
2,74 (95% Cl: 2,17; 3,47), NNT = 4 (95% Cl:
4;5), p <0,0001;

e znamiennie wiekszg czesto$¢ osiggania
zupetnego ustgpienia zmian chorobowych
w ramach oceny PGA: RB = 5,37 (95% ClI:
3,36; 8,58), NNT=6 (95% CI: 5; 8),
p <0,0001 oraz prawie zupetnego usta-
pienia zmian chorobowych: RB = 1,93
(95% ClI: 1,46; 2,55), NNT = 10 (95% ClI: 7,
15), p < 0,0001;

dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia co najmniej tagodnego stop-
nia choroby wg PGA: RB = 1,78 (95% Cl:
1,55; 2,05), NNT=4(95% CI: 4; 5),
p <0,0001,
istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
umiarkowanej lub ciezkiej choroby wg
PGA, odpowiednio: RR =0,76 (95% Cl:
0,61; 0,93), NNT = 16 (95% CI: 9; 66),
p <0,0089 i RR = 0,53 (95% Cl: 0,44, 0,63),
NNT =6 (95% Cl: 5; 8), p < 0,0001,;
0 30% mniejsze ryzyko stwierdzenia braku
odpowiedzi ogétem wg PaGA: RR = 0,70
(95% Cl: 0,64; 0,78), NNT = 4 (95% CI: 4;
6), p <0,0001 (HANDEL); podobnie
w przypadku ryzyka pogorszenia zmian
lub braku réznic w ramach oceny PaGA,
odpowiednio: RR = 0,49 (95% Cl: 0,35;
0,67), NNT =12 (95% ClI: 9; 22), p < 0,0001
i RR =0,47 (95% Cl: 0,36; 0,61), NNT = 8
(95% Cl: 6; 13), p < 0,0001;
istotnie wieksze zmniejszenie catkowitej
liczby zmian chorobowych wg skali
mTLSS (z ang. modified total lesion symp-
tom score): WMD = -23,82 (95% Cl: -28,29;
-19,35) p.p., p < 0,0001,
znamiennie wiekszg redukcje rozlegtosci
zmian chorobowych: WMD = -21,81 (95%
Cl: -27,49; -16,13) p.p., p < 0,0001;
istotnie krotsza mediane czasu do uzy-
skania zupetnego lub prawie zupetnego
ustgpienia zmian chorobowych: 142 vs
184 dni, p < 0,001 (HANDEL);
brak istotnych réznic w czasie do nawro-
tow objawow choroby i ich czestosci;
w ocenie jakosci zycia istotnie wiekszg re-
dukcjg catkowitego wyniku kwestionariu-
sza Skindex-29, -33 pkt vs -15 pkt,
p <0,001;
brak znamiennych réznic w ocenie wpty-
wu choroby na ograniczenia w pracy wg
skali WLQ, (BACH);
brak istotnych réinic w ocenie poszcze-
goélnych domen kwestionariusza WPAI,
oceniajgcego  pogorszenie  wydajnosci
w pracy i mozliwosci wykonywania co-
dziennych czynnosci (BACH);
podobng czestos¢ wystepowania nieko-
rzystnych zmian w punktacji skali CES-D,
jak i wielko$¢ zmian tej punktacji na koricu
leczenia (BACH);
w ocenie bezpieczenstwa istotnie wieksze
ryzyko wystepowania:
=  AEs ogdétem: RR = 1,31 (95% ClI:
1,18; 1,45), NNH = 7 (95% CI: 5;
11), p < 0,0001,
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=  AEs zwigzanych z leczeniem: RR =
2,01 (95% Cl: 1,02; 3,96), NNH =
5(95% Cl: 3; 48), p = 0,0437,

=  AEs prowadzacych do przerwania
terapii: RR = 2,09 (95% Cl: 1,34;
3,28), NNH =19 (95% Cl: 13; 43),
p =0,0012,

=  boléw gtowy: RR = 3,42 (95% Cl:
2,44; 4,80), NNH = 6 (95% Cl: 5;
8), p < 0,0001,

= rumienia: RR = 5,80 (95% ClI:
2,11; 15,96), NNH = 24 (95% ClI:
17; 42), p = 0,0007,

= nudnosci: RR= 3,93 (95% Cl:
1,79; 8,61), NNH = 25 (95% Cl:
17; 49), p = 0,00086,

*  zaczerwienienia: RR=7,92 (95%
Cl: 2,56; 24,54), NNH = 23 (95%
Cl: 16; 39), p = 0,0003,

=  zwiekszonego stezenia tréjglice-
rydéw we krwi: RR = 7,66 (95%
Cl: 2,00; 29,30), NNH = 32 (95%
Cl: 22; 62), p = 0,0029,

=  wymiotéw: RR = 8,05 (95% Cl:
1,01; 63,99), NNH = 43 (95% Cl:
24; 246), p = 0,0485 (HANDEL),

= szumu w uszach: RR = 4,36 (95%
Cl: 1,26; 15,15), NNH = 30 (95%
Cl: 17; 127), p=0,0204 (HAN-
DEL).

ALl 10 mg vs PBO

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do
placebo charakteryzowata sie:

istotnie wiekszg czestoscig uzyskiwania
zupetnego lub prawie zupetnego ustgpie-
nia zmian wg PGA: RB = 1,66 (95% ClI:
1,18; 2,34), NNT = 10 (95% CI: 6; 24),
p =0,0040 w badaniu BACH (w probie Ru-
zicka 2004 wynik poréwnania byt liczbowo
zblizony, ale wynik nie osiggnat istotnosci,
co moze wynika¢ z nieduzej liczebnosci
analizowanych w tej prdbie grup i czasu
leczenia do 12 tygodnia):

znamiennie wiekszg czestoscig uzyskiwa-
nia zupetnego lub prawie zupetnego
ustapienia zmian wg PaGA: RB = 1,60
(95% Cl: 1,11; 2,30), NNT = 12 (95% Cl: 7;
38), p =0,0121 (badanie BACH):

ponad 3-krotnie wiekszym prawdopodo-
bienstwem osiggniecia zupetnego ust3-
pienia zmian chorobowych wg PGA, RB =
3,19 (95% Cl: 1,37; 7,41), NNT = 16 (95%
Cl: 10; 36), p = 0,0070 (BACH);

e brakiem istotnych réznic w czestosci uzy-
skiwania prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych wg PGA (BACH);

e znamiennie wigkszym odsetkiem pacjen-
téw, ktorzy osiggneli co najmniej tagodny
stopien choroby wg PGA, RB = 1,37 (95%
Cl: 1,12; 1,69), NNT = 8 (95% ClI: 5; 19),
p =0,0027 (BACH);

e istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
choroby w stopniu ciezkim: RR = 0,57
(95% Cl: 0,43; 0,85), NNT = 8 (95% Cl: 5;
15), p < 0,0001 (BACH);

e brakiem réinic w czestosci uzyskiwania
zauwazalnej poprawy, umiarkowanej po-
prawy, tagodnej poprawy, braku zmian
i pogorszenia zmian wg PaGA (BACH);

e istotnie wiekszg redukcja catkowitej liczny
zmian chorobowych wg skali mTLSS,
MD = -13,49 (95% CI: -19,64; - 7,34),
p < 0,0001 (BACH);

e znamiennie wiekszym zmniejszeniem roz-
legtosci zmian chorobowych: -50% vs
-33%, p <0,02 (dane o istotnosci rdznic
z publikacji) (BACH);

e brakiem réznic w medianie czasu do wy-
stapienia nawrotu choroby, a takze ich
czestosci (BACH);

e brakiem znamiennych rdéinic w ocenie
wptywu choroby na ograniczenia w pracy
wg skali WLQ (BACH);

e brakiem istotnych réznic w ocenie wiek-
szoSci domen kwestionariusza WPAI, z wy-
jatkiem oceny pogorszenia wykonywane;j
pracy na skutek objawéw choroby -
u chorych otrzymujgcych ALl pogorszenie
to ulegto zmniejszeniu w stopniu wiek-
szym niz w grupie kontrolnej), MD =
-22,21 (95% ClI: -39,76; -4,66) p.p., p =
0,0131 (BACH);

e podobna czestoscig wystepowania nieko-
rzystnych zmian w punktacji skali CES-D,
jak i wielkoscig zmian tej punktacji na
koncu leczenia (BACH);

e brakiem znamiennych réznic w czestosci
jakichkolwiek i SAEs, zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem, prowadzg-
cych do przerwania terapii, jak i poszcze-
gblnych AEs (BACH).

Dodatkowo w prébie BACH podano, ze czas osig-
gniecia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych byt znamiennie dtuzszy dla tej
dawki alitretynoiny w poréwnaniu do dawki 30 mg.
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Badania z randomizacjg — reterapia alitretynoing
u pacjentow z nawrotem choroby

Do raportu wigczono badanie z randomizacjg
i podwojnym  zaslepieniem Bissonnette 2010,
w ktérym oceniano reterapie alitretynoing - po-
rownywano ALl w dawce 10 lub 30 mg vs placebo
w populacji chorych na ciezki, przewlekty wyprysk
rak, u ktorych po stwierdzeniu zupetnego lub pra-
wie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych
wystgpit nawrét choroby (relapse) — kontynuacja
badania BACH. Chorych uprzednio stosujgcych
alitretynoine poddano randomizacji po wystgpieniu
nawrotu do tych samych dawek leku (10 lub 30
mg) lub placebo, a pacjentom stosujgcym placebo
ponownie podano placebo. Wyniki dla oceny PGA
podano w obrebie grupy poddanej randomizacji
w obrebie dawki, za$ pozostate w odniesieniu do
potaczonej grupy placebo.

ALl 30 mg vs PBO — chorzy wczesniej otrzymujacy
ALl 30 mg

Alitretynoina w dawce 30 mg w odniesieniu do
placebo charakteryzowata sie ponad 19-krotnie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania zupet-
nego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian cho-
robowych w skali PGA: RB = 19,10 (95% Cl: 2,79;
130,81), NNT =2 (95% ClI: 2; 2), p = 0,0027.

e Zmniejszeniem rozlegtosci zmian choro-
bowych o 90% vs 43% (mediany), nie
przedstawiono informacji na temat istot-
nosci statystycznej rdznic,

e Czasem do uzyskania zupetnego lub pra-
wie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych leczonych o medianie 85 (95% Cl:
57; 112) dni vs brak mozliwosci wiarygod-
nego oszacowania mediany dla placebo;
pierwszy kwartyl czasu do uzyskania takiej
odpowiedzi na leczenie wynidst: 56 (95%
Cl: 31; 58) dni vs 178 (95% Cl: 141; -).

e W ocenie bezpieczenstwa terapii nie wy-
kazano zadnych istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ALlI 10 mg a placebo. Brak
istotnych statystycznie réznic obejmowat
ocene: jakichkolwiek AEs, AEs zwigzanych
z leczeniem, SAEs, SAEs zwigzanych z le-
czeniem, AEs prowadzacych do przerwa-
nia leczenia, AEs prowadzacych do zgonu,
a takze pojedyncze AEs: zapalenie Sluzéw-
ki nosa i gardta, grypy, kataru, zapalenia
oskrzeli, zakazenia gérnych drég odde-
chowych, rumienia, wyprysku, zapalenia
skory, suchosci skéry, bélu gtowy, suchosci
warg, nudnosci, zapalenia okreznicy, su-
chosci w ustach, zwiekszonej aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej, podwyzszonego
stezenia tréjglicerydéw we krwi.

ALl 10 mg vs PBO — chorzy wcze$niej otrzymujacy
ALI 10 mg

ALI 30 mg vs PBO ogodtem

Alitretynoina w dawce 30 mg w odniesieniu do
placebo charakteryzowata sie:

e Ponad 3-krotnie wiekszym prawdopodo-
bienstwem uzyskania zupetnego lub pra-
wie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych w skali PGA: RB = 3,12 (95% Cl: 1,87;
5,18), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0001,

e Niemal 3-krotnie wiekszym prawdopodo-
bienstwem uzyskania zupetnego lub pra-
wie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych w skali PaGA: RB = 2,96 (95% ClI:
1,77; 4,94), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4),
p <0,0001),

e Zmniejszeniem catkowitej liczby zmian
chorobowych wg skali mTLSS o 92,4% vs
42,9% (mediany), nie przedstawiono in-
formacji na temat istotnosci statystycznej
roznic,

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do
PBO charakteryzowata sie brakiem istotnych staty-
stycznie réznic w czestosci uzyskiwania zupetnego
lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych w skali PGA.

ALl 10 mg vs PBO ogotem

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do
PBO ogotem charakteryzowata sie:

e brakiem istotnych statystycznie rdznic
w czestosci  uzyskiwania zupetnego lub
prawie zupetnego ustgpienia zmian cho-
robowych w skali PGA,

e brakiem istotnych statystycznie rdznic
w czestosci uzyskiwania zupetnego lub
prawie zupetnego ustgpienia zmian cho-
robowych w skali PaGA,

e zmniejszeniem catkowitej liczby zmian
chorobowych wg skali mTLSS o 70,9% vs
42,9% (mediany), nie przedstawiono in-
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formacji na temat istotnosci statystycznej
réznic,

e zmniejszeniem rozlegtosci zmian choro-
bowych o 47% vs 43% (mediany), nie
przedstawiono informacji o istotnosci réz-
nic.

e W ocenie bezpieczenstwa terapii nie wy-
kazano zadnych istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ALl 10 mg a placebo, brak
istotnych statystycznie réznic obejmowat
ocene: jakichkolwiek AEs, TRAEs, SAEs,
SAEs zwigzanych z leczeniem, AEs prowa-
dzacych do przerwania leczenia, AEs pro-
wadzacych do zgonu, a takze pojedyncze
AEs: zapalenie sluzéwki nosa i gardta, gry-
py, kataru, zapalenia oskrzeli, zakazenia
gérnych drég oddechowych, rumienia,
wyprysku, zapalenia skéry, suchosci skory,
bélu gtowy, suchosci warg, nudnosci, za-
palenia okreznicy, suchosci w ustach,
zwiekszone] aktywnosci fosfokinazy krea-
tynowej, podwyiszonego stezenia tréjgli-
cerydow we krwi.

Bezpieczeristwo

Alitretynoina byta bardzo dobrze tolerowana,
a czestos¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w
trakcie leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent
adverse events) byta ogdétem niska. Najczestszym
AE byt bdl gtowy, ktory wystgpit u50% chorych
z grupy alitretynoiny w dawce 30 mg i 43,8% pa-
cjentow otrzymujacych ten lek w dawce 10 mg.
Inne obserwowane AEs byty zgodne z profilem
bezpieczenstwa stosowania retinoidow i ustgpity
po przerwaniu leczenia. Nie stwierdzono ciezkich
(ang. serious) zdarzen niepozgdanych, wycofania
pacjentdw z badania z powodu AEs ani zgondw.
Czestos¢ zadnego z analizowanych poszczegdlnych
AEs nie réznita sie znamiennie miedzy analizowa-
nymi dawkami alitretynoiny.

Badania bez randomizacji

Badania z randomizacja — poréwnanie dwoch
dawek alitretynoiny

Do raportu wtgczono réwniez 1 badanie z randomi-
zacjg i podwodjnym zaslepieniem, ktére porowny-
wato farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo dwodch dawek alitretynoiny — 10 i 30 mg
(Schmitt-Hoffmann 2011). Byta to jednoosrodkowa
proba przeprowadzono w populacji 32 pacjentéw
z ciezkim lub umiarkowanym przewlektym wypry-
skiem rak i brakiem odpowiedzi na wczesniejszg
terapie silnymi miejscowymi kortykosteroidami.

Skutecznos¢ kliniczna

Alitretynoina w dawce 10 mg w poréwnaniu do
alitretynoiny w dawce 30 mg charakteryzowata sie:

e istotnie mniejsza czestoscig uzyskiwania
zupetnego lub prawie zupetnego
ustgpienia zmian chorobowych wyniosta,
odpowiednio 12,5% vs 62,5% — RB = 0,20
(95% ClI: 0,05; 0,77), NNH = 2 (95% Cl: 2;
5), p =0,0195,

e prawie 4-krotnie mniejszg redukcja
rozlegtosci zmian chorobowych,
odpowiednio -25,9% vs -89,4% (nie
podano danych na temat istotnosci
statystycznej).

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwolit
na identyfikacje tacznie 12 publikacji opisujgcych
badania kliniczne bez randomizacji. Wsrdd tych
badan, 6 opisywato badania prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world eviden-
ce): Augustin 2016 (FUGETTA), Diepgen 2012 (ba-
danie TOCCATA), Kubica 2011, Politiek 2016, Thaci
2016 (badanie PASSION) oraz Urrutia 2016, a takze
5 opisujgcych prospektywne badania bez randomi-
zacji: Dirschka 2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon
2016 oraz Schindler 2014. Trzy z tych badan (FU-
GETTA, TOCCATA oraz PASSION) byty bardzo duzy-
mi prébami, obejmujgcymi ponad 600 pacjentéw,
podczas gdy pozostate badania byty znacznie
mniejszymi probami, obejmujgcymi w wiekszosci
przypadkéw mniej niz 30 chorych. Uwzgledniono
rowniez probe Morris 2016, przedstawiajgcg wyniki
oceny bezpieczeristwa na podstawie danych post-
marketingowych dla alitretynoiny.

We wszystkich badaniach uwzgledniono populacje
chorych okreslang jako ciezkg, przy czym w prébie
Kwon 2016 wtgczono chorych z umiarkowang do
ciezkiej postaciag choroby. Ogoétem, odsetek cho-
rych z ciezka chorobg wedtug kryteriow PGA wyno-
sit od 62% do 100%, w retrospektynwej prébie
Politiek 2016 nie przedstawiono informacji o ciez-
kosci choroby, natomiast w prébie Urrutia 2016
dane odnosnie ciezkosci CHE w momencie diagno-
(69,3%)

zy byly dostepne dla 43 chorych
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iu9(20,9%) chorobe oceniono jako ciezka. Poza
badaniem FUGETTA, gdzie oceniano dwie dawki
alitretynoiny (10 mg oraz 30 mg), oceniano gtdwnie
alitretynoine w dawce 30 mg, cho¢ w praktyce
chorzy w wiekszosci przypadkéw mogli otrzymac
rowniez dawke 10 mg w przypadku obecnosci
zdarzen niepozadanych. Czas trwania leczenia
wynosit przewaznie zalecane 12 lub 24 tygodnie.

Badania prowadzone w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej

Uzyskanie zupetnego lub prawie zupetnego usta-
pienia objawow choroby (odpowiedz na leczenie)
stwierdzano stosunkowo czesto w badaniach pro-
wadzonych w ramach rzeczywiste] praktyki klinicz-
nej, od 48% do 58%, z mediang czasu do uzyskania
odpowiedzi wynoszgcg od 35 do okoto 84 dni.
Odsetek chorych z ciezkimi objawami choroby,
utrzymujgcymi sie pomimo terapii alitretynoing byt
niski w duzych badaniach klinicznych (od 3% do
9%). W ocenie pacjentéow (PaGA), zupetne lub pra-
wie zupetne ustgpienie stwierdzito okoto 33% cho-
rych po 24 tygodniach terapii. W badaniach Politiek
2016 oraz Urrutia 2016, gdzie nieco szerzej defi-
niowano kryteria odpowiedzi wedtug PGA, zupetne
lub prawie zupetne ustgpienie objawéw stwierdzo-
no u odpowiednio 51,6% chorych, oraz u 16,1% (po
1 cyklu leczenia).

Ryzyko nawrotu choroby stwierdzono u 9 (34,6%)
chorych w badaniu Politiek 2016 (w przypadku
5[19,2%] nawrdt nastgpit wczesniej niz przed
ukonczeniem 3 miesiecy terapii). W drugim bada-
niu prezentujgcym takie dane, Kubica 2011 poda-
no, ze sposrod 7 chorych odpowiadajgcych poczat-
kowo na leczenie, 4 miato nawrét choroby. W ba-
daniu Politiek 2016 mediana czasu do nawrotu
choroby/ponownego leczenia wyniosta 3 miesigce,
natomiast w prébie Kubica 2011 nawrdt choroby
stwierdzano w czasie od 10 dni (0,33 miesigca) do
3 miesiecy.

Konicowa ocena terapii zostata przeprowadzona
wsrod lekarzy oraz pacjentéw w subiektywnej skali,
w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Wiekszos¢ z nich ocenita jg jako
bardzo dobrg/dobrg: od 57% do 80% w ocenie
lekarzy, oraz do 53% do 75% w ocenie pacjentow.
Ponad potowa lekarzy (61%) oraz pacjentow (56%)

oceniata tolerancje leku jako bardzo dobra.
W prébie Urrutia 2016 podano, ze znaczna wiek-
szo$¢ lekarzy (91,7%) ocenita prowadzone leczenie
jako satysfakcjonujgce, znacznie satysfakcjonujace
lub bardzo satysfakcjonujgce.

W badaniu TOCCATA przestrzeganie zalecen leka-
rzy oceniono jako ,dobre” w 90% przypadkow.
Z kolei w prébie Urrutia 2016 91,7% lekarzy zade-
klarowato, ze przestrzeganie ogdlnych zalecen
lekarskich lub stosowanie sie do zalecanego daw-
kowania podczas terapii alitretynoing byto lepsze,
niz w przypadku innych terapii stosowanych w CHE.

Zmiany oceny jakosci 2ycia w skali DLQI.
W 6 miesigcu  leczenia  wyniki  odnotowane
w badaniu FUGETTA wskazywaty na 70% i 58%
redukcje (poprawe) uzyskanego sredniego wyniku
DLQl u chorych leczonych ALl w dawce — odpo-
wiednio — 10 i 30 mg/dzien, jednak nie przedsta-
wiono informacji o istotnosci statystycznej uzyska-
nej poprawy.

Ocena wptywu choroby na prace. Po 24 tygo-
dniach leczenia w badaniu PASSION procent cho-
rych niezdolnych do pracy zmniejszyt sie
w stosunku do poczatku badania z 12% do 2,2%.
Srednia liczba kolejnych dni absencji w pracy po 24
tygodniach terapii zmniejszyta sie z 22,3 (SD: 29,1)
do 14,8 (SD: 8,09). Brak wptywu ciezkiego CHE na
uposledzenie zdolnosci do pracy na poczatku ba-
dania raportowano u 2,7% chorych, a na korcu
u63,7%. Z kolei w prébie FUGETTA podano, ze
w trakcie wszystkich wizyt wiekszo$¢ pacjentow
(65%-88%) zadeklarowata brak wptywu CHE na
zdolno$¢ do pracy, a mediana liczby dni zwolnien
lekarskich z pracy wynosita 0 zarébwno w grupie
leczonej dawkg 10mg/dzien jak i 30 mg/dzien.

Ocena intensywnosci swigdu i bdolu wg skali VAS.
W badaniu PASSION poczgtkowe Srednie wartosci
(SD) wynikéw intensywnosci bélu i Swigdu wynosity
odpowiednio 5,4 (3,05) i 6,2 (3,03), na koncu ba-
dania wyniki zmniejszyty sie do 1,6 (2,16) i2,1
(2,42).

Bezpieczenstwo. W duzych badaniach prowadzo-
nych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u okoto 14-
23%. We witgczonych prébach retrospektywnych
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czestosci te byly wyraznie wyzsze (65,3% i 71,0%,
odpowiednio Politiek 2016 i Urrutia 2016).

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)
stwierdzano u niewielkiego odsetka chorych —
0,30% w probie FUGETTA, 1,3% w prdbie PASSION
oraz 0,6% wprobie TOCCATA, natomiast
w prébach Politiek 2016, Urrutia 2016 oraz Kubica
2011 nie odnotowano zadnego przypadku SAEs.

Odsetek pacjentéw, ktdérzy przerwali leczenie
z powodu zdarzen niepozgdanych w wiekszosci
przypadkdéw nie przekroczyt 10% w analizowanych
prébach i wynosit od 3% w probie FUGETTA do 8%
w probie Kubica 2011. Wyjatek stanowito badanie
Politiek 2016, gdzie tgcznie leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych przerwato 28 (29,5%) cho-
rych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
byty: bdl gtowy (do 42% chorych), wzrost stezenia
lipiddw — cholesterolu i tréjglicerydéw (do 33%
chorych), zdarzenia niepozadane zwigzane
z uktadem pokarmowym (do 19% pacjentéw),
suchos¢ bton sluzowych (do 14% chorych).

W badaniu postmarketingowym Morris 2016 zare-
jestrowano w bazie 3887 zdarzen niepozgdanych,
zgtaszanych dla 1794 pacjentéw leczonych alitrety-
noing. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty bdle gtowy/migreny (n = 518
[28,9%] chorych), dyslipidemia (n = 287 [16,0%]
chorych), depresja oraz zwigzane z nig objawy (n =
147 [8,2%)] chorych), nudnosci (n = 88 [4,9%] cho-
rych) oraz zaburzenia widzenia i zwigzane z nimi
objawy (n =93 zdarzen zgtaszanych przez 83 [4,6%]
pacjentéw). Z kolei rzadko raportowanymi zdarze-
niami byty zaczerwienienie (flushing, n = 58 [3,2%]
pacjentéw), rumien (n = 38 [2,1%] pacjentow),
wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (n = 37
[2,1%] pacjentow) oraz sucho$¢ warg (n = 18 [1,0%]
pacjentow). Wyniki te byty zgodne z wynikami
uzyskanymi w badaniach klinicznych. Nalezy zazna-
czyé, ze psychiatryczne dziatania niepozgdane,
takie jak depresja, zaburzenia nastroju i mysli sa-
mobdjcze sg wigzane z catg grupa retynoidéw, do
ktorych nalezy alitretynoina. Z tego powodu za-
rowno w cheL, |
- wyklucza sie mozliwos¢ stosowania leku
u chorych z wywiadem w tym kierunku lub aktyw-

nymi zaburzeniami psychicznymi oraz zaleca sie
Sciste monitorowanie w trakcie trwania terapii.

Prospektywne badania bez randomizacji

Odpowiedz na leczenie wedtug PGA w badaniach
eksperymentalnych byta uzyskiwana u duzego
odsetka badanych chorych, od okoto 44% do 100%
po danym okresie leczenia alitretynoing, przy czym
informacje o czasie do uzyskania odpowiedzi na
leczenie podano tylko w probie Dirschka 2011
ijego mediana wyniosta 86,5 dni (odpowiedz
w tym badaniu uzyskato 47% pacjentéw). Chorych
z ciezkimi objawami wedtug PGA pomimo leczenia
alitretynoing odnotowano tylko w jednym badaniu,
Kwon 2016 - byto to 5/27 pacjentow (18,5%).
W ocenie pacjentow (PaGA), zupetne lub prawie
zupetne ustgpienie stwierdzato od 41% do 46%
chorych.

Zmodyfikowany wskaznik catkowitej liczby zmian
chorobowych (mTLSS): najwiekszg poprawe odno-
towano w prébie Dirschka 2011, gdzie po 24 tygo-
dniach wartos¢ mTLSS ulegta zmniejszeniu o 82,1%.
W prébie Gola 2014 srednia wartosé ulegta zmniej-
szeniu ponad pieciokrotnie w stosunku do wartosci
wyjsciowej (z 14,26 do 2,77), natomiast w probie
Kwon 2016 odnotowano zmniejszenie wyniku
mTLSS o 50,4% - swiadczyto to o duzej poprawie
(maksymalny wynik skali wynosi 21 i oznacza naj-
wieksze nasilenie choroby), cho¢ autorzy nie oce-
niali czy zmiana byta znamienna statystycznie.

Ryzyko nawrotu choroby w czasie 3-miesiecznego
okresu obserwacji prowadzonego w ramach bada-
nia Gola 2014, nie zostato stwierdzone: u zadnego
z 9 chorych, ktdrzy uzyskali odpowiedZ na leczenie
w ramach badania nie odnotowano nawrotu cho-
roby. W prébie Kwon 2016, w czasie 24-
tygodniowego okresu obserwacji po zakorczeniu
leczenia, wsrdd 12 chorych odpowiadajgcych na
terapie odnotowano 3 (25,0%) przypadki nawrotu
choroby. W prébie tej podano réwniez czas do
wystgpienia nawrotu choroby, ktérego mediana
wyniosta 0,92 (zakres: 0,5-1,5) miesigca.

Zmiany skali DLQIl. Po 12 tygodniach leczenia
w badaniu Gola 2013 odnotowano istotne zmniej-
szenie wyniku DLQI (poprawe jakosci zycia) z 16
(SD: 6) punktéw do 7 (SD: 7) punktéw, p = 0,00008.
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Ocena intensywnosci Swigdu i bélu. Intensywnosc
bdlu i Swigdu oceniono w badaniu Dirschka 2011 za
pomocy skali VAS i odnotowano zmniejszenie wy-
niku (poprawe) Srednio o 33,2% dla oceny bolu
i 49,6% dla oceny swigdu. Dodatkowo, w prdbie tej
przedstawiono ocene $wigdu wedtug kategorii:
brak swigdu, umiarkowany $wiad oraz ciezki swiad.
Odsetek chorych, u ktérych raportowano cigzki
Swigd, zmniejszyt sie z 39,0% na poczatku badania
do 8% po 24 tygodniach leczenia. Po zakoniczeniu
leczenia, u 11,6% chorych stwierdzono umiarko-
wany swigd, natomiast u 57% brak swigdu.

Zmiany skali EQ-5D. Po 3 miesigcach leczenia
$rednia liczba punktow w skali EQ-5D wzrosta z 42
(SD: 25) do 69 (SD: 22) co byto zmiang istotng sta-
tystycznie (p=0,0040) i wskazywato na poprawe
jakosci zycia leczonych pacjentow.

Bezpieczenstwo. Informacje o wystepowaniu zda-
rzen niepozadanych ogétem podano w trzech ana-
lizowanych prébach (Gola 2013, Gola 2014 i Kwon
2016) — miescit sie on w zakresie okoto 52-80%.
Najczesciej obserwowano bdl gtowy (18,5-40,7%
chorych), suchosé bton Sluzowych (11,1%), zapale-
nie Sluzowki nosa i gardta (9,3%), oraz wzrost ste-
Zenia tréjglicerydéw (od 9,0% do 33,33%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono jedynie
w probie Dirschka 2011, gdzie odnotowano je
u3(1,2%) chorych. W prébach Gola 2013 oraz
Gola 2014 ciezkie AEs nie byty raportowane.

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozg-
danych wystgpito u 21 (8,5%) chorych w badaniu
Dirschka 2011 oraz u 4 (14,8%) chorych w badaniu
Kwon 2016. W obu badaniach najczestszym AE
prowadzgcym do przerwania leczenia byt bél gtowy
(odpowiednio 9 [3,6%] oraz 4 [14,8%] pacjentow).
W prébach Gola 2013 oraz Gola 2014 podano, ze
zaden z chorych nie zakonczyt przedwczesnie le-
czenia z powodu AEs.

prezentowano tacznie dla réznych jednostek cho-
robowych (w tym tuszczycy), dodatkowo czesto
oceniajac tacznie zajecie dtoni i stop. Do raportu
wtaczono natomiast 4 badania prezentujace wyniki
dotyczace interwencji, ktore zostaty wybrane jako
potencjalne komparatory dla alitretynoiny w lecze-
niu przewlektego wyprysku rak — Granlund 1996
(cyklosporyna), Oosterhaven 2017 (azatiopryna)
oraz Politiek 2016 i Tan 2015 (acytretyna).

Préby te byty niewielkimi badaniami (do 30 pacjen-
téw) o umiarkowanej do dobrej jakosci metodolo-
gicznej (ocenianej wg skali NICE). W publikacjach
podano, ze do badan witgczano pacjentéw z ciezka
postacig CHE, jednak tylko w prébie Tan 2015 spre-
cyzowano, ze taka ocena stopnia zajecia zmianami
chorobowymi rak zostata oceniona wg PGA.
W badaniach Granlund 1996 i Oosterhaven 2017
ciezko$¢ choroby nie zostata precyzyjnie zdefinio-
wana (jedynie w tytutach publikacji okreslono jako
,ciezka”), co stanowi czynnik utrudniajgcy odnie-
sienie wynikéw tych préb do badan z alitretynoing.
Wszystkie proby zostaty opisane jako badania bez
grupy kontrolnej, co uniemozliwito przeprowadze-
nie poréwnania posredniego z badaniami dla ali-
tretynoiny, a jedyng mozliwoscig odniesienia wyni-
kow stato sie ich opisowe zestawienie. Dane odna-
lezione w publikacjach dla komparatoréw byty
szczagtkowe. W potowie préb byty zbierane
w sposob retrospektywny, a przyjete definicje
punktow  koncowych  byly czesto rdine
w odniesieniu do tych, ocenianych w badaniach
z alitretynoing. Zatem jakosSciowe zestawienie
wynikéw dla alitretynoiny i aktywnych komparato-
row jako forma uproszczonego poréwnania nalezy
traktowac z duzg ostroznoscig, biorac pod uwage
liczne i istotne ograniczenia.

Zestawienie wynikébw - ALl vs pozostate
komparatory

Badania dla pozostatych komparatorow

W badaniach dla fototerapii PUVA i metotreksatu
nie odnaleziono informacji o ciezkosci objawodw
w ocenianej populacji, co uniemozliwiato to zesta-
wienie wynikéw z alitretynoing, gdyz odsetek od-
powiedzi i skutecznos$¢ leczenia bedzie znaczgco
zalezat od wyjsciowej ciezkosci choroby, lub wyniki

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki poni-
zej prezentowane jako: ALl RCT - dawka 30 mg
i/lub ALI nie-RCT vs komparatory):

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian chorobowych wg PGA: 39,6%-
47,7%, 42-100% vs 33,3% (ograniczenia:
dane tylko dla acytretyny);

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian badz zmiany tagodne wg PG
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54,7-62,1%, 58,3-100% vs 44-47,7% (acy-
tretyna) i 23,3% (azatiopryna) (ogranicze-
nia: brak danych dla cyklosporyny, w ba-
daniach dla komparatoréw uwzgledniono
kategorie oceny PGA1, ktéra nie w petni
odpowiada definicji tego punktu korico-
wego w prébach dla ALl);

e zmiana zmodyfikowanego wskaznika cat-
kowitej liczby zmian chorobowych
(mTLSS): od -53,99% do -60,80%, -82,1%
(Dirschka 2011) i -50,4% (Kwon 2016) vs
-45% (ograniczenia: dane tylko dla acytre-
tyny);

e rozlegtos¢ zmian chorobowych: od
-46,56% do -54,15% (badania RCT) vs in-
formacja o istotnej redukcji u chorych le-
czonych cyklosporyng oraz cyklosporyng
po niepowodzeniu BDP (ograniczenia:
brak danych dla acytretyny i azatiopryny);

e czesto$¢ nawrotdéw choroby: okoto 39%,
0-57,1% vs 87,5% (cyklosporyna) (ograni-
czenia: brak danych dla acytretyny
i azatiopryny, wartos¢ 0% w prébach bez
randomizacji pochodzi z préby na 12 cho-
rych, rézne definicje nawrotu);

e czas do zakonczenia leczenia: 0,38 lat vs
0,4 lat (ALl vs acytretyna) (ograniczenia:
dane tylko z préby Politiek 2016; brak da-
nych dla azatiopryny i cyklosporyny);

e ocena skutecznosci terapii jako dobrej
lub bardzo dobrej (pacjent/lekarz): 53,6-
75%/57,4-80% (badania nie-RCT) vs 50%-
60%/60%-75% (ograniczenia: brak danych
dla acytretyny i azatiopryny);

e AEs ogétem: 59,5-73,0%, 14,4-80% vs
54,1% (acytretyna) i 67,9% (cyklosporyna)
(ograniczenia: brak danych dla azatiopry-
ny);

e AEs prowadzace do przerwania leczenia
9,5-11%, 3-29,5% vs 43,1% (acytretyna)
i53,3% (azatiopryna) (ograniczenia: brak
danych dla cyklosporyny);

e ogdtem czestos¢ najczestszych poszcze-
golnych AEs obserwowanych w badaniach
dla komparatoréw byta wyisza niz ta, ob-
serwowana podczas terapii alitretynoing.

Toctino (alitretynoina), pochodna witaminy A,
wykazuje dziatanie podobne do retynoiddw,
ktore wptywajg na proliferacje komérek, ich rézni-
cowanie, apoptoze, angiogeneze, rogowacenie,
wydzielanie toju i immunomodulacje, ale w przeci-
wienstwie do nich jest agonistg zaréwno receptora
RAR, jak i RXR. Ciezki przewlekty wyprysk rgk jest
jedna z najpowszechniejszych choréb dermatolo-
gicznych, ktéra w znacznym stopniu wptywa na
jakos¢ zycia chorych, w zwigzku z czym stanowi
istotny problem spoteczno-ekonomiczny, biorac
pod uwage spadek produktywnosci dotknietych nig
0séb. Zgodnie z wytycznymi praktyki lekarskiej
alitretynoina jest terapig z wyboru rekomendowa-
ng po niepowodzeniu leczenia silnymi miejscowymi
kortykosteroidami i jest to jedyny lek zarejestro-
wany w tym wskazaniu.

Efektywnos¢ kliniczna alitretynoiny zostata po-
twierdzona w trzech wiarygodnych badaniach
zrandomizacjg i podwojnym zaslepieniem, wraz
z fazg dodatkowg celem obserwacji ryzyka wyste-
powania nawrotéow u chorych z odpowiedzig
i skutecznosci ponownego leczenia, a takie
w szeregu prob bez randomizacji, w tym w duzych
badan prowadzonych w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej (real-world evidence). Lek znamien-
nie zwiekszat prawdopodobienstwo zupetnego lub
prawie zupetnego ustgpienia zmian w ogdlnej oce-
nie przez lekarza oraz pacjenta, a takze poprawiat
jakos¢ zycia w poréwnaniu do placebo. Profil bez-
pieczeistwa leku byt dobry, z najczesciej obser-
wowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w postaci
boélu gtowy oraz zaburzen gospodarki lipidowe;.
Alitretynoina jest jednym lekiem o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu ciezkiego przewlektego
wyprysku rak, potencjalne komparatory nie majg
wiarygodnych badan w takiej populacji i czesto
stosowane s3 poza zarejestrowanymi wskazaniami
lub dostepne dane sg bardzo ograniczone i unie-
mozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posred-
niego.
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa alitretynoiny (Toctino)
w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktéry nie odpowiada na lecze-
nie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ChPL Toctino® 2017), w zwigzku z oceng

zasadnosci finansowania takiego Swiadczenia w ramach programu lekowego.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowiace za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumaryczne;.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (t.K., M.R.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

o The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Regi-

ster — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwa-

nie 11 pazdziernika 2017 r.):

e American Academy of Dermatology (AAD) Annual Meeting - lata 2009-2017;

e Congress of the European Society of Contact Dermatitis — 2016, 2014, 2012, 2010, 2008
i 2006 rok;

e 17th Congress of the European Society for Dermatology and Psychiatry — 2017 rok;

e Annual Meeting of the European Society for Dermatological Research — lata 2004-2017
(z wyjatkiem 2008 i 2013);

e Annual Meeting of the Society for Investigative Dermatology — lata 2004-2017 (z wyjatkiem
2008 i 2013);

e International Investigative Dermatology Meeting — 2008 i 2013 rok.

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowar wtérnych w bazie ME-

DLINE przez PubMed.
Kwerendy
1 alitretinoin[all]
2 (PUVA[all] OR (psoralenlall] AND UV-A))
3 acitretin[all]
4 azathioprine[all]
5 (oral[all] AND (corticosteroids[all] OR steroids[all] OR prednisone[all] OR prednisolonel[all]))
6 cyclosporine[all]
7 methotrexate[all]
8 chronic[all]
9 (dermatitis[all] OR eczemalall])
10 hand[all] OR hands[all] OR palms[all] OR palmar[all] OR palmoplantar(all]
11 (#8 AND #9 AND #10)
12 severe[all] AND CHE
13 palmoplantar[all] AND eczemalall]
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
15 (#11 OR #12 OR #13)
16 (#14 AND #15)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘alitretinoin'/exp OR alitretinoin) AND [embase]/lim

2 (puva OR (psoralen AND 'uv a')) AND [embase]/lim

3 acitretin AND [embase]/lim

4 azathioprine AND [embase]/lim

5 oral AND (corticosteroids OR steroids OR prednisone OR prednisolone) AND [embase]/lim
6 cyclosporine AND [embase]/lim

7 methotrexate AND [embase]/lim

8 chronic AND [embase]/lim
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Kwerendy
9 (dermatitis OR eczema) AND [embase]/lim
10 (hand OR hands OR palms OR palmar OR palmoplantar) AND [embase]/lim
11 #8 AND #9 AND #10
12 severe AND che AND [embase]/lim
13 palmoplantar AND eczema AND [embase]/lim
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
15 #11 OR #12 OR #13
16 #14 AND #15

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 alitretinoin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 PUVA or (psoralen and UV-A) in Trials
3 acitretin in Trials
4 azathioprine in Trials
5 oral and (corticosteroids or steroids or prednisone or prednisolone) in Trials
6 cyclosporine in Trials
7 methotrexate in Trials
8 chronic in Trials
9 dermatitis or eczema in Trials
10 hand or hands or palms or palmar or palmoplantar in Trials
11 #8 and #9 and #10 in Trials
12 severe CHE in Trials
13 palmoplantar eczema in Trials
14 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Trials
15 #11 or #12 or #13 in Trials
16 #14 and #15 in Trials

17 #1 or #16
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Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 7 listopada 2017 r.

1.2.1.3. Kryteria wlqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowq dyskusje dotyczgcy definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2017). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Schemat PICOS.

Parametr Kryteria wiaczenia

dorosli chorzy z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, nieodpowiadajacy na
leczenie miejscowymi silnymi steroidami
Ocena poréwnawcza alitretynoiny, w tym badania dla komparatoréw (nie
wymagano grupy kontrolnej): celem wiarygodnego poréwnania alitretyno-
iny z placebo i aktywnymi komparatorami wymagano, by we wiaczonych
badaniach oceniano przewlekty wyprysk ragk w stopniu ciezkim, nieodpo-
wiadajacy na miejscowe silne kortykosteroidy lub przedstawiono wyniki w
podgrupie takich chorych; wykluczano badania (i) w ktérych nie wtgczano
chorych z ciezkimi objawami lub nie przedstawiono wyjsciowej ciezkosci
objawdw; (ii) wyniki prezentowano tacznie dla réznych jednostek chorobo-
wych (np. wyprysk i tuszczyca); (iii) ocene wynikdw przedstawiano wspélnie
dla zmian na dtoniach i stopach

Populacja (P, z ang. population)

Dodatkowa ocena alitretynoiny, w tym dane dla rzeczywistej praktyki
klinicznej: przewlekty wyprysk rak, nieodpowiadajacy na miejscowe korty-
kosteroidy, wymagano, by autorzy w kryteriach witaczenia populacji, opisie
lub tytule badania okreslili zaawansowanie choroby jako ciezkie (severe),
ale dopuszczano badania prezentujgce wyniki w mieszacej populacji z nate-
zeniem umiarkowanym do ciezkiego

alitretynoina w dawce 10 lub 30 mg na dzien, stosowana przez 12-24 tygo-

Interwencja (1, z ang. intervention) dnie

leczenie miejscowe (emolienty, z lub bez placebo dla alitretynoiny), fotote-
Komparatory (C, z ang. comparison) rapia (PUVA), azatiopryna, acytretyna, cyklosporyna, metotreksat, glikokor-
tykosteroidy systemowe

przezycie catkowite;

e catosciowa ocena zmian chorobowych przeprowadzana przez le-
karza (PGA, z ang. Physician Global Assessment) oraz przez pa-
cjenta (PaGA, z ang. Patient Global Assessment), w tym zupetne
lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych;

e rozlegto$¢ zmian chorobowych;

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot- zmodyfikowany wskaznik catkowitej liczby zmian chorobowych
nych (O, z ang. outcome) (mTLSS, z ang. modified total lesion symptom score)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

nawroty objawow i czas do nawrotu;

jakos¢ zycia (w utrata produktywnosci);

koncowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarza i pacjenta;
bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg, doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe wyniki do wtgczonych poréwnawczych badan RCT

Rodzaj badan (S, z ang. study) badania bez randomizacji oraz badania dotyczace efektywnosci praktycznej
— dotyczy takze komparatoréw w przypadku braku mozliwosci poréwnania
bezposredniego z alitretynoing, celem poréwnania posredniego (ilosciowe-
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go lub jakosciowego), nie wymagano wtedy obecnosci grupy kontrolnej

wykluczano: opisy pojedynczych przypadkdw, bez zbiorczego podsumowa-
nia wynikow

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyni-

ki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwsze]j kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
tow HTA i przeglagddéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

o  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan dla alitretynoiny nie zastosowano stéw kluczowych ograni-
czajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wigczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa alitretynoiny pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridw witaczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (Shea 2007, Shea
2009), ktérej wynik w zakresie 0-3 punktéw oznacza prace niskiej jakosci, 4-7 punktéw prace umiar-
kowanej jakosci, a w zakresie 9-11 punktow — wysokiej jakosci (Sharif 2013). Opracowania spetniajgce
te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow systematycznych QUOROM

(Moher 1999).
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1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w pierwszym rzedzie w oparciu o wyniki badan pierwot-
nych, zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego pismiennictwa naukowego, tj. najlep-
sze dostepne dowody naukowe. Ponadto, zgodnie z zaleceniami Wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016)
oraz wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012), ocene bezpieczeristwa poszerzono o nastepujgce

dane, inne niz préby kliniczne:

e badania obserwacyjne, rejestry, badania postmarketingowe (jezeli odnaleziono);

e opracowania wtdrne oceniajgce bezpieczeristwo ocenianej terapii (jezeli odnaleziono);

e aktualny profil bezpieczenstwa wnioskowanego leku opisany w charakterystyce produktu
leczniczego;

o informacje na temat bezpieczenstwa wnioskowanego leku, skierowane do oséb wykonuja-
cych zawody medyczne, udostepniane przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
béw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejska Agencje Lekow (EMA) i Ame-
rykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e inne komunikaty, analizy, dokumenty dotyczace bezpieczeristwa wnioskowanego leku, publi-
kowane na stronach URPL, EMA i FDA;

e dane z baz gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
(ADRs — suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

1.2.3. Analiza jakoSciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (£.K., M.R.) za pomoca jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéow koricowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci zréodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby

oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania.
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Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad
1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za po-
mocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej
analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano

zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Ocene jakosci badan bez randomizacji przeprowadzano przy uzyciu kwestionariusza NOS (Wells
2017), a badan jednoramiennych — w skali NICE (N/CE 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej
analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Typ kazdego wiaczonego badania okreslano zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych AOTMIT (AOTMIT 2016).

Jakos¢ przegladdéw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (Shea 2007a, Shea
2007b, Shea 2009), ktérej wynik w zakresie 0-3 punktdw oznacza prace niskiej jakosci, 4-8 punktow

prace umiarkowanej jakosci, a w zakresie 9-11 punktéw — wysokiej jakosci (Sharif 2013).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektdérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikow — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-
tystyczng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metoda efektow statych. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wiaczonych do ana-
lizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz po-
ziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu staty-

stycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.0.184 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong
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opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami

statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-
blicy dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogolnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do raportu wtgczono 2 przeglady systematyczne doty-
czgce stosowania ALl u chorych na ciezki CHE, oporny na leczenie silnymi miejscowymi kortykosteroi-

dami: Blair 2016 oraz Garnock-Jones 2009.

Obydwa przeglady charakteryzowaty sie stabg jakosciag metodologiczng, Blair 2016 oceniono wg
AMSTAR na 4 punkty, a Garnock-Jones 2009 — tylko na 2 punkty (na 11 mozliwych). Autorzy obu
przegladéw podali informacje o przeszukanych bazach danych i Zrédtach dodatkowych informacji,
a takie w sposéb szczegotowy przedstawiono charakterystyki wigczonych badan, w opracowaniu
Blair 2016 dodatkowo okreslono zastosowane kryteria selekcji, rowniez te dotyczace statusu publika-
cji. Autorzy przeglagddw przeprowadzili wyszukiwanie w bazach Pubmed i Embase, a ostatnia aktuali-
zacja wyszukiwania w opracowaniu Blair 2016 datowana jest na 13.07.2016. Przeszukano takze reje-
stry badan, dodatkowe informacje uzyskano od firmy produkujgcej lek. W opracowaniu Garnock-
Jones 2009 wyszukiwanie uzupetniono o przeglad Adis-Base. Dodatkowe referencje zidentyfikowano

z list referencyjnych opublikowanych artykutow.

Opracowanie Garnock-Jones 2009 miato na celu przeglad danych dotyczacych wtasciwosci farmako-
logicznych alitretynoiny oraz prezentacje wynikéw oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania tego leku u dorostych chorych na ciezki przewlekty wyprysk ragk (CHE). Opracowanie Blair
2016 stanowi aktualizacje poprzedniego przegladu, w zwigzku z publikacjag nowych danych klinicz-

nych dla terapii alitretynoing w ciezkim CHE.

Jedynym badaniem witgczonym do przegladu Blair 2016, nie uwzglednionym w niniejszym raporcie
byto badania Lynde 2012 — w badaniu stosowanie ALl kontynuowali chorzy z badania BACH nie wyka-
zujacy petnej odpowiedzi na terapie ALl w okresie 24 tygodni, co byto przyczyng wykluczenia
z raportu (kontynuacja leczenia powyzej 24 tygodnia jest niezgodna z zarejestrowanym dawkowa-
niem i || G \ ooracowaniu Garnock-jones 2009 uwzgledniono badanie
Bollag 1999, oceniajace nieodpowiednie dawkowanie ALI, aktualnie niezalecane w ChPL (20 i 40 mg).
Wszystkie pozostate badania wigczone do obu przegladéw byly réwniez wiaczone i opisane

W hiniejszym raporcie.

W obu przegladach przedstawiono szczegdtowy opis wszystkich punktéw koncowych dla kazdego
badania z osobna. Majgc na uwadze, ze w analizie badan wtaczonych do raportu przedstawiono te
wyniki, w opisie przeglagddéw przedstawiono jedynie dane odnosnie najwazniejszych punktéw korco-
wych, celem zachowania przejrzystosci opisu. Przedstawiono zatem dwa punkty koricowe dot. sku-

tecznosci: odpowiedz na leczenie w skali PGA, definiowang jako uzyskanie wyniku ,zupetne lub pra-
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wie zupetne ustgpienie zmian chorobowych” (z ang. clear lub almost clear) oraz odpowiedz na lecze-
nie w skali PaGA (w ocenie pacjentéw) definiowanej analogicznie do odpowiedzi w skali PGA. Przed-
stawiono rowniez opis profilu bezpieczenstwa pod katem wystepowania SAEs, AEs prowadzacych do

przerwania leczenia, AEs zwigzanych z leczeniem, zgondw oraz najczesciej raportowanych AEs.

Ponizsza tabele prezentuje charakterystyke przegladdw Blair 2016 i Garnock-Jones 2009. Dla pierw-
szego przegladu przedstawiono wyniki skutecznosci, jakosci zycia i bezpieczenstwa witgczonych ba-
dan, natomiast dla opracowania Garnock-Jones 2009 zaprezentowano jedynie wyniki badania RCT
Ruzicka 2004, pominieto opis wynikéow badania BACH, ktdrego wyniki byty juz opisane na podstawie

opracowania Blair 2016.
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Tabela 5. Charakterystyka przeglgddw systematycznych; Blair 2016, Garnock-Jones 2009; ALI.

\EYAVENELERIER

Cel i Zrédto finanso-
wania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa sto-
sowania ALl w dawce
10 lub 30 mg/dzieri u
dorostych chorych na
ciezki CHE, po niepo-
wodzeniu leczenia
silnymi miejscowymi
kortykosteroidami.
Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intere-
sOw.
Badanie nie byto
finansowane ze zrédet
zewnetrznych.

® Przeglad systematyczny:
Przeszukane bazy danych:
Pubmed (od 1946 roku), Emba-
se (od 1996 roku), Medline (od
1994 roku); do 13.07.2016.

Przeszukano rejestry badan,
dodatkowe informacje uzyska-
no od producenta leku.

Brak informacji o kryteriach

jezykowych badan.

e Oceniana interwencja: ALI 10
lub 30 mg/dzien

o Komparator: PBO lub brak

® Oceniana populacja: dorosli
chorzy na ciezki CHE, oporni
na leczenie miejscowymi kor-
tykosteroidami

e Punktacja AMSTAR: 4/11

Liczba wiaczonych badan dla ALI: 8 (w
tym 6 opublikowanych w petnym
tekscie i 2 w postaci doniesien
konferencyjnych)

Do PS wigczono tez badanie Lynde
2012, ktdre nie spetniato kryteriow
wtgczenia w niniejszym raporcie
(nieodpowiednia populacja).

Do PS wiaczono 3 RCTs: BACH, HANDEL, Bissonnette 2010, 1 badanie
bez randomizacji, bez grupy kontrolnej: Dirschka 2011 oraz 4 bada-
nia przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, bez
grupy kontrolnej: TOCCATA, PASSION, FUGETTA i Morris 2016.

Autorzy PS przedstawili bardzo szczeg6towy opis punktéw korico-
wych z kazdego badania, w zwigzku z tym wybrano i opisano tylko
najwazniejsze z nich (uwzgledniane w raporcie).

SKUTECZNOSC

BACH:

e ALl 10 mg/dzien (N = 418) vs ALl 30 mg/dzieri (N = 409) vs PBO
(N =205):
- Odpowiedz na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-
ne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych:
28% (p < 0,01%*) vs 48% (p < 0,001*) vs 17%
- Odpowiedz na leczenie w skali PaGA, % chorych:
24% (p < 0,05*) vs 40% (p < 0,001*) vs 15%

* w poréwnaniu do PBO
HANDEL:

e ALl 30 mg/dzien (N = 298) vs PBO (N = 298):
- Odpowiedz na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-
ne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych:
40% vs 15%, OR = 3,78, p < 0,001
- Odpowiedz na leczenie w skali PaGA, % chorych:
39% vs 14%, p < 0,001

Bissonnette 2010 (ocena reterapii):

chorzy z badania BACH z nawrotem (N = 117) otrzymali ponownie
terapie ALl: randomizacja do tej samej dawki ALl lub PBO, chorzy z
odpowiedzig na PBO otrzymali ponownie PBO;

e ALl 30 mg/dzien vs PBO; ALl 10 mg/dzier vs PBO; PBO:
- Odpowiedz? na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-
ne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych:
80% vs 8%, p < 0,001; 48% vs 10%; 69%
- Odpowiedz? na leczenie w skali PaGA (zupetne lub prawie zu-
petne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych:
76% (p < 0,001*) vs bd.; 38% vs bd.; 21%

* w poréwnaniu do PBO

ALl 10 lub 30 mg/dzien
jest dobrze tolerowang i skuteczng
opcja terapeutyczng u dorostych
chorych na ciezki, nawracajgcy CHE
po niepowodzeniu leczenia miej-
scowymi silnymi kortykosteroidami.
Taka terapia prowadzi do redukcji
stopnia ciezkosci i rozlegtosci zmian
chorobowych.

Wiegkszo$¢ odnotowanych AEs
miato nasilenie tagodne do umiar-
kowanego. AEs miaty charakter
przejsciowy i zalezny od dawki,
redukcja dawki leku prowadzita do
ustgpienia AEs.
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\EYAVENELERIER

Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
\ELIE]

Dirschka 2011:
e ALl 30 mg/dzien (N = 249):
- Odpowiedz? na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-
ne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych: 47%
- Odpowied? na leczenie w skali PaGA, % chorych: 46%
TOCCATA:
e ALI 30 lub 10 mg/dzieri (N = 680):
- Odpowiedz? na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-
ne ustgpienie zmian chorobowych), % chorych: 57%
JAKOSCE ZYCIA
e W badaniach PASSION i FUGETTA wykazano istotny wptyw ALl na
poprawe QoL i produktywnosci w pracy (poprawa zdolnosci do
pracy, zmniejszenie bdlu i swedzenia)
BEZPIECZENSTWO
Ogodlnie, w badaniach z randomizacja (BACH, HANDEL), najczesciej
wyst. AEs (> 5% chorych) byty: bol glowy, rumien, nudnosci, zaczer-
wienienie twarzy, wzrost stezenia cholesterolu i tréjglicerydow,
spadek stezenia TSH i fT4.
BACH:
e ALI 10 mg/dzien (N = 418) vs ALl 30 mg/dzieri (N = 409) vs PBO
(N =205):
- Przerwanie leczenia z powodu AEs: 6% vs 10% vs 5%
- SAEs zwigzane z leczeniem: 1% chorych w kazdej z grup
- Zgony zwigzane z leczeniem: brak
HANDEL:
e ALI 30 mg/dzien (N = 298) vs PBO (N = 298):
- Przerwanie leczenia z powodu AEs: 11% vs 4%
- 21AEs:73%vs 52%
- TRAEs: 46% vs 16%
najczesciej bdl gtowy: 25% vs 5%
- SAEs, liczba zdarzen: 11 vs 11
- 2gony, liczba zdarzen: 1 vs 4
Bissonnette 2010:
Czestos$¢ wystepowania AEs byta podobna do tej wystepujgce w
badaniu BACH, najczesciej wystepujacym AEs byt bdl gtowy.
Dirschka 2011:
e ALl 30 mg/dzien (N = 249):




\EYAVENELERIER

Cel i Zrédto finanso-
wania

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktory nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Garnock-Jones 2009

Ocena farmakodyna-
miki, farmakokinetyki,
skutecznosci i bezpie-
czeristwa stosowania
ALl w dawce 10 lub 30
mg/dzien u dorostych
chorych na ciezka CHE
po niepowodzeniu
leczenia silnymi miej-
scowymi kortykostero-
idami

Autorzy nie podali

- Najczesciej wystepujace (> 3% chorych) AEs:
bél gtowy (19%), zapalenie $luzéwki nosa i gardta (9%), zaczer-
wienienie twarzy (7%), s$wiad (3%)

- Przerwanie leczenia z powodu AEs: 9% chorych (w tym 4% z
powodu bdlu gtowy)

- Najczesciej wystepujace nieprawidtowosci laboratoryjne, %
chorych:
Wozrost stezenia: LDL (33%), HDL (16%), cholesterolu catkowi-
tego (10%), tréjglicerydow (9%), spadek stezenia TSH (10%)

TOCCATA:

e ALI 30 lub 10 mg/dzier (N = 680):
- Profil bezpieczenstwa zgodny z wynikami badan RCT
- Najczesciej wystepujace AEs, % chorych:
bél gtowy (8%), wzrost stezenia trojglicerydow (5%) i choleste-
rolu (4%)
- Przerwanie leczenia z powodu AEs: 6% chorych
- SAEs: < 1% chorych

Morris 2016 (badanie postmarketingowe; AEs zgtaszane przez
pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentow stosujgcych ALl w okresie
05.09.2008-31.07.2014 w ramach oceny bezpieczerstwa po za-
twierdzeniu ALl w bazie danych GlaxoSmithKline):

e ALl 30 lub 10 mg/dzien:
- Zgtoszono 3887 zdarzen niepozadanych w 1794 opisach przy-
padkéw
- Najczesciej wystepujace AEs, n:
bél gtowy/migrena (518), dyslipidemia (287), depresja i zwia-
zane z nig objawy (147)
o Przeglad systematyczny: Do PS wigczono dwa badania z randomizacja: BACH, Ruzicka 2004*
Przeszukane bazy danych:
Embase i Medline, uzupetnione  Liczba wtaczonych badan dla ALI: 2
o Adis-Base. Dodatkowo prze-  spetniajgce kryteria selekcji przyjete w * W badaniu oceniano ALl w dawkach 10, 20, 40 mg/dzien. Jednak
szukano referencje opubliko- niniejszym raporcie. tylko dawki 10 i 30 mg/dzien spetniaty kryteria selekcji przyjete w Terapia ALl w dawkowaniu 10
niniejszym raporcie, w zwigzku z czym tylko dla nich przedstawiono mg/dzier jest dobrze tolerowana.
Do PS wtaczono badanie Bollag 1999,  wyniki. Najczgstsze TRAEs i nieprawidfowe

ktére nie spetniato kryteriow SKUTECZNOSE wartosci parametrow laboratoryj-
wigczenia w niniejszym raporcie - } nych byty zgodne z obserwowanymi
(nieodpowiednia interwencja). Ruzicka 2004: dla innych doustnych retinoidéw

W zwiazku z tym, ze wyniki badania BACH zostaty juz przedstawione  skutecznos¢ ALl jest zalezna od
w przegladzie Blair 2016, nie przedstawiono ich ponownie. wielkosci dziennej dawki leku
i rosnie wraz z jej wzrostem.

wanych artykutéw.

Brak informacji o kryteriach
selekcji dotyczacych jezyka
wiaczanych publikacji.

¢ Oceniana int(?rvyenc'a: ALl 10 e ALl 10 mg/dzier vs PBO: oraz agonistow RXR.
lub 30 mg/dzier - Odpowiedz na leczenie w skali PGA (zupetne lub prawie zupet-

* Komparator: PBO lub brak ne ustapienie zmian chorobowych), % chorych:
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Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
\WELIE]
informacji o konflikcie e Oceniana populacja: dorosli 39% vs 27%
intErezow; chorzy na cigzki CHE, oporni BEZPIECZENSTWO, ALI 10 i 20 mg/dzien (dane potaczone, brak
Badanie nie byto nakleczemz miejscowymi kor- oddzielnych wynikéw dla dawki 10 mg/dzieA) vs PBO
f G tykosteroidami
finansowane ze zrédet Y ] o lek: dobrze tolerowany, widoczny efekt zalezny od dawki
zewnetrznych. Punktacja AMSTAR: 2/11 e >1AE:35%vs 35%

® najczestsze AEs: bl gtowy
e 7adne z poszczeg6lnych AEs nie prowadzito do przerwania lecze-
nia u > 1 pacjenta
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Wyniki badan pierwotnych opisane w obu przegladach sg spdjne z wynikami przedstawionymi
w analizie niniejszego raportu i wskazujg, ze ALl stosowana w schemacie 10 lub 30 mg/dzien u doro-
stych chorych na ciezki CHE, oporny na leczenie silnymi miejscowymi kortykosteroidami, jest dobrze
tolerowang i skuteczng opcjg terapeutyczng w redukcji stopnia ciezkosci oraz rozlegtosci zmian cho-

robowych.

Wiekszos$¢ AEs miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczesciej wystepujgcymi AEs byty: bdl
gtowy, rumien, nudnosci, zaczerwienienie twarzy, wzrost stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw, spa-

dek stezenia TSH i fT4.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é oraz bezpieczenstwo stosowania
alitretynoiny w leczeniu dorostych chorych z ciezkim, przewlektym wypryskiem rak, przeprowadzono
wyszukiwanie (do 7 listopada 2017 roku) wedtug ustalonej strategii w bazach Pubmed, Embase oraz
Cochrane, uzyskujgc tgcznie 695 trafien (odpowiednio 179, 449 oraz 67 trafien w poszczegdlnych
bazach danych). Wéréd tych rekordéw zidentyfikowano, a nastepnie wykluczono 137 duplikatow.

Pozostate 558 rekorddw analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen.

W wyniku tej analizy wykluczono tgcznie 469 rekordéw: 200 opracowan wtornych (ktére nastepnie
byty analizowane w poszukiwaniu przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy), 109 abstraktdw z doniesien konferencyjnych oraz 48 publikacji napisanych
w jezyku innym niz polski lub angielski, a takze 43 publikacje o nieodpowiedniej metodyce badania,
10 publikacji oceniajgcych nieodpowiednig interwencje oraz 59 publikacji opisujgcych nieodpowied-

nig populacje.

Pozostate 89 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw. Wsrdd tych publikacji wykluczono
z dalszej analizy 69 publikacji: 10 z powodu braku poszukiwanych punktéw korncowych, 36 z uwagi na
nieodpowiednig populacje (gtéwnie brak informacji o opornosci na miejscowg terapie kortykosteroi-
dami i ciezko$¢ objawdw), 6 publikacji z powodu zastosowania nieodpowiedniej interwencji oraz 17
publikacji o nieodpowiedniej metodyce. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia badan po analizie pet-

nych tekstéw przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

W ramach niniejszej analizy zaplanowano poréwnanie alitretynoiny z wybranymi komparatorami:
fototerapiag PUVA, azatiopryng, acytretyna, cyklosporyng, metotreksatem, glikokortykosteroidami
systemowymi oraz kontynuacjg leczenia miejscowego (gtownie emolienty +/- placebo dla alitretynoi-
ny). Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych alitretynoine z zadnym z aktyw-
nych komparatoréw, postanowiono uwzgledni¢ badania bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej,
oceniajgce wybrane komparatory w populacji jak najbardziej zblizonej do zaktadanej, czyli wsréd
chorych z ciezkim CHE opornym na wczesniejsze leczenie, aby zestawi¢ ich wyniki z wynikami badan
dotyczacych alitretynoiny. W wiekszosci szczgtkowych badan dla komparatoréw (opisanych ponizej)
nie odnaleziono informacji o ciezkosci objawéw w ocenianej populacji, co uniemozliwiato to zesta-
wienie wynikéw z alitretynoing, gdzyz odsetek odpowiedzi i skutecznosé leczenia bedzie znaczaco
zalezat od wyjsciowej ciezkosci choroby, lub wyniki prezentowano tgcznie dla réznych jednostek cho-
robowych (w tym tuszczycy), dodatkowo czesto oceniajac tacznie zajecie dtoni i stop. Jedyne odnale-

zione proby kliniczne umozliwiaty ograniczong ocene z azatiopryna, acytretyng oraz cyklosporyna.
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W przypadku fototerapii PUVA zidentyfikowano dwie préby oceniajgce chorych z ciezkimi objawami
choroby (Schiener 2005, Grundmann-Kollmann 1999), jednak obie te publikacje uwzgledniaty tacznie
pacjentéw z réznymi jednostkami chorobowymi, sposréd ktorych pacjenci ktérzy mogliby zostaé za-
kwalifikowani jako chorzy z CHE stanowili tylko czes¢ przypadkow, a duzy odsetek stanowili chorzy
z tuszczycg — stanowi ona kryterium wykluczajgce w diagnostyce réznicowej przy wtaczaniu alitrety-
noiny. W badaniu Schiener 2005 uwzgledniono 20 chorych z ciezkimi, opornymi dermatozami na re-
kach i stopach i/lub zlokalizowanymi zmianami tuszczycowymi, sposréd ktérych 3 (15%) chorych mia-
to wyprysk hiperkeratotyczny, 8 (40%) potdwkowy, natomiast pozostali pacjenci cierpieli na tuszczyce
(8 chorych; 40%) oraz liszaj ptaski (1 chory). Nie podano wynikéw w zaleznosci od jednostki chorobo-
wej, w ocenie skutecznosci uwzgledniano tez zmiany na stopach (jezeli wystepowaty). W drugim ba-
daniu Grundmann-Kollmann 1999 uwzgledniono tacznie 12 chorych, wsérdéd ktérych 4 (33%) miato
wyprysk hiperkeratotyczny, 4 (33%) wyprysk atopowy, natomiast pozostali 4 (33%) chorych cierpieli
na tuszczyce. W opisie wynikow w odniesieniu do jednostek chorobowych podano jedynie, ze 50%
pacjentdéw z wypryskiem hiperkeratotycznym stosujgcych kapiele PUVA nie wykazywato odpowiedzi,
podczas gdy 25% chorych z tym schorzeniem nie wykazywato poprawy stosujgc kremy z psoralenem

i UVA. W ocenie uwzgledniano facznie zmiany na dtoniach i stopach.

Odnaleziono réwniez dwa badania oceniajace chorych w populacji umiarkowanej do ciezkiej
(Coevorden 2004 oraz Tzaneva 2009), jednak w prébach tych nie wyodrebniono wynikéw dla popula-
cji ciezkiej. W pierwszym z tych badan uwzgledniono tgcznie 158 chorych z przewlektym wypryskiem
rak, otrzymujgcych terapie PUVA w domu (78 chorych) lub w szpitalu (80 pacjentéw) — kryteria wtg-
czenia dopuszczaty chorych z umiarkowanym oraz ciezkim stopniem zaawansowania choroby, jednak
nie przedstawiono wynikéw w podgrupie z ciezkg postacig choroby, nie podano réwniez udziatu ta-
kich chorych w catej ocenianej populacji. W drugim badaniu uwzgledniono 29 chorych z umiarkowa-
nymi oraz ciezkimi zmianami hiperkeratotycznymi lub zmianami potnicowymi dtoni lub stép, lecz
podobnie jak w poprzedniej prdbie nie przedstawiono informacji o liczbie chorych z ciezkg postacig
choroby w ocenianej grupie. Uniemozliwiato to zestawienie wynikow z alitretynoing, gdzyz odsetek

odpowiedzi i skutecznosc¢ leczenia bedzie znaczaco zalezat od wyjsciowej ciezkosci choroby.

Ponadto, zidentyfikowano 6 badan opisujgcych terapie PUVA w populacji z CHE opornym na wcze-
$niejsze leczenie, bez informacji o ciezkos$ci choroby: Grattan 1991, Gritiyarangsan 1998, Petering
2004, Sezer 2007, Sheehan-Dare 1989 oraz prowadzona w polskiej populacji préba Wolska 2012.
Préba Grattan 1991 zostata opisana szczatkowo, w formie krétkiego podsumowania — opisano w nim
15 chorych z chorobg okreslong jako przewlekty pecherzykowaty wyprysk rak, nie przedstawiajac

zadnych dodatkowych informacji o ciezkosci choroby. W badaniu Gritiyarangsan 1998 oceniono 17
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chorych z przewlektym wypryskiem rgk leczonych miejscowa terapig PUVA, nie podano informacji
o ciezkosci choroby, a charakterystyki wyjSciowe chorych nie pozwalajg na jej okreslenie. Z kolei w
prébie Petering 2004 uwzgledniono 27 pacjentdw z potnicowym wypryskiem skérnym — zmiany zlo-
kalizowane tylko na rekach byty obecne u 21 (77,8%) chorych i nie okreslono ciezkosci choroby
u pacjentéw witgczonych do badania. W prébie Sezer 2007 wtgczono 15 chorych z przewlektym wy-
pryskiem rgk bez wzgledu na ciezko$¢ choroby, przy czym zaznaczono, ze wykluczano chorych
z hiperkeratotycznym wypryskiem rak. Badanie Sheehan-Dare 1989 dotyczyty grupy 25 chorych
z wypryskiem rak okreslonym jako przewlekty; w kryteriach wtgczenia nie zamieszczono zadnych
wymogoéw odnosnie ciezkosci choroby, natomiast w wynikach badania brakowato danych pozwalaja-
cych ocenié ciezkos¢ choroby wedtug kryteriéw stosowanych w badaniach dotyczacych alitretynoiny.
Préba Wolska 2012 byta polskim badaniem oceniajgcym fotochemoterapie PUVA w grupie 54 cho-
rych z przewlektym wypryskiem rak. Jak sami autorzy zaznaczyli, nie koncentrowano sie na charakte-
rystyce pacjentéw, ale raczej na ocenie skutecznosci terapii wéréd chorych kierowanych na leczenie
z powodu dtugotrwatych zmian, lub braku skutecznosci dotychczasowego leczenia — nie okreslono
zatem stopnia ciezkosci choroby w badanej grupie oraz nie wymagano okreslonej ciezkos$ci objawéw

przy wiaczeniu chorych do badania.

Odnaleziono réwniez dwie publikacje oceniajgce metotreksat, z ktérych jedna (Egan 1999) opisywata
5 pacjentéw (chorobe opisano jako krngbrng, jednak nie podano informacji o ciezkosci), u ktérych
zaobserwowano efekt oszczedzania doustnych glikokortykosteroidéw. W badaniu kazdy przypadek
opisano osobno w odrebnym akapicie, nie prezentujgc zadnego podsumowania, nie ma tu réwniez
mowy o kryteriach wtaczenia, gdyz opisano tylko tych pacjentéw, u ktérych wystgpit wspomniany
efekt oszczedzania doustnych glikokortykosteroidow — nie byli to zatem kolejno wiaczani do obser-
wacji chorzy, a wybrane przypadki, u ktorych zaobserwowano oczekiwany efekt terapeutyczny.
W drugiej publikacji (O’Shea 2015) opisano retrospektywng prdbe kliniczng, poréwnujaca stosowanie
metotreksatu oraz acytretyny u chorych z przewlektym wypryskiem rak. Ostatecznie uwzgledniono
9 chorych otrzymujacych acytretyne oraz 12 otrzymujacych metotreksat. Rekordy nie podlegaty se-
lekcji pod wzgledem ciezkosci choroby, wiec oceniana populacja mogta mieé chorobe o réznym nasi-
leniu — ponadto, nie przedstawiono charakterystyk wyjsciowych pozwalajgcych oceni¢ stopien ciez-

kosci w opisanej grupie.

Nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych glikokortykosteroidy systemowe.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 20 publikacji:
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e 3 opisujgce badania kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgce
alitretynoine z placebo w populacji dorostych chorych z ciezkim, przewlektym wypryskiem
ragk, nie odpowiadajagcym na silne miejscowe kortykosteroidy: Fowler 2014 (badanie HAN-
DEL), Ruzicka 2004, Ruzicka 2008 (badanie BACH);

e 1 opisujgcy badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgce
reterapie alitretynoing z placebo w populacji chorych z zupetnym albo prawie zupetnym
ustgpieniem zmian chorobowych po pierwszym cyklu alitretynoiny w badaniu BACH,
u ktérych doszto do nawrotu objawdw: Bissonnette 2010;

e 1 opisujacy badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, u pacjentow
z umiarkowanym lub ciezkim, przewlektym wypryskiem rak, nie odpowiadajagcym na silne
miejscowe kortykosteroidy, porownujace dwie rézne dawki alitretynoiny (10 mg vs 30 mg):
Schmitt-Hoffmann 2011,

e 6 opisujgcych badania bez randomizacji oceniajgce alitretynoine, prowadzone w ramach rze-
czywiste]j praktyki klinicznej (real-world evidence): Augustin 2016 (FUGETTA), Diepgen 2012
(badanie TOCCATA), Kubica 2011, Politiek 2016, Thagi 2016 (badanie PASSION), Urrutia 2016;

e 5 opisujgcych prospektywne badania bez randomizacji oceniajace alitretynoine: Dirschka
2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon 2016, Schindler 2014,

e 1 publikacje opisujacg badanie postmarketingowe oceniajgce dane dotyczgce bezpieczen-
stwa alitretynoiny, i poréwnujge je z wynikami badan BACH oraz HANDEL: prébe Morris
2016;

e 3 publikacje opisujace 3 badania oceniajgce komparatory uwzglednione w niniejszej analizie:
Granlund 1996 oceniajgce cyklosporyne, Oosterhaven 2017 oceniajgce azatiopryne oraz Tan
2015 oceniajacy acytretyne (wyniki dla acytretyny przedstawiono takze w wymienionej po-

wyzej prébie Politiek 2016).

Nie odnaleziono zadnych doniesien konferencyjnych, ktére opisywatyby dodatkowe wyniki uzyskane
z poréwnawczych badan RCT (alitretynoina vs placebo) wtgczonych na podstawie oceny petnych tek-

stow.

Stopien zgodnosci miedzy analitykami byt wysoki (kappa 0,92). Proces wyszukiwania zobrazowano na

diagramie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
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1.5. Badania z randomizacja
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, ktdre oceniaty zastosowanie alitretynoiny w leczeniu dorostych chorych z przewlektym
wypryskiem rak (CHE, z ang. chronic hand eczema): BACH (Ruzicka 2008), HANDEL (Fowler 2014)
i Ruzicka 2004. Dla badania BACH odnaleziono Clinical Study Report BAPO0089, z ktérego w niniej-
szym rozdziale zaprezentowano informacje przedstawione w innych badaniach, a nie zawarte w pu-

blikacji gtdwnej oraz takie, ktére wykorzystywano w czesci ekonomicznej oceny leku.

W badaniach BACH i HANDEL uwzgledniono pacjentéw z ciezkim CHE, natomiast do préby Ruzicka
2004 wtaczano pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim stadium tego schorzenia — badanie to zostato
opisane, poniewaz przedstawiono w nim osobne wyniki dla pacjentéw z ciezkim przewlektym wypry-

skiem rak.

W prébach badano rézne dawki alitretynoiny — dawke 10 mg stosowano w badaniach BACH i Ruzicka
2004, natomiast dawke 30 mg w prdobach BACH i HANDEL. Dodatkowo w prdébie Ruzicka 2004 pacjen-
tom podawano alitretynoine w dawce 20 i 40 mg, jednak z uwagi na to, ze nie sg to dawki uwzgled-
nione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie opisano ich w niniejszym rozdziale. We wszyst-

kich badaniach alitretynoine poréwnywano z placebo.

W badaniu Ruzicka 2004 alitretynoine stosowano przez 12 tygodni, a nastepnie u pacjentow
z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych przez kolejne 12 tygodni przepro-
wadzano ocene nawrotéw, ktére zdefiniowano jako konieczno$é stosowania miejscowych kortyko-
steroidow lub innych lekdw przeciwwypryskowych. W prébach BACH i HANDEL analizowany lek sto-
sowano do 24 tygodni — dopuszczono przerwanie terapii w 12. tygodniu, jesli u pacjentéw stwierdzo-
no zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian (BACH) lub gdy u chorych odnotowano zmiany w
stopniu ciezkim (HANDEL). W obu badaniach pacjenci z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem
zmian chorobowych byli witgczani do dalszego okresu obserwacji, w ktédrym analizowano czestosc¢
nawrotéw — w probie BACH zdefiniowano je jako ocene mTLSS wiekszg lub rowng 75% punktacji wyj-
sciowej w kolejnych 24 tygodniach obserwacji, a w badaniu HANDEL jako wystgpienie zmian w stop-
niu ciezkim w kolejnych 48 tygodniach obserwacji. Zaznaczy¢ nalezy, ze w prébie HANDEL przed wia-
Sciwym okresem leczenia analizowanym lekiem wyrdézniono jeszcze faze run-in, sktadajaca sie z < 16
tygodni stosowania silnych kortykosteroidow w okresie > 2 tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami (u

pacjentow stwierdzano oporng posta¢ choroby i poddawano randomizacji, jesli po = 2 tygodniach
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terapii silnymi kortykosteroidami lub w jakimkolwiek momencie fazy run-in odnotowano u nich zmia-

ny w stopniu ciezkim).

Gtéwnym punktem koricowym badania Ruzicka 2004 byta ocena terapeutycznej odpowiedzi wg cato-
Sciowej oceny stopnia ciezkosci choroby przez lekarza (PGA, z ang. Physician Global Assessment),
w tym oszacowaniem odsetka chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian choro-
bowych w 12. tygodniu leczenia lub w momencie jego przedwczesnego zakoriczenia. Odsetek cho-
rych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych po zakonczeniu leczenia
(EQOT, z ang. end of treatment) lub w momencie ostatniej oceny w razie przedwczesnego wycofania

z badania stanowit gtéwny punkt koricowy skutecznosci w prébach BACH i HANDEL.

Analizowane badania byty wieloosrodkowymi (od 43 do 111 osrodkéw) prébami, w ktérych chorych
obserwowano przez okres 24-72 tygodni. W badaniu Ruzicka 2004 uwzgledniono takze osrodki
z Polski. Sponsorem badan BACH i Ruzicka 2004 byta Basilea Pharmaceutica, za$ préby HANDEL —
firma GSK.

Szczegdtowe informacje o metodyce wtaczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badarn RCT wtgczonych do oceny efektywnosci porownania alitre-
tynoiny w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

. Klasyfikacja AOT- Ocena . > .
. Hipoteza _V e X Okres Liczebnos¢ . Liczba

EEGERITE MiT/punktacja .. mocy Typ analiz p P Sponsor

badawcza obserwacji g grup osrodkow
IELEL] LELENIE]
ALIAlf)I 3m0g skutecznosc: 11
Vs
- do 48 rTans Basilea Phar-
BACH  superiority 11A/5 (R2;B2;W1) tveodni Tak mg vs PBO: . i (Europa m::\ceutica
ve 418 vs 409 DEZPIECZENSTWO: jyany ys)
vs 205 miTT
e skutecznosc:
mg 8 .
L do 72 mITT Stiefel, GSK
HANDEL  superiority 1IA/S (R2;B2W1) °0 o Tak  vsPBO: o 70 (USA) cfnf o
Y8 298 vs 298 bezpieczenstwo: pany
mITT+
ALI 10 skutecznos¢:
. mg .

Ruzicka . do 24 mITT+ 43 (wtym Basilea Phar-
ua superiority 1IA/5 (R2;B2;W1) _ Tak  vsPBO: (w ty rea
2004 tygodni bezpieczeristwo: Polska) maceutica

80vs 78
mITT+
+ chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku;
AN chorzy poddani w badaniu randomizacji, dla ktérych w przypadku braku danych stosowano metode LOCF (ang. last observation
carried forward);
“ z tej populacji wykluczano chorych, ktérzy nie otrzymali przypisanego leczenia — byli oni analizowani zgodnie z aktualnie otrzymywa-
ng terapia;

chorzy poddani randomizacji, ktérym rozdysponowano lek.

Ocene jakosci wiaczonych badan przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Cochrane (ocena ,risk of
bias”). Wiekszos¢ potencjalnych czynnikéow ryzyka btedu systematycznego uznano za niskie, co

Swiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych préb klinicznych. Nie odnaleziono dodatkowych czynni-
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koéw, ktore mogltyby prowadzi¢ do zmniejszenia wiarygodnosci analizowanych préb. Wyniki oceny

przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 7. Ocena jakosci badan z randomizacjq wigczonych do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa

alitretynoiny (10 lub 30 mg) vs placebo.

