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Wykaz skrotow i akronimow
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Streszczenie

Celpracy

Celem nihiejszej ptacy bvla ocena shuteznoici i bezpieczenstwa iksekizumabu (produkt leczniczy
Taltz®) w leczeniu wszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£Z5), u pacjentdw
dotychezas nie leczonwch bLMPCTh oraz pacjentdw po niepowodzeniu leczenia bLMPChH .

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pimiennictwa w systemach baz danych MEDLIME | EMBASE,
The Cochtane Library. Korzystano rawnie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia. Preeszukano rdwnie? rejestry baden kliniczmvch
climicaltrials.gow oraz EU Clinical Trals Register,

Metodvke zakwalifikowanych do opracowania klinicznvch bader pierwotnyvch oceniono przy uvciu

shali opisowej wg Cochtane da bader randomizowanwch. O ile b to mogliwe , dane poddano
tezie iloiciowej oraz metaanalie.

Whmiki z zakresu
bezpieczenstwa leczenia, z= wazgledu na duzg heterogenicznosc w zkresie ich @portowania,
zestawiono wygcmie ze sobg w postaci tabelarycanej, jednak odstapiono od analEy iloiciowe j
i pordwnania poiredniego.

Wymiki

Wotoku przesaukivania baz danyvch oraz w opamiu o przeglagd materiatdw  dostarczonych
ptzez Whioskodawece | odnaleziono i wigczono do analizy skuteczrnofci i bezpieczenstwa dwa
tandomizowane, badania kliniczne z podwd pie flepg pribg z grupg kontrolng placebo ocent e
terapie iksekizumabem w fuszczycowym zmpaleniu stawdw u pacjentdw dotvchozas nie leczonych
bLMPCh (SPIRIT-F1) otaz u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia bLMFCh SFIRIT-F2). Dodatkowa
uwzzledniono wyniki z przediuZonwvch faz ww. baden, ktdwe opizano w celu poszetzenia analiz
shutecznoici i bazpiezenstwa.

Ocene jakeoici danwch wa skali opizowej Cochrane dla badan mndnmiznwanﬁh \lf-yk-:nnann:n dla
uwzalednionych w analizie baden prospektywnwch: SPIRIT-P1, SPIRIT-F2Z,

&Badam’a te okrezlono jako niosgce niskie nzyko popenienia Bhedu systematyznego wg
klasyfikacji Cochrane.




Mie zidentyfikowano opracowan wtdmych ani badan z ke su efektyvwnoici praktycane .

Whioski




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecanosci i begpieczenstna zaztosowania ik sekizumabu
(Talt=")w | eczeniu usaczycowesn zapalenia stawdw o przebiegy agreswinym (25, Zardwn
u pacjentow dotychozas nieleczonych b LMPChH, j& i u pacientdw po niepowodzeniu leczenia
bLMPCh,

Famiesaczony w Tab, 1 schemat PICOS ustalono w wynika przeprowadzonej wozesniej analizy
probl emu decy=yinego [AFD Taltz].

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS,
Kryterium Charakterystyla

Populacja (P} Pacjenci z fuszczycowy zapaleniem stawdw o przebiegu
agresywnym (LZ5), dotychczas nieleczeni bLMPCH, jak i pacinci po
nie powo dzeniu lecze nia bLMPCH.

intersencia (I lkzek Eumab (Taltz®) - dawka 160 ma podana we watrzvkniaciach
pod:skdtmych (dwa wstrzykniech po 20 mg) w tygodniu 0, a nastepnie
dawka 80 mg (jedno wetrzyknigck ) podawana raz na 94 tygodnie.

IJ pacjentdw z tuszczyocownym zapaleniem stawdw i wepd Hstniejgeg
wzaczyeg plackowata o nazileniu umiaoowanym do ciezkiego
zalec@ny schemat dawkowania jest taki sam, jak w wszczycy
plackowate], ti. 160 mg podane we wstrzykniecach podskd mych
(chwa wettzyknigcia po 230 mg) w tygodniu 0, naztepnie 30 mg2 (Edno
wistrzyknigcie) podawane w tygodniu 2 4,6, 8, 10912, a nastepnis
dawhka podtrzymu goa wynoszgca 20 mg (jedno witrzykniecia)
podawana raz na 9 tygodnie .

Hely zdrowvotne (0 Shutecznoic
* odcketek pacikntdw, ktarzy uzyskali o dpowiedz:

Komparator {C}

o MCRZO,

o ACRS0,

o ACETD,

o HAQ-OI MCID,
AOA
LOl-E,

o LEI,

o PASITS,

o PASIFO,

o PASIIO0,

o =PGA,

o MAPS];

*  zmiana wstosunku do wartefd wyEciowe] pod wzgledem
watktaici:

o DAS23 CRP,

o Hag-Ol,

o 5F-38 PCE,




o SF-26 MCS,

+ LOIE,

& LEI,

o MAPS].
Eezpieczenstua:

zdbk rzenia nigpoigdans |

powaZne zdarzen® niepoiadane,

zda rzenia niepoigdane prowadzgce do pree rwania leczenia,
infekc i,

powazne intfekcje,

poszczegdlne zdarzenia niepoZgdane.

Typ badan (5}

badania randomizowane z grupg kontmolng ,
opracowania wid ne spetniajace kryte ra przeglady
systematycznego

jakiekolwiek optacowania oceniagoe efektyunois
praktyczng.
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2 Metodvka

2.1S5trategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszadkano nastepujace bibliograficane bazy danych w zakrezie danych pienwotnych, badan
efekhaunosci praktycanei, praeglgdaw systematycanych i metaanaliz:

+  PubMed (Medline],
+  EMBASE,
*+ The Cochrane Library

Przeprowad zono rowniez przeszukinanie pod wzgdedem istniejacych, niezaleznych raportdm
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kontrolowarch badan klinicamyech,

strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
W Aneksie 1.

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:
+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotnych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

+ rejestrow badan Klinicznych w systemach baz danych http: s S, clinical th d =.gow
araz https: Sfwwaw, dinicaltrialzregister.eu,

+  materatow dostarczonych przez Winioskod ance,

W trakcie preeszukivania nie stoeowano filtrdw jezwkomwch oraz nie ozraniczano praedziaty
czaowegn, Cetatnig aktualizacje praeprowadzono 30,10, 20138,

Selekcji badan dokonywato niezalemmie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Protokot
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osigiecia konzensual,

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgd edem
zondnodi tyhotu i abstrakihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku
angiel kim. Pemne teksty prac, khire przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci 2 kryteriami selekcji preedstawionymi w Tab, 2, Tab, 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pienwotnych, opracowan whamych i efekbywnosci prakbycane].
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Tab. 2. Krteria selekdgi badan pierwotnydch w przepladzie system atyocznym.

Farametr Krtena whjczenia Krena wylduczenia
Populacja Facjenci z wszczycowym zapaleniem | Pacjenci z innym wikazaniem niz
stawdw o przebiegu agresywrnym Zawarte we wnioshku.
{tZ5), po niepowodzeny leczenia Badan@ na zdrowych ochotnikach.
ksLMPCh (1. linia leczenia BLWPCH )
lub BELMPCH (2. i kole jne linie
leczenia bLMPCH ).
ntersencja kzekizumab 1610 mg podawany we lksekizumab podawany winnych
wstrzyknieciach podskd movch fdwa dawhkach niZ za e Estrowana .
wstrzyknigcia po 20 ma) w tygodnio
0,a naztepnie dawka 80 mg (jedno
wztrzyknigcie ) podawana @z na 4
tygodnia,
Komparatory A
Punkty konicovee | Zzakresu skutecznoid kliniznej: Erak damych dotyvozgowch

odzetek pacjentdw osiggajgowch:

« odpowiedZz MCRZ0, ACRSO,
ACEFO,

= PASITS, PASIS0, PASIOO,

+ cathowite ustgpienie
zapalenia iciegien fang.
et fe F5:) wedlug oceny LEI,

*  minimalng aktywno i
chovoba (AOAY,

amf@na wostosunku do wartoici
wyiiciowe jpod wegledem:

+ wnyniku oceny jakoici Zycia
wg kwestionarusza 5F-36 -
komponenta peychicana
WCS) i fizyczna (PCS),

* oceny aktywnoici cho raby

migtzone] prey wyko rzystanio
CRF [DA52E CRFP),

« wunniky uzyskanego woskali
MRS zmeczenie | furigd],
«  oceny stanu zdvo wia proy
pomocy kwestionariusza
Hagol,
otaz inne punktykofcowe istotne z
p= Epek ey terapii 125,
Z zakresu bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepofgdane,
*  powazne zdaEenia
niepozgdane
+ infekcje
«  powazne infekcje,

jakie gokalwriek punktu kofcowego
wiyTnien jonego w knyterach
wigczeni .
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Parametr Krperia wiczenia Krgera wyHuczenia
+ rdarzenia niepoigdane
prowadzmce do prze rwania
leczent.
Typ badan Badania z grupg kontrolng. Opisy preypadkdr .

Badaniza randomizowane z grupg
kontralng.

Badaniza jednoramienne ko

w zakresie posze rzenia analey
skutecanoici i bezpieczenstwal.
Analizy po st Ao c badan wigczonvch
do przeglgdu.

OdpowiedziMdomenta rze na badania.
Badan@ poglgdawe .

Badan@ retrozpektyane.

Abstrakty konfe rencyine badan,

ktd re nie zostaty wigczone do

ninie jzzego przeglada.

Abztrakty konfe rencyine badan
wigczonyoh do miniejszego przegladu,
ktd re nie niosg informaci innych niz
uwzglednione w publikacgch
pemotekstowych (dane z publdaci
petnotebkstowe traktowano jako
nadrzedne].

Analizy posd Ao cbadan
niewigczonych do ninie jzego
preeglgdu S subpopulachi.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wt ormych wprzegladzie syst emat yczmm .

Parametr Krera wiczenia I Krgera wyHuczenia

Fopulacja Zaodne = kryterami dla przegladu badan pie reotnch.

interwencja

Homparatory

Punkty koncowe

Typ badan Cpracowania |, w ktdnech preeszukano | Opracowania bez cech preegladu

co na jnniej 2 bazy danych spoi md
naztepu govch: Medline SFubived
Cochrane, Embase.

Cpracowania |, w ktdnech preeglgd
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy.

wtdmego (1. wizelkie badania
pierwotne ).

Opracowania o nie@:nejlub
nieopizanej metodye (brak
infarmacii o presmukivanych
bazach ,metodach badania,
strategiil.

Opracowania, w ktdrich wydonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
spoi od nastepujgovich:

e dlinePubied, Cochrane | Embaze .
Opracowania, w ktdrwch preeglad
wykon ato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania .

Abstrakty konfe rencyine , ktd e nie
zostaty opubldowane w formie
peinej publikacii.
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Tab. 4. Kryteria selekdgi badan efektywnodd praktycznej w przegladzie
system atycanym.

Farametr

Hrytena waczenia

Krtena wyluczenia

Populacja Zaodne z krvteriami dla przeglgdu bader pie rwot nogch,

interwencja

Homparatory

Pinkty koncove

Typ badan Badania rzeczywiste] praktyki EBadant majgce cechy badan

klinicanej (ang. re o world dafa, me ol
world evide noe )

kliniznych (np. wyznacze nie
wielkofd priby, kryte ria wigczenia

1 wykluczenia do badenia obejmu gee
cechy inne niZ zwigz=mne
bezpoitednio = badang chorabg,
randomizowane badania
kontrolowane placeba ).

Opisy przvpadhdr.

Prace poglgdowe .

Ddpawiedzi na badania .

Abstrakty konferencyine | ktdw nie
zostaty opubliowane w formis
peine] publikacii.

+  prospektywne |

*  mwEtrospektyowne

+ obzerwacyjne,

*  bazy danych fw tym re sty
bazy danych platnika lub
inmych podmidotdur ).

2.3 5trategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan bty ekstrahowane przez jednego z autordw opracowania (M0
do arkuzza bazy danych (Microzoft Excel 2016), a nastgpnie sprawdzane niezaleznie praez
dnigiego z autordw opracowania (T.4. ) pod wzgdedem doktadnosci, Dane ekstrahowano
W oparciu o uprzednio przyaotowany protokat i formularz (wadr famuolarza w Aneksie 11).
Ekstrahowano praede wezystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementdw,
trakctujac je jako dane o wyEsze] wianygodnoici w stosunku do tyoh pochodzacych
z sbztrakctdw lub wynikéw  opublikowarych na ztronach rejestrdw badan kliniczovch'
Informacije z abstrakbiw lub stron rejestraw badan kliniczanych ekstrahowano jedynie w
przypadku ody metodyka badan wakazwwata na ocene punkhiw kofcow yeh, ktdeech wynilkdw
nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w praypadky posagkinania wynikow dla
asbpopulacii z badania (tylko jedli 2 wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba
pozzukiwania danych dla subpopul azji), W pravpadku danych praedstawionych na wyvkresach
wyk.orzystwnano p rogram WebPlotDigitizer,

Ekztrahowano dane wwiacanie dla grup prayimujacych analizowane leki w dawkach
zarejestrow anych w danej popul acji.

W and izie praedstawiono wytacanie te punkty kofcowe, w praypadku ktdrech modiwe byho
przeprowadzenie analizy pordwnawczej, Mie przedstanwiano punkbm koncowsch w sytuacji,
ady dane dostepne byty ko dla intenwencii lub tko dla komparatara, a takze w sytuacii,
ody gposob zdefimiowania punktu koncowezo lub przedstawienia wyniku uniemodivwiat
przeprowadzenie pordwnania,

“http: Afwewn clinicaltdals .gow oraz hitps: Sfwrwn, clinicalt Hals re gizster.eu .
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" przypadku zmiennych binamych liczby pacjentow w poszczegd! mych 2rupach prayimomano
22odnie z analizg intenfion-to-Treq? (ITT), natomiat w pravpadku amiennych cigghech, tam,
odzie bwta podana taka informacja, prayimowano liczhy pacjentdw realmie leczonych
W danym punkcie cZasomm.,

W przypadky opracowan widmych i badan efekbwwnosci prakbycznej uwzgledniono
najmamiejsze wnioski 1 wyniki wskazywane przez autordn opracowan w o form ie opizowe],

2.40cena jakosci informacji

Przeprowad zono ocene jakosci informacii w celu okredenia ich wiaryzodnosci wewnetranej
i zewnetitzne], W ramach oceny roanazano kwestie takie jak [BOTMIT 2Ma]:

* metodyka poszczegd nych badar,

*  ry2ko btedu systematycmnegao,!
* =pajnoec miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przed adu,

¢ ctopnia wojaim oweyniki 2 badan mozna uogdlnid na populacie obijety wnicskiem
(np. podobienstwo popul acji 2 badan, intenwencji, aczenie punktow koncowych —
m.in. problem sarogatom],

2.5Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowme dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach, W pravpadky  Zmiennych  kategorvcanwch, weniki dotwczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds rodo, OR) oraz miamicy rzvka (ang. Hsk
differenc e, RDY i 95% przedziaty ufnosci (96% CI), wartedci p (Chi-5quare Mantel-Haenszel)
oraz wartosci MMTE. Liczhe MMTE obliczano jedynie dla roznic istotmych statystycmie, Dane
ciggbe przedstawiano w formie fredniej i odchylenia standardowesgo, sredniej rdnicy (ang.
mean difference, MD — w praypadku pojedynczegn badania) badz redniej wazone] ooy
D - ang, wa ghied mean difference, WMD — jako wynik metaanal izy danwch 2 lub wigcej
badari) i 95% praedziaty ufnosci (95% C1) oraz warkossi p.

2 ile byho to mozliwe wniki metaanalizowano — synteze ilodciowa wykonano pray uwciu
stategn modelu danych (ang, fixed effect mod el), W praypadky duzej heterogenicznossi
badari (I*>80%), preedstawiono wyniki syntezy danych wykonane] pray uzyciu zZmiennego
modelu danych (ang, random ef fects model),

Do wykonania analiz uzvto oprogramowania Feview Manager wer 5.2.5 oraz arkuzza Excel
2016,

| Zaodnie z Whytyoanymi A0OTMIT 2018 |, w przvpadku prospektywnvch badan rando mizowanych wy skali
Cochtane |, backnia z gupa kontrolng bez randomizacii lub etrozpektywne wg skali MOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania widme podlegaig ocenie wa skali AMSTAR.
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faktem, iz program Rewkan przedstawia rdznice rvzvka w postaci utambkdw, w praypadku
metaanaliz wyniki takie zam ieniono na punkty procentome, przy cz2ym uzysdane w ten sposdb
wartoéci, 22 wzgledu na doktadnoss programu Rewvian, preedstawione =3 z doktadnoscig do
liczh catkowitych (tj, nie ma utambkowych c2esci procentdw ], Whrdania o weyniki metaand iz
sposrad inmych wartodcd, przedstawionych z doktadnodzia do dwdch migjss po preecinku,

2.6Metody oceny be zpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Saozeodbowe dane ekstrahowane z badad wiaczonych do opracowania przedztawiono
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtornych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pienvszym  etapem preeszukiwania baz damych bywta  identyfikacja dosteprnch badan
klinicznych oceniajgoych bempieczenstwo i skutecanosc terapii iksekizumabem, a
B - =) cdnicniem kryteridw wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale
2.2, Data ostatmiego wyszukiv ania o 30,110,203,

W toku preezaokivwan baz danych 1308 arbykutiw i abstrakbiw 2ostato wstepnie ocenionych
pod wzd edem zeodnoéci 2 tematem opracowania, Maztepnie po weryfikacii 2zzodnosci tybut
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 12 pednych tekshiw zostato
poddanych szoczegdtowej andizie pod wzgledem  kryterow wiaczenia i wykluczenia
Z opracowania, Do opracowania  wigczono 9 prac  (Zamdwno  peno tekstoweyech,
jak i abstraktiw konferencyinych), khare opizyuaty & RCT.

Podaumaowujac, do analizy skutecanosci i bezpieczenstwa iksekiaimabuy wiaczono:
+ badania pordwnujgce iksekizaomab z placebo:

o badanie SPIRIT-P1 (publikacie petno tekstowe Meaze 20M7 i Coates 2017 araz
abstrakt konferency jny trand 2017,

o badanie SPIRIT-P2 (publikacie petno tekztowe Mazh 2017 i Mash 2013).

Dodatkowo, w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, w analizie
uwzgledmiono nastepujace opracon ania:

+  dugoteminowa kontynuacja badania SPIRIT-P1 (2 publikacie pedno tekstomwe -
Gottdieb 2015 1 wvan der Heijde X018 1 3 abstrakcty konferencyine - Chandran 2013,
Helliwell 21083, Helliwell 20130);

+  diugoterminowa kontynuacja badania SPIRIT-PZ2 (2 abstrakty konferencyine -
Genovese 2013 i Kavanaugh 2018).

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wtacaonwch
do opracowania znajduje zig w Aneskzie 2. Prvcany wykluczenia pozostabwch prac
przedstawionow dneksie 3, natomiast wyniki p rzesalkiwania re jestru badan klinicanych U5,
Mational Institutes of Health, dostgpnego na =tronie hitps fFidinicaltdals.gov s oraz
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edrmopejzkie] bazy danwch, dostepnej na =stronie  hittps /idinicaltdalzregiztereu s
przedstaniono w Aneksie 4,

Diagram ptzedstawiajaey proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do opracowania
przedstaniono na Rys 1

Rys.1. Selekgja prac wigczomych do opracowania (opracovania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokomywato niezdemie od siebie dwoje badaczy (MD. i T.M.). Miedzy
and itykami, dokonujacymi zelekcji prac na etapie analizy petwch tekstdw publikacii,
nie by niezeodnosc,

W toku preezzukiwan baz danych 563 arbykutdw i abstraktdw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnodci = tem atem opracowania. Mastepnie po wenfikacji 2zzodnosci tybutu
i astrakty z preedmiotem analizy oraz po eliminacii powtdrzen, nie zidenbyfikowano
Zadnego opracow ania peniajacegn zatozone knvtera wtaczenia i wekluczenia,

strategie praesadkiwania baz danwch praedstawiono w Anekzie 1. Whaz prac wtaczonwch
do opracowania znajduje zie w Aneksie 2, Prvcawny wykluczenia poaostabwch prac
przedstanionow dneksie 3, natomiast wyniki preesaukimania rejestro badand klinicanwch L5,
Mational Institutesz of Health, doztgpnego na stromie htps fidinicaltdals.gow/ oraz
edropejskiej bazy danwch, dostepnej na ztronie  hittps fidinicaltdalzregiztereuls
przedstaxiono w Anekse 4,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstawiono na Bys, 2
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonydch do opracovani a {efektyvwnosc prakt yoezna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].
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3.%:3 Opracowania wtorne

W ramach strategii preesadkiwania badan wharnych spefniajacych predefiniowans krtera
jprzedstanione w rozdziale 2.2), w toku przessukiwant baz danwch 653 arbdoohom
i abztraktdw zo0ztatn wetepnie ocenionych pod wzgledem zgodnodzi 2 tematem op racowania,

Po weryfikacji zzodnosci tytuta i abstraktu z preedmiotem andizy, a natepnie po analizie
pednych tekstdw odraocono wezystkie prace 28 wzgledu na brak zoodnodci z knterdami
wtaczenia do niniejseej analizy, MNie zidentyfikowano zadnego opracowania whirneso,
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w ktdrym  andizowano by zkutecznoisd lub bezpieczenzhwo iksekizumabu w popul acji
pacjentdw z akbanmym dszozconnm zapd eniem stawow i jednoczesnie po nieskutecnosc
uptzednie] terapii kzMPCh lub bLMPChH.

Strategie praezagkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wacaonwch
do opracowania znajduje zie w Aneskzie 2. Pravcany wykluczenia pozaostabwch prac
przedstaniono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcii opracowan whdmych wiaczonych do praegladu
przed=taniono na Rys 3
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Rys. 3. Selekga prac wtjczonych do opracovwania (opracovania wtorne) —
diagranm PRISMA [Moher 2009].
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3.2 0pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Pozzukimano op racowan whdrnych spetniajgoych predefiniowane kryteria, preedztawione
w rozdziale 2.2 w Tab, 3. Mie Zidentyfikowano 2adnegn opracowania whimezo spetniajgoea
e kryteria, Ten ztan r2eczy wnika Zapewne z fadd, 12 kzekizumab jest relatywnie noweym
lekiem, a badania Klinicane nad jezo futecanoscia i bezpieczenztwem woigzs thwaig.
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3.3Raporty opublikowane na stronach agencji

W niniejzzym rozdzide przedstawiono wyniki raportde oceny technologi medyozne]
{raportdw HTA) odnalezionych na stronach intemetowych agenc ji zrzeszonych v INAHTA (The
International Metwor of Agenciez for Health Technology Azsezsment in Heath), innych
agencii oraz organizacii dziatajacwch w ochronie zdrowia, Dodatkowo przejrzano rowniez
baze danych Centre for Rewiews and Diszemination (postuzono sie nastepujacwmi sdowami
kluczoveymi: ixekizumab, Td =z, psoratic arthritis, Pst ), Posaukiwano raporbow dotywczaoych
zastozowania ikzekizum abu w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycowym Zapaleniem
stawaw, Poszukiwano raportdw opublikowanych w jezdku polskim oraz angielskim, Data
oztatniego preesagkiwania: 06,11,2018,

Zidentyfikowano raporty brytyizkich agencii MICE (Mational Institute for Health and Care
Institute, Angdia) 1 SMC (Scotiish Medicines Conzortium, 3zkocja), niemieckiej G-Ba
[Gemeinsamer Bundesauzachuss) oraz kanady jskiej CADTH [(Canadian Agency for Dhigs and
Technalogiez in Health) dotyczace oceny  ikzekizumabu  stosowanego w leczeniu
Wzzczvcomegn Zapalenia stawdw, Wesawstkie raporty datowane sana 2.-3, kwartat 2018 roku,

Dane z raportow w wigkszoaci 53 spojne pomigedzy sobg, zardwno w matedi metodyki,
jak i uzyskarych  wynikdw, Prawie wszystkie agencje uwzglednity dwa badania dla
iksekizumabu, tj, SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2, a takfe przeprowadzity pordwnanie posrednie
metodg metaanalizy sieciowe] (MM4, anz. pedwork mefd-gnoelysiz) zinnymi terapiami
stosowanymi w analizowanym wakazaniu, Metaand izy praep rowadzano w opatciu o dwie
odrebne sieci: pacjentdm - nieleczonych uprzednio bLMWPCh (siec oparta na badaniu SPIRIT-
1) oraz pacjentim  po wozedniejszym  leczeniu bLMPCh  zaorfczonym 2z powodu
nieskutecanosci lub nigtolerancii (siec oparta na badaniu SPIRIT-P2). Wyjatdiem jest raport
niemieckiej agencii Gemeinsamer Bundesauszchuss, ktdra w and izie uwzglednita wytacanie
badanie 5P IRIT-P1 i przedstawita bezpos rednie wyniki pordwnania iksekiaomabu z placebo w
populacii pacjentiw nieleczonych wezeiniej bWAPCH, natomiast przypadku pozostakich
populacji wskazano na brak dostatecanych damych, by moc przeprowadzic andize
PO OMNANCES,

We  wszystkich  Zidenbyfikowarwch  raportach  stwierdzono, 2 ikaskizumab  stanosi
futecaniejzza ni placebo opcje terapeutycang w | eczeniu L5 (niezalemnie od analizowanej
asbpopulacii, ti. pacjentdw  weozedniej nieleczonych bLMPCh lub po  uprzedniej
nieskutecmosci fnietol eranciji takiego leczenia). Metsanalizy  sieciowe wykazaby
pordwrywalng skutecancdd 1 bempieczerstwo iksekizumabu i oinnwch  terapii, -

W Tab, B, podsumowano wyniki Zidentyfikowanych raportdn HTA,
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Tab. 5. Raport ¥ dla iksekizumabu opublikovane na stronach agencji.

Organizacja, | Metodyla Wnios ki
rok
MICE 2018 Analize oparto na dwdch badaniach lkzekizumab jest bBLMPCh | z ktdrch kika
da iksekizumabu: SPIRIT-P1 i 5PIRIT - jest juz rekomendowanych przez NICE
F2, ktdre wopinfi autordw zna jdujg wleczeniu wszczyonwe 9o zapalenia
przetoZenie na ogdlng praktye stawdw . Dowody z baden kliniczrvch
medyczng w K. pokazujy, #e iksek Tumab jest
Przeprowadzono metaanalize skuteczniejszy niz placebo w leczeny
sieciowg, w tamach ktd e j ob i wdw stawowrych i skdmych. Wobu
mmprojektowano dude sieci: da badaniach =t tystycanie istotnie wiekszy
pacjentdw nieleczonweh uprzednio odsetek osdb prayimu govch iksekizumab
BLMPCH o raz da pacjentdw po odno tounawrat zmnie jszenie ob e
up tze dnim leczeniu bLMPCh. skamych 1 stawaunech , ocenianych za
ks ekizumab pordwmarano z nym i pomocg kryteriow odpowriedzi
terapiami, w tym £ ce riolizumabem tuszczycowe go zapalenia stawdw
pegol | sekubkinumabem i (PO RCY iwskaznika PASI Topo 12
apremilastem. tygodniach w pordwnaniu z placebo.
Statystycanie istotnie wyEszy adse tek
pacintdw przvimu govch iksekizumab
rdwnieZ odnotowat poprawe zdolnoici do
undeomywania codeiennych czyning $ci
w porawnaniu = placebo, co aceniono na
pocktawie oceny niepemosprawnoici
prey uEyciu kwestionanu: z HAQ-0I.
Fordwnanie poifrednie sugetuje, Ze
iksekizumab prawdo podobnie be dzie
rawrnie skuteczny w fago dreniu objawd w
125, jak sekukinumab, oo bywlo zgodne
z oczekiwaniamiekspertdw kliniczrych |
poniewai obie substancje 53 inhibitorami
inte Heukiny-1Th.
AC 2018 Analize oparto na dwdch badaniach W dwdch badaniach [l fazy wikazano

da iksehizumabu: SFIRIT-P1 i SPIRIT -
F2. Uwzgledniono takfe fazy
przediuzone obu badan.

FomiewaZ dane pordwnawcze 53
ograniczone , wnhiosko dawca
przed:ztawit wyniki bayezowskich
metaanaliz zieciowych ztoZonych z 16
badar wcelu pordwnania
ikzakizumabu z innymi BLMPCH o
pacjentdw z aktyenym £Z5. Pierwsza
metaanaliza sieciowa objt 14 badan
w populacii pacientdw nieleczonyich
BELMPCH , @ kompatatarami by
adalimumab, sekukinumakb
golimumab | infliksymab, etane cept |
apramilazt i certalizumab pegal

wnZszoid ke kizumabu w po riwnani

z placebo w zakresie ustepowania
obfwd w przedmio tourych i

podm iotowrych oz zczyoowego zapalenia
stawdw U pacintdw, ktdrzy wozeiniaj
nie otrzymywali bLWMPCH i tych

Z niewystarczajgcg odpo wiedzig lub
nietolerancig bLMPCH .
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optujacych @ badane pierwotne dla
ikzekizumakbu | tj. SPIRIT-F1 i SPIRIT-
.

Dodathows w analEie uwzgledniono
po Hwnanie poirednie metodg
metaanalizy sieciowes j - szczegdty
metaanalizy sieciowe], w tym wybar
kompatato rdwr, zostaby utajnione.

WE rad zatoZonych komparatardw,
auto rzy analizy wymizniajy:
inflkzymab, etane reept | adalimumakb,
golimumab | ce Holizuma b pegol |
ustekinumab |, sekukinumakb,
apremilazt otaz ksLMiPCh | w tym
metatreksat.

