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Rozwiniecie

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

glikokortykosteroidy

guselkumab

ang. Hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. The Institute for Clinical and Economic Review — Instytut przegladow klinicznych
i ekonomicznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. Investigator’'s Gobal Assessment — globalna ocena badacza

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. interquartile range — rozstep miedzyéwiartkowy

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key words — stowa kluczowe

leflunomid
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MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
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MET ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia
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liczba chorych w grupie
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ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. nonmelanoma skin cancer — nieczerniakowy rak skory
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Rozwiniecie

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwagciji

ang.open label extension —dodatkowy etap przedtuzonej obserwacji

OR ang. odds ratio —iloraz szans

Ot ang. original title — tytut oryginalny

p.o. tac. per os — doustnie

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i

L powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

PCS ang. physical component score — domena zdrowia fizycznego

Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

PGA ang. Physician’s Global Assessment — globalna ocena lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

RICOS interwencja, komparatory, wyniki/punkty koicowe, metodyka

Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0).

Program lekowy (PL)

PLC placebo

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych
i metaanaliz

ang. Pharmacovigiliance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka

HiAS w Farmakoterapii

PSSD ang. Psoriasis Symptoms and Signs Diary — dzienniczek objawow i oznak tuszczycy

Pt ang. publication type — typ publikacji

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potaczeniu z podawaniem psolarenu
(fotochemioterapia)

kwartyl

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia

ang. quque week — raz na tydzien

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. subcutaneous — podskérnie

salazosulfopirydyna

sekukinumab

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia

takrolimus

ang. tittle — tytut

tildrakizumab
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Skrot Rozwiniecie

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TNF ang. tumor necrosis factor — inhibitory czynnika martwicy nowotworu

TOF tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

URPLWMiPB

UST ustekinumab

UVA ang. ultrafiolet A — promieniowanie ultrafioletowe typu A

uvB ang. ultrafiolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B

Wzw B Wirusowe Zapalenie Watroby typu B
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Tremfya®
(guselkumab) stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

Do analizy klinicznej wtgczono w | etapie przegladu 4 przeglady systematyczne Amin 2017,
Howell 2017, Nakamura 2017 oraz Sbidian 2017.

W wyniku Il etapu przegladu, ktéry dotyczyt selekcji badan pierwotnych wtgczono badania
randomizowane, na podstawie ktorych przeprowadzono bezposrednie poréwnania

guselkumabu (GUS) wzgledem:

sekukinumabu (SEK), ti. [ NS or-: dane

NCT03090100);

adalimumabu (ADA), tj. badanie VOYAGE 1 (publikacja Blauvelt 2017, publikacja Papp
2017 oraz dane NCT02207231) i badanie VOYAGE 2 (publikacja Reich 2017 oraz
dane NCT02207244). W etapie tym zidentyfikowano réwniez publikacje Gordon 2018
zawierajgcg wyniki tgcznie dla badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, ze szczegdlnym
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uwzglednieniem wynikéw w podgrupach, EPAR 2017 dla leku Tremfya®, jak réwniez
publikacje Griffiths 2018 oraz 2 zrodta niepublikowane zawierajgce wyniki
dtugookresowej oceny guselkumabu (dane dla maksymalnie 100 tygodni);

Homogenicznos¢ badan dotyczgcych porownania GUS wzgledem ADA zostata oceniona jako
wysoka. Na ich podstawie, dla wspoinych punktéw koncowych przeprowadzono odpowiednie

metaanalizy wynikow.

Dodatkowo, w celu kompleksowego przedstawienia oceny klinicznej guselkumabu, do analizy
witgczono badanie NAVIGATE (publikacja Langley 2018), ktére dotyczyto poréwnania GUS
wzgledem ustekinumabu (UST). Badanie to ze wzgledu na zastosowanie GUS i UST u chorych
bezposrednio po niewystarczajacej odpowiedzi na terapie UST przedstawiono uzupetniajgco,
poniewaz taki model terapii nie jest aktualnie zdefiniowany zapisami Programu lekowego
leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) w Polsce,
jednak jednak moze ono stanowi¢ wartosciowe uzupetnienie niniejszej analizy w kontekscie
zastosowania guselkumabu po braku adekwatnej odpowiedzi na ustekinumab. Nie
odnaleziono danych dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej GUS. Do dodatkowe;j
analizy bezpieczenstwa wtgczono ChPL Tremfya®, dokument wydany przez FDA w 2017 roku
oraz dane z bazy ADRReports. Ze wzgledu na fakt, iz w etapie Il nie odnaleziono badan
dotyczacych bezposredniego poréwnania GUS wzgledem komparatorédw innych niz SEK
i ADA, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu systematycznego.

lll etap przegladu zostat przeprowadzony w celu zidentyfikowania badan do opracowania

metaanalizy sieciowej (NMA).
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Homogenicznos¢ badan wiaczonych do NMA zostata oceniona jako $rednia. Ocena ta
dostarczyta danych niezbednych do przeprowadzenia NMA w taki sposob, aby mozliwe byto
uwzglednienie ryzyka poczatkowego (ang. baseline-risk adjusted) i przedstawienie lepiej
dopasowanych do modelu wynikéw poréwnan w postaci danych skorygowanych o to ryzyko.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Poréwnanie bezposrednie GUS vs SEK

Ocena skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem sekukinumabu (SEK) zostata

przeprowadzona [

Analizie poddano kluczowe punkty koncowe, tj. odpowiedz na leczenie (PASI) oraz aktywnosc¢
choroby (IGA).
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Poréwnanie bezposrednie GUS vs ADA

Ocene skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono na
podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, w ktérych interwencje te zostaty poréwnane
bezposrednio. Analiza wynikoéw badan jednoznacznie wykazata, ze GUS jest skuteczniejszy
od ADA we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, tj. 16, 24 i 48 tygodni.
Znacznie wyzsze odsetki chorych leczonych guselkumabem w poréwnaniu z adalimumabem
0siggajg odpowiedz PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75. U chorych stwierdzana jest redukcja
aktywnosci choroby (dochodzi do catkowitej lub niemal catkowitej redukcji skérnych objawéw
luszczycowych — co odzwierciedla odpowiednio wynik 0 oraz 0/1 w skali IGA).
Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze niezaleznie od wczesniejszego leczenia
oraz innych charakterystyk spoteczno-demograficznych wyniki w podgrupach sg
poréwnywalne, tzn. niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy chorych oraz okresu obserwacji
wykazano, ze guselkumab jest skuteczniejszy od adalimumabu. Guselkumab jest réwniez
skuteczniejszy w zakresie zmniejszania aktywnos$ci choroby ocenianej na poszczegolnych
obszarach ciata, tj. w obrebie skéry gtowy (skala ss-IGA), paznokci (skala f-PGA) oraz dtoni
i stop (skala hf-PGA). Uzyskiwanie przez chorych wysokich wskaznikbw odpowiedzi na
leczenie oraz redukcja fizycznych objawdw choroby przektada sie na wyzszg jakos¢ zycia
chorych, co réwniez wykazano na podstawie analizy wynikow w skali DLQI oraz SF-36.

Dla punktéw koncowych, dla ktérych analizowano wyniki w kilku okresach obserwaciji
(16, 24 i 48 tyg.) obserwowano utrzymywanie sie efektu zdrowotnego uzyskanego w okresie
indukcji odpowiedzi na leczenie a czesto réwniez dalszg poprawe wynikéw leczenia. Sita
interwencji zostata okreslona jako wysoka a w opinii analitykdw mozliwe jest wnioskowanie nie
tylko o istotnosci statystycznej, ale réwniez klinicznej w odniesieniu co najmniej do gtéwnych

punktéw koncowych.
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Dlugookresowa ocena skutecznosci

Wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci guselkumabu wskazujg na wysokie odsetki
chorych, u ktérych stwierdza sie odpowiedz na leczenie PASI 75 w czasie 52
i 100 tygodni (odpowiednio 91,5% i 94,8%) i PASI 90 (odpowiednio 81,8% i ok. 82,1%).

I \\/ysokie odsetki chorych uzyskano réwniez w odniesieniu do PASI 100, gdzie po 52
tygodniach terapii odpowiedz tg stwierdzono u 50,8% chorych a po 100 tygodniach byt on

nieznacznie nizszy i wyniést 49,0%

Catkowitg eliminacje zmian tuszczycowych ze skéry (IGA 0) wykazano u ponad potowy
chorych leczonych guselkumabem przez odpowiednio 52 i 100 tygodni. Z kolei wynik 0/1
w IGA uzyskano u 84,7% chorych w obydwu analizowanych okresach obserwacji.

Ocenie poddano ponadto odsetki chorych, u ktérych wartos¢ DLQI wynosita 0/1. Po 48
tygodniach odsetek ten wynosit 62,5% a po 100 tygodniach wzrést do 71,1% chorych.

Skutecznosé guselkumabu u chorych kontynuujacych terapie po 28 tygodniu

Skutecznos¢ GUS u chorych, ktorzy kontynuowali leczenie przedstawiono dla okresu
obserwaciji od 28. do 48 tygodnia. Wykazano, ze aktywno$¢ choroby oceniana wynikiem 0/1
w skali IGA utrzymywata sie na minimalnym poziomie u przewazajgcej wiekszosci chorych
(ok. 96% w 28 tyg. do ok. 89% w 48 tyg.). Z kolei analiza odsetka chorych, u ktérych
odnotowano catkowitg redukcje zmian tuszczycowych (wynik 0 w skali IGA) wynosit w ok. 67%
w 28 tygodniu, a w tygodniu 48. wynidst ok. 64%.
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Odpowiedz na leczenie PASI 75 utrzymywata sie na poziomie zblizonym do 100% chorych.
Z kolei odpowiedz PASI 90 pomimo redukcji o ok. 10% pomiedzy 28 a 48 tygodniem,
ksztattowata sie na stosunkowo wysokim poziomie, tj. co najmniej 89%. Analiza wynikow dla
odpowiedzi PASI 100 wykazata natomiast, ze odpowiedz ta utrzymywata sie w okresie od 28
do 48 tygodnia na poziomie okoto 60%.

OCENA BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie GUS vs SEK

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem sekukinumabu (SEK)

I Oceny tej dokonano w odniesieniu do

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych.

Poréwnanie bezposrednie GUS vs ADA

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono
na podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. Oceny tej dokonano w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen

niepozadanych.

Nie odnotowano zadnego zgonu w grupie chorych poddanych terapii GUS. Analiza wskazuje
ponadto na brak réznic pomiedzy GUS i ADA we wszystkich okresach obserwaciji
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem,
jak réwniez dla poszczegolnych zdarzen analizowanych w obrebie tej kategorii zaburzen.
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Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowywano w kategorii zakazenia

i zarazenia pasozytnicze u pojedynczych chorych.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wykazata z kolei, ze zaburzenia te
w ujeciu ogélnym wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach GUS i ADA w kazdym

z okresOw obserwacji.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu VOYAGE 1 byty zapalenia
nosogardzieli oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czesto$¢ wystepowania zakazen
i zarazen pasozytniczych byta poréwnywalna w grupie chorych stosujgcych GUS wzgledem
chorych stosujgcych ADA (25,8% vs 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs 50,2% w 48.
tygodniu).

W oparciu o wyniki metaanalizy obydwu badan stwierdzono, ze istotnie statystycznie czesciej
odnotowywano wystepowanie zapalenia gornych drég oddechowych w czasie 16 tygodni
w grupie chorych stosujgcych GUS niz w grupie stosujgcej ADA (5,0% vs 3,4%). Z kolei na
podstawie badania VOYAGE 1 wykazano znamienng statystycznie wyzszg czestosc
wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii
adalimumabem (2,4% vs 6,6%) w czasie 48 tygodni.

Podsumowujac, bezpieczenstwo stosowanych interwencji jest poréwnywalne.
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Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa w diuzszym okresie obserwaciji (0-100 tygodni)
przedstawiono w pacjentolatach. W celu mozliwosci wymiernego poréwnania wynikow

W czasie zestawiono je z wynikami dla okresu do 48 tygodni, rowniez w pacjentolatach.

Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé, iz czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem, infekcji i ciezkich infekcji ulega redukcji w czasie. W przypadku
ciezkich zdarzen niepozgdanych wskaznik w dtuzszym okresie nieznacznie wzrést (z 5,8 do
6,5). Z kolei czestos¢ wystepowania nieczerniakowego raka skéry i nowotwordéw innych niz
nieczerniakowy rak skéry, a takze wystepowania duzych epizodéw sercowo-naczyniowych
byta bardzo niska. Wskazano, iz w diugim okresie obserwacji nie odnotowano zadnego
przypadku gruzlicy, zakazen oportunistycznych oraz ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci.

Jakosciowa analiza poréwnawcza profili bezpieczenstwa GUS i komparatoréw

Opracowano poréwnanie danych dotyczacych dziatan niepozadanych, na podstawie
charakterystyk poszczegéinych produktéw leczniczych. Analizowano dane dla GUS, ADA,
INF, UST oraz dodatkowo rowniez dla ETA. Wykazano, ze GUS nie zwigksza ryzyka
wystgpienia ciezkich infekcji, nie przyczynia sie do rozwoju nowotwordéw, czy zaburzen
hematologicznych, uktadu immunologicznego lub naczyniowych. Zaburzenia psychiczne, oka,
ucha i btednika réwniez nie sg odnotowywane przy stosowaniu guselkumabu. Leki biologiczne
mog3a nasila¢ zastoinowg niewydolnosé serca, objawy choréb demielinizacyjnych, zaburzenia
uktadu oddechowego, watroby i drég zétciowych, nerek i drég moczowych, co w przypadku

guselkumabu nie zostato zaobserwowane.

Zestawienie jakosciowe wykazato, iz profil bezpieczenstwa guselkumabu moze by¢ uznany
pod wieloma wzgledami za korzystniejszy niz adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu czy

ustekinumabu, przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej skutecznosci.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wykazano, ze leczenie guselkumabem nie jest zwigzane z wystgpieniem u chorych nowych,
nieprzewidywalnych dziatan niepozadanych (w porownaniu z lekami biologicznymi
stosowanymi w praktyce klinicznej). Guselkumab jest lekiem biologicznym i charakteryzuje sie
podobnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy a w niektorych
obszarach jego stosowanie powinno wigza¢ sie nizszg czestoscig wystepowania zdarzen

niepozadanych.

Najczesciej w trakcie terapii guselkumabem stwierdza sie wystepowanie takich zaburzen jak
zakazenia gornych drég oddechowych i inne zakazenia, zapalenie zotgdka i jelit, bl gtowy,
biegunka, pokrzywka, béle stawowe oraz rumieh w miejscu podania leku.

WNIOSKI

Analiza kliniczna wykazata, ze guselkumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci oraz
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

W poréwnaniu bezposrednim udowodniono, ze guselkumab jest opcja terapeutyczna | EGzcG

i adalimumab (poréwnania bezposrednie). Przewage
guselkumabu wykazano w odniesieniu m.in. do odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali

PASI, aktywnosci choroby stwierdzanej na podstawie skali IGA (dotyczy pordéwnania

i ADA) oraz jakosci zycia w skali DLQI (poréwnanie wzgledem ADA). Nalezy
podkreslié, ze analiza przeprowadzona w podgrupach wzmacnia wnioskowanie na temat
wysokiej skutecznosci guselkumabu wzgledem adalimumabu i jest szczegdlnie istotna w
zakresie mozliwosci odniesienia wynikow przedstawionych w niniejszej analizie do populaciji
chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) w Polsce. Warto réwniez zwrdci¢ uwage
na wysoka skutecznosc i korzystny profil bezpieczenstwa guselkumabu w okresie obserwaciji
wynoszgcym 100 tygodni.
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e
|
Analiza profilu bezpieczenstwa guselkumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzenh

niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozadanych zasadniczo jest porownywalna.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Tremfya®
w praktyce Klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
dostepng w terapii tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(M2) w sprawie minimalnych wymagan) [11] celem analizy klinicznej dla leku Tremfya®
(guselkumab) stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegblnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

© opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;

od technologii opcjonalnej;
- kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutaciji do badania;
© opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
* charakterystyki grupy os6b badanych;
* charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

- wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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* informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny =zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [8], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrodta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa guselkumabu przeszukano réwniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw'
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA oraz
URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ||
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
Bl 2 drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2., 3.4.2. oraz 3.5.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

3.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (tuszczyca plackowata) oraz interwencji badanej (guselkumab, GUS). Na tym etapie
analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek
dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz CENTRAL).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe
(ang. key words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze

' informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3.1. oraz 7.3.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania
bazy CRD przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.

3.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne? z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

dorosli

tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego Niezgodna z kryteriami wigczenia,

(PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10) np. tuszczyca plackowata o
Populacja chorzy, ktérzy przestali reagowaé na leczenie po tagodnym nasileniu, tuszczyca inna

zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej niz plackowata, tuszczycowe

terapii ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidow, zapalenie stawow.

cyklosporyny lub PUVA)

2 przeglady spetniajace kryteria Cook [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

lub majg przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod,
lub u ktérych wystapity dziatania niepozgdane
po stosowaniu wyzej wymienionych metod
terapii ogélnej uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie,
lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia
ogdlnego
W  przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie opracowan
dotyczacych szerszej populaciji.

Guselkumab (dawkowanie zgodne z ChPL Tremfya®)

ETELMER 100 mg podawana podskérnie w tygodniach 0.1 4. a Niezgodna z zarejestrowang
nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez | Opracowania pogladowe,
metaanalizy). przeglady niesystematyczne.
Publikacje w jgzykach: polskim lub angielskim. Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje petnotekstowe. polski lub angielski.

Metodyka

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 144 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono
1 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne (Amin 2017
[36], Howell 2018 [37], Nakamura 2017 [38] oraz Sbidian 2017 [39]) spetniajace kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Wyniki odnalezionych przeglgdéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.7,
a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.5.

W niniejszej analizie Kklinicznej analizowano wyniki z przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, jednak ze wzgledu na fakt, iz w 2 przegladach
wigczonych do analizy wyszukiwaniem objeto okres do listopada/grudnia 2016 roku, w 1 nie
przedstawiono danych na ten temat a w ostatnim - dokonano ograniczenia okresu do
przedziatu od stycznia 2014 do sierpnia 2017 roku, zdecydowano o przeprowadzeniu
kolejnego, kompleksowego przegladu systematycznego badan pierwotnych bez

wprowadzania ograniczenia czasowego.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
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diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.10.

Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 54
Embase: 89

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 1

Lacznie: 144

Publikacje z bazy dodatkowej:
CRD: 1

Lacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 145

-

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 6
Niewtasciwa interwencja: 7
Niewtasciwa metodyka: 115

Lacznie: 128

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

Lacznie: 0

tacznie: 17

) [ )

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 13

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 4
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (tuszczyca plackowata) oraz interwencji badanej (guselkumab). Nie zawezano
wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw. Celem wyszukiwania
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z dowolnym komparatorem
oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono
zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwito osiggniecie wysokiej czutosci
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane
w kryteriach wigczenia. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, dla kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano takze strategie,
wykorzystujgc nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla guselkumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdrych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych
baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4
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3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4331.12.2019.KD.9 jako komparatory
potraktowano réowniez SEK i IKS, ktdre na dzien ziozenia wniosku nie byty jeszcze objete

finansowaniem w ramach Programu lekowego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczgca przeszukania baz
gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora) natomiast druga dotyczaca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

dorosli
tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego
(PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10)
chorzy, ktorzy przestali reagowac na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej
terapii ogélnej (w tym metotreksatu, retinoidéw,
cyklosporyny lub PUVA)

lub majg przeciwwskazania do wyzej

wymienionych metod, Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
. lub u ktérych wystapity dziatania niepozgdane np. luszczyca plackowata o
Populacja po stosowaniu wyzej wymienionych metod tagodnym nasileniu, tuszczyca
terapii ogélnej uniemozliwiajgce ich inna niz plackowata

kontynuowanie,
lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia
ogdlnego
W pierwszej kolejnosci wigczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wtgczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Guselkumab (dawkowanie zgodne z ChPL Tremfya®)

ETERMER 100 mg podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4. a Niezgodna z zarejestrowang
nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0), wybrane jako
[ GllELE 14| komparatory: Niezgodne z zatozonymi
1) Adalimumab (Humira®)
2) Infliksymab (Remsima®)
3) Ustekinumab (Stelara®)
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
oraz w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0OT.4331.12.2019.KD.9 réwniez:

1) Sekukinumab (Cosentyx®)

2) lksekizumab (Taltz®)
Dawkowanie poszczegdlnych lekéw biologicznych
zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
Do analizy wtaczane beda badania dotyczace lekéw
oryginalnych, jak i biopodobnych.
W pierwszej kolejnosci do analizy wigczane bedg
badania dotyczace bezposredniego poréwnania GUS
wzgledem komparatorow wskazanych powyzej.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujacych interwencje i komparator(y) wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(metaanalize sieciowg). n/d
W przypadku uzupetniajagcego wyszukiwania
przeprowadzonego dla SEK i IKS uwzgledniano
wytacznie badania dotyczace bezposredniego
poréwnania wzgledem GUS.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
kPL,mkty *  odpowiedz na leczenie (PASI); Niezgodne z zatozonymi
oncowe ¢ jako$é zycia (DLQI);
@ aktywnosc i nasilenie choroby (BSA, PGA);
e profil bezpieczenstwa
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena .
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) Przeglady niesystematyczne,
— opisy przypadkéw, opracowania
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i pogladowe

bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych

Metodyka

w grupie

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
opublikowane w petnym tekscie

Komentarz:

Publikacje w jezykach innych niz
dopuszczono wigczanie do analizy abstraktow polski lub angielski.
konferencyjnych, jednak wytgcznie tych, ktére zawieraty
dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy
opublikowanych w postaci petnego tekstu

Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

3 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wiagczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

3.4.3. Badania witaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 168 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

® strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 18 publikacji;

® strone internetowg EMA, na kt6rej odnaleziono 159 publikaciji;

© strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej odnaleziono 0 publikacji;
© strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 wpis.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
14 publikacji.

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane, podwojnie zaslepione, podwdjnie

maskowane, wieloosrodkowe dla GUS 100 mg s.c wzgledem ADA 40 mg s.c.:

© badanie VOYAGE 1 (publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45],
publikacja Griffiths 2018 [42]* oraz dane NCT02207231 [52));
© badanie VOYAGE 2 (publikacja Reich 2017 [46] oraz dane NCT02207244 [54] °).

W obydwu badaniach dokonano réwniez poréwnania wzgledem placebo. Ze wzgledu na brak
badan bezposrednio poréwnujacych GUS z pozostatymi komparatorami, wyniki wzgledem

placebo zostang wykorzystane w trakcie opracowywania metaanalizy sieciowe;.

4 dostarczona przez Zamawiajgcego, dotyczgca diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
GUS

5 rekordy NCT dla obydwu badan przeanalizowano pod katem dodatkowych wynikéw wzgledem
publikacji petnotekstowych
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Ponadto, do analizy klinicznej wigczono:

publikacje Gordon 2018 [41] — publikacja zawierajgca wyniki tgcznie dla badan
VOYAGE 1oraz VOYAGE 2, ze szczeg6lnym uwzglednieniem wynikéw w podgrupach;
EPAR 2017 dla leku Tremfya® opublikowany przez EMA [47];

dane dotyczace dtugookresowej oceny guselkumabu pochodzace ze Zzrddet
niepublikowanych (strony internetowe) [51, 52].

Dodatkowo wtgczono badanie NAVIGATE (publikacja Langley 2018 [43]) dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa GUS 100 mg wzgledem UST 45 mg/90 mg.
Wszyscy chorzy od tygodnia 0. do 16. byli leczeni UST 45 mg/90 mg, a w przypadku
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie zostawali poddani randomizacji do grupy GUS 100 mg
lub UST 45 mg/90 mg. Aktualnie Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci
fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) (dalej zwany Programem lekowym) nie pozwala na
zastosowanie kolejnego leku bezposrednio po zaprzestaniu terapii lekiem poprzednim

z powodu nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie.

Charakterystyka oraz wyniki poréwnania GUS wzgledem UST po niepowodzeniu terapii UST
przedstawiono uzupetniajgco, wytacznie w rozdziale 1.1 (zatgcznik).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwenciji.

W wyniku tych wyszukiwan odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej stosowanej w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan
na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych:

1 wpis w bazie ADRReports [47];
1 publikacje EMA - ChPL Tremfya® [49];
1 publikacje FDA 2017 [50];

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce w fazie rekrutacji chorych, 1 badanie
zakonczone nieopublikowane oraz 2 badania opublikowane (VOYAGE 1 i VOYAGE 2 —
wskazane powyzej), ale trwajgce (zakonczenie obydwu badan planowane na lipiec 2020 roku).
Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.2.
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Poszczegblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik

zgodno$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.10.

Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 54
Embase: 89
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 25

Lacznie: 168

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 159
FDA: 18
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 1
National Institutes of Health: 17
EU Clinical Trials Register: 8

Lacznie: 203

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Ltacznie: 371

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 33
Niewtasciwa interwencja: 44
Niewtasciwy komparator: 10
Niewtasciwa metodyka: 269

Lacznie: 356

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:
tacznie: 3
(2 zrédta danych niepublikowanych oraz
publikacja Griffiths 2018)

tacznie: 15

) | )

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 2
Ltacznie: 4

Publikacje wiaczone do analizy:

Lacznie: 14
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3.4.3.1. Badania wigczone — wyszukiwanie uzupetniajace dla badan GUS vs
SEK lub IKS

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, CENTRAL)
odnaleziono 23 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiéw ostatecznie do analizy wigczono badanie

I 1\ = potrzeby uzupetnienia opisow dotyczacych
metodyki badania i sposobu definiowania punktéw koncowych wykorzystano dane
pochodzace z NCT03090100.

Nie zidentyfikowano zadnego badania dotyczgcego bezposredniego poréwnania GUS
wzgledem IKS.

Biorgc pod uwage fakt, iz SEK i IKS sg przedstawicielami klasy lekow bedacych inhibitorami
IL-17a, przedstawienie wynikbw badania bezposrednio poréwnujgcego guselkumab
wzgledem jednego z nich daje podstawe do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
GUS wzgledem klasy inhibitoréw IL-17a.

3.5. lll etap przegladu — metaanaliza sieciowa

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [8] wskazano, ze komparatorem dla guselkumabu
sg leki biologiczne stosowane obecnie w ramach Programu lekowego, tj. ADA, INF i UST.
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Celem takiego postepowania byto dokonanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
guselkumabu wzgledem lekéw biologicznych zdefiniowanych jako komparatory oraz docelowo
oszacowanie efektu wszystkich lekow analizowanych w ramach metaanalizy sieciowej
wzgledem wspoélnej referencji, tak, aby nastepnie byto mozliwe na ich postawie

przeprowadzenie odpowiedniego modelowania, w ramach analizy ekonomicznej.
3.5.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej oraz analizowanych opcji terapeutycznych: adalimumabu, etanerceptu,

infliksymabu oraz ustekinumabu.

Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek
dotyczacych badan pierwotnych (CENTRAL). W bazie Embase zastosowano deskryptory
odnoszace sie do tytutu, abstraktu i stow kluczowych, a takze nazw produktdédw leczniczych.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.
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Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatora.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokag czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wytacznie badan
randomizowanych z grupg kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréd wskazanych
jako komparator), w zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczgcy metodyki.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, dla kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ badania
randomizowane eksperymentalne, na podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie

metaanalizy sieciowej.

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 7.3.2.
3.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej w lll etapie przegladu systematycznego wigczane byly badania
spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione
a priori w protokole do przegladu systematycznego. Ze wzgledu na cel niniejszej czesci
opracowania dgzono do wigczenia badan w jak najwyzszym stopniu homogenicznych
z badaniami VOYAGE 1i VOYAGE 2, wigczonych w etapie Il przegladu systematycznego®.

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap lll

. Kryteria
Kryrt:rlu Kryteria wiaczenia wykluczeni
a
dorosli Niezgodna z
tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz kryteriami
DLQI >10) wigczenia,
Populac chorzy, ktorzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej np.
ja dwéch metod klasycznej terapii ogéinej (w tym metotreksatu, retinoidow, tuszczyca
cyklosporyny lub PUVA) plackowata
lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, o fagodnym
lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej nasileniu,
wymienionych metod terapii ogélnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, tuszczyca

6 Badania VOYAGE 1i VOYAGE 2 zidentyfikowane w etapie |l wyszukiwania wykorzystano w gtéwnej
czesci analizy wytacznie do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa guselkumabu wzgledem
adalimumabu, natomiast na potrzeby NMA nalezy rozwazy¢ réwniez wyniki poréwnania z placebo.
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Kryteriu

m

Interwe
ncje

Kompar
ator

Punkty
koncow
e

Metody
ka

Kryteria wiaczenia

lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego

Kryteria
wykluczeni
a

inna niz

W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla populacji zgodnej z kryteriami plackowata
wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie populacji docelowej dopuszcza
sie wigczenie badan dotyczacych szerszej populaciji.
Finansowane w Polsce w ramach Programu lekowego leki biologiczne:
ADA w dawce poczatkowej 80 mg we wstrzyknieciu podskérnym a
nastepnie w dawce 40 mg co 2 tygodnie;
ETA w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
podskérnie. W uzasadnionych przypadkach mozna stosowaé dawke 50 mg
dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie w przypadku
uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowa¢ podawanie | Niezgodne z
dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu we | zatozonymi
wstrzyknieciu podskérnym w dawce 50 mg co tydzien;
INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2
godziny w tygodniach 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni;
UST w dawce 45 i 90 mg w infuzji dozylnej, w tygodniu 0 i 4 a nastepnie co
12 tygodni.
Dawkowanie powyzej wskazanych lekéw biologicznych zgodne z ChPL
Niezgodny z
Odpowiedz na leczenie (PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100);
jakos¢ zycia (DLQI);
profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane i cigzkie zdarzenia | Niezgodne z
niepozadane). zatozonymi
Do metaanalizy wigczano badania z okresem obserwacji 10-16 tygodni, co
odpowiada indukcji odpowiedzi na leczenie’

Przeglady
niesystemat
yczne, opisy
przypadkéw,
opracowania

Badania randomizowane, eksperymentalne z grupg kontrolng. p%%{ggz;’;e’
Publikacje petnotekstowe. obserwacyjn

e, badania

jednoramien

ne, abstrakty
konferencyjn
e

7 W badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dostepne sg dane réwniez w diuzszym okresie obserwacji,
jednak metaanaliza sieciowa jest mozliwa do przeprowadzenia wytgcznie w okresie indukcji odpowiedzi
na leczenie, ktéry rézni sie w zaleznosci od komparatora i zawiera w przedziale od 10 do 16 tygodni
(ADA i ETA 12-16 tyg., INF 10-12 tyg, UST 12 tyg.)
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Kryteria
Kryteria wigczenia wykluczeni
a

Kryteriu

m

Publikacje w
jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim innych niz
polski i
angielski

3.5.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 2 665 publikacji w formie tytutow i abstraktdw.
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Poszczegblne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich
petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Ill

Publikacje z gtdwnych baz medycznych:
Medline: 689
Embase: 1131

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 845

Lacznie: 2 665

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 2 665

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 754
Niewtasciwa interwencja: 374
Niewtasciwa metodyka: 1 437

Lacznie: 2 565

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 100

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie peinych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane

od Zamawiajacego: Niewtasciwa populacja: 6
Lacznie: 7 ‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 4
(rekordy NCT dla badan RCT wigczonych Niewtasciwy komparator: 2
w petnych tekstach, zawierajgce dane do Niewlasciwa metodyka: 43
NMA oraz * .
tacznie: 55

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 52

3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [4]. Dodatkowo
jakos¢ przegladbéw oceniono na podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przegladow
systematycznych i metaanaliz) [12]. W zalgczniku 7.12 przedstawiono opis kryteriow
(Tabela 98 i Tabela 99).
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Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [6].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [6]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione
w zatgczniku 7.12 (Tabela 102).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktow koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation— system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [5] (Tabela 101
w zatgczniku 7.12).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladéw systematycznych

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne spetniajace kryteria wigczenia do analizy: populacii
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wtgczone do analizy przeglady systematyczne to: Amin 2017,
Howell 2017, Nakamura 2017 oraz Sbidian 2017.

Przeglad Sbidian 2017 spetnia wszystkie z 5 kryteribw systematycznosci Cook.
Pozostate 3 opracowania spetniajg 4 na 5 mozliwych kryteriéw (w przegladzie Amin 2017 nie
przedstawiono predefiniowanych kryteribw wigczania i wykluczania dla badan klinicznych,
natomiast w przegladach Howell 2017, Nakamura 2017 zabrakio krytycznej oceny
wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii przeglad
Sbidian 2017 zostat zakwalifikowany do kategorii IA, natomiast pozostate 3 przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii IB. Cel odnalezionych przegladdéw byt zblizony i dotyczyt m.in.
oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa zastosowania guselkumabu w leczeniu chorych

na tuszczyce.

Oceny jakosci powyzszych przegladéw dokonano na podstawie skali AMSTAR 2. Wykazano,
ze przeglad Sbidian 2017 jako jedyny jest opracowaniem wysokiej jakosci.
Pozostate charakteryzujg sie bardzo niskg jakoscig. Szczegdtowa ocena zostata

zaprezentowana w zatgczniku 7.6.
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We wszystkich odnalezionych przegladach uwzgledniono wyniki badan VOYAGE 1
i VOYAGE 2.

Celem przegladow Howell 2017 oraz Nakamura 2017 byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii guselkumabem, natomiast przeglad Amin 2017 traktowat
o zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko interleukinie 23:
guselkumabu, tildrakizumabu i risankizumabu. Z kolei przeglad Sbidian 2017 jest
opracowaniem o najszerszym zakresie. Jego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
wszystkich lekéw stosowanych w praktyce klinicznej leczenia tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (w tym guselkumabu) i na tej podstawie stworzenie
rankingu tych terapii. W ramach tego przegladu przeprowadzono metaanalize sieciowa,

w wyniku ktérej wykazano m.in. wyzszg skutecznosc¢:

® Kkazdej z analizowanych terapii vs placebo;
© lekdw z grupy inhibitorow interleukin 12, 12/23 i 23 vs leki z grupy inhibitoréow TNF- a;
® lekdw biologicznych vs leki systemowe niebiologiczne.

Szczego6towg charakterystyke wszystkich wiaczonych przegladdéw systematycznych i wnioski
autoréw przedstawiono w zataczniku 7.5., a wyniki oceny ich jakosci wg skali AMSTAR 2
w zatgczniku 7.6.

3.8. Wiaczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wtagczono dwa badania randomizowane podwdéjnie zaslepione (VOYAGE 1 oraz
VOYAGE 2), w ktorych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo GUS wzgledem ADA.
Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Ponadto autorzy badan wskazali,
iz punkty koncowe takie jak IGA 0/1, PASI 90 oraz PASI 75 zostaly dla pordéwnania
guselkumabu wzgledem adalimumabu przetestowane réwniez za pomoca hipotezy
non-inferiority, jednak same wyniki przedstawiono w obydwu badaniach wytgcznie dla hipotezy
superiority. W obydwu badaniach grupg kontrolng przez pierwszych 16 tygodni byto rowniez
placebo.

Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesienn naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5
sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktéw.
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Nalezy podkreslié, ze badania VOYAGE 1 i 2 sg badaniami jeszcze nie zakonczonymi.
Do niniejszej analizy wtgczono publikacje petnotekstowe, w ktérych przedstawiono wyniki dla
maksymalnie 48 tygodni w badaniu VOYAGE 1 i dla 24 tygodni w badaniu VOYAGE 2,
a nastepnie uzupetniono je o wyniki uzyskane dla GUS (faza otwarta badania) w diuzszych
okresach obserwaciji, tj. 52 i 100 tygodni w przypadku badania VOYAGE 1 oraz 72 tygodni
w przypadku badania VOYAGE 2. Zakonhczenie badan planowane jest na lipiec 2020 roku.

W badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 uczestniczyli dorosli chorzy ze zdiagnozowang
luszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik 23 pkt. w skali IGA; 212
pkt. w skali PASI oraz 210% BSA) przez co najmniej 6 miesiecy, bedgcy kandydatami do
terapii systemowej lub fototerapii. Wigkszos¢ uczestnikéw badan zostata uprzednio poddana
terapii miejscowej, fototerapii oraz konwencjonalnemu leczeniu systemowemu,
a odsetek chorych poddanych terapii biologicznej wynosit okoto 20%, w zwigzku z czym mozna
traktowac populacje chorych uczestniczgcych w badaniach wigczonych za zgodng z populacija

wnioskowanag.

Liczebno$¢ populacji w obu badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 byta wysoka i wynosita
odpowiednio 837 i 992 chorych.

W badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 chorzy przyjmowali guselkumab zgodnie
z dawkowaniem rekomendowanym w ChPL Tremfya®.

W obydwu badaniach przez pierwszych 16 tygodni chorzy otrzymywali GUS, ADA lub PLC,
a nastepnie chorzy otrzymujgcy placebo rozpoczeli terapie guselkumabem. W badaniu
VOYAGE 1 nie przeprowadzano powtornej randomizacji i innych zmian w zakresie leczenia
w dalszym okresie trwania badania, podczas gdy w badaniu VOYAGE 2 po ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa, ktéra miata miejsce w 24 tygodniu nastgpita rerandomizacja
polegajgca na tym, ze chorzy zostali ponownie przydzielani do grupy otrzymujgcej GUS lub
w PLC w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Chorzy, ktérzy uzyskali PASI 90 zostali
ponownie zrandomizowani do grup otrzymujacych GUS lub PLC, natomiast chorzy, ktérzy
w 28. tygodniu leczenia nie osiagneli wyniku PASI 90 kontynuowali terapie GUS co 8 tygodni.
W przypadku utraty 250% wyniku w skali PASI w 28. tygodniu chorzy ponownie otrzymywali
GUS co 8 tygodni.

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych przeprowadzonego w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OT.4331.12.2019.KD.9 do analizy witgczono uzupetniajgco
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Jak wskazano w rozdziale 3.4.3., do analizy wigczono réwniez uzupetniajgco badanie
randomizowane NAVIGATE, w ktérym przeprowadzono poréwnanie guselkumabu wzgledem
ustekinumabu u chorych, u ktérych po 16 tygodniach terapii ustekinumabem stwierdzono
nieadekwatng odpowiedz na leczenie. Charakterystyke oraz zestawienie wynikéw

przedstawiono w zatgczniku, w rozdziale 1.1.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast
szczeg6towg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.7.).
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Tabela 4.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy bezposrednio poréwnujacych GUS wzgledem SEK i ADA

Liczebnos¢
populaciji

Ocena
wiarygodnosci

Interwencja

Badanie GUS

Typ badania

Okres obserwacji*

Populacja

Komparator

Dorosli chorzy ze
zdiagnozowanym
tuszczycg plackowatg
o0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego (=3 pkt. w
skali IGA, 212 pkt. w
skali PASI, 210% BSA)
przez co najmniej 6

Badanie
randomizowane, llI
fazy, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,

miedzynarodowe; Grupa badana

Klasyfikacia miesiecy, kiorzy sg | oo N=329
AOTMIT: lIA; Skala Jadad: kandydatami do terapii | Grupa badana GUS w dawce 100 mg
testowanej fototerapii. Grupa nastgpnie co 8 tyg.
hipotezy: Wiekszos¢ chorych kontrolna: N=
superiority uprzednio leczona 174

(non-inferiority w

miejscowo i z
stosunku do

zastosowaniem

wybranych konwencjonalnej terapii
p’unktow systemowe;j.
korcowych) Chorzy poddani

uprzednio terapii
biologicznej: ok. 20%

ADA s.c. w dawce
80 mg w 0. tyg.,
nastepnie w dawce
40 mgw 1. tyg., a
nastepnie w dawce
40 mg podawanej
co 2tyg. azdo 47
tyg.

PLC podawane w
0., 4.i12. tyg., od
16. tyg. chorym
stosujgcym PLC
zaczeto podawac
GUS w dawce 100
mg w 16. i 20. tyg.,
a nastepnie co 8
tyg. az do 44. tyg.
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji*

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

Badanie
randomizowane, Il
fazy, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority
(non-inferiority w
stosunku do
wybranych
punktow
koncowych)

VOYAGE 2

Skala Jadad:
5/5

24 tyg.

Dorosli chorzy ze
zdiagnozowanym
tuszczycy plackowatg
o0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego (=3 pkt. w
skali IGA, 212 pkt. w
skali PASI, 210% BSA)
przez co najmniej 6
miesiecy, ktorzy sa
kandydatami do terapii
systemowej lub
fototerapii.

Wiekszos¢ chorych
uprzednio leczona
miejscowo i z
zastosowaniem
konwencjonalnej terapii
systemowe;j.
Chorzy poddani
uprzednio terapii
biologicznej: ok. 20%

populacji

Grupa badana
GUS: N= 496
Grupa badana
ADA: N= 248
Grupa
kontrolna:
N= 248

GUS

GUS w dawce 100 mg w
0.,4.,12.i20. tyg. W
28. tygodniu ponowny

przydziat do grup
otrzymujacych PLC lub
GUS w dawce 100 mg
co 8 tygodni

ADA s.c. w dawce
80 mg w 0. tyg,
nastepnie w dawce
40 mg w 1. tyg., a
nastepnie w dawce
40 mg podawanej co
2 tyg. az do 23. tyg.

PLC podawane w
0.,4.i12. tyg., od
16. tyg. chorym
stosujgcym PLC
zaczeto podawac
GUS w dawce 100
mg w 16. i 20. tyg.
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Ocena
wiarygodnosci

Liczebnosé Interwencja
populaciji GUS

Badanie Typ badania

Okres obserwaciji* Populacja Komparator

*przedstawiono dane dla najdtuzszego okresu obserwaciji, dla ktérego przedstawiono wyniki dla poréwnania GUS vs ADA w publikacjach petnotekstowych
**prak mozliwosci petnej oceny wiarygodnosci publikacji ze wzgledu na forme publikacji (poster konferencyjny)
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3.8.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

W przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w r6znych zrodtach (publikacja do badania,
abstrakt konferencyjny, ChPL lub inne) w analizie zamieszczano tylko dane najwyzszej

wiarygodnosci.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach, ani uwzgledniany

w analizie.
Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

odpowiedz na leczenie:

oceniana w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
aktywnos¢ choroby:

zmiana nasilenia choroby w skali IGA;

zmiana nasilenia choroby w skali ss-IGA;

zmiana nasilenia choroby w skali f-PGA;

zmiana nasilenia choroby w skali hf-PGA;

zmiana nasilenia choroby w skali NAPSI.
ocena jakos¢ zycia:

oceniania w skali DLQI;

oceniana w skali PSSD;

oceniana w skali SF-36.
bezpieczenstwo:

zdarzenia/dziatania niepozadane;

zgony.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz liczba chorych, ktorych trzeba poddaé
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego (NNT, ang. number needed-
to-treat) ponizej 10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako

matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
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danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,
przyjeta wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegodlnych badaniach (Tabela 5.) oraz ich definicje, interpretacije i okreslenie istotnosci
klinicznej (Tabela 6).