Badanie
Element BACH
oceny
Procedura randomizacji (selection bias) (&)

randomizacja blokowa
(wielko$¢ blokow 5), bez
stratyfikacji,

z wykorzystaniem kompu-
terowych kodéw randomi-
zacyjnych dostarczonych
przez sponsora

Uzasadnienie

Utajenie randomizacji (selection bias) (&)

randomizacja blokowa
(wielko$¢ blokéw 5), bez
stratyfikacji,

z wykorzystaniem kompu-
terowych kodéw randomi-
zacyjnych dostarczonych
przez sponsora

Uzasadnienie

Zaslepienie chorych i personelu medycznego
(performance bias)

®

podwdjne; zaslepione
kodowanie opakowan
lekéw — lek i placebo nie
byto rozréznialne; numery
opakowan lekdw byty
przydzielane pacjentom
w kolejnosci ich wtgczania
do badania

Uzasadnienie

Zaslepienie oceny punktoéw koncowych (detec-
tion bias)

®

podwajne; zaslepione
kodowanie opakowan
lekéw — lek i placebo nie
byto rozréznialne; numery
opakowan lekdw byty
przydzielane pacjentom
w kolejnosci ich wtgczania
do badania; kody wyko-
rzystane w procesie ran-
domizacji nie byty dostep-
ne dla o$rodkéw, centréw
monitorujgcych oraz
cztonkéw prowadzonego
projektu

Uzasadnienie

Niekompletne dane w ocenie punktéw kon-
cowych (attrition bias)

badanie przerwato odpo-
wiednio 23,7%, 25,9%

i 33,2% chorych odpo-
wiednio w grupach ALI 10
mg, ALI 30 mg i PBO
(gtéwnie z powodu AEs i

Uzasadnienie

HANDEL

®

randomizacja z wykorzy-
staniem systemu central-
nego - interaktywnego
systemu gtosowego

@

randomizacja z wykorzy-
staniem systemu central-
nego - interaktywnego
systemu gtosowego

®

podwdjne; badacze,
personel obstugujacy
badanie, pacjenci oraz
statystycy byli zaslepieni
wzgledem przypisanego
leczenia

@

podwdjne; badacze,
personel obstugujacy
badanie oraz statystycy
byli zaslepieni wzgledem
przypisanego leczenia

badanie przerwato odpo-
wiednio 46% i 57% cho-
rych odpowiednio

w grupach ALI 30 mg i PBO

(gtéwnie z powodu AEs i
braku odpowiedzi, ale s3

Ruzicka 2004

®

randomizacja blokowa
(wielko$¢ blokow 4), bez
stratyfikacji,
z wykorzystaniem kompu-

terowych kodéw randomi-

zacyjnych dostarczonych
przez sponsora

@

randomizacja blokowa
(wielko$¢ blokow 4), bez
stratyfikacji,
z wykorzystaniem kompu-

terowych kodéw randomi-

zacyjnych dostarczonych
przez sponsora

®

podwajne; zaslepione
kodowanie opakowan
lekéw — lek i placebo (w
postaci miekkich kapsutek
zelatynowych) oraz ich
opakowania nie byty
rozréznialne

®

podwajne; zaslepione
kodowanie opakowan
lekéw — lek i placebo (w
postaci miekkich kapsutek
zelatynowych) oraz ich
opakowania nie byty
rozrdznialne

@

badanie facznie przerwato
24% chorych w obu anali-
zowanych grupach; nie
utracono zadnego pacjen-
ta z obserwacji
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CEGELITE
Element HANDEL
oceny

Ruzicka 2004

braku odpowiedzi, ale s3  dla nich dostepne wyniki);
dla nich dostepne wyniki); nie utracono zadnego
nie utracono zadnego pacjenta z obserwacji
pacjenta z obserwacji

Selektywna prezentacja wynikow (reporting ? ? ?
bias)

odnaleziono Clinical Study
Report BAP00089 do
analizowanej préby,
Uzasadnienie jednak czes¢ informaciji brak protokotu badania brak protokotu badania
prezentujaca zaktadang
ocene punktéw korico-
wych nie byta jawna

Inny czynnik (other bias) (&) (&) (&)
.. nie zidentyfikowano nie zidentyfikowano nie zidentyfikowano
Uzasadnienie . L . o . L
innych czynnikéw innych czynnikéw innych czynnikéw

LD niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego; ,8” wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego; ,,?” brak mozliwosci oceny
ryzyka btedu systematycznego.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa alitretynoiny (10 lub 30 mg) vs placebo.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw korncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢  ® Wysokie ryzyko

W kolejnej tabeli przedstawiono przeptyw pacjentéw w analizowanych prébach. W zadnym z badan
nie utracono ktdéregokolwiek chorego z obserwacji (lost to follow-up). Najczestszg przyczyng wcze-
$niejszego zakonczenia uczestnictwa w prébach przez chorych byta niewystarczajgca odpowiedz na

leczenie: 11%, 20% i 9% chorych odpowiednio w badaniach BACH, HANDEL i Ruzicka 2004. Badania

ukonczyto odpowiednio 74%, 48% i 76% pacjentow (w ostatnim z badan odsetek uwzglednia réwniez

dwie grupy nie opisane w niniejszej analizie).



Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania alitrety-
noiny w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

BACH HANDEL Ruzicka 2004
Etap badania
ALI 10 mg ALI30 mg PBO ALl 30 mg 3:10] ALI 10 mg PBO
Skryning 1292 942 34871
Randomizacja (populacja ITT) 418 409 205 2987 2987 80 78
Chorzy otrzymujacy leczenie 296

418 (100%) 409 (100%) 204 (99,5%*) 298 (100%*) 80 (100%) 78 (100%)

(populacja mITT) (99,7%*)
Przerwanie leczenia 99 106 68 (33,2%*) 137 (46%)** 170 (57%) 75 (24%)~N
(23,7%*)** (25,9%*) ’

o AEs 24 (5,7%*) 39 (9,5%*) 11(5,4%*) 32 (11%)** 13 (4%)  5(6,3%*) 4(5,1%*)
e Niewystarczajaca odpo- 35 32 - S o - -

wieds s e 42 (20,5%*) 33 (11%) 86 (29%)  7(8,8%*) 8(10,3%*)
e Zgon bd. bd. bd. 1(<1%) 1(<1%) bd. bd.
* Nieobecnost pacjentana bd. bd. 13(4%)  12(4%)  6(8%%)  4(51%%)

wizytach kontrolnych
e Niespetnienie kryteriow

. bd. bd. bd. 7 (2%) 4 (1%) bd. bd.

wigczenia

* Innenaruszenie protoko- bd. bd. 3 (1%) 8 (3%) bd. bd.

tu

e Odmowa przyjecia lecze-
nia/brak wspotpra- bd. bd. bd. 17 (6%)** 37 (12%) bd. bd.
cy/wycofanie zgody

e Wczesniejsza poprawa bd. bd. bd. 19 (6%)** 4 (1%) bd. bd.
* Czynniki administracy)- bd. bd. bd. 10 (3%) 4(1%) bd. bd.
ne/inne
* Nieprawidiowe wyniki bd. bd. bd. 2(<1%)  1(<1%) bd. bd.
testow laboratoryjnych
. . . 319 303
UkoAczenie leczenia 137 (66,8%*) 161 (54%)** 128 (43%) 244 (76%)AA

(76,3%*)** (74,1%*)

Odpowiadajacy na leczenie

s oceng nawrorow shore. (2755601 @750y SHUSTH g MUK b bd
by)
Przerwanie obserwacji bd. bd. bd. 24 (20%) 11 (25%) bd. bd.
e Nawr6t bd. bd. bd. 4 (3%) 0 bd. bd.
e Zgon bd. bd. bd. 1(<1%) 0 bd. bd.
* Niepowodzenie powrotu bd. bd. 13(11%)  10(23%) bd. bd.
na wizyte
e Czynniki administracyjne bd. bd. bd. 6 (5%) 1(2%)
Ukornczenie obserwacji bd. bd. bd. 94 (80%) 33 (75%)
Pacjenci uczestniczacy w 48- bd. bd. bd. 240 (81%*) 227 (76%*)

tygodniowej ocenie bezpie-
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BACH HANDEL Ruzicka 2004

Etap badania

ALI 10 mg ALI 30 mg ALI 30 mg PBO ALl 10 mg PBO

czenstwa

Przerwanie 48-tygodniowej

HYEO! bd. bd. bd. 50 (21%)** 66 (29%) bd. bd.
oceny bezpieczefstwa
o Nawrét bd. bd. bd. 5 (2%) 4 (2%) bd. bd.
e 7Zgon bd. bd. bd. 0 2 (1%) bd. bd.
* Niepowodzenie powrotu bd. bd. bd. 28 (12%) 37 (16%) bd. bd.
na wizyte
* Czynniki administracy- bd. bd. bd. 17 (7%) 23 (10%) bd. bd.
ne/inne
SCEEIOA SRRy bd. bd. 190 (79%)** 161 (71%) bd. bd.

oceny bezpieczenstwa

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** 1S wzgledem PBO (obliczenia autoréw raportu);

A pacjenci, ktérym rozdysponowano lek;

AN poniewaz w badaniu nie podano doktadnych informacji na temat przeptywu w grupie pacjentéw otrzymujacych ALl 10 mg i placebo
w tabeli uwzgledniono dane dla catej populacji badania, tacznie z grupami ALl 20 mg i 40 mg, ktdre nie zostaty opisane w niniejszym ra-
porcie.

1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

We wszystkich analizowanych badaniach uwzgledniono dorostych pacjentéw z przewlektym wypry-
skiem rgk — w badaniach BACH i HANDEL byli to chorzy z ciezkg postacig schorzenia, natomiast
w prébie Ruzicka 2004 wtgczono pacjentow zaréwno z ciezka, jak i z umiarkowang postacig choroby
(w niniejszym raporcie z badania tego przedstawiono jedynie wyniki dotyczace chorych z postacig
ciezkg). Dodatkowo zdefiniowano, ze choroba musiata utrzymywac sie przez kilka miesiecy (co naj-
mniej 6 miesiecy w badaniach BACH i HANDEL, natomiast co najmniej 3 miesigce w probie Ruzicka
2004). Schorzenie musiato by¢ oporne na wczesniejsze standardowe leczenie miejscowymi kortyko-
steroidami (w badaniach podano rdézne dtugosci minimalnego trwania takiej terapii) tzn. pacjenci
musieli wykazywac brak odpowiedzi, odpowiedzZ przejsciowg lub nietolerancje tej terapii. W badaniu
HANDEL wymagano takze, aby w czasie 16-tygodniowej fazy wstepnej (run-in) podczas stosowania
silnego miejscowego kortykosteroidu zaawansowanie choroby zostato ocenione jako ciezkie wg skali
PGA. Z kolei w préobach BACH i Ruzicka 2004 konieczne byto wykluczenia alternatywnych rozpoznan
np. zakaznych dermatoz czy tuszczycy dtoniowej. W badaniach BACH i HANDEL kobiety w wieku roz-
rodczym musiaty stosowac skuteczne metody antykoncepcji, a do proby Ruzicka 2004 wtaczano jedy-

nie chore po menopauzie lub poddane chirurgicznemu zabiegowi sterylizacji.

W prébach nie uwzgledniano pacjentéw z okreslonymi jednostkami chorobowymi np. tuszczycg, ato-

powym zapaleniem skdry czy aktywnym bakteryjnym, grzybiczym czy wirusowym zakazeniem rak.
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Wykluczano réwniez pacjentdéw z powaznymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W prébach

BACH i Ruzicka 2004 chorzy nie mogli stosowacé lekow bedacych w fazie badan w okresie 2 miesiecy

przed witgczeniem oraz m.in. fototerapii, kortykosteroidow ogdlnoustrojowych czy retinoidéow w cia-

gu 4 tygodni przed wtgczeniem, a w probie Ruzicka 2004 takze ketokonazolu, itrakonazolu, erytromy-

cyny lub klarytromycyny w okresie 2 wczesniejszych tygodni. Uczestnikami tych préb nie mogli by¢

pacjenci z rozpoznang nadwrazliwoscia na retinoidy lub jakikolwiek inny sktadnik leku oraz

z rozpoznanym niedoborem odpornosci.

Szczegbtowe informacje o kryteriach wtaczenia i wykluczenia zastosowanych w badaniach przedsta-

wia ponizsza tabela.

Tabela 9. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania alitre-

tynoiny w dawce 10 mg lub 30 mg z pla

Badanie

Kryteria wiaczenia

cebo.

Kryteria wykluczenia

o ciezki przewlekty wyprysk rak (severe
CHE, wg skali PGA), utrzymujacy sie 2 6
miesiecy, oporny na standardowg terapie

Kryteria opornosci na leczenie:

leczenie miejscowymi kortykostero-
idami 2 8 tygodni w okresie 6 mie-
siecy przed wtgczeniem do badania,
z brakiem odpowiedzi lub odpowie-
dzig przemijajaca; 8 tygodni leczenia
obejmowato 4 tygodnie terapii naj-
silniejszymi kortykosteroidami miej-
scowymi (np. propionian klobetazo-
lu)

stosowanie standardowych srodkéw
pielegnujacych skoére, w tym emo-
lientéw i Srodkéw ochronnych, bez
istotnej poprawy

o

unikanie czynnikéw drazniacych i
alergendw (jesli zidentyfikowane),
bez istotnej poprawy

BACH

wykluczone inne stany chorobowe,
ktére moga przypominac¢ CHE

wiek 18-75 lat

wykluczenie alternatywnych rozpoznan
(zakazne dermatozy, tuszczyca i aktywne
zapalenie kontaktowe skory)

wykonanie naskérkowego testu ptatko-
wego (ang. patch test) w okresie 6 mie-
siecy przed randomizacja

kobiety w wieku rozrodczym musiaty
stosowacé > 2 rézne metody antykoncepcji
na miesigc przed, w trakcie i miesigc po
interwencji stosowanej w badaniu, kobie-
ty musiaty réwniez raz w miesigcu wyko-
nywac test cigzowy

tuszczyca, atopowe zapalenie skory leczone lekami na
recepte

aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja rak

alergiczne kontaktowe zapalenie skéry rak przy braku
mozliwosci unikania alergenu

inne choroby skory, ktére moga mie¢ wptyw na prowa-
dzenie badania lub jego wyniki

ALT i/lub AST > 250% GGN

trojglicerydy > 200% GGN

cholesterol lub LDL > 200% GGN

hemoglobina < DGN

wynik skali CES-D (Centre for Epidemiological Studies
Depression scale) > 20

powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

stosowanie innego leku bedacego w fazie badan w okre-
sie 2 poprzednich miesiecy

fototerapia UVB, PUVA lub radioterapia promieniami X,
kortykosteroidy systemowe, retinoidy lub immunosupre-
santy w okresie poprzednich 4 tygodni

leki wykazujace interakcje (drug-drug interactions), tj.
azole systemowe, erytromycyna lub klarytromycyna,
simwastatyna lub dziurawiec, w okresie poprzednich 2
tygodni

stosowanie retinoidéw (doustnie lub miejscowo do rak)
lub suplementy witaminowe zawierajace > 2000 IU wita-
miny A

znana nadwrazliwos$é na retinoidy lub jakikolwiek sktad-
nik badanego leku lub rozpoznany niedobér odpornosci
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

HANDEL

Ruzicka 2004

ciezki przewlekty wyprysk rak (severe
CHE, wg skali PGA), utrzymujacy sie = 6
miesiecy, oporny na wczesniejsza miej-
scowg terapie steroidami, z niezadowala-
jacymi wynikami leczenia w wywiadzie

wiek 18-75 lat

kobiety w wieku rozrodczym musiaty
stosowac dwie skuteczne metody anty-
koncepcji lub powstrzymywac sie od sto-
sunkéw seksualnych

dodatkowo, podczas 16-tygodniowej fazy
wstepnej (run-in) po 2 2 tygodniach le-
czenia bardzo silnym miejscowym korty-
kosteroidem lub w jakimkolwiek pdzniej-
szym okresie fazy wstepnej w trakcie
otrzymywania najsilniejszego miejscowe-
go kortykosteroidu, zaawansowanie cho-
roby musiato zosta¢ ocenione jako ciezkie
zgodnie ze skalg PGA

ciezki lub umiarkowany przewlekty wy-
prysk rak trwajacy (severe or moderate
CHE, wg skali PGA) = 3 miesigce, oporny
na standardowa terapie, co definiowano
jako brak odpowiedzi lub odpowiedz
przejsciowa na co najmniej 4 tygodnie le-
czenia miejscowymi kortykosteroidami
lub nietolerancja takiej terapii

wiek 18-70 lat

e do badania witaczano pacjentéw ze

wszystkimi rodzajami wyprysku rak,
w tym hiperkeratotycznym, potnicowym
lub zapaleniem koniuszkéw palca; zajecie
stép nie byto oceniane i wymagane

wymagano wykluczenia innych diagnoz,
w tym zakaznych dermatoz lub tuszczycy
dtoni

wtgczano mezczyzn lub kobiety po me-
nopauzie badz poddane chirurgicznemu
zabiegowi sterylizacji

wtasciwa kontrola objawdéw za pomoca standardowego
miejscowego leczenia kortykosteroidami lub terapia nie-
medyczng, z ich nawrotem po zaprzestaniu tego leczenia

znany lub klinicznie istotny alergiczny wyprysk kontakto-
wy i niepowodzenie racjonalnych préb unikania alerge-
néw

zmiany tuszczycowe, atopowe zapalenie skory wymagaja-
ce leczenia, ostre epizody wyprysku potnicowego (pom-
phylox/dyshydrosis) lub kontaktowego zapalenie skéry
czy aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakaze-
nie rak

choroby metaboliczne kosci, choroby dotyczace kosci
oraz chorzy stosujacy leki moggce mie¢ wptyw na uktad
kostny

powazne aktywne zaburzenie psychiczne i/lub wynik > 1
w pytaniu 9. lub ogdlna punktacja = 15 w skali PHQ-9

utrata stuchu lub zaburzenia otologiczne lub réwnowagi
w wywiadzie, uznane za istotne medycznie

aktywne atopowe zapalenie skéry lub pewna tuszczyca
nie ograniczona do rgk, wymagajace leczenia w momen-
cie wtgczania do badania
nieprawidtowosci w czynnosci watroby:

o ALT i/lub AST > 150% GGN

o tréjglicerydemia (> 250% GGN)

o cholesterolemia (> 150% GGN)
choroby psychiczne w wywiadzie
aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie
rgk
istotne klinicznie alergiczne kontaktowe zapalenie skory,
przy braku mozliwosci unikania kontaktu z alergenem

inna choroba skdry, ktéra mogtaby zaktéci¢ prowadzenie
badania

stosowanie lekdw bedacych w fazie badan w okresie 2
poprzednich miesiecy

fototerapia (UVB, PUVA lub radioterapia) lub uzycie ogél-
noustrojowych kortykosteroidéw, retinoidéw lub lekow
immunosupresyjnych w okresie 4 tygodni przed wtacze-
niem

stosowanie ogdlnoustrojowych: ketokonazolu, itrakona-
zolu, erytromycyny lub klarytromycyny w okresie 2 wcze-
$niejszych tygodni

jednoczesne stosowanie retinoidow (miejscowych lub
doustnych) lub suplementy witaminowe zawierajgca wi-
tamine A (retinol)

rozpoznana nadwrazliwos¢ na retinoidy lub inny skfadnik
ocenianych lekéw lub rozpoznany niedobér odpornosci
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1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W odnalezionych badaniach uwzgledniono 498 pacjentow stosujgcych alitretynoine w dawce 10 mg,

707 chorych, ktérym podawano ten lek w dawce 30 mg oraz 581 pacjentdw otrzymujacych placebo.

Szczegbtowa wyjsciowq charakterystyke kliniczno-demograficzng pacjentéw wigczonych do analizo-

wanych badan zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

BACH HANDEL Ruzicka 2004"
Charakterystyka wyjsciowa ALI10mg ALI30mg PBO  ALI30mg PBO ALI10mg PBO
(N=418 (N=409) (N=205) (N=298) (N=298 (N=80) (N=78)
Sredni wiek (SD) [lata] 47 (13) 48 (13) 48 (12) 47,1(12,6) 47,5(13,0) 48,7 (bd.) 48,7 (bd.)
Liczba mezczyzn (%) 238 (57%) 223 (55%) 121 (59%) (5;6450/) 149 (50,0%) 56 (70%*) 56 (72%*)
,470
. 263
Rasa biata (%) 402 (96%) 398 (97%) 203 (99%) (88,3%) 238(79,9%)  bd. bd.
,270
Ocena ciezkoci ciezka 418 (100%) 408 (99%) 205 (100%) 298 (100%) 298 (100%) 28 (35%*) 27 (35%*)
choroby wg PGA
(%) umiarkowana ~ 0(0%)  1(02%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%) 52 (65%*) 51 (65%*)
Typ hiperkeratotyczny CHE 362 (87%) 349 (85%) 170 (83%) bd. bd. 66 (83%) 64 (82%)
Sredni wynik zmodyfikowanej skali
TLSS (D) [pkt] 15,0(2,6) 14,9 (2,6) 150(2,4) 14,3 (2,61) 14,7 (2,67) bd. bd.
Rozlegtos¢ zmian skérnych“, 41,42 40,43
érednia (SD) 47200 48(20) 510220 (51345 (19797) O bd.
brak odpowiedzi: 181 (43%) 197 (48%) 81 (40%) bd. bd. 19 (24%) 13 (17%)
Odpowiedz na
poprzednia terapie . A
miejscowa korty- OdPOZ'ii‘xaprze’ 222 (53%) 199 (49%) 121(59%)  bd. bd. 61(76%) 66 (85%)
kosteroidami,
n (%)
brak toleranciji: 5(1%) 12 (3%) 2 (1%) bd. bd. 3 (4%) 2 (3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Az uwagi na brak odrebnych danych w podgrupie pacjentéw z ciezkg postacig choroby przedstawiono dane dla catej populacji w opisa-
nych grupach leczenia (w badaniu stosowano takze dawki 20 i 40 mg, ale z uwagi na to, ze nie sg one uwzglednione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, nie przedstawiono ich w analizie);

oceniana przez lekarza jako procentowe zajecie najbardziej zmienionej chorobowo reki, po najbardziej zmienionej chorobowo stronie
(wnetrze dtoni lub jej grzbiet);

PGA — Physician’s Global Assessment; TLSS — Total Lesion Symptom Score.

We wszystkich analizowanych badaniach podkreslono, ze grupy nie rdznity sie istotnie statystycznie
pod wzgledem wyjéciowych charakterystyk demograficzno-klinicznych. Sredni wiek chorych wtaczo-
nych do poszczegdlnych grup badan miescit sie w zakresie 47-49 lat. Wiekszy odsetek analizowanych
pacjentow stanowili mezczyzni (od 55% do 72%, jedynie w grupie placebo proby HANDEL odsetek
pacjentow ptci meskiej wynosit 50%). W prébach BACH i HANDEL prawie wszyscy (z wyjatkiem jedne,
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go chorego w grupie alitretynoiny w dawce 30 mg w badaniu BACH) mieli stwierdzony ciezki stan
choroby. Z kolei wiekszo$¢ (65%) pacjentéw z badania Ruzicka 2004 charakteryzowat umiarkowany
stopien ciezkosci schorzenia. W badaniach BACH i HANDEL sredni wynik zmodyfikowanej skali TLSS
miescit sie w zakresie 14,3-15,0 punktéw, a rozlegtos¢ zmian skérnych w zakresie 40,43-51 punktéw,
w zaleznosci od grupy. W prébach BACH i Ruzicka 2004 podano, ze najczeSciej opornos¢ na wcze-
$niejszg miejscowq terapie kortykosteroidami wyrazata sie w postaci odpowiedzi przejsciowe] (49-
85%, w zaleznosci od grupy badania). U chorych z prédby BACH, ktéra uwzgledniata pacjentéw tylko z

ciezka postacia choroby, przewazata postac hiperkeratotyczna wyprysku rak (83-87% w zaleznosci od

grupy).

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wiaczonych badaniach interwencje stanowita alitretynoina w dawce 10 (préby BACH i Ruzicka
2004) lub 30 mg (badania BACH i HANDEL), ktérg poréwnywano z placebo. Lek podawano doustnie,
raz dziennie i — jak zdefiniowano w préobach BACH i Ruzicka 2004 — po $niadaniu. Terapie stosowano
przez 12 lub 24 tygodni — byto to zalezne od uzyskiwanej odpowiedzi, tylko w prébie Ruzicka 2004
leczenie prowadzono przez krétszy z wymienionych okreséw (co byto niezgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego analizowanego leku, gdzie podano, ze w przypadku nie osiggniecia zupetnego
lub prawie zupetnego braku zmian chorobowych w 12. tygodniu, mozliwa jest kontynuacja leczenia
do 24. tygodnia). W badaniach BACH i Ruzicka 2004 podano takze, ze pacjenci otrzymywali dodatko-
wo emolienty, ktdre stosowano tak czesto, jak to byto konieczne. W prébach tych podkreslono takze,
ze redukcje dawki alitretynoiny nie byty dozwolone, podobnie jak wiele innych terapii towarzysza-

cych.

Szczegdtowe informacje o stosowanych w badaniach terapiach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
alitretynoiny w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

EELERIT Interwencja Kontrola

alitretynoina w dawce 10 lub 30 mg, doustnie, po-

dawana raz dziennie po $niadaniu do 24 tygodni;

redukcje dawki nie byty dozwolone, w przypadku

wystgpienia zdarzen niepozgdanych dopuszczano placebo, doustnie, podawane raz dziennie po $nia-

BACH przerwanie leczenia daniu do 24 tygodni
chorzy, u ktérych stwierdzono catkowite ustgpienie  chorzy otrzymywali takze emolienty w postaci kre-

lub prawie catkowite ustgpienie zmian wg skali PGA  mow, stosowane tak czesto, jak to byto konieczne
po 12 tygodniach konczyli leczenie*, pozostali konty-
nuowali je do 24 tygodnia

chorzy otrzymywali takze emolienty w postaci kre-
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Badanie Interwencja Kontrola

mow, stosowane tak czesto, jak to byto konieczne

leczenie zabronione: miejscowe lub ogdlnoustrojowe kortykosteroidy lub inne retinoidy badz inne miej-
scowe lub ogdlnoustrojowe leczenie antywypryskowe, fototerapia (UVB, PUVA, oraz promienie rentgenow-
skie), terapia immunosupresyjna lub leki cytostatyczne, suplementacja witaming A (retinol), tetracykliny,
itrakonazol, ketokonazol, klarytromycyna i erytromycyna

alitretynoina w dawce 30 mg, podawana raz dziennie

COASHELIE) placebo, podawane raz dziennie do 24 tygodnia
HANDEL chorzy, u ktérych po 12 tygodniach leczenia nadal

wystepowat ciezki przewlekty wyprysk rak, byli wyco-
fywani z badania

alitretynoina w dawce 10 mg”, doustnie, podawana

raz dziennie po $niadaniu przez 12 tygodni; redukcje

dawki nie byty dozwolone; dodatkowo chorzy otrzy-

mywali emolienty (mas¢ do rak Bepanthol) tak cze-
Ruzicka 2004 sto, jak to byto konieczne

placebo, doustnie, podawane raz dziennie po $nia-

daniu przez 12 tygodni; dodatkowo chorzy otrzymy-

wali emolienty (mas¢ Bepanthol) tak czesto, jak to
byto konieczne

leczenie zabronione: miejscowe lub ogdlnoustrojowe kortykosteroidy lub inne retinoidy badz inne miej-
scowe lub ogdlnoustrojowe leczenie antywypryskowe, fototerapia (UVB, PUVA, oraz promienie rentgenow-
skie), terapia immunosupresyjna lub leki cytostatyczne, suplementacja witaming A (retinol), tetracykliny,
itrakonazol, klarytromycyna, ogdlnoustrojowy ketokonazol i erytromycyna

poddani obserwacji do 24. tygodnia — w tym czasie oceniano nawrét choroby (definiowany jako wynik > 75% wyjsciowej punktacji wg
mTLSS) i nie byto dozwolone stosowanie zadnych innych lekéw przeciwko przewlektemu wypryskowi rak;

w badaniu stosowano takze dawki 20 i 40 mg, ale z uwagi na to, ze nie s3 one zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie
opisano ich w analizie.
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1.5.4. Skutecznosc¢ kliniczna

We wszystkich analizowanych badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.
W badaniach BACH i Ruzicka 2004 populacja ta oznaczata wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji, w probie HANDEL sprecyzowano, ze byli to pacjenci poddano randomizacji, ktérym rozdyspo-
nowano przypisane leki. Dodatkowo autorzy tego badania podali, ze 89 pacjentéw zostato podda-
nych randomizacji bez udziatu w fazie wstepnej (run-in) — ale wyniki analizy ograniczonej do chorych
z potwierdzong ciezkg chorobe w ramach tej fazy byly podobne do rezultatéw z populacji ogdlinej
badania. Z badania Ruzicka 2004 w ponizszej analizie zamieszczono jedynie wynik dotyczgcy odsetka
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wg PGA, poniewaz tylko dla tego punktu koricowego przed-
stawiono wyniki w podgrupie pacjentéw z ciezky postacig choroby, ktorych uwzgledniono wyjsciowo

w prébach BACH i HANDEL.

Pogrubiong czcionkg w prezentowanych tabelach wyrdzniono wyniki znamienne statystycznie.
W ocenie poszczegdlnych kategorii zmian odpowiedzi wg PGA i PaGA graficznie zaprezentowano
wyniki metaanaliz istotnych statystycznie. Dla badania BACH odnaleziono Clinical Study Report
BAP00089, z ktérego w niniejszym rozdziale zaprezentowano informacje przedstawione w innych
badaniach, a nie zawarte w publikacji gtdwnej oraz takie, ktére wykorzystywano w czesci ekonomicz-

nej oceny leku.

1.5.4.1. Ocena zmian chorobowych wg skali PGA

Odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi kategoriami zmian chorobowych wedtug catosciowej oceny
przeprowadzanej przez lekarza (PGA, z ang. Physician Global Assessment) w momencie zakonczenia
terapii (EOT, a ang. end of treatment) przedstawiono we wszystkich analizowanych badaniach.
W skali tej wyrdzniono 5 kategorii: zupetne ustgpienie zmian, prawie zupetnie ustgpienie zmian,
zmiany tagodne, zmiany umiarkowane lub zmiany chorobowe w stopniu ciezkim. Nalezy zaznaczyg¢, ze
w prébie Ruzicka 2004 okres obserwacji dla jedynego mozliwego do oceny punktu korcowego
w populacji pacjentéow z ciezkim CHE (zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian) byt krétszy (12
tygodni lub ostatnia dostepna ocena dla pacjentéw przerywajgcych probe wczesniej) w poréwnaniu
do dwéch pozostatych préb (12 lub 24 tydziern w prébie BACH i 24 tydzien lub ostatnia dostepna oce-
na dla pacjentéw przerywajgcych prébe wczesniej w badaniu HANDEL). Szczegdtowe dane pozyskane

z badan zamieszczono w tabeli ponizej.




Tabela 12. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi kategoriami oceny zmian chorobowych wg skali

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

PGA; alitretynoina 10 mg lub 30 mg vs placebo; badania BACH, HANDEL i Ruzicka 2004.

EGERIE

Interwencja

n (%)

Kontrola

n (%)

RB (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

BACH

Ruzicka 2004

BACH

HANDEL

BACH

BACH

HANDEL

BACH

BACH

HANDEL

418

28

409

298

418

409

298

418

409

298

Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian

115 (27,5%)

8 (29%)

195 (47,7%)

118 (39,6%*)

39* (9,3%)

90* (22,0%)

58* (19,5%)

76* (18,2%)

105* (25,7%)

60* (20,1%)

205

27

205

298

ALl 10 mg vs PBO

34 (16,6%)

4 (15%)

ALI 30 mg vs PBO

34 (16,6%)

44 (14,8%*)

1,66 (1,18; 2,34)
NNT = 10 (6; 24)
p = 0,0040;

p = 0,0047

1,93 (0,66; 5,67)
p=0,2322

2,87 (2,08; 3,97)
NNT =4 (3; 5)
p <0,0001;

p < 0,0017
2,68 (1,97; 3,64)

NNT =5 (4; 6)
p <0,0001;

OR =3,78, p < 0,001"

Zupetne ustapienie zmian

205

205

298

ALl 10 mg vs PBO

6* (2,9%)

ALl 30 mg vs PBO

6* (2,9%)

14* (4,7%)

3,19 (1,37; 7,41)
NNT = 16 (10; 36)
p = 0,0070

7,52 (3,35; 16,89)
NNT =6 (5; 7)
p < 0,0001

4,14 (2,36; 7,26)
NNT =7 (6; 11)
p < 0,0001

Prawie zupetne ustgpienie zmian

205

205

298

ALI 10 mg vs PBO

28* (13,7%)

ALl 30 mg vs PBO

28* (13,7%)

30* (10,1%)

1,33 (0,89; 1,99)
p =0,1608

1,88 (1,28; 2,75)
NNT =9 (6; 18)
p =0,0012

2,00 (1,33; 3,01)
NNT = 10 (7; 23)
p = 0,0009

0,11 (0,04; 0,18)
p = 0,0013

0,14 (-0,08; 0,35)
p = 0,2085

0,31 (0,24; 0,38)
p < 0,0001

0,25 (0,18; 0,32)
p < 0,0001

0,06 (0,03; 0,10)
p = 0,0005

0,19 (0,14; 0,24)
p < 0,0001

0,15 (0,10; 0,20)
p < 0,0001

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,1383

0,12 (0,06; 0,18)

p = 0,0002

0,10 (0,04; 0,16)
p = 0,0005
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Kontrola

n (%)

RB (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

BACH

BACH

HANDEL

BACHAN

BACHA

HANDEL

BACHA

BACHA

HANDEL

BACHAN

BACHAN

418

409

298

418

409

298

418

409

298

418

409

Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian lub zmiany tagodne

207 (49,5%)

254 (62,1%)

163 (54,7%*)

92 (22,0%)

59 (14,4%)

45* (15,1%)

125 (29,9%)

88 (21,5%)

56* (18,8%)

79 (18,9%)

66 (16,1%)

205

205

298

205

205

298

205

205

298

205

205

ALl 10 mg vs PBO

74 (36,1%)

ALl 30 mg vs PBO

74 (36,1%)

88 (29,5%*)

Zmiany fagodne

ALl 10 mg vs PBO

40 (19,5%)

ALI 30 mg vs PBO

40 (19,5%)

44* (14,8%)

Zmiany umiarkowane

ALI 10 mg vs PBO

62 (30,2%)

ALI 30 mg vs PBO

62 (30,2%)

69* (23,2%)

Zmiany ciezkie

ALI 10 mg vs PBO

68 (33,2%)

ALI 30 mg vs PBO

68 (33,2%)

1,37 (1,12; 1,69)
NNT = 8 (5; 19)
p =0,0027;

p < 0,017

1,72 (1,41; 2,10)
NNT =4 (3; 6)
p < 0,0001;

p < 0,0017

1,85 (1,51; 2,27)
NNT =4 (4; 6)
p < 0,0001

1,13 (0,81; 1,57)
p=0,4764

0,74 (0,51; 1,06)
p=0,1045

1,02 (0,70; 1,50)
p =0,9085

0,99 (0,77; 1,28)
p = 0,9307

0,71 (0,54; 0,94)
NNT = 12 (7; 78)
p = 0,0165

0,81 (0,59; 1,11)
p=0,1923

0,57 (0,43; 0,75)
NNT = 8 (5; 15)
p < 0,0001

0,49 (0,36; 0,65)
NNT = 6 (5; 11)

0,13 (0,05; 0,22)
p = 0,0012

0,26 (0,18; 0,34)
p < 0,0001

0,25 (0,18; 0,33)
p < 0,0001

0,02 (-0,04; 0,09)
p = 0,4666

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1196

0,00 (-0,05; 0,06)
p = 0,9085

0,00 (-0,08; 0,07)
p =0,9308

-0,09 (-0,16; -0,01)
p =0,0215

-0,04 (-0,11; 0,02)
p =0,1902

-0,14 (-0,22; -0,07)
p = 0,0002

-0,17 (-0,24; -0,10)
p < 0,0001
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Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
p <0,0001
0,56 (0,45; 0,70) .
HANDEL 298 79* (26,5%) 298 141* (47,3%) NNT =5 (4; 8) U (e £
p <0,0001
p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A informacje przedstawione w badaniu; w probie podano takze, ze odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie podczas catego
badania wynosit 47,7% w grupie alitretynoiny w dawce 30 mg i 20,5% w grupie placebo;

AN dane z Clinical Study Report BAPO0089; w publikacji zaznaczono, ze danych nie posiadato 7, 1i 1 chorych odpowiednio z grup ALI 10
mg, ALl 30 mg i PBO.

Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian

Czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie byta istotnie wieksza dla obu analizowanych dawek
alitretynoiny w badaniu BACH — dla dawki 10 mg odsetek ten wynidst 27,5%, dla dawki 30 mg 47,7%,
zas$ w grupie placebo 16,6%. W probie HANDEL réznice w czestosci chorych z odpowiedzig na leczenia
takze byty istotnie wieksze na korzysc¢ alitretynoiny, 39,6% vs 14,8%. Brak znamiennych réznic stwier-
dzono jedynie w badaniu Ruzicka 2004, co moze wynikac z nieduzej liczebnosci analizowanych w tej

probie grup.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze dla wiekszej dawki alitretynoiny prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug PGA byto istotnie, prawie 3-krotnie wieksze niz w przypad-
ku placebo, RB = 2,78 (95% Cl: 2,22; 3,48), NNT =4 (95% Cl: 4; 5), p < 0,0001. Metaanaliza dla mniej-
szej dawki data podobne wyniki, lecz z uwagi na krétszy okres terapii oraz mniejszg liczebnos¢ popu-
lacji w prébie Ruzicka 2004 w porédwnaniu do badania BACH zrezygnowano z przedstawiania tych

obliczen w raporcie.

Wykres 3. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

BACH 2,87 (2,08; 3,97) 50,73%

HANDEL 2,68 (1,97; 3,64) 49,27%

1
1
1
1
1
i
Wynik metaanalizy ‘ 2,78 (2,22; 3,48)

fixed; p = 0,7593, 12 = 0,0% NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001

< A
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Zupetne ustgpienie zmian

We wszystkich analizowanych poréwnaniach wigczonych badan stwierdzono istotnie wiekszy odse-
tek pacjentéw z catkowitym brakiem zmian chorobowych wg PGA w grupach alitretynoiny
w poréwnaniu do placebo. Prawdopodobieristwo osiggniecia takiej oceny wg PGA byto ponad 3-
krotnie wieksze dla dawki alitretynoiny 10 mg w odniesieniu do placebo, RB = 3,19 (95% ClI: 1,37,
7,41), NNT = 16 (95% Cl: 10; 36), p = 0,0070. Metaanaliza przeprowadzona dla wiekszej dawki leku
dowiodta, ze prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia zmian chorobowych podczas stosowania
alitretynoiny w dawce 30 mg jest ponad 5-krotnie wieksze w odniesieniu do placebo, RB = 5,37 (95%

Cl: 3,36; 8,58), NNT = 6 (95% Cl: 5; 8), p < 0,0001.

Wykres 4. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zupetnego ustgpienia zmian chorobowych wg
PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)

1
|
BACH —{ 7,52 (3,35; 16,89) 36,34%
|
1
1
. 1
1
1

HANDEL 4,14 (2,36; 7,26) 63,66%
Wynik metaanalizy _ _ 5,37 (3,36; 8,58)
fixed; p = 0,2229, I = 32,7% NNT =6 (5; 8); p < 0,0001
P 1 10 100 \
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawie zupetne ustgpienie zmian

W przypadku poréwnania mniejszej dawki alitretynoiny z placebo odsetki chorych, u ktérych stwier-
dzono niewielkie zmiany chorobowe wg PGA byty poréwnywalne, odpowiednio 18,2% vs 13,7%. Z
kolei zestawienie wiekszej dawki analizowanego leku z placebo wskazato, ze czesto$¢ uzyskania takiej
oceny wg PGA jest blisko dwukrotnie wieksza dla alitretynoiny w obu analizowanych badaniach. Po-
twierdzito to réwniez ryzyko wzgledne uzyskane w wyniku metaanalizy: RB = 1,93 (95% Cl: 1,46;

2,55), NNT =10 (95% ClI: 7; 15), p < 0,0001, ktére graficznie zaprezentowano ponizej.
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Wykres 5. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania prawie zupetnego ustgpienia zmian choro-
bowych wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

BACH 1,88 (1,28; 2,75) 55,43%

HANDEL 2,00 (1,33;3,01) 44,57%

fixed; p = 0,8274, 1> = 0,0% NNT =10 (7; 15); p < 0,0001

1
1
1
1
|
Wynik metaanalizy ‘ 1,93 (1,46; 2,55)
2

< A
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Zupetne, prawie zupetne ustapienie zmian lub zmiany tagodne

Odsetki pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej tagodny stopien choroby miescit sie w zakresie 49,5-
62,1% dla alitretynoiny oraz 29,5-36,1% dla placebo. Dane z badania BACH wskazuja, ze prawdopo-
dobienstwo osiggniecia odpowiedzi czesciowej byto istotnie wieksze dla dawki 10 mg alitretynoiny
w odniesieniu do placebo, RB = 1,37 (95% Cl: 1,12; 1,69), NNT = 8 (95% Cl: 5; 19), p = 0,0027. Z kolei
metaanaliza danych z obu préb wykazata, ze chorzy stosujacy alitretynoine w dawce 30 mg uzyskujg
taki rodzaj odpowiedzi na leczenie blisko 2-krotnie czesciej niz pacjenci z grupy placebo, RB = 1,78

(95% ClI: 1,55; 2,05), NNT =4 (95% Cl: 4; 5), p < 0,0001.

Wykres 6. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zupetnego, prawie zupetnego ustgpienia
zmian lub tagodnych zmian chorobowych wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo; badania
BACH i HANDEL.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
BACH —.— 1,72 (1,41; 2,10) 52,84%
|
1
HANDEL —_— 1,85(1,51; 2,27) 47,16%
|
Wynik metaanalizy _ _ 1,78 (1,55; 2,05)
fixed; p = 0,6096, 12 = 0,0% NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001
Lepsza kontrola Lepsza interwencja




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Inne kategorie zmian chorobowych

Przeprowadzone metaanalizy wykazaty, ze znamienny statystycznie wynik odnotowano w przypadku
oceny zmian chorobowych jako umiarkowanych lub ciezkich — uzyskato je nieco mniej niz 25% i po-
towa pacjentow leczonych alitretynoing w dawce 30 mg w poréwnaniu do chorych z grupy placebo,
odpowiednio RR = 0,76 (95% Cl: 0,61; 0,93), NNT = 16 (95% Cl: 9; 66), p < 0,0089 i RR = 0,53 (95% Cl:
0,44; 0,63), NNT =6 (95% ClI: 5; 8), p < 0,0001. Istotnie rzadziej zmiany w stopniu ciezkim stwierdzano
takze podczas terapii alitretynoing w mniejszej dawce w prébie BACH, RR = 0,57 (95% Cl: 0,43; 0,85),
NNT = 8 (95% Cl: 5; 15), p < 0,0001. Istotne wyniki wykonanych metaanaliz zaprezentowano graficz-
nie ponizej.

Wykres 7. Metaanaliza ryzyka wystgpienia umiarkowanych zmian chorobowych wg PGA; alitretynoi-
na 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
i
1
BACH ' 0,71 (0,54; 0,94 54,49%
i (0,54 092 o
i
1
HANDEL ] . 0,81(0,59; 1,11) 45,51%
i
Wynik metaanalizy 0,76 (0,61; 0,93)
fixed; p = 0,5374, 1 = 0,0% NNT = 16 (9; 66); p = 0,0089
P 0,5 1 2 \
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 8. Metaanaliza ryzyka wystqgpienia ciezkich zmian chorobowych wg PGA; alitretynoina 30 mg
vs placebo,; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH - 0,49 (0,36; 0,65) 39,12%
|
1
HANDEL _._ 0,56 (0,45; 0,70) 60,88%
!
Wynik metaanalizy . _ 0,53 (0,44; 0,63)
fixed; p = 0,4539, 12 = 0,0% NNT = 6 (5; 8); p < 0,0001
B 0,25 0,5 1 3
Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.5.4.1.1.
sowych préby BACH

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,

ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Ocena zmian chorobowych wg skali PGA w poszczego6lnych punktach cza-

Dodatkowo z Clinical Study Report BAPO0O089 do proby BACH przedstawiono informacje o ocenie

zmian chorobowych wg skali PGA w poszczegdlnych punktach czasowych. Dane te zamieszczono

z uwagi na wykorzystanie ich w czesci ekonomicznej analizy leku, jednak nie przeprowadzono dla nich

oceny statystycznej, ktdrg wykonano tylko dla wartosci podanych w gtéwnej publikacji.

Tabela 13. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi kategoriami oceny zmian chorobowych wg skali
PGA w poszczegdlnych punktach czasowych proby BACH; alitretynoina 10 mg lub 30 mg vs
placebo; badanie BACH.

Kategoria oceny
wg PGA

tydzien 4

tydzien 8

Okres obserwacji

tydzien 12

tydzien 16

tydzien 20

tydzien 24

zupetne lub pra-
wie zupetne usta-
pienie zmian

zupetne ustgpie-
nie zmian

prawie zupetne
ustgpienie zmian

zmiany tagodne,

umiarkowane lub

ciezkie badz brak
danych

zmiany tagodne

zmiany umiarko-
wane

zmiany ciezkie

brak danych

zupetne lub pra-
wie zupetne ustg-
pienie zmian

zupetne ustgpie-
nie zmian

prawie zupetne
ustgpienie zmian

zmiany tagodne,

umiarkowane lub

ciezkie badz brak
danych

zmiany tagodne

8 (1,9%)

0 (0%)

8 (1,9%)

410 (98,1%)

34(8,1%)

144 (34,4%)

221 (52,9%)

11

29 (7,1%)

1(0,2%)

28 (6,8%)

380 (92,9%)

65 (15,9%)

29 (6,9%)

2 (0,5%)

27 (6,5%)

389 (93,1%)

77 (18,4%)

159 (38,0%)

145 (34,7%)

8

96 (23,5%)

24 (5,9%)

72 (17,6%)

313 (76,5%)

83 (20,3%)

ALI 10 mg (N = 418)

47 (11,2%)

16 (3,8%)

31 (7,4%)

371 (88,8%)

108 (25,8%)

154 (36,8%)

102 (24,4%)

7

ALI 30 mg (N = 409)

114 (27,9%)

54 (13,2%)

60 (14,7%)

295 (72,1%)

95 (23,2%)

69 (16,5%)

17 (4,1%)

52 (12,4%)

349 (83,5%)

103 (24,6%)

154 (36,8%)

85 (20,3%)

7

138 (33,7%)

70 (17,1%)

68 (16,6%)

271 (66,3%)

99 (24,2%)

90 (21,5%)

23 (5,5%)

67 (16,0%)

328 (78,5%)

109 (26,1%)

137 (32,8%)

75 (17,9%)

7

166 (40,6%)

77 (18,8%)

89 (21,8%)

243 (59,4%)

78 (19,1%)

115 (27,5%)

39 (9,3%)

76 (18,2%)

303 (72,5%)

92 (22,0%)

125 (29,9%)

79 (18,9%)

7

195 (47,7%)

90 (22,0%)

105 (25,7%)

214 (52,3%)

59 (14,4%)
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Okres obserwac;ji
Kategoria oceny
wg PGA

tydzien 4 tydzien 8 tydzien 12 tydzien 16 tydzien 20 tydzien 24

n (%)

zmiany umiarko-

v 151(36,9%) 140 (342%)  116(28,4%) 100 (24,4%) 94 (23,0%) 88 (21,5%)
zmiany ciezkie 159 (38,9%) 87 (21,3%) 82 (20,0%) 70 (17,1%) 69 (16,9%) 66 (16,1%)
brak danych 5 3 2 2 2 1
PBO (N = 205)
zupetne lub pra-
wie zupetne ustg- 4(2,0%) 7 (3,4%) 9 (4,4%) 19 (9,3%) 22 (10,7%) 34 (16,6%)
pienie zmian
zupefne ustapie- 3 (1,5%) 2 (1,0%) 3 (1,5%) 5 (2,4%) 3 (1,5%) 6 (2,9%)
nie zmian
prawie zupefne 1(0,5%) 5 (2,4%) 6 (2,9%) 14 (6,8%) 19 (9,3%) 28 (13,7%)

ustgpienie zmian

zmiany tagodne,
umiarkowane lub

0, 0, 0 0, 0, 0,
ciezkic badz brak 20 (98,0%) 198 (96,6%) 196 (95,6%) 186 (90,7%) 183 (89,3%) 171 (83,4%)

danych
zmiany tagodne 11 (5,4%) 30 (14,6%) 46 (22,4%) 41 (20,0%) 50 (24,4%) 40 (19,5%)
Zm'a”‘)’v:r:*;'arm' 68 (33,2%) 76 (37,1%) 68 (33,2%) 71 (34,6%) 61 (29,8%) 62 (30,2%)
zmiany ciezkie 118 (57,6%) 91 (44,4%) 81 (39,5%) 73 (35,6%) 71 (34,6%) 68 (33,2%)

brak danych 4 1 1 1 1 1




1.5.4.2.
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ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Ocena zmian chorobowych wg skali PaGA

Kolejnym punktem koricowym analizowanym w prébach BACH i HANDEL byta ocena zmian chorobo-

wych wg catosciowej oceny stanu zdrowia przez pacjenta (PaGA, z ang. Patient Global Assessment).

W tej ocenie wyrdzinia sie nastepujgce kategorie: zupetnie lub prawie zupetne ustgpienie zmian

(= 90% ustgpienie objawdw w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym), zauwazalna poprawa (ustgpienie

> 75% objawdw), umiarkowana poprawa (ustgpienie > 50% objawodw), fagodna poprawa (ustgpienie

> 25% objawow), brak zmian i pogorszenie (Ruzicka 2004). Liczby i odsetki chorych z poszczegélnymi

kategoriami takiej oceny zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi kategoriami oceny zmian chorobowych wg skali

PaGA; alitretynoina 10 mg lub 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

ELENIE

Interwencja

Kontrola

RB (95% CI)*

RD (95% CI)*

BACH

BACH

HANDEL**

HANDEL**

BACHM

BACHA

418

409

298

298

418

409

n (%)

n (%)

Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian

101 (24%)

163 (40%)

117 (39,3%),
95% Cl: 33,7%;
45,1%

181 (60,7%)

84 (20,1%)

79 (19,3%)

ALl 10 mg vs PBO

1,60 (1,11; 2,30)
. NNT =12 (7; 38)
205 31 (15%) p=0,0121;
p < 0,027
ALl 30 mg vs PBO
2,64 (1,87; 3,72)
. NNT =5 (4; 6)
205 31 (15%) p < 0,0001;
p < 0,001~
2,85 (2,08; 3,92)
41 (13,8%), 95% NNT =4 (4; 6)
298 Cl: 10,1%; p <0,0001;
18,2% OR = 4,05 (95% Cl: 2,71;
6,07), p < 0,001/

Ogotem nieodpowiadajacy na leczenie

ALI 30 mg vs PBO

0,70 (0,64; 0,78)
NNT = 4 (4; 6)
p < 0,0001

298 257 (86,2%)

Zauwazalna poprawa

ALl 10 mg vs PBO

1,25 (0,87; 1,80)

0,
205 33 (16,1%) p =0,2353

ALl 30 mg vs PBO

1,20 (0,83; 1,74)

0,
205 33 (16,1%) 0= 03344

0,09 (0,03; 0,15)
p = 0,0056

0,25 (0,18; 0,32)
p < 0,0001

0,26 (0,19; 0,32)

p < 0,0001

-0,26 (-0,32; -0,19)
p < 0,0001

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,2157

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,3183




EGERIE

Interwencja

n (%)

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Kontrola

n (%)

RB (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

HANDEL**

BACHAN

BACHAN

HANDEL**

BACHAN

BACHAN

HANDEL**

BACHAN

BACHAN

HANDEL**

BACHM

BACHA

298

418

409

298

418

409

298

418

409

298

418

409

45 (15,1%)

63 (15,1%)

41 (10,0%)

23 (7,7%)

59 (14,1%)

47 (11,5%)

27 (9,1%)

57 (13,6%)

43 (10,5%)

34 (11,4%)

45 (10,8%)

28 (6,85)

298

205

205

298

205

205

298

205

205

298

205

205

40 (13,4%)

Umiarkowana poprawa

ALl 10 mg vs PBO

30 (14,6%)

ALI 30 mg vs PBO

30 (14,6%)

19 (6,4%)

tagodna poprawa

ALl 10 mg vs PBO

37 (18,0%)

ALl 30 mg vs PBO

37 (18,0%)

35 (11,7%)

Brak zmian

ALl 10 mg vs PBO

40 (19,5%)

ALl 30 mg vs PBO

40 (19,5%)

81 (27,2%)

Pogorszenie zmian

ALl 10 mg vs PBO

30 (14,6%)

ALl 30 mg vs PBO

30 (14,6%)

1,13 (0,76; 1,67)
p = 0,5584

1,03 (0,69; 1,54)
p = 0,8856

0,69 (0,44; 1,06)
p =0,0919

1,21 (0,67; 2,18)
p=0,5228

0,78 (0,54; 1,14)
p=0,1994

0,64 (0,43; 0,95)
NNT = 16 (8; 222)
p = 0,0257

0,77 (0,48; 1,24)
p =0,2849

0,70 (0,48; 1,01)
p =0,0564

0,54 (0,36; 0,80)
NNT = 12 (7; 36)
p = 0,0022

0,42 (0,29; 0,61)
NNT =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,74 (0,48; 1,13)
p=0,1624

0,47 (0,29; 0,76)
NNT = 13 (8; 43)
p = 0,0022

0,02 (-0,04; 0,07)
p = 0,5580

0,00 (-0,05; 0,06)
p = 0,8850

-0,05 (-0,10; 0,01)
p =0,1096

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,5219

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2161

-0,07 (-0,13; 0,00)
p =0,0353

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2826

-0,06 (-0,12; 0,00)
p = 0,0695

-0,09 (-0,15; -0,03)

p = 0,0044

-0,16 (-0,22; -0,10)
p < 0,0001

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,1817

-0,08 (-0,13; -0,02)
p = 0,0049
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Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

0,50 (0,32; 0,77) )
HANDEL** 298 27 (9,1%) 298 54 (18,1%) NNT = 12 (7; 28) ) (F Ao )
p =0,0017 P =0,0011

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dla 25 pacjentdw z grupy ALI 30 mg i 28 z grupy PBO takie informacje nie byty dostepne;

A informacje przedstawione w badaniu;

AN dane z Clinical Study Report BAPO0089; w publikacji zaznaczono, ze danych nie posiadato 9, 8 i 4 chorych odpowiednio z grup ALI 10
mg, ALI 30 mg i PBO.

Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian

We wszystkich analizowanych poréwnaniach odsetek chorych uzyskujgcych zupetne lub prawie zu-
petne ustgpienie zmian chorobowych wg PaGA byt znamiennie wyzszy podczas stosowania alitretyno-
iny. Dane z badania BACH dowodzg, ze dla mniejszej dawki alitretynoiny prawdopodobieristwo to jest
0 60% wyisze niz w grupie placebo, RB= 1,60 (95% Cl: 1,11; 2,30), NNT = 12 (95% Cl: 7; 38),
p =0,0121, z kolei metaanaliza danych z obu préb wskazata, ze dla wiekszej dawki leku czestos$¢ uzy-
skiwania tak definiowanej odpowiedzi jest blisko 3-razy wieksza, RB = 2,74 (95% Cl: 2,17; 3,47),
NNT =4 (95% Cl: 4; 5), p < 0,0001.

Wykres 9. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych wg PaGA; alitretynoina 30 mg vs placebo,; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

BACH 2,64 (1,87;3,72) 50,18%

HANDEL 2,85(2,08; 3,92) 49,82%

1
1
1
1
1
i
Wynik metaanalizy ‘ 2,74 (2,17; 3,47)

fixed; p = 0,7391, I = 0,0% NNT =4 (4; 5); p < 0,0001

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Inne kategorie zmian chorobowych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci uzyskiwania zauwazalnej poprawy, umiar-
kowanej poprawy oraz tagodnej poprawy miedzy alitretynoing w dawce 10 lub 30 mg a placebo (dla
mniejszej dawki na podstawie danych z préby BACH, dla wiekszej na podstawie metaanalizy informa-
cji z prob BACH i HANDEL). Odnotowano natomiast, ze czestos$¢ rozpoznania u pacjentéw braku od-

powiedzi ogdétem byta o 30% mniejsza podczas stosowania alitretynoiny w dawce 30 mg
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w poréwnaniu do grupy placebo, RR = 0,70 (95% Cl: 0,64; 0,78), NNT = 4 (95% Cl: 4; 6), p < 0,0001.
Z kolei wykonane metaanalizy wykazaty, ze ryzyko wystgpienia pogorszenia zmian oraz braku zmian
w ocenie choroby byto o okoto 50% mniejsze podczas terapii alitretynoing w wiekszej dawce, odpo-
wiednio RR =0,47 (95% Cl: 0,36; 0,61), NNT = 8 (95% Cl: 6; 13), p < 0,0001 i RR = 0,49 (95% Cl: 0,35;
0,67), NNT =12 (95% CI: 9; 22), p < 0,0001.

Wykres 10. Metaanaliza ryzyka uzyskania braku zmian chorobowych wg PaGA; alitretynoina 30 mg vs
placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
i
1
BACH —i 0,54 (0,36; 0,80) 39,68%
1
i
1
HANDEL - 0,42 (0,29; 0,61) 60,32%
1
1
Wynik metaanalizy 0,47 (0,36; 0,61)
fixed; p = 0,3639, I = 0,0% . NNT = 8 (6; 13); p < 0,0001
P 0,25 0,5 1 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 11. Metaanaliza ryzyka uzyskania pogorszenia zmian chorobowych wg PaGA; alitretynoina 30
mg vs placebo,; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

BACH 0,47 (0,29; 0,76) 42,53%

HANDEL 0,50(0,32;0,77) 57,47%

fixed; p = 0,8412, 12 = 0,0% NNT =12 (9; 22); p < 0,0001

1
1
1
1
1
1
!
Wynik metaanalizy ‘ 0,49 (0,35; 0,67)

0,25 0,5 1

A\ 4

<&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.4.3. Zmiana zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych

W analizowanej prébie przedstawiono réwniez ocene zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby
zmian chorobowych (MTLSS, z ang. modified total lesion symptom score). Skala ocenia w 4 stopniach

(0 — brak, 1 —tagodne, 2 — umiarkowane, 3 — ciezkie) nastepujgce zmiany: rumien, tuszczenie, licheni-
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zacja/hiperkeratoza, pecherze, obrzek, pekniecia i $wigd/bdl (Ruzicka 2008). Dane pozyskane z badan

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Zmiana skali mTLSS; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Zmiana skali mTLSS [%]
Badanie MD (95% CI)*

Interwencja N Kontrola

ALl 10 mg vs PBO

$rednia: -50,79% Srednia: -37,30% MD =-13,49
BACH** 411 SD: 36,125 204 SD: 37,653 (-19,64;-7,34) _ 0.0017
mediana: -56,25% mediana: -38,68% p <0,0001 '
ALl 30 mg vs PBO
érednia: -60,80% $rednia: -37,30% MD = -23,50
(-29,93; p
% % . .
BACH 408 SD: 38,575 204 SD: 37,653 -17,07) <0,0017
mediana: -75,00% mediana: -38,68% p <0,0001
MD =-24,13
(-30,39,
-17,87)
srednia: -53,99% srednia: -29,86% p < 0,0001
HANDEL 298 SD: 40,16 298 SD: 37,83 réznica <0 801,\
95% Cl: -58,56; -49,41 95% Cl: -34,17; -25,55 w srednich: '
-24,13
(-30,40;
-17,85)7

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z Clinical Study Report BAPO0089;
A informacje przedstawione w badaniu.

W badaniu BACH, zaréwno w grupach alitretynoiny (10 lub 30 mg), jak i placebo odnotowano zmniej-
szenie catkowitej liczby zmian chorobowych wg skali mTLSS, odpowiednio o 56%, 75% i 39%. Podob-
nie redukcje taka odnotowano w prébie HANDEL — u pacjentdw stosujacych alitretynoine o ok. 54%,
a chorych z grupy placebo o ok. 30%. W obu prébach redukcje obserwowane w grupach alitretynoiny
byty istotnie wieksze niz te z grupy placebo. Wynik metaanalizy danych dla préb BACH i HANDEL po-
twierdzit te obserwacje — alitretynoina w dawce 30 mg charakteryzowata sie wiekszg redukcjg oce-
nianego wskaznika niz ta obserwowana w grupie PBO, WMD = -23,82 (95% CI: -28,29; -19,35) p.p.,
p < 0,0001.
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Wykres 12. Srednia wazona réznica zmian oceny zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian
chorobowych (mTLSS); alitretynoina 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

BACH

1
1
I
|
HANDEL _-_ -24,13(-30,39; -17,87) 50,92%
I
1

-23,50(-29,93; -17,07) 49,08%

-23,82 (-28,29; -19,35)
p <0,0001

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,8902, 12 = 0,0%

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.4.4. Rozlegtos¢ zmian chorobowych

Zaréwno w badaniu BACH, jak i HANDEL przedstawiono dane na temat oceny rozlegtosci zmian cho-
robowych (ang. extent of disease), ktérg w pierwszej prébie zdefiniowano jako oceniony przez bada-
cza ogdlny procent zajecia zmianami chorobowymi najbardziej dotknietej strony (grzbietowej lub
dtoniowej) z najgorzej zajetej zmianami reki. Odnalezione informacje o redukcji rozlegtosci choroby

przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Zmiana rozlegtosci zmian chorobowych; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo; badania
BACH i HANDEL.

Zmiana stopnia rozlegtosci choroby [%]

Badanie MD (95% CI)*
Interwencja N Kontrola

ALI 10 mg vs PBO

$rednia: -40,01% $rednia: -31,93% 808
BACH** 402 SD: 49,572 197 SD: 45,561 (-16,31; 0,15) p:*?;fz
mediana: -50,00% mediana: -33,33% p=0,0544
ALI 30 mg vs PBO
$rednia: -54,15% $rednia: -31,93% -22,22
BACH** 391 SD: 46,891 197 SD: 45,561 (-30,17; p
Y Y -14,27) < 0,001~
mediana: -75,00% mediana: -33,33% p < 0,0001
MD =-22,36
(95% Cl:
-30,56, -14,16)
srednia: -46,56% srednia: -24,20% p <0,0001
. . o p
HANDEL 298 SD: 53,746 298 SD: 48,214 rétnica G
95% Cl: -52,99; -40,14 95% Cl: -29,99; -18,41 w $rednich:
-22,36
(-31,00;
-13,73)n

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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** dane z Clinical Study Report BAPO0089;
*** autorzy badania w obliczeniach wykorzystali test Kruskala-Wallisa, stgd mozliwe réznice w istotnosci otrzymanych wynikow;
A informacje przedstawione w badaniu.

W obu analizowanych prébach redukcja stopnia rozlegtosci zmian byta istotnie wieksza (na podstawie
wartosci p podanych w prébie) w grupach pacjentéw stosujgcych alitretynoine w poréwnaniu do
placebo i w zaleznosci od badania wynosita odpowiednio od ok. -47% do -75% i od ok. -24% do
-33%. Przeprowadzona metaanaliza potwierdzita te rezultaty — alitretynoina w dawce 30 mg charak-
teryzowata sie wiekszg redukcjg rozlegtosci zmian chorobowych niz placebo, WMD = -21,81 (95% Cl:
-27,49; -16,13) p.p., p < 0,0001.

Wykres 13. Srednia wazona réznica zmian oceny rozlegtosci zmian chorobowych; alitretynoina 30 mg
vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
BACH - -22,22 (-30,17; -14,27) 51,98%
1
1
HANDEL - -21,36(-29,56;-13,16)  48,02%
|
Wynik metaanalizy -21,81 (-27,49; -16,13)
fixed; p = 0,8822, 12 = 0,0% p <0,0001
P -40 -30 -20 -10 0 «
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.4.5. Czas do uzyskania zupeinego lub prawie zupetnego ustqpienia zmian choro-
bowych
W prébie HANDEL podano, ze mediana czasu do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpie-
nia zmian wg skali PGA (okreslanego jako TTR, z ang. time to response) wyniosta 142 dni podczas sto-
sowania alitretynoiny w dawce 30 mg w poréwnaniu do 184 dni w grupie placebo. Podczas stosowa-
nia alitretynoiny czas ten byt istotnie krotszy, p < 0,001. Z kolei w probie BACH wskazano jedynie, ze
czas osiggniecia takiej odpowiedzi na leczenie byt znamiennie krétszy podczas stosowania alitretyno-
iny w dawce 30 mg w poréwnaniu do przyjmowania tego leku w dawce 10 mg, p < 0,001 (poniewaz
odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian wg PGA byt mniejszy niz 50%

w kazdej z analizowanych grup wartosci median nie mogty zostac obliczone).

1.5.4.6. Czestos¢ nawrotow i czas do nawrotu

W obu analizowanych prébach podano takze informacje o czestosci nawrotéw wsrdd pacjentéw

z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych oraz o czasie do nawrotu choroby.
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W probie HANDEL nawrdt zdefiniowano jako okres od zakonczenie leczenia (EOT) do pierwszej udo-
kumentowanej oceny stanu pacjenta jako ciezkiego wg skali PGA, natomiast w prébie BACH jako
ocene mTLSS wiekszg lub réwng 75% punktacji wyjsciowej. Oceny tej dokonywano odpowiednio w

okresie 48 i 24 tygodni.

Informacje na temat czestosci nawrotow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobo-
wych, u ktdrych wystgpit nawrdt objawdw; alitretynoina 10 mg lub 30 mg vs placebo; bada-
nia BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

ALI 10 mg vs PBO

0,71 (0,41; 1,24) -0,10 (-0,28; 0,08)
N o/ % o/ %
BACH 115 29 (25,2%%*) 34 12 (35,3%*) p=0,2338 b= 0,2703
ALl 30 mg vs PBO
1,09 (0,67; 1,78) 0,03 (-0,14; 0,21)
N 0o/ % o/ %
BACH 195 75 (38,5%*) 34 12 (35,3%*) b =0,7302 0=0,7221
1,72 (0,95; 3,09) 0,16 (0,01; 0,31)
* 0, * 0,
HANDEL 118 46* (39%) 44 10* (23%) b =0,0729 p = 0,0360

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Bissonnette 2010.

W przypadku mniejszej dawki alitretynoiny czesto$¢ nawrotdw nie rdznita sie istotnie wzgledem gru-
py placebo, odpowiednio 25,2% vs 35,3%. Podobnie byto w przypadku dawki wiekszej — metaanaliza
danych z badan BACH i HANDEL byta nieistotna, RR = 1,35 (95% Cl: 0,93; 1,97), p = 0,1187.

Wykres 14. Metaanaliza ryzyka wystgpienia nawrotu objawdw; alitretynoina 30 mg vs placebo; ba-
dania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
i
|
BACH i 1,09 (0,67; 1,78) 58,38%
|
1
1
HANDEL L 1,72 (0,95; 3,09) 41,62%
!
Wynik metaanalizy | 1,35 (0,93; 1,97)
fixed; p = 0,2415, 12 = 27,1% p=0,1187
P 0,5 1 2 4 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W kolejnej tabeli zawarto dane na temat czasu do nawrotu choroby.
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Tabela 18. Czas do nawrotu choroby; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Mediana czasu do nawrotu choroby (95% Cl) [tygodnie]
Badanie

ALI 30 mg N PBO

ALl 10 mg vs PBO

BACH 418 27,14* (bd.) 205 23,57* (bd.) NS
ALI 30 mg vs PBO

BACH 409 24* (bd.) 205 23,57* (bd.) NS

HANDEL 298 83,0 (48,3; 83,0) 298 nie osiggnieto 0,068

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W Zzadnej z analizowanych préb miedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic

w medianie czasu do wystgpienia nawrotu choroby.

1.5.4.7. Czas trwania odpowiedzi

W badaniu HANDEL podano takze, ze mediana czasu trwania odpowiedzi, definiowana jako okres od
zakonczenia leczenia (EOT) do pierwszej udokumentowanej oceny zmian chorobowych jako tagod-
nych, umiarkowanych lub ciezkich wg PGA, byta istotnie krétsza w grupie pacjentéw stosujacych ali-
tretynoine w poréwnaniu do placebo i wyniosta odpowiednio 8,3 vs 16,9 tygodnia, p = 0,047. Zazna-
czy¢ jednak nalezy, ze ocena czasu trwania odpowiedzi byta przeprowadzona tylko u chorych z cat-
kowitym lub prawie catkowitym ustgpieniem zmian, ktérych byto znamiennie mniej niz w grupie kon-
trolnej i u ktérych do ustgpienia objawéw doszto z powodu nie do korica znananych powoddéw
(uczestnictwo w badaniu klinicznym, lepsze monitorowanie choroby, unikanie czynnkéw draznigcych

itp.). Dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi; alitretynoina 30 mg vs placebo; badanie HANDEL.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [tygodnie]

EGERITE

ALI 30 mg N PBO

HANDEL 298 8,3(8,1;8,9) 298 16,9 (6,0; 28,7) 0,047

1.5.4.8. Ocena jakosci zZycia wg kwestionariusza Skindex-29

W badaniu HANDEL przedstawiono takze ocene jakosci zycia wg kwestionariusza Skindex-29. W kaz-
dej z analizowanych podskali tego kwestionariusza badacze w momencie zakoriczenia terapii stwier-
dzili istotnie wieksza redukcje wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw stosujacych alitretynoine
w poréwnaniu do chorych z grupy placebo. Redukcja catkowitego wyniku tego kwestionariusza takze
byta istotnie wieksza podczas leczenia alitretynoing w dawce 30 mg w pordwnaniu do placebo, -33

pkt vs -15 pkt, p < 0,001.
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1.5.4.9. Ocena wptywu choroby na prace

Dodatkowo w Clinical Study Report BAPOO089 do badania BACH odnaleziono ocene wptywu choroby
na prace i zycie codzienne pacjentow pacjentéw (ktéra zostata wykonana wsrdd chorych ze Standw
Zjednoczonych i Kanady). Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dwéch skal — Kwestionariusza
Ograniczen w Pracy (WLQ, z ang. Work Limitation Questionnaire) oraz Kwestionariusza Pogorszenia
Wydajnosci Pracy i Wykonywania Codziennych Czynnosci (WPAI, z ang. Work Productivity and Activi-

tylmpairment).

1.5.4.9.1. Kwestionariusz Ograniczen w Pracy (WLQ)

Ocena ograniczenia w pracy z powodu choroby za posrednictwem kwestionariusza WLQ obejmuje 25
pytan w 4 domenach, analizujgcych: czas pracy, ocene stanu fizycznego oraz mentalnego oraz wydaj-

nos¢é pracy. Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Ocena wptywu na prace z wykorzystaniem kwestionariusza WLQ; alitretynoina 10 lub 30
mg vs placebo; badanie BACH.

Zmiana punktacji ogélnej kwestionariusza WLQ [pkt]

Badanie MD (95% CI)*
Interwencja N Kontrola

ALl 10 mg vs PBO

1,09 (-1,43; 3,61)

* % - . - .
BACH 28 1,67 (SD: 3,464) 22 2,76 (SD: 5,587) p =0,3970

ALI 30 mg vs PBO

2,63 (-0,43; 5,69)

* %k N . - .
BACH 33 0,13 (SD: 5,734) 22 2,76 (SD: 5,587) b =0,0923

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z Clinical Study Report BAPO00S9.

Autorzy badania podali, ze nie zaobserwowali wptywu prowadzonej terapii na punktacje ogélng kwe-

stionariusza WLQ. Nie stwierdzono takze istotnych rdznic miedzy grupami analizowanymi w badaniu.

1.5.4.9.2. Kwestionariusza Pogorszenia Wydajno$ci Pracy i Wykonywania Codzien-
nych Czynnosci (WPAI)

Ocena pogorszenia wydajnosci w pracy oraz mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci, przed-
stawiona w prébie BACH, obejmuje 4 domeny: czas w pracy utracony na skutek choroby (absente-
izm), pogorszenie wykonywanej pracy na skutek objawéw choroby (prezenteizm), ogdlna utrata pro-
duktywnosci pracy (ktéra jest suma dwdch poprzednich kategorii) oraz pogorszenie codziennej ak-
tywnosci pacjenta z powodu objawdw choroby. Punktacja jest przedstawiona w formie procentowej
i odzwierciedla doswiadczenia chorego w ciggu tygodnia poprzedzajgcego badanie. Odnalezione wy-

niki prezentuje tabela zamieszczona ponizej.
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Tabela 21. Ocena wptywu na prace i codzienng aktywnosc z wykorzystaniem kwestionariusza WPAI;
alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo; badanie BACH.
Zmiana poszczegolnych domen kwestionariusza WPAI [p.p.]

Badanie MD (95% Cl)*
Interwencja N Kontrola

ALl 10 mg vs PBO

-5,02 (-14,77;
BACH** 27 -5,02 (SD: 22,194) 20 0 (SD: 0) 4,73)
p=0,3131

ALI 30 mg vs PBO

1,74 (-3,77; 7,25)

* % . .
BACH 27 1,74 (SD: 12,528) 20 0(Sb: 0) p = 0,5357

ALI 10 mg vs PBO

-22,21 (-39,76;
BACH** 32 -20,31 (SD: 32,576) 21 1,90 (SD: 30,760) -4,66)
p =0,0131

ALI 30 mg vs PBO
-8,90 (-26,20;

BACH** 30 -7,00 (SD: 31,200) 21 1,90 (SD: 30,760) 8,40)
p=0,3133

ALl 10 mg vs PBO

-17,29 (-35,43;
BACH** 27 -15,79 (SD: 31,265) 20 1,50 (SD: 31,502) 0,85)
p=0,0617
ALI 30 mg vs PBO
-6,62 (-25,53;
BACH** 26 -5,12 (SD: 33,139) 20 1,50 (SD: 31,502) 12,29)
p =0,4927

ALl 10 mg vs PBO

-10,15 (-27,32;
BACH** 37 -21,89 (SD: 33,734) 23 -11,74 (SD: 31,716) 7,02)
p =0,2465
ALI 30 mg vs PBO
-8,50 (-26,87;
BACH** 41 -20,24 (SD: 38,111) 23 -11,74 (SD: 31,716) 9,87)

p=0,3644

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z Clinical Study Report BAPO00S8S.
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Dla wiekszosci analizowanych domen nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy alitrety-
noing w obu analizowanych dawkach w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jedynie dla chorych otrzy-
mujacych dawke ALl 10 mg w poréwnaniu do placebo wykazano istotnie wiekszg redukcje w ocenie
pogorszenia wykonywanej pracy na skutek objawéw choroby (u chorych otrzymujgcych ALl pogor-
szenie wykonywanej pracy ulegto zmniejszeniu w stopniu wiekszym niz w grupie kontrolnej), MD = -

22,21 (95% Cl: -39,76; -4,66) p.p., p = 0,0131.

1.5.4.10. Stan zdrowia psychicznego w skali CES-D

Skala CES-D (z ang. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) stuzy ocenie stanu psychiczne-
g0 pacjenta w ciggu ostatniego tygodnia. Wyzszy wynik punktacji (zakres 0-60) wskazuje na wieksze
nasilenie objawow depresji. W Clinical Study Report BAPO0089 do préby BACH odnaleziono informa-
cje na temat niekorzystnych zmian w punktacji CES-D, ktére zdefiniowano jako osiggniecie > 20 pkt,
przy jednoczesnym uzyskaniu 2 4 punktowg zmiane wyniku w dowolnym momencie aktywnego le-

czenia w stosunku do poczatku badania. Dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych z niekorzystnymi zmianami w punktacji CES-D; alitretynoina 10
mg lub 30 mg vs placebo; badanie BACH.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,35(0,71; 2,56) 0,02 (-0,02; 0,06)
A 0, 0,
BACH 405 33 (7,9%) 199 12 (5,9%) b= 0,3555 0=0,3284
ALI 30 mg vs PBO
1,10 (0,57; 2,13) 0,01 (-0,03; 0,05)
A 0, [v)
BACH 406 27 (6,6%) 199 12 (5,9%) 0 =0,7708 0= 0,7669

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z Clinical Study Report BAPO00SS.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania niekorzystnych zmian w punktacji CES-D
miedzy chorymi leczonymi alitretynoing (w obu analizowanych w prébie BACH dawkach)

a pacjentami z grupy placebo.

Ponadto odnaleziono informacje na temat ogdlnej zmiany punktacji tej skali na koricu leczenia — dane

prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 23. Zmiana punktacji skali CES-D; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo,; badanie BACH.

Zmiana punktacji ogélnej skali CES-D [pkt]
Badanie MD (95% Cl), p

Interwencja N Kontrola

ALl 10 mg vs PBO

-0,4 (SD: 6,27) -0,4 (SD: 5,90) 0,12 (-0,84; 1,09),

BACH* 402 198 M
-0,48 (95%: -1,06; 0,10)» -0,61 (95%: -1,44; 0,22)" p =0,802

ALl 30 mg vs PBO

-0,4 (SD: 5,79 -0,4 (SD: 5,90 .0 69
BACH* 399 ( ) 198 ( ) 0,30 (-0,69; 1,29),
-0,30 (95%: -0,86; 0,25)" -0,61 (95%: -1,44; 0,22)" p=0,552

*  dane z Clinical Study Report BAPO0089;
A obliczone przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw.

Autorzy badania BACH podali, ze nie ma istotnych réznic w zmianach punktacji skali CES-D miedzy

alitretynoing w dawce 10 mg i 30 mg w pordéwnaniu do placebo.
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1.5.5. Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczeristwa w badaniach BACH i HANDEL uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke analizowanego leku. W prébie Ruzicka 2004 nie przedstawiono osobnych da-
nych dla pacjentdw z ciezkg postacig przewlektego wyprysku rak, wiec nie uwzgledniono jej

W ponizszej analizie.

W obu analizowanych prébach przedstawiono informacje na temat AEs wystepujgcych u co najmniej
2% chorych w ktérejkolwiek z wyrdznionych grup — zaprezentowano zdarzenia niepozadane wystepu-

jace podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events).

Osobno przedstawiono dane na temat zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano w obu badaniach,
aby przedstawi¢ metaanalizy tych wynikéw. Zdarzenia stwierdzone tylko w pojedynczych prébach
zamieszczono w zbiorczej tabeli. Pogrubionym drukiem w ponizszych tabelach zaznaczono wyniki

istotne statystycznie.

1.5.5.1. AEs ogétem

Informacje na temat odsetka chorych z jakimikolwiek AEs przedstawiono w obu analizowanych bada-

niach. Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono jakiekolwiek AEs; alitretynoina 10 mg lub
30 mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALI 10 mg vs PBO

1,04 (0,88; 1,23) 0,02 (-0,06; 0,10)

* ¥ 0, 0,
BAC 418 216(51,7%) 203 101 (49,8%) 0= 06555 = 0,6533

ALI 30 mg vs PBO

1,20 (1,02; 1,40)

BACH** 410 244(59,5%) 203 101 (49,8%) NNH = 11 (6; 72) 0,10(0,01;0,18)
p =0,0221
p = 0,0279
1,40 (1,23; 1,60)
HANDELA 296  216(73,0%) 298 155 (52,0%) NNH =5 (4; 8) L AR W)
p < 0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z Clinical Study Report BAPO0089;
A liczba zdarzen niepozadanych wyniosta odpowiednio 620 i 325.

Ryzyko wystgpienia jakiekolwiek zdarzenia niepozgdanego nie rdéznito sie miedzy nizszg dawka alitre-
tynoiny a placebo. Z kolei metaanaliza danych z obu badani wskazata, ze ryzyko to dla dawki wiekszej

analizowanego leku byto o 30% wieksze w poréwnaniu do placebo, RR = 1,31 (95% CI: 1,18; 1,45),
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NNH =7 (95% CI: 5; 11), p < 0,0001. Jak podali autorzy proby HANDEL wiekszos$¢ obserwowanych AEs

miata tagodne i umiarkowane nasilenie — 4 pacjentéw doswiadczyto AEs zagrazajgcych zyciu.

Wykres 15. Metaanaliza ryzyka wystgpienia jakichkolwiek AEs; alitretynoina 30 mg vs placebo, bada-
nia BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

1,20 (1,02; 1,40) 46,66%

1
1
1
BACH | i
|
HANDEL —{—.— 1,40 (1,23; 1,60) 53,34%
i
Wynik metaanalizy 1,31 (1,18; 1,45)
fixed; p = 0,1260, I = 57,3% _‘_ NNH =7 (5; 11); p < 0,0001

1 2

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.1. AEs prowadzqce do przerwania leczenia

Dane o czestosci przerwan terapii z powodu AEs przedstawiono w obu analizowanych badaniach.

Zestawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych przerywajgcych terapie z powodu AEs; alitretynoina 10 mg lub 30
mg vs placebo; badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)

ALI 10 mg vs PBO

1,06 (0,53; 2,12) 0,00 (-0,04; 0,04)
o/ * 9% *
BACH 418 24 (5,7%*) 203 11 (5,4%%) p =0,8701 p =0,8688
ALI 30 mg vs PBO
1,76 (0,92; 3,35) 0,04 (0,00; 0,08)
o o/ *
BACH 410 39 (9,5%) 203 11 (5,4%) b = 0,0886 p=0,0570
2,48 (1,33; 4,63) )
HANDEL 296 32 (11%) 298 13 (4%) NNH = 16 (10; 46) 0,08 So(';o:é:éu)
p =0,0044 A

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych nie réznito sie miedzy alitre-

tynoing w dawce 10 mg a placebo. Metaanaliza informacji z obu badan wskazata, ze ryzyko to dla

dawki wiekszej analizowanego leku byto dwukrotnie wieksze w poréwnaniu do placebo, RR = 2,09
(95% Cl: 1,34; 3,28), NNH = 19 (95% Cl: 13; 43), p = 0,0012. Wynik obliczen zaprezentowano graficz-

nie ponize;j.
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Wykres 16. Metaanaliza ryzyka przerwania leczenia z powodu AEs; alitretynoina 30 mg vs placebo,
badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH = 1,76 (0,92; 3,35) 53,18%
1
|
1
HANDEL : . 2,48 (1,33; 4,63) 46,82%
|
Wynik metaanalizy 2,09 (1,34; 3,28)
fixed; p = 0,4524, 1> = 0,0% NNH =19 (13; 43); p = 0,0012
0,92 9,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.2. Ciezkie (serious) AEs

W prébie BACH podano, ze ciezkie AEs (SAEs) zwigzane z leczeniem wystgpity u 1% chorych w kazdej
z analizowanych grup i byly to zdarzenia odzwierciedlajgce problemy medyczne powszechne w popu-
lacji docelowej badania. Szczegétowe informacje na temat czestosci SAEs ogdtem zamieszczono
w tabeli ponizej — nie stwierdzono, by ryzyko ich wystapienia réznito sie znamiennie miedzy analizo-

wanymi dawkami alitretynoiny i placebo.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych stwierdzono jakiekolwiek AEs; alitretynoina 10 mg lub
30 mg vs placebo; badanie BACH.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALI 10 mg vs PBO

2,75 (0,82; 9,28) 0,03 (0,00; 0,05)
% %k 0, 0,
BACH 418 17 (4,1%) 203 3(1,5%) b =0,1027 p =0,0439
ALI 30 mg vs PBO
1,82 (0,51; 6,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
% %k 0, 0,
BACH 410 11(27%) 203 3(1,5%) b =0,3557 p =0,3004

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z Clinical Study Report BAPO00S8S.

Z kolei w probie HANDEL ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 2 pacjentéw w okresie fazy
wstepnej (run-in), u 10 podczas leczenia oraz u 10 podczas 48-tygodniowego okresu obserwacji po
zakonczeniu terapii. Jeden chory doswiadczyt dwdch osobnych ciezkich AEs zaréwno podczas lecze-
nia, jak i po jego zakoniczeniu. Nie stwierdzono zadnych szczegdlnych SAEs, poza zapaleniem trzustki,
ktdre wystgpito u 2 pacjentéw leczonych alitretynoing, u ktdérych nie stwierdzono w wywiadzie nadu-

zywania alkoholu. Podczas obserwacji po zakoriczeniu terapii stwierdzono 1 SAEs w grupie alitretyno-
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iny i 4 w grupie placebo, ktére badacze ocenili jako prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym lecze-

niem.

1.5.5.3. AEs zwiqzane z prowadzonym leczeniem

Informacje na temat tego rodzaju zdarzen niepozgdanych przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono AEs zwiqgzane z leczeniem; alitretynoina 10
mg lub 30 mg vs placebo; badanie BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

ALI 10 mg vs PBO

1,08 (0,86; 1,35) 0,03 (-0,05; 0,11)

* ¥ 0, 0,
BACH 418 155(37,1%) 203 70 (34,5%) 0=0,530 0= 0,5250

ALl 30 mg vs PBO

1,44 (1,16; 1,78)

BACH** 410 203(49,5%) 203 70 (34,5%) NNH =7 (5; 15) 0,15 Soéog(;’gén)
p = 0,0009 P=5
2,85 (2,14; 3,80) _
HANDEL 296 136% (46%) 298  48* (16%) NNH =4 (3; 5) 0,30(0,23; 0,37)
p < 0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z Clinical Study Report BAPO00S89.