Organizacia, | Metodylka Wiios ki
rok
Elruga metaanaliza sieciowa objkia
dura badania i pordwnmyiano
ikzekizumab z us tekinumabem
w populacji pacjentdw leczonych
uprzednio bLMPCH . Ponadto
przeprowadzono analize wradlwoici
w populacii leczonej up rzednic
bBLMPCh, w tvwn sekukinumabem fotd ry
okreflono ko na fistomiejszy
komparato r] i certolizumabem pegal .
G-Ba 2012 Analize oparto na badanu SPIRIT-P W oparoiu o dostepne dowochy
w populacii po nieskutecznym wnioskowano | iZ ikzekizumab stozowany
leczeni ksLMPCh. Wiediug autardur samodzielnie lub w skojarzeny
braku je adekwatnych danych z metotrekzatem jest wekazany
po wwnawczych da preeprowadeent wleczeniu do mstych pacjen tdw
anale w nnych populacach. z aktywnym 25, po nigpowodzeniu
leczenia lub z nietolerancig Ednego lub
ksLAPCh.
CADTH 2013 Do analizy wigczono 5 publikacii W dwdch randomizawanyich

kontrolowanych badaniach z podwid jnie
flepq prabg u dorashych = aktyunym 25,
ktdrzy nie bndi leczeni bLMPCh (SFIRIT-
F1ilubu ktdrech przerwano leczenie
BLMPCh z powodu niewysta roza Boe j
odpowie dzi lub nietolerancii (SPIRIT-P2),
u pacjentdw otrzymujgcvch ksekizumab
uzyskano statystyoznie iztotng

i klinicznie znaczgcyg poprawe w zak resie
ACRZE0 w12, 1 24, tygodniu
(pierwszorzedowy punkt ko cowy).
Statystycanie iztotne zmizany w

po kéwnaniu z placebs odnotowa no
réwnieZ w przypadi innwch o dodw
zwigzanych z odpowiedzg kliniczng,
takich jak minimalna aktywnoid choroby
WO w29, tygodniu | co sprEviE
leczeniu ikzekizumabem . Poprawa
sprawnoici fEvczne jmisrzona =
pomog HAQ-OI byl statystycznie

i klinicznie znaczgca.

MNa podstawie metaanalizy sieciowe]
undazano zblizong skutecznoid
iksekizumabu w pardwnaniu z
pozostatymi bLMPCH refundowa nymi

w LTS,

3.45krotowa charakterystyka badan klinicznych
wlaczonych do analizy

Do analizy wiaczono jedno kontmol owane badanie kliniczne, ktdre saczegdtowo opizano
Aneksach B-9, W
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Tab. &, zestawiono najw azniejz=ze infom acje dotyczace badania wiaczonego do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakt erystyka badan wtaczonych do analizy.

Bane | Metodyl | Fop g | Punkty koriacwe
Bhdare da 1nb= ree= rofi -1kseldzumeb « pla =k
SHRIT-F1 Bada A= G fazy: Fryt=d e wigaz=ria A= reeszo regd oy
Zmda prspzktyens, = majerd weiskuz 18 bt, Ode=t=k. pagermtdng
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: mrdomzowa e,  povs]ne P : : odpowiad Z ACRZ0 (24,
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ph=bei gkywrie =R e Z: r——
(ada i muma B1", Kok, -d £ &0 bolk=mah stwdwd 23 = S obrekrigtyah o
Imt=rve=najn staww, ;t-:uu ki T::II:F '
; e - YL
e | e ne et Cvmtayoress | omies®
lkz=hizume bSO mg 0¥ - ;EE-T - ICR50
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il=mg probg. =yjH maday i sil, beaoryz poeodeeriemi b |4 oe o
Hpotem e tdw wiaiggy cstetriah G Bt), - JE 10
Sups Fonty. » riedawre @ liere wymamjgaes hospt izaaj -shE
b l=xe=ria oy botylam, =
« poayty T Wi H bestu WIS by B, MW 5]
typu © b obearcéd winm HIV, » Zmi arm westoaurku do
« wami K dot. ayrosd wetmby b W rtosd eyl
Femetekgie e poce LEte bnym omem, - Dos?a-CAr
» uprzadrie l=arana BIWWIChuse oy - Hoa -0l
plakowat=j LbEIS. -mTs
ata paajemtdw -5F86 IS
H=417 ([TT) - LOI-B
lke=kizuma b0 4 H=107 - LEI
Ike=kimume B0 2 H=108 - EL
Phosbo: =106 - Harsi
Odo B mume b H=101 » Ber faar rctwn
tem i wymions jo ko
Irba paje nbdwr, U
kS pahod roteva
-z reria
rapsgde e cgddem
- powaEre adaree=nio
riepxiqd re
-z reria
ri=podqda e
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pre=rvaria eae=rio
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SHRMT-P2 Bada A= 3 fazy: fryt=na whyaz=rn A= remo regd oy
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iDcene jakosci damych we sd i opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych wykonano
dla uwzglednionych w analizie badan prospekbywnych: SPIRIT-P1, SPIRIT-P2 (badania dla

ikzekizumabu) araz
B - ctic badania okredlono jako niosace niskie ryzyko popednienia biedu
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3.6 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Zidentyfikowano dwa badania dotyczace iksekizumabu, rdmmigoe zie populaciy objety
badaniem: badanie SPIRIT-P1 obejmuje pacjentow  wozesniej nieleczomwch bLMPCH,
natomiast do badania SPIRIT-P2 wigczano pacjentdw po uprzedniej niescutecznoizi lub
nietol erancii terapii bLMPCH prowadzone]j pray uzyciu inhibitordw TRE

Przedstawiony zakrez danych, poprzez zeodnoid populacii biorgoych udziat we whaczonych
badaniach z popul acjami ok reglomymi we wskazaniu refundacyinym, poawala na uogalnienie
wriozkdw phmaeych 2 and izy na reeczywizty praktyke medyeang, Zidentyfikowane badania
pokrawajg awoim zakresem populacje pacijentdw potencjalnie waczanych do leczenia
ik=ekizumabem, tj. pacjentdw po uprzednim |eczeniu ksLMPCh, ale niestozujgowch woze aiej
bLMPCh oraz pacjentow, kitorych dotychczas leczono bLMPCh, u khdrych nastapita
koniecanosc praenwania  terapii 22 wzdedu na brak  satysfakcjonujacuch  efekbdn
erapeutyvczch [ub 22 wzgd edu na nietolerancie takiego | eczenia,

Punkty kofcowe oceniane w badaniach wiaczonwch do niniejszej analizy s punktami
o istotrvm klinicanie znaczeniu w terapii uszozyoowesn zapalenia stawdw (oo najduje
potwierdzenie w wybyczrych ELLAR, 40 i PTD [APD Taltz] ). Punkty koncowe uwzgl ednione
w andizie efekbawncdci klinicanei dotyczg ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegy, odavienciedlajg medyoanie iztotne apekty problemu 2d rowotnego, atakae majg
zazadnicze maczenie dla podejmowania uzaadnionwch decyzjii codo wevboro ub
finanzowania danej terapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym we wezystkich badaniach
wtac2omvich do nminiejzzej analizy, nie tko dla intemwencii, ale takze dla technologii
opcjonalnych, jest odsstelk pacjentdw oziggajgoych odpowiedz ACR20 - punkt kofcowey, kidry
poanala na obiektywne stwierdzenie odpowiedzi, istotny =z punktu widzenia pacjenta aoraz
lekarza, Windd drugorzedoveych punktdw korcowych znalazty zie licane miary oraz skale
odawierciedlajace skutecanosc leczenia huszcaycowego zapalenia stawdw, w tym miary
Ppecyficane dla tego zchorzenia, jak Leeds Enthesitiz Index, oraz wynik PAS | uznawany 23

istofmy klinicznie, Punkby oceniane w badaniu wwhikaja jednoznacznie z wwbycanych
i zdecen leczenia uszcayoomegn zapalenia stawdw [APD Talt=].

Podaumowujge, spajnodd zardwno wewnetrang, jak i zewnetrang badan waczonych
do niniejszej analizy moma okredic jako relatbywnie wysoky, Populacja jest zgodna ze
wzkazaniem, punkty koroowe sy adekwatme da danej jednostki chorobowej i klinicznie
istotme pod wzgdedem oceny skutecznoaci terapii, badania wigczone do niniejszej analizy
cechuje podobiershwo  zakozeri 1 konstrukcji, relabawna  homogenicznos®  popul acji
wejsciomych pod wzgledem ich charakternystdd, atakze duza spojnoss pod wzgledem
and izowanych punkbdw konfcowch 1ich definicii araz uzyskanych weeniko,
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ponizej praedstawiono wyniki dotyozace pordwnania skutecmoici leczenia ikzekizumabu
iplacebo, Szczegdtowe dane na temat uwzdedniomych i nieuwzg ednionych w and izie
punktow koncowych preedstawiono w Aneksie 5.

Mhniki 2 badar pordwnujacwch sekukinumab z placebo ametaanalizowano pray URwciu
programu Resiew Manazer Przy intempretacii wynikow z zakresa moznicy reavka (RD) nalezy
mied na uwadze, iz wartosci dla metaanalizy podano z doktadnodzia do liczh catowitech,
anie do dwdch migjsc po przecinku, ja w praypadku wynikdw z pojedynczych badan,
28 w2gledu na doktadnoss oprogramomania Rewvisan,

Wartodzi zmienmych cigghech raportowano w badaniu SPIRIT-P1 jako Zrednig najmniejszyvch

ki ad rabiw (ang, |east-zquare mean) Fmiang wartosci w stosunky do warkosci vy jaciowych
araz parametr Fmiennodci - warkodd béedu standardowego,

4.1 Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej
bLMPCh

W przypadku populacji pacjientdw nieleczonych bLMPCH, w analizie uwzgedniono:
« i praypadky intenvencii, i, iksekizom abu;

o gnipe z badania SPIRIT-P1 =toaujacy ikzekizaumab w  zarejestrowanej
w duzEczyconeym zapd eniu stawow dawce, tj. dawka namycajgca: 160 mg
podana we wstrzyknigciach podskarnych (dwa wstizykniecia po 80 mg)
w tyzodniu 0, nastepnie 30 mg (jedno watravkniecie) podawane w ty2odniu
2,4,6, 8, 101 12, a nastepnie dawka pod traymujaca wynozzaca 81 mg [jedno
wetrzvkniecie) podawana raz na 4 tygodnie (29w,

o 2ripe 2 badania SPIRIT-P1 stoaujaca placebo;

4.1.1 Skutecznosc leczenia

Skutecanodd leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw konfcowych:
+  @nienne biname:
o odzetek pacientdw z odpowiedzia ACR20;
o odsetek pacjentdw z cdpowiedzig ACRED;
o odsetek pacijentiw z odpowiedzig ACRT0;
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o odsetek pacjentdw z cdpowiedzig PLSIT R
o odsetek pacjentow z odpowiedzig PSS90,
*  Amienne ciggte:

o Zmiana wartosci w sozunku do warkoeci wyjsciowe]j pod wzgdedem wyniku
DAL 23 mierzonego pray u2yciu CRP,;

o Zmiana wartosci w sosunku do warkosci wyjsciowe] pod wzg edem wyniku
uzydanego w kwestionariuzals HAQ-D;

o Zmiana wartosci w sosunku do warkoeci wyjsciowe] pod wzgdedem wymiku
W komponencie fizwcane] kwestionariuza SF-36,

4.1.1.1 Odsetek pacjentéw osiagajacych ACR20

Skutecanost leczenia pod wzgledem odsetka pacjentdw oziggajacwch odpowiedz ACR20
oceniono w badanio SPIRIT-P1, pordwnujgoym ikzekizumab 2z placebo,

Zaprezentowano wyniki 212, 124, tygodnia analizy

Cdsetek pacientiw oziggajacych odpowied2 ACR20w 24, tygodniu stanowit pienuzzorzedomy
punk.t koncowey w badania SPIRIT-P1,

W zakresie odsetka pacjentdw osigzajgcych odpowiedz ACR20 zardwno w 12,, jak 1w 24,
tyeodniu badania, odnotowano istotng statystycznie rdmice na korzysd grupy pac jenton
stoaujaoych iksekizumab w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku efek b
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryavka (RD).

Whriki praedstawiono w Tab, 71 Tab, &,

Tab. 7. Odsetek pacjentow osiagajacych ACRZ0 -1Z. tydzien.

Bhdar= Purkt Irrt= row Aeosbc | OR -y HHTE
kaonacwy | =nae 5 Tl
,-,,rn;]ﬁ:l i OR {95% Cl) Warto | RD (95%CI) Warto I: !
p sdp

ll==kizmume bz ple ba
SPIRAIT-M R0 &1/107 JEM106 | ZE(16T; 014 | <000 Z558 (15,01; 38, 79) | <000 | §,86(Z, &

(a7 | 031 7,65
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Bhdn = Purkt Ime=re | Aeosba | OR Relr* HHTE

komoowy | =naje nH 195 Cl)

nH (%) Gl OR {95% Cl) Warte | RD (95%CI) Warts
Mp idp

p I B DN e )

Fordwrad = posrednl= (Buobar 1997) 052¢0,458; 1,75) ANZ-15,77 15, 8) -
n- b=l majeniw, u RSpahwystigpo dere zda zene; H - =l w=ysthaoh pae nbdwwdarej aups; 08 -ikbmz =a s .
adds ralia); AD- mE A ryeyla (e, risk diffarance); HHTE- e b paaje nbdw, Rdrpahrolesy podded okrestionsg i nbardermyi,

0 by e had jede ndodethowy koryst ny punkt koroowy (B R, nomas needad Lo Leeal for on oddilional banelicial @ndpainl); BCR,
- Amerian Colk=g= of Rhumatolkgy.

“WhrkodEytony = vk,

*Wartoga ADd i wymi kiwrizysla npahz pojedyroeych lede A presdete wioro weformi = punkbdw proosnbowsyiay wa bosal

d m=tme mizy pedane z dokisdncéaq do e b atkowityahze wemledu e dokladrosd opmam movans Redion

Rys. 4. Odsetek pacjentow osiagajacych ACR2) -12. tydzien - OR.

Rys. 5. Odsetek pacjentow osi agajacych ACRZ -12. tydzien - RD.

Tab. 8. Odsetek pac) ent ow osiagaj acych ACRZO - 24, tydzien.

Bde = Furkt Imt=rws | Flnoeba | OR RIr HHTE
korfiaowry | =naje | 1955 Cl)
il (9 o OR (334 CI) Warte | RD (9PsCl) | Worte
Mp 2dp

Ikz=kzuma bws plae b
SFIRT-M TR0 & 07 JZNE [ 3,17(1581;551) | <000 Z7TE04.95 | <0001 | 5 A0(Z 4T, 6,467

gsrom | (0T 40,5
-

LN |F
FUTURE 3 - P | | |
FUTURE 5 - —-—————
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| Ferfwmnapoimdnie Buober 1997) | 0,7 0,55 1,41 | 5,24 (-1955; 5,55 |

n- x| majendw, u kSpahwysigpiodere cde eene; H - el weysthoh paje nbdwewda rej aupes; 08 -ilbmez =8 s .
adds ralia); AD - mernam ryoyla (erg. risk diffarence); HHTE- b b pagje mbdws, kdrpahrok=dy podded okr=Slons] i nbervemoi,

0 by Leyshad jede ndodethowy kot ny punkt koroosy (8 R, nomes needad 1o Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); BCR
- Ameriaan Colk=g= of Rhumatolkgy.

“Whrtoza D dl wyr kdwiesla mah z pojedymoeopah lede f predstawiorm wiormie punktdw prooentowgealy we rbosa

de m=tme rmizy pedenc z dokisdnoéaiq do e b @tkowityahze wegledy e dokldroSd opmgm mowa e Reuian

Rys. 6. Odsetek pacjentow osi ggajacych ACRZD - 24, tydzien - OR.

Rys. 7. Odset ek pagentow osiggajacych ACRZ0 - 24, tydzien - RD.

4.1.1.2  Odsetek pacjentéw osiagajacych ACRS0

Skutecanod | eczeniaw zakresie odsetka pacjentdw osiggajaoych odpowiedz & CR B oceniono
w badaniu SPIRIT-P1, pordwnujgcym iksekizumab z placebo,

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajgcych odpowiedz ACRED zardwno w 12,, jak iw 24,
tygodniu badania, odnotowano istotng statystycznie romice na korzyas grupy pacjenhan
stosujacych iksekizumab w odniesieniu do grupy placebo, Zardwno w praypadky efekbbn
wyrazonych jako iloraz zzans (OR), jak i régnica ryavka (RD).

Whriki praedstawiono w Tab, 91 Tab, 10,
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Tab. 9. Odsetek pacjent dw osiagajacych ACRS0 - 12. tydzier.

Bacdar= Funkt Im=rvw | FMeote | OR RLe* HHTE
kamaswry | =naje ~H 195% Cl)
o H (%) Gl OR (9% Cl) | Warte | RD (95%CI) Warts
fap Sp

ll==kizmume bz ple b

SHIAT-M AR50 364107 57106 | 0245 | 000 | |9 | 000 IA6 2,5 5,25)
(33,55 4 75 3875

Fordwmad = posrmdnl= (Buobe=r 1997) 1.82¢0,80; 5,51) 5,58 ¢ 4,85; 18,71)
n- =l maentdw, u RSrpahwystgpo dere zda zans; H - =l w=ysthaoh Eae nkdwwdarej aups; 08 -ikbmz =a s .
adds ralia); AD- mE A ryeyla (e, risk diffarance); HHTE- e b paajes nbdwe, Rarpahrol=sy podded okrestionsg i nbardermyi,

0 by e had jede ndodethowy kot ny punkt koroowsy (8 R, nomes needad Lo Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); BCR,
- dmeriamn Colk=g= of Rhumatolkgy.

“WhrikodeEyte ny z wykne=,

*Wartosa ADdla wymi kiwr sl npahz pojedyroeych lede A preedste wior weformi = punkbdw proosnbowsyaly wa rbosal

dk metae reizy pedenc z dokledncsag do b b adowityahze wemledu m dokldrosd opmgmmovarno R=don

k-1
-
[2]
=]
-—

Rys. 8. Odsetek pacjentow os gagajacych ACRAD -1Z. tydzien - OR.

Rys. 9. Odsetek pacjentow os ggajacych ACRAD -1Z. tydzien - RD.

Tab.10. Odsetek pacjent ow osiagajacych ACRS0 - 24. tydzieri.

Bhda A= Purkt Ime=re | Aeosba | OR RLr* HHTE
kafmasesy | =naje 'l 195% Cl)
n'H (%) ) OR (26% Gl | Warte | RO (95%CI) Win rte
dp Sp

ll==kizmume bz ple ba
SHIRAIT-M AR50 £ 107 165106 3,78 (1,9 | 0,00 25,013,587 | 000 39727 7a0

0,7 | (15 7.7 6,61
I
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Brdar= Purkt Irrte= Pow Feaosc | OR RL* HHTE

2 95%C
i :.rr:];sj M P ToRwmCy [ Were | RD (RO | Ware e

Ferdwrm 2 podredrie [Buher 1997) 0,68 (0,20; 15€) 3,91 (-24,08; 16,21)

n- = B majendw, u karpahwysigpiodere zde eene; H - el weysthaoh Eaje nbkdwewda rej aupes; 08 -ilbmez =e s m.
adds ralia); AD- mernm rymyla (erg. risk diffarence); HHTE- b bo pagje rbdws, kearpah o l=dy podded okr=Skons] i nbervemi,

o by Lz had jede ndodethowy kot ny punkt koroosey (o, momar needad Lo Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); BCR
- meriamn Colk=g= of Rhumatolkgy.

“Whrteza D dl wyrn kdwiela mah z pojedyroeopah bede i predstewion wiormie punktdw prooentowsgraly we rtosal

dia m=tme mizy pedanc z dokiadnoéaiq do e b @towityahze wegledy e dokedroSd opmgm mevwa o Redifon

Rys.10. Odset ek pacgentow osiagajacych ACRAD - 24, tydzen - OR.

Rys. 11. Odset ek pacjent ow osiagajacych ACRA0 - 24, tydzien - RD.

4.1.1.3 Odsetek pacjentow osiagajacych ACR 0

Skutecanosd leczenia pod wzgdedem odsetka pacjentdw oziggajgcych odpowiedz ACRTO
oceniono w badaniu SPIRIT-P1, pordwnujacym iksekizumab z placebo, _

Punkt ten oceniano w populacji zgodnej 2 zaplanowanym leczeniem (ang., ITT, infendion-fo-
tread],

W zakresie odsetka pacjentow osiggajacych odpowied2 ACRTO zardwno w12, jak 1w 24,
tygodniu badania, odnotowano istotng statystycznie ro@mice na korzyas grupy pacjentaw
stosujacych iksekizumab w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadky efek b
wyrazonych jako iloraz zzans (OR), jak i ré@nica ryavka (RD).




Whriki praedstawiono w Tab, 111 Tab, 12,

Tab. 11. Odsetek pacjentow osigeajacych ACRID -12. tydzien.

Bhdar= Furkt | Interve=mo | Aooso | OR RO HHTE
koras | {8 n'H 5 — — 5% CI)
Wy n'H %) OR (%% Cl) | Wartesd | RD (9% CI) | Wartosd
P F
ll==kizuma byvs ple ba
SPIRIT-M AR W07 006 | GEA1(ZET; 0 4,74 {805, <0,001 &5 (4,67 1Z,43)
(15,0%) (0,08 43,17 21,85)

Fordwrarn = posrednl= [Buober 1297) 3,54 (0,18; 7Z, ) -1,62(11,08; 7,81) 5
n- izt Fn-:]erl:-:-'d.r u karpahwystqpdo dare zda mearie; H - ke w.-::y:th.uh e nbdiwe o da rej qrup=; OB -ilkbmz = s m.
adds ralia); AD- mEnm ryzyla (erg. risk diffarence); HHTE- B bn pagje mbdws, kedrpahrol=dy podded okr=Slons] i nbereemoi,

o by Lz had jede ndodethowy kot ny punkt koroosy (o, nomear needad 1o Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); BCR
- Ameriaan College of Rlumetokay.

*WhrikodxEytmng z wykre,

Tab. 12. Odset ek pacjentow osiggajacydch ACRTD - 24. tydzien.

Bhda e Purkt Imt=rve= | Flaoso | OR R HHTE
kariacwry | naje nH 1955% CI)
'l (B ) OR (95% Cl) | Wartofd | RD {9695 Cl) | Wartosd
F P
Ikz=kzuma bws plae b
SPIAT-M1 TR 07 G106 a0ai1,9; <000 17,7018, 55; 0,001 G433, 7Z; 11,48)
i 4
I
N N . i) B | .
I N - L& I | .
J— . . i
Fordwrarn = posrednl= (Buoher 1297) 0,4100,1Z; 1,54) -7,.801(-18, IZ; 3,%2) .

n- izt Fn-:]erl:-:-'d.r u kdrpahwystqpdo dare zda mearie; H - ko w.-::y:th.uh e nbdiwe o da rej qrup=; OB -ilkbmz = s m.
adds ralia); AD- mEnm ryzyla (erg. risk diffarence); HHTE- B bn pagje mbdws, kedrpahrol=dy podded okr=Slons] i nbereemoi,

0 by Lzl jede ndodethowy kot ny punkt koroosey (o g, nomar needad Lo Leeal for on oddilional banelicial @ndpainl); BCR
- Amerian Colk=g= of Rhumatolgy.

“Whrteza A0 di wyr kdwiesla mah z pojedyroeopah bede i predstawiorn wiormie punktdw prooertowyealy we rbosa

de m=tme mizy pedenc z dokiadnoéaiq do e b @tkowityahze wemledy e dokledroSd opmam movwa e Reuian
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Rys. 12. Odsetek pacjentow osigzajacych ACRID - 24, tydeien - OR.

Rys.13. Odset ek pagjent ow osiagajacych ACRZ0 - 24. tydzien - RD.

4.1.1.4

Odsetek pacjentdéw osiagajacych odpowiedz PASITS

Skutecanosd leczenia pod wzgedem odsetka pacjentdw osiggajacych odpowiedz PAS[TE
oceniono w SPIRIT-P1 (1XE vs PLC) [N

iodsetki pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASITE oceniano w praypadky  pacijentaw
Z myjsciomg powierzachnia cista Zmieniond chorobowo obejmujacy = 3%,

W zakresie odzetka pacjentdw oziggajgcych odpowied? PASITE w 24, tygodniu badania,
odnotowano  istolne  statyshicznie momice na korgyss grupy pacientdw  sosujacych
ikzekizumab w odniesieniu do grupy placebo, Zardwno w praypadky efektow wyrazonych jako
iloraz =zans (OR), jak i roamica nawka (RO,

Whniki przedstawiono w Tab, 13

Tab. 13. Odsetek pacjentdw osiagajacych odpowieds PASITS - 24. tydeien.

Bhdn A= Punkt Im=re= | Ano=ba | OR RO HHTE
ko ooy naje nH 195% Cl)
n'H P ) OR{IPECl) | Wartesad | RD (9% CH | Wartosa
P P
Ike=kizume ks plooe bo
SHIAMT-M rasi?s" @ Tl N ZEEaE <0007 | &0, 748 05; 0,001 | 145,34 2,08)
171,75 110,4%) Hifl i 5 AT
|
N ‘ (L] I |

Fordwred e poérednle Buober 1297)

4,07 {0,96; 17,33}

T4, 55 0,T5; 45,46

ag




Brdar= Purkt Irrte= v Fao=tc | OR RO HHTE

ko Facwy 565% CI
::]Hum VR TORiemeCl | Warteed | RD (6% Tl | Wartes i 3

F P
n- = b pa=rtde, u Erpahvystpio dore rda eane; K- bbb weysthah pag= ndwewsdarej gups; 1R -ibme: sere .
odds ralia); FD - mE i ryzyla (erm. risk difTerence); HHTE- bx b pagje ntdws, Rorpahre lesy poddad okr=kone] i nberwermji,

8 by Leiehad jede ndedatiowy komyst ry punkt koo (B e, namer need'ad Lo Leaal Jor an addilional banelicial @ndpaint); MGl
- Peonigss Arew grd Seve ity | o

" Purkt konoowy comriamy o preymd i majentde s wyjSdowymzajedem powierzabn del pre= alombg & 3%

4.1.1.5 Odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedz PASI9O

Skutecanosd leczenia pod wzzledem odsetka pacjentow osiggajgcych odpowiedz PAs 90

oceniano w SPIRIT-P1 (1XE vs PLC) [N

Cdsetki pacjentéw osiggajgoych odpowiedz PASI90 oceniano w praypadky  pacientdw
Z yjsciomy powierzachnia cista Zmieniond chorobowo obejm ujacg = 3%,

W zakresie odzetka pacjentdw oziggajgcych odpowied? PASIR0 w 24, tygodniu badania,
odnotowano  iztotne  statyshyocznie romice na korzyss grupy pacjentaw  shosujacych
ik=ekizumab w odniesieniu do grupy placebo, Zardwno w prypadky efektomw wyrazonych jako
iloraz szans (OR), jak i roamica nazvka (D).

Whriki praedstawiono w Tab, 14,

Tab. 14. Odsetek pacjentow osiagajacych odpowieds PASI90 - 24, tydzieri.

Bhdn A= Punkt It roem Amo=bx | OR RO HHTE
karaowy najs H 1'95% Cl)
'l () il OR(IPEC)) | Warte | RO (IPECH | Warte
S p Sdp

Ike=kimume buws plaoe b

SHIAIT-11 1S BT +1/73 wrer | moggees | oo | soosErae | oo | s m e
(T | e 61,371 6251
Fordwrar = peéredrie Buober 1997) 3 400, 5; 19,80) 70,56 {1,90; 43,56 :

n- =l majendw, u Repahwystgpio dere cda cane; H - =l w=ysthaoh pae nbdwwdarej aups; 08 -ikbm:z =a s .
adds ralia); AD- mE i ryeyla (e, risk diffarance); HHTE- bx b paajs nbdwe, Rarpahrolesy podded okrestionsg i nbardermyi,

0 by wehad jede ndedethowy kot ny punkt koroowsy (B, nomas needad Lo Leeal for on oddilional benelicial @ndpaint); Fosl
- Peonpss Aren ord Sevem ity | o,

* Punkt konaoowy co=ria g w preymEd i majenbdees sy Sdowym zajedem powierabni ded pre atlombs 3%

4.1.1.6 Imiana wartosci DAS2B-CRP

Skutecanodd leczenia pod wzdedem zmiany wartosci DASZE-CRP oceriono w badaniach:
spirIT-P1 (HE s PLC), [N

Spadek wartodci DAS-28 CRP omacza zmiang na korzyss,




W zakresie zmiany wartosci DASZE mierzonego przy uRyciu CRP, odnotowano ishotng
statystycanie rmice na koraysc gnupy pacijentom shoaljaoych ikzekizumab w odniesieniu do
placebo,

Whriki praedstawiono w Tab, 15

Tab.15. Zmiana wartosd DASZE-CRP - 24, tyddern.

Bhda = Punkzt It rea= njm Fna=ha FEznia =f=ktu
ko roowy = 7 =
H o |Seedrm (S50 [ | Sedne |50 | svwaan 35%cn | wercddp

Ikz=kizuma bws plioe bo

siAm-1 | memor | wr ] ame | oz we]  om | 154 112147 0,77 | 01,001
I

I N B I B . |
Il I ) B E B == I
U [
Fordwred = poérednle (Buober 1297) 40,56 -1,00; 0,12)

H - i=be weysthah majentsy wda nej o ps; S0 - cdabylerie sterde rdowes (0. slondard devialion ) M0 - Seedrie Binm
B g maan diTarance) - stomr= S do vy ks ueysha mahwy pojedy mmyah lmde reaky 3; WhAD - Spedrie wezorm s (erg.
i iphled mean o ileren o) - stoauje= e do wyri kowoeyshka ngah wshotek metoe re izy; WSS - Dis=mse Lotioty Soone Z5; CAF -
bgHo C-rma kyrwre @rg. C-reodive pralaia).