Tabela 5.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy

Punkt koncowy VOYAGE 1 VOYAGE 2
Oceniano w .
; Oceniano w
PASI 75 ;:?;ée 14%?; gg czasie 16 tyg. .
52 tyg., 100 tyg. oraz 24 tyg.
Odbowiedz Oceniano w Oceniano w
p - czasie 16 tyg., czasie 16 tyg.
na leczenie PASI 90 24 tva.. 48 1 24 tva. | 72
PASI ¥g., ¥g., oraz yg. i
52 tyg., 100 tyg. tyg.
Oceniano w .
; Oceniano w
PASI 100 szjst')‘f; o 9. czasie 16 tyg. '
481yg., 100 tyg. oraz 24 tyg.
Oceniano w
czasie 16 tyg., Oceniano w
24 tyg. oraz czasie 16 tyg. *
48 tyg. i 100 oraz 24 tyg.
tyg.
Oceniano w Oceniano w
Jakos¢ zycia PSSD CZZist';; %gg czasie 16 tyg. [ ]
48 tyg. oraz 24 tyg.
Wynik w skali SF-36 w Oceniano w
domenie zdrowia Ni . e 16 1
fizycznego ie oceniano czaS|e24t yg. I
i psychicznego oraz yo-
Oceniano w .
Zmiana nasilenia choroby czasie 16 tyg., c(z):seigli?tw
oceniane w skali IGA 24 tyg., 48 tyg., s 04 tyég'
Aktywnosé 52 tyg., 100 tyg. ’
S Oceniano w Oceniano w
Zmiana nasilenia choroby czasie 16 tyg., .
oceniane w skali ss-IGA 24 tyg. oraz Cg?:;ezzﬁ 9. I
48 tyg. yo-
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Punkt koncowy VOYAGE 1 VOYAGE 2
Oceniano w .
. o X Oceniano w
Zmiana nasilenia choroby czasie 16 tyg., .
oceniane w skali f-PGA 24 tyg. oraz Céfaszleglﬁ yg. I
48 tyg. ¥g:
Oceniano w Oceniano w
Zmiana nasilenia choroby czasie 16 tyg., .
oceniane w skali hf-PGA 24 tyg. oraz Cg?:;ezlﬁ 9. I
48 tyg. yo-
Oceniano w Oceniano w
Zmiana nasilenia choroby czasie 16 tyg., .
oceniane w skali NAPSI 24 tyg. oraz Céfaszleglﬁ yg. I
48 tyg. ¥g:
Oceniano w Oceniano w
Profil bezpieczenstwa czasie 16 tyg. czasie 16 tyg.
oraz 48 tyg. oraz 28 tyg.
Oceniano w .
; ; Oceniano w
Zgony czasie 48 tyg. i czasie 48 tyg I
100 tyg. :

e domeng psychiczng
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Tabela 6.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

Definicja
Skutecznos¢
Odpowiedz PASI

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

PASI 75

VOYAGE 2
(Reich 2017)

Wskaznik PASI — uwzglednia nasilenie
zaczerwienienia, nacieczenia i ztuszczania oraz
rozlegtos¢ zmian skornych, wartos$¢ wskaznika moze
wahac¢ sie od 0 do 72 (0 oznacza brak zmian) [14].
PASI 75 definiowano jako co najmniej 75%
zmniejszenie wyniku w skali PASI wzgledem wartosci
poczatkowe;.

Im wigksza czestosc
wystepowania PASI 75 tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik PASI wptywa na ocene
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uzna¢ za istotny
klinicznie.

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

PASISO VOYAGE 2

(Reich 2017)

Pierwszorzedowy punkt koncowy. PAS| 90
definiowano jako co najmniej 90% zmniejszenie wyniku
w skali PASI wzgledem wartosci poczatkowe;.

Im wigksza czegstos¢
wystepowania PASI 90 tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik PASI wptywa na ocene
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykdw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Punkt koncowy ‘ Badanie

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

PASI 100

VOYAGE 2
(Reich 2017)

VOYAGE 2
(Reich 2017)

Definicja

PASI 100 definiowano jako catkowite wyleczenie zmian
tuszczycowych.

Jakos¢ zycia
Kwestionariusz SF-36 (wersja 2) jest samodzielnie
wypetniany przez chorego i stanowi narzedzie stuzgce
do oceny wptywu choroby na catkowitg jako$¢ zycia
chorego. Skfada sie z 36 pytan w 8 domenach:
funkcjonowanie fizyczne, bdl, zdrowie ogdine i
psychiczne, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne,
zdrowie fizyczne i emocjonalne. W analizach
wykorzystywany jest wynik znormalizowany (kalibracja -
50 wynik $redni, 10 odchylenie standardowe).
Wyzszy wynik oznacza wyzszy poziom funkcjonalnosci.
Domena funkcjonowanie fizyczne ocenia ograniczenia
chorego w wykonywaniu czynnosci fizycznych
zwigzane z problemami zdrowotnymi. PCS jest suma 4
domen: funkcjonowanie fizyczne, zdrowie ogélne,
dolegliwosci bélowe i ograniczenia fizyczne [15].
MCS jest sumg 4 domen: zdrowie psychiczne,
witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne oraz ograniczenia
emocjonalne [16].

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
wystepowania PASI 100 tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Dodatnia warto$¢ zmiany
wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Im wigksza poprawa wyniku
tym wigksza skutecznosc¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik PASI wptywa na ocene
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego. Osiggniecie
wyniku PASI 100 wskazuje na
catkowite wyeliminowanie zmian
tuszczycowych na skoérze,

w zwigzku z czym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uzna¢ za istotny
klinicznie.

Najmniejsza istotna klinicznie poprawa
oceny PCS oraz MCS wedtug
kwestionariusza SF-36 wynosi 2,5-5,0
punktow.

W ramach poszczeg6inych podskal
zmiane wyniku o 5-10 punktéw uwaza
sie za najmniejszg istotna klinicznie
[17].

Za najmniejszg istotng klinicznie
poprawe oceny stanu zdrowia
fizycznego i psychicznego w
badaniach przyjeto 2,5 pki.

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

Dzienniczek choroby prowadzony przez chorych
oceniajgcy objawy tuszczycy w skali podmiotowe;j
(8wiad, napiecie skory, pieczenie, kiucie, bél) oraz

przedmiotowej (suchos$¢ skory, pekanie, ztuszczanie,

Ujemna wartos¢ zmiany
wyniku w skali PSSD
wzgledem wartosci

Minimalna istotna klinicznie poprawa
dla wyniku w skali PSSD ogétem
wynosi 40 punktéw. [19]
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Punkt koncowy ‘ Badanie

VOYAGE 2
(Reich 2017)

Definicja
ztuszczanie ptatami, zaczerwienienie, krwawienie) w

zakresie od 0 do 10. Wyzsza ocena wskazuje na
ciezsze nasilenie choroby

Kierunek zmian

poczatkowych oznacza
poprawe (skutecznosé
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

W ramach poszczegolnych podskal
zmiane wyniku o 3-5 punktéw uwaza
sie za najmniejszg istotna klinicznie
roznice.

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

VOYAGE 2
(Reich 2017)

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)

VOYAGE 2
(Reich 2017)

Skalg oceniajaca jakos$¢ zycia pacjentdow chorujacych
na tuszczyce oraz to, w jakim stopniu leczenie wptywa
na poprawe jakosci zycia. Skala sktada sie z 10 pytan
dotyczacych wptywu choroby na rézne sfery zycia
pacjenta. Odpowiedz na kazde pytanie jest punktowana
od 0do 3[17]

Aktywnos¢ choroby

Skala ta jest wykorzystywana do oceny nasilenia zmian
tuszczycowych w obrebie paznokci. Wskaznik opiera
sie na ocenie plytki paznokcia i watu paznokciowego.
Kazdy paznokie¢ dzieli sig linig pozioma i pionowa na
cztery kwadranty i nastepnie ocenia sie kazdy z nich.

Zaburzenia macierzy paznokcia opisuje sie jako:
naparstkowanie, leukonychig, kruchosc¢ ptytki,
czerwone plamki na obtgczku. Do zaburzen tozyska
paznokcia zalicza sie: onycholize, hiperkeratoze
podpaznokciowa, plamy olejowe, linijne krwawienia. Za
kazdy objaw obecny w danym kwadrancie przydzielany
jest 1 punkt. Istnieje kilka wariantéw badania, w
najdoktadniejszym z nich, w przypadku tagcznej oceny
paznokci ditoni i stop, NAPSI moze maksymalnie
wynosi¢ 640 punktéw [17].

Im nizszy wynik w skali
DLQI, tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Ujemna wartos¢ zmiany
wyniku w skali NAPSI
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Minimalna istotna klinicznie r6znica dla
skali DLQI wynosi 3 do 5 punktow. W
badaniach dla tuszczycy,
przeprowadzonych dla 147 chorych
wykazano, ze MCID = 3,2 jest juz
istotne klinicznie [18].

W przedstawionych badaniach za
MCID przyjeto redukcje wyniku DLQI =
5.

Wynik jakos$ci zycia jest istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik NAPSI wptywa na oceng
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Badanie

Punkt koncowy ‘

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy. Pigciostopniowa
skala o zakresie od 0 do 4 oceniajaca zmiany skorne:
0 — czysty
1 — minimalny
2 —tfagodny
3 — umiarkowany
4 cigzki.
Skala taczy ocene nasilenia trzech gtéwnych oznak:
rumien, wielko$¢ oraz wysokos¢ skornych zmian
tuszczycowych

Ujemna warto$é zmiany
wyniku w skali IGA
wzgledem wartosci

poczatkowych oznacza

poprawe.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik IGA wptywa na ocene nasilenia
objawow choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.

Pieciostopniowa skala o zakresie od 0 do 5 oceniajgca
zmiany skorne na skérze gtowy:
0 - brak choroby
1 — bardzo tagodne nasilenie choroby
2 —fagodne nasilenie choroby
3 — umiarkowane nasilenie choroby
4 — ciezkie nasilenie choroby.
Skala tgczy ocene nasilenia trzech gtéwnych oznak:
rumien, wielko$¢ oraz tuskowato$¢ skornych zmian
tuszczycowych na skérze gtowy

Ujemna wartos$é zmiany
wyniku w skali ss-IGA
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe (skutecznosé
leczenia).

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik ss-IGA wptywa na oceneg
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.

VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)
Nasilenie
choroby w skali
IGA
VOYAGE 2
(Reich 2017)
VOYAGE 1
(Blauvelt 2017)
Nasilenie
choroby w skali
ss-IGA
VOYAGE 2
(Reich 2017)
VOYAGE 1
Nasilenie (Blauvelt 2017)
choroby w skali
f-PGA
VOYAGE 2
(Reich 2017)

Pieciostopniowa skala o zakresie od 0 do 4 oceniajgca
stan og6Iny paznokci:
0 — czysty
1 — minimalny
2 —fagodny
3 — umiarkowany
4 cigzki.
Skala taczy ocene nasilenia trzech gtéwnych oznak:
rumien, wielko$¢ oraz wysokos$¢ skérnych zmian
tuszczycowych

Ujemna warto$é zmiany
wyniku w skali f-PGA
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza

poprawe.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik f-PGA wptywa na ocene
nasilenia objawdw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykdw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy ‘ Badanie

VOYAGE 1
Nasilenie (Blauvelt 2017)
choroby w skali
hf-PGA
VOYAGE 2

(Reich 2017)

Definicja

Pieciostopniowa skala o zakresie od 0 do 4 oceniajgca
zmiany na skérze dtoni i stép:
0 —czysty
1 — prawie czysty
2 —tfagodny
3 — umiarkowany
4 — ciezki.
Skala taczy ocene nasilenia trzech gtéwnych oznak:
rumien, wielko$¢ oraz wysokos¢ skornych zmian
tuszczycowych

Ujemna wartos¢ zmiany
wyniku w skali hf-PGA
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Wynik hf-PGA wptywa na ocene
nasilenia objawdéw choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.

W zwigzku z tym, w opinii analitykdw,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano zgodnie z
systemem klasyfikacji MedDRA.

Wedtug Cochrane Handbook [6] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych
jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor Wozrost liczby
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang zdarzen/dziatan Istotne klinicznie sg
Profil VOYAGE 1 interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdanych jest zdarzenia/dziatania niepozgdane
bezpieczenstwa (Blauvelt 2017) niepozadane odwrotnie proporcjonalny do ciezkie oraz
Zwiazek z badanym lekiem: bezpieczenstwa stosowania 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia [3]

X N C danego leku.
®  niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w

oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob zwigzane z
lekiem
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem

®  prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z
lekiem
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Punkt koncowy ‘ Badanie

Definicja

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

VOYAGE 2
(Reich 2017)

@ definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events);
nasilenie dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest
w 5 nastepujacych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

® 2 -umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

‘ 5 - $miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.

oceny chorego lub lekarza:

®  ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
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Punkt koncowy ‘

Badanie

VOYAGE 1

(Blauvelt 2017)

Zgony

VOYAGE 2
(Reich 2017)

Definicja

Ciezkie zdarzenie niepozadane.

Kierunek zmian

Im wigcej zgondw wsrdd
badanych, tym lek mniej
bezpieczny.

Istotnos¢ kliniczna

Zgony sg istotne klinicznie.
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3.8.3. Ocena w skali GRADE
Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci oraz
bezpieczehstwa stosowania guselkumabu wzgledem adalimumabu, sekukinumabu oraz
placebo oceniono wedtug zalecen GRADE [5].

Jakos¢ danych z petnotekstowych publikacji do badan VOYAGE 1 VOYAGE 2 oceniono jako
wysoka. Sg to badania jest randomizowane, podwajnie zaslepione. Metodyka badan nie budzi
zastrzezen. Nie odnotowano btedéw w kwalifikacji chorych do badania. Utrata chorych jest

udokumentowana.

Jakos¢ danych dotyczacych [N

Zdecydowano o obnizeniu jakosci danych pochodzacych z badania VOYAGE 2 do oceny

Sredniej dla okresu obserwacji powyzej 24 tygodnia, poniewaz po tym okresie chorych
ponownie zrandomizowano. Jakos¢ danych obnizono do sredniej rowniez w przypadku danych
pochodzacych z publikacji Gordon 2018, w ktérej przedstawiono tgczne wyniki dla badan
VOYAGE 1i VOYAGE 2. Z kolei dane niepublikowane uznano za dane niskiej jakos$ci.

Homogenicznos¢ badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 oceniono jako wysoka (szczegéty oceny
znajdujg sie w rozdziale 3.8.4). W zwigzku z tym jakos$¢ danych uzyskanych w wyniku
metaanalizy wynikéw pochodzacych z publikacji petnotekstowych réwniez uznano za wysoka.
Dodatkowo jakos¢ danych obnizano o 1 punkt, gdy dla danego punktu koncowego wykazano
heterogeniczno$¢ wyniku metaanalizy tych badan (12 > 50%).

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zostata
okreslona jako krytyczna (m.in. odpowiedZz na leczenie, jako$¢ zycia, ocena aktywnosci
choroby, ocena profilu bezpieczenstwa), poniewaz sg one kluczowe w ocenie skutecznosci
terapii w leczeniu chorych na tuszczyce oraz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu

o profilu bezpieczenstwa leku.
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3.8.4. Ocena homogenicznosci

Ocenie homogenicznosci poddano 2 badania randomizowane wtaczone do niniejszej analizy:
badanie VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2.

Na potrzeby metaanaliz niezbedna jest homogeniczno$¢ badan co najmniej w okresie
pierwszych 24 tygodni i homogeniczno$¢ tg oceniono jako wysoka. Nie jest mozliwe
przeprowadzenie metaanaliz wynikdw analizowanych badan w pdzniejszym okresie
obserwacji, ze wzgledu na powtérng randomizacje chorych zastosowang w badaniu
VOYAGE 2.

W analizowanych badaniach odnotowano zbieznos¢ populacji pod wzgledem stopnia nasilenia
choroby, uprzedniego leczenia czy czasu trwania choroby. Nie odnotowano istotnych r6znic
w liczebnosci chorych biorgcych udziat w badaniach, a tym samym homogenicznosé populacji
oceniono jako wysoka.

Badania VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 sg wieloosrodkowymi badaniami randomizowanymi,
podwajnie zaslepionymi z grupg kontrolng. Homogenicznos¢ badan pod wzgledem metodyki
w okresie 16 tygodni oceniono jako wysoka.

W badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 jako interwencje badang GUS chorzy otrzymywali
podskérnie w dawce 100 mg w tyg. 0. i 4. a nastepnie co 8 tygodni. Na tej podstawie wykazano
wysokg homogenicznos¢ wzgledem zastosowanej interwencji. Nie stwierdzono réwniez
rozbieznosci w odniesieniu do grup kontrolnych. W obydwu badaniach przeprowadzono
bowiem poréwnanie wzgledem adalimumabu oraz placebo. Wysoka homogeniczno$c
odnotowano takze w przypadku ocenianych punktow koncowych.

Podsumowujac, homogenicznos¢ badan VOYAGE 1i VOYAGE 2 oceniono jako wysokg. Nie
stwierdzono znaczacych rozbieznosci w odniesieniu do zadnego z analizowanych czynnikow.

Szczego6towe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Poréwnywane badania

VOYAGE 1 VOYAGE 2 Homogenicznosé

Grupa badana Grupa kontrolna  Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna = Grupa kontrolna
(GUS) (ADA) (PLC) (GUS) (ADA) (PLC)

Liczba chorych 329 334 174 496 248 248
Liczba ('},Eiczyz“ 240 (72,9) 249 (74.6) 119 (68,4) 349 (70,4) 170 (68,5) 173 (69,8) Wysoka

Wiek, sﬁ:&'}ia SN 439 (12,74) 42,9 (12,58) 44,9 (12,90) 43,7 (12,2) 432 (11,9) 43,3 (12.4) Wysoka

=10l E:Zj’n’:'z? SR 597 (6,22) 29,8 (6,48) 28,9 (6,89) 29,6 (6,5) 29,6 (6,6) 29,6 (6,6) Wysoka
2 Czas trwania
B | juszczycy, srednia [REATAEYY 17,0 (11,27) 17,6 (12,44) 17.9 (12,0) 17,6 (11,7) 17.9(11,9) Wysoka
® (SD) [lata]
S
§ Biala 262 (79,6) 277 (82,9) 145 (83,3) 408 (82,3) 200 (80,6) 206 (83,1) Wysoka
[}
s
© Rasa  Czara 6(1,8) 8 (2,4) 3(1,7) 6(1,2) 5 (2,0) 8(3,2) Wysoka
g
3 Azjatycka 51 (15,5) 47 (14,1) 23 (13.2) 72 (14,5) 37 (14,9) 27 (10,9) Wysoka
&

BSA, s'[‘f,z]'“a SN 083(17,10) 28,6 (16,66) 25,8 (15,93) 28,5 (16,4) 29,1 (16,7) 28,0 (16,5) Wysoka

Wynik w skali PASI

(0-72 pkt.), Srednia  IEZRRCYE) 224 (8,97) 20,4 (8,74) 21,9 (8.8) 21,7 (9,0) 21,5 (8,0) Wysoka

(SD)
Wynik w skali DLQI
(0-30 Plz;zs)érednia 140781 144 (7.29) 138 (71201 | 147 (6.9)/N=495 | 15,0 (6.9)/N=247 | 15,1 (7,2) / N=248 Wysoka
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Terapia
miejscowa

Fototerapia

Konwencjo
nalne
leczenie
systemowe

Leki
biologiczne

Wczesniejsze terapie, n
(%)

Interwencja

Wspoélne punkty koncowe

Grupa badana
(GUS)

299 (90,9)

VOYAGE 1

Grupa kontrolna
(ADA)

309 (92,8)

Poréwnywane badania

Grupa kontrolna
(PLC)

154 (88,5)

Grupa badana
(GUS)

477 (96,2)

VOYAGE 2

Grupa kontrolna
(ADA)

237 (96,0)

Grupa kontrolna
(PLC)

233 (94,0)

Homogenicznosé

188 (57,3) 180 (53,9) 86 (49,4) 293 (59,1) 135 (54,7) 137 (55,2) Wysoka
210 (63,8) 215 (64,4) 92 (52,9) 331 (66,7) 159 (64,1) 149 (60,1) Wysoka
71 (21,6) 70 (21,0) 34 (19,5) 101 (20,4) 49 (19,8) 54 (21,8) Wysoka
ADA s.c. w dawce PLC podawane W ADA s.c. w dawce
GUS w dawce 80 mg w 0. tyg 0.,4.i12.tyg., od 80 mg w 0. tyg PLC podawane w
100 mgwO., 4.i nastepnié w ) 16. tyg. chorym nastepnié w 7|0, 4112 1yg,, od
121 'é ) dawce 40 ma w 1 stosujgcym PLC | GUS w dawce 100 dawce 40 ma w 1 16. tyg. chorym
A gwi. zaczeto podawa¢ | mgwO0., 4., 12.1i gwi. stosujgcym PLC Wysoka
nastepnie co 8 | tyg., a nastepnie w tyg., a nastepnie w .
tva. az do 44 dawce 40 m GUS w dawce 100 20. tyg. dawce 40 m zaczeto podawacé
o tyg . podawanej 0092 mg w 1t6‘ i .20' tyg., podawanej 0092 GUS V:g av;%e 100
' a nastepnie co mg w 16. i 20. tyg.
tyg. do 47 tyg. tyg. az do 44. tyg. tyg. do 283. tyg.
Odpowiedz PASI w 16. i 24. tygodniu
IGA w 16. i 24. tygodniu
IGA w 16. i 24. tygodniu
ss-IGA w 16. i 24. tygodniu Wysoka

f-PGA w 16. i 24. tygodniu

hf-PGA w 16. i 24. tygodniu

Odpowiedz NAPSI w 16. i 24. tygodniu
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VOYAGE 1

Grupa badana
(GUS)

Grupa kontrolna
(ADA)

Poréwnywane badania

VOYAGE 2

Grupa kontrolna Grupa badana
(PLC) (c]VS)]

DLQI w 16. i 24. Tygodniu

Grupa kontrolna
(ADA)

Grupa kontrolna
(PLC)

PSSD w 16. i 24. Tygodniu

SF-36 w 16. i 24. Tygodniu

Zgony w 48. Tygodniu

Zdarzenia niepozadane w 16. Tygodniu

Cie

zkie zdarzenia niepozgdane w 16. Tygodniu

Homogenicznosé

Tak; randomizacja blokowa, przydziat do grup GUS, PLC,

Tak; randomizacja blokowa, przydziat do grup GUS, PLC,
ADA w stosunku 2:1:1, powtérna randomizacja zostata
przeprowadzona w 28. tyg. w grupie chorych przydzielonych

©
= Randomizacja . do grupy GUS w 0. tyg., u ktérych stwierdzono odpowiedz Wysoka®
3 ADA w stosunku 2:1:2 PASI 90 w 28. tyg. — byli oni przydzielani do grup GUS
S (leczenie podtrzymujgce) i PLC (odstawienie leczenia) w
g stosunku 1:1
>
B Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne Wysoka
2  Liczba osrodkéw 101 115 Wysoka
Ocena w skali
Jadad 5/5 5/5 Wysoka

8 wysoka homogeniczno$é w okresie pierwszych 24 tygodni
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3.8.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow wedtug nastepujgcych
zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [8] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.13);

nie uwzgledniano wynikéw, dla ktérych autorzy publikacji nie przedstawili danych
na temat istotnosci statystycznej i jednoczesnie byly one niewystarczajgce

do przeprowadzenia obliczen wtasnych w tym zakresie.
3.8.6. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan VOYAGE 1, VOYAGE 2 przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.12
(Tabela 102).

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji,
opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw ryzyko bteddéw
wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako

niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych zwigzanych ze znajomoscia
interwencji oraz oceng punktéw koncowych byto niemozliwe do okreslenia z uwagi na brak

wystarczajgcych informacji zawartych w analizowanych badaniach.

Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci
danych.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan VOYAGE 1i VOYAGE 2 wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka Badanie Ocena ryzyka
VOYAGE 1 bledu VOYAGE 2 bledu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup Chodr(z)ygfggtgg g:)z%%i'glem Niskie ryzyko Chodr(z)ygfggtgg g:)z%%i'glem Niskie ryzyko
T R R DI L) randomizaciji blokowe;. bledu randomizaciji blokowe;. bledu
Utajnienie kodu randomizacji Tak Niskie ryzyko Tak Niskie ryzyko
(ang. allocation concealment) btedu btedu
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy. . - . .
i e e zalaé?edgglr?ep%?;ojonrﬁsu nierﬁc};;ﬁl\ll(v% do zalaé?edgglr?ep%?;ojonrﬁsu nierﬁc};;ﬁl\ll(v% do
kazdego giownego punkiu koncowego (lub kiasy metody zéélepienia okreslenia metody zéélepienia okreslenia
punktow koncowych) ; ;
Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow badania. Ocena Nie podano informacji na Rvzvko Nie podano informaciji na Rvzvko
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego temat zaslepienia badaczy niem?)Izﬁlwe do temat zaslepienia badaczy niem?)Izﬁlwe do
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy punktow oceniajgcych wyniki okreslenia oceniajgcych wyniki okreslenia
koncowych) badania. badania.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat wynikow (np. brak
informacji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli Utrata chorych z badania - Utrata chorych z badania .
badanie). Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona zostata szczeg6towo N'Skt'f :jyuzyko zostata szczeg6towo N'Skt'f :jyuzyko
dla kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub przedstawiona. ¢ przedstawiona. ¢
klasy punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
.. : zadnego punktu koncowego, Niskie ryzyko zadnego punktu koncowego, Niskie ryzyko
Bl F R dla ktérego nie btedu dla ktérego nie btedu
przedstawiono by wynikdw. przedstawiono by wynikdw.
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Domena

Inne zrodta btedow

Badanie Ocena ryzyka Badanie Ocena ryzyka
VOYAGE 1 biedu VOYAGE 2 biedu

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)
Niskie ryzyko Niskie ryzyko

btedu btedu
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3.9. Badania wigczone do metaanalizy sieciowej (NMA)

3.9.1. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena
homogenicznosci
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3.9.2. Punkty koncowe

W ramach metaanalizy sieciowej analizie poddano punkty koncowe oceniane w badaniach dla
guselkumabu, bedace kluczowymi z punktu widzenia oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
guselkumabu wzgledem pozostatych komparatorow efektami zdrowotnymi:

odpowiedz na leczenie PASI 50;

odpowiedz na leczenie PASI 75;

odpowiedz na leczenie PASI 90;

odpowiedz na leczenie PASI 100

ocena jakosci zycia DLQI;

ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane ogoétem oraz ciezkie zdarzenia

niepozadane).

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw korncowych
w poszczegdblnych badaniach (Tabela 14-Tabela 17) oraz ich definicje, interpretacje
i okreslenie istotnosci klinicznej (Tabela 18).
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3.9.3. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych wigczonych do NMA przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.12
(Tabela 102).

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych w wiekszosci przypadkéw okreslono jako
niskie. W przypadku czesci z badan, dla niektérych elementéw oceny wskazano niejasne
ryzyko btedu. Wynikato to najczesciej z braku wystarczajgco doktadnego opisu. W nielicznych
przypadkach ryzyko okreslono jako wysokie, jednak przypadki te nie powinny miec¢ istotnego
wplywu na ostateczng ocene wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci
danych.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Ocena ryzyka bltedu systematycznego badan randomizowanych wiagczonych do NMA wg zalecen Cochrane

Btad systematyczny
zwigzany ze
Znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

Btad systematyczny
zwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny
Zwigzany z oceng
punktow koncowych
(ang. detection bias)

Btad systematyczny
zZwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Btad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Btad systematyczny
zwigzany ze
Zhajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

Btad systematyczny
zZwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny
zZwigzany z oceng
punktow koncowych
(ang. detection bias)

Btad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Btad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Btad systematyczny
zwigzany ze
Zhajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny
zZwigzany z oceng
punktow koncowych
(ang. detection bias)

Btad systematyczny
wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Badanie

Btad systematyczny
zZwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition bias)

Btad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)
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Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Btad systematyczny
zwigzany ze
Zhajomoscia
interwencji (ang.
performance bias)

Btad systematyczny Dad
zZwigzany z oceng
punktow koncowych
(ang. detection bias)

Legenda:
kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu

systematyczny
zZwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition bias)

Btad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow oraz
metodyka NMA

3.10.1. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci.
Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu
na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. zmiana wzgledem wartosci poczatkowych)
wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegélnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy Srednich zawierat wartosé 0 (zero).
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Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Dla wspolnych punktéw koncowych z badan VOYAGE 1 VOYAGE 2 wykonano metaanalizy.
Dane czastkowe wykorzystane do tego celu przedstawiono w formie tabelarycznej wraz
z wykresami typu forest plot w zatgczniku 7.1.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych.
Natomiast w  przypadku, gdy heterogeniczno$¢  wynikbw  zwigzana  byta
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach
badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogenicznos¢ wynikéw stwierdzano, gdy wartosé 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metoda efektow statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 20.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku

FEE braku zdarzen w grupie

badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego lub
niewystagpieniem jednego korzystnego punktu koricowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciagtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

MD

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odpowiedz na leczenie PASI 100),
gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1

wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzys$¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie odpowiedz na leczenie PASI 100 16 tygodniu
w badaniu VOYAGE 1 parametr OR wyniést 2,90 (95% CI: 2,02; 4,17), oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych guselkumabem jest 2,90 razy wieksza
niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatbw ufnosci mozna stwierdzi¢,

ze rOznica ta jest istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,20 (95% Cl: 0,14; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 20% wieksze
w grupie leczonej guselkumabem, niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% Cl: 4; 8), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu guselkumabem zamiast zastosowaé leczenie
adalimumabem, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi na leczenie PASI 100.
Niska wartos¢ parametru NNT, tj. ponizej 10, Swiadczy o duzej sile interwencji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej gdy byt nizszy
lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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3.10.2. Metodyka NMA
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3.11. Ocena skutecznosci guselkumabu wzgledem

sekukinumabu — poréwnanie bezposrednie

Ocena skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem sekukinumabu (SEK) zostata

przeprowadzona na podstawie wynikéw

Oceny skutecznosci GUS dokonano w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie:
oceniana w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
aktywnos¢ choroby:
zmiana nasilenia choroby w skali IGA.

Analiza skutecznosci dla wyzej wymienionych punktow koncowych zostata przeprowadzona
dla okresu obserwacji 12 (PASI 75 i PASI 90) i 48 (PASI 75, PASI 90, PASI 100, IGA 0/1)
tygodni.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GUS vs SEK przedstawiono
W ponizszych podrozdziatach.

3.11.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI
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Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI w 12 i 48
tygodniu leczenia

3.11.2. Aktywnos¢ choroby

3.11.2.1. Zmiana nasilenia choroby w skali IGA

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali IGA w 48 tygodniu leczenia
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3.12. Ocena bezpieczenstwa guselkumabu wzgledem

sekukinumabu

Wedtug Cochrane Handbook [6] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono ocene bezpieczenstwa guselkumabu wzgledem

sekukinumabu na podstawie | EGTcTczcNIIIIIE

3.12.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
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3.12.2. Zdarzenia niepozadane ogétem

W odniesieniu do pozostatych zaburzen stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami.

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych




A A @ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 111
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 112
QQQQQQQQQQQQQQQ kliniczna

3.13. Ocena skutecznosci guselkumabu wzgledem

adalimumabu - porownanie bezposrednie

Ocena skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) zostata
przeprowadzona na podstawie wynikow badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2.

Wyniki poréwnania wzgledem PLC zostang wykorzystane wytacznie na potrzeby metaanalizy

sieciowe;.

Przeanalizowano wyniki pochodzgce z badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. Do analizy
wigczono roéwniez publikacie EMA 2017, z ktorej dane przedstawiano wytgcznie wtedy,
gdy nie zostaty one przedstawione w publikacjach petnotekstowych dla badan wtgczonych.

Oceny skutecznosci GUS dokonano w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych:

odpowiedz na leczenie:
oceniana w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
aktywnos¢ choroby:
zmiana nasilenia choroby w skali IGA;
zmiana nasilenia choroby w skali ss-IGA
zmiana nasilenia choroby w skali f-PGA
zmiana nasilenia choroby w skali hf-PGA
zmiana nasilenia choroby w skali NAPSI;
ocena jakos¢ zycia:
oceniania w skali DLQI;
oceniana w skali PSSD;
oceniana w skali SF-36.

Analiza skutecznosci dla wyzej wymienionych punktéw koncowych zostata przeprowadzona
dla okresu obserwacji 16 tygodni, w ktérym oceniana byta indukcja odpowiedzi na leczenie
oraz dla maksymalnych okreséw obserwacji, dla ktérych wyniki analizowane byty
w poréwnaniu z adalimumabem, tj. 48 tygodni (badanie VOYAGE 1) oraz 24 tygodnie
(badanie VOYAGE 2).

Szczego6towe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GUS vs ADA do maksymalnie 48
tygodni przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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Wyniki skutecznosci w okresie 52 i 100 tygodni z badania VOYAGE 1 oraz 72 tygodni
z badania VOYAGE 2 dla guselkumabu zostaty przedstawione na podstawie danych
niepublikowanych, w rozdziale 3.16.

3.13.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Na podstawie metaanaliz danych pochodzgcych z badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 dla
okreséw obserwacji wynoszacych odpowiednio 16 i 24 tygodni wykazano, ze znamiennie
statystycznie wyzszy odsetek chorych poddanych terapii guselkumabem w poréwnaniu
z adalimumabem uzyskuje odpowiedz PASI 100, PASI 90 i PASI 75. Wyniki te $wiadczg
o wysokim odsetku chorych osiggajgcych odpowiedZz na leczenie przy zastosowaniu
analizowanej interwencji. Na podstawie wartosci NNT mozna wnioskowa¢ o duzej sile

analizowanej interwenciji.

Wyniki badania VOYAGE 1 uzyskane w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni réwniez
wskazujg na istotng statystycznie przewage guselkumabu nad adalimumabem w zakresie
odpowiedzi na leczenie. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wyniku PASI 100 i PASI 90,
odsetek chorych w grupie GUS, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie jest wyzszy niz
po 16 i 24 tygodniach. Réwniez w odniesieniu do tych wynikéw mozna wnioskowac o duzej

sile analizowanej interwenciji.

W badaniu VOYAGE 1 podgrupa chorych z wynikami w skali PSSD na poczatku badania
otrzymata zblizone wyniki do populacji ogétem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji ogétem
oraz populacji chorych z wynikiem w skali PSSD w warunkach poczatkowych leczenia

Badanie (publikacja)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 2 (Reich 2017)

(o]:15}
[tyg.]

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

VOYAGE 1 (Papp 2018)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 2 (Reich 2017)

48
16

48

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Podgrupa

Chorzy z wynikami
w skali PSSD na
poczatku badania

GUS

n (%)

123 (37,4)

N

ADA

n (%)
PASI 100
57 (17,1)

OR
(95% Cl)

2,90 (2,02; 4,17)

RD
(95% Cl)

0,20 (0,14; 0,27)

NNT

(95% CI)

169 (34,1) | 496 | 51 (20,6) | 248 2,00 (1,39; 2,86) 0,14 (0,07; 0,20) 8(5;15) | TAK
292 (35.4) | 825 | 108 (18,6) | 582 2,41 (1,67; 3,47) 0,17 (0,10;0,24)* | 6(5;10) | TAK
146 (44,4) | 329 | 83 (24,9) | 334 2,41 (1,73; 3,36) 0,20 (0,12; 0,27) 5(4;9) | TAK
219 (44,2) | 496 | 66 (26,6) | 248 2,18 (1,56; 3,04) 0,18 (0,11; 0,25) 6(4;10) | TAK
365 (44,2) | 825 | 149 (25,6) | 582 2,29 (1,81; 2,90) 0,19 (0,14; 0,24) 658 | TAK
156 (47,4) | 329 | 78 (23,4) | 334 2,96 (2,12; 4,13) 0,24 (0,17; 0,31) 5(4;6) | TAK
91(36,5) | 249 | 48 (17,5) | 274 2,71 (1,81; 4,06) 0,19 (0,12; 0,27)
107 (43,0) | 249* | 67 (24,5) | 274 2,33 (1,60; 3,38) 0,19 (0,11; 0,27)
117 (47,0) 66 (24,1) 2,79 (1,93; 4,05) 0,23 (0,15; 0,31)

241 (73,3)

PASI 90
166 (49,7)

2,77 (2,00; 3,84)

0,24 (0,16; 0,31)

347 (70,0) | 496 | 116 (46,8) | 248 2,65 (1,93; 3,63) 0,23 (0,16; 0,31) 54;7) | TAK
588 (71,3) | 825 | 282 (48,5) | 582 2,71 (2,16; 3,40) 0,23 (0,18; 0,29) 5(4:6) | TAK
264 (80,2) | 329 | 177 (53,0) | 334 3,60 (2,55; 5,09) 0,27 (0,20; 0,34) 4(3;5) | TAK
373 (75,2) | 496 | 136 (54,8) | 248 2,50 (1,81; 3,45) 0,20 (0,13; 0,28) 5(4:8 | TAK




& Tremfya® i ileni i
ya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 115
NMAHTA do ciezkiego — analiza kliniczna
) L OBS Gus ADA OR ) NNT
Bad blik Pod |
sl (el el [tyg.] odgrupa n (%) N n (%) N (95% Cl) ) (95% Cl) S
Wynik metaanalizy badan VOYAGE . . .
1 oraz VOYAGE 2 637 (77,2) | 825 | 313 (53,8) | 582 2,98 (2,08; 4,27) 0,24 (0,19; 0,29) 5 (4; 6) TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 251 (76,3) | 329 | 160 (47,9) | 334 3,50 (2,51; 4,88) 0,28 (0,21; 0,35) 4 (3;5) TAK
16 Chorzy z wynikami 185 (74,3) | 249 | 136 (49,6) | 274 2,98 (2,03; 4,25) 0,25 (0,17; 0,33) 4 (4;6) TAK
VOYAGE 1 (Papp 2018) A E R ER 202 (81,1) | 249 | 143 (52,2) | 274 3,94 (2,65; 5,85) 0,29 (0,21; 0,37) 4 (3;5) TAK
tku badani
poczatku bacanta (77.1) | 249+ | 134 (48,9) | 274 | 3,52 (2.41;5,14) 0,28 (0,20; 0,36) 4(3;5 | TAK
PASI 75
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 300 (91,2) | 329 | 244 (73,1) | 334 3,82 (2,43;5,99) 0,18 (0,12; 0,24) 6 (5;9) TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 428 (86,3) | 496 | 170 (68,5) | 248 2,89(1,99; 4,18) 0,18 (0,11;0,24) 6(5;10) | TAK
Wynik metaanalizy badan VOYAGE . . .
1 oraz VOYAGE 2 728 (88,2) | 825 | 414 (71,1) | 582 3,27 (2,45; 4,34) 0,18 (0,14; 0,22) 6 (5; 8) TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 300 (91,2) | 329 | 241 (72,2) | 334 3,99 (2,55; 6,26) 0,19 (0,13; 0,25) 6 (4; 8) TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 442 (89,1) | 496 | 176 (71,0) | 248 3,35 (2,26; 4,96) 0,18 (0,12; 0,24) 6 (5;9) TAK
Wynik metaanalizy badan VOYAGE . . .
1 oraz VOYAGE 2 742 (89,9) | 825 | 417 (71,6) | 582 3,64 (2,71; 4,89) 0,19 (0,14; 0,23) 6 (5; 8) TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 289 (87,8) | 329 | 209 (62,6) | 334 4,32 (2,90; 6,43) 0,25 (0,19; 0,32) 4 (4; 6) TAK
16 o T —— 232 (93,2) | 249 | 201 (73,4) | 274 4,96 (2,83; 8,68) 0,20 (0,14; 0,26) 5 (4; 8) TAK
VOYAGE 1 (Papp 2018) 24 S R ER 231 (92,8) | 249* | 198 (72,3) | 274 4,93 (2,85; 8,52) 0,21 (0,14; 0,27) 5 (4; 8) TAK
poczatku badania n
48 223 (89,6) | 249* | 171 (62,4) | 274 5,17 (3,22; 8,30) 0,27 (0,20; 0,34) 4 (3; TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 — publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.oraz wyniku metaanalizy badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 dla

podgrupy ogotem dla 16 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*chorzy, ktérzy przeszli z grupy PLC do grupy GUS w lub po 16. tyg. badania

**metaanaliza przeprowadzona metodg efektow losowych
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3.13.2. Aktywnos¢ choroby

3.13.2.1. Zmiana nasilenia choroby w skali IGA

Zmiana nasilenia objawow tuszczycy byta oceniana w skali IGA i stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy w obydwu analizowanych badaniach.

Wynik w tej skali wynoszacy 0 (,czysty”) oznacza catkowite wyeliminowanie tuszczycowych
zmian skornych, natomiast wynik 0/1 dopuszcza obecno$¢ wytgcznie minimalnych objawow

skornych.

Wyniki metaanaliz badan VOYAGE wskazuja, ze po 16 i 24 tyg. zaréwno wynik w skali IGA
wynoszacy 0, jak i 0/1 odnotowano istotnie statystycznie czesciej u chorych otrzymujgcych
GUS niz u chorych leczonych ADA. Na podstawie wartosci NNT mozna wnioskowaé o duzej

sile analizowanej interwenciji.

Wyniki uzyskane w czasie 48 tygodni rowniez wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg
skutecznos¢ guselkumabu w poréwnaniu z adalimumabem w odniesieniu do obydwu

analizowanych punktéw koncowych.

Podgrupa chorych z wynikami w skali PSSD na poczatku badania uzyskata porownywalne
wyniki do populacji ogétem w badaniu VOYAGE 1. Réznica pomiedzy grupami byta rowniez
istotna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali IGA w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji ogétem
oraz populacji chorych z wynikiem w skali PSSD w warunkach poczatkowych leczenia

OBS GUS ADA
Pod
[tyg.] el n (%)

Badanie (publikacja)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

157 (47;7)

N n (%) N
Wynik 0 w skali IGA
88 (26:3)

OR
(95% CI)

2,55 (1,84; 3,53)

RD
(95% CI)

0,21 (0,14; 0,29)

NNT

(95% Cl)

]

VOYAGE 2 (Reich 2017) 215(43,3) | 496 | 71(28,6) | 248 | 1,91 (1,37;2,65) 0,15(0,08:0,22) | 7(5:13) | TAK
Wynik metaanalizy badan . . . .
W e 372 (45,1) | 825 | 159 (27:3) | 582 | 2,20 (1,75;2,78) 0,18 (0,13;0,23) 6(5:8) | TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 173 (52,6) | 329 | 98 (29,3) | 334 | 2,67 (1,94;3,68) 0,23 (0,16; 0,31) 54;7) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 057 (51,8) | 496 | 78 (31,5) | 248 | 2,34 (1,70;3,23) 0,20 (0,13; 0,28) 5(4;8) | TAK
Wynik metaanalizy badan . . . .
i L 430 (52,1) | 825 | 176 (30:2) | 582 | 2,50 (1,99; 3,14) 0,22 (0,17;0,27) 5(4:6) | TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 166 (50,5) | 329 | 86 (25,7) | 334 | 2,94 (2,12;4,07) 0,25 (0,18; 0,32) 44;6) | TAK
| 118474 | 249 | 71(@59) | 274 |  258(1,78,372) 0,21 (0,13 0,30) 54:8) | TAK
A2\ el T e I PG| 129 (51,8) | 249* | 80(29,2) | 274 | 2,61 (1,82;3,74) 0,23 (0,14; 0,31) 5(4;8) | TAK
450 Poczalkubadania’’ peprayrgn 73 (26,6) 2,69 (1,87;3,87) 0,23 (0,15; 0,31) 5(4;7)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

280 (85,1)

0/1 w skali |
220 (65,9)

GA

2,96 (2,03; 4,32)

0,19 (0,13; 0,26)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

417 (84,1) | 496 | 168 (67,7) | 248 2,51 (1,76; 3,60) 0,16 (0,10; 0,23) 7(5;10) | TAK
697 (84,5) | 825 | 388 (66,7) | 582 2,73 (2,10; 3,54) 0,18 (0,13; 0,22) 6(5:8) | TAK
277 (84,2) | 329 | 206 (61,7) | 334 3,31 (2,29; 4,79) 0,23 (0,16; 0,29) 5 (4: TAK
414 (83,5) | 496 | 161 (64,9) | 248 2,73 (1,92; 3,88) 0,19 (0,12; 0,25) 6 (4; TAK




@ Tr ® H . . .
AHHTA emfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 118
N1 do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

OBS GUS ADA OR RD NNT

Podgrupa n (%) (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

[tyg.] n (%) N o

Badanie (publikacja)

Wynik metaanalizy badan

ety b 691 (83,8) | 825 | 367 (63,1) | 582 3,01 (2,33; 3,88) 0,21 (0,16; 0,25) 5(4;7) | TAK

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 265 (80,5) | 329 | 185 (55.4) | 334 | 3,33 (2,35: 4,72) 0,25 (0,18; 0,32) 4(4:6) | TAK
| 215(86.9) | 249 [ 180(657) | 274 |  330(213:5,12) 0.21 (0.14: 0.28) 548 | TAK
VA2 e T i i | 211 (84,7) | 249* [169(61,7) | 274 | 3,45 (2,26; 5,26) 0,23 (0,16; 0,30) 5(4:7) | TAK
tku badani
e Y 507 (83,1) 150 (54,7) 4,07 (2,71;6,13) 0,28 (0,21; 0,36) 4 (3;5)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*chorzy, ktérzy przeszli z grupy PLC do grupy GUS w lub po 16. tyg. badania




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 19
QQQQQQQQQQQQQQQ kliniczna

3.13.2.1.1Zmiana nasilenia choroby w skali IGA - analiza w podgrupach

Wyniki skutecznosci w podgrupach chorych przedstawiono w publikacji Gordon 2018, w ktorej
zaprezentowano wyniki tgcznie dla obydwu badan.