W przypadku dawki 10 mg nie stwierdzono rdznic w czestosci wystepowania AEs zwigzanych
z leczeniem a placebo. Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowang terapig wystepowaty nato-
miast czesciej u pacjentéw przyjmujacych alitretynoine w dawce 30 mg w porédwnaniu do chorych
z grupy placebo, RR = 2,01 (95% Cl: 1,02; 3,96), NNH =5 (95% Cl: 3; 48), p < 0,0437 (wynik metaanali-
zy zaprezentowano graficznie ponizej). Do najczestszych w badaniu HANDEL nalezaty: bél gtowy (od-
powiednio 25% vs 5%), zaczerwienienie, nudnosci i zwiekszony poziom trdjglicerydéw we krwi

(wszystkie < 3%).
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Wykres 17. Metaanaliza ryzyka wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem; alitretynoina 30 mg vs pla-
cebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
i
|
BACH —— 1,44 (1,16; 1,78) 51,00%
1
|
1
HANDEL : . 2,85 (2,14; 3,80) 49,00%
i
Wynik metaanalizy 2,01 (1,02; 3,96)
random; p = 0,0001, 12 = NNH =5 (3; 48); p = 0,0437
93,1% T |
1 2 4
< A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.4. Zgony

W prébie BACH stwierdzono jedno zdarzenie niepozgdane, ktdry doprowadzito do $mierci chorego —
dotyczyto to pacjenta w grupie alitretynoiny w dawce 10 mg. Zgon nastgpit z powodu zawatu miesnia

sercowego, ktdry uznano za niezwigzany z prowadzonym leczeniem.

Natomiast w badaniu HANDEL stwierdzono kilka zgondw w réznych okresach badania. Dane zamiesz-

czono w tabeli.

Tabela 28. Liczba i odsetek zgondw; alitretynoina 30 mg vs placebo; badanie HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

podczas leczenia

1,01 (0,06; 16,02) 0,00 (-0,01; 0,01)
o/ % o/ *
HANDEL 296 1(0,3%*) 298 1(0,3%*) b = 0,0962 b = 0,9962
po okresie leczenia
0,14 (0,01; 2,77) -0,01 (-0,02; 0,00)
0, o/ %
HANDEL 296 0 (0%) 298 3 (1%*) b =0,1990 0=01306

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno podczas leczenia, jak i po jego zakonczeniu czestosé zgondw nie réznita sie miedzy analizo-
wanymi grupami. Jedyny zgon, ktory stwierdzono w grupie alitretynoiny dotyczyt pacjenta z depresja,
zaburzeniami dopasowania oraz prébami samobdjczymi. Chory popetnit samobdjstwo 154 dni po
rozpoczeciu leczenia — wczesniej jednak nie podat informacji o problemach psychicznych, wiec perso-
nel badania nie byt ich Swiadomy do momentu popetnienia przez niego samobdjstwa. Pozostate przy-
czyny zgondw obejmowaty: wypadek domowy, zgon z powodu chioniaka nieziarniczego, zabdjstwo

oraz zgon z przyczyn naturalnych.
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1.5.5.5. Bdl gtowy

Powyzszy punkt koricowy oceniono w obu analizowanych badaniach.

Tabela 29. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono bdl gtowy; alitretynoina 10 lub 30 mg vs
placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,69 (0,93; 3,06) 0,04 (0,00; 0,09)
oL \A o/ \A
BACH 418 45(11%) 204 13 (6%) o= 0,0836 - 0,056
ALl 30 mg vs PBO
3,11 (1,77; 5,45) _
BACH 409  81(20%)" 204 13 (6%)" NNH = 8 (6; 13) 0,13 io(,)o:(,) :&19)
p < 0,0001 p<D
3,65 (2,39; 5,57) _
HANDEL 296 87(29,4%) 298 24 (8,1%) NNH =5 (4; 7) O (D Clr )
p < 0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A u 6 (1%) chorych z grupy ALI 10 mg, u 17 (4%) pacjentéw z grupy ALI 30 mg i 1 (1%) chorych z grupy placebo AE doprowadzito do wyco-
fania z badania.

Bdl gtowy wystepowat istotnie czesciej zardwno podczas stosowania mniejszej, jak i wiekszej dawki
alitretynoiny w poréwnaniu do placebo. Réznice miedzy alitretynoing w dawce 10 mg a placebo nie
byty znamienne statystycznie. Natomiast metaanaliza danych z badan BACH i HANDEL, ktérej wynik
przedstawiono na wykresie ponizej, wskazata, ze ryzyko wystepowania bélu gtowy jest znamiennie,
okoto 3,5 razy wieksze podczas przyjmowania alitretynoiny w dawce 30 mg niz w grupie placebo,

RR = 3,42 (95% Cl: 2,44; 4,80), NNH = 6 (95% CI: 5; 8), p < 0,0001.

Wykres 18. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia bolu gtowy; alitretynoina 30 mg vs placebo, bada-

nia BACH i HANDEL.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
|
1
BACH [k 3,11 (1,77; 5,45) 42,04%
|
1
HANDEL —.— 3,65 (2,39; 5,57) 57,96%
i
Wynik metaanalizy 3,42 (2,44; 4,80)
fixed; p = 0,6527, 1> = 0,0% NNH =6 (5; 8); p <0,0001
P 1 10 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.5.5.6. Zakazenia gérnych drég oddechowych

W badaniach BACH i HANDEL przedstawiono takze ocene czestosci wystepowania zakazen gornych

drég oddechowych. Dane dotyczace tej oceny zawiera tabela ponizej.

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zakazen gdrnych drég oddechowych; ali-
tretynoina 10 lub 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

0,61 (0,17; 2,25) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
BACH 418 5 (1%) 204 4 (2%) b= 0,4576 b = 0,4897
ALl 30 mg vs PBO
1,12 (0,35; 3,60) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, 0,
BACH 409 9 (2%) 204 4 (2%) b = 0,8462 0 =0,8432
1,55 (0,79; 3,06) 0,02 (-0,01; 0,06)
0, 0,
HANDEL 296 20 (6,8%) 298 13 (4,4%) b = 0,2069 b =0,2024

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wyste-
powania zakazen gérnych drég oddechowych. Potwierdzita to rdwniez metaanaliza przeprowadzona

dla alitretynoiny w dawce 30 mg, ktérej rezultat zaprezentowano graficznie ponizej.

Wykres 19. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia zakazer gdrnych drdg oddechowych;, alitretynoina
30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

BACH .

1,12 (0,35; 3,60) 29,18%

HANDEL 1,55 (0,79; 3,06) 70,82%

1
Wynik metaanalizy ’ 1,42 (0,79; 2,56)

fixed; p = 0,6398, 12 = 0,0% p =0,2365

0,25 0,5 1 2 4

A\ 4

<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.7. Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

Dane na temat czestosci wystepowania zapalenia $luzéwki nosa i gardta w analizowanych badaniach

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zapalenie sluzowki nosa i gardta; alitrety-
noina 10 lub 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

0,77 (0,40; 1,47) -0,02 (-0,06; 0,02)
0, 0,
BACH 418 22 (5%) 204 14 (7%) b=0,4228 b= 0,4419
ALI 30 mg vs PBO
0,86 (0,45; 1,62) -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
BACH 409 24 (6%) 204 14 (7%) b=0,6301 0= 0,6385
0,76 (0,32; 1,77) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
HANDEL 296 9 (3,0%) 298 12 (4,0%) b=0,5167 0=0,5148

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach czestos¢ wystepowania u chorych zapalenia sluzéwki nosa i gardta byta poréwny-
walna i wynosita od 3% do 7%. Metaanaliza danych Zrédtowych potwierdzita brak istotnej statystycz-

nie réznicy pomiedzy alitretynoing w dawce 30 mg a placebo.

Wykres 20. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia zapalenia sluzowki nosa i gardta; alitretynoina 30
mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

BACH 0,86 (0,45; 1,62) 60,97%

HANDEL 0,76 (0,32;1,77) 39,03%

0,82 (0,49; 1,36)
p=0,4344

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,8184, 12 = 0,0%

0,25 0,5 1 2

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.8. Grypa

Dane na temat czestosci wystepowania grypy odnaleziono w obu analizowanych prébach — zestawio-

no je w tabeli zamieszczonej ponizej.
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Tabela 32. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono grype; alitretynoina 30 mg vs placebo,
badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,22 (0,39; 3,84) 0,00 (-0,02; 0,03)
V) 0,
BACH 418 10 (2%) 204 4 (2%) b=0,7340 0 =0,7246
ALI 30 mg vs PBO
0,75 (0,21; 2,62) 0,00 (-0,03; 0,02)
[ [
BACH 409 6 (2%) 204 4 (2%) 0 = 0,6502 0= 0,6644
2,01 (0,51; 7,98) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
HANDEL 296 6 (2,0%) 298 3 (1,0%) b =0,3190 b= 0,3089

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach odsetki chorych, u ktérych stwierdzono grype byty podobne, wynoszac od 1,0% do
2,0%. Wnioskowanie o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg alitretynoiny w dawce 30

mg a placebo potwierdzono metaanalizg danych, ktérej wynik przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 21. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia grypy; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania
BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

BACH .

HANDEL

0,75(0,21; 2,62) 64,10%

- 2,01 (0,51; 7,98) 35,90%

Wynik metaanalizy 1,20 (0,49; 2,96)
fixed; p =0,2967, 12 = 8,2% | p =0,6882

0,1 1 10

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.9. Rumien

Ponizej zaprezentowano liczby i odsetki chorych, u ktérych stwierdzono rumien w badaniach BACH

i HANDEL.
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Tabela 33. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono rumien; alitretynoina 10 lub 30 mg vs pla-
cebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja

EGERIE

Kontrola
RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,14 (0,30; 4,36)

0,00 (-0,02; 0,02)

0,
BACH 418 204 3 (2%) - 0,8405 o= 0,5460
ALI 30 mg vs PBO

4,99 (1,54; 16,15) .

BACH 409 204 3 (2%) NNH = 18 (12; 36) 0,06 Soéogégiog)
p =0,0073 P=5

9,06 (1,16; 71,07) _

HANDEL 296 298 1(0,3%) NNH = 37 (21; 156) L)

p = 0,0360

p =0,0102

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tylko dla wiekszej dawki alitretynoiny stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania rumienia jest istotnie
wieksza niz w grupie placebo — w badaniu BACH okoto 5 razy, w probie HANDEL okoto 9 razy. Metaa-
naliza danych z obu badan wykazata, ze ryzyko wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego jest
prawie 6-krotnie wyzsze dla alitretynoiny w dawce 30 mg w odniesieniu do placebo, RR = 5,80 (95%

Cl: 2,11; 15,96), NNH = 24 (95% CI: 17; 42), p = 0,0007.

Wykres 22. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia rumienia; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania
BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

BACH . 4,99 (1,54; 16,15) 80,07%
|
1

HANDEL — 9,06 (1,16; 71,07) 19,93%
|

Wynik metaanalizy 5,80 (2,11; 15,96)

fixed; p = 0,6217, I = 0,0% NNH = 24 (17; 42); p = 0,0007

1 10 100

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.10. Nudnosci

Nudnosci byly kolejnym punktem koncowym, ktéry rozpatrywano zaréwno w prébie BACH, jak

i HANDEL. Dane pozyskane z badan zamieszczono ponizej.
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Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono nudnosci; alitretynoina 10 lub 30 mg vs
placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,63 (0,45; 5,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
V) 0,
BACH 418 10 (2%) 204 3 (2%) b = 0,4560 b= 0,4132
ALI 30 mg vs PBO
2,33 (0,68; 8,01) 0,02 (0,00; 0,04)
[v) [
BACH 409 14 (3%) 204 3 (2%) b =0,1802 p=0,1131
5,54 (1,93; 15,87) .
HANDEL 296 22 (7,4%) 298 4 (1,3%) NNH =17 (11; 36) 0’0: £06036:;09)

p =0,0014

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tylko w badaniu HANDEL odnotowano istotnie wiekszg, okoto 5,5 razy, czestos¢ wystepowania nud-
nosci w grupie alitretynoiny w poréwnaniu do placebo. Potwierdza to réwniez ponizszy wynik meta-
analizy dla poréwnania alitretynoiny w dawce 30 mg i placebo, gdzie stwierdzono, ze ryzyko wyste-
powania takiego zdarzenia niepozadanego w grupie leku jest prawie 4-krotnie wieksze niz w grupie

placebo, RR = 3,93 (95% Cl: 1,79; 8,61), NNH = 25 (95% ClI: 17; 49), p = 0,0006.

Wykres 23. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia rumienia; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania

BACH i HANDEL.
Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
i
|
BACH — H— 2,33(0,68; 8,01) 50,10%
|
1
1
HANDEL —i— 5,54 (1,93; 15,87) 49,90%
|
Wynik metaanalizy _ . 3,93 (1,79; 8,61)
fixed; p = 0,2948, I2 = 8,9% NNH = 25 (17; 49); p = 0,0006
P 0,1 1 10 100 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.11. Zaczerwienienie (ang. flushing)

Dane na temat czestos$ci wystepowania zaczerwienienia w uwzglednionych w ocenie bezpieczeristwa

badaniach zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 35. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zaczerwienienie; alitretynoina 10 lub 30
mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

1,22 (0,24; 6,24) 0,00 (-0,01; 0,02)

0, 0,
BACH 418 5 (1%) 204 2 (1%) S =08111 0= 0,8043

ALI 30 mg vs PBO

4,49 (1,05; 19,16)

BACH 409 18 (4%) 204 2 (1%) NNH =30 (18; 99) 0,03 f°5°§{,§;°6’
p = 0,0425 P=0
17,11 (2,29; 127,78) _
HANDEL 296 17 (5,7%) 298 1(0,3%) NNH =19 (13; 38) 0,05 Soéogégim)
p = 0,0056 =

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Istotnie wieksze ryzyko wystepowania zaczerwienienia stwierdzono tylko dla poréwnania wiekszej
dawki alitretynoiny z placebo. Tg znamiennie wiekszg czesto$¢ wystepowania zaczerwienienia w gru-
pie alitretynoiny w dawce 30 mg w odniesieniu do placebo potwierdzita przeprowadzona metaanali-
za. Ryzyko wystgpienia tego zdarzenia u pacjentdw stosujgcych alitretynoine w wiekszej dawce byto
blisko 8 razy wieksze niz w u chorych z grupy placebo, RR = 7,92 (95% Cl: 2,56; 24,54), NNH = 23 (95%
Cl: 16; 39), p = 0,0003.

Wykres 24. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia zaczerwienienia; alitretynoina 30 mg vs placebo,
badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

BACH .

HANDEL

4,49 (1,05; 19,16) 72,81%

B 17,11(2,29; 127,78) 27,19%

Wynik metaanalizy 7,92 (2,56; 24,54)
fixed; p = 0,2830, I2 = 13,2% NNH = 23 (16; 39); p = 0,0003

1 10 100 1000
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.12. Zwiekszony poziom tréjglicerydéw we krwi

Ocene tego zdarzenia niepozgdanego przedstawiono w obu wtgczonych do analizy bezpieczenstwa

prébach. Szczegdtowe dane przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 36. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zwiekszony poziom trojglicerydow we krwi;
alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO

3,42 (0,18; 65,99) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
BACH 418 3 (1%) 204 0 (0%) 0=0,4148 0 =0,2020
ALI 30 mg vs PBO
12,50 (0,74; 210,07) 0,03 (0,01; 0,05)
[v) 0,
BACH 409 12 (3%) 204 0 (0%) b =0,0794 p=0,0014
6,04 (1,36; 26,76) .
HANDEL 296 12 (4,1%) 298 2 (0,7%) NNH =30 (18; 105) B T )
p=0,0179 p =0,0064

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dla mniejszej analizowanej dawki alitretynoiny w odniesieniu do placebo nie stwierdzono istotnych
réznic w czestosci wystepowania zwiekszonej aktywnosci tréjglicerydow we krwi. Z kolei dla dawki 30
mg alitretynoiny ryzyko tego zdarzenia niepozgdanego byto 6-krotnie wieksze, co potwierdzita prze-
prowadzona metaanaliza. Obliczone ryzyko wzgledne wyniosto 7,66 (95% Cl: 2,00; 29,30), NNH = 32
(95% Cl: 22; 62), p = 0,0029.

Wykres 25. Wynik metaanalizy ryzyka wystqgpienia zwiekszonej aktywnosci tréjgliceryddéw we krwi;
alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

1
1
1
BACH il 12,50 (0,74; 210,07) 25,12%
1
1
1

HANDEL _._ 6,04 (1,36; 26,76) 74,88%

Wynik metaanalizy 7,66 (2,00; 29,30)
fixed; p = 0,6439, 12 = 0,0% NNH =32 (22; 62); p = 0,0029

0,1 1 10 100 1000

<
<

A\ 4

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.5.5.13. Pozostate AEs

W ponizszej tabeli zestawiono AEs, ktore pojawity sie w pojedynczych badaniach wtgczonych do ana-

lizy.

Tabela 37. Pozostate AEs; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Badanie

Interwencja

Kontrola

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

katar

n (%)

2 (1%)

n (%)

ALl 10 mg vs PBO

4 (2%)

0,24 (0,05; 1,32)

-0,01 (-0,03; 0,01)

p=0,1017 p =0,1492
zaostrzenie o o 0,78 (0,36; 1,69) -0,01 (-0,05; 0,02)
wyprysku 16 (4%) 10(5%) p=0,5301 p =0,5460
zapalenie 0 0 0,68 (0,22; 2,13) -0,01 (-0,03; 0,02)
skory 7 (2%) > (3%) p =0,5108 p =0,5350
, 1,71 (0,36; 8,15) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, ()
sucha skéra 7 (2%) 2 (1%) p=0,5018 b = 0,4566
BACH 418 204
5 1,10 (0,34; 3,52) 0,00 (-0,02; 0,03)
V) 0,
suchos¢ warg 9 (2%) 4 (2%) b= 0,8750 0=0,8729
suchos¢ w o 0 2,44 (0,54; 11,03) 0,01 (-0,01; 0,03)
ustach Lo 21 p =0,2466 p=0,1651
zwiekszony
poziom fosfa-
0,98 (0,30; 3,20) 0,00 (-0,02; 0,02)
- 0, [+)
tizoymgjejvt;’ 8 (2%) 4(2%) p =0,9681 p =0,9683
krwi
ALI 30 mg vs PBO
0,25 (0,05; 1,35) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
katar 2 (1%) 4 (2%) b=0,1071 p=0,1531
zaostrzenie o o 0,65 (0,29; 1,45) -0,02 (-0,05; 0,02)
wyprysku 19 (E2) 0 (2 p =0,2928 p =0,3227
zapalenie 0 0 0,70 (0,22; 2,17) -0,01 (-0,03; 0,02)
skory 7(2%) > (3%) p=0,5353 p =0,5567
) 2,49 (0,55; 11,28) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, ()
sucha skéra 10 (2%) 2 (1%) b=0,2352 b= 0,1547
BACH 409 204
suchoéé warg 15 (4%) 4.2%) 1,87 (0,63; 5,56) 0,02 (-0,01; 0,04)
p =0,2602 p =0,2041
suchoéé w 2,49 (0,55; 11,28) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
ustach D) 2105 p =0,2352 p =0,1547
zwiekszony
poziom fosfa-
1,62 (0,54; 4,91) 0,01 (-0,01; 0,04)
- 0, 0,
tizoymi(;\fg 13 (3%) 4 (2%) p=0,3928 p = 0,3496
krwi
zawroty o o 2,01 (0,61; 6,61) 0,01 (-0,01; 0,04)
gtowy LANDEL 596 e 208 i p =0,2488 p =0,2386
zapalenie . 5 0,89 (0,35; 2,29) 0,00 (-0,03; 0,02)
zatok 8(2,7%) 9 (3,0%) p=0,8166 p =0,8165
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Interwencja
Badanie

Kontrola

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

n (%)

n (%)

1,51 (0,54; 4,19)

0,01 (-0,01; 0,04)

wysypka 9 (3,0%) 6 (2,0%) 5= 0,498 iy

wymioty 8 (2,7%) 1(0,3%) I\ISII\IOI-? :1:3)1(;22;3'29:(2) 0,02 (0,00; 0,04)
p = 0,0485 P =0,0180

skaleczenie 6 (2,0%) 0 (0%) 13r01(g';‘(1);72911,28) 0,0; LO(,)(’)(())é 3;04)

kaszel 9 (3,0%) 4 (1,3%) 2'2; ioé?llégéy) O’Oi (;%'()115;701’04)

e 13 (4,4%) 3 (1,0%) NN 11336(1;511257)) °'°s ioéogigé“)

p =0,0204 .
ot 6 0% L I
o 24 (&% e ULEEE Y e

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dla wiekszosci odnotowanych w poszczegdlnych badaniach AEs nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania miedzy alitretynoing a placebo. Tylko w prébie HANDEL, w ktérej stoso-
wano alitretynoine w dawce 30 mg, zaobserwowano, ze stosowanie tego leku wigze sie z 8-krotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw oraz ponad 4-krotnym wiekszg czestoscig pojawienia sie
szumu w uszach, odpowiednio RR = 8,05 (95% Cl: 1,01; 63,99), NNH = 43 (95% Cl: 24; 246), p = 0,0485
i RR=4,36 (95% Cl: 1,26; 15,15), NNH =30 (95% Cl: 17; 127), p = 0,0204.

W badaniu HANDEL przedstawiono takze szczegdétowe informacje na temat AEs zwigzanych ze sta-
nem psychicznym pacjenta. Najczestszym z tych zdarzen byta depresja, ktéra stwierdzono u 2% pa-
cjentow stosujacych alitretynoine i 1% chorych z grupy placebo. 17 chorych spetnito wczesniej zato-
zone kryteria rozpoznania zaburzen psychicznych do przeprowadzenia poszerzonej analizy w tym
zakresie. Nalezy zaznaczyé, ze psychiatryczne dziatania niepozgdane, takie jak depresja, zaburzenia
nastroju i mysli samobdjcze sg wigzane z catg grupg retynoidéw, do ktérych nalezy alitretynoina.
Z tego powodu zaréwno w ChPL, || G ) </ ucza sic mozliwosé
stosowania leku u chorych z wywiadem w tym kierunku lub aktywnymi zaburzeniami psychicznymi
oraz zaleca sie $ciste monitorowanie w trakcie trwania terapii. W prébie podano réowniez, ze najczest-
sze niepozgdane zmiany okulistyczne dotyczyty pola widzenia, rogdéwki, spojowki oraz soczewki. W
przypadku zadnego z nich nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. Wéréd

pacjentow, ktérych poddano badaniom stuchu (50% wtgczonych), 51-61% miato juz wyjSciowo ni
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prawidtowy audiogram, gtéwnie z powodu utraty stuchu wynikajgcej z wieku — co skutkowato ograni-
czonymi wynikami tej analizy. Jednakze nie stwierdzono zwiekszenia czestosci AEs zwigzanych ze
stuchem miedzy pacjentami z grup alitretynoiny i placebo. W momencie zakonczenia leczenia oraz w
72. tygodniu préby odnotowano takze niewielki wzrost gestosci mineralnej kosci ledzwiowych, kre-
gostupa oraz udowej u pacjentéw stosujgcych alitretynoine, natomiast w grupie placebo odnotowano
niewielki spadek tej gestosci. W wymienionych kosciach gestos¢ mineralna byta istotnie wieksza u
chorych leczonych alitretynoing w momencie zakoriczenia terapii. Rdznic takich nie stwierdzono pod-

czas oceny w 72. tygodniu préby.

W prdébie BACH podano takze, ze obserwowane nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych byty
typowe dla stosowania retinoidéw lub agonistow retinoidowego receptora X. Zmiany w wynikach

badan fizykalnych i parametréw zyciowych byty klinicznie nieznamienne.
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1.6. Badania z randomizacja - reterapia u pacjentéw z nawrotem choroby
1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku zaimplementowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 1 badanie z randomizacjg i po-
dwéjnym zaslepieniem (Bissonnette 2010), ktdre oceniato stosowanie alitretynoiny w dawce 10 lub
30 mg w odniesieniu do placebo w populacji pacjentdw z ciezkim, przewlektym wypryskiem rak,
u ktérych po stwierdzeniu zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych nastgpit

nawroét choroby (relapse).

W badaniu uwzgledniono 117 pacjentéw z badania BACH ze stwierdzonym zupetnym lub prawie zu-
petnym ustgpieniem zmian chorobowych, u ktérych podczas 24-tygodniowego okresu obserwacji po
zakonczeniu terapii alitretynoing (podczas ktéorego chorzy mogli stosowac tylko emolienty) stwier-
dzono nawrét objawdw. Zdefiniowano go jako przyrost o 2 75% wyniku zmodyfikowanego wskaznika

catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS) w stosunku do pomiaréw wyjsciowych w prébie BACH.

Gtéwnym punktem koncowym badania Bissonnette 2010 byta ocena odsetka chorych z zupetnym lub
prawie zupetnym ustgpieniem zmian wg catosciowej oceny stopnia ciezkosci choroby przez lekarza
(PGA, z ang. Physician Global Assessment). Analize przeprowadzano w momencie zakonczenia lecze-
nia — w 12. lub 24. tygodniu — pacjenci, ktérzy wykazywali powyzszg ocene wg PGA w 12. tygodniu
konczyli w tym momencie terapie. Dodatkowymi punktami kocowymi byty ocena: stanu chorobo-
wego wg PaGA (z ang. Patient Global Assessment), zmian zmodyfikowanego wskaznika catkowitej
liczby zmian chorobowych (mTLSS, z ang. modified total lesion symptom score), rozlegtosci zmian
chorobowych oraz czasu do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-

wych.

Chorych z badania BACH, u ktérych stwierdzono zupetne lub prawie zupetne ustgpienia zmian
w grupach alitretynoiny, poddano randomizacji do tych samych dawek leku lub placebo w stosunku
2:1. Chorych wykazujacych takg samg oceng w grupach placebo przypisywano ponownie do grupy

placebo.

Szczegdtowy opis metodyki analizowanego badania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 38. Charakterystyka metodyki badania Bissonnette 2010, wigczonego do oceny efektywnosci
pordéwnania reterapii alitretynoing w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

Klasyfikacja AOT- Ocena

Badanie Hipoteza MiT/punktacja LT .. oc il Typ analiz ,LICZba, Sponsor
L ELENTO£] obserwaciji . grup osrodkéw
Jadad LELERTE]
5 " do 28 21 vs.49 skutecznoéé: ITT Basilea l;har-
issonnette o . vs 49 vs . i ) maceutica
2010 brak I1A/4 (R1;82;W1) tygodni* nie 471 bezpieczerstwo: bd. International
mITTAA Ltd

*  okres stosowania ALl dla pacjentéw bez catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia objawdéw wg skali PGA (chorzy z takg odpowie-
dzig konczyli leczenie po 12 tygodniach); wszyscy pacjenci po zakoriczeniu leczenia byli obserwowani przez 4 tygodnie w celu oceny
bezpieczenstwa;

A ALI 10 mg vs ALI 30 mg vs PBO;

AN w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono odpowiednio 21 vs 50 vs 46 pacjentéw — w badaniu nie wyttumaczono skad wynikajg réznice
w odniesieniu do populacji ITT.

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy, nie przeprowadzono tez formalnego oszacowania

wielkosci préby, a wiekszos¢ analiz zostata przedstawiona w sposéb opisowy.

Jakos¢ analizowanego badania oceniono zgodnie z wytycznymi Cochrane (ocena ,risk of bias”).
Z uwagi na brak dostepu do protokotu badania oraz brak szczegétowego opisu randomizacji ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w zakresie oceny procedury i utajnienia randomizacji oraz selek-
tywnej prezentacji wynikdw oceniono jako niejednoznaczne. Nie odnaleziono dodatkowych czynni-
koéw, ktore mogtyby prowadzi¢ do zmniejszenia wiarygodnosci analizowanych préb. Tabela i wykres

zamieszczony ponizej ilustruje przeprowadzong ocene.

Tabela 39. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Bissonnette 2010 przy uZyciu narzedzia Cochra-
ne Collaboration.

Element oceny Ryzyko bias Uzasadnienie

CILTERENLLUTEIN  niejedno- W badaniu nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat zastosowanego
(selection bias) znaczne procesu randomizacji.

Utajenie randomizacji niejedno- W badaniu nie przedstawiono szczeg6towych informacji na temat zastosowanego
(selection bias) zZnaczne procesu randomizacji.

Zaslepienie pacjentow Podwadjne; badacze, sponsor oraz wszyscy uczestnicy proby byli zaslepieni wzgle-
i personelu medyczne- niskie dem leczenia stosowanego w badaniu; lek i placebo byty nierozréznialne
go (performance bias) i zapakowane w ten sam sposéb.

Zaslepienie oceny
wynikow niskie
(detection bias)

Przypisanie do grup terapii w probie BACH i w okresie reterapii byto utajnione
przed badaczami, sponsorami i pacjentami.

Niekompletnosc Leczenie przerwato odpowiednio 19%, 12% i 30% chorych odpowiednio w grupach
wynikow niskie ALl 10 mg, ALI 30 mg i PBO; jak zaznaczono najczestszg przyczyna przerwania
(attrition bias) terapii w grupie PBO byt brak skutecznosci.
Selektywna e
prezentacja wynikéw Brak dostepu do protokotu badania.
zZnaczne

(reporting bias)

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikéw swoistych dla badania, o potencjal-
(other bias) nym wptywie na ryzyko btedu systematycznego.
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Wykres 26. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu Bissonnette 2010.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢  ®m Wysokie ryzyko

Ogdtem we wszystkich analizowanych grupach leczenie zakorczyto przedwczesnie 20,5% chorych.
W prébie nie podano informacji o pacjentach utraconych z obserwacji (lost to follow-up). Doktadny

opis przeptywu pacjentéw w badaniu zawiera tabela zamieszczona ponize;j.

Tabela 40. Przeptyw chorych w badaniu Bissonnette 2010.

Bissonnette 2010

Etap badania

ALl 10 mg ALI 30 mg

Pacjenci z badania BACH z zupetnym lub prawie zupet-
nym ustapieniem zmian chorobowych i nawrotem 29 (25,2%*)"** 75 (38,5%*)An** 12 (35,3%*)$**
objawdéw w okresie 24 tygodni od zakonczenia leczenia

ALl 10 mg PBO  ALI30 mg PBO PBO
Randomizacja
21 10 49 24 13
Populacja ITT 21 49 47
Przedwczesne przerwanie leczenia 4 (19%)*t 6 (12%)*+ 14*** (30%)*
Ukonczenie badania 17/21 (81%*) 43/49 (88%*) 33*/47 (70%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** odsetek chorych wsrdd wszystkich pacjentéw z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych z badania BACH;

*** najczesciej z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie: 8 (17%);

A do grupy ALl 10 mg wtaczono 2 pacjentdw, ktérzy w badaniu BACH nie uzyskali zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych;

AA 5 pacjentdw pomimo sklasyfikowania ich jako chorych z nawrotem, zostato wigczonych do grupy pacjentéw bez zupetnego lub prawie
zupetnego ustgpienia zmian chorobowych; do grupy ALlI 30 mg zostato wtgczonych 3 pacjentdéw, ktérzy w badaniu BACH nie uzyskali
zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych;

¥ do grupy PBO wtaczono 1 pacjenta, ktéry w badaniu BACH nie uzyskat zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych;

T w obu ramionach 3 pacjentéw zakoriczyto przedwczesnie leczenie z powodu AEs, 3 wycofato zgode na udziat w badaniu; w grupie ALI
30 mg 2 pacjentéw przerwato leczenie z powodu niewystarczajgcego efektu terapeutycznego.
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1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji 0séb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania wtaczono pacjentéw z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktdrzy uczestniczyli w prébie
BACH, a wiec spetnili kryteria wtgczenia i wykluczenia w niej przyjete. Dodatkowo od chorych wyma-
gano, aby w okresie trwania badania BACH wystgpito u nich zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian chorobowych, a nastepnie, w ciggu 24 tygodni od zakonczenia terapii, nawrot objawodw, ktéry
zdefiniowano jako zwiekszenie o = 75% wyniku zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian

chorobowych (mTLSS) w stosunku do pomiaru wyjsciowego w badaniu BACH.

W okresie obserwacji po stwierdzeniu zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych w pierwszym cyklu leczenia pacjenci nie mogli stosowaé zadnych terapii z wyjgtkiem emolien-
téw. Brak takiej odpowiedzi na silne miejscowe kortykosteroidy nie byt kryterium wymaganym do

reterapii.

W ponizszej tabeli przypomniano kryteria wigczenia zastosowane w prébie BACH oraz przedstawiono

kryteria wigczenia chorych z tego badania do préby Bissonnette 2010.
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Tabela 41. Kryteria selekcji chorych w badaniu BACH i Bissonnette 2010.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Badanie BACH

e ciezki przewlekty wyprysk rak (severe CHE, wg skali
PGA), utrzymujacy sie = 6 miesiecy, oporny na standar-
dowa terapie

Kryteria opornosci na leczenie:

o leczenie miejscowymi kortykosteroidami > 8 tygo-
dni w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do ba-
dania, z brakiem odpowiedzi lub odpowiedzig
przemijajaca; 8 tygodni leczenia obejmowato 4 ty-
godnie terapii najsilniejszymi kortykosteroidami
miejscowymi (np. propionian klobetazolu)

o  stosowanie standardowych srodkow pielegnuja-
cych skoére, w tym emolientéw i Srodkédw ochron-
nych, bez istotnej poprawy

o unikanie czynnikdw draznigcych i alergendw (jesli
zidentyfikowane), bez istotnej poprawy

o  wykluczone inne stany chorobowe, ktére moga
przypominaé CHE

e wiek 18-75 lat

e wykluczenie alternatywnych rozpoznan (zakazne der-
matozy, tuszczyca i aktywne zapalenie kontaktowe sko-
ry)

e wykonanie naskérkowego testu ptatkowego (ang. patch
test) w okresie 6 miesiecy przed randomizacja

o kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowac = 2 roz-
ne metody antykoncepcji na miesigc przed, w trakcie i
miesigc po interwencji stosowanej w badaniu, kobiety
musiaty réwniez raz w miesigcu wykonywac test cigzo-
wy

tuszczyca, atopowe zapalenie skéry leczone lekami na re-
cepte

aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja rak
alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak przy braku moz-
liwosci unikania alergenu

inne choroby skory, ktére moga mie¢ wptyw na prowadze-
nie badania lub jego wyniki

ALT i/lub AST > 250% GGN

trojglicerydy > 200% GGN

cholesterol lub LDL > 200% GGN

hemoglobina < DGN

wynik skali CES-D (Centre for Epidemiological Studies De-
pression scale) > 20

powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie
stosowanie innego leku bedgcego w fazie badan w okresie
2 poprzednich miesiecy

fototerapia UVB, PUVA lub radioterapia promieniami X,
kortykosteroidy systemowe, retinoidy lub immunosupre-
santy w okresie poprzednich 4 tygodni

leki wykazujace interakcje (drug-drug interactions), tj. azole
systemowe, erytromycyna lub klarytromycyna, simwasta-
tyna lub dziurawiec, w okresie poprzednich 2 tygodni
stosowanie retinoidéw (doustnie lub miejscowo do rak) lub
suplementy witaminowe zawierajgce > 2000 IU witaminy A
znana nadwrazliwos¢ na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik
badanego leku lub rozpoznany niedobdr odpornosci

Badanie Bissonnette 2010

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian w probie
BACH, a nastepnie nawrdt choroby (osiggniecie = 75%
wyjsciowego wyniku zmodyfikowanego wskaznika cat-
kowitej liczby zmian chorobowych [mTLSS]) w okresie
24 tygodni od zakoriczenia terapii

e nie sprecyzowano dodatkowych kryteriow wytgczenia niz

wyjsciowe z préby BACH

1.6.2.1.

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W odnalezionym badaniu uwzgledniono 21 pacjentéw stosujacych alitretynoine w dawce 10 mg, 49

chorych, ktérym podawano ten lek w dawce 30 mg oraz 47 pacjentéw otrzymujacych placebo.

Szczegbtowa wyjsciowqg charakterystyke kliniczno-demograficzng chorych wiaczonych do préby

przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 42. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Bissonnette

2010.
ALl 10 mg ALI 30 mg
(N=21) (N = 49)
Sredni wiek [lata] 49,0 52,0 50,4
Liczba mezczyzn (%) 15* (71,4%) 25% (51,0%) 24* (51,1%)
Rasa biata, n (%) 20* (95,2%) 48* (98,0%) 47 (100%)
ciezka 10* (47,6%) 34* (69,4%) 29* (61,7%)
Wyjsciowa ocena umiarkowana 9* (42,9%) 15* (30,6%) 18* (38,3%)
ciezkosci choroby
wg PGA (%) tagodna 1* (4,8%) 0 0
nikte zmiany 1* (4,8%) 0 0
hiperkeratotyczny 18* (85,7%) 45%* (91,8%) 34%* (72,3%)
H * 0, * 0, * 0,
Rodzaj wyprysku potnicowy 4% (19,0%) 9* (18,4%) 9% (19,1%)
k, n (% .
rak, n (%) na opuszkach palcéw 5% (23,8%) 15* (30,6%) 15* (31,9%)
inny 3* (14,3%) 5% (10,2%) 16* (34,0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sredni wiek chorych wtaczonych do préby wynosit okoto 50 lat. Tylko w grupie alitretynoiny stosowa-
nej w dawce 10 mg mezczyzni stanowili wiekszo$¢ analizowanych chorych (71,4%) — w pozostatych
grupach rozktad ptci byt bliski 1:1. Wiekszos$¢ pacjentéw (98%) stanowity osoby rasy biatej z nasile-
niem choroby wg PGA ocenionym na umiarkowany lub ciezki. Stan chorobowy zostat oceniony jako
ciezki u 47,6%, 69,4% i 61,7% pacjentéw odpowiednio z grup ALl 10 mg, ALI 30 mg i PBO. U chorych

przewazata hiperkeratotyczna postaé choroby (83%).

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Chorych z badania BACH, u ktérych stwierdzono zupetne lub prawie zupetne ustgpienia zmian
w grupach alitretynoiny, poddano randomizacji po wystapieniu nawrotu do tych samych dawek leku
(10 lub 30 mg) lub placebo w stosunku 2:1. Chorych wykazujgcych takg samg oceng w grupach place-
bo przypisywano ponownie do grupy placebo. W prébie nie dopuszczono mozliwosci redukcji dawek
alitretynoiny, ale w przypadku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych mozliwe byto przerwanie lecze-
nia. Zaréwno aktywna interwencja, jak placebo byly podawane doustnie podczas positku. Terapie
stosowano przez 12 lub 24 tygodni, co byto zalezne od uzyskiwanej odpowiedzi. W badaniu nie ze-
zwolono na stosowanie innego miejscowego lub ogdlnoustrojowego leczenia schorzenia — pacjenci

mogli jedynie uzywac standardowe emolienty (wedtug potrzeb).
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Szczegdtowe informacje o stosowanej w badaniu terapii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Opis interwencji stosowanej w badaniu Bissonnette 2010.

Badanie Interwencja

Kontrola

alitretynoina w dawce 10 lub 30 mg, doustnie pod-
czas positku, stosowana do 24 tygodni; redukcje

dawki nie byty dozwolone, w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych dopuszczano przerwanie

leczenia placebo, doustnie, podczas positku, stosowane do 24

tygodni
chorzy otrzymywali takze standardowe emolienty,
stosowane kilka razy na dzien

. chorzy, u ktérych stwierdzono catkowite ustgpienie
Bissonnette . . - L

lub prawie catkowite ustgpienie objawdw wg PGA po

2010 ) P . .
12 tygodniach konczyli leczenie, pozostali kontynuo-
wali je do 24 tygodnia
chorzy otrzymywali takze standardowe emolienty,
stosowane kilka razy na dzien

leczenie zabronione: leczenie miejscowe lub ogélnoustrojowe na przewlekty wyprysk rak
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1.6.4. Skutecznosc¢ kliniczna

1.6.4.1. Ocena zmian chorobowych wg skali PGA

Gtéwnym punktem koricowym analizowanego badania byt odsetek pacjentéw z zupetnym lub prawie
zupetnym ustgpieniem zmian wedtug catosciowej oceny przeprowadzanej przez lekarza (PGA, z ang.
Physician Global Assessment) w momencie zakonczenia terapii (EOT, a ang. end of therapy, w 12. lub
24. tygodniu terapii w zaleznosci od momentu wystgpienia u pacjentéw zupetnego lub prawie zupet-
nego ustgpienia zmian chorobowych). Szczegétowe dane zamieszczono w tabeli ponizej — zachowano
podziat przedstawiony w badaniu, w ktérym zestawiono poszczegdlne dawki alitretynoiny z placebo
w obrebie podgrup wczesniejszego leczenia stosowanego w prdbie BACH. Zaprezentowano takze
wyniki dla ogélnej liczby chorych, ktérych przydzielono do grupy placebo (zaréwno z grup alitretynoi-

ny, jak i grupy placebo w prébie BACH).

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych
wg PGA; ALI 10 mg lub 30 mg vs placebo; badanie Bissonnette 2010.

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

ALl 10 mg vs PBO, chorzy wczesniej otrzymujacy ALl 10 mg

Bissonnette . n 4,76 (0,70; 32,25) 0,38 (0,09; 0,66)
2010 21 10 (47,6%) 10 1(10%) = 0,1008 0= 0,0082

ALI 30 mg vs PBO, chorzy wczesniej otrzymujacy ALl 30 mg

19,10 (2,79; 130,81)
49 39 (79,6%) 24 2 (8%)n NNT =2 (2; 2)
p = 0,0027

Bissonnette
2010

0,75 (0,62; 0,89)
p < 0,0001
ALl 10 mg, chorzy wczesniej otrzymujacy ALl 10 mg vs PBO (fgczna liczba pacjentéw z grupy PBO)

Bissonnette . . 1,87 (0,96; 3,62) 0,22 (-0,03; 0,47)
2010 21 10 (47,6%) 47 12 (25,5%) 0= 0,0654 = 0,0801

ALI 30 mg, chorzy wczesniej otrzymujacy ALI 30 mg vs PBO (f3czna liczba pacjentéw z grupy PBO)

3,12 (1,87; 5,18)
49 39 (79,6%) 47 12 (25,5%) NNT =2 (2; 3)
p < 0,0001

Bissonnette
2010

0,54 (0,37; 0,71)
p < 0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie w tacznej liczbie pacjentéw przypisanych do placebo wynidst 25,5% (12/47).

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych
byt blisko 5-krotnie wiekszy w grupie alitretynoiny w dawce 10 mg niz placebo, ale ze wzgledu na
matg liczebnos¢ grup wyniki nie uzyskaty znamiennosci statystycznej, RB = 4,76 (95% Cl: 0,70; 32,25),
p = 0,1098. Natomiast w podgrupie chorych otrzymujacych przed nawrotem choroby alitretynoine
w dawce 30 mg, u ktérych ponownie wdrozono terapie t3 sama dawkg, uzyskanie takiej oceny wg

skali PGA byto istotnie czestsze niz u pacjentdw z tej podgrupy przypisanych do placebo (odpowied-
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nio 80% vs 8%). Prawdopodobienstwo osiggniecia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych byto 19 razy wieksze — RB = 19,10 (95% Cl: 2,79; 130,81), p = 0,0027, NNT = 2 (95% Cl:
2; 2), p <0,0001. Podobne wyniki odnotowano, biorgc pod uwage wszystkich chorych przydzielonych
w préobie do grupy placebo (zaréwno z grup alitretynoiny, jak i grupy placebo badania BACH):
RB =1,87 (95% Cl: 0,96; 3,62), p = 0,0654 dla ALI 10 mg i RB = 3,12 (95% Cl: 1,87; 5,18), NNT = 2 (2; 3),
p < 0,0001 dla ALI 30 mg.

Ponadto autorzy badania podali, ze zupetne ustgpienie zmian chorobowych stwierdzono u 2 (20%)
pacjentéw leczonych ponownie alitretynoing w dawce 10 mg (w tym u 3 takg ocene wg PGA stwier-
dzono w 12. tygodniu leczenia), u 21 (43%) chorych leczonych ponownie alitretynoing w dawce 30
mg (w tym 21 taka ocene wg PGA stwierdzono w 12. tygodniu leczenia) oraz u 9/13 (69%) pacjentdéw

z grupy placebo, ktérzy wczesniej w badaniu BACH takze otrzymywali placebo.

1.6.4.1.1. Ocena zmian chorobowych wg skali PGA w poszczeg6lnych punktach cza-
sowych proby Bissonnette 2010
Dodatkowo z raportu NICE 2008 do préby Bissonnette 2010 przedstawiono informacje o ocenie
zmian chorobowych wg skali PGA w poszczegdlnych punktach czasowych dla alitretynoiny w dawce
30 mg. Dane te zamieszczono z uwagi na wykorzystanie ich w czesci ekonomicznej analizy leku, jed-
nak nie przeprowadzono dla nich oceny statystycznej, ktérg wykonano tylko dla wartosci podanych

w gtéwnej publikacji.

Tabela 45. Odsetek chorych z poszczegdlnymi kategoriami oceny zmian chorobowych wg skali PGA
w poszczegdlnych punktach czasowych; alitretynoina 30 mg; badanie Bissonnette 2010.

Okres obserwacji

Kategoria oceny

wg PGA tydzien 4 tydzien 8 tydzien 12 tydzien 16 tydzien 20 tydzien 24
n (%)
ALI 30 mg
zupetne lub pra-
wie zupetne usta- 19,1% 47,9% 42,9% 71,4% 69,4% 79,6%
pienie zmian

zmiany tagodne 36,2% 31,3% 46,9% 18,4% 16,3% 8,2%
zmiany umiarko- 34,0% 18,8% 6,1% 6,1% 10,2% 4,1%

wane

zmiany ciezkie 10,6% 2,1% 4,1% 4,1% 4,1% 8,2%
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1.6.4.2. Ocena zmian chorobowych wg PaGA

W badaniu oceniono réwniez odsetek chorych uzyskujgcych zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian chorobowych wg catosciowej oceny stanu zdrowia przez pacjenta (PaGA, z ang. Patient Global

Assessment). Liczby i odsetki chorych z takg oceng zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych
wg skali PaGA; alitretynoina 10 mg lub 30 mg vs placebo; badanie Bissonnette 2010.

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

ALI 10 mg vs PBO

Bissonnette 0 " 0 1,49 (0,72; 3,10) 0,13 (-0,12; 0,37)
2010 21 8(38,1%) 47 12* (25,5%) 0= 0,2830 0= 03094

ALl 30 mg vs PBO

2,96 (1,77; 4,94)
Bissonnette . « . NNT =3 (2; 4) 0,50 (0,33; 0,67)
2010 49 37 (75,5%) 47 12* (25,5%) p <0,0001 b <0,0001
p < 0,0017

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A informacje przedstawione w badaniu.

Wartosci odsetka chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych wg
catosciowej oceny stanu zdrowia przez pacjenta byty zblizone do wynikéw wykorzystujgcych ocene
stanu chorego przez lekarza (PGA). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupa alitretynoiny w
dawce 10 mg, ktora zostata wdrozona ponownie, w odniesieniu do placebo (38,1% vs 25,5%). Z kolei
czestos¢ uzyskiwania takiej oceny wg PaGA podczas ponownego leczenia wiekszg dawka alitretynoiny
byta znamiennie, okoto 3-krotnie wieksza niz w grupie placebo, odpowiednio 75,5% vs 25,5%, RB =

2,96 (95% ClI: 1,77; 4,94), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4), p < 0,0001.

1.6.4.3. Zmiana zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych

W analizowanej prébie przedstawiono réwniez ocene zmodyfikowanego wskaznika catkowite] liczby
zmian chorobowych (mTLSS, z ang. modified total lesion symptom score). Dane przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 47. Zmiana skali mTLSS; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo,; badanie Bissonnette 2010.

Zmiana skali mTLSS [%]
Badanie MD (95% CI)*
N ALI 30 mg N PBO

ALl 10 mg vs PBO

Bissonnette

H . 0, i .. 0,
2010 21 mediana: -70,9% 47 mediana: -42,9%
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Zmiana skali mTLSS [%]

Badanie MD (95% CI)*
ALI 30 mg N

ALI 30 mg vs PBO

Bissonnette

H . o, i .. 0, _
2010 49 mediana: -92,4% 47 mediana: -42,9% bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno w grupach alitretynoiny (10 lub 30 mg), jak i placebo odnotowano zmniejszenie catkowitej
liczby zmian chorobowych wg skali mTLSS, odpowiednio o okoto 71%, 92% i 43%. W badaniu nie

przedstawiono informacji na temat istotnosci statystycznej obserwowanych réznic.

1.6.4.4. Rozlegtos¢ zmian chorobowych

W prébie Bissonnette 2010 przedstawiono takze dane na temat oceny stopnia rozlegtosci choroby
(ang. extent of disease), opisujgcego odsetek powierzchni ragk (strony dtoniowej i grzbietowej) zajety
zmianami wypryskowymi. Informacje o obserwowanym zmniejszeniu rozlegto$ci zmian chorobowych

przedstawiono ponizej.

Tabela 48. Zmiana rozlegtosci zmian chorobowych; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo; badanie
Bissonnette 2010.

Zmiana stopnia rozlegtosci choroby [%]

Badanie MD (95% CI)*
ALI 30 mg )\

ALI 10 mg vs PBO

Bissonnette

H . _AN79 H . _AR0 _
2010 21 mediana: -47% 47 mediana: -43% bd.

ALI 30 mg vs PBO

Bissonnette

H . _0No H . _AR0 _
2010 49 mediana: -90% 47 mediana: -43% bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A informacje przedstawione w badaniu.

Zmniejszenie rozlegtosci zmian chorobowych byto wieksze w grupie pacjentéw stosujgcych alitrety-
noine w dawce 30 mg w odniesieniu do mniejszej dawki tego leki i placebo — wniosta odpowiednio
90%, 47% i 43%. Autorzy badania nie podali informacji o istotnosci réznic obserwowanych miedzy

wyrdznionymi grupami.

1.6.4.5. (Czas do uzyskania zupeinego lub prawie zupelnego ustgpienia zmian choro-
bowych
Mediane czasu do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych udato
sie ustali¢ jedynie dla pacjentéw leczonych alitretynoing w dawce 30 mg — wyniosta ona 85 (95% Cl:

57; 112) dni. W pozostatych grupach ten punkt koricowy nie mégt zosta¢ wiarygodnie oszacowany.
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Dlatego w prébie podano takze, ze pierwszy kwartyl czasu do uzyskania takiej odpowiedzi na leczenie
wynidst 56 (95% Cl: 31; 58) dni dla alitretynoiny w dawce 30 mg, 144 (95% Cl: 85; 182) dni w grupie

alitretynoiny w dawce 10 mg oraz 178 (95% Cl: 141; -) dni w grupie placebo.
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Bezpieczenstwo
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Autorzy badania Bissonnette 2010 podali, ze alitretynoina byta dobrze tolerowana przez pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono AEs, ktére odnotowano podczas trwania préby.

Tabela 49. Poszczegdlne AEs; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo, po niepowodzeniu leczenia alitre-
tynoing, badanie Bissonnette 2010.

Interwencja

Kontrola

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

jakiekolwiek AEs

AEs zwigzane
z leczeniem

ciezkie (serious)
AEs

ciezkie AEs zwigza-
ne z leczeniem

AEs prowadzgce do
przerwania lecze-
nia

AEs prowadzace do
zgonu

zapalenie Sluzowki
nosa i gardtfa

grypa

katar

zapalenie oskrzeli

zakazenie gornych
drég oddechowych

rumien

wyprysk

zapalenie skory

suchos¢ skory

bol gtowy

suchos¢ warg

nudnosci

zapalenie okreznicy

n (%)

9* (42,9%)

5% (23,8%)

1*A (4,8%)

0 (0%)

2 (9,5%*)

1* (4,8%)

1* (4,8%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1* (4,8%)

0 (0%)

1* (4,8%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

n (%)

12* (26,1%)

8* (17,4%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (4,3%*)

0 (0%)

2* (4,3%)

1* (2,2%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1% (2,2%)

1* (2,2%)

0 (0%)

0 (0%)

1* (2,2%)

0 (0%)

1% (2,2%)

ALI 10 mg vs PBO, N =21 vs N =45

1,61 (0,80; 3,21)
p=0,1789

1,34 (0,50; 3,60)
p = 0,5630

6,27 (0,27; 147,86)
p =0,2548

2,14 (0,32; 14,19)
p =0,4294

6,27 (0,27; 147,86)
p = 0,2548

1,07 (0,10; 11,17)
p = 0,9540

0,70 (0,03; 16,43)
p=0,8228

6,27 (0,27; 147,86)
p = 0,2548

0,70 (0,03; 16,43)
p=0,8228

2,14 (0,14; 32,63)
p =0,5833

0,70 (0,03; 16,43)
p=0,8228

0,70 (0,03; 16,43)
p =0,8228

0,16 (-0,09; 0,41)
p =0,2007

0,06 (-0,15; 0,27)
p =0,5801

0,05 (-0,06; 0,16)
p = 0,3940

0,05 (-0,09; 0,19)
p =0,4746

0,05 (-0,06; 0,16)
p = 0,3940

0,00 (-0,11; 0,11)
p =0,9546

-0,02 (-0,10; 0,06)
p = 0,5894

0,05 (-0,06; 0,16)
p = 0,3940

-0,02 (-0,10; 0,06)
p =0,5894

0,03 (-0,08; 0,13)
p=0,6213

-0,02 (-0,10; 0,06)
p = 0,5894

-0,02 (-0,10; 0,06)
p = 0,5894
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Kontrola

RR (95% CI)*

n (%)

RD (95% CI)*

suchos¢
w ustach

podwyziszone
stezenie fosfokina-
zy kreatynowe;j

podwyzszony
poziom trojglicery-
doéw we krwi

jakiekolwiek AEs

AEs zwigzane
z leczeniem

ciezkie (serious)
AEs

ciezkie AEs zwigza-
ne z leczeniem

AEs prowadzace do
przerwania lecze-
nia

AEs prowadzace do
zgonu

zapalenie Sluzowki
nosa i gardta

grypa

katar

zapalenie oskrzeli

zakazenie gornych
drég oddechowych

rumien

wyprysk

zapalenie skory

suchosé skory

bél gtowy

suchos¢ warg

nudnosci

1* (4,8%)

0 (0%)

1* (4,8%)

22* (44,0%)

16* (32,0%)

2%A (4,0%)

2%A (4,0%)

2% (4,0%)

0 (0%)

2% (4,0%)

1* (2,0%)

1* (2,0%)

1* (2,0%)

1* (2,0%)

6* (12,0%)

1* (2,0%)

0 (0%)

1* (2,0%)

7* (14,0%)

1* (2,0%)

1* (2,0%)

2,14 (0,14; 32,63)

* 0
e p=0,5833
0 (0%) ]
0 (0%) 6,27 (0,27; 147,86)

p=0,2548

ALI 30 mg vs PBO, N=50vs N = 46

1,65 (0,93; 2,94)

12* (26,1%) 00887

8* (17,4%) 1,80 (0,85; 3,80)

p=0,1230
0 (0%) 451;0(3'5,?29617'50)
0 (0%) 4,51p (35;;253517,50)
2* (4,3%) 0,93 i0611931; féls)
0(0%) B,
2* (4,3%) 0,93 i0611931; féls)
1* (2,2%) 0,9% (3'8,2;4 5),97)
0 (0%) 2,71p (3&;;32:1),79)
0 (0%) 2,71p (3,01;;324(1),79)
0 (0%) 2,71p (3&;;32:1),79)
0 (0%) 11,73p (3.3%;9222,44)
1* (2,2%) 0:9(:) (3,32;4 22,97)
o R
0 (0%) 2,71p (3,&;;322,79)
0 (0%) 13,53p (3.&%;721370,37)
1* (2,2%) 0,9% (3,32; 23,97)
0 (0%) 2,71 (0,11; 64,79)

p = 0,5390

0,03 (-0,08; 0,13)
p=0,6213

0,05 (-0,06; 0,16)
p = 0,3940

0,17 (-0,02; 0,36)
p=0,0719

0,14 (-0,03; 0,31)
p=0,1028

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2377

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2377

0,00 (-0,09; 0,08)
p=0,9145

0,00 (-0,09; 0,08)
p=0,9145

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9401

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4777

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4777

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4777

0,12 (0,02; 0,22)
p = 0,0146

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9401

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,4528

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4777

0,14 (0,04; 0,24)
p =0,0070

0,00 (-0,06; 0,06)
p = 0,9401

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4777
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Interwencja Kontrola
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. - 0,30 (0,01; 7,20) -0,02 (-0,08; 0,04)
0, * 0,
zapalenie okreznicy 0 (0%) 1*(2,2%) p=0,4583 b =0,4528
suchos¢ " o * 0 1,80 (0,17; 19,19) 0,02 (-0,05; 0,09)
w ustach 2 ) 142,2%) p =0,6264 p=0,6152
podwyiszone
. ) 2,71(0,11; 64,79) 0,02 (-0,04; 0,08)
_ * 0, 0,
stezenie fosfokln.a 1*(2,0%) 0 (0%) p=0,5390 0=0,4777
zy kreatynowe;j
podwyzszony
poziom trojglicery- 0 (0%) 0 (0%) - =
dow we krwi

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A ostra niewydolnosc serca, ktéra doprowadzita do zgonu chorego (ALl 10 mg), niezwigzana z leczeniem; tetniak aorty i choroba wierico-
wa (ALl 30 mg) uznane zwigzane w matym stopniu (remote relationship) z prowadzonym leczeniem.

W przypadku zadnego z obserwowanych AEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy alitretynoing
(w zadnej ze stosowanych dawek) wzgledem placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obserwowano u pojedynczych chorych. AEs doprowa-
dzity do zakonczenia leczenia u 6 pacjentéw (po 2 w kazdej z grup). Tylko w grupie alitretynoiny
w dawce 10 mg u jednego chorego odnotowano AEs prowadzace do zgonu. We wszystkich analizo-
wanych grupach odnotowano suchos¢ warg i zapalenie sluzéwki nosa i gardta. Najczesciej wystepuja-
cymi AEs byt bol gtowy, ktéry stwierdzono u 14% chorych leczonych alitretynoing w dawce 30 mg.
Autorzy badania podali, ze obserwowane nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych byty typo-

we dla stosowania retinoidéw.
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1.7. Badania z randomizacja - poréwnanie dwoch dawek alitretynoiny

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, ktére poréwnywato farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczernstwo dwdéch dawek

alitretynoiny — 10 i 30 mg (Schmitt-Hoffmann 2011).

Byto to jednoosrodkowe badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z ciezkim lub umiarkowa-
nym przewlektym wypryskiem rak i brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie silnymi miejscowymi
kortykosteroidami. Szczegétowe informacje o metodyce analizowanego badania przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 50. Charakterystyka metodyki badania RCT pordwnujgcego ALI 10 mg z ALI 30 mg.

Klasyfikacja AOT- Ocena

Badanie Hipoteza MiT/punktacja Okres .. oc Rl Typ analiz ,LICZba, Sponsor
badawcza obserwacji . grup osrodkow
Jadad ELENIE]
Schmitt- do 24 skutecznode: ITT (Hol Basilea 'zhar'
o . . i ) olan-  maceutica
Hoffmann brak ”A/4 (R].,BZ,W].) tngan nie 16 vs 16 bezp|eczen5two. dla) International
2011 ITT Ltd

W badaniu nie zatozono zadnej formalnej hipotezy majgcej na celu wykazanie réwnowaznosci lub
wyzszosci jednej z dawek leku, nie przeprowadzono tez formalnego oszacowania wielkosci proby.
Jakos¢ analizowanego badania oceniono zgodnie z wytycznymi Cochrane (ocena ,risk of bias”).
Z uwagi na brak dostepu do protokotu badania oraz brak szczegétowego opisu randomizacji ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w zakresie oceny procedury i utajnienia randomizacji oraz selek-
tywnej prezentacji wynikdw oceniono jako niejednoznaczne. Jako wysokie oceniono ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z oceng punktédw koncowych, natomiast jako niskie dotyczacego nie-
kompletnosci wynikdw oraz zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego. Nie odnaleziono dodat-
kowych czynnikéw, ktére mogtyby prowadzi¢ do zmniejszenia wiarygodnosci analizowanych préb.

Tabela i wykres zamieszczone ponizej ilustrujg przeprowadzong ocene.

Tabela 51. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration.

Element oceny Ryzyko bias Uzasadnienie

Procedura randomizacji niejedno- W badaniu nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat zastoso-
(selection bias) zZnaczne wanego procesu randomizacji.

Utajenie randomizacji niejedno- W badaniu nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat zastoso-
(selection bias) zZnaczne wanego procesu randomizacji.

Zaslepienie pacjentéw niskie podwdéjne
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Element oceny Ryzyko bias Uzasadnienie

i personelu medycznego
(performance bias)

Zaslepienie oceny wynikow

(detection bias) Brak zaslepienia oceny punktow koricowych.

Niekompletnos$¢ wynikow

. . niskie
(attrition bias)

Badanie przerwat tylko jeden chory (6,3%) z grupy ALI 10 mg.

Selektywna prezentacja

wynikéw nz':j:c‘:::- Brak dostepu do protokotu badania.
(reporting bias)
Inne czynniki s Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikdw swoistych dla badania, o
niskie
(other bias) potencjalnym wptywie na ryzyko btedu systematycznego.

Wykres 27. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu |

Zadlepienie oceny punktéw koricowych I

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic ~ m Wysokie ryzyko

Z badania wykluczono tylko jednego pacjenta, ktéry byt przypisany do terapii alitretynoing w dawce
10 mg na dzien, ale odmoéwit dalszego przyjmowania leczenia po 2 tygodniach terapii. W prdébie nie
podano informacji o pacjentach utraconych z obserwacji (lost to follow-up), nie przedstawiono tez
danych, na podstawie ktérych mozna bytoby wnioskowac, ze zaden z pacjentdw nie zostat utracony

z obserwacji. Doktadny przeptyw pacjentéw w badaniu zawiera tabela zamieszczona ponizej.
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Tabela 52. Przeptyw chorych w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011.

Schmitt-Hoffmann 2011

Etap badania

ALI 10 mg ALl 30 mg
Skryning 43
Randomizacja 16 16
Populacja ITT (oceny skutecznosci i bezpieczenstwa) 16 (100%) 16 (100%)
Przedwczesne zakoriczenie badania 1/16 (6,3%*) 0/16 (0%)
Ukoriczenie badania 15/16 (93,7%*) 16/16 (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania Schmitt-Hoffmann 2011 wtgczono dorostych chorych obu ptci z przewlektym wypryskiem
rak, ktéry utrzymywat sie co najmniej 6 miesiecy od momentu diagnozy, o umiarkowanym lub ciez-
kim nasileniu. Wymagano przy tym wykluczenia alternatywnych jednostek chorobowych m.in. tusz-

czycy.

Kryteria wykluczajgce z udziatu w badaniu stanowity przede wszystkim jednostki chorobowe, np.
grzybicza infekcja rak czy alergiczne zapalenia skdry rgk, a takze okreslone wartosci parametréw la-
boratoryjnych. Pacjenci nie mogli takze otrzymywac okreslonego rodzaju leczenia lub liczby lekdw
w fazie badan przed wtgczeniem do préby oraz preparatow, ktére mogtyby mie¢ wptyw na interwen-
cje oceniane w badaniu. W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia

zastosowane w analizowanej prébie.

Tabela 53. Kryteria selekcji chorych w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Charakterystyka choroby i metod leczenia

e tuszczyca, atopowe zapalenie skory leczone lekami na recep-
te

e aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja rak

o alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak przy niemozliwym
unikaniu alergenu

e inne choroby skory, ktére moga mie¢ wptyw na prowadzenie
badania lub jego ocene

o fototerapia UVB, psoralen i PUVA lub radioterapia promie-
niami X, kortykosteroidy systemowe, retinoidy lub immuno-
supresanty w okresie poprzednich 4 tygodni

e terapia lekami o potencjale interakcji typu lek-lek (drug-drug
interactions), tj. azole systemowe, erytromycyna lub klary-
tromycyna, simwastatyna lub dziurawiec, w okresie poprzed-
nich 2 tygodni

e ciezki lub umiarkowany przewlekty wyprysk rgk (CHE),
utrzymujacy sie > 6 miesiecy od momentu diagnozy,
oporny na silne miejscowe kortykosteroidy (w tym
miejscowe steroidy klasy 1, stosowane przez > 4 ty-
godnie w ciggu poprzednich 6 miesiecy lub nietole-
rowane lub przeciwskazane; opornosc¢ zdefiniowano
jako brak odpowiedzi, odpowiedz przejsciowa lub
brak tolerancji lekéw)

o wykluczenie alternatywnych diagnoz (zakazne derma-
tozy, tuszczyca i aktywne zapalenie kontaktowe sko-
ry)




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e jednoczesne stosowanie retinoidow (doustnie lub miejscowo
do rak) lub suplementy witaminowe zawierajgce > 2000 |U
witaminy A

e znana nadwrazliwos¢ na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik
badanego leku lub znana immunosupresja

Pozostate kryteria

e ALTi/lub AST > 250% GGN
o wiek 18-75 lat o trojglicerydy > 200% GGN

e mezczyzni lub kobiety (w wieku pomenopauzalnym, * cholesterol lub LDL > 200% GGN
lub poddane chirurgicznej sterylizacji badz w wieku * hemoglobina < DGN
przedmenopauzalnym, stosujace dwie metody anty- ® leczenie 2 3 (mezczyzni) lub 22 (kobiety) lekami w fazie ba-
koncepcji) dan w ciggu 10 miesiecy przed wigczeniem
e powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

Do badania witgczono tgcznie 32 pacjentdw — po 16 pacjentéw do kazdej z ocenianych dawek alitre-
tynoiny. Jak zaznaczyli autorzy proby wyjsciowe charakterystyki byty dobrze zbalansowane, z wyjat-
kiem wiekszego odsetka mezczyzn w grupie ALl 10 mg (81,3% vs 43,8%) oraz wieku, w grupie ALl 30
mg byli starsi pacjenci (54,0 vs 42,1 lat). Autorzy badania odnotowali zauwazalne réznice takze w
przypadku rozktadu typéw CHE. W grupie ALI 10 mg przewazat wyprysk na opuszkach palcéw i inne
jego rodzaje (po 43,8%), a w grupie ALI 30 mg — hiperkeratotyczny i na opuszkach palcéw (odpowied-
nio 62,5% i 56,3%). W grupie ALl 10 mg sredni czas od momentu diagnozy byt krotszy w poréwnaniu
do grupy ALl 30 mg (odpowiednio 5,73 vs 7,18 lat). W grupie ALI 30 mg odsetek chorych z ciezkim
nasileniem choroby byt wiekszy niz w grupie ALl 10 mg, 75,0% vs 43,8%, w ktorej przewazali pacjenci

z chorobg umiarkowana (56,3% vs 25,0%). Wszyscy wiaczeni pacjenci byli rasy biate;j.

Szczegbtowa wyjsciowq charakterystyke kliniczno-demograficzng chorych wiaczonych do préby

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 54. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Schmitt-

Hoffmann 2011.
ALl 10 mg ALI 30 mg
(N =16) (N =16)
Sredni wiek [lata] 42,1 54,0
Liczba mezczyzn (%) 13* (81,3%) 7* (43,8%)
Rasa biata (%) 16 (100%) 16 (100%)
Srednia masa ciata [kg] 81,13 80,31

Sredni wzrost [cm] 177,2 169,4
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ALI 10 mg ALl 30 mg
(N =16) (N =16)
Sredni czas trwania choroby od momentu diagnozy [lata] 5,73 7,18
hiperkeratotyczny 5% (31,3%) 10* (62,5%)
potnicowy 6* (37,5%) 3* (18,8%)
Rodzaj wyprysku rak, n (%)

na opuszkach palcéw 7* (43,8%) 9* (56,3%)
inny 7* (43,8%) 3* (18,8%)
Wyjéciowa ocena ciezkoci umiarkowana 9* (56,3%) 3* (25,0%)
choroby wg PGA, n (%) ciezka 7* (43,8%) 12* (75,0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 chorzy zostali przypisani do terapii doustng alitretynoing w daw-

ce 10 lub 30 mg. Szczegdtowe informacje o stosowanej w badaniu terapii przedstawia tabela za-

mieszczona ponize;j.

Tabela 55. Opis interwencji stosowanej w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011.

Badanie ALI 10 mg ALI 30 mg

alitretynoina podawana doustnie w dawce 10 mg alitretynoina podawana doustnie w dawce 30 mg

Schmitt- (1 x 10 mg + 1 x kapsutka PBO) (1x20mg+1x10mg)
Hoffmann — \nymagano, aby przed standardowym $niadaniem kontynentalnym, ktére nalezato spozy¢ w ciagu 30 min,
2011 pacjenci byli na czczo przez noc przez co najmniej 10 godzin. Alitretynoina musiata by¢ podana w ciggu 5
minut od zakoriczenia $niadania, a nastepnie pacjenci musieli by¢ na czczo przez 5 godzin.
1.7.4. Skutecznos¢ Kliniczna

W badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 w ramach oceny skutecznosci klinicznej przeanalizowano dwa
punkty koicowe — czestosé uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-

wych, ktdry stanowit gtéwny punkt koricowy préby oraz rozlegto$é zmian chorobowych.

1.7.4.1. Ocena zmian chorobowych wg PGA

Gtéwnym punktem korcowym analizowanego badania byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych zupetne
lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych wedtug catosciowej oceny przeprowadzanej przez

lekarza (PGA, z ang. Physician Global Assessment). Informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 56. Liczba i odsetek chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych
wg PGA; ALI 10 mg vs ALI 30 mg; badanie Schmitt-Hoffmann 2011.

ALI 10 mg ALl 30 mg

Badanie RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
. -0,50 (-0,79; -0,21)
Schmitt- " o " 0 0,20 (0,05; 0,77) I .
Hoffmann 2011 16 2* (12,5%) 16 10* (62,5%) 00,0195 N:ﬂ;f)(()g,ss)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych z badania Schmitt-Hoffmann 2011 mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienistwo
uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych byto 80% mniejsze pod-
czas terapii alitretynoing w dawce 10 mg niz podczas podawania chorym dawki 30 mg, RB = 0,20

(95% Cl: 0,05; 0,77), NNH = 2 (95% ClI: 2; 5), p = 0,0195.

1.7.4.2. Rozlegtos¢ zmian chorobowych

W prébie Schmitt-Hoffmann 2011 oceniono réwniez rozlegtos¢ zmian chorobowych (ang. extent of
disease). Dane o zaobserwowanej redukcji zaawansowania choroby u pacjentéw zamieszczono w

tabeli.

Tabela 57. Zmiana rozlegtosci zmian chorobowych; ALI 10 mg vs ALl 30 mg; badanie Schmitt-

Hoffmann 2011.
Zmiana rozlegtosci zmian chorobowych [%]
Badanie MD (95% CI)*
ALI 10 mg N ALI 30 mg
Schmitt-
Hoffmann 21 mediana: -25,9% 47 mediana: -89,4% - bd.
2011

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Redukcja rozlegtosci zmian chorobowych byta prawie 4-krotnie wieksza podczas terapii alitretynoing
w dawce 30 mg w poréwnaniu do dawki 10 mg, odpowiednio -89,4% vs -25,9%. Autorzy badania nie

przedstawili jednak informacji o istotnosci obserwowanych réznic.

1.7.5. Bezpieczenstwo

W badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 dane na temat bezpieczeistwa zbierano w trakcie 24 tygodni
terapii i przez 16 tygodni po jej zakonczeniu. Autorzy badania podkreslili, ze alitretynoina byta bardzo
dobrze tolerowana, a czesto$¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs, z ang.
treatment-emergent adverse events) byta ogétem niska. Najczestszym AE byt bdl gtowy (we wszyst-
kich przypadkach w stopniu tagodnym), ktéry wystgpit u 50% chorych z grupy alitretynoiny w dawce
30 mg i 43,8% pacjentéw otrzymujacych ten lek w dawce 10 mg. Inne obserwowane AEs byty zgodne

z profilem bezpieczeristwa stosowania retinoidéw i ustgpity po przerwaniu prowadzonej terapii. Nie
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stwierdzono ciezkich (ang, serious) zdarzen niepozgdanych, wycofania pacjentéw z badania z powodu
AEs, ani zgondw. Nie odnotowano takze klinicznie istotnych zmian oznak zyciowych, punktacji CES-D

oraz wynikow badan EKG.

W publikacji podano takze, ze obserwowane zmiany refrakcji i ostrosci wzroku byty zgodne
z oczekiwaniami wzgledem badanej populacji, tacznie z jednym przypadkiem zaémy na poczatku i na
koncu leczenia. Suchos$¢ i dyskomfort oczu stwierdzono u 3 chorych na poczatku badania — w ciggu
trwania préby nie stwierdzono nowych objawdw zwigzanych z suchoscig oczu. Wyprysk na powie-
kach zwigzany z podraznieniem spojowek odnotowano u 1 chorego, u ktérego nie wystepowaty ob-
jawy suchosci oczu. Ani na poczatku, ani na koricu leczenia nie stwierdzono nieprawidtowosci w elek-

troretinogramach.

Szczegbétowe informacje o czestosci poszczegdlnych AEs zestawiono w tabeli ponizej — w zadnym

z nich nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi dawkami leku.

Tabela 58. Poszczegdlne AEs; alitretynoina 10 lub 30 mg vs placebo, po niepowodzeniu leczenia alitre-
tynoing, badanie Schmitt-Hoffmann 2011.

ALI 10 mg (N=16) ALI 30 mg (N = 16)

n (%)

n (%)

RR (95% Cl)*

RD (95% CI)*

1,00 (0,84; 1,20)

0,00 (-0,17; 0,17)

AEs ogdtem 15 (93,8%) 15 (93,8%) p = 1,0000 p = 1,0000
bl glowy 7 (43,8%) 8 (50,0%) o,ss i06?722;31é84) -o,os (=-(0)’,§;;22,28)
zaczerwienienie 2(12,5%) 7 (43,8%) 0'23 ioé?géll}”) -0'3:; (;%ige-g'on
N ooy amen  GWlmem onlowos
zmeczenie 4 (25,0%) 2(12,5%) 2,02 ioé?gzéggm 0'1?) (;%,1345;8%39)
suchos¢ warg 4 (25,0%) 1(6,3%) 4'02,(3'; 2;93112'98) O'li (;%,0120%43)
b6l plecéw 4(25,0%) 1(6,3%) 4'0(:,(3 'cii;gilz'gs) 0'13, (;%220%43)
wysypka 3 (18,8%) 2 (12,5%) 1’53 106?33;07681) O’Oi (;%,](-592;501131)
pekniecia skory 2(12,5%) 3 (18,8%) 0'6; io(,)ll:?;’géﬂ) _O'OE i—g,;;sci,w)
bol migsni 2(12,5%) 2 (12,5%) 1'03 ioillgégézs) OIO(:) (;(3{,205;);0%23)
zawroty glowy 3(18,8%) 0(0%) 7'Oop( 23(;918153? - O'li (;%%27;7%40)
5 stawi . SrE e 0,14 (0,01; 2,56) -0,19 (-0,40; 0,02)

p=0,1863

p=0,0777
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ALI 30 mg (N = 16)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

wyprysk

Swiad

biegunka

suchos¢ w ustach

obrzek obwodowy

nieprawidtowe
odczucia w oku

zapalenie gardta

bél brzucha

podwdjne widzenie

choroby grypopo-
dobne

n (%)

1(6,3%)

1(6,3%)

2(12,5%)

2(12,5%)

1(6,3%)

1(6,3%)

1(6,3%)

0 (0%)

2 (12,5%)

0 (0%)

n (%)

2 (12,5%)

2(12,5%)

1(6,3%)

1(6,3%)

2(12,5%)

2(12,5%)

2(12,5%)

2 (12,5%)

0 (0%)

2 (12,5%)

0,50 (0,05; 4,98)
p = 0,5544

0,50 (0,05; 4,98)
p =0,5544

2,00 (0,20; 19,91)
p=0,5544

2,00 (0,20; 19,91)
p =0,5544

0,50 (0,05; 4,98)
p=0,5544

0,50 (0,05; 4,98)
p =0,5544

0,50 (0,05; 4,98)
p=0,5544

0,20 (0,01; 3,86)
p=0,2867

5,00 (0,26; 96,59)
p =0,2867

0,20 (0,01; 3,86)
p=0,2867

-0,06 (-0,26; 0,14)
p=0,5419

-0,06 (-0,26; 0,14)
p=0,5419

0,06 (-0,14; 0,26)
p=0,5419

0,06 (-0,14; 0,26)
p=0,5419

-0,06 (-0,26; 0,14)
p=0,5419

-0,06 (-0,26; 0,14)
p =0,5419

-0,06 (-0,26; 0,14)
p=0,5419

-0,13 (-0,31; 0,06)
p = 0,1890

0,13 (-0,06; 0,31)
p=0,1890

-0,13 (-0,31; 0,06)
p = 0,1890
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1.8. Badania bez randomizacji
1.8.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono tacznie 12 préb klinicznych bez randomizacji,
oceniajacych alitretynoine u pacjentéow z przewlektym ciezkim wypryskiem rak, opornym na terapie
miejscowymi kortykosteroidami. Okreslenie zaawansowania objawéw jako ciezkie przedstawiono
w kryteriach wtgczenia populacji lub w opisie badan, przy czym w czesci wtgczonych préb klinicznych
w charakterystykach wyjsciowych zaznaczono, ze ostatecznie nie wszyscy pacjenci wykazywali ocene
w skali PGA w stopniu ciezkim. Jedynie w badaniu Kwon 2016, przeprowadzonym w populacji kore-
anskiej, w kryteriach wtgczenia zaznaczono, ze wtgczano pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego
wypryskiem rak. W czesci badan ponadto okreslono, ze leczenie stosowano zgodnie z zaleceniami
ChPL: FUGETTA (Augustin 2016), PASSION (Thagi 2016), TOCCATA (Diepgen 2012) oraz Politiek 2016,
gdzie wskazania do zastosowania leczenia definiuja wystepowanie objawdéw w stopniu ciezkim
i opornosc na miejscowe silne kortykosteroidy. W badaniach wskazywano na opornos¢ na wczesniej-
sze leczenie kortykosteroidami, przy czym w FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Kubica 2011, Dirschka
2011, Gola 2013, Gola 2014 oraz Schindler 2014 zaznaczono, ze opornos$¢ dotyczyta silnych kortyko-
steroidow. W badaniu Urrutia 2016 brak odpowiedzi na silne miejscowe kortykosteroidy potwierdzo-

no w 87,1% przypadkéw (n = 54).

Wiekszos¢ z wigczonych badan byta jednoramiennymi, prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi —
wyjatek stanowity retrospektywne préby Politiek 2016, Urrutia 2016 oraz préba Morris 2016, gdzie
podsumowano zgtoszenia zdarzen niepozgdanych odnotowane po wprowadzeniu leku na rynek (baza
danych firmy GSK). W badaniu FUGETTA wyrdzniono dwa ramiona, w ktdrych stosowano rézne dawki
alitretynoiny (10 mg oraz 30 mg), natomiast w prébie Politiek 2016 oprécz ramienia alitretynoiny
oceniano réwniez ramie z acytretyng (ktére w niniejszej analizie opisano w rozdziale poswieconemu

badaniom dla komparatorow).

Odnalezione préby kliniczne mozna podzielié na dwie grupy — badania prowadzone w ramach rze-
czywiste] praktyki klinicznej (real-world study), oraz prospektywne, interwencyjne badania bez ran-
domizacji. W pierwszej grupie znalazly sie trzy najwieksze (ponad 600 chorych) prospektywne, wie-
loosrodkowe badania: FUGETTA (Augustin 2016), PASSION (Thagi 2016) oraz TOCCATA (Diepgen
2012), dwie retrospektywne préby Politiek 2016 oraz Urrutia 2016 oraz préba Kubica 2011, bedaca
prospektywnym opisem serii 12 pacjentéw leczonych w ramach jednego osrodka we Francji. Pozosta-
te préby kliniczne byty matymi badaniami, w wiekszosci uwzgledniajgcymi po 15 chorych. Wyijatek
stanowita stosunkowo duza préba Dirschka 2011, w ktérej uwzgledniono 249 chorych z 38 osrodkéw

z Polski, Niemiec oraz Kanady.
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Podsumowanie metodyki odnalezionych badan zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 59. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji.

Klasyfikacja

Badanie

FUGETTA

Rodzaj proby

Prospektywne badanie
obserwacyjne bez

AOTMIT/
punktacja

Liczebnos¢
grup

Zakres czasowy

. Liczba osrodkow
obserwacji

NICE

Badania w rzeczywistej praktyce klinicznej

Sponsor

Stiefel (GSK), Basilea

(Augustin  grupy kontrolnej i I(\;//(;/ Do 24 tygodni 658 264 (Niemcy) Pharmaceutica
2016)  zaslepienia typu post- Deutschland GmbH
marketing
Prospektywne badanie
sy et
(Thagi pienia fgrupy Do 24 tygodni 631 233 (Niemcy) Stifel (GSK)
kontrolnej, pre- 5/8
2016)
test/posttest, post
marketing surviellance
TOCCATA Prospektywnt.e badanie ' ) . .
. obserwacyjne bez IVA/ . wieloosrodkowe Basilea Pharmaceuti-
(Diepgen o Do 24 tygodni 680 .
2012) grupy kontrolnej i 7/8 (Niemcy) ca Germany
zaslepienia
Retrospektywne bada- Vilzshena 05 95
Pl nie bes ruy kontrol- e/ 1e5as R G2y (alitretynoina) 1 (Holandia) bd
2016 gnej?*z‘ 5/8 0,47)" roku (dla 109 ’
ALI) (acytretyna)
Urrutia  Retrospektywne bada- Ivc/ AR . . .
2 1
2016 nie przekrojowe 6/8 rézny 6 3 (Hiszpania) Almirall, SA
Kubica  Prospektywna ocena IVA/ . .
2011 el el 5/8 Do 24 tygodni 12 1 (Francja) bd.
. Badanie typu post . 0Od 5 pazdziernika
Morris marketing surveillance, IVC/nie 2008 do 31 lipca 1794 bd. GlaxoSmithKline
2016 . . dotyczy
ocean bezpieczenstwa 2014
Pozostate badania
Prospektywne badanie 24 tyg(?dnle
obserwacyjne bez leczenia +4
Dirschka Jadle ieniZJi " IVA/ tygodnie dodat- 249 38 (Niemcy, bd
2011 P . grupy 6/8 kowego okresu Polska, Kanada) ’
kontrolnej, pre- "
obserwaciji (fol-
test/posttest
low-up)
Prospektywne badanie
obserwacyjne bez IVA/
Gola 2013  zaslepienia i grupy 6/8 12 tygodni 15 3 (Wtochy) bd.
kontrolnej, pre-
test/posttest
. .
Prospektywne badanie 127-20 .tngdm
obserwacyjne bez leczenia + 12
e IVA/ tygodni dodat-
Gola 2014  zaslepienia i grupy 4/8 kowego okresu 15 1 (Wtochy)

kontrolnej, pre-
test/posttest

obserwaciji (fol-
low-up)
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Klasyfikacja
AOTMIT/  Zakres czasowy Liczebnos¢
punktacja obserwacji grup
NICE

Badanie Rodzaj préby

Liczba osrodkéw Sponsor

Prospektywne badanie

obserwacyjne bez 12 tygodni + 24

K P IVA i
won zaslepienia i grupy / tygodnie obser- 27 1 (Korea) bd.
2016 . 6/8 .
kontrolnej, pre- wagji
test/posttest
Prospektywne badanie
. obserwacyjne bez IVA/
Schindler zaslepienia i grupy Do 24 tygodni 20 1 (Niemcy) bd.
2014 . 5/8
kontrolnej, pre-
test/posttest

A badanie retrospektywne, w ktérym dane odnosnie pacjentéw pochodzity z okresu od 1 stycznia 1994 do 1 sierpnia 2015, najkrotszy
okres leczenia alitretynoing wynosit 1 dzien, najdtuzszy — 1,8 lat, okres leczenia acytretyng wynosit od 3 dni do 10,3 lat; przedstawiona
mediana dotyczy czasu do przerwania leczenia;

AA 52 (83,9%) chorych otrzymato 1 cykl leczenia alitretynoing, 9 (14,5%) — 2 cykle, a 1 (1,6%) chory otrzymat 3 cykle leczenia; cykle réznity
sie dtugoscig w zaleznosci od pacjenta i mediany czasu ich trwania wyniosty odpowiednio 15,9 (zakres: 2-82) tygodni oraz 8,3 (zakres:
4-65) tygodni w 1 oraz 2 cyklu; 3 cykle otrzymat tylko jeden chory i 3 cykl leczenia trwat u niego 65 dni;

*  dwdch chorych zostato wykluczonych na wstepnym etapie badania — 1 nie rozpoczat terapii, drugi przerwat leczenie po 20 dniach;

** w badaniu oceniano zaréwno alitretynoing, jak i acytretyne, jednak grupy nie byty dopasowane i nie przeprowadzono zadnego porow-
nania miedzy nimi (opis acytretyny przedstawiono w rozdziale poswieconemu opisowi komparatoréw).

W badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej okres obserwacji wynosit
w wiekszosci przypadkéw do 24 tygodni, czyli pokrywat sie z okresem leczenia alitretynoing (12-24
tygodni). Jedynie w dwdch retrospektywnych prébach, z uwagi na ich charakter, nie przedstawiono
doktadnie informacji odnosnie okresu obserwacji — w prébie Politiek 2016 (gdzie dane zbierano na
przestrzeni 21 lat) zaznaczono, ze alitretynoine najkrocej podawano przez 1 dzien, a najdtuzej — przez
1,8 lat (nie zaznaczono jednak czy byt to ciggty okres leczenia, czy sumaryczny); bioragc jednak pod
uwage ze badanie prowadzono w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej nalezy spodziewac sie, ze
wiekszos¢ chorych byta leczona przez zalecane 12-24 tygodni, o czym moze swiadczy¢ uzyskany wynik
mediany czasu do zakoniczenia leczenia, ktéry wynosit 0,38 roku, a wiec okoto 20 tygodni, ponadto
podano w badaniu ze po 24 tygodniach leczenie alitretynoing otrzymywato jedynie 26,6% chorych
(57% w przypadku acytretyny). Mediana czasu do przerwania leczenia dla acytretyny byta podobna
i wyniosta 0,4 (95% Cl: 0,29; 0,51) roku. Z kolei w prébie Urrutia 2016 podano, ze wiekszos¢ chorych
(83,9%) otrzymata 1 cykl terapii alitretynoing; 2 cykle otrzymato 14,5% chorych, natomiast 3 cykle
otrzymat tylko jeden pacjent (1,6%); cykle réznity sie dtugoscig w zaleznosci od pacjenta i mediany
czasu ich trwania wyniosty 15,9 (zakres: 2-82) tygodni oraz 8,3 (zakres: 4-65) tygodni w 1 oraz 2 cykluy;
3 cykle otrzymat tylko jeden chory i 3 cykl leczenia trwat u niego 65 dni —w przypadku tej préby moz-

na wiec rowniez zatozy¢, ze leczenie prowadzono zgodnie z zaleceniami.

W pozostatych badaniach okres leczenia réznit sie w zaleznosci od badania i wynosit od 12 (Gola

2013, Kwon 2016) do 24 tygodni (Dirschka 2011, Schindler 2014), przy czym w prébach Dirschka 2011
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oraz Gola 2014 i Kwon 2016 prowadzono réwniez dalszg obserwacje po zakonczeniu leczenia (follow-

up) przez 12 (Gola 2014) lub 24 tygodnie (Dirschka 2011, Kwon 2016).

Sponsorem duzych badan w rzeczywistej praktyce klinicznej byty firmy Stiefel (firma zalezna od GSK)
oraz Basilea Pharmaceutica: sponsorowaty odpowiednio badania PASSION oraz TOCCATA, natomiast
obie te firmy sponsorowaty préobe FUGETTA. W retrospektywnym badaniu Urrutia 2016 sponsorem

byta firma Allmiral SA. W pozostatych badaniach nie przedstawiono informacji o sponsorze.

Badania FUGETTA oraz PASSION byty prébami ukierunkowanymi gtéwnie na ocene jakosci zycia pa-
cjentéw oraz ich produktywnos¢ w pracy (PASSION) podczas terapii alitretynoing, cho¢ przedstawio-
no w nich réwniez ocene ciezkosci objawow czy analize bezpieczenstwa. Trzecie z duzych badan ob-
serwacyjnych, TOCCATA, miato na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii alitretynoina.
W retrospektywnej prébie Politiek 2016 gtéwnym celem badania byta ocena czasu do zakonczenia
leczenia, ktdra wedtug autoréw odzwierciedla kompleksowo skutecznos$é, bezpieczenstwo oraz pre-
ferencje pacjentow i lekarzy wzgledem terapii. Drugie retrospektywne badanie, Urrutia 2016, miato
na celu opisanie obecnie stosowanej w Hiszpanii praktyki klinicznej dotyczacej stosowania alitretyno-
iny. W pozostatych badaniach, wiekszos¢ miata na celu ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa — wyjatek stanowito badanie Gola 2013, gdzie gtéwnie oceniano jako$¢ zycia pacjentéw,
oraz proba Schindler 2014, gdzie oceniono wptyw leczenia alitretynoing na uktad odpornosciowy
leczonych chorych. Pomimo ze uwzglednione badania réznity sie gtéwnym celem, w kazdym z nich
przedstawiono wyniki oceny zmian ciezkosci choroby wedtug PGA, cho¢ nalezy zaznaczyé, ze w przy-
padku dwdch retrospektywnych préb Politiek 2016 oraz Urrutia 2106 definicja odpowiedzi wedtug
PGA byta nieco inna (co wyjasniono w kolejnych rozdziatach), wiec ocene odpowiedzi przedstawiono

dla nich osobno.

W analizie uwzgledniono réwniez badanie Morris 2016 — prdobe typu postmarketing survey, gdzie
podsumowano bezpieczenstwo alitretynoiny na podstawie zgtoszen zdarzen niepozgdanych po
wprowadzeniu leku na rynek, w okresie od 5 pazdziernika 2008 (data pierwszego zatwierdzenia leku
do sprzedazy) do 31 lipca 2014 roku i poréwnano je z wynikami oceny bezpieczenstwa w badaniach
z randomizacjg (BACH oraz HANDEL, ktére zostaty opisane w ramach niniejszego raportu). Z uwagi na
specyfike tego badania, nie przedstawiono w nim kryteridw selekcji populacji, opisu interwencji czy
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw — préba przedstawiata po prostu podsumowanie zdarzen nie-
pozadanych zarejestrowanych w bazie, na podstawie informacji od 1794 chorych. Wyniki tego bada-

nia przedstawiono w osobnym rozdziale w ramach oceny bezpieczenistwa.
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Informacje odnosnie przeptywu chorych w poszczegdlnych badaniach bez randomizacji przedstawio-

no w tabeli ponizej.

Tabela 60. Przeptyw chorych w analizowanych badaniach bez randomizacji.

EEGERIE Przeptyw chorych w badaniu

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Sposréd 763 chorych poddanych skryningowi, 658 (86,2%) otrzymato przynajmniej 1 dawke alitretynoi-

ny i byto uwzglednionych w analizie. Ogétem, 340 (52%) ukoriczyto 24 tygodnie leczenia, natomiast 298

(45%) wycofato sie z badania przed uptywem 24 tygodni. W przypadku 20 (3%) chorych nie byto infor-
FUGETTA macji o ukonczeniu badz wykluczenia z badania (utrata z obserwac;ji).

Ogdtem, najczestszg przyczyng wycofania z badania byto catkowite ustgpienie objawdéw (31% w grupie
30 mg oraz 21% w grupie 10 mg alitretynoiny). W kazdej z grup 3% chorych zakonczyto badanie z powo-
du AEs.

631 pacjentéw otrzymato przynajmniej 1 dawke leku i zostato wigczonych w analizie. Ogétem 279
(44,2%) chorych wykluczono z badania przed 24 tygodniem: 6 (1,0%) z powodu klinicznie istotnych
PASSION zmian parametrow laboratoryjnych, 37 (5,9%) z powodu AEs, 37 (5,9%) z powodu braku efektywnosci
leczenia, 61 (9,7%) wycofato zgode na udziat w badaniu oraz 171 (27,1%) zakoriczyto badania z niewia-
domych przyczyn.

W badaniu uwzgledniono 680 pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli leczenie alitretynoing (> 91% w dawce 30
mg)). Leczenie do 24 tyg. kontynuowato 347 (51,0%) pacjentdw, natomiast 333 (49,0%) zakorczyto
badania przed 24 tygodniem: 150 (45,0%) z powodu catkowitego ustgpienia choroby, 84 (25,2%) z po-

TOCCATA wodu decyzji o zakonczeniu udziatu w badaniu, 60 (18,0%) z powodu braku skutecznosci, 42 (12,6%) z
powodu AEs, 21 (6,3%) z powodu zmian wartosci parametrow laboratoryjnych, 17 (5,1%) pacjentéw

utracono z obserwacji oraz 48 (14,4%) chorych wycofato sie z badania z innych powoddéw
Politick 2016 Badanie retrospektywne — dane dla chorych pozyskiwano z rekordéw medycznych, nie przedstawiono

informacji o procesie selekcji rekordow

Badanie retrospektywne — zidentyfikowano 72 rekordy medyczne, wsrdd ktdérych 62 (86%) spetnito
przyjete kryteria wtgczenia. Przyczynami wykluczenia rekorddéw byty: zmiana diagnozy z CHE na tuszczy-
Urrutia 2016 ce w trakcie leczenia (1 rekord), leczenie tuszczycy (1 rekord), diagnoza przewlektego wyprysku jedynie
na stopach (2 rekordy), brak historii klinicznej choroby (1 rekord), oraz brak danych z dalszej obserwacji
(5 rekordow).

Kubica 2011 Opisano serie 12 przypadkdw, wszyscy ukonczyli przepisany cykl leczenia.

Pozostate badania

Skryningowi poddano 289 chorych, do badania wigczono 249 (86,2%). W ocenie skutecznosci uwzgled-
niono 249 pacjentdw, a w ocenie bezpieczerstwa 248 (otrzymato co najmniej jedng dawke analizowa-
nego leku). Badanie ukoriczyto 190 chorych, 59 (23,7%) przerwato uczestnictwo w badaniu: 21 (35,6%) z
Dirschka 2011 powodu AEs, 17 (28,8%) - niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, 5 (8,5%) - zaniechanie udziatu, 1
(1,7%) — inne naruszenie protokotu, 11 (18,6%) odmowit/nie wspotpracowat/wycofanie zgody, 2 (3,4%)
—wczesne polepszenie, 2 (3,4%) — administracyjne/inne powody. Nastepujacy po 24 tygodniowym
leczeniu 4 tygodniowy okres obserwacji pod katem bezpieczenstwa ukorczyto 222 (89,2%) pacjentow.

Gola 2013 Wszyscy (15) chorzy ukonczyli 3 miesieczny okres leczenia.

Do badania zarejestrowano 15 chorych; 4 (26,7%) osoby nie ukoriczyty leczenia [1 osoba nie rozpoczeta
leczenia (udokumentowana wrazliwos$¢ na kontakt z mydtem, unikanie mydta rozwigzato problem skor-

201
Gola 2014 ny); 1 osoba przerwata leczenie po 20 dniach z powoddw osobistych; 2 osoby po uptywie 3 miesiecy
przerwaty leczenie (brak rezultatow lub przejsciowe rezultaty)].
Schindler 2014 Do badania wtgczono 20 chorych; skutecznos¢ kliniczng oceniono dla wszystkich badanych; wszyscy

ukonczyli leczenie.
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W duzych badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej okoto potowa pacjen-
tow konczyta 24 tygodniowy okres leczenia, przy czym najcze$ciej wymieniang przyczyng przedwcze-
snego zakonczenia terapii byto catkowite ustgpienia objawow wyprysku. Zdarzenia niepozgdane
rzadko byly przyczyng przerwania terapii (3-6% chorych). W badaniach FUGETTA oraz TOCCATA po-
dano informacje o odsetku chorych, dla ktérych utracono informacje odnosnie udziatu w badaniu —

taka sytuacja dotyczyta odpowiednio 3% oraz 5,1% pacjentow.

W retrospektywnej prébie Politiek 2016 nie podano informacji o procesie selekcji rekordéw pacjen-
téw, natomiast w drugim retrospektywnym badaniu (Urrutia 2016) podano, ze sposrdd 72 przejrza-
nych rekordéw medycznych, do analizy zakwalifikowano 62 (86%). Najczesciej rekordy wykluczano
z powodu braku informacji z dalszej obserwacji (5 rekordéw) oraz z powodu diagnozy wyprysku jedy-
nie na skdrze stép (2 rekordy). W probie Kubica 2011, gdzie zaprezentowano serie przypadkéw,

wszyscy uwzglednieni pacjenci otrzymali leczenie i mieli przeprowadzong ocene kliniczna.

Wsrdd pozostatych badan, w wiekszosci przypadkow wszyscy uwzglednieni poczagtkowo w badaniu
chorzy otrzymali lek i ukonczyli przewidziany cykl leczenia — wyjatek stanowity badania Dirschka
2011, Gola 2014 oraz Kwon 2016. W najwiekszej z préb w obrebie tej grupy, Dirschka 2011, leczenie
przedwczesnie zakonczyto 59/249 (23,7%) chorych, najczesciej z powodu AEs (21/59, 35,6%). Odsetki
chorych ktdrzy zakonczyli badanie przed planowanym koricem terapii byty podobne w pozostatych
dwéch prébach, Gola 2014 oraz Kwon 2016, wynoszgc odpowiednio 26,7% oraz 29,6%, co stanowito
4 oraz 8 chorych, z uwagi na mata liczebnos¢ tych préb. Zdarzenia niepozgdane byty gtdwna przyczy-
ng przerwania leczenia w badaniu Kwon 2016, natomiast w prébie Gola 2014 najwiecej oséb (2 pa-

cjentéw) przerwato leczenie z powodu braku lub nietrwatych rezultatéw.

1.8.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.8.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

Wszystkie analizowane badania uwzgledniaty chorych na ciezki przewlekty wyprysk rgk (CHE), opor-
nych na wczesniejsze leczenie miejscowymi kortykosteroidami. W obrebie badan prowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ciezkos¢ choroby nie zawsze byta szczegdétowo definiowana
w analizowanych publikacjach, podobnie jak wymég opornosci na wczesniejsze leczenie miejscowymi
silnymi kortykosteroidami — w ramach niniejszej analizy zatozono jednak, ze w rzeczywistej praktyce
klinicznej lek powinien by¢ stosowany zgodnie ze wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produk-
tu Leczniczego Toctino, dlatego uznano ze badania te prowadzono we wnioskowanej populacji, na-
wet gdy nie byto to jednoznaczne okreslone. W czesci badan ponadto okreslono, ze leczenie stoso-

wano zgodnie z zaleceniami ChPL: FUGETTA (Augustin 2016), PASSION (Thagi 2016), TOCCATA
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(Diepgen 2012) oraz Politiek 2016. Jedynie w badaniu Kwon 2016, przeprowadzonym w populacji
koreanskiej, w kryteriach wtaczenia zaznaczono, ze wtgczano pacjentéw z umiarkowanym do ciezkie-
go wypryskiem rgk. W prébie klinicznej FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Kubica 2011, Dirschka 2011,
Gola 2013, Gola 2014 oraz Schindler 2014 zaznaczono, ze opornos$¢ dotyczyta silnych kortykosteroi-
dow. W badaniu Urrutia 2016 brak odpowiedzi na silne miejscowe kortykosteroidy potwierdzono

w 87,1% przypadkow (n = 54).

W analizowanych badaniach uwzgledniono osoby doroste. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym
wymagano bezwzglednie przestrzegania zalecen antykoncepcji, co wynika z teratogennego dziatania
stosowanego leku. Z badan wykluczano réwniez pacjentéw z diagnozg innych schorzen skéry niz CHE
(w szczegdlnosci chorych z tuszczycg), chorych z uposledzeniem czynnosci uktadu immunologicznego,

nieprawidtowa czynnoscig narzaddw lub z istotnymi wspdttowarzyszgcymi schorzeniami.

Szczegbtowe definicje kryteriéw wtaczenia oraz wykluczenia w poszczegdlnych badaniach zestawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 61. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w uwzglednionych badaniach bez randomizacji.

CEGERIE Diagnoza CHE Opornosc¢ na wczesniejsze terapie Pozostate kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

e Cigzki CHE utrzymujacy sie  ® Brak odpowiedzi na wczesniejsze miejscowe e Ujemny wynik testu cigzowego e Nie sprecyzowano
od 3 miesiecy do 3 lat leczenie silnymi kortykosteroidami w maksymal- wykonanego przed rozpoczeciem
FUGETTA nie dwdch cyklach leczenia; test wykonywano na-
e Zastosowanie zgodne z ChPL stepnie co miesigc w trakcie le-
czenia oraz do 5 tygodni po jego
zakonczeniu
e Ciezki CHE (wg zaleceri e Opornos¢ na wczesniejsze miejscowe leczenie e Ujemny wynik testu cigzowego u e Nie sprecyzowano
ChPL), bez ograniczenia na silnymi kortykosteroidami kobiet w wieku rozrodczym przed
PASSION czas trwania choroby e Woczesdniejsze stosowanie alitretynoiny byto rozp'oc%eaem badzfmla; nastgpme
e Spetnienie kryteriéw zawar- dozwolone comiesieczne monitorowanie w
tych w ChPL kwalifikujacych ® Zastosowanie zgodne z ChPL tralfcie Ieczerlia ore.zz do 5 tygodni
do leczenia alitretynoing po jego zakorczeniu
e Ciezki CHE trwajacy > 3 ¢ Brak odpowiedzi na wczesniejsze miejscowe e Wykonanie tekstu cigzowego, e Wydtuzony proces gojenia po prawidtowym
miesiace lub wystapienie > leczenie silnymi kortykosteroidami odbycie konsultacji zwigzanej z zastosowaniu miejscowego leczenia kortykoste-
TOCCATA 2 zaostrzeA w ciggu ostat-  ® Zastosowanie zgodne z ChPL zapobieganiem cigzy, stosowanie roidami
nich 12 miesiecy skutecznej antykoncepcji przez e Aktywne wspdttowarzyszgce ciezkie choroby
okres do 1 miesigca po ukoncze- skory oraz ostre infekcje skdrne dominujace w
niu leczenia obrazie klinicznym
e Kliniczne rozpoznanie CHE  ® Nie przedstawiono, ale podano, ze chorzy lecze- e Nie przedstawiono e tuszczyca dtoni i stép ( z ang. psoriasis palmo-
(w tytule badania opisanego ni zgodnie z ChPL, ktéry warunkuje wczesniejszg plantaris) i tuszczyca na kazdym innym obszarze
jako ciezki) trwajacego min. opornos¢ na miejscowe leczenie silnymi korty- ciata
3 miesiace, leczonego acy- kosteroidami ® Przewazajgce objawy AZS

tretyng w przedziale czaso-
wym 01.01.1994 —
01.08.2015 i/lub alitretyno-

Politiek 2016 ina w okresie 01.09.2013 —
01.08.2015.

e Chorzy identyfikowani byli
na podstawie kodu ICD-10:
XII-L20, L23, L24, L25 oraz
parametréw laboratoryj-
nych wykonywanych w
trakcie leczenia: stezenie
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CEGERIE Diagnoza CHE

Pozostate kryteria wtaczenia

Opornosc¢ na wczesniejsze terapie

Kryteria wykluczenia

lipidéw we krwi i czynnosc
watroby

e Chorzy na CHE leczeni ali-
tretynoing w ramach pu-
blicznego systemu ochrony
zdrowia w Hiszpanii w okre-
sie 06.2012-09.2012 (w ty-
tule opisani jako choroba
ciezka, oporna)

Urrutia 2016

o Ciezki, oporny CHE
Kubica 2011

o Ciezki CHE, trwajacy 2 6
miesiecy, oporny na stan-

dardowe leczenie, wiaczajac

miejscowo stosowane kor-
tykosteroidy

Dirschka 2011

Gola 2013  ® Cigzki CHE

¢ Nie przedstawiono (zaznaczono, ze w 87,1% e Wiek > 18 lat
rekordéw [n = 54] odnotowano brak odpowiedzi e Obecno$é na min. jednej wizycie
na silne miejscowe kortykosteroidy) kontrolnej na podstawie informa-
cji, ktora zidentyfikowano w do-
kumentacji medycznej

o Nie przedstawiono (ale zaznaczono, ze u wszyst- e Nie przedstawiono
kich chorych zastosowano wczesniej silne miej-
scowe kortykosteroidy)

Pozostate badania

e Wiek: 18-75

e Brak wczesniejszego uczestnictwa
w badaniach klinicznych dla ali-
tretynoiny

e Opornos$¢ na miejscowe leczenie kortykosteroi-
dami (w opisie zaznaczono, ze dotyczyto to sil-
nych kortykosteroidéw) definiowano jako niedo-
stateczng odpowiedz? (brak odpowiedzi, przemi-
jajaca odpowiedz na trwajace leczenie lub brak
tolerancji) po = 8 tygodniach leczenia w okresie
do 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania (al-
ternatywne kryterium w stosunku do diagnozy)

e Opornosc na leczenie silnymi miejscowymi e Nie przedstawiono

kortykosteroidami

o Diagnoza innych niz CHE infekcji/ zaburzen skor-
nych

e Nie sprecyzowano

Nadwrazliwos¢ na retinoidy i pochodne wita-
miny A

tuszczyca, atopowe zapalenie skory wymagaja-
ce leczenia

Epizody ostrego pompolityczne-
go/dyshydrotycznego zapalenia skéry
Kontaktowe zapalenie skory

Aktywne, nie oportunistyczne bakteryj-
ne/grzybiczne lub wirusowe zapalenie skéry rak
Ostabiona odpowiedZ immunologiczna
Klinicznie istotne alergiczne kontaktowe zapa-
lenie skory rak, przy niemozliwym unikaniu
alergenu

ALT i/lub AST > 2,5 x GGN

TG, TC lub LDL na czczo > 1,5 x GGN

Hb na czczo < 90% DGN

Fototerapia, steroidy ogdlnoustrojowe, retinoi-
dy lub supresanty immunologiczne w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania

Zaburzenia psychiatryczne
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CEGERIE Diagnoza CHE Opornosc¢ na wczesniejsze terapie Pozostate kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e Ciezki CHE (PGA: cieiki i e odpowiedi przejsciowa na standardowe lecze- e Wiek: 18-64 ¢ Nie sprecyzowano

mTLSS > 12 pkt.), trwajacy > nie silnymi miejscowymi kortykosteroidami w e Brak innych chordb skérnych i
Gola 2014 6 miesiecy lub > 2 zaostrze- skojarzeniu ze stosowaniem emolientéw oraz infekcji skérnych

nia choroby w ciagu ostat- mimo unikania substancji alergennych i draz-
nich 12 miesiecy) nigcych (jesli takie zidentyfikowano)

o umiarkowany do ciezkiego ® OPOrNOs¢ na miejscowe leczenie kortykosteroi- ¢ wiek > 18 lat o Wczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym
stopnia CHE (hiperkerato- dami o W przypadku kobiet w wieku dla alitretynoiny
tyczny, pompolityczny oraz rozrodczym konieczny ujemny e Brak mozliwosci regularnego uczestnictwa w
wystepujacy na opuszkach wynik testu cigzowego oraz prze- wizytach kontrolnych
palcéw) trwajacy = 3 mie- prowadzenie konsultacji zwigza- e Nadwrazliwos$¢ na retinoidy lub pochodne wita-
sigce nej z tematem zapobiegania cigzy  miny A

e Stosowanie antykoncepcji nale- e Aktywne atopowe zapalenie skéry lub tuszczyca
zato kontynuowac przez miesigc wymagajgce stosowania lekow

po zakonczeniu leczenia

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry na rekach
z jednoczesnym brakiem mozliwosci unikania
czynnikow alergennych

Aktywne zapalenia skory rak lub inne choroby
skérne mogace zaktécaé przebieg badania
Fototerapia, leczenie ogdlnoustrojowymi steroi-
dami, retinoidami, immunosupresantami w ciggu
poprzednich 4 tygodni

leki wykazujace interakcje (drug-drug interac-
tions), tj. azole systemowe, erytromycyna lub kla-
rytromycyna, simwastatyna lub dziurawiec, w
okresie poprzednich 2 miesiecy

leczenie towarzyszace retinoidami (doustnie lub
miejscowo do rgk) lub suplementami zawieraja-
cymi witamine A

o ALTi/lub AST>2,5xGGN T

o trojglicerydy i/lub cholesterol na czczo > 1,5 x
GGN

e Opornos¢ na miejscowe leczenie silnymi korty- e Nie przedstawiono e Jak w badaniu BACH
kosteroidami

Kwon 2016

Schindler 2014 * cigzki CHE
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1.8.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej zestawiono wybrane charakterystyki pacjentdw ocenionych w uwzglednionych ba-
daniach klinicznych. Przedstawiono informacje o rozktadzie ptci, wieku, udziale chorych z ciezkim
CHE, udziale chorych z hiperkeratonicznym typem wyprysku oraz o czasie trwania choroby przed

rozpoczeciem leczenia w ramach danego badania.

Tabela 62. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych uwzglednionych w bada-
niach bez randomizacji.

Sredni wiek (SD) Liczba meiczyzn,  Ciezki CHE wg U LS

[lata] n (%) PGA, n (%)

Czas trwania
choroby [lata]

Badanie N

tyczny wyprysku,
n (%)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

ALI30 581  49,3(12,6) 309 (53%) 493 (85%) 393 (68%) bd.
FUGETTA
ALI10 77 49,4 (15,6) 36 (47%) 56 (73%) 44 (57%) bd.
PASSION 631 49,4 (13,5) 301 (47,7%) 391 (62,0%) 386 (61,2%) bd.
TOCCATA 680 49,9 (12,6) 375 (56%) 439** (64,5%) 437/668 (65%) bd.
* o/ \ ¥ 0,
politiek AU30 95 51,40 (14,08) 58 (61,1%) bd. 41 (43,2%) bd.
2016
acytretyna 109 53,05 (12,32)* 38 (34,9%)* bd. 73 (67,0%) bd.
Urrutia 2016 62 52,73 (12,97) 29 (46,8%) 9/43 (20,9%)" 18 (29,0%) bd.
43,83 Srednia: 5,26

Kubica 2011 12 11 (91,67%) 12 (100%) 6 (50,00%)

(zakres: 30-64) (zakres: 0,5-20)

Pozostate badania

Dirschka 2011 249 48,1 (13,1) 132 (53,0%) 249 (100%) 227 (91,2%) bd.
Gola 2013 15 (Zakr:j';l_m) 8 (53,33%) 15 (100%) 8 (53,33%) '\("Z:i'rae:ali?;
Gola2014 15 (zakr::,gs- 6q)  10(6667%) 15 (100%) 12 (80,00%) ('\z/laekdrijsr?al:-i'os)
Kwon 2016 27  34,81(11,19) 13 (48,1%) 18 (66,67%) 19 (70,3%) S’r(es%’:i;: ;’;)56
Schindler 2014 20 53 (32-67) 13 (65,00%) 20 (100%) 6 (30,00%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** obliczono wzgledem tacznej liczby chorych (680);

A w badaniu dane odnosnie ciezkosci CHE w momencie diagnozy byty dostepne dla 43 (69,3%) chorych, i u 9 (14,5%) chorobe oceniono
jako ciezkg (nie wiadomo czy wedtug kryteridw PGA - okreslenia ,severe”, ,intense” lub”considerable”).

Tylko w jednym z rozpatrywanych badan chorzy otrzymywali lek w dawce 10 mg oraz 30 mg — FU-

GETTA, natomiast w kazdym z pozostatych badan chorzy otrzymywali lek w dawce 30 mg — dlatego
w badaniu FUGETTA charakterystyki wyjsciowe przedstawiono w podziale na dwie grupy przydzielo-

ne do 10 mg oraz 30 mg alitretynoiny.



Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

W analizowanych badaniach uwzgledniono dorostych chorych, a srednia wieku oscylowata wokaot 50
lat, szczegdlnie w duzych badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — naj-
mtodsi pacjenci byli obecni w prébie Kwon 2016 (Sredni wiek 34 lata), natomiast najstarsi w prébach
Urrutia 2016 oraz Schindler 2014 ($srednia 57 lat). W wiekszosci badan pte¢ uwzglednionych chorych
rozktadata sie rownomiernie, jednak w kilku prébach wyraznie przewazali mezczyzni: Kubica 2011

(92%), Gola 2014 (67%), Schindler 2014 (65%) oraz Politiek 2016 (61%).

Chorzy uwzglednieni w badaniach charakteryzowali sie ciezkg chorobg, jednak ciezkos¢ choroby mo-
gta by¢ definiowana wedtug réznych kryteriéw w poszczegdlnych badaniach. Poréwnujac jednak od-
setek chorych z ciezkim CHE wedtug definicji PGA wida¢ wyraznie, ze wiekszos¢ pacjentow w kazdym
z badan miata ciezka postaé choroby. W prébach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej odsetek takich chorych wynosit od 62% w prébie PASSION do 83% w prébie FUGETTA, a w
przypadku matego badania Kubica 2011 wszyscy oceniani pacjenci mieli ciezkg chorobe wedtug PGA.
W prébie Urrutia 2016 ciezkosé¢ choroby oceniono jedynie u czesci chorych (43, 69,3%), w sposdb
opisowy (wybierajac okreslenia ,severe”, ,intense” lub”considerable” z rekordu pacjentéw), co nie
byto do konca zgodne z pozostatymi prébami —w badaniu tym odsetek chorych z tak okreslong ciezka
chorobg wynidst 20,9%. W pozostatych badaniach klinicznych wszyscy uwzglednieni chorzy mieli ciez-
ka chorobe wedtug kryteriow PGA, z wyjgtkiem préby Kwon 2016, gdzie wcigz wiekszo$¢ chorych
miata ciezkg chorobe wedtug tych kryteridw.

Odpowiedz na leczenie alitretynoing jest bardziej prawdopodobna w przypadku chorych ze zmianami
o charakterze hiperkeratotycznym (ChPL Toctino 2017), dlatego réznice w odsetku chorych z takimi
zamianami mogg przektadac sie na wyniki poszczegdlnych badan. Ogétem, duze badania prowadzone
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (FUGETTA, PASSION oraz TOCCATA) uwzgledniaty podobny
odsetek chorych z wypryskiem hiperkeratotycznym, 61-66%. W badaniach retrospektywnych Politiek
2016 oraz Urrutia 2016 odsetek ten byt z kolei nizszy i wynosit odpowiednio 43,2% oraz 29,0%, nato-
miast w najmniejszym z badan, Kubica 2011, potowa pacjentéw miata wyprysk hiperkeratotyczny.
W pozostatych badaniach, w wiekszosci przypadkdw odsetek chorych z wypryskiem hiperkeratotycz-
nym byt duzy i wynosit od 70% do 100%. Wyjatek stanowity badania Gola 2013 oraz Schindler 2014,

gdzie uwzgledniono odpowiednio 50% oraz 30% pacjentdw z wypryskiem hiperkeratotycznym.

Dla badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w wiekszosci przypadkéw nie
przedstawiono informacji o czasie trwania choroby przed wiaczeniem do préby — informacje takie
odnaleziono jedynie w najmniejszym z badan, Kubica 2011, gdzie pacjenci chorowali na CHE $rednio

przez 5,26 lat (zakres: 0,5-20 lat). Z kolei w pozostatych badaniach czas trwania choroby byt rézny,
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wynoszac $rednio od 3 do 7 lat, przy czym dla najdtuzszych préb (Gola 2013, Gola 2014) podano me-

diane ktéra wynosita okoto 10 lat.

1.8.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Informacje odnosnie interwencji zastosowanej w analizowanych badaniach bez randomizacji zesta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby biorgce udziat w badaniach bez
randomizacji.

EEGERITE Interwencja zastosowana w odnalezionych badaniach

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Leczenie prowadzone zgodnie z praktyka kliniczna, zalezne od decyzji lekarza prowadzacego, zgodnie z
niemieckimi wytycznymi:

e alitretynoina 30 mg doustnie/dzier przyjmowana przez okres do 24 tygodni;

e alitretynoina 10 mg doustnie/dzier przyjmowana przez okres do 24 tygodni;

e zaznaczono, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.

FUGETTA

Dodatkowe leczenie: bd.

W badaniu obecna jedna grupa:

o alitretynoina 30 mg doustnie/dzier przyjmowana przez okres do 24 tygodni w warunkach standar-
PASSION dowej praktyki. W przypadku braku tolerancji dozwolone zmniejszenie dawki do 10 mg/dzien;
e zaznaczono, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.

Dodatkowe leczenie: bd.

W badaniu obecna jedna grupa:

e alitretynoina 30 lub 10 mg doustnie/dzien przyjmowana przez okres do 24 tygodni. W przypadku
stwierdzenia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia objawdw od 12 tygodnia leczenie mogto
TOCCATA zostac zakonczone;
e zaznaczono, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.

Dodatkowe leczenie: stosowanie pewnych dodatkowych lekéw (nie sprecyzowano doktadnie jakich)
byto dozwolone, np. stosowanie srodkdw przeciwbdélowych

e Alitretynoina 30 mg/dzien, w przypadku wystgpienia AEs redukcja do dawki 10 mg/dzien; czas le-
czenia od 12 do 24 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi na leczeni. Jesli w ciggu 12 tygodni nie uzy-
skano zadnej odpowiedzi, leczenie przerywano. W przypadku nawrotu choroby po zakoriczeniu le-
czenia pacjent ponownie rozpoczynat leczenie. Czas do nawrotu choroby mierzono od momentu
uzyskania odpowiedzi na leczenie do ponownego rozpoczecia leczenia lub do powrotu objawéw
ciezkiego CHE.

e zaznaczono, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.

Politiek 2016

e Acytretyna 20-30 mg/dzien.
Dodatkowe leczenie: miejscowe srednio silne kortykosteroidy oraz emolienty.

e Sposrdd 62 pacjentdw, 52 (83,9%) otrzymato tylko 1 cykl leczenia alitretynoing, 9 (14,5%) dwa cykle
oraz 1 osoba (1,6%) otrzymata trzy cykle leczenia.

o Alitretynoina 10 lub 30 mg/dzien : u wiekszosci pacjentéw stosowano lek w dawce 30 mg/dzien:
taka dawke otrzymato 52 (83,9%) chorych w pierwszym cyklu oraz 6 (66,7%) w drugim cyklu lecze-

Urrutia 2016 nia, pacjent ktéry wymagat 3 cykli leczenia réwniez otrzymat dawke 30 mg w ostatnim cyklu terapii

e U1(1,6%) chorego poczatkowa dawka 30 mg zostata zmniejszona do 10 mg z powodu bélu gtowy, z
kolei u innego chorego poczatkowa dawka 10 mg zostata zwiekszona do 30 mg w 20 dniu badania.
W czasie trwania drugiego cyklu, dawka leku zostata zmieniona na 30 mg co 48 godzin u 2 (22,2%)
chorych.
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EEGERIE Interwencja zastosowana w odnalezionych badaniach

o cykle roznity sie dtugoscig w zaleznosci od pacjenta i mediany czasu ich trwania wyniosty odpowied-
nio 15,9 (zakres: 2-82) tygodni oraz 8,3 (zakres: 4-65) tygodni w 1 oraz 2 cyklu; 3 cykle otrzymat tylko
jeden chory i 3 cykl leczenia trwat u niego 65 dni.

Dodatkowe leczenie, wg informacji z danych medycznych: doustna antykoncepcja, n = 4 (kobiety w
wieku rozrodczym); dodatkowe miejscowe leczenie (43,5% chorych): emolienty (n = 14, 22,6%), bardzo
silne kortykosteroidy (z ang. high-potent) (n = 12, 19,4%), silne kortykosteroidy (z ang. potent) (n =2,
3,2%), ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (n = 4, 6,5%).

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez 12 do 24 tygodni.
Kubica 2011 Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.
Pozostate badania

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana z positkiem raz dziennie przez okres do 24
tygodni, nastepnie 4 tygodniowy okres obserwacji. W przypadku wystgpienia AEs dopuszczano pominie-
cie podania lub redukcje dawki do 10 mg. Pacjenci byli wycofywani z badania, jezeli to byto w ich najlep-
szym interesie, np. w przypadku wczesnej poprawy stanu chorobowego, wystgpienia AEs lub braku
skutecznosci (po = 12 tygodniach leczenia).

Dodatkowe leczenie: rygorystycznie przestrzegane stosowanie antykoncepcji u kobiet w wieku rozrod-

czym na miesigc przed, w trakcie badania i miesigc po jego zakonczeniu, preparaty emolientowe (z ang.

bland emollients) stosowane na dtonie kilka razy dziennie.
Dirschka 2011 ) . .
Leki zabronione podczas terapii:

o |eki moggce wchodzi¢ w interakcje lekowa z alitretynoing;

e miejscowo stosowane retinoidy, steroidy, takrolimus, pimekrolimus, UVB, psoralen + UVA, radiote-
rapia celowana na skore;

o leki podawane ogdlnoustrojowo: retinoidy, steroidy, immunosupresanty, tetracykliny, ketokonazol,
itrakonazol, erytromycyna lub klarytromycyna, cyklosporyna, simwastatyna, gemfibrozil, preparaty
zawierajace ziele dziurawca;

e suplementacja witaminowa zawierajgca witamine A w ilosci > 2000 1U/dzien.

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez okres do 12 tygodni.
Gola 2013 Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez okres 12 do 20 tygodni.
Gola 2014 Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.

Interwencja: alitretynoina (Alitoc; Daewoong Co. Ltd., Seoul, Korea) 30 mg doustnie/dzien przyjmowana
po positku przez 12 tygodni. Dopuszczono redukcje dawki do 10 mg/dzien w razie wystapienia AEs.

Dodatkowe leczenie: koniecznos¢ stosowania antykoncepcji w okresie do 1 miesigca po zakonczeniu
leczenia; dozwolone stosowanie emolientéw; w razie potrzeby acetaminofen i leki przeciwhistaminowe

Kwon 2016 .
przez ograniczony czas.

Leki zabronione podczas terapii: stosowane miejscowo lub ogdlnoustrojowo kortykosteroidy, retinoidy,
fototerapia, inne ogdlnoustrojowe leki (immunosupresanty, tetracykliny, ketokonazol, itrakonazol,
erytromycyna lub klarytromycyna cyklosporyna, symwastatyna).

Interwencja: alitretynoina 30 mg (19 os.) i 10 mg (1 os.) doustnie/dzier przyjmowana przez okres do 24
tygodni. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie (PGA ‘clear’ lub ‘almost clear’), stos. ALl kon-
Schindler 2014 ~ €zono w 12 tygodniu, w przeciwnym razie terapig kontynuowano do 24 tygodni.

Dodatkowe leczenie: bd.
Leki zabronione podczas terapii: bd.

Ogdtem, w odnalezionych badaniach alitretynoina byta stosowana w zalecanych dawkach 10 mg lub

30 mg i podawana doustnie raz dziennie. Leczenie prowadzono w okresach o réznej dtugosci, jednak
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w wiekszosci badan byty to zalecane okresy 12 lub 24 tygodni. W trzech duzych badaniach prowa-
dzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (FUGETTA, PASSION oraz TOCCATA) okres leczenia
wynosit 24 tygodnie. Z kolei w retrospektywnych prébach Politiek 2016 oraz Urrutia 2016 okres ob-
serwacji réznit sie dla poszczegdlnych pacjentéw, wynoszac od 12 do 24 tygodni w pierwszym z tych
badan, oraz, w zaleznosci od cyklu i pacjenta, od 2 do 82 tygodni. W najmniejszym z odnalezionych
badan, Kubica 2011, okres obserwacji wynosit od 12 do 24 tygodni. W pozostatych badaniach okres
leczenia wynosit do 24 tygodni w prébach Dirschka 2011 oraz Schindler 2014, oraz do 12 tygodni
w prébach Gola 2013 oraz Kwon 2016. W prébie Gola 2014 zaznaczono, ze okres leczenia wynosit od

12 do 20 tygodni.

Tylko w jednym badaniu, FUGETTA, oceniono dwie grupy chorych otrzymujace rézne dawki alitrety-
noiny, 10 mg oraz 30 mg, z kolei w probie Politiek 2016 oceniono dwie grupy chorych, z ktérych jedna
otrzymywata 30 mg alitretynoiny, natomiast druga — acytretyne w dawce 20-30 mg dziennie, nie
przeprowadzono jednak formalnego poréwnania tych grup. W niniejszym raporcie wyniki dla grupy
otrzymujgcej acytretyne przedstawiono w rozdziale opisujacym efektywnos$é wybranych komparato-
row. W pozostatych badaniach oceniano jedng grupe chorych, otrzymujgcych 10 mg lub 30 mg alitre-
tynoiny. W niektérych préobach (PASSION, Politiek 2016, Dirschka 2011, Kwon 2016) zaznaczono, ze W

przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych dozwolono redukcje dawki z 30 mg do 10 mg.

Dodatkowe leczenie, jesli byto wymieniane, obejmowato najczesciej miejscowe srodki nawilzajgce
(emolienty) oraz srodki antykoncepcyjne, wymagane podczas terapii alitretynoing. W prébach Poli-
tiek 2016 oraz Urrutia 2016 pacjenci otrzymywali rdwniez miejscowe lub ogdlnoustrojowe kortyko-

steroidy, ktére z kolei byty wyraznie zabronione w prébach Dirschka 2011 oraz Kwon 2016.

1.8.4. Skuteczno$é kliniczna

1.8.4.1. Ocena zmian chorobowych wg skali PGA

Skala PGA (ang. Physician Global Assessment) stuzy do oceny ciezkosci zmian skérnych w przebiegu
CHE i polega na ocenie przez lekarza intensywnosci objawdw oraz zajetej powierzchni skéry. Ciezkos¢
okresla sie w 5-stopniowej skali (objawy ciezkie, umiarkowane, tagodne, prawie zupetne ustgpienie
zmian oraz zupetne ustgpienie objawdw), przy czym za odpowiedz kliniczng uznaje sie uzyskania zu-
petnego lub prawie zupetnego ustgpienia objawéw. Szczegétowy opis skali PGA zamieszczono

w zafaczniku do niniejszej analizy.

W tabeli ponizej zebrano wyniki oceny wedtug poszczegdlnych kategorii skali PGA: zmiany ciezkie,

umiarkowane, tagodne oraz prawie zupetne i zupetne ustgpienie zmian. Z uwagi na nieco inne inter-
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pretacje skali PGA w badaniach Politiek 2016 oraz Urrutia 2016, ich wyniki przedstawiono w osobne;j

tabeli.

Tabela 64. Odpowiedz kliniczna wedtug poszczegdlnych kategorii skali PGA, badania bez randomiza-
cji.
n (%)
Badanie Prawie zupetne

Zupetne ustgpienie
objawow

Ciezkie Umiarkowane tagodne ustgpienie obja-
wow

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

FUGETTA 658 20* (3%) bd 125* (19%) bd. bd.
PASSIONAA 631 50 (9,2%) 127 (20,1%) 146 (23,1%) bd. bd.

TOCCATA 680 bd bd bd 172* (25,3%) 214* (31,4%)
Kubica 2011 12 5 (41,7%)* 0 (%)* 0 (%)* 1(8,3%)* 6 (50,0%)*

Pozostate badania

Dirschka 2011 249 bd. bd. 43 (17,3%) 52 (20,9%) 64 (25,7%)
Gola 2013 15 0 (0%)* 3(20,0%)* 5(33,3%)* 5(33,3%)* 2(13,3%)*
Gola 2014  15% 0(0,0%)* 1(6,7%)* 2(13,3%)* 7 (46,7%)* 2 (13,3%)*
Kwon 2016 27 5(18,5%) 6(22,2%) 4 (14,8%) 6(22,2%) 6(22,2%)

Schindler 2014 20 0 (0%)* 0 (0%)* 0 (0%) 12 (60,0%)* 8 (40%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A u jednego chorego odnotowano brak jakiegokolwiek efektu leczenia, natomiast u 2 kolejnych oceny nie wykonano, gdyz zostali wyklu-
czeni na wstepnym etapie badania, dlatego suma pacjentéw w poszczegdlnych kategoriach wynosi 12;

AN wyniki przedstawiono dla analizy LOCF po 24 tygodniach leczenia.

Badania w rzeczywistej praktyce klinicznej

W badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, po terapii alitretynoing ciezkie
objawy choroby stwierdzano rzadko, u 3-9% chorych. Wyjatek stanowita bardzo mata préba Kubica
2011, gdzie ciezkie objawy stwierdzono u 41,7% chorych — jednoczesnie, catkowite ustgpienie obja-
woéw stwierdzono u 50% chorych. Zaznaczy¢ nalezy, ze przedstawione wyniki dla badania PASSION
dotyczyty analizy LOCF, po 24 tygodniach leczenia. W badaniu tym zaznaczono dodatkowo, ze odse-
tek chorych z oceng objawoéw jako ciezkie ulegt zmniejszeniu od 62% (n = 391) wyjsciowo, do 3,2% (n
= 20) po 12 tygodniach leczenia, oraz dalszemu zmniejszeniu do 1,1% (n = 7) po 24 tygodniach lecze-
nia. Informacje o catkowitym ustgpieniu objawdéw podano réwniez w probie TOCCATA i odnotowano

je u31,4% pacjentéw.
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Pozostate badania

Odsetek chorych z catkowitym ustgpieniem objawdw w pozostatych badaniach (nie prowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej) réznit sie w zaleznosci od badania, wynoszac od okoto 13%
w prébach Gola 2013 oraz Gola 2014, do 40% w Schindler 2014. Z kolei utrzymanie sie ciezkich obja-
wow po leczeniu alitretynoing byto rzadkie — odnotowano je tylko w jednym z badan, Kwon 2016,
u5(18,5%) badanych chorych. W przypadku pozostatych chorych dominowato prawie catkowite
ustgpienia objawdw, stwierdzone u 20%-60% chorych. Umiarkowane oraz tagodne zdarzenia wyste-

powaty u pozostatych chorych, z czestoscig od 7% do 33%.

W dwdch analizowanych badaniach, Politiek 2016 oraz Urrutia 2016, przedstawiono ocene PGA we-

dtug definicji réznigcej sie od ogdlnie przyjetej 5-cio stopniowej skali.

W prdébie Politiek 2016 wyniki skali PGA przedstawiono w kontekscie poprawy zmian, zamiast ich
nasilenia — réwniez wydzielono 5 kategorii, jednak byty one analogiczne jak w skali PaGA: catkowite
ustgpienie lub prawie catkowite ustgpienie objawdw, zauwazalna poprawa, umiarkowana poprawa,
tagodna poprawa oraz brak zmian lub pogorszenie objawdéw. W przypadku préby Politiek 2016, kate-
gorie te ujeto w trzy klastry (wedtug definicji z publikacji Hijnen 2001): PGA-1 obejmujgcy catkowite
lub czesciowe ustgpienie objawdw oraz zauwazalng poprawe, PGA-2 obejmujgcy umiarkowang po-

prawe, oraz PGA-3 obejmujgcy brak zmian lub pogorszenie objawdw (niepowodzenie leczenia).

Z kolei w prébie Urrutia 2016 ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono uwzgledniajac jedno-
czesnie kilka instrumentéw, w tym PGA, PaGA oraz mTLSS — szczegdtéw oceny jednak nie przedsta-
wiono. Wyrézniono jednak kategorie: catkowite ustgpienie zmian (ang. clear) lub prawie catkowite
ustgpienie zmian (ang. almost clear) i zaznaczono, ze w wiekszosci przypadkow ocena tych dwdéch

kategorii byta oparta na PGA.

Uzyskane wyniki poszczegélnych badan zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Odpowied? kliniczna wedtug skali PGA, dodatkowe definicje, badania bez randomizacji.

EEGERIE

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

PGA-1:51,6%
Politiek 2016 95 PGA-2:18,9%
PGA-3: 8,4%
Zupetne ustgpienie zmian: 8 (12,9%) w 1 cyklu, 1 (11,1%) w 2 cyklu
Prawie zupetne ustgpienie zmian: 2 (3,2%) w 1 cyklu
Kliniczna poprawa: 31 (50%) w 1 cyklu, 3 (33%) w drugim cyklu oraz 1 (100%) w 3 cyklu
Urrutia 2016 62
Dobra progresja leczenia (z ang. good progress): 8 (12,9%) w 1 cyklu
Brak odpowiedzi: 9 (14,5%) w 1 cyklu, 1 (11,1%) w 2 cyklu
Brak informacji o odpowiedzi: 4 (6,45%) w 1 cyklu, 4 (44,4%) w cyklu 2

W badaniu Politiek 2016 ponad potowa (51,6%) pacjentéw uzyskata odpowiedz okreslang jako PGA-1,
natomiast odpowiedz umiarkowang (PGA-2) wykazato 18,9% chorych. Z kolei brak odpowiedzi byt
w tym badaniu niski i dotyczyt okoto 8% chorych. W prébie Urrutia 2016 odsetek chorych
z catkowitym lub prawie catkowitym ustgpieniem zmian byt duzo nizszy i dotyczyt okoto 16% pacjen-
téw po 1 cyklu leczenia, jednak odpowiedz okreslana jako , kliniczna poprawa”, ktéra nie zostata do-
ktadnie zdefiniowana, zostata odnotowana u potowy pacjentéw w pierwszym cyklu leczenia. Brak
odpowiedzi dotyczyt 14,5% chorych leczonych w pierwszym cyklu, przy czym u okoto 7% chorych nie

uzyskano informacji odnosnie odpowiedzi na leczenie.

1.8.4.1.1. Zupetne albo prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych - ocena od-
powiedzi na leczenie
W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny odpowiedzi klinicznej wedtug PGA w poszczegdlnych bada-
niach, przedstawiajac liczbe oraz odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ po danym okresie te-
rapii. Odpowiedz wedtug PGA w badaniach retrospektywnych Politiek 2016 oraz Urrutia 2016 byta

oceniana wedtug nieco innych kryteriéw (szczegoty przedstawiono w rozdziale powyzej).

Tabela 66. Odpowied? kliniczna wedtug skali PGA, badania bez randomizacji.

Badanie

Badania w rzeczywistej praktyce klinicznej

ALl 10 77 32* (42%) po 24 tygodniach
FUGETTA
ALI 30 581 325* (56%) po 24 tygodniach
226 (35,8%) po 12 tygodniach
PASSION 631 R e

300 (47,5%) po 24 tygodniach
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Badanie

Politiek 2016 95 49* (51,6%)A**
Urrutia 2016 62 10 (16,1%)*AA

TOCCATA 680 388* (57%) po 24 tygodniach
Kubica 2011 12 7 (58,3%)***

Pozostate badania

Dirschka 2011 249 116 (46,6%) po 24 tygodniach
Gola 2013 15 7 (46,7%*) po 12 tygodniach
Gola 2014 15 9 (75,0%*) A
Kwon 2016 27 12 (44,4%) po 12 tygodniach

6 (30,0%)* po 12 tygodniach
20 (100%) po 24 tygodniach

Schindler 2014 20

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** analiza retrospektywna, podano jedynie mediane dotyczy czasu do przerwania leczenia alitretynoing, ktéra wyniosta 0,38 roku;

*** w probie przedstawiono opis 12 przypadkow, dla ktérych odpowiedz wystgpita w réznych punktach czasowych (leczenie prowadzono
do 24 tygodni);

A przedstawiono informacje o odsetku chorych uzyskujgcych zupetne lub prawie zupetne ustgpienie objawéw lub z zauwazalng poprawg
(PGAL);

AN przedstawione odsetki dotycza chorych uzyskujacych zupetng lub prawie zupetng poprawe objawdéw po 1 cyklu leczenia (mediana
czasu trwania leczenia wyniosta w nim 15,9 tygodnia);

AN Srednio po 4 miesigcach terapii.

Badania w rzeczywistej praktyce klinicznej

W duzych prospektywnych badaniach klinicznych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej (FUGETTA, PASSION oraz TOCCATA) odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz kliniczng byt
wysoki, okoto 48-57% po 24 tygodniach leczenia. W najmniejszej z rozpatrywanych préb, Kubica
2011, wsrdd 12 przypadkéw odpowiedz na leczenie stwierdzono u 7 (58,3%) chorych, co byto podob-

nym odsetkiem do tego obserwowanego w duzych badaniach prospektywnych.

W badaniu Politiek 2016 ponad potowa (51,6%) pacjentow uzyskata odpowiedz okreslang jako PGA-1,
ktéra w duzym stopniu odpowiadata definicji catkowitego lub czesciowego ustgpienia zmian skor-
nych. Natomiast wsrdd chorych przedstawionych w badaniu Urrutia 2016, po pierwszym cyklu lecze-

nia zupetng lub prawie zupetng poprawe objawéw odnotowano u 10 (16,1%) chorych.

Pozostate badania

W prospektywnych badaniach klinicznych odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie
byty dos¢ zréznicowane, co mogto wynikac¢ z matej liczebnosci grup oraz réznych okreséw leczenia.

W najwiekszym badaniu, probie Dirschka 2011, odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ wedtu
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PGA wynidst 46,6%, byt wiec zblizony do tego obserwowanego w duzych badaniach prowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — podobne wyniki obserwowano réwniez w prébie Gola
2013 (46,7%) oraz Kwon 2016 (44,4%), w obu przypadkach po 12 tygodniach leczenia. W pozostatych
badaniach odsetki te byly duzo wyisze, wynoszac od 75% (Gola 2014) do 100% w prdbie Schindler
2014.

1.84.1.1.1. Czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej wedtug skali PGA

Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do pierwszej stwierdzonej odpowiedzi klinicznej wyniosta 35
(zakres: 0-607) dni dla pierwszego cyklu oraz 42 (zakres: 0-61) dni dla drugiego cyklu w badaniu Urru-
tia 2016. W badaniu Dirschka 2011 podano, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 86,5
dni, co byto podobnym wynikiem do tego uzyskanego w badaniu PASSION, gdzie mediana tego czasu
wyniosta 84 (zakres: 1-244) dni. W badaniu tym podano réwniez srednig czasu do uzyskania odpo-

wiedzi wedtug PGA, ktéra wyniosta 93,4 (SD: 51,14) dni.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 67. Czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej wedtug skali PGA, badania bez randomizacji.

Badanie Czas do uzyskania odpowiedzi

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Mediana 84 (zakres: 1-244) dni

PASSION 631 .
Srednia: 93,4 (SD: 51,14) dni
. Mediana 35 (zakres: 0-607) dni w 1 cyklu
Urrutia 2016 62
Mediana 42 (zakres: 0-61) dni w 2 cyklu
Pozostate badania
Dirschka 2011 249 86,5 dni

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W pozostatych badaniach nie przedstawiono informacji odnosnie czasu do uzyskania odpowiedzi

klinicznej wedtug skali PGA.

1.8.4.2. Ocena zmian chorobowych wg skali PaGA

Skala PaGA jest instrumentem analogicznym do PGA, jednak ocena przeprowadzana jest przez sa-
mych pacjentdéw, a nie lekarzy. W skali tej ocenia sie odpowiedZ w kategorii poprawy objawéw cho-
roby (szczegétowy opis skali przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy). Szczegétowe informa-

cje odnosnie uzyskanych wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 68. Odpowied? kliniczna wedtug skali PaGA, badania bez randomizacji.

n (%)

Zupetne lub prawie
zupetne ustapienie
objawow

EGERIE N

Brak zmian lub Umiarkowana Zauwazalna po-
. tagodna poprawa
pogorszenie poprawa prawa

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej
Tydzien 12: 125*
(19,8%) (LOCF)

Tydzien 24: 206*
(32,6%) (LOCF)

PASSION” 631 bd. bd. bd. bd.

Pozostate badania

Dirschka 9
2011 249 bd. bd. bd. bd. 115 (46,2%)
Kwon 2016 27 4 (14,8%) 4 (14,8%) 3(11,1%) 4 (14,8%) 11 (40,7%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu tym w kategorii catkowite lub prawie catkowite ustgpienie objawdw obecni byli pacjenci tylko z prawie catkowitym ustgpie-
niem objawdw.

W badaniu PASSION, prawie catkowite ustgpienie objawoéw stwierdzito u siebie 125 (19,8%) chorych
po 12 tygodniach leczenia; liczba ta wzrosta do 206 (32,6%) po 24 tygodniach. W ramach pozostatych
badan, odsetki pacjentéw oceniajgcych odpowiedZ na leczenie jako catkowite lub prawie catkowite
ustgpienie objawdw wyniosty 46,2% w probie Dirschka 2011 oraz 40,7% w probie Kwon 2016.
W prébie Kwon 2016 po 4 (14,8%) chorych miato zauwazalng lub tagodng poprawe, natomiast
3 (11,1%) — umiarkowang poprawe. Czterech (14,8%) chorych stwierdzito brak poprawy choroby lub

jej pogorszenie.

1.8.4.3. Zmiana zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych
(mTLSS)
W trzech analizowanych badaniach (Dirschka 2011, Gola 2014, Kwon 2016) przedstawiono rowniez
ocene ciezkosci zmian chorobowych wedtug zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian
chorobowych (mTLSS, z ang. Total Lesion Symptom Score), gdzie wyzszy wynik punktowy oznacza
wieksze nasilenie zmian chorobowych (maksymalnie 21 punktéw). Szczegétowy opis skali przedsta-

wiono w zafgczniku do niniejszej analizy, natomiast uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 69. Zmiana skali mTLSS, badania bez randomizacji.

Badanie

Pozostate badania

) mediana wartosci na poczatku badania: 15
Dirschka 2011 249 ] .
mediana procentowej zmiany od wartosci wyjsciowej: -82,1% (po 24 tygodniach)
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Badanie

Srednia wartos¢ na poczatku badania: 14,26

Gola 2014 15
Srednia na koncu okresu leczenia*: 2,77
$rednia wartos¢ na poczatku badania (SD): 13,44 (3,76)
Kwon 2016 27 $rednia warto$¢ po zakonczeniu leczenia (SD): 6,67 (3,45) (po 12 tygodniach)

mediana procentowej zmiany od wartosci wyjsciowej: -50,4%

* zakres trwania terapii: 12-24 tygodni.

Ogdtem, wyjsciowa punktacja mTLSS byta zblizona w poszczegdlnych badaniach wynoszac Srednio
okoto 14-15 punktéw, co Swiadczyto o ciezkiej chorobie. Najwiekszg poprawe odnotowano w prébie
Dirschka 2011, gdzie po 24 tygodniach wartosé mTLSS ulegta zmniejszeniu o 82,1%. W prdobie Gola
2014 3$rednia wartosé ulegta zmniejszeniu ponad pieciokrotnie w stosunku do wartosci wyjsciowej

(z 14,26 do 2,77), natomiast w prébie Kwon 2016 odnotowano zmniejszenie wyniku mTLSS o 50,4%.

1.8.4.4. Ryzyko nawrotu choroby

Dane odnosnie ryzyka nawrotu choroby przedstawiono w czterech analizowanych badaniach: Politiek
2016, Kubica 2011, Gola 2014 oraz Kwon 2016. W prébie Kubica 2011 nawrdt choroby zdefiniowano
jako pojawienie sie z powrotem przynajmniej 75% poczatkowych objawéw choroby, z kolei w prébie
Kwon 2016 nawrét definiowano jako uzyskanie oceny nasilenia choroby ,,umiarkowana do ciezkiej”
w okresie 24 tygodni po zakonczeniu leczenia alitretynoing. W prébie Urrutia 2016 nie oceniano bez-
posrednio ryzyka nawrotu choroby, podano jednak informacje o rekordach pacjentéw, ktérzy otrzy-

mali kolejny cykl leczenia. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 70. Ryzyko nawrotu choroby, badania bez randomizacji.

Badanie Okres obserwacji po leczeniu

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Politiek 2016 95 bd. 9 (34,6%)
Urrutia 2016 62 bd. 10 (16,1%)
Kubica 2011 12 bd. 4/7 (57,1%)

Pozostate badania
Gola 2014 15 12 tygodni 0/9 (0,0%)

Kwon 2016 27 24 tygodnie 3/12 (25,0%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Politiek 2016 nawroét choroby odnotowano u 9 chorych (34,6%), wsrdéd ktérych 6 ponow-

nie otrzymato alitretynoine. W przypadku 5 (19,2%) chorych, nawrét nastgpit wczesniej niz przed
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ukonczeniem 3 miesiecy terapii. W badaniu Kubica 2011, sposréd 7 chorych poczatkowo odpowiada-
jacych na leczenie, 4 miato nawrdt choroby. W czasie 3 miesiecznego okresu obserwacji prowadzo-
nego w ramach badania Gola 2014, u zadnego z 9 chorych, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie
w ramach badania nie stwierdzono nawrotu choroby. W prébie Kwon 2016, w czasie 24-
tygodniowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia, wsréd 12 chorych odpowiadajgcych na

terapie odnotowano 3 (25,0%) przypadki nawrotu choroby.

W prébie Urrutia 2016 drugi cykl leczenia otrzymato 10 chorych, wiec mozna stwierdzi¢, ze ryzyko
nawrotu dotyczyty 10 (16,1%) chorych. Dodatkowo, 1 (1,6%) chory miat réwniez niepowodzenie dru-

giego cyklu leczenia i otrzymat trzeci cykl terapii.

1.8.4.4.1. Czas do nawrotu choroby

W badaniach Politiek 2016, Kubica 2011 oraz Kwon 2016 przedstawiono informacje o medianie czasu
do nawrotu choroby, ktdére zestawiono w tabeli ponizej. W prébie Urrutia 2016 nie przeprowadzono
analizy czasu do nawrotu choroby, jednak pacjenci uwzglednieni w tym badaniu otrzymali kolejne

cykle leczenia i podano $redni czas pomiedzy kolejnymi cyklami terapii.

Tabela 71. Czas do nawrotu choroby, badania bez randomizacji.
Badanie N Mediana (zakres) [miesigce]

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Politiek 2016 95 3 (bd.)

Srednia 6,7 (SD: 8,9) miesiecy miedzy pierwszym a drugim cyklem oraz 16 (SD: bd.) pomie-

Urrutia 2016 62 . .
dzy drugim a trzecim cyklem

Kubica 2011 12 bd. (0,33-3)*
Pozostate badania

Kwon 2016 27 0,92 (0,5-1,5)*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Politiek 2016 mediana czasu do nawrotu choroby/ponownego leczenia wyniosta
3 miesigce. W badaniu Kubica 2011 nawrdt choroby stwierdzano w czasie od 10 dni (0,33 miesigca)
do 3 miesiecy, natomiast mediana czasu do nawrotu choroby w prébie Kwon 2016 wyniosta 0,92

(zakres: 0,5-1,5) miesiaca.

Sredni czas pomiedzy pierwszym a drugim cyklem leczenia w badaniu Urrutia 2016 wyniést 6,7 (SD:

8,9) miesiecy, natomiast pomiedzy drugim a trzecim cyklem — 16 (bd.) miesiecy.
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1.8.4.5. Czas do zakonczenia leczenia

Informacje o czasie do zakonczenia leczenia (analiza ,drug survival”) przedstawiono w jednym bada-
niu, Politiek 2016 i zostat on zdefiniowany jako czas do przerwania pierwszego cyklu leczenia na dtu-
zej niz 21 dni. Mediana czasu do zakonczenia leczenia w przypadku alitretynoiny wyniosta 0,38 (95%
Cl: 0,30; 0,47) lat. Dodatkowa analiza oceniajgca wptyw wybranych czynnikéw na czas do zakonczenia
leczenia wykazata, ze istotny wptyw na ten parametr miata pte¢ meska, HR = 0,34 (95% Cl: 0,14; 0,81)
oraz hiperkeratotyczny typ wyprysku, HR = 0,06 (95% CI: 0,01; 0,48), a wyniki swiadczyty o tym, ze
prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu braku efektywnosci alitretynoiny byto mniejsze

U mezczyzn oraz u pacjentéw z hiperkeratotycznym typem wyprysku.
Podsumowanie uzyskanych wynikéw zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Czas do zakonczenia leczenia, badanie Politiek 2016.

Oceniany parametr Wartos¢ ocenianego parametru

Czas do zakoriczenia leczenia 95 mediana 0,38 (95% ClI: 0,30; 0,47) lat
Istotne czynniki wptywajgce na pte¢ meska: HR = 0,34 (95% Cl: 0,14; 0,81)
czas do zakoriczenia leczenia hiperkeratotyczny typ wyprysku: HR = 0,06 (95% Cl: 0,01; 0,48)

1.8.4.6. Koncowa ocena terapii wedtug lekarzy i pacjentéow

W badaniach FUGETTA, PASSION, TOCCATA oraz Urrutia 2016 przedstawiono koficowg ocene efek-
tywnosci terapii wykonang przez lekarzy oraz pacjentéw — ogdlnie terapie w tej ocenie okreslono
jako: ztg, umiarkowang, satysfakcjonujgca, dobrg lub bardzo dobrg. W prébie Urrutia 2016 satysfak-
cje z prowadzonego leczenia okreslano w nastepujgcej skali: 1 — brak satysfakcji, 2 — niska satysfakcja,
3- satysfakcjonujaca terapia, 4 — znacznie satysfakcjonujaca terapia, 5 — bardzo satysfakcjonujaca

terapia. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 73. Ocena efektywnosci terapii (lekarz/pacjent), badania bez randomizacji.

EEGERIE Ocena lekarzy Ocena pacjentéow

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Ocena skuteczno$ci terapii: Bardzo dobra/ Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/

ALI10 77 dobra: 69% dobra: 62%
FUGETTA*
ALl 30 581 Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/ Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/
dobra: 72% dobra: 69%
Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/ Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/
dobra: 57,4% dobra: 53,6%
PASSION* 631

Ocena tolerancji leku: Bardzo dobra/ dobra: Ocena tolerancji leku: Bardzo dobra/ dobra:
61,3% 55,6%
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EEGERIE Ocena lekarzy Ocena pacjentow

Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/ Ocena skutecznosci terapii: Bardzo dobra/
dobra: 80% dobra: 75%

TOCCATA* 680

Urrutia 2016** 62 Uzyskanie wyniku 3, 4 lub 5: 91,7% bd.

*  ocena wykonana na koricu okresu obserwacji (maksymalnie 24 tygodnie lub wczesniej, u chorych z ustgpieniem objawdw);
** w prébie nie podano, po ktérym zastosowanym w niej cyklu pacjenci i lekarze dokonali oceny efektywnosci leczenia.

Skuteczno$¢ terapii alitretynoing byta oceniano bardzo wysoko zaréwno przez lekarzy, jak i samych
pacjentdéw — wiekszo$¢ z nich ocenita jg jako bardzo dobra/dobrg: od 57% do 80% wsréd lekarzy, oraz
od 53% do 75% wedtug pacjentéw. Rdwniez ponad potowa lekarzy (61%) oraz pacjentéw (56%) oce-
niata tolerancje leku jako bardzo dobrg. W prébie Urrutia 2016 podano, ze znaczna wiekszosc¢ lekarzy
(91,7%) ocenita prowadzone leczenie jako satysfakcjonujgce, znacznie satysfakcjonujgce lub bardzo

satysfakcjonujace.

1.8.4.7. Przestrzeganie zalecen odnosnie przepisanego leczenia

Informacje odnosnie tego punktu koicowego przedstawiono w badaniu TOCCATA. Podano, ze prze-
strzeganie zalecen lekarzy oceniono jako ,,dobre” w 90% przypadkéw. W prébie Urrutia 2016 91,7%
lekarzy zadeklarowato, ze przestrzeganie zalecen lekarza lub stosowanie sie do zalecanego dawko-
wania podczas terapii alitretynoing byto lepsze, niz w przypadku innych terapii stosowanych w CHE.
Dodatkowo, 83,3% lekarzy stwierdzito, ze pacjenci bardziej przestrzegali przepisanego dawkowania

alitretynoiny niz innych najczesciej stosowanych srodkéw w leczeniu CHE.

1.8.4.8. Ocena jakoSci zycia

Ocene wptywu stosowania ALl w schemacie dawkowania 30 mg/dzier lub 10 mg/dziern na jakos¢
zycia dokonano w badaniach Dirschka 2011 i Gola 2013 oraz w dwdch badaniach rzeczywistej prakty-

ki klinicznej — PASSION i FUGETTA.

1.8.4.8.1. Zmiany w skali DLQI

Do oceny wptywu CHE na zycie pacjentow uzyto 30 punktowej skali DLQI (z ang. Dermatology Life
Quality Index). Uzyskanie 30 pkt oznacza, ze choroba ma bardzo powazny, negatywny wptyw na zycie
pacjenta (z ang. extremely serious), 0 pkt wskazuje na brak wptywu. Wyniki kwestionariusza przed-

stawiono w dwdch badaniach: Gola 2013 i FUGETTA. Podsumowano je w ponizszej tabeli.
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Tabela 74. Zmiany wyniku skali DLQI w badaniach bez randomizacji: Gola 2013 i FUGETTA; ALI.

Badanie Srednia (SD); Redukcja w stosunku do wyniku na poczatku badania

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Na poczatku badania: 14,03 (7,45)
ALl 10 77 4 tydzien: 8,16 (6,7); 31% redukcji

24 tydzien: 3,67 (4,1); 70% redukcji
FUGETTA
Na poczatku badania: 14,61 (6,86)

ALl 30 581 4 tydzien: 9,27 (6,7); 31% redukcji
24 tydzien: 4,50 (5,5); redukcja 58%

Pozostate badania

Na poczatku badania (T1): 16 (6)
Gola 2013 15 4 tydzien: 8 (7), wzgledem T1 p = 0,00009; bd.
12 tydzien: 7 (7), wzgledem T1 p = 0,00008; bd.

Rozpoczynajac leczenie pacjenci w badaniach FUGETTA i Gola 2013 uzyskali odpowiednio okoto 14
pkt (podobne wyniki w obu schematach dawkowania) i 16 pkt w skali DLQI. Po pierwszym miesigcu
chorzy leczeni ALl w dawce 30 mg/dzien uzyskali srednio 9,27 i 8 pkt odpowiednio w badaniach FU-
GETTA i Gola 2013, natomiast chorzy leczeni ALl w dawce 10 mg/dzien uzyskali Sredni wynik 8,16 pkt.
W badaniu Gola 2013 po uptywie 3 miesiecy leczenia pacjenci uzyskiwali srednio 7 pkt w kwestiona-
riuszu.

W 6 miesigcu leczenia wyniki odnotowane w badaniu FUGETTA wskazujg na 70% i 58% redukcje (po-
prawe) uzyskanego Sredniego wyniku u chorych leczonych ALl w dawce — odpowiednio — 10 i

30mg/dzien, jednak nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej uzyskanej poprawy.

Przeprowadzona w badaniu Gola 2013 dodatkowa analiza pytania o negatywny wptyw CHE na pra-
ce/nauke (pyt. 7) wykazata na poczatku badania silny, negatywny wptyw: Srednia 22 (SD: 0,1). Po
uptywie 1 i 3 miesiecy leczenia uzyskano poprawe w wynikach, odpowiednio: 0,9 (SD: 0,9) i 0,5 (SD:
0,9).

1.8.4.8.2. Niezdolnos¢ i uposledzenie zdolnosci do pracy

W badaniu PASSION przedstawiono ocene wptywu choroby na niezdolno$¢ do pracy (z ang. work
disability) na poczatku badania i w 24. tygodniu leczenia. Przedstawiono takze informacje o liczbie
kolejnych dni roboczych absencji w pracy przed rozpoczeciem leczenia i w 24. tygodniu leczenia oraz
ocene stopnia uposledzenia zdolnosci do pracy (z ang. work incapacity). W prébie FUGETTA przed-
stawiono informacje o wptywie choroby na prace w odczuciu pacjenta, oraz medianie dni ze zwolnie-

niem lekarskim. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 75. Ocena niezdolnosci i uposledzenia zdolnosci do pracy w badaniu PASSION; ALI.

Poczatek badania Tydzien 12 Tydzien 24

PASSION (N = 631)

Niezdolnos¢ do pracy, n (%) 78 (12,4%) bd. 14 (2,2%)

Liczba kolejnych dni absencji w pracy,

érednia (SD) 22,3 (29,1) bd. 14,8 (8,09)
bardzo silny, % 29,1% 2,0% 1,4%
Wptyw na uposle-
dzenie zdolnosci do silny, % 49,4% 10,6% 8,5%
pracy
brak, % 2,7% 50,6% 63,7%

FUGETTA (N = 658)

Brak wptywu CHE na

- 0/ %
zdolnoéé do pracy 65-88%
Liczba dni ze zwol-
UG TR b 0 (w obu analizowanych grupach 10 mg oraz 30 mg)

mediana

* w trakcie wszystkich wizyt.

Po 24 tygodniach leczenia procent chorych niezdolnych do pracy zmniejszyt sie w stosunku do po-
czatku badania z 12% do 2,2%. Srednia liczba kolejnych dni absencji w pracy po 24 tygodniach terapii
zmniejszyta sie z 22,3 (SD: 29,1) do 14,8 (SD: 8,09). Uzyskano poprawe w ocenie wptywu na uposle-
dzenie zdolnosci do pracy, jednak nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej zaobser-
wowanych réznic. Bardzo silny wptyw choroby na uposledzenie zdolnosci do pracy na poczatku ba-
dania odnotowano u 29,1% chorych, natomiast na koricu badania u 1,4%. Brak wptywu ciezkiego CHE
na uposledzenie zdolnos$ci do pracy na poczatku badania raportowano u 2,7% chorych, a na koncu

u63,7%.

W badaniu FUGETTA podano, ze w trakcie wszystkich wizyt wiekszo$¢ pacjentéw (65-88%) zadekla-
rowata brak wptywu CHE na zdolnos¢ do pracy, a mediana liczby dni zwolnien lekarskich z pracy wy-

nosita 0 zaréwno w grupie leczonej dawka 10mg/dzien jak i 30 mg/dzien.

1.8.4.8.3. Ocena intensywno$ci $wiadu i bolu w skali VAS

W badaniach PASSION i Dirschka 2011 oceniono intensywnosci bélu i swigdu z uzyciem wizualnej
skali analogowej (VAS). Uzyskane wyniki wskazuja na znaczace ztagodzenie boélu i Swigdu w trakcie

terapii alitretynoing. Nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej uzyskanej poprawy.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Tabela 76. Ocena intensywnosci bélu i swigdu w skali VAS; AL

Srednia zmiana; Mediana zmiany intensywnosci bélu i $wiadu
Badanie

bal swiad

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

érednia: 5,4 (3,05)° érednia: 6,2 (3,03)°
PASSION 631 $rednia: 1,6 (2,16)b $rednia: 2,1 (2,42)b
Pozostate badania
. A $rednia: -33,2% $rednia: -49,6%
Dirschka 2011 249 mediana: -88,9% mediana: -89,4%

Srednia (SD) liczby punktédw na poczatku badania;
$rednia (SD) liczby punktéw na koricu badania (24 tydzien);
wyniki w momencie zakoriczenia leczenia.

W badaniu PASSION poczatkowe srednie wartosci (SD) wynikow intensywnosci bdlu i Swigdu wynosi-
ty odpowiednio 5,4 (3,05) i 6,2 (3,03), na koricu badania wyniki zmniejszyty sie do 1,6 (2,16) i 2,1
(2,42). Intensywnosé bolu i Swigdu w badaniu Dirschka 2011 zmniejszyta sie srednio 0 33,2% i 49,6%.

W badaniu Dirschka 2011 oceniano ponadto intensywno$¢ swigdu z uzyciem skali, w ktorej wyodreb-
niono nastepujgce kategorie intensywnosci Swigdu: brak Swigdu (z ang. absent), umiarkowany (z ang.

moderate) oraz ciezki swiad (severe).

Tabela 77 Zmiany w ocenie intensywnosci Swigdu w badaniu Dirschka 2011; ALI.

% chorych

Badanie
Na poczatku badania Na koncu badania”
e ciezki $wiad: 39,0% *  ciezki swiad: 8,0%
Dirschka 2011 249 e umiarkowany éwiad: 36,9% e umiarkowany $wiad: 11,6%
e brak $wigdu: 4,0% *  brak swigdu: 57%

A badanie trwato do 24 tygodni;
suma odsetek chorych nie réwna si¢ 100%, jednak w publikacji nie podano informacji dlaczego; moze to wynikac z tego, iz nie u kazde-
go chorego dokonano takiej oceny zaréwno na poczatku, jak i na koricu badania.

Odsetek chorych, u ktérych raportowano ciezki swigd na poczatku badania, zmniejszyt sie z 39,0% do

8%. Na koncu leczenia odnotowano u 11,6% chorych umiarkowany swigd i u 57% brak swigdu.

1.8.4.8.4. Zmiany w skali EQ-5D

W badaniu Gola 2013 uzyto 100-punktowej wizualnej skali analogowej EQ-5D do subiektywnej oceny
stanu zdrowia, gdzie 0 pkt oznacza najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 100 pkt najlepszy mozliwy stan

zdrowia. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 78. Ocena jakosci zycia w skali EQ5D-VAS w badaniu Gola 2013; ALI.

Badanie Srednia (SD) [pkt]

Na poczatku badania [T1]: 42 (25)
Gola 2013 15 Po 1 miesigcu [T2]: 64 (21), p=0,0076
Po 3 miesigcach [T3]: 69 (22), p=0,0040

Po 3 miesigcach leczenia odnotowano istotng statystycznie (p=0,0040) poprawe subiektywnie oce-
nianego stanu zdrowia. Srednia liczba punktéw w skali EQ5D-VAS wzrosta z 42 (SD: 25) do 69 (SD: 22)

po 3 miesigcach leczenia.

1.8.4.8.5. Stan zdrowia psychicznego w skali CES-D

Skala CES-D (z ang. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) stuzy ocenie stanu psychiczne-
go pacjenta w ciggu ostatniego tygodnia. Wyzszy wynik punktacji (zakres 0-60) wskazuje na wieksze
nasilenie objawéw depresji. W badaniu Dirschka 2011 u 20 pacjentéw (8,1%) odnotowano nieko-
rzystne zmiany w punktacji CES-D, ktdre zdefiniowano jako osiggniecie 2 20 pkt jednoczesnie uzysku-
jac 2 4 punktowg zmiane wyniku w dowolnym momencie aktywnego leczenia w stosunku do poczat-
ku badania. Pacjenci z takg niekorzystng zmiang w punktacji CES-D kierowani byli do dalszej oceny

psychiatrycznej.

1.8.4.8.6. Ocena wskaznika korzysci pacjenta (PBI-HE)

W badaniu Dirschka 2011 przedstawiono ocene jakosci zycia z wykorzystaniem wskaznika korzysci
pacjenta z wypryskiem rak (ang. Patient Benefit Index — Hand Eczema, PBI-HE). W momencie publika-
cji badania byt to nowy instrument podlegajacy walidacji, a ocena w ramach badania Dirschka 2011

byta jednym z elementéw procesu walidacji narzedzia. Wyniki zostaty podane szczgtkowo.

Ogodtem, przed rozpoczeciem leczenia chorzy okreslali, jak wazna jest dla nich poprawa okreslonych
aspektow choroby, a po zakoniczeniu terapii sprawdzano, ile z wymienionych aspektéw ulegto satys-
fakcjonujacej poprawie. W wyniku przeprowadzonego kwestionariusza u 57,3% leczonych wszystkie z

20 predefiniowanych aspektéw choroby ulegty satysfakcjonujacej poprawie.

1.8.5. Bezpieczenstwo

Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania alitretynoiny (ALl) zaprezentowano w 11 badaniach, a w 1

(Schindler 2014) nie przedstawiono takiej oceny.
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1.8.5.1. Zdarzenia niepozqgdane ogétem

We wszystkich badaniach terapia alitretynoing, zostata uznana za bezpieczng i dobrze tolerowang
terapie. Charakterystycznymi dla retinoidow zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl gtowy oraz wzrost
stezenia cholesterolu i trojglicerydow. Nieduzy odsetek pacjentéw doswiadczat zaburzen nastroju, a
nawet depresji. Wiekszo$¢ AEs ustepowata samoistnie lub po redukcji dawki albo zastosowaniu do-

datkowego leczenia.