Rys.14. Ffmiana wartosci DASZE-CRP - 24. tydzien - WHMD.

4.1.1.7 Imiana wartoici HAQ-DI

Skutecmnodd leczenia pod wagledem zmiany warkodsi HAC-DI oceniono w badaniach: SPIRIT-
P1 (+E s PLC) N

Spadek wartodsi HAQ-DI oznacza amiane na korawEd,

W zak resie amiany wartosci HAQ-DI w 24, tygodniu odnotowano istotng statystycanie romice
na korzysd grupy pacjentiw stosujacych iksekizum & w odniesieniu do placebo,

Whniki przedstawiono w Tab, 16,
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Tab. 14. Fimiana wartosd HAG-DI - 24. tydzien.

Bhda = Punkt Irrt= o= najn Fea=bo Feznian =f=ktu

Lzacet | IFY Sredrim [ SO [ M Sredrie | 50 | AD (9B CI Wartosd

P

Ikz=kizume bws plioe bo
SPIAT-F1 | hool | wr| am|om| w] o om| 0.260040; 0137 | <000
]
I B  F B E E == I ]|
Fordwre e poéredria (Buobar 1997) 0,06 ( 0,7%; 0,17

H - Fazbe waysthah majertéwda ne] qop=; 50 - sdabylerie storoe mowes (e rg. slandacd dewialion t M0 - Seedria Binm
B maan di[Tanancoe ) - stosje= se do weyri kowrueys ke b pojedy roeyah lede ieaky Hal Ol - Hee bhis=mme it
Quetionmair=- Disa bty Ind=e.

4.1.1.8 Imiana wartosci SF-36 PCS

Skutecanost leczenia w zakresie amiany wartosci komponenty fizycane]j kwestionariusza 5F-
36 oceniono w badaniach: SPIRIT-P1 (1E vs PLC) |G

Wizrost wartoici komponenty fizycanej kwestionariusza 5F-36 omnacza pop rawe w zakresie
tego parametru,

W zak resie zmiany wartodzi wnyniku w komponencie fizycane] kwesbonariusza SF-36, w24,
tygodniu odnotowano istotng statyshycznie romice na korzyas gnapy pacjentom shosujaoych
ikeekizumab w odniesieniu do placebo,

Whniki przedstawiono w Tab, 17,

Tab.17. Zmiana wartosci $F-36 PCS - 24, tydzien.

thda A= Funkt ho foewey Imtarve= nap Fo oo Feinm =f=ktu

H Sredrim | SO | H Smdrin | 50 | AD(PFECI) Wn rtod

=]

Ikz=kizume bws plioe b
SHIAT-F1 | 5Fa6 e [ wr] zs] w31 | ws| zwo|waof|ssonwrz] oom
I
_— [B | B B[ BN B ] ] ] .
Fordwran = pofredrie Buober 1937) -1,20{-5,18; . 78)

H - zba weysthah majentwswdane) gupe; 50 - odahyleri= o e rdowes (B rg. slondard dewialion ) WD - Sredrio Bznia
B maan di [Tanance ) - stogje= se do weyri kiwrueys ke mahw pojedy roeyah lede eaky 5FEG - Short Form 8a; PCS -
kompan=nte fizyx rm (arg. Fyesical Compananl Soara).

Ui pst wartcSd oErEaTE popmEYes wem ke tego mmmet,

4.1.2 Profil bezpieczenstwa
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odsetek pacjentw, u ktarych wystapity jakiekol wiek zdarzenia niepozadane w czasie

trwania leczenia;

odsetek pacjentw, u kharych wystapity powazme 2darzenia niepozadane;

odsetek pacjentdw, kbtarzy przerwali leczenie z powodu wystapienia zdarzen

niepozadanych;

odsetek pacjentw, u khdrych wystapity jakiekolwiek infekc je;

odsetek pacjentw, u kharych wystapity powame infekcje;

odsetek pacjentdw, o ktdrech wwstapity poszczegilne najoczeicie] wystepujace
zdarzenia niepozadane | ub 2darzenia niepozadane szczegilnego Znac2enia.

4.1.2

.1 Zdarzenia niepozadane ogétem
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Tab. 18. Zdarzenia niepozadane opotem - 24, tydzien.

Bhdare= Punkt ko Aoy Imt= res=naje Fla asba
nH (o) il ()
Ikz=bizume B0 4% w5 plaae b
5P AT-11 | 715107 (66, 4% | TG (47, TH)
lk==kizume b0 Z¢f s plos=ka
SR AT-11 | 2 677102 (65, 7%) | D0 (47, TH)




Bhdare= Punkt ko fgowey Imt= res=na)e Flaasba
n'H 3 n'H P
Al | — I

n- = b majendw, u lSrpahwystigpdo de e zde mene; K - e weysthah maje nkdweowda rej grupes; 4F - 2de e=ria
A=pod re= (0 rg. odwerse avenls); D2V - dawlowane @ 2 tyged Ae; 04 - dmwdowarizao 4 tged rie.

4.1.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane
Do analizy wigczono badanie SPIRIT-P1 pordwnujace iksskizumab z placebo, [N

Tab.19. PowaZne zdarzenia niepoZadane - 24. tydzien.

Bhdn = Punkt ko Aacwy Imt= revmnaln Fin o=t

nH () nh )
lle=kizume b0 ¥/ plaae b
SHAT-F1 | e | &0107 (5,68 | ZON6 1,5%)
Ikz=kizume b0 2¥ v plo=bo
SFIAT-1 [ saE | 3A02 (2,95 | TI06 (1,55
I
[I— [ | [
] | I

n- =l maentiw, u BSrpahwystgpi dare zde menie; K - e weysthah maje nkdew da rej rups; S4E- powai e
rdararin rie%'ﬁre ini. il 5 ofrearss aeanLs) ; T - dowdowa mim oo T tymedrie; O4W - dowdoows ni= oo 4 hygodri=.
4.1.2.3 Idarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

Do analizy wigczono badanie SPIRIT-P1 pordwnujgce iksekizumab z placebo, -

Dane z zak resu czestoici praenawania leczenia 2 powodu wystap ienia zdarzen niepozadanych

acenianej w 24, tygodnic | - 1= s taiono

w Tab, A,

Tab. 20. 7darzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia - 24.
tydzien.

Bidare= Punkt ko facwesy Imt= revzna)n Flaasho

v 5 'l 3%

Ikz=kizume b0 4% s plaoe b
SMIAT-M U prowedmga= 4o pre=raa Ao =arario | N0 1.9 | I (1,9
lle=kizume b0 Z¢f s plaos=ka




Bhdare= Punkt ko facwy Imt= res=na)e Flaasba
n'H 3 n'H P

SMAT-1 BE prowadagos do przered nn leaeni +102 (5,75 Z0E (1,%%)

n- = b pa=rtdy, u srpahwystgpe dore zdo eanie; K- b weystiah mage nkdeew da rej grups; OF - s e=ria
repcénd re= (0 g, o s eranlsl; - dwhowa e o Z tyged rie; 04 - dawdowarie oo 4 fged e,

|

4.1.2.4 Infekcje ogdtem
Do and izy wiaczono badanie SPIRIT-P1 pondwnujace iksekizumab z pl acebo, _

Dane z zakresu czestosci wystepow ania infekcji ogdtem ocenianych w 24, tywzodniu badania

sPIRIT-F1 [ - ¢ = tovicono w Tab, 21,

Tab. 2. Infekcje ogotem - 24. tydzien.

Bhdar= Punkt ko facwy Imt= res=naje Fia asba
'l (o) il ()
Ikz=kizume b0 4% w5 plae b
SR AT-11 | IrFebojm cgstem | 30,107 {75, 0% | TG (75, B
Ike=kimume BO T s plo=ks
SR AT-11 | IrFaboj= cgtem | T4 (T, B | T 06 (75, )
I
— [ | I | I |

n- x| majentdw, u korpahwyeigpdo dere zde menie; K - I b weysthah maje bdeews da rej qupe; 026 - dawdowe niz oo
Z tympd rie; 04W - da kol rie oo 4 tygod Ae.

4.1.2.5 Powazne infekcje
Do analizy wigczono badanie SPIRIT-P1 pordwnujace iksekizomabh z placebo - -

Dane z zakresu czestosci wystepowania powaznych infekcii oceniamych w 24, tyzodniu
badania PIRIT-P1 przed=stawiono w Tab, 22,

Tab. 2Z2. PowazZne infekcje opotem - 24. tydziern.

Bhdare= Punkt ko facwy Imt= res=na)e Flaasba
n'H (o) il ()
Ikz=kizume B0 4% w5 plaae b
SR AT-11 | Powaire irfekaje | 17107 (0,55 | 056 {0,08)
Ike=kimume B0 2 s plo=k:
SR AT-11 | Povaire irfekaje | TOE (2,05 | 06 (0,08

n- x| majendw, u karpahwysgpiodere cde wene; H - el weysthoh paje nbdwewda rej upes; 078 - dawdowe ni= oo
Z tympd rie; 04 - dawdowarni=zao 4 tgoed e,
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4.1.2.6  Poszczegélne najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane i zdarzenia niepozadane szczegélnego znaczenia

Do analizy wigczono badanie SPIRIT-P1 pordwnujace iksekizumab z placebo, -

Dane z zakresu czestoici wystepowania poszczegdlnvch najozescie] wystepujaoych zdarzen
niepozgdanych, a takse zdarzen niepozgdanych s2czegdlnegs maczenia, ocenianych w 24,
Tyaodniu przedztawiono w Tab, 23

Tab. 23. Poszczepolne najczesdej wystepujace zdarzenia niepoZadane
i zdarzenia niepoZadane szczegolnego znaczenia - 24. tydzien.

Funkt ko figowy I bz= Hzumak I
SPIRIT-F1 [ A I
Ike=kz | lks=Hz | Flno=t - F - F - F
urnak: urnak: o
oA (02w | o . ] . . . .
nH wH
(] 78] o _ - — e
Rem ki e mijsan ri=kigi 1307 | A0E | oo ] [ ] N B . .
(1278 [ (15,78 | (0.0
Rurmi=riws misjsaui dekafi 707 | B0 | oo [ ] ] N [ ] [ ]
(6,80 | (1Z7 [ (00
Zapm k=rie rosome ek 707 | so0E | S0
(6.2 | Zwm | . !! . - .
BSLgiwy a0z [ #ne | 1n0s . . . . . .
0,7 | 5.9 | (0.7 I EN iIm i
Irfekga gFrmyahd ks 507 | ZA0Z | e . . . . . .
oddeatowsah e I B | Ew) e
Wi mata Hywncsd ALT 307 | 400z | oo [ ] [ ] B B [ [ ]
(2OE [ (5.9 | 0.0 1 |
—— A . . . . . .
(1.9 | (+9% [ (2.0
B maeA 307 | 4002 | 100 - | Il B [ | [ |
(200 | (5.9 [ (0.7 - ! — — - —
Zopmlerie oskz ek 307 | 3002 | se0e [ ] ] H B [ ] [ |
(200 | (9% [ (E.0H Sz — — — B —
Wi mat o kywncéd 6T 707 | 3002 | s [] ] N . [ ] [ |
(1.7 | (29 [ 0.0
Hudresd 0mMoF | 5002 | Zrme . . [ ] [ | [ | [
e I i S i e
Artroptie Lz ey sy | zoe| W] EH| BN | E| E| H
ol ek I e e e
B L plaadw 707 | =00 | oo . . . . [ | [ |
(1.9 | (Z0% | (0.0 I I
Irfekan greytiom NHETARETIE 1 . . . .
(0% | (105 [ (0,0 | BN | N
ke Lib e ktywa e 007 | oz | onos [ ] [ ] Il B [ |
ktertrej s bay [ I
mbu merin myroea watroly | G107 | ®O0E | FO06 [ ] [ B B [ | ER
4 | (ST [ 6.
[ — 707 | 502 | 30 [ ] [ ] B B ] [ ]
1.9 | ¥ | (.0
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Punkt ko focwy | k== Hzumakb
EPIRIT-F1
Ikz=Hz | lks=Hz | Faa=b
umak umak o
sy 02 nh (@)
'l n'H
5] e
Cytop=ria 11107 47102 & 06
(. | a0 | (5T
D= pre=sja oz 17102 010G
1.9 | (L0 | (0.0
Jdarrano rmaymion- ooz 00z 0108
Mz g 005 | 00 | (0.0
Zmiora zosivwa iEs iy 010z 17106
i I

Iy ——
I
4.2 Populacja pacjentow po wczesniejszym

niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh

W przypadku populacii pacjentdw po wozesnie jszym niepowodzeniu lub nigtolerancji terapii
bLMPCh w postaci inhibitordw TMF, w analizie uwzgl edniono:

+ 1w praypadky inteencii, £, iksekizum abu:

o gnipe z badania SPIRIT-P2 =tosujacy iksekizumab w zarejestrowanej
w dusEczycovym zapd eniu stawaw dawce, tj. dawka namwajaca: 160 mez
podane we wsttzwknieciach podsdrnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg)
i tyzodniu 0, nastepnie 0 mg (jedno watravkniecie) podawane w ty2odniu
2,4,6, 8, 101 12, a nastepnie dawka pod traymujaca wynozzaca 81 mg [jedno
watrzvkniecie) podawana raz na 4 tygodnie (Q29W;,

o 2ripe 2 badania SPIRIT-P2 stosujacq placebo;

4.2.1 Skutecznosc leczenia

Skutecanodd leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw koncanch:

+  FAnienme biname:
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o odsetek pacjentdw z cdpowiedzig ACR20;

o odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR R0,

o odsetek pacjentidw z cdpowiedzig ACRI0;

o odsetek pacjentow z ocdpowiedzig P S17 6

o odsetek pacjentiw z cdpowiedzig PAS190:

+  Anienne ciggte:

o 2Zmiana wartoici w o stozunku do wartodci wy jdciowe ] DAS28 misrzonego pray
uavciu CRP,

o Aniana warktcdci w stosunky do warodci wyjEiciowej uzyskanej za pomocy w
kwestionariuzza HAQ-D;

o Aniana wartodzci w stosunku do warkosci wyjsciomej w komponencie fizwcamej
kwestionariusza 5F-36,

4.2.1.1 Odsetek pacjentéw osiagajacych ACR20

Skutecanost leczenia pod wzgledem odsetka pacjentdw oziggajacwch odpowiedz ACRZ0
oceniono w badaniach: SPIRIT-P2 (IXE ws PLC) oraz
I Funkt kodcowy oceniono w12, 124, tygodniu analizy

Cdsetek pacientiw oziggajacych odpowied2 ACR20w 24, tygodniu stanowit pienuzzorzedomny

purik.t koricauy w badaniu S 7 T-» 2
_ Punkt ten oceniano w populacii zgodne] 2 Zaplanowanym

leczeniem [ang. ITT, intendion-f-tread],

W zakresie odsetka pacjentdw osigzajgcych odpowiedz ACR20 zardwno w12, , jak i w 24,
tygodniu badania, odnotowano istotme statystycznie rmmice na korzyss grupy pacjenhan
stoaujaoych iksekizumab w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku efek b
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roanica ryavka (RD).

Whniki praedstawiono w Tab, 24§ Tab, 26,

Tab. 24. Odset ek pacjentdw osiagajacych ACRZ0 - 12. tydzien.

Bedard= | Punkt Imt=res | Flaashe | OR R+ HHTE
i :Il-n;]:x:l HIERH OR (95% CI) Wartesd | RD (8% CI | Wartoss ki
P F
lle=kizmume bz ple ba
SMIRIT-1Z | AR 11122 2%Ma 3,04 (2,02, 0007 | 27,97 (1634, <0,001 32841
(50,08 (2205 &, 20) 3%,57)
I
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Bideria | Punkt Im=rv | Plaasbe | OR RIM HHTE
ko Fiacary 6% CI
::':];,ﬂ VR TORi®mmCy | Wartega | RD (BEC) | Warkosa : :
o]
il | gy W
| q i |
Ferdwrar = pedredrie (Buoher 1997) 1,05(0,4%; 2,72} 1,57 {-13,35; 17.7%) -

n- iz B @ajentdw, u kdrahwyemp derezdaerie; H - ke weystiah @ajs ibdeew da e gups; 08 -ibmz samEng.

adds ralia); AD- mernm rymyla (erg. risk diffarence); HHTE- b bo pagje rbdws, kearpah o l=dy podded okr=Skons] i nbervemi,

o by Lz had jede ndodethowy kot ny punkt koroosey (o, momar needad Lo Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); BCR
- Amerian Colk=g= of Rhumatolkgy.

W rtosd od e e = ek
™ Warteda AD db wymi kiwrie gk ryahz pojedyroeych bnde i preedstmwioro wform 2 punkbdw proasntowydt wartoda
de m=tme rmizy pedenc z dokisdnoéaiq do e b @tkowityahze wegledy e dokldroSd opmgm mowa e Reuian

Rys.15. Odset ek pacient 6w osiagajacych ACR20 -12. tydzier - OR.

Rys. 16 . Odset ek pagjent ow osiagajacych ACR20 -12. tydzieri - RD.

Tab. 25. Odset ek pacjentow osiagajacych ACR2Z0 - 24. tydzien.

Bhda = Furkt Irt= rva= naje | Amos=bs | OR RLr HHTE
karfaowry | il H 1955% Cl)
) ) OR (95% Cl) Warts | RD (9TFRCH | We o
Mp =dp
Ikz=kizume bws plae b
SFIRIT-PZ TR0 GEMEE [ T8 4, 71T 64 | <0007 | 35, 7P(EEAY | <0001 | ZPG(TETET; 4,45)
(EAE) | (19,0 537 4517
I
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Bhdare= Purkt Im=re=najs | Ana=kx | OR RLr* HHTE

S VR COR(®mECh | Warke | RD (9Z6CN | Werte il

Sp Sdp
Jm— ] 1-‘- i

Fordwran e posrednle (Buober 1997) 055 (0,40; 1,9%) 0,73 14,54; 15, M)
n- = b pa=rtd, u Epahvystgpio dore rda eane; K- bbb weysthah pag= ndwewsdarej gupes; 1R -ilbme: sere .
odds ralia); FD- mE i ryzyla (erg. risk diTarence); HHTE- bx b pagje ntdw, Rorpahrelesy podded okr=kone] i nberwe i,

o by Leiehad jede ndedatiowy komyst ry punkt kofoowsy (B e, namer need'ad Lo Leaal for an addilional banelicial @ndpaint); SCR
- Amerioan College of Ahumetolay.

“Wartced D di wayn kdw e yeka mph 2 pojedy romyah ede A preedstmwiorn wirmme punkbow prooentowsraly v riesa

dk metae reizy pedenc z dokledncgag do b b adowityahze wealedu m dokledrosd opmgmmowarno R=don

Rys. 17. Odsetek pacjent ow osigzajacych ACRZ0 - 24, tydeien - OR.

Rys. 18 . Odset ek pacjent ow osiggajacych ACRZ0 - 24. tydzien - RD.

4.2.1.2 QOdsetek pacjentéw osiagajacych ACRS0

Skutecnodd leczenia pod wzgdedem odsetka pacjentdw osiggajgcywch odpowiedZ ACRED
oceniono w badaniach: 5P IRIT-P2 (IXE ws PLC)
I Funkt koricowy oceriono w 12, 1 24, tygodniu analizy

Punkt ten oceniano w populacii zeodnej 2 zaplanowanym leczeniem (ang, ITT, indtendion-fo-
treal],

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajacych odpowiedz ACRED w 12, i 24, tyeodniu badania,
odnotowano  iztotne  statyshicznie rémmice na koreys® grupy pacientdw  shozujacych
ikzekizumab w odniesieniu do grupy placebo, Zardwno w praypadky efektow wyrazonych jako
loraz szans (OR), jak i radmica navka (RD).
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Whriki preedstawiono w Tab, 261 Tab, 27,

Tab. 26. Odset ek pacjentow osiagajacych ACRS0 -1Z. tydaden.

1|-

_'f_ —]

Bhda = Furkt Imt= rva=naje | Amos=bs | OR RO HHTE
kariaowry | il n'H 1955% CI)
) ) OR (95%Cl) | Warts | RO (%% CI) | Warto
= p Hp
Ikz=kizuma bws plae b
SPIAT-PZ LCRE0 37N IMB | Z5Z5(55%7; | 0007 | T.45 (20,15, | <000 347 (ZE 4,9G)
(3058 | . 107, 65) 371
I
E . I

Fordvam A= posredni= [Buober 1997

3,72 (10, 5: 15,40

0,93 {13,53; 15.7%)

n- iz majentiw, u Hérpahwystapt dere zdomerie; H - i b weysthah mpaje bdwew dare grupe; 08 -ikbmz oo m g ng.
odds ralia); AD- mé i ryeyla (erm. sk difference); HHTE- e b pagje nkdw, kanpahre lesy poddad okrstions; i nberverogi,

B by Lmyshad jade ndadethowy koryst g punkt koo (o, aamar aeedad 1o Leaal far an addilional banelicial endpainl); BCR
- Ameriaan College of Rlumetokay.

“Whr kodeEytany z wyke=,

Tab. 7. Odsetek pagjent dw osiagajacych ACRS0 - 24. tydzieri.

Feréverad = posredni= [Buober 1997

T,14(0,69; &,67)

11,16 {0,85; 5,15)

Bhdari= Furkt Irt= rva= naje | Amos=ba | OR ReLr* HHTE

koriaowy 2% Cl

115 Fdit OR (95%C1) | Warto | RD (%5%CI) | Warto ¢ !
Mp Hp
Ikz=kizume bvs plioe bo
SFIRT-1Z LCRED 45T 45118 10,16 (4,13; | <0007 | 30,1{2080; | <000 JAZ(Z, S 4,81)
15 5,78) 19,1%) Z5,08) i vy

I
B B . 1 I 1 | i
I 1 I I I

n- i B @ajentdw, u kdrpahwyemp derezdaerie; H - ke weystiah maje ibdeew da e gups; 08 -ibmz sam .
adds ralia); AD- mernm rymyla (erg. risk diffarance); HHTE- b bn paaje mbdws, kedrpahrol=zy poddad okr=Slons] i nbervemoi,

o by Lzl jede ndodethowy kot ny punkt koroosey (o, nomar needad Lo Leeal for on oddilional benelicial endpainl); BCR
- Amerian Colk=g= of Ahumatolgy.
“Wartsea A0 dk wyn kdwrieysha mah = pojedy momyah bede A presdstmwiore weformma punkddor prooentowscaly we rtesa
de m=tme rmizy pedenc z dokisdnoéaiq do e b @tkowityahze wegledy e dokldroSd opmgm mowa e Reuian

&0




Rys.19. Odset ek pacjent ow osigzajacydch ACRS0 - 24. tydzien - OR.

Rys. 20. Odsetek pacjent ow osiagajacych ACRS0 - 24. tydzier - RD.

4.2.1.3 Odsetek pacjentéw osiagajacych ACR70

Skutecmnodd leczenia pod wzgdedem odsetka pacjentdw osiggajgcych odpowiedz ACRTO
oceniono w badaniach: 5P IRIT-P2 (IXE ws PLC) araz Punk.t
koricowy oceniano w 12, 1 24, tyzodniu,

Punkt ten oceniano w populacji zeodnej 2 zaplanowanym leczeniem (ang, ITT, indtendion-fo-
tread],

W Zakresie odsetka pacjentdw osiggajacvch odpowiedz ACRF0w 12, iw 24, tygodniu badania,
odnotowano  iztotne  statyshyocznie rmomice na korzysd grupy pacjentaw  sosujacych

ik =ekizumab w odniesieniu da grupy placebao, Zardwno w prypadky efektomw wyrazonych jako
loraz zzans (OR), jak i radmica navka (RD).

e
Whriki preedstawiono w Tab, 251 Tab, 29,

Tab. 28 . Odset ek pacjentow osiagajacych ACRTO - 12, tydzien.

Bhda = FPurkt Imtarv=najs | Aaa=ks | OR RO HHTE

b 6% CI
et | il pe) W8 ToR (e | Ware | RD (B%0I) | Wart s

Hp Hp

Ikz=kizuma bws plaioe b
SFIAT-PZ LCRO 41T 1118 15,17 (1)9¢; aoe 10,63 (4,74, | <000 F41(4,05; 21,12)

(L Ee | o 17.7%) 16,87}
]




Bhdare= Purkt Im=re=najs | Ana=kx | OR RO HHTE
konoowry | il n'H 1955 CI)
el ) OR (95%Cl) | Warts | RD (%5%C | Warto
Mp p
Fordwrar = posrednle [Buobar 1997) 1.4760,17; 19,00} =4.55 (-16,15; 4,17} -

n- x| majentdw, u korpahwysigpo dere zde e e K - b weysthah maje nbdeews darej gupe; 08 -1bmz s m.
odds ralia); AD- mé i ryeyla (erm. sk diffesence); HHTE- b b paagje nbdw, karpahre lesy poddad okrssions] i nberve i,

o by Leiehad jede ndedatiowy komyst ry punkt kofoowy (B, namer need'ad 1o Leaal Jor an addilional baneicial @ndpaint); 8CR
- merioan College of RFumatolgy.

“WhrkodeEyteny z wykee,

Tab. 29. Odset ek pacjentow osiagajacych ACRTD - 24. tydzien.

Bhdare= Purkt Imt=re=najs | Aaa=bx | OR R HHTE

£or 6% C
naswd | il fe) WH P TR (e | Warte | RD (B%CI) | Weare S

lke=kizume b plaoe b

SPIRIT-P2Z il ] rne nr11a 3,25 (4.11; 00E | Z18 (1445 <0, 4,92 (3,38; 6,81)
(A% | 00 153,45 9,59

—

el 1 B [l

] | 1_ ] ‘_ ] ]

Fordwma = posnedri= [Buoher 1997) 1D,ﬁ&2; TIZ,54) s.mm; 16,44 -

n- = b pa=rtde, u Epahvystgpio dore cda eane; K- bzl weysthah pag= ndwewdarej gups; 1R -ilbme: sere .
odds ralio); FD- mEnim ryzyla (erm. risk diTarence); HHTE- bx b pagje ntdw, Rorpahreledy poddad okr=kons] i nberwe i,

o by Lmyshad jade ndadethowy koryst ny punkt kamoosy (o, aamar aeedad 1o Leaal far an addilional banelicial @ndpainl); BCR
- Amerioan College of RFumetokay.

“Wartcea D di wyn kdweska mah z pojedy romyah ede A preedstmwicrn wsrmme punkbow prosentowsraly wa riesal

db m=tmoralzy peden: @ doklednosag da e b abowityahze wegledn e dokldro s opmgm mewano Redion

Rys. 2. Odsetek pacjentow osigzajacych ACRID - 24. tydeien - OR.

Rys. 22, QOdset ek pagjentow osiagajacych ACRTD - 24. tydzien - RD.




4.2.1.4 Odsetek pacjentéw osiagajacych ocdpowiedz PASITS

Skutecanosd leczenia pod wzgedem odsetka pacjentow osigzajaoych PASIFE oceniono
w badaniu SPIRIT-P2 ([XE ws PLC)

Cdsetki pacjentiw osigzajgoych PASITE oceniano w praypadky pacientdw = wyjsciowg
powierachnia ciata zmieniong chorobowo obejmujacy = 3%

W zakresie odzetka pacijentdw osiggajgoych PASITE w 24, tyoodniu badania, odnotowano
istotng  statyshycznie mmmice na korzysc gmpy pacjentow  stoagjaocwch  iksekizumab
w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku efekbdw wyrazonych jaoo iloraz szans
(OR, jak i riznica nyzvka (RD).

Whniki preedstawiono w Tab, 30,

Tab. 30. Odsetek pacjent dw osiagajacych PASITS - 24, tydzien.

Brdar= FPunkt | rrbe Aeo=tc | OR RO HHTE
ko riaonr roje n'H S — — [¥5% CI)
OR (w%Ch | Wartesd | RD (% CH Wia rtoa
by " H Pa) 5 -

Ike=kimume buws plaoe b

SHAT-IZ | haGiFs” 3B/EE wier | rmeae; | wooo | somegmess; | oo | zaeorEm s
(s55 | (e 16,45 55,52
Fordwrar = peéredrie Buober 1997 0,58 (0,08; 4,65 -14,34{ 45,50; T1,77) :

n- =l majendw, u RSrpahwystgpio dare zda cane; H - =l w=ysthoh pae nkdwwdarej aups; 08 -ikom:z =a s .
adds ralia); AD- mE i ryeyla (e, risk diffarance); HHTE- bx b paajs nbdwe, Rarpahrolesy podded okrestionsg i nbardermyi,

0 by Leyshad jede ndodethowy kot ny punkt koroosy (8. nomes needad 1o Leeal for on oddilional benelicial @ndpaint); RS
- Peorigds Armm g rd S=vee ity | e

* Purkt kanooy co=ria g W preymd o majentdeer sy Sdcwym zajedam poierzabn Aok pre alombe 2 3%
4.2.1.5 Odsetek pacjentéw osiagajacych PASI90
Skutecanosd leczenia pod wzgedem odsetka pacjentow osigzajaoych PASI?0 oceniono
w badaniu SPIRIT-P2 ([XE ws PLC)
Cdsetki pacjentiw osigzajgoych PASIPD oceniano w praypadky pacientdw 2 wyjsciowg
powierachnia ciata zmieniong chorobowo obejmujacy = 3%

Saczeodbowg definicje poszozesdl nvch punkidm ko oowych preedstawiono w Aneksie 8,

W zakresie odzetka pacjentdw osiggajgoych PASII0 w 24, tyeodniu badania, odnotowano
istotng statystycznie rdmmice na korewic grupy  pacientow  stoagjacwch  iksekizomab
w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku efekkdw wyrazonych jako lloraz szans
(OR), jak i réEnica ryzvka (RD.

|
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Whriki praedstawiono w Tab, 31

Tab. 31. Odsetek pacjentow osiggajacych PASIND - 24. tydzien.