Ich analiza wskazuje, ze dla wiekszosci podgrup wykazano, ze guselkumab jest istotnie
statystycznie bardziej skuteczny niz adalimumab, zarbwno w okresie obserwacji wynoszacym
16, jak i 24 tygodni.

Szczegolnie istotne z punktu widzenia zapisbw Programu lekowego jest zwrocenie uwagi na
wyniki uzyskane w podgrupach chorych wyr6znionych ze wzgledu na wczesniejszg terapie.
Wyniki w podgrupach chorych poddanych i nie poddanych uprzednio terapii systemowe;j
(PUVA, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, apremilast, tofacytynib) czy terapii biologicznej
(etanercept, infliksymab, alafacept, efalizumab, ustekinumab, briakinumab, sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab) sg poréwnywalne i jednoznacznie oznaczajg, ze bez wzgledu na to
czy chory zostat poddany czy nie zostat poddany uprzednio terapii systemowej, terapia
guselkumabem bedzie u niego znamiennie statystycznie bardziej skuteczna niz w przypadku,
kiedy zostanie poddany terapii adalimumabem.

Szczegotowe zestawienie wynikow zaprezentowane zostato w tabeli ponize;.




NMAHTS A@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

120

Tabela 28.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali IGA

GUS
n (%)

OBS

Badanie
(publikacja)

[tyg.] Podgrupa

N

ADA

n (%)

Wynik 0 w skali IGA

(0]}
(95% Cl)

RD
(95% ClI)

NNT

(95% Cl)

IS

Ogétem 430 (52,1) 176 (30,2) 2,51 (2,01;3,14) | 0,22(0,17;0,27) | 5 (4;6)
Kobiety 124 (52,5) | 236 | 50(30,7) | 163 | 2,50 (1,64;3,81) | 0,22(0,12;0,31) | 5(4;9) | TAK
272 306 (52,0) | 589 | 126 (30,1) | 419 | 2,51 (1,93;3,27) | 0,22(0,16;0,28) | 5(4;7) | TAK
Biata 357 (53,3) | 670 | 149 (31,2) | 477 | 2,51 (1,96;3,21) | 0,22(0,16;0,28) | 5(4;7) | TAK
Pochodzenie etniczne Afgg"’r';:f;;:ni N 7(683) | 12 | 4(308) | 13 |3,15(0,61;16,31) | 0,28 (-0,10;0,65) n/d NIE
Azjatycka 56 (45,5) | 123 | 20 (23,8) | 84 | 2,67 (1,45;4,95) | 0,22(0,09;0,34) | 5(3;12) | TAK
<45 246 (56,9) | 432 | 99(30,8) | 321 | 2,97 (2,19;4,02) | 0,26 (0,19;0,33) | 4 (4;6) | TAK
WSl Bl SR EL eI I | 165 (46,9) | 352 | 74 (31,6) | 234 | 1,91 (1,35:2,70) | 0,15(0,07;0,23) | 7 (5;15) | TAK

VOYAGE 1 [lata]

i VOYAGE 2 265 19(46,3) | 41 | 3(11,1) | 27 | 6,91(1,79;26,60) | 0,35(0,16;0,55) | 3(2;7) | TAK
(C;c‘vﬁgn Masa ciata na poczatku <90 267 (57,3) | 466 | 132(38,4) | 344 | 2,15(1,62;2,86) | 0,19(0,12;0,26) | 6(4;9) | TAK
badania [kg] >90 163 (45,4) | 359 | 44 (18,6) | 236 | 3,63 (2,46;5,35) | 0,27 (0,20;0,34) | 4(3;5) | TAK
<74,6 116 (60,4) | 192 | 58 (41,1) | 141 | 2,18 (1,40;3,40) | 0,19 (0,09;0,30) | 6 (4;12) | TAK
) e O LRV 115 (57,2) | 201 | 52(34,0) | 158 | 2,60 (1,68;4,02) | 023(0,13;0,33) | 5(4,8) | TAK
CCEEUIERVERNTEVIR LS B RS 108 (48,0) | 225 | 40 (30,5) | 131 | 2,10 (1,33;3,31) | 0,17 (0,07;0,28) | 6(4;15) | TAK
>100 91 (44,0) | 207 | 26 (16,8) | 155 | 3,89 (2,35;6,44) | 0,27 (0,18;0,36) | 4(3;6) | TAK
R N7 118 (64,1) | 184 | 61 (43,6) | 140 | 2,32 (1,48;3,63) | 0,21 (0,10;0,31) | 5(4;10) | TAK
ol P;f;;f;'g;' NI (;‘;g‘gigg) 161 (52,3) | 308 | 64 (32,3) | 198 | 2,29 (1,58:3,33) | 0,20 (0,11:0,29) | 5 (4;10) | TAK
O A < 151 (45,3) | 333 | 51 (21,1) | 242 | 3,11 (2,13;4,53) | 0,24 (0,17;0,32) | 5(4;6) | TAK




A A @ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 121
A HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Badanie OBS GUS ADA OR RD NNT

(publikacja) [tyg.] Podgrupa N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Czas trwania luszczycy 194 (52,6) | 369 | 75(26,7) | 281 | 3,04 (2,18; 4,25)
[lata] 236 (51,8) | 456 | 101 (33,6) | 301 | 2,12 (1,57;2,87) | 0,18 (0,11;0,25) 6(4;10) | TAK
Obecnos¢ tuszczycowego 79 (51,6) | 153 | 30(28,3) | 106 | 2,70 (1,59;4,59) | 0,28 (0,12;0,35) 5(3;9) TAK

zapalenia stawow na
poczatku badania i 351 (52,2) | 672 | 146 (30,7) | 476 | 2,47 (1,93;3,16) | 0,22 (0,16;0,27) 5(4;7) TAK

0,26 (0,19;0,33)

(

BSA na poczatku badania 167 (54,0) | 309 | 55 (24,8) | 222 | 3,57 (2,45;5,21) | 0,29(0,21;0,37) | 4(3;5) | TAK
[%] 263 (51,0) | 516 | 121 (33,6) | 360 | 2,05 (1,55;2,71) | 0,17 (0,11;0,24) | 6(5;10) | TAK

(54,1) | 462 | 83 (27,2) | 305 | 3,15(2,31;4,31) | 0,27 (0,20;0,34) | 4(3;5) | TAK

(

(

Wynik w skali PASI na 250
poczatku badania [pkt.] 180 (49.6) | 363 | 93 (33.6) | 277 | 195

1,41;2,69) | 0,16 (0,08;0,24) 7(5;13) | TAK

Wynik w skali IGA na 341 (53,9) | 633 | 131 (29,8) | 439 | 2,75 (2,12;3,55) | 0,24 (0,18;0,30) | 5(4:6) | TAK
poczatku badania [pkt.] 89 (46,4) | 192 | 45(31,5) | 143 | 1,88(1,20;2,96) | 0,15(0,05;0,25) | 7 (4;20) | TAK
el e G AT i 175 (51,0) | 343 | 76 (28,6) | 266 | 2,60 (1,85;3,66) | 0,22(0,15;0,30) | 5(4;7) | TAK
fototerapii (UVB/PUVA) 254 (52,8) | 481 | 99 (31,4) | 315 | 2,44 (1,81;3,29) | 0,21(0,15;0,28) | 5(4;7) | TAK
e A TR i 146 (51,4) | 284 | 64 (30,8) | 208 | 2,38 (1,64;3,46) | 0,21(0,12;0,29) | 5(4;9) | TAK

terapii systemowej* 284 (52,5) | 541 | 112(29,9) | 374 | 2,59 (1,96;3,41) | 0,23 (0,16;0,29) 5(4;7) | TAK
e e S e i 348 (53,3) | 653 | 143 (30,9) | 463 | 2,55 (1,99;3,28) | 0,22(0,17;0,28) | 5(4:6) | TAK

( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (

terapii biologicznej™ 82 (47,7) | 172 | 33(27,7) | 119 | 2,37 (1,44;3,92)
Wynik 0/1 w skali IGA

0,20 (0,09;0,31)

697 (84,5) | 825 | 388 (66,7) 2,72 (2,11;3,51) | 0,18 (0,13:0,22)
VOYAGE 1 691 (83,8) | 825 | 367 (63,1)| 582 | 3,02 (2,35:3,88) | 0,21 (0,16;0,25) | 5(4:7) | TAK
A 197 (83,5) | 236 | 107 (65,6) | 163 | 2,64 (1,65:4,24) | 0,18 (0,09;0.27) | 6 (4:12) | TAK
(Gordon Kobiety
2018) 197 (83,5) | 236 | 100 (61,3) | 163 | 3,18 (2,00;5,07) | 0,22(0,13;0,31) | 5(4;8) | TAK
2ot 500 (84,9) | 589 | 281 (67,1)| 419 | 2,76 (2,04;3,74) | 0,18 (0,12;0,23) | 6(5:9) | TAK




@

o . L
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Badanie  OBS 5 GUS ADA OR RD NNT

(publikacja) [tyg.] el N (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cCly 1S
24 494 (83,9) | 589 | 267 (63,7) | 419 | 2,96 (2,20;3,98) | 0,20 (0,15;0,26) | 5(4;7) | TAK
16 S 562 (83,9) | 670 | 318 (66,7) | 477 | 2,60 (1,97;3,44) | 0,17 (0,12;0,22) | 6(5;9) | TAK
24 567 (84,6) | 670 | 297 (62,3) | 477 | 3,34 (2,52;4,41) | 0,22(0,17;0,27) | 5(4;6) | TAK
16 e O O e o 10(833) | 12 | 7(538) | 13 | 4,29(0,66;27,78) | 0,29 (-0,05;0,64) n/d NIE
24 etniczne LUCEWCSTCUEE 8 667) | 12 | 9(69,2) | 13 | 0,89(0,17;4,78) | -0,03 (-0,39; 0,34) n/d NIE
16 Aziatycka 108 (87,8) | 123 | 58 (69,0) | 84 | 3,23(1,59;6,57) | 0,19(0,07;0,30) | 6(4;15) | TAK
24 100 (81,3) | 123 | 56 (66,7) | 84 | 2,17 (1,14;4,13) | 0,15(0,02;0,27) | 7(4;50) | TAK
16 s 381 (88,2) | 432 | 217 (67,6)| 321 | 3,58 (2,46;5,21) | 0,21 (0,15;0,27) | 5(4:7) | TAK
24 376 (87,0) | 432 | 202 (62,9) | 321 | 3,96 (2,76;5,67) | 0,24 (0,18;0,30) | 5(4;6) | TAK
16 Wiek na poczatku badania 45 do ces 283 (80,4) | 352 | 151 (64,5) | 234 | 2,25(1,55;3,28) | 0,16 (0,08;0,23) | 7 (5;13) | TAK
24 [lata] 282 (80,1) | 352 | 150 (64,1) | 234 | 2,26 (1,55;3,28) | 0,16 (0,09;0,23) | 7(5;12) | TAK
16 o 33(80,5) | 41 | 20(74,1) | 27 | 1,44 (0,45;4,59) | 0,06 (-0,14;0,27) n/d NIE
24 33(80,5) | 41 | 15(55,6) | 27 | 3,30 (1,12;9,75) | 0,25(0,03;0,47) | 4(3;34) | TAK
16 410 (88,0) | 466 | 255 (74,1) | 344 | 2,56 (1,77;3,70) | 0,14 (0,08;0,19) | 8(6;13) | TAK
24 e e 403 (86,5) | 466 | 249 (72,4) | 344 | 2,44 (1,71;3,48) | 0,14 (0,08;0,20) | 8(5;13) | TAK
16 badania [kg] 287 (79,9) | 359 | 133 (56,4) | 236 | 3,09 (2,14;4,44) | 0,24 (0,16;0,31) | 5(4;7) | TAK
24 288 (80,2) | 359 | 118 (50,0) | 236 | 4,06 (2,82;5,84) | 0,30 (0,23;0,38) | 4(3;5) | TAK
16 as 171 (89,1) | 192 | 104 (73,8) | 141 | 2,90 (1,61;5,22) | 0,15(0,07;0,24) | 7 (5;15) | TAK
24 165 (85,9) | 192 | 100 (70,9) | 141 | 2,51 (1,45;4,32) | 0,15 (0,06;0,24) | 7(5;17) | TAK
16 Masa ciala na poczathtt 520 & o o4 178 (88,6) | 201 | 116 (75,8) | 153 | 2,47 (1,40;4,37) | 0,13 (0,05;0,21) | 8(5;20) | TAK
24  badania wg kwartyli [kg] . 2 177 (88,1) | 201 | 117 (76,5) | 153 | 2,27 (1,29;4,00) | 0,12 (0,04;0,20) | 9 (5;25) | TAK
16 177 (78,7)| 225 | 88 (67,2) | 131 | 1,80 (1,11;2,92) | 0,11 (0,02;0,21) | 10 (5;50) | TAK

86,4 do <100
24 187 (83,1) | 225 | 80 (61,1) | 131 | 3,14 (1,91;5,15) | 0,22(0,12;0,32) | 5(4;9) | TAK




@

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 123
NMAHTA do ciezkiego — analiza kliniczna
Badanie  OBS Gus ADA OR RD NNT
Y Podgrupa o o o IS
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
16 171 (82,6) | 207 | 80 (51,6) | 155 | 4,45 (2,76;7,18) 0,31 (0,22; 0,40) 4 (3;5) TAK
24 162 (78,3) | 207 | 70 (45,2) | 155 | 4,37 (2,77;6,91) | 0,33(0,23;0,43) | 4(3;5) | TAK
16 168 (91,3) | 184 | 111 (79,3) | 140 | 2,74 (1,42;5,29) | 0,12 (0,04;0,20) | 9(5;25) | TAK
W normie (<25)
24 161 (87,5) | 184 | 110 (78,6) | 140 | 1,91 (1,05;3,46) | 0,09 (0,01;0,17) | 12 (6; 100) | TAK
16 BMI na poczatku badania PRI | 259 (84,1) | 308 | 144 (72,7) | 198 | 1,98 (1,28;3,07) 11(0,04;0,19) | 10 (6;25) | TAK
24 [kg/m?] CECLEER 067 (86,7) | 308 | 144 (72,7) | 198 | 2,44 (1,55;3,84) | 0,14 (0,07;0,21) | 8(5;15) | TAK
16 270 (81,1) | 333 | 133 (55,0) | 242 | 3,51 (2,42;5,10) | 0,26 (0,19; 0,34) 4 (3; 6) TAK
Otylosé (230)
24 263 (79,0) | 333 | 113 (46,7) | 242 | 4,29 (2,98;6,18) | 0,32(0,25;0,40) | 4(3;4) | TAK
16 311 (84,3) | 369 | 179 (63,7) | 281 3,06 (2,11; 4,43) 0,21 (0,14; 0,27) 5 (4; 8) TAK
24 Czas trwania luszczycy 309 (83,7) | 369 | 174 (61,9) | 281 | 3,17 (2,19;4,57) | 0,22(0,15;0,29) | 5(4;7) | TAK
16 [lata] 386 (84.,6) | 456 | 209 (69,4) | 301 | 2,43 (1,70;3,46) | 0,15(0,09;0,21) | 7 (5;12) | TAK
24 382 (83,8) | 456 | 193 (64,1) | 301 | 2,89 (2,05;4,07) | 0,20 (0,13;0,26) 5 (4; 8) TAK
16 125(81,7) | 153 | 65(61,3) | 106 | 2,82(1,60;4,96) | 0,20 (0,09;0,31) | 5(4;12) | TAK
24  Obecnos¢ tuszczycowego 126 (82,4) | 153 | 57(53,8) | 106 | 4,01 (2,28;7,05) | 0,29 (0,17;0,40) 4(3;6) | TAK
zapalenia stawow na
16 poczatku badania 572 (85,1) | 672 | 323 (67,9) | 476 | 2,71 (2,03;3,61) | 0,17(0,12;0,22) | 6(5;9) | TAK
24 565 (84,1) | 672 | 310 (65,1) | 476 | 2,83 (2,14;3,74) | 0,19(0,14;0,24) | 6(5;8) | TAK
16 263 (85,1) | 309 | 139 (62,6) | 222 | 3,41 (2,25;5,17) | 0,23(0,15;0,30) | 5(4;7) | TAK
24 BgA na poczatku badania 267 (86,4) | 309 | 126 (56,8) | 222 | 4,84 (3,18;7,37) | 0,30(0,22;0,37) | 4(3;5) | TAK
16 [%] 434 (84,1) | 516 | 249 (69,2) | 360 | 2,36 (1,70;3,27) | 0,15(0,09;0,21) | 7 (5;12) | TAK
24 424 (82,2) | 516 | 241 (66,9) | 360 | 2,28 (1,66;3,12) | 0,15(0,09;0,21) | 7(5;12) | TAK
16 392 (84,8) | 462 | 198 (64,9) | 305 | 3,03 (2,14;4,28) | 0,20 (0,14; 0,26) 5 (4; 8) TAK
Wynik w skali PASI na . . .
24 poczatku badania (pkt.) 392 (84,8) | 462 | 183 (60,0) | 305 | 3,73 (2,65;5,26) | 0,25(0,18;0,31) 4 (4; 6) TAK
16 305 (84,0) | 363 | 190 (68,6) | 277 | 2,41 (1,65; 3,52) 0,15 (0,09; 0,22) 7(5;12) | TAK




A A @ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 124
A HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

GUS ADA OR RD NNT

Badanie (0] =13
Podgrupa (95% ClI) (95% CI) =

(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N (95% CI)
24 299 (82,4) | 363 | 184 (66,4) | 277 | 2,36 (1,64; 3,41)
16 539 (85,2) | 633 | 308 (70,2) | 439 | 2,44 (1,81;3,29) | 0,15(0,10;0,20) | 7 (5;10) | TAK
24 Wynik w skali IGA na 531 (83,9) | 633 | 292 (66,5) | 439 | 2,62 (1,96;3,50) | 0,17(0,12;0,23) | 6(5;9) | TAK
16 poczatku badania [pkt.] 158 (82,3) | 192 | 80 (55,9) | 143 | 3,66 (2,23;6,01) | 0,26(0,17:0,36) | 4(3;6) | TAK
24 160 (83,3) | 192 | 75(52,4) | 143 | 4,53 (2,74;7,49) | 0,31 (0,21;0,41) | 4(3;5) | TAK
16 _ 290 (84,5) | 343 | 167 (62,8) | 266 | 3,24 (2,21;4,76) | 0,22(0,15;0,29) | 5(4;7) | TAK
24 wWezesniejsze stosowanie 288 (84,0) | 343 | 159 (59,8) | 266 | 3,52 (2,41;5,15) | 0,24 (0,17;0,31) | 5(4;6) | TAK
16 fototerapii (UVB/PUVA) 406 (84,4) | 481 | 220 (69,8) | 315 | 2,34 (1,66;3,30) | 0,15(0,09;0,21) | 7(5:12) | TAK

0,16 (0,09; 0,23)
( (

( (

( (

( (

( (

( (

( (

24 402 (83,6) | 481 | 207 (65,7) | 315 | 2,65(1,90;3,71) | 0,18(0,12;0,24) | 6(5;9) | TAK
( (

( (

( (

( (
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(

24 wWezesniejsze stosowanie 235 (82,7) | 284 | 126 (60,6) | 208 | 3,12 (2,06;4,73) | 0,22(0,14;0,30) | 5(4;8) | TAK
16 terapii systemowej* 461 (85,2) | 541 | 248 (66,3) | 374 | 2,93 (2,13;4,03) | 0,19(0,13;0,25) | 6(4;8) | TAK
24 456 (84,3) | 541 | 241 (64,4) | 374 | 2,96 (2,16;4,05) | 0,20 (0,14;0,26) | 5(4:8) | TAK
16 _ 558 (85,5) | 653 | 322 (69,5) | 463 | 2,57 (1,92;3,45) | 0,16 (0,11;0,21) | 7(5;10) | TAK
2| Wil e s 553 (84,7) | 653 | 307 (66,3) | 463 | 2,81 (2,11;3,75) | 0,18(0,13;0,23) | 6(5;8) | TAK
16 terapii biologicznej™ 139 (80,8) | 172 | 66 (55,5) | 119 | 3,38 (2,00;5,71) | 0,25(0,15;0,36) | 4(3;7) | TAK
24 138 (80,2) 60 (50,4) 3,99 (2,37; 6,71)
GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

pie takie jak: PUVA, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, apremilast, tofacytynib
apie takie jak: etanercept, infliksymab, alafacept, efalizumab, ustekinumab, briakinumab, sekukinumab, iksekizumab, brodalumab

(
(
(
(
16 . 236 (83,1) | 284 | 140 (67,3) | 208 | 2,39 (1,56;3,65) | 0,16 (0,08;0,24) | 7(5;13) | TAK
(
(
(
(

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
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0,30 (0,19; 0,41)
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3.13.2.2. Zmiana nasilenia choroby w skali ss-IGA

Zarbwno metaanaliza badania VOYAGE 1 oraz badania VOYAGE 2 przeprowadzona dla
okreséw obserwacji wynoszacych 16 i 24 tyg., jak i wyniki badania VOYAGE 1 dla okresu
obserwacji wynoszgcego 48 tyg. wskazujg, ze w grupie chorych z wynikiem 22 w skali ss-IGA
na poczatku badania wynik 0/1 w skali ss-IGA odnotowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujgcej GUS niz w grupie przyjmujgcej ADA. Wartos¢ NNT moze swiadczy¢

o duzej sile badanej interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali ss-IGA w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji

ogotem

) L GUS ADA OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)

n (%) N n (%) N

Wynik 0/1 w skali ss-IGA* — chorzy z wynikiem 22 ss-IGA na poczatku badania

VOYAGE 1 (Blauvelt

2017) " 231 (83,4)

201 (70,3) 2,12 (1,42; 3,19)

0,13 (0,06; 0,20)

VOYAGE 2 (Reich 2017) 329 (80,6) 408 130 (67,0) 194 2,05 (1,39; 3,02) 0,14 (0,06;0,21) | 8(517) | TAK
Wynik metaanalizy badan VOYAGE 1 . . .
oraz VOYAGE 2 560 (81,8) 685 331 (69,0) 480 2,09 (1,58; 2,76) 0,13 (0,08;0,18) 8 (6;13) TAK
VOYAGfoz%B’a”"e” o 234 (84,5) 277 198 (69,2) 286 2,42 (1,60; 3,65) 0,5(0,08;022) | 7(513) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 348 (85,3) 408 131 (67,5) 194 2,79 (1,86; 4,19) 0,18 (0,10;0,25) | 6(4;10) | TAK
CRISIEEETE PIDEGET ORLE= ) 5a5 (g5 ) 685 329 (68,5) 480 2,59 (1,94; 3,46) 0,16 (0,11;0,22) | 7(5:10) | TAK

1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt

2017) 48 217 (78,3)

173 (60,5) 2,36 (1,63; 3,42) 0,18 (0,10; 0,25)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*obejmuje tylko chorych, u ktérych odnotowano =2-stopniowa poprawe w odniesieniu do wartosci poczatkowych w skali ss-IGA
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3.13.2.3. Zmiana nasilenia choroby w skali f-PGA

Wyniki metaanalizy badania VOYAGE 1 oraz badania VOYAGE 2 wykazaty, ze po 16 tyg.
w grupie chorych z wynikiem 22 w skali f-PGA na poczatku badania, wynik 0/1 w skali f-PGA
znamiennie statystycznie rzadziej uzyskiwali chorzy poddani terapii GUS niz poddani terapii
ADA.

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
analizy danych dla 24 tygodni. Z kolei wyniki badania VOYAGE 1 dla okresu obserwacji
wynoszacego 48 tygodni swiadczg o znamiennej statystycznie wyzszej skutecznosci GUS nad
ADA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali f-PGA w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji
ogotem

: . GUS ADA OR RD NNT/NNH
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

n (%) N n (%) N
Wynik 0/1 w skali f-PGA* — chorzy z wynikiem 22 f-PGA na poczatku badania

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017) 16

VOYAGE 2 (Reich 2017) 128 (52,0) 246 74 (59,7) 124 0,73 (0,47; 1,14) -0,08 (-0,18; 0,03) n/d NIE
Wynik metaanalizy badan VOYAGE

68 (39,1) 88 (50,9) 0,62 (0,40; 0,95)

-0,12 (-0,22; -0,01)

Lo R 196 (46,7) 420 162 (54,5) 297 0,67 (0,50;0,91) | -0,10(:0,17;-0,02) | 10(550) | TAK
VOYAG§0’1;)B""'”""” o 98 (56,3) 174 108 (62,4) 173 0,78 (0,51; 1,19) -0,06 (-0,16: 0,04) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 154 (62,6) 246 83 (66.9) 124 0,83 (0,52; 1,30) 10,04 (:0,15; 0,06) n/d NIE
Wynik metaanalizy badan VOYAGE [pvPRrg) 420 191 (64,3) 297 0,80 (0,59: 1,09) -0,05 (-0,13; 0,02) n/d NIE

1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017)

48 130 (74,7) 107 (61,8) 1,82 (1,15; 2,88) 0,13 (0,03; 0,23)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*obejmuje tylko chorych, u ktérych odnotowano =2-stopniowg poprawe w odniesieniu do wartosci poczatkowych w skali f-PGA
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3.13.2.4. Zmiana nasilenia choroby w skali hf-PGA

Analiza danych przeprowadzona w grupie chorych z wynikiem 22 f-PGA na poczatku badania
dla okresbw obserwacji wynoszgcych 16, 24 i 48 tygodni wykazata, ze w grupie badanej
istotnie statystycznie czesciej otrzymywano wynik 0/1 w skali hf-PGA w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wartos¢ NNT moze swiadczy¢ o duzej sile badanej interwencji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31.

Liczba chorych, u ktoérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali hf-PGA w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji

ogotem

. o GUS ADA OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%) N
Wynik 0/1 w skali hf-PGA* — chorzy z wynikiem 22 hf-PGA na poczatku badania

VOYAGE 1 (Blauvelt .
2017) 16 0,18 (0,04;0,31)

66 (73,3) 2,18 (1,17; 4,04)

VOYAGE 2 (Reich 2017) 88 (77.2) 114 40 (71,4) 56 1,35 (0,65; 2,80) 0,06 (-0,08; 0,20) n/d NIE
Wynik metaanalizy badan VOYAGE . . .
e VOVAGE 2 154 (75,5) 204 93 (61,6) 151 1,79 (1,12; 2,86) 012(0,02:022) | 9(5:50) | TAK
VOYAG;EO;;)B’“"G” o 71 (78,9) 90 54 (56,8) 95 2,84 (1,48; 5,43) 0,22 (0,09; 0,35) 5(3:12) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 93 (81,6) 114 37 (66.1) 56 2,27 (1,10; 4,71) 0,16 (0,01;0,30) | 7 (4:100) | TAK
Wynik metaanalizy badan VOYAGE [pryRragn 204 91 (60,3) 151 2,58 (1,59; 4,19) 0,19 (0,09; 0,29) 6(4:12) | TAK

1 oraz VOYAGE 2

VOYAGfoz;)B’a”"e" 48 68 (75,6) 1,89 (1,00; 3,56) 0,13 (0,003: 0,27)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*obejmuje tylko chorych, u ktérych odnotowano =2-stopniowg poprawe w odniesieniu do wartosci poczatkowych w skali hf-PGA
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3.13.2.5. Zmiana nasilenia choroby w skali NAPSI

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy GUS i ADA w zadnym

z analizowanych okres6w obserwacji w odniesieniu do procentowej poprawy wyniku

wzgledem wartosci poczatkowych w skali NAPSI.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32.

Procentowa poprawa wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali NAPSI w czasie
16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji ogotem

OBS
[tyd] S$rednia (SD)

Badanie (publikacja)

GUS

N

ADA

Srednia
(SD)

N

MD
(95% Cl)

Procentowa poprawa wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali NAPSI

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt

2017) =

*wartosci SD uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2017 (w publikacji Reich 2017 przedstawiono zbiezne,

jednak mniej doktadne dane)

34,4 (42,46) | 194|38,0(53,87) | 191 (-13,-3?6?%,10) NIE
39,6 (45,65)" | 280 (43,6699)* 140 (-16;{9?%,29) NIE

nvd |474| o 331 (-12,'39’)?71,35) NIE
49,8 (44,16) | 194 | 49,4 (60,04) 191 (-10,104?(1)0,94) NIE
55,0 (46,80)" |280|  onc. 140 (8561116 | ME

n/d 474  nd 331 (-6,302’?2,08) NIE
68,1 (43,00) | 194 | 61,4 (49,20) 191 (-2,52’;7105,94) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga
punktu koncowego — krytyczna
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3.13.3. Ocena jakosci zycia

3.13.3.1.  Jakos¢ zycia oceniana w skali DLQI

Wyniki metaanalizy badania VOYAGE 1 oraz badania VOYAGE 2 wykazaly, ze po 16 i 24 tyg.
w grupie chorych z wynikiem =1 w skali DLQI na poczatku badania istotnie statystycznie
czesciej osiggano wynik 0/1 w grupie otrzymujacej GUS niz w grupie otrzymujgcej ADA.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie GUS niz w w grupie ADA odnotowywano wynik 0/1
w skali DLQI réwniez w okresie 48 tyg.

Wartosci NNT moga swiadczy¢ o duzej sile badanej interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali DLQI w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji ogétem

GUS LD OR RD NNT
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja) @ OBS [tyg.]

Wynik 0/1 w skali DLQI — chorzy z wynikiem >1 na poczatku badania

VOYAGE 1 (Blauvelt 2,05 0,18 6
o 180 (56,3) 320 123 (38,6) 319 (10 a81) 0.10.025) @10) TAK

VOVAGE 2 (Fei 167 0,13 8
(Reich 2017) 254 (51,7) 491 96 (39,0) 246 (125329 005 820 5:20) TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE 1,85 0,15 7
1 oraz VOYAGE 2 434 (83,5) 811 219 (38,8) 565 (1,48; 2,31) (0,10; 0,21) (5:10) TAK

VOYAGE 1 (Blauvelt 2,39 0,21 5
o 195 (60,9) 320 126 (39,5) 319 (174-328) 0.14:029) g TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 283 (57,6) 491 101 (41,1) 246 1,95 0,17 6 TAK

: ’ (1,43; 2,67) (0,09; 0,24) (5:12)

Wynik metaanalizy badan VOYAGE 2,16 0,19 6
1 oraz VOYAGE 2 478 (58,9) 811 227 (40,2) 565 (1,73 2,69) (0,14; 0,24) (5: 8) TAK

VOYAGE 1 (Blauvelt 2,62 0,24 5
o 48 200 (62,5) 320 124 (38,9) 319 (15055 61) 0.18-051) @ TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna

134

W badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 wykazano, ze redukcja wzgledem wartosci
poczatkowych w skali DLQI po 16 i 24 tygodniach jest istotnie statystycznie wyzsza w grupie
chorych otrzymujacych GUS niz w grupie chorych przyjmujgcych ADA.

Roznica pomiedzy grupami uzyskana na podstawie danych pochodzacych z badania
VOYAGE 1 dla okresu obserwacji wynoszacego 48 tyg. rowniez jest znamiennie statystycznie
wyzsza w grupie chorych poddanych terapii GUS.

Uzyskane wyniki swiadczg o wyzszej jakosci zycia chorych poddanych terapii GUS
w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali ADA.

Wyniki w podgrupie chorych z wynikiem PSSD na poczatku udziatu w badaniu VOYAGE 1
byty poréwnywalne z tymi uzyskanymi w populacji ogétem w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni

leczenia.

Szczego6towe dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI w czasie 16, 24 oraz 48
tygodni leczenia w populacji ogotem oraz populacji chorych z wynikiem w skali PSSD
na poczatku udziatu w badaniu

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

GUS

Podgrupa Srednia

(SD)

N

ADA

Srednia
(SD)

N

MD
(95% Cl)

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI

(323521?50117) 11,2 (7,24) | 322 |-9.3(7,80)| 328 (_3,0';;9_3’74) TAK
(R‘;%ZAg’;:?z)** 11,3(6,8) | 496 | 9,7 (6,8) | 248 (-2,6-411;6-3,56) TAK
VOVAGE 1 oras VOYAGE 2 o |88 | nd | 576 | oo ag | TAK
(B)/a?:z:lfgo;n 11,6 (7,55) | 322 |-95(7,89)| 328 (_3,2'331_3’91) TAK
(ggimgff?) 11,9 (7,0) | 495 | 9.9 (7.4) | 247 (_3,1?;0_3,89) TAK
%"ﬂ'&?‘?‘ﬁ?&'ﬁ I:/zg\l/):gzﬁz n/d 817.| nd | 575 (-2,ég ;O-?,24) TAK
(B)/a?:zglfgo;n 48 11,8 (7,87) | 322 |-9,2(827)| 328 (_3,8"21;6_?’36) TAK
(I‘;gYAg";;) 16 ws:ﬁ:,ﬁ.zw 11,6 (7,37) | 248 |-9,7 (7,80) | 274 (_3,2'(1);9_3,60) TAK

PP AR 120 (7,63) | 248* | -9,8 (7,95) | 274 (_3,\:;‘2‘;2_8,86) TAK
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B GUS ADA D
adanie
(publikacja) OBS [tyg.]  Podgrupa Srednia Srednia (95% Cl) 1S

(SD) (SD)

na poczqtku . ) 90

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.), waga
punktu koncowego — krytyczna

*chorzy, ktérzy przeszli z grupy PLC do grupy GUS w lub po 16. tyg. badania
**prak doktadniejszych wynikoéw niz te podane z doktadnoscig do 1 miejsca po przecinku

3.13.3.2. Ocena PSSD

Analiza danych z badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 wykazata, ze po 16 tygodniach w grupie
chorych z wynikiem >0 w skali objawéw przedmiotowych oraz podmiotowych PSSD na
poczatku badania istotnie statystycznie czesciej otrzymywano wynik 0 w skali objawéw
przedmiotowych oraz podmiotowych PSSD w grupie otrzymujgcej GUS niz w grupie
otrzymujgcej ADA. Warto$¢ NNT moze swiadczy¢ o duzej sile badanej interwencji.

W badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, chorzy poddani interwencji GUS uzyskiwali po 24
oraz 48 tyg. podobne, réwniez znamienne statystycznie na korzys¢ GUS wyniki jak
w przypadku 16 tyg. okresu leczenia.

W badaniu VOYAGE 1 przedstawiono dodatkowo szczego6towe wyniki dla poszczegdlnych
kategorii skali PSSD. W wiekszosci przypadkow wykazano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek chorych z pozgdanymi wynikami w grupie chorych otrzymujgcych GUS w poréwnaniu
do chorych przyjmujacych ADA po 16, 24 i 48 tygodniach leczenia. Brak roznic dla objawéw
podmiotowych odnotowano jedynie w przypadku poprawy wyniku 23 pkt. u chorych z wynikiem
23 punkty na poczatku badania wobec odczuwania ktucia i bolu po 16 tygodniach, poprawy
wyniku 24 punkty u chorych z wynikiem =4 punkty na poczatku badania wobec odczuwania
bélu po 16 tygodniach leczenia. Z kolei brak r6znic dla objawdw przedmiotowych odnotowano
dla poprawy wyniku 240 punktéw u chorych z wynikiem =40 punktéw na poczatku badania
wobec wyniku ogétem po 16 tygodniach, poprawy wyniku =4 punkty u chorych z wynikiem 24
punkty na poczatku badania wobec suchosci i pekania skéry po 16 tygodniach, poprawy
wyniku =5 punktow u chorych z wynikiem =5 punktéw na poczatku badania wobec ztuszczania
i zaczerwienienia po 16 tygodniach leczenia. Wartos¢ NNT ponizej 10 dla wigkszosci
przypadkéw moze swiadczy¢ o duzej sile badanej interwencji, jednakze w niektérych
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przypadkach wartos¢ ta osigga powyzej 10, co moze s$wiadczy¢é o umiarkowanej sile

interwenciji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




A A @ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 137
A HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 35.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PSSD w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia

GUS ADA
ol Punkt koncowy ?R ED NONT
[tyg.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Skala objawow podmiotowych PSSD

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) . 67 (27,0) 45 (16,5) 1,88 (1,23;2,87) | 0,11 (0,03; 0,18)

VOYAGE 2 (Reich 2017) 112 (27,3) | 410 | 30 (15,0) | 200 | 2,13(1,37;3,32) | 0,12 (0,06;0,19) | 9(6; 17) TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 Wynik 0 pkt. u chorych z
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) WAL 2SR 90 (36,3) | 248 | 59 (21,6) | 273 | 2,07 (1,40:3,04) | 0,15(0,07:0,22) | 7 (5:15) | TAK
24 badania — wynik ogotem
VOYAGE 2 (Reich 2017) 144 (35,1) | 410 | 45 (22,5) | 200 | 1,86 (1,26;2,75) | 0,13 (0,05;0,20) | 8(5;20) | TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

179 (27,2) | 658 | 75(15,9) | 473 | 2,00 (1,47;2,72) | 0,11 (0,07;0,16) | 10(7;15) | TAK

234 (35,6) | 658 | 104 (22,0) | 473 | 1,96 (1,49;2,58) | 0,14 (0,08;0,19) | 8(6;13) | TAK

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 104 (41,9) | 248 | 63 (23,1) | 273 | 2,41 (1,65:3,51) | 0,19 (0,11:0,27) | 6(4:10) | TAK
16 ) | £3(336) | 247 | 54(201) | 268 | 201(1,85:299) | 0,18 (0.06:021) | 8(5:17) | TAK

I T e e 0| 101 (40,9) | 247 | 66 (24.6) | 268 2,12 (1,45:3,08) | 0,16 (0,08:0,24) | 7(5:13) | TAK

48 badania - swiad 112 (45,3) | 247 | 72(26,9) | 268 | 2,26 (1,56;3,26) | 0,18 (0,10;0,27) | 6(4;10) | TAK

16 | 10947) | 244 | 90(333) | 270 | 161(1,13;231) | 0.11(0.03,020) | 10(5:34) | TAK

I T e 0 127 (52,0) | 244 | 99(36,7) | 270 | 1,87 (1,32:2,67) | 0,15 (0,07:0,24) | 7(5:15) | TAK

>0 pkt na poc2

VOYAGE 1 (Papp 2018) 48 LE R e S 56 (55.7) | 244 | 97 (35.9) | 270 | 2,25 (1,58:3,20) | 0.20 (0.11:0.28) | 5(4:10) | TAK
16 ) | 199059.9) | 2s2 [ 104(437) | 238 | 193(1,83,278) | 016(0.07:025) | 7(4;15) | TAK

I T et 0| 147 (63,4) | 232 [ 113 (47,5) | 238 | 1,91 (1,32:2,77) | 0,16 (0,07:0,25) | 7(4:15) | TAK

48 badania — pieczenie 157 (67,7) | 232 | 102 (42,9) | 238 | 2,79 (1,92:4,07) | 0,25 (0,16:0,34) | 4(3;7) | TAK

16 131 (58,2) | 225 | 112 (48,3) | 232 | 1,49 (1,03;2,16) | 0,10 (0,01;0,19) | 10 (6;100) | TAK

24 139 (61,8) | 225 | 117 (50,4) | 232 | 1,59 (1,09;2,31) | 0,11 (0,02;0,20) | 10(5:50) | TAK
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. o OBS . ADA OR RD NNT
Badanie (publikacja) [tyg.] Punkt koncowy 5 h (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Wynik 0 pkt. u chorych z
48 VA R g R e e[y 221 (U 152 (67,6) | 225 | 108 (46,6) | 232 | 2,39 (1,63;3,50) | 0,21 (0,12; 0,30) 5(4;9) TAK
badania - ktucie
16 Wynik 0 pkt. u chorych z 118 (50,9) | 232 | 98 (39,4) | 249 | 1,59 (1,11;2,29) | 0,12 (0,03;0,20) 9 (5; 34) TAK
24 VA R g Bl e e fer 21 T 132 (56,9) | 232 | 110 (44,2) | 249 | 1,67 (1,16;2,39) | 0,13 (0,04; 0,22) 8 (5; 25) TAK
ia — bol

48 padania =bo 145 (62,5) | 232 | 107 (43,0) | 249 | 2,21 (1,53:3,19) | 0,20 (0,11:0,28) | 5(4;:10) | TAK
16 Lo AL O i gy 1| 128 (73,6) | 174 | 124 (66,0) | 188 | 1,44 (0,91;2,26) | 0,08 (-0,02;0,17) n/d NIE

z wynikiem 240 pkt. na . .
24 poczatku badania — wynik 139 (79,9) | 174 | 120 (63,8) | 188 | 2,25 (1,40;3,62) | 0,16 (0,07;0,25) 7 (4;15) TAK
48 ogotem 141 (81,0) | 174 | 113 (60,1) | 188 | 2,84 (1,76; 4,58) | 0,21 (0,12; 0,30) 5 (4;9) TAK
1 1 75,1) | 217 | 147 231 | 1,72 (1,15;2 11 2 1 ; 34 TAK

6 Poprawa 24 pkt. u chorych z 63 (751) (63.6) | 23 .72 (1,15; 2,59) (0,03, 0,20 0(5;34)
P2 STV T G BRI E Z1U 0 170 (78,3) | 217 | 151 (65,4) | 231 | 1,92 (1,26;2,92) | 0,13 (0,05;0,21) | 8 (5; 20) TAK
48 badania - swiad 177 (81,6) | 217 | 144 (62,3) | 231 | 2,67 (1,73;4,13) | 0,19 (0,11;0,27) | 6(4;10) | TAK
0,09 (0,004;
1 1 7 2 154 (71 217 | 1 1,01;2,4 ’ ’ ’ 2(6;2 TAK
e Poprawa 24 pkt. u chorych z 63(79,5)| 205 | 154 (71,0) 59 (1,01 2,49) 0,17) (6;250)

wynikiem 24 pkt. ha poczatku . . .
24 badania — napiecie skory 172 (83,9) | 205 | 157 (72,4) | 217 | 1,99 (1,24;3,21) | 0,12 (0,04;0,19) | 9 (6; 25) TAK
48 172 (83,9) | 205 | 145 (66,8) | 217 | 2,59 (1,62;4,13) | 0,17 (0,09; 0,25) | 6 (4:12) TAK

. 0,09 (-0,004;

16 S —— 127 (80,4) | 158 | 124 (71,7) | 173 | 1,62 (0,97;2,71) 0.18) n/d NIE

wynikiem 24 pkt. ha poczatku . . .
24 badania — pieczenie 135(85,4) | 158 | 123 (71,1) | 173 | 2,39 (1,38;4,14) | 0,14 (0,06; 0,23) 8 (5;17) TAK
48 134 (84,8) | 158 | 111 (64,2) | 173 | 3,12 (1,83;5,32) | 0,21 (0,12;0,30) | 5 (4;9) TAK

. 0,08 (-0,0004;

16 T A e 152 (82,6) | 184 | 139 (74,3) | 187 | 1,64 (0,99;2,71) 0,17) n/d NIE

wynikiem 23 pkt. ha poczatku . . .
24 badania — kiucie 162 (88,0) | 184 | 137 (73,3) | 187 | 2,69 (1,55;4,66) | 0,15 (0,07;0,23) 7 (5; 15) TAK
48 164 (89,1) | 184 | 125(66,8) | 187 | 4,07 (2,33;7,09) | 0,22 (0,14;0,30) 5 (4; 8) TAK
16 132 (75,9) | 174 | 131 (68,2) | 192 | 1,46 (0,92;2,32) | 0,08 (-0,02; 0,17) n/d NIE
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NAHT, do ciezkiego — analiza kliniczna
) L 0BS . Gus ADA OR RD NNT
Badanie (publikacja) [tyg.] Punkt korncowy n (%) 5 h (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
24 el e \VEREL N [ ORTR  elae Pa 141 (81,0) | 174 | 129 (67,2) | 192 | 2,09 (1,29; 3,39) | 0,14 (0,05; 0,23) 8 (5; 20) TAK
wynikiem 24 pkt. ha poczatku
48 badania — bdl 146 (83,9) | 174 | 125(65,1) | 192 | 2,79 (1,69; 4,62) | 0,19 (0,10; 0,27) 6 (4;10) TAK
Skala objawowprzedmiotowych PSSD

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 50 (20,2) | 248 | 32(11,7) | 274 | 1,91 (1,18;3,09) | 0,08 (0,02;0,15) | 13(7;50) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) 86 (20,9) | 411 | 21(10,4) | 201 | 2,27 (1,36; 3,78) | 0,10 (0,05; 0,16) 10 (7; 20) TAK

Wynik metaanalizy badan . . .
VOYAGE 1oraz VOYAGE 2 . 136 (20,6) | 659 | 53 (11,2) | 475 | 2,08 (1,47;2,95) | 0,09 (0,05; 0,14) (8; 20) TAK

Wynik 0 pkt. u chorych z
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) A CE g R g E e for 21 (O 73 (29,4) | 248 | 40 (14,6) | 274 | 2,44 (1,58;3,76) | 0,15 (0,08; 0,22) 7 (5;13) TAK
] badania — wynik ogétem

VOYAGE 2 (Reich 2017) 114 (27,7) | 411 | 34(16,9) | 201 | 1,89 (1,23;2,89) | 0,11 (0,04;0,18) 10 (6; 25) TAK

Wynik metaanalizy badan . . .
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 187 (28,4) | 659 | 74 (15,6) | 475 | 2,13 (1,57;2,89) | 0,13 (0,08;0,18) | 8 (6;13) TAK
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 89(35,9) | 248 | 51(18,6) | 274 | 2,45 (1,64;3,65) | 0,17 (0,10;0,25) | 6 (4;10) TAK
16 Wynik 0 pkt. u chorych z 81(32,7) | 248 4 (23,4) | 274 | 1,59 (1,08;2,34) | 0,09 (0,02;0,17) | 12 (6; 50) TAK
P2 T N A ooy O] 112 (45,2) | 248 | 69 (25,2) | 274 | 2,45 (1,69;3,54) | 0,20 (0,12;0,28) | 5 (4;9) TAK
48 h e S B 5 (46.4) | 248 | 70 (25.5) | 274 | 2,52 (1.74:3.64) | 0.21 (0.13: 0.29) 4:8) | TAK
16 Wynik 0 pkt, u chorych z 136 (56,9) | 239 | 114 (43,7) | 261 | 1,70 (1,19;2,43) | 0,13 (0,05;0,22) | 8 (5; 20) TAK
24 VA R S R e e fer 221 (1 154 (64,4) | 239 | 121 (46,4) | 261 | 2,10 (1,46; 3,00) | 0,18 (0,10; 0,27) 6 (4;10) TAK
VOYAGE 1 (Papp 2018) 48 badania — pekanie 158 (66,1) | 239 | 124 (47,5) | 261 | 2,16 (1,50:3,09) | 0,19 (0,10:0,27) | 6(4;10) | TAK
16 Wynik 0 pkt. u chorych z 92 (37,6) | 245 0 (25,5) | 274 | 1,75 (1,20;2,55) | 0,12 (0,04; 0,20) 9 (5; 25) TAK
24 AT R S B e for 21 116 (47,3) | 245 7 (28,1) | 274 | 2,30 (1,60; 3,31) | 0,19 (0,11; 0,27) 6 (4;10) TAK

i — 21 .