W tabeli ponizej zebrano dane na temat odnotowanych zdarzen niepozadanych.
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Tabela 79. AEs ogétem w badaniach bez randomizacji; ALl

ST AT Zaburzenia zwigz Zaburzenia mie
AEs ogétem, Zmiany wynikow ze skorg, btong  Zaburzenia zotagd- Zaburzenia psy- 2 uktadem ner- Zaburzenia na- ¢niowo- Zakazenia

n (%) laboratoryjnych $luzowa, ltkankq kowo-jelitowe chiatryczne T czyniowe szkieletowe
podskdrng

:ELERIT

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

hipertréjgliceryde- e choroba grypo-

o Swiad: 1 (1,3%)

mia: 3 (3,8%) Krvwka, e nudnosci: 1 o bdl glowy: 3 podobna: 1
10mg e 13(16,7%) * 1 stez. kreatyniny ¢ plo?;/zyw a:l (1,3%) B (3,8%) ~ o bol stawoéw: 1 _ (1,3%)
N=78 o zg0ny: 0 we krwi: 1 (1,3%) (1,3%) . ® niezyt zotadka: 1 o zaburzenia snu: (1,3%) o nadcisnienie
gony: ) e zapalenie skory: 13% .
o hipercholesterole- 1(1,3%) (1,3%) 1(1,3%) tetnicze: 1
mia: 1 (1,3%) 27 (1,3%)

FUGETTA hipertréjgliceryde-
N=658 mia®: 10 (1,7%)

. b,
o N stez. TG we krwi': o éwiad: 2 (0,3%)

9 e nudnosci: 8 ‘ . ienienie: ® bdl stawow: 5
30mg e 84 (14,4%) 10 (1,?/;) o pokrzywka: 1 L _ o bol glowy: 28  ® zaczerwienienie: o _ _
N=584 o zgony: 0 o I stez. TC we krwi‘: (0,2%) (1,4%) (4,8%) 7(1,2%) (0,9%)
8(1,4%) it
o hipercholesterole-
mia“: 5 (0,9%)
o 116 (18,4%) ot
PASSION e TRAEs: 104 ©® 1 stez. TG: 9 (1,4%) . ® nudnosci: 7 o bol gtowy: 42 e boéle miesni: 7
A : . o _ _ - -
N=631 OM8 (16,5%),  ® P stez. TC:7(1,1%) © W EEY A apg (6,7%) (1,1%)
e zgony: 0
o | stez. TG: 33* ¢ ?nbirzkei(lgcthlﬁa:ek e zapalenie esicy i
TOCCATA 5\ on ® 156% (23%) (4,9%) © g‘y) ' odbytnicy (rec- e paranoja: 4 e bdl glowy: 51* ~ _ _ _
N=680 & . zgony:0  ® M stez TC: 26* R to-sigmoiditis):  (0,6%) (7,5%)
(3,8%) o obrzek limfa- 4(0,6%)
! tyczny: 4 (0,6%) ’
e sucho$¢ bton e bdl gtowy: 33 o zte samopoczu-
$luzowych (oczy, (34,7%) cie (malaise): 4
usta, wargi): 13 . . e zaburzenia (4,2%)
(13,7%) e objawy ze * zmiany nastroju: -\ iizenia: 5 4 g ’ .
; - 5 (5,3%) o o zaczerwienienje: ® POl miesni: 5 e 1 masy ciata: 2
Politiek o N stez. TCa(> 7,Z7 . krwaW|en|eoz strony przewo- ey (5,3%) . 6 (6,3%) (5,3%) o zapalenie 2,1%)
2016 30 mgn ® 62(653%) mmol(l): 5°(5,3%) nosa: 1 (1,1%) du.pokarmoowe- syine: 2 (2,19%) ° Zmeczente: 2, Lasilenie tradzi- ® bolestawow:3  mieszkow who- o bezsennosc: 1
N=95 ¢ zgony:0  ® Tstez.TG (: >66 e wysyp- go: 18 (18,9%) | zachowanie (2,1%) kurézowatego:  (32%) sowych: 1 (1,1%)
mmol/l): 10° (10,5%) ka/swedzenie: 2 e zaburzenia . o zawroty gtowy: (1,1%) B8 i (Aol o
samobdijcze: 1 1(1,1% ’ e obnizenie libido:
] (1,1%)
(2,1%) smaku: 4 (4,2%) - 2 (2,1%) 1(1,1%)
. ,170 ’
o wypa'danle e problemy z o dusznoéé: 1
wtosow: 2 koncentracja: 2

(1,1%)
(2,1%) (2,1%)
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Zaburzenia zwiaz.
ze skora, btong
$luzowa, tkanka

Zaburzenia zwiaz.
z uktadem ner-

Zaburzenia mie-

Zaburzenia na- .
$niowo-

czyniowe

AEs ogétem,
n (%)

Zmiany wynikow
laboratoryjnych

Zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe

Zaburzenia psy-

N Zakazenia
chiatryczne

:ELERIT

o 44* (71,0%)

hipercholesterole-
mia: 20* (32,3%)
hipertréjgliceryde-
mia: 2* (3,2%)
hipercholesterole-

podskérnag
e obrzek: 1 (1,1%)

o zeskdrnienie
spojowek i
nadmierne ro-

wowym

® neuropatia
obwodowa: 1
(1,1%)

szkieletowe

Urrutia . TRAES. 27 mia i hipertréjglice-  gowacenie spo- * bol g'foOWVi 16*
2016 30 mgh 3 5*y') rydemia: 4* (6,5%)  jéwek lub skory - - (25,8%) - - - -
N=62 ’ ° e zmiana liczby biatych  w obu przypad-
* zgony: 0 krwinek™ 2* (3,2%)  kach: 3* (4,8%)
o N stez. TSH: 2*
(3,2%)
o hiperglikemia: 1*
(1,6%)
o suchos¢ oka: 2
(16,7%)*
o 1 stez. lipidéw w e suchos¢ w jamie
Kubica surowicy: 4 ustnej: 1 o bdl gtowy: 5 o bdl miesni: 1 e bezsennosé: 1
2011 30mg * 8(66.67%) (33 30)x TCiTG (8,3%)* - - (41,67%)* - (8,3%)* - (8,3%)*
N=12 * 28ony:0 4 sapurzenia czynnosci ® SUchosc skory i
tarczycy: 1 (8,3%)* bton $luzowych:
1(8,3%)*
Pozostate badania
o 1 akt. CK: 6 (2,4%)
e stezenie TSH: wyso-
;ls?(fo(:zl{;;/o)l niskie: e Zmeczenie: 6
. steien’ie T4: wyso- © Swiad 8 (3,2%), i e zapalenie $lu- (2-’4%)
Dirschka Kie: 1 (0,5%), niskie: rumien 5 (2,0%) ® nud:oscuﬁ o bol glowy: 46 o zéalki e o nle.korzystne .
2011 30mgh ® bd. (bd.) a1 8%)’ ! o obrzek naczy- (2,4/?) B (18,5%), . Zaczerv;nemenle B e s zmiany w wyni-
N=248 o 2g0ny:0 4 :c s TC>7.77 nioruchowy po ® wymioty: 5 o migrena: 5 17 (6,9%) g fa: kach CES-D: 20
Stez. ! zakazeniu gar- (2,0%) o (9,3%) (8,1%)
mmol/I: 13 (9,8%) g (2,0%) . 16 (2,4% .
! dta: 1 (0,40%*) grypa: 6 (2,4%) o czyrak: 1

/N stez. TG > 5,66
mmol/I: 12 (9,0%)
A akt. ALT > 96 u/I:
7 (2,9%)

(0,4%*)
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AEs ogétem,
n (%)

Zmiany wynikow
laboratoryjnych

:ELERIT

e stezenie HDL < 0,884
mmol/I: 21 (15,8%)

e stezenie LDL > 3,88
mmol/I: 43 (32,6%)

Zaburzenia zwiaz.

ze skorg, btong  Zaburzenia zotad-
$luzowa, tkanka kowo-jelitowe
podskérnag

Zaburzenia psy-
chiatryczne

Zaburzenia mie-
$niowo-
szkieletowe

Zaburzenia zwiaz.
z uktadem ner-
wowym

Zaburzenia na-

) Zakazenia
czyniowe

o P stez. TC: 1 o bol gtowy (nie
(6,67%) wymagajacy
Gola_2013 30mg ° 8(53,3%)* o A stez TG: 2 _ - = podawania le- - = = -
N=15 e zgony: 0 (13,3%) kéw): 4 (26,7%)
o M akt. CK: 1 (6,67%)
nadmierne
rogowacenie
o M stez. TG: 5 spojowek lub
(33,3%)* skory (xerosis): 1 e bél gtowy: 6
G"Kf_ig” 30mg * 12(80%)* ¢ & okt ck:3(20%)¢  (6,7%)* - - (40%)* - - - -
= *28onY:0 o A ster TC:2 zeskdrnienie
(13,33%)* spojowek (xe-
rophthalmia): 1
(6,7%)*
o brak nieprawidtowo- o bl glowy: 11
éci iké " e nudnosci: 1 ’ Lo
Kwon 5 le :vaklo: patra e $wiad: 3 (11,1%) (3,7%) (40,7%) e zaczerwienienie:
2016 30mgh * 14 (51,9%) me rOYV 'a oratoryl- sucho$é: 3 e 1 = e zawroty glowy: 1(3,7%) = = =
N=27 e zgony: 0 nych (lipidy, para- (11,1%) * wymioty: 1(3,7%)
metry watrobowe, ’ (3,7%)
hormony tarczycy)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w przypadku wystgpienia AEs dozwolone zmniejszenie dawki z 30 mg/dzier do 10 mg/dzier;
®  brak danych dla n=17;
b

c

d

w publikacji nie podano definicji rozréznienia pomiedzy hipertréjglicerydemia a wzrostem stezenia tréjglicerydéw we krwi; przedstawiono natomiast charakterystyke wyjsciowa wigczonej do badania populacji, a
w niej m.in. $rednig wartosc stezenia tréjglicerydéw we krwi — na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze hipertrojglicerydemia byta stwierdzona przed rozpoczeciem leczenia i mogta utrzymywac sie w czasie terapii,
natomiast wzrost stezenia tréjglicerydéw dotyczyt wzrostu tego stezenia w stosunku do wartosci poczatkowej;

analogicznie jak w przypisie b;

w publikacji nie podano informacji o wartosci zmiany liczby biatych ciatek krwi, ale prawdopodobnie byto to zmniejszenie liczby;
ALT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatyninowa; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci; LDL — lipoproteina niskiej gestosci; T4 — tyroksyna; TC — cholesterol; TG — trdjglicerydy; TSH — tyreotropina (hormon

tyreotropowy);
akt. — aktywnos¢; stez. — stezenie.
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W wiekszosci badan zdarzenia niepozgdane raportowano u ponad potowy chorych — od 51,9%
w badaniu Kwon 2016 do 80% w badaniu Gola 2014. W trzech badaniach (FUGETTA, PASSION, TOC-
CATA) AEs wystgpity ze znacznie mniejszg czestoscig — u 14,4% do 23% pacjentéw. Byly to badania
o najwiekszej liczebnosci ocenianej populacji (prawie 700 chorych, w poréwnaniu do kilkunastu lub
kilkudziesieciu pacjentow). W zadnym z badan nie odnotowano zgondéw (autorzy podali takie infor-
macje bezposrednio albo mozna byto je wywnioskowac¢ na podstawie dostepnych informacji).
W dwéch badaniach podano informacje o czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem —
w prébie PASSION TRAEs wystapity u 16,5% chorych, a w Urrutia 2016 u 43,5% (w niektérych podano
dodatkowo zwigzek z leczeniem dla ciezkich AEs oraz AEs bedacych przyczyng zakonczenia leczenia,

dane te podano w kolejnych rozdziatach).

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, odnotowanym w kazdym badaniu, byt bél glowy - zdarze-
nie to zgtaszato 18,5% do ponad 40% pacjentéw. Wyjatkiem byty badania FUGETTA, PASSION, TOC-
CATA, w ktorych bdl gtowy zgtaszato kilka procent chorych (3,8% do 7,5%), ale i tak byto to najczest-
sze AE. Sposréd AEs zwigzanych z uktadem nerwowym zgtaszano jeszcze pojedyncze przypadki zme-
czenia, zawrotow gtowy, problemdw z koncentracja, zaburzei snu, zaburzen widzenia, neuropatii

obwodowej i migreny.

W kazdym badaniu obserwowano zmiany w wynikach parametréw laboratoryjnych, wsréd nich
w kazdej prébie stwierdzano wzrost stezenia lipidow (cholesterolu, tréjglicerydow) albo hiperchole-
sterolemie i hipertréjglicerydemie — u kilku procent do 33% w Urrutia 2016, Kubica 2011 i Gola 2014.
Wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej odnotowano u 2,4% chorych do 20%, w badaniach Dirschka
2011, Gola 2012, Gola 2014. Zaburzenia czynnosci tarczycy zgtaszano u jednego pacjenta (8,3%)
w badaniu Kubica 2011 oraz w prébie Dirschka 2011, w ktorej byty to zaréwno wzrost jak i obnizenie
stezenia TSH i tyroksyny, u mniej niz 2% do 10,4% (w przypadku wystapienia niskiego stezenia TSH).
Dodatkowo u pojedynczych chorych odnotowano wzrost stezenia kreatyniny (FUGETTA), wzrost ak-
tywnosci ALT (Dirschka 2011), hiperglikemie i zmiane liczby biatych krwinek (obydwa w Urrutia 2016).
W badaniu Kwon 2016 podano, ze nie stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach parametréw labo-

ratoryjnych.

Zaburzenia zwigzane ze skérg, btong $luzowgq oraz tkanka podskérng odnotowano w prawie wszyst-
kich badaniach (wyjagtek: Gola 2013) u okoto 1% chorych do 11% (pojedynczy pacjenci). Najczesciej
powtarzajacymi sie AEs z tej kategorii byty swiad, pokrzywka, wysypka, a takze obrzek tkanek miek-
kich, limfatyczny, suchosc¢ bton sluzowych i skéry (w jamie ustnej, oka), nadmierne rogowacenie spo-

jowek lub skéry i zeskdrnienie spojowek oraz wypadanie wiosow.
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Dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego objawiaty sie przewaznie nudnosciami, dyskomfortem
W jamie brzusznej, niezytem Zzotgdka, wymiotami, zaburzeniami smaku oraz zapaleniem esicy i od-
bytnicy. Takie AEs wystgpity u <1% do 3,7% leczonych. W badaniu Politiek 2016 objawy ze strony

przewodu pokarmowego zgtaszato ogétem 18,9% chorych.

Zaburzenia psychiatryczne raportowano w dwéch badaniach — w Politiek 2016 zmiany nastroju
(5,3%), objawy depresyjne (2,1%) i zachowania samobdjcze (1,1%), a w TOCCATA u 4 chorych (0,6%)

stwierdzono paranoje.

Sposréd zaburzed naczyniowych zgtaszano zaczerwienienie (flushing) u kilku procent chorych

w 4 badaniach, oraz u jednego chorego (1,1%) nasilenie tradziku rézowatego (badanie Politiek 2016).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe w postaci bdlu stawdéw lub bdélu miesni raportowano réwniez

w 4 badaniach, u 3-5% chorych w badaniu Politiek 2016, a w pozostatych u pojedynczych pacjentéw.

W kategorii zakazenia wystapity zapalenie sluzéwki nosa i gardta (9,3%) i grypa (2,4%) w badaniu
Dirschka 2011, oraz zapalenie mieszkdw wtosowych u jednego chorego (1,1%) w badaniu Politiek

2016.

Dodatkowo u pojedynczych chorych odnotowano chorobe grypopodobng, nadcisnienie tetnicze,
dusznos¢, bezsennosé, zte samopoczucie, wzrost masy ciata, obnizenie libido, czyrak oraz niekorzyst-

ne zmiany w wynikach CED-S.

1.8.5.2. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozqdane (SAEs)

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane (SAEs) odnotowano w 4 badaniach (FUGETTA, PASSION,
TOCCATA, Dirschka 2011). Posrdd SAEs wyrdzni¢ mozna zwigzane bezposrednio i posrednio ze sto-
sowang interwencjg, niezwigzane z interwencjg oraz takie, ktérych zwigzek przyczynowy z ALl nie

zostat oceniony. W ponizszej tabeli przedstawiono SAEs wystepujace w badaniach bez randomizacji.

Tabela 80. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) w badaniach bez randomizacji.

Badanie SAEs, n (%)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

SAEs: 2 (0,30%*),

Fl,fggA parestezja i dodatni wynik testu cigzowego prowadzace do zakoriczenia leczenia (dla kazdego n=1)
e Niezwigzane z leczeniem
. 0,
PASSION SAEs: 8 (1,3%),

N=631 tysienie, bol gtowy, nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, bdl nerek, zawat miesnia sercowego,
wzrost aktywnos$ci enzymdéw watrobowych oraz wzrost stezenia lipidow (n=1 dla kazdego), wzrost
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EEGERIE SAEs, n (%)

stezenia trojglicerydow: (n=2)
e Nie okreslono zwigzku z leczeniem
SAEs: 4 (0,6%),

TOCCATA obrzek limfatyczny, paranoja, zapalenie jelita grubego i odbytnicy (z ang. recto-sigmoiditis), obrzek
N=680 tkanek miekkich

e Nie okreslono zwigzku z leczeniem

Politiek 2016 nie wystapity

Urrutia 2016 nie wvstapit
N=62 ystapity

Kubica 2011 nie wystapit
N=12 ystgpity

Pozostate badania
) SAEs: 3 (1,21%),
Dirschka 2011

N=248 zawrot glowy i czyrak (dla kazdego n =1) niezwigzane z leczeniem oraz obrzek naczynioruchowy po
zakazeniu gardta posrednio zwigzany z leczeniem (remotely related) (n=1)

Gola 2013 nie wystapit
NS ystgpity

Gola 2014 nie wystapit
N1 ystgpity

Kwon 2016 nie wystgpit
N7 ystgpity

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u mniej niz 1,5% chorych. SAEs ocenione jako posrednio
zwigzane z leczeniem (remotely related) wystgpity u chorych wytacznie w badaniu Dirschka 2011, byt
to obrzek naczynioruchowy po zakazeniu gardta u jednego chorego (0,4%). Pozostate SAEs oceniono

jako niezwigzane z leczeniem lub nie okreslono takiego zwigzku.

1.8.5.3. Zdarzenia niepozgdane prowadzqgce do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia odnotowano w 8 badaniach, w trzech
zaden z pacjentdéw nie zakoniczyt przedwczesnie leczenia z powodu AEs, w dwdch nie wykonano oce-
ny bezpieczenstwa. Najczesciej wystepujacym AEs prowadzgcym do przerwania leczenia byty bdle
gtowy: od okoto 1% chorych w badaniu FUGETTA do okofo 15% w badaniach Kwon 2016 i Politiek

2016. Ponizsza tabela przedstawia wszystkie AEs skutkujgce przedwczesnym zakonczeniem leczenia.
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Tabela 81. AEs prowadzgce do przerwania leczenia w badaniach bez randomizacji.

Zakonczenie leczenie z powodu AEs, n (%)
Badanie

Szczegotowo

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

22 (3%) —w tym ALI

FUGETTA ] o bél gtowy (n =7, 1,01%*), nudnosci (n =5, 0,76%*), bdl stawdw (n = 3, 0,46%*), de-
N=658 10 mri.gr:] g/z’;;)u 30 presja (n =3, 0,46%*), hipertrojglicerydemia (n = 3, 0,46%*)
béle miesniowe, depresja, hipercholesterolemia, nudnosci (dla kazdego n=4, 0,63%*)
P’SSZI?’OIN 45 (7,1%) oraz bol gtowy (n=9, 1,43%*),
- zakonczenie leczenia z powodu TRAEs: 42 (6,7%)
TOCCATA 42 (6,18%*) bél gtowy (n=26, 3,82%*) i istotne klinicznie zmiany wartosci parametréw laboratoryj-
N=680 1870 nych, gtéwnie wzrost stezenia lipidéw (n=21, 3,10%*)
stezenie trojglicerydéw >5,66 mmol/I (n=3b, 3,2%), suchosc¢ bton sluzowych oczy, jamy
ustnej i ust (n=2, 2,1%), krwawienie z nosa (n=1, 1,1%), tysienie (n=1, 1,1%), objawy ze
strony uktadu pokarmowego (n=9, 9,5%), zaburzenia smaku (n=1, 1,1%), zmiennos¢
» c o nastroju (n=2, 2,1%), objawy depresji (n=1, 1,1%), zachowania samobdjcze (n=1, 1,1%),
Politiek 2016 AR5 bél gtowy (n=14, 14,7%), zaburzenia widzenia (n=1, 1,1%), zmeczenie (n=1, 1,1%),
N=95 zawroty gtowy (n=1, 1,1%), problemy z koncentracja (n=1, 1,1%), neuropatia obwodo-
wa (n=1, 1,1%), zaczerwienienie skory (n=2, 2,1%), bol miesni (n=2, 2,1%), zte samopo-
czucie (n=2, 2,1%),
redukcja dawki do 10 lub 20 mg z powodu AEs: 23 (24,2%)
UrrL:\ll‘iiOlG 2 (3,23%*) bél gtowy i obrzeki noca
Kubica 2011 .
Ub’ilcflzo 1(8,33%%*) gwattowne bdle gtowy
Pozostate badania
Dirschka bél gtowy: 9 (3,6%*),
2011 21 (8,5%) redukcja dawki z powodu AEs: 41 (16,5%),
N=248 czasowe wstrzymanie leku z powodu AEs: 39 (15,7%)

zaden pacjent nie
Gola 2013  zakonczyt przedwcze-
N=15 $nie leczenia z powo-
du AEs

zaden pacjent nie
Gola 2014  zakorniczyt przedwcze-

N=15 $nie leczenia z powo-
du AEs
bél gtowy?,
201
KW;’_'zf 6 4 (14,81*%) spontaniczne ustgpienie AEs lub po podaniu acetaminofenu: 5 (45,5%),

redukcja dawki do 10 mg: n (18,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

bl gtowy zostat wymieniony w publikacji jako najczestsza przyczyna przerywania leczenia;
brak danych dla n=17;

u jednego pacjenta mogto wystgpic kilka AEs.

o T o 9y

Ogotem odsetek chorych przerywajacych leczenie alitretynoing z powodu AEs wynidst 6% (3% do
14,81%). W badaniach Gola 2013 i Gola 2014 zaden chory nie zakonczyt leczenia z powodu AEs.
Oprécz bélu gtowy, najczestszymi AEs powodujgcymi przerwanie leczenia alitretynoing byty wzrost

stezenia lipidéw: okoto 0,5% chorych w badaniu FUGETTA do okoto 3% w badaniach Politiek 2016
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i TOCCATA oraz dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego: okoto 1% w badaniach FUGETTA i PAS-
SION do okoto 10% w badaniu Politiek 2016.

1.8.5.4. Wyniki oceny bezpieczenistwa na podstawie zgloszen postmarketingowych
(Morris 2016)
Ogdtem, po wprowadzeniu leku do sprzedazy 5 pazdziernika 2008 roku, do 31 lipca 2014 zarejestro-
wano w bazie 3887 zdarzen niepozgdanych, zgtaszanych dla 1794 pacjentéw leczonych alitretynoina.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty béle gtowy/migreny (n = 518 [28,9%)]
chorych), dyslipidemia (n = 287 [16,0%] chorych), depresja oraz zwigzane z nig objawy (n = 147 [8,2%]
chorych), nudnosci (n = 88 [4,9%] chorych) oraz zaburzenia widzenia i zwigzane z nimi objawy (n = 93
zdarzen zgtaszanych przez 83 [4,6%)] pacjentéw). Z kolei rzadko raportowanymi zdarzeniami byty za-
czerwienienie (flushing, n = 58 [3,2%] pacjentow), rumien (n = 38 [2,1%] pacjentéw), wzrost aktyw-
nosci kinazy kreatynowej we krwi (n = 37 [2,1%] pacjentow) oraz suchos¢ warg (n = 18 [1,0%] pacjen-

tow).

W badaniu postmarketingowym odnotowano 12 (0,7%) zgtoszen cigz podczas terapii alitretynoing
(czas ekspozycji ptodu na alitretynoine wynosit od 3 dni do 1 miesigca dla przypadkéw, ktére rapor-
towaty ten parametr). Sposrdd tych cigz, 9 zostato przerwanych na zyczenie, natomiast w przypadku

2 nastgpita spontaniczna aborcja. Jedna cigza zakonczyta sie porodem dziecka bez komplikacji.

Sposrdéd 147 pacjentéw zgtaszajgcych depresje oraz powigzane z nig objawy, w 25 (17%) przypadkach
zdarzenia niepozgdane uznano za ciezkie. U 20 (13,6%) pacjentéw odnotowano mysli samobdjcze,
a u jednego probe samobdjczg, natomiast kolejny pacjent zmart w wyniku samobdjstwa. Nalezy za-
znaczyc¢, ze dziatania niepozgdane, takie jak depresja, zaburzenia nastroju i mysli samobdjcze sg wig-
zane z catg grupg retynoidéw, do ktdrych nalezy alitretynoina. Z tego powodu zaréwno w ChPL,
I | uc2a sie mozliwosc stosowania leku u chorych z wy-
wiadem w tym kierunku lub aktywnymi zaburzeniami psychicznymi oraz zaleca sie $ciste monitoro-

wanie w trakcie trwania terapii.

Wsréod 287 chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowej, u 142 (49,5%) stwierdzono wzrost stezenia
cholesterolu, natomiast wzrost stezenia LDL stwierdzono w 6 (2,1%) przypadkach. Ogdétem, odnoto-
wano zwiekszenie stezenia lipidow u 39 (13,6%) chorych, natomiast zwiekszenie stezenia tréjglicery-

dow —u 191 (66,6%) chorych.
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1.9. Opis badan dla pozostatych komparatorow
1.9.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 badania prezentujgce wyniki dotyczace
interwencji, ktére zostaty wybrane jako aktywne komparatory dla alitretynoiny w leczeniu przewle-
ktego wyprysku rgk — Granlund 1996 (cyklosporyna), Oosterhaven 2017 (azatiopryna) oraz Politiek
2016 iTan 2015 (acytretyna). Nie wtgczono zadnych préb opisujagcych PUVA, metotreksat
i kortykosteroidy systemowe. We wszystkich analizowanych badaniach podano, ze leki te oceniano
w populacji pacjentow z ciezka postacig CHE (w dwdch prébach nie sprecyzowano dokfadnej definicji
takiej oceny — szczegdtowe informacje na ten temat przedstawiono w rozdziale opisujgcym kryteria

wtgczenia).

Préba Granlund 1996 byta badaniem z randomizacjg, w ktérym cyklosporyne poréwnano z 17,21-
dipropionianem betametazonu (BDP) stosowanym miejscowo. W niniejszym raporcie danych
z ramienia BDP nie przedstawiano, a badanie opisano jako badanie obserwacyjne bez grupy kontrol-
nej, w ktérym wyrdzniono dwie kohorty — pacjentéw, ktérzy stosowali cyklosporyne od poczatku
badania (wyniki dla | etapu préby) i chorych, ktérzy otrzymali jg po niepowodzeniu terapii BDP (wyni-
ki dla Il etapu préby), zgodnie z protokotem badania. W pierwszej kohorcie oceniono 16 pacjentéw,
natomiast w drugiej 15 chorych. W badaniu zaznaczono, ze wiaczano chorych z nieprawidtows od-
powiedzig na leczenie standardowe (ktére mogto obejmowac miejscowe steroidy, nie podano infor-
macji o ich mocy), przy czym pacjenci wtaczani do badania musieli mie¢ przerwe w ich stosowaniu co

najmniej 4 tygodnie i rozpoczynali kolejny cykl leczenia BDP stosowanym miejscowo.

Badania Oosterhaven 2017 i Tan 2015 byty prébami obserwacyjnymi bez grupy kontrolnej — pierwsze
miato charakter retrospektywny, natomiast drugie — prospektywny. W Oosterhaven 2017 analizie
poddano dokumentacje medyczng 30 pacjentdw, ktdrzy byli leczeni azatiopryna, natomiast populacje
drugiego stanowito 9 chorych, ktdérzy otrzymywali acytretyne. Dodatkowo w niniejszym rozdziale
przedstawiono dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa kohorty pacjentéw otrzymujacych acy-
tretyne w ramach badania Politiek 2016. Aby nie powtarzac informacji przedstawionych w raporcie,
dane dotyczgce metodyki tego badania przedstawiono w rozdziale opisujagcym badania bez randomi-

zacji dla alitretynoiny.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki pozostatych préb zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 82. Charakterystyka metodyki badan dla komparatorow.

Klasyfikacja
Badanie bl i AOTMIT:/ e Zakres czaso_Yvy Liczebnos¢ L|czbalosrod- EeED
punktacja obserwacji grup kow
NICE
4 tyg. faza
wstepna + 6-
12** tyg. lecze-
prospektywne nia + 6 miesiecy Sandoz Pharma-
Granlund  badanie obserwa- IVA/ dodatkowej . . ceuticals i grant
1996* cyjne, bez grupy 7/8 cyklosporyna obserwacji (lub 16vs8 1 (Finlandia) Finska Léka-
kontrolnej do momentu resdllskapet
stwierdzenia
nawrotu choro-
by)
retrospektywne zakres c'zasowy
. wiaczania doku-
badanie obserwa- -
(LR cyjne bez gru 5% azatiopryna mentacji me- 30 1 (Holandia) bd
2017 ko»:trolne' igzaglzle— 4/8 Py dycznej: styczen ’
o njia 2000 - 16 grud-
3 nia 2015
prospektywne 24 tygodnie;
bad.ame obserwa- IVA/ okres trwania Tribute Pharma-
Tan 2015 cyjne bez grupy acytretyna  padania: marzec 9 2 (Kanada) .
Lo 5/8 ceuticals
kontrolnej i zasle- 2012 — wrzesien
pienia 2013

z badania przedstawiono informacje odpowiednio na temat kohorty pacjentéw, ktérzy byli leczeni cyklosporyng od poczatku badania
i kohorty chorych, ktérym cyklosporyne wiaczono po niepowodzeniu terapii BDP;

6 tyg. terapii w przypisanej grupie, po nich chorzy z powodzeniem leczenia przechodzili do 6-miesiecznego okresu dodatkowej obser-
wacji, a pacjentom z niepowodzeniem terapii zmieniano jg na leczenie z drugiej grupy prowadzone przez kolejne 6 tygodni (razem 12
tygodni leczenia).

¥k

Wiaczone badania przeprowadzono na terenie Finlandii, Holandii i Niemiec — dwa z nich (Granlund
1996 i Oosterhaven 2017) byty prébami jednoosrodkowymi, natomiast badanie Tan 2015 przeprowa-
dzono w dwdch osrodkach. Badania bez grupy kontrolnej (Oosterhaven 2017 i Tan 2015) zostaty oce-
nione jako préoby o umiarkowane] jakosci metodologicznej wg skali NICE, natomiast proba Granlund

1996 jako badanie o wysokiej jakosci.

W kolejnej tabeli przedstawiono informacji na temat przeptywu chorych w trzech analizowanych
probach. Badanie Granlund 1996 ukonczyto 82,9% chorych, w tym w grupie cyklosporyny 80% pa-
cjentéw, a prébe Tan 2015 ukonczyto 66,7% chorych. Natomiast w retrospektywnej analizie Ooster-
haven 2017 podano, ze terapie przed 3 miesigcem leczenia, w ktérym oceniano stan pacjenta wg
skali PGA, zakoniczyto 56,7% chorych. Tylko w tym badaniu podano informacje o utracie pacjentéw

z obserwacji (2 chorych w okresie do 3 miesiecy leczenia).
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Tabela 83. Przeptyw chorych w badaniach dla komparatorow.

EEGERIE Przeptyw chorych w badaniu

do badania wtgczono 41 pacjentéw (20 w grupie cyklosporyny i 21 w grupie BDP); ogétem w | etapie
proby terapie przerwato 6 chorych (z powodu naruszenia protokotu, wystgpienia AEs i niepowodzenia
terapii — po 2 chorych; chorzy wykluczeni z powodu naruszenia protokotu zostali poddani randomizacji,
ale zostali wykluczeni z powodu niezdolnosci do uczestnictwa; 1 chory przerwat udziat w badaniu juz
w fazie wstepnej); autorzy podali, ze czestos¢ przerwania udziatu w badaniu z powodu AEs i niepowo-
dzenia terapii byta podobna w analizowanych grupach; dodatkowo 1 pacjent przerwat terapie podczas Il
etapu badania (niezdolnos$¢ do uczestnictwa w wizytach kontrolnych); tacznie terapie przerwato 7
(17,1%*) pacjentow, a prébe ukoriczyto 34 chorych (16 w grupie cyklosporyny, a 18 w grupie BDP)

Granlund 1996

do badania wtgczono 30 pacjentdéw, 17 (56,7%) z nich zakoriczyto terapie przed 3 miesigcem leczenia (15
z powodu AEs, a 2 zostato utraconych z obserwacji); w okresie od 3 miesiecy do 1 roku leczenia terapie
zakonczyto kolejnych 7 (23,3%) chorych (4 z powodu braku odpowiedzi, 2 zostato utraconych z obser-
wacji, 1 z powodu braku odpowiedzi i AEs); w 2. roku leczenie zakorczyto 2 chorych (1 z powodu remis;ji,
1 z powodu wtasnej decyzji); w okresie 3. do 6. roku terapie zakoriczyto 2 pacjentéw (1 zostat utracony
z obserwacji, 1 z powodu wtasnej decyzji), dodatkowo jeden z pacjentéw byt cenzorowany w 3. roku
terapii, gdyz wykazywat wtedy petng odpowiedz (full clearance), w momencie zamkniecia bazy danych
1 pacjent nadal otrzymywat azatiopryne (w 6. roku leczenia)

Oosterhaven 2017

do badania wtgczono 9 pacjentdw, 3 z nich (33%) nie ukoriczyto badania — 1 z powodu braku efektywno-
Tan 2015 $ci, 1 z powodu zrezygnowania bez podania konkretnego powodu i 1 z powodu nasilenia zapalenia skéry
na twarzy

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.9.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.9.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

We wszystkich analizowanych prébach uwzgledniono pacjentéw z ciezkg postacig przewlektego wy-
prysku rgk (CHE). W prébie Tan 2015 sprecyzowano, ze w przypadku kobiet witaczano pacjentki
w wieku pomenopauzalnym, w badaniu Oosterhaven 2017 podano, ze chodzito o dorostych pacjen-
téw, natomiast w probie Granlund 1996 wtgczano chorych w wieku 20-70 lat. Najdoktadniej ciezka
postac schorzenia zdefiniowano w prébie Tan 2015 — wigczano do niej pacjentéw, u ktérych zaob-
serwowano zajecie powierzchni rgk (wg PGA) co najmniej w 30%. U pacjentdéw musiaty wystepowac
pekniecia, obrzeki, przekrwienia oraz swigd i bdl ocenione jako ciezkie, oraz rumien, hiperkerato-
zy/lichenizacja i/lub tuszczenia ocenione jako umiarkowane do ciezkich. W badaniu Oosterhaven
2017 podano, ze jedynym z kryteriéw wigczenia byta ciezka posta¢ CHE (bez szczegdtowej definicji).
Z kolei w prébie Granlund 1996 stowo ,,ciezki” pojawia sie jedynie w tytule publikacji do badania —
przyjeto jednak, ze podane kryteria wtaczenia w postaci znaczacego uposledzenia i nieodpowiedniej
odpowiedzi na leczenie konwencjonalne potwierdzajg, ze pacjenci wtgczeni do tego badania charak-
teryzowali sie whasnie taka postacig choroby. W dwéch badaniach (Granlund 1996 i Tan 2015) wyma-

gano, aby schorzenie utrzymywato sie co najmniej 6 miesiecy.

W proébie Oosterhaven 2017 nie zdefiniowano kryteriow wykluczajgcych pacjentéw. Natomiast
w dwéch pozostatych badaniach czynnikiem wykluczajgcym byto rozpoznanie innej choroby skéry,

np. tuszczycy, ktéra mogtaby zaburzy¢ ocene efektywnosci analizowanego leku (w przypadku prob
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Oosterhaven 2017 dopuszczono wtgczenie pacjentow z tagodnym atopowym zapaleniem skory). Kry-

teriami wykluczajgcymi byty takze réznego rodzaju terapie stosowane w okreslonych okresach przed

wigczeniem do danych préb m.in. ogdlnoustrojowe i miejscowe kortykosteroidy, fototerapia czy me-

totreksat.

Szczegdtowe informacje o stosowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia zestawiono w tabeli za-

mieszczonej ponize;.

Tabela 84. Kryteria selekcji chorych w badaniach dla komparatordw.

CEGEITE

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Granlund 1996

Oosterhaven 2017

Tan 2015

o ciezki przewlekty wyprysk rak, wystepujacy nieprze-
rwanie od > 6 miesiecy

e chorzy obojga pfci

o wiek: 18-70 lat

e chorzy rekrutowani z jednego uniwersyteckiego
szpitala dermatologicznego miedzy kwietniem 1992
a sierpniem 1993

® znaczace uposledzenie i nieodpowiednia odpowied?
na leczenie konwencjonalne np. chlorowcowane
miejscowe kortykosteroidy stosowane > 3-4 tygo-
dnie i/lub PUVA i unikanie istotnych alergenéw kon-
taktowych

o ciezki przewlekty wyprysk rak

o dorosli

e leczenie azatiopryng

e dopuszczano chorych ze wspétistniejacym tagodnym
atopowym zapaleniem skéry

e zakres czasowy wiaczania dokumentacji medyczne;j:
styczen 2000 — 16 grudnia 2015

o ciezki przewlekty wyprysk rak, utrzymujacy sie > 6
miesiecy

e mezczyzni i kobiety w wieku pomenopauzalnym

e choroba w stopniu ciezkim, definiowana wg PGA
jako zajecie = 30% najbardziej objetej zmianami
chorobowymi reki w postaci peknie¢, obrzekow,
przekrwien oraz $wigdu/bdlu, ocenionych jako ciez-
kie w skali od 0 do 4, oraz rumienia, hiperkerato-
zy/lichenizacji i/lub tuszczenia, ocenionych jako
umiarkowane do ciezkich

e inna choroba skoéry (np. tuszczyca) stwier-
dzona na podstawie badan histopatolo-
gicznych

e leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroi-
dami w ciggu 4 tygodni bgdz miejscowymi
kortykosteroidami lub promieniowaniem
ultrafioletowym w ciggu 2 tygodni przed
wtgczeniem do badania

e inne standardowe kryteria wykluczenia
stosowane przy terapii cyklosporyng

® nie sprecyzowano

e inne choroby skéry (np. tuszczyca), ktére
mogtyby wptynac na ocene efektywnosci
leku

e stosowanie ogdlnoustrojowych retinoidow
lub metotreksatu w ciggu 24 tygodni, foto-
terapii w ciggu 4 tygodni lub innych doust-
nych terapii wykorzystywanych w leczeniu
przewlektego wyprysku rgk oraz miejsco-
wych terapii w ciggu 2 tygodni przed wia-
czeniem do badania

e aktywna depresja i choroba zapalna jelit

1.9.2.2,

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Jak zaznaczono w proébie Granlund 1996, poza czestoscig wczesniejszego stosowania antybiotykéw,

nie stwierdzono istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych

pacjentow wtgczonych do analizowanych grup (cyklosporyna vs BDP) w procesie randomizacji. Chorzy

z grupy rozpoczynajacej badanie terapia cyklosporyna byli w wieku okoto 36 lat, zas wyprysk rak wy-

stepowat u nich srednio od 5 lat. W grupie tej mezczyzni stanowili 35% chorych. Wiekszo$¢ pacjen-

tow stosowato wczesniej ogdlnoustrojowe steroidy oraz PUVA (po 90%). U pacjentéw wystepowa
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przewaznie suchy/hiperkeratynotyczny typ CHE (80%). Punktacja oceniajgca aktywnos$¢ choroby wy-
niosta okoto 13/36 punktdw, co wskazuje, ze byta ona mniejsza niz umiarkowana. Punktacja skali VAS
pokazuje natomiast, ze chorzy oceniali bdl zwigzany ze schorzeniem jako umiarkowany (54/100),
natomiast zaburzenia snu jako tagodne (24/100). W badaniu nie podano osobnych charakterystyk dla
pacjentéw, ktdrzy po niepowodzeniu terapii BDP w | etapie proby, przeszli na leczenie cyklosporyng

w Il jej etapie.

W badaniu Oosterhaven 2017 uwzgledniono natomiast pacjentdw w wiekszosci z nawracajgcym pe-
cherzykowym CHE (86,7%) — inne typy CHE wystepowaty u pojedynczych chorych. Autorzy badania
zaznaczyli, ze taka populacja cechuje sie zatem opornoscig na leczenie i czesto jest u nich stosowana
cyklosporyna, po niepowodzeniu ktérej wdraza sie terapie analizowanym przez nich lekiem — azatio-
pryna. Sredni czas leczenia tym lekiem w tej retrospektywnej prébie wynidst okoto 2 miesiecy — tera-
pie chorzy rozpoczynali w wieku okoto 50 lat. Mezczyzni stanowili potowe analizowanej populacji,

a atopowe zapalenie skéry wystepowato u 53,3% chorych.

Najmniej danych na temat wyjsciowych charakterystyk pacjentéw przedstawiono w prébie Tan 2015.
Zgodnie z punktacjg skali mTLSS u chorych w stopniu umiarkowanym do ciezkiego wystepowaty hi-

perkeratozy, rumien, tuszczenia i pekniecia. Natomiast przekrwienia miaty tagodny charakter.

Szczegdtowe informacje na temat wyjsciowych charakterystyk pacjentéw w poszczegdlnych prébach

zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 85. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach dla komparatordéw.

Ocena bdlu
Liczba Sredni .. Rozlegtosé (SD)/ocena Uzycie Sredni czas
X i Czas trwa- P Aktywnos¢ . . . . . .
Interwen- N mez- wiek nia HE (SD) Wczesniejsze Tvo CHE chorob zmian skor- zaburzen Ocena wg skali emolien- AZS (%) trwania
j leczenie yp v nych (SD) snu (SD) mTLSS (SD) [pkt] tow (SD) . terapii (SD)
[%] [mm w skali [g/2 tyg.] ESEL|
VAS]

EGELIE

¢ja czyzn ()]
(%) [lata] L2l (D) [pkt]

sterydy ogdlno-

ustrojowe: pecherzykowy:
18 (90%)* 4 (20%*)
cyklospo- o 2 (35%%) 36 (9) 5 (6) PUVA: suchy/ hiperke-  12,9(3,7)  33(21) 54 (29)/ bd. 134 (147)  bd. bd.
ryna 18 (90%)* . 24 (27)
ratynotyczny:
antybiotyki: 16 (80%*)
Granlund 13 (65%)*"
1996** sterydy ogdlno-
ustrojowe: pecherzykowy:
18 (85,7%) 5(23,8%*)
11 , 48 (21)/
BDP 21 . 40(11) 8(8) PUVA: suchy/ hiperke- 13,7 (3,3)  48(32) bd. 123 (134)  bd. bd.
(52,4%*) o\ 23 (19)
17 (81,0%) ratynotyczny:
antybiotyki: 16 (76,2%*)
6 (71,4%)*~
nawracajacy
pecherzykowy:
26 (86,7%)*
hiperkeratyno-
Ooster- . tyczny:
azatiopry- 15 50,0 1(3.3%)* 16
haven . 30 (50,0%) (14,2)An bd. bd. (3,3%) bd. bd. bd. bd. bd. (53.3%) 1,98 (7,43)
2017 przewlekty szcze-
linowe:
1(3,3%)*
migzszowy:
2 (6,6%)*
rumien: 2,00
Tan 2015 acytretyna 9 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. (0,50) bd.

tuszczenie: 2,44
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Ocena bélu
Llczt‘)a Sre:dnl T e Al Ro.zlegto?c (SD)/ocer}a . Uzyfle Sredni c.zas
mez- wiek Wczesniejsze Tvo CHE chorob zmian skor- zaburzen Ocena wg skali emolien- AZS (%) trwania
ke Y nych(SD)  snu(SD) mTLSS (SD) [pkt] téw (SD) °) terapii (SD)

nia HE (SD) i
leczenie

[lata] (SD) [pkt] [%] [mm w skali [g/2 tys.] [miesiace]
VAS]

Interwen- N
cja czyzn (SD)
(VA [lata]

EGELIE

(0,53)
hiperkerato-
za/lichenizacja:
2,44 (0,53)
przekrwienie:
0,67 (0,71)
pekniecia: 2,56
(0,73)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** przedstawiono ogodlne informacje dla grup wyréznionych zgodnie z randomizacjg przeprowadzong w badaniu;
A p<0,05;

AN wiek w momencie rozpoczecia leczenia;

AZS — atopowe zapalenie skory.
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1.9.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu Granlund 1996 oceniang interwencje stanowita cyklosporyna, podawana od momentu

rozpoczecia badania przez 6 tygodni lub po 6 tygodniach stosowania BDP przez kolejne 6 tygodni.

W prébie zastosowano dawke 3 mg/kg/dzien leku. Dodatkowo chorzy mogli kontynuowaé wczesniej

stosowane emolienty.

W prébie Oosterhaven 2017 interwencje stanowita azatiopryna. Srednia dawka w momencie rozpo-
czecia terapii wynosita 50 mg/dzier, w momencie jej zakoriczenia 100 mg/dzien. Jako leczenie dodat-

kowe 43,3% pacjentéw stosowato doustne kortykosteroidy.

Z kolei w badaniu Tan 2015 u chorych stosowano acytretyne — jej dawka poczatkowa wynosita 10
mg/dzien. U 77,8% chorych zostata ona zwiekszona do 30 mg/dzien. Terapia podawana byta przez 24
tygodnie, z wyjatkiem pacjentédw, u ktdrych stwierdzono zupetne lub prawie zupetnie ustgpienie

zmian chorobowych wg PGA w 12. tygodniu leczenia.

Szczegdtowe informacje o interwencjach stosowanych w poszczegdlnych badaniach przedstawiono

w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 86. Opis interwencji stosowanej w badaniach dla komparatoréw.

Badanie Interwencja Leczenie dodatkowe

cyklosporyna — doustnie w dawce 3 mg/kg/dziers (miekkie zelatynowe

1
Granlund 1996 kapsutki zawierajace 25, 50 i 100 mg cyklosporyny)

emolienty

azatiopryna; srednia dawka w momencie rozpoczecia terapii wynosita

Oosterhaven 2017 50 (SD: 0) mg/dzier, natomiast w momencie zakonczenia leczenia 100
(SD: 75) mg/dzien

doustne kortykosteroidy,
u 13 (43,3%) chorych

acytretyna w dawce poczatkowej 10 mg/dzieri, dawka mogta by¢ zwiek-
szona do 30 mg/dzierr w przypadku dobrej tolerancji leku przez chorego
w ciggu pierwszych 4 tygodni; lek podawano przez 24 tygodnie, z wyjat-

Tan 2015 . L . . . : nie sprecyzowano
kiem pacjentdéw, u ktorych stwierdzono zupetne lub prawie zupetnie
ustgpienie zmian chorobowych wg PGA w 12. tygodniu; dawka acytrety-
ny zostata zwiekszona do 30 mg/dzieri u 7 (77,8%) chorych
1.9.4. Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegélnych lekow,
wybranych jako komparatory dla alitretynoiny w terapii ciezkiego przewlektego wyprysku rak. Z préb
wypisano informacje na temat punktéw koncowych, ktére mozna byto odniesé¢ do wynikéw badan

dotyczacych alitretynoiny (RCT i préb obserwacyjnych).
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Tabela 87. Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniach dla komparatoréw.

Badanie Skutecznosc

Bezpieczenstwo

cyklosporyna

o cyklosporyna (I etap badania, N=16):

- powodzenie terapii: 8* (50%)

- powodzenie terapii — chorzy z rozpoznanymi alergiami
kontaktowymi vs pacjenci bez nich: 1/4 (25%*) vs 7/12
(58,3%*)

- powodzenie terapii — chorzy po niepowodzeniu wcze-
$niejszej terapii PUVA: 0 (0%) — u 1 chorego stwierdzo-
no niepowodzenie, a u innego pacjenta terapie prze-
rwano po 2 tygodniach z powodu AEs

- punktacja oceniajgca aktywnosc choroby: srednio z
12,9 na 7,3, $rednia zmiana -6 (SD: 4,3), 57% wartosci
wyjsciowej, p < 0,001

- ponadto, istotna statystycznie redukcja w ocenie roz-
legtosci zmian skornych, wystepowaniu swedzenia,
uzyciu emolientéw oraz zaburzeniach snu

- maksymalna efektywnos¢: po pierwszych 2 tygodniach
leczenia

- dobra lub bardzo dobra skuteczno$¢ terapii: w ocenie
60% chorych; taka sama w ocenie badaczy

e cyklosporyna po niepowodzeniu BDP (Il etap badania,

N=15):

- powodzenie terapii: 6* (67%)

- poprawa wszystkich ocenianych punktéw koncowych
skutecznosci w poréwnaniu do 6. tygodnia, kiedy za-
koriczono terapie BDP

- istotna redukcja dotyczyta oceny aktywnosci choroby”
i zaburzen snu — odpowiednio $rednia zmiana i SD: -3,3
(3,4), p<0,01i-16 (21), p < 0,05

- dobra lub bardzo dobra skuteczno$¢ terapii: w ocenie
50% chorych; w ocenie 75% badaczy

® ocena hawrotu (u pacjentdw, ktérzy | etap badania za-
konczyli powodzeniem terapii cyklosporyna, N=8):

- po okresie 2 tygodni nawrét stwierdzono u 4* (50%)
chorych

- po 24 tygodniach obserwacji nawrotu nie stwierdzono
u 1 pacjenta

Granlund
1996

azatiopryna

o zupetne lub prawie zupetne ustapienie zmian lub zmiany
umiarkowane (PGA1), w 3. miesigcu leczenia: 7 (2,3%)*

e umiarkowana poprawa (PGA2): 5 (16,7%)*

e brak zmian lub ich pogorszenie (PGA3): 1 (3,3%)*

Oosterhaven
2017
(N=30)

acytretyna

o zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian lub zmiany
Politiek 2016  umiarkowane (PGA1):
(N=109) - wyprysk hiperkeratynotyczny: 50,7%
- nawracajacy wyprysk pecherzykowy: 26,7%

o N=28 — chorzy, ktdrzy otrzymali cyklosporyne

o AEs ogotem: 19 (67,9%);
najczesciej: AEs zwigzane z uktadem pokarmo-
wym, parestezje i bdl gtowy

e nie stwierdzono przypadkdéw nadci$nienia oraz
zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi poza
wartosci okreslajagce normy

¢ zaden chory nie musiat przerwac terapii z po-
wodu nadcisnienia lub niewydolnosci nerek

e wzrost stezenia kreatyniny we krwi o > 30%
powyzej wartosci wyjsciowych: 2 (7,1%%*)

e dobra lub bardzo dobra tolerancja leku: w oce-
nie 80% chorych w | etapie badania, w ocenie
92% chorych w Il etapie; ocena badaczy byta
podobna

e przerwanie terapii z powodu zawrotow gtowy,
wymiotow i obrzeku twarzy: 1 (3,6%*)

e nie stwierdzono szkodliwych (harmful) AEs

o AEs prowadzace do przerwania leczenia: 16
(53,3%)*,
w tym AEs zwigzane z przewodem pokarmowym
(26,7%*), objawy grypopodobne (6,7%*), bdl
stawow (6,7%*), bdl gtowy (3,3%*), zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych (16,7%*),
zmeczenie (3,3%*), obnizone stezenie hemo-
globiny (3,3%*), nieokreslone AE (3,3%*)

o AEs nieprowadzace do przerwania terapii:
6 (20%*)

o jakiekolwiek AEs: 59 (54,1%)

o redukcja dawki z powodu AEs: 22 (20,2%)

¢ zakonczenie leczenia z powodu AEs: 47 (43,1%)
(z czego u 9 chorych nastgpita wczesniejsza re-
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Badanie Skutecznosc

Bezpieczenstwo

- inne: 52,4%
- ogétem: 47,7%
e umiarkowana poprawa (PGA2):
- wyprysk hiperkeratynotyczny: 16,4%
- nawracajacy wyprysk pecherzykowy: 40,0%
- inne: 28,6%
- ogoétem: 22,0%
® brak zmian lub ich pogorszenie (PGA3):
- wyprysk hiperkeratynotyczny: 8,2%
- nawracajacy wyprysk pecherzykowy: 20,0%
- inne: 9,5%
- ogoétem: 10,1%

e odsetek chorych przyjmujacych acytretyne po 12, 24i 36
tyg. oraz roku obserwacji: 74,3%, 45,5%, 33,8% i 23,2%

e mediana czasu do zakoriczenia leczenia (,,overall” drug
survival duration) [latal: 0,4 (95% Cl: 0,29; 0,51)

e przerwanie leczenie z powodu stwierdzenia zupetnego
lub prawie zupetnego ustgpienia zmian: 26 (23,9%);
wsrdd tych chorych 8 (30,8%) pacjentdw zostato utraco-
nych z obserwacji, u 7 (26,9%) wystgpit nawrét choroby
(mediana do nawrotu choroby wyniosta 4 miesigce), a
pozostatych 10 (38,5%) chorych utrzymywato taka odpo-
wiedZ na leczenie w zakresie obserwacji od 1 miesigca do
ponad roku

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian wg PGA:
33,3% (95% Cl: 9-69%)

o zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobo-
wych lub zmiany umiarkowane wg PGA: 44% (95% Cl:
15-77%)

e zmiana zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby
zmian chorobowych (mTLSS): istotna poprawa: -45%,
-6,3 (SD: 4,7), p = 0,02

o stopien zaawansowania choroby: brak istotnych zmian,
p=0,69

Tan 2015
(N=9)

dukcja dawki)

e poszczegblne AEs oraz zakoriczenie leczenia

z powodu tych AEs (%):

- badania laboratoryjne: stezenie cholesterolu
> 7,77 mmol/l (3,7%, 2,8%), stezenie trdjglice-
rydéw > 5,66 mmol/I (4,6%, 0,9%)

- zwiqzane ze skorq: suchos¢ btony $luzowe;j
(43,1%, 12,8%), krwawienie z nosa (5,5%,
1,8%), wysypka/swedzenie (10,1%, 1,8%),
utrata wtoséw (9,2%, 4,6%), obrzek (1,8%,
0,9%)

- zwigzane z uktadem pokarmowym: objawy
zotadkowo-jelitowe (6,4%, 2,8%)

- psychiatryczne: zmiany nastroju (2,8%, 1,8%),
objawy depresyjne (0,9%, 0,9%)

- zwigzane z uktadem nerwowym: bdl gtowy
(11,0%, 7,3%), zaburzenia widzenia (7,3%,
1,8%), zmeczenie (6,4%, 1,8%), zawroty gtowy
(1,8%, 0%), problemy z koncentracja (1,8%,
0,9%)

- zwiqzane z uktadem krqzenia: palpitacje
(0,9%, 0,9%), nasilenie tradziku réozowatego
(0,9%, 0,9%)

- miesniowo-szkieletowe: bol miesni (1,8%,
0,9%), bél stawdw (3,7%, 2,8%)

- zakazenia: zanokcica (1,8%, 1,8%)

- inne: zte samopoczucie (3,7%, 2,8%), bezsen-
nosc¢ (0,9%, 0,9%), krwiomocz (0,9%, 0,9%)

o AEs: zgodne z ogdlnym profilem bezpieczenstwa
acytretyny
o SAEs: brak

A kazda reka byta oceniana oddzielnie - objawy (rumien, tuszczenie, naciekanie, otarcie, tworzenie strupow [crusting], pecherze) kategory-
zowane w skali 0-3 (0 — brak, 1—tagodne, 2 — umiarkowane, 3 - ciezkie); maksymalna punktacja = 36.

Cyklosporyna

W badaniu Granlund 1996 wyrdzniono dwie kohorty pacjentow, w ktérych zastosowano cyklospory-
ne — chorych, ktérzy rozpoczynali terapie cyklosporyng od poczatku préby (a wiec chorzy, ktérzy
spetnili kryteria wtgczenia do badania, uwzgledniajace nieodpowiednig odpowiedzZ na leczenie kon-
wencjonalne np. chlorowcowane miejscowe kortykosteroidy stosowane przez co najmniej 3-4 tygo-
dnie i/lub PUVA) oraz pacjentéw, u ktérych wdrozono jg po niepowodzeniu terapii BDP. Powodzenie
terapii (zdefiniowane jako redukcja punktacji oceniajgcej aktywnosé choroby do < 50% wyjsciowej)
odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu kohortach, odpowiednio 50% i 67%. W pierwszej
kohorcie istotng poprawe stwierdzono we wszystkich analizowanych punktach koicowych, w drugiej

znamienng redukcje odnotowano w ocenie aktywnosci choroby i zaburzern snu. Redukcja punktacii
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aktywnosci choroby u pacjentéw stosujgcych cyklosporyne od poczatku badania wyniosta -6 (SD: 4,3),
p < 0,001, a u chorych, ktérzy otrzymali cyklosporyng po niepowodzeniu BDP
-3,3 (SD: 3,4), p < 0,01. W obu kohortach podobny odsetek chorych ocenit skutecznosé¢ terapii jako
dobrg lub bardzo dobrg — 50% i 60% odpowiednio kohorcie | i Il. W prdbie Granlund 1996 u chorych,
u ktérych stwierdzono powodzenie terapii cyklosporyng w | etapie badania (8 pacjentéw), analizo-

wano takze nawrdt choroby — u potowy pacjentéw stwierdzono go po uptywie 2 tygodni, a po 24

tygodniach nawrotu nie obserwowano tylko u jednego pacjenta. W grupie 28 pacjentéw, ktérzy
otrzymali cyklosporyne w badaniu, AEs odnotowano u 67,9% pacjentéw — najczesciej byty to zdarze-
nia zwigzane z uktadem pokarmowym, parestezje oraz bél gtowy. Zaden z chorych nie przerwat tera-
pii z powodu nadcisnienia tetniczego lub niewydolnosci nerek. Tolerancja leku zostata oceniona jako
dobra lub bardzo dobra przez 80% chorych otrzymujgcych cyklosporyne od poczatku proby i u 92%
pacjentow, ktérym wdrozono j3 po niepowodzeniu terapii BDP. Jeden (3,6%) chory przerwat terapie

cyklosporyng na skutek zawrotéw gtowy, wymiotow i obrzeku twarzy.
Azatiopryna

Dane z retrospektywnej préby Oosterhaven 2017 wskazujg, ze w 3. miesigcu leczenia azatiopryna

zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych lub umiarkowane zmiany chorobowe

wystapity u 2,3% chorych. Z kolei brak zmian lub ich pogorszenie odnotowano u 3,3% pacjentdw.

Zaznaczy¢ nalezy, ze przed wykonaniem oceny w tym punkcie czasowym prowadzona terapia zostata
przerwana u 17/30 (56,7%) chorych (u 15 pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, a dwdch cho-
rych zostato utraconych z obserwacji). tacznie w catym okresie analizowania danych (6 lat) przerwa-
nie terapii z powodu AEs stwierdzono u 16/30 (53,3%) chorych — do najczestszych tego typu zdarzen
nalezaty: AEs zwigzane z przewodem pokarmowym (26,7%), zwiekszona aktywnos¢ enzymow watro-
bowych (16,7%) oraz objawy grypopodobne i bdl stawdw (po 6,7%). W badaniu podano, ze podczas

terapii azatiopryna nie zaobserwowano szkodliwych (harmful) zdarzen niepozadanych.

Acytretyna

W prébach Politiek 2016 i Tan 2015 zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych ragk

odnotowano odpowiednio u 23,9% i 33,3% chorych (w momencie zakonczenia leczenia — 12 lub 24
tygodnie). Z kolei zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych badz umiarkowane
zmiany stwierdzono u podobnego odsetka chorych w obu badaniach, odpowiednio u 47,7% i 44%.
W prébie Tan 2015 podano dodatkowo, ze wsrdd pacjentéw z zupetnym lub prawie zupetnym usta-

pieniem zmian chorobowych nawrét choroby stwierdzono u 26,9% pacjentow (z tym, ze 30,8% cho-

rych zostato utraconych z obserwacji), a u 38,5% taka odpowiedz na terapie acytretyng utrzymywata




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

sie w okresie od 1 miesigca do ponad roku. Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 4 miesigce.
Odsetek chorych kontynuujgcych leczenie po 12, 24 i 36 tygodniach oraz roku obserwacji wynidst
odpowiednio 74,3%, 45,5%, 33,8% i 23,2%. Mediana czasu do zakonczenia leczenia wyniosta 0,4 roku
(95% Cl: 0,29; 0,51). Ponadto autorzy préby Politiek 2016 przeprowadzili analize czestosci uzyskiwa-
nia poszczegdlnych kategorii PGA w réznych podtypach CHE — odnotowano, ze czestos$¢ osiggania
PGA1 byto nieco wyzsza u chorych z hiperkeratynotycznym wypryskiem rak niz w populacji ogdlnej,
a znaczaco mniejsza u pacjentéw z nawracajacym wypryskiem pecherzykowym, odpowiednio 50,7%
vs 47,7% vs 26,7%. Z kolei w prébie Tan 2015 podano takze, ze terapia acytretyng skutkowata istotng

zmiang punktacji mTLSS: -45%, -6,3 (SD: 4,7) — znamiennych zmian nie stwierdzono w przypadku

oceny stopnia zaawansowania choroby. Zdarzenia niepozgdane ogdétem stwierdzono w tym badaniu

u ponad potowy pacjentédw, z czego u 20,2% doprowadzity one do redukcji dawki acytretyny,
a u 43,1% do zakonczenia jej stosowania. Do najczesdciej obserwowanych AEs nalezaty: suchosé btony
Sluzowej (12,8%), bdl gtowy (7,3%) i utrata wtoséw (4,6%). W prébie Tan 2015 podano tylko, ze ob-
serwowane AEs byty zgodne z ogdlnym profilem bezpieczeristwa analizowanego leku i ze nie odno-

towano ciezkich zdarzen niepozadanych.

1.10. Zestawienie wynikow dla alitretynoiny i komparatorow

W niniejszym rozdziale przedstawiono opisowe poréwnanie populacji oraz wynikéw gtéwnych badan
z randomizacjg i bez randomizacji oceniajgcych alitretynoine z prébami dotyczgcymi wybranych
w raporcie komparatoréw. W przypadku opiséw chorych uwzglednionych w poszczegélnych bada-
niach dane te zestawiono takze z kryteriami projektu programu lekowego ,Leczenie ciezkiego prze-
wlektego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego

(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

1.10.1. Analizowane populacje chorych

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne kryteria witgczenia i wykluczenia lub charakterystyki wyj-
Sciowe populacji z poszczegdlnych préob uwzglednionych w niniejszej analizie, umozliwiajgce odnie-
sienie do projektu programu lekowego , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na

leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".
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Tabela 88. Charakterystyka populacji badan dla alitretynoiny i komparatoréw, uwzglednionych w analizie.

Opisywany
parametr

HANDEL

18-75 lat 18-75 lat
Wiek Sredni wiek (SD): 47  sredni wiek (SD):
(13), 48 (13) i 48 (12) 47,1 (12,6) 47,5
lat” (13,0) latA7
ciezki CHE ciezki CHE
(wg skali PGA) (wg skali PGA)
Zaawansowa-

odsetek chorych z
ciezkim CHE: 100%,
99% i 100%*

nie schorzenia

odsetek chorych z
ciezkim CHE:
100% i 100%""

ALl — badania z randomizacja

Ruzicka 2004

18-70 lat

Sredni wiek (SD): 47,1 (bd.)
i47,5 (bd.) latAan

umiarkowane lub ciezkie CHE
(wg skali PGA)

odsetek chorych z ciezkim CHE:
35% i 35%/" A

ALl - badania

bez randomiza-

Cji

w prébach
Urrutia 2016,
Dirschka 2011,
Gola 2014,
Kwon 2016
podano, ze
wtgczano pa-
cjentéw w
wieku > 18 lat
zakres srednie-
go wieku w
badaniach:
34,1-53,05 lat

w prébach
uwzgledniono
chorych z ciez-
kim CHE (tylko
w prébie Kwon
2016 wtaczano

pacjentow
z umiarkowany
m lub ciezkim

CHE)
przyjeto, ze
W rzeczywistej
praktyce kli-
nicznej lek
powinien by¢
stosowany
zgodnie ze
wskazaniami

Azatiopryna
(Oosterhaven
2017)

Cyklosporyna
(Granlund 1996)

Acytretyna
(Tan 2015)

mezczyzni i
kobiety w wieku 18-70 lat
pomenopauzal- dorodli Sredni wiek (SD): I
nym sredni wiek: bd. 36 (9) i 40
Sredni wiek: bd. (11)**

ciezki CHE (defi-
niowany wg PGA
jako zaangazo-
wanie 2 30%
najbardziej
zajetej zmiana-
mi chorobowy-

mi reki w posta-

ciezki CHE (bez ciezki CHE (bez

ci pe’kniec', sprecyzowanej  sprecyzowanej -
obrzelfoyv, prze- definicji) definicji)
krwien oraz
$wigdu/bdlu,

ocenionych jako
ciezkie w skali
od 0do 4 oraz
obecnos¢ ru-
mienia, hiperke-
rato-

Ocena
heteroge-
nicznosci
kryteriow
miedzy
probami

niska

wysoka




Opisywany

parametr

Charakterysty-
ka wyprysku
rak

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,

ktory nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

utrzymujacy sie 2 6
miesiecy

utrzymujacy sie 2
6 miesiecy

ALl — badania z randomizacja

utrzymujacy sie 2 3 miesiecy

ALl — badania
bez randomiza-

zawartymi w
jego Charakte-
rystyce Produk-
tu Leczniczego,
dlatego uznano,

ze badania
prowadzono we
wnioskowanej
populacji, na-
wet gdy nie byto
to jednoznacz-
nie zdefiniowa-
ne

zakres odsetka
chorych z ciez-
kim CHE wg
PGA”: 62-100%*

w prébie FU-
GETTA utrzymu-
jacy sie od 3
miesiecy do 3
lat, w TOCCATA
> 3 lata lub
wystapienie >
2 zaostrzen w
ciggu ostatnich
12 miesiecy,
w Dirschka 2011
> 6 miesiecy, w
Gola 2014 >
6 miesiecy lub
> 2 zaostrzenia
choroby w ciggu
ostatnich 12
miesiecy i w
Kwon 2016 2
3 miesigce

Acytretyna
(Tan 2015)

zy/lichenizacji
i/lub tuszczenia,
ocenionych jako
umiarkowane
do ciezkich)

wystepujacy od
> 6 miesiecy

Azatiopryna Cyklosporyna
(Oosterhaven (Granlund 1996)

wystepujacy od
> 6 miesiecy

bd. Sredni czas
trwania choroby
(SD): 5 (6)i 8
(8 *k




Opisywany

parametr

Wczesniejsze
leczenie
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ALl — badania z randomizacja

opornos¢ na:

e |eczenie miejsco-
wymi kortykoste-
roidami > 8 tygodni
w okresie 6 miesie-
cy przed wiacze-
niem do badania,

z brakiem odpo-
wiedzi lub odpo-
wiedzig przemija-
jaca; 8 tygodni le-
czenia obejmowato
4 tygodnie terapii
najsilniejszymi kor-
tykosteroidami
miejscowymi (np.
propionian klobe-
tazolu)

e stosowanie stan-
dardowych $rod-
kow pielegnuja-
cych skére, w tym
emolientow i Srod-
kéw ochronnych,
bez istotnej po-
prawy

opornosé na
wczesniejszg
miejscowq tera-
pie steroidami, z
niezadowalajg-
cymi wynikami
leczenia w wy-
wiadzie
dodatkowo,
podczas 16-
tygodniowej fazy
wstepnej (run-in)
po = 2 tygodniach
leczenia bardzo
silnym miejsco-
wym kortykoste-
roidem lub w
jakimkolwiek
pdzniejszym
okresie fazy
wstepnej w trak-
cie otrzymywania
najsilniejszego
miejscowego
kortykosteroidu,
zaawansowanie

opornos$¢ na standardowg
terapie, co definiowano jako
brak odpowiedzi lub odpo-
wiedZ przejsciowa na co naj-
mniej 4 tygodnie leczenia
miejscowymi kortykosteroi-
dami lub nietolerancja takiej
terapii
odsetek chorych z:

e brakiem odpowiedzi: 24% i
1 7%A/\A

e odpowiedziq przejsciowq:
76% i 85%" "N

e brakiem tolerancji: 4% i
3%A/\A

ALl — badania
bez randomiza-

Sredni czas
trwania choroby
[lata]: 5,26
(Kubica 2011) i
3,56 (Kwon
2016)

mediana czasu
trwania choroby
[lata]: 9,93
(Gola 2013) i
9,5 (Gola 2014)

we wszystkich
badaniach
wymagano
opornosci na
miejscowe
kortykosteroidy
lub taka opor-
nos¢ wystepo-
wata u wiekszo-
$ci pacjentow
albo podano, ze
takie leczenie
byto u nich
stosowane
wczesniej, a
chorobe zdefi-
niowano jako
oporng (w
FUGETTA, PAS-
SION, TOCCATA,
Kubica 2011,
Dirschka 2011,
Gola 2013, Gola
2014, Urrutia
2016 i Schindler
2014 sprecyzo-

Acytretyna
(Tan 2015)

bd.

Azatiopryna

Cyklosporyna

(Oosterhaven (Granlund 1996)

bd.

znaczace upo-
Sledzenie
i nieodpowiedni
a odpowiedz na
leczenie kon-
wencjonalne np.
chlorowcowane
miejscowe
kortykosteroidy
stosowane przez
co najmniej 3-4
tygodnie i/lub
PUVA
ogoalnoustrojo-
we steroidy:
90%

i 85,7%**
PUVA: 90%
i81,0%**
antybiotyki: 65%
i71,4%%**
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ALl — badania
bez randomiza-

Azatiopryna Cyklosporyna
(Oosterhaven (Granlund 1996)

Opisywany

Acytretyna
(Tan 2015)

A —— ALl — badania z randomizacja

wano, 7e chodzi
o silne kortyko-

choroby musiato
zostac ocenione

e unikanie czynni-
kow draznigcych i

alergendw (jesli zi- jako ciezkie zgod- steroidy)
dentyfikowane), nie ze skalg PGA
bez istotnej po-
prawy
e wykluczone inne
stany chorobowe,
ktére moga przy-
pominaé CHE
odsetek chorych z:
e brakiem odpowie-
dzi: 43%, 48% i
40%"
e odpowiedziq przej-
Sciowq: 53%, 49% i
59%"
e brakiem tolerancji:
1%, 3% i 1%"
e ALTi/lub AST nieprawidfowosci w czyn- e leczenie
>250% GGN nosci watroby: ogélnoustro-
e trojglicerydy o ALT i/lub AST > 150% jowymi kor-
>200% GGN e powazne GGN tykosteroi-
e cholesterol lub LDL aktywne za- o troéjglicerydemia dami w ciggu
>200% GGN burzenie psy- (> 250% GGN) 4 tygodni
o wynik skali CES-D chiczne i/lub o cholesterolemia w wiekszosci badz miej-
Kryteria wyklu-  (Centre for Epide- wynik > 1w (>150% GGN) préb wymagano e alpre- scowymi kor-
czenia miological Studies pytaniu 9. lub choroby psychiczne w wy- ujemnego wyni- 9 bd. tka_StEFOI- wysoka
Depression scale) ogdlna punk- wiadzie ku testu cigzo- dami lub
220 tacja> 15w immunosupresanty w wego promienio-
e powazne zaburze- skali PHQ-9 okresie poprzednich 4 ty- waniem ultra-
nia psychiatryczne godni fioletowym w -
w wywiadzie rozpoznana nadwrazliwos¢ ciagu 2 tygo-
e immunosupresanty na retinoidy lub inny dni przed
w okresie po- sktadnik ocenianych lekéw wiaczeniem
przednich 4 tygo- lub rozpoznany niedobdr do badania




Opisywany
parametr
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ALl — badania z randomizacja

ALl — badania

Acytretyna
(Tan 2015)

Azatiopryna Cyklosporyna

dni

znana nadwrazli-
wos¢ na retinoidy
lub jakikolwiek
sktadnik badanego
leku lub rozpozna-
ny niedobdr od-
pornosci

odpornosci

bez randomiza-

(Oosterhaven (Granlund 1996)
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Opisywany . .. ALI - badania Acytretyna Azatiopryna  Cyklosporyna
parametr ALl - badania z randomizacja bez randomiza-  (Tan 2015) (Oosterhaven (Granlund 1996)
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Opisywany . .. ALI - badania Acytretyna Azatiopryna  Cyklosporyna
parametr ALl - badania z randomizacja bez randomiza-  (Tan 2015) (Oosterhaven (Granlund 1996)

*  w badaniu Urrutia 2016 dane odnosnie ciezkosci CHE w momencie diagnozy byty dostepne dla 43 (69,3%) chorych, i u 9 (14,5%) chorobe oceniono jako ciezkg (nie wiadomo czy wedtug kryteriéw PGA - okreslenia
,severe”, intense” lub”considerable”);
** przedstawiono ogodlne informacje dla grup wyréznionych zgodnie z randomizacjg przeprowadzong w badaniu (odpowiednio cyklosporyna vs BDP);
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# ciezkos¢ choroby mogta by¢ definiowana wedtug réznych kryteridow w poszczegdlnych badaniach, poréwnujac jednak odsetek chorych z ciezkim CHE wedtug definicji PGA wida¢ wyraznie, ze wiekszos$¢ pacjentow
w kazdym z badan miata chorobe ciezka;

A ALI 10 mg vs ALI 30 mg vs PBO;

AN ALI 30 mg vs PBO;

ANNALL 10 mg vs PBO.
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1.10.2. Uzyskane wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z gtéwnych badan z randomizacjg i bez randomizacji opisu-

jacych alitretynoine oraz badan dla komparatoréw. Z badan dotyczacych analizowanego leku przed-
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stawiono te punkty korncowe, ktére odnaleziono w co najmniej jednej z préb przedstawiajgcej dane
dla acytretyny, azatiopryny i cyklosporyny (w przypadku analizy bezpieczenstwa wzieto pod uwage
zdarzenia niepozgdane najczesciej obserwowane podczas terapii komparatorami; z kolei dla badan
obserwacyjnych oceniajgcych alitretynoine podano zakresy odsetkéw lub obserwowanych zmian).
W tabeli informacje dotyczgce dawki 10 mg ALl w badaniach z randomizacjg zamieszczono w celach

informacyjnych — w opisie pod nig szczegétowe dane podano dla alitretynoiny w dawce 30 mg.
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Tabela 89. Zestawienie wynikdw i skutecznosci — badania dotyczqgce alitretynoiny i komparatoréw.

Punkt koncowy

ALl - badania z randomizacja

BACH

HANDEL

ALl — badania bez
randomizacji

Acytretyna

Politiek 2016

Tan 2015

Azatiopryna
(Oosterhaven
2017)

Cyklosporyna
(Granlund 1996)

Ocena heteroge-

nicznosci definicji

miedzy prébami

jak w opisie jak w opisie punk- jak w opisie punktu jak w opisie punk-
zupetne lub prawie definicja punk\:lu kofico- tu koricowego koricowego bd. tu koricowego bd. bd.
zupetne ustgpienie €go niska
zmian wg skali PGA 27,5% - 10 mg 4
wyniki 39,6% 42-100% bd. 33,3% bd. bd.
47,7% - 30 mg
w badaniu przed- w badaniu przed- w badaniu przed-
stawiono infor-  stawiono infor-  stawiono infor-
macje o zupetnym macje o zupetnym macje o zupetnym
ustgpieniu zmian ustgpieniu zmian ustgpieniu zmian
. . 1009 . 1009 . 1009 .
o o jak w Oplfle e G il TR G T (100%), prawie (100%), prawie (100%), prawie
zupetne ustgpienie  definicja punktu korico- N —— KoRCOWeRO zupetnym usta- zupetnym usta- zupetnym usta- bd.
zmian, prawie wego € & pieniu zmian (90- pieniu zmian (90- pieniu zmian (90-
zupetne ustapienie 99%) i znaczacej 99%) iznaczacej 99%) i znaczacej wysoka
zmian lub zmiany poprawie (50%-  poprawie (50%-  poprawie (50%-
tagodne wg skali 89%) (okreslone  89%) (okre$lone  89%) (okreslone
PGA jako PGA1) jako PGA1) jako PGA1)
58,3-100%;
49,5% - 10 m i-
wyniki ° J 54,7% dodatkowo w Polj 47,7% 44% 23,3%** bd.
62,1% - 30 mg tiek 2016 PGA1:
51,6%
w dwoch prébach
podano mediany
zmiana zmodyfi- definicja  zgodnie ze skalg zgodnie ze skalg procentong _zmlzj.my bd. zgodnie ze skalg bd. bd.
K , od wartosci wyj-
owanego wskaz- o .
nika catkowitej sclowe niska
liczby zmian choro- -50,79% - 10 82.1%
bOWyCh (mTLSS) mg i-50,4% (Od ied-
. i . , powie A5% 0=
wyniki 60,80% - 30 53,99% nio Dirschka 2011 i bd. 45%, p = 0,02 bd. bd.
mg Kwon 2016)
rozlegtos¢ zmian o procent zajecia . ocena obu stron
definicja zgodnie ze skalg bd. bd. bd. bd. rak (tacznie 100%)

chorobowych zmianami cho-
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ALl — badania z randomizacja
Punkt koncowy

BACH HANDEL

ALl — badania bez PTG

randomizacji Politiek 2016

Azatiopryna
(Oosterhaven

Tan 2015 2017) miedzy prébami

Cyklosporyna Ocena heteroge-
Y pory nicznosci definicji

(Granlund 1996)

robowymi naj-
bardziej do-
tknietej strony
reki (grzbieto-
wej lub dtonio-
wej) z najgorzej
zajetg zmianami

reka
-40,01% - 10
mg
wyniki -46,56%
-54,15% - 30
mg
ocena mTLSS
wiekszg lub  wystgpienie zmian
rowng 75%  w stopniu ciezkim
definicja ’pynkte.ac1| wyj- w ok_re5|e 48
Sciowej w okre- tygodni obserwa-
nawroét choroby sie 24 tygodni  cji po zakonczeniu
po zakoniczeniu leczenia
leczenia
. 25,2% - 10 mg
wyniki 39%

38,5% - 30 mg

bd. bd. bd.

definicje podano
w dwach prébach
(pojawienie sie
z powrotem = 75%
poczgtkowych
objawéw choroby —

Kubica 2011, uzy- bd. bd.

skanie oceny nasile-
nia choroby ,,umiar-
kowana do ciezkiej”
w okresie 24 tygo-
dni po zakoriczeniu
leczenia alitretynoi-
na — Kwon 2016)

0-57,1% bd. bd.

istotna statystycz-
nie redukcja rozle-
gtosci zmian skor-
nych (zaréwno
w grupie chorych
bd. leczonych cyklo-
sporyng od poczqt-
ku badania, jak
i chorych leczonych
cyklosporyng po
BDP)

wzrost punktacji
oceniajgcej aktyw-
no$¢ choroby i/lub
stopien rozlegtosci
choroby (ang.
extent of disease) wysoka
do > 75% wyjscio-
wej

bd.

87,5%* (po 24

bd. tygodniach)
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ALl — badania z randomizacja Acytretyna Azatiopryna Ocena heteroge-

nicznosci definicji
miedzy prébami

ALl — badania bez
randomizacji

Cyklosporyna
(Granlund 1996)

Punkt koncowy

(Oosterhaven
2017)

BACH HANDEL Politiek 2016 Tan 2015

czas do zakoncze-
nia leczenia

bardzo dobra lub
dobra ocena terapii
przez pacjen-
tow/lekarzy

bezpieczenstwo

definicja

wyniki

definicja

wyniki

AEs ogotem

AEs prowa-
dzace do
przerwania
leczenia

suchos¢
btony sluzo-
wej

wysypka/
swedzenie

bd.

bd.

bd.

bd.

51,7% - 10 mg
59,5% - 30 mg

5,7% - 10 mg
9,5% - 30 mg

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

73,0%

11%

bd.

3,0%

mediana [lata]

0,38 (95% Cl: 0,30;
0,47)

jak w opisie punktu
korcowego

pacjenci: 53,6-75%
lekarze: 57,4-80%

14,4-80%

w Politiek 2016:
65,3%

3-29,5%
w Politiek 2016:
29,5%

8,3-13,7%
w Politiek 2016:
13,7%
0,3-11,1%

w Politiek 2016:
2,1%

mediana [lata]

0,4 (95% Cl: 0,29;
0,51)

bd.

bd.

54,1%

43,1%

43,1%

10,1%

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

53,3%

bd.

bd.

bd.

niska
bd.

jak w opisie punktu
koricowego

pacjenci (cyklospo-
ryna od poczatku
badania/po nie-
powodzeniu BDP):
60%/50%
lekarze (cyklospo-
ryna od poczatku
badania/po nie-
powodzeniu BDP):
60%/75%

niska

67,9% (najczestsze:
AEs zwiqzane
z uktadem pokar-
mowym, pareste-
zje, bol gtowy)

bd.

nie dotyczy

bd.

bd.
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a GO = L BT L i) ALl - badania bez GO Azatiopryna Cyklosporyna (?cena’h.eter?g.e.-.
Punkt koncowy domizacii (Oosterhaven Granlund 1996 nicznosci definicji
BACH HANDEL randomizacji Politiek 2016 Tan 2015 2017) (Graniun ) e e
3,8-41,67%
bl gtowy bd. bd. w Politiek 2016: 11,0% bd. bd. bd.
34,7%

EEd

obliczono na podstawie dostepnych danych;

przed wykonaniem oceny w tym punkcie czasowym prowadzona terapia zostata przerwana u 17/30 (56,7%) chorych (u 15 pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, a dwdch chorych zostato utraconych
z obserwacji);

bez danych z préby Politiek 2016, gdzie ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono uwzgledniajgc jednoczesnie kilka instrumentéw, w tym PGA, PaGA oraz mTLSS — szczeg6tdéw oceny jednak nie przedstawio-
no;
w populacji chorych z ciezkim CHE przedstawiono jedynie wynik dla zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian wg skali PGA.
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Zestawiajac rezultaty badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania alitretynoiny
z probami dla wybranych komparatoréw w terapii chorych z ciezkich przewlektym wypryskiem rak
zaznaczyc nalezy, ze jest to pordwnanie ograniczone. Po pierwsze wszystkie proby wtgczone do oceny
komparatoréw zostaty opisane jako badania bez grupy kontrolnej (proba Granlund 1996 byta bada-
niem z randomizacjg, jednak w prébie jako komparator zastosowano miejscowy BDP (nie stanowiacy
komparatora w niniejszym raporcie), natomiast w badaniu Politiek 2016 dwie wyrdznione kohorty,
ktdre jednak nie stanowity dla siebie grup kontrolnych i dodatkowo réznity sie one znaczgco okresem
ekspozycji na oceniane leki, wiec opisano je w osobnych rozdziatach), co uniemozliwito wykonanie
poréwnanie posredniego przez jeden mozliwy komparator dla préb z randomizacjg — placebo. Dodat-
kowo wyniki z tych badan sg szczgtkowe, a w dwdch z nich pochodzg z oceny retrospektywnej co jest
kolejnym czynnikiem zmniejszajgcym wiarygodnos¢ takiego zestawienia — podobnie jak rdznice w
definicjach analizowanych punktéw korncowych, jak tez catkowity ich brak dla niektérych ocenianych

parametrow.

Odsetek chorych uzyskujacych zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych wg PGA
w badaniach z randomizacjg dla alitretynoiny w dawce 30 mg wynidst 39,6-47,7%. Podobnie byto
w wiekszosci prob bez randomizacji, gdzie odsetek ten miescit sie w zakresie 42-100%. Dane na temat
tego punktu kofncowego odnaleziono wytgcznie dla oceny acytretyny — taka kategorie wg skali PGA

uzyskato 33,3% chorych (Tan 2015).

Ocene zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian badz zmian tagodnych wg PGA
w badaniach z randomizacjg lub bez randomizacji dla alitretynoiny zestawiono z wynikami dla kom-
paratorow, ktére przedstawiaty odsetki chorych z zupetnym, prawie zupetnym ustgpieniem zmian
lub znaczacg poprawg (okresSlong jako PGA1l). Odpowiednio w badaniach z randomizacjg
i obserwacyjnych taka oceng wg PGA uzyskato 54,7-62,1% i 58,3-100% pacjentéw, podczas gdy PGA1
u chorych stosujacych acytretyne stwierdzono u 44-47,7% pacjentéw, a po leczeniu azatiopryna
u 23,3% chorych. W badaniu dotyczgcym oceny cyklosporyny nie przedstawiono takich danych. Takie
jednak zestawienie obarczone jest ograniczeniem w postaci réznych definicji tych punktéw korco-
wych — w przypadku préb z alitretynoing ten punkt koricowy oznacza zajecie mniej niz 10% po-
wierzchni zajetej reki (wraz z co najmniej jedng tagodng zmiang w postaci rumienia, ztuszczenia,
nadmiernego rogowacenia/liszajowacenia oraz pecherzykdw, obrzeku, peknie¢ czy $wigdu i bdlu),
natomiast w badaniach dla komparatoréw 50-100% ustgpienie zmian chorobowych. Tylko w jednym
z badan bez randomizacji dotyczacych alitretynoiny podano dane na temat czestosci uzyskiwania

PGA1, ktéra wyniosta 51,6%.
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Zmiane zmodyfikowanego wskainika catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS) w analizie dla
komparatoréw odnaleziono jedynie w probie Tan 2015 — po terapii acytretyng byt on istotnie, 0 45%
nizszy. Wieksze zmiany tego punktu koricowego odnotowano w badaniach dotyczacych alitretynoiny
— w prébach z randomizacjg zmiany mTLSS wyniosty srednio od -53,99% do -60,80%, natomiast
w prébach bez randomizacji mediana procentowej zmiany wyniosta -82,1% i -50,4% (odpowiednio

w badaniach Dirschka 2011 i Kwon 2016).

W badaniach z randomizacjg opisujgcych skutecznosé alitretynoiny podano takze informacje na te-
mat rozlegtosci zmian chorobowych — przedstawiono w nich konkretne rezultaty, wskazujgce na
zmniejszenie objawdw choroby od -46,56% do -54,15%. W prdbach oceniajgcych komparatory taka
informacje odnaleziono jedynie dla badania z cyklosporyng — zaréwno u pacjentéw leczonych cyklo-
sporyng od poczatku badania, jak i po niepowodzeniu terapii BDP, redukcja rozlegtosci zmian choro-

bowych byta istotna.

W przypadku oceny nawrotéw objawdw podkreslic trzeba, ze w zasadzie w kazdym z badan,
w ktérym odnaleziono wyniki dla tego punktu koricowego, zastosowano rdézne ich definicje. Dla przy-
ktadu w préobie BACH nawrét definiowano jako ocene mTLSS wiekszg lub réwng 75% punktacji wyj-
Sciowej w okresie 24 tygodni po zakornczeniu leczenia, w badaniu HANDEL jako wystgpienie zmian
w stopniu ciezkim w okresie 48 tygodni obserwacji po zakonczeniu leczenia, a w prdébie oceniajacej
cyklosporyne (Granlund 1996) jako wzrost punktacji oceniajgcej aktywnos$é choroby i/lub stopien
rozlegtosci choroby (ang. extent of disease) do = 75% wyjsciowej. Pomijajac te réznice w badaniach
z randomizacjg i bez randomizacji dla alitretynoiny czestos¢ nawrotdéw wyniosta okoto 39% i 0-57,1%
(wartos¢ 0 pochodzi z badania, ktore uwzgledniato 12 chorych), natomiast po terapii cyklosporyng

87,5%.

Zaréwno w badaniach obserwacyjnych oceniajgcych alitretynoine, jak i w probie analizujgcej sku-
tecznos¢ acytretyny stwierdzono poréownywalny czas do zakonczenia leczenia, ktéry wynidst odpo-
wiednio 0,38 i 0,4 lat. Podobnie byto z czestoscig oceny skutecznosci terapii jako dobrej lub bardzo

dobrej — za takg leczenie ocenito co najmniej 50% zaréwno chorych, jak i lekarzy.