Bhdarde= | Purkt Imt=rve= | Amo=bo | OR RO HHTE
ke fiacney naje H 195% Cl)
'l (B () OR (95% Cl) Wartcsd | RO (95%CI) | Wartosd
F P

lle= Rzume ks plaa=be
SHIRIT- rasmo” J00ea arar JAT (Z41; <0007 | 32,184 18,05; 0,001 | 31107, 16 5,54
Iz HL T | (115 4,04) 44,300
|
o= J4 4 "H " :
Fordwrar= posredrl= (Buober 1937 0,93 (0,07 11,77} . 15(461,74; 37, H)

n- iazbe m@ajentdw, u kdrpahwastqpido derezdaeerie; K - izl weysthah mgemtdwswda rej gupes; 18- bmz =ae
@rg. odds malio} AD- mEn@ neyhke e cisk diffenene); HHTE - e bl majendw, kongoh m =y podded okeslors]
irb=rvmrmgi, 0 by leysiad jaden dedathowy komyst iy punkt koroowy (8 . aamar aeeded 1o Leaal far an oddilianal benelicial
andpoint); MG - Peoress A g rd Z=eenty Irdes; sPGO, - stetia PhysidenG bkl deexmeant of peoiads.

™ Funkt koroowsy co=ria g w preymEdly maje nbdwe s wyjSacwym zajed =m powierzabn dete pee= dwembgz 3B

4.2.1.6 Imiana wartosci DAS2ZEB-CRP
Skutecanodd leczenia pod wzgledem zmiany wartosci DASZE oceniane] pray uEwcio CRP

oceniano w badaniach: SPIRIT-P2 (1XE = PLC) oraz G

Spadek wartosci DAS 25-CRP oznacza amiane na korzysc i zakresie tego parametnd,

W zakresie zmiany wartodci wyniku DAS 28 misrzonego pray uzyciu CRP, odnotowano istotng
statyshycanie rmice na koraysc gnupy pacjentow shoasjgoych ikzekizumab w odniesieniu do
placebo,

Whniki przedstawiono w Tab, 32,

Tab. 3Z2. Zmiana wartoéci DASZE-CRP - 24, tydzien.

Bhda A= Furkt konacwy | Mt re=naa Fim g=k= Rod A =f= ktu

H Sr=drn | 5D H Sr=dra | 5D M0 (5% 1) W a oS
P

Ikz=kizuma bws plae b

SHAT-Z | DUSTE CRY | 1| =zw| zo]| me| om| zir| asogazs o] copm
|

BNl BN BN] N’ BN/ B D .
— mL H BN BN N BN | Daaaaas B
T I |
Fordwred e poérednle [Buober 1297) 40,4561, 20; 0,24

H - i=be weysthah majentsy wda nej o ps; S0 - cdabylerie st rde rdowes (0. slondard dewialion ) M0 - Seedrie Binm
o g mean dif[Jasance) - stoanje sg do warn ki sl mahwe pojedy mzyah lmde rgaby WETS - DNsmse Matisity Soore 25; CAP -
Hetho C-rma lywre (@ rg. C-reocdine pralein).
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Rys. 23. Zmiana wartoéd DASZE-CRP - 24, tydzden - WHMD.

4.2.1.7 Imiana wartoici HAQ-DI

Skutecnodd leczenia pod wagledem amiany wartodci HAQ-DI oceniano w badaniach: SPIRIT-
P2 (I v PLC) oraz [

Spadek wartodzi HAQ-DI ozZnacza amiane na korzysd w Zakresie tego parametru,

W zakresie amiany warkoici HAQ-DI odnotowano istotng statystycznie ro@mice na korzvsd
grupy pacjentdw stosujacych iksekizumab w odniesieniu do pl aceba,

Whriki praedstawiono w Tab, 33,

Tab. 33. Zmiana wartosd HAQ-DI - 24. tydden.

Bhdare= Funkt | b= res=niajn Aao=bx Roz o ef=ktu

ey H Sredrin | 5D H Sredmn | 5D | AD (3E%CH Warto

2Ap

lk==kizume byws plae ba
SHIAIT-1Z | too-oo | =] s ww] me|  om| rm| osoes 00z | oms
I
| I [ | H| BN | E ||
Forgwrm 2 podredrie [Bwoher 1997) 0,100, 505 10,300

H - Iazbe weystliah majentdw wda nej o pes; 50- odabylerie sto roe rdowes (o rg. slondand dewialion ) (A0 - Spedria Binom
o g mean dif[fasance) - stoarje se do warn ke yela mahwe pojedy meyah lmde rgaby Ha) D1 - Heo Bhim=mcm=nt
Opesctionrei e - Dima b ity Indes:.

4.2.1.8 Imiana wartosci SF-36 PCS

Skutecnodd leczenia pod wzd edem zmiany wartodsi komponenty fizycane] kwesHonariuzza
5F-36 oceniano w badaniach: SPIRIT-PE [IXE ws PLC)

Mizrost wartodci komponenty fizyweane] kwestionariusza SF-36 omnacza pop rawe w 2akresie
tego parametru,

W zakresie zmiany wartossi takich punktow kofcowsch, jak wynik w komponencie fizwsane j
kiestionariusza SF-36, odnotowano istotng statystyoznie rdmmice na korzy &S grupy pacijentow
stosujgoych iksekizumab w odniesieniu do pl acebo,

Whriki praedstawiono w Tab, 34,
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Tab. 34. Zmiana wartosd 5F-36 PCS - 24. tydzien.

Bhda = Purkt It rve= najm F o=k Rozrm =f= ktu
i A T Sredpn | 5D H Smdra | 5D MO (95% CI) Wi rtasd

Ikz=kizume bws plioe bo

5HIAIT-1Z | sree e | 1| @w | was| me|  sse| u\m | seonaaasn|  oow
I
_— | B B B B B = _l ||

Fordvra A= posredni= [Buober 1997 1,600 4,585; 7,058)
H - Fzbe waysthah majertéwda ne] qop=; 50 - sdabylerie storoe mdowes (e rg. slandacd dewialion t M0 - Seedrie Binm
B maan di[Tanence ) - stoaje= e oo wyr kowrue ke mahw pojedy roeyah lede ieaby OWE7S - Dis=mse Qotivity Soone 75; CAF -
bedo C-rma kywte f@rg. C-reoclive prolein); GF-36- Short Form 36; PCS - le mponenm fizyo e (o g, Bhesical Companent
Soaed).

U st warbosd oEreare popEws Wi ke temo mmmet,

4.2.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenztwa |eczenia
ikzekizumabu i placebo na podstawie badania SPIRIT-P2. Dla ikzekizaimabu p rzedstawiono
wymiki dla wskazanej w £Z5 dawki, tj. 80 mg podawane raz na 4 tyeodnie. [|[|GEGEN

Dodatkowao w analizie uwzgledniono grupe, w ktdrej iksekizumab stosowano w dawce 3l me
oo 2 tyeodnie, z tego wzgledu, iz U pacjentdm z fuszczycowwm Zapaleniem  standn
i wapdhystepuigoy wuszczyvicg pl ackowaty o nasileniu umiatowanym do ciezkiego, zgodnie
Z charakterystyka produkty leczniczego, zaleca sie stoeowanie dawki oo 2 tygodnie przez
pienvsze 12 tygodni, a dopiero paZniej nalezy damkowad lek co 4 tygodnie, Analizujac dane
dla tej grupy nalezy miec jednak na uwadze, iz pomiedzy 12, a 24, tygodniem pacjenci
w badaniu sozowali w dalszym ciggy dawke 80 mg oo 2 tyaodnie, a nig, jak zaleca sie
w ChPL, 80 mg oo 4 twaodnie, w awigzku zoczvm wyniki dla 24, tweodnia 53 obarnczone
pewnym y2ykiem béedu i mogy byl zawyRone wo stosunky doo reeczywistych wartodoi
uzyskiwanych u pacijentdw 26 wspdhwystepowaniem 75 1 duszczyvey plackowate] lecaomych
poczatkowo aviekszong dawky ikaekizaomabu,

Bezpieczerstwo  analizowano  w 2d-tygodniowym  okresie  obserwacji o w zakresie
nastepujacych punkbam korcomweh:

+ odsetek pacjentow, u ktdrych wystapity jakieko wiek zdarzenia niepozadane w czasie
trwania leczenia,

+ odsetek pacjentow, u ktdrych wystapity powaine adarzenia niepozadane;

« odsetek pacjenbdw, kbarzy przerwali leczenie z powodu wystapienia zdarzen
niepozgdanwch;

« odsetek pacijentdw, u kbdnech wystapity jakiekolwiek infekc je;
+ opdsetek pacjentow, u ktdrych wystapity powazne infekc je;

« opdmetek pacjentdw, u kbdrch wystapily pozzczegiine najczedcie] wystepujace
zdarzenia niepozadane | ub 2darzenia niepozadane saczegdlnego Znac2enia.




4.2.2.1 Idarzenia niepozadane ogétem

Do andizy wiaczono badanie SPIRIT-PZ pordwnujace ikzekizumab z placebo,

Dane z zakresu czestodci wystepowania 2darzen niepozgdanych ogdtem ocenianych w24,
tygndriic | - o< t=viono w Tab. 35,

Tab. 35. Zdarzenia niepozZadane opotem - 24. tydzien.

Bhdare= Punkt ko fgowey Imt= res=naje Fa oo

'l B il (3
lle=kizmume b0 ¥ s plaae b
SHIAT-1T | | 55 VT2 (68,0 | BT (64,43
Ike=kimume BO T s plo=k:
SHIAT-1Z | | 91T {73, TR | EST (4, 4T
I
— [ 1] — I
N [ | — I
] || ] ]

n- = B majendw, u Srpahwystigpdo dore zde mede; - Boe b weystiah mage nkdweowda rej grups; OF - 2de e=ria
n=pcégd = (o rg. o rss avanls).

4.2.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Do andizy wigczono badanie SPIRIT-P2 pordwnujgce ikzekizumab z placebo,

Warto zauwazys, 28 powamme zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i w 2adnej 2 grup
czestosd ich wystepowania nie praekroczwta 7%, W praypadky pordwnania iksekizumabu
dawkowanego oo 4 tygodnie z placebo nie odnotowano istotnych statystycanie rodmic -
szezegotomwe dane przedstawiono w Aneksie 13,

Diane Z zakresu czestodci wystepowania powazych 2d arzen niepozadanych ocenianych w24,
tyzodniu N, - r-- s tviono w T, 36,




Tab. 34. PowaZne zdarzenia niepozgdane - 24. tydzien.

Bhda = Funkt ko Aacwy Imt= revzna)n Fla o=t

'l ) 'l 3%
Ikz=kizume b0 4% s plaoe bo
SHIAIT-1Z | mae | 30172 (7, 5 | 4I11E (3 A%
lle=kizmume b0 Z¢f s plas=ka
SHIAIT-1Z | sae | SIS (6,55 | 41118 (3,4%)
]
L —| [ | [ — [ |
i [ | | |

n- = b mpa=rtdw, u Srpahwystgpie dore zdo manie; K- B b weystiah mpage nbdeew darej qrups; S0E - powes e

zda E=rin rii:ﬁ'ﬁnz ini.m NioLs od'ver &2 eanls ).

4.2.2.3 1Idarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

Do andizy wigczono badanie SPIRIT-P2 pordwnujgce iksekizumab z placebo, -

Przenywanie | eczenia z powody zdarzen niepozgdanych miato miejsce zadko, jego ceestoic
w 2adnej 2 grup nie praekroczyta 7%, W p reypadku pordwnania iksekizum sbu dawkowanego
oo 4 tygodnie z placebo nie odnotowano istotmych statystycanie moznic - szaczegdhowe dane

przedstaniono w Anekzie 13,

Dane w  zakresie cezestoici preermwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych oceniane] w 24, fygodniu [
przedstaxiono w Tab, 37,

Tab. 37. Zdarzenia niepoZzadane prowadzace do przerwania leczenia - 24.
tydziern.
Bhdare= Punkt ko facwy Imt= res=najn Faasbo
) n'H %)

lle=kizume b0 ¥ w5 plaae b
SHAT-1T | & prowedmes do prervario brers | 5172 (4,1%) | 6118 (5, %)

Ike=kimume BT s plo=k:
ShIAIT-1Z | & provadmps do prarvario bwars | ST (6,5 | &S11E (5, 1%)

i |
—
—

I

n- = B majendw, u lSrpahwystigpio dere zde m=ne; K - e weysthah maje nbdwewda rej rupes; 4F - 208 ee=ria
n=pcegd re= (o rg. odeerse avanls).




4.2.2.4 Infekcje ogitem
Do analizy wigczono badanie SPIRIT-P2 pordwnujacs ksekizumab z placebo, _

Infekcie niezalenie od ztopnia nazilenia wystepowaty 28 zblizong czestodnia we wazystkich
grupach. W przypadky pondwnania iksekizumabu dawkowanego co 4 tygodnie z placebo nie
odnotowano istotnych statyshwoznie ndinic - szozegdbowe dane praedstawiono w Aneksie 13,

Dane z zakresu czestosci wystepowania infekcji ogdtem oceniamych w24, tweodniu badania
sPIRIT-P2 1 [ - = t=vviono w Tah, 35,

Tab. 38. Infekgje opotem - 24. tydrien.

Bhdnrie= Funkt ko fgowy It= rev=na)m Flao=bi
'l ) il %)
llke=kizume b0 4% s plaoe bo
oh I AIT-1Z | ket cgidmm | 47172 (38, 55 | 35118 (7%, FH)
lle=kizmume b0 2 ws plos=ka
SHIAIT-1T | Idebge cgiimm | 470123 (38, 7%) | 35113 (T2, 7
I
i | I I 1

n- ixta iicrl:-:wl U Hdﬁhﬁi'b dare zda meri=; H - el w=ysthah maje nkdw o« da rej qup=.
4.2.2.5 Powazne infekcje
Do analizy wigczono badanie wwtacznie badanie SPIRIT-P2  pordwnujgce iksekizumab

z placebo. |
e —

Dane z zakresu czestosci wystepowania powamych infekcii oceniamych w24, twzodniu
badania SPIRIT-P2 [ zerowe | iczby zdarzen w obu g2rupach) praedstaniono w Tab, 39,

Malezy awrocic uwaze, 26 w grupie stomujacej IME raz na 4 tygodnie nie odnotowano
przypadkow  powazwch infekcji. Mie odnotowano takze istomych statyshycznie mdinic
pomigdzy ikaekizum sbem i placebo - smczegdtomwe dane w Aneksie 13,

Tab. 39. PowaZne infekde - 24. tydzen.

Bhdare= Funkt ko Aoy Imt= res=naje Fa asba
n'H (B il P
lle=kizmume b0 $¥ s plaae b
SHIAIT-1Z | rovaire infekage | 00122 (0,05 | NG (0,08%)
lkz=kizume O 2w plao=tbo
S AT-1Z | towaire irkekae | 31T (248 | 013 (0,08

n- x| majentdw, u kdrpahwysgpo dere zde merie; K - fz b weysthah maje nkdeew da rej qupe.
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4.2.2.6 Szczegdtowe najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane i zdarzenia niepozadane szczegélnego znaczenia

Do andizy wigczono badanie SPIRIT-P2 pordwnujgce iksekizumab z placebo, -

Czestodd  wystepowania  poszczegdlnych  zdarzen  niepozadanwch, w tym zdarzen
niepozgdanych szczegdlnego maczenia bywta zblizona pomiedzy grupami. Majozedcie]
wystepujgcymi zdarzeniami bk infekcja gormych drdg oddechowsych (9,0% w grapie
ikeekizumaby dawkowanego oo 4 tygodnie], reskcia w migjzoy iniekciji, reaicja d eracma
i zapd enie nosogardziel i (po &,48% w grupie ikekiaomabu dawkowanego co 4 tygodnie)

Dane 2 zakresu c2estoici wystepowania poszczegdlnych najozedsie] wystepuigoych zdarzen
niepozgdanych, a takae zdarzen niepozadanych sczegolnegs maczenia, ocenianych w24,

tyzodniu (Y (== taviono w Tab. 0.

Tab. 40. Poszzepilne najczesciej] wystepujace zdarzenia niepoZadane
i zdarzenia niepoZadane szczegolnego znaczenia - 24. tydzien.

Punkt ko riocwy I ke kzumab [
SPIRIT-P1 I ] I
Ike=Hz | Iks=kz | Poo=h - F - F - F
umak umak o
Rk L L L
n/H nH
) )

Rem b wr mivmjad b BN [ 1813 | 18 [ | [ | N B . .
ead) | (123 | (0.5 _ B | .

Rurmi =i misjsaui ek 112 | 4% | 0B [ | [ | [ | [ | [ | [ |
005 | (3.5% | (008

Hodwm Fwedd w misjsa NZ | &M= | oMme [ | [ | [ | il [ | i

iriekaj O0E | 41% | (0.0% __ L . ]

Hodd Erierie NI | snm | smMme [ | [ | E [ | . .
(008 | (4% | o) __ . | W) .

Zomleri= zotok NI | sNm | Zme . . [ | [ | [ | [ |
(578 | 413 | (1.7

Zopm k=ri= rosoge ket BATZ | 413 | 418 [ | [ |
AREIRAAN N & (R [l Wl

Eilgioowy S| ZNZm | 3ME
o | com | sl ) o )

Infekaje gSmyahd g NAZ | 1Zn= | vMe . . . . . .

wdd=atrevyah R I I

Irfekajn d B3 momowgah ENZZ | 4Nz | 3Mme . . . . . .
| 5EE | (LT

HBe=uria M7 | SM1Zm | 3B . . . . . .
g | 4| LE

BSlustre] aresa i M| W@ | oMma [ [ [ [ [ il
(5.8 | 08 | (0.0%

Zopm k=ri= cskrz i 1122 | 4% | 4118 [ | [ | . . [ | [ |
088 | 5.5% | (G545

fmzal T [ 4T | 5B [ | [ | N B [ | [ |
E.AE | 5.5% | (13

Artromtie L= Eyam N | 3AZm | BB . . [ | [ | [ | [ |
(LEE | (T4 | (65

il



PR R T ]
SPIRIT-P1 I I I
lle=kiz | lks=Hz | Fino=k r
umak umak o
a4w | 02w Al (5 : r : r :
il n'H
) ) ) | _ _ . ol
B5L pleadwr ST | wm | Zme BE [ | E [ | [ | ER
E | 0ER | (1T _ i
Infekajo greybiam NI | &nm | omMme [ | [ | . . . .
(Led | 45 | (0.0% A
Aty b e kiywca o 0o | 0NZm | WIE [ | [ | [ ] [ ] [ | [ |
bt=rtro gné ix (00 | o | 008
mburenio oyncéd watly | ZATZ [ SM=m | ZE [ | B E [ ] [ | El
ed | 413 (L7
Re hiTje o kergizrm BAZZ | AT | 118
M) quE| i H B H E E =
D= pre=sju INIE | EIND | 5MIE [ | [ | N B [ | [ |
L A
T rerin reaymiowe- 0N [ 0T | TME [ | [ | N B [ | [ |
Moz g (0,05 (0.0 (1,78 — 1
Zminrm zofiva INTZ | onm | oMme [ | [ | [ | [ | . .
(165 | 00 | (0,0%

4.3 Populacja pacjentow z tuszczycowym zap aleniem

stawow i tuszczyca plackowata skory

foodnie z ChPL produktu leczniczego Tdtz w preypadku pacienbiw z  huszceyooumym
zapaleniem stawdw i wapdtistniejacg uszczycy plackowaty o naszileniu umiatkowarym do
cieZiego zalecany achemat dawkowania jest taki zam, jak w foszczyvoy plackowate],
tj. zalecana dawka nasycajaca wynosi 160 mg podana we wstrzyknieciach pod farmych (dwa
wztrzvkniecia po 3 mg) w twaodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wattzwkniecie) podawane
w tyzodrniu 2, 4, 6, &, 101 12, a nastepnie dawka podtrzwmujaca wwnoszaca S0 mz (jedno
wztrzvkniecie) podawana raz na 4 twaodnie, £ tego wzgdedy praedstawiono dodatkows
and ize uw 28 edniajgcy v, dawkowanie,

Poniewaz w obu badaniach dla iksskiaumabu, tj, SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 nie Zidentyfikowano
orupy odpowiadajagocej dcide dawkowaniu zdecanemu w praypadky wepotistnienia LIS
ituzzcavcy plackowate]j, a pacjenci w obu badaniach bwi randomizowani do grp
ikeekizumaby shozowanego oo 2 tweodnie (O3] (ub co 4 twsodnie (D) bez wzgdedu na
charakte stk wy jacioma i utrzymwwali dany schemat dawkowania praez caty okres thwania
badania, zdecydowana zig w ninie jszej analizie p rzedstawic wytgcznie dane dla 12, tyaodnia,
aby zachowad zgodnoic z dawkowaniem podamym w charakterystyce produktu leczniczesn
(g ChP L dawkowanie J2W do 12, tygodnia, a nastepnie 24W; w badaniach: dawkowanie
W do 24, tygodnial.




Analizomano wytgcanie dane z zakreal tych punktdw koficowych, dla kbdrych mozlive by
przeprowadzenie pordwnania pozredniego - nie ekstrahowano damych dla intenwencii
w przypadku, ody dane dla komparatora byby niedosteprne i na odwrat, W przypadku danych
przedstanionwch na wekrezach, korzystano z oprogramowania WebPlotDigitizer w celu
odczytania wartodci, a tam, gdzie by to modiwe, metaanalizomwano dane z badari dla
iksskizumabu (SPIRIT-P1, sPIRIT-P2) 1 [, -
metaanalizy wykonano pray uzyciu programu Review Manager, Pordiwnania posrednie metodsy
Buchera przeprowadzono pray USwoil opracowanego wozesniej kalkulatora w programie
Excel 2016,

Mie zidentyfikowano danych wyodrebionych dla subpopul acji pacjentéw 2 huszoczyoomwym
zapaleniem ztawow i wapdtiztniejacg tuszczycy plackowaty o nasileniu umiatkowanym do
ciedkiego, jednak na podstawie charakterystyki wyjsciowe] pacjentén w  badaniach
wtaczonych do analizy mo@ma wnioskowad, 2 pacjenci tacy stanowiz przewazajacy
wigk s20£c populacji wiaczonych do badar zardwno dla IXE,

+ 1w badaniu SPIRIT-P1 tuszczywca wapobwystepowata U 92-96% pacjentdw, a czestoic
Zajecia =3% powietzchni ciata przez amiany Wszczvcon e wynosita 6d-T3%;

+ 1w badaniu SPIRIT-P2 duszczyca plackowata wsp dhystepowata u 92-97% pacjentdw, a
czestodd Zajecia 3% powierzchni ciata wynosita Bh-ET%

£ tegn wzdedu postanowiono uwzglednic w andizie catoid populacii zaktadajac,
iz wigkmzosc pacjentdw spednia kryteria wapodhwystepowania cbu chorob,

e wzgledu na bardzo duzg heterogenicanoss w zak resie danych dla bezpieczenstwa i fakt,
iz dane takie oceniano najwczednie] w 24, tyoodniu, a wisc przez potowe okresu analizy
dawka w gripie QW bwla o potowe mniejsza, niz wynika to z ChPL, odstapiono od analizy
bezpieczerstwa dla popul a2ji 2 wapdhwystepowaniem 25 1 uszczycy pl ackowate i, a wyniki
z zZakresu bezpieczenstwa i tolerancii iksekizumabu dawkowanego co 2 tyzodnie
uwzgledniono w zasadniczej analizie bezpieczenshua,

Podaumowujac, do analizy wigczono trzy punkty koncowe spetniajace powyzsze knteria:
odzetek pacijentdm osiggajacych odpowied 24 CR20, ACRED oraz A CR 70w 12, tyzodniu and izy.
Punkty te oceniano w populacii zzodne]j 2 zaplanowanym | eczeniem (ang, |ITT, indendon-fo-
tread), Szczegdbowme wyniki przedstaniono w poni 2szych podrodziatach,

4.3.1 Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR20

Skutecanost leczenia pod wzgedem odsetka pacjentdw oziggajgcych odpowiedz ACRZ0
oceniono w badaniach SPIRIT-P1 1 5P RIT-P2 ([=E w= P L)

_ Zaprezentowano wyniki z 12, tygodnia analizy 22 wzgledu na zgodnodd
dawkowania do tego punkiy czazowego w praypadky ikaekizaomabu,

=¥



W zakresie odsetka pacijentdw oziggajgocych odpowiedz ACRZ0 w 12, tyeodniu badania,
odnotowano  istotng statyshwcznie romice na korzyic grupy pacjentdw  sosujacych
ikeekizumab dawkowany Q2W0 w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku
efekbow vy razonych jako lloraz szares (OR), jak i romica nevka (RD).

Whniki przedstawiono w Tab, 41,

Tab. 41. Odsetek pacjentow osiagajacych ACR20 -12. tydzies.

Bhdn A= Purkt Im=re | Aeosba | OR ReLr* HHTE
karfacwy | =nae Y5 Cl
n."n;jl:ﬂﬁ:l s OR {95% CI) Warte | RD (95%CI) Warts ! !
Mp sdp

Ike=kizume ks plooe bo

SPIAT-M LCRE0 2008 3N [ 3.35018% 591 | <00 TR0 00514 41,990 | <0007 | 3,44E5E;
160, Th) 131,15 o, 20}

SFIAT-PZ TR0 1 ZEME | 3,140180; 5,5 | <00 Z51Z (13,56, 56,69 | <0001 | 3.5%8(Z, 73;
(R ol 7.48)

Ivetoo e im 3. Z5(Z,15; 4,.54) | -00M 270 018,00; 36,00 | <0001 -

Fordwrad=posredni= (Buobsar 1297) 0,75 ¢0,45; 1,18) 7,0 -17,82; 3,82) -

n- = B majendw, u karpahwysepiodere cd eene; H - el weysthoh paje nbdwewda rej aupes; 08 -ilomz =8 .
adds ralia); AD - mernm rymyla (erg. risk diffarance); HHTE- b bn paaje mbdws, kedrpahrol=dy poddad okr=Slone] 1 nbereemoi,

0 by Leyshkad jede ndodethowy kot ny punkt koroosy (B R, momes needad 1o Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); S&0R
- Amerimn Colk=g= of Rhumatolkgy.
“Whrkodxymng  wykre,
*Wartega ADd B wymi kiwriesla npahz pajedyroeyeah lnda A preedetowicrn weformi = kb proo=rbowyas wa rbofal
de m=tme mizy pedenc z dokisdnoéaiq do e b @tkowityahze wegledy e dokldrosd opmam movwa s Redian

Rys. Z4. Odsetek pacjentow osiagajacych ACRZ0 - 1Z. tydeien - OR -
iksekizum ab vs placebdo.

Eaaklumab Ploceks Cdd s Role

Sl dy o Sabgigup Evcnl= Tolal Evcals lolad VWicahl M-H Rxed, 5% 0
Shr-rl £z 1c: 171E ACEs S [1 23 £E ]
5H-OPL k I1=: L 1lE =L L% TG I L e
Tarlul {95% Cli 228 134 ACI0% 525 [2A0, 4.0
TmA asErks 15r it

2 zuper 2 o ShiPf= 022, 7= 1 ("= 2039, P= 171

“vharcor al cHees S =SS LT LT

Cdds Aol
RI-H, Fuoccal, 5% 42
—a—

|
rs i

—opmos plavein Lepeay i seionr gl

oK



Rys. 25. Odsetek pacjentow osiapajacych ACRZ0 - 12, tydzien - RD -
iksekizum ab vs placebo.

E oo kizurmakb Mac ok Rk Ltz rome e Rick Lizronce

Smdyor Sahgranp  Cueanms Tedad Treein Torad Wieinki ML Mesd, #5% O M L Mead, 5% 0
HE 1 [ il - IR TN | - [ L I O I I ——
S - £C 1:2 FLCTR B [ -Polt-L PR | WL i I oy —i—

shal 15 LI Pl FAq ALdL% LA I8, ALTHG E

R T ] 12l hd
H=merr s ShF -z, F-1 77 =75 r= 1= + +
Tozluovedl effue. 2= 3 it I- CCC :II:II1.:' L

o s Y T AT - npnss planzhn 1 epsoy s saeaneah

4.3.2 Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR50

Skutecanodt | eczeniaw zakresie odsetka pacjentdw osiggajaoych odpowiedz & CR B oceniono
w badaniach SPIRIT-P1 1 sPIRIT-P2 (1XE w= PLC) [
Zaprezentowana wyniki
z 12, tygodnia analizy 22 wzgedu na zgodnosd dawkowania do tego punkiu czasowego
w pr2ypadky ikzekizumabu,

W 12, tygodniu badania, odnotowano istotng statystycanie rommice na korzesc grupy
pacijentdw stozujaoych iksekizumab dawkowany QW w odniesieniu do gupy placebo,
zZardwno w praypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak 1 rdamica reada (RD).
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Whriki praedstawiono w Tab

42,

Tab. 42. Odset ek pacjentow osiagajacych ACRSD -12. tydAen.