48 L e (50.6) | 245 | 82 (29.9) | 274 | 2,40 (167:3.44) | 021 (012:029) | 5(4:9) | TAK
16 99 (40,1) | 247 | 79(29,0) | 272 | 1,63 (1,13;2,35) | 0,11 (0,03;0,19) | 10(6;34) | TAK
24 126 (51,0) | 247 5(31,3) | 272 | 2,29 (1,60; 3,28) | 0,20 (0,11; 0,28) 5 (4;10) TAK
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NMAHTA do ciezkiego — analiza kliniczna
) L OBS . Gus ADA OR RD NNT
Bad blik Punkt k IS
adanie (publikacja) [tyg.] unkt koncowy n (%) 5 h (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Wynik 0 pkt. u chorych z
T T B ey L 132 (53,4) | 247 | 91 (33,5) | 272 | 2,28 (1,60;3,26) | 0,20 (0,12;0,28) | 5 (4;9) TAK
badania — ztuszczanie ptatami
16 Wynik 0 pkt. u chorych z 83 (33,6) | 247 | 65(23,9) | 272 | 1,61 (1,10;2,37) | 0,10 (0,02;0,17) | 10(6;50) | TAK
AT e e LU 110 (44,5) | 247 | 78(28,7) | 272 | 2,00 (1,39;2,87) | 0,16 (0,08;0,24) | 7 (5;13) TAK
R 1 47 8) | 247 | 89 (32,7) | 272 | 1,88 (1,32:2,68) | 0,15 (0,07:023) | 7(5:15) | TAK
16 Wynik 0 pkt. u chorych 2 157 (77,7) | 202 | 129 (58,6) | 220 | 2,46 (1,61;3,77) | 0,19 (0,10;0,28) | 6 (4;10) TAK
24 VA R g E R e e fer 21 (L 162 (80,2) | 202 | 143 (65,0) | 220 | 2,18 (1,40; 3,40) | 0,15 (0,07; 0,24) 7 (5; 15) TAK
48 Lt R 1 (812) | 202 | 132 (60,0) | 220 | 2,88 (1.85: 4.49) | 021 (0.13:0.30) | 5(4:8) | TAK
16 L VL O SR (o] e | 144 (73,1) | 197 | 149 (67,4) | 221 | 1,31 (0,86;2,00) | 0,06 (-0,03; 0,14) n/d NIE
z wynikiem 240 pkt. na ] ]
24 S R 155 (78,7) | 197 | 144 (65,2) | 221 | 1,97 (1,27;3,06) | 0,14 (0,05;0,22) | 8 (5;20) TAK
48 ogotem 162 (82,2) | 197 | 140 (63,3) | 221 | 2,68 (1,70; 4,23) | 0,19 (0,11; 0,27) 6 (4;10) TAK
0,08 (-0,001;

1 1 77 21 167 24 1,51 ;2 ’ : ’ NIE

6 Poprawa 24 pkt. u chorych z 69 (77.5) 8 | 167(696) 0] 151(099,2.30) 0,16) nd

wynikiem 24 pkt. ha poczatku . .
24 badania - suchosé skory ek (84,4) | 218 | 171 (71,3) | 240 | 2,18 (1,38;3,46) | 0,13 (0,06;0,21) | 8 (5:17) TAK
48 184 (84,4) | 218 | 153 (63,8) | 240 | 3,08 (1,96;4,83) | 0,21 (0,13;0,28) | 5 (4;8) TAK
16 Poprawa 24 pkt. u chorych z 149 (78,8) | 189 | 155 (73,8) | 210 | 1,32 (0,83;2,10) | 0,05 (-0,03; 0,13) n/d NIE
L AV LT B8 o OB R o[ 211 (T 164 (86,8) | 189 | 161 (76,7) | 210 | 2,00 (1,18;3,39) | 0,10 (0,03;0,18) | 10 (6; 34) TAK
badania — pekanie

48 164 (86,8) | 189 | 145 (69,0) | 210 | 2,94 (1,76;4,91) | 0,18 (0,10;0,26) | 6 (4;10) TAK
1 1 71 194 | 141 2)| 22 1,47 7;2,22 1;0,17 NIE

6 Poprawa 25 pkt. u chorych z 39(71.6) | 19 (63.2) 8 47(097;2,22) | 0,08 (-0,01:0,17) nvd
P2 T A Bl e Y oLz 1 VO 150 (77,3) | 194 | 140 (62,8) | 223 | 2,02 (1,31;3,11) | 0,15 (0,06;0,23) | 7 (5;17) TAK
48 L R 50 (82,0) | 194 | 132 (59.2) | 223 | 3,13 (1.99:4.93) | 0,23 (014:031) | 5(4:8) | TAK
16 149 (75,6) | 197 | 146 (66,1) | 221 | 1,59 (1,04;2,45) | 0,10 (0,01;0,18) | 10 (6;100) | TAK
24 160 (81,2) | 197 | 147 (66,5) | 221 | 2,18 (1,38;3,43) | 0,15 (0,06;0,23) | 7 (5:17) TAK
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IGNORANTIA NOCET

OBS GUS ADA OR RD NNT

Punkt koncowy (95% ClI) (CL )]

EELEDT blikacj
adanie (publikacja) tyg.] n (%) N n (%) N (95% CI)

Poprawa 25 pkt. u chorych z
B ey O 162 (82,2) | 197 | 135 (61,1) | 221 | 2,95 (1,87;4,65) | 0,21 (0,13;0,30) | 5 (4;8) TAK
badania — ztuszczanie ptatami
1 12 1 12 7 218 | 1,44 (0,96; 2,15) | 0,09 (-0,01; 0,18 /d NIE
8 Poprawa 25 pkt. u chorych z 6 (663) | 190 6(57.8) ( ) ¢ ) n
24 wynikiem 25 pkt. na poczatku [REGRECK) 136 (62,4) 1,94 (1,26;2,99) | 0,14 (0,05;0,23) | 8 (5; 20)
45 | Dadania=zaczerwienienic ™ g 124 (56,9) 2,44 (1,59;3,75) | 0,19 (0,11;0,28) | 6 (4;10)
115 (76,7 2,84 (1,40;5,7 14 22 ;2
16 T [ S e E T 112 (90,3) 5(76,7) 84 (1,40; 5,75) | 0,14 (0,05; 0,22) 8 (5; 20)
24  wynikiem 23 pkt. na poczatku EEEN{cREe) 121 (80,7) 2,73 (1,27;5,86) | 0,11 (0,03;0,19) | 10 (6; 34)
48 badania =kiwawienie == prygreps 111 (74,0) 4,49 (2,08;9,70) | 0,19 (0,10;0,27) | 6 (4;10)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
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W badaniu VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 we wszystkich poddanych analizie okresach
obserwacji zaobserwowano réwniez istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzy$¢ guselkumabu w odniesieniu do zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
w skali objawdéw podmiotowych oraz przedmiotowych PSSD. Uzyskane wyniki wskazuja,

iz wynik wzrastat wraz z wydtuzaniem sie czasu, w ktérym chorzy przyjmowali guselkumab.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali PSSD w czasie 16, 24 oraz 48
tygodni leczenia

OBS GUS ADA MD

[ty9.] Srednia(SD) N  Srednia(SD) N )

Badanie (publikacja)

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw podmiotowych PSSD
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) - -41,9 (24,61) -35,4 (28,45) -6,50 (-11,05; -1,95)
VOYAGE 2 (Reich 2017) -40,4 (26,5) | 411 | -32,8(24,9) | 201 | -7,60(-11,89;-3,31) | TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) o4 -44,0 (24,57) | 249 | -36,0 (28,36) | 274 | -8,00 (-12,54; -3,46) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) -42,1(26,8) | 411 | -31,9(27,0) | 201 | -10,20 (-14,74; -5,66) | TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 |[EEELKEEGEA)) -32,5 (31,14) -12,80 (-17,66; -7,94)
Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw przedmiotowych PSSD
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) - -44,6 (22,00) | 249 | -39,7 (26,44) | 274 | -4,90 (-9,06;-0,74) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) -42,9 (23,7) | 411 | -34,6 (23,5) | 201 | -8,30(-12,28;-4,32) | TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) o -47,2 (22,19) | 249 | -40,1 (26,49) | 274 | -7,10 (-11,28;-2,92) | TAK
VOYAGE 2 (Reich 2017) -44,5 (24,1) | 411 | -33,6 (25,3) | 201 |-10,90 (-15,10; -6,70) | TAK

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 |REy@cNpe<lil)) -36,6 (29,28) -11,30 (-15,80; -6,80)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga
punktu koncowego — krytyczna

n/d 660 n/d 475 | -7,08 (-10,20;-3,96) | TAK

n/d 660 n/d 475 | -9,10(-12,31;-5,89) | TAK

n/d 660 n/d 475 | -6,68(-9,55;-3,80) | TAK

n/d 660 n/d 475 | -8,99 (-11,95;-6,03) | TAK

3.13.3.3. Ocena SF-36

Analiza danych pochodzacych z badania VOYAGE 2 wykazata, ze po 16 i 24 tygodniach
wyniki uzyskane w skali SF-36 w domenie podsumowujgcej sktadowe fizyczne (PCS) byty
istotnie statystycznie wyzsze u chorych poddanych terapii GUS niz u chorych leczonych ADA.
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Z kolei w domenie zdrowia psychicznego (MCS, ang. mental component score) réwniez
zaobserwowano, ze po 16 tygodniach wynik w grupie chorych otrzymujacych GUS jest wyzszy
niz u chorych przyjmujgcych ADA, jednak réznica pomiedzy grupami okazata sie nieistotna
statystycznie. Znamienng statystycznie przewage guselkumabu nad adalimumabem
wykazano natomiast w odniesieniu do wyniku po 24 tygodniach terapii.

Zestawienie wynikdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Wynik w skali SF-36w czasie 16 oraz 24 tygodni leczenia w populacji ogétem
OBS GUS ADA MD

Badanie (publikacj
adanie (publikacia) 1] Srednia(sD) N Srednia(SD) N (95% CI)

Wynik w skali SF-36 — podskala PCS
5,46 (7,8) 3,92 (6,6) 1,54 (0,47; 2,61)
5,60 (8,1) 3,65 (7,2) 1,95 (0,80; 3,10)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik w skali SF-36 — podskala MCS
5,66 (9,5) 4,57 (9,4) 1,09 (-0,35; 2,53)
5,96 (10,2) 4,16 (10,3) 1,80 (0,23; 3,37)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga
punktu koncowego — krytyczna

VOYAGE 2 (Reich 2017)

3.14. Ocena bezpieczenstwa guselkumabu wzgledem

adalimumabu

Weditug Cochrane Handbook [6] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono ocene bezpieczenstwa guselkumabu wzgledem
adalimumabu na podstawie wynikow badan VOYAGE 1, VOYAGE 2 oraz ich metaanalizy.
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NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna
3.14.1. Zgony

W czasie 48 tygodni w badaniu VOYAGE 1 odnotowano przypadek zgonu u chorego
stosujgcego ADA spowodowanego gronkowcowym zapaleniem ptuc. Z kolei w czasie
48 tygodni obserwacji w badaniu VOYAGE 2 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ponizej przedstawiono szczeg6towe zestawienie danych.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie OBS  Punkt GUS ADA ‘ OR RD G
(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N n(%)‘ N (95% Cl) (95% CI)

0,14 -0,003
(0,003; 6,90) | (-0,01;0,01)

Niemozliwe 0,00 n/d
do obliczenia | (-0,01; 0,01)

enEs 0(0,0)| 329 |[1(03) | 333 NIE

(Blauvelt 2017)

VOYAGE 2
(Reich 2017) 0(0,0) | 494 | 0(0,0) | 248

Wynik metaanalizy badan 0,14 -0,00
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 0 |83 11(02) 581 | 4 403.6,90) | (:0,01:0,00) | VE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017); waga punktu

koncowego — krytyczna

3.14.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane analizowano w ujeciu ogélnym oraz przedstawiono
szczego6towo poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane jakie odnotowano w okresie

obserwacji wynoszacy, 16, 24 i 48 tygodni.

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami chorych stosujacych GUS
i ADA w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem.
Nie stwierdzono réwniez znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu

do zadnego ze zdarzen analizowanych w kategorii ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniCZna
Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie (publikacja) | OBS [tyg.] Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl)

n (%) \| n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017) 16

VOYAGE 2 (Reich 2017) \ 8(1,6) 494 6 (2,4) 248 0,66 (0,23; 1,93) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1oraz VOYAGE 2

VOYAGE2(Reich2017)‘ 18 (3,6) 494 9(3,6) 248 1,00 (0,44;2,27) | 0,0001 (-0,03;0,03) | NIE

1,36(0,47; 3,96) 0,01 (-0,02; 0,03)

16 (1,9) 823 12 (2,1) 581 0,96 (0,45; 2,04) -0,001 (-0,02; 0,01) NIE

MerEEs 48 1,08 (0,53:2,23) | 0,004 (-0,03;0,04)

2017)

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytni

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017) 16

VOYAGE 2 (Reich 2017)\ 1(0,2) 494 2(0,8) 248 0,25 (0,02; 2,76) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE

0,14 (0,01;2,19) | -0,01 (-0,02; 0,004)

Wynik metaanalizy badan VOYAGE . .
1 oraz VOYAGE 2 1(0,1) 823 4 (0,7) 581 0,23 (0,03; 1,50) -0,01 (-0,01; 0,00) NIE

VOYAGE 2 (Reich 2017) \ 28 3(0,6) 494 3(1,2) 248 0,50 (0,10; 2,49) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE

VOYAGfoz%B’a”"e” 48 206 | 320 | 3009 | 333 0,67 (0,11:4,05) | -0,003 (-0,02;0,01) | NIE

Zapalenie oskrzeli 1(0,2) 494 0 (0,0) 248 4,49 (0,07; 286,27) 0,002 (-0,01; 0,01) NIE

Roéza 1(0,2) 494 0(0,0) 248 4,49 (0,07; 286,27) 0,002 (-0,01; 0,01) NIE

VOYAGE 2 (Reich 2017) Zakazenie tkanek
migkkich

Gruzlica 0 (0,0) 494 2(0,8)*** 248 0,05 (0,003; 0,95) -0,01 (-0,02; 0,005) NIE

1(0,2) 494 0(0,0) 248 | 4,49 (0,07;286,27) | 0,002 (-0,01;0,01) | NIE
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GUS ADA OR RD

Badanie blikacja OBS [tyg. Punkt konco
le (publikacja) [tyg] unkt koncowy n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)

Ropien w miejscu

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*odnotowanym zdarzeniem u obu chorych byto zapalenie tkanki tgcznej

**miedzy 16. a 48. tyg. badania odnotowanymi zdarzeniami w grupie GUS byt ropien w okolicy uda oraz zapalenie tkanki fgcznej z pooperacyjnym zakazeniem
rany, natomiast w grupie ADA — ropien jamy brzusznej i gronkowcowe zapalenie ptuc ze skutkiem smiertelnym

*k*k

u 1 (0,4%) chorego wystgpita gruzlica rozsiana
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3.14.3. Zdarzenia niepozadane ogétem

Analiza wynikow badania VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wskazuje, ze zdarzenia niepozadane
ogétem wystepowaty z podobng czestoscig w grupie chorych stosujgcych GUS i w grupie
chorych stosujgcych ADA w kazdym z analizowanych okreséw obserwacji. R6znica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu VOYAGE 1 byly zapalenia
nosogardzieli oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czesto$¢ wystepowania zakazen
i zarazen pasozytniczych byta poréwnywalna w grupie chorych stosujgcych GUS wzgledem
chorych stosujgcych ADA (25,8% vs 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs 50,2% w 48.
tygodniu).

W oparciu o wyniki metaanalizy stwierdzono, ze istotnie statystycznie czesciej odnotowywano
wystepowanie zapalenia gérnych drog oddechowych w czasie 16 tygodni w grupie chorych
stosujgcych GUS niz w grupie stosujgcej ADA (5,0% vs 3,4%). Z kolei na podstawie badania
VOYAGE 1 wykazano znamienng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania rumienia
w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii adalimumabem (2,4% vs 6,6%)
w czasie 48 tygodni.

W publikacji Blauvelt 2017 wskazano ponadto, ze u chorych poddanych terapii adalimumabem
odnotowano jedng probe samobojczg. Czestos¢ wystepowania neutropenii i kandydozy byta
niska i poréwnywalna w obydwu grupach. Podobnie zaburzenia wynikéw laboratoryjnych
wystepowaty rzadko i nie stwierdzono rézni¢ pomiedzy grupami.

Przeciwciata przeciwko guselkumabowi zidentyfikowano u 26 (5,3%) z 492 chorych w okresie
do 44 tygodni. Ich stezenia byly zasadniczo niskie. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
wyksztatceniem sie przeciwciat a obnizeniem skutecznosci leczenia lub wystepowaniem

reakcji w miejscu iniekciji.

Szczegébtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
OBS GUS ADA

Punkt koncowy
[tyg.] n (%) N n (%) |

Badanie (publikacja)

Zdarzenia niepozadane
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) - 170 (51,7) 170 (51,1)

(0]}
(95% Cl)

1,03 (0,76; 1,39)

RD
(95% Cl)

0,01 (-0,07; 0,08)

NNT/ NNH
(95% Cl)

]

VOYAGE 2 (Reich 2017) 235 (47,6) | 494 | 120 (48,4) | 248

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 405 (49,2) | 823 | 290 (49,9) | 581

VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 288 (58,3) | 494 | 156 (62,9) | 248

0,97 (0,71; 1,31) -0,01 (-0,08; 0,07) n/d NIE
1,00 (0,80; 1,24) -0,007 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0,82 (0,60; 1,13) -0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 243 (73,9) 248 (74,5)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0,97 (0,68; 1,37)

-0,01 (-0,07; 0,06)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) . 85(25,8) | 329 | 85(25,5) | 333 1,02 (0,72; 1,44) 0,003 (-0,06; 0,07) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 106 (21,5) | 494 | 58 (23,4) | 248 0,89 (0,62; 1,29) -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE

Wynik metaanalizy badan . .
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 191 (23,2) | 823 | 143 (24,6) | 581 0,96 (0,74; 1,23) -0,01 (-0,05; 0,04) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 153 (31,0) | 494 | 87 (35,1) | 248 0,83 (0,60; 1,15) -0,04 (-0,11; 0,03) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 172 (52,3) | 329 | 167 (50,2) | 333 1,09 (0,80; 1,48) 0,02 (-0,05; 0,10) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) . 20 (6,1) 329 | 24(7,2) | 333 0,83 (0,45; 1,54) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) o 35(7,1) 494 19 (7,7) | 248 0,92 (0,51; 1,64) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE

gotem,

Wynik metaanalizy badan wymagdgajace terapii . ) : .
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 ymagaja P 55 (6,7) 823 | 43 (7,4) | 581 0,88 (0,58; 1,34) 0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 58 (11,7) | 494 | 29 (11,7) | 248 1,00 (0,63; 1,61) 0,0005 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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(o]:15}
[tyg.]

Badanie (publikacja)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan

48

VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 2 (Reich 2017)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan

28
48

VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 2 (Reich 2017)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
VOYAGE 2 (Reich 2017)

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 2 (Reich 2017)

28
48

28

Punkt koncowy

Zapalenie
nosogardzieli

Zapalenie gornych
drég oddechowych

Inne niz NMSC'

GUS ADA OR
n (%) N n (%) (95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/ NNH
(95% Cl)

]

54 (16,4) 60 (18,0) 0,89 (0,60; 1,34) -0,02 (-0,07; 0,04)
30(9,1) | 329 | 35(10,5) | 333 0,85 (0,51; 1,43) -0,01 (-0,06; 0,03) n/d NIE
35(7,1) | 494 | 20(8,1) | 248 0,87 (0,49; 1,54) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
65(7,9) | 823 | 55(9,5) | 581 0,86 (0,59; 1,26) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
51(10,3) | 494 | 34 (13,7) | 248 0,72 (0,46; 1,15) -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
83 (25,2) | 329 | 74 (22,2) | 333 1,18 (0,82; 1,69) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE
25(7,6) | 329 | 16(4,8) | 333 1,63 (0,85; 3,11) 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE
16 (3,2) | 494 4(1,6) 248 2,04 (0,68;6,17) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
. . NNH=50
41(50) | 823 | 20(34) | 581 1,74 (1,00; 3,03) 0,02 (0,00; 0,04) (25;n/0) | AK
25(5,1) | 494 | 10(4,0) | 248 1,27 (0,60; 2,69) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
47 (14,3) 42 (12,6) 1,15 (0,74; 1,81) 0,02 (-0,04; 0,07)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
0(0,0) 329 0(0,0) 333 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0(0,0) 494 0(0,0) 248 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0(0,0) 823 0(0,0) 581 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,00; 0,00) n/d NIE
1(0,2) 494 0(0,0) 248 4,49 (0,07; 286,27) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE

4 np.: rak prostaty i rak piersi; ang. nonmelanoma skin cancer — nieczerniakowy rak skoéry;
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IGNORANTIA NOCET

ADA OR RD NNT/ NNH

Badanie (publikacja) Punkt koncowy 5 n (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

]

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) ( ( 2,03 (0,18; 22,50) 0,003 (-0,01; 0,01)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) Rak piersi 103 |320] 00,0 |333] 748(0,15;37697) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) ok prostaty 102 |494] 00,0 |248] 449(0,07;28627) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 103 |320] 000 |333] 748(0,1537697) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017 103 |329] 000 |333] 748(0,1537697) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 0(0,0) | 494 | 0(0,0) | 248 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
%ﬂ‘j‘gg?ﬁ?::'{fg,‘,’:gzﬁz 1(0,1) | 823 | 00,0 | 581 7,48 (0,15: 376,97) 0,00 (-0,00: 0,01) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 10,2 |49 | 0(0,0) | 248 | 4,49(0,07;286,27) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 2(0,6) | 329 | 1(03) | 333 2,03 (0,18; 22,50) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
16 Rak 1(03) |329| 0(00 |333| 748(0,15;376,97) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) podstawnokomork
48 o S 2(0,6) | 329 | 1(03) | 333 2,03 (0,18; 22,50) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Rak
VOYAGE 2 (Reich 2017) kolczystokomorko 1(0,2) 494 0(0,0) 248 4,49 (0,07; 286,27) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
wy skory
Zaburzenia uktadu nerwowego
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 12(36) | 329 | 13(3,9) | 333 0,93 (0,42; 2,07) -0,003 (-0,03; 0,03) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 25(5,1) | 494 | 5(20) | 248 2,59 (0,98; 6,85) 0,03 (0,004 0,06) (’\1”;”2:53(% TAK
Wynik metaanalizy badan S . - .
W e 37(4,5) | 823 | 18(3,1) | 581 1,50 (0,55; 4,09) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 29(59) | 494 | 9(36) | 248 1,66 (0,77; 3,56) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE




A A @ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 151
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

) L OBS . GUs ADA OR RD NNT/ NNH
Badanie (publikacja) ltyg.] Punkt koncowy n (%) 5 n (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 18 (5.5) 25 (7,5) 0,71 (0,38; 1,33) -0,02 (-0,06; 0,02)

Zaburzenia serca
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) - 1(0,3) 329 1(0,3) 333 1,01 (0,06; 16,25) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 2 (Reich 2017) 0(0,0) 494 1(0,4) 248 0,05 (0,0008; 3,20) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Wynik metaanalizy badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 2 (Reich 2017) 28 1(0,2)" | 494 | 1(0,4)™ | 248 0,50 (0,03; 8,04) -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 1(0,3) 329 1(0,3) 333 1,01 (0,06; 16,25) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) T 0000 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01: 0,01)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

MACE"s* 1(0,1) 823 2(0,3) 581 0,45 (0,06; 3,25) -0,00 (-0,01; 0,00) n/d NIE

. 5(1,5) 329 7(2,1) 333 0,72 (0,23; 2,29) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) Swiad
8 (2,4) 329 12 (3,6) | 333 0,67 (0,27; 1,65) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
11 (3,3) | 329 9 (2,7) 333 1,25 (0,51; 3,05) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Bdl stawow
18 (5,5) | 329 16 (4,8) | 333 1,15 (0,57; 2,29) 0,01 (-0,03;0,04) n/d NIE
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017)
EE 6 (1,8) 329 4(1,2) 333 1,53 (0,43; 5,46) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Ol plecow
12 (3,6) | 329 17 (5,1) | 333 0,70 (0,33; 1,50) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

5 ang. major adverse cardiovascular events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
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IGNORANTIA NOCET

GUS ADA
OBS  punkt koficowy OR RD NNT/ NNH

Badanie (publikacja) 1 41 ne N new) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

]

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 6(1,8) | 329 | 15(45 |333 |  039(0,15;1,03) 0,08 (0,05:-0.000) | 50t ia0h | TAK
' . . NNH=25
VOYAGE 2 (Reich 2017) 34(6,9) | 494 | 6(26) | 248 2,98 (1,23;7,20) 0,04 (0,02; 0,07) o | TAK
Rumien w miejscu (14;50)
Wynik metaanalizy badan wstrzyknigcia . - )
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 8(24) | 329 | 22(66) | 333 0,35 (0,15; 0,80) 004 (007:-001) | (50 | TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (srednia dla VOYAGE 2 - publikacja Reich 2017, dla 24 tyg. oraz wynik metaanalizy badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 dla
wystepowania bolu glowy oraz rumienia w miejscu wstrzykniecia dla 16 tyg.); waga punktu koncowego — krytyczna
*w tym nagty zgon sercowy, zawat miesnia sercowego i udar

**u chorego odnotowano zawat miesnia sercowego

***metaanaliza przeprowadzona metoda efektéw losowych

#n/0 — niemozliwe do obliczenia ze wzgledu na spos6b prezentacji wynikdw w programie RevMan
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3.15. Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie

sieciowej oraz schematy budowy sieci dla kazdego z

analizowanych punktow koncowych

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w przeprowadzonej
metaanalizie sieciowej NMA. Dane te przedstawiono w formie tabelarycznej. Nie
opracowywano ich interpretacji, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikéw analizy.

Dla kazdego punktu koncowego przedstawiono ponadto schemat obrazujgcy konstrukcje sieci
powigzan pomiedzy poszczegdlnymi badaniami wigczonymi do NMA.
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3.16. Ditugookresowa ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa guselkumabu

W ramach dtugookresowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa GUS przedstawiono wyniki
dla okresu obserwacji wynoszacego 52 i 100 tygodni dla badania VOYAGE 1 oraz 72 tygodnie
dla badania VOYAGE 2.

Wykazano, ze odsetek chorych, u ktérych stwierdza sie odpowiedz PASI 75 i PASI 90
w okresie obserwacji wynoszagcym 52 tygodnie wynosit odpowiednio 91,5% i 81,8%.
Po 100 tygodniach odsetki te byty jeszcze wyzsze i wyniosty odpowiednio 94,8% i 82,1%.

Wysokie odsetki chorych odnotowano réwniez w odniesieniu do PASI 100, gdzie po 52
tygodniach terapii odpowiedz tg stwierdzono u 50,8% chorych, a po 100 tygodniach byt on

nieznacznie nizszy i wyniost 49,0%

Catkowitg eliminacje zmian tuszczycowych ze skoéry (IGA 0) wykazano u ponad potowy
chorych leczonych guselkumabem przez odpowiednio 52 i 100 tygodni. Z kolei wynik 0/1 w
IGA uzyskano u 84,7% chorych w obydwu analizowanych okresach obserwaciji.

Ocenie poddano ponadto odsetki chorych, u ktérych wartos¢ DLQI wynosita 0/1. Po 48
tygodniach odsetek ten wynosit 62,5% a po 100 tygodniach wzrést do 71,1% chorych.

Autorzy publikacji Griffiths 2018 wskazali rowniez, iz w celu kompleksowej oceny uzyskanych
danych zastosowano zréznicowane metody analizy. Zgodnie z oczekiwaniami odsetki chorych
przedstawione w ponizszej tabeli byly zblizone do tych, ktére uzyskano w wyniku zastosowania
analizy na podstawie danych obserwowanych (ang. as observed) oraz byty nieznacznie nizsze
w przypadku zastosowania imputacji danych dla chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie

(ang. non-responder imputation).

Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 68.

Liczba chorych, u ktorych odnotowano redukcje wyniku wzgledem wartosci

poczatkowych w skali PASI 75, PASI 90, PASI 100, IGA 0 i IGA 0/1 oraz DLQI 0/1 po 52,
72 i 100 tygodniach.

GUS Jakos¢ Waga punktu
Badanie (publikacja) Punkt koncowy wynikow w koncowego w
n (%) N skali GRADE = skali GRADE
Po52tyg. |281(91,5)*| 307 Sredni kryt
VOYAGE 1 bAS| 75" o} yg ( ) rednia rytyczna
Griffiths 2018 .
(Griffiths 2018) Po100tyg. | 275 (94,8) | 290 Srednia krytyczna
Po52tyg. |251(81,8)*| 307 Sredni kryt
VOYAGE 1 bAS! 90° o} yg ( ) rednia rytyczna
iffiths 201 .
(Griffiths 2018) Po100tyg. | 238 (82,1) | 290 Srednia krytyczna
VOYAGE 1 PASI Po 52 tyg. | 156 (50,8) 307 Srednia krytyczna
iffiths 201 100* .
(Griffiths 2018) Po 100 tyg. | 142 (49,0) 290 Srednia krytyczna
I BN I .
VOYAGE 1 GA 0" Po 52 tyg. | 166 (54,1)* 307 Srednia krytyczna
iffiths 201 .
(Griffiths 2018) Po100tyg. | 156 (53,8) | 290 Srednia krytyczna
Po 52 tyg. | 260 (84,7)** 307 Sredni kryt
VOYAGE 1 A O o} yg ( ) rednia rytyczna
Griffiths 2018 .
(Griffiths 2018) Po100tyg. | 239 (82,4) | 290 Srednia krytyczna
Po48tyg. | 2 2 2 S [ K
VOYAGE 1 DLQl 0 48 tyg 00 (62,5) 320 Srednia rytyczna
iffiths 201 0/1+** .
(Griffiths 2018) Po 100 tyg. | 202 (71,1) 284 Srednia krytyczna

*analizowano u chorych, u ktérych tuszczyca obejmowata co najmniej 10% powierzchni ciata w chwili

kwalifikacji do badania

**dane odczytane z wykresu
***dane dla chorych z poczatkowym DLQI >1

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w dtugim okresie obserwacji, ti. od 0 do 100 tygodni
przedstawiono na podstawie publikacji Griffiths 2018 oraz danych niepublikowanych,
dotyczacych badania VOYAGE 1. Jako ze dane dla tego okresu obserwacji zostaty
przedstawione wytacznie w pacjentolatach, zdecydowano o przedstawieniu dla poréwnania

réwniez danych dla okresu obserwacji do 48 tygodnia.
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Ponizsze dane wskazujg, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem ulega
redukcji w czasie. Podobna zaleznos¢ ma miejsce w przypadku infekcji oraz ciezkich infekciji.
Nie zaobserwowano takiego trendu w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych, jednak
mozna uznac, ze wzrost wskaznika jest stosunkowo niewielki. Z kolei czesto$¢ wystepowania
nieczerniakowego raka skéry i nowotwordéw innych niz nieczerniakowy rak skéry a takze

wystepowania duzych epizodéw sercowo-naczyniowych byta bardzo niska.

Autorzy publikacji Griffiths 2018 wskazali ponadto, ze nie odnotowano zadnego przypadku

gruzlicy, zakazen oportunistycznych oraz ciezkich reakcji nadwrazliwosci.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Ocena bezpieczenstwa guselkumabu po 48 i 100 tygodniach

GUS*
Jakosé p"mf‘u
Bad_anu? Punkt kofcowy Liczba zdarzen / 100 pacjentolat wynlkoyv KoRcowego
(publikacja) w skali .
0-48 0-100 “ 0-100 ## GRADE w skali
tyg.*-**'## -1 tyg -1 tyg GRADE
Zdarzenia niepozadane 282 220,30 145,90 Srednia krytyczna
Cigzkie zdarzenia 58 6,50 5,11 srednia | krytyczna
niepozadane
Infekcje? 111 88 b/d $rednia | krytyczna
VOYAGE 1 Ciezkie infekcje” 1,0 0,83 0,00 Srednia krytyczna
(Griffiths 2018) . .
Nieczerniakowy rak bid 0,24 0,39 Srednia | krytyczna
skory
Nowotwory inne niz
nieczerniakowy rak b/d 0,71 0,39 Srednia krytyczna
skory
Duze epizody sercowo- ] .
naczyniowe b/d 0,12 0,00 Srednia krytyczna

*dane dla chorych poddanych terapii GUS od poczatku trwania badania oraz dla grupy chorych, ktérzy
po pierwszych 16 tygodniach, w ktérych przyjmowali PLC rozpoczeli przyjmowanie GUS

**dane przedstawiono na 494 chorych leczonych GUS w przeliczeniu na 394 pacjentolata, na podstawie
danych niepublikowanych 1

***dane przedstawiono na 494 chorych leczonych GUS w przeliczeniu na 847 pacjentolat
#analizowano u chorych, u ktérych tuszczyca obejmowata co najmniej 10% powierzchni ciata w chwili
kwalifikacji do badania

#dane niepublikowane 1

##dane dla chorych, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy ADA a nastepnie w 52 tygodniu rozpoczeli
terapie GUS; przedstawione dla 280 chorych w przeliczeniu na 254 pacjentolata
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3.17. Skutecznos¢ guselkumabu u chorych
kontynuujacych terapie po 28 tygodniu

Skutecznos¢ guselkumabu oceniono rowniez u chorych, ktérzy kontynuowali leczenie

guselkumabem po 28 tygodniu. Wyniki przedstawiono do 48 tygodnia obserwacji.

Wyniki wskazuja, iz aktywnosc¢ choroby (wynik 0/1 w skali IGA) pomimo niewielkiego wzrostu
w kolejnych okresach obserwacji, u wiekszosci chorych utrzymywata sie na minimalnym
poziomie w okresie od 28 do 48 tygodnia Analiza dotyczagca odsetka chorych, u ktérych
odnotowano catkowitg redukcje zmian tuszczycowych (wynik O w skali IGA) wynosit
w 28 tygodniu ok. 67% i do tygodnia 48. ulegt redukcji do ok. 64%.

Odpowiedz na leczenie PASI 75 utrzymywata sie na poziomie zblizonym do 100% chorych.
Z kolei odpowiedz PASI 90 pomimo redukcji o ok. 10% pomiedzy 28 a 48 tygodniem,
ksztattowata sie na stosunkowo wysokim poziomie, tj. co najmniej ok. 90%. Analiza wynikéw
dla odpowiedzi PASI 100 wykazata natomiast niewielkie wahania w analizowanym okresie,
jednak réwniez mozna wskaza¢ na stosunkowo wysoki odsetek chorych, u ktdrych

ja stwierdzono.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Ocena odpowiedzi na leczenie w skali PASI oraz aktywnosci choroby u chorych, ktérzy
kontynuowali terapie od 28 do 48 tygodnia.

Badanie Punkt (0] ({:-1] el Ja_ll((o’éé I\(Na'ga punktu
o . " wynikéw w oncowego w
(publikacja) koncowy obserwaciji n (%)* N skgli GRADE  skali GR?\DE

185 (95,9) krytyczna

32 184 (95,3) 193 Niska krytyczna

VOYAGE 2 36 176 (91,2) 193 Niska krytyczna
(Reich 2017) IGA 071 .

40 172 (89,1) 193 Niska krytyczna

44 172 (89,1) 193 Niska krytyczna

48 172 (89,1) 193 Niska krytyczna

IGAO 28 129 (66,8) 193 Niska krytyczna
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GUS Jakos¢ Waga punktu

Badanie Punkt Okres wynikéw w KoACOWego w

(publikacja) koncowy obserwacji n (%)* N skali GRADE skali GRADE

32 135 (69,9) 193 Niska krytyczna

36 127 (65,8) 193 Niska krytyczna

VOYA%‘? i 40 125 (64.8) | 193 Niska krytyczna

)

44 123 (63,7) 193 Niska krytyczna

48 124 (64,2) 193 Niska krytyczna

28 193 (100,0) 193 Niska krytyczna

32 192 (99,5) 193 Niska krytyczna

1 Niski k

VOYAGE 2 (Reich 36 190 (98,4) 93 iska rytyczna
2017) PASI 75

40 186 (96,4) 193 Niska krytyczna

44 188 (97,4) 193 Niska krytyczna

48 186 (96,4) 193 Niska krytyczna

28 192 (99,5) 193 Niska krytyczna

32 185 (95,9) 193 Niska krytyczna

178 (92,2 1 Niski kryt

VOYAGE 2 (Reich 36 8 (92,2) 93 iska rytyczna
2017) PASI 90

40 176 (91,2) 193 Niska krytyczna

44 174 (90,2) 193 Niska krytyczna

48 172 (89,1) 193 Niska krytyczna

28 114 (59,1) 193 Niska krytyczna

32 118 (61,1) 193 Niska krytyczna

11 , 1 Niski kryt

VOYAGE 2 (Reich 36 5 (59,6) 93 iska rytyczna
2017) PASI 100

40 115 (59,6) 193 Niska krytyczna

44 111 (57,5) 193 Niska krytyczna

48 111 (57,5) 193 Niska krytyczna
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3.19. Zestawienie profili bezpieczenstwa guselkumabu i
lekéw biologicznych finansowanych w ramach

Programu lekowego na podstawie ChPL

Dokonane na podstawie charakterystyk produktow leczniczych poréwnanie profili
bezpieczenstwa guselkumabu i innych lekdéw biologicznych (adalimumabu, etanerceptu'’,
infliksymabu i ustekinumabu), jednoznacznie wskazuje, ze w ramach badan klinicznych, jak
i danych zgtoszonych po wprowadzeniu produkiu leczniczego na rynek, wsrdéd chorych
stosujgcych guselkumab, odnotowano znacznie mniejszg liczbe zdarzen niepozgdanych niz
w przypadku pozostatych lekéw biologicznych poddanych zestawieniu.

Wsrod chorych stosujgcych inne leki biologiczne odnotowano wystepowanie zdarzenh
niepozadanych z kategorii nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy),
m.in. rak skoéry, chtoniak, czerniak, biataczka, rak z komoérek Merkla czy rak szyjki macicy.
Zaburzenia te nie byly jednak udziatem chorych przyjmujgcych guselkumab, podobnie jak
w przypadku schorzen z kategorii zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym m.in. leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosci), zaburzenia uktadu
immunologicznego (np. nadwrazliwosci, reakcje alergiczne, zapalenie naczyn), zaburzenia
psychiczne (w tym bezsennosc¢ i depresja), zaburzenia oka (np. zapalenie spojowek, zapalenie
oka, zaburzenia widzenia), zaburzenia ucha i btednika (np. zawroty gtowy), zaburzenia serca
(m.in. tachykardia, niedokrwienie / zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolno$c
serca), zaburzenia naczyniowe (takie jak nadcisnienie tetnicze, krwiaki), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (np. choroby ptuc), zaburzenia watroby i drég
zo6tciowych (m.in. zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, niewydolnosé watroby,
zapalenie pecherzyka zétciowego, autoimmunologiczne zapalenie watroby), zaburzenie nerek
i drég moczowych (np. zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz, odmiedniczkowe zapalenie
nerek), zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (takie jak zaburzenia erekcji czy zakazenia
pochwy).

17 etanercept zostat uwzgledniony w zestawieniu jako jeden z lekéw biologicznych finansowanych
w Programie lekowym, jednak nalezy pamieta¢, ze nie jest uwzglednionym komparatorem dla
guselkumabu
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WSsrdd zaburzen neurologicznych, jedynymi wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty
bole gtowy. Wsrdd chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne zaburzenia z tej kategorii
obejmowalty takze m.in. zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia demielinizacyjne, stwardnienie

rozsiane, zapalenia nerwdw czy neuropatie.

W przypadku zaburzen zotgdka i jelit, u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne
odnotowywano boéle brzucha, nudnosci, biegunki, dyspepsje, krwotoki z przewodu
pokarmowego, chorobe refluksowg czy perforacje jelita. Chorych przyjmujgcych guselkumab
dotyczyto sposrdd tych zdarzen jedynie wystepowanie biegunki.

Wystepowanie zaburzen skoéry i tkanki podskérnej u chorych przyjmujacych guselkumab
ograniczato sie do pokrzywki. Chorzy przyjmujacy inne leki biologiczne cierpieli ponadto na
Swiad, wysypke, pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy krostkowej, trgdzik, zespot
Stevens-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywng naskérka, rumien wielopostaciowy,

lysienie czy nasilenie objawdw zapalenia skérno-migsniowego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, u chorych przyjmujgcych guselkumab
ograniczaty sie do bolu stawdw. Wérdd chorych przyjmujacych leki biologiczne wystepowaty
takze tocznie, zespét toczniopodobny, plecéw czy rabdomioliza.

U chorych przyjmujgcych leki biologiczne wsréd zaburzen ogdélnych i standw w miejscu
podania wystepowaty m.in. bol, obrzek i odczyn zapalny w miejscu wstrzykniecia, bél w klatce
piersiowej czy gorgczka. U chorych przyjmujacych guselkumab roéwniez odnotowano

wystepowanie rumienia i bolu w miejscu wstrzykniecia.