Zdarzenia niepozadane ogoétem stwierdzono u 59,5-73,0% i 14,4-80% pacjentéw, odpowiednio
w badaniach z randomizacjg i bez randomizacji, oceniajgcych alitretynoine. W przypadku komparato-
row takie dane pozyskano tylko z préb Politiek 2016 i Granlund 1996 — w trakcie terapii acytretyng
AEs ogdétem wystgpity u 54,1% chorych, a podczas leczenia cyklosporyng u 67,9% pacjentéw. AEs
prowadzace do przerwania leczenia stwierdzono u 9,5-11% chorych w badaniach RCT i 3-29,5% pa-

cjentéw z badan obserwacyjnych dotyczgcych alitretynoiny, u 43,1% pacjentdw stosujgcych acytrety-
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ne i 53,3% chorych leczonych azatiopryng. Ogoétem czestos$¢ najczestszych poszczegdlnych AEs ob-
serwowanych w badaniach dla komparatoréw byta wyzsza niz ta, obserwowana podczas terapii ali-

tretynoing.
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1.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
Ki Produktu Leczniczego

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Toctino u pacjentéw z ciezkim prze-
wlektym wypryskiem rgk (CHE), nie reagujacych na leczenie silnymi kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo zostata oceniona w dwdch randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badaniach klinicz-

nych kontrolowanych placebo.

Najczestsze reakcje niepozgdane na lek (ADR) obserwowane podczas leczenia alitretynoing to: bdl
gtowy (30 mg: 23,9%; 10 mg: 10,8%), rumien (30 mg: 5,5%; 10 mg: 1,7%), nudnosci (30 mg: 5,1%; 10
mg: 2,4%), uderzenia goraca (30 mg: 5,9%; 10 mg: 1,6%) i zmiany wartosci badan laboratoryjnych
obejmujgce zwiekszone stezenia tréjgliceryddéw (30 mg: 35,4%; 10 mg: 17,0%), zwiekszone stezenia
cholesterolu (30 mg: 27,8%; 10 mg: 16,7%), zmniejszone stezenia hormonu tyreotropowego (TSH, 30
mg: 8,4%; 10 mg: 6,0%) i zmniejszone stezenia wolnej tyroksyny - T4 (30 mg: 10,5%; 10 mg: 2,9%). Te
odwracalne reakcje niepozadane na lek sg zalezne od wielkosci dawki i mozna je ztagodzi¢ poprzez

zmniejszenie dawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane — sklasyfikowane wedtug grup uktadowo-
narzgdowych oraz wedtug preferowanych terminéw MedDRA — zgtaszane u pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali alitretynoine w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo. Dziatania niepozadane sg wymie-
nione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowana jest na-
stepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre-

$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 90. Dziatania niepozgdane zgtoszone w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo (na pod-
stawie ChPL Toctino 2017).

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

Niedokrwistos¢,
zwiekszona zdol-
nos$¢ wigzania

Zaburzenia krwi i uktad zelaza, zmniejszo-
chtonnego na liczba monocy-

téw, zwiekszona

liczba trombocy-

tow

Reakcje anafi-
- - - - laktyczne, nad-
wrazliwos¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego
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Bardzo czesto

Czesto Niezbyt czesto Nieznana

narzadow

Zaburzenia endokryno-
logiczne

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i
jelit

Zaburzenia watroby i
drog z6tciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Zaburzenia miesnio-
woszkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu poda-
nia

Badania diagnostyczne

Bdl gtowy

Hipertréjglice ryde-
mia, zmniejszone
stezenie lipoprotein o
duzej gestosci, hiper-
cholesterolemia

Zmniejszone ste-
zenie TSH, zmniej-
szone stezenie

wolnej T4
Zmiany nastro-
Depresja - - ju, mysli samo-
bojcze
tagodne nadcisnienie
Zawroty gtowy - g -

wewnatrzczaszkowe

Pogorszenie sie

Zapalenie spojo- . ,
P PoJ Niewyrazne . .
widzenia noc-

wek, suchos¢ oczu, . . P -
widzenie, za¢ma

podraznienie oczu nego
Szumy uszne - - -
Uderzer.mia .gotjqca, - Zapalenie naczyn =
nadcisnienie
- Krwotok z nosa - -
Nudnosci, suchos¢ Nieswoiste

Dyspepsja =

w ustach, wymioty zapalenie jelit

Zwiekszona ak-
tywnos¢ amino- - - -
transferaz”

Suchos¢ skory,
suchos$¢ ust, zapa-
lenie warg, wy-
prysk?, zapalenie

Swiad, wysypka,
tuszczenie sie  Zaburzenia paznokci,
skory, wyprysk z rakcje nadwrazliwo- =

S, e, pekni?ciami $ci na Swiatto
L skory
tysienie
Egzostoza,

(hiperstoza),

zesztywniajace - -
zapalenie sta-

wow kregostupa

Bdle stawdw?,
bdle migsnir

Obrzeki obwo-

Zmeczenie - -
& dowe

Zwiekszona ak-
tywnosc kinazy
fosfokreatynowej
we krwi

A ogdlna czesto$é wystepowania dziatan niepozgdanych nie byta wieksza niz obserwowana w réwnolegtej grupie placebo.

Stosowaniu retynoidéw, w tym alitretynoiny, towarzyszyty objawy psychiatryczne, w szczegdlnosci

depresja, zmiany nastroju i mysli samobéjcze. W badaniach klinicznych, z ktérych wykluczono pacjen-

téw z zaburzeniami psychiatrycznymi aktualnie lub w wywiadzie, pacjenci byli monitorowani pod

katem depresji za pomocy skali oceny depresji CES-D (ang. Center for Epidemiological StudiesDe-

pression). Leczenie alitretynoing nie wigzato sie ze zmianami wynikdéw na skali CES-D.
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W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny nie zaobserwowano nastepujgcych zdarzen
niepozadanych, ale zostaty one zaobserwowane w przypadku stosowania innych retynoidow: cukrzy-

ca, daltonizm (niedobory widzenia barw) i nietolerancja soczewek kontaktowych.

Leczeniu retynoidami o dziataniu ogdlnym towarzyszyty zmiany mineralizacji kosci i zwapnienia poza-
kostne. W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny czesto stwierdzano zmiany zwyrod-
nieniowe kregostupa i zwapnienia wiezadet u pacjentow z przewlektym wypryskiem ragk przed lecze-
niem (stan wyjsciowy) z niewielkg progresjg u matej liczby pacjentéw podczas leczenia. Obserwacje
te odpowiadaty zmianom zwyrodnieniowym zaleznym od wieku. Pomiary gestosci kosci (DXA) nie

wskazywaty zaleznego od dawki wptywu na mineralizacje kosci.
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1.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania alitretynoiny
w populacji dorostych chorych z ciezkim, przewlektym wypryskiem rak, przeprowadzono wyszukiwa-
nie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na do-
puszczenie lekow do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agen-
cy) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewa-
nych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs — suspected adverse drug reactions) — bazy European data-
base of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy
VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center — w celu identyfikacji dziatan niepo-

zadanych zgtaszanych najczesciej u chorych leczonych alitretynoing.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpie-

czenstwa dotyczacych stosowania produktu Toctino, podobnie na stronach EMA oraz FDA.
Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepoZzqdanych

Dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych altretynoing do bazy EudraVigilance
(stan na wrzesien 2017: 297 zgtoszen) nalezg do kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego (n = 87;
29,3% zgtoszonych chorych, u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane), zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej (n = 56; 18,9%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 55; 18,5%) (EudraV-

igilance 2017).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 665 chorych leczonych altretynoing i facznie odnotowano 1196 zda-
rzen niepozadanych u tych chorych. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego
(n=223; 18,6% zgtoszonych zdarzen), zaburzen psychiatrycznych (n = 192; 16,1%) oraz zaburzen
skory i tkanki podskérnej (n = 120; 10,0%) (WHO-UMC 2017).

Opisany powyzej profil podejrzewanych dziatarn niepozgdanych najczesciej zgtaszanych do baz Eu-
draVigilance i VigiAccess™ jest zblizony do profilu dziatan niepozgdanych altretynoiny przedstawio-
nym w ChPL produktu lecznicznego Toctino (bardzo czeste wystepowanie zaburzen uktadu nerwowe-

go i czeste wystepowanie zaburzen skory i tkanki podskdrnej). Interpretujgc podane informacje nale-
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7y jednak mie¢ na uwadze, ze dane gromadzone w bazach ADRs nie stanowig potwierdzenia poten-
cjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym dziataniem i nie mogg stanowi¢ podstawy okre-
$lania prawdopodobienstwa wystgpienia danego dziatania niepozgdanego u pacjentéw leczonych

danym produktem leczniczym (EudraVigilance 2017, WHO-UMC 2017).

Data ostatniego dostepu: 08.11.2017 r.
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1.13.

Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie alitretynoiny, przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajacych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende , alitretinoin”. Wyszukiwanie przeprowadzono 8 li-
stopada 2017 r. i otrzymano odpowiednio 21 i 11 trafien. Wéréd odnalezionych badan poszukiwano
trwajgcych lub zakonczonych, ale nieopisanych (tzn. takich, przy ktérych w bazie clinicaltrials.gov nie
podano informacji o publikacji prezentujgcej korncowe wyniki, ani nie zamieszczono informacji o tym,
ze wyniki do tego badania sg dostepne, lub ktére, w przypadku bazy clinicaltrialsregister.eu, zostaty
opisane jako , ongoing”), préb klinicznych z randomizacjg lub préb bez randomizacji prowadzonych w
populacji chorych z ciezkim, przewlektym wypryskiem rak, opornych na leczenie miejscowymi korty-

kosteroidami.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 rekordy w bazie clinicaltrials.gov oraz
1 rekord w bazie clinicaltrialsregister.eu (1 unikalny rekord — odnaleziono dodatkowo badania juz
zidentyfikwoane w ramach przeszukania clinicaltrials.gov). Podsumowanie obecnie trwajacych, nieo-

publikowanych badan dotyczgcych alitretynoiny zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 91. Badania w toku dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania alitretynoiny.

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

baza clinicaltrials.gov

Open Label Treatment of Patients With
Chronic Hand Dermatitis Who Have
Participated in a Previous Clinical Trial
Involving Oral Alitretinoin.

NCT00519675

Efficacy of Oral Alitretinoin Versus Oral
Cyclosporine in Patients With Severe
Recurrent Vesicular Hand Eczema. A

Randomized Prospective Open-Label Trial
With Blinded Outcome Assessment.

NCT03026946

Efficacy of Oral Alitretinoin Versus
Oral Azathioprine in Patients With Severe
Chronic Non-hyperkeratotic Hand Ecze-
ma. A Randomized Prospective Open-
label Trial With Blinded Outcome Assess-
ment.

NCT03026907

Metodyka: badanie bez randomizacji,
bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena bezpieczenstwa (gtéwnie)
oraz skutecznosci stosowania alitre-
tynoiny u pacjentéw z ciezkim, prze-
wlektym wypryskiem rak opornych na
leczenie miejscowymi kortykosteroi-
dami, ktérzy brali udziat w badania
oceniajacych doustng alitretynoine.

Metodyka: badanie z randomizacja,
prospektywne, bez zaslepienia (zasle-
pienie w zakresie oséb oceniajgcych
punkty koricowe).

Cel: poréwnanie skutecznosci alitre-
tynoiny z cyklosporyna u pacjentéw w
leczeniu ciezkiego, nawracajgcego
wyprysku ragk u dorostych , opornych
na standardowe leczenie

Metodyka: badanie z randomizacja,
prospektywne, bez zaslepienia (zasle-
pienie w zakresie oséb oceniajgcych
punkty koricowe).

Cel: poréwnanie skutecznosci alitre-
tynoiny z cyklosporyna w leczeniu
ciezkiego, przewlektego wyprysku

Rozpoczecie: maj 2007.

Zakonczenie: nie przedstawio-
no

Liczba uczestnikéw: 150

Sponsor: Basilea Pharmaceuti-
ca

Badanie zakoriczone, nie
opublikowano wynikow.

Rozpoczecie: maj 2017

Zakonczenie: marzec 2020
(zakoriczenie w ramach gtow-
nego punktu koricowego:
marzec 2019)

Liczba uczestnikow: 76

Sponsor: University Medical
Center Groningen

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw

Rozpoczecie: maj 2016
Zakonczenie: grudzien 2018
Liczba uczestnikow: 116

Sponsor: University Medical
Center Groningen

Badanie w toku, trwa rekruta-
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Numer Metodyka/Cel Data rozpoczecia /planowana
identyfikacyjny Y rekrutacja
(bez hiperkeratozy) u dorostych cja pacjentéw
pacjentéw, opornych na standardowe
leczenie.

Metodyka: randomizowane badaniez  Rozpoczecie: nie przedstawio-

aktywna grupg kontrolng, bez zasle- no (rekord wigczono do bazy 1
pienia czerwca 2016 roku)
Comparison of Alitretinoin with PUVAas  cel: poréwnanie skutecznosci i bez- Zakonczenie: nie przedstawio-
2014-004741-27 the first line treatment in patients with pieczeristwa alitretynoiny oraz terapii  no
severe chronic hand eczema (ALPHA). PUVA w leczeniu dorostych chorych z Liczba uczestnikéw: 780

ciezkim, przewlektym wypryskiem

rak, opornych na leczenie steroidami. Sponsor: nie przedstawiono

Badanie w toku
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1.14. Wyniki

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne (Blair 2016 oraz Garnock-Jones 2009) o niskiej jakosci
(uzyskaty odpowiednio 4 i 2 punkty na 11 mozliwych w skali AMSTAR). W przegladach tych zidentyfi-
kowano badania odnalezione w ramach wyszukiwania do niniejszej analizy, co potwierdzito czutosc¢
zastosowanej strategii wyszukiwania. Ogétem w analizowanych przegladach wykazano, ze alitretyno-
ina stosowana u dorostych chorych na ciezki CHE, oporny na leczenie silnymi miejscowymi kortyko-
steroidami, jest dobrze tolerowang i skuteczng opcja terapeutyczng. Wiekszos¢ AEs miato nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Najczesciej wystepujgcymi AEs byty: bdl gtowy, rumien, nudnosci, za-

czerwienienie twarzy, wzrost stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw, spadek stezenia TSH i fT4.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 20 publikacji:

e 3 opisujace badania kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujace
alitretynoine z placebo w populacji dorostych chorych z ciezkim, przewlektym wypryskiem
ragk, nie odpowiadajagcym na silne miejscowe kortykosteroidy: Fowler 2014 (badanie HAN-
DEL), Ruzicka 2004, Ruzicka 2008 (badanie BACH);

e 1 opisujacy badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujace
reterapie alitretynoing z placebo w populacji chorych z zupetnym albo prawie zupetnym
ustgpieniem zmian chorobowych po pierwszym cyklu alitretynoiny w badaniu BACH, u kto-
rych doszto do nawrotu objawéw: Bissonnette 2010;

e 1 opisujgcy badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) i podwéjnym zaslepieniem, u pacjentéw
z umiarkowanym lub ciezkim, przewlektym wypryskiem ragk, nie odpowiadajacym na silne
miejscowe kortykosteroidy, porownujace dwie rézne dawki alitretynoiny (10 mg vs 30 mg):
Schmitt-Hoffmann 2011;

e 6 opisujacych badania bez randomizacji oceniajgce alitretynoine, prowadzone w ramach rze-
czywistej praktyki klinicznej (real-world evidence): Augustin 2016 (FUGETTA), Diepgen 2012
(badanie TOCCATA), Kubica 2011, Politiek 2016, Thagi 2016 (badanie PASSION), Urrutia 2016;

e 5 opisujgcych prospektywne badania bez randomizacji oceniajgce alitretynoine: Dirschka
2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon 2016, Schindler 2014;

e 1 publikacje opisujacg badanie postmarketingowe oceniajace dane dotyczgce bezpieczen-
stwa alitretynoiny, i porédwnujge je z wynikami badan BACH oraz HANDEL: prébe Morris
2016;

e 3 publikacje opisujgce 3 badania oceniajgce komparatory uwzglednione w niniejszej analizie:

Granlund 1996 oceniajgce cyklosporyne, Oosterhaven 2017 oceniajgce azatiopryne oraz Tan
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2015 oceniajacy acytretyne (wyniki dla acytretyny przedstawiono takze w wymienionej po-

wyzej probie Politiek 2016).

W przypadku interwencji PUVA badania rozwazane do wtaczenia przedstawiaty populacje chorych
z réznymi jednostkami chorobowymi, wsrdd ktorych CHE byto rzadkie lub préby oceniajgce populacje
umiarkowang do ciezkg tego schorzenia, ale nie podajgce odrebnych wynikéw, albo badania
w populacji z CHE opornym na wczesniejsze leczenie, bez informacji o ciezkosci choroby. Podobna
sytuacja miata miejsce w przypadku badan dotyczgcych metotreksatu. Dlatego tez zadna z préb doty-
czaca tych dwdch interwencji nie zostata wtgczona do niniejszej analizy. Nie odnaleziono zadnych

badan oceniajacych glikokortykosteroidy systemowe.

Badania z randomizacjg, ALl vs PBO

Wiaczono 3 badania RCT z podwéjnym zaslepieniem, poréwnujgce alitretynoine w dawce 10 lub 30
mg z placebo u chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak (CHE): BACH (Ruzicka 2008), HANDEL
(Fowler 2014) i Ruzicka 2004 (w prébie wiaczono pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim stanem
choroby; w populacji chorych z ciezkim CHE udato sie wyrézni¢ jedynie dane prezentujgce odsetek
chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem zmian chorobowych, ponadto leczenie stoso-
wano tylko przez 12 tygodni). tacznie analizowane préby przedstawiajg informacje o 498 pacjentach

stosujgcych ALI 10 mg, o 707 chorych dla ALI 30 mg oraz o 581 pacjentach z grupy placebo.

ALI 30 mg vs PBO

W przypadku alitretynoiny 30 mg w pordéwnaniu do placebo (wyniki pochodzg z metaanaliz badan

BACH i HANDEL, chyba, ze zaznaczono inaczej) odnotowano:

e istotnie wieksze prawdopodobienstwo zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych w catosciowej ocenie przez lekarza (PGA, z ang. Physician Global Assess-
ment): RB=2,78 (95% Cl: 2,22; 3,48), NNT = 4 (95% Cl: 4; 5), p < 0,0001 oraz w ocenie pa-
cjenta (PaGA, z ang. Patient Global Assessment): RB = 2,74 (95% Cl: 2,17; 3,47), NNT = 4
(95% Cl: 4; 5), p < 0,0001;

e znamiennie wiekszg czestos¢ osiggania zupetnego ustapienia zmian chorobowych w ramach
oceny PGA: RB = 5,37 (95% Cl: 3,36; 8,58), NNT =6 (95% Cl: 5; 8), p < 0,0001 oraz prawie zu-
petnego ustgpienia zmian chorobowych: RB = 1,93 (95% Cl: 1,46; 2,55), NNT = 10 (95% Cl: 7;
15), p < 0,0001;

e dwukrotnie wyzsze prawdopodobienistwo osiggniecia co najmniej tagodnego stopnia choro-

by wg PGA: RB = 1,78 (95% Cl: 1,55; 2,05), NNT = 4 (95% Cl: 4; 5), p < 0,0001,
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istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia umiarkowanej lub ciezkiej choroby wg PGA, odpowied-
nio: RR =0,76 (95% Cl: 0,61; 0,93), NNT = 16 (95% Cl: 9; 66), p <0,0089 i RR = 0,53 (95% Cl:
0,44; 0,63), NNT =6 (95% Cl: 5; 8), p < 0,0001;
0 30% mniejsze ryzyko stwierdzenia braku odpowiedzi ogétem wg PaGA: RR = 0,70 (95% Cl:
0,64; 0,78), NNT = 4 (95% Cl: 4; 6), p <0,0001 (HANDEL); podobnie w przypadku ryzyka po-
gorszenia zmian lub braku réznic w ramach oceny PaGA, odpowiednio: RR = 0,49 (95% Cl:
0,35; 0,67), NNT =12 (95% Cl: 9; 22), p < 0,0001 i RR = 0,47 (95% Cl: 0,36; 0,61), NNT = 8 (95%
Cl: 6; 13), p <0,0001;
istotnie wieksze zmniejszenie catkowitej liczby zmian chorobowych wg skali mTLSS (z ang.
modified total lesion symptom score): WMD = -23,82 (95% Cl: -28,29; -19,35) p.p., p < 0,0001,
znamiennie wiekszg redukcje rozlegtosci zmian chorobowych: WMD = -21,81 (95% Cl: -
27,49; -16,13) p.p., p < 0,0001;
istotnie krétszg mediane czasu do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych: 142 vs 184 dni, p < 0,001 (HANDEL);
brak istotnych réznic w czasie do nawrotéw objawdw choroby i ich czestosci;
w ocenie jakosci zycia istotnie wiekszg redukcjg catkowitego wyniku kwestionariusza Skin-
dex-29, -33 pkt vs -15 pkt, p < 0,001;
brak znamiennych rdznic w ocenie wptywu choroby na ograniczenia w pracy wg skali WLQ
(BACH);
brak istotnych réznic w ocenie poszczegdlnych domen kwestionariusza WPAI, oceniajacego
pogorszenie wydajnosci w pracy i mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci (BACH);
podobng czestos¢ wystepowania niekorzystnych zmian w punktacji skali CES-D, jak i wielko-
$cig zmian tej punktacji na koricu leczenia (BACH);
w ocenie bezpieczenstwa istotnie wieksze ryzyko wystepowania:
= AEsogétem: RR=1,31(95% Cl: 1,18; 1,45), NNH = 7 (95% CI: 5; 11), p < 0,0001,
= AEs zwigzanych z leczeniem: RR = 2,01 (95% Cl: 1,02; 3,96), NNH =5 (95% ClI: 3; 48),
p =0,0437,
= AEs prowadzacych do przerwania terapii: RR = 2,09 (95% Cl: 1,34; 3,28), NNH = 19
(95% Cl: 13; 43), p = 0,0012,
= boléw gtowy: RR = 3,42 (95% Cl: 2,44; 4,80), NNH =6 (95% CI: 5; 8), p < 0,0001,
= rumienia: RR =5,80(95% Cl: 2,11; 15,96), NNH = 24 (95% Cl: 17; 42), p = 0,0007,
= nudnosci: RR = 3,93 (95% Cl: 1,79; 8,61), NNH = 25 (95% ClI: 17; 49), p = 0,00086,
= zaczerwienienia: RR=7,92 (95% Cl: 2,56; 24,54), NNH = 23 (95% Cl: 16; 39), p =
0,0003,
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= zwiekszonego stezenia tréjglicerydéw we krwi: RR = 7,66 (95% Cl: 2,00; 29,30), NNH
=32 (95% Cl: 22; 62), p = 0,0029,

= wymiotéw: RR = 8,05 (95% Cl: 1,01; 63,99), NNH = 43 (95% Cl: 24; 246), p = 0,0485
(HANDEL),

=  szumu w uszach: RR = 4,36 (95% Cl: 1,26; 15,15), NNH = 30 (95% CI: 17; 127),
p = 0,0204 (HANDEL).

ALl 10 mg vs PBO

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do placebo charakteryzowata sie:

o istotnie wiekszg czestoscig uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
wg PGA: RB = 1,66 (95% Cl: 1,18; 2,34), NNT = 10 (95% Cl: 6; 24), p = 0,0040 w badaniu BACH
(w prébie Ruzicka 2004 wynik poréwnania byt liczbowo zblizony, ale wynik nie osiggnat istot-
nosci, co moze wynikaé z nieduzej liczebnosci analizowanych w tej prébie grup i czasu lecze-
nia do 12 tygodnia);

e znamiennie wieksza czestoscig uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian wg PaGA: RB = 1,60 (95% Cl: 1,11; 2,30), NNT = 12 (95% Cl: 7; 38), p = 0,0121 (badanie
BACH);

e ponad 3-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych wg PGA, RB = 3,19 (95% CI: 1,37; 7,41), NNT = 16 (95% ClI: 10; 36), p = 0,0070
(BACH);

e brakiem istotnych réznic w czestosci uzyskiwania prawie zupetnego ustagpienia zmian choro-
bowych wg PGA (BACH);

e znamiennie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej tagodny stopien
choroby wg PGA, RB = 1,37 (95% Cl: 1,12; 1,69), NNT = 8 (95% Cl: 5; 19), p = 0,0027 (BACH);

e istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia choroby w stopniu ciezkim: RR = 0,57 (95% ClI: 0,43;
0,85), NNT =8 (95% Cl: 5; 15), p < 0,0001 (BACH);

e brakiem rdéznic w czestosci uzyskiwania zauwazalnej poprawy, umiarkowanej poprawy, ta-
godnej poprawy, braku zmian i pogorszenia zmian wg PaGA (BACH);

e istotnie wieksza redukcjg catkowitej liczny zmian chorobowych wg skali mTLSS,

MD = -13,49 (95% Cl: -19,64; - 7,34), p < 0,0001 (BACH);

e znamiennie wiekszym zmniejszeniem rozlegtosci zmian chorobowych: -50% vs
-33%, p < 0,02 (dane o istotnosci réznic z publikacji) (BACH);
o brakiem réznic w medianie czasu do wystgpienia nawrotu choroby, a takze ich czestosci

(BACH);
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o brakiem znamiennych rdznic w ocenie wptywu choroby na ograniczenia w pracy wg skali
WLQ (BACH);

e brakiem istotnych réznic w ocenie wiekszosci domen kwestionariusza WPAI, z wyjatkiem
oceny pogorszenia wykonywanej pracy na skutek objawéw choroby — u chorych otrzymuja-
cych ALl pogorszenie to ulegto zmniejszeniu w stopniu wiekszym niz w grupie kontrolnej), MD
=-22,21 (95% Cl: -39,76; -4,66) p.p., p = 0,0131 (BACH);

e podobng czestoscig wystepowania niekorzystnych zmian w punktacji skali CES-D, jak i wielko-
$cig zmian tej punktacji na koncu leczenia (BACH);

e brakiem znamiennych rdéznic w czestosci jakichkolwiek i SAEs, zdarzen niepozgdanych zwig-

zanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania terapii, jak i poszczegélnych AEs (BACH).

Dodatkowo w prébie BACH podano, ze czas osiggniecia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych byt znamiennie dtuzszy dla tej dawki alitretynoiny w poréwnaniu do dawki 30

mg.

Badania z randomizacjq — reterapia alitretynoing u pacjentéw z nawrotem choroby

Do raportu wtgczono badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem Bissonnette 2010, w ktorym
oceniano reterapie alitretynoing — poréwnywano ALl w dawce 10 lub 30 mg vs placebo w populacji
chorych na ciezki, przewlekty wyprysk rak, u ktérych po stwierdzeniu zupetnego lub prawie zupetne-
go ustgpienia zmian chorobowych wystgpit nawrét choroby (relapse) — kontynuacja badania BACH.
Chorych uprzednio stosujacych alitretynoine poddano randomizacji po wystgpieniu nawrotu do tych
samych dawek leku (10 lub 30 mg) lub placebo, a pacjentom stosujgcym placebo ponownie podano
placebo. Wyniki dla oceny PGA podano w obrebie grupy poddanej randomizacji w obrebie dawki, za$

pozostate w odniesieniu do potgczonej grupy placebo.

ALI 30 mg vs PBO - chorzy wczesniej otrzymujacy ALI 30 mg

Alitretynoina w dawce 30 mg w odniesieniu do placebo charakteryzowata sie ponad 19-krotnie wyz-
szym prawdopodobienstwem uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian choro-

bowych w skali PGA: RB = 19,10 (95% Cl: 2,79; 130,81), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p = 0,0027.
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ALI 30 mg vs PBO ogdtem

Alitretynoina w dawce 30 mg w odniesieniu do placebo charakteryzowata sie:

e Ponad 3-krotnie wiekszym prawdopodobierstwem uzyskania zupetnego lub prawie zupetne-
go ustgpienia zmian chorobowych w skali PGA: RB = 3,12 (95% Cl: 1,87; 5,18), NNT = 2 (95%
Cl: 2; 3), p= 0,0001,

e Niemal 3-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania zupetnego lub prawie zupet-
nego ustapienia zmian chorobowych w skali PaGA: RB = 2,96 (95% CI: 1,77; 4,94), NNT = 3
(95% Cl: 2; 4), p < 0,0001),

e Zmniejszeniem catkowitej liczby zmian chorobowych wg skali mTLSS o 92,4% vs 42,9% (me-
diany), nie przedstawiono informacji na temat istotnosci statystycznej réznic,

e Zmniejszeniem rozlegtosci zmian chorobowych o 90% vs 43% (mediany), nie przedstawiono
informacji na temat istotnosci statystycznej réznic,

e (Czasem do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych leczo-
nych o medianie 85 (95% Cl: 57; 112) dni vs brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania me-
diany dla placebo; pierwszy kwartyl czasu do uzyskania takiej odpowiedzi na leczenie wy-
niost: 56 (95% Cl: 31; 58) dni vs 178 (95% Cl: 141; -).

e W ocenie bezpieczenstwa terapii nie wykazano zadnych istotnych statystycznie rdznic po-
miedzy ALl 10 mg a placebo. Brak istotnych statystycznie réznic obejmowat ocene: jakichkol-
wiek AEs, AEs zwigzanych z leczeniem, SAEs, SAEs zwigzanych z leczeniem, AEs prowadzacych
do przerwania leczenia, AEs prowadzacych do zgonu, a takze pojedyncze AEs: zapalenie slu-
zowki nosa i gardta, grypy, kataru, zapalenia oskrzeli, zakazenia gérnych drég oddechowych,
rumienia, wyprysku, zapalenia skdry, suchosci skoéry, bélu gtowy, suchosci warg, nudnosci,
zapalenia okreznicy, suchosci w ustach, zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,

podwyzszonego stezenia trdjglicerydow we krwi.

ALI 10 mg vs PBO - chorzy wczesniej otrzymujacy ALI 10 mg

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do PBO charakteryzowata sie brakiem istotnych staty-
stycznie réznic w czestosci uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustapienia zmian chorobo-

wych w skali PGA.

ALI 10 mg vs PBO ogdtem

Alitretynoina w dawce 10 mg w odniesieniu do PBO ogdétem charakteryzowata sie:
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o brakiem istotnych statystycznie réznic w czestosci uzyskiwania zupetnego lub prawie zupet-
nego ustgpienia zmian chorobowych w skali PGA,

e brakiem istotnych statystycznie réznic w czestosci uzyskiwania zupetnego lub prawie zupet-
nego ustgpienia zmian chorobowych w skali PaGA,

e zmniejszeniem catkowitej liczby zmian chorobowych wg skali mTLSS o 70,9% vs 42,9% (me-
diany), nie przedstawiono informacji na temat istotnosci statystycznej rdznic,

e zmniejszeniem rozlegtosci zmian chorobowych o 47% vs 43% (mediany), nie przedstawiono
informacji o istotnosci réznic.

e W ocenie bezpieczenstwa terapii nie wykazano zadnych istotnych statystycznie rdznic po-
miedzy ALl 10 mg a placebo, brak istotnych statystycznie réznic obejmowat ocene: jakichkol-
wiek AEs, TRAEs, SAEs, SAEs zwigzanych z leczeniem, AEs prowadzacych do przerwania lecze-
nia, AEs prowadzacych do zgonu, a takze pojedyncze AEs: zapalenie $luzowki nosa i gardta,
grypy, kataru, zapalenia oskrzeli, zakazenia gérnych drég oddechowych, rumienia, wyprysku,
zapalenia skory, suchosci skory, bélu gtowy, suchosci warg, nudnosci, zapalenia okreznicy,
suchosci w ustach, zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, podwyzszonego steze-

nia tréjglicerydow we krwi.

Badania z randomizacjq — poréwnanie dwdéch dawek alitretynoiny

Do raportu wtgczono réwniez 1 badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, ktdre poréwny-
wato farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwdch dawek alitretynoiny — 10 i 30 mg
(Schmitt-Hoffmann 2011). Byta to jednoosrodkowa préba przeprowadzono w populacji 32 pacjentéw
z ciezkim lub umiarkowanym przewlektym wypryskiem rak i brakiem odpowiedzi na wczesniejszg

terapie silnymi miejscowymi kortykosteroidami.

Skutecznos¢ kliniczna

Alitretynoina w dawce 10 mg w poréwnaniu do alitretynoiny w dawce 30 mg charakteryzowata sie:

e istotnie mniejszg czestoscig uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych wyniosta, odpowiednio 12,5% vs 62,5% — RB = 0,20 (95% Cl: 0,05; 0,77), NNH =
2 (95% Cl: 2; 5), p=0,0195,

e prawie 4-krotnie mniejsza redukcja rozlegtosci zmian chorobowych, odpowiednio -25,9% vs

-89,4% (nie podano danych na temat istotnosci statystycznej).
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Bezpieczenstwo

Alitretynoina byta bardzo dobrze tolerowana, a czestos$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trak-
cie leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events) byta ogdtem niska. Najczestszym AE
byt bdl gtowy, ktéry wystgpit u 50% chorych z grupy alitretynoiny w dawce 30 mg i 43,8% pacjentéw
otrzymujacych ten lek w dawce 10 mg. Inne obserwowane AEs byty zgodne z profilem bezpieczen-
stwa stosowania retinoidéw i ustgpity po przerwaniu leczenia. Nie stwierdzono ciezkich (ang. serious)
zdarzen niepozadanych, wycofania pacjentéw z badania z powodu AEs ani zgondéw. Czestos¢ zadnego
z analizowanych poszczegdlnych AEs nie rdéznita sie znamiennie miedzy analizowanymi dawkami ali-

tretynoiny.

Badania bez randomizacji

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwolit na identyfikacje tgcznie 12 publikacji opisujgcych
badania kliniczne bez randomizacji. Wsrdd tych badan, 6 opisywato badania prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence): Augustin 2016 (FUGETTA), Diepgen 2012 (ba-
danie TOCCATA), Kubica 2011, Politiek 2016, Thagi 2016 (badanie PASSION) oraz Urrutia 2016, a tak-
ze 5 opisujacych prospektywne badania bez randomizacji: Dirschka 2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon
2016 oraz Schindler 2014. Trzy z tych badan (FUGETTA, TOCCATA oraz PASSION) byty bardzo duzymi
préobami, obejmujgcymi ponad 600 pacjentéw, podczas gdy pozostate badania byty znacznie mniej-
szymi probami, obejmujgcymi w wiekszosci przypadkéw mniej niz 30 chorych. Uwzgledniono réwniez
probe Morris 2016, przedstawiajgcg wyniki oceny bezpieczenstwa na podstawie danych postmarke-

tingowych dla alitretynoiny.

We wszystkich badaniach uwzgledniono populacje chorych okreslang jako ciezka, przy czym w prébie
Kwon 2016 wtaczono chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby. Ogétem, odsetek chorych
z ciezkg chorobg wedtug kryteriow PGA wynosit od 62% do 100%, w retrospektynwej prébie Politiek
2016 nie przedstawiono informacji o ciezkosci choroby, natomiast w prébie Urrutia 2016 dane odno-
$nie ciezkosci CHE w momencie diagnozy byty dostepne dla 43 (69,3%) chorych, i u 9 (20,9%) chorobe
oceniono jako ciezka. Poza badaniem FUGETTA, gdzie oceniano dwie dawki alitretynoiny (10 mg oraz
30 mg), oceniano gtéwnie alitretynoine w dawce 30 mg, cho¢ w praktyce chorzy w wiekszosci przy-
padkéw mogli otrzymaé réwniez dawke 10 mg w przypadku obecnosci zdarzen niepozadanych. Czas

trwania leczenia wynosit przewaznie zalecane 12 lub 24 tygodnie.
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Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Uzyskanie zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia objawéw choroby (odpowiedz na leczenie)
stwierdzano stosunkowo czesto w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej, od 48% do 58%, z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi wynoszacg od 35 do okoto 84 dni.
Odsetek chorych z ciezkimi objawami choroby, utrzymujgcymi sie pomimo terapii alitretynoing byt
niski w duzych badaniach klinicznych (od 3% do 9%). W ocenie pacjentéw (PaGA), zupetne lub prawie
zupetne ustapienie stwierdzito okoto 33% chorych po 24 tygodniach terapii. W badaniach Politiek
2016 oraz Urrutia 2016, gdzie nieco szerzej definiowano kryteria odpowiedzi wedtug PGA, zupetne
lub prawie zupetne ustgpienie objawdw stwierdzono u odpowiednio 51,6% chorych, oraz u 16,1% (po

1 cyklu leczenia).

Ryzyko nawrotu choroby stwierdzono u 9 (34,6%) chorych w badaniu Politiek 2016 (w przypadku 5
[19,2%] nawrdt nastgpit wezesniej niz przed ukonczeniem 3 miesiecy terapii). W drugim badaniu pre-
zentujgcym takie dane, Kubica 2011 podano, ze sposréd 7 chorych odpowiadajgcych poczatkowo na
leczenie, 4 miato nawrdt choroby. W badaniu Politiek 2016 mediana czasu do nawrotu choro-
by/ponownego leczenia wyniosta 3 miesigce, natomiast w probie Kubica 2011 nawrét choroby

stwierdzano w czasie od 10 dni (0,33 miesigca) do 3 miesiecy.

Koncowa ocena terapii zostata przeprowadzona wsrdd lekarzy oraz pacjentéow w subiektywnej skali,
w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiekszos$¢ z nich ocenita jg
jako bardzo dobra/dobra: od 57% do 80% w ocenie lekarzy, oraz do 53% do 75% w ocenie pacjentdw.
Ponad potowa lekarzy (61%) oraz pacjentéw (56%) oceniata tolerancje leku jako bardzo dobrg. W
prébie Urrutia 2016 podano, ze znaczna wiekszos¢ lekarzy (91,7%) ocenita prowadzone leczenie jako

satysfakcjonujace, znacznie satysfakcjonujgce lub bardzo satysfakcjonujace.

W badaniu TOCCATA przestrzeganie zalecen lekarzy oceniono jako ,dobre” w 90% przypadkdw.
Z kolei w prébie Urrutia 2016 91,7% lekarzy zadeklarowato, ze przestrzeganie ogdlnych zalecen lekar-
skich lub stosowanie sie do zalecanego dawkowania podczas terapii alitretynoing byto lepsze, niz

w przypadku innych terapii stosowanych w CHE.

Zmiany oceny jakosci zycia w skali DLQI. W 6 miesigcu leczenia wyniki odnotowane w badaniu FU-
GETTA wskazywaty na 70% i 58% redukcje (poprawe) uzyskanego sredniego wyniku DLQI u chorych
leczonych ALl w dawce — odpowiednio — 10 i 30 mg/dzien, jednak nie przedstawiono informacji o

istotnosci statystycznej uzyskanej poprawy.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Ocena wptywu choroby na prace. Po 24 tygodniach leczenia w badaniu PASSION procent chorych
niezdolnych do pracy zmniejszyt sie w stosunku do poczatku badania z 12% do 2,2%. Srednia liczba
kolejnych dni absencji w pracy po 24 tygodniach terapii zmniejszyta sie z 22,3 (SD: 29,1) do 14,8 (SD:
8,09). Brak wptywu ciezkiego CHE na uposledzenie zdolnosci do pracy na poczatku badania raporto-
wano u 2,7% chorych, a na koncu u 63,7%. Z kolei w prébie FUGETTA podano, ze w trakcie wszystkich
wizyt wiekszos¢ pacjentow (65%-88%) zadeklarowata brak wptywu CHE na zdolnosé do pracy, a me-
diana liczby dni zwolnien lekarskich z pracy wynosita 0 zaréwno w grupie leczonej dawka 10mg/dzien

jak i 30 mg/dzien.

Ocena intensywnosci swigdu i bélu wg skali VAS. W badaniu PASSION poczatkowe Srednie wartosci
(SD) wynikéw intensywnosci bélu i Swigdu wynosity odpowiednio 5,4 (3,05) i 6,2 (3,03), na koncu
badania wyniki zmniejszyty sie do 1,6 (2,16) i 2,1 (2,42).

Bezpieczenstwo. W duzych badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, zda-
rzenia niepozadane wystepowaty u okoto 14-23%. We wtgczonych prébach retrospektywnych czesto-

Sci te byty wyraznie wyzsze (65,3% i 71,0%, odpowiednio Politiek 2016 i Urrutia 2016).

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzano u niewielkiego odsetka chorych — 0,30%
w préobie FUGETTA, 1,3% w probie PASSION oraz 0,6% w prébie TOCCATA, natomiast w prébach Poli-

tiek 2016, Urrutia 2016 oraz Kubica 2011 nie odnotowano zadnego przypadku SAEs.

Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w wiekszosci przy-
padkéw nie przekroczyt 10% w analizowanych prébach i wynosit od 3% w prébie FUGETTA do 8%
w prébie Kubica 2011. Wyjatek stanowito badanie Politiek 2016, gdzie facznie leczenie z powodu

zdarzen niepozadanych przerwato 28 (29,5%) chorych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bdl gtowy (do 42% chorych), wzrost stezenia
lipidéw — cholesterolu i tréjglicerydéw (do 33% chorych), zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem

pokarmowym (do 19% pacjentédw), suchos$¢ bton sluzowych (do 14% chorych).

W badaniu postmarketingowym Morris 2016 zarejestrowano w bazie 3887 zdarzen niepozadanych,
zgtaszanych dla 1794 pacjentéw leczonych alitretynoing. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty bdle gtowy/migreny (n = 518 [28,9%] chorych), dyslipidemia (n = 287 [16,0%)]
chorych), depresja oraz zwigzane z nig objawy (n = 147 [8,2%)] chorych), nudnosci (n = 88 [4,9%] cho-
rych) oraz zaburzenia widzenia i zwigzane z nimi objawy (n = 93 zdarzen zgtaszanych przez 83 [4,6%]
pacjentow). Z kolei rzadko raportowanymi zdarzeniami byty zaczerwienienie (flushing, n = 58 [3,2%]

pacjentow), rumien (n = 38 [2,1%)] pacjentdw), wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (n = 37 [2,1%)]
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pacjentéw) oraz suchos$¢ warg (n = 18 [1,0%] pacjentdéw). Wyniki te byty zgodne z wynikami uzyska-
nymi w badaniach klinicznych. Nalezy zaznaczy¢, ze psychiatryczne dziatania niepozgdane, takie jak
depresja, zaburzenia nastroju i mysli samobdjcze sg wigzane z catg grupg retynoidéw, do ktérych
nalezy alitretynoina. Z tego powodu zaréwno w ChPL, _
wyklucza sie mozliwos¢ stosowania leku u chorych z wywiadem w tym kierunku lub aktywnymi zabu-

rzeniami psychicznymi oraz zaleca sie Sciste monitorowanie w trakcie trwania terapii.

Prospektywne badania bez randomizacji

OdpowiedZ na leczenie wedtug PGA w badaniach eksperymentalnych byta uzyskiwana u duzego
odsetka badanych chorych, od okoto 44% do 100% po danym okresie leczenia alitretynoing, przy
czym informacje o czasie do uzyskania odpowiedzi na leczenie podano tylko w prébie Dirschka 2011
i jego mediana wyniosta 86,5 dni (odpowiedZ w tym badaniu uzyskato 47% pacjentéw). Chorych
z ciezkimi objawami wedtug PGA pomimo leczenia alitretynoing odnotowano tylko w jednym bada-
niu, Kwon 2016 — byto to 5/27 pacjentow (18,5%). W ocenie pacjentdéw (PaGA), zupetne lub prawie

zupetne ustgpienie stwierdzato od 41% do 46% chorych.

Zmodyfikowany wskaznik catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS): najwiekszg poprawe od-
notowano w proébie Dirschka 2011, gdzie po 24 tygodniach wartos¢ mTLSS ulegta zmniejszeniu o
82,1%. W prébie Gola 2014 $rednia warto$¢ ulegta zmniejszeniu ponad pieciokrotnie w stosunku do
wartosci wyjsciowej (z 14,26 do 2,77), natomiast w probie Kwon 2016 odnotowano zmniejszenie
wyniku mTLSS o 50,4% - swiadczyto to o duzej poprawie (maksymalny wynik skali wynosi 21 i oznacza

najwieksze nasilenie choroby), cho¢ autorzy nie oceniali czy zmiana byta znamienna statystycznie.

Ryzyko nawrotu choroby w czasie 3 miesiecznego okresu obserwacji prowadzonego w ramach bada-
nia Gola 2014, nie zostato stwierdzone: u zadnego z 9 chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
w ramach badania nie odnotowano nawrotu choroby. W prébie Kwon 2016, w czasie 24-
tygodniowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia, wsréd 12 chorych odpowiadajgcych na
terapie odnotowano 3 (25,0%) przypadki nawrotu choroby. W prébie tej podano réwniez czas do

wystgpienia nawrotu choroby, ktérego mediana wyniosta 0,92 (zakres: 0,5-1,5) miesigca.

Zmiany skali DLQJ. Po 12 tygodniach leczenia w badaniu Gola 2013 odnotowano istotne zmniejszenie

wyniku DLQI (poprawe jakosci zycia) z 16 (SD: 6) punktéw do 7 (SD: 7) punktéw, p = 0,00008.

Ocena intensywnosci $wigdu i bélu. Intensywnos¢ bélu i Swigdu oceniono w badaniu Dirschka 2011
za pomocg skali VAS i odnotowano zmniejszenie wyniku (poprawe) srednio o 33,2% dla oceny bélu

i 49,6% dla oceny $wigdu. Dodatkowo, w prébie tej przedstawiono ocene $wigdu wedtug kategorii:
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brak swigdu, umiarkowany $wiad oraz ciezki $wigd. Odsetek chorych, u ktérych raportowano ciezki
Swiad, zmniejszyt sie z 39,0% na poczatku badania do 8% po 24 tygodniach leczenia. Po zakonczeniu

leczenia, u 11,6% chorych stwierdzono umiarkowany swigd, natomiast u 57% brak swigdu.

Zmiany skali EQ-5D. Po 3 miesigcach leczenia $rednia liczba punktéw w skali EQ-5D wzrosta z 42 (SD:
25) do 69 (SD: 22) co byto zmiang istotng statystycznie (p=0,0040) i wskazywato na poprawe jakosci

zycia leczonych pacjentéw.

Bezpieczenstwo. Informacje o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych ogétem podano w trzech anali-
zowanych prébach (Gola 2013, Gola 2014 i Kwon 2016) — miescit sie on w zakresie okoto 52-80%.
Najczesciej obserwowano bdl gtowy (18,5-40,7% chorych), suchos¢ bton sluzowych (11,1%), zapale-

nie $luzéwki nosa i gardta (9,3%), oraz wzrost stezenia tréjglicerydéw (od 9,0% do 33,33%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono jedynie w prébie Dirschka 2011, gdzie odnotowano je

u 3 (1,2%) chorych. W prébach Gola 2013 oraz Gola 2014 ciezkie AEs nie byty raportowane.

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystapito u 21 (8,5%) chorych w badaniu
Dirschka 2011 oraz u 4 (14,8%) chorych w badaniu Kwon 2016. W obu badaniach najczestszym AE
prowadzacym do przerwania leczenia byt bdl gtowy (odpowiednio 9 [3,6%] oraz 4 [14,8%] pacjen-
tow). W probach Gola 2013 oraz Gola 2014 podano, ze zaden z chorych nie zakonczyt przedwczesnie

leczenia z powodu AEs.

Badania dla pozostatych komparatoréw

W badaniach dla fototerapii PUVA i metotreksatu nie odnaleziono informacji o ciezkosci objawdéw
w ocenianej populacji, co uniemozliwiato to zestawienie wynikéw z alitretynoing, gdyz odsetek od-
powiedzi i skutecznosé leczenia bedzie znaczaco zalezat od wyjsciowej ciezkosci choroby, lub wyniki
prezentowano tgcznie dla réznych jednostek chorobowych (w tym tuszczycy), dodatkowo czesto oce-
niajac tacznie zajecie dtoni i stop. Do raportu wigczono natomiast 4 badania prezentujgce wyniki do-
tyczgce interwencji, ktére zostaty wybrane jako potencjalne komparatory dla alitretynoiny w leczeniu
przewlektego wyprysku rak — Granlund 1996 (cyklosporyna), Oosterhaven 2017 (azatiopryna) oraz
Politiek 2016 i Tan 2015 (acytretyna).

Préby te byty niewielkimi badaniami (do 30 pacjentéw) o umiarkowanej do dobrej jakosci metodolo-
gicznej (ocenianej wg skali NICE). W publikacjach podano, ze do badan wiaczano pacjentéw z ciezka
postacig CHE, jednak tylko w prébie Tan 2015 sprecyzowano, ze taka ocena stopnia zajecia zmianami
chorobowymi rgk zostata oceniona wg PGA. W badaniach Granlund 1996 i Oosterhaven 2017 ciezkos¢

choroby nie zostata precyzyjnie zdefiniowana (jedynie w tytutach publikacji okreslono jako ,ciezka”
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co stanowi czynnik utrudniajgcy odniesienie wynikéw tych préb do badan z alitretynoing. Wszystkie
proby zostaty opisane jako badania bez grupy kontrolnej, co uniemozliwito przeprowadzenie poréw-
nania posredniego z badaniami dla alitretynoiny, a jedyng mozliwoscig odniesienia wynikéw stato sie
ich opisowe zestawienie. Dane odnalezione w publikacjach dla komparatoréow byly szczatkowe.
W potowie prdb byly zbierane w sposéb retrospektywny, a przyjete definicje punktow koricowych
byty czesto rézne w odniesieniu do tych, ocenianych w badaniach z alitretynoing. Zatem jakosciowe
zestawienie wynikéw dla alitretynoiny i aktywnych komparatoréw jako forma uproszczonego poréow-

nania nalezy traktowad z duzg ostroznoscia, biorgc pod uwage liczne i istotne ograniczenia.

Zestawienie wynikow — ALl vs pozostate komparatory

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki ponizej prezentowane jako: ALl RCT - dawka 30 mg

i/lub ALI nie-RCT vs komparatory):

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych wg PGA: 39,6%-47,7%, 42-100%

vs 33,3% (ograniczenia: dane tylko dla acytretyny);

e zupetne lub prawie zupetne ustapienie zmian badz zmiany tagodne wg PGA: 54,7-62,1%,

58,3-100% vs 44-47,7% (acytretyna) i 23,3% (azatiopryna) (ograniczenia: brak danych dla cy-

klosporyny, w badaniach dla komparatoréw uwzgledniono kategorie oceny PGA1, ktdra nie

w petni odpowiada definicji tego punktu koricowego w prébach dla ALI);
o zmiana zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS): od
-53,99% do -60,80%, -82,1% (Dirschka 2011) i -50,4% (Kwon 2016) vs -45% (ograniczenia: da-

ne tylko dla acytretyny);

o rozlegto$¢ zmian chorobowych: od -46,56% do -54,15% (badania RCT) vs informacja
o istotnej redukcji u chorych leczonych cyklosporyng oraz cyklosporyng po niepowodzeniu

BDP (ograniczenia: brak danych dla acytretyny i azatiopryny);

e czesto$¢ nawrotéow choroby: okoto 39%, 0-57,1% vs 87,5% (cyklosporyna) (ograniczenia:

brak danych dla acytretyny i azatiopryny, wartos¢ 0% w prébach bez randomizacji pochodzi

z proby na 12 chorych, rézne definicje nawrotu);

e czas do zakonczenia leczenia: 0,38 lat vs 0,4 lat (ALl vs acytretyna) (ograniczenia: dane tylko

z proby Politiek 2016; brak danych dla azatiopryny i cyklosporyny);

e ocena skutecznosci terapii jako dobrej lub bardzo dobrej (pacjent/lekarz): 53,6-75%/57,4-
80% (badania nie-RCT) vs 50%-60%/60%-75% (ograniczenia: brak danych dla acytretyny

i azatiopryny);
o AEs ogétem: 59,5-73,0%, 14,4-80% vs 54,1% (acytretyna) i 67,9% (cyklosporyna) (ogranicze-

nia: brak danych dla azatiopryny);
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AEs prowadzace do przerwania leczenia: 9,5-11%, 3-29,5% vs 43,1% (acytretyna) i 53,3%

(azatiopryna) (ograniczenia: brak danych dla cyklosporyny);

ogotem czestos¢ najczestszych poszczegdlnych AEs obserwowanych w badaniach dla kom-

paratorow byta wyzsza niz ta, obserwowana podczas terapii alitretynoing.
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1.15. Dyskusja

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej alitretynoiny w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
przewlektym wypryskiem ragk, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie silnymi kortykosteroidami stoso-
wanymi miejscowo. Wyprysk rak jest jedng z najpowszechniejszych choréb dermatologicznych. Ze
wzgledu na przewlektosé i nawrotowy przebieg, choroba wptywa w sposdb znaczacy na jakos¢ zycia
pacjentéw i stanowi istotny problem spoteczno-ekonomiczny, zwtaszcza w kontekscie spadku pro-
duktywnosci (Batycka-Baran 2009). Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prak-
tyki lekarskiej to wtasnie alitretynoina jest terapig z wyboru, rekomendowang po niepowodzeniu
leczenia kortykosteroidami miejscowymi. Co wiecej w wytycznych niejednokrotnie zaznaczano, ze
jest to jedyny lek zarejestrowany do stosowania w wyprysku rak, a takze, jedyna terapia
z wiarygodnymi dowodami klinicznymi na skutecznos¢, ktére pochodza z badan z randomizacjg

(Aestimo APD 2017).

Analize poprzedzit przeglad systematyczny baz danych informacji medycznych, w ramach ktérego
odnaleziono 3 wiarygodne badania z randomizacjg, poréwnujace alitretynoine z placebo: HANDEL,
BACH i Ruzicka 2004. Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze tylko dwa pierwsze uwzgledniaty populacje chorych
z ciezkim wypryskiem rak, natomiast do trzeciego wtgczono pacjentéw zaréwno z umiarkowang, jak
i ciezkg postacig tego schorzenia — z uwagi na to z préby tej do niniejszej analizy wtgczono jedynie
wynik, dotyczacy czestosci uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych przedstawiony w docelowej podgrupie pacjentdw. Ponadto w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa alitretynoiny uwzgledniono jeszcze prébe RCT oceniajg reterapie ALl po wystgpieniu
nawrotow choroby u pacjentéw uczestniczacych w badaniu BACH (Bissonnette 2010), badanie RCT
poréwnujgce dwie zarejestrowane dawki alitretynoiny (Schmitt-Hoffmann 2011), 11 badan w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (real-word study) lub bedacych prospektywnymi badaniami bez ran-
domizacji (FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Kubica 2011, Urrutia 2016, Politiek 2016 oraz Dirschka
2011, Gola 2013, Gola 2014 Kwon 2016, Schindler 2014), a takze probe, ktora przedstawiata dodat-
kowe dane dotyczace bezpieczenstwa w populacji pacjentéow z badan BACH oraz HANDEL (ktére zo-
staty opisane szczegdétowo w raporcie przy kazdym z poszczegdlnych badan, wiec nie powtarzano
tych informacji) oraz bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu, pochodzacego z bazy pod-
miotu odpowiedzialnego: Morris 2016. Czutos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania zostata potwier-
dzona przez dwa przeglady systematyczne — nie uwzgledniaty one zadnej dodatkowej publikacji, kto-

ra spetniataby przyjete kryteria wtgczenia, a zostataby pominieta w analizie.

W ramach niniejszej analizy zaplanowano poréwnanie alitretynoiny z wybranymi komparatorami:

fototerapiag PUVA, azatiopryng, acytretyna, cyklosporyng, metotreksatem, glikokortykosteroidami
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systemowymi i leczeniem miejscowym (emolienty, z lub bez placebo dla alitretynoiny). Nie odnale-
ziono prob, ktére umozliwityby pordwnanie bezposrednie lub posrednie przez wspdlny komparator,
poszukiwano zatem badan umozliwiajgcych jakosciowe zestawienie wynikow z alitretynoing w popu-
lacji jak najbardziej zblizonej do zaktadanej, czyli wsrdd chorych z ciezkim CHE opornym na wczesniej-
sze leczenie miejscowe. W zwigzku z przyjetymi kryteriami, odnaleziono jedynie badania oceniajace
azatiopryne, acytretyne oraz cyklosporyne (Oosterhaven 2017, Politiek 2016, Tan 2015 i Granlund
1996), umozliwiajgce ograniczone zestawienie danych o skutecznosci i bezpieczenstwa tych terapii
z alitretynoing. W przypadku interwencji PUVA badania rozwazane do wtgczenia przedstawiaty popu-
lacje chorych z réznymi jednostkami chorobowymi, wsréd ktérych CHE byto rzadkie lub préby ocenia-
jace populacje umiarkowang do ciezkg tego schorzenia, ale nie podajgce odrebnych wynikéw, albo
badania w populacji z CHE opornym na wczesniejsze leczenie, bez informacji o ciezkosci choroby.
Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku badan dotyczacych metotreksatu. Dlatego tez zadna
z préb dotyczaca tych dwdch interwencji nie zostata wtgczona do niniejszej analizy. Do analizy w pet-

nym tekscie nie wtgczono zadnych badan oceniajacych glikokortykosteroidy systemowe.

W odnalezionych badaniach z randomizacjg alitretynoine stosowano w dwdch dawkach — 30 mg,
ktdra zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego analizowanego leku jest dawka podstawowg
i 10 mg, do ktdérej redukcja nastepuje w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych. W prébach
wykazano, ze lek w obu zarejestrowanych dawkach prowadzi do istotnie czestszego uzyskiwania
przez pacjentéw zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych w ocenie PGA, jak
i ocenie PaGA. W przypadku alitretynoiny w dawce 30 mg taka kategorie oceny wg PGA uzyskato
blisko 50% chorych, natomiast dla dawki 10 mg nawet prawie 30% pacjentédw. Podstawowy schemat
terapii alitretynoing w porédwnaniu do placebo charakteryzowat sie takze istotnie wiekszym prawdo-
podobienstwem osiggniecia zupetnego, prawie zupetnego ustgpienia zmian oraz co najmniej tagod-
nego stopnia schorzenia wg PGA, a co wiecej znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia zmian
umiarkowanych lub ciezkich. Zaznaczy¢ trzeba, ze w przypadku wiekszej dawki alitretynoiny dla czesci
zdarzen niepozadanych ryzyko ich wystgpienia okazato sie znamiennie wieksze niz w grupie placebo.
Czesciej podczas stosowania analizowanej terapii obserwowano m.in. jakiekolwiek AEs, AEs zwigzane
z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii, bdl glowy, nudnosci czy tez wymioty. Dla dawki 10
mg odnotowano takze istotnie wiekszg redukcje catkowitej liczby zmian chorobowych wg skali
mTLSS, jak i zmniejszenie rozlegtosci zmian chorobowych. Nie stwierdzono z kolei istotnych réznic
w ocenie czasu do nawrotu choroby, jak i ich czestosci. Odnotowano réwniez istotnie wieksze praw-
dopodobienstwo osiggniecia zupetnego ustgpienia zmian chorobowych, uzyskania co najmniej fa-
godnego stopnia choroby wg PGA, a takze znamiennie mniejsze ryzyko wystgpienia choroby

w stopniu ciezkim. W przypadku takiego schematu leczenia nie zaobserwowano rdéznic wzgledem
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placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia jakichkolwiek i ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen

zwigzanych z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii, jak i poszczegdélnych AEs.

W badaniu, ktére poréwnywato obie dawki alitretynoiny podkreslono, ze lek ten charakteryzuje ak-
ceptowalny profil bezpieczenstwa, a czestos¢ zdarzen jest ogotem niska. Najczesciej obserwowanym
zdarzeniem niepozgdanym byt bdl gtowy. Inne obserwowane AEs byty zgodne z profilem bezpieczen-
stwa stosowania retinoidow i ustgpity po przerwaniu prowadzonej terapii. Dla zadnego z odnotowa-
nych poszczegdlnych AEs obserwowanych nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy dopuszczo-

nymi dawkami alitretynoiny.

Wyniki dodatkowych préb w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, a takze badan obserwacyjnych
byty zgodne z wynikami préb RCT, choé nalezy mie¢ na uwadze, ze definicja ciezkosci CHE nie byta

w nich tak doktadnie sprecyzowana jak w prébach rejestracyjnych analizowanego leku.

Jak zaznaczono na wstepie w terapii przewlektego wyprysku rgk duzy problem stanowi nawrotowy
charakter choroby. W badaniach z randomizacjg, w zaleznosci od analizowanej dawki, odsetek cho-
rych z nawrotem miescit sie w przedziale okoto 25-40%. Jedna z witgczonych préb przedstawita wyniki
dotyczace reterapii alitretynoing wtasnie w populacji chorych, u ktérych stwierdzono zupetne lub
prawie zupetne ustgpienie zmian w trakcie pierwszego 24-tygodniowego cyklu leczenia, a nastepnie
odnotowano u nich nawrét schorzenia. Wykazano, ze ponowne wdrozenie terapii alitretynoing skut-
kowato jeszcze czestszym uzyskiwaniem zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobo-
wych wg PGA niz w przypadku pierwszego cyklu terapii (47,6% vs 27,5% dla dawki 10 mg i 79,6% vs
47,7% dla dawki 30 mg). Odsetek ten dla dawki podstawowej alitretynoiny byt takze istotnie wiekszy
niz w grupie placebo, wyréznionej w tej prébie. Podobne wnioskowanie wynika z analizy catosciowe;j

oceny swojego stanu zdrowia przez pacjenta.

W ramach prowadzonej analizy zestawienie wynikéw dla préb z alitretynoing i badan oceniajgcych
potencjalne komparatory byto utrudnione i obarczone istotnymi ograniczeniami. Préba Granlund
1996 byta badaniem z randomizacjg oceniajgcym cyklosporyne, jednak jako komparator zastosowano
w niej miejscowy BDP, ktéry nie oceniano w badaniach dla alitretynoiny (stosowanie miejscowych
glikokortykosteroidéw byto zakazane w trakcie badania). Ponadto w badaniu tym zaznaczono, ze
wtgczano chorych z nieprawidtowa odpowiedzig na leczenie standardowe (ktére mogto obejmowac
miejscowe steroidy, nie podano informacji o ich mocy), przy czym pacjenci wtaczani do badania mu-
sieli mie¢ przerwe w ich stosowaniu co najmniej 4 tygodnie i rozpoczynali kolejny cykl leczenia BDP
stosowanym miejscowo. W retrospektywnym badaniu Politiek 2016 wyrdzniono dwie grupy — alitre-

tynoiny oraz acytetyny, ktdre jednak nie stanowity dla siebie grup kontrolnych i dodatkowo rdéznity
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sie one znaczgco okresem ekspozycji na oceniane leki, wyniki dla alitretynoiny opisano w rodziale
dotyczacym badan bez randomizacji, a dane dla acytretyny przedstawiono w rodziale zestawiajgcym
wyniki dla komparatoréw. Wszystkie zatem préoby przedstawiajgce dane dla komparatoréw opisano
jako badania bez randomizacji i bez grupy kontrolnej, co spowodowato, ze niemozliwe stato sie prze-
prowadzenie poréwnania posredniego. Zdecydowano sie zatem na opisowe zestawienie wynikéw
wtgczonych badan, ale takze i ono byto obarczone duzymi ograniczeniami. W badaniach Oosterhaven
2017 i Granlund 1996 nie przedstawiono doktadnych definicji objawéw choroby, ktére w tytutach
publikacji okreslono jako ,ciezkie”, co w zasadzie stawia pod watpliwo$¢ czy badania te rzeczywiscie
prezentujg informacje w docelowej populacji dla alitretynoiny. Poza tym dane o skutecznosci
i bezpieczenstwie dla azatiopryny, acytretyny i cyklosporyny sg szczgtkowe i odnaleziono zaledwie
kilka punktéw koncowych, ktére mozna byto zestawi¢ z wynikami dla analizowanego w raporcie leku.
Co wiecej jednak, zdarzato sieg, ze nawet podobne punkty koficowe rdznity sie miedzy tymi interwen-
cjami definicjami, co dodatkowo wptywa na jakos¢ takiego opisowego zestawienia, a bardzo czesto
poszczegdlne zestawienie nie dotyczyto wszystkich komparatoréw, ale tylko jednego. Ogétem mozna
stwierdzi¢, ze czestos¢ uzyskiwania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian chorobowych
byta liczcbowo wieksza dla alitretynoiny w poréwnaniu do acytretyny, podobnie jak prawdopodobien-
stwo osiggniecia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian bgdz zmian fagodnych wg PGA (w
odniesieniu do azatiopryny i acytretyny). Wieksza byta takze procentowa redukcja zmodyfikowanego
wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS) oraz u znacznie mniejszego odsetka chorych
odnotowano nawrdt choroby. Natomiast ryzyko poszczegdlnych AEs obserwowanych w badaniach

dla komparatoréw byta wyzsza niz ta, obserwowana podczas terapii alitretynoing.
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1.16. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e W jednym z trzech badan z randomizacjg uwzglednionych w ocenie poréwnawczej alitretyno-
iny z placebo (Ruzicka 2004) wiekszos¢ (65%) analizowanej populacji stanowili chorzy
z umiarkowanym stopniem ciezkosci choroby — poniewaz w dwdch pozostatych badaniach
(BACH i HANDEL) wtaczono jedynie pacjentdw z chorobg w stadium ciezkim, z préby tej opi-
sano jedynie punkty koricowe, dla ktdrych wyniki zostaty przedstawione w podgrupie pacjen-
téw z ciezkim przewlektym wypryskiem rak;

e Jednyne odnalezione préby kliniczne z randomizacjg dla alitretynoiny jako komparator sto-
sowaty placebo, przy czym sg to jedyne dowody kliniczne dla jakiejkolwiek interwencji stoso-
wanej w leczeniu ciezkiego, przewlektego wyprysku rgk, opornego na silne miejscowe korty-
kosteroidy. Nalezy takze zaznaczy¢, ze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, ze w
takiej sytuacji znaczacy odsetek chorych nadal jako jedyne leczenie bedzie kontynuowat emo-
lienty i ewentualnie miejscowe steroidy o ograniczonej skutecznosci, zastosowanie innych le-
kéw systemowych bedzie ograniczone przez brak wiarygodnych danych o ich skutecznosci
klinicznej, zastrzezenia dotyczace bezpieczeristwa oraz czesto stosowanie poza zarejestrowa-
nymi wskazaniami (off-label);

e W badaniu BACH nie dozwolona byta redukcja dawki alitretynoiny w przypadku wystgpienia
AEs oraz stosowanie jakichkolwiek antywypryskowych terapii podczas obserwacji po zakon-
czeniu leczenia — jak podali autorzy proby moze to stanowi¢ powdd nieodzwierciedlania
praktyki klinicznej pod wzgledem czestosci wycofania chorych z badania ze wzgledu na zda-
rzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz czestosci nawrotow;

e W prébie Ruzicka 2004 terapia alitretynoing byta prowadzona tylko przez 12 tygodni, co jest
czesciowo niezgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego analizowanego leku, gdzie po-

dano, ze w przypadku nie osiggniecia zupetnego lub prawie zupetnego braku zmian choro-

bowych w 12. tygodniu, mozliwa jest kontynuacja leczenia do 24. tygodnia;

— w badaniach z randomizacjg wtgczonych do oceny alitretynoiny za-

stosowano jednoczesnie tylko jeden z tych warunkéw, odpowiednio, pierwszy w prébie BACH
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(leczenia przerywano w 12. tygodniu) i drugi w badaniu HANDEL, przy czym uzyskano podob-
ne wyniki odnosnie skutecznosci, sytuacja ta nie stanowi zatem istotnego ograniczenia;
Badania bez randomizacji zostaty opisane jako préby oceniajgce populacje ciezkg (w przypad-
ku préby Kwon 2016 — jako populacje umiarkowang do ciezkiej), jednak charakterystyki wyj-
Sciowej wskazuja, ze w niektdrych badaniach nie wszyscy chorzy mieli chorobe ciezkg wedtug
PGA — ogdétem, wsrdd badan eksperymentalnych bez randomizacji wszyscy chorzy mieli cho-
robe ciezky, z wyjatkiem badania Kwon 2016, gdzie takg chorobe miato 67% pacjentdw, z ko-
lei w ramach badan prowadzonych w warunkach rzeczywstej praktyki klinicznej odsetki te w
probach prospektywnych wyniosty od 62% do 100%; w retrospektynwej prébie Politiek 2016
nie przedstawiono informacji o ciezkosci choroby, natomiast w prdbie Urrutia 2016 dane od-
nosnie ciezkosci CHE w momencie diagnozy byty dostepne dla 43 (69,3%) chorych, i u 9
(20,9%) chorobe oceniono jako ciezka (nie wiadomo czy wedtug kryteriow PGA — okreslenia
,severe”, intense” lub”considerable”);

Badania bez randomizacji réznity sie okresem leczenia, co moze utrudnia¢ poréwnanie wyni-
kédw miedzy nimi, cho¢ w wiekszosci przypadkdéw lek podawano zgodnie z zaleceniami, przez
12 (Gola 2013, Kwon 2016) lub 24 (FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Kubica 2011, Dirschka
2011, Schindler 2014) tygodni, z kolei w prébie Gola 2014 okres leczenia trwat od 12-20 tygo-
dni; w badaniach retrospektywnych Politiek 2016 oraz Urrutia 2016 odnotowano najwieksze
odstepstwa od zalecanego dawkowania — w pierwszym z nich leczenie prowadzono w naj-
dtuzszym przypadku przez 1,8 lat (okoto 94 tygodnie), natomiast w drugim badaniu najdtuz-
szy odnotowany cykl lecenia trwat 82 tygodnie, zaznaczy¢ jednak nalezy ze mediana czasu le-
czenia w pierwszym cyklu terapii wyniosta 16 tygodni; réznica w czasie leczenia mogta sta-
nowi¢ ograniczenie w ocenie skutecznosci, jednak w przypadku oceny bezpieczenstwa
uwzglednienie wynikow z dtuzszego okresu obserwacji jest podejsciem konserwatywnym;
Badania bez randomizacji rdznity sie liczbg uwzglednianych chorych, co moze utrudniaé po-
rownanie ich wynikow oraz wptywadé na ich wiarygodnosé — w analizie uwzgledniono zaréwno
bardzo duze (ponad 500) préby prowadzone w ramach rzeczwistej praktyki klinicznej, jak
rowniez bardzo matg probe Kubica 2011, réwniez prowadzong w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Z kolei w przypadku badan prospektywnych, ktére nie byty prowadzone
w warunkach rzeczywistej parktyki klinicznej, liczebnosci populacji wynosita od 15 do 27 cho-
rych, z wyjatkiem duzego badania Dirschka 2011, obejmujgcego 249 pacjentow;

W przypadku oceny komparatoréw w populacji chorych z ciezkg CHE odnaleziono jedynie
dane dla 3 lekéw (acytretyna, azatiopryna, cyklosporyna), ktére prezentowaty 4 badania —

wszystkie proby zostaty opisane jako badania bez randomizacji i bez grupy kontrolnej (proba
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Granlund 1996 byta badaniem z randomizacjg, jednak w prébie jako komparator zastosowa-
no miejscowy BDP - zastosowanie miejscowych kortykosteroidow byta zakazane
w badaniach dla alitretynoiny, a dodatkowo w badaniu tym zaznaczono, ze wtgczano chorych
z nieprawidtowa odpowiedzig na leczenie standardowe [ktére mogto obejmowaé miejscowe
steroidy, nie podano informacji o ich mocy], przy czym pacjenci wtaczani do badania musieli
mieé przerwe w ich stosowaniu co najmniej 4 tygodnie i rozpoczynali kolejny cykl leczenia
BDP stosowanym miejscowo; natomiast w retrospektywnym badaniu Politiek 2016 wyrdz-
niono dwie grupy, ktdre jednak nie stanowity dla siebie grup kontrolnych i dodatkowo réznity
sie znaczgco okresem ekspozycji na oceniane leki, jak réwniez, nie jest mozliwa ocena udziatu
w nich pacjentéw z ciezkimi objawami — jedynie w tytule publikacji zaznaczono, ze chodzi
o chorych z ciezkim wypryskiem). Uniemozliwito to przeprowadzenie poréwnania posrednie-
go przez wspdlny komparator; dodatkowo zaprezentowane dane byty szczagtkowe, w dwdéch
probach zbierane w sposéb retrospektywny, co dato mozliwosc¢ tylko opisowego pordwnania
tych wynikéw z rezultatami terapii alitretynoing — nawet jednak przy takim opisie podkresli¢
trzeba, ze definicje poszczegdlnych punktéw korcowych opisywanych zaréwno w badaniach
dla alitretynoiny, jak i komparatoréow réznity sie (przyktadem jest ocena nawrotéw czy tez
uzyskanie poszczegdlnych kategorii oceny wg PGA), co dodatkowo podwaza wiarygodnos¢
takiego zestawienia; zaznaczy¢ takze trzeba, ze w czesci badan dla komparatoréw (Ooster-
haven 2017 i Granlund 1996) nie sprecyzowano doktadnej definicji ciezkosci schorzenia (kté-
re jedynie w tytutach publikacji okreslono jako ,ciezkie”), co takze moze poddawac pod wat-
pliwos¢ czy populacje w nich analizowane odpowiadajg chorym z badan z alitretynoing,
zwtaszcza tych z randomizacja, gdzie ocene ciezkosci okreslono bardzo doktadnie przy pomo-
cy skali PGA. Zatem jakosciowe zestawienie wynikow dla alitretynoiny i aktywnych kompara-
toréw, jako forma uproszczonego poréwnania, nalezy traktowac z duzg ostroznoscig, biorgc
pod uwage liczne i istotne ograniczenia.

W badaniach dla fototerapii PUVA i metotreksatu nie odnaleziono informacji o ciezkosci ob-
jawéw w ocenianej populacji, co uniemozliwiato zestawienie wynikow z alitretynoing, gdyz
odsetek odpowiedzi i skutecznos¢ leczenia bedzie znaczgco zalezat od wyjsciowej ciezkosci
choroby, lub wyniki prezentowano tgcznie dla réznych jednostek chorobowych (w tym tusz-
czycy), dodatkowo czesto oceniajac tacznie zajecie dtoni i stép. Nie odnaleziono takze zad-

nych préb oceniajgcych glikokortykoidy systemowe.
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1.17. Whnioski

Toctino (alitretynoina), pochodna witaminy A, wykazuje dziatanie podobne do retynoidéw, ktdre
wplywajg na proliferacje komérek, ich réznicowanie, apoptoze, angiogeneze, rogowacenie, wydziela-
nie toju i immunomodaulacje, ale w przeciwieristwie do nich jest agonistg zaréwno receptora RAR, jak
i RXR. Ciezki przewlekty wyprysk rak jest jedng z najpowszechniejszych choréb dermatologicznych,
ktdra w znacznym stopniu wptywa na jakos¢ zycia chorych, w zwigzku z czym stanowi istotny problem
spoteczno-ekonomiczny, biorgc pod uwage spadek produktywnosci dotknietych nig oséb. Zgodnie
z wytycznymi praktyki lekarskiej alitretynoina jest terapig z wyboru rekomendowang po niepowo-
dzeniu leczenia silnymi miejscowymi kortykosteroidami i jest to jedyny lek zarejestrowany w tym

wskazaniu.

Efektywnosé kliniczna alitretynoiny zostata potwierdzona w trzech wiarygodnych badaniach
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, wraz z fazg dodatkowg celem obserwacji ryzyka wyste-
powania nawrotow u chorych z odpowiedzig i skutecznosci ponownego leczenia, a takze w szeregu
prob bez randomizacji, w tym w duzych badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej (real-world evidence). Lek znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo zupetnego lub prawie zu-
petnego ustgpienia zmian w ogdlnej ocenie przez lekarza oraz pacjenta, a takze poprawiat jakosé
zycia w poréwnaniu do placebo. Profil bezpieczenstwa leku byt dobry, z najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w postaci bdlu gtowy oraz zaburzen gospodarki lipidowej. Alitretynoina
jest jednym lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
potencjalne komparatory nie majg wiarygodnych badani w takiej populacji i czesto stosowane sg poza
zarejestrowanymi wskazaniami lub dostepne dane s bardzo ograniczone i uniemozliwiajg przepro-

wadzenie poréwnania posredniego.
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Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,

ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

3.1. Zgodno$¢ raportu z minimalnymi wymaganiami

Tabela 92. Zgodnosc¢ z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryteria dla analizy klinicznej

Miejsce w dokumencie

AKL zawiera dane aktualne na dzien ztozenia wniosku

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wnio-
sku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

AKL zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdl-
nieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okre-
$leniem sposobu i poziomu ich finansowania

AKL zawiera przeglad systematyczny badarn pierwotnych

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byty bada-
nia

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych w zakresie
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan

AKL zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do prze-
gladu systematycznego badan pierwotnych, w zakresie
metodyki badan

AKL zawiera wskazanie opublikowanych przegladdw syste-
matycznych spetniajacych kryteria selekcji okreslone dla
przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i inter-
wencji

Przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryte-
rium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja
docelowg wskazang we wniosku

Przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryte-
rium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej
z technologig wnioskowana.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera po-
rownanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera wska-
zanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria wtaczenia i
wykluczenia

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis

aktualne na dzien 7 listopada 2017 r.

Aestimo APD 2017 (rozdziat 1.2 Opis problemu zdrowotne-
g0)

Aestimo APD 2017 (rozdziat 1.2.5,1.7,3.2 - 3.8)

Rozdziat 1.2.1.1.
Rozdziat 1.2.1.2.
Rozdziat 1.4.

Aestimo APD 2017 (rozdziat 1.3 Wybor populacji docelowej)
Rozdziat 1.2.1.3.

Aestimo APD 2017 (rozdziat 1.2.4 Aktualne postepowanie
medyczne)

Rozdziat 1.2.1.3.

Aestimo APD 2017 (rodziat 1.8 Dobér punktéw koricowych)
Rozdziat 1.2.1.3.

Rozdziat 1.2.1.3.

Rodziat1.2.1.4.1.2.1.5.1.2.1.6. 3.5.

Aestimo APD 2017 (rozdziat 1.3 Wybdr populacji docelowej
Rozdziat 1.2.1.3.

Rozdziat 1.2.1.3.

Rozdziat 1.2.1.3.

Rozdziat 1.4.

Rozdziat 1.2.1.2., 3.7.

Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,

ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Kryteria dla analizy klinicznej

Miejsce w dokumencie

procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selek-
cji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow — w postaci diagramu

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera charak-
terystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wskazanie, czy dane badanie zostato zaprojek-
towane w metodyce umozliwiajacej:

-wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad tech-
nologig opcjonalng,

- wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji
do badania

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia opis procedury przypisania oséb badanych do
technologii

pierwotnych badan klinicznych.

Rodziat 3.4.

Rodziat 1.5.1.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych
do oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w dawce
10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 38. Charakterystyka metodyki badania Bissonnette
2010, wiaczonego do oceny efektywnosci pordownania
reterapii alitretynoing w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 50. Charakterystyka metodyki badania RCT porow-
nujgcego ALl 10 mg z ALI 30 mg.

Tabela 59. Charakterystyka metodyki badan bez randomi-
zacji.
Tabela 82. Charakterystyka metodyki badan dla komparato-
réw.

Rozdziat 3.9.

Tabela 9. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych
do oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w dawce
10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 41. Kryteria selekcji chorych w badaniu BACH i Bis-
sonnette 2010.

Tabela 53. Kryteria selekcji chorych w badaniu Schmitt-
Hoffmann 2011.

Tabela 61. Kryteria wtaczenia i wykluczenia w uwzglednio-
nych badaniach bez randomizacji.

Tabela 84. Kryteria selekcji chorych w badaniach dla kom-
paratorow.

Rozdziat 3.9.

Tabela 7. Ocena jakosci badan z randomizacjq wiaczonych
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alitretynoiny (10
lub 30 mg) vs placebo.

Tabela 39. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Bis-
sonnette 2010 przy uzyciu narzedzia Cochrane Collabora-
tion.

Tabela 51. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu
Schmitt-Hoffmann 2011 przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Tabela 61. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w uwzglednio-
nych badaniach bez randomizacji.

Tabela 84. Kryteria selekcji chorych w badaniach dla kom-
paratorow.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,

ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Kryteria dla analizy klinicznej

Miejsce w dokumencie

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia charakterystyke grupy oséb badanych

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia charakterystyke procedur, ktérym zostaty pod-
dane osoby badane

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wykaz wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia informacje na temat odsetka oséb, ktére prze-
staty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakte-
rystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
uwzglednia wskazanie zrdodet finansowania badania

Rozdziat 3.9.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-
ficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektyw-
nosci porownania alitretynoiny w dawce 10 mg lub 30 mg z
placebo.

Tabela 42. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-
ficzna chorych w badaniu Bissonnette 2010.
Tabela 54. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-

ficzna chorych w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011.

Tabela 62. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-
ficzna chorych uwzglednionych w badaniach bez randomi-
zacji.

Tabela 85. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demogra-
ficzna chorych w badaniach dla komparatoréw.

Rozdziat 3.9.
Tabela 11. Opis interwencji stosowanej w badaniach wta-

czonych do oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w
dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 43. Opis interwencji stosowanej w badaniu Bisson-
nette 2010.

Tabela 55. Opis interwencji stosowanej w badaniu Schmitt-
Hoffmann 2011.

Tabela 63. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty pod-
dane osoby biorgce udziat w badaniach bez randomizaciji.

Tabela 86. Opis interwencji stosowanej w badaniach dla
komparatorow.

Rozdziat 3.9.

Rozdziat 3.9.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniach RCT witgczonych
do oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w dawce
10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 40. Przeptyw chorych w badaniu Bissonnette 2010.

Tabela 52. Przeptyw chorych w badaniu Schmitt-Hoffmann
2011.

Tabela 60. Przeptyw chorych w analizowanych badaniach
bez randomizacji.

Tabela 83. Przeptyw chorych w badaniach dla komparato-
réw.

Rozdziat 3.9.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych
do oceny efektywnosci poréwnania alitretynoiny w dawce
10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 38. Charakterystyka metodyki badania Bissonnette
2010, wiaczonego do oceny efektywnosci porédwnania
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Kryteria dla analizy klinicznej

Miejsce w dokumencie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera zesta-
wienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktéow
koncowych, w postaci tabelarycznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera infor-
macje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wyko-
nujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujgcych
zrédet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych, Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines
Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych
Ameryki (Food and Drug Administration)

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whnioskowanym wskazaniu

AKL analiza kliniczna.

reterapii alitretynoing w dawce 10 mg lub 30 mg z placebo.

Tabela 50. Charakterystyka metodyki badania RCT poréw-
nujgcego ALl 10 mg z ALI 30 mg.

Tabela 59. Charakterystyka metodyki badan bez randomi-
zacji.

Tabela 82. Charakterystyka metodyki badan dla komparato-
réw.

Rozdziat 3.9.

Rozdziat 1.5.4.

Rozdziat 3.9.

Rozdziat 1.11.

nie dotyczy
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3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.2.1. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 93. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
e  (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.2.2. Calosciowa ocena przez lekarza (PGA)

Catosciowa ocena przez lekarza (PGA, z ang. Physician Global Assessment) polega na ocenie stopnia
ciezkosci choroby na podstawie nasilenia poszczegélnych cech klinicznych oraz zajetego obszaru wg
pieciostopniowe] skali: ciezkie, umiarkowane, tagodne, niemal catkowite ustgpienie oraz catkowite

ustgpienie, tak jak przedstawia to ponizsza tabela (Ruzicka 2004, Ruzicka 2008).

Tabela 94. Kryteria catosciowej oceny przez lekarza.