Bida A= Purkt Imt=res | Flaosha | OR RLA* HHTE
kormaowy | =naje i 195 Cl)
'l () ) OR {95% Cl) Warte | RD (95%CI) Warts
Mp idp
Ike=kimume ks plaoe b
SPIAMT-M ACASD 108 ar 0 1856 (5,01; [ <000 3506 (24,81 4537 | <0001 | ZB5(Z,30
157.08) 4.7 38,62) +.0G)
SR AIT-PZ filae ) 4513 IMa 33 46 (7,09 | 00 3459 (26,07; 43,72 | <0001 | ZE7(ZTY,
(KT H 1,78 141,940 3,04}
Ivetoo ra im 1947 5,70, | 000 35)00 (25,00; 4Z,00) | <0001

Fordwred = poérednle (Buober 1297)

TA5(1,02; 6,11

7,000 -1 60; 15,60

n- = B majendw, u kSrpahwysigpiodere cde wene; H - =l weysthaoh paje nkdwewda rej aupe; 08 -ilbmez =8 .
adds ralia); AD- mernm rymyla (erg. risk diffarance); HHTE- b bo pagje rbdws, kedrpahrel=sy podded okr=klons] i nbervemoi,
0 by Leyshad jede ndodethowy kot ny punkt koroosty (8 R, nomes needad Lo Leeal for on oddilional benelicial endpainl); B&0R

- Amerimn Colk=g= of Rhumatolkgy.
“WhrkodxEytmng = wykre,

*Wartega ADd B wymi ki iesla npahz pajedyroeyah lnde A presdstowicro weformi = kb proo=rbowyat wa rbofa
de m=tme mizy pedane z dokiadncéaq do e b atkowityahze wemledu e dokadrosd opmgm movane Redon

Rys. 6. Odsetek pacjemtow osiagajacych ACRS0 - 1Z. tydden - OR -
iksekizum ab vs placebdo.

lis:klenmiah ranchn (s Rk il & Rai
Smdyor Sukgresn  [eente  Totd [hence: Tedol Wagki  RIL Mesd 54 0 K11 Mgsd. §54% 2
YHH - 4° 1L LIS TR N - S B Pt I I I |
HH il e 4= 17 R TIAT AR T, 101 AR) —_—
LA L T | Pl 24 T TU4 el 45RE "'
sl a-anls M= e
| serayerieib O == L, JIS gt =002, == LS J|'|'|-T. = b ‘-|'||I|

r-hrneersl~Hed == 22 LTI

Lopaes Havabs  _puss kewkaurnal
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Rys. 9. Odsetek pacjentow osiagajacych ACRS0 - 12, tydzien - RD -
iksekizum ab vs placebo.

Eookizuriab IHacchka Hie=k Ll romoc Hick LHicrence
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4.3.3 Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR70
Skutecanost leczenia pod wzgdedem odsetka pacjentdw oziggajacych odpowiedz ACRTO

oczniono w badaniach SPIRIT-P1 i sPIRIT-P2 (1:E w PLC) [

W pozostatyvch badaniach nie Zidentyfikowano danych dla 12, tygodnia, Zaprezentowano

wymiki 2 12, tyeodnia analizy 282 wzgedu na zgodnosc daw kowania do tego punkia czasomwego
W pr2ypadky ikzekizumabu,

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajacych odpowiedz ACRTD w 12, ty2odniu badania,
odnotowano  iztotng statyshicznie rémmice na korzyid grupy pacientdw  shozujacych
iksekizumab Q2w odniesieniu do gmpy placebo, zardwno wpraypadku  efekhdn
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i rd2nica ryvavka (RD).

]



Whriki praedstawiono w Tab, 43,

Tab. 43. Odsetek pacjentdw osiagajacych ACRTO -12. tydzien.

Bida A= Purkt Imt=res | Flaosha | OR RLA* HHTE
kormaowy | =naje i 195 Cl)
'l () ) OR {95% Cl) Warte | RD (95%CI) Warts
Mp idp
Ike=kimume ks plaoe b
SPIAMT-M ACRD 17108 00 307 (2, 55; oo 16,50 (%,30; 23 ,B1) | <0000 | G060+ 30;
116, Th) 10,09 T26,91) 10,87)
SFIAIT-IZ il oty i 1118 1245 (1,62; oM 271 3.41; 1441 | 0,001 1.5
(FEE" 0, 85" 55.07) (6,
79.3%)
Ivetoo e iz 0T 4 ZF | «00m 1200 (5,00, 20,000 | 0,00 -
113,59
I
Fordwran=posredni= (Buobar 1297) 7,63 (0,43; 15,93) 421113 45; 508} -

n- = B majendw, u karpahwysapiodere cde wene; H - el weysthoh paje nbdwewda rej gupes; 08 -ilomz =8 .
adds ralia); AD- mernm rymyla (erg. risk diffarance); HHTE- b bn pagje rbdws, kedrpahrol=zy poddad okr=Slons] i nbervemoi,

0 by Leyshkad jede ndodethowy kot ny punkt koroosey (8. nomes needad 1o Leeal for on oddilional benelicial @ndpainl); B&CR
- Amerian Colk=g= of Rhumatolgy.

“WhrkodxEytmng  wykre,

*Wartega ADd i wymi kiwriesla npahz pajedyroeyah lnde A preedetowioro weformi = punkbé proo=rbowyat wa rtosa

de m=tme mizy pedane z dokisdncéaq do e b atowityahze wemledu e dokladrosd opmgm movanea Redian

Rys. 3Z. Odsetek pacjentow osiagajacych ACRFD - 1Z. tydeien - OR -
iksekizum ab vs placebo.
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Rys. 33. Odsetek pacjentow osiagajacych ACRTO - 12 tydeien - RD -
iksekizum ab vs placebdo.
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4.4Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
- wyniki z faz przediuzonych

4.4.1 Populacja pacjentow nieleczonych weczesniej
bLMPCh

W praypadku badania SPIRIT-P1 dotyczacego populacii pacientdw nieleczonych wozesnie]
bLMP Ch, poczatomwo pacjentdw przydziel ano | osowo do grapy iksekizumabu w dawce 80 mg
oo 2 tygodnie lub co 4 tygodnie (po dawce naswcajace] 160 mg), albo grupy placebo [ub
adalimumab v dawce 40 mg oo 2 tygodnie,

M 24, tygodniu analizy (16, tyzodnio w praypadku pacjentdw, u ktdrwch nie uzvskano
odpowiedzi), pacienci praypizani do grupy adalimumaby (S-tygodmiowe wymycie praed
rozpoczeciem  dkzekizumabu) 1 pacienci z grupy placebo poddawani bdi ponownej
randomizacji do grupy ikzekizaomabu w dawce co 2 lub oo 4 tyeodnie,

W fazie praediuzonej (twepdnie 24-52) oceniano szesd grup pacjentanm (leczenie do 24,
tyaodniafleczenie po 24, tygodniu):

* jk=ekizaumab co 2 tygodnie fkzekizum & oo 2 fygodnie,

+  dksekiaumab co 4 tygodnie fikzekiaomab co 4 tygodnie (grupa bedaca przedmiotem
niniejz22]j analizy),

+ gdalimumab fiksekiaomab oo 2 tyeodnie,

¢ gdalimumabfiksekiaomab oo 2 tygodnie,

+ placebofikzekizumab oo 2 byeodnie,

+ placebofikzekizaum ab oo 4 tygodnie (grupa bedaca praedmiotem niniejzze] analizy).

Populacja fazy preedtuzonej obejmowata pacjentow, ktdrzy otrzymali = 1 dawke badanegn
leku w okresie przedtuzenia badania. Pacjenci, u ktdrech nie wykazano =20% poprawy pod
wzgledem zarwno tklivech, jak i obraeknietych stavwaw w tygodniu 32, |ub podczas kazde ]
koleinej wizyty, Zostd i wykluczeniu z analizy (obligatoryine knterum wekluczenia = fazy
przedtuzonej badania SPIRIT-P1). Dane dotyczace skutecanoici ad-hoc przedstawiono dla
populacii ITT pacjentéw, ktarzy poczatkowo (w tweodniu 0) zostali losowo praydziel eni do
grupy ikzekizumabu, W praypadky zmienmych kategorvcznvch zastozowano amodyfikonansg
imputacje pacjentow nieuzyskujaoych odpowiedzi na leczenie (mMRI, brak danych
traktowany jako brak odpowiedzi w praypadku pacientéw, ktdrzy przenwali leczenie
z powody braku skutecznoaci lub dziatan niepozadanych zdarzenia, wiel okrotne imputacje
Al dla wszystkich innych brakujaowch danwch), W pravpadku zZmienmwch  cigzbich
zaztosowano  zmodyfikowang  ekstrapolacie bazowej obssrwacii (mBOCF),  Oceny
bezpieczenstwa przedstaniono dla wsaystkim pacjentow, kbdrzy zostali wigczeni do fazy
przediuzone]; punktem wy jsciowym byta pierwsza danka iksekizumabu podana podczas fazy
przediuzoneg],

Dla badania 5PIRIT-P1 Zidentyfikowano dane z fazy praeduaone] dla B2 tyeodnia analizy
(publikacie petno teksowe; van der Heijde 2013 i GotHieb 2013), a takze 2= 105, twgodnia

il



(doniezienie konferencyine Helliwell 2071 1 1%, tygodnia (doniezienie konferencyine
Chandran 2015 - dane wykgcanie dla grup ikzekizumabu co 21 oo 4 tygodnie),

Podobnie jak w analizie zasadniczei, rdwniez w p reypadky fazy przediizonej oceniano dane
dla dwadch grup iksekizumau - w dawce zgodnej z charakterysta produktu leczniczean,
araz w dawce aniekzzone] (B0 mg podanane co 2 tyzodnie). Ma uzviek niniejzzej analizy
wikorzystano wtacanie dane dotyczace dawki zarejestrowane],

W zakresie binamych punktdw konfcowych oceniamych w 62, tygodniu badania, cdnotowano
utrzymanie odpowiedzi klinicznej zainicjowane] podozas fazy podwojnie zad epionej
w Zak resie najmamiejsavch miar efekbywnodci klinicznej, takich jak odpowiedz ACR, o2y
PA5 1, Rdwniez w 108, 1156, tyeodniu analizy, tj. po 21 3 latach od rozpoczecia leczenia efekt
klimiczny utrzymywat sie, Whniki dla dwach grup, £ grupy pienwotnie przypizanej do
iksekizumabu dawkowanego oo 4 tygodnie, kbdra konbynuowata te terapie w o fazie
przediuzone] oraz grupy pienwotnie praypisanej do placebo, ktdra po okresie podwdinie
zad epionym 20stata ponownie randomizowana do grupy iksekizumaby dawkowanegn co 4
tyaodnie (2 wyigtkiem 3-letniej obzenwacii) przedstaniono w Tab, <.

Tab. 44. Fmienne biname - 52.-156 . tydzien.

Punkt k== Hzuniab! | Faa=kas OR i HHTE

keroowy | |ke=Hzumeb | |kE=Hzumak 175 Cl)
wH ) wH ) OR {95% Cl) ':'".j'u;b:- RO (95% CI) :.Il:'iuprb:-

I, tydeimn

ORI GFST 59, 15%) TES45 (57 ) 1,68 (0,7%3,3%) 0,19 11,79 -5,82; 75,41) 0,19

ACRS0 IO7 (M08 1945 (42, 75) 1.465(081;3,37) 017 12,42 { 5,09; 73,%2) 0,14

ACRAD J897 39,.78) P45 20,00 2,9 (1,17 5,79) ong 19,18 [3,95; 34,37} 0,0 Eﬂgﬂ:l

F=ifC GaTT T 0E) 25451 57 78) 1.48(0,7Z;3,07) 0z 7.5 (77, 25,430 0,77

LEIO™ J60GT (55, 4%8) PO (40,75 1,790,574, 78) 074 14,45 ( #,34; 38,31) 0,43

LO-BO 3035 (85, ™) FI0¢ 008 57 (049 13,40) 026 1 15,710-14,%; 46,3%) 0,31

LS 175" IRfed {78,08) 1951 (6153%) 2350097 5,%4) aor? 17,800 £,25; 37, 28) 0,08

oG 0 i (6, 7h) 164511 51,55) 1,88 (0,75; 4,48) 0,16 15,08 -5,8%; 34,00) 0,15

NS0~ | 3766 (56, 15%) 15/31 (454%) 1,36(0,558;3,20) 043 767 (-13,61; 28,95) 0,48

;Hﬂ S0 45, T 10031 {323%) 1,85¢0,75;4,55) 0,18 14,62 5,58; 35,12) 0,14

108. tyd==n

ACR SOST 51, 9 Z5/451 55,55) 1,3000,63; 2,68) 043 &300-11,14; 35, M4 0,48

ACRA0 +0T7 46, 4%) 1945 (42, 75) 1,1840,55; Z 4%} 04 +,17(-13,34; 21,68) 0,4

MCRAD TRT (I8, 9%) 445(31,1%) 0,90(047; 1,54) 0,78 | -ZZ50-15,50; 14,01} 0,7

LEIO™ 33045 (90,55%) FIEZ (31 ) 221(080;4,13) 0,13 18,95 4,00; 41,70} 0,10

LO-BO ZFEG (7R 1E) ar10 ¢ 50,088 3,38 (0,78; 14.47) 0,10 I7. 46,83, 61,11) 0,1z

MG I7S" 1 162, 198) 184511 5,1%) 1,18¢0,50; Z,53) 0,70 4,06 16, 57; Z5,00) 0,

o5 R0 3 P (56, 15%) 17051 M55 1,05(045;Z,43) 0 1,72 20,00; T2, 44) 0,9

MSN0D™ | ZEMSS (47, 4%) 1531 (454%) 0,/ (033;1,85) 0,58 | -5,%(27%; 15,77 0,58

155, tydaen
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Punlkzt lk== Hzuniek! | A ao=ba’ Ok RO HHTE
koroowy | k==l zumeb | [ksedzumeb 195 Cl)
) wH ) OR {95% Cl) Warte | RD (56% Cl) Warte
Mdp dp
ORI 07 bd. bd. bd. bd. bd. bd.
(63.75)
MCRI0 3007 bd. bd. bd. bd. bud. bd.
191, 4%)
LCRAD 35007 bd. bd. bd. bd. bud. bd.
(32.78)
LEIC™ JZNEG (47, 18) bd. bd. bd. bd. b.d. bd.
LO-BO TAAT 62, TH) b.d. b.d. bd. b.d. bd. bd.
A H50TE 5G] bd. bd. bd. bd. bd. bd.
hoG 0 IS (90, 7E) b.d. b.d. bd. b.d. b.d. bd.
MSNOD™ | 3ZTE 4E,.88) bd. b.d. bd. bd. bd. bd.

n- = b pa=rtdvwz darym zdaeaniam; H - bz weysthich maje nedwewegupe; 08 -ikbmz =ors (e rg. adds satia) AD-
ménm npEyla @R, risk differene); O - peedbetufroea (o, confdene nlerral); HHTE - f=m majentdw, konah ey
podded o br=mlorsj i nb=remngi, o by uzyslkad jdendedathowy lorystry punkt keroowy (e me. namer naedad Lo Leeal for an
oddilional benelical endpainl); ACH - Ameno nColl=ge= of Al matology; HO0-0 - Hee bhis=mme it Questionmsn e Dism bty
Ird=e; LOI-E - Lmmds Daatyftis rdec-Baga; LEl - Lesds Enthestis |rdes; BOSI - Peoress Arm o rd S=ve ity Irdee; OS] - Hin L
Peonipgs Smmity Irdes; bd. - bekdayah

* furkt koroewy cosrary w peymEdla maje nbdwz wyjsaicwym wymi Kem DI = O

* Funkt kofoowy comrie g w preymdlu pagentdwe wyjsdowym wyri Kem LEL = 0.

* funkt konamwy co=ri my v preymd o @ajentdws wajsdovymzojedem powierzabn dok pre alombg 2 3%

** funkt lonmwy co=rie my v peymEd o Eajentie s wyjsaows L anyaq @z roka.

W zakresie @mienmych cigghych ocenianych w 52, tyoodniu analizy rowniez odnotowano
utrzymujacy sie poprawe w stomunku do warkodci wyjaciowych,  Szczegdbowe weymiki
przedstaniono wTab, 45,

Tab. 45. Zmienne dagte - 52.-156 . tydzier.

Punkt ko facwy lk== H zume b ksaldzumek Ana=baflke=Hzurm b Raznlan =fa=ktu

H Srednin | 5D H Sredrin | 5D M0 (95% ) Wartosd

o]

2. tydei=n
oS CRP 37 230 1,30 45 S U I T 0,400 0,54 0,04) 0,
Hao -0l 7 0,5 0, ¥ 45 038 | 0,8 0,75(40,34 0,4) 0w
SF-3¢ PCE9 37 a0 | =0 k. b.d. b.d. bd. bd.
SF-3¢ pAEY 37 430 | 11,30 b bd. b.d. bd. bd.
EQ-50 Wi 7 430 | Z540 bad. bod. bod. bd. bd.
YALIEH P g be=rtteizm" 97 430 | Z1.50 bad. b.d. bod. bd. bd.
YALIEH P prez=rbs zm" 97 3,80 | 2,50 k. bd. bd. bd. bd.
WAISH P produ Kywarred 7 25402 | Z7E0 bd. b.d. b.d. bd. bd.
W gy
WALIGH ! ip:us'ha:herie 97 26,00 | 25,70 k. bd. bd. bd. bd.
o Kywroea
LEI 97 -1,70 1,70 45 10| ZE O800-1,5; 007 0,E
LO-E 97 -5 | 108,70 45 4700 | 62,40 | A10,200-37.81; 1741 0.4
mTs 7 0, z,12 43 0zs | 054 0,270,722 0,76) 0,5
HApS| 97 -14,50 | 15,30 45 -10,30 | 15,50 =500 (=11, 40; 040) 0,&
108. td==n
Haq -0l 7 40,40 0,30 43 Q40| 0. 0,00¢-40,255; 0,%5) 1,00
s CRP 7 2o 1,30 43 1.0 1m0 0,500,871, 0,21) 0,5
LEI 97 -1.70 1,60 45 10| Z40 0,700-1,47 007 0,E
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Punkt ko focwy lk== K zume b | k= =lzumak Aea=boflke=H zurm b Régn o =falktu
K Sredrin | 50 H Sredrin | 50 WAL (955 ) Wartosd
P

LI-B 7 -B20 | 106,40 43 240 | 67 40 | 15,600 -H,06; 1Z455) 0,35
196, tyda=n

HaQ -0l 107 .40 0,60 bd. b.d. b.d. k. bd.
LEI 107 -1,70 1.80 bd. b.d. b.d. kbd. bd.
LO-B 107 -0.20 | 71,00 bad. bud. bud. bd. bd.

H - iarba maj=ntdw; 50 - odahy ke ri= st rde dowes (e rg. slandand dewialion); (W0 - Seed e & i (erg. maan dillasens) -
stomuje=Sa do wyr kowue s ke nyahws pojedy e yah lmde deaby HO -0 - HealthAesems mert Quesstic nrei = Dim B bty Irdes; D0GZ5
- Oe=ps= Oativity 5o 75; CAP - biodo Cren kywre (o, Creocdise pralein); SF-36 - SHort Farm 36; PCS - komporermte
fzy=r (amg Fhysial Componenl Sovre ) W - komperents pepahiz e (B e, Akantal Companant Soare); BO-00W0S - Bumdol
shals S-wymmioewe - vzl sha ke oo kbgowa; WRAIEH P - Waork Freduatiaty o nd Satiwty Im o rme it Questionrsi ne: 5 peaifia
H=mbth P mbl=m; LOI-E - le=ds Daatytitis Ird=x-Basa LEl - le=ds Ernthesitis Inde; MG - Poness A o rd Seoerity Irdes; mTS -
sr=drig wartesd sumerye e wska b Sherpe - comnmdicgmfiem (org. maan Tolal Shargp Soane); HAPS] - Heil Peorings Severity
Irdh=e; bud. - b kde nyah.

Uz st warboSd oErEaTE popves Wi kresie temo mmmet,

% Cpad=kowa rtoSal o reER poprEses wze e tego pammet,

W zakresie bezpieczenstwa leczenia ocenjanego w52, 108, 1 184, twzodnio analizy
zaobzerwowano korzystny profil bezpieczenstwa - wiskszodd wystepuigcwch zdarzen
niepozgdanych byta o nasileniu tagodnwm do umiatkowanego, a powa:ne zdarzenia
niepozadane wystapity ok, 4% pacjentdw nieprzerwanie stoeujacych iksekizumab w B2,
tygodniu 14 w 164, tygodniu, Mie odnotowano istotnych statystycanie ro@nic pomiedzy
ik=ekizumabem i placebo, Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab, €&,

Tab. 44. Bezpieczenstwo leczenia - 52.-156. tydzien.

Punkt lks=H zumskb/s A osbaor OR RO HHTI

ko ooty lk==H zunak lk==H zumnak 195%
nH %) nH ) QR (2Tl 'H'J:urm RO (2T CI) 'i'.l_'u_rt cl)

£dp Zdp

2. tydei=n

il M08, 7 | Z540(52,2h) 070375190 04 | -4,55(-2Z353; 10,72) 045 -

SoE 4137 (4,19 1/45(2, 75 1.89(0,21; 17 43) 0,57 1,901(-3,75; 7,7a) 0oz -

I procesdego= 19701,0% 174502, 78 0,450,08; 7,50 05 190 -54; 3,55 0Ez -

o prE=rvarnia

== rig

Irfekg= 3197 (32,08 145451(31,1%) 1,04 (0,47 Z238) 0%z 0,85(-13,96; 17,Z203) 09z -

lowazre 137 (1,08 0545 (0,08 141 00,06; 35.40) 0,63 1.08 (-Z53; +.57) a0 -

irfmkg=

108. tdd=n

A TRFE1 4% | 35045 77O 1.25(0,5; 299 0,81 367 (-10.74; 18,07 0Ez -

EAE 1157(11,5% GS45013,3%) 0,58 (0,77 24 0,73 1,990 18,74, 9,77 0,74 -

AF prowedmgas FI7(7.59) 4745(8,7%%) 1,05(0,30; 3 &0 0, 0,53%( 27, 10,31) 0 -

42 prr=rvaria

== rig

Irfalg= D7 H.0%) 170745 (37 ,55) 1,98 (0, %; 407 0,06 16,860 0.45; 34,15) 00s -

lowazre 397 (3,19 1/45(2, 7% 14000, 14; 13 57) o7 0,57 [ 454, 6,39) 0,76 -

irfekge

15. tdd=n

A 46519 (76, 45 bd. | 3,7200,08; 164,58) 0,5 b.d. bd. bd.

SnE ZENM 4T bd. 0,17 (0,00; 574 0,38 bd. bd. bd.

AF proodmos 160171 (B, 4%) bd. 0,07 (0,00; +5% 0,24 b.d. bd. bd.

do prervaria

k== rig

a1




Punkt lks=H zumak:f Fla a=taf OR RO HAHTI
ko rootweyg |ks=H zumab Iks=H zumab (93%
nH ) vl ) OR (9P Cl) 'i'.I:urhu- RO (2P CI) 'i'.l_'u_rt cly
2dp cedp
Irfalg= Y29 (48,78 bd. 0,93 (0,0Z; 47 34) 097 bd. bd. bd.
lowazre M9 (2,60 b.d. 0,08 {0,00; 143) 0,08 b.d. bd. bd.
irfakg=

n- iz lm majentdwz drym zdaeniem; H - bx b weysthdh paje ke wde rej grupie; 0R, - ilomz =u s (e g, odds ralia); AD
- Birm ryyla (erg. risk diffesene); Cl - peedmintufrosa (e, conidenae inlersal); HHTH - =l majentdw, kHagah b=y
podded o br=mlorsj i nb=re=ngi, o by uzyslad j=dendodathowy Aekormystry pnkt koroowy (org. nomer neaded Lo Leaal for an
oddiLional hasmfol @ndpainl); OE - joiekolwi=kzdo merio ni=poéqda e, rieo b e od store e l=no (arg. odeerse eenls);
S0E- prwmirmzdezene fepdqdare (g serious odvwerse eeanls); bad. - brakdengdh.
Whmiki z fazy praediuzonej potwierdzaig wnioski phinace z analizy fazy badania z podwiajnie
depy proba, ksekizaomab wykazywat utrzymuicy sie w trakcie obsenwacii poprawe
wskamikow  akbywwnosci 1 nasilenia  objawdn  fosEczycowego  zapalenia  stawd,
Faobzerwowano takze poprawe wynikow 2d rowotnych  raporbowanych praez pacientn,
obejmujgcych jakosc Zycia awigzang ze zdrowiem oraz produktyanozd w pracy. Profil
bezpieczeristwa byt pordwnywalny do tego okredloneso w populacii ITT fazy 2 podwdjnie
depy prob3, azaobszenvowane 2darzenia niepozadane miaty  preewaznie  tagodny
i umiarkowany charakter,

4.4.2 Populacja pacjentow po wczesniejszym
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia hLMPCh

Podcza:z ok resu badania SPIRIT-P2 prowadzonego pray uzyciu metody podwdinie Slepei proby
(tyaodnie 0-24) pacjenci bi losowo  przydzieleni 1:1:1 do podskorneso  podawania
ikeekizumabu 30 mg oo 4 tygodnie (249W; 0= 122) lub oo 2 tyaodnie (J2W5 n = 123) po dance
nasycajacej 160 me w tyeodnio O lub PLE (n = 118). Spoirdd nich, 310 pacjentdw ukonczywho
gtap badania z podwainie ilepa praba i zostato wtaczonwch do fazy praediuzone] (tyaodnie
24-156), Pacjenci praydzieleni [ozowo do grupy prayvimujace] keekizumab w tyeodnio 0,
kontynuowali taki zam schemat dawkowania w fazie praediizonej. Pacjenci ofrzymujacy
placebo by ponownie randomizowani £1:1) do ikaekizumabo SO |ub JEW w16, fyaodniu
fleczenie ratunkowe dla gripy pacijentdw, kbdrzy nie uzysdi adekwatne] odpowiedzi na
leczenie) lub 24, W nieopublikowane] dotgd analizie, dostepnej w formie abstrakbow
konferencyijnych Kavanaugh 2013 1 Genowese 2018, swutecznosd (do B2, tyoodnia)
i bempieczenstwo  (do tygodnia 1848.), andizowano wo populacii fazy  preediozone],
zdefiniowanej jako wsaysoy pacjenci, khdrzy w trakcie thwania fazy praediuzone] otrzymali
oo najmniej 1 dawke badanego leku, Brakujace wartodsi umano za brak odpowiedzi dla
darmvch  kategorwczrvch, natomiast w o pravpadku  danwch  ciggheh  zatosowano
amody fikow ang m etode ekstrapol acji obserwacii wyjsciome].

Podobnie jak w analizie zasadniczei, rdwniez w p reypadky fazy przediizonej oceniano dane
dla dwadch grip iksekizumau - w dawce zgodnej z charakterysteg produktu lecaniczean,
araz w dawce aniekzzone] (B0 mg podanane co 2 tyzodnie). Ma uzviek niniejzzej analizy
wikorzystano wtacanie dane dotyczace dawki zarejestrowane],

W zakresie wszystkich binamych punkton kofcowych ocenianych w 52, tweodniu badania,
odnotowano trwaty poprawe pod wzgledem efekbwanodci, Whniki przedstawiono w Tab, 47,
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Tab. 47. Zmienne binarne - 52. tydzien.

F'ur_lht k== zumak! | Fao=bof RO HHTE
ki :_:f; ;”""b :’;T;:;"""b DR 56% Cl} :.ru.-m'.i RO (956 ) :.I'urtns'd Eﬁ*‘
DCRMD | FEANNGETEE) | TR (6055 1,34 (0,66; 7.73) D 0,43 .
PCRSD | SIATNCHETE | 0446 (45,5 1,11(0,55 Z21) 0,78 | ZAT(-1450 19, 5) 0,78 :
AR | BTANGTEER | 146 (T ) 179005 785 | om0z | 4500z 1w 0,52 :
L ATANVE,EE | 1446 (3045 13067 D9 | 05791 | 740 BET T AT 0,37 -
LEIT= | SZee1(SE,B | 15/74(5TH) 056 (0,56; 241) | 0,87 | A1,71(-2525 T1,54) 0,59 :
LO-BO | TURGELER | A7O100008) 026(0,00; 530) | 03815 | 19,75 (41,3 3.40) 0, -
MEIFS® | HUET(66 1% | T9/TE] M) DET(0IN; 178 | 03AE | 8.E7(-5054 10,600 0,34 .
MEBD: | S45ET(5NER | 18/TS(7ZOE) DA7I0F T | 0,189 | 47,16 58,68 4.36) 0,12 -
MENGDT | HUUE1(506E | 10/ (34 195(0,81; 4700 | 00381 | 16,15 (431 36,5 0,12 :
agsi FONTLTHR | ST (69 6% VO0B(0,51; 279 | 08408 | 16101414 17,35 0,54 :

n- =l majendwz drym zdaeniem; H - bx b weysthoh maje nbdw wede rej qrupie; 08 -lomz =2 ns (e . odds ralia); AD
- pir@ rpryla (erg. risk diferencs); HHTE - Ixba majentdw, ktdnmh ml=y peddedokmeiloms) inbe mengi, by zyzlad
j=dendodatkowy borystry pnk koroowy (o rg. omar needad Lo Leaal fov on oddil onal danelical @ndpainl ) ACH - Ameimn
Coll=ge of Ahmumotokgy; HA0-DI- Hebh Aec=xment Questiorme re Dim B ity Irde=<; (W - mmi A mae le e Hywreed alemeby (e m.
Minimal Disense Aclivily); LIN-B - Leads Deatyltis Ind=-Bisia; LE| - leads Enthesitis Indes; PG| - Peoriass A @ rd 5= ity
Irde==; sPGA, - stotia Fhysice n Globa LAs==ment of monoss; HAPS ] - Hoil Peoieds Sewenty o=,
“ re mportowa redlie majenbdez wyEaiowg wa rboag wska | HA0-00z 0,35, nima e kideni=istotre ménm wegked=m

wB rtosd wyjSaowe] wze kresie vy bu HOO-Dl werros 2 0,55,

* Furkt koroowy comrie ry w preymdlu pagentdwe wyjsdowym wyri Kem LOI = 0.
* urkt koroowy co=nin ry W preypadiu majentd s wyeaicwy m sy Kem LEL = 0.
* Purkt kanoowy o=y v preymd i majentdees s Sacwym zajedam poierzabn ok pre alombe : 3%
** funkt bonowy cosria ry o prey md b majenbde s ey Saowym wyn Kem sPEL 2 3.
* Punkt koP@wy oo=rin e preyEd i mEajenkoecs sy Saiowe U saryog pee roka .