Jedynymi przeciwwskazaniami do stosowanie guselkumab wedlug ChPL Tremfya® jest
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Wsréd
specjalnych ostrzezen i srodkdéw ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkreslono,
ze stosowanie leku Tremfya® moze zwiekszac ryzyko zakazen. Zaleca sie takze aby przed
rozpoczeciem terapii przeprowadzi¢ badania majgce na celu wykrycie gruzlicy, a w trakcie
leczenia oraz po jego zakonczeniu chorzy powinni by¢ monitorowani pod wzgledem
wystepowania objawow tej choroby. Zalecane jest takze rozwazenie aktualizacji wszystkich
szczepien, zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien przed rozpoczeciem

przyjmowania guselkumabu.
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W ChPL innych lekow biologicznych, jako przeciwwskazania do rozpoczecia terapii wskazano

m.in.:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, ropnie, zakazenia

oportunistyczne);

umiarkowang i ciezkg niewydolnosc¢ serca (klasa I1l/IV wg NYHA).

Dla innych lekéw biologicznych, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:

stosowanie lekéw biologicznych powoduje zwiekszone ryzyko wystgpienie infekciji.
Zaleca sie przeprowadzanie doktadnych badan kontrolnych przed rozpoczeciem
terapii, w trakcie, a takze po jej zakonczeniu. Jesli majg przebieg ciezki konieczne jest
przerwanie terapii lekiem biologicznym i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
U chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono przewlekte lub nawracajgce zakazenia
nalezy dokftadnie rozwazy¢ ewentualne korzysci ptyngce z podawania lekéw
biologicznych, nad ewentualnymi skutkami ubocznymi. Wazne jest takze doktadne
zdiagnozowanie chorego pod katem wystepowania gruzlicy. W przypadku aktywnej
postaci tej choroby nie powinno sie wprowadzaé terapii lekiem biologicznym.
Jesli gruzlica ma posta¢ utajong, nalezy wczesniej przeprowadzi¢ profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicowe, choé¢ w przypadku leku Humira® nie ma gwarancji,
ze pomoze to unikna¢ aktywacji choroby (w ChPL wskazano, iz mimo zastosowania
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrod pacjentéw leczonych produktem
Humira® wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy);

u chorych leczonych antagonistami TNF-a (Humira®, Enbrel®, Remsima®), przed
rozpoczeciem terapii nalezy przeprowadzi¢ ponadto badania w kierunku zakazenia
HBV. Jesli wynik jest dodatni, nalezy bardzo uwaznie monitorowac chorego w trakcie
i po zakonczeniu terapii. Jesli nastgpi nawrdét WZW typu B, nalezy przerwa¢ podawanie

leku biologicznego i wdrozyc¢ leczenie przeciwwirusowe;

stosowanie lekéw biologicznych wigze sie takze z ryzykiem wystgpienia reakcji
alergicznych. Jesli maja przebieg ciezki nalezy niezwtocznie przerwa¢ podawanie leku.

U chorych poddanych terapii preparatem Remsima® reakcje alergiczne zwigzane
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sg gtéwnie z infuzjg. Mozna im zapobiec, podajgc wczesniej leki przeciwhistaminowe,

hydrokortyzon i / lub paracetamol;

stosowanie antagonistbw TNF-a wigzato sie z wystgpieniem lub zaostrzeniem
objawéw choréb demielinizacyjnych osrodkowego Iub obwodowego uktadu
nerwowego, w zwigzku z czym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia jesli pojawig sie
takie objawy, a takze wskazane jest rozwazenie rozpoczynania terapii antagonistami
TNF-a, jesli juz wczesniej u chorego wystepowaty choroby demielinizacyjne, lub
nieinfekcyjne zapalenie czesci posredniej bfony naczyniowej oka (istnieje zwigzek

miedzy tym schorzeniem, a chorobami demielinizacyjnymi);

leczenie lekami biologicznymi wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nowotworow ztosliwych. Konieczne jest zachowanie szczegoélnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji o stosowaniu antagonistéw TNF-a u pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi w wywiadzie oraz rozwazy¢ korzysci ptyngce z kontynuowania leczenia
u chorych, u ktérych rozwinat sie nowotwor ztosliwy. Szczegblng ostroznosé nalezy tez
zachowac u chorych z tuszczycg, u ktdrych wczesniej stosowano intensywne leczenie
immunosupresyjne lub  dtugotrwatg fotochemioterapie i wykluczy¢é przed

zastosowaniem terapii biologicznej obecnos¢ raka skéry;

wsrdd chorych poddanych terapii lekami hamujgcymi aktywnosé TNF-a powinno sie
takze uwaznie obserwowaé natogowych palaczy oraz chorych ze wspétistniejaca
POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc), gdyz wystepuje u nich zwiekszone
ryzyko rozwiniecia sie nowotworéw ptuc oraz nowotworéw w obrebie gtowy i szyi.
Pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem
dysplazji lub raka jelita grubego oraz historig tych schorzen, powinni by¢ takze
rutynowo badani w kierunku dysplazji przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF-a,
a takze w jej trakcie. Wsréd chorych przyjmujgcych preparaty Humira® i Remsima®
stwierdzano ponadto wystepowanie chtoniaka T-komorkwoego
watrobowo-$ledzionowego, dlatego nalezy kazdorazowo rozwazyé ryzyko zwigzane
z podaniem tego leku, ktére by¢ moze zwigzane jest z wczesniejszym stosowaniem
azatiopryny lub 6-merkaptopuryny. Ponadto u kobiet powyzej 60 r.z. leczonych
produktem Remsima® nalezy kontynuowaé badania przesiewowe w kierunku raka

szyjki macicy;
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u chorych przyjmujacych preparaty Humira® i Remsima® mogg wystgpi¢ zaburzenia
hematologiczne, takze o przebiegu ciezkim. W takim przypadku nalezy rozwazyé¢

kontynuowanie terapii tymi srodkami;

stosowanie lekéw hamujgcych aktywnos¢ TNF-a moze prowadzi¢ ponadto do rozwoju
zjawisk  autoimmunizacyjnych. W  przypadku  zaobserwowania  objawdw
toczniopodobnych, nalezy zaprzesta¢ podawania preparatow. Szczegdlng ostroznosé
nalezy zachowac¢ réwniez przy podawaniu lekéw Humira®, Enbrel® i Remsima®
pacjentom z tagodng niewydolnoscig serca (NYHA klasa I/lll), a u chorych u ktérych
pojawity sie nowe objawy niewydolnosci lub pogorszyty istniejgce, nalezy zaprzestac

terapii wskazanymi lekami;

adalimumab zawarty w produkcie Humira® oraz infliksymab bedgcy substancjg czynng
leku Remsima®, majg stosunkowo dtugi okres péttrwania, co nalezy wzigé pod uwage
przy planowaniu zabiegéw chirurgicznych oraz uwaznie monitorowa¢ chorych

poddanych zabiegowi pod katem ewentualnych zakazen;

Remsima® moze powodowa¢ uszkodzenie watroby, jesli wiec u chorego wystgpig
objawy zwigzane z dysfunkcjg tego organu nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu watroby

i w razie ciezkiej dysfunkcji zaprzesta¢ stosowania leku;

w przypadku lekow biologicznych niezalecane jest rownoczesne podawanie
szczepionek zywych;

produkt Stelara® moze u chorych z tuszczycg powodowaé wystgpienie objawdw
luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajgcego zapalenia skéry. Nalezy w takim
przypadku wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Jesli jednak sa to objawy reakcji polekowej,

nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku Stelara®.

Reasumujgc, stosowanie guselkumabu wigze sie ze znacznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych, (w tym ciezkich zakazen, licznych nowotworow,
zaburzen hematologicznych) niz w przypadku innych lekéw biologicznych.
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Tabela 71.

Czestos¢ wystepowania objawoéw niepozadanych u chorych leczonych guselkumabem, adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem
i ustekinumabem w ramach badan klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Guselkumab [49] Adalimumab [22] Etanercept [23] Infliksymab [24] Ustekinumab [25]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenia drog oddechowych
(w tym zakazenia dolnych i
gérnych drég oddechowych, infekcje (w tym infekcje
Bardzo czesto zakazenia gornych | zapalenie ptuc, zapalenie zatok, | gérnych drég oddechowych,
drég oddechowych zapalenie gardta, zapalenie zapalenie oskrzeli, zapalenie
czesci nosowej gardta i pecherza, infekcje skérne)
zapalenie ptuc wywotane przez
wirusa opryszczki)

zakazenia wirusowe (np.
grypa, zakazenia wirusem -
herpes)

zakazenia uktadowe (w tym
posocznica, drozdzyca i grypa),
zakazenia jelitowe (w tym
wirusowe zapalenie zotgdka i
jelit), zakazenia skéry i tkanek
zapalenie zofadka i miekkich _(w tym ;anokciqa,
jelit, zakazenie , zapaleme tk?”k' tacznej, . - . S .
wirusem opryszczki liszajec, martwicze zapalenie zakazelnla bakteryme (np. _ zakazenie gornych drog
pospolitej powiezi i potpasiec), zakazenia - posocznica, z.apalfen'le tkanki qddechowych, zapalenlg
zakazenie grzy;bicze ucha, zak_azenia w obrebie jamy tacznej, ropien). jamy nosowo-gardtowe;j
skéry ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej,
opryszczka wargowa i
zakazenia zebdw), zakazenia
drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia drég moczowych (w
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Guselkumab [49] Adalimumab [22] Etanercept [23]

Infliksymab [24]

Ustekinumab [25]

tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek), zakazenia grzybicze,
zakazenia stawéw

zakazenia uktadu nerwowego (w
tym wirusowe zapalenie opon

C e . zapalenie tkanki tagcznej,
moézgowych), zakazenia Z:;)zzlgﬁén;?ukgi;&;g:ie zakazenia zebow, potpasiec,
) oportu&?gcg;:)? dlog:;uzkl(')czi (w tym tkanki tgcznej, infekcyjne gruZzlica, zakazenia grzybicze ggg:zﬁg\'s iﬁmﬁangge
histopla)zlmoza i zyakaiénie zapale_nie.stawéw, . (np. kandydoza) zakaienieygc’)lznych drég
Mycobacterium avium complex) posocznica i zarazenia oddechowych, grzybicze
ycobac . piex), pasozytnicze) >chowych, grzy
zakazenia bakteryjne, zakazenia zakazenie sromu i pochwy
oka, zapalenie uchytkow”)

zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia
grzybicze, (pneumocystoza,

gruzlica, zakazenia histoplazmoza, aspergiloza,
oportunistyczne (w tym kokcydioidomykoza,
zakazenia: inwazyjne kryptokokoza, blastomykoza),
Rzadko - - grzybicze, pierwotniakowe, zakazenia bakteryjne -
bakteryjne, atypowe (zakazenia atypowymi
mykobakteryjne, wirusowe i mykobakteriami, listerioza,
Legionella) salmonelloza), oraz

zakazenia wirusowe (wirus
cytomegalii), zakazenia
pasozytnicze, reaktywacja
zakazenia wirusem

zapalenia watroby typu B
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Czestosc
nieznana

Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

rak skory z wyjgtkiem czerniaka
(w tym rak
podstawnokomaorkowy i rak
ptaskonabtonkowy), nowotwér
tagodny

Etanercept [23]

listerioza, reaktywacja
zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym tor

Infliksymab [24]

zakazenie przetomowe po

zaszczepieniu (po narazeniu

w okresie zycia ptodowego na
infliksymab)**

biele i polipy)

Ustekinumab [25]

chtoniak#, nowotwor narzagdéw
litych (w tym rak sutka, rak ptuc i
rak gruczotu tarczowego),

nieczerniakowy rak skory

Czestos¢
nieznana

czerniak?
chtoniak, chtoniak
- Biataczka” Czerniak, chtoniak, biataczka ﬂgég&mg)&;ﬁ%ﬁf -
czerniak, rak szyjki macicy
chtoniak T-komo6rkowy
chioniak watrobowo-$ledzionowy

T-komérkowy watrobowo-
$ledzionowy?, rak z komorek
Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skory”)

rak z komérek Merkela

(szczegOlnie u mtodziezy oraz
mtodych dorostych pacjentéw
z chorobg Crohna i
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego), rak z komorek
Merkla
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Guselkumab [49]

Adalimumab [22] Etanercept [23] Infliksymab [24] Ustekinumab [25]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

leukopenia
(w tym neutropenia i
agranulocytoza), niedokrwistosé

Czesto

leukocytoza, zmniejszenie liczby
ptytek krwi

neutropenia, leukopenia,
niedokrwistosc¢, uogdélnione
powiekszenie weztow
chtonnych.

Niezbyt
czesto

samoistna plamica
matoptytkowa

Trombocytopenia, anemia,
leukopenia, neutropenia

matoptytkowos$é, limfopenia,
limfocytoza

Rzadko

pancytopenia

pancytopenia

agranulocytoza (w tym u
niemowlat po narazeniu w
okresie zycia ptodowego na
infliksymab), zakrzepowa
plamica matoptytkowa,
pancytopenia, niedokrwistos$¢
hemolityczna, samoistna
plamica matoptytkowa.

Bardzo
rzadko

niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czestosé
nieznana

nadwrazliwosc, alergie (w tym
alergia sezonowa)

Histiocytoza z
erytrofagocytozg (zespot
aktywacji makrofagow)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje alergiczne,
powstawanie autoprzeciwciat

reakcje alergiczne ze strony
uktadu oddechowego
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Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

sarkoidoza*, zapalenie naczyn

Etanercept [23]

zapalenie naczyn [w tym
zapalenie naczyn z
obecnoscig przeciwciat
przeciwko cytoplazmie
granulocytéw
obojetnochtonnych (ANCA)]

Infliksymab [24]

reakcje anafilaktyczne, zespot
toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy
przypominajgce chorobe
posurowiczg.

Ustekinumab [25]

reakcje nadwrazliwosci (w
tym wysypka, pokrzywka)

Rzadko

anafilaksja®

ciezkie reakcje alergiczne /
anafilaktyczne (w tym obrzgk
naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli), sarkoidoza

wstrzgs anafilaktyczny,
zapalenie naczyn, reakcja
sarkoidopodobna.

ciezkie reakcje
nadwrazliwosci (w tym
reakcja anafilaktyczna,
obrzek naczynioruchowy)

Czestosc
nieznana

Bardzo czesto

nasilenie objawdéw zapalenia
skérnomigsniowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zwigkszenie stgzenia lipidow

hipokaliemia, zwiekszenie
stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu we
krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia,
odwodnienie

zmiany nastroju (w tym
depresja), niepokoj, bezsennosc

aburzenia psychiczne

depresja, bezsennos¢.

amnezja, pobudzenie,
splatanie, sennosc¢,
nerwowosc.

depresja
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Guselkumab [49]

Rzadko

Bardzo czesto

Adalimumab [22]

Etanercept [23]

Zaburzenia uktadu nerwowego

béle gtowy

Infliksymab [24]

Aapatia

bdl glowy

Ustekinumab [25]

Czesto bél gtowy

parestezje (w tym niedoczulica),
migrena, ucisk korzenia
nerwowego

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i
pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja

zawroty gtowy, bole gtowy

Niezbyt
czesto

udar mézgu®, drzenia
miesniowe, neuropatia

napad padaczkowy,
neuropatia.

porazenie nerwu twarzowego

stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne
(np. zapalenie nerwu
wzrokowego, zespot
Guillaina-Barrégo”

drgawki, przypadki zespotow
demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak
stwardnienie rozsiane lub
ograniczone zespoty
demielinizacji jak zapalenie
nerwu wzrokowego i
poprzeczne zapalenie
rdzenia, przypadki
obwodowych polineuropatii
demielinizacyjnych, w tym
zesp6t Guillain-Barrégo,
przewlekta zapalna
polineuropatia
demielinizacyjna,
polineuropatia
demielinizacyjna,
wieloogniskowa neuropatia
ruchowa

poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, choroby
demielinizacyjne
os$rodkowego uktadu
nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby
demielinizacyjne
obwodowego uktadu
nerwowego (takie jak: zespot
Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna
polineuropatia zapalna i
wieloogniskowa neuropatia
ruchowa)
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IGNORANTIA NOCET

Guselkumab [49] Adalimumab [22] Etanercept [23] Infliksymab [24] Ustekinumab [25]

Bardzo
rzadko

Czestosc
nieznana

Zaburzenia oka

pogorszenie widzenia, zapalenie

Czesto spojéwek, zapalenie powiek, zapalenie spojowek -
obrzek oka

Niezbyt . . . zapalenie btony naczyniowe;j zapalenie rogéwki, obrzek )

czesto podwojne widzenie oka, zapalenie twardowki okotooczodotowy, jeczmien

Rzadko - - wewnetrzne zapalenie oka -

przemijajgca utrata wzroku
Czestosc wystepujgca w czasie infuzji
nieznana lub w ciggu dwoch godzin po
infuzji

Zaburzenia ucha i btednika

zawroty gtowy - - -

gtuchota, szumy uszne - - .

Zaburzenia serca

tachykardia - tachykardia, kotatania serca -
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Niezbyt
czesto

Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

zawat miesnia sercowego”,
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

Etanercept [23]

Nasilenie objawéw
zastoinowej niewydolnosci
serca

Infliksymab [24]

niewydolnosc¢ serca (nowe
zachorowania lub nasilenie),
arytmia, omdlenia,
bradykardia

Ustekinumab [25]

Rzadko

zatrzymanie akcji serca

Nowo rozpoznana zastoinowa
niewydolnos¢ serca

sinica, wysiek osierdziowy

Czestos¢
nieznana

Czesto

nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z
uczuciem gorgca, krwiak

Zaburzenia naczyniowe

niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat miesnia
sercowego

niedoci$nienie, nadcisnienie
tetnicze, siniaki, uderzenia
gorgca, zaczerwienienie
twarzy

Niezbyt
czesto

tetniak aorty, zwezenie naczyn
tetniczych, zakrzepowe
zapalenie zyt

niedokrwienie obwodowe,
zakrzepowe zapalenie zyt,
krwiaki.

Rzadko

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu od

dechowego, klatki piersiowej i

Niewydolnos$¢ krazenia,
wybroczyny, skurcz naczyn
srodpiersia

zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie
zatok

Czesto

astma, dusznosé, kaszel

zakazenia dolnych drég
oddechowych (np. zapalenie

oskrzeli, zapalenie ptuc),
dusznosé, krwawienie z nosa

bél jamy ustnej i gardita
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Bardzo czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

zator tetnicy ptucnej?,
Srédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, zapalenie ptuc, wysigk
optucnowy”

Etanercept [23]

Infliksymab [24]

obrzek ptuc, skurcz oskrzeli,
zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy.

Ustekinumab [25]

przekrwienie jamy nosowej

zwitbknienie ptuc

choroba srédmigzszowa ptuc
(obejmujgca zapalenie ptuc
oraz zwidknienie ptuc)

Zaburzenia zotadka i jelit

béle brzucha, nudnosci i
wymioty

$rédmigzszowe choroby ptuc
(w tym choroba gwattownie
postepujaca, zwtdknienie ptuc
oraz zapalenie ptuc)

bole brzucha, nudnosci

biegunka

krwotok z przewodu
pokarmowego, dyspepsja,
choroba refluksowa przetyku,
zespot suchosci (w tym suchose
oczu i jamy ustnej)

krwotoki zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, dyspepsja, refluks
zotadkowo-przetykowy,
zaparcie

biegunka, nudnosci, wymioty

zapalenie trzustki, utrudnienie
potykania, obrzek twarzy

perforacja jelit, zwezenie jelit,
zapalenie uchytka, zapalenie
trzustki, zapalenie warg

perforacja jelita®

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

zwigkszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych
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Guselkumab [49] Infliksymab [24] Ustekinumab [25]

Adalimumab [22] Etanercept [23]

zaburzenia czynnosci
- - - watroby, zwiekszenie -
aktywnos$ci aminotransferaz.

zapalenie pecherzyka Zapalenie watroby,
z6tciowego i kamica zotciowa, zwiekszona aktywnos$¢ uszkodzenie komorek i
i stluszczenie watroby, enzyméw watrobowych watrobowych, zapalenie
zwiekszenie stezenia bilirubiny pecherzyka zétciowego.

zapalenie watroby, reaktywacja

Rzadko ) zapalenia watroby typu B, autoimmunologiczne autoimmunologiczne )
autoimmunologiczne zapalenie zapalenie watroby zapalenie watroby, zéttaczka
watroby”

Czestosc

. niewydolnos$¢ watroby
nieznana

niewydolnos¢ watroby”

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej

Bardzo czesto wysypka (w tym ztuszczajgca

sie wysypka)

pogorszenie sie lub wystgpienie nowe zachorowania lub
tuszczycy (tuszczyca krostkowa zaostrzenie tuszczycy, w tym

dtoni i stop”), pokrzywka, tuszczyca krostkowa

siniaczenie (w tym plamica), - (pierwotnie dtoni i stop), o
pokrzywka zapalenie skory (w tym Swiad, wysypka pokrzywka, wysypka, swiad, Swiad

wyprysk), tamliwos$¢ paznokci, nadmierne pocenie, sucha

nadmierne pocenie sie, skora, grzybica skéry,

tysienie”, swiad wyprysk, tysienie
K ; h wysypka pecherzowa,
- poty nocne, blizna pc?lz'rzzy?lvkga(\jvz;,sn;grkic z(mg,ny grzybica paznokci, tojotok, tuszczyca krostkowa,
juszczycopodobne, tradzik rozowaty, brodawka Ztuszczanie skory, tradzik

skérna, hiperkeratoza,




MAI—[TA@

IGNORANTIA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 206
do ciezkiego — analiza kliniczna

Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

Etanercept [23]

tuszczyca (w tym nowe
zachorowanie lub
pogorszenie oraz tuszczyca
krostkowa, gtownie dtoni i
stop)

Infliksymab [24]

nieprawidfowa pigmentacja
skory

Ustekinumab [25]

Rzadko -

rumien wielopostaciowy”,
zesp6t Stevensa-Johnsona*,

obrzek naczynioruchowy”,

zapalenie naczyn skory”

Zespét Stevensa-Johnsona,
zapalenie naczyn skory (w
tym zapalenie naczyn z
nadwrazliwosci), rumien
wielopostaciowy

martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zespot
Stevensadohnsona, rumien
wielopostaciowy,
czyracznosc.

ztuszczajace zapalenie skory

Bardzo
rzadko

martwica toksyczno-
rozptywna naskorka

Czestosc
nieznana

Bardzo czesto

nasilenie objawdéw zapalenia
skdrno-miesniowego

bole miesniowo-szkieletowe

Nasilenie objawow zapalenia
skérno-migsniowego

Czesto bol stawdw

skurcze migsni (w tym
zwiekszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)

bole stawdw, bole miesni, bél
plecow.

bl plecow, bol miesni, bél
stawow

Niezbyt

czesto

rabdomioliza, toczen
rumieniowaty uktadowy

Rzadko -

zespbt toczniopodobny”

Skoérny toczen rumieniowaty,
podostry skérny toczen
rumieniowaty, zespot
toczniopodobny
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Guselkumab [49]

Adalimumab [22]

Zaburzenia nerek i drég moczowych

zaburzenia czynnosci nerek,
krwiomocz

Etanercept [23]

Infliksymab [24]

zakazenie uktadu moczowego

Ustekinumab [25]

Bardzo czesto

oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi

zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

odczyn w miejscu wstrzykniecia
(w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia)

reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym
krwawienie, zasinienie,
rumien, $wigd, bol, obrzek)

odmiedniczkowe zapalenie
nerek.

zapalenie pochwy

reakcje zwigzane z infuzja,
bél

rumien w miejscu
wstrzykniecia

béle w klatce piersiowe;j,
obrzeki, gorgczka”

goraczka

bol w klatce piersiowej,
zmeczenie, gorgczka, reakcje
w miejscu podania, dreszcze,
obrzek

uczucie zmeczenia, rumien w
miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzykniecia

b6l w miejscu
wstrzykniecia

zapalenie

zaburzenia procesow gojenia.

odczyny w miejscu
wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak,
stwardnienie, obrzek i $wigd),
astenia

zmiany ziarniniakowe
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Guselkumab [49] Adalimumab [22] Etanercept [23] Infliksymab [24] Ustekinumab [25]

Badania diagnostyczne

zaburzenia krzepniecia krwi i
krwawienia (w tym wydtuzenie
czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywac;ji),
dodatni test w kierunku
- autoprzeciwciat (w tym - - -
przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we

krwi

Niezbyt

czesto ) - - dodatnie autoprzeciwciata -

- _ ) nieprawidfowy uktad )
eacke dopetniacza

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

zaburzenia gojenia

*przynajmniej jeden z tych objawow by zgtaszany, jako ciezki
** w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie BCG)

Aw tym dane z doniesien spontanicznych

#w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby
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3.20. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tremfya® [49];

dokument wydany przez FDA w 2017 roku [50];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw dla guselkumabu [47];

Nie zidentyfikowano zadnego komunikatu PRAC ani wpisu na stronie URPLWMIiPB.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3.20.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.20.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Mozliwos¢ identyfikaciji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nazwe

handlowg oraz numer serii podanego produktu nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentac;ji.
Zakazenia

Produkt leczniczy Tremfya® moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczynaé
podawania GUS chorym z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu

jego wyleczenia lub gdy wdrozono odpowiednie leczenie.

Chorych leczonych produktem leczniczym Tremfya® nalezy poinformowac¢ o koniecznosci
zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych lub
podmiotowych, sugerujgcych istnienie zakazenia. W przypadku wystgpienia u chorego istotnej
klinicznie lub ciezkiej infekcji lub braku odpowiedzi na standardowe leczenie, chory powinien
by¢ scisle monitorowany, a GUS nie nalezy podawac¢, az do momentu ustgpienia objawéw

infekciji.
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Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Tremfya® nalezy ocenié, czy chory nie jest

zakazony gruzlica.

Chorzy, ktérzy otrzymujg GUS, powinni byé monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy

przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu.

Przed podaniem GUS nalezy rozpoczg¢ terapie przeciwgruzliczg u chorych z utajong lub
czynng gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego, wtasciwie

przeprowadzonego leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie i zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Tremfya®.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia GUS nalezy rozwazy¢ =zaktualizowanie wszystkich
odpowiednich szczepien, zgodnie z obowigzujgcym programem szczepien. Nie nalezy

podawac zywych szczepionek réwnoczesnie z produktem leczniczym Tremfya®.

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na zywe lub inaktywowane szczepionki
u chorych otrzymujacych produkt GUS.

Przed rozpoczeciem szczepienia zywag szczepionkg wirusowg lub bakteryjng terapia
produktem leczniczym Tremfya® powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmnie;
12 tygodni po podaniu ostatniej dawki i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po
wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajgca zastosowanie leku powinna zapoznac¢ sie z ChPL
wiasciwej szczepionki w celu uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat
podawania lekéw immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia [49].
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3.20.1.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W jednym badaniu fazy Il i trzech badaniach fazy Il leczono produktem leczniczym Tremfya®
w sumiel 748 chorych z tuszczycg plackowata. 1 393 chorych otrzymywato GUS przez co
najmniej 6 miesiecy a 728 chorych przez co najmniej 1 rok (tj. leczonych do tygodnia 48.).

Czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych uzyskano ze zbiorczej
analizy dotyczgcej 823 chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowate;,
otrzymujacych produkt leczniczy Tremfya® w trakcie okreséw z kontrolg placebo w dwdéch
badaniach fazy lII.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem GUS, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktaddéw i narzgddw
MedDRA.

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Tremfya® w badaniach klinicznych

Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drég oddechowych
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie zotadka i jelit; Czesto
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej;
Zakazenie grzybicze skory

Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka Biegunka Czesto
i jelit

Zaburzenia skory Pokrzywka Czesto
i tkanki podskaérnej

Zaburzenia migsniowo- Bél stawdw Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne Rumien w miejscu wstrzykniecia Czesto
i stany w miejscu podania

Bél w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czesto
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Tremfya®[49].]
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3.20.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie FDA z 2017 r., w sekcji ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”, przedstawiono
informacje dotyczgce mozliwego zwiekszenia ryzyka zakazenia, ktére moze wystapi¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Tremfya®. Zwrécono uwage na konieczno$é poinstruowania
chorych, aby zasiegneli porady lekarskiej, jesli wystgpig oznaki lub objawy klinicznie istotnego
przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli dojdzie do ciezkiego zakazenia, nalezy monitorowac
stan chorego oraz odstawi¢ GUS do czasu ustgpienia zakazenia. Leczenie GUS nie powinno
by¢ rozpoczynane u chorych z klinicznie istotnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub
wdrozenia adekwatnego leczenia. U chorych z przewlektym zarazeniem lub powracajgcymi
infekcjami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci wynikajgce z leczenia przed

rozpoczeciem terapii GUS.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace gruZzlicy,
tj. koniecznosci oceny chorego pod katem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii
produktem leczniczym Tremfya®. Leczenie utajonej postaci gruzlicy nalezy rozpocza¢ przed
podaniem GUS. Zwrécono uwage, iz u chorych z utajong postacig gruzlicy, ktérzy otrzymywali
jednoczesnie GUS oraz stosowali profilaktyke przeciwgruzliczg, nie rozwinefa sie aktywna
posta¢ gruzlicy. Nalezy monitorowa¢ chorych, u ktérych wystepujg objawy czynnej postaci
gruzlicy w trakcie i po leczeniu GUS. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem terapii Tremfya® u chorych z utajong lub czynng postacig gruzlicy w wywiadzie.
Nie nalezy podawa¢ GUS chorym z czynng postacig gruzlicy.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczace najczesciej wystepujacych (21%)
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych GUS,
tj.: zakazenie gérnych drog oddechowych, bél gtowy, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bol
stawow, biegunka, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie grzybicze i zakazenia wirusem Herpes
simplex. Zwrdcono rowniez uwage na kwestie szczepien. Przed rozpoczeciem terapii
produktem leczniczym Tremfya® nalezy rozwazy¢ aktualizacje wszystkich szczepien, zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi. Nie nalezy stosowac zywych szczepionek. Dane dotyczace
odpowiedzi na szczepionke zywa lub inaktywowang nie sg dostepne. [50]
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3.20.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [47] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
guselkumabu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe zestawienie liczb przypadkéw zdarzen
niepozadanych zgtoszonych dla chorych poddanych terapii guselkumabem.

Tabela 73.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
guselkumabem

Liczba Najczesciej wystepujace

Kategoria zaburzen przypadkéw zaburzenia

Zapalenie krtani (1), zapalenie
nosogardzieli (1), zapalenie ptuc (1),
zapalenie tkanki tagcznej (1)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w

tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Chtoniak Hodgkina (1)

n/d

Nadwrazliwosé (1)

n/d

Hipokaliemia (1)

Dezorientacja (1)

Bél gtowy (3), migrena (1),
nieprawidtowa koordynacja (1),
parestezja (1), sennosé (1), uczucie
pieczenia (1), dyzartria'® (1)*

Obrzek oka (1), obrzek tarczy nerwu
wzrokowego (1), swigd oka (1)*

Gtuchota (1)

Zawat miesnia sercowego (2)

8 zaburzenie mowy zwigzane z dysfunkcjg aparatu wykonawczego — jezyka, podniebienia, gardta,

krtani
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. , Liczba Najczesciej wystepujace
LS R przypadkow zaburzenia
Zaburzenia naczyniowe 0 n/d
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki 1 Niewydolnosé oddechowa (1)

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Biegunka (2), biegunka krwotoczna
(1), bdl brzucha (1), bél zgba (1),
krew w stolcu (1), nudnosci (1),

6 opuchniety jezyk (1), przepuklina
brzuszna (1), wyczuwalna masa/opér
w jamie brzusznej (1), wymioty (1),
zaparcie (1)*

Marskos¢ watroby (1), nieprawidtowe
funkcje watroby (1)

Pokrzywka (2), tuszczyca (1), rumien
3 (1), swiad uogdlniony (1), ztuszczanie
sie skory (1)*

Artropatia tuszczycowa (1), bdl migsni
(1), bodl stawéw (1), bél w konczynach

5 (1), dyskomfort migsniowo-
szkieletowy (1)

0 n/d

0 n/d

1 Ginekomastia'® (1)

0 n/d

Gorgczka (3), zte samopoczucie (2),
astenia (1), bél (1), bdl twarzy (1),
dreszcze (1), nagty zgon (1),

12 niezdolno$¢ chodu (1), opuchlizna w
miejscu wstrzyknigcia (1),
pogorszenie stanu zdrowia (1), zgon

"

Nieprawidtowe wyniki badan krwi (1),
2 podwyzszone cisnienie krwi (1),
wzrost masy ciata (1)*

Nieprawidtowa droga podania leku
4 (1), pominiecie dawki leku (1), upadek
(1), ztamanie konczyny goérnej (1)

Utrata osobistej niezaleznosci w
1 wykonywaniu codziennych
aktywnosci (1)

Artroplastyka kolana (1), operacja
konczyny (1)

19 rozrost tkanek w obrebie piersi i skutkéw u mezczyzn
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Liczba Najczesciej wystepujace
przypadkow zaburzenia

Kategoria zaburzen

Zgtoszenia zwigzane z wadliwosciag produktu
(ang. product issue)

*zdarzenie zapewne wystgpito u tego samego chorego, z tego powodu liczba zdarzen nie odpowiada
liczbie przypadkow

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen og6lnych i stanéw
W miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

populacja w badaniach wigczonych do analizy byta zblizona do populacji docelowe;j,

jednak:
kryteria witgczenia chorych do badan nie wymagaty niepowodzenia
co najmniej 2 metod klasycznej terapii systemowej (przy czym nalezy
podkresli¢, ze analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata brak r6znic
w skutecznosci GUS bez wzgledu na rodzaj zastosowanego wczesniej
leczenia — w kazdej z podgrup wykazano znamiennie statystycznie wyzszg
skuteczno$¢ GUS wzgledem ADA. Ponadto nalezy podkresli¢, ze badania
dla lekow biologicznych sa projektowane dla populacji chorych, ktéra
zgodnie z wiedzg kliniczng mogtaby odnies¢ najwieksze korzysci
z zastosowania okreslonej interwencji, a zapisy Progamu lekowego
sztucznie zawezajg tg populacje. Z tego wzgledu dla wiekszosci lekow
biologicznych nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom
Programu lekowego);
w badaniach VOYAGE 1i VOYAGE 2 jako kryterium wigczenia wskazano
poziom PASI 212 pkt, podczas gdy Program lekowy zaktada kwalifikacje
chorych od PASI 210 pkt;

poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej mozliwe do przeprowadzenia

tylko dla okresu obserwacji wynoszacego 10-16 tygodni;
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brak mozliwosci zestawienia wynikow diugookresowej oceny bezpieczenstwa
ze wzgledu na brak takich danych dla guselkumabu (dostepne wytacznie dane
przedstawione w postaci pacjentolat);

dane dotyczgce dtugookresowej oceny skutecznosci leku bez poréwnania z grupg
kontrolna;

przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wtgczonych do analizy — negatywny
wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na
wyzszg czesto$¢ wystepowania tuszczycy plackowatej u jednej z pici; istotne jest,
iz jest to ograniczenie dotyczgce wiekszosci badan klinicznych przeprowadzonych dla
terapii biologicznych w tuszczycy);

czes¢ wynikow (gtéwnie dla podgrup) przedstawiono jedynie w postaci skumulowanej
(facznie dla badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2). Taki sposéb prezentacji danych
uniemozliwia wnioskowanie na temat homogenicznosci uzyskanych wynikéw
w oparciu o parametr 1?2 oraz nie pozwala na przedstawienie wynikéw réwniez
w postaci wykresu typu forest plot (analogicznie do wynikéw dla punktéw koncowych,
dla ktorych obliczenia przeprowadzano na podstawie danych z poszczegolnych
badan wigczonych);

brak badan dla bezposredniego poréwnania guselkumabu wzgledem infliksymabu

oraz ustekinumabu.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

5.1. Podsumowanie wynikéw bezposredniego poréwnania

GUS vs SEK w czasie maksymalnie 48 tygodni

5.1.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem sekukinumabu (SEK) zostata

przeprowadzona na podstawie || GcINEING
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5.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem sekukinumabu (SEK

|

przeprowadzono na podstawie badania

5.2. Podsumowanie wynikéw bezposredniego poréwnania

GUS vs ADA w czasie maksymalnie 48 tygodni

5.2.1. Ocena skutecznosci
Ocene skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono na
podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, w ktorych interwencje te zostaty poréwnane

bezposrednio. Oceny skutecznosci dokonano w odniesieniu do punktéw koncowych z zakresu
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oceny odpowiedzi chorych na leczenie (PASI), aktywnosci choroby oraz oceny jakosci zycia.
Ocena skutecznosci dla tych punktéw kohcowych zostata przeprowadzona na podstawie
wynikéw po 16, 24 i 48 tygodniach obserwacji.

Analiza wynikéw badan VOYAGE 1i VOYAGE 2jednoznacznie wykazata, ze guselkumab jest
skuteczniejszy od adalimumabu we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji, tj. 16, 24
i 48 tygodniu.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze znacznie wyzsze odsetki chorych leczonych guselkumabem
w poréwnaniu z adalimumabem osiggajg odpowiedz PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75.
Wysoka skutecznosé guselkumabu manifestuje sie réwniez redukcjg aktywnosci choroby
oceniang w skali IGA. Wykazano, ze u znacznie wyzszego odsetka chorych poddanych terapii
GUS w poréwnaniu z ADA dochodzi do catkowitej lub niemal catkowitej redukcji skérnych
objawéw tuszczycowych (odpowiednio wynik 0 oraz 0/1 w skali IGA).

Szczegllnie istotna z punktu widzenia zapisow Programu lekowego jest analiza
przeprowadzona w podgrupach. Na jej podstawie stwierdzono, ze niezaleznie od
wczesniejszego leczenia oraz innych charakterystyk spofeczno-demograficznych wyniki
w podgrupach sg poréwnywalne, tzn. niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy chorych oraz
okresu obserwacji wykazano, ze guselkumab jest skuteczniejszy od adalimumabu?.

Znamienng statystycznie, wyzszg skutecznos¢ GUS wzgledem ADA wykazano réwniez
w zakresie aktywnosci choroby ocenianej na poszczegdlnych obszarach ciata, tj.:

skéry gtowy: skala ss-IGA we wszystkich okresach obserwaciji,
paznokci: skala f-PGA w czasie 16 i 48 tygodni;
dioni i stop: skala hf-PGA we wszystkich okresach obserwacji.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w skali DLQI wykazano takze wyzszg skutecznos¢ GUS
w porownaniu do ADA w zakresie poprawy jakosci zycia. Korzystniejsze wyniki uzyskano we
wszystkich okresach obserwacji. Analogiczng zalezno$¢ wykazano dla oceny w skali PSSD.
Z kolei w przypadku oceny przeprowadzonej za pomocag skali SF-36 przewage GUS

20 brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy GUS i ADA wykazano tylko w odniesieniu do
podgrupy rasy czarnej lub Afroamerykanéw w czasie 16 i 24 tyg. oraz chorych w wieku powyzej 65 r.z.
w czasie 16 tyg.
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odnotowano dla podskali objawéw fizycznych (PCS) dla 16 i 24 tygodni oraz dla podskali
objawéw psychicznych (MCS) dla 24 tygodni.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku punktéw koncowych, dla ktérych mozliwa byta ocena we
wszystkich 3 okresach obserwaciji, tj. po 16, 24 i 48 tygodniu, w wiekszosci przypadkow
obserwowano co najmniej utrzymywanie sie uzyskanego w okresie indukcji odpowiedzi na
leczenie efektu zdrowotnego a czesto zauwazalna byta dalsza poprawa wynikéw terapii.
Istotnym jest réwniez wskazanie na fakt, iz uzyskane wyniki dajg podstawe do wnioskowania
o duzej sile analizowanej interwencji. Co wiecej, pomimo braku jednoznacznych danych na
temat MCID dla poszczegdlnych punktow koncowych, w opinii analitykéw zasadne jest
wnioskowanie nie tylko o istotnosci statystycznej, ale rowniez klinicznej w odniesieniu co
najmniej do wynikow dotyczgcych odpowiedzi na leczenie w skali PASI oraz oceny jakosci
zycia w skali DLQI.

5.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono
na podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. Oceny tej dokonano w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen

niepozadanych.

W czasie 48. tygodni terapii GUS nie odnotowano zadnego zgonu i nie wykazano réznic w tym
zakresie wzgledem ADA. Wykazano réwniez brak réznic pomiedzy GUS i ADA dla wszystkich
okreséw obserwacji w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem we wszystkich okresach obserwacji, jak rowniez dla poszczegdélnych
zdarzenh analizowanych w obrebie tej kategorii zaburzen. Poszczegélne ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowywano w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze u pojedynczych
chorych.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wykazata z kolei, ze zaburzenia te
W ujeciu ogdélnym wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach GUS i ADA w kazdym

z okresOw obserwacji.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu VOYAGE 1 byty zapalenia
nosogardzieli oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czesto$¢ wystepowania zakazen
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i zarazen pasozytniczych byta poréwnywalna w grupie chorych stosujgcych GUS wzgledem
chorych stosujgcych ADA (25,8% vs 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs 50,2%
w 48. tygodniu).

W oparciu o wyniki metaanalizy obydwu badan stwierdzono, ze istotnie statystycznie czesciej
odnotowywano wystepowanie zapalenia gérnych drég oddechowych w czasie 16 tygodni
w grupie chorych stosujagcych GUS niz w grupie stosujgcej ADA (5,0% vs 3,4%). Z kolei na

adalimumabem (2,4% vs 6,6%) w czasie 48 tygodni.

Podsumowujac, bezpieczenstwo stosowanych interwencji jest poréwnywalne.
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5.3. Dtugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci guselkumabu wskazujg na wysokie odsetki
chorych, u ktérych stwierdza sie odpowiedz na leczenie PASI 75 w czasie 52
i 100 tygodni (odpowiednio 91,5% i 94,8%) i PASI 90 (odpowiednio 81,8% i ok. 82,1%).

Iy sokie odsetki chorych uzyskano réwniez w odniesieniu do PASI 100, gdzie po 52
tygodniach terapii odpowiedz tg stwierdzono u 50,8% chorych a po 100 tygodniach byt on

nieznacznie nizszy i wyniést 49,0%.

Catkowitg eliminacje zmian tuszczycowych ze skéry (IGA 0) wykazano u ponad potowy
chorych leczonych guselkumabem przez odpowiednio 52 i 100 tygodni. Z kolei wynik 0/1
w IGA uzyskano u 84,7% chorych w obydwu analizowanych okresach obserwacji.

Ocenie poddano ponadto odsetki chorych, u ktérych wartos¢ DLQI wynosita 0/1. Po 48
tygodniach odsetek ten wynosit 62,5% a po 100 tygodniach wzrést do 71,1% chorych.

Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa w dtuzszym okresie obserwacji (0-100 tygodni)
przedstawiono w pacjentolatach. W celu mozliwosci wymiernego poréwnania wynikéw

w czasie zestawiono je z wynikami dla okresu do 48 tygodni, réwniez w pacjentolatach.

Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé, iz czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem, infekcji i ciezkich infekcji ulega redukcji w czasie. W przypadku
ciezkich zdarzen niepozagdanych wskaznik w dtuzszym okresie nieznacznie wzrést (z 5,8 do
6,5). Z kolei czestos¢ wystepowania nieczerniakowego raka skory i nowotworéw innych niz
nieczerniakowy rak skory a takze wystepowania duzych epizodéw sercowo-naczyniowych byta
bardzo niska. Wskazano, iz w dtugim okresie obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku

gruzlicy, zakazen oportunistycznych oraz ciezkich reakcji nadwrazliwosci.
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5.4. Skutecznosé guselkumabu u chorych kontynuujgcych
terapie po 28 tygodniu

Skutecznos¢ GUS u chorych, ktérzy kontynuowali leczenie przedstawiono dla okresu
obserwaciji od 28. do 48 tygodnia. Wykazano, ze aktywno$¢ choroby oceniana wynikiem 0/1
w skali IGA utrzymywata sie na minimalnym poziomie u przewazajgcej wiekszosci chorych
(ok. 96% w 28 tyg. do ok. 89% w 48 tyg.). Z kolei analiza odsetka chorych, u ktérych
odnotowano catkowitg redukcje zmian tuszczycowych (wynik O w skali IGA) wynosit
w 28 tygodniu ok. 67% i do tygodnia 48. ulegt redukcji do ok. 64%.