Stopien ciezko-

éci wg PGA Nasilenie

Zajety obszar

Ciezkie

Umiarkowane

tagodne

Rumien, ztuszczanie, nadmierne rogowa-
cenie/liszajowacenie

Pecherzyki, obrzek, pekniecia, $wigd/bol

Rumien, ztuszczanie, nadmierne rogowa-
cenie/liszajowacenie

Pecherzyki, obrzek, pekniecia, s$wigd/bol

Rumien, ztuszczanie, nadmierne rogowa-
cenie/liszajowacenie

Pecherzyki, obrzek, pekniecia, $wigd/bol

Co najmniej jedno umiar-
kowane lub ciezkie

Co najmniej jedno ciezkie

Co najmniej jedno fagodne
lub umiarkowane

Co najmniej jedno umiar-
kowane

Co najmniej jedno fagodne

Co najmniej jedno tagodne

>30% zajetej powierzchni
reki

10%—30% zajetej po-
wierzchni reki

Mniej niz 10% zajetej po-
wierzchni reki
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Stopier cigzko- Nasilenie Zajety obszar

sci wg PGA

Rumien, ztuszczanie, nadmierne rogowa- L
ie/liszai . Co najmniej jedno tagodne
Niemal catkowi- cenie/liszajowacenie Mniej niz 10% zajetej po-

te ustgpienie Pecherzyki, obrzek, pekniecia, po- wierzchni reki

wierzchni reki $wigd/bdl Nie wystepuja

Rumien, ztuszczanie, nadmierne rogowa- . .
Nie wystepuja

Catkowite usta- cenie/liszajowacenie .
L Niewykrywalne
pienie
Pecherzyki, obrzek, pekniecia, s$wigd/bdl Nie wystepujg
3.2.3. Calosciowa ocena przez pacjenta (PaGA)

Catosciowa ocena przez pacjenta rdwniez polega na ocenie stopnia ciezkosci choroby. w ramach kté-

rej wyrdézniano kategorie:
o catkowite ustgpienie lub prawie catkowite ustgpienie (> 90% ustgpienie objawow w poréw-
naniu ze stanem wyjsciowym),
e zauwazalna poprawa (ustgpienie = 75% objawodw),
e umiarkowana poprawa (ustgpienie = 50% objawow),
e tagodna poprawa (ustgpienie > 25% objawow),
e brak zmian,
e pogorszenie (Ruzicka 2004).

3.2.4. Zmodyfikowany wskaznik catkowitej liczby zmian chorobowych (mTLSS)

Kolejng skalg pozwalajgcy lekarzom na ocene stanu pacjenta jest wskaznik catkowitej liczby zmian
chorobowych (TLSS, z ang. Total Lesion Symptom Score) oraz jej wersja zmodyfikowana mTLSS (z ang.
modified Total Lesion Symptom Score). Ocena zgodnie ze schematem TLSS prowadzona przez lekarza,
w ramach ktérej catkowita ocena jest sumg wynikéw (0 — brak zmian, 1 — tagodne/niewielkie zmiany,
2 — umiarkowane, 3 — zauwazalne, 4 — ciezkie) dla siedmiu obszaréw (rumien, obrzek, pecherze,
ztuszczanie, rogowacenie, pekniecia, $wigd/bdl) (Ruzicka 2004, Bollag 1999). Podobnie, w skali mTLSS
catkowita ocena jest sumg wynikow (0 — brak zmian, 1 — tagodne, 2 — umiarkowane, 3 — ciezkie) dla
siedmiu obszaréw (rumien, obrzek, pecherze, ztuszczanie, rogowacenie, pekniecia, swigd/bdl) (Ruzic-

ka 2008).

3.2.5. Kwestionariusz Skindex-29

Kwestionariusz Skindex-29 jest skalg stuzaca to oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami skéry.

Celem tej skali jest rozrdéznienie ucigzliwosci chordb skéry w okreslonym czasie oraz dokonanie oceny
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jak zmienia sie jakos$¢ zycia pacjenta wraz ze zmiang stanu skory. Ocenie poddaje sie nastepujgce
elementy: dyskomfort fizyczny, ograniczenia w codziennym zyciu, zmiany funkcji poznawczych
i spotecznych pod wptywem choroby oraz nasilenie depresji, leku, uczucia wstydu i ztoSci (Baranow-

ska 2011).

3.2.6. Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

PHQ-9 (z ang. Patient Health Questionnarie) stanowi jeden z samodzielnych modutéw instrumentu
diagnostycznego, jakim jest PRIME-MD. PHQ-9 jest narzedziem stuzacym do diagnozy i oceny stopnia
zaawansowania depresji. Pacjenci przydzielajg od 0 do 3 punktéw kazdemu z 9 kryteriow DSM-IV,
gdzie 0 pkt oznacza “wcale” (z ang. not at all),a 3 pkt “prawie codziennie” (z ang. nearly every day).
Wyniki PHQ-9 wynoszace odpowiednio 5,10,15 | 20 stanowig o odpowiednio tagodnej, umiarkowa-

nej, umiarkowany ciezkiej i ciezkiej depresji (Kroenke 2001).

3.2.7. Dermatology Life Quality Index (DLQI)

DLQl (z ang. Dermatology Life Quality Index) ocenia stopien w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia.
Ocena dokonywana jest przez pacjentdw przy uzyciu kwestionariusza zawierajacego 10 pytan, a kaz-
de z nich jest oceniane w 4-punktowej skali, 0 — brak wptywu, 1 — maty, 2 - duzy, 3 — bardzo duzy
wplyw. Mozna uzyska¢ maksymalnie 30 punktéw, gdzie ,,0” oznacza brak jakiegokolwiek wptywu cho-
roby na jakos¢ zycia pacjenta, natomiast ,30” oznacza, ze wptyw choroby jest bardzo silny (Norlin

2012).

3.2.8. Kwestionariusz EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada

sie z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos¢ do poruszania
sie, samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos$¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort
oraz niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jed-

nej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swdj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktérej war-
tos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten
sposdéb informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako warto$¢ uzytecznosci

danego stanu zdrowia i wyrazana jest wéwczas jako liczba w zakresie od 0 do 1.
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Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyz-

szych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

3.2.9. Ocena intensywnosci swiagdu i b6lu w skali VAS

VAS (z ang. visual analogue scale) to 10 punktowa skala analogowa stuzgca do oceny zaréwno $wigdu
jak i bélu spowodowanych CHE. Nizszy wynik oznacza mniejszy bol/$wigd (0-brak bélu/swigdu, 10 —

bardzo silny bél/$wiad) (Thagi 2016).

3.2.10. Kwestionariusz CES-D

CES-D (z ang. The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) jest skalg stuzagcg do oceny przez
pacjenta jego objawéw powigzanych z depresjg doswiadczonych w ciggu ostatniego tygodnia. Narze-
dzie sktada sie z 20 pytan nawigzujgcych do zachowan i samopoczucia chorego, na ktére badany od-
powiada podajac informacje o czestosci wystepowania danego zachowania/samopoczucia w ciggu
ostatnigo tygodnia. Zakres mozliwych do uzyskania punktdw miesci sie przedziale 0-60, gdzie najwyz-

szy wynik $wiadczy o wystepowaniu wiekszego nasilenia objawdw depresji (Van Dam NT 2011).

3.2.11. Kwestionariusz Ograniczen w Pracy (WLQ)

Ocena ograniczenia w pracy z powodu choroby za posrednictwem kwestionariusza WLQ (z ang. Work
Limitation Questionnaire) obejmuje 25 pytan w 4 domenach, analizujgcych: czas pracy, ocene stanu
fizycznego oraz mentalnego oraz wydajnos¢ pracy. Punktacja ogdlna jest wazong sumg punktacji
poszczegdlnych domen — mniejsza oznacza mniejsze ograniczenia w pracy z powodu objawdéw choro-

by (Clinical Study Report BAPO0089).

3.2.12. Kwestionariusz Pogorszenia Wydajnos$ci Pracy i Wykonywania Codzien-
nych Czynnosci (WPAI)
Ocena pogorszenia wydajnosci w pracy oraz mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci
z uzyciem WPAI (z ang. Work Productivity and Activity Impairment) obejmuje 4 domeny (w oparciu o
6 pytan): czas w pracy utracony na skutek choroby (absenteizm), pogorszenie wykonywanej pracy na
skutek objawdéw choroby (prezenteizm), ogdlna utrata produktywnosci pracy (ktéra jest suma dwdch
poprzednich kategorii) oraz pogorszenie codziennej aktywnosci pacjenta z powodu objawéw choro-
by. Punktacja jest przedstawiona w formie procentowej i odzwierciedla doswiadczenia chorego w
ciggu tygodnia poprzedzajacego badanie. Mniejszy wynik oznacza mniejszy wptyw choroby na oce-

niane kategorie (Clinical Study Report BAPO0089).
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Nieodpowiednia populacja - brak informa-
cji o ciezkosci choroby pacjentow uwzgled-
nionych w badaniu, ponadto stosowano
azatiopryne w skojarzeniu z klobetazolem
w poréwnaniu do samego klobetazolu
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kosci choroby, nie ma réwniez informacji o
ewentualnym udziale chorych z ciezka
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Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
publikacja przedstawia charakterystyke
chorych na przewlekty wyprysk rak oraz
stosowane u nich schematy leczenia na
podstawie danych z rejestru CARPE, nie
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terapii
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publikacja przedstawia charakterystyke
chorych na przewlekty wyprysk rak oraz
stosowane u nich schematy leczenia na
podstawie danych z rejestru CARPE, nie
przeprowadzono oceny efektywnosci danej
terapii

Nieodpowiednia populacja - w badaniu
uwzgledniono chorych z réznymi postacia-
mi dermatoz: tuszczycg, hiperkeratozg,
potnicg, atopowym wypryskiem, osobne
wyniki dla pojedynczych przypadkow bez
tuszczycy, nie podano informacji, aby byty
to przypadki ciezkie

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu
stosowano dawki (20 lub 40 mg) niezgodne
z obecnie zalecanymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego 10 lub 30 mg
Nieodpowiednia populacja - w badaniu
oceniano mieszang populacje chorych z
chorobami skéry dtoni i stop, sa wyniki
odnosnie efektywnosci PUVA dla pacjen-
tow z potnicg i wypryskiem z hiperkerato-
z3, ktére moga by¢ potencjalnie uznane za
przypadki CHE, jednak nie ma informacji o
ciezkosci choroby w tych przypadkach
Nieodpowiednia populacja - w badaniu
uwzgledniono chorych z wspétistniejaca
tuszczyca, nie przedstawiono osobno wyni-
kéw dla pacjentow bez tuszczycy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
publikacja przedstawia charakterystyke
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chorych na przewlekty wyprysk rak oraz
stosowane u nich schematy leczenia, nie
przeprowadzono oceny efektywnosci danej
terapii, podano ze alitretynoine otrzymy-
wato 21,1% pacjentéw

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja — chorzy z

umiarkowanym do ciezkiego przewlektym
wypryskiem rak, nie przedstawiono infor-
macji odnosnie odsetka z ciezkg choroba.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych -
publikacja przedstawia charakterystyke
chorych na przewlekty wyprysk rak oraz
stosowane u nich schematy leczenia, nie
przeprowadzono oceny efektywnosci danej
terapii

Nieodpowiednia populacja - w badaniu
uwzgledniono chorych z réznymi postacia-
mi dermatoz: w tym z tuszczycg - brak
osobnych wynikéw dla chorych bez tusz-
czycy.

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja
prezentuje wyniki dla serii przypadkéw,
wsréd ktérych jest tylko 2 pacjentéw,
ktérych mozna zakwalifikowac jako cho-
rych z CHE, ponadto brak mozliwosci usta-
lenia ciezkosci choroby

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
publikacja przedstawia charakterystyke
chorych na przewlekty wyprysk rak oraz
stosowane u nich schematy leczenia, nie
przeprowadzono oceny efektywnosci danej
terapii

Nieodpowiednia populacja - w badaniu
uwzgledniono pacjentéw z wypryskiem
dyshydrotycznym lub hiperkeratotycznym,
ale nie przedstawiono informacji pozwala-
jacej na stwierdzenie, ze schorzenia wyste-
powaty w stopniu ciezkim

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 5
przypadkdéw z krngbrnym CHE, wybrano

i opisano tylko te przypadki, ktére nie
odpowiadaty na wczesniejsze leczenie, a u
ktorych odpowiedz poprawita sie po
wprowadzeniu metotreksatu
Nieodpowiednia interwencja- publikacja
prezentuje wyniki dla serii przypadkow,
wsrod ktdrych jest tylko 2 pacjentéw,
ktorych mozna zakwalifikowac jako cho-
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rych z CHE, otrzymywali maksykalcytol nie
uwzgledniany w niniejszej analizie
Nieodpowiednia populacja - badanie oce-
niato mieszang populacje chorych, w $réd
ktérych byto 6 z przewlektym wypryskiem
rak, brak mozliwosci ustalenia stopnia
ciezkosci choroby u tych pacjentéw
Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja
jest wstepem do opisu 7 przypadkéw cho-
rych, przedstawionych w osobnych doku-
mentach wykluczonych z niniejszej analizy
ze wzgledu na przedstawienie tylko poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja
w formie korespondenciji, przedstawiajgca
opis przypadkéw chorych z CHE z obecnymi
zmianami chorobowymi poza dtorimi (oce-
na wptywu terapii alitretynoing na zmiany
poza dtorimi), ponadto nie przedstawiono
informacji o ciezkosci choroby

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
w prébie oceniano jakos¢ zycia przy pomo-
cy skali EDI (Eczema Disability Index), ktorej
nie mozna byto odnie$¢ do wynikéw badan
z alitretynoing

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiedni rodzaj badania — préba
oceniata mieszang populacje chorych z
réznymi jednostkami chorobowymi, chorzy
z CHE stanowili jedynie kilka przypadkéw,
nie oceniano PGA

Nieodpowiednia interwencja — w publikacji
opisano 3 przypadki chorych z badania
BACH, ktoérzy po wystgpieniu nawrotu
choroby otrzymali ponownie leczenie
alitretynoing i byto ono prowadzone w
sposAdb ciagly przez 3 lata bez istotnych
zmian w profilu bezpieczenstwa — takie
podanie jest niezgodne z obecnymi zalece-
niami, wedtug ktérych po uzyskaniu zupet-
nego lub prawie zupetnego ustapienia
objawdéw powinno sie zaprzesta¢ podawa-
nia leku

Nieodpowiednia populacja - chorzy z CHE,
ale brak dowodoéw na obecnos¢ ciezkiej
choroby, ponadto w badaniu okoto 84%
pacjentow miato wczesniej niepowodzenia
terapii silnymi miejscowymi kortykosteroi-
dami
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
publikacja przedstawia charakterystyke
chorych (Tajwan) na przewlekty wyprysk
rak oraz stosowane u nich schematy lecze-
nia, nie przeprowadzono oceny efektywno-
Sci danej terapii

Nieodpowiednia populacja - badanie retro-
spektywne, w ktérym uwzgledniono popu-
lacje pacjentéw z chronic hand dermatoses
- nie zdefiniowano czy byta to populacja z
ciezka postacia schorzenia

Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
ocena funkcjonowania bariery skérnej i
zmian w niej zachodzacych pod wptywem
terapii alitretynoing

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych -
publikacja poswiecona ocenie ekspresji
gendéw zwigzanych z funkcjonowaniem
bariery skdrnej podczas terapii alitretynoi-
na, przedstawiono szczatkowo wyniki
oceny skutecznosci klinicznej w postaci
szczgtkowej - podano jedynie wynik skali
Manuscore, nie uwzglednianej w niniejszej
analizie (brak oceny PGA)

Nieodpowiednia populacja - publikacja
przedstawia wyniki dodatkowej fazy do
badania BACH (BAP0089, kohorta B),

w ktorej uczestniczyli chorzy nie odpowia-
dajacy na leczenie w podstawowej fazie
badania, kontynuujacy leczenie alitretynoi-
na powyzej 24 tygodni (postepowanie
niezgodne z ChPL — kontynuacja terapii
alitretynoing powyzej 24 tygodni, pomimo
nieskutecznosci takiej terapii)
Nieodpowiedni rodzaj badania - opis poje-
dynczego przypadku

Nieodpowiednia populacja - opis 5 przy-
padkdw chorych ze zmianami skérnymi
dtoni, brak informacji o ciezkosci choroby
Nieodpowiednia populacja - opis dwdch
przypadkdw chorych z ziarniniakiem grzy-
biastym lub zespotem Sezary'ego

Nieodpowiednia populacja - opis pieciu
przypadkdw chorych na wielopostaciowe
osutki swietlne, u ktdrych terapia PUVA
wytworzyta ochronng opalenizne
Nieodpowiednia interwencja - terapia UVB
bez stosowania psoralenu

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim
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Nieodpowiedni rodzaj badania - opis 7
przypadkéw chorych z CHE leczonych cy-
klosporyna, nie podano informacji o ciez-
kosci choroby

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim, ogétem w badaniu
uwzgledniono chorych ze zmianami skor-
nymi rak i nég, wyrdzniono grupe z wypry-
skiem rak jednak bez szczegétowych infor-
macji odnosnie stopnia zmian skdrnych
Nieodpowiednia populacja — w badaniu nie
podano informacji o ciezkosci choroby i nie
ma dowoddw, by w prébie uwzgledniono
pacjentow z chorobg ciezka
Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim, ponadto przedstawione
wyniki dotyczg mieszanej populacji chorych
z wypryskami rak, stop lub rak i stop jedno-
czesnie

Nieodpowiedni rodzaj badania — préba
oceniafa mieszang populacje chorych z
réznymi jednostkami chorobowymi, chorzy
z CHE stanowili jedynie kilka przypadkéw,
nie oceniano PGA

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - badanie oce-
niajgce dwie rézne formulacje psoralenu
stosowanego w terapii PUVA - w prébie
oceniono chorych z ciezkimi przewlektymi
zmianami na rekach i stopach, jednak
wynikéw nie przedstawiono dla podgrupy
chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem
ragk

Nieodpowiednia populacja - nie przedsta-
wiono informacji o stopniu ciezkosci cho-
roby uwzglednianych pacjentow
Nieodpowiednia interwencja - pacjenci
otrzymujacy jedynie naswietlanie UVB, nie
ma interwencji uznawanej za komparator
W niniejszej analizie

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie
przekrojowe (survey) na grupie dermatolo-
gbw, majace na celu ocene wykorzystywa-
nych $ciezek leczenia oraz poinformowanie
dermatologéw o mozliwych nowych sche-
matach na podstawie wynikdw badania
ALPHA.

Nieodpowiednia interwencja - radioterapia
nie stanowita komparatora do niniejszej
analizy

Nieodpowiednia populacja - pacjenci, u
ktérych stosowano terapie PUVA na rekach
lub stopach - uwzgledniono wiele jedno-
stek chorobowych, w tym tuszczyce, nie
podano osobno wynikéw dla pacjentéw z
ciezkim CHE, ponadto pacjenci nie byli
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palms and soles. Acta Derm Venereol 1985; 65(5):451-453

Thestrup-Pedersen K, Andersen KE, Menn0O T. Treatment of hyperkeratotic
dermatitis of the palms (eczema keratoticum) with oral acitretin. A single-
blind placebo-controlled study. Acta dermato-venereologica 2001; 81(5):353-
355

Tuchinda C, Kerr HA, Taylor CR, Jacobe H, Bergamo BM, Elmets C, Rivard J, Lim
HW. UVA1 phototherapy for cutaneous diseases: An experience of 92 cases in
the United States. Photodermatol Photoimmunol Photomed 2006; 22(5):247-
253

Tzaneva S, Kittler H, Thallinger C, HOnigsmann H. Oral vs. bath PUVA using 8-
methoxypsoralen for chronic palmoplantar eczema. Photodermatology, pho-
toimmunology & photomedicine 2009; 25(2):101-105

Wolska H, Jeziorkowska R. Local photochemotherapy in chronic hand dermati-
tis. Prz Dermatol 2012; 99(6):674-680

Youn M, Chang JH, Chang SN, Hann SK. A clinical analysis of 11 patients with
chronic actinic dermatitis in Korea. Yonsei Med J 2000; 41(2):190-194

selekcjonowani wzgledem ciezkosci choro-
by

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - badanie oce-
niato ogétem chorych ze schorzeniami
skoéry, leczonych UVA1, nie wyrdzniono
wynikéw pod wzgledem jednostki choro-
bowej

Nieodpowiednia populacja — chorzy z
umiarkowanym do ciezkiego przewlektym
wypryskiem rak, nie przedstawiono infor-
macji odnosnie odsetka z ciezkg chorobg
Nieodpowiednia populacja - nie zdefinio-
wano, aby schorzenie wystepowato w
stopniu ciezkim

Nieodpowiednia populacja - badanie
przedstawia charakterystyke serii przypad-
kéw chorych na przetrwate odczyny Swietl-
ne (ang. chronic actinic dermatitis)
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3.5. Przeglady systematyczne wiaczone do raportu

Blair HA, Scott LJ. Alitretinoin: A Review in Severe Chronic Hand Eczema. Drugs 2016;
76(13):1271-1279.

Garnock-Jones Garnock-Jones KP, Perry CM. Alitretinoin: In severe chronic hand eczema. Drugs 2009;
2009 69(12):1625-1634.

Blair 2016




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Batycka-Baran A, Baran W, Szepietowski J. Management of chronic hand
eczema. Postepy Dermatol Alergol 2009; 26(2):84-91

Blair HA, Scott LJ. Alitretinoin: A Review in Severe Chronic Hand Ec-
zema. Drugs 2016; 76(13):1271-1279

Bubna A. Alitretinoin in dermatology-An update. Indian J Dermatol 2015;
60(5):520

Cheng C, Michaels J, Scheinfeld N. Alitretinonin: A comprehensive review.
Expert Opin Invest Drugs 2008; 17(3):437-443

English J, Aldridge R, Gawkrodger DJ, Kownacki S, Statham B, White JM, Wil-
liams J. Consensus statement on the management of chronic hand eczema.
Clin Exp Dermatol 2009; 34(7):761-769

Garnock-Jones KP, Perry CM. Alitretinoin: In severe chronic hand
eczema. Drugs 2009; 69(12):1625-1634

Ghasri P, Scheinfeld N. Update on the use of alitretinoin in treating chronic
hand eczema. Clin Cosmet Invest Dermatol 2010; 3:59-65

King T, McKenna J, Alexandroff AB. Alitretinoin for the treatment of severe
chronic hand eczema. Patient Prefer Adherence 2014; 8:1629-1634

Morris M, Schifano L, Fong R, Graff O. Safety of alitretinoin for severe refrac-
tory chronic hand eczema: Clinical studies and postmarketing surveillance. J
Dermatol Treat 2016; 27(1):54-58

Paulden M, Rodgers M, Griffin S, Slack R, Duffy S, Ingram JR, Woolacott N,
Sculpher M. Alitretinoin for the treatment of severe chronic hand eczema.
Health Technol Assess 2010; 14 Suppl 1:39-46

Brak znamion przegladu systematycznego -
monografia opisujaca przewlekty wyprysk
rak jako jednostke chorobowg oraz meto-
dy jego leczenia, nie podano informacji o
jakimkolwiek wyszukiwaniu danych zré-
dtowych.

Brak znamion przegladu systematycznego
— uaktualnienie przegladu Garnock-Jones
2009, opisane jako ,narrative review”

Brak znamion przegladu systematycznego -
monografia opisujaca zastosowanie alitre-
tynoiny w leczeniu réznych choréb derma-
tologicznych, nie podano informacji o
jakimkolwiek wyszukiwaniu danych zré-
dtowych.

Brak znamion przegladu systematycznego -
monografia opisujaca zastosowanie alitre-
tynoiny w leczeniu réznych chordb, nie
podano informacji o jakimkolwiek wyszu-
kiwaniu danych zrédtowych.

Brak znamion przegladu systematycznego -
publikacja opisujgca wytyczne odnosnie
leczenia przewlektego wyprysku rak, nie
podano informacji o wyszukiwaniu danych
zrédtowych

Brak znamion przegladu systematycznego
—w publikacji podano przeszukane bazy
danych, ale bez zadnych dodatkowych
informacji odnosnie procesu wyszukiwa-
nia; ponadto publikacja Blair 2009 uaktu-
alniajgca ten przeglad zawiera informacje,
Ze jest to przeglad narracyjny (,narrative
review”)

Brak znamion przegladu systematycznego -
publikacja oceniata uzycie alitretynoiny u
pacjentow z przewlektym wypryskiem rak,
jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu

Brak znamion przegladu systematycznego -
publikacja oceniata uzycie alitretynoiny u
pacjentow z przewlektym wypryskiem rak,
jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu

Brak znamion przegladu systematycznego -
publikacja oceniata bezpieczerstwo sto-
sowania alitretynoiny u chorych z ciezkim,
przewlektym wypryskiem rak, jednak nie
podano informacji o przeprowadzonym
wyszukiwaniu badan pierwotnych

Brak znamion przegladu systematycznego -
publikacja oceniata uzycie alitretynoiny u
pacjentow z przewlektym wypryskiem rak,
jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu
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Petersen B, Jemec GB. Alitretinoin--its use in intractable hand eczema and  Brak znamion przegladu systematycznego -

other potential indications. Drug Des Devel Ther 2009; 3:51-57 monografia opisujaca zastosowanie alitre-
tynoiny w leczeniu réznych chordb, nie
podano informacji o jakimkolwiek wyszu-
kiwaniu danych zrédtowych.

Rodgers M, Griffin S, Paulden M, Slack R, Duffy S, Ingram JR, Woolacott N, Brak znamion przeglagdu systematycznego -

Sculpher M. Alitretinoin for severe chronic hand eczema. A nice single tech-  publikacja oceniata uzycie alitretynoiny u

nology appraisal. PharmacoEcon Ital Res Artic 2011; 13(1):9-20 pacjentow z przewlektym wypryskiem rak,
jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu

Shi VY, Sivamani RK, Maibach H. Alitretinoin for the treatment of chronic  Brak znamion przegladu systematycznego -

hand eczema: Clinical rationale. Clin Invest 2014; 4(8):763-773 publikacja oceniata uzycie alitretynoiny u
pacjentow z przewlektym wypryskiem rak,
jednak nie przedstawiono informacji o
przeprowadzonym wyszukiwaniu
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3.7. Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 7 listopada 2017 r.

Tabela 95. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie
MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 alitretinoin[all] 762

2 (PUVAI[all] OR (psoralen([all] AND UV-A)) 4487
3 acitretin[all] 1473
4 azathioprinel[all] 21441
5 (oral[all] AND (corticosteroids[all] OR steroids[all] OR prednisone[all] OR predniso- 63596

lone[all]))

6 cyclosporine[all] 48904
7 methotrexate[all] 49052
8 chroniclall] 1183766
9 (dermatitis[all] OR eczemalall]) 116026
10 hand[all] OR hands[all] OR palms[all] OR palmar[all] OR palmoplantar[all] 467365
11 (#8 AND #9 AND #10) 841
12 severe[all] AND CHE 400
13 palmoplantar[all] AND eczemalall] 106
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 175350
15 (#11 OR #12 OR #13) 1288
16 (#14 AND #15) 179

Tabela 96. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie
Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 (‘alitretinoin'/exp OR alitretinoin) AND [embase]/lim 2148
2 (puva OR (psoralen AND 'uv a')) AND [embase]/lim 9939
3 acitretin AND [embase]/lim 1891
4 azathioprine AND [embase]/lim 82494

5 oral AND (corticosteroids OR steroids OR prednisone OR prednisolone) AND [embase]/lim 108820
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Kwerendy Liczba trafien

6 cyclosporine AND [embase]/lim 37619
7 methotrexate AND [embase]/lim 153283
8 chronic AND [embase]/lim 1330337
9 (dermatitis OR eczema) AND [embase]/lim 115621
10 (hand OR hands OR palms OR palmar OR palmoplantar) AND [embase]/lim 469867
11 #8 AND #9 AND #10 1337
12 severe AND che AND [embase]/lim 838
13 palmoplantar AND eczema AND [embase]/lim 234
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 331986
15 #11 OR #12 OR #13 2279
16 #14 AND #15 449

Tabela 97. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie

Cochrane.
Kwerendy Liczba trafien

1 alitretinoin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 42

nology Assessments
2 PUVA or (psoralen and UV-A) in Trials 458
3 acitretin in Trials 118
4 azathioprine in Trials 2616
5 oral and (corticosteroids or steroids or prednisone or prednisolone) in Trials 5480
6 cyclosporine in Trials 4492
7 methotrexate in Trials 7743
8 chronic in Trials 85220
9 dermatitis or eczema in Trials 6461
10 hand or hands or palms or palmar or palmoplantar in Trials 19988
11 #8 and #9 and #10 in Trials
12 severe CHE in Trials
13 palmoplantar eczema in Trials

14 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Trials
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Kwerendy Liczba trafien

15 #11 or #12 or #13 in Trials 127

16 #14 and #15 in Trials 31

17 #1 or #16 67
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3.8. Dodatkowe wyniki metaanaliz ro6znicy ryzyka

3.8.1. Ocena zmian chorobowych wg skali PGA

Wykres 28. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH

i
I
I
i
1 .
I
I
i
HANDEL - 1 0,25 (0,18; 0,32) 52,18%
I
I

0,31 (0,24; 0,38) 47,82%

0,28 (0,23; 0,33)
NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,7593, 12 = 0,0%

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 29. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka uzyskania zupetnego ustgpienia zmian chorobowych wg
PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
|

BACH —— 0,19 (0,14; 0,24) 47,82%
1

1
1
1

HANDEL - : 0,15 (0,10; 0,20) 52,18%
1
1

Wynik metaanalizy 0,17 (0,13; 0,20)

fixed; p = 0,2229, 12 =32,7% NNT =6 (5; 8); p < 0,0001

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

<& N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 30. Wynik metaanalizy roznicy ryzyka uzyskania prawie zupetnego ustgpienia zmian choro-
bowych wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH il 0,12 (0,06; 0,18) 47,82%
1
|
1
HANDEL .: 0,10 (0,04; 0,16) 52,18%
1
1
Wynik metaanalizy 0,11 (0,07; 0,15)
fixed; p = 0,8274, 12 = 0,0% NNT =10 (7; 15); p < 0,0001
0 0,05 0,1 0,15 0,2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 31. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian lub zmian tagodnych wg PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i
HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH - 0,26 (0,18;0,34) 47,82%

HANDEL —-— 0,25 (0,18; 0,33) 52,18%
Wynik metaanalizy 0,26 (0,20; 0,31)
fixed; p = 0,6096, 12 = 0,0% NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001

& N
>

Y
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 32. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia umiarkowanych zmian chorobowych wg
PGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

|
1

BACH B -0,09 (-0,16; -0,01) 47,82%
1
|
1

HANDEL : . -0,04 (-0,11; 0,02) 52,18%
1
1

Wynik metaanalizy -0,06 (-0,11; -0,02)

fixed; p = 0,5374, 12 = 0,0% NNT = 16 (9; 66); p = 0,0103

-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05

»
>

&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 33. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystqgpienia ciezkich zmian chorobowych wg PGA; ali-
tretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH . -0,17(-0,24; -0,10) 47,82%

HANDEL B

Wynik metaanalizy -0,19 (-0,24; -0,14)
fixed; p = 0,4539, 12 = 0,0% NNT =6 (5; 8); p < 0,0001

-0,3 -0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0

-0,21(-0,28;-0,13) 52,18%

& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.8.2. Ocena zmian chorobowych wg skali PaGA

Wykres 34. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia
zmian chorobowych wg PaGA; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH —-— 0,25 (0,18; 0,32) 47,82%
HANDEL —'— 0,26 (0,19; 0,32) 52,18%
Wynik metaanalizy 0,25 (0,20; 0,30)

fixed; p = 0,8750, 12 = 0,0% NNT = 4 (4; 5); p < 0,0001

< A
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 35. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka uzyskania braku zmian chorobowych wg PaGA; alitre-
tynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH

HANDEL .

Wynik metaanalizy -0,13 (-0,17; -0,08)
fixed; p = 0,3639, I = 0,0% NNT = 8 (6; 13); p < 0,0001

P 025  -02 015 01  -0,05 0 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

. -0,09 (-0,15; -0,03) 47,82%

-0,16 (-0,22; -0,10) 52,18%
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Wykres 36. Wynik metaanalizy roznicy ryzyka uzyskania pogorszenia zmian chorobowych wg PaGA;
alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
BACH . -0,08 (-0,13; -0,02) 47,82%
1
|
HANDEL . -0,09 (-0,15; -0,04) 52,18%
1
Wynik metaanalizy -0,08 (-0,12; -0,05)
fixed; p = 0,8412, 12 = 0,0% NNT =12 (9; 22); p < 0,0001
-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.1. Czestos$¢ nawrotow

Wykres 37. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia nawrotdw objawdw; alitretynoina 30 mg
vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

|
1

BACH B 0,03 (-0,14; 0,21) 47,46%
1
|
1

HANDEL : - 0,16 (0,01; 0,31) 52,54%
1
1

Wynik metaanalizy i 0,10 (-0,01; 0,22)

fixed; p = 0,2415, 12 = 27,1% p =0,0870

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

Y

<&
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.2. Jakiekolwiek AEs

Wykres 38. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystgpienia jakichkolwiek AEs; alitretynoina 30 mg vs place-
bo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH ] 0,10(0,01; 0,18 47,76%
o ( ) ‘
|
1
HANDEL : 0,21(0,13; 0,29 52,24%
— ( ) o
1
Wynik metaanalizy 0,16 (0,10; 0,21)
fixed; p = 0,1260, 12 = 57,3% NNH =7 (5; 11); p < 0,0001
P 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 N
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.1. AEs prowadzace do przerwania leczenia

Wykres 39. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystgpienia przerwania leczenia z powodu AEs; alitretynoina
30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

|
1

BACH - 0,04 (0,00; 0,08) 47,76%
1
|
1

HANDEL ] . 0,06 (0,02; 0,11) 52,24%
1
1

Wynik metaanalizy 0,05 (0,02; 0,08)

fixed; p = 0,4524, 1> = 0,0% NNH =19 (13; 43); p = 0,0005

-0,02 0 0,02 004 006 008 01 0,12

& »
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.2. AEs zwigzane z leczeniem

Wykres 40. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem; alitretynoina 30 mg
vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
BACH —8— 0,15 (0,07; 0,23) 49,50%
|
1
1
HANDEL —— 0,30(0,23;0,37) 50,50%
|
Wynik metaanalizy 0,23 (0,02; 0,43)
random; p = 0,0001, 1% = NNH =5 (3; 48); p = 0,0307
B 0 0,1 02 03 04 05 R
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.3. Bol gtowy

Wykres 41. Wynik metaanalizy rdZnicy ryzyka wystgpienia bdlu gtowy; alitretynoina 30 mg vs place-
bo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

HANDEL - 0,21 (0,15; 0,27) 47,94%

0,17 (0,09; 0,25)
NNH =6 (4; 11); p < 0,0001

Wynik metaanalizy
random; p = 0,0454, 1% =

;
!
BACH - i 0,13 (0,08;0,19) 52,06%
!
1
1
1
I
1
1

P 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 N

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.4. Zakazenia gornych drog oddechowych

Wykres 42. Wynik metaanalizy rdzZnicy ryzyka wystgpienia zakazen gdrnych drdg oddechowych; ali-
tretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

'

BACH 0,00 (-0,02; 0,03) 47,82%

HANDEL . 0,02 (-0,01; 0,06) 52,18%

Wynik metaanalizy ] 0,01 (-0,01; 0,04)
fixed; p = 0,2811, 12 = 13,9% p=0,2310

P -0,04  -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 N
Y L

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.8.5. Zapalenie $luzéwki nosa i gardia

Wykres 43. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia zapalenia sluzéwki nosa i gardta; alitrety-
noina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

BACH -0,01(-0,05; 0,03) 47,82%

HANDEL -0,01(-0,04; 0,02) 52,18%

1
1
1
1
—
Wynik metaanalizy ‘ -0,01 (-0,04; 0,02)

fixed; p = 0,9973, 12 = 0,0% p = 0,4407

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04

Ny,
>

<
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.6. Grypa
Wykres 44. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystqgpienia grypy; alitretynoina 30 mg vs placebo,
badania BACH i HANDEL.
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH ] 0,00 (-0,03; 0,02 47,82%
- ( ) ‘
|
1
HANDEL : 0,01(-0,01; 0,03 52,18%
— ( ) o
1
Wynik metaanalizy 0,00 (-0,01; 0,02)
fixed; p = 0,3165, 1> =0,3% p =0,6948
P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 N
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.7. Rumien

Wykres 45. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia rumienia; alitretynoina 30 mg vs placebo,

badania BACH i HANDEL.
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
BACH i Il 0,06 (0,03; 0,09) 44,34%
1
|
1
HANDEL - : 0,03 (0,01; 0,05) 55,66%
1
1
Wynik metaanalizy 0,04 (0,01; 0,07)
random; p = 0,0734, 12 = NNH = 25 (14; 118); p = 0,0133
68,8% T T T T |
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.8. Nudnosci
Wykres 46. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia nudnosci; alitretynoina 30 mg vs placebo,
badania BACH i HANDEL.
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

HANDEL - 0,06 (0,03; 0,09) 46,75%

Wynik metaanalizy 0,04 (0,00; 0,08)

i
!
BACH — - i 0,02 (0,00; 0,04) 53,25%
1
1
1
1
1
I
1
1

random; p = 0,0342, 12 = p =0,0756
77,7% T T T |
P -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 N
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.9. Zaczerwienienie

Wykres 47. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia nudnosci; alitretynoina 30 mg vs placebo,

badania BACH i HANDEL.
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

:
1

BACH B 0,03 (0,01; 0,06) 47,82%
1
|
1

HANDEL : - 0,05 (0,03; 0,08) 52,18%
1
1

Wynik metaanalizy 0,04 (0,03; 0,06)

fixed; p =0,2774, 12 = 15,2% NNH =23 (16; 39); p < 0,0001

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.10. Zwiekszony poziom tréjglicerydow we krwi

Wykres 48. Wynik metaanalizy réznicy ryzyka wystgpienia zwiekszonej stezenia trojglicerydow we
krwi; alitretynoina 30 mg vs placebo, badania BACH i HANDEL.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
BACH . 0,03 (0,01; 0,05) 47,82%
1
|
HANDEL . 0,03 (0,01; 0,06) 52,18%
1
Wynik metaanalizy 0,03 (0,02; 0,05)
fixed; p = 0,7575, 1> = 0,0% NNH =32 (22; 62); p < 0,0001
P 0 0,02 0,04 0,06 0,08 -
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.9. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.9.1. BACH

Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania BACH.

BACH (publikacja Ruzicka 2008; NCT00124475)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

Rodzaj badania kontrola placebo

Zaslepienie  podwdjne

SkalaJadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Li Srod- . . .
|czb|?6cxrod 111 (Europa i Kanada) Sponsor Basilea Pharmaceutica
Okres obserwa- 48 tygodni: 24 tygodnie stosowania interwencji + 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa, + 24

cji tygodnie obserwacji pod katem nawrotu choroby

Przy zatozeniu odsetka odpowiedzi rzedu 40% w grupie alitretynoiny 30 mg, 30% w grupie
alitretynoiny 10 mg i 15% w grupie placebo, oszacowano wielkos¢ préby na 775 pacjentéw
Oszacowanie poddanych randomizacji w stosunku 2:2:1 do powyzszych grup (310 w grupach leku i 155 dla
wielkosci préby placebo). Zatozono, ze hipoteze zerowq o braku réznicy wzgledem placebo, mozna bedzie
odrzuci¢ z 90% moca testu dwustronnego, z uwzglednieniem 2,5% korekty Bonferroniego.
Zaktadajgc 25% utrate chorych, zaplanowano wtgczy¢ 1032 chorych.

Analiza staty-

e Ocena wyzszosci (superiority) leku nad placebo w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowe:

e odpowiedz na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost clear wg PGA)
Drugorzedowe:

Punkty korico- ® czas do wystgpienia odpowiedzi
we e odpowiedz czesciowa (ocena ‘clear’, ‘almost clear’ lub ‘mild’'wg PGA)
e poprawa wg PGA, mTLSS
e nawrdt choroby, definiowany jako wynik mTLSS > 75% wartosci wyjsciowej
e stopien zaawansowania choroby
e ocena bezpieczenstwa, w trakcie leczenia i do 4 tygodni po jego zakonczeniu

Interwencja i komparatory

e alitretynoina 30 mg
e alitretynoina 10 mg
e placebo

Leki i placebo podawano doustnie, raz dziennie, po $niadaniu, przez 24 tygodnie. Modyfikacja dawki byta za-
broniona. W przypadku AEs dozwolono chwilowe wstrzymanie leczenia. Chorzy, ktérzy w ocenie PGA uzyskali
catkowitg lub prawie catkowitg poprawe (‘clear’ lub ‘almost clear’) do 12 tygodnia, konczyli leczenie po tym
okresie. Pozostali chorzy otrzymywali leki do 24 tygodnia. Chorzy odpowiadajgcy na terapie byli obserwowani
przez kolejne 24 tygodnie pod katem oceny nawrotu choroby, w tym okresie zabronione byto stosowanie ak-
tywnych lekéw przeciwko CHE.

Dodatkowe leczenie: krem emolientowy (ze wskazaniem do czestego stosowania).

Leki zabronione podczas terapii: miejscowe i ogdlnoustrojowe kortykosteroidy lub inne retinoidy, jakiekolwiek
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BACH (publikacja Ruzicka 2008; NCT00124475)

inne systemowe lub miejscowe leczenie przeciw wypryskom, fototerapia (UVB, PUVA, promienie X), leki immu-
nosupresyjne lub cytostatyczne, suplementy witaminy A, tetracykliny, itrakonazol, ketokonazol, klarytromycy-
na, erytromycyna.

Populacja

o ciezki przewlekty wyprysk rak (severe CHE, wg skali PGA), utrzymujacy sie > 6 miesiecy,
oporny na standardowa terapie
Kryteria opornosci na leczenie:

o leczenie miejscowymi kortykosteroidami > 8 tygodni w okresie 6 miesiecy przed witg-
czeniem do badania, z brakiem odpowiedzi lub odpowiedzig przemijajaca; 8 tygodni le-
czenia obejmowato 4 tygodnie terapii najsilniejszymi kortykosteroidami miejscowymi
(np. propionian klobetazolu)

o stosowanie standardowych srodkéw pielegnujgcych skére, w tym emolientéw i srod-
kow ochronnych, bez istotnej poprawy

Kryteria wta- o unikanie czynnikéw draznigcych i alergendw (jesli zidentyfikowane), bez istotnej po-
czenia prawy
o wykluczone inne stany chorobowe, ktére moga przypominaé CHE
o wiek 18-75 lat

wykluczenie alternatywnych rozpoznan (zakazne dermatozy, tuszczyca i aktywne zapalenie
kontaktowe skory)

e wykonanie naskérkowego testu ptatkowego (ang. patch test) w okresie 6 miesiecy przed
randomizacjg

kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowac 2 2 rézne metody antykoncepcji na miesigc
przed, w trakcie i miesigc po interwencji stosowanej w badaniu, kobiety musiaty réwniez
raz w miesigcu wykonywac test cigzowy

tuszczyca, atopowe zapalenie skéry leczone lekami na recepte

aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja rak

e alergiczne kontaktowe zapalenie skory rgk przy braku mozliwosci unikania alergenu

inne choroby skory, ktére mogg mie¢ wptyw na prowadzenie badania lub jego wyniki
ALT i/lub AST > 250% GGN

trojglicerydy > 200% GGN

cholesterol lub LDL > 200% GGN

hemoglobina < DGN

wynik skali CES-D (Centre for Epidemiological Studies Depression scale) > 20

e powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

stosowanie innego leku bedacego w fazie badan w okresie 2 poprzednich miesiecy
fototerapia UVB, PUVA lub radioterapia promieniami X, kortykosteroidy systemowe, reti-
noidy lub immunosupresanty w okresie poprzednich 4 tygodni

leki wykazujgce interakcje (drug-drug interactions), tj. azole systemowe, erytromycyna lub
klarytromycyna, simwastatyna lub dziurawiec, w okresie poprzednich 2 tygodni
stosowanie retinoidéw (doustnie lub miejscowo do rak) lub suplementy witaminowe za-
wierajgce > 2000 IU witaminy A

e znana nadwrazliwosc¢ na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik badanego leku lub rozpoznany
niedobdr odpornosci

Kryteria wyklu-
czenia

] ] Srednia stop- Cieikie nasi- Mediana
Charakterysty- Sredni wiek Liczba mez- Sredni wynik nia zaawan- lenie choroby czasu trwania
ka populacji (SD) [lata] czyzn (%) mTLSS (SD) sowania wg PGA (%) choroby (Q1;
choroby (SD) Q3) [lata]

alitretynoina

0, 0,
30 mg 409 48 (13) 223 (55%) 14,9 (2,6) 48 (20) 408 (99%)

4,4 (2,1;12)
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BACH (publikacja Ruzicka 2008; NCT00124475)

aliretynoina 0 4513 238 (57%) 15,0 (2,6) 47(20)  418(100%) 5,2 (1,9; 11)

10 mg
placebo 205 48 (12) 121 (59%) 15,0 (2,4) 51 (22) 205 (100%) 4,9 (2,3; 12)
réx?::c::i";:zy Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach wigczone;j
TR populacji pomiedzy grupami
. . . Chorzy poddani Ukonczenie . Ocena nawro- Analiza bez-
B Skryning randomizacji (ITT) leczenia Wycofanie tu choroby pieczenstwa
alitretynoina 409 303 (74,1%) 106 (25,9%) 195 (47,7%) 409
30 mg
alitretynoina 418 319 (76,3%)  99(23,7%) 115 (27,5%) 418
10 mg
placebo 205 137 (66,8%)  68(33,2%) 34 (16,6%) 204
tacznie 1292 1032 759 (73,5%) 273(26,5%) 344 (33,3%) 1031
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (alitretynoina 30 mg vs alitretynoina 10 mg vs placebo)

e Odpowiedz? na leczenie: 195/409 (47,7%) p < 0,001 vs placebo, 115/418 (27,5%) p = 0,004 vs placebo,
34/205 (16,6%)

Catkowite ustapienie objawdw (‘clear’) wg PGA: 90/409 (22,0%) vs 39/418 (9,3%) vs 6/205 (2,9%)

Czas do uzyskania odpowiedzi: istotnie krotszy w grupach alitretynoina 30 mg vs 10 mg, p < 0,001
Mediana % redukcji wyniki mTLSS: 75% p < 0,001 vs placebo, 56% p < 0,001 vs placebo, 39%

Mediana % redukcji stopnia nasilenia choroby: 75% p < 0,001 vs placebo, 50% p < 0,02 vs placebo, 33%
e (zesciowa odpowiedz: 254 (62,1%) p < 0,001 vs placebo, 207 (49,5%) p < 0,01 vs placebo, 74 (36,1%)

e Mediana czasu do nawrotu choroby [miesigce]: 5,5 vs 6,2 vs 5,4, przy braku leczenia

Bezpieczenstwo (alitretynoina 30 mg vs alitretynoina 10 mg vs placebo)

e leczenie dobrze tolerowane, AEs zalezne od dawki, tj. bdl gtowy, zdarzenia Sluzéwkowo-skérne, hiperlipi-
demia i zmniejszenie stezenia fT4 i TSH

e najczestsze AE: bdl glowy:

e powazny (severe) bél glowy: 5% vs

e wycofanie z badania z powodu bélu gtowy (najczestsza przyczyna): 17 (4%) vs 6 (1%) vs 1 (1%)

o ciezkie (serious) AEs zwigzane z leczeniem: 1% w kazdej z grup

e zgon: n =1, w wyniku zawatu miesnia sercowego nie zwigzanego z leczeniem odnotowano w grupie alitre-
tynoiny 10 mg

e nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych byty ograniczone do typowych dla stosowania retinoidéw
lub agonistéw RXR (rexinoid)

e nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych, najczestsze: wzrost poziomu cholesterolu i tréjglicerydow

Uwagi

e autorzy zgtosili konflikt intereséw

e randomizacja: kody randomizacji generowane komputerowo (dostarczone przez sponsora badania), rando-
mizacja na podstawie osrodka, w blokach po 5 bez stratyfikacji, w stosunku 2:2:1 (310 w obu grupach z le-
kiem i 155 w grupie placebo)

o zaslepienie: podwdjne, leki zapakowane i oznaczone kodami randomizacyjnymi, poszczegdlne produkty
(placebo, lek) byty nie do rozrdznienia; badacze przydzielali kolejno ponumerowane paczki lekow pacjentom
na podstawie kolejnosci wtgczenia

e wigczenie do badania: 27 pazdziernik 2004 do 28 kwiecien 2006
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BACH (publikacja Ruzicka 2008; NCT00124475)

e ocena skutecznosci w populacji ITT (wszyscy chorzy poddani randomizacji, w przypadku brakujacych danych
stosowano metode LOCF)

e ocena bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali interwencje lub placebo; ocena w trakcie tera-
pii i do 4 tygodni po jej zakonczeniu

3.9.2.

HANDEL

Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania HANDEL.

HANDEL (publikacja Fowler 2014; NCT00817063)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwa-
cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty koricowe

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, w uktadzie réwnolegtym,
z kontrolg placebo

podwdjne
oA, Klasyfikacja
4 (R2; B2; W1) AOTMIT A
70 (USA) Sponsor  Stiefel, a GSK Company

72 tygodnie: 24 tygodnie stosowania interwencji + 48 tygodni obserwacji po zakonczeniu
terapii

Oszacowano, ze do odrzucenia hipotezy zerowej o braku réznic pomiedzy alitretynoing a
placebo, z 90% moca testu dwustronnego x2 i btedem pierwszego rodzaju a = 0,05, potrzeba
wigczy¢ 146 pacjentéw poddanych randomizacji w stosunku 1:1. Przy zatozeniu 25% odsetka
utraty chorych, wielko$¢ populacji oszacowano na 196 chorych. Dodatkowi chorzy byli wta-
czani celem oceny bezpieczenstwa.

Ocena wyzszosci (superiority) leku nad placebo w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowe:

e odpowiedz na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost clear wg PGA)
Drugorzedowe:

e ocena ogblna wg pacjenta — PaGA

e czas do uzyskania odpowiedzi — TTR

poprawa wg mTLSS

e stopien zaawansowania choroby na koniec leczenia
e czastrwania odpowiedzi — DoR

e czas do wystgpienia nawrotu

e ocena nasilenia choroby na poczatku i koricu badania
e jakosc¢ zycia — kwestionariusz Skindex-29

Interwencja i komparatory

e alitretynoina 30 mg

e placebo

Leki podawano raz dziennie przez < 24 tygodnie. Chorzy z ciezkg postacig choroby po 12 tygodniach leczenia

byli wykluczani z badania. Skutecznos$¢ oceniana co 4 tygodnie w trakcie leczenia i w 4 tygodnie po jego zakon-

czeniu.

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.
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Leki zabronione podczas terapii: nie sprecyzowano.

Kryteria wiacze-
nia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

alitretynoina
30 mg

placebo
Wyjsciowe roéz-
nice miedzy
grupami

Liczba chorych: Skryning ktdrzy otrzymali

alitretynoina
30 mg

placebo

tacznie

Populacja

ciezki przewlekty wyprysk rak (severe CHE, wg skali PGA), utrzymujgcy sie > 6 miesiecy,
oporny na wczeséniejszg miejscowa terapie steroidami, z niezadowalajacymi wynikami le-
czenia w wywiadzie

wiek 18-75 lat

kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowac¢ dwie skuteczne metody antykoncepcji lub
powstrzymywac sie od stosunkdéw seksualnych

dodatkowo, podczas 16-tygodniowej fazy wstepnej (run-in) po = 2 tygodniach leczenia
bardzo silnym miejscowym kortykosteroidem lub w jakimkolwiek pdzniejszym okresie fazy
wstepnej w trakcie otrzymywania najsilniejszego miejscowego kortykosteroidu, zaawan-
sowanie choroby musiato zosta¢ ocenione jako ciezkie zgodnie ze skalg PGA

wtasciwa kontrola objawdéw za pomoca standardowego miejscowego leczenia kortykoste-
roidami lub terapig niemedyczng, z ich nawrotem po zaprzestaniu tego leczenia

znany lub klinicznie istotny alergiczny wyprysk kontaktowy i niepowodzenie racjonalnych
préb unikania alergendow

zmiany tuszczycowe, atopowe zapalenie skdry wymagajgce leczenia, ostre epizody wypry-
sku potnicowego (pomphylox/dyshydrosis) lub kontaktowego zapalenie skéry czy aktywne
bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie rak

choroby metaboliczne kosci, choroby dotyczgce kosci oraz chorzy stosujgcy leki moggce
mie¢ wptyw na uktad kostny

powazne aktywne zaburzenie psychiczne i/lub wynik > 1 w pytaniu 9. lub ogédlna punkta-
cja > 15 w skali PHQ-9

utrata stuchu lub zaburzenia otologiczne lub réwnowagi w wywiadzie, uznane za istotne
medycznie

Sredni stopieni

Sredni wiek (SD) Liczba mez- Sredni wynik )
zaawansowania

Ciezkie nasilenie

[s) 0,
[lata] czyzn (%)  mTLSS (SD) choroby (SD) choroby wg PGA (%)
298 47,1 (12,6) 165 (55,4%) 14,3(2,61) 41,42(21,345) 298 (100%)
298 47,5 (13,0) 149 (50,0%) 14,7 (2,67) 40,43 (19,797) 298 (100%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach wigczone;j
populacji pomiedzy grupami

Chorzy poddani
randomizacj, Ukonczenie . Ocena nawrotu Analiza bezpieczen-
leczenia Wycofanie chorob stwa

> 1 dawke leku ¥
(ITT)
298 161 (54%) 137 (46%) 118 (39,5%) 296 (99%)
298 128 (43%) 170 (57%) 44 (14,8%) 298 (100%)

942 596 289 (48,5%) 307 (51,5%) 162 (27,2%) 594 (99,7%)
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Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (alitretynoina 30 mg vs placebo, N = 298 vs N = 298)

odpowiedz na leczenie: 40% vs 15%; OR = 3,78; p < 0,001
e $rednia % zmiana mTLSS (SD): -53,99 (40,16) vs -29,86 (37,83) , MD = -24,13 (95% Cl: -30,40; -17,85),
p <0,001
e mediana DoR (95% Cl) [tygodnie]: 8,3 (8,1; 8,9) vs 16,9 (6,0; 28,7), p = 0,047
e mediana czasu do nawrotu choroby (95% Cl) [tygodnie]: 83,0 (48,3; 83,0) vs NO (NO; NO), p = 0,068
e mediana TTR [dni] w populacji chorych z odpowiedzig: 142,0 vs 184,0; p < 0,001
e odpowiedz ,cleared” lub ,almost cleared” wg PaGA, n (%) 117 (39,3%) vs 41 (13,8%)
e Srednia % zmiana stopnia nasilenia choroby (SD): -46,56 (53,746) vs -24,20 (48,214) ; MD =-22,36 (95% Cl:
-31,00; -13,73), p < 0,001

Bezpieczenstwo (alitretynoina 30 mg vs placebo, N =296 vs N = 298)

e dobra tolerancja leczenia

o TEAEs: 73% vs 52%, wiekszos¢ AEs tagodna lub umiarkowana, a najczestszym AE byt bol gtowy

e TRAEs: 46% vs 16%; najczestsze: bdl gtowy (25% vs 5%), nagte zaczerwienienie skéry, nudnosci, podwyzszo-
ne stezenie tréjglicerydéw (wszystkie < 3%)

e AEs zagrazajace zyciu:n =4

e SAEs:n=21

e zgony w trakcie badania: n = 5: 2 w trakcie leczenia (po jednym w kazdej z grup) i 3 w okresie obserwacji (w
grupie placebo); grupa alitretynoiny: w wyniku samobdjstwa (chory na depresje, zatait dane medyczne); po-
zostate przyczyny zgonow: wypadek w domu, chtoniak nieziarniczy, przyczyny naturalne, zabdjstwo

Uwagi

e randomizacja centralna w stosunku 1:1 za pomocg systemu IVRS

e zaslepienie: podwdjne

e zaslepienie stosowanej interwencji utrzymywane wzgledem: badaczy, personelu medycznego i statystykow
zwigzanych z badaniem, pacjentéw

e autorzy zgtosili konflikt intereséw

e ocena skutecznosci w populacji ITT — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

3.9.3. Ruzicka 2004

Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ruzicka 2004.
Ruzicka 2004

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym,

R . .
el Ll z kontrolg placebo

Zaslepienie  podwojne

Skala Jadad 5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

43 (Belgia, Dania, Finlandia,
Liczba osrod- Francja, Niemcy, Holandia,
kéw Wegry, Polska, Szwajcaria i
Wielka Brytania)

Sponsor Basilea Pharmaceutica Ltd

Okres obserwa- 24 tygodnie: 12 tygodni stosowania interwencji + 4 tygodnie obserwacji, przedtuzone do 12
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Ruzicka 2004

cji tygodni u oséb wykazujacych odpowiedz na leczenie

Przy zatozeniu 30% odpowiedzi w grupie badanej i 10% w grupie placebo obliczono, ze wiel-
Oszacowanie kos¢ proby 62 pacjentow zapewni odrzucenie hipotezy zerowej o braku réznic wzgledem pla-
wielkosci préby cebo z mocg 80% (a = 0,05). Przyjmujgc utrate pacjentéw na poziomie 10% zaplanowano
wiaczy¢ do kazdej z 4 grup po 70 pacjentdw, co daje tgcznie 280 uczestnikdw.

Analiza staty-

SETE Ocena wyzszosci (superiority) leku nad placebo w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowe:

e odpowiedz na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost clear’ wg PGA)

Punkty korico- Drugorzedowe:

we e ocena ogdlna wg pacjenta — PaGA
e poprawa wg mTLSS
e stopien zaawansowania choroby
e jakosc zycia na podstawie kwestionariusza Dermatology Quality Life Index

Interwencja i komparatory

alitretynoina 10 mg
alitretynoina 20 mg
alitretynoina 40 mg
placebo

Leki i placebo podawano doustnie, raz dziennie po $niadaniu przez 12 tygodni. Zmniejszenie dawki nie byto
dozwolone. Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie byli obserwowani przez kolejne 3 miesigce pod katem nawrotu
choroby zdefiniowanego jako potrzeba stosowania miejscowych kortykosteroidéw (TCS) lub innego leczenia
przeciwwypryskowego.

Dodatkowe leczenie: mas¢ emolientowa Bepanthol (ze wskazaniem do stosowania tak czesto jak potrzeba).

Leki zabronione podczas terapii: miejscowe i ogdlnoustrojowe kortykosteroidy, inne retinoidy, jakakolwiek
inna miejscowa lub ogdlnoustrojowa terapia egzemy, fototerapia (UV-B, PUVA, promienie-X), leki immunosu-
presyjne lub cytostatyczne, suplementy witaminy A, tetracykliny, itrakonazol, klarytromycyna, ketokonazol
stosowany ogdlnoustrojowo, erytromycyna

Populacja

o ciezki lub umiarkowany przewlekty wyprysk rgk trwajgcy (severe or moderate CHE, wg skali
PGA) = 3 miesigce, oporny na standardowg terapie, co definiowano jako brak odpowiedzi
lub odpowiedz przejsciowa na co najmniej 4 tygodnie leczenia miejscowymi kortykosteroi-
dami lub nietolerancja takiej terapii

e wiek 18-70 lat

e do badania wtgczano pacjentéw ze wszystkimi rodzajami wyprysku rak,

w tym hiperkeratotycznym, potnicowym lub zapaleniem koniuszkéw palca; zajecie stép
nie byto oceniane i wymagane

e wymagano wykluczenia innych diagnoz, w tym zakaznych dermatoz lub tuszczycy dtoni

e wigczano mezczyzn lub kobiety po menopauzie bgdz poddane chirurgicznemu zabiegowi
sterylizacji

Kryteria wig-
czenia

e aktywne atopowe zapalenie skdry lub pewna tuszczyca nie ograniczona do rak, wymagaja-
ce leczenia w momencie witgczania do badania
e nieprawidtowosci w czynnosci watroby:
o ALT i/lub AST > 150% GGN
o trojglicerydemia (> 250% GGN)
o cholesterolemia (> 150% GGN)
e choroby psychiczne w wywiadzie

Kryteria wyklu-
czenia
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aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie rak

istotne klinicznie alergiczne kontaktowe zapalenie skory, przy braku mozliwosci unikania
kontaktu z alergenem

inna choroba skory, ktédra mogtaby zaktéci¢ prowadzenie badania

stosowanie lekdw bedacych w fazie badan w okresie 2 poprzednich miesiecy

fototerapia (UVB, PUVA lub radioterapia) lub uzycie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow,
retinoidéw lub lekéw immunosupresyjnych w okresie 4 tygodni przed witgczeniem
stosowanie ogolnoustrojowych: ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny lub klarytromy-
cyny w okresie 2 wczesniejszych tygodni

jednoczesne stosowanie retinoidow (miejscowych lub doustnych) lub suplementy witami-
nowe zawierajgca witamine A (retinol)

rozpoznana nadwrazliwosé na retinoidy lub inny skfadnik ocenianych lekéw lub rozpozna-
ny niedobér odpornosci

Brak odpowie-

Mediana czasu  Ciezkie nasilenie

Charakteryst"y- N Sredni wiek Liczba mezczyzn trwania choroby choroby wg PGA dzi na.po-
ka populacji [lata] (%) (zakres) [lata] (%) przednie le-
? czenie (%)
alitretynoina o 2,80 o 0
10 mg 80 48,7 56 (70%) (0,4-36,8) 28 (35%) 19 (24%)
alitretynoina 0 2,70 o o
20 mg 80 46,7 59 (73,8%) (0,3.55,5) 24 (30%) 16 (20%)
alitretynoina 0 3,20 o 0
40 mg 81 48,7 64 (79,0%) (0,3.37,1) 29 (35,8%) 19 (23%)
placebo 78 48,7 56 (71,8%) 385 27 (34,6%) 13 (17%)
’ ’ (0,3-43,7) !
réﬁ?::c::::zy Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach wiaczone;j
] populacji pomiedzy grupami
. . . Chorzy poddani Ukonczenie . Ocena nawro- Analiza bez-
Liczba chorych:  Skryning randomizacji (ITT) leczenia Wycofanie tu choroby pieczenstwa
alitretynoina 80 bd. bd. bd. 80 (100%)
10 mg
alitretynoina 80 bd. bd. bd. 80 (100%)
20mg
alitretynoina 81 bd. bd. bd. 81 (100%)
40 mg
placebo 78 bd. bd. bd. 78 (100%)
tacznie 348 319 244 (76%) 75 (24%) 117 (37%) 319 (100%)
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (alitretynoina 10 mg vs alitretynoina 20 mg vs alitretynoina 40mg vs placebo)
odpowiedz na leczenie: 31/80 (39%) vs 32/80 (41%) vs 43/81 (53%) vs 21/78 (27%),

mediana % zmiany wyniki TLLS (95% Cl): -59 (-73; -33) vs -52 (-73; -42) vs -70,5 (-80; -44) vs -25 (-42; -14),
p < 0,001 dla kazdej z dawek alitretynoiny wzgledem placebo

ocena ‘clear’ lub ‘almost clear’ wg PaGA (%): 20/69 (29%), p < 0,01 wzgledem placebo, vs 25/74 (34%),
p < 0,002 wzgledem placebo, vs 32/74 (43%), p < 0,001 wzgledem placebo, vs 9/73 (12%)
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Bezpieczeristwo (alitretynoina 10 mg vs alitretynoina 20 mg vs alitretynoina 40 mg vs placebo)

e leczenie byto dobrze tolerowane;

e AEs zalezne od dawki, gtéwnie: bol gtowy, nagte zaczerwienienie skory, reakcje sluzéwkowo-skorne, hiperli-
pidemia, obnizenie stezenia hemoglobiny, i wolnej tyroksyny

e AEs ogétem: 35% vs 35% vs 53% vs 35%

e powazne (severe) AEs:n =9 (1vs3vs5vs0)

o ciezkie (serious) AEs: 2 przypadki, po jednym w grupie alitretynoiny 10 mg i 20 mg — jeden przypadek uzna-
no za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem

e gtéwny AEs prowadzacy do opuszczenia badania: bél gtowy 4 przypadki dla dawki 40mg i po 1 osobie dla
pozostatych dawek

e zmiany w wynikach badan laboratoryjnych nie wymagaty wtgczenia dodatkowego leczenia

Uwagi

e autorzy zgtosili konflikt interesow

e randomizacja: centralna, bloki randomizacyjne (po 4), bez stratyfikacji, przy uzyciu kodéw generowanych
komputerowo dostarczonych przez sponsora badania

e podwadjne zaslepienie: placebo, leki badane oraz ich opakowania byty identyczne

e rekrutacja do badania byta prowadzona od grudnia 2001 do maja 2002 w 43 poradniach ambulatoryjnych

e w raporcie uwzgledniona zostata tylko grupa Alitretynoiny 10 mg, poniewaz dwie pozostate dawki nie s
zalecane w ChPL

3.9.4. Bissonnette 2010

Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bissonnette 2010.

Bissonnette 2010

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym,

Rodzaj badania z kontrolg placebo

Zaslepienie  podwdjne
SkalaJadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrod- . , . . .
koW wieloosrodkowe Sponsor Basilea Pharmaceutica International Ltd.
Okres obserwa-

Gii 28 tygodni: 24 tygodnie stosowania interwencji + 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa

Wielkos¢ préby nie byta wczesniej okreslana. Wszyscy pacjenci z badania BACH, u ktorych
wystgpit nawrdét choroby byli kwalifikowani do etapu skryningu. Wszystkie analizy byty opiso-
we; brak formalnej hipotezy badawcze;j.

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-

— Ocena wyzszosci (superiority) leku nad placebo w uzyskaniu odpowiedzi na powtérne leczenie

Pierwszorzedowe:

Punkty kofico- odpowiedz na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost clear’ wg PGA)

we Drugorzedowe:
e czas do wystgpienia odpowiedzi

e ocena uzyskana w PaGA
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e poprawa wg mTLLS
e stopien zaawansowania choroby (oceniany jako procent powierzchni dioni zajety przez
zmiany wypryskowe)

Interwencja i komparatory

e alitretynoina 30 mg
e alitretynoina 10 mg
e placebo

Chorzy, ktdrzy wykazywali odpowiedz na alitretynoine w badaniu BACH, byli poddani randomizacji do otrzyma-
nia tej samej dawki alitretynoiny lub placebo, w stosunku 2:1. Chorzy, ktorzy poprzednio wykazywali odpowiedz
na placebo otrzymywali ponownie placebo.

Leki i placebo podawano doustnie, raz dziennie z positkiem przez 24 tygodnie. Modyfikacja dawki byta zabro-
niona. Chorzy, ktérzy w ocenie PGA uzyskali catkowitg lub prawie catkowitg poprawe (‘clear’ lub ‘almost clear’)
do 12 tygodnia, konczyli leczenie po tym okresie. W razie wystgpienia AEs dozwolone byto czasowe wstrzyma-
nie lekow. Pozostali chorzy otrzymywali leki do 24 tygodnia. Chorzy byli obserwowani pod kagtem oceny bezpie-
czenstwa przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Dodatkowe leczenie: krem emolientowy (z zaleceniem kilkukrotnej aplikacji w ciggu dnia).

Leki zabronione podczas terapii: jednoczesne dodatkowe leczenie miejscowe lub ogdlnoustrojowe przewle-
ktego wyprysku rak

Populacja

e o0godlne kryteria wtgczenia jak dla badania BACH

e uczestnicy badania BACH, wykazujgcy odpowiedz na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost
clear’ na koniec leczenia wg PGA), u ktérych nastgpit nawrét choroby w ciggu 24 tygodni
od zakonczenia leczenia

Kryteria wla- e w czasie oceny nawrotu w badaniu BACH zabronione byto stosowanie aktywnego leczenia
czenia choroby z wyjatkiem tagodnych emolientow

o kryteria nawrotu: wynik mTLLS > 75% wartosci poczatkowych w badaniu BACH

o kobiety w wieku rozrodczym musiaty stosowac 22 metody antykoncepcji 21 miesigc przed
rozpoczeciem badania, w trakcie badania i 21 miesigc po jego zakonczeniu; protokét bada-
nia przewidywat natychmiastowe wykluczenie z badania kobiet, ktore zaszty w cigze.

e ALTi/lub AST >250% GGN

o tréjglicerydy > 200% GGN

e cholesterol lub jego frakcja LDL > 200% GGN

¢ hemoglobina < DGN

e wynik skali CES-D > 20

e powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

e stosowanie innego leku bedacego w fazie badan w okresie 2 poprzednich miesiecy

Kryteria wyklu- e fototerapia (UVB, PUVA, promienie X), leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami,
czenia retinoidami, immunosupresantami w ciggu poprzednich 4 tygodni

e stosowanie preparatow wchodzgcych w interakcje lek-lek (np. ogdlnoustrojowe azole,
erytromycyna, klarytromycyna, simwastatyna, ziele dziurawca) w okresie poprzednich
2 tygodni

e rownoczesne stosowanie retinoidow (doustnych bgdz miejscowo na skére rak) lub suple-
mentdow zawierajgcych > 2000 IU witaminy A

e nadwrazliwosc¢ na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik stosowanych lekéw

e immunosupresja

Typ hiperkerato-
tyczny wyprysku
(%)

Charakterysty- N Sredni wiek  Liczba mez-  Rasa kauka-
ka populacji [lata] czyzn (%) ska (%)

Ciezkie nasilenie cho-
roby wg PGA (%)
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alitretynoina

30 mg 49 52,0 25(51,0%) 48 (98,0%) 45 (91,8%) 34 (69,4%)
a"t’f(;‘r’:;’i“a 21 49,0 15 (71,4%) 20 (95,2%) 18 (85,7%) 10 (47,6%)
placebo 47 50,4 24(51,1%) 47 (100%) 34 (72,7%) 29 (61,7%)
ré‘z":lﬁicri:i‘::zy Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach wtgczonej
T populacji pomiedzy grupami

Chorzy poddani Ukonczenie Odpowiedz na Analiza bez-

. . . s
B Skryning randomizacji (ITT)  leczenia (%) Wycofanie (%) leczenie (%) pieczenstwa

alitretynoina

30mg 49 43(87,8%)  6(12,2%)  39(79,6%) 50

a"trle(:‘:::'"a 21 17(81,0%)  4(19,0%) 10 (47,6%) 21

placebo 47 33 (70,2%) 14 (29,8%) 12 (25,5%) 46

tacznie 117 117 93(79,5%)  24(20,5%) 61 (52,1%) 117
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (alitretynoina 30 mg vs placebo; alitretynoina 10 mg vs placebo; placebo)

odpowied? na leczenie: 39/49 (80%) vs 2/24 (8%) p < 0,001; 10/21 (48%) vs 1/10 (10%); 9/13 (69%)

o catkowite ustapienie objawdw (‘clear’) wg PGA, n (%): 21 (43%) — 21 pacjentéw uzyskato odpowiedZ do 12
tygodnia vs 2/10 (20%) — 3 pacjentdw uzyskato odpowiedz do 12 tygodnia

e mediana % redukcji wyniku mTLSS w 24 tyg.: 92% dla dawki 30 mg; 71% dla dawki 10 mg; 43% dla placebo
(tacznie)

e mediana % redukcji stopnia nasilenia choroby: 90% vs 47% vs 43%

e ocena ‘clear’ lub ‘almost clear’ wg PaGA: 37/49 (76%) dla dawki 30mg vs 8/21(38%) dla dawki 10mg vs 21%
dla placebo

e mediana TTR w grupie 30 mg alitretynoiny [dni]: 85 (95% Cl: 57; 112); dla pozostatych grup nie dato sie
przedstawic¢ wiarygodnych wynikéw takiej oceny

e TTR u 25% pacjentéw (Q;) [dni]: 56 (95% Cl: 31; 58) dla grupy 30 mg vs 144 (95% ClI: 85; 182) dla grupy 10
mg vs 178 (95% Cl: 141; NO) dla catej grupy placebo

Bezpieczenstwo (alitretynoina 30 mg vs alitretynoina 10 mg vs placebo, N =50 vs N = 21 N = 46)

e leczenie byto dobrze tolerowane; czestos¢ i rodzaj AEs odpowiadat profilowi bezpieczeristwa retinoidow

e AEs ogdtem: 44,0% vs 42,9% vs 26,1%

e TRAEs: 32,0% vs 23,8% vs 17,4%

e SAEs:4,0% vs 4,8% vs 0

e TRSAEs:4,0%vs0vsO

e AEs prowadzace do zgonu: 0 vs 4,8% vs 0; n = 1, w grupie 10 mg alitretynoiny: ostra niewydolnos¢ serca,
oceniona jako niezwigzana z leczeniem

® najczestsze AE: bdl gtowy, wszystkie przypadki w grupie 30 mg, n =7 (14%)

o Sluzédwkowo-skdrne AE wystepowaty rzadziej w poréwnaniu z innymi retinoidami i byty znaczaco stabsze niz
w grupie alitretynoiny w badaniu BACH

® najczestsze zmiany w wynikach badan laboratoryjnych: wzrost stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw
w osoczu (ustepowaty samoistnie w ciggu 4 tygodni obserwacji lub byty obecne na poczatku leczenia badz
oznaczane po positku)
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Uwagi

e autorzy zgtosili konflikt interesow

e randomizacja w stosunku 2:1 tak by pacjenci otrzymali tg samga dawke jak w badaniu BACH lub placebo

e zaslepienie: podwdjne; leki i placebo wygladaty identycznie i byty zapakowane w ten sam sposéb

e kwalifikacja pacjentéw do badania: 5 pacjentéw z nawrotem choroby z okresu obserwacji badania BACH
byto zakwalifikowanych do grupy nie odpowiadajgcej na leczenie; 3 pacjentdéw nie wykazujacych odpowie-
dzi w badaniu BACH wtgczono do grupy 30 mg alitretynoiny; 2 pacjentéw nie wykazujgcych odpowiedzi na
leczenie w badaniu BACH wtaczono do grupy 10 mg alitretynoiny; 1 pacjent nie wykazujacy odpowiedzi na
leczenie w badaniu BACH zostat wigczony do grupy placebo

3.9.5. Schmitt-Hoffmann 2011

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania Schmitt-Hoffmann 2011.

Schmitt-Hoffmann 2011

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

ek LEeE poréwnujace dwie dawki leku

Zaslepienie  podwojne

SkalaJadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrod- . . . .
k6w 1 (Holandia) Sponsor Basilea Pharmaceutica International Ltd
Okres obserwa- . . L " . . .
i 28 tygodni: 24 tygodnie stosowania interwencji + 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa
Nie opisano sposobu oszacowania wielkosci proby. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa byta
opisowa; parametry farmakokinetyczne analizowano przy uzyciu analizy niekompartmentowe;j
z wykorzystaniem oprogramowania WinNonlin.

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty- Brak formalnej hipotezy badawczej. Ocena parametréow farmakokinetycznych leku oraz ocena
styczna skutecznosci i bezpieczenistwa poszczegdlnych dawek.

Pierwszorzedowe:

e odpowiedzZ na leczenie (ocena ‘clear’ lub ‘almost clear’ wg PGA)

Punkty korico- Drugorzedowe:

we e stopien zaawansowania choroby

e ocena bezpieczenstwa
e farmakokinetyka — nie opisywana w niniejszym raporcie

Interwencja i komparatory

e alitretynoina 10 mg: 1 kaps. alitretynoiny w dawce 10 mg + 1 kaps. placebo
e alitretynoina 30 mg: 1 kaps. alitretynoiny w dawce 10 mg + 1 kaps. w dawce 20 mg alitretynoiny

Leki podawano raz dziennie w ciggu 5 minut po spozyciu $niadania (po =10 h postu). Po przyjeciu leku chorzy
nie mogli spozywac pokarméw przez nastepne 5 godzin. Leki podawano przez 12 lub 24 tygodnie.
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Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.

Leki zabronione podczas terapii: nie sprecyzowano.
Populacja

o wiek 18-75 lat

e mezczyzni i kobiety w okresie pomenopauzalnym lub po zabiegu sterylizacji chirurgicznej

e kobiety w okresie rozrodczym musiaty stosowac 2 metody antykoncepcji i wykonywac test
cigzowy co 4 tygodnie (negatywny wynik testu konieczny do otrzymania lekow na kolejne

4 tygodnie)
Kryteria wia- e wszystkie typy CHE utrzymujace sie przez > 6 miesiecy od poczatkowej diagnozy
czenia e CHE ciezki lub umiarkowany (‘severe’ lub ‘moderate’) wg PGA

e zmiany oporne na leczenie miejscowymi kortykosteroidami (przejsciowa odpowiedz lub jej
brak po zastosowaniu terapii TCS trwajgcej 24 tygodnie w ciggu 6 miesiecy, w przypadku
braku przeciwskazan lub braku tolerancji)

e wykluczenie alternatywnych diagnoz (dermatozy infekcyjne, tuszczyca, aktywna postaé
kontaktowego zapalenia skéry)

e tuszczyca lub atopowe zapalenie skéry leczone lekami na recepte

e aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja dtoni

e alergiczne kontaktowe zapalenie skéry dtoni i brak mozliwosci unikania kontaktu z alerge-
nem

e inne choroby skéry, ktére mogg mie¢ wptyw na prowadzenie badania lub jego ocene

e ALTi/lub AST >250% GGN

o trojglicerydy > 200% GGN

e cholesterol lub jego frakcja LDL > 200% GGN

e hemoglobina < DGN

e powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

Kryteria wyklu- . ) o . - : o
e stos. lekdw bedacych w fazie badan w ciggu poprzednich 10 miesiecy (> 3 leki — mezczyzni,

czenia
> 2 leki — kobiety)
o fototerapia UVB, PUVA, promienie X, ogdlnoustrojowe kortykosteroidy, retinoidy lub im-
munosupresanty stosowane w ciggu poprzednich 4 tygodni
e terapia lekami o potencjale interakcji typu lek-lek (ogélnoustrojowe tetracykliny, erytro-
mycyna, klarytromycyna, simwastatyna, ziele dziurawca stosowane w ciggu poprzedniego
tygodnia lub ogdlnoustrojowy itrakonazol w ciggu poprzednich2 tygodni)
e jednoczesne stosowanie retinoidéw (doustnych lub miejscowych) i suplementéw zawiera-
jacych = 2000 IU witaminy A (retinol)
e nadwrazliwosc na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik stosowanych lekéw
e immunosupresja
. Typ hiperke- Umiarkowa- Ciezkie nasi- Srednia czasu
Charakterysty- Sredni wiek Liczba mez- ne nasilenie : .
T N [lata] czyzn (%) ratotyczny choroby wg lenie choroby trwania cho-
wyprysku (%) wg PGA (%)  roby [lata]
PGA (%)
a"t"le(:‘r’:;'"a 16 42,1 13(81,3%)  5(31,3%)  9(56,3%) 7 (43,8%) 5,73
alitretynoina ¢ 54,0 7(43,8%)  10(62,5%) 4 (250%) 12 (75,0%) 7,18

30 mg

Wyjsciowe Obecne byty zauwazalne réznice miedzy grupami dotyczgce Sredniego wieku pacjentow,
réznice miedzy udziatu procentowego mezczyzn, typu CHE, czasu od poczatkowej diagnozy, stopnia nasilenia
grupami choroby.

Liczba chorych: Skryning  Chorzy poddani Ukoriczenie ~ Wycofanie  OdpowiedZna Analiza bez-




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Schmitt-Hoffmann 2011

randomizacji (ITT) leczenia leczenie (%)  pieczenstwa
alitretynoina o o 0
10 mg 16 15 (93,8%) 1(6,3%) 2 (12,5%) 16
alitretynoina o o 0
30 mg 16 16 (100%) 0 (0%) 10 (62,5%) 16
tacznie 43 32 31 (96,9%) 1(3,1%) 12 (37,5%) 32
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (alitretynoina 30 mg vs alitretynoina 10 mg)

odpowiedz na leczenie: 10/16 (62,5%) vs 2/16 (12,5%)
mediana % zmiany stopnia nasilenia choroby: -89,4% vs -25,9%

Bezpieczenstwo (alitretynoina 30 mg vs alitretynoina 10 mg)

leczenie byto dobrze tolerowane; czestos¢ wystepowania TRAEs byta niska

AEs ogdétem: 15 (93,8%) vs 15 (93,8%)

najczestsze AEs: bél gtowy n = 8 (50,0%) vs n = 7 (43,8%); wszystkie przypadki ocenione jako tagodne

inne AEs typowe dla klasy retinoidéw (nagte zaczerwienienie skory, zmiany sluzéwkowo-skdrne) ustepowaty
samoistnie po zaprzestaniu leczenia

SAEs: 0vs 0

Zakonczenie leczenia z powodu AEs: 0 vs 0

zgony w trakcie badania: 0 vs O

nie obserwowano klinicznie istotnych zmian w parametrach zyciowych pacjentéw, zapisach elektrokardio-
graficznych czy punktacji w skali CES-D

zmiany w wartosciach wynikow badan laboratoryjnych byty sporadyczne i nieistotne klinicznie.

Uwagi

autorzy zgtosili konflikt interesow

randomizacja: w stosunku 1:1, do grup alitretynoina 10 mgi 30 mg

zaSlepienie: podwadjne, utrzymywane za pomocg kapsutek placebo dopasowanych do interwencji w prze-
ciwnej grupie

w grupie 10 mg alitretynoiny 1 pacjent po 2 tygodniach leczenia wycofat zgode na dalsze leczenie i opuscit
badanie

antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym byta wymagana do 1 miesigca po zakonczeniu leczenia

3.9.6. Dirschka 2011

Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania Dirschka 2011.

Dirschka 2011 (NCT00309621)

Metodyka

Prospektywne badanie
Rodzaj badania  obserwacyjne bez zasle- Okres obserwacji
pienia i grupy kontrolnej

24 tygodnie leczenia + 4 tygo-
dnie obserwacji (ang. follow-up)

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA

Liczba osrodkéw 38 (Niemcy, Polska, Kana- Sponsor Basilea Pharmaceutica




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Dirschka 2011 (NCT00309621)

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wyklucze-
nia

Charakterystyka
populacji

alitretynoina 30 mg

Przeptyw chorych

da)

Analiza opisowa; skutecznosc: analiza ITT, bezpieczenstwo: analizowane u wszystkich,
ktorzy przyjeli 2 1 dawke leku

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana z positkiem raz dziennie przez
okres do 24 tygodni, nastepnie 4 tygodniowy okres obserwacji. W przypadku wystgpienia
AEs dopuszczano pominiecie podania lub redukcje dawki do 10 mg. Pacjenci byli wycofy-
wani z badania, jezeli to byto w ich najlepszym interesie, np. w przypadku wczesnej po-
prawy stanu chorobowego, wystgpienia AEs lub braku skutecznosci (po = 12 tygodniach
leczenia).

Dodatkowe leczenie: rygorystycznie przestrzegane stosowanie antykoncepcji u kobiet w
wieku rozrodczym na miesigc przed, w trakcie badania i miesigc po jego zakonczeniu,
preparaty emolientowe (z ang. bland emollients) stosowane na dfonie kilka razy dziennie.