W zakresie zmiennvch cigghbech, w bym wynikdw raporowanych przez pacjentdw, takich jak
funkcjonowanie fizyczne i psychiczne, jakoid Zpcia, wydajnosd w pracy, Zmeczenie i swiad
w praypadku pacientdw z wyjSciowym zajeciem =3% powierachni cista praez usaczvoe)
ocenianych w B2, tygodniu analizy rowniez obsenvowano poprawe w stosunku do wartossi
wyj Aciomych, Szozegdtome wyniki przedstaniono w Tab, 48

Tab. 48. Zmienne dagte - 52. tydzien.

Funkt ko facwy lk==kizumek:flks= H zuma b Flea=bo] ke= Hzumak: R il an =fe= ktu

K Sredrin | 5D H Sredrin | 50 AAD1 (955 CI) Win rtosd

F

052 CRP m 440 | 0,50 + 040 | 040 0,004¢-40,15; 0,15) 100
Hao -0l m a1 1. +4 Z00 ] 1,30 0,700,567, 0,27 040
SF-36 PCEE m 740 ) 890 4 740 | 8,80 40,204-3,98; Z,83) 050
SF-36 5 m 410 1 11,10 + Z,70 | 10,40 1,40¢-2,25; 5,05) 045
EQ-50 Wi m 11,80 | 3,10 4 15,80 | 24,20 Z,000-10,21; 6,21} 053
YALIEH P o be=rtbeizm" m -1,10 | 30,00 4 1,30 | 26,00 0,200-3,14; 9,56 o057
WYALIEH ! prez=rbs zm" m =020 | 73,30 44 21,00 | 21,00 0,80¢-7,8364; 8,9 0a5
WAISH P produ Hywrred m -840 | 30,70 4 -1720 | 21,00 -1,20049,§; 7,13) 0,78
Wy
WAAIEH ! ipns'ha:herie m 24,50 | 27,80 44 T | 2780 -1,804-11,85; 7,75} 0,7
o Hywroea
HPE zmamee= =" m Zm | Zm 44 A0 Z40 A0,504-1,14; 0, 54) 043
HFE Swigdt” =1 G40 ] 3 | 480 3,7 1,400,235, 5,06) 0,10
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H - zba majentsw; S0- cdahylke fe sto rde rowes (B rg. slondard devialion); WD - Zred e mE e (erg. mean diffesense) -
stomrje=de do vy kdwrieys ke nyahw pojedy e yah lede deaby DOST5 - Disen o= Aotivvty Soome 25; CAP - Hotho C-re by @ rg
C-reocLive pra leind; SFE6 - Short Form 36; MCS - komporents fizye ma (erg. Bhe=ial Companan L Soee); (S - komporena
prahiE ra (e rg. Akl Component Soore); EQ0-G0 WS - Eupdolskala Swegmio mwa - wizue lre shale o re bgowa ; WS HE -
Weork F pdugtivity o rd Satisity Im pi ment Questicnr re: 5 peaifia e th Froblem; HS - umenpere shale ooy (2 g, nomeric

raliy scake).

* funkt konaooy co=ria no wtge A= wE B5d tyoh majentdwz popalaay MT,u kargah wizie predddors] webepovwed zojea=
t 3% powizzan aol.
Uiz st wa rbofd CzroaTe popness wem ke bege @ mmet.
% Gpade=kowa rtoSa o reEn poproses weze besie tego pa g met.

W zakresie bezpieczenztwa leczenia ocenianego w 154, tygodniu analizy zaobsenwowano
brak iztotnych statystyeznie romic pomiedzy grupam i - w obu odsetki pacjenttw, u ktdnich
wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w czasie trwania leczenia osodowaky wokot
wartoéci T0%, powazne zdarzenia niepozadane nie przekroczety &% w Zadnej z grup,
a zdatzenia niepozgdane prowadzace do praenwania leczenia - 2% Szczegddowe dane

przedstaniono w Tab, 49,

Tab. 49. Bezpieczenstwo leczenia - 156, tydzien.

Punkt ko nocwy k== Hzumeb! | FAro=baf OR RO HHTI

Ik==Hzumab |ks=Hz umab = = (95%
IF 7N JZ 4 1080, 51; Z,77) 0,54 1,61 (-14, 14; 0,5+

(1.7 (7, G5 17,35

S0F G111 (5,45 Zr4G (4,55 126(0,74; 6,47) 078 | 1,061(4,158; 8,30) 0,77
IF promdmgos do INNLE 05460008 | Z1Z(0,10; 45,09) 053 | 1,800 £.21; 5,81) 0,38
pro= v rig
l==rin

n- izl majentdwz drym zdaenizm; H - bx b weysthdh paje ke wda rej grupie; 0R - ibmz =u s (g, odds ralia); AD

- Birm ryryla (arg. risk diffeeene); HHTH - e bn moape nbdive, Hangah m lsfy poddad okreSione) i nb=rwe i, o by ey lad

j=dendodathowy riekorystny punkt koroowy (8 mg nomer needad Lo Losal e an oddi Liona | hanm fol sndpaint); AE - zde menia

rA=psigd re= (o rg. ofeerse eeanls); SOAE - powaire zdee=nio A=poigdo re o @, sarioos ofearse @ L) nd. - fedotpey
Podaumaowiujge, wyniki 2 fazy praediuzone], w ktarej pacjenci pienwotnie przypizani losowo
do iksekizumabu kontynuowali terapie, natomiazt pacjenci wyjsciomwo otzymujacy placebo
b 1 ponownie random izowani do grup ikekiaomabuy, potwisrdzajg whiodki phngoe = analizy
fazy badania z podwainie depg proba, ksekizumab wykazywat utrzymujacy sie w czasie
poprawe waka@nikiw  aktywwnodci choroby i onasilenia objawéw  bszczyoowezo zapalenia
stawaw, Faobzenwowano takze poprame wynikdw =drowotnych  raportowanych przez
pacjentowm, obejmujacych jakosd 2ycia Aviazang 28 zdrowiem oraz produkbannods w pracy.
Profil bezpieczenstwa byt pordwmawdny do tego okredonego w populacii ITT fazy
z podwiajnie flepa proba, a zaobsenwowane zdarzenia niepozadane misty praewamie
tagodny 1 umiatkowany charakier
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

ADRReport s

Ma stronie europejskiej bazy danych zotoszen o podejrzew anych dziataniach niepozadanych
lekdw zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozadanych, khire odnotowano w czasie
stosowania produkty Taltz, Zdarzenia niepozgdane p rzedstawiono w podziale na kategorie
zgodne z klamyfikaciag uktadow narzedowych we MedDRA, festawienie zobrazowano w Tab,

A0,

Tab. 50. Ewropejska baza danydh zgtoszen o podejrzewamnych daataniach
niepoZgdanych lekow {dane na dzien 07.11.2018) [adrreports.eu].

Klasyhkacja ukfadow narzadowych we MedDR A Liczba pojedymcz ych przypadhow
zidentyfikowanych whbazie
EudraVvigilance
Choroby krud 1 uktadu limfatyczne go 26
Chovo by ze rca 27
Choroby dziedriczne | rodzinne i genetyczne 1
Choroby ucha i btednika &
Chovo by & ndaok Fynial ogiczne
Choroby oka 17
Zaburzenia Zotgdkow- jelitowe 156
Zaburzenia ogdlne i am@ny w misjscu podant 453
Choroby watroby i drdg Zatcowwch 10
Choroby uktadu odpomaSciowe go 33
hfekcje i cho roby pazoZynicze 21
Urazy, mtucia i powikiania po zabiegach 42
Odchyenia w parametrach badan 62
Zaburzenia me tabolizmu 1 o Eywiania 23
Choroby migsniowa szkieletowe i thankigome] 3T
Movwatwory Egodne | zho flive i nieokreslone (w tym to riele 6
i polipy]
Chovo by ubtadu ne ruoweg o T2
Stany zwigzane z Cigég, potogiem i okresem ]
obo 4o po rodownym
FEwestie zwigzane z produktem ]
Chovo by paywchizat byczne 20
Choroby nerek i drig moczowwch 19
Choroby uktadu rozrodczego i piersi S
Chovo by ubtadu addechowego | klathi pie raiowe j B2
iimdpiersia
Chorobwy shd ryi thanki podskdme j 47
Zaburzenia spoteczne 1
Procedy ry chirurgiczne i medyczne ]
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Klasyfikacja ukdadow narzadownrch wg MedDR A

Liczba potedmcz vwch preypadiow

zidentyfikowanych whazie
Eudra¥igilance
Chovo by naczymioue 25
tacemIE 1642
Vig Access

Ma stronie migdzynarodowej bazy danych zghoszern o podejrzewanych  dzistaniach
niepozgdamych lekdw (MWHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie
2darzen niepozadanych, ktdre odnotowano w czasie stosowania iksekizumabu, Zdarzenia
niepozgdane przedstawiono w podzide na kategorde zopdne z K asyfikaciy uktadaw
narzadowych w2 MedDRA, Zestawienie zobrazawano w Tab, &1,

Tab. %1. Hiedzynmarodowa baza danych

zgoszen o podejrzevanych

dziataniach niepoZadanydh lekow (dane na deien 07.11.20 8) [ vigiaccess.org] .

Klasyhkacja ukfadow narzadowych we MedDR A

Liczba pojedyncz ych przypadhkow

zidentyfikowanych whazie
Vigibooess

Chorobay krwd i ukifadu limfatycznego 4
Chovo by 2e rca EL
Choroby dziedriczne | rodzinne i genetyczne 1
Choroby ucha i btednika 25
Chovo by & ndak rynial ogiczne 4
Choroby oka 62
Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe 497
Zaburzenia ogdlne i am@ny w miejscu podant 2612
Choroby watroby i drdg Zatciowwch n
Choroby uktadu odpoma Sciowe go 166
hfekcje i cho roby pazoZwnicze a7
Urazy, mtucia i powikiania po zabiegach 500
Odchenia w parametrach badan 196
Zaburzenia me tabolizmu 1 o Eywiania &1
Choroby migfniowao szkieletowe i thankigomej 298
Mooty Egodne | zho flive i nieokreflone (w tym to Hiele 51
i polipy]

Chovo by ubtzdu ne ruo e o 273
Stany zwigzane z Cigég, potogiem i okresem 2
oo o po rodownym

Kwestie zuwigzane z produktem 12
Chovo by paywchizat byczne 113
Choroby nerek idrig moczawwch a0
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 29
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Klasyfikacja ukdadow narzadownrch wg MedDR A Liczba pojedmcz ych preypadhaosy
zidentyfikowanych whazie
Vigidocess

Chovo by ubtadu addechowego | klathi pie raiowe j 225

iimdpiersia

Chorobwy shd ryi thanki podskdme j 1173

Zaburzenia spoteczne 9

Procedu ry chirurgiczne i medyczne 20

Choroby naczyniowe 36

tACEMIE T4z
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecanodci i bezpieczenstwa  zastosowania
iksekizumabu (Talt=®) w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawdw w dwdch popul acjach
pacijentdw: pacjentdw niestosujaoych wozesniej bLWMPCH 1 po nieskutecmoici co najmnie]

jedneza bLyPch, [

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennichwa w systemach baz danych Medline
jprzez Pubmed), Embase, The Cochrane Library, Korzystano rowniez z  referencji
odnalezionych doniesieri, Poszaukiwano badan spetniajacwch  predefiniowane knkerdia
whaczenia, Praeszukano rbwnies rejestry badan kliniczmych o inicaltral s, gov araz B Qindcal

Trid = Regizter,

Metodyke zakwalifikowarych do opracowania klinicznych badan piemwotrvch oceniono
przy uzyciu zkali opizowe]j we Cochrane dla badan randomizowanych.

|

Do dnia 30,790,203, w toku preeszukiwania baz danych odnaleziono i wigczono do analizy
sutecanoszi 1 bezpieczenstwa  jkzEkizumabu ? prac (zardwno petno tekstowech,
jak i abstraktiw konferencyinych), ktdre opisawaty b randomizowanych badan klinicanych
fw tym 2 badania dia iksekizum abu |GG - =identyTikowano
natomiast prac opisujgcwch badania efekbywnoici prakbwemne) ani opracowar wtdmych
Ppeniajaowch kevteria wiaczenia do ninigjzzej analizy. Analize wzupedniono o zawarte
w doniesieniach  konferencyjnwch 1 petnych  publikacjach, informacje dotyczace faz
przediuzonych badan dla inte nencii uwzglednionych w niniejszym opracowaniu, tj. SPIRIT-
P1i5PIRIT-P2,

W ramach poszerzonej analizy skutecznodci i bezpieczenstwa przedstawiono  wyniki
pochodzace =z fazy praediuaone] badania SPIRIT-P1 1 badania SPIRIT-P2, natomizst w ramach
dodatkowej andizy bezpieczershwa leczenia przedstawiono liczby =zghoszen zdarzen
niepozgdanych do dwoch centrdw monitorowania bezpieczenshwa leczenia; europejskis]
bazy EudraVigilance oraz miedamnarodone] bazy Vigidcoess,

iDcene jakosci damch we #d i opisowej we Cochrane dla badan randomizowanych wykonano
dla uwzgdednionych w analizie badari prospektywnych: SPIRIT-P1, SPIRIT-PZ, [EEGNG

B - iz te okredlono jako niosace niskie ryzyko popednienia biedu
aystematwomezo wg kl asyfikacii Cochrane,
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W przypadku wynikow w zZakresie bezpieczenstwa leczenia odnotowano korzystny profil
bezpieczeristwa 1 tolerancii |eczenia ksekizumabem, wyrazony poprzez niewiel kie |iczby
zdarzen niepozgdanych, 2 ktdnch wiskszoid miata nazilenie tagodne do umiatkow anego,
a powame zdarzenia niepozgdane byt nielicane. Korzystny profil bezpieczenztwa utrzymat
e takZe w fazach przediuzonych obu badan dla intenwencii. Ponadto, dane dotyczace
czestozci wystepowania 2darzen niepozgdanych w realnej prakhyce lekarskie], pochodzace
2¢ zZoghoszeri do dwoch baz monitomjaowch berpieczenstwo leczenia; Eudravigilance oraz
YWigibcoes: poknviwajy sie 2 owehikami osiggnietymi w badaniach klinicawch oraz ich
przediuzonych  fazach (do 182.-18&, fygodnia), wskazujac na  akceptowalny  profil
bezpieczenstwa 1 praewage  zdarzen  niepoggdanych o charakterze fagodnym
1 um iarkaowanym.

Szczeodbowe wyniki w formie tabelanwczne] preedstawiono zbiorczo w Anek sie 14,

Dodatkowo, aby przedstawic peing ocenge skutecanosci oraz profil bezpieczenshua
ikzekizumabu w anekzie 13 p reedstawiono pordwnanie FE wzd edem placebo, Whiarto awrdcic
uwage, iz w popd acji pacjentdw nieleczonych wozesniej b WAPCH w praypadky pondwnania
[FE zPLC w 24, twondniuwykazano istotng statystweznie rdinice na korzyid [HE pod wzgledem
odsetka pacjentiw oziggajacych warhosc 0, cad i catkowite ustapienie zapalenia w stuzacej
do oceny zapalenia prayczepiw doiegnistych skali LEI (Leed:z Enthesitiz Index)., Ocena
wipomnianego parametm jest jedng z miar efekbywnosci w programie [ekowym .
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Waro
jednak. podkredic, 22 w zakresie minimalnej akbwwnoici choroby osiggnieto istofny
statystycznie wnnik na korzyed HE wzgledem PLC. Jest o o be istolne, iz osiggniecie
minimalnej actywnodci choroby zgodnie 2 wyhwcanymi ELLAR 2 2016 roku powinno byc
jedrym z ghdwnych celdw leczenia, W wyhwozmych EULAR wskazano bowiem, 22 celem
leczenia powinno byd oziggniecie remizji lub minimalnejnizkiej aktbwanozci choroby popraez
regulame monitorowanie 1 wiasciwe dostozow anie terapii.

W kontekicie bezpieczenshwa w24, tygodniowym  okresie obsemwacii ow zakresie
przewazajaoei wieks208ci ocenianych punkbiw korfcowych odnotowano brak istotryech
statystycznie rdznic pomiedzy pordwmawanymi grupami, Jedynie w prewpadku zdarzen
niepozadanych ogdtem odnotowano istonie statystycznie mniej zdarzen w grupie pl acebo,
jednak, warto mied przy bm na uwadze, e wigkszoid odnotowswanych  zdarzen
niepozgdanych miao natezenie tagodne lub umiarkowane,

- W badanmiu 5PIRIT-P1 ==ybka reakcja terapeutyczna w zakresie takich punkhow
koricowych, jak &CR 20 czy PASI 76 byta widocana juz po tweodniu od rozpoczecia terapii,
apo 2 tygodniach terapii odpowiedz ACR 20 osiggneto 0% pacjentow, oo stanowi &%
pacjentom ceiggajacych odpowiedz ACE 20 w 24, tweodniu, khdra jest pienwszorzed owwm
punktem kofcowym w badaniu SPIRIT-P1, Odzetek pacjentdw cziggajgcych odpowiedz PASI
Thuw 2, tyzodniu wyniozt natomiast 26%, co stanowi 37% pacjentdw oziggajacych ten punkt
koficowy w24, tyzodniu, [SPIRIT-P1]) W badaniu SPIRIT-P2 wykazano poprawe w zakresie
zapalenia stawdw juz po tyaodniu | eczenia (ACR 200 1w zak resie fuszczyoy juzw 2, tyzodniu
terapii (PAS1 TR W 2, tygodniu odpowiedzi ACR 201 P51 76 osiggneto odpowiednio 39% 1 182%
pacjentdw, oo stanowi od powiednio 745 1 32% pacjentow osiggajgcych wiw, odpowiedzi w 24,
tyagodniu, [EPIRIT-P2] whiazano ponadio, Ze Taltz amniejsza (w cigau 1 twoodnia terapii)
Zezenie biatka C-redbywneso, cadi markera odozvnu zapalneso - w praypadku
=kukinumabu czas ten wynos od 1 do 2 tygodni. [ChPL Tal
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6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

6.2.1 Ograniczenia analizy

Mie zidentyfikowano opracowan widrnych spedniajacwch knteria wtaczenia do
niniejzzego opracow ania, Whnika to zZapewne z fakiy, iz tak adefiniowana populacja
jest doic wagka, alek od niedawna stosuje sie w analizowanym wskazaniu,

Mie zidentyfikowano opracowan dotyczacych efekbywnoici praktycznej and izowane j
terapii, praez co wnioskowanie o skutecznossi leczenia w warunkach realnej prakiki
lekarskiej jest utrudnione, Podobnie jak w praypadky op racowart widrnych, wynika
to zapewne z fakhu, iz tak zdefiniowana populacja jest dosc waska, | ek od niedawna
stozuje sie w and izowanym wzkazaniu, a badania kliniczne wcige =3 w ok,

6.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Czedt vynikdw analizoawano nie w penej populacii ITT, lecz w popul ac ji spetniaj goe
pewne kryteria wy jsciowe, np, wskaznik MAPS | dotyozacy zajecia paznokci oceniano
wiytgcenie wErdd pacjentdw, o ktdrych wyisciowo stwierdzono tuszczwce paznokoi,
Podejicie takie wydaje zie jak najbardziej uzasadnione Hinicznie - w badaniu
uwzgledrniono wiele punktdw korfcowych, odawierciedl ajacych efekty terapeutycae
dotyczace rodicanvch aspektdw iob jandw towarzy ==aowch fuzzczyvcowemu zapal eniu
staw dw, rawniez takich, khare U czesci pacjentow nie wystepujs, W takim praypadku
ocena wynikdw w popul a2§i ITT wypaczataby stan fakbyozny i szbucanie zanizata efekt
terapeutwc iy,

Ocenie poddano takZze dane dla iksekiaumabu stosowanegzo w dawce 8 mg oo 2
tygodnie, z tezo wzgdedu, iZ U pacjentdw z tuszczycowym  zapaleniem  stan o
i wspdhwystepuiaey tuszczycy plackowaty, zgodnie z charakterystyks produkthy
lecaiczaego zaleca zie stosawanie dawki oo 2 tygodnie przez pienwzze 12 tyaodni,
a dopiero poaniej nalezy dawkowad ek co 4 tyoodnie, snalizujae dane z zakread
bezpieczenstwa dla tej grupy nalezy miec jednak na uwadze, iz pomiedzy 12, a 24,
tygodniem pacjenci w badaniu stozowali w dd z2vm ciggu dawke 80 m g oo 2 tyeodnie,
anie, jak zdeca sie w ChPL, 80 mg co 4 tyaodnie, w anigzky 2 cavm wvniki dla 24,
tyeodnia =3 obarczone pewnym ryZkiem bedu i moga byd zawzone w stosunku do
rZecaywistych warkoici uzyvskiwanych u pacjentow ze wspdhwystepowaniem LI5S
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tuzzcavcy plackowatej leczonych poczatkowo awiekzzong dawky ikzekizumabu,
W przypadku analizy skutecanozci dla tej subpopul acji, wyodrebniono wytacznie dane
dla 12, twzodnia and izy, Ze wzgledu na brak Zmiany schematy dawkowania zzodne] z
ChPL po twm okresie w badaniu, co macanie ogranicawto andize subpopul acji,
poniewaz dla sekukinumabu wigkszoid danwch dosteprych byho dopiero od 24,
tygodnia. Co wiecej, w Zadnym ze zidentyfikowanych badan nie wyodrebniono
aubpopulacii pacjentdw z jednoczesnie wystepujacymi £I5% 1 tusacwcy plackowaty
jako takiej, jednd na podstawie analizy charakterystyk wyisciowych pacjenhaw,
w ktdrch zaznaczono wysokie odsetki pacjentom z duszczyvcd, jak rdwniez relatanie
duze odsetki pacjentdw z zajeciem :=3% powierzchni ciata preez Wuszczyoe, uznano,
iz do analizy moma wiacewt cate populacje. £ powyzszmych wzgleddw, and iza
dotyczaca subpopulacii pacjentiw z jednoczesnie wystepujgoymi tZ5 1 huszoavcg
plackowata, w ktdrej nd ezy stosowac zmodyfikowane dawkowanie, tj. iksekizomab
a0 mg 22 przez 12 tyaodni, a natepnie ikzekizumab 4w, jest obarnczona pewng
niepewnozcid i nalezy traktowad jg z ostroznoszia, majac na uwadze jej ograniczenia,
ktdre moga mied potencialny wpbaw na otrzymane wyniki,

Whriki dla fazy praedtuzonej badania SPIRIT-P2, praedztawions w niniejszej and izie
w celu poszerzenia wiedzy z zakresn skutecznodci i bezpieczershwa terapii
ikeekizumabem, nie 23 dotad opublikowane w formie pedneso teksty, ma o jednak
uzasadnienie w fakcie, 12 badanie, chod nie reknotuje nowych pacjientén, to weigz
jest w toku, a temmin jeoo ukonczenia szacuje sie na czEmwiec 2019 roku (dane za
dinicaltrialz. 2ow).

6.3Wymiki innych analiz

Mie zidentyfikowano zadnwch opracowan wharnmych speniajaoych kryberia wgczenia do
niniejszej analizy, Whynika to zapewne z faktu, iz tak zdefiniowana populacia jest doid
wazka, alek od niedawna sosuje zie w analizowanym wakazaniu, Zidentyfikowano natomiast
raporty oceny  technologii medycanej, opublikowane w 2.-3, kwartde 2015 roku,
Zidentyfikowane raporty nalezaty do brybyidich agencii MICE (Mational Institute for Hed th
and Care Institute, Anglia) i SMC (3 cottish Medicines Consortium, >30ocjal, niemieckiej G-Ba
[Gemeinsamer Bundezauzachuss) oraz kanady jskiej CADTH [(Canadian &gency for Drugs and
Technol ogies in Health), Dane z raportdw w wisksz03ci 53 spdjne pomiedzy sobd, Zardwno
w zak resie metodyki, jak i uzvskanych wynikdw, Prawie wzzystkie agencie uwzglednity dwa
badania dla iksekizumabu, tj. SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2, a takze przeprowadzity pordwnanie
posrednie metody metaanalizy sieciowe] (MWL, ang, pedwork meta-analysiz) 2 innymi
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terapiami stosowanym i w and izowanym waazanil, Metasanalizy praeprowadzano w oparciu
o dwie odrebne sieci; pacjentow nieleczonych up rzednio bLMP Ch (siec oparta na badaniu
SPIRIT-P1) oraz pacjentiw po wezedniejzzym leczeniu bLMPCh zakorczonym 2 powodu
nieskutecanosci lub nietolerancyi (siec oparta na badaniu SPIRIT-P2). Wyjatdiem jest raport
niemieckiej agencji Gemeinzamer Bundesauszchuss, ktdra w analizie uwzd ednita wiwgcznie
badanie SPIRIT-P1 i przedstawita bezpos rednie wyniki pordwnania iksekizumabu 2 placebo v
populacii pacjentiw nieleczonych weze:niej bLMPCh, natomiast w praypadku pozostakich
populacji wskazano na brak dostatecanych damych, by moc przeprowadzic andize
pordwnamczy, We wsaystkich zidentyfikowanych raportach stwierdzono, iz iksekizumab
stanowi zkuteczniejszg niz placebo opcje terapeutyozng w leczeniu £25 (niezalednie od
and izowanej subpopul acji, tj. pacjentdw nigleczonych bLMPCH lub po uprzedniej
niesutecmosci fnigtol erancii takiego leczenia).

Podsumowujgc, metodyka i wnioski phnace 2 innych Zidentyfikowanwsh andiz 23 w duaej
mierze spdjne z niniejzzg andizg - zardwno niniejsza, jak i inne zidentyfikowane analizy
opierajg sie na twch zamwoh badaniach dla iksekizaumabu, £, SPIRIT-P11 5P IRIT-P2, podobnie
wydZielono  dwie populacie pacjentdn 2e wzgledu na wezedniejzze dodwiadczenie
z leczeniem bLMPCh 1 analogicznie preeprowadzono  pordwnanie  pozrednie

Wakazano tez, iz ikzekiaumab  cechuje  korzwsiny  profil
bezpieczenstwa i tolerancji, a odsetki powamych zdarzen niepozgdanych oraz czestosic
przenawania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych 23 niskie, Zaobsenuowane wyniki =3
Zblizone w obu analizowanych populacjach,

6.45ita dowodow

Przeglad systematywczny badan dotyczacych zastosomwania iksskizumabu w terapii pacie b
2 hzzozycowym  zapaleniem  stawdw w dwoch  popul acjach:  pacjentdw  nieleczonych
uptzednio bLMPCh 1 po miepowodzeniu uprzedniego leczenia inhibitorami THF wskazuje na
relatywnie wysoka site dowoddw, W

B = midentyfikowano badan dotyczacych efekbpwnodci praktycme],
co jednak nie dziwi w oblicas faktu, iz jest to nowa, dopiero niedanno zarejestrowana
terapia, a badania kliniczne weigz =5 w toku, Mie odnd eziono 2adrych op racow an wkdmych,
jednak 2z wzgledu na nieduzg | iczb g badan i fakt, iz zostaty opublikow ane w ciggu cetatmiego
toku, jest to zmozumiste i nie powinno mied wpbawy na sie dowodow, Brak badan
bezposrednich, jak rdwniez niezidentyfikowanie opracowan whdmych i badan z zakresu
efekbannosci praktycanej niemnacanie obnizaja site dow od di




Site dowoddw podwy2sza fakt, iz wezystkie badania uwzglednione w analizie =3 badaniami
randomizow anymi, podwajnie zadepionymi, przeprowadzonym w el atywanie duzych grupach

Dodatkowo, oceniane we wtaczonym do analizy
badaniu i niniejz2ej analizie punkty kodcowe majg duze maczenie kiniczne w kontekicie
leczenia tuszceyocowesn zapalenia stawdaw (wediuz zalecen EULAR, PTD, &40 i GRAPPG
dotyczacych monitorowania akbwwnozci procesu w badaniach klinicznych, zaleca sie ocene
odpowiedzina leczenie oparta na kryterach ACR, EULAR i PAS| oraz ocene stopnia ks hywnossi
choroby w oparciu o takie miarny, jak DA% lub DAs23, LDI, LEN, ktdre dotwczdq ocenianej
jednostki chorobowej oraz jej przebiegu oraz odawiercied| ajg medycanie istotne aspekty
problemu  zdrowotmego,  Sposch  raportowania wynikdw dla  poszczesdl nvch  punkhbd
korficowychw badaniach jest p rawidbowy i nie nastreczat zadnych problemaw pray wdiczaniu
wtazrvch stabwstyk, a badania zostaty ocenione w 4 i Cochrane jako niosgce niskie rvako
popednienia btedu syvstematycanego, 22 wzgedu na ich poprawny projekt oraz wwezerpujacy
opis m etodyk . [ G
A —,
I, - t-cc vzoledu odstapiono od wdiczania

statyshyk 1 przeprowadzania pordwnan w zak resie bezpieczenshu a,

Chod nie zidentyfikowano danych z zakreas efektywnodci praktycanej intenwencii bedacej
przedmiotem niniejsze] analizy, to zidentyfikowano doniesienia z zakresu bezpieczenshua
terapii 2 dwdch ofrodkdw monitonajacych bezpieczenstun leczenia - europejskiej bazy
Eudratigilance oraz miedzynarodowej bazy podlegte] WHO - Vigiacoess, Dane pochod z3ce
z cbu baz zdaja zie potwierdzac wyniki uzyskane w badaniach 5P IRIT-P11 SPIRIT-P2 - Zardwno
fazy kontrolowanej podwadjnie depy proba (do 24, tygodnia), jak i fazy preediizone]i, gdzie
bezpieczenstwo oceniano az do 162.-186, tyaodnia i wskazywac na aceptowalny profil
bempieczerstna oraz fakt, iz wiskzz0ic zgtaszanych 2darzen niepozadanych miato charakter
tagodny lub umiadkowany,
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7 Whioski

W kontekicie powyEszych  wynikow  zastosowanie  iksekizumabu  stanowi o skutecang
i bezpieczng opoje terapeutyoang w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawdw Zardno
w p rypadku pacijentdw nieleczonych wezesniej bLMPCH, jak iw praypadku tych, u kharych
weeiniej nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na bLMPCh lub ich stoceowanie nie byho

tol & rouane. |

ioceniane punkty korcowe 3 istotne z punkhy widzenia danej jednostki chorobowej,
unwzgledrniajy specyficane skde stozowane w ocenie achywnodci choroby dla chordb
autoimmunol c2iczych, jak np. odpowied? ACR. Iksekizumab wiykazoje pray tym korzestny
profil bezpieczenshwa - bezpieczenstwo i dobrg tolerancje [XE potwierdzajg dane pozyskane
z baz monitorowania bezpieczenstwa terapii, Miewielka liczba badan kliniczrvch, jak
rowniez inmych doniesien, w postaci opracowan whdmych, czy publikacji z zakresu
efekbavnosci praktycane] wynika z fakhy, iz jest o nowe wskazanie, a jedno 2 ghbwnych
badar jest wcigz w toku,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 5Z. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline

{PubMed), 30.10 2018.