Odpowiedz na leczenie PASI 75 utrzymywata sie na poziomie zblizonym do 100% chorych.
Z kolei odpowiedz PASI 90 pomimo redukcji o ok. 10% pomiedzy 28 a 48 tygodniem,
ksztattowata sie na stosunkowo wysokim poziomie, tj. co najmniej 89%. Analiza wynikow dla
odpowiedzi PASI 100 wykazata natomiast niewielkie wahania w analizowanym okresie, jednak
rowniez mozna wskazac¢ na stosunkowo wysoki odsetek chorych, u ktérych jg stwierdzono.

5.5. Podsumowanie jakosciowej analizy porownawczej

profili bezpieczenstwa guselkumabu i komparatoréw

Ze wzgledu na brak danych mogacych postuzy¢ opracowaniu zestawienia danych
dotyczacych diugookresowej oceny bezpieczehnstwa guselkumabu wzgledem wszystkich
komparatoréw, zdecydowano o wykonaniu jakosciowego poréwnania danych dotyczgcych
dziatan niepozgdanych, na podstawie charakterystyk poszczegélnych produktow leczniczych.
Analizowano dane dla GUS, ADA, INF, UST oraz dodatkowo réwniez dla ETA.

W  przeciwienstwie do innych lekdéw biologicznych, guselkumab nie zwieksza ryzyka
wystgpienia ciezkich infekcji, nie przyczynia sie do rozwoju nowotworéw, czy zaburzenh
hematologicznych, uktadu immunologicznego lub naczyniowych. Zaburzenia psychiczne, oka,
ucha i btednika réwniez nie sg odnotowywane przy stosowaniu guselkumabu. Leki biologiczne
mogg nasilac¢ zastoinowg niewydolnosc¢ serca, objawy choréb demielinizacyjnych, zaburzenia
ukfadu oddechowego, watroby i drog zotciowych, nerek i drég moczowych, co w przypadku

guselkumabu nie jest obserwowane.
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Zestawienie wykazato, iz profil bezpieczenstwa guselkumabu moze by¢ uznany pod wieloma
wzgledami za korzystniejszy niz adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu czy ustekinumabu,
przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej skutecznosci. Daje to podstawy do wnioskowania,
ze wprowadzenie guselkumabu do praktyki klinicznej w Polsce moze przyczyni¢ sie
do poprawy jakosci zycia chorych na tuszczyce oraz wptynie na redukcje kosztéw zwigzanych

z usuwaniem dziatan niepozadanych wymienionych wyzej lekéw.
5.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie ChPL Tremfya®,
dokumentu FDA oraz analizy europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow (ADRReports). Wykazano, ze leczenie guselkumabem nie
jest zwigzane z wystgpieniem u chorych nowych, nieprzewidywalnych dziatan niepozgdanych
(w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w praktyce klinicznej). Guselkumab
jest lekiem biologicznym i charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy a w niektérych obszarach jego stosowanie moze

wigzac sie nizszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Najczesciej w trakcie terapii guselkumabem stwierdza sie wystepowanie takich zaburzen jak
zakazenia gérnych drég oddechowych i inne zakazenia, zapalenie zotadka i jelit, b6l gtowy,
biegunka, pokrzywka, béle stawowe oraz rumieh w miejscu podania leku.

W analizowanych dokumentach zwrécono uwage na zachowanie $rodkow ostroznosci
dotyczacych szczegdblnie zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii guselkumabem oraz
monitorowanie chorych w tym zakresie. Zalecono réwniez, aby przed rozpoczeciem terapii
GUS rozwazy¢ aktualizacje szczepien ochronnych, przy czym istotne jest, aby nie stosowac
szczepionek zywych.
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5.7. Wnioski

Analiza kliniczna wykazata, ze guselkumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci oraz

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

m.in. do odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali PASI, aktywnosci choroby stwierdzanej na
podstawie skali IGA oraz jakosci zycia w skali DLQI. Nalezy podkreslié, ze analiza
przeprowadzona w podgrupach wzmacnia wnioskowanie na temat wysokiej skutecznosci
guselkumabu wzgledem adalimumabu i jest szczegdlnie istotna w zakresie mozliwosci
odniesienia wynikdw przedstawionych w niniejszej analizie do populacji chorych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do Programu lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowatej
w Polsce. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na wysokag skuteczno$c¢ i korzystny profil

bezpieczenstwa analizowanej interwencji w czasie 100 tygodni.
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niepozadanych i ciezkich zdarzeh niepozgdanych zasadniczo jest poréwnywalna.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Tremfya®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
dostepng w terapii tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych.
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6. Dyskusja

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage skutecznosci guselkumabu szczegéinie || GGG i 2c2'imumabu
(poréwnania bezposrednie), jak réwniez wzgledem innych lekéw biologicznych, z ktérymi
zostat on poréwnany w ramach NMA. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczehnstwo
guselkumabu jest zasadniczo poréwnywalne (a w niektérych obszarach oceny moze byé
wyzsze) z bezpieczenstwem innych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych. Uzyskane wyniki wskazujg
na wysokag skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczehstwa guselkumabu w dtugim okresie
obserwaciji (100 tygodni).

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz wszystkie
poddane analizie punkty kohcowe oceniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa majg
wage krytyczng, poniewaz wptywajg na istotne klinicznie wyniki, takie jak ocena odpowiedzi
na leczenie, ocena aktywnosci choroby, jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa oraz sag
niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej technologii
medycznej w populacji docelowej. Oceny jakosci danych dokonano gtéwnie na podstawie
jakosci wykorzystanych w analizie zrédet danych. W przypadku danych pochodzacych z badan
randomizowanych z racji braku znaczacych zastrzezen do ich metodyki uznano, ze sg to dane
wysokiej jakosci. Obnizano jako$¢ danych o jeden stopien (do $redniegj), jesli dane pochodzity
z okresu obserwacji powyzej 24 tygodni (rerandomizacja chorych), w przypadku danych
w podgrupach przedstawionych w postaci skumulowanej z obydwu badan VOYAGE oraz
w przypadku, gdy rezultatem metaanalizowanych badan byly heterogeniczne wyniki. Dane
pochodzace ze zrédet niepublikowanych uznano za dane niskiej jakosci. | EGcNINENGNG
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Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniach randomizowanych z liczng i zr6znicowang grupg chorych.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. W raporcie uwzgledniono
tylko randomizowane badania kliniczne, w ktorych wigkszo$¢ uczestnikéw stanowili
mezczyzni, podczas gdy dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestosé
wystepowania tuszczycy plackowatej u os6b pfci meskiej. Ponadto, w kryteriach wtgczenia
chorych do poszczegblnych badan nie wskazano kryterium niepowodzenia leczenia co
najmniej 2 metodami klasycznej terapii systemowej oraz wtgczano chorych, u ktérych PASI
wynosit co najmniej 12 punktéw, podczas gdy Program lekowy zaktada kwalifikacje chorych
od PASI wynoszacego co najmniej 10 punktow (przy czym nalezy pamietaé, ze punkt odciecia
od 10 punktéw dotyczy terapii wytacznie infliksymabem, ktérym faktycznie w ramach Programu
lekowego leczona jest stosunkowo niewielka liczba chorych w poréwnaniu z ADA i UST).
Nalezy jednak podkreslic, iz wskazanie definiowane jest przez caty Program lekowy a nie jego
poszczegoblne kryteria, w zwigzku z czym nalezy uznac, ze wskazane powyzej kwestie majg

ograniczone znaczenie praktyczne.

W analizie uwzgledniono wyniki skutecznosci guselkumabu wzgledem adalimumabu
przedstawione w podgrupach, pochodzgce z publikacji Gordon 2018. Wskazujg one, ze nie
ma roznic w skutecznosci pomiedzy grupami wyréznionymi ze wzgledu na ptec
(mezczyzni i kobiety odnoszg z terapii tak samo wysokg korzys¢), stosowanie badz
niestosowanie uprzednio poszczegélnych metod terapii czy tez poczatkowa wartos¢
wskaznika PASI (<20 vs =20), dlatego tez uznano, ze majg one ograniczony realny wptyw na
wnioskowanie. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wniosek refundacyjny dotyczy dostepnosci
guselkumabu w ramach Programu lekowego, w ktérym poprzez zastosowanie precyzyjnych
kryteriow kwalifikacji mozliwe jest ograniczenie stosowania guselkumabu wytgcznie u chorych
nimi opisanych. W tej sytuacji zasadne wydaje sie by¢ stwierdzenie, iz ograniczenia wskazane
powyzej nie sg znaczace. Istotnym jest réwniez, iz wyniki z przeprowadzonego poréwnania
bezposredniego pokrywajg sie z wynikami metaanalizy sieciowej, co swiadczy o wysokiej

wiarygodnosci przeprowadzonych oszacowan.

Nie odnaleziono duzych badan dotyczacych skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
praktycznego (np. rejestrow chorych) dla guselkumabu. Nalezy natomiast podkreslic,
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ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa oparta na dodatkowych danych, tj. dokumentach
odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgtoszeniach zbazy ADRReports,
ktére w pewnym sensie mogg odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki
klinicznej. W zwigzku z tym populacja, dla ktérej opracowano wyniki moze zosta¢ uznana za

reprezentatywna, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Whnioski uzyskane w ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie danych pochodzacych
z badan eksperymentalnych sg spéjne z tymi, ktére opracowano na podstawie zrédet
uwzglednionych w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Do czedci niniejszego przegladu systematycznego dotyczgcej wyszukiwania opracowan
wtérnych wigczono 4 przeglady spetniajgce kryteria systematycznosci Cook. W wyniku oceny
na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, ze spos$réd nich jeden byt przeglgdem wysokiej
jakosci (Shidian 2017). Pozostate uzyskaty oceny odpowiadajgce bardzo niskiej jakosci.
We wszystkich uwzgledniono wyniki badan VOYAGE 1i VOYAGE 2. Przeglad systematyczny
Sbidian 2017 jest opracowaniem o najszerszym zakresie. Jego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wszystkich lekéw stosowanych w praktyce klinicznej leczenia tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (w tym guselkumabu) i na tej podstawie
stworzenie rankingu tych terapii. W ramach tego przegladu przeprowadzono metaanalize
sieciowa, w wyniku ktorej wykazano m.in. wyzszg skutecznosc¢ lekow biologicznych z grupy
interleukin 12, 12/23 i 23 nad inhibitorami TNF- a oraz brak znamiennych statystycznie r6znic
pomiedzy poszczegdlnymi lekami i placebo w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych. Uzyskane wnioski sg spdjne z tymi, jakie sformutowano w niniejszej

analizie.

Przeszukiwanie rejestru badan klinicznych (clinicaltrials.gov) wykazato istnienie jednego
badania randomizowanego dotyczgcego poréwnania guselkumabu wzgledem placebo,
zakonczonego w lutym 2018 roku, jednak do tej pory nieopublikowanego (NCT02905331).
Rejestr nie zawiera wynikow tego badania, dlatego nie byto mozliwe uwzglednienie ich
w analizie. Nalezy mie¢ zatem a uwadze, ze w zwigzku z ukazaniem sie publikacji
petnotekstowej mogag pojawi¢ sie nowe dane. Ze wzgledu na fakt, iz w podstawowej czesci
niniejszej analizy wykorzystano z badan RCT dla guselkumabu wytgcznie wyniki poréwnania
z SEK oraz ADA a wyniki poréwnania z PLC postuzyty do NMA nalezy zatozyé, ze jego

pojawienie sie moze jedynie w ograniczonym zakresie wptynga¢ na zmiane wnioskowania i to
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tylko w ramach NMA. Uwzgledniajgc wskazane ograniczenia wydaje sie by¢ zasadnym
okreslenie ryzyka publication bias na poziomie niskim.

W ramach etapu |l wyszukiwania zidentyfikowano badanie NAVIGATE. Zdecydowano
0 przedstawieniu go w analizie uzupetniajgco, jedynie w zatgczniku. W badaniu tym wszyscy
chorzy od tygodnia 0. do 16. byli leczeni UST 45 mg/90 mg, a w przypadku nieadekwatne;j
odpowiedzi na leczenie zostawali poddani randomizacji do grupy GUS 100 mg lub UST 45
mg/90 mg. Aktualnie Program lekowy nie pozwala na zastosowanie kolejnego leku
biologicznego bezposrednio po zaprzestaniu terapii lekiem poprzednim z powodu
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie. Co wiecej, wyniki tego badania nie oddajg obiektywnie
efektu leczenia guselkumabem a wczesniejsza terapia ustekinumabem moze wptywaé
negatywnie na czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozadanych raportowang po randomizaciji
chorych do GUS i UST.

Gtéwnym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest ograniczenie aktywnosci choroby, ktéra
manifestuje sie gtoéwnie zmianami na skorze. Zmniejszenie nasilenia zmian skoérnych
przektada sie na wzrost jako$ci zycia chorych oraz ogranicza ryzyko izolacji spotecznej,
gdyz zwieksza szanse na prawidtowe, aktywne funkcjonowanie chorego w zyciu spoftecznym.

Badania wykazaty, ze istnieje silna korelacja pomiedzy odpowiedzig chorych na leczenie a ich
jakoscig zycia. Chorzy osiggajgcy odpowiedz na leczenie na poziomie PASI 90/100 majg
zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia sie jakosci ich zycia. Wykazano,
ze sposrod chorych osiagajgcych wyniki PASI w przedziale od 75 do 89, 45% osiagneto wynik
0-1 w skali DLQI, co oznacza, ze jakos¢ ich zycia nie jest uposledzona. W grupie chorych
osiggajacych wynik PASI 90 lub wiecej, az 73% osiagneto wynik 0-1 w skali DLQI. [8]

Co wazne, wysoka skutecznosc¢ leczenia tuszczycy jest tez zwigzana z lepszym radzeniem
sobie z chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak depresja czy niepokdj. [8]. W przypadku
guselkumabu wykazano jego wysokg skutecznosé w diugim okresie obserwaciji (100 tygodni).

Pomimo dostepnosci wielu opcji terapeutycznych dostepnych na rynku, wiekszo$¢ z nich
wptywa na stosunkowo niewielkg poprawe stanu zdrowia, tj. tylko 20-57% chorych osigga 90%
poprawe stanu zdrowia. Dlatego tez istnieje zapotrzebowanie na terapie, kiére pomogag
osiggna¢ wysokie wskazniki odpowiedzi na leczenie, na poziomie PASI 90 i 100. Dodatkowo,
wraz z uptywem czasu, odpowiedz pacjentow stosujgcy terapie biologiczne na leczenie
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stabnie. Rejestry chorych na tuszczyce odnotowujg wysoki odsetek przerwania leczenia
w pierwszym roku terapii (az do 23% chorych). W kolejnych latach, odsetek chorych
rezygnujacych z leczenia jest jeszcze wigkszy, wynoszgc odpowiednio 44% i 47% w drugim
i trzecim roku terapii. Biorgc pod uwage przewlekty charakter tuszczycy, aby utrzymac remisje
choroby, pacjenci mogg wymagac wielokrotnych zmian terapii w ciagu swojego zycia. [8].

Guselkumab stanowi pierwszy w swojej klasie lek biologiczny selektywnie blokujacy IL-23.
Dane z badan nad lekiem potwierdzajg szczegdlng role IL-23 w patogenezie tuszczycy
plackowatej. Dzieki celowanemu dziataniu, guselkumab niemal catkowicie eliminuje
luszczycowe zmiany na skérze, bedac przy tym lekiem bezpiecznym, nie powodujgcym

nowych zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem.

Ponizej przedstawiono zdjecia tuszczycowych zmian skérnych mezczyzny bedgcego jednym
z uczestnikdw badania VOYAGE 2, poddanego terapii guselkumabem. Zdjecia dokumentujgce
rozlegtos$¢ i nasilenie zmian wykonano w chwili rozpoczecia badania (tydzien 0), nastepnie

w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie (tydzien 16) oraz po 48 tygodniach terapii.

Rysunek 11.
Ocena skutecznosci terapii GUS na podstawie zdje¢ uczestnika badania VOYAGE 2
w 0, 16 i 48 tygodniu — PASI 90

Tydzien 0 Tydzien 16 Tydzien 48

Zdjecia obrazujg wysokg skutecznos¢ guselkumabu w odniesieniu do eliminacji
tuszczycowych zmian skérnych. W badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2 u 7 na 10 chorych
leczonych guselkumabem obserwowano odpowiedz PASI 90 a u wiecej niz 8 na 10 chorych
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stwierdzono catkowitg lub prawie catkowitg eliminacje tuszczycowych zmian skérnych w czasie

16 tygodni, czyli po podaniu jedynie 3 dawek leku.

Pewnym ograniczeniem metaanalizy sieciowej jest fakt, iz dostarcza ona wynikéw wytgcznie
dla okresu indukcji odpowiedzi na leczenie, czyli w zaleznosci od analizowanego leku od 10 do
16 tygodni. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to okres wystarczajgcy do wykazania
skutecznosci poszczegdélnych lekéw biologicznych i, jak pokazujg wyniki w diuzszym okresie
obserwacji, moze on by¢ traktowany jako wyznacznik skutecznosci w dalszym okresie
leczenia. Co wiecej, w analizie przedstawiono wyniki w dtuzszym okresie obserwacji dla
bezposredniego poréwnania GUS wzgledem adalimumabu. Analiza proceséw refundacyjnych
dla lekéw biologicznych stosowanych w analizowanej populacji w Polsce oraz innych
metaanaliz sieciowych potwierdzajg prawidtowos¢ takiego podejscia do analizy.

Infliksymab jest obecnie jedng z trzech substancji w Programie lekowym, kit6rg leczenie jest
mozliwe przez 96 tygodni. W dokumentacji zidentyfikowanej na stronie AOTMIT dotyczacej
wniosku refundacyjnego dla leku Taltz® z 2017 roku zaprezentowano zestawienie wynikow
dtugookresowej analizy skutecznosci m.in. dla infliksymabu [2]. Z zestawienia tego wynika, ze
dla punktow koncowych takich jak PASI 75 oraz PASI 90 (brak jest wynikéw dla INF dla
PASI 100) wyniki w dtuzszym okresie obserwacji dotyczg maksymalnie 66 tygodni, podczas
gdy w ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki dla GUS dla 100 tygodni. Zestawienie
odsetkdéw chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz PASI 75 i PASI 90 dla GUS i INF pozwala
wnioskowa¢ o znacznie wyzszej skutecznosci guselkumabu. W przypadku GUS odsetek
chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz PASI 75 wynosit ok. 95% w czasie 100 tyg.,
podczas gdy dla INF wynosit on maksymalnie 77% w czasie 66 tygodni. Odpowiednio dla PASI
90 odsetki chorych z odpowiedzig wynosity odpowiednio ok. 82% w czasie 100 tyg. dla GUS
oraz ok. 57% w czasie 66 tygodni dla INF.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Tremfya® w praktyce klinicznej leczenia dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i nalezy go uzna¢ za skuteczng

i bezpieczng opcje terapeutyczna.
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@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce 234
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza

7. Zataczniki

7.1. Wykresy typu forest-plot dla metaanaliz dla

porownania bezposredniego guselkumabu wzgledem

adalimumabu

7.1.1. Ocena skutecznosci

Rysunek 12.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI 100 po 16

tygodniach leczenia

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
VOYAGE | (Blauvelt 20173 123 378 57 334 48.7% 0,20 [0.14, 0.27] s
VOYAGE |l (Reich 20173 168 496 51 248 50.3% 0.14 [0.07, 0.20] -
Total (95% CIy 825 582 100.0% 0.17 [0.10, 0.24] > 3
Total events 292 108
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.07, df= 1 (F = 0.15); F= 52% K 2 T o -

Testfor overall effect Z= 4.96 (P < 0.00001)

Rysunek 13.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI 100 po 24

tygodniach leczenia

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 146 329 83 334 501% 0.20[0.12,0.27] R
YOYAGE |l (Reich 2017) 219 406 BE 248 499% 018011, 0.28] R
Total (95% CI) 825 582 100.0%  0.19[0.14,0.24] L 3
Total events 3645 148
Heterogeneity: Chi*=0.15,df=1{F=070) F=0% |_1 —D'.S 0 DTS 1|

Testfor overall effect: £=7.28 (P = 0.00001)

Favours ADA  Favours GUS
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Rysunek 14.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI 90 po 16

tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 347 486 116 248 49.9% 0.23[0.16,0.31] -
YOYAGE |l (Reich 2017) 241 329 166 334 501% 0.24 [0.16, 0.31] o
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.23 [0.18, 0.29] L 3
Total events a8 282
Heterogeneity: Chi#= 0.00, df= 1 (P = 0.94); F= 0% f D?S 15

Testfor overall effect; £=8.82 (P = 0.00001)

Rysunek 15.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na

tygodniach leczenia

-1 05 0
Favours ADA  Favours GUS

leczenie w skali PASI 90 po 24

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 373 406 136 248 499% 0.20[0.13, 0.28] h
YOYAGE || (Reich 2017) 264 329 177 334 501% 0.27[0.20, 0.34] R
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.24 [0.19, 0.29] »
Total events B3T M3
Heterogeneity: Chif=1.83, df=1 (P = 0.18); F= 45% f 0?5 15

Testfor overall effect; £=9.34 (P = 0.00001)

Rysunek 16.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na

tygodniach leczenia

“1 05 0
Favours ADA  Favours GUS

leczenie w skali PASI 75 po 16

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) Jo0 329 244 334 501% 018012, 0.24] R 5
YOYAGE |l (Reich 2017) 428 406 170 248 499% 018011, 0.24] R
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.18 [0.14, 0.22] L
Total events T28 414
Heterogeneity: Chi= 0.01, df=1 (P = 0.93) F= 0% f i

Testfor overall effect: Z=8.14 (P = 0.00001)

4 -05 0 0.5 1
Favours ADA  Favours GUS




I\/lAi—iTA@

IGNORANTIA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
kliniczna

236

Rysunek 17.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI 75 po 24

tygodniach leczenia

ADA
Events Total

GUS

Study or Subgroup Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

YOYAGE | (Blauvelt 2017) 300 329 241 334 501% 0.181[0.13,0.28] E

YOYAGE |l (Reich 2017) 442 486 176 248 49.9% 018012, 0.24] =

Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.19 [0.14, 0.23] »

Total events T4z 117

Heterogeneity, Chi*= 0.04, df=1 {P=0.84), F= 0% 1_1 _DI 5 ) DIS 1:

Test for overall effect; £=8.59 (P = 0.00001)

Rysunek 18.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0 w skali IGA po 16 tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 157 329 88 334 501% 0.21[0.14,0.29] B
YOYAGE |l (Reich 2017) 215 486 T1 248 4949% 0.15[0.08,0.22] i
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.18 [0.13, 0.23] *
Total events Ire 159
Heterogeneity: Chi®= 167, df=1 (P =020, F=40% 5 s b o's n

Test for overall effect: Z=7.00 (P = 0.00001)

Rysunek 19.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0 w skali IGA po 24 tygodniach leczenia

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 173 329 98 334 501% 0.23[0.16, 0.31] R
YOYAGE || (Reich 2017) 257 486 TS 248 499% 0.20[0.13, 0.28] A
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.22 [0.17,0.27] L 3
Total events 430 176
Heterogeneity. Chi#=0.30, df=1 {(F=0.458), F=0% |_1 —EII.S b 0!5 1|

Test for overall effect; £=8.31 (P = 0.00001)

Rysunek 20.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktorych odnotowano wynik 0/1 w skali IGA po 16 tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 280 329 220 334 501% 0.181[0.13, 0.26] : 5
YOYAGE |l (Reich 2017) 417 486 168 248 499% 016010, 0.23] R
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.18[0.13,0.22] L ]
Total events B9y 388
Heterogeneity: Chi®= 0.38, df=1 (P =0.54); F= 0% 5 05 b 0 n

Testfor overall effect: Z=7.467 (P = 0.00001)

Favours ADA  Favours GUS
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Rysunek 21.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali IGA po 24 tygodniach leczenia
GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
VOTAGE | (Blauvelt 2017) 27329 206 334 a01% 0.23[0.16, 0.29] L 3
YVOTYAGE | (Reich 2017) 414 496 161 2483 459.9% 0.19[0.12 0.249] R
Total (95% CI) 825 582 100.0% 0.21 [0.16, 0.25] L 2
Total events 6491 367
Heterogeneity: Chi= 068, df=1 (P =041% F=0% 5_1 —D:S 5 D:S 15
Testfor overall effect: £=8.55 (P = 0.00001) Favours ADA Favours GUS

Rysunek 22.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali ss-IGA (chorzy z wynikiem 22

ss-IGA na poczatku badania) po 16 tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 231 277 201 286 51.7% 0.13[0.06, 0.20] R &
YOYAGE |l (Reich 2017) 329 408 130 184 483% 0.14 [0.06, 0.21] -
Total (95% CI) 685 480 100.0% 0.13 [0.08, 0.18] &
Total events a60 331
Heterageneity: Chit= 0.01, df=1 (P =092y F=0% 1_1 -D=5 5 D=5 11
Testfor overall effect: Z=A.11 (P = 0.00001) Févuurs ADA  Favours GUS

Rysunek 23.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali ss-IGA (chorzy z wynikiem 22

ss-IGA na poczatku badania) po 24 tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 234 277 188 286 51.7% 0.15[0.08,0.22] E o
YOYAGE |l (Reich 2017) 348 408 131 184 483% 018[0.10,0.25] B
Total (95% CI) 685 480 100.0% 0.16 [0.11, 0.22] L 3
Total events a82 329
Heterogeneity: Chit=0.24, df=1 (P = 0.62) F= 0% 1_1 -EI= 5 5 D=5 11
Test for overall effect: Z= 640 (P = 0.00001) Févuurs ADA  Favours GUS

Rysunek 24.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali f-PGA ( chorzy z wynikiem 22

f-PGA na poczatku badania) po 16 tygodniach leczenia

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 63 174 88 173 51.3% -012[022 -0.01] ——
YOYAGE |l (Reich 2017) 128 246 T4 124 4BT%  -008[-0.18 0.03] —
Total (95% CI) 420 297 100.0% -0.10[-0.17,-0.02] &
Total events 1496 162
Heterogeneity: Chi#=0.30, df=1 {(F=0.54), F=0% |_1 -EII.S b D!S 1|

Test for overall effect; 2= 2,57 (P =0.01) Favours ADA  Favours CUS
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Rysunek 25.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali f-PGA ( chorzy z wynikiem 22

f-PGA na poczatku badania) po 24 tygodniach leczenia

GUS
Study or Subgroup

ADA

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

WOYAGE | (Blauwelt 201 7) 98 174 108 173 51.3% -006[0.16 0.04] —-
WOYAGE Il {Reich 2017) 154 246 83 124 487%  -0.04 [-0.14, 0.06] —
Total (95% Cl) 420 297 100.0% -0.05 [-0.13, 0.02] &
Total events 253 181
F—— _ _ E_ | | ) ,
Heterogeneity: Chi®=0.06, df=1 (F=081), F=0% |_1 —D'.S o 0!5 1|

Test for overall effect: Z=1.41 (P = 0.16)

Rysunek 26.

Favours [experimental] Favours [control]

Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali hf-PGA ( chorzy z wynikiem 22
hf-PGA na poczatku badania) po 16 tygodniach leczenia

GUS
Study or Subgroup

ADA

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

_._

WOYAGE | (Blauvelt 2017) GG a0 53 95 55.2% 0.18[0.04, 0.31]

YOYAGE |l (Reich 2017) a8 114 40 A6 44.8%  0.06[0.08 0.20] —il—

Total (95% CI) 204 151 100.0% 0.12 [0.02, 0.22] -

Total events 144 93

Heterogeneity: Chi*=1.40, df=1 (P = 0.24); F= 28% |_1 —D'.S 0 DTS 1|

Testfor overall effect: Z= 246 (P =001}

Rysunek 27.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano wynik 0/1 w skali hf-PGA ( chorzy z wynikiem 22
hf-PGA na poczatku badania) po 24 tygodniach leczenia

GUS
Study or Subgroup

ADA

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

_._

WOYAGE | (Blauvelt 2017) 71 a0 54 95 552% 0.22[0.09, 0.35]

YOYAGE |l (Reich 2017) a3 114 a7 A6 44.8% 016 [0.01, 0.30] —

Total (95% CI) 204 151 100.0% 0.19 [0.09, 0.29] -

Total events 164 b

Heterogeneity: Chi*= 0.44, df=1 {P=051), F=0% 5 s b o's n

Test far overall effect: Z=3.89 (P =0.0001)

Rysunek 28.

Favours ADA  Favours GUS

Procentowa poprawa wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali NAPSI po 16
tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

GUS ADA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VOYAGE | (Blauvelt 2017) 344 4246 194 38 5387 191 484% -360[13.30,6.10] —
VOYAGE Il {Reich 2017) 38.6 4565 280 469 4809 140 505% -T.30[16.89 2.29) —
Total (95% CI) 474 331 100.0% -5.47[-12.29,1.35] ——
Heterogeneity, Chi®= 028 df=1 {F = 0.60); F= 0% e a0 P 0 a0

Testfor overall effect Z=1.597 (P=0.12)

Favours ADA Favours GUS
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Rysunek 29.

Procentowa poprawa wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali NAPSI po 24
tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

GUS ADA
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
VOYAGE | (Blawvelt 2017)  48.8 4416 194 494 60.04 191 46.7%
YOYAGE Il (Reich 2017 55 468 280 537 49468 140 53.3%
Total (95% CI) AT4 331 100.0%

Heterogeneity: Chif= 0.01, df= 1 (P = 0.90%; F= 0%
Test for overall effect Z= 0.24 (P = 0.81)

Rysunek 30.

0.40[-10.14,10.94]
1.30 [-8.56, 11.16]

0.88 [-6.32, 8.08]

-20

10 0 10 20
Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali DLQI po 16
tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

GUS
Study or Subgroup

ADA

Risk Difference
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

WOYAGE | (Blauvelt 2017) 180 320 123 39 494% 0.18[0.10,0.25] R

YOYAGE |l (Reich 2017) 254 481 96 246 506% 0.13[0.05, 0.20] B

Total (95% CI) 811 565 100.0% 0.15[0.10, 0.21] &

Total events 434 219

Heterogeneity: Chi®= 083, df=1 (P =0.36); F= 0% i o5 b o' n

Test for overall effect: Z= 645 (P = 0.00001)

Rysunek 31.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali DLQI po 24
tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

GUS
Study or Subgroup

ADA

Risk Difference
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

YOYAGE | (Blauvelt 2017) 185 320 126 319 49.4% 0.21[0.14,0.29] -
YOYAGE |l (Reich 2017) 283 49 101 246 506% 0.17[0.09, 0.24] L
Total (95% CI) 811 565 100.0% 0.19 [0.14, 0.24] &
Total events 478 227
0.5 1

Heterogeneity, Chi*=0.79, df=1{(F=0.37), F=0%

Test for overall effect; £=6.96 (P = 0.00001)

Rysunek 32.

05 0
Favours ADA  Favours GUS

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI po 16 tygodniach

leczenia (parametr MD) — popu

lacja ogotem

GUS ADA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VOYAGE L Blawelt 2007 -11.2 724 322 -83 T8 328 445% -180[3.06-0.74] ——
YOVYRGE I (Reich 2017y -11.3 B8 486 -87 GBS 248 55.5% -1.60[-264 -0.96] —-
Total {95% CI) 818 576 100.0% -1.73[-2.51,-0.96] &»
Heterogeneity: Chi*=0.14, df=1 (P=0.70); F= 0% Ty + 0 : 10

Testfor overall effect: £=4.40 (P = 0.0001)

Favours GUS Favours ADA
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Rysunek 33.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI po 24 tygodniach
leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Experimental

Control

Mean Difference

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl

WOVYAGE | (Blawvelt 2017 -116 785 322 -95 783 328 466% -210[3.29-091] ——

WOYAGE |l {Reich 20173 -1149 ¥oo495  -98 T4 24T &534% -200[F311,-088] ——

Total {95% Cl) 817 575 100.0% -2.05 [-2.86,-1.24] &

Heterogeneity Chif=0.01, df=1 (P = 0.80); F= 0% Ho £ b ! 0

Testfor overall effect: Z=4.95 (P = 0.00001)

Rysunek 34.

Favours GUS Favours ADA

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali objawow
podmiotowych PSSD po 16 tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogétem

Experimental

Control

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

YOYAGE | (Blauvelt 2017) 67 248 45 273 48.2% 011 [0.03,0.18] h

WOYAGE Il (Reich 2017) 112 410 30 200 50.8% 0121008, 0.19] R

Total (95% CI) 658 473 100.0% 0.11 [0.07, 0.186] L 2

Total events 1749 TS

Heterogeneity: ChiF=0.13, df=1 (P=0.72); F=0% i s b o' n

Test for averall effect. 2= 4.66 (F = 0.00001)

Rysunek 35.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali objawéw
podmiotowych PSSD po 24 tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogoétem

Experimental

Control

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
WIOVAGE | (Blauvelt 2017 90 248 A9 T3 492% 014007, 0.22] i
VOYAGE Il (Reich 2017 144 410 45 200 &08% 013004 0.200 -
Total (95% CI) 658 473 100.0%  0.14 [0.08, 0.19] L 2
Total events 234 104
' 0.5 1

Heterogeneity, ChiF= 0,14, df =1 (P = 0.71); F= 0%

Testfor averall effect: Z=5.00(F = 0.00001}

Rysunek 36.

-1

05 0

Favours [experimental] Favours [contral]

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali objawéw
przedmiotowych PSSD po 16 tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

Experimental

Control

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

WOYAGE | (Blauvelt 2017) 50 248 32274 481% 0.081[0.02, 0158 -

WOYAGE Il (Reich 2017) 36 411 1201 509% 0101[0.05, 0.16] R

Total (95% CI) 659 475 100.0% 0.09 [0.05, 0.14] &

Total events 136 g3

Heterogeneity: Chi®=0.21, df=1 (P = 0.65); F= 0% i s ] o n

Test for averall effect, 2= 4.37 (P = 0.0001)

Favours ADA  Favours GUS
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Rysunek 37.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali objawéw
przedmiotowych PSSD po 24 tygodniach leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WOYAGE Il (Reich 2017) 114 411 34 201 508% 011 [0.04, 0.18] R
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 73 248 40 274 481% 0141[0.08, 0.22] =
Total (95% CI) 659 475 100.0% 0.13 [0.08, 0.18] L 3
Total events 187 T4
Heterogeneity: Chi®= 065, df=1 (P=0.42); F=0% i s b o' n

Test for averall effect. Z=5.14 (F = 0.00001)

Rysunek 38.

Favours ADA  Favours GUS

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw podmiotowych
PSSD po 16 tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D Total Mean 8D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
VOYAGE | (Blauwvelt 2017y -419 2461 249 -354 2845 274 471% -6.50[11.05, -1.95] ——
VOYAGE Il {Reich 2017) -40.4  Z6.5 411 -32.8 249 201 529% -7.60[11.89,-3.31] ——
Total {95% Cl) 660 475 100.0% -7.08 [-10.20, -3.96] L =
Heterogeneity: Chi*=012, df=1{P=0.73); F=0% o 10 b 10 o0

Testfor averall effect Z=4.45 (P = 0.000013

Rysunek 39.

Favours GUS  Favours ADA

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw podmiotowych
PSSD po 24 tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) -44 2457 249 -36 2836 274 501%  -B.00[12.54,-3.46] —a—
WOYAGE Il (Reich 2017) -421 168 411 -39 27 201 49.9% -10.20[-14.74 -5.66] —a—
Total (95% CI) 660 475 100.0% -9.10[-12.31, -5.89] e
Heterogeneity, Chi®= 045, df="1 (P =050} F=0% T 2 5 0 et

Test for overall effect £= 555 (P = 0.00001)

Rysunek 40.

Favours GUS Favours ADA

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw przedmiotowych
PSSD po 16 tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blawelt 2017)  -446 22 249 -39.7 2644 274 47.8% -4.90[9.06,-0.74] ——
WOYAGE Il {(Reich 2017} -429 237 411 -346 235 201 523% -B.30[12.18 -4.37) ——
Total (95% CI) 660 475 100.0% -6.68 [-9.55, -3.80] e
Heterogeneity: Chi®=1.34, df=1 (P =0.25), F= 26% =0 10 b 10 o0

Testfor overall effect: Z=4.55 (P = 0.00001})

Favours GUS Favours ADA
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Rysunek 41.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali objawéw przedmiotowych
PSSD po 24 tygodniach leczenia (parametr MD) — populacja ogétem

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017)  -47.2 2219 249 -401 2649 274 503% -TA0[11.28-2.92] —i—
WOYAGE Il (Reich 2017) -445 241 411 -336 253 200 497% -10.90[15.10,-6.70] ——
Total (95% CI) 660 475 100.0% -8.99[-11.95, -6.03] e
Heterogeneity: Chi =_1.58, df=1 (P =021 F=37% o T 5 0 Py
Test for overall effect £=5.95 (P = 0.00001) Favours GUS Favours ADA

7.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Rysunek 42.
Liczba chorych, u ktorych wystapit zgon w czasie 48 tygodni leczenia (parametr RD) —

populacja ogotem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvalt 2017) 0 329 1 333 5041% -0.00[0.01, 0.01]
WVOYAGE Il (Reich 2017) o 444 0 248 4989% 0.00[-0.01, 0.01]
Total {(95% CI) 823 581 100.0% -0.00 [-0.01,0.00]
Total events 0 1
Heterogeneity: Chi®= 0.35, df=1 (P = 0.55) F= 0% f f T ; {
Testfor overall effect: 7= 0.57 (P = 0.67) 01 -nguurs ADADFWMS g,_?g 01

Rysunek 43.
Liczba chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem w czasie 16

tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

ADA GUS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 8 329 6 333 501%  0.01[F0.02,003] ——
YOYAGE |l (Reich 2017) 8 484 6 248 499% -0.01 [0.03, 0.01] ——
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.00[-0.02,0.01] . 3
Total events 16 12
Heterogeneity, Chi*=0.81,df=1{(F=037), F=0% '-E|.1 -EI.IEIS b EI.IDS D.1'

Testfor overall effect Z=0.11 (P =092} Favours ADA  Favours CUS
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Rysunek 44.

Liczba chorych, u ktérych wystapity ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem
(ciezkie zdarzenie niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja

ogotem
GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) o 329 2 333 501%  -0.01 F0.02, 0.00] —
YOYAGE |l (Reich 2017) 1 484 2 248 499% -0.01 [F0.02, 0.01] —-
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.01 [-0.01,0.00] &P
Total events 1 4
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P =1.00); F= 0% i s b 005 01

Testfor overall effect: Z=1.51 (P=013)

Rysunek 45.

Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane ogotem w czasie 16 tygodni

leczenia (parametr RD) — populacja ogétem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 170 329 170 333 501%  0.01 [0.07, 0.08]
YOYAGE |l (Reich 2017) 235 484 120 248 49.9% -0.01 [0.08, 0.07]
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 4045 290

Heterogeneity: Chi*= 0.07, df=1 {P=079); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.04 (P=087)

Rysunek 46.

05 028 0 0.25 0.5
Favours ADA  Favours GUS

Liczba chorych, u ktérych wystapily zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem
(zdarzenie niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogotem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 85 329 85 333 501% 0.00[-0.06 0.07]
YOYAGE |l (Reich 2017) 106 484 58 248 499% -0.02[-0.08 0.04]
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.01 [-0.05, 0.04]
Total events 19 143

Heterogeneity, Chi*=0.23, df=1{(F=063), F=0%
Testfor overall effect Z=0.34 (P=0.73)

05 025 0 0.25 0.5
Favours ADA  Favours GUS
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Rysunek 47.

Liczba chorych, u ktérych wystapily zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem,
wymagajace terapii (zdarzenie niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD)
— populacja ogétem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
VOYAGE | (Blauvelt 2017) 200 34 24 333 a01%  -0.01 [-0.05, 0.03]
WVOYAGE Il (Reich 2017) 34 444 19 248 4849% -0.01 [-0.05, 0.03]
Total {(95% CI) 823 581 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02]
Total events L] 43
Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 (P =0.584); F=0% f f T ; i
Testfor overall effect: 7 = 0.61 (P = 0.54) 08 'E'jfuurs ADADFWMS g&g 08

Rysunek 48.
Liczba chorych, u ktérych wystapito zapalenie nosogardzieli, (zdarzenie niepozadane)

w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogétem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 300 329 35 333 501%  -0.01 [-0.06, 0.03]
YOYAGE |l (Reich 2017) 35 4484 20 248 499% -0.01 [-0.05 0.03]
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02]
Total events B4 a5
Heterogeneity. Chi = 002, df=1(F=089), F=0% '-EI.S -EI.IZS ﬁ EI.IS‘_S D.SI
Testfor overall effect Z=0.76 (F = 0.459) Favours ADA  Favours CUS

Rysunek 49.
Liczba chorych, u ktérych wystapito zapalenie gornych drég oddechowych (zdarzenie

niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogoétem

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI WM-H, Fixed, 95% CI
WOYAGE | (Blauvelt 2017) 25 329 16 333 501%  0.03[-0.01, 0.06] ——
YOYAGE || (Reich 2017) 16 494 4 248 499% 002 [0.01,0.04] i
Total (95% CI) 823 581 100.0% 0.02 [0.00, 0.04] -
Total events 41 20
Heterogeneity: Chi®= 037, df=1({F=0455), F=0% 2 i b oh 07

Testfor overall effect £=2.02 (F=0.04) Favours ADA  Favours CUS
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Rysunek 50.

Liczba chorych, u ktérych wystapity nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy), inne niz NMSC (zdarzenie niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia
(parametr RD) — populacja ogotem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
VOYAGE | (Blauvelt 2017) o 324 0 333 801% 0.00[-0.01, 0.01]
WVOYAGE Il (Reich 2017) o 444 0 248 4989% 0.00[-0.01, 0.01]
Total {(95% CI) 823 581 100.0% 0.00 [-0.00,0.00]
Total events 0 1]
Heterageneity: Chi#= 0.00, df=1 (P =1.00) F=0% f f T f {
Testfor overall effect: 7= 0.00 (F = 1.00) -0.08 -DFDEIE'gurS ADADFWMS %Efss 0.05

Rysunek 51.
Liczba chorych, u ktérych wystgpit NMSC nieczerniakowy rak skory (zdarzenie

niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogoétem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 1 329 0 333 501% 0.00F0.01,0.01]
YOYAGE |l (Reich 2017) o 484 0 248 499% 000F0.01,0.01]
Total (95% CI) 823 581 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 1]
Heterogeneity. Chi = 0.36,df=1(F=055), F=0% '-EI.DS -D.ﬁQS ﬁ D.D‘QS D.DSI
Testfor overall effect Z= 047 (P=0.57) Favours ADA  Favours CUS

Rysunek 52.
Liczba chorych, u ktérych wystapit bol glowy (zdarzenie niepozadane) w czasie 16

tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogétem

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIOYAGE | (Blauwelt 20173 12 324 13 333 481% -0.00[-0.03, 0.03]
WIOYAGE || {Reich 2017) 25 494 A 248 51.49% 0.03 [0.00, 0.06] ——
Total (95% CI) 823 581 100.0% 0.01 [-0.02, 0.05]
Total events ar 18
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 2.78 df=1 (P=0.10), F=64% '—0.2 —D'.'l Iﬂ Df1 D.2'

Testfor overall effect Z=0.85 (P =0.38) Favours ADA Favours GUS
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Rysunek 53.