Leki zabronione podczas terapii:

e leki moggce wchodzi¢ w interakcje typu lek-lek z alitretynoing

® miejscowo stosowane retinoidy, steroidy, takrolimus, pimekrolimus, UVB, psoralen +
UVA, radioterapia celowana na skore

¢ leki podawane ogdlnoustrojowo: retinoidy, steroidy, immunosupresanty, tetracykliny,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna lub klarytromycyna, cyklosporyna, simwasta-
tyna, gemfibrozil, preparaty zawierajace ziele dziurawca

e suplementacja witaminowa zawierajgca witamine A w ilosci > 2000 |U/dzien

e Wiek: 18-75

o Ciezki przewlekty wyprysk rak, trwajacy = 6 miesiecy, oporny na standardowe lecze-
nie, wtaczajac miejscowo stosowane kortykosteroidy

e Opornos¢ na miejscowe leczenie kortykosteroidami definiowano jako niedostateczng
odpowiedz (brak odpowiedzi, przemijajgca odpowiedz na trwajgce leczenie lub brak
tolerancji) po = 8 tygodniach leczenia w okresie do 12 miesiecy przed rozpoczeciem
badania

e Brak wczesniejszego uczestnictwa w badaniach klinicznych alitretynoiny

e Nadwrazliwos$¢ na retinoidy i pochodne witaminy A

e tuszczyca, atopowe zapalenie skdry wymagajgce leczenia

e Epizody ostrego pompolitycznego/dyshydrotycznego zapalenia skéry

e Kontaktowe zapalenie skory

e Aktywne, nie oportunistyczne bakteryjne/grzybiczne lub wirusowe zapalenie skory rak

e Ostabiona odpowiedz immunologiczna

e Klinicznie istotne alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak, przy niemozliwym unika-
niu alergenu

e ALTi/lub AST > 2,5 x GGN

e TG, TClub LDL na czczo > 1,5 x GGN

e Hb na czczo < 90% DGN

e Fototerapia, steroidy ogdlnoustrojowe, retinoidy lub supresanty immunologiczne
w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania

Umiarkowa- Ciezkie nasi- Mediana

ne nasilenie lenie choro- czasu trwa-

choroby wg by wg PGA nia choroby
PGA (%) (%) (IQR) [lata]

?rednl Liczba mei- Typ hiperke-
N  wiek (SD) czyzn (%) ratotyczny
[lata] ¥ ° wyprysku (%)

249 48,1(13,1) 132(53,0%) 227(91,2%) 0(0,0%) 249 (100%) 5,1 (2-11,3)

Wtiaczenie do  Analiza bezpie-  Ukonczenie 24 Wycofanie Ukonczenie




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Dirschka 2011 (NCT00309621)

badania (ITT) czenstwa tyg. leczenia z badania okresu obserwa-
cji dot. bezpie-
czenstwa
249 (100%) 248 (99,60%) 190 (76,3%) 59 (23,7%) 222 (89,2%)

e Wyniki na koncu okresu leczenia — EOT (z ang. End of Treatment)
e Odpowiedz na leczenie, n (%):

- odpowiedz catkowita odpowiada ocenie dfoni jako czystych lub prawie czystych
wedtug PGA, natomiast przynajmniej czesciowa odpowiedz odpowiada ocenie
dtoni jako czystych (‘clear’), prawie czystych (‘almost clear’) lub tagodny stopien
ciezkosci choroby (‘mild disease’) wg PGA

o Odpowiedz catkowita: 116 (44,6%)

o Przynajmniej czeSciowa odpowiedz: 159 (63,9%)

e PGA, n (%):

o Czyste: 64 (25,7%)

o Prawie czyste: 52 (20,9%)

o tagodny stopien ciezkosci choroby: 43 (17,3%)

o PaGA, n (%):

o Czyste lub prawie czyste: 115 (46,2%)

e Czas uzyskania odpowiedzi, mediana: 86,5 dni
Wspoétczynniki korelacji:

Skutecznos¢ . " . .
Kliniczna o PGAiPaGA, wspotczynnik korelacji Kendalla: 0,79
e 249' PGA i mTLSS, wspodtczynnik korelacji Spearmana: 0,94

o
o PaGA i mTLSS, wspotczynnik korelacji Spearmana: 0,8
o Intensywnos$¢ swigdu w skali VAS i skali kategorialnej, wspodtczynnik korelacji
Spearmana: 0,86
e mTLSS, zmiana wobec poczatku badania, mediana:(-82,1%)
¢ rozlegtos¢ choroby, zmiana wobec poczatku badania, mediana: (-73,3%)
e intensywnosc swigdu, % chorych:
o brak $wigdu: 57%
o umiarkowany swiad: 11,6%
o ciezki $wiad (ang. severe pruritus): 8,0%
e intensywnosc bdlu, skala VAS, zmiana wobec poczatku badania: srednia -33,2%, me-
diana -88,9%
o intensywnos$¢ swiadu, skala VAS, zmiana wobec poczatku badania: srednia -49,6%,
mediana -89,4%
e PBI-HE (wskaznik korzysci pacjenta — egzema rak): wszystkie (20) cele leczenia zostaty
osiggniete przez przynajmniej 57,3% pacjentdéw, silna korelacja pomiedzy osiggnietymi
celami leczenia a walidacja kryteriow skutecznosci leczenia, dla wszystkich p < 0,001

Bezpieczenstwo — przedstawiono AEs odnotowane u = 2% chorych

e AEs, n (%):
- Zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy: 46 (18,5%), migrena: 5 (2,0%)
- Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie $luzéwki nosa i gardta: 23 (9,3%), gry-
pa 6 (2,4%)
- Zaburzenia naczyniowe: zaczerwienienie 17 (6,9%)
— Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Swigd 8 (3,2%), rumien 5 (2,0%)
N =248 - Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci 6 (2,4%), wymioty 5 (2,0%)
- Zaburzenia ogdlnoustrojowe: zmeczenie 6 (2,4%)
- Nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych: zwiekszenie aktywnosci fosfokina-
zy kreatyninowej 6 (2,4%)
e SAEs, liczba zdarzen:
- Niezwigzane z leczeniem: zawroét gtowy: 1, Czyrak: 1
- Posrednio zwigzane z leczeniem (ang. remotely related): obrzek naczynioruchowy

Bezpieczenstwo,




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Dirschka 2011 (NCT00309621)

po zakazeniu gardta: 1
e Zgony: 0

e Znaczace nieprawidtowosci parametréow laboratoryjnych, n (%):

- Stezenie TSH: Wysokie: 3 (1,4%), Niskie: 23 (10,4%)

- Stezenie tyroksyny: Wysokie: 1 (0,5%), Niskie: 4 (1,8%)

- Wysokie stezenie cholesterolu > 7,77 mmol/L: 13 (9,8%)

- Wysokie stezenie tréjglicerydéw > 5,66 mmol/L: 12 (9,0%)

- Wysoka aktywno$¢ ALT > 96 U/L: 7 (2,9)

- Stezenie HDL < 0,884 mmol/I: 21 (15,8%)

- Stezenie LDL > 3,88 mmol/I: 43 (32,6%)
Niekorzystne zmiany w wynikach CES-D skutkujace potrzebg skierowania na badanie
psychiatryczne wystgpity u 20 pacjentéw (8,1%)
W wyniku oceny radiografu szkieletu i gestosci mineralnej kosci nie wykryto zaleznych
od leczenia zmian.

Sredni czas trwania choroby obliczono na podstawie wzoru zamieszczonego w publi-

Uwagi kacji Hazo 2005.
3.9.7. Gola 2013

Tabela 104. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gola 2013.

Gola 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklucze-
nia
Charakterystyka
populacji
alitretynoina
30 mg
Przeptyw chorych

Metodyka

Prospektywne badanie

obserwacyjne bez zasle- Okres obserwacji 3 miesigce
pienia i grupy kontrolne;j

6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA

3 (Wtochy) Sponsor Bd.

Analize statystyczng wykonano za pomoca testu Mann-Whitney-Wilcoxon; prég istotnosci
statystycznej: p < 0,05.

Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez okres do 3
miesiecy

Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.

e Ciezki CHE

e Opornosc na leczenie silnymi miejscowymi kortykosteroidami

e Zaburzenia psychiatryczne

Sredni Liczba Typ hiperkerato- Ciezkie nasilenie Mediana czasu trwa-
N  wiek (za- mezczyzn tyczny wyprysku, choroby wg PGA nia choroby (zakres)
kres) [lata] (%) n (%) (%) [lata]
44,1
15 (31-64) 8(53,33%) 8(53,33%) 15 (100%) 9,93 (1-40)

Wiaczeni do bada-  Ukoriczenie leczenia, Wycofanie, n (%)  Analiza bezpieczenstwa,




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Gola 2013

nia n (%) n (%)
15 15 (100%) 0 (0,00%) 15 (100%)

e PGA, n (%):
o Brak zmian lub nikte znamy chorobowe (clear or almost clear): 7 (46,67%)
o tagodny stopien ciezkosci choroby: 5 (33,33%)
o Umiarkowany (ang. moderate) stopien ciezkosci choroby: 3 (20,00%)
e Jakosci zycia wg skali EQ5D-VAS, srednia (SD):
o Na poczatku badania [T1]: 42 (25)
o Po 1 miesigcu [T2]: 64 (21)

Skutecznos¢ o Po 3 miesigcach [T3]: 69 (22)
kliniczna, e Wptyw choroby na zycie wedtug punktacji kwestionariusza DLQI, srednia (SD):
N=15 o Na poczatku badania, T1: 16 (6)

o Po 1 miesigcu [T2]: 8 (7), wzgledem T1 p = 0,00009
o Po 3 miesigcu [T3]: 7 (7), wzgledem T1 p = 0,00008
e Wplyw choroby na zycie wedtug punktacji kwestionariusza DLQI, pyt. 7 dot. pracy i
nauki (punkty 0-3), srednia (SD):
o Na poczatku badania [T1]: 22 (0,1)
o Po 1 miesigcu [T2]: 0,9 (0,9), wzgledem T1 p = 0,0017
o Po 3 miesigcu [T3]: 0,5 (0,9), wzgledem T1 p = 0,00003

e AEs, n (%):
o Bol gtowy nie wymagajacy podawania lekéw: 4 (26,67%)
e Znaczace nieprawidtowosci laboratoryjne, n (%):

Bezpieczeristwo
P ! o  Wozrost stezenia cholesterolu: 1 (6,67%)

N=15
o  Wozrost stezenia tréjglicerydéw: 2 (13,33%)
o  Wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej: 1 (6,67%)
o tagodne nasilenie, nie wymagajace zakonczenia leczenia ani zmniejszenia dawki

e Ocena wykonywana poczatku badania (baseline) (T1), w okresie 1 (T2) i 3 miesiecy (T3)
Uwagi obserwacji, a takze na korcu leczenia — EOT (z ang. End of Treatment)
. e W analizie wynikdw na odpowiedz na pyt. 7 w kwestionariuszu DLQI nie odnotowano
dni absencji w miejscu pracy.
3.9.8. Gola 2014

Tabela 105. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gola 2014.

Gola 2014

Metodyka

Prospektywne badanie
Rodzaj badania obserwacyjne bez zaslepie- Okres obserwacji
nia i grupy kontrolnej

3 do 5 miesiecy leczenia + 3 mie-
sigce obserwac;ji (follow-up)

Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIiT  IVA

Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor Bd.

Analiza statystycz-
na i oszacowanie Przedstawiono statystyki opisowe
wielkosci proby

Interwencja oraz Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez okres 3 do 5




Gola 2014

Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklucze-
nia

Charakterystyka
populacji

alitretynoina
30 mg

Przeptyw chorych

Skutecznosé
kliniczna,
N=15

Bezpieczenstwo,
N=15

Uwagi

miesiecy

Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.

Wiek: 18-64

Ciezki przewlekty wyprysk rgk (PGA: severe i mTLSS 2 12 pkt.), trwajgcy = 6 miesiecy
lub > 2 zaostrzenia choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy

brak odpowiedzi lub odpowiedz przejSciowa na standardowe leczenie silnymi miej-
scowymi kortykosteroidami w skojarzeniu ze stosowaniem emolientu oraz mimo uni-
kania substancji alergennych i draznigcych (jesli takie zidentyfikowano)

Brak innych chordb skérnych i infekcji skérnych

Nie sprecyzowano

Sredni czas

Sredni Liczba Ciezkie nasilenie .
trwania choro-

Typ hiperkeratotyczny

N wiek (za- mezczyzn o choroby wg PGA
kres) [lata] (%) wyprysku (%) (%) by(zal;;:s) [la
48,4 10 o o
15 (35-64)  (66,67%) 12 (80,00%) 15 (100%) 9,5 (1-30)
Wiaczenie do Ukonczenie Wycofanie OdpowiedZ na Analiza bezpieczen-
badania badania z badania leczenie, n (%) stwa

15 11 2 9 (60,00%) bd.

Skutecznos¢ kliniczna

mTLSS, srednia (dane odczytane z wykresu):
Na poczatku badania [T0]: 14,26
Po 1 miesigcu [T1]: 7,47
Po 3 miesigcu [T2]: 6,27
Po zakonczeniu badania [T3]: 2,77
o Zaobserwowano istotng poprawe w czasie
Nasilenie objawéw: zaobserwowano istotng poprawe w czasie
PGA, n:
o  Brak lub nikte zmiany chorobowe (clear or almost clear): 9
tagodne (mild) nasilenie choroby: 2
Nawrdt choroby, w okresie 3 miesiecy obserwacji po zakonczeniu leczenia: 0/9 — spo-
$réd chorych wykazujacych odpowiedz wg PGA
- definiowany jako ponowne wystgpienie 75% poczatkowych objawdw i oznak choro-
bowych, w tym czasie stosowano tylko miejscowe emolienty
o chorzy, ktdrzy ukonczyli leczenie uzyskujac tagodne nasilenie choroby: brak zmian
kondyciji klinicznej w okresie 3 miesiecy obserwacji (stos. tylko emolienty)

O O O O

Leczenie byto dobrze tolerowane, odnotowano tagodne i przemijajace AEs
AEs, n (%):

o Boél gtowy: 6 (40%)
Znaczace nieprawidtowosci laboratoryjne, n:

o Wzrost stezenia tréjgliceryddéw: 5 (33,33%)

o  Wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej: 3 (20%)

o Wzrost stezenia cholesterolu: 2 (13,33%)

o nadmierne rogowacenie spojowek lub skory (ang. xerosis): 2 (13,33%)

Chorzy otrzymywali alitretynoine w okresie od marca do listopada 2011
Ocena wykonywana na poczatku badania (baseline) (T0), po 1 miesiecy (T1), po 3 mie-
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sigcach (T2), na koncu leczenia (T3) i po 3 miesigcach obserwacji

3.9.9. Kubica 2011

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kubica 2011.

Kubica 2011
Metodyka

Prospektywne badanie

Rodzaj badania o_bse_rV\_/achne bez zasle-_ Okres obserwacji Od 3 do 6 miesiecy
pienia i grupy kontrolnej,
seria przypadkow

Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 1 (Francja) Sponsor brak finansowania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel- Przedstawiono statystyki opisowe
kosci proby
Interwencja: alitretynoina 30 mg doustnie przyjmowana raz dziennie przez 3 do 6 miesie-

Interwencjaoraz  ©Y
komparatory Dodatkowe leczenie: bd.

Leki zabronione podczas terapii: bd.
Kryteria wigczenia e Chorzy na ciezki przewlekty i nawracajgcy wyprysk rak, leczeni doustng alitretynoing

Kryteria wyklucze-
v v e Nie sprecyzowano

nia
Typ hiperkerato- Ciezkie nasilenie Czas trwania
Charakterystyka Sredni wiek Liczba mez- tyfzn pw skt ch?)rob we PGA choroby,
populacji (zakres) [lata] czyzn (%) ¥ y(%\;p ¥ (ZA) g $rednia (za-
kres) [lata]
litretynoi 43,83
& ;"’:;""a 12 Gogy ~ LLOL67%)  6(50,00%) 100% 5,26 (0,5-20)
. . Utrat b- . . .
Wiaczenido Ukonczenie . e a”z ° Analiza sku- Analiza bezpie-
Wycofanie serwacji (lost
Przeptyw chorych badania badania to follow-up) tecznodci czefstwa
12 10 2 2 12 12
Skutecznos¢ kliniczna:
e PGA, n:
o Po pierwszym miesigcu:
Skutecznosé Klinicz- * Pogorszenie (zdiagnozowanie tuszczycy, wycofanie): 1
na, = Brak zmian (ciezki stopien choroby): 3
N=12 = Umiarkowany stopien ciezkosci choroby: 3

= tagodny stopien ciezkosci choroby: 3
= Prawie czyste: 1

o Po trzecim miesigcu:
= Brak zmian (ciezki stopien choroby): 2
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= Umiarkowany stopien ciezkosci choroby: 1
= Prawie czyste: 4
= Czyste: 2 (1 osoba zakonczyta leczenie)
o Po széstym miesigcu:
= Brak zmian (ciezki stopien choroby): 1
= Prawie czyste: 1
= Czyste: 4
e Odpowiedz na leczenie (good): 7 (58,33%)
e Nawr6t choroby: 4/7, wczesny nawrdt choroby w okresie 10 dni do 3 miesiecy po
zakonczeniu leczenia;.
- definiowany jako ponowne wystgpienie 75% poczgtkowych objawéw i oznak choro-
bowych
e remisja (clearance) choroby utrzymujgca sie w okresie 6 mies. po zakonczeniu lecze-
nia: 3/7

Bezpieczenistwo
e zakoriczenie leczenia z powodu AEs: n = 1, z powodu gwattownych bélédw glowy

e AEs ogotem, 8 (66,67%)

Bezpieczenstwo, i
zplecz o BOl glowy: 5 (41,67%)

N=12
o Suchos$é Sluzéwki: 4 (33,33%)
Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych: 4 (33,33%), przewaznie wzrost
stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw
Uwagl e Pacjenci otrzymywali alitretynoine w okresie od listopada 2009 do maja 2010

e Srednie wartosci obliczano na podstawie danych od pojedynczych pacjentéw

3.9.10. Kwon 2016

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kwon 2016.

Kwon 2016

Metodyka

Prospektywne badanie
Rodzaj badania  obserwacyjne bez zasle- Okres obserwacji 12 tygodni
pienia i grupy kontrolne;j

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 1 (Korea) Sponsor Bd.

Analiza statystyczna Analiza opisowa, w populacji ITT. Ocena zmiany w wyniku mTLSS sparowanym testem t.
i oszacowanie wiel- Analiza korelacji za pomocg wspodtczynnikéw korelacji Kendalla i Spearmana. Przyjeto
kosci proby poziom istotnosci p < 0,05.

Interwencja: alitretynoina (Alitoc; Daewoong Co. Ltd., Seoul, Korea) 30 mg doust-
nie/dzien przyjmowana po positku przez 12 tygodni. Dopuszczono redukcje dawki do 10
mg/dzief w razie wystgpienia AEs.

Dodatkowe leczenie: koniecznos$¢ stosowania antykoncepcji w okresie do 1 miesigca po
zakoniczeniu leczenia; dozwolone stosowanie emolientéw; w razie potrzeby acetaminofen
i leki przeciwhistaminowe przez ograniczony czas.

Interwencja oraz
komparatory

Leki zabronione podczas terapii: stosowane miejscowo lub ogdlnoustrojowo kortykoste-
roidy, retinoidy, fototerapia, inne ogdlnoustrojowe leki (immunosupresanty, tetracykliny,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna lub klarytromycyna cyklosporyna, symwastatyna
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e umiarkowany do ciezkiego stopnia CHE (hiperkeratotyczny, pompolityczny oraz wy-
stepujacy na palcach*) trwajacy = 3 miesigce

o wiek > 18 lat

e QOpornos¢ na miejscowe leczenie kortykosteroidami

Kryteria wiaczenia o W przypadku kobiet z wieku rozrodczym konieczny ujemny wynik testu cigzowego
oraz przeprowadzenie konsultacji zwigzanej z tematem zapobiegania cigzy
e Stosowanie antykoncepcji nalezato kontynuowac przez miesigc po zakonczeniu lecze-

nia

* wg niemieckich wytycznych ,Guideline on the Management of Hand Eczema”

e Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym alitretynoiny

e Brak mozliwosci regularnego uczestnictwa w wizytach kontrolnych

e Nadwrazliwos¢ na retinoidy lub pochodne witaminy A

e Aktywne atopowe zapalenie skéry lub tuszczyca wymagajace stosowania lekow

o Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry na rekach z jednoczesnym brakiem mozliwosci
unikania czynnikow alergennych

e Aktywne zapalenia skory rak lub inne choroby skérne mogace zaktdcaé przebieg ba-
dania

Kryteria wyklucze- . . , . . . . o ..
. e Fototerapia, leczenie ogdlnoustrojowymi steroidami, retinoidami, immunosupresan-

nia . . ) .
tami w ciggu poprzednich 4 tygodni
o |leki majace wptyw na inne leki (drug-drug interactions), tj. azole systemowe, erytro-
mycyna lub klarytromycyna, simwastatyna lub dziurawiec, w okresie poprzednich 2
miesiecy
e leczenie towarzyszace retinoidami (doustnie lub miejscowo do ragk) lub suplementami
zawierajgcymi witamine A
e ALTi/lubAST>2,5xGGNT
e trdjglicerydy i/lub cholesterol na czczo > 1,5 x GGN
Typ hiperkerato- AZS jako Ciezkie  Czas trwania
Charakterystyka Wiek (SD) Liczba mez- ; K czynnik nasilenie choroby,
populacji [lata] czyzn (%) yczny(\s//o\;prys u etiologiczny, choroby wg S$rednia (SD)

n (%) PGA, n (%) [lata]

. . 34,81 0 0 o 18
alitretynoina30 mg 27 (11,19) 13 (48,1%) 19 (70,3%) 10 (37,0%) (66,67%) 3,56 (2,95)
Ocena bezpieczen-

. Wiaczenido Ukoriczenie bada-
Skryning stwa, n (%)

Przeptyw chorych badania nia, n (%)
bd. 27 19 (70,37%) 8(29,63%) 27 (100%)

Wycofanie, n (%)

Skutecznos¢ kliniczna:

e PGA, po 12 tyg. leczenia: 12 (44,4%) zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian
chorobowych
- Chorzy z umiarkowanym CHE: 6/9 (66,7%)
- chorzy z ciezkim CHE: 6/18 (33,3%)
Skutecznosé klinicz- © Nawrét choroby: 3/12 (25%)
na, e choroba umiarkowana do ciezkiej w okresie do 24 tygodni po zakonczeniu leczenia
N =27 e (Czas do nawrotu [tygodnie]: mediana 3,67 (zakres: 2-6)

o mTLSS, srednia zmiana: p < 0,001, mediana redukcji objawdéw choroby 50,4%
o $rednia warto$¢ na poczatku badania (SD): 13,44 (3,76)
o $rednia wartos¢ po zakonczeniu leczenia (SD): 6,67 (3,45)

e PaGA, n (%):
o zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 11 (40,7%)
o zauwazalna (marked) poprawa: 4 (14,8%)
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Bezpieczenstwo,
N =27

Uwagi

o umiarkowana (moderate) poprawa: 3 (11,1%)
o tagodna (mild) poprawa: 4 (14,8%)
o brak poprawy lub pogorszenie: 4 (14,8%)

Bezpieczenstwo, n (%):

e >1AEs:14(51,9%)
Bol gtowy: 11 (40,7%)
Swiad: 3 (11,1%)
Suchos$é: 3 (11,1%)
Nudnosci/wymioty: 2 (7,4%)
Zaczerwienienie twarzy: 1 (3,7%)
o Zawroty gtowy: 1 (3,7%)
e Zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 4 (36,4%)
e Redukcja dawki z powodu AEs: 2 (7,4%)
o Nieprawidtowosci laboratoryjne: brak

O O O O O

e Skala ,Manuscore”: ocena ciezkosci CHE na jednej dtoni i nadgarstku wykonywana na
podstawie stopniowania uszkodzen dtoni nastepujgco: <27 pkt. —fagodny stopien
ciezkosci choroby; <81 pkt. — umiarkowany; >81 — ciezki; >524 — bardzo ciezki

e W badaniu uczestniczyli chorzy leczeni w szpitalu uniwersyteckich w Seulu w okresie
od kwietnia 2014 do kwietnia 2015

3.9.11. Schindler 2014

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania Schindler 2014.

Schindler 2014

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Metodyka

Prospektywne badanie
obserwacyjne bez zasle- Okres obserwacji Do 24 tygodni
pienia i grupy kontrolne;j

5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Basilea Pharmaceutica Inter-
1 (Niemcy) Sponsor national Ltd. i the DFG (TRR-
130)

Wyniki wszystkich analiz (réwniez nieuwzglednianych w raporcie) przedstawiono w postaci

Analiza statystyczna sredniej i btedu standardowego $redniej SEM (z ang. standard error of the mean). Poréw-

i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

nanie wynikow przed i po leczeniu wykonano za pomoca testu t (wartosci o rozktadzie
normalnym), oraz testu Wilcoxona dla par obserwacji. Rozktad wartosci okreslano za po-
moca testu Kolmogorova Smirnova. Przyjeto prog istotnosci statystycznej p < 0,05.

Interwencja: alitretynoina 30 mg (19 os.) i 10 mg (1 os.) doustnie/dzien przyjmowana
przez okres do 24 tygodni. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie (PGA ‘clear’ lub
‘almost clear’), stos. ALl koriczono w 12 tygodniu, w przeciwnym razie terapie kontynuo-
wano do 24 tygodni.

Dodatkowe leczenie: bd.
Leki zabronione podczas terapii: bd.

e Chorzy na ciezki przewlekty wyprysk rak

Opornosc na miejscowe leczenie silnymi kortykosteroidami
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Identyczne jak w badaniu BACH

e tuszczyca, atopowe zapalenie skory leczone lekami na recepte

e aktywna bakteryjna, grzybicza lub wirusowa infekcja rak

e alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak, przy niemozliwym unikaniu alergenu

e inne choroby skory, ktére mogg mie¢ wptyw na prowadzenie badania lub jego ocene

e ALTi/lub AST > 250% GGN

o trdjglicerydy > 200% GGN

e cholesterol lub LDL > 200% GGN

e hemoglobina < DGN

Kryteria wyklucze- ° wynik skali CES-D > 20
nia e powazne zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

e stosowanie innego leku bedacego w fazie badan w okresie 2 poprzednich miesiecy

o fototerapia UVB, psoralen + UVA lub radioterapia promieniami X, kortykosteroidy sys-
temowe, retinoidy lub immunosupresanty w okresie poprzednich 4 tygodni

o leki majgce wptyw na inne leki (drug-drug interactions), tj. azole systemowe, erytromy-
cyna lub klarytromycyna, simwastatyna lub dziurawiec, w okresie poprzednich 2 tygo-
dni

e rownoczesne stosowanie retinoidow (doustnie lub miejscowo do rgk) lub suplementy
witaminowe zawierajgce > 2000 IU witaminy A

e znana nadwrazliwosc¢ na retinoidy lub jakikolwiek sktadnik badanego leku lub znana

immunosupresja
Typ hiperke- L T
Charakterystyka Wiek, Srednia Liczba mez- ratotyczny  AZS w wywiadzie, Cigzkie nasilenie
. choroby wg PGA,
populacji (zakres) [lata] czyzn (%) wyprysku n (%)
n (%)
(%)
alitretynoina30mg 20 53 (32-67) 13 (65,00%) 6 (30,00%) 10 (50,00%) 20 (100 %)

Wiaczenido  Ukonczenie badania,
Przeptyw chorych badania n (%)
20 20 (100%) 0 (0,00%) 20 (100%)

Wycofanie, n (%) OdpowiedzZ na leczenie, n (%)

Skutecznos¢ kliniczna:

e PGA, n (%):

o Na poczatku badania:

=  Ciezki stopien choroby: 20 (100%)
Skutecznosc klinicz- o EOT:
na = Czyste lub prawie czyste: 20 (100%)

e ,Manuscore”, srednia (SD):

o Na poczatku badania: 183 (477,21)

o EOT:57(143,11)

Sredni czas trwania leczenia (SD) [tygodnie]: 18 (6)
Bezpieczeistwo e ocena bezpieczeristwa terapii nie byta wykonywana

e Skala ,Manuscore”: ocena ciezkosci CHE na jednej dtoni i nadgarstku wykonywana na
podstawie stopniowania uszkodzen dtoni nastepujaco: <27 pkt. —tagodny stopien ciez-
Uwagi kosci choroby; <81 pkt. — umiarkowany; >81 — ciezki; >524 — bardzo ciezki.
e W tekscie publikacji podano ze dolny zakres wieku wigczonych chorych wynosit 32 lata,
a w tabeli z charakterystykg — 33 lata, wartos$¢ 33 przyjeto jako prawidtowa
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Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania PASSION.

PASSION (publikacja Tha¢i 2016; ATN117218)

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna i
oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka po-
pulacji

Alitretynoina 30
mg/dzien

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna,
N =631

Metodyka
Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon-
trolnej i zaslepienia, w ra- Okres obserwacji Do 24 tygodni
mach rzeczywistej praktyki
klinicznej
5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
233 (Niemcy) SROTIS0r GSK i Basilea Pharmaceutica

Deutschland GmbH

W analizach uwzgledniono wszystkie dostepne dane. Zmienne ciagte przedstawiono w
postaci wartosci Srednich, median i, SD; zmienne dychotomiczne w postaci czestosci i
procentow. Skutecznos¢ oceniono na podstawie obserwacji dostepnych w czasie wizyt,
ktore odbywaty sie co 4 tygodnie: na poczatku badania, w 4, 8, 12, 16, 20 i 24 tygodniu.
Dla brakujgcych danych zastosowano metode LOCF.

W badaniu obecna jedna grupa:

e alitretynoina 30 mg doustnie/dzier przyjmowana przez okres do 24 tygodni w wa-
runkach standardowej praktyki . W przypadku braku tolerancji dozwolone zmniej-
szenie dawki do 10 mg/dzien

Dodatkowe leczenie: bd.

e Do badania wtgczono chorych, ktérzy juz mieli przypisane leczenie alitretynoing w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej; wtgczenie zalezato od decyzji lekarza pro-
wadzgacego

e Ciezka CHE (wg zalecen ChPL), bez ograniczenia na czas trwania choroby

o Woczesniejsze stosowanie alitretynoiny byto dozwolone

e Spetnienie wytycznych ChPL (z ang. summary of product characteristics) kwalifikujg-
cych do leczenia alitretynoing

e Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem
badania; nastepnie comiesieczne monitorowanie w trakcie leczenia oraz do 5 tygo-
dni po jego zakonczeniu

® nie sprecyzowano

Typ hiperkerato-
Ciezki CHE, n (%) tyczny wyprysku,
n (%)

Sredni wiek (SD) Liczba mezczyzn
[lata] (%)

631 49,4 (13,5) 301 (47,7%) 391 (62,0%) 386 (61,2%)

Do badania wtaczono 631 chorych, wszyscy przyjeli 2 1dawke leku i zostali wtgczeni do

analiz. Przedwczesnie leczenie zakoriczono u 279 (44,2%) pacjentdw; przyczyny: istotne
klinicznie zmiany w parametrach laboratoryjnych (1,0%), AEs (5,9%), brak skutecznosci

leczenia na wczesnym etapie badania (5,9%), wycofanie zgody (9,7%), przyczyna nie-
znana (27,1%).

PGA wynik oceny, n (%):

e na poczatku badania, N = 631:
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 3 (0,5%)
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- umiarkowane: 215 (34,1%)
- ciezkie: 391 (62,0%)
e w12 tygodniu, N = 631:
- zupetne lub prawie zupetne ustapienie zmian chorobowych: 200 (31,7%)
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych, LOCF: 226 (35,8%)
- ciezkie: 20 (3,2%)
e w24 tygodniu, N = 631:
- zupetne lub prawie zupetne ustapienie zmian chorobowych: 188 (29,8%)
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych, LOCF: 300 (47,5%)
- ciezkie: 7 (1,1%)
- ciezkie, LOCF: 58 (9,2%)
- umiarkowane, LOCF: 127 (20,1%)
- tagodne, LOCF: 146 (23,1%)
e czas leczenia do stwierdzenia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
chorobowych: $rednia 93,4 (SD: 51,14) dni, mediana 84 (zakres: 1-244)
PaGA wynik oceny, n (%):
e na poczatku badania, N = 631:
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 1,0%
- umiarkowane: 34,4%
- ciezkie: 59,3%
e w12 tygodniu, N =631:
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 18,1%
- met. LOCF: 19,8%
e w24 tygodniu, N =631:
- zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 19,5%
- met. LOCF: 32,6%
e pogorszenie ciezkosci choroby: 110 (17,4%)
Ocena bdlu i swedzenia w skali VAS, wartosci 0 — brak do 10 — bardzo silny, Srednia
(SD):
e Bl
o Na poczatku badania: 5,4 (3,05)
o Tydzien 4: 3,2 (2,75)
o Tydzied 12: 1,8 (2,12)
o Tydzier 24: 1,6 (2,16)
e Swedzenie:
o Na poczatku badania: 6,2 (3,03)
o Tydzieri 4: 4,0 (2,79)
o Tydzien 12: 2,5 (2,49)
o Tydzien 24:2,1(2,42)
Niezdolnos¢ do pracy z powodu ciezkiego CHE, n (%):

e Na poczatku badania: 78 (12,4%)

o Tydzieri 24: 14 (2,2%)

Absencja w pracy, liczba kolejnych dni roboczych, srednia (SD):
e Na poczatku badania: 22,3 (29,01)

e Tydzien 24: 14,8 (8,09)

Wptyw na uposledzenie zdolnosci do pracy oséb obecnie czynnych zawodowo (z ang.
work incapacity/impairment), ocena: brak/ silny/ bardzo silny wptyw:

e Bardzo silny wptyw, % chorych:
o Na poczatku badania: 29,1%
o Tydzien 12:2,0%
o Tydzien 24:1,4%
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Bezpieczenstwo,
N =631

Uwagi

e Silny wptyw, % chorych:
o Na poczatku badania: 49,4%
o Tydzien 12:10,6%
o Tydzien 24: 8,5%
e Brak wptywu, % chorych:
o Na poczatku badania: 2,7%
o Tydzien 12:50,6%
o Tydzien 24:63,7%
Ocena jakosci zycia wg skali EQ-5D VAS, wartosci 0 — najgorsze mozliwe do 100 — naj-
lepsze mozliwe zdrowie, Srednia (SD):

e Na poczatku badania: 53,6 (23,55)

e Tydzien 12: 75,6 (20,93)

e Tydzien 24: 80,8 (19,23)

Ocena jakosci zycia wg skali EQ-5D utility scores, wartosci -0,205 — najgorsze mozliwe
do 1,0 — najlepsze mozliwe zdrowie, $rednia (SD):

e Na poczatku badania: 0,76 (0,252)

e Tydzien 12: 0,93 (0,120)

e Tydzien 24: 0,94 (0,118)

Koricowa ocena skutecznosci terapii ocena: bardzo dobra/ dobra/ satysfakcjonujaca/
umiarkowana/ zta/ brak) % leczonych:

o  Wglekarzy:
o Bardzo dobra/ dobra: 57,4%
e Wg pacjentéw:
o Bardzo dobra/ dobra: 53,6%
Koncowa ocena tolerancji leku ocena: bardzo dobra/ dobra/ satysfakcjonujgca/ umiar-
kowana/ zta/ brak, % leczonych:

o Wog lekarzy:

o Bardzo dobra/ dobra: 61,3%
e Wg pacjentéw:

o Bardzo dobra/ dobra: 55,6%

e >1AES: 116 (18,4%)

o TRAEs: 104 (16,5%)

e SAEs: 8 (1,3%)

e SAEs: tysienie, bol gtowy, nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, bél nerek, zawat
miesnia sercowego, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych oraz wzrost stezenia
lipidow (n=1 dla kazdego), wzrost stezenia tréjglicerydow (n=2)

e Zakorczenie leczenia z powodu AEs: 45 (7,1%), najczestsze: bol miesni, depresja,
hipercholesterolemia i nudnosci (n=4 dla kazdego) i bdl gtowy (n=9)

e Zakonczenie leczenia z powodu TRAEs: 42 (6,7%)

e Zgony: 0

e Badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej ,,real-word observation”; wszyst-
kie analizy bazowaty na obserwacjach dokonywanych w czasie wizyt; liczba chorych
na poszczegolnych wizytach rdéznita sie; zgodnie z protokotem leczenie koriczono w
przypadku stwierdzenia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian choro-
bowych

e Okres obserwacji wynosit do 24 tygodni, mégt by¢ krotszy jesli lekarz lub pacjent
zdecydowali o przedwczesnym zakonczeniu badania

e Badanie prowadzono w okresie od listopada 2011 do 30 czerwca 2013
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3.9.13. FUGETTA

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania FUGETTA.

FUGETTA (publikacja Augustin 2016; ATN17332)

Metodyka

Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon-

Rodzaj badania S
trolnej i zadlepienia; post-

Okres obserwacji Do 24 tygodni

marketing
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba o$rodkéw 264 (Niemcy) Sponsor stiefel, GSK, Basilea Pharmaceu-

tica Deutschland GmbH

Wszystkie dostepne dane uwzgledniono w analizie. Wyniki zaprezentowano opisowo:
zmienne ciggte: srednia, mediana, SD; zmienne dychotomiczne: czestos¢ wystepowania.
Brakujace dane nie byty uwzglednione w obliczeniach. Ocena skutecznosci na podsta-
wie wynikéw ostatniej obserwacji.

Analiza statystyczna i
oszacowanie wielkosci
proby

Leczenie prowadzone zgodnie z praktyka kliniczng, zalezne od decyzji lekarza prowa-

dzacego, zgodnie z niemieckimi wytycznymi:
Interwencja oraz

TR e alitretynoina 30 mg doustnie/dzien przyjmowana przez okres do 24 tygodni

e alitretynoina 10 mg doustnie/dzien przyjmowana przez okres do 24 tygodni
Dodatkowe leczenie: bd.

e Ciezki CHE utrzymujacy sie od 3 miesiecy do 3 lat

e Brak odpowiedzi na wczesniejsze miejscowe leczenie silnymi kortykosteroidami w
maksymalnie dwach cyklach

e Ujemny wynik testu cigzowego wykonanego przed rozpoczeciem leczenia; test wy-
konywano nastepnie co miesigc w trakcie leczenia oraz do 5 tygodni po jego zakon-
czeniu

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia e Nie sprecyzowano

Typ hiperkerato-

Charakterystyka po- Sredni wiek (SD) Liczba mezczyzn Czas trwania CHE

pulacji N [lata] (%) 3 lata, n (%) tyczny wzlprysku,
n (%)
Ahtretyno-m? 3 581 49,3 (12,6) 309 (53%) 507 (87%) 393 (68%)
mg/dzien
Alitretynoina 10 77 49,4 (15,6) 36 (47%) 71(92%) 24 (57%)

mg/dzieR

Skryning: 763 chorych, otrzymanie > 1 dawki leku: 658, w tym n = 581 dawke 30 mgin
Przeptyw chorych =77 dawke 10 mg. Ukonczenie 24 tygodni leczenia: 340 (52%), przedwczesne zakon-
czenie leczenia: 298 (45%), utrata danych: 20 pacjentéw.

e Uzyskanie odpowiedzi wg PGA (zupetne lub prawie zupetne ustgpienia zmian choro-
bowych): 56% i 42%, odpowiednio w grupach 30 mg i 10 mg alitretynoiny

Ocena skutecznosci w skali PGA*, N = 549, dane ogdétem dla catej populacji, bez wzgle-

du na dawke, ale w publikacji przedstawiono réwniez osobno wyniki dla grupy przyjmu-

jacej lek w dawce 30 mg (n=38) i 10 mg (n=448):

Skutecznos¢ kliniczna

e Tydzien 12, brakujgce dane dla n = 76:
o Zupetne ustapienie zmian (,clear”): 11,8%
o Prawie zupetne ustgpienie zmian ( ,almost clear”): 22,8%
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FUGETTA (publikacja Augustin 2016; ATN17332)

Bezpieczenistwo

Uwagi

o tagodne nasilenie: 32,1%
o Umiarkowane nasilenie: 26,4%
o Ciezkie nasilenie choroby: 6,8%
e Tydzien 24, brakujgce dane dla n = 71:
o  Zupetne ustgpienie zmian (,clear”): 22,6%
Prawie zupetne ustgpienie zmian (,,almost clear”): 30,5%
tagodne nasilenie: 25,7%
Umiarkowane nasilenie: 16,1%
Ciezkie nasilenie choroby: 5%
DLQl, srednia (SD):

e Na poczatku badania:
o Grupa 30 mg: 14,61 (6,86)
o Grupa 10 mg: 14,03 (7,45)
e Tydzien 24:
o Grupa 30 mg: 4,50 (5,5) — Srednia zmiana -10,4 (8,04), 58% redukcja w stosun-
ku do poczatku badania
o Grupa 10 mg: 3,67 (4,1) — Srednia zmiana -10,8 (7,29), 70% redukcja w stosun-
ku do poczatku badania

O
@)
@)
O

Na koricu badania, ocena chorych: maty wptyw choroby na QoL.
Niezdolnos¢ do pracy: na wszystkich wizytach wiekszo$¢é pacjentow (65% - 88%) zade-
klarowato, ze CHE nie wptywato na ich zdolnos¢ do pracy, a liczba dni zwolnien z pracy
byta podobna w obu grupach (mediana = 0)
Koricowa ocena skutecznosci przez pacjentow w skali od zta do bardzo dobra, % cho-
rych:
e Grupa30mgil0mg:

o Dobra/ bardzo dobra: 69% i 62%
Konicowa ocena skutecznosci przez lekarzy w skali od zta do bardzo dobra, % chorych:

e Grupa30mgil0mg:
o Dobra/bardzo dobra: 72% i 69%
e AEs ogdtem: 14,7% pacjentow, z podobng czestoscig w obu grupach, 14,4% i 16,7%
dla dawek 30 mgi 10 mg
e Zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 22 (3%), odpowiednio 20 (3%) i 2 (3%) w gru-
pach 30 mgi 10 mg, w tym: bdl gtowy: n = 7, mdtosci: n = 5, bél stawdow: n = 3, de-
presja: n = 3, hipertréjglicerydemia: n = 3
SAEs niezwigzane z leczeniem/ niemozliwe do oceny zwigzku z leczeniem, n:
e Parestezja: 1, prowadzaca do zakonczenia leczenia
e Dodatni wynik testu cigzowego: 1, zakonczenie leczenia
Koncowa ocena tolerancji leku przez pacjentéw w skali od zta do bardzo dobra, %
chorych:
e Grupa30mgilOmg:
o Dobra/ bardzo dobra: 77% i 69%

Koricowa ocena tolerancji leku przez lekarzy w skali od zta do bardzo dobra, % chorych:

Grupa 30 mgi 10 mg:
e Dobra/ bardzo dobra: 81% i 73%

e Badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world study)

e Badanie prowadzono w okresie od 1 kwietnia 2010 do 31 grudnia 2011

e Ocena EOT — na koricu leczenia — po 24 tygodniach i/lub po ustgpieniu CHE
e QOcena jakosci zycia — DLQI — mniejszy wynik oznacza mniejsze uposledzenie
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Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Urrutia 2016.

Urrutia 2016

Metodyka

Retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kon-
trolnej i zadlepienia, codzien-
na praktyka kliniczna

Rodzaj badania Okres obserwacji  06.2012 —09.2012

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA

Liczba osrodkéw 13 (Hiszpania) Sponsor Almirall, SA.

Analiza statystyczna i
oszacowanie wielkosci Przedstawiono analize opisowa.
proby

e Sposrdd 62 pacjentdw, 52 (83,9%) otrzymato tylko 1 cykl leczenia alitretynoing, 9 (14,5%) dwa
cykle oraz 1 osoba (1,6%) otrzymata trzy cykle leczenia.

e Alitretynoina 10 lub 30 mg/dzien : u wiekszosci pacjentéw stosowano lek w dawce 30
mg/dzien: takg dawke otrzymato 52 (83,9%) chorych w pierwszym cyklu oraz 6 (66,7%) w
drugim cyklu leczenia, pacjent ktéry wymagat 3 cykli leczenia réwniez otrzymat dawke 30 mg
w ostatnim cyklu terapii

e U1(1,6%) chorego poczatkowa dawka 30 mg zostata zmniejszona do 10 mg z powodu bdlu
gtowy, z kolei u innego chorego poczatkowa dawka 10 mg zostata zwiekszona do 30 mg w 20
dniu badania. W czasie trwania drugiego cyklu, dawka leku zostata zmieniona na 30 mg co 48

komparatory godzin u 2 (22,2%) chorych.

o cykle réznity sie dtugoscig w zaleznosci od pacjenta i mediany czasu ich trwania wyniosty od-
powiednio 15,9 (zakres: 2-82) tygodni oraz 8,3 (zakres: 4-65) tygodni w 1 oraz 2 cyklu; 3 cykle
otrzymat tylko jeden chory i 3 cykl leczenia trwat u niego 65 dni;

Interwencja oraz

Dodatkowe leczenie, wg informacji z danych medycznych: doustna antykoncepcja, n = 4 (kobiety
w wieku rozrodczym); dodatkowe miejscowe leczenie (43,5% chorych): emolienty (n = 14, 22,6%),
bardzo silne kortykosteroidy (z ang. high-potent) (n = 12, 19,4%), silne kortykosteroidy (z ang.
potent) (n =2, 3,2%), ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (n = 4, 6,5%).

e Chorzy na CHE leczeni alitretynoing w ramach publicznego systemu zdrowia w Hisz-
panii
Kryteria wigczenia e Obecnosé na przynajmniej jednej wizycie kontrolnej, z danymi w dokumentacji me-
dycznej
e Wiek > 18 lat

e Diagnoza innych niz CHE infekcji/ zaburzen skérnych, ktére mogtyby wptywaé na

Kryteria wykluczenia
vt L wyniki oceny odpowiedzi na leczenie alitretynoing

Kontakt z sub-

< Typ hiperkerato-
Sredni wiek (SD) Liczba mezczyzn stancjami wywo- yp hiperkerato

Charakterystyka po-

pulacji N [lata] (%) tujgcymi CHE, n tyczny wyprysku,
n (%)
(%)
Alitretynoina 30 62 52,73 (12,97) 29 (46,8%) 26 (41,9%) 18 (29,0%)

mg/dzien

Skryning: N = 72, spetnienie kryteriéw wtgczenia: n = 62, otrzymanie 1, 2 lub 3 cykli
leczenia ALI: odpowiednio 52 (83,9%), 9 (14,5%), 1 (1,6%). Powody wykluczenia rekor-
Przeptyw chorych  doéw: zmiana diagnozy z CHE na tuszczyce w czasie leczenia (n = 1), dodatkowe leczenie
tuszczycy (n = 1), przewlekty wyprysk umiejscowiony wytgcznie na stopach (n = 2), brak
historii choroby pacjenta (n = 1), brak dokumentac;ji z okresu obserwacji (n = 5).
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Urrutia 2016

Przedwczesne zakonczenie leczenia: n = 19, przyczyny: utrata odpowiedzi na leczenie (n
=5), zaostrzenie CHE (n = 2), AEs (n = 2).

e Mediana i zakres [lata] czasu trwania leczenia w pierwszym cyklu: 15,9 (2-82), w
drugim: 8,3 (4-65), trzeci cykl leczenia trwat 65 dni.
e (Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, mediana (zakres) [dni]:
o Pierwszy cykl: 35 (0-607)
o Drugicykl: 42 (0-61)
o Trzeci cykl: 90 dni
Ocena odpowiedzi na leczenie:
e Pierwszy cykl, N = 62:
o Poprawa: 49 (79%), u 10: zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian (z ang.
clear lub almost clear).
o Brak odpowiedzi na leczenie: 9 (14,5%)
o Brakinformacji o odpowiedzi na leczenie: 4 (6,4%)
e Drugicykl, N=9:
o Poprawa: 4 (14,5%)
o Brak odpowiedzi na leczenie: 1 (11,1%)
Skutecznoéé kliniczna, o Brakinformacji o odpowiedzi na leczenie: 4 (44,4%)
N=62 e Trzecicykl, N=1:
o Kliniczna poprawa na pierwszej wizycie kontrolnej: 1 (100%)
Czas pomiedzy 1i 2 oraz 2 i 3 cyklem leczenia, kolejno: 6,7 (SD: 8,9) miesiecy oraz 16
miesiecy.
Ocena satysfakcji lekarzy z leczenia alitretynoing:

e Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz: 91,7% dermatologdéw byto usatysfakcjo-
nowanych, dos$¢ usatysfakcjonowanych lub bardzo usatysfakcjonowanych

e Przestrzeganie zalecen lekarza odnos$nie dawkowania i odstepéw czasowych stoso-
wania leku byto wyzsze u pacjentéw leczonych alitretynoing niz innymi lekami sto-
sowanymi w leczeniu CHE w ocenie 91,7% dermatologdéw

e 83% dermatologdw stwierdzito lepsze stosowanie sie do zalecen stosowania alitre-
tynoiny niz innych lekéw przepisywanych na CHE

e 75% dermatologdw ocenito, ze pacjenci byli zdolni do powrotu do pracy szybciej po
leczeniu alitretynoing niz w przypadku leczenia innymi lekami

e 2/3 ankietowanych lekarzy nie byto zadowolonych z warunkéw, w jakich wydawali
zalecenia i przepisywali lek pacjentom

e >1 AEs zwigzane ze stosowaniem alitretynoiny: 27 (43,5%)
e Brak AEs: 17 (27,4%)

e Brak danych: 18 (29%)

e Wstrzymanie stos. alitretynoiny: n =19

Najczesciej wystepujgce AEs powigzane z leczeniem, % chorych:

e BO&l gtowy: 25,8%
e Zeskdrnienie spojowek i nadmierne rogowacenie spojowek lub skéry: w obu przy-
Bezpieczenstwo, padkach 4,8%

N =62 e Zmiany parametréw biochemicznych: 93,4%

Najczestsze zmiany parametréw laboratoryjnych*, zadne nie byto przyczyng zakoncze-
nia leczenia, % chorych:

e Hipercholesterolemia: 32,3%

e Hipertriglicerydemia: 3,2%

e Hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia: 6,5%

e Zmiana liczby biatych krwinek: 3,2%

e Wozrost stezenia hormondw stymulujacych tarczyce: 3,2%
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Urrutia 2016

e Hiperglikemia: 1,6%

e Badanie na wynikach medycznych chorych leczonych alitretynoing w okresie od

Uwagi lipca do wrzesnia 2012

3.9.15. Politiek 2016

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania Politiek 2016.

Politiek 2016

Metodyka

Retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kon-
trolnej i zadlepienia, codzien-
na praktyka kliniczna

wieloletnia obserwacja (retro-

Rodzaj badania spektywne dane kliniczne)

Okres obserwacji

Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVC

Liczba osrodkéw 1 (Holandia) Sponsor bd.

Pacjenci leczeni zaréwno acytretyng i alitretynoing analizowani byli w obu grupach.

Retrospektywna analize skutecznosci w skali PGA po 3 miesigcach leczenia. Okresy

. . leczenia < 8 tygodni wykluczano z analizy skutecznosci.
Analiza statystyczna i ve y ¥

oszacowanie wielkogci CZas przyjmowania leku (z ang. drug survival), analizowany za pomoca krzywej Kaplana-
préby Meiera, definiowany jako liczba dni pierwszego okresu leczenia z dopuszczalnymi prze-
rwami do 21 dni. Analizowano tylko pierwszy cykl leczenia. Dane cenzorowano dla cho-
rych kontynuujgcych leczenie w momencie zamkniecia bazy danych oraz utraty z ob-
serwacji.

e Alitretynoina 30 mg/dzierr, w przypadku wystgpienia AEs redukcja do dawki 10
mg/dzien; czas leczenia od 12 do 24 tygodni w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczeni.
Jesli w ciggu 12 tygodni nie uzyskano zadnej odpowiedzi, leczenie przerywano. W
przypadku nawrotu choroby po zakoriczeniu leczenia pacjent ponownie rozpoczynat
leczenie. Czas do nawrotu choroby mierzono od momentu uzyskania odpowiedzi na
leczenie do ponownego rozpoczecia leczenia lub do powrotu objawdw ciezkiego
CHE.

e Acytretyna 20-30 mg/dzien

Interwencja oraz
komparatory

Dodatkowe leczenie: miejscowe srednio silne kortykosteroidy oraz emolienty.

e Kliniczna diagnoza ciezkiego CHE trwajgcego > 3 miesigce
e Leczenie CHE acytretyng w okresie 01.01.1994 — 01.08.2015 i/lub alitretynoing w
Kryteria wtaczenia okresie 01.09.2013 — 01.08.2015
e Chorzy identyfikowani na podstawie kodu ICD-10: XII-L20, L23, L24, L25 oraz para-
metrow laboratoryjnych: stezenie lipidow we krwi i czynnos¢ watroby

e tuszczyca dtoni i stép (z ang. psoriasis palmoplantaris) i tuszczyca na kazdym innym
Kryteria wykluczenia obszarze ciata
e Przewazajace AZS

Typ hiperkerato-
tyczny wyprysku,
n (%)

Charakterystyka po- Sredni wiek (SD) Liczba mezczyzn AZS w wywiadzie,
pulacji [lata] (%) n (%)
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Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

Alitretynoina

Acytretyna

Przeptyw chorych

95 51,40 (14,08) 58 (61,1%) 42 (44,2%) 41 (43,2%)
109 53,05 (12,32) 38(34,86%) 22 (20,2%) 73 (67,0%)

Alitretynoine w pierwszym okresie leczenia przepisano 95 chorym. Po 12, 24, 36 tygo-
dniach i 1 roku lek kontynuowato odpowiednio 69,3%, 45,1%, 19,6% i 7,0% chorych.
Powody przerwania leczenia: brak skutecznosci: 18 (18,9%), AEs: 24 (25,3%), AEs i brak
skutecznosci: 4 (4,2%), ustgpienie objawdw choroby: 26 (27,4%), inne powody: 9
(9,5%).

Acytretyne w pierwszym okresie leczenia przepisano 105 chorym. Po 12, 24, 36 tygo-
dniach i 1 roku lek kontynuowato odpowiednio 74,3%, 45,5%, 33,8%, 23,2%. Powody
przerwania leczenia: brak skutecznosci: 19 (17,4%), AEs: 41 (37,6%), AEs i brak skutecz-
nosci: 6 (5,5%), ustgpienie objawdow choroby: 26 (23,9%), inne powody: 9 (8,3%).

taczna liczba lat leczenia alitretynoing: 39,5, acytretyna: 89,8. Najkrétsze leczenie ali-
tretynoing trwato 1 dzien, najdtuzsze 1,8 lat.

Czas leczenia acytretyna: (zakres: 3 dni-10,3 lat).
W momencie cenzorowania danych — sierpien 2015 roku — 11 (11,6%) pacjentdéw wcigz
stosowato leczenie ALA, zaden z pacjentdéw nie stosowat acytretyny.

Alitretynoina
PGA, % chorych*:

e 1:51,6%
e 2:18,9%
o 3:8,4%

Catkowity okres przyjmowania leku (z ang. “overall” drug survival duration): mediana
(95% Cl) [lata]: 0,38 (0,30; 0,47)

26 pacjentéw (27,4%) zakonczyto przedwczesnie leczenie ze wzgledu na stwierdzenie
zupetnego lub prawie zupetnego ustapienia zmian (z ang. “clear lub almost clear’) W
tej grupie 2 (7,7%) pacjentow utracono z obserwacji.

Nawrét choroby: 9 (34,6%), u 6 ponownie rozpoczeto leczenie.

Mediana czasu do nawrotu choroby i/lub ponownego rozpoczecia leczenia wyniosta 3
miesiagce; u n =5 (19,2%) nawrdt wystapit w okresie < 3 miesigce. U 14 pacjentow
(53,8%) CHE byt kontrolowany w czasie follow-up przez okres od 2 miesiecy do > 1 rok.

Skutecznosc kliniczna Acytretyna

PGA, % chorych*:

o 1:47,7%
o 2:22,0%
e 3:10,1%

Catkowity okres przyjmowania leku (z ang. “overall” drug survival duration): mediana
(95% Cl) [lata]: 0,40 (0,29; 0,81)

26 (23,9%) pacjentow zakonczyto przedwczesnie leczenie ze wzgledu na stwierdzenie
zupetnego lub prawie zupetnego ustapienia zmian (z ang. “clear lub almost clear”) W
tej grupie 8 (30,8%) pacjentéw utracono z obserwacji.

Nawrot choroby: 7 (26,9%)

Mediana czasu do nawrotu choroby i/lub ponownego rozpoczecia leczenia wyniosta 4
miesigce.

U 10 pacjentow (38,5%) CHE byt kontrolowany w okresie follow-up od 1 miesigca do <1
roku.
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* A epizody leczenia trwajgce krocej niz 8 tygodni nie uwzgledniono w analizie PGA,
dlatego suma zawartosci procentowych nie rowna sie 100%. W publikacji podano takze
wyniki skutecznosci w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na typ CHE.

Alitretynoina
e AEs 62 chorych (65,3%)
e Redukcja dawki z powodu AEs: 23 (24,2%) (do 10 lub 20 mg/dzien)
e Zakonczenie leczenia z powodu AEs: 28 (29,5%)
e Depresja lub objawy zwigzane z depresja: 8 (8,4%), zachowania samobdjcze: n =1,
ustgpity po zakoriczeniu leczenia
Najczesciej wystepujgce AEs prowadzgce do przerwania leczenia, % chorych:
e BOl gtowy: 14,7%
e Objawy ze strony uktadu pokarmowego: 9,5%
Bezpieczeristwo e Hipertriglicerydemia: 3,2%
Acytretyna
AEs: 59 chorych (54,1%)
Redukcja dawki z powodu AEs: 22 (20,2%)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs: 47 (43,1%)
Depresja lub objawy zwigzane z depresja: 4 (3,7%)

Najczesciej wystepujace AEs prowadzace do przerwania leczenia, % chorych:

e Suchos$¢ bton sluzowych: 12,8%
e Bol gtowy: 7,3%
e Utrata wiosow: 4,6%

e w raporcie opis powyzszego badania oraz wyniki dotyczace alitretynoiny przedsta-
wiono w rozdziale opisujgcym badania bez randomizacji dla tego leku, a wyniki do-
tyczace acytretyny — w rozdziale opisujgcym badania dla komparatorow

e chorzy otrzymujacy oba leki byli analizowany w obydwu grupach

e Klasteryzowana skala PGA miesci sie w zakresie 1;3: 1 — dobry efekt leczenia, 2-
umiarkowany efekt leczenia, 3 — brak poprawy/ pogorszenie

Uwagi

3.9.16. TOCCATA
Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania TOCCATA.

TOCCATA (publikacja Diepgen 2012; ATN117218)

Metodyka

Prospektywne badanie ob-
Rodzaj badania serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji Do 24 tygodni
trolnej i zadlepienia

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT [VA

Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (Niemcy) Sponsor Basilea Pharmaceutica Germany

W analizie wykorzystano wszystkie dane pacjentow, rowniez dla tych, ktérzy wczesniej
Analiza statystyczna i zakoriczyli leczenie. Wyniki przedstawiono opisowo: dla danych ciggtych: liczba, srednia,
oszacowanie wielkosci SD, warto$¢ min., kwantyl 5% i 25%, mediana, kwantyl 75% i 95% oraz warto$¢ max.
préoby Brakujgce dane nie byty brane pod uwage. Dane dychotomiczne prezentowano w po-
staci wartosci liczbhowej i %.
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Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka po-
pulacji

Alitretynoina 30
mg/dzieR

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

W badaniu obecna jedna grupa:

e alitretynoina 30 lub 10 mg doustnie/dzien przyjmowana przez okres do 24 tygodni.
W przypadku stwierdzenia zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia objawdéw od
12 tygodnia leczenie mogto zostac zakoriczone

Dodatkowe leczenie: stosowanie pewnych dodatkowych lekéw (nie sprecyzowano
doktadnie jakich) byto dozwolone, np. stosowanie srodkéw przeciwbélowych

e Ciezki CHE trwajacy 2 3 miesigce lub wystgpienie > 2 zaostrzen w ciggu ostatnich 12
miesiecy

e Brak odpowiedzi na wczesniejsze miejscowe leczenie silnymi kortykosteroidami

e Wykonanie tekstu cigzowego, odbycie konsultacji zwigzanej z zapobieganiem cigzy,
stosowanie skutecznej antykoncepcji przez okres do 1 miesigca po ukonczeniu le-
czenia

e Dtugotrwate gojenie sie ran po poprawnie przeprowadzonym miejscowym leczeniu
kortykosteroidami

e Aktywne wspoéttowarzyszgce ciezkie choroby skory oraz ostre infekcje skorne wpty-
wajgce na obraz kliniczny

Typ hiperkerato-
Ciezki CHE, n (%) tyczny wyprysku,
n (%)

Sredni wiek (SD) Liczba mezczyzn
[lata] (%)

680 49,9 (12,6) 375 (56%) bd. (64,5%) 437/668 (65%)

Do badania wtaczono 680 chorych; ponad 91% pacjentdéw rozpoczeto leczenie dawka 30
mg/dzien, 375 (prawie 75%) pozostato w tym schemacie dawkowania przez caty okres
leczenia; 333 (49%) ukoniczyto badanie przedwczesnie, przyczyny: uzyskanie odpowiedzi
»Clear” lub ,,almost clear” (n = 150), decyzja pacjenta (n = 84), brak skutecznosci (n =
60), AEs (n = 42), zmiany parametréw laboratoryjnych (n = 21), brak powrotu na wizyty
(n =17) oraz inne powody (n = 48) Pozostali: 347 (51%) ukoriczyli badanie w zaplano-
wanym w protokole czasie; w analizie skutecznosci — w skali PGA, met. LOCF, uwzgled-
niono dane 672 pacjentow.

e PGA [LOCF], % pacjentow:
o zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 31,4%
o prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych: 25,3%

Czas trwania leczenia (mediana): 153 dni, krétszy u 0sdb z krétszym czasem trwania
choroby przed rozpoczeciem leczenia (brak oceny istotnosci)

e Konicowa ocena lekarzy dot. skutecznosci i tolerancji leku: ,,dobra/bardzo dobra” u
ok. 80% pacjentdw, ocena pacjentéw: ok. 75%

e Przestrzeganie zalecen lekarskich (ang. compliance), oceniane na kazdej wizycie
przez lekarzy, byto w 90% przypadkdéw ,,dobre”

AEs zwigzane ze stos. leczeniem: 298 zdarzen u 23% leczonych.

AEs, % chorych:

e BOl gtowy: 7,5%

e Wozrost stezenia trojglicerydow: 4,9%

e Wozrost stezenia cholesterolu: 3,8%

e SAEs: 4 (0,6%): obrzek limfatyczny, paranoja, zapalenie jelita grubego i odbytnicy (z
ang. recto-sigmoiditis), obrzek tkanek miekkich

e Zakonczenie leczenia z powodu AEs: n = 42

e Badanie prowadzono od listopada 2008 do marca 2010
e Chorych do badania wiaczato 349 dermatologéw
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TOCCATA (publikacja Diepgen 2012; ATN117218)

e Wszystkie analizy bazowaty na obserwacjach dokonywanych w czasie wizyt; liczba
chorych na poszczegdlnych wizytach réznita sie; zgodnie z protokotem leczenie kon-
czono w przypadku osiggniecia wyniku czyste/prawie czyste.

e Heterogenicznos¢ choroby w badaniu odzwierciedla fakt, iz u 96% leczonych CHE
dotyczyto obu dtoni, a u 40% rowniez stop. Po zakonczeniu leczenia, w okresie fol-
low-up wykazano, iz u blisko 200 pacjentéw z wynikiem leczenia ,,clear” lub ,almost
clear”, u ktérych CHE dotyczyto zaréwno rak i stép, w 60 procentach przypadkow
stwirdzono porédwnywalne efekty leczenia na dfoniach i stopach. Na tej podstawie
mozna wyciggna¢ wniosek, iz wyniki skutecznosci leczenia CHE u pacjentéw, u kté-
rych choroba dotyczyta oprécz powierzchni dioni takze powierzchnie stép i inne,
zostaty podane dla efektow leczenia CHE na wytacznie dtoniach.

e Wyniki skutecznosci zostaty przedstawione takze w warstwach wyodrebnionych na
podstawie morfologicznego typu CHE, jak i czasu trwania choroby, jednak nie s one
przedmiotem tego raportu

3.9.17. Morris 2016

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Morris 2016.

Morris 2016

Metodyka

Badanie typu post marketing

. . . . .. 0Od 5 pazdziernika 2008 do 31 lipca
Rodzaj badania post marketing surveillance, Okres obserwacji P P

. . 2014
ocean bezpleczenstwa
Skala NICE nie dotyczy Klasyfikacja AOTMIT IVC
Liczba osrodkéw  Brak danych Sponsor GlaxoSmithKline

Analiza statystyczna i
oszacowanie wielkosci Przedstawiono analize opisowa.
proby

Interwencjaoraz  Nie przedstawiono szczegdétdw (alitretynoina stosowana u pacjentow z ciezkim prze-
komparatory wlektym CHE)

Kryteria wigczenia e Ciezki przewlekty wyprysk rak
Kryteria wykluczenia e Nie przedstawiono

Charakterystyka po- Nie przedstawiono. Baza danych obejmowata informacje o zdarzeniach niepozgdanych
pulacji zgtoszonych dla 1794 chorych

Przeptyw chorych  Nie dotyczy

Skutecznos¢ kliniczna, e Brak danych

e zarejestrowano w bazie 3887 zdarzen niepozadanych, zgtaszanych dla 1794 pacjentéw leczo-
nych alitretynoing. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
o  bdle gtowy/migreny (n =518 [28,9%] chorych),
dyslipidemia (n = 287 [16,0%] chorych),
depresja oraz zwigzane z nig objawy (n = 147 [8,2%)] chorych),
nudnosci (n = 88 [4,9%)] chorych)
zaburzenia widzenia i zwigzane z nimi objawy (n = 93 zdarzen zgtaszanych
przez 83 [4,6%)] pacjentéw)

Bezpieczenstwo

O O O O
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e  Zkolei rzadko raportowanymi zdarzeniami byty:
o  zaczerwienienie (flushing, n = 58 [3,2%] pacjentow),
o rumien (n =38 [2,1%] pacjentéw),
o  wazrost aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi (n = 37 [2,1%] pacjentéw)
o  sucho$¢ warg (n =18 [1,0%] pacjentow).

e badanie postmarketingowe — przedstawiono dane odnosnie zdarzen niepozgdanych
Uwagi zgtaszanych przez pacjentéw po wprowadzeniu na rynek alitretynoiny (pazdziernik
2008-lipiec 2014)

3.9.18. Granlund 1996

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Granlund 1996.

Granlund 1996 (Granlund 1996, Granlund 1997)

Metodyka

4 tyg. faza wstepna + 6-12 tyg. leczenia (6
tyg. terapii w przypisanej grupie, po nich
chorzy z powodzeniem leczenia przechodzi-

prospektywne badanie li do 6-miesiecznego okresu dodatkowe;j

kohortowe
Rodzaj badania , Okres obserwacji obserwacji, a pacjentom z niepowodze-
z réwnoczasowa grupa . L . .
niem terapii zmieniano j3 na leczenie z
kontrolng

drugiej grupy na kolejne 6 tygodni) + 6
miesiecy dodatkowej obserwacji (lub do
momentu stwierdzenia nawrotu choroby)

Skala NICE 7/8 Klasyflkaf:ja AOT- WA
MiT
Sandoz Pharmaceuticals i grant Finska

Liczba osrodkéw 1 (Finlandia) Sponsor Liikaresdllskapet

Analiza statystycz-
na i oszacowanie
wielkosci proby

Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby.
Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p = 0,05.

W badaniu obecne 2 grupy:

e cyklosporyna — doustnie w dawce 3 mg/kg/dzien (miekkie zelatynowe kapsutki zawie-
rajgce 25, 50 i 100 mg cyklosporyny) + miejscowo PBO w postaci kremu (Diprobase)
e BDP (17,21-dipropionian betametazonu) — krem 0,05%, stosowany miejscowo + PBO

w postaci doustnych kapsutek niezawierajgcych cyklosporyny
Interwencja oraz

e Dzienna dawka podania doustnego byta rozdzielona na dwie, ktére chory otrzymywat

wraz z positkiem; w tym samym czasie stosowano takze kremy.

W przypadku stwierdzenia AEs, ktére oceniono jako zwigzane z cyklosporyna, terapia ta
byta przerywana lub redukowano stosowang dawke tego leku, zgodnie ze standardowymi
procedurami zastosowanymi we wczesniejszych badaniach.

Dodatkowe leczenie: dozwolono stosowanie emolientow.

e chorzy obojga pfci
e wiek: 18-70 lat
Kryteria wiaczenia o ciezki przewlekty wyprysk rak, wystepujacy nieprzerwanie od > 6 miesiecy
e chorzy rekrutowani z jednego uniwersyteckiego szpitala dermatologicznego miedzy
kwietniem 1992 a sierpniem 1993
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Kryteria wyklucze-
nia

Charakterystyka
populacji

cyklosporyna

BDP

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kli-
niczna

® znaczace uposledzenie i nieodpowiednia odpowiedzZ na leczenie konwencjonalne np.
chlorowcowane miejscowe kortykosteroidy stosowane przez co najmniej 3-4 tygodnie
i/lub PUVA i unikanie istotnych alergenéw kontaktowych

e inna choroba skory (np. tuszczyca) stwierdzona na podstawie badan histopatologicz-
nych
e leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami w ciggu 4 tygodni badz miejscowymi
kortykosteroidami lub promieniowaniem ultrafioletowym w ciggu 2 tygodni przed wta-
czeniem do badania
e inne standardowe kryteria wykluczenia stosowane przy terapii cyklosporyng

Sredni wiek Liczbamez-  Woczeéniejsze le-

N (SD) [lata] czyzn (%) czenie Typ CHE
ogolnousFrOJoyvyml pecherzykowy:
steroidami: 4 (20%)
(o]
20 36 (9) 7 (35%) 18 (90%) .
suchy/hiperkeratynotyczny:
PUVA: 16 (80%)
18 (90%) ?
ogolnousFrOJoyvyml pecherzykowy:
steroidami: 5 (23,8%)
,07/0
21 40 (11) 11 (52,4%) 18 (85,7%) )
PUVA: suchy/hiperkeratynotyczny:
' 16 (76,2%)

17 (81,0%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach demogra-
ficznych i klinicznych pacjentéw miedzy analizowanymi grupami (cyklosporyna vs BDP), z
wyjatkiem czestosci stosowania antybiotykdw przed wtaczeniem do proéby.

do badania wtagczono 41 pacjentéw, w | etapie proby udziat w badaniu przerwato 6 cho-
rych (z powodu naruszenia protokotu, wystgpienia AEs i niepowodzenia terapii — po 2
chorych; chorzy wykluczeni z powodu naruszenia protokotu zostali poddani randomizacji,
ale zostali wykluczeni z powodu niezdolnosci do uczestnictwa; 1 chory przerwat udziat w
badaniu juz w fazie wstepnej); autorzy podali, ze czesto$¢ przerwania udziatu w badaniu z
powodu AEs i niepowodzenia terapii byta podobna w analizowanych grupach; dodatkowo
1 z pacjentdw przerwat terapie podczas Il etapu badania (niezdolno$¢ do uczestnictwa w
wizytach kontrolnych), wiec prébe ukoriczyto 34 chorych (16 w grupie cyklosporyny, a 18
w grupie BDP)

e cyklosporyna (I etap badania, N = 16):
o powodzenie terapii: 8 (50%)
o powodzenie terapii — chorzy ze rozpoznanymi alergiami kontaktowymi vs pacjenci
bez nich: 1/4 (25%) vs 7/12 (58,3%)
o powodzenie terapii — chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PUVA: 0 (0%)
—u 1 chorego stwierdzono niepowodzenie, a u innego pacjenta terapie przerwano
po 2 tygodniach z powodu AEs
o punktacja oceniajgca aktywnos¢ choroby: srednio z 12,9 na 7,3, $rednia zmiana -6
(SD: 4,3), 57% wartosci wyjsciowej, p < 0,001
o ponadto stwierdzono istotng statystycznie redukcje w ocenie rozlegtosci zmian
skornych, wystepowaniu swedzenia, uzyciu emolientéw oraz zaburzeniach snu
o maksymalng efektywnos$¢ stwierdzono po pierwszych dwéch tygodniach leczenia
o za dobrg lub bardzo dobra skutecznos¢ terapii ocenito 60% chorych (ta sama cze-
sto$¢ stwierdzono w ocenie wykonanej przez badaczy)
e cyklosporyna po niepowodzeniu BDP (Il etap badania, N = 15):
o powodzenie terapii: 6 (67%)
o stwierdzono poprawe wszystkich ocenianych punktéw koncowych skutecznosci
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Bezpieczenstwo

Uwagi

w poréwnaniu do 6. tygodnia, kiedy zakoriczono terapig BDP
o istotna redukcja dotyczyta oceny aktywnosci choroby i zaburzen snu — odpowiednio
$rednia zmiana i SD: -3,3 (3,4), p<0,01i-16 (21), p< 0,05
o za dobrg lub bardzo dobra skutecznosc terapii ocenito 50% chorych (75% w ocenie
wykonanej przez badaczy)
ocena nawrotu (u pacjentow, ktérzy | etap badania zakoriczyli powodzeniem terapii, N
=8):
o po okresie 2 tygodni nawrét stwierdzono u 4 (50%) chorych
o po 24 tygodniach obserwacji nawrotu nie stwierdzono u 1 pacjenta

w grupie 28 pacjentéw, ktdrzy w prébie otrzymali cyklosporyne jakiekolwiek AEs
stwierdzono u 19 (67,9%) chorych; najczesciej: AEs zwigzane z uktadem pokarmowym,
parestezje i bl glowy

nie stwierdzono przypadkow nadcisnienia oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny we
krwi poza wartosci okreslajgce normy

zaden chory nie musiat przerwac terapii z powodu nadcisnienia lub niewydolnosci
nerek

u dwdch pacjentéw leczonych cyklosporyng odnotowano wzrost stezenia kreatyniny
we krwi o wiecej niz 30% powyzej wartosci wyjsciowych

tolerancja leku zostata oceniona jako dobra lub bardzo dobra przez 80% chorych w |
etapie badania oraz przez 92% chorych w Il etapie (podobng ocene wydali badacze)

1 chory leczony cyklosporyng przerwat terapie z powodu zawrotéw gtowy, wymiotow
i obrzeku twarzy

W niniejszym raporcie z uwagi na zastosowanie w probie jako komparatora miejscowo
stosowanego BDP prébe opisano jako badania bez randomizacji, w ktérym wyrdzniono
dwie kohorty: pacjentow, ktérzy byli leczeni od razu cyklosporyna (wykorzystano dane
z | etapu proéby) i pacjentéw, ktdrym po niepowodzeniu BDP wtgczono terapie cyklo-
sporyng (wykorzystano dane z Il etapu préby)

badania rozpoczynata 4-tygodniowa faza wstepna (run-in), nastepnie po niej rozpoczy-
nat sie | etap badania, w ktérym chorzy byli leczeni cyklosporyng lub BDP przez 6 tygo-
dni, po 6 tygodniach terapii pacjenci z powodzeniem stosowanego leczenia przechodzi-
li od razu do 6-miesiecznej fazy dodatkowej obserwacji, natomiast pacjenci z niepowo-
dzeniem terapii otrzymywali przez kolejne 6 tygodni leczenie z drugiej grupy wyrdznio-
nej w badaniu i dopiero po nich byli obserwowani przez 6 miesiecy; dodatkowa obser-
wacja konczyta sie w momencie stwierdzenia u pacjenta nawrotu choroby

ocena stanu pacjenta byta przeprowadzana zawsze przez jednego badacza — natomiast
ogdlnie takg ocene wykonywato tylko dwdch badaczy

powodzenia terapii zdefiniowano jako redukcja punktacji oceniajgcej aktywnos¢ cho-
roby do < 50% wyjsciowej

nawrodt choroby zdefiniowano jako wzrost punktacji oceniajgcej aktywnos¢ choroby
i/lub stopien rozlegtosci choroby (z ang. extent of disease) do = 75% wyjsciowej; na-
wrét oceniano jedynie u pacjentow, ktérzy | etap préby zakonczyli powodzeniem tera-
pii

w ocenie skutecznosci uwzgledniono chorych, ktdrzy ukonczyli badania (16 osob leczo-
nych cyklosporyng podczas | etapu i 8 podczas Il etapu)




Toctino (alitretynoina) w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
ktéry nie odpowiada na silne miejscowe kortykosteroidy

3.9.19. Oosterhaven 2017

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania Oosterhaven 2017.

Oosterhaven 2017
Metodyka
retrospektywne badanie zakres czasoYYy wfaczanlza
. . . .. dokumentacji medycznej:
Rodzaj badania  obserwacyjne bez grupy Okres obserwacji , .
kontrolnei styczen 2000 — 16 grudnia
! 2015
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 1 (Holandia) Sponsor bd.

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel- W publikacji do badania nie sprecyzowano takich informacji.
kosci proby
W badaniu obecne 1 grupa:

Interwencjaoraz e azatiopryna; Srednia dawka w momencie rozpoczecia terapii wynosita 50 (SD: 0)
komparatory mg/dzien, natomiast w momencie zakoriczenia leczenia 100 (SD: 75) mg/dzien

Dodatkowe leczenie: u 13 (43,3%) chorych stosowano doustne kortykosteroidy.

e dorosli chorzy z ciezkim przewlektym wypryskiem rak
e wczesniejsze leczenie azatiopryng
e dopuszczano chorych ze wspdtistniejgcym tagodnym atopowym zapaleniem skory
o zakres czasowy wiaczania dokumentacji medycznej: styczert 2000 — 16 grudnia 2015

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyklucze- .
® nie sprecyzowano

nia
Sredni wiek § .
. . . . Sredni czas trwa-
Charakterystyka w momencie roz-  Liczba mezczyzn Atopowe zapalenie . "
.. N . . , nia terapii (SD)

populacji poczecia leczenia (%) skory (%) [miesiace]
(SD) [lata] 3

azatiopryna 30 50,0 (14,2) 15 (50,0%) 16 (53,3%) 1,98 (7,43)

do badania wtaczono 30 pacjentéw, 17 (56,7%) z nich zakonczyto terapie przed 3 miesig-
cem leczenia (15 z powodu AEs, a 2 zostato utraconych z obserwacji); w okresie od 3 mie-
siecy do 1 roku leczenia terapie zakonczyto kolejnych 7 (23,3%) chorych (4 z powodu
braku odpowiedzi, 2 zostato utraconych z obserwacji, 1 z powodu braku odpowiedzi i
Przeptyw chorych AEs); w ciggu 2. roku leczenie zakonczyto 2 chorych (1 z powodu remisji, 1 z powodu wta-
snej decyzji); w okresie 3. do 6. roku terapie zakonczyto 2 pacjentéw (1 zostat utracony z
obserwacji, 1 z powodu wtasnej decyzji), dodatkowo jeden z pacjentéw byt cenzorowany
w 3. roku terapii, gdyz wykazywat wtedy petng odpowiedz (full clearance), w momencie
zamkniecia bazy danych 1 pacjent nadal otrzymywat azatiopryne (w 6. roku leczenia)

e w 3. miesigcu leczenia zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian lub zmiany umiar-
kowane (PGA1) stwierdzono u 7 (2,3%) pacjentdw, umiarkowang poprawe (PGA2) u 5
(16,7%) chorych, a brak zmian lub ich pogorszenie (PGA3) u 1 (3,3%) pacjenta

Skutecznos¢ klinicz-
na

o w badaniu nie stwierdzono szkodliwych (harmful) AEs
o AEs prowadzace do przerwania leczenia: 16 (53,3%), w tym AEs zwigzane z przewodem
Bezpieczeristwo pokarmowym (26,7%), objawy grypopodobne (6,7%), bdl stawow (6,7%), bdl gtowy
(3,3%), zwiekszona aktywnosé enzymdw watrobowych (16,7%), zmeczenie (3,3%), ob-
nizone stezenie hemoglobiny (3,3%), nieokreslone AE (3,3%)
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e dodatkowo podano, ze u 6 chorych wystgpity AEs nieprowadzace do przerwania terapii

e w analizie uwzgledniano jedynie dane odnosnie pierwszego leczenia azatiopryng odna-
lezione w przeglgdanej dokumentacji medycznej pacjentow
e w publikacji zaznaczono, ze wiekszos¢ chorych stosowata wczedniej leczenie immuno-
supresyjne

e odpowied? na leczenia wg PGA skategoryzowano w nastepujacy sposéb: PGA1 — dobra
poprawa, PGA2 — umiarkowana poprawa, PGA3 — brak zmian lub pogorszenie
e w ocenie jakosci badania nie przyznano punktéw z uwagi na to retrospektywny

i jednoosrodkowy charakter préby, ponadto w publikacji nie podano, aby rekrutacja
chorych odbywata sie w sposéb konsekutywny i nie przedstawiono w niej analizy wyni-
kow w warstwach

Uwagi

3.9.20. Tan 2015

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania Tan 2015.

Tan 2015 (CT01545284)
Metodyka
prospektywne badanie 24 tygodnie
Rodzaj badania  obserwacyjne bez grupy Okres obserwacji okres trwania badania: marzec
kontrolnej i zaslepienia 2012 — wrzesien 2013
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 2 (Kanada) Sponsor Tribute Pharmaceuticals

f\nallza staty.styc_zna Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby.
i oszacowanie wiel-

kosci préby Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p = 0,05.

W badaniu obecne 1 grupa:

e acytretyna w dawce poczatkowej 10 mg/dzier, dawka mogta by¢ zwiekszona do 30
Interwencja oraz mg/dzien w przypadku dobrej tolerancji leku przez chorego w ciggu pierwszych 4 ty-
komparatory godni; lek podawano przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentéw, ktdrzy uzyskali od-
powiedz na leczenie wg PGA w 12. tygodniu

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.

e mezczyzni i kobiety w wieku pomenopauzalnym
o przewlekty wyprysk rgk, wystepujacy od > 6 miesiecy
e choroba w stopniu ciezkim (definiowana wg PGA jako zaangazowanie > 30% najbardziej
zajetej zmianami chorobowymi reki w postaci peknie¢, obrzekéw, przekrwien oraz
$wigdu/bdlu, ocenionych jako ciezkie w skali od 0 do 4 oraz rumienia, hiperkerato-
zy/lichenizacji i/lub tuszczenia, ocenionych jako umiarkowane do ciezkich

Kryteria wiaczenia

einne choroby skéry (np. tuszczyca), ktdre mogtyby wptyngc na ocene efektywnosci leku
e stosowanie ogdlnoustrojowych retinoidéw lub metotreksatu w ciggu 24 tygodni, foto-
Kryteria wyklucze- terapii w ciggu 4 tygodni lub innych doustnych terapii wykorzystywanych w leczeniu
nia przewlektego wyprysku rgk oraz miejscowych terapii w ciggu 2 tygodni przed wigcze-
niem do badania
e aktywna depresja i choroba zapalna jelit
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Srednia ocena

) Srednia ocena Srednia ocena
hiperkerato-

Srednia ocena Srednia ocena

Charakterystyka rumienia wg tuszczenia wg 2y/lichenizacii przekrwienia  peknie¢ wg
populacji mTLSS (SD)  mTLSS (sD) -V ) \Wwg mTLSS (SD)  mTLSS (SD)
[okt] [pkt] wg mTLSS (SD) [okt] [pkt]
p p [pkt] p p
acytretyna 9 2,00 (0,50) 2,44 (0,53) 2,44 (0,53) 0,67 (0,71) 2,56 (0,73)

Do badania wtgczono 9 pacjentdéw, 3 z nich (33%) nie ukoriczyto badania — 1 z powodu
Przeptyw chorych braku efektywnosci, 1 z powodu zrezygnowania bez podania konkretnego powodui 1z
powodu nasilenia zapalenia skéry na twarzy

e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian wg PGA: 33,3% (95% Cl: 9-69%)
e zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych lub zmiany umiarkowane
wg PGA: 44% (95% Cl: 15-77%)
e odnotowano istotng poprawe zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian
chorobowych (mTLSS): -45%, -6,3 (SD: 4,7), p = 0,02
e nie stwierdzono istotnych zmian odnosnie oceny stopnia zaawansowania choroby (p =
0,69)

Skutecznos$¢ klinicz-
na

e obserwowane zdarzenia niepozgdane byty zgodne ogdlnym profilem bezpieczeristwa
Bezpieczenstwo acytretyny
e nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych

e dawka acytretyny zostata zwiekszona do 30 mg/dzien u 7 chorych
e w ocenie jakosci badania nie przyznano punktéw z uwagi na to, ze w publikacji nie po-
dano, aby rekrutacja chorych odbywata sie w sposdb konsekutywny i nie przedstawio-
no w niej analizy wynikéw w warstwach

Uwagi
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