Mentyfikator | $fowa kluczowe Wik
zapytania
& l#ekizumab Bupplementa ry Concepi] 112
L2 lekizumab [Text Wi rd) 297
& Taltz [Text Ward] L
L] Ly2d 39821 [Text Wi rd) e
L] Ly -2439821 [Text Wiord] 1
=] &1 OR &2 OR &2 OF & OF &5 299
o 1
e 1
il | — | I 1
il | — Il
1 [ —] N
2 [ —] Il
&3 HTOR&E OR & OFR F0OR &1 OR&12 &02
4 e OR&13 T4
&5 bthritis | Psoratic fhetH Tems) 5275
=313 Arthritis, Psoratic [Text Wi d] 5238
;T Psoriasis | Arthritic [Text Wb rd] ]
b A rth rtic Prorasiz [Text Wiord) 1%
&9 PzoHatic Arthrtis [Text Wb rd) 2598
&2 Psoriasis Arthmpathica [Text Wiord) T3
He Fzoriatic &rthropathy [Text Wb rd] iz
L= ] A rth opathies | Proratic [Tesxt Wiord] FRNL
23 Arthmpathy, Psoratic [Text Wird] T252
Hd Fzoriatic Arthropathies [Text Word) T
&5 15 0R Me OR M TOR &8 OFR &9 OR &0 OR&21 OR 92
22 OR 523 OF 524
26 F14 ArD A25 182

]



Tab. 53 . Strat epia wyszukiwania badan pierwotnych wbazie Cochrane Library,

30.10.2018.
Mentyfilator | Howa kluczowve Wmik
zapytania
Ll l=ekizumab 213
L= Taltz 3
i Lz 39821 2T
L2 Ly -2439821 1
L] &1 OR &2 OR &2 OF & 227
% [ — 1
7 1
" Il
il i
#10 |
1 && OR&TOR & OFR &7 OF &0 502
&2 &5 OR&11 o4
L2y ] e 5H dezcriptor: furthrtis, Proratic] explode all trees i
&4 & rthritis | Pso Hatic 1291
&5 Psoriasis |, Arthritic
e A rth vitic Prorasis 9
;T Pzoratic Arthrtis 1291
a8 Psoriasis Arth mpathica s
&9 Psoriatic & rthropathy 42
&0 b rth wpathies | Proratic S
LA Arth mwpathy, Paoratic 42
L2 Pzoriatic & thropathies S
823 F1I0RM4 OR M5 0R M6 OR AT OR &2 0OR&19 OR 1299
&0 OF 521 OF. 522
&2 12 AMD &2 3 227
Tab. 54. Strategia wyszukivania badan pierwotnych w bazie Embase,
30.10.2018.
dentyfilator | Stowa kluczowe Wymik
zapytania
&1 “=ekizumab'Yexp QR i=ekizumab' 1026
# S =
I 71 OR#Z Z610 |
s 'proratic arthrtiz'YYexp OR 'paodatic arth rtis' 20 670
L] &3 AND 54 299
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Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 55. Stratepia wyszukiwania badan ef ekbywniosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 30.10.2(M 8.

Mentyfilator | Howa kluczowe Wmik
zapyltania
& lxekizumab Fupplementary Conospt] 112
& lekizumab [Te:xt Wi rd] 297
&3 Taltz [Text Wiord)
2| Ly2d 39321 [Text Wi rd)
L] Ly -2439821 [Text Wiord] 1
i &1 0OR &2 OFR &2 OF & OF. 55 99
T Arthritis | Psoratic fieSH Temsz] 3275
L] brthritis | Pso riatic [Text Wb rd] 5238
& Psoriasis | Arthritic [Text Wb rd] ]
L] bth rtic Prorasiz [Text Wiord) 1%
1 PzoHatic Arthrtis [Text Wb rd) 2598
&2 Psoriasis Arth mpathica [Text Wiord) T3
L2y ] Fzoriatic &rthropathy [Text Wb rd] By
&4 brth wpathies | Proratic [Text Wiord] FRNL
&5 Arthmpathy, Psoratic [Text Wird] T252
Laa] Psoriatic Arthropathies [Text Wiord] T
;T STORFEOR A OR FOOR A1 ORF12 OR M3 OR 54 92
OF &5 OF 56
&3 &e AND #17 63
Tab. 56. Stratepia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 30.10.2H 8.
Mentyfilator | Howa kluczowe Wymik
zapytania
(2 l:ekizumab 218
=) Taltz 3
L E] Lz 39821 T
L Ly -2439821 1
& &1 OR &2 OF &2 OF & 227
ok e SH dezcrptor; forthrtis, Psoratic] explode all trees 303
T Arthritiz, PsoHatic 1291
& Pzoriaziz, Arthritic 9
L] A rth vtic Prorasis 9
L] PzoHatic ArthHtiz 1291
&1 Pzoriazis & rth mpathica p
2 Psoriatic & thropathy 42

i




Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&3 4 rth wpathies | Pzoratic L
&4 Arth mpathy, Proratic 42
&5 Psoriatic & thropathies S
i HeORSTOR S OR & OF 0 OR M1 0R M2 0OR M3 478 606
QR &14 OF &1 5
AT 5 a0 g6 1449
Tab. 57. Stratega wyszukiwania badan efektywnoici praktycznej w bazie
Embase, 30.10.2(M §.
Mentvfilator | Howa kluczowe Wymik
zapytania
& "xekizumab e xp QR S2e kizuma b 1026
L= 'proriatic arthrtiz'Yexp OR 'psoratic arth rtis' 20 870
i 1 am0 &2 34
Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 58. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
{(PubMed), 30.10 201§.
Mentyfilator | $fowa kluczowe Whmik
zapytania
&1 lxekizumab Bupplementa ry Concept] 112
Lo lekizumab [Text Wi rd) 297
& Taltz [Text Ward]
& L2 39821 [Text Wi rd) ]
# LY -2439821 [Text Wiord] 1
] #1 ORN2 OR &3 0OF & OF. &5 299
& Arthritis | Psoriatic fheSH Temms] 3275
L] b rthvtiz | Pso datic [Tesxt Y ) 5288
& Fzoriazis, Arthritic [Text W rd] 1]
&0 A rth vitic Proriasiz [Text Word) 1%
#1 Proriatic Arthritis [Tesxt Wi rd) B 698
2 Fzoriazis Arth mpathica [Text Word) T3
&3 Psoriatic A thropathy [Text Wi rd) 128
14 A rth mpathies | Prodatic [Text Wond] T
&5 Adrth wpathy, Praoratic [Text Wibrd] T252
e Fsoriatic Arthropathies [Text Wiord) T
AT #TORSE OR & QRS0 0OF &1 ORS2 OF &13 0OF &4 9201
QIR &15 0OF &6
Lk He AWO &#17 63
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Tab. 59. Stratepia wyszukiwania opracowan whormych w bazie Cochrane
Library, 30.10.2(0 §.

Mentyfilator | Howa kluczowve Wmik

zapytania

Ll l=ekizumab 213
L= Taltz 3
i Lz 39821 2T
L2 Ly -2439821 1
L] &1 OR &2 OR & OF & 227
5k e SH descrptor; fBorthrtis, Psoratic] explode all trees 303
T Arthritiz, PsoHatic 1291
e Pzoriazis, Arthritic 9
L=t Arth ritic Pzorasis 9
& PzoHatic &rthrtiz 1291
&1 Pzoriazis & rth mpathica i
&2 Pzoriatic & rthropathy 42
L2y ] A rth wpathies | Proratic S
&4 brth wopathy, Proratic 42
&5 Psoriatic & thropathies S
Ll F& OFRFTFOR AR OF & OF #10 OF. 11 OF. f2 OF 13 473 606

QF &4 OF & 5
;T &5 AND H16 149
Tab. 60. Stratepia wyszukiwania opracovan wiornych w bazie Embase,
30.10.2018.

Mentyfilator | Stowa kluczowe Wmik

zapytania

&1 “izekizumab'Yexp OR ixekizumab' 1026
Lo 'proratic arthrtiz'YYexp OR 'paodatic arth rtis' 20 670
L E] &1 AND &2 3de

20




Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycznego
Zidentyfikowanych w o oweniky przezagkiwania elekbroniczrwch baz damwch 1 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Iksekizumab vs placebo
SPIRIT-M
publikaczije

Mezze PJ, van derHeijde D, Ritchlin CT, Okada &, Cuchacowvich R, Shuler CL, Lin C, Braun
DK, Lee CH, Gladman DDy SPIRIT-P1 Study Group, [=ekizumab, an interlewkin-1748 specific
monod onal antibody, for the treatment of biologic-naive patients with active p=odatic
arthritiz: results from the 24-week randomized, doubl e-blind, placebo-controlled and active
(adalimumab)-contralled period of the phase Il trid SPIRIT-P1. &nn Rheum Dis, 2017
Jang Tar1)Te-a7,

Coatez LZ, Kishimobo M, Gottieb &, Shuler CL, LinCY;, Lee CH, Meaze P, [xekizumab efficacy
and zafety with and without concomitant conwentional dizeasze-modifying antirheumatic
drugz (cDMARD:) in biologic DMARD (bDMARD)-nafwe patients with active paordatic arthritiz
(PzaA): reault= from SPIRIT-P1. RMD Open, 207 Dec 22,3(21:e000557,

abztrakty konferencyine

trand ' GotHieb AB, Kvien TE, Masgeli &, LinC-7; Benichou O, Birt 1. Efficacy of ixekizumab
improving =f-36 acores in biologic dm ard-naive patients with active psoriatic arthritiz: Readlts
from a phase 3 ztudy (5PIRIT-p1). &nnals of the Rheum atic Dissazes (2017 76 Supplement 2
[1334-1335].

SPIRIT-P2
publikacje

Mazh P, Behrenz F, Orbai &8, Rathmann 55, Adamz DH, Benichou O, Deodhar &, Ixekizum ab iz
efficacious when uzed alone or when added to conventional sywnthetic dizsaze-modifying
antiheumatic drugs (cDMARD:z) in patients with active paodatic arthritiz and prewvious
inadequate rezponze or intd erance to tumour necroziz factor inhibitars, RMD Cpen, 2018 Sep
T2 e000832,

Mazh P, Kikkham B, Okada M, Fahman F, Combe B, Burmester GR, &dams DH, Kerr L, Lee C,
shuler CL, Genowese My SPIRIT-P2 Study Group, Ixekizumab for the treatment of patients
with active paoriatic arthritiz and an inadequate responze o wmour necrosiz factor
inkibitars: rezul t= from the 24-week randomized, double-blind, pl acebo-controlled perod of
the SPIRIT-P2 phasze 3 trid . Lancet, 2007 Jun 100389010085 1 2317-2227,
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publikacije

Gotdieb AB, Strand W Kishimoto M, Mesee P, Thaci D, Birt J, Lee CH, Shuler CL, Lin C,
Gladman DD, Ixekizumab improves patient-repored outcomes up to B2 weeks in bDMaRD-
natve patients with active pzoratic arthritizs (SPIRIT-P1). Rheuomatology (Oeford), 2008 Oct
LEF0L1TIT-1755,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. &1. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwoine.

Hod
ba dania

Fublilkacl

Prz yczyny odrzucenia

Opracowania wtorne

Tab. 62. Prace wykluczone z przegladu - opracovania witorne.

Ehan Wb, 4 Systematic Bewiew and Meta -
analyzis of Efficacy and Satety of Mowel

Inte Heukin Inhibitars in the Wanzgemant of
Fzoriatic arthritiz. 1 Clin Pheomatol. 2013
Jan 241 k6-13.

Hod Fublilaci Prz yczyny odrzucenia
ba dania
Eilzl 2018 Bilal 1, Riaz IB, Kamal MU, Elyan M, Sudane O, W kyteriach wigczenia brak

wize inie Fze j nieskuteczno ici
leczenia bLWPCH.
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Cheung

Cheung TT, Tsoi WiF, Fei ¥, Lau C5, Cheung

Abztrakt kontfe rencyiny - brak

2017 EMY. Metwo rk meta-analyst on the efficacy of | danwch na temat weozeiniejszej
nowvel therapeutic agents in patients with nieskutecznoicileczenia bLMPCh.
psoriatic arth vtiz. Annals of the Rheuomatic
Diseazes. 2017; T6 Supplement 2 (3 36).

Dongze Dongze W, Hang %, Tam LS. Short-termn efficacy | Abstrakt konfe rencyiny - brak

207 and zafety of new biological agents targeting danwch na temat wozeiniejszej
The IL& , IL-12/22 and IL-1T pathway for nieskuteczno icileczenia bLMFCh.
active pzoratic arhrte: & netwo rk meta -
analysiz of randomised controlled trals.

Annals of the Rheumatic Diseazes, 2017; To
Supplement 2 (6849).

Gharaibeh Ghamibeh #h, Xu %, Lee 1, Chitnis W, Coller 0. Abztrakt kontfe rencyiny - brak
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atth ritis: Systematic lite rature review and
netwo rk metaanalysiz of the evidence,

Arthrtis and Rheumatology, 2017 ;69 ;
Supplement 10,

Maik 2018 Maik G5, Ming "W, Magodore 1M, Akinwunmi B, W kyteriach wigczenia brak
Dar5, Poulzen HE, Kristenzen LE | Ellervik C. wize inie Bze j nieskuteczno ici
Th1¥ Inhibitars in Active Pso riatic Arth rtis: 4 leczenia bLMPCh.

Systematic Rewiew and Wheta-dnalysiz of

Randomized Cantralled Clinical Trials.

Dermatology. 2017 2335366377,
O Rl |y O'Rielly OD, Fahman P. & review of izekiumab | Brak znamion przeglgdu
20148 in the treatment of psoratic arth ritiz. Expert systematycznego.
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10 10801744 666X 20128 1540931, [Epub ahead

of print]

“harma Sharma G, Mudano A5, Singh J4. Inte Heukin Adbstrakt konfe rencyiny - brak
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Article Number: CO01 3043

W 2017 Wu O, Yue 1, Tam L5 Sho rt-termm efficacy and Abztrakt kontfe rencyiny - brak
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Fheumatology, 2017; &9 ; Supplement 10,

Wi 2018 Wilu O, Yue 1, Tam L%, Efficacy and safety of Wi kyteriach wigczenia brak
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netwo rk meta-analysiz. Fheumatology (D=ford).
2018 Mar 1;5T(3): 56 3-5T1.

wizeinie Bze j nieskuteczno o
leczenia bLMPChH.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

Data ostatniego praezagkivwania baz danych: 12.11. 2015,

clinicaltrials.gov

Tab. &3. Randomizowane badania klinicane spelni aj gce kryterium wgczeni a
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie

ClinicalTr als. pou.

HET Hezvwa badanin Int=rwe=nale focmpareter | WynlH m | Zidentdfl kowanes Statis
stmonle publilaae= badania
mi=tru

HCTDE5E25S | LSty of keebimma b | [ke=kumeb OLAgbimumek | Tak Gotth=b 2018 Ul ke Foz o=

in Partia pans ¥With 0 mg 04 oy Cog b= 2017
Aative Msorigtia lke=ki zumakb Floo=bo d=r H=id
fat bitis (SHRT-1) | 50 mg 7w eikoal
e o= 2017
HCTOE 49095 | AStudy of kelkizumab | lke=kzumab FRo=t: Tak Hash2017 Altywre,
(L2439 )in S0 mg 04w ri=
fartid m = With ==Hzuma b reknge
Letivem Pearintia B0 mg 0T
Arthritiz {5 FIRT-PZ) =

clinicaltrialsregister.eu

Tab. &4. Randomizowane badania klinicane spelni aj gce krytenum wdgczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Humer
by
protokotu
sporsom

Hexva badania

| b= rvwemna)m

fanpamtor

Wonl H
m
stmrie
rejestru

Slderrtyfi koo ne
putlilaa=

Statie
badare

ITFC-
RH op

& M o= rt=r, Aerdomized,
Doubl=-Bi nd, Bativ= and

F o= bo Cortm led T4-¥ieak
Study Followed by lorg-
Term Ewalugtionof EFiaay
g rd Sefety of l==kzumak
(Y743 387110 Bobgia

0§ = 5= icdi Fyirg

At rteumetia Ong-Heiwe
fatiz ns with fative
Peoriotia Lrth tis

Ikz=kimuma b
gl mg 04

llz=lizuma b
gl mg 0L

Adabimuma b

Mlea=ba

Tak

B ki badari=
SPIRIT-F 1)

Il kofxore

1TFivC-
RHEE

A fubtio=rt=r, Aa rdomiz=d,
Double-Bird, P lBosbo-
Cortroll=d P4-¥i=ek Shady
Falkews=d by Lorg-T=rm
Eva bmtic nof Effimay ard
Sofety of b=kimima b
(LYZ435821)in Bolegia
[izmz=fvcdifyirg

At = metia Ong-
Experi=ro=d fati=ntz with
b= Peonetia Arthritis

lke=hizuma k&
ol mg 04w
lke=kHzuma k&
20 mg 02w

Fo=ka

K=

Bk mdaria
5 HIRIT-1T)
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Aneks 5. Kryteria wilaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 65. Knt eria wlaczenia i wykluczenia.

starsi,

spein@ oy k nite Ha
klazyfikacyjne +2% wa CASPAR
ma Jgoy trizy lub wiecej bolesne
stawy = 68 stawdw 1 trzy lub
wice]j obrzekniete stawy z 66
stawrdw

pacjenci musieli byd wozeinie]
leczeni inhibitorami TNF i mied
niwysta Kzajgcy odpowiedZ na
jeden lub dwa inhibitory THE lub
ni talewwad nhibitordw THF,
pacinci musieli mied aktyung
uzzczyce plackowaty lub

udok umentawang histo rie
saczyoy plackowate],
pacinci musieli bywd wozeinie]
leczeni jednym lub wiekszg
liczbg hsLMPCh |

Badanie | Kryteria wiaczenia Krperia wyHuczenia
kselkizumab vs placebo
SFIRIT-F1 *  pacjenciw wieku = 15 lat, unywiad w kierunku choroby
* pacjenci z rozpoznaniem 2% od oo ree) (n ne_1r.|1z.rak
=6h miesiecy wg krvteridur shary mie I:-t=,h n:la_i:_g.r cze r1'_|1ak1em lub
Klasyfikacyinych £75 wg CASPAR, rak szyi miacicy i =11 Iecz::-ny
*  pacjenci musieli mied: = p-::w-:udzemerr.n e deale
o r3zEEbolesnych stawdw izl ur.c1z|gu ngtatn1Fh ?Iat:l' )
z 66 obrzeknis tych stawdus niedawne zkaZeni® wymagajgce
: : ' hospitalizacjilubleczenia
o = 1l nadera wobrazie g antybiotylam
stawdw rgklub stép zwigzang i
z £75 albo steFenie biatka C- pozytywne wymiki testu na W2
reaktyumiego * 6 mgd typu B, WEW typu C lub obecnioic
o udokumentowang tusaczyce mm_ﬁf Gk s
plackowaty jobecng lub w wyniki dot. czynnofci watrobay
wyrwriadzie ). lub hematologicane poza
ustalonymi narmami,
wnywiad w kigrunku leczeniz
BLMPCH tuszczvcy plackowrate j
lub £,
SPIRIT-F2 +  pacjenci w wieku 13 [at lub wiyuiad w Kigrunku choroby

now ot worore j wCiggu ostatnich
Slat (inny iz nieczemiakowy rak
shdry skutecznie leczony

iz ograniczonymi naw rotami
wciggu 5 lat preed wigczeniem
do badanial,

wiyuiad w Kigrunku trwajgcwch,
przewlektych lub nawracajgoych
infekcji wostatnim czasie (4-24
tygodnie preed wigczeniem do
badania w zalefnoici od rodzaju
zhkaZent 1 ckdioici),

obecne wrzodziejgce zapalenis
#lita grubego lub choroba
Lefniowskiego-Crohna. Paciknci
z wywiadem | ale nie aktywng
chorobg Leiniowskiego-Crohna
lub wrzodzie gown zapaleniem
Elita grubego byli dopuszzczeni
do udziat w tym badaniu.
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Badanie

Kryteria wiycz enia

Krpera wyHuczenia

pacinci mogli prewimouwad
stabilne dawki nastepujgcych
lekdw bez modyfikacji preez 24 -
tygodniowy okire s leczenia z
podwdinie flepg prabg lub da 16,
tygodnia | jefli pacjencimieli
niewysta zajgcy odpourieds:

ks LMPCh |, mie oo we

ko rtybeo steroidy o stabej sile
dziatania (grupa 1 weadug
klazyfikacji WHO), doustne

ko rtyboo steroidy | o piaty,
niesteroidowe [aki
prezeciwzapalne i nhibitony
cyklooksyaenazy-2 .

UL




Badanie

Kryteria wiycz enia

Krpera wyHuczenia
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Badanie

Kryteria wiycz enia

Krpera wyHuczenia
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinic

Tab. 6 6. Wijsciowe dane dem ograficzne.

znych

Bhda = Grips badarm | WA=k Pt=a Mz Fam Cams o dingrozy [letm | Aktuslne= Wieine{== Fagj=rd, = Whsaowvea
(n) [latn megska dnts laulknzka[n | &0Y] m stosova e leaz=rd=THF[n mjzd=m a0 i rbosd FAS|
=01 [ n @] [kg 6] 1S F——— DR [ (Pa)] a1 mimn= PEp.a. [Er=dnim &OY]"
=] pre=z ooz [n
T
lkz=lizumab v plaosha
SPIRIT-M1 Flo=hbo (106) a6 ] 4504 ia.0 FRFE AN G457 ] 1600158 59 (6T niadorwolore 67 (50 &2 7 08)
(1Z2.3) (TG
lk==kizu ma b 3.1 | 45{4T% ga,a MWEFE31] SZi64) | 16,5(153,8) o5 ) ni=dozwolors 7 &7 (6, 5)
O (107 (10,1} (3,00
lke=kim ma b 138 | 4547 al,6 B4 093, ) FEEm ] 170014 53 1515 n=dorwolors G Y &0 F,0)
0¥ (106 ) (1Z.6] (17,5
SFIRIT-PZ Pho=ka (118) a8 ) 54T M.0 0S¥y | FIZ(RE) | 15,3 (12,4) o7 ) 1 THF-a: &8 55 &7 (57 5,Z068)
(10,4 (1) ZTHFa: 410355
Ki=tol=ra roje THF-
a: 7 (EE)
lke=kizuma b Za ] &8I0 7,7 M1ME | 1M00%.6) | 15,7(12,5) 60 (495) 1 THFa: 71 538 56 [ 556 G407
049 { 122) (13,6 22,0 ZTHFa: 41(34%
Ki=tok=ra roje THF-
a: 103k
lke=kim ma b 9.7 ] 8N 85,2 M3 (8% | 27740 | 156,5(15,0) 73T 1 THF-a: &5 5% &8 [ 55 & 208, 7)
0¥ (155 ) (1.7 (3,7 ZTHF-a: 443 78
Ki=tol=ra roje THF-
a: 12{ 10
L
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Brdar=

Gripa badarm | WA=k Pt =3 Ainzn Fam Cms od disgrozy [lete | Aktualne= Wrreine=i== Faaj=ro , = Wiz aowva
inj LK maska antn lmulaska[n | S00] m shosowa nle lemz=r=THF[n mjeadem o wa rhosd FAS|
0] [ n ] [I;E:I] 7a)] 175 Fo—— CwaaRD [ n )] 751 ;‘;:;ﬁnﬁﬁ;-rn [Er=dnin (F0]
7]
I
|
[ ]
]
[ ]
I
[ ]
| —
-__.' [T— . I | ] — I [— [—
___. [ ._ — — | — |
I
I [
[ ]
I

n- izba majentdw; S0 - odayle rie oo nda rdowes (o rg. slandard devial ion); DWLRD - k=K modyfi lujgos pre=beg atomby (8 g, diseme madilving anlisheumalic drag); THF - @y k me rberay
roCtws 0 (B, Lomods necnasis [oclar); poa. - posiercanie aede; BS) -9 rdeks zojede i gt kosa derampay (o g paariasis aneo and sevarily indar); 04 - dowkowa = o 4 tygodrie; bd. - bk

daryah.

* (lo=riony U mETjE nbdwez ey, zgedrie @ o= g jo kosdowy preos powadeong pre lmdeare e poeqthu ledania.

** lawda £ wpmwadariam.
“Cras od dingroey alomby e yocwey.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 67. Przyczyny nieukoriczenia badania.

lks=kzumeb vs pla osbo

SHRIT-F SHRIT-F2

Apa=kz | ll==l= Ik==lizu | Ana=kbx lkz=lizu | lks=H=zu
uniakb mak mb mak

Ol Qs vy 02y
ok 106 a7 glis3 G 1= 13
gndomzoda
yah
=Tt
[

b bn 106 107 105 118 172 1= 3] 5] K
Mot
KWy
ctreyma i k=k
n]

i ba 106 107 108 118 1= 123
Tt
eegled iary
dhwoarmizia
shute=rméa
nl

i tm 106 07 108 12 122 1=
R rThds
Lracgled riory
dhwearmizia
b=z Fimae et
wa [ I R I e e A e
=t e[ e [wmay | voe | v | T | | | |
=1 Elpiit (4,1)

Koy
pre=rda
teda ri= [n
|
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ll==kizumab vz pla osba

SARIT-H SARIT-F2
Apa=kz | ll==l= Ik==lizu | Ana=kbx lk==lizu | |ks=H=zu
uniakb mak mb mak
Cldwf Qs Crdwr 02
I mgesE 43,8 0.7 F75) 14 4+ 3.3)

104




Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 68. Punkty koncowe uwzgednione i niewzglednione w analizie

Klinicznej.

Punkt koncowsy

Komentarz

Futecznoid — punkt

v biname uwzalednione w analizie

O wie e AC R0

OdpowiedE ACRZ0 jest definiowana jako zmnie kzenie o z20% liczby
balesnwich 1 obraaknietych stawdw oraz waroici 3 spoirdd 5 parametrdw:
OB, agdlne] aktywnoici choroby ocenianej przez chorego i przez lekarza
nateZenia bdlu, spravwnoici fizwczne jocenne j za pomocy kwestionarusza
Had.

Wamd przedstawiano w formie zmikennej bhamej, jako odsetek pacjentdw,
u ktd rech osiganieto . odpowiedE.

Jest to piervwsz orzedowy punkt koncowy w badaniu uwzglednionym
wanalizie .

Odpo wied? ACES0

Odpowie dE ACRSD jest definiowana jako zmniejszeni o =50% liczby
balesnwich 1 obraaknie tych stawdw oraz wa rtoici 3 spoirdd 5 parametrdw:
OB, ogdlnej aktywrnoicichoroby ocenianej preez chorego i preez lekarzs |
nateZenia balu, sprawnoici fizvczne jocen&ne j za pomocyg kwestionariusza
Had.

Wyndk przedstawiano w formie zmiennej biname j, jako odsetek pac e ntdw,
u ktd mch o5iggnigto ww. odpowie .

O wie df ACRT0

OdpowiedE ACRTD jest definiowana jako zmniejszenie o =T0X liczby
bolesnych 1 obrzeknietych stawdw oraz waroici 3 spoirdd 5 parametrdwr:
OB, ogdlnej aktywnoicichoroby ocenianej przez chorego 1 przez lekarz |
nateZenia bilu, sprawnoici fizyczne jocen&ne j za pomocg kwestionariusza
Hadl.

Wt przedstawiano w formie zmienne] biname j, jako odsetek pacjentdwr,
u ktd rech osiganieto ww. odpowieds,

Hac-O 1 wiCID

Kwestionaruzz oceny stanu adrowia - wikanik niepemosprawnosci (HAD-OI)
st kwestiona ruszem wypetn@nym preez paciEnta (ang. Patient reporfed
oufmme  PFROY,

WHAD DI oceniane 53 nastepu jace katego e ; ubie ranie zie i pelegnacia,
witawanie, pdeenie , chodzenie | higiena | sieganie, chwytanie | codeienne
czynnoici. Pacjenciokreilajg stopien trudnoci w ok onywaniu tych
czynnoici. KaZzde odpowie jest punktowana wskaliod 0 do 3| adzie 0
oznaza , e czynnoici mogg byl wkonywane bez Zadmych trudnodci, a 3
oznaza niemoZnoid wykonant danej czynnodici.