Liczba chorych, u ktérych wystapito MACE (zdarzenie niepozadane) w czasie 16 tygodni
leczenia (parametr RD) — populacja ogétem

GUs ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YOYAGE | (Blauvelt 2017) 1 329 1 333 501%  0.00F0.01,0.01]
YOYAGE |l (Reich 2017) o 484 1 248 499% -0.00F0.01,0.01]
Total (95% CI) 823 581 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1 2
Heterogeneity: Chi = 039, df=1(F=053)F=0% e s b 1hs o
Test for overall effect; £= 060 (F = 0.559) Favours ADA  Favours CUS

Rysunek 54.
Liczba chorych, u ktérych wystapit rumien w miejscu wstrzykniecia (zdarzenie
niepozadane) w czasie 16 tygodni leczenia (parametr RD) — populacja ogoétem

GUS ADA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIOYAGE | (Blauwelt 20173 3249 16 333 a04% -0.03 [-0.04,-0.00] i
WIOYAGE || {Reich 2017) 34 494 B 248 49.6% 0.04[0.02,007] R
Total (95% CI) 823 581 100.0% 0.01 [-0.06, 0.08] B
Total events 40 M
Heterageneity; Tau = 0.00; ChifF=12.62, df=1(P=00004); F=92% '—EI.S —EI.'25 b D.'25 D.S'
Testfor overall effect Z=0.24 (P=0.81) Favours ADA Favours GUS

7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub

planowane badania kliniczne
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Tabela 74

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla guselkumabu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Data

. D zakonczeni
rozpoczecia b @i

A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind
Placebo-controlled Study

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa,
farmakokinetyki,
immunogennosci,

Plaque-type Psoriasis

Evaluating the Efficacy and Janssen Badanie RCT, uzytecznosci oraz
Safety of CNTO 1959 Research& podwadjnie akceptowalnosci 28 luteqo
(Guselkumab) Delivered NCT02905331 Zakonczone Development zaslepione, guselkumabu 2017rg 6 lutego 2018r.
Via a SelfDose (TM) |_|_pC ’ poréwnanie GUS podawanego za :
Device in the Treatment of vs PLC pomoca urzgdzenia
Subjects With Moderate to SelfDose u chorych na
Severe Plaque-Type tuszczyce o nasileniu
Psoriasis umiarkowanym do
ciezkiego
A Phase 3, Multicenter, . . .
Randomized, Double-blind, Wykazanie wyZszoccl
Placebo-controlled Study Badanie RCT, gfse bunzs (ij TI
Evaluating the Efficacy and Badanie w fazie Janssen podwdjnie sup:r(i:srito) wale?:z:niu 19 grudnia
Safety of CNTO 1959 NCT02325219 rekrutaciji Pharmaceutical zaslepione, ch oﬁ ch ng HuSZCzvee O 2%1 4 21 wrzesnia 2018r.
(Guselkumab) in the chorych K.K. poréwnanie GUS y nasileniu yee ’
Treatment of Subjects With vs PLC iark do
Moderate to Severe umiarowanym
ciezkiego
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Numer

Data

identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia
Phase 3, Multicenter, .
Randomized, Double-blind, Badanie RCT, . "
Placebo and Active pqdwanle Anah;a skgtecznosm,
Comparator-controlled Janssen kzailelplone, t trezplegzgasstwa oraz
: . ontrolowane olerancji w grupie .
Study Evaluating the Opublikowane, Research & listopad -
Efficacy and Safety of NCT02207231 trwajace Development, placebo oraz chorych z iuszc;ycq 2014 lipiec 2020
Guselkumab in the LLGC aktywnym plackpwatq 0 nasileniu
Treatment of Subjects With komparatorem umiarkowanym do
Moderate to Severe poréwnanie GUS ciezkiego.
Plaque-type Psoriasis vs ADA vs PLC
A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind, .
Placebo and Active Badanle, .R.C T, . -
Comparator-controlled pqdngnle Anallga skqtecznosch
Study Evaluating the Janssen kzaslelplone, kl)ezpleczgasstwa oraz
. . ontrolowane toleranciji w grupie .
Efficacy and Safety of Opublikowane, Research & listopad -
Guselkumab for the NCT02207244 trwajace Development, placebo oraz chorych z iuszcz_ycq 2014 lipiec 2020
Treatment of Subjects With LLC aktywnym plackpwata 0 nasileniu
komparatorem umiarkowanym do

Moderate to Severe
Plague-type Psoriasis With
Randomized Withdrawal
and Retreatment

poréwnanie GUS
vs ADA vs PLC

ciezkiego.

Data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2018r..
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

7.3.1. Etaplill

Tabela 75.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — 1 i Il etap

Wyniki w bazie

Lol The Cochrane

bazie Medline

Wyniki w bazie
Embase

Zapytanie

#1

#2

#3

Guselkumab OR "cnto 1959" OR "cnto1959" OR

[All Fields]

Library
[All text]

[ab, ti, ot, kw]

Tremfya 63 30 105"
psoriasis 44 833 4981 51 440
#1 AND #2 54 26* 89

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 25 (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library

liczba trafien wynosita 1 (I etap; Technology Assessment)

Mn

Data wyszukiwania: 08.03.2018 r.
7.3.2. Etaplil

Tabela 76.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

#1

#2

#3

#4

#5

#6
#7
#8

#9

#10

*w przypadku interwencji zastosowano dodatkowo deskryptor ,tn” (ang. trade name)

Zapytanie

(etanercept OR embrel OR Enbrel OR Erelzi OR

Wynik w
bazie
Medline

[All Fields]

Wyniki w bazie
The Cochrane

Library

[All text]

Wyniki w bazie

Embase

[ab, ti, ot, kw]*A

Benepali OR "TNR-001" OR "TNR 001" OR 7 529 1555 14 649
TNRO0O1)
(D2E7 or Humira or adalimumab or trudexa OR
LU200134) 6 526 1762 15 583
(infliximab OR "MAb cA2" OR "monoclonal antibody
cA2" OR Remicade OR Remsima) 12659 1798 24 259
(ustekinumab OR Stelara OR "CNTO 1275" OR
"1275, CNTO" OR "CNTO-1275" OR "CNTO1275") 1218 345 2649
(ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-
2439821" OR "LY 2439821") 222 158 488
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 20 251 4 230 38 477
psoriasis 44 833 4 981 51 440
(#6 AND #7) 3 868 983 5979
(random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR blind OR blind* OR mask OR mask*) 1378 388 n/d 1526 040
(#8 AND #9) 689 n/d 1131
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w przypadku metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor ,pt” (ang. publication type)
*** publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap): 845
Data wyszukiwania: 08.03.2018 r.

7.3.3. Wyszukiwanie uzupetniajgce dla GUS vs SEK lub IKS
przeprowadzone w zwigzku z uwagami AOTMiT

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]*A

Zapytanie

#1 (Guselkumab OR "c_r;_trcg rl] Sf)f;)) OR "cnto1959" OR 118 107 203
(ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-

e 2439821" OR "LY 2439821") 362 314 784
(secukinumab OR "ain 457" OR ain457 OR "ain-

i 457" cosentyx OR "UNII-DLG4EML025") 709 657 1712

#4 (#2 OR #3) 904 950 2217

#5 (#1 AND #4) 35 10 67

#6 psoriasis 47 978 6950 55129

#7 (#5 AND #6) 31 g+ 57

(random* OR randomised OR randomized OR RCT
it OR blind OR blind* OR mask OR mask*) 1482702 nd 1663 445
#9 (#7 AND #8) 5 n/d 11

*w przypadku interwencji zastosowano dodatkowo deskryptor ,tn” (ang. frade name)
w przypadku metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor ,pt” (ang. publication type)
*** publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (lll etap_wyszukiwanie uzupetniajgce): 7
Data wyszukiwania: 26.04.2019 r.

7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 77.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia
| etap

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Guselkumab OR Tremfya

Il etap




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 251
IGNORANTIA NOCET kliniCZna

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) Guselkumab OR Tremfya 159

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

Guselkumab OR Tremfya 1

FDA
(Food and Drug Administration) Guselkumab OR Tremfya 18

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov Guselkumab OR Tremfya 17

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu

Guselkumab OR Tremfya 8

URPLWMIPB

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Guselkumab OR Tremfya 0

Data wyszukiwania: 08.03.2018 r.
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7.5. Charakterystyka przegladow systematycznych

witaczonych do analizy
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do ciezkiego — analiza kliniczna

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do

Tabela 78.
Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Whioski

Kryteria Cook /
Cel przegladu

Klasyfikacja Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow
wiaczania i
wykluczania dla
badan
klinicznych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakosé

Amin 2017

PubMed

(od 1 stycznia 2003 do 30

listopada 2016r.)

Przeszukiwano listy

bibliograficzne z

analizowanych publikaciji

Przeglad badan klinicznych 3
fazy dotyczgcych lekow
biologicznych skierowanych
przeciwko interleukinie 23
(IL-23) w celu oceny profilu
bezpieczenstwa i
skutecznosci
poszczegdblnych zwigzkow.

niniejszej analizy

tacznie do przegladu
wigczono 6 badan RCT
(w tym 2 badania
nieopublikowane).

Badania spetniajace

kryteria wtaczenia do

niniejszej analizy:
VOYAGE 1;
VOYAGE 2.

Dane o przeciwciatach monoklonalnych
skierowanych przeciwko IL-23 sg obiecujgce w
odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu chorych na przewlekig tuszczyce
plackowatg. Wyniki badan klinicznych 3 fazy
wskazujg podobna lub wyzszg skutecznos¢ w
poréwnaniu do dostepnych obecnie lekow
biologicznych. Wyniki z otwartych badan w
przyszitosci zweryfikuja ich dtugoterminowe

guselkumab jest bezpieczng i skuteczng terapig

bezpieczenstwo i skutecznose.

Zgodnie z danymi z badan klinicznych,

Kryteria Cook:
4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci

badan
witgczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR
2: bardzo niska
jakos¢

Howell
2017

PubMed

(od stycznia 2014r. do
sierpnia 2017r.)

Przeglad dostepnych badan
klinicznych fazy 2i 3
dotyczacych guselkumabu.

tacznie do przegladu
witgczono 5 publikaciji.
Badanie spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy:
VOYAGE 1;
VOYAGE 2.

dla dorostych chorych na tuszczyce plackowatg

0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Guselkumab byt bardziej skuteczny niz
adalimumab i placebo w wielu badaniach i
moze by¢ skuteczng opcjg dla chorych z

niepetng odpowiedzig na ustekinumab.
Guselkumab powinien by¢ rozwazany jako
leczenie systemowe | rzutu u chorych
nieodpowiadajgcych lub niemogacych otrzymac
nieprzerwanej fototerapii.
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Badanie

Nakamura
2017

Sbidian
2017

Liczba badan
wiaczonych w

Kryteria Cook / ladzi ich
Klasyfikacja Przeszukane bazy przegladzie wraz z 1c s
AOTMIT / skala (data ich przeszukania) 2l P kel B m_etodykq_ . wililfzld
AMSTAR 2 ada|_1|a spelnla_|qce
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy
Kryteria Cook:
4/5 (brak ) Badania kliniczne lll fazy wskazujg na
krytycznej oceny Przeglad dostepnych badan tacznie do przegladu wyzsz0$¢ guselkumabu wzgledem placebo po
wiarygodnosci Baza PubMed, brak Klinicznych 3 fazy oraz ocena |  Wtaczono 2 badania 16 tygodniach oraz wskazujg na wyzsza
badan ddanych na temat okresu skutecznosci oraz RCT. skutecznos$é GUS w zakresie odsetka chorych,
wigczonych do objetego wyszukiwaniem | bezpieczenstwa stosowaniu | Oba badania spetniajg ktdrzy osiggneli wynik 0 lub 1 w skali IGA w
analizy) Przeszukiwano listy guselkumabu u chorych na kryteria wigczenia do poréwnaniu do adalimumabu. Efekty utrzymujg
Klasyfikacja bibliograficzne z tuszczyce plackowatg o niniejszej analizy: sie przez 48 tygodni. Dalsze badania
AOTMIT: IB analizowanych publikacji. nasileniu umiarkowanym do VOYAGE 1: dtugoterminowe sg wymagane aby oceni¢
Skala AMSTAR ciezkiego. VOYAGE 2. obiecujacg dtugoterminowg skutecznos¢ oraz
2 pardzo niska profil bezpieczenstwa guselkumabu.
jakosé
Do 15 grudnia 2016 r. w Celem przegladu jest Do przegladu wtaczono wszystkie interwencje poddane ocenie
ramach przegladu poréwnanie skutecznosci i tacznie 109 badan RCT, wykazaty wyzszg skuteczno$¢ w
przeszukano nastepujqce beZpieCZeﬁStWa W tym poréwnaniu z PLC,
bazy: konwencjonz;ll(wych terapii 21 badan biologiczn? terz?lp_)i<1e7 taki?L1 2/j2a3k
. systemowych (acytretyna, 5 ; przeciwciata anty-IL-17, anty- ,
_ tShp?eSig?iZ;%ne Skin cyklosporyna, estrow kwasu Egrzc\)/vvglgj?)%gme terapie anty-IL23 oraz an’t)’/-TNF-q, wyka;a’ry
Kryteria Cook: Register fumarowego, metotreksat), systemowe z PLC; Wyzszg skutecznos¢ w porownaniu z
5/5 CENTR AL lekow mq’foczqsteczkovyych o 9 badan lekami ‘ maiocza!steczkowyml oraz
Klasyfikacja MEDLINE ’(0 d1946 (apremllast, tofacyTynl.b, poréwnujacych leki konwenclonallnymll terapiami
AOTMIT: 1A r), ponesimod), przeciwciat matoczasteczkowe 2 systemowymi (Ilek.l ma%oczqstec;zkowe
Skala AMSTAR EMBASE ( od 1974 anty-TNF-a (etanercept, PLC: daty lepszy wyniki niz konwencjonalne

2: jakos¢ wysoka

r.),
OVID (od 1982 r.).
Dodatkowo przeszukano
réwniez: referencje,
poprzednie meta-analizy i
przeglady systematyczne,

nieopublikowane i trwajace

infliksymab, adalimumab,
certolizumab), anty-1L12/23
(ustekinumab), anty-IL17
(sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab), anty-1L23
(guselkumab, tildrakizumab) i
innych lekéw (alefacept,
itolizumab) u chorych z

43 badania
poréwnujace terapie
biologiczne z PLC;
® 25 badan
poréwnujgcych ze sobg
rézne terapie
systemowe;

terapie systemowe);

wszystkie badane przeciwciata anty-
IL17 i anty-IL23 wykazaty wyzszg
skutecznos¢ od przeciwciat TNF- a z
wyijatkiem certolizumabu. Ustekinumab
wykazat wyzsza skuteczno$¢ od
etanerceptu;
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

badania kliniczne,
sprawozdania z konferencji
oraz nastepujace rejestry
badan klinicznych do 22
grudnia 2016 r. wtacznie:
World Health Organization
International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP),
ISRCTN registry, US
National Institutes of Health
Ongoing Trials Register,
Australian New Zealand
Clinical Trials Registry oraz
EU Clinical Trials Register.

Cel przegladu

umiarkowang do ciezkiej
postaci tuszczycy oraz
ustalenie rankingu tych
terapii zgodnie z ich
skutecznoscig i
bezpieczenstwem.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy
11 badan z grupg
réwnolegta
poréwnujacych ze sobg
rézne terapie
systemowe z PLC.

Whioski

Kolejnos¢ lekéw biologicznych
poréwnywanych z PLC w kolejnosci od
najwyzszej do najnizszej skutecznosci:
IKS, SEK, BRO, GUS, CER, UST;
TOF wykazat wyzszg skutecznos¢ od
MTX;

nie wykazano réznic pomigdzy lekami
matoczgsteczkowymi i lekami
konwencjonalnymi.

bezpieczenstwo badanych lekéw w
kolejnosci od najbardziej bezpiecznych
do najmniej bezpiecznych  na

podstawie  wystgpowania  cigzkich
zdarzen niepozgdanych: MTX,
cyklosporyna, certolizumab,

infliksymab, alefacept, FAEs.

terapie o wysokiej skutecznosci wigzg
sie z czestszym wystepowaniem
ciezkich zdarzen niepozadanych (UST,
INF i CER wykazaly korzystniejsza
zalezno$¢ migdzy skutecznoscia a
bezpieczenstwem);

nie ma réznic w  czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych pomiedzy

analizowanymi interwencjami
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IGNORANTIA NOCET

7.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 79.
Skala AMSTAR 2
5 Publikacja Amin 2017 Howell 2017 Nakamura 2017 Sbidian 2017
omena
Domena krytyczna Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem } Nie Tak Nie Tak
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego - . . .
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak Nie Nie Nie Tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas } Nie Nie Nie Nie
selekcji publikaciji? Nie
C d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla - . . .
literatury? TAK Czesciowo tak Nie Nie Nie Tak
Nie
Czy selekcja publikacji byla przeprowadzona Tak . . .
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie Nie Nie Nie Tak
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak . . .
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie Nie Nie Nie Tak
C dstawi list ki h Tak
zy przedstawiono liste wykluczonyc . . . .
badan wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak Nie Nie Nie Tak
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan L. Nie Czesciowo tak Czesciowo tak Tak
wiaczonych? Czesciowo tak
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. Publikacja Amin 2017 Howell 2017 Nakamura 2017 Sbidian 2017
omena
Domena krytyczna Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem Czesciowo tak
systematycznyn) (_anq. risk of l_)las) oceniono TAK Nie Nie Nie Nie Tak
za pomoca wiasciwej metody indywidualnie Wigczono
dla kazdego wiaczonego badania? jedynie
NSRI/RCT
Czy przedstawiono dane na temat zrodia Tak . . .
finansowania kazdego z wiaczonych badan? Nie Nie Nie Nie Tak
(03 d do k | Tak
zy metody zastosowane do kumulacji . . . .
CETEN ZEEEL DR Oe e ey TAK N!e przeprc’)\leVZdzono przeprc’)\leVZdzono przeprc’)\leVZdzono Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie i i i
metaanaliza) przeprowadzono | Metaanalizy metaanalizy metaanalizy
metaanalizy
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym Tak
poszczegolnych badan na wyniki Nie Nie Nie Nie
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy Nie przeprowadzono| przeprowadzono | przeprowadzono Tak
danych? przeprowadzono metaanalizy metaanalizy metaanalizy
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanalizy
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak . . .
zwigzane z btedem systematycznym w TAK Nie Nie Nie Nie Tak
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci , Nie Nie Nie Tak
wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. Tak Nie Nie Nie
publication bias) oraz przeanalizowano jego TAK Ni przeprowadzono| przeprowadzono | przeprowadzono Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? 1 metaanalizy metaanalizy metaanalizy
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Publikacja Amin 2017 Howell 2017 Nakamura 2017 Sbidian 2017

Domena

Odpowiedz Odpowiedz

Odpowiedz Odpowiedz

Domena krytyczna Odpowiedz

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych) przeprowadzono
metaanalizy
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
16. intereséw, wiacznie ze zrodiem finansowania ; Nie Nie Nie Tak
przegladu? Nie
Jakosé przegladu systematycznego wysoka / umlark?qvivsa:ga / niska / bardzo bardzo niska bardzo niska bardzo niska Wysoka

@ przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
@ przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach moga obnizaé jakos¢ przeglagdu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze

zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

¢ przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie
krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

@ przeglad o bardzo niskiej jakosci — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w
domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do
analizy

7.7.1. Badanie VOYAGE 1

VOYAGE 1
(publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45], publikacja Gordon 2018 [41],
publikacja Griffiths 2018 [42], dane NCT02207231 [53], EMA 2017 [47]

oraz dane niepublikowane 1 [51]);
METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, fazy lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja blokowa, przydziat do grup GUS, PLC, ADA w stosunku 2:1:2;
centralna randomizacja zostata zaimplementowana przy uzyciu wirtualnego interaktywnego systemu odpowiedzi
(Perceptive Informatics, East Windsor, NJ); stratyfikacja wzgledem o$rodka badawczego;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: zastosowano 2 rodzaje strzykawek: chorzy przydzieleni do grupy GUS otrzymali GUS
(i PLC odpowiadajgce GUS w 16. tyg. badania) w amputkostrzykawce ze specjalng ,pasywng” ostonkg igty (ang.
passive needle guard) i PLC odpowiadajgce ADA. Chorzy przydzieleni do grupy PLC otrzymywali PLC
odpowiadajgce GUS w amputkostrzykawce ze specjalng ,pasywna” ostonkg igty oraz PLC odpowiadajace ADA.
Chorzy przydzieleni do grupy ADA otrzymywali ADA i PLC odpowiadajgce GUS;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tgcznie 92 (11,0%) sposréd 837 chorych wigczonych do
badania (28 (8,5%) z 329 chorych z grupy GUS, 52 (15,6%) z 334 chorych z grupy ADA oraz 12 (6,9%) ze 174
chorych z grupy PLC):

do 16. tyg. badania utracono tacznie 24 (2,9%) sposrdd 837 chorych wigczonych do badania, w tym:
7 (2,1%) z 329 chorych z grupy GUS (4 (1,2%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 2 (0,6%) chorych z powodu niestosowania sie do zalecen terapeutycznych oraz
1 (0,3%) chorego z powodu utraty z okresu obserwac;ji);
10 (3,0%) z 334 chorych z grupy ADA (4 (1,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 2 (0,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (0,3%)
chorym z powodu braku skutecznosci, utraty z okresu obserwacji, niestosowania sie do zalecen
terapeutycznych i naruszenia protokotu);
7 (4,0%) ze 174 chorych z grupy PLC (po 2 (1,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, braku skutecznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (0,6%) chorego
z powodu utraty z okresu obserwacji);

od 16. do 48. tyg. z badania utracono tacznie 66 (7,9%) sposrdd 837 chorych wigczonych do badania,

w tym:
21 (6,4%) z 329 chorych z grupy GUS (6 (1,8%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 4 (1,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 3 (0,9%)
chorych z powodu braku skutecznosci i niestosowania sie do zalecen terapeutycznych, po
2 (0,6%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji i innych przyczyn oraz 1 (0,3%) chorego
z powodu naruszenia protokotu);
42 (12,6%) z 334 chorych z grupy ADA (11 (3,3%) chorych z powodu braku skutecznosci,
10 (3,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 9 (2,7%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 5 (1,5%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, po
3 (0,9%) chorych z powodu niestosowania sie do zalecen terapeutycznych i innych przyczyn oraz
1 (0,3%) chora z powodu zaj$cia w cigze);
3 (1,7%) ze 174 chorych z grupy PLC (po 1 (0,6%) chorym z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, wycofania zgody na udziat w badaniu oraz utraty z okresu obserwacji).

Do 100 tyg. z badania utracono tgcznie 25 (3,0%) spos$rdd 837 chorych wigczonych do badania, w tym:
13 (4,0%) z 329 chorych z grupy leczonych GUS od poczatku trwania badania, w tym: (po 3
(0,9%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, wycofania zgody na udziat w
badaniu i z powodu utraty z okresu obserwacji, 2 (0,6%) chorych z powodu zgonu oraz po 1
(0,3%) chorych z powodu braku skutecznosci oraz z powodu innych przyczyn;
8 (2,4%) z 334 chorych z grupy GUS (kontynuacja leczenia rozpoczetego po zmianie z ADA na
GUS w 48 tyg.): po 3 (0,9%) z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych oraz z powodu
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VOYAGE 1
(publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45], publikacja Gordon 2018 [41],

publikacja Griffiths 2018 [42], dane NCT02207231 [53], EMA 2017 [47]
oraz dane niepublikowane 1 [51]);

wycofania zgody na udziat w badaniu, po 1 (0,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz z
powodu zajscia w cigze;
4 (2,3%) ze 174 chorych z grupy GUS (kontynuacja leczenia rozpoczetego po zmianie z PLC na
GUS w 16 tyg.): po1 (0,6%) chorym z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, wycofania
zgody na udziat w badaniu, utraty z okresu obserwacji oraz z powodu zaj$cia w cigze.
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak (wszyscy zrandomizowani chorzy), analiza PP (chorzy, kt6rzy otrzymali przydzielong
substancje) obejmowata 317 chorych z grupy GUS, 297 chorych z grupy ADA i wszystkich 174 chorych z grupy
PLC; w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich 329 chorych z grupy GUS oraz wszystkich 174 chorych
z grupy PLC oraz 333 chorych z grupy ADA,;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research & Development LLC;
Liczba osrodkéw: 101 (Swiat);
Okres obserwacji: maksymalnie 100 tyg.
etap | (od 0. do 16. tyg.): GUS vs ADA vs PLC;
etap Il (od 16. do 48. tyg.): GUS vs ADA (w 16. tyg. chorzy z grupy PLC przeszli do grupy GUS);
etap Il (od 48 do 100 tyg.): GUS (kontynuacja leczenia rozpoczetego na poczatku badania), GUS
(kontynuacja leczenia rozpoczetego po zmianie z PLC na GUS w 16 tyg.), GUS (kontynuacja leczenia
rozpoczetego po zmianie z ADA na GUS w 48 tyg.)
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05 (dla superiority) oraz jednostronny p=0,025 (dla non-
inferiority);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (przed testowaniem hipotezy superiority, trzy punkty koncowe
(liczba chorych z wynikiem 0/1 w skali IGA, PASI 90 oraz 75 w 16 tyg.) testowano takze dla zatozenia
non-inferiority GUS vs ADA).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek=18.r.z.,

« umiarkowana do cigzkiej postac tuszczycy plackowatej (=3 pkt. w skali IGA, 212 pkt. w skali PASI, 210%
BSA) przez co najmniej 6 mies.,

«  chorzy bedacy kandydatami do terapii systemowe;j lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia:

e chorzy z inng niz plackowata postacig tuszczycy (np. erytrodermia, tuszczyca grudkowa lub krostkowa)
lub z tuszczyca wywotang lekami (np. beta-adrenolitykami, blokerami kanatu wapniowego lub litem);

« stwierdzone w wywiadzie lub obecne objawy ciezkiego, postepujgcego lub niekontrolowanego stanu
chorobowego lub nowotworu, z wyjatkiem NMSC w ciggu ostatnich 5 lat;

« stwierdzone w wywiadzie utajone lub czynne zakazenie lub obecne czynne zakazenie ziarniniakowe
(w tym gruzlica);

e chorzy z niegruzliczym zakazeniem pragtkami, z powaznym zakazeniem oportunistycznym, przewlekta lub
nawracajgcg chorobg zakazna lub zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci albo zapaleniem
watroby typu B lub C;

»  chorzy po przeszczepieniu narzadéw lub po ciezkim zakazeniu wirusem Zoster;

e wczesniejsze stosowanie GUS, ADA lub innej terapii anty-TNFa (w ciggu ostatnich 3 mies.) lub terapii
skierowanej na 1L-12/23, IL-17 lub IL-23 (w ciggu ostatnich 6 mies.) lub jakiekolwiek systemowej terapii
immunosupresyjnej (np. metotreksat) lub fototerapii (w ciagu ostatnich 4 tyg.).

Dane demograficzne
Parametr GUS
Liczba chorych 329 334 174
Mezczyzni, n (%) 240 (72,9) 249 (74,6) 119 (68,4)
Rasa, n (%) Biata 262 (79,6) 277 (82,9) 145 (83,3)
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VOYAGE 1
(publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45], publikacja Gordon 2018 [41],
publikacja Griffiths 2018 [42], dane NCT02207231 [53], EMA 2017 [47]
oraz dane niepublikowane 1 [51]);
Czarna 6 (1,8) 8(2,4) 3(1,7)
Azjatycka 51 (15,5) 47 (14,1) 23 (13,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,9 (12,74) 42,9 (12,58) 44,9 (12,9)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 29,7 (6,22) 29,8 (6,48) 28,9 (6,89)
Czas trwania tuszczycy, srednia (SD) [lata] 17,9 (12,27) 17,0 (11,27) 17,6 (12,44)
BSA, srednia (SD) [%] 28,3 (17,1) 28,6 (16,7) 25,8 (15,9)
tagodna (2 pkt.) 0 (0,0 3(0,9) 0 (0,0)
Wynik w skali IGA ;0 wana (3 pkt.) 252 (76,6) 241 (72,2) 131 (75,3)
(0-4 pkt.), n (%) . ’ ’ ’
Ciezka (4 pkt.) 77 (23,4) 90 (26,9) 43 (24,7)

Bardzo tagodna
(1 pkt.)

Wynik w skali
tagodna (2 pkt.)

ss-IGA (0-4 pkt.),
n (%) Umiarkowana (3 pkt.)
Ciezka (4 pkt.)
Minimalne (1 pkt.)
tagodne (2 pkt.)
Umiarkowane (3 pkt.)
Ciezkie (4 pkt.)
Minimalne (1 pkt.)
tagodne (2 pkt.)

Wynik w skali
f-PGA (0-4 pkt.),
n (%)

Wynik w skali
hf-PGA (0-4 pkt.),

n (%) Umiarkowane (3 pkt.)

Ciezkie (4 pkt.)

Wynik w skali NAPSI (0-8 pkt.), srednia
(SD)

Wynik w skali PASI (0-72 pkt.), Srednia (SD)
Wynik w skali DLQI (0-30 pkt.), sSrednia (SD)

Skala objawow

Wynik w skali podmiotowych

PSSD (0-100 pkt.), ——
L LENED)) Skala objawow

przedmiotowych

Obecnos¢ tuszczycowego zapalenia
stawow, n (%)

Terapia miejscowa

Fototerapia

Wczesniejsze .
terapie, n (%) Konwencjonalne

leczenie systemowe

Leki biologiczne

4 (4,8) / N=291

9 (3,1)/N=334

5(3,3)/N=174

49 (16,8) / N=291

54 (18,3) / N=334

31 (20,7) / N=174

171 (58,8) / N=291

175 (59,3) / N=334

89 (59,3) / N=174

57 (19,6) / N=291 7 (19,3)/N=334 | 25 (16,7) /N=174
24 (12,1) /N=198 | 21 (10,8)/N=194 1(11,1) / N=99
62 (31,3)/N=198 | 66(34,0)/N=194 | 33(33,3)/N=99
83 (41,9)/N=198 | 90 (46,4)/N=194 | 42 (42,4)/N=99
29 (14,6) /N=198 | 17(8,8)/N=194 13 (13,1) / N=99
0(10,0)/N=100 | 6 (5,9)/N=101 1(2,3) / N=44

34 (34,0)/N=100 | 37(36,6)/N=101 | 15(34,1)/N=44
42 (42,0)/N=100 | 45(44,6)/N=101 | 21 (47,7)/N=44
4(14,0)/N=100 | 13(12,9)/N=101 7 (15,9) / N=44

9 (2,03) / N=194

4,6 (2,03) / N=191

7 (1,94) / N=99

22,1 (9,49) 22,4 (8,97) 20,4 (8,74)
14,0 (7,48) / N=322 | 14,4 (7,29) / N=328 | 13,3 (7,12) / N=170
54,4 (24,63) / 53,9 (25,79) / 48,3 (23,77) /
N=249 N=274 N=129
56,9 (21,30) / 58,5 (21,73) / 53,6 (20,34) /
N=249 N=274 N=129
64 (19,5) 62 (18,6) 30 (17,2)
299 (90,9) 309 (92,8) 154 (88,5)
188 (57,3) 180 (53,9) 86 (49,4)
210 (63,8) 215 (64,4) 92 (52,9)
71 (21,6) 70 (21,0) 34 (19,5)
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publikacja Griffiths 2018 [42], dane NCT02207231 [53], EMA 2017 [47]
oraz dane niepublikowane 1 [51]);

VOYAGE 1
(publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45], publikacja Gordon 2018 [41],

Chorzy z wynikami w skali PSSD na poczatku badania

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Rasa biata, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Czas trwania tuszczycy, srednia (SD) [lata]

BSA, srednia (SD) [%]

Wynik 3/4 pkt. (umiarkowana/ciezka) w
skali IGA, n (%)

Wynik w skali PASI (0-72 pkt.), Srednia (SD)

Wynik w skali DLQI (0-30 pkt.), sSrednia (SD)

Wynik
ogotem

Swiad

Skala objawow Napiecie
podmiotowych skory

(0-100 pkt.)
Pieczenie

Klucie

Bol

Wynik

UL ogotem

skali

PSSD, Suchosé
sSrednia skory

(SD)

Pekanie

Zluszczanie

Skala objawow

przedmiotowych
(0-100 pkt.)

Ztuszczanie
pltatami
(ang.
shedding /
flaking)

Zaczerwie-
nienie

Krwawienie

Interwencja kontrolna:

2 tyg.az do 47 tyg.

16. i 20. tyg., a nastepnie co 8 tyg. az do 44. tyg.

249 274 129
176 (70,7) 203 (74,1) 89 (69,0)
194 (77,9) 223 (81,4) 107 (82,9)

44,0 (12,78) 43,3 (12,52) 45,3 (12,89)
30,2 (6,24) 29,6 (6,35) 29,4 (7,15)
18,5 (12,68) 17,3 (11,24) 17,1 (11,73)
27,8 (16,95) 28,0 (16,80) 24,7 (15,68)
249 (100,0) 272 (99,3) 129 (100,0)
21,7 (9,24) 22,2 (8,88) 20,0 (8,89)
14,5 (7,58) / N=248 14,8 (7,15) 13,7 (7,23) / N=128
54,4 (24,63) 53,9 (25,79) 48,3 (23,77)
6,4 (2,38) 6,4 (2,48) 5,7 (2,29)
5,9 (2,50) 5,9 (2,56) 5,4 (2,49)
4,9 (2,88) 4,8 (3,08) 4,2 (2,71)
4,7 (2,91) 4,5 (3,18) 4,1 (2,85)
5,3 (3,00) 5,3 (3,12) 4,7 (2,74)
56,9 (21,30) 58,5 (21,73) 53,6 (20,34)
6,4 (2,34) 6,6 (2,25) 6,1(2,17)
4(2,69) 5,6 (2,74) 5,1 (2,65)
3(2,31) 6,5 (2,21) 6,1 (1,99)
6,5 (2,25) 6,6 (2,36) 6,0 (2,14)
6,1 (2,33) 6,3 (2,36) 5,9 (2,38)
3,3 (2,80) 3,5 (2,96)

INTERWENCJA

Interwencja badana: GUS w dawce 100 mg w 0., 4. i 12. tyg., a nastepnie co 8 tyg. az do 44. tyg.

ADA s.c. w dawce 80 mg w 0. tyg., nastepnie w dawce 40 mg w 1. tyg., a nastepnie w dawce 40 mg podawanej co

PLC podawane w 0., 4. i 12. tyg., od 16. tyg. chorym stosujgcym PLC zaczeto podawa¢ GUS w dawce 100 mg w
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VOYAGE 1
(publikacja Blauvelt 2017 [40], publikacja Papp 2017 [45], publikacja Gordon 2018 [41],
publikacja Griffiths 2018 [42], dane NCT02207231 [53], EMA 2017 [47]

oraz dane niepublikowane 1 [51]);
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
©  odpowiedz na leczenie PASI 75 — pierwszorzedowy punkt koncowy;

odpowiedz na leczenie PASI 50;
odpowiedz na leczenie PASI 90;
odpowiedz na leczenie PASI 100;
zmiana nasilenia choroby w skali IGA;
zmiana nasilenia choroby w skali ss-IGA;
zmiana nasilenia choroby w skali f-PGA;
zmiana nasilenia choroby w skali hf-PGA;
zmiana nasilenia choroby w skali NAPSI;
jakos$¢ zycia oceniana w skali DLQI;
jakos¢ zycia oceniana w skali PSSD;
jakos¢ zycia oceniana w skali SF-36;
profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  Punkty kofncowe nie spetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy.
Woyniki dla grupy chorych bez poczatkowego pomiaru PSSD pochodzace z suplementu do publikacji Papp
2018
dane dotyczace rozktadu odpowiedzi PASI w przedziatach (np. PASI <50%, PASI =50, ale < 75)
(publikacja Blauvelt 2017, fig. 4)
wyniki dla grupy PLC, ktéra w 16 tygodniu rozpoczeta przyjmowanie GUS (wyniki dla przedziatu
czasowego od 16 do 48 tyg.)

7.7.2. Badanie VOYAGE 2

VOYAGE 2 (Reich 2017, dane NCT02207244 [54], publikacja Gordon 2018 [41] oraz EMA 2017 [47]);

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe (w publikaciji
przedstawiono wyniki do 48. tyg. badania)

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja blokowa, przydziat do grup GUS, PLC, ADA w stosunku 2:1:1,
powtérna randomizacja zostata przeprowadzona w 28. tyg. w grupie chorych przydzielonych do grupy GUS
w 0. tyg., u ktérych stwierdzono odpowiedz PASI 90 w 28. tyg. — byli oni przydzielani do grup GUS (leczenie
podtrzymujgce) i PLC (odstawienie leczenia) w stosunku 1:1; centralna randomizacja zostata
zaimplementowana przy uzyciu wirtualnego interaktywnego systemu odpowiedzi (Perceptive Informatics, East
Windsor, NJ); stratyfikacja wzgledem osrodka badawczego;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: zastosowano 2 rodzaje strzykawek: chorzy przydzieleni do grupy GUS otrzymali
GUS (i PLC odpowiadajgce GUS w 16. tyg. badania) w amputkostrzykawce ze specjalng ,pasywng” ostonkg igty
(ang. passive needle guard) i PLC odpowiadajgce ADA. Chorzy przydzieleni do grupy PLC otrzymywali PLC
odpowiadajgce GUS w amputkostrzykawce ze specjalng ,pasywng” ostonka igty oraz PLC odpowiadajace ADA.
Chorzy przydzieleni do grupy ADA otrzymywali ADA i PLC odpowiadajgce GUS;

Opis utraty chorych z badania: tak, do 48. tyg. z badania utracono tgcznie 96 (9,7%) spos$réd 992 chorych
wigczonych do badania (39 (7,9%) z 496 chorych z grupy GUS, 28 (11,3%) z 248 chorych z grupy ADA oraz
29 (11,7%) ze 248 chorych z grupy PLC):

do 16. tyg. badania utracono tacznie 44 (4,4%) sposrdéd 992 chorych wigczonych do badania, w tym:
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VOYAGE 2 (Reich 2017, dane NCT02207244 [54], publikacja Gordon 2018 [41] oraz EMA 2017 [47]);

18 (3,6%) z 496 chorych z grupy GUS (9 (1,8%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, po 3 (0,6%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji i naruszenia
protokotu oraz po 1 (0,2%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
niestosowania si¢ do zalecen terapeutycznych i innych przyczyn);
11 (4,4%) z 248 chorych z grupy ADA (4 (1,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, po 2 (0,8%) chorych z powodu braku skutecznosci, utraty z okresu obserwacji
oraz niestosowania sie do zalecen terapeutycznych oraz 1 (0,4%) chorego z powodu
naruszenia protokotu);
15 (6,0%) z 248 chorych z grupy PLC (7 (2,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 4 (1,6%) chorych z powodu braku skutecznosci, 2 (0,8%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (0,4%) chorym z powodu utraty z okresu
obserwaciji i naruszenia protokotu);
od 16. do 28. tyg. badania utracono tacznie 23 (2,3%) sposrod 992 chorych wigczonych do badania,
w tym:
8 (1,6%) z 496 chorych z grupy GUS (po 3 (0,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych i wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 2 (0,4%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwacji);
9 (3,6%) z 248 chorych z grupy ADA (po 2 (0,8%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, braku skutecznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu i utraty z okresu
obserwaciji oraz 1 (0,4%) chorego z powodu naruszenia protokotu);
6 (2,4%) z 248 chorych z grupy PLC (3 (1,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu oraz po 1 (0,4%) chorym z powodu utraty z okresu obserwacji, naruszenia protokotu
i innych przyczyn);
od 28. do 48. tyg. badania utracono tacznie 29 (2,9%) sposrod 992 chorych wigczonych do badania,
w tym:
13 (2,6%) z 496 chorych z grupy GUS (po 4 (0,8%) chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie*
i zostali ponownie przydzieleni losowo do grupy GUS (2 (0,4%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (0,2%) chorym z powodu utraty z okresu obserwaciji
iinnych przyczyn) lub PLC (po 1 (0,2%) chorym z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, braku skutecznosci, utraty z okresu obserwacji i innych przyczyn) oraz
5 (1,0%) chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie** (3 (0,6%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwac;ji oraz po 1 (0,2%) chorym z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
oraz braku skutecznosci));
8 (3,2%) z 248 chorych z grupy ADA (5 (2,0%) chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie*
i rozpoczeli terapie PLC (po 2 (0,8%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych
i utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,4%) chory z powodu braku skutecznosci) oraz 3 (1,2%)
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie** i rozpoczeli terapie GUS (po 1 (0,4%) chorym
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, braku skutecznosci i wycofania zgody na
udziat w badaniu));
8 (3,2%) z 248 chorych z grupy PLC (7 (2,8%) chorych, ktoérzy odpowiedzieli na
leczenie*i rozpoczeli terapie PLC (3 (1,2%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 2 (0,8%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (0,4%)
chorym z powodu niestosowania sie do zalecen terapeutycznych oraz innych przyczyn) oraz
1 (0,4%) chory, ktéry nie odpowiedziat na leczenie** i rozpoczat terapie GUS (z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu));
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak (wszyscy zrandomizowani chorzy), analiza PP (chorzy, ktérzy otrzymali
przydzielong substancje) obejmowata 317 chorych z grupy GUS, 297 chorych z grupy ADA i wszystkich
174 chorych z grupy PLC; w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich 329 chorych z grupy GUS oraz
wszystkich 174 chorych z grupy PLC oraz 333 chorych z grupy ADA;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research & Development LLC;
Liczba osrodkow: 115 (Swiat);
Okres obserwacji:72 tyg.:
etap | (od 0. do 16. tyg.): GUS vs ADA vs PLC;
etap Il (od 16. do 28. tyg.): GUS vs ADA (w 16. tyg. chorzy z grupy PLC przeszli do grupy GUS);
etap Il (od 28. do 72. tyg. (w publikacji przedstawiono wyniki do 48. tyg.)): GUS vs PLC:

o chorzy przydzieleni do grupy GUS w 0. tyg., u ktérych stwierdzono odpowiedz PASI 90
w 28.tyg. byli powtérnie randomizowani by kontynuowa¢ leczenie GUS (leczenie
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VOYAGE 2 (Reich 2017, dane NCT02207244 [54], publikacja Gordon 2018 [41] oraz EMA 2017 [47]);

podtrzymujgce) lub otrzymywa¢ PLC (odstawienie leczenia). Chorzy otrzymujacy od 28. tyg.
PLC, po utracie 250% odpowiedzi PASI ocenianej w 28. tyg., byli ponownie leczeni za pomoca
GUS;

o chorzy przydzieleni do grupy PLC w 0. tyg., a nastepnie GUS w 16. tyg., u ktérych stwierdzono
odpowiedz PASI 90 w 28. tyg. byli przydzieleni do grupy PLC. Chorzy ci, po utracie 250%
odpowiedzi PASI ocenianej w 28. tyg., byli ponownie leczeni za pomocg GUS;

o  chorzy przydzieleni do grupy GUS lub PLC w 0. tyg., u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi
PASI 90 w 28. tyg. kontynuowali leczenie GUS;

o chorzy przydzieleni do grupy ADA w 0. tyg., u ktérych stwierdzono odpowiedz PASI 90
w 28. tyg. rozpoczynali leczenie PLC. Chorzy ci, po utracie 250% odpowiedzi PASI ocenianej
w 28. tyg., rozpoczynali leczenie za pomocg GUS;

o chorzy przydzieleni do grupy ADA w 0. tyg., u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi PASI 90
w 28. tyg. rozpoczynali leczenie GUS;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05 (dla superiority) oraz jednostronny p=0,025 (dla
non-inferiority);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority (przed testowaniem hipotezy superiority, trzy punkty kofncowe
(liczba chorych z wynikiem 0/1 w skali IGA, PASI 90 oraz 75 w 16 tyg.) testowano takze dla zatozenia
non-inferiority GUS vs ADA).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

« wiek 218.r.z.,

* umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej (=3 pkt. w skali IGA, =12 pkt. w skali PASI, 210%
BSA) przez co najmniej 6 mies.,

» chorzy bedacy kandydatami do terapii systemowe;j lub fototerapii;

Kryteria wykluczenia:

e chorzy z inng niz plackowata postacig tuszczycy (np. erytrodermia, fuszczyca grudkowa lub krostkowa)
lub z tuszczycg wywotang lekami (np. beta-adrenolitykami, blokerami kanatu wapniowego lub litem)

« stwierdzone w wywiadzie lub obecne objawy ciezkiego, postepujacego lub niekontrolowanego stanu
chorobowego lub nowotworu, z wyjatkiem NMSC w ciggu ostatnich 5 lat;

e stwierdzone w wywiadzie utajone lub czynne zakazenie lub obecne czynne zakazenie ziarniniakowe
(w tym gruzlica);

» chorzy z niegruzliczym zakazeniem pratkami, z powaznym zakazeniem oportunistycznym, przewlekig
lub nawracajgcg chorobg zakazna lub zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci albo
zapaleniem watroby typu B lub C;

e chorzy po przeszczepieniu narzadéw lub po ciezkim zakazeniu wirusem Zoster,

* wczesniejsze stosowanie GUS, ADA lub innej terapii anty-TNFa (w ciggu ostatnich 3 mies.) lub terapii

skierowanej na IL-12/23, IL-17 lub IL-23 (w ciggu ostatnich 6 mies.) lub jakiekolwiek systemowej terapii

immunosupresyjnej (np. metotreksat) lub fototerapii (w ciagu ostatnich 4 tyg.).