Wit przedstawiono wpostaci ocke tha pacientdw osiggafgoych mnimalng
istotng klinicznie raZnice (ang. misimal cinicallyimportand difference).

winimalna
aktywnoid cho roby

DA )

Minimalna aktywno i choroby jest stuwierdzana wawcza s, gdy spamionwch
st 5z Thnte ddw: liczba bolesnych stawdwr £ 188, liczba obrzekniatych
stawdw = 1586  FASIZ 11ub B34 2 3, mmpalenie prevozepdw sciegnistych =
1, PtiGd aktywnodci choroby (MBS 1-100) £ 20, PG4 bélu (A5 1-1007 < 15,
HAQ = 0,5,

Wiyn e przedstawiano w formie zmiennej biname j, jako odsetek pacjentdw,
u ktd mich osiganieto tak zdefiniowang minimalng aktyvwnoic choroby.
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Pinkt koncowy

Komentarz

LolE o

Leeck Dactyitiz Index Basic sty do szacowania rozmiamw 1 thlfwoici
mpalenia palcdw, umoZliviajge riZnicowanie miedey dactylity z
bolesnoicig i bez. Stosunek obwodu zajetego chorobows palca do
przeciwlegts g0 | niezmienionego palca mis ey sie tak Bisko podetawey, jak
to mazliwe , za pomog daktyometru. Minimalna ridnica stanowi 10%
zmiane obwodd palca objetego dactyitiz. Jeili mjkte 13 paloe
symetryczne | stosu je sie wa rofci no matvwne opa re na frednich
populacyinych, Wipdfoczyninik obwodo mnoZy sie przez wynik bolesnoici.
W przypadku skali LDIE ocena boleznoici jest uproszczona do wyniku
dychotomicanego 0 lub 1: 0 = brak bolesnoic; 1 = obecnoid balesnoici.
Wind przedstawino w formie zmiennej biname j, jako odsetek pacjentdw,
u ktd mech osiganieto wymilk 0.

LEID

Leeck Enthesitis Index to wskazn i uZywany w ocenie spondyloartropatii.
Dotyczy & mie Bo: obustronnych pravczepdw iciegna Achillesa,
previrodkourych kbvboci kodci udowych 1 bocznvch nadobvbci kofci ramiennej.
Bolesnoid w kaddym z tych miejsc zostata okreflona floiciowe na zasadeie
dychotomicane]: 0 oznacza brak bolesnoici,a 1 oznacz bolesnoid.

Wamd przedstawiano w formie zmiennej bhame], jako odsetek pacjentdur,
u ktd rech osiganieto wynik 0.

PAS] TS

Witkaznik FASI (Feo Hasiz Area and Sewe Hty hdex) stuZy do pomiaru nazilenia
zmian iich mzlegioici . Nasilenie okreila sie na podstawie
reprezentatywnych obszardw zmienionych cho mbowe da kaZdejz czeici
ciata.

Mazienie wmienia, grubodci wybowitdw 1 nawa rstuienia fwski ocenia sie jako
bBrak (0], mgodne (1), umiatkawane (2], ciediia (3) lub bardzo ciekie [4).
Ocena nasilenia 3 powyZzzych cech zmian wszcoycowych jest sumowana dla
kazdego z czterach regiondw ciata w celu uzyskania sumy czasthowej A1,
47 A3 A4,

KzZds podsuma jest mnoZona praez powierzchnie ciata reprezentawang
przez ten region.

Procentowy obszar dothnie ty fJuzzczyweg jest oceniany w czte ech regionach
ciata (gtowa 1 szyja, gdme konczyny, tutdw, dolne kofczymy ). W kaZdwm
regionie abszar jest wyraZany jako zevo (0], 1 9% (1), 10 -29% (2], 20-49%
(3], 50 69% (4), T089% (5)lub90-100% (&),

Kaids z ocen powierzchniciata zajte] cho robowo jest mnoZona praez
dothkniety obszar.

Wamd PASI to suma 9 urymiked

Whmd PAS] TS preedetawiano w fo mie zmienne jbinamej, gho od:zetak
pacintdw, u ktdnoch osiganieto T5% poprawe w stosunku do wyjiciowego
wnmdky osiganigtego woskali PAS] |

FAS] 75 jest uwadany za istotny klinicznie punkt kafcouny,

PAS1 Q0

Wkaimik PASI (Psorasis Area and Sewe rity hdex) stuZy do pomiaru nasilenia
amian iich mzlegtoici . Masilenie okreila sie na podstawie
reprezentatyanych obszardw zmienionych chorobowe da kadej z czeici
ciata.

MNazienie wmienia, gruboici wdowritdw i nawa rstuienia fwski ocenia sie jako
brak (0], wgodne (1), umiatkowane (2), ciedie (3) lubbardzo ciedkie (4).
Qcena nazilenia 3 powydszwch cech zmian wzaczycowych jest sumowana da
kazdego z czterech regiondw ciata w celu uzwkania sumy czgsthowe j A1,
42 A3 A4,

Kaida podsuma jest mnoZona przez powierzchnig ciata reprezentowang
przez ten region.
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Procentowy obszar dotknigty Juszczyeq jest oceniany w czterech regionach
ciata (gtowa i szyja, gdme kofczyny, tuddw, dolne kofcoyny)., W kazdwm
regionie abszar jest wyraZany jako zero (), 1 9% (1), 10-29% (2], 30-49%
(3], 069% (d), TO89% (5)lub30-100% (&),

Kazda z ocen powisrzchni ciata zajgte]j cho robowo jest mnoZona przez
dotknigty obezar,

Wit PASI to suma 9 woymibid .

Wb PAS] 90 praedsta wiano w fo mie zmienne jbinamej, gho odsetek
pacintdw, u ktdrch osiganieto 0% poprawe wstosunku do wyjiciowego
wnyny osiggnietego woskali PAS].

Fas1 100

Yizkanik PAS| (PeoHasis Area and Sewe Hty hde) stuZy do pomiaru
naz1enia zmian iich rozlegtoici . Nasilenie okreila sie na podstawie
reprezentatywnych obszardw zmienionych chorobowe da kadej z czeici
cCiata.

Mazienie wmienia, gruboici wybowitdw 1 nawa rstuienia fwski ocenia sie jako
bBrak (0], @godne (1), umiatkowane (2], ciediie (3) lub bardzo ciekie [4).
Ocena nasilenia 3 powyzwch cech zmian wzzczycowych jest sumowana da
kaZzdego z czterech regiondw ciata w celu uzyskania sumy czgsthowej 41,
42 A3 A4,

Kazda podsuma jest mnoZzona przez powierzchnig ciata reprezentowang
przez ten region.

Procentowy obezar dothniety fJuzzczyweg jest aceniany w czterech regionach
ciata (gtowa 1 szvja, gdme kofczyny, tutdw, dolne kofczymy ). W kaZ2dwm
regionie aobszar jest wyraZany jako zero (0, 1 9% (1), 10-29% (2], 30-49%
(3], 0 69% (4), TO89% (5)lub30-100% (&),

Kagds z ocen powierzchni cata zajgte] cho robowo jest mnoZona przez
dothniaty obezar.

Wamd PASI to suma 9 wynikdw, Wamd PASI 100 przedstawiano w formie

amiennej binamej, jako odsetek pacientdw, u ktdrych osiganieto 100%
poprawe w stosunku do wyjiciowego wyniku osiganietego woskali PASL

PG,

sPGA (ztatic Physican Global Assessment of peo Aasis) o ocena wszzyoy
dokonywana przez badacza w konkretnym punkcie czasowym.

Wt przedstawiano w formie zmiennej biname i, jako odsetek pacjentdw,
u ktd rech osiganieto odpo wiedZ oceniang na podstawie opinii leka rza.

MNP

Witkan ik nasilenia wszczycy paznokci (MAPSI) to numeryczne |, odtwarzalne,
obiektywne, poste narzedzie do oceny Wwszczyoy paznokci. Skala ta jest
uEywana do oceny nasilenia Wwszczycy w obrebie todyika i macie rzy
pamnokcia na podstawie wielkoici obezamw zajecia paznokcia.

Wynd wamosi 0, 2l nie stwierdzono amE@n, 1, jeili ;g one obacne o i
kwadranck paznokcia, 2 jeili wystepuig w 2 kwadrantach pamnokcia, 3 jedli
wystepu |/ w3 kwadmantach paznokcia, a d jeili wystepu g wd kwadrantach
pamokcia. Dla kaddego z paznokci uzyskuje % wynik macie ey (0-4) 7
wynd toZywka 04), a geany vy paznokcia jest :umg tych 2
indvwidualnych woynikdw (02, Suma catkowitych wom ikdur wizystkich

za g tych paznokoi je st catkowitym wymdoem NAPSI da danego pacjenta

w danym punkcie czasowym .

Wt przedstawiano w formie zmienne] biname j, jako odsetek pacjentdur,
u ktd nech osiganieto odpowieds pod wzgledem wyniiku woww, shali,

Futecznoil — punkt

v cigghe uwzglednione w analizie

Widgm i e shali HAC-
ol

Ewestionarius z oceny stanu zdmwia - wskainik niepehospravmoscifHad-00)
st kwestiona ruszem wypetnianym praez pacjenta (ang. Potiend reporfed
ouwtmme  PROY,
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WHADQ DI oceniane 53 nastepu jgce kategore : ubie ranie sig i pielegnacih ,
witawanie, pdeenie, chodEenie | higiena, sieganie, chwytanie | codzienne
coynnoici. Pacjenciokreilajg stopien trudnoici wowyk onynwaniu tych
coymnoici. Kazde odpowiedE jest punktowana woskaliod 0 do 3, gdzie 0
0zZnaca , e czynnoici mogg bl wkomywane bez Zadnych trudnoic, a 3
0zZnacZa niemoZnoic wykonani danej czynnoici.

Wind przedstawiono w postaci ocdketka pacintaw asiggajgowch minimalng
istotng klinicznie rifnice (ang. minimal clinicallyimportant difference).
Wik przedstawino w formie zmienne]j cigete]i, mko zmiane wartoici

wr stosunku do wartoici poczg thowe j

wikan b DASEE

Withaimik DASZE oblicza sie za pomocy specjalnego kalkulatom
uwzaledniajgcego: liczbe obrzeknietych stawdwr ; liczbe balesnych stauwrdw
uwzglednt sie 28 stawdw: nadgarstkowe | irddreczno-paliczoowe |
miedzypal iczkowe blizsze | fokciows | badoowe i kolanows ); OB lub CRP;
ogdlng ocene aktyumoici choroby przez pacjenta wa wizualnej skali
analogoweaj (W5, 0-100). Zakres moZlivych wartofci wynosi 0-9 4.

Wam ik przedstawiano w formie zmiennej cigate], ko zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j.

Wuwzglednionym w analizie badaniu wartoid DASZE byvla raportowana

w pastaci wyliczenia opartego na na CRP.

SF-36 PCS

Ewestionariusz 5F -36 jest przeznaczony do subkektywne] oceny stanu
zdrowia. Skiada sk z 11 pytan zawierajgovch 36 stwie rdzen | ktd re
pozwalajg okreilic & elementdw | takich jak funkcjnowanie fizvczne,
ograniczenia = powody zdrowia fizycznego, odczuwanie balu, ogdlne
poczucie zdrowda, witalnoid, funkcjonowanie socjalne, funk cjonowanis
emocinalne oraz zdrowrie psychiczne . WikaZnik jakoici Zycia jest sumg
punktdw oceny wizysthich & skal jakoici Zvcia 1 umodlivia ogdlng ocene
stanu zdrowia. NajuwZsza wartoid punktowa oznacza najnizszy stopien
wocenie fkoici Zwda , natomiast na nifgza wartoid punktowa oznacz
najwyEzy poziom jakoici Zycia.

Komponenta fizyczna (ang. physF ool @mporend smre) obejmu e skale: |, 11,
IS W, @ maksymalna liczba punktdw | ktdre moZna uzyskad to 103,
Wan i przedstawno w formie zmienne] cigate], pho zmiane wartoici
wostosunku do wartodci poczgthowe j.

SF-36 ACS

Ewestionariusz 5F -36 jest przeznaczony do subiektywne] oceny stanu
zdrowia. Skiada sk z 11 pytan zawierajgovch 36 stwie rdzen | ktdre
pozwralajg okreilic & elementdwr, takich jak funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenia z povwody zdrowda fizycznego, odczuwanie balu, ogdine
poczucie zdrowia, witalnoid | funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie
emocinalne oraz zdrowie peychiczne . WikaZnik jakoici Zvcia jest sumg
punktdw oceny wizysthich & skal jakoici Zvcia i umedliwia ogdlng ocene
stanu zdrowia. MajunZsza wartoid punktowa oznacza najniZszy stopien
w acenie jkoici Zvda , natomiast na hizza wartoid punktowa oznacz
najuryEzy poziom jakoiciZvcia.

KEomponenta peywchicana (ang . mental comporend score ) obejmu je skale: 11,
W, W, a maksymalna liczba punktdur, ktd re moZna uzyskad to 65,
Wiyndk przedstawiano w formie zmienne]j cigetei, Bko zmiane wartoici
w stosunku do wartofci pocag thowe j.
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LolE

Leeck Dactyitis Inde xEasic sty do szacowania rozmiamw 1 thlfwoici
zpalenia palcdw, umoZliviajge riZnicowanie miedey dactylity z
bolesnoicig i bez. Stosunek obwodu zajetego chorobows palca do
przeciwlegts g0 | niezmienionego palca mis ey sie tak Bisko podetawey, jak
to mazliwe , za pomog daktyometru. Minimalna ridnica stanowi 10%
zmiane obwodu palca objetego dactyitiz. Jeili mjkte 13 paloe
symetryczne | stosu je sie wa roici nomatyvene opa e na frednich
populacyinych, Wipdfoczyninik obwodo mnoZy sie przez wynik bolesnoici.
W przypadku skali LDIE ocena boleznoici jest uproszczona do wyniku
dychotomicanego 0 lub 1: 0 = brak bolesnoic; 1 = obecnoid balesnoici.
Wyn i przedstawiano w formie zmienne]j cigete]i, Bko zmiane wartoici
wostosunku do wartodci poczg thowe .

LEI

Leeck Enthesitis Index to wskazn i uZywany w ocenie spondyloartropatii.
Dotyczy & mie Bo: obustronnych pravczepdw iciegna Achillesa,
previrodkourych kbvboci kodci udowych 1 bocznvch nadobvbci kofci ramiennej.
Bolesnoid w kaZdym z tych miejsc zostata okreflona floiciows na zasadeie
dychotomicane]: 0 oznacza brak bolesnoici,a 1 oznacz bolesnoid.

Wamd przedstawiano w formie zmienne] cigete], ko zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j.

MaPSI

Witkan ik nasilenia wszeyoy paznokci (NAFS) to numeryczne , odtwarzalne,
obiektywne, poste narzedzie do oceny wszczyoy paznokci. Skala ta jest
uZywana do aceny nasilenia Weaczyoy wabrebie foZyska i macie ey
pamokcia na podstawie wislkoici obezaw zajecia paznokcia .

Wahmd wnynosi 0, jedli nie stuierdzono zmian, 1, jeili g one obecne w i
kwadranck paznokcia, 2 jeili wystepuig w 2 kwadrantach paznokcia, 3 jedli
wystepu |/ w3 kwadmantach paanokcia, a 4 jeili wystepuija w 4 kwadrantach
pamnokcia. Dla kaddego z paznokci uzyskuje & wynik macie @y (0-4) 9
wynk toZwka 04), a geany wynd paznokcia jest :umg twch 2
indywddualnwch wynikdw (0-8). Suma catkouritych wyn ikdwr wezystkich

za etych paznokci jest cathowityn waymkieam NAPS1 da danego pacjenta w
dEnym punkcie CzasowyT.

Wind przedstaw@no w formie zmienne] cigetei, Bko zmiane wartoici
wostosunku do wartofci poczg thowe .

EQ-50

Ewestionariusz europe ki - Euro-Quality of Life Questionnaire shtada sie z 2
czeici. Czeid Ima charakter opizowy i obejmu je ocene jakofci Zycia w
nastepujgcych kategoriach: 1 - zdolnoéd poruszania sie, 2 - samoopieka | 3 -
zwykte czynnoici, 4 - bal i dyskomfort, § - niepokd j1 prevanebienie.
Utrudnienia ze wzgledu na stan adrowia wkazdej z tych kategoni opizane
53 jako trzy modiwe poziomy: brak problemdw | niewrielkie
problemy/umiatkowane nasilenie , niemaZnodd wykonywania danyvch
czynnoici/ba rdzo duZe nasilenie. Czeid |1 - ftzw. EQ-WAS) jest to wizualna
skala analogowa | za pomocy ktd i j pacjent ocenia w skali od 0 (najao 2y
wyobtaZalny stan zdwwia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia )
surd jobacny stan zdrowria.

Interpretacji kuestionanusza dokonu @ sig pray uZyciu dosteprych
wnytweznych . Zaleca sk | aby wyniki prredstawiac dla kazdego z trzech
poiomaw oceny poszczegdlnwch kategari (1 oznacza brak ograniczen,
natomiast 3 - niemonoic wykonywant coynnoici wekazanweh wods nym
Fytaniu).

Wynd przedstawiano w formie zmienne]j cigetei, Bko zmiane wartoici
wostosunku do wartodci poczg thowe .
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WRAL-SHP

Ewestionarius z dotyczacy produktyunoici 1 upoile dzenia aktywrnoici skiada
sie z & pytan dotyczgcych uprzedniego tyaodnia. Obejmu g one takie
zmgadnienia jak status Ztrudnienia, opuszczony cZas pracy Z WZrdZnieniem
przyczyny, wphhw cho roby na produktywrnoid oraz na inne aktywnodci
niezwigzane z pracy.
Wamd przedstawno w formie amiennej ciggte], pho zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j z podeiatemn na nastepu Goe kategorie:

+ gb:enteizm;

* prezenteiam ;

¢ produktyenoic wpracy;

* upoiledzenie aktyarnoici.

oL

Dermatologiczny indeks ahoici Zvcia obejmu je 10 pytan dotyvoczgowch

nas tepujgcych tematdw: objpwy; mZenowanie ; zakupy 1 opieka domowa ;
ubrania ; Zycie towarzyskie 1 rekreacia; sport, praca lub nauka ; Biskia
relacje; seks; leczenie. Kazde pytanie dotyczy poprzedniego tygodnia i jest
oceniane od 0 do 3, co oznacza, Ze maksymalny wynik w zakresie phoici
Zycia wynosi 30 (maksymalny wpbyw na jako £ Zvcia).

Whmd uzvskany woskali moZna interpretowad nastepujgco: 0-1 = brak
wphnuu na 2ycie pacjenta, 2-5 = maty wphow, 6-10 = umia doo wany wptew,
11-20 = ba za duZy wptya, 21-30 = niezwykde dudy wpdyew.

Za minimalng ré&nice istotng klinicznie WCID) w przypadku kwestionariusz
DLl dla zapalnywch cho mb skary uznaje sie riZnice punk tw wynoszgoq 4.
Wt przedstawiano w formie zmienne] cigete], jako zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczg thowe §.

MRS Zudgd
izmeczenia

MNumeryczna skala oceny dotyczaca fwigdu oraz zmeczenia obejmuje
punktacje z zakresu od 0 do 10, adeie 0 oznacza brak fwigdu Szmeczenia,
natomiast 10 - najgorszy wyobrazalny fwigdnajuigksze wyobraZalne
ameczen e,

Wt przedstawiano w formie zmienne] ciggte], ko zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j.

Be zpieczenstun

ZHatrzenia
niepoZadane
ogdtem

Wt analizowany jako zmienna bina ma - odketek pacjentdw, u ktdrnch
wystgpity ghiekolwiek zda rzenia niepozgdane w czazie trwrane badania.

PowaZzne zda zenia

Whmd analizowany jako zmienna bina ma - odketek pacjentdw, u ktd rych

niepoZadan e wiystgpity zdarzenia nie po Zgdene =klasyfikowane jako powaZne w czasie
trwania badania.

Przerwania Wamd analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdwr, ktarzy

leczen@ z powodu przerwralileczenie z powody wystapienia zdarzen niepoZgdanych w czasie

wystgpien @ trwania badania.

zdarzen

niepaZgdan yich

Jkiekalwisk Wynd analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdw, u ktd nych

infekc je wystapity mhiekolwisk infekcj w czasie trwan badania.

Powazne infekcje

Wamd analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdw, u ktd rvch
wystgpity infekcje zaklasyfikowane jako powaZne w czasie trwania badania.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 69. Metodyka badari.

lkseH 2umnk v plnozbe I
Bicari= SHAT-F1 SHAIT-FZ [ [ [T |
fetede lmdarim Bidari=d fazy, Bidari= 3 fazy,

prspakywre, prospeltywre,

wizkboamd lowe, Wiz koca e ko,

e rdomzcowa ne, Endomzova e,

z podwsjrie Slepq | = podwdjris

proba, Sempeiy,
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Aneks 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego

Tab. 7). Ocena ryzyka edu systematycznego wg Cochrane.

Bdrd= | Fandormzaage | I kryd= kedu | Zede=pdan= | Jadapd=rd= | H=bompl=tre Selalktyvene= Ogd m

mrdomzeafl | bedaaryd e My do e mportowade | {akosd
pB]= b i Lt e mad rmso v ne

k== Hzumab vwaplaasba

SMIAIT- rishe rzyho® nish=rnybke® | riskie neyhe | risk= riskia rizyho rishe peyho riski=

N ko™ ryzy ko

SMAIT- risk= mpzyle” nishe ryzyke® risk= reyke | riske= riski= nzy ko riske gyl riski=

1z ey ko™ nyzy ko

* Fardomizoap byl preapmwadrorn preer wymeremya g kom phemws beowg s2kee e o= stotyfi leajg o= wegledu o kmj
i deswigdmearie wea krsie stosowarin ksl Ch

*WhrH zostdy o=nior= o=rtm L= prer dwiahelspertdw; oey byl zesl=pien z= wegleds e oblagjg 4o laomenia, pnkt
Fascy i dan= majeno.
" Fardomizeaqgje byo prepmwadeom prer wigs rema g komputemwn beog s=kwenge ze stetyfi g = wegleds o kmj

i dofwindeeri= wra kr=de stosowarioinb Btom THF (niewysmreojgm odpowied e j=d=minbiBtor THF, Aewyse reajga
cdpoediadE ra dwa ik bBitory THF Wb detok=re mje i nH Bt THF).
™ Dostep do A =wilepfonyahde nah vwewhstemah byt cqm iozony wilgeenie do komitety mon toojgoego dorei statysto,

Legenda:
+ Randomzacia

o

o

o

*
o

o

o

=]

Uk ryicie kodu randomizacji

Zailepinie badeczy i pacientdw

kéey preprmwads i orebizy wewrgte e, Kiemile fer stotystyay byl deml=in odz=pod mdawo =g SFIAT-PZ.

wiziciwa - niskie nevio bedu systematycanego ;
niewdziciva - wysokie rvzvko bledu systematyoznego ;
btak danych - neznane nyzyko btedu systematycznego,

poprawne - nizkie ryzyho btedu systematycznego;
niepoprawne - wysokie neyko bbedy systematys ego
btak danych - neznane nyzyko bledu systematycznego.,

nie ma wiphrwu na wyniki - niskie vk Bledu systematycznego ;

wrsokie ryzylo bledu systematycznego;

badanie opizane jako zailepione lub badank niezailepione, jednak brak zilepienia

badanie opisane jako nkzailepione; brak zaiflepienia mo2e mied wphyw na wynki -
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=]

biak danvch na temat zadlepienia - niemane rvzvko bledu systematyozne go.

Zailepienie oceny efektdur

o]

=]

=]

opizane i wiziciwe - nkkie ko bledu systematycanego ;
brak lub niewmiciwe - wysokie rvzvko bhedo systematwoznego |
Bk darych - neznane nyzyho bbedu systematyoznego.

Miekompletne dane zaadresowane

o]

riZnica w odsetku pacjentdw utraconwvch z obszerwacji miedey grupami 2 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbdansowane pomiedey grupami - niskie nyEyko
Btedu systematycznego ;

riZnica w odsethu pacjentdw utraconvch z obserwacii miedey grupami > 10%,
prvczymy wkluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wiysokie
mizyko bdedy systematycznego ;

biak danwch na temat pacjentdw | ktdrzy nie ukanczi badenia - nieznane nzyko
btedu systematycznego.

Selelktywne raportouwanis

o]

opiz wynikdw dla wezysthich punktdw kafcouych zatoZonych w badaniu - nkkie nyzvko
btedu systematycznego;

biak opisu wynikdw dla =eici lub wizysthich punktdw koficowych zatoZonych
w badaniu | niekomple tny opiz - wysokie nyzyoo bledu systematycznego ;

niewystarczajgce dene da okreilenia czv hmko biedy jest wasokie czy niskie -
nieznane ryzyko bledu systematycznego.

Ogdlna fhoid

o]

niskie meyho bbedy svetematyznego da wezystkich kluczowych domen - potenc @lny
bigd z matym prwdopodobienstwem w powaZny sposdb wphynie na waniki - niskie
mizyko bdedy systematycznego ;

nie @sne ryzyho bledu diz jednej lub wigce j kluzowych domen - potencilny bigd,
ktdry podds e w wgtpliwe i wniki - nieznane nevko bledu ;

wipsokie ryzyko btedu dla jednejlub wigecej klucaowych domen - potencilny BHgd,
ktary w powazny sposdb ostabia peunoid wnikow - wysokie nyzvko bledy .
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. Fl. Formularz ekstrakcji dla damych binamydh.

Bhdnr= Pop e Pordwra = | oot [or=

Imt= res=najn fontrole

n H n H

Tab. 72. Formularz ekstrakgi dla danych ciagtydch.

B Fepdeans Pordwra = L= ryzomt Reznme rg gy Smdrn 50 b SEM
lub 35501

|— Int=rvs=roja, K— kommmtor, 50— cdahyleri= sto rde rdowes (o . slondasd devialion ), 5E— bgd ste rde dowy (e g, slondard
arrar), P8R 0 — preadaot ufrea (o, malidance inLamal)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Komunikataw dotyozaowch bezpieczenstwa iksekizamab (TA =) posadkimano na stronach
internetowych nastepujgoych urzeddw i agencii:

+ europejskiej dgencii ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMb),

+ polzkiego Urzedu  Rejestracii Produktdw  Leczhiczwch,  Wierobdw  Medyoczmych
i Produk b Biobdjozych (URPL),

+ amerykarizskiej Agencii ds. Svwncsci 1 Lekdw (Food and Drug ddministration, FODW),

+ holenderskiej bazy Lareb,

*  brytyjskiej azencji ds. regulacji lekow (Medicines & Hed thcare products Regulatory
Azency, MHRA ],

+ europejskiej bazy zghozzen dziatan niepofadanych (European Database of Suzpected
Adwverse Drug Reaction Reparts, ADRReportz],

*  australijskiej dogencii dz. Bezpieczenstva Lekaw (Therapeutic Goods Administration,
TGA].

Data ostatniego wysadkiwania: 07, 11,2018
Lareb

Ma stronie holenderskiej bazy Lareb zidentyfikowano informacje na temat liczby zghoszen

zdarzen niepozadanych dobyczacych preparatu Taltz datowane na 7.11.20M7, Do tego dnia
zarejestromano b zgtoszen 2darzen niepozadanych.

ADRReport s

Ma stronie europejskiei bazy danych zghozzen o pode jizew anych dziataniach niepozadanych
lekdw zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych, khre odnotowano w czasie
stozowania produkty Taltz, Zdarzenia niepozgdane praedstawiono w podziale na kategorie
zondne z klamyfikacizg uktadéw narzedowych wa MedDRA, Zestawienie zobrazowano w Tab,
73

Tab. 73. Ewropejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dzataniach
niepoZadanych lekow {dane na dzien 07.11.2018) [adrreports.eu].

Klasyfikacja ukdadow narzadowych wg MedDR A Liczba pojedymncz ych preypadkawy
zidentyfikowanych whazie
EudraVigilance

Chovobay brwd 1 ukizdo limfatyeznego 26
Choroby zerca 27
Choroby dziedziczne | rodeinne i genetyczne 1
Choroby ucha i Bednika E
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Klasyfikacja ukdadow narzadownrch wg MedDR A

Liczba potedmcz vwch preypadiow

zidentyfikowanych whazie

Eudra¥igilance
Chovo by & ndaok rynial ogiczne 2
Choroby oka 17
Zaburzenia Zotgdkowo- jelitowe 156
Zaburzenia ogdlne i amany w misjscu podania 453
Choroby watroby i drdg Zatciowwch 10
Choroby uktadu odpoma Sciowe go 33
hfekcje i cho roby pazoZzynicze 21
Urazy, mtucia i powikiania po zabiegach 42
Odchenia w parametrach badan 62
Zaburzenia me tabolizmu i o Eywiania 23
Choroby migfniowao szkieletowe i thankigome] 3T
Movwatwary agodne | zho flive i nieokreflone (w tym to riele 13
i polipy]
Chovo by ubtzdu ne ruo e o T2
Stany zwigzane z Cigég, potogiem i okresem ]
oo o po rodownym
Kwestie zwigzane z produktem ]
Chovo by peywchizat byczne 20
Choroby nerek i drdg moczowwch 19
Choroby uktadu rozrodczego i piersi S
Chovo by ubtadu addechowego, klathi pie reiowe j B2
iimdpiersia
Chorobwy shd ry i thanki podskdme j 47
Zaburzenia spoteczne 1
Procedt ry chirurgiczne i medyczne ]
Choroby naczyniowe 25
taCMIE 1642

FDA

Ma stronie amendkanskiej azencii ds. lekow i 2vanosci pojawia sie informacja, iz najoczestsze
dziatania niepozadane awigzane ze sozowaniem preparaty Taltz o reakcje w migjzou
wstrzykniecia, zakazenia garnych drdg oddechowych, nudnosci 1 infekcje gravbicze,

Taltz moze poawodowad ciedkie dziatania niepozgdane, w tym infekcje, reakcje alergicane
i zanstrzenia wrzodziejaoezo zapalenia jelita grubego i choroby Lesmiowskiego-Crobna,

Przed rozpoczeciem leczenia produktem T4 2 nalezy ocenic pacjentiw