Dane demograficzne
Parametr GUS

Liczba chorych 496 248 248
Mezczyzni, n (%) 349 (70,4) 170 (68,5) 173 (69,8)
Biata 408 (82,3) 200 (80,6) 206 (83,1)

Rasa, n (%) Czarna 6 (1,2) 5(2,0) 8 (3,2)
Azjatycka 72 (14,5) 37 (14,9) 27 (10,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,7 (12,2) 43,2 (11,9) 43,3 (12,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 29,6 (6,5) 29,6 (6,6) 29,6 (6,6)
Czas trwania tuszczycy, srednia (SD) [lata] 17,9 (12,0) 17,6 (11,7) 17,9 (11,9)
BSA, srednia (SD) [%] 28,5 (16,4) 29,1 (16,7) 28,0 (16,5)

tagodna (2 pkt.) 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Umiarkowana (3 pkt.)
Ciezka (4 pkt.)
Brak choroby (0 pkt.)

Bardzo tagodna
(1 pkt.)

tagodna (2 pkt.)

Wynik w skali IGA
(0-4 pkt.), n (%)

Wynik w skali
ss-IGA (0-4 pkt.),
n (%)

Umiarkowana (3 pkt.)

Ciezka (4 pkt.)
Brak (0 pkt.)

Minimalne (1 pkt.)
Wynik w skali
f-PGA (0-4 pkt.),
n (%)

tagodne (2 pkt.)
Umiarkowane (3 pkt.)
Ciezkie (4 pkt.)
Brak (0 pkt.)
Minimalne (1 pkt.)
tagodne (2 pkt.)

Wynik w skali
hf-PGA (0-4 pkt.),
n (%) Umiarkowane (3 pkt.)
Ciezkie (4 pkt.)
Wynik w skali NAPSI (0-8 pkt.), Srednia (SD)
Wynik w skali PASI (0-72 pkt.), Srednia (SD)
Wynik w skali DLQI (0-30 pkt.), sSrednia (SD)

Skala objawow

Wynik w skali podmiotowych

PSSD (0-100 pkt.), ——
$rednia (SD) Skala objawow
przedmiotowych
Wynik w skali Podskala PCS
SF-36 (0-100 pkt.),
$rednia (SD) Podskala MCS
Obecnos¢ tuszczycowego zapalenia
stawow, n (%)

Terapia miejscowa

Fototerapia
Wczesniejsze
terapie, n (%) Konwencjonalne

leczenie systemowe

Leki biologiczne

380 (76,6)

195 (78,6)

VOYAGE 2 (Reich 2017, dane NCT02207244 [54], publikacja Gordon 2018 [41] oraz EMA 2017 [47]);

191 (77,0)

115 (23,2)

53 (21,4)

57 (23,0)

0 (0,0) / N=423

0 (0,0) / N=205

0(0,0) / N=212

15 (3,5) / N=423

11 (5,4) / N=205

10 (4,7) / N=212

80 (18,9) / N=423

43 (21,0) / N=205

33 (15,6) / N=212

Interwencja badana: GUS w dawce 100 mg w 0., 4., 12. i 20. tyg.

W przypadku chorych, u ktérych po 28. tyg. badania rozpoczeto podawanie GUS (chorzy zakwalifikowani
w 0. tyg. do grup PLC/ADA Ilub chorzy, ktérzy utracili 250% odpowiedzi PASI ocenianej w 28. tyg.), terapie

267 (63,1) / 118 (57,6) / 133 (62,7) /
N=423 N=205 N=212
61 (14,4)/N=423 | 33 (16,1)/N=205 | 36 (17,0)/N=212
0(0,00/N=280 | 0(0,0)/N=139 | 0(0,0)/N=139
34 (12,1)/N=280 | 15(10,8)/N=139 | 16 (11,5)/ N=139
92 (32,9)/N=280 | 51 (36,7)/N=139 | 40 (28,8) / N=139
12,%]5;%’63) I | 59 (42,4)/N=139 | 65 (46,8) / N=139
32 (11,4)/N=280 | 14 (10,1)/N=139 | 18 (12,9)/N=139
0(0,00/N=127 | 0(0,0)/N=62 0(0,0) / N=67
13 (10,2) 6(9,7) 4(6,0)
43 (33,9) 17 (27.,4) 23 (34,3)
58 (45,7) 32 (51,6) 35 (52,2)
13 (10,2) 7 (11,3) 5(7.,5)

4.8 (2,0)/N=280 | 4,5(1,9)/N=140 | 50 (2,0)/N=140
21,9 (8,8) 21,7 (9,0) 21,5 (8,0)
147 (6,9) / N=495 | 15,0 (6,9) / N=247 | 15,1 (7,2) / N=248
54,2 (26,1)/ 53,8 (26,1) / 58,6 (23,6) /
N=411 N=201 N=198
56,3 (22,5) / 56,8 (21,5) / 60,9 (20,2) /
N=411 N=201 N=198
47,5 (9,2) / N=494 | 48,9 (8,5)/N=246 | 47,3 (9,5)/ N=248
443 (11,5)/ 43,9 (11,5)/ 45,0 (11,3)/
N=494 N=246 N=248
89 (17,9) 44 (17,7) 46 (18,5)

477 (96,2) 237 (96,0) 233 (94,0)
293 (59,1) 135 (54,7) 137 (55,2)
331 (66,7) 159 (64,1) 149 (60,1)
101 (20,4) 49 (19,8) 54 (21,8)

INTERWENCJA
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VOYAGE 2 (Reich 2017, dane NCT02207244 [54], publikacja Gordon 2018 [41] oraz EMA 2017 [47]);

rozpoczynano od podawania leku w dawce 100 mg w 0. i 4. tyg. (liczac od rozpoczecia terapii GUS), a nastepnie
lek podawano co 8 tyg.

U chorych, ktérzy kontynuowali terapie GUS takze po 28. tyg. badania stosowano dawki 100 mg podawane co
8 tyg.
Interwencja kontrolna:

ADA s.c. w dawce 80 mg w 0. tyg., nastepnie w dawce 40 mg w 1. tyg., a nastepnie w dawce 40 mg podawane;j
co 2 tyg. az do 23. tyg.

PLC podawane w 0., 4. i 12. tyg., od 16. tyg. chorym stosujacym PLC zaczeto podawa¢ GUS w dawce 100 mg
w 16. i 20. tyg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
©  odpowiedz na leczenie PASI 75 — pierwszorzedowy punkt koncowy;
odpowiedz na leczenie PASI 50;
odpowiedz na leczenie PASI 90;
odpowiedz na leczenie PASI 100;
zmiana nasilenia choroby w skali IGA;
zmiana nasilenia choroby w skali ss-IGA;
zmiana nasilenia choroby w skali f-PGA;
zmiana nasilenia choroby w skali hf-PGA;
zmiana nasilenia choroby w skali NAPSI;
jakos$¢ zycia oceniana w skali DLQI;
jakos$¢ zycia oceniana w skali PSSD;
jakos¢ zycia oceniana w skali SF-36;
profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
©  punkty koncowe nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy.
wyniki dla grupy PLC, ktéra w 16 tygodniu rozpoczeta przyjmowanie GUS (wyniki dla przedziatu
czasowego od 16 do 28 tyg.)
wyniki dla grupy chorych, ktérzy w 28 tygodniu osiggneli PASI 90 i zostali rerandomizowani do grupy
PLC (wyniki dla przedziatu czasowego od 24 do 48 tyg.)
*chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz =PASI 90 w 28. tyg. badania
**chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz <PASI 90 w 28. tyg. badania
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7.8. Charakterystyka badan wigczonych do NMA
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7.9. Badanie NAVIGATE

7.9.1. Charakterystyka badania

W ramach analizy przeprowadzono dodatkowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa GUS na
podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania NAVIGATE, w ktorym
poréwnywano GUS wzgledem UST w dawkach 45 mg lub 90 mg po uprzedniej terapii UST,
w trakcie ktorej chorzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie. Badanie zostato
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii, natomiast ocena w skali Jadad wyniosta 5 punktéw na 5 mozliwych do uzyskania.

W badaniu NAVIGATE okres obserwacji wynosit 60 tygodni, przy czym chorzy pierwszg dawke
GUS otrzymali dopiero w 16 tygodniu leczenia. W badaniu udziat wzieto 871 chorych,
natomiast poréwnanie GUS vs UST objeto 268 chorych.

W badaniu NAVIGATE chorzy otrzymywali UST w dawce 45 mg lub 90 mg (dawka zalezata
od masy ciata chorego) w tygodniu 0. oraz 4. W 16 tygodniu leczenia chorych poddano
ponownej randomizacji i chorzy z IGA = 2 otrzymali GUS w tyg. 16., 20., a nastepnie co
8 tygodni, natomiast pozostali chorzy kontynuowali leczenie UST otrzymujac lek w tyg. 16.,
a nastepnie co 12 tygodni.

W ponizszej tabeli zamieszczono petng charakterystyke badania.
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NAVIGATE (Langley 2018) [43]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy;
Opis metody randomizaciji: tak, randomizacja w Il etapie badania ze stratyfikacjg wg. wyjsciowej masy ciata (<
100 kg vs. > 100 kg) oraz miejsca badania, przy uzyciu interaktywnego, internetowego systemu odpowiedzi.
Chorzy, ktorzy w 16. tyg. uzyskali wynik = 2 w skali IGA zostali zrandomizowani do grupy UST lub GUS w stosunku
1:1;
Zaslepienie:

tak, podwajne (Il etap);

brak (I etap);
Opis metody zaslepienia: zaslepienie utrzymywano poprzez podawanie PLC chorym przyjmujacym UST, w
tygodniach, gdy nie byto potrzeby administrowania leku, a podawany byt GUS;
Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 65 (7,5%) z 872 chorych wigczonych
do badania:

do 16 tygodnia z badania utracono 19 (2,2 %) z 872 chorych: 1 (0,1%) chory nie zostat poddany leczeniu,
2 (0,2%) chorych utracono z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 1 (0,1%) chory z powodu braku
efektdw leczenia, 6 (0,7%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 3 (0,3%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwaciji, 4 (0,5%) chorych z powodu naruszenia protokotu, 2 (0,2%) chorych utracono z innych
powodow;
od 16 do 44. tyg. badania utracono tgcznie 46 (5,3%) sposréd 872 chorych wigczonych do badania:
W grupie UST niezrandomizowanych utracono 17 (2,9%) z 585 chorych: 7 (1,2%) chorych z uwagi
na wystapienie zdarzen niepozadanych, 1 (0,2%) z powodu braku efektéw leczenia, 5 (0,9%)
chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 1 (0,2%) chory z powodu utraty z okresu obserwaciji,
3 (0,5%) chorych utracono z innych powodéw;
W grupie GUS utracono 9 (6,7%) z 135 chorych: 3 (2,2%) chorych z uwagi na wystgpienie zdarzen
niepozadanych, 3 (2,2%) chorych z powodu braku efektow leczenia, 2 (1,5%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, 1 (0,7%) chorego utracono z powodu niezgodnosci (ang. non-
compliance) z badanym lekiem;
w grupie UST z badania utracono 20 (15,0%) z 133 chorych: 2 (1,5%) z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych, 10 (7,5%) chorych z uwagi na brak efektéw leczenia, 5 (3,8%) chorych
wycofato sie z udziatu w badaniu, 1 (0,8%) chory z powodu utraty z okresu obserwacji, a 2 (1,5%)
chorych utracono z innych powodow.
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populaciji ITT: tak
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Janssen Research & Development, LLC;
Liczba osrodkéw: 100 (Swiat);
Okres obserwacji: 60 tyg.:
Etap | otwarty, jednoramienny (od 0. do 16. tyg.): UST;
Etap Il randomizowany (od. 16.do 44. tyg.):
chorzy, ktérzy uzyskali wynik w skali IGA =2 w 16. tyg. zostali zrandomizowani do grupy
przyjmujgcej GUS lub UST;
chorzy, ktérzy osiggneli wynik w skali IGA <2 w 16. tyg. przyjmowali UST.
Etap Ill (od 44. do 60. tyg.): okres obserwaciji;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek=18.r.z,
* fuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdiagnozowana co najmniej na 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania;
« wynik w skali PASI 2 12, IGA =2 3, BSA 2 10%;
»  chorzy bedacy kandydatami do fototerapii lub leczenia og6Inoustrojowego.
Kryteria wykluczenia:
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» ciezkie, postepujace lub niekontrolowane stany chorobowe;

e zmiany zto$liwiejace lub historia choroby nowotworowej w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory;

» chorzy z historig aktywnej gruzlicy, pozytywnym wynikiem testoéw w kierunku WZW B lub seropozytywni
dla przeciwciat przeciwko WZW C;

* wciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych pierwsze podanie badanego leku chorzy nie mogli podlegac leczeniu
GUS lub UST, czynnikami skierowanymi na IL-12, IL-17, IL-23;

»  chorzy nie mogli byé poddani terapii czynnikami anty-TNF w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub 5 okreséw

pottrwania pierwszego podania badanego leku;

w ciggu 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego czynnika chorzy nie mogli by¢ poddani

dziataniu terapii lekami immunosupresyjnymi lub fototerapii.

Dane demograficzne

Il etap
| etap S . .
Parametr UST Pacjenci zrandomizowani
GUS UST
Liczba chorych 871 585 135 133
Mezczyzni, n (%) 566 (65,0) 372 (63,6) 95 (70,4) 88 (66,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,1 (13,2) 42,9 (13,1) 44,2 (13,4) 43,0 (13,7)
Biata 747 (85,8) 523 (89,4) 109 (80,7) 99 (74,4)
Rasa, n (%) Azjatycka 103 (11,8) 52 (8,9) 22 (16,3) 27 (20,3)
Inna 21 (2,4) 10 (1,7) 4 (3,0) 7 (5,3)
BMI (SD) [kg/m?] 29,7 (7,0) 29,1 (6,4) 30,3 (7,2) 31,0 (8,6)
Czas trwania tuszczy [lata] 16,8 (12,2) 16,7 (12,3) 18,2 (12,7) 15,6 (10,9)
Luszczycowe zapalenie stawow, n (%) 128 (14,7) 77 (13,2) 28 (20,7) 21 (15,8)
BSA, srednia (SD) [%] 28,2 (16,8) 26,8 (15,6) 31,5 (19,8) 30,5 (17,9)
Wynik w tagodna (2 pkt.) 1(0,1) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0
(os_kj";"(f;‘ - | Umiarkowana (3 pkt) [JEYERA 477 (81,5) 103 (76,3) 100 (75,2)
(%) Ciezka (4 pkt.) 176 (20,2) 108 (18,5) 32(23,7) 33 (24,8)
Wynik w skali I?ég; (0-72), srednia 21,6 (9.2) 211 (9.2) 22,6 (9,3) 22,8 (9.4)
Wynik w skali DL(QSIS())-so pkt.), srednia 14,5 (7,2) 14,2 (7,1) 15,5 (7,9) 14,4 (67)
Wynik w Skala _objawéw 50,6 (24,7) 48,7 (24,0) 55,7 (25,5) 52,9 (25,6)
skali PSSD podmiotowych n=866 n=584 n=133 n=132
(0-100 pkt.), Skala objawéw 60,7 (20,4) 58,8 (20,1) 64,9 (20,3) 63,7 (20,8)
srednia (SD) przedmiotowych n=866 n=584 n=133 n=132
Wezesniei
te‘r’::i“;'j':‘f;;‘; Terapia miejscowa ARG 562 (96,1) 128 (94,8) 126 (94,7)
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Fototerapia 446 (51,2) 287 (49,1)

Niebiologiczne
leczenie systemowe

Inhibitory TNF-a 125 (14,4) 63 (10,8)
INTERWENCJA
awce 45 mg dla chorych o masie < 100 kg i 90 mg dla chorych o masie ciata >100 kg w 0. i 4. tyg.,

467 (53,6) 302 (51,6) 80 (59,3) 73 (54,9)

encja badana: GUS w dawce 100 mg w 16., 20., 28., 36. i 44. tyg.,
Interwencja kontrolna: UST w dawce 45 mg lub 90 mg w zaleznos$ci od masy ciata chorego w 16., 28. i
40. tyg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  porownanie GUS vs UST:
odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
aktywnosc¢ choroby w skali IGA
ocena jakos¢ zycia (skale DLQI, PSSD)
ocena bezpieczenstwa (cigzkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  zmiana jakosci zycia w skali DLQI w 52. tyg. wzgledem 16. tyg;
®  redukcja aktywnosci choroby w skali PASI w 52. tyg. wzgledem 16. tyg;
Punkty te zostaty nieuwzglednione z powodu braku danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej
réznicy

7.9.2. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych w badaniu NAVIGATE wiaczonego do dodatkowej do analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania guselkumabu wzgledem ustekinumabu
oceniono wedtug zalecenn GRADE [5].

Jakos¢ danych z petnotekstowej publikacji oceniono jako wysoka, gdyz jest to badanie
randomizowane, podwdjnie zaslepione. Ponadto nie odnotowano btedow w kwalifikacji

chorych do badania oraz udokumentowano utraty chorych.

Ze wzgledu na randomizacje chorych w 16. tygodniu postanowiono obnizy¢ jakos¢ danych do
Sredniej, ze wzgledu na mozliwy efekt przeniesienia efektu.

7.9.3. Punkty koncowe

W ponizszej tabeli przedstawiono oceniane punkty koncowe oceniane w badaniu NAVIGATE,
natomiast definicje niniejszych punktéw koncowych sg zbiezne z definicjami przedstawionymi
w rozdziale 3.8.2 w Tabela 6.
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Tabela 90.
Punkty koncowe oceniane w badaniu NAVIGATE

Punkt koncowy NAVIGATE

PASI 75* Oceniano w czasie 16 tyg., 20 tyg., 24 tyg., 28 tyg.,
32 tyg., 36 tyg., 40 tyg. oraz 52 tyg.***

Odpowiedz na

PASI 90 Oceniano w czasie 16 tyg., 20 tyg., 24 tyg., 28 tyg.,

leczenie PASI 32 tyg., 36 tyg., 40 tyg. oraz 52 tyg.***

Oceniano w czasie 16 tyg., 20 tyg., 24 tyg., 28 tyg.,

SN 32 tyg., 36 tyg., 40 tyg. oraz 52 tyg.***

DLQI Oceniano w czasie 52 tyg.

PSSD Oceniano w czasie 52 tyg.

Wynik w skali SF-36 w
domenie zdrowia Nie oceniano
fizycznego i psychicznego

Jakos¢ zycia

Zmiana nasilenia choroby Oceniano w czasie 16 tyg., 20 tyg., 24 tyg., 28 tyg.,
oceniane w skali IGA 32 tyg., 36 tyg., 40 tyg. oraz 52 tyg.”*

Zmiana nasilenia choroby

. . Nie oceniano
oceniane w skali ss-IGA

Aktywnos¢ Zmiana nasilenia choroby Nie oceniano
choroby oceniane w skali f-PGA
Zmiana nasilenia choroby Nie oceniano

oceniane w skali hf-PGA

Zmiana nasilenia choroby

. . Nie oceniano
oceniane w skali NAPSI

Profil bezpieczenstwa Oceniano od 16. do 60. tyg.

Zgony Oceniano od 16. do 60. tyg.

*pierwszorzedowy punkt koncowy
**oceniano wytgcznie domeng psychiczng
***w niniejszym raporcie dokonano analizy wynikéw o najdtuzszym okresie obserwaciji

7.9.4. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania NAVIGATE przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.12.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji,
wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. W analizowanym badaniu nie
podano opisu metody zaslepienia kodu randomizacji, a ryzyko z tym zwigzane ustalono jako
niemozliwe do okreslenia. Dodatkowo wysokie ryzyko btedu systematycznego w stwierdzono
z uwagi na ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) wynikajgce

z zastosowania rerandomizacji.
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Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z oceng punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia z uwagi na brak wystarczajacych

informacji zawartych w analizowanym badaniu.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 91.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania NAVIAGTE wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu

NAVIGATE

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacja przeprowadzona
Losowy przydziat do przy uzyciu interaktywnego
grup systemu odpowiedzi ze
(ang. random stratyfikacjg chorych ze wzgledu na
sequence generation) masg ciata oraz osrodek

Niskie ryzyko btedu

badawczy.
Utajnienie kodu
randomizacji Brak opisu metody ukrycia kodu . o o
(ang. allocation randomizacji. Ryzyko niemozliwe do okreslenia

concealment)
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie
uczestnikdw badania
oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢ Badanie podwodjnie zaslepione. W
przeprowadzona dla celu utrzymania zaslepienia chorzy = Niskie ryzyko btedu
kazdego giéwnego otrzymywali iniekcje placebo.
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwiazany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikow badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajacych * Ryzyko niemozliwe do okreslenia
wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na
temat wynikow (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania zostata

szczegdtowo przedstawiona. Niskie ryzyko biedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla kiérego nie *  Niskie ryzyko btedu
przedstawiono by wynikéw.

Wybiorcze

raportowanie
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Inne zradta btedow

7.9.5.

7.9.5.1.

Badanie
NAVIGATE

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Ocena ryzyka btedu

Badanie typu cross-over—ryzyko
wystgpienia efektu przeniesienia * Woysokie ryzyko btedu
(ang. carry-over).

Wyniki

Ocena skutecznosci
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Tabela 92.

Ocena skutecznosci GUS wzgledem UST na podstawie badania NAVIGATE

GUS

n (%)/
srednia (SD)

Wynik w skali IGA

OBS

Punkt koncow
[tyg.] feowy

Badanie (publikacja)

Wynik 0/1 w skali IGA oraz poprawe o 2

UST

n (%)/

srednia (SD)

N

OR/MD
(95% Cl)

2,71

RD
(95% ClI)

0,17

NNT

(95% Cl)

(]

L S L R e 42 @11 135 1 19(143) | 133 | (4 48:4.97) | (0,07;0,27)| (4;15) | TAK
Wynik 0/1 w skali IGA oraz poprawe o 2 2,72 0,19 6
L I e PR e ng|  49(36.3) | 135 1 23(17.3) | 133 | (4 54 489) | (0,09;0,29)| (4;12) | TAK
( L’avr?glz-:?/g’lﬁ 8) Liczba wizyt*, podczas ktorych chorzy
osiagneli wynik 0/1 w skali IGA oraz 0,80
poprawe o 2 2 punkty (w stosunku do 1,5(1.6) 135 0.7(1.3) 133 (0,45;1,15) nid nid TAK
16. tygodnia)
Liczba wizyt*, podczas ktorych chorzy 0,50

osiagneli wynik 0 w skali IGA 0.9(1.3)

Wynik w skali PA

0,4 (1,1)

133

(0,21; 0,79)

n/d

n/d

TAK

Wynik PASI 75 wzgledem wartosci 2,84 0,23
poczatkowych 104(77.0) | 135 ) 72(541) | 133 | (1 6g;4,81) | (012,034 | (39 |
Wynik PASI 90 wzgledem wartosci 3,19 0,26 4
NAVIGATE poczatkowych 65(48.1) | 136 | 30(226) | 133 | 1 gg541) (015,087 @7) | K
L ley 201
(Langley 2018) Wynik PASI 90 wzgledem wartosci sos11) | 135 | s2@an | 133 3,30 0,27 4 TAK
poczatkowych ’ ’ (1,96;5,56) |(0,16;0,38) | (3;7)
Wynik PASI 100 wzgledem wartosci 3,08 0,12 9
poczatkowych 27 (20,0) 135 10(7.9) 133 (1,42;6,64) | (0,04;0,21) | (5;25) TAK
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OBS Gus el OR/MD RD NNT
Badanie (publikacja) ltyg.] Punkt koficowy n (%)/ N n (%)/ " (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl) IS
srednia (SD) srednia (SD)
gg ig Liczba wizyt*, podczas ktérych chorzy 2.2(1,7) 135 11 (1,5) 133 1,10 n/d n/d TAK
tyg : osiagneli wynik PASI 90 ’ ’ ’ ’ (0,72;1,48)
Wynik w skali DLQI
NAVIGATE Wynik 0/1 w skali DLQI u chorych z 2,70 0,20 5
(Langley 2018) wynikiem >1 w 16. tyg. 40(388) | 103 | 20(19,0) | 105 | 4 44 506) |(0,08;0,32)| (4;13) | 'AK
Wynik w skali PSSD
Wynik 0 w skali objawow 312 0,06 17
przedmiotowych PSSD u chorych z 12 (9,0) 133 4 (3,1) 130 (0 98,' 9,95) (0,002; (9: 500) TAK
NAVIGATE wynikiem >0 w 16. tyg. R 0,12) ’
(Langley 2018) Wynik 0 w skali objawéw podmiotowych 549 011 10
52 PSSD u chorych&;vynlklem >0 w 16. 25 (20,3) 123 12 (9,5) 126 (1,16:5,08) | (0,02:0,20) | (5:50) TAK

GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
* maksymalna liczba wizyt pomiedzy od 28. do 40. tyg. wynosita 4

7.9.5.2. Ocena bezpieczenstwa

Tabela 93.
Ocena bezpieczenstwa GUS wzgledem UST na podstawie badania NAVIGATE

Badani Gus el OR/MD
adaanie ,
(publikacja)  OBS [tya.] AU UL n (%)/ n (%)/ N (95% Cl)

srednia (SD) ! srednia (SD)

AVIGATE Od 16. do Chorzy z 2 1 zdarzeniem 1,45
(Langley 2018) 60. tyg. niepozadanym (0,88; 2,36)

RD
(95% Cl)

0,09
(-0,03; 0,20)

NNT
(95% Cl)

(]
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Badanie

(publikacja) ~ OBS [tya.]

Punkt koncowy

Chorzy z 2 1 ciezkim zdarzeniem
niepozadanym

Zakazenia ogotem

Zakazenia wymagajace doustnych
lub pozajelitowych antybiotykow

Zapalenie nosogardzieli

Zapalenie gornych drog
oddechowych

Powazne zakazenie
Zakazenia oportunistyczne
Aktywny wirus TB

Reakcja anafilaktyczna

Objawy przypominajace chorobe
posurowicza

Choroba Crohn’a

Nowotwory Nmsc?!

cer — nieczerniakowy rak skory

GUS

n (%)/

srednia (SD)

n (%)/

srednia (SD)

UST

N

OR/MD
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

]

1,51 0,02
7 1 4, 1 .. / NIE
967 |13 6@5 13| 0o | (o0300s | "
1,30 0,06
56 (41,5) 135| 47 (35,3) 133 (0.79:2.12) (:0.05: 0,18) n/d NIE
1,70 0,06
21 (15,6) 135 13 (9,8) 133 (0,81: 3.56) (:0,02: 0,14) n/d NIE
0,98 -0,003
23(17,0) |135] 23(173) |183| (o5 gy (-0,09: 09) n/d NIE
1,39 0,03
15(11,1) [135| 11(8,3) |133 061:3.14) (0.04: 0.10) n/d NIE
* 7,28 0,01
1(0,7) 135 0(0,0) 133 (0,14: 366,95) (:0,01: 0,03) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 135 0 (0,0) 133 O i enia (0.01:0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 135 0 (0,0) 133 i enia (0.01:0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 135 0(0,0) 133 obliczenia (:0,01: 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 135 0 (0,0) 133 i enia (0.01:0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 135 0 (0,0) 133 i enia (0.01:0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 135 0(0,0) 133 obliczenia (:0,01: 0,01) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET

GUS UST
OBS [tyg.] Punkt koncowy n (%)/ n (%)/
srednia (SD) srednia (SD)

OR/MD RD NNT
N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

. . o 7,33 0,01
Nowotwory inne niz NMSC 2(1,5) 135 0 (0,0) 133 (0,46 117,89) (-0,01: 0,04) n/d NIE
*kk *kk 1 ,98 0,01
MACE22 2(1,5) 135| 1(0,8) 133 (0,18: 22,16) (:0,02; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 1,98 0,06
tkanki tacznej ogotem 17(126) 1135) 9(68) |133) (485463 | (:0,01;0,13) nd NIE
Bdl plecow, tuszczyca stawowa, 8.81 0.10 10
zaburzenia ogélne i zaburzenia w 16 (11,9) 135 2(1,5) 133 ] . . TAK
miejscu podania leku (1,98, 39,11) (0,05;0,16) (6:20)

GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

pecherza moczowego oraz $miertelny rak kolczystokomdrkowy skéry plecow
szyscy chorzy mieli co najmniej dwa czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
miejscu podania raportowano jako zdarzenia o tagodnym nasileniu

22 ang. major adverse cardiovascular events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
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7.10. Badanic ||IGTEEIN

7.10.1. Odpowiedz PASI 90 w kolejnych okresach obserwaciji
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IGNORANTIA NOCET kliniczna
Tabela 94.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie PASI 90 od 12 do 48 tygodnia leczenia
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7.11.

tekstow
7111, Etapl
Tabela 95.

Badania wykluczone na podstawie petnych

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — | etap

Badanie

Campa 2016
[108]

Chiricozzi 2016
[109]

Dong 2017 [110]

Mease 2015 [111]

Megna 2018 [112]

Nawas 2017 [113]

NIHR 2016 [114]

Puig 2017 [115]

Tausend 2014
[116]

Tonini 2018 [117]

Tsai 2016 [118]

Yang 2018 [119]

Yiu 2018 [120]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym
(nie spetnia kryteréw Cook)
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7.11.2. Etap Il

Tabela 96.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie Powaod wykluczenia Komentarz

Badanie RCT, faza |, dotyczgce poréwnania GUS

Nemoto 2018 [121] Niewtasciwa metodyka ~ wréznych dawkach (10, 30, 100 i 300 mg;

pojedyncze wstrzykniecie) vs PLC. W grupach GUS
po 5 chorych, w grupie PLC 4 chorych

Badanie RCT, faza |, dotyczgce poréwnania GUS

Sofen 2014 [122] Niewtasciwa metodyka w r6znych dawkach (10, 30, 100 i 300 mg;

pojedyncze wstrzykniecie) vs PLC. W grupach GUS
po 5 chorych, w grupie PLC 4 chorych

X-PLORE . L ) Badanie RCT, dotyczace poréwnania GUS
(Gordon 2015) [123] Niewlasciwa interwencja | yzgledem ADA i PLC, w kiérym dawkowanie GUS
byto niezgodne z ChPL (brak dawki w 4. tygodniu)

) o ) Badanie RCT, faza |, zdrowi uczestnicy oraz chorzy
Zhuang 2016 [124] Niewtasciwa interwencja na tuszczyce otrzymali pojedyncza dawke leku.
Ponizej 10 chorych w kazdej z grup

7.11.3. Etap lll

Tabela 97.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — lll etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Badanie obserwacyjne dotyczace oceny UST
w kohorcie chorych na tuszczyce pochodzacych

Almirall 2017 [125] Niewtasciwa metodyka 2 Hiszpani, u ktérych stwierdzono
wspotwystepowanie £ZS
CLALEIS T 2 Rl Niewtasciwa metodyka Opracowanie wtérne wynikéw 3 badan RCT

2018) [140]

Kontynuacja badania RCT wtgczonego do NMA
(Asahina 2010), dotyczacego poréwnania ADA
vs PLC.

Przedstawiono wyniki dla 24 i 52 tygodni.

Asahina 2015 [127] Niewfasciwa metodyka

Badanie RCT dotyczgce chorych na tuszczyce

D A (] Niewtasciwa populacja o tagodnym nasileniu (PASI <5 i DLQI <5)

Badanie randomizowane dotyczace poréwnania
ETA vs PLC, w ktérym zastosowano dodatkowe
kryterium wtgczenia chorych, tj. wigczano

Bagel 2012 [129] Niewtasciwa populacja chorych, u ktérych stwierdzano zmiany
tuszczycowe na powierzchni co najmniej 30%
skory gtowy, z wynikiem w skali PSSI
wynoszgcym co najmniej 15z 72.

Publikacja jest komentarzem do badania de Vries

Burden 2017 [132] Niewfasciwa metodyka 2016




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego — analiza

kliniczna

359

Badanie

CHAMPION (Reich 2010)
[163]

CRYSTEL (Ortonne 2008)
[160]

Elewski 2007 [133]

EXPRESS (Rich 2008)
[167]

Leonardi 2003 (Feldman
2005) [134]

FIXTURE (Bhat 2017)
[130]

Gordon 2006b [137]

Gordon 2017 [136]

UNCOVER 1-3 (Gordon
2016) [135]

Chaudhari 2001 (Gottlieb
2003b) [138]
Gottlieb 2017 [139]

Guenther 2011 [141]

Guenther 2017 [142]

UNCOVER-1 (Imafuku
2017) [143]

IXORA-S (Reich 2017c)
[164]

Leonardi 2003 (Krueger
2006) [146]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Dodatkowa publikacja do badania CHAMPION
(Saurat 2007) wtaczonego do analizy

Niewtasciwa interwencja

Badanie randomizowane dotyczgce poréwnania
ETA podawanego w spos6b ciggty wzgledem
ETA, ktory byt przez chorych przyjmowany
z przerwg

Niewtasciwa metodyka

Kontynuacja innego badania (Papp 2005 i
Leonardi 2003); przedstawiono wyniki po okresie
kontrolowanym PLC

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania EXPRESS (Reich 2005)
dotyczgca chorych na tuszczyce plackowats,
u ktérych na poczatku udziatu w badaniu
stwierdzono obecnos¢ tuszczycy paznokci.
W badaniu analizowano korelacje pomiedzy
skalg PASI a NAPSI

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Leonardi 2003, w ktorej
nie przedstawiono wynikéw w skali PASI

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania FIXTURE (Langley 2014),
przedstawiajgca wyniki dla podgrupy chorych
hinduskiego pochodzenia

Niewtasciwa metodyka

Kontynuacja badania randomizowanego
dotyczacego poréwnania ETA vs PLC (12 tyg.).
Po tym okresie chorzy zostali rerandomizowani
do terapii ETA. Przedstawiono wyniki dla okresu

obserwacji od 12 do24 tyg.

Niewtasciwa metodyka

Witdérne opracowanie wynikéw badan VOYAGE 1
i VOYAGE 2

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajaca wyniki taczne dla badan
UNCOVER 1, 20raz 3

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Chaudhari 2001
zawierajgca wyniki z okresu obserwacji od 10 do
26 tygodni

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajgca wyniki badan UNCOVER
2i UNCOVER 3 dla punktéw korncowych nie
spetniajacych kryteriow wigczenia do analizy

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne wynikéw badan PHOENIX 1
i PHOENIX 2

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania Igarashi 2012.
Brak dodatkowych danych do uwzglednienia
w NMA

Niewtasciwy komparator

Poréwnanie IKS vs PLC

Niewtasciwy komparator

Poréwnanie IKS vs PLC

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Leonardi 2003,
dotyczacego poréwnania ETA vs PLC,
zawierajgca wyniki dla okresu obserwacji od
24 tygodni wzwyz
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Badanie

Krueger 2007 [147]

Papp 2005 (Krueger 2005)
[148]

Leonardi 2012 (Langley
2015) [151]

Leonardi 2012 [154]

LIBERATE (Reich 2017)
[165]

Mease 2000 [155]

Gordon 2006 (Menter
2010) [156]

Menter 2017 [157]

Iharashi 2012 (Nakagawa
2012) [159]

Papp 2017 [161]

Paul 2017 [162]

PHOENIX-1 (Lebwohl
2010) [152]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Badanie randomizowane, w ktérym chorzy zostali
przydzieleni do 4 grup: pojedyncza dawka UST
w dawce 45 mg lub 90 mg oraz UST w dawce 45
lub 90 mg 1 raz w tygodniu przez 4 tygodnie
(dawkowanie niezgodne ze stosowanym
w Programie lekowym)

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do Papp 2005. W analizie
uwzgledniono wyniki wytgcznie z publikacji
gtéwnej

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Leaonardi 2012, w ktérej
przedstawiono wyniki analizy post-hoc dla
chorych z tuszczyca skory gtowy i paznokci

Niewtasciwa interwencja

Badanie randomizowane 2 fazy dotyczace
poréwnania IKS vs PLC, w ktérym sposob
dawkowania nie byt zgodny z przedstawionym
w ChPL Taltz® (podawano interwencje badang w
dawkach 10, 25, 75, lub 150 mg, w tygodniach 0,
2,4, 8,12, podczas gdy zgodnie z ChPL
zalecana dawka to 160 mg podane we
wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8,
10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania LIBERATE zawierajgca
wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego
powyzej 16 tygodni

Niewtasciwa populacja

Badanie randomizowane dotyczgce poréwnania
ETA vs PLC, u chorych na £ZS, w ktérym
dodatkowo dla czesci chorych z BSA>3
przeprowadzono analize PASI. Kryteria
wiaczenia dotyczg chorych na £ZS

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Gordon 2006; dotyczaca
oceny zwigzku PASI z depresjg, brak
dodatkowych danych do uwzglednienia w
analizie

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajgca wyniki badan UNCOVER
1-3

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania Igarashi 2012.
Brak dodatkowych danych do uwzglednienia
w NMA

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajaca wyniki tacznie

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajgca wyniki badan UNCOVER
2i UNCOVER 3, w ktérej wyniki te zostaty
przedstawione tgcznie

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane (publikacja do badania
PHOENIX 1), dotyczace poréwnania UST
wzgledem PLC. Nie zawarto wynikow
wykorzystanych w analizie
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Badanie

PHOENIX 2 (Langley
2015) [149]

PHOENIX 2 (Langley
2010) [150]

PRESTA (Sterry 2010)
[171]

PRISTINE (Kemeny 2015)
[144]

PRISTINE (Thaci 2014)
[173]

REACH (Leonardi 2011)
REX]|

REVEAL (Armstrong
2016) [126]

REVEAL (Kimball 2011)
[145]

REVEAL (Mostafa 2016)
[158]

REVEAL (Revicki 2008)
[166]

Shikiar 2006 [170]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Publikacja do badania PHOENIX 2, bedgcego
badaniem randomizowanym dotyczacym
poréwnania UST wzgledem placebo w populaciji
chorych, sposrdd ktorych blisko 40% byto
wczesniej leczonych lekami biologicznymi.
Publikacja zawiera dane dotyczgce okresu
obserwacji wynoszgcego 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania PHOENIX 2, bedacego
badaniem randomizowanym dotyczacym
poréwnania UST wzgledem placebo w populaciji
chorych, sposrdd ktorych blisko 40% byto
wczesniej leczonych lekami biologicznymi

Niewtasciwa populacja

Badanie randomizowane dotyczgce poréwnania
ETA 50 mg BIW/QW wzgledem ETA 50 mg
QW/QW, w ktérym uczestniczyli chorzy na

tuszczyce ze wspotistniejgcym £ZS

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania randomizowanego
PRISTINE (Strohal 2013), dotyczace poréwnania
ETA QW/QW wzgledem ETA BIW/QW;

w publikacji przedstawiono dane do subpopulaciji
ze wzgledu na kraj pochodzenia uczestnikow

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania PRISTINE, dotyczgca
oceny jakosci snu u chorych na tuszczyce
plackowatg leczonych ETA

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane dotyczgce poréwnania
ADA wzgledem PLC u chorych na tuszczyce
plackowatg dfoni i stép. Nie przedstawiono
wynikéw w skali PASI. Nie przedstawiono
szczego6towych danych dotyczgcych wczesniej
stosowanej terapii biologiczne;j.

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania REVEAL
(Menter 2008) zawierajagca dane w podgrupach
ze wzgledu na region ciata dotknigty chorobg
oraz jakosci zycia i jej zwigzku z PASI

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania REVEAL
(Menter 2008) dotyczgca oceny wptywu choréb
wspotistniejacych na skutecznos$¢ leczenia

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania REVEAL
(Menter 2008) dotyczaca oceny wptywu
immunogennosci na farmakokinetyke ADA

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania REVEAL
(Menter 2008) dotyczgca oceny jakosci zycia
(SF-36)

Niewtasciwa interwencja

Badanie randomizowane Il fazy, dotyczace
poréwnania 2 dawek ADA wzgledem PLC (nie
przedstawiono danych o zastosowanych
dawkach ADA, jak réwniez nie przedstawiono
wynikow w podziale ze wzgledu na zastosowang
dawke). Publikacja zawiera analize korelaciji
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej z jakoscig zycia
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Badanie Powdd wykluczenia Komentarz
Publikacja do badania Gordon 2006; wyniki dla
Gordon 2006 (Shikiar . . pierwszych 12 tyg., zwigzek PASI z depresja,
2007) [169] Niewtasciwa metodyka brak dodatkowych danych do uwzglednienia
w analizie
Sibidian 2017 [39] Niewtasciwa metodyka Przeglad systematyczny

Dtugookresowa kontynuacja leczenia chorych,
Strober 2017 [172] Niewtasciwa metodyka ktorzy uprzednio brali udziat w 2 badaniach
randomizowanych (ERASURE i FIXTURE)

Lt 20’[‘: %” LEP) Niewtasciwa metodyka Publikacja do badania Torii 2010

Dodatkowa publikacja do badania Tyring 2006
Niewtasciwa metodyka dotyczaca oceny ETA vs PLC w okresie
obserwacji wynoszgcym 96 tygodni

Tyring 2006 (Tyring 2007)
[175]

UNCOVER 3 (Valanzuela

2017) [176] Niewtasciwa populacja Woyniki dla podgrupy Latynoamerykanéw

Publikacja do badania UNCOVER 3, w ktorej
Niewtasciwa metodyka przedstawiono wyniki badania w okresie
obserwacji wynoszgcym 108 tygodni

UNCOVER 3 (Blauvelt
2017) [131]

Publikacja do badania UNCOVER 3, w ktorym
Niewfasciwa metodyka nie przedstawiono wynikéw dla PASI (badanie
dotyczy chorych z objawami tuszczycy paznokci)

van de Kerkhof 2016
[177]

Publikacja wtdrna, dotyczaca populacji chorych

Zhou 2010 [178] Niewtasciwa metodyka uczestniczgcych w badaniach PHOENIX 1
i PHOENIX 2
CELE A PP A Niewtasciwa metodyka Dodatkowa publikacja do badania Leonardi 2012

[179]

7.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 98.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 99.
Skala AMSTAR
Publikacja
Pytanie

Tak
Nie

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty opracowane

iori? . . . .,
a priori: Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu Nie
publikacii? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i Nie
wykluczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono charakterystyke badan wiagczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Publikacja

Pytanie

Tak

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono Nie

jakosé wiaczonych badan? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie

byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie

(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
=5 punktoéw - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 100.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce 365

NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna
Tabela 101.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
- jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

- powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodno$¢ wynikéw (—1)

- umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (1)

- duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajacych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 102.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb Z*nggkle ryzyko
(ang. random sequence wystarczajaco szczegolowy, aby Niskie ryzyko btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup . R . "
L ° zyko niemozliwe
byt wtasciwy (grupy byty dg o)II«eéIenia
poréwnywalne)

generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup = Wysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w spos6b btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegétowy, aby = Niskie ryzyko btedu
con'cealment) ustalié, czy przydziat mozna byto - Ryzyko niemozliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gléwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Ocena ryzyka

© Woysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwiazany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

© Woysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

®

®

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia biedéw domen.

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

© Woysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Tabela 103.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkdw - badanie posttest®

Badanie opisowe - :
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

8 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postgpowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 104.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] ({-15 Interwencja Kontrola OR 5

(publikacja) ~ °PSerwacti, - o n (%) (95% CI) (95% CI)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —

Tabela 105.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, MD

(publikacia) "[‘;‘:':;“]a $rednia, (SD) N Srednia, (SD) N (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 106.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢+ charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodna z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
* charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach, m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziaty 3.4 3.5

2. Wskazanie opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria odnosnie do Tak, rozdziat 3.3.3
charakterystyki populacji i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowanag
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 3.11-0

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 3.4.313.5.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach .
bibliograficznych Tak, rozdziat 7.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, rozdziaty 3.3.3, 3.4.3 1 3.5.3

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.317.9
niemniejszej skuteczno$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do

badania Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.3i 7.9

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do

- Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.3i 7.9
technologii

7.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak, rozdziaty 7.7,7.7.317.9

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.3i 7.9

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie

w badaniu Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.3i 7.9

7.7 | Informaciji na temat odsetka 0s0b, ktére przestaty

N . . . Tak, rozdziaty 7.7, 7.7.3i 7.9
uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziaty 7.7,7.7.317.9

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan

w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.11-0 oraz 7.1

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, rozdziat 3.22
Produktéw Biobéjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdw), FDA

(ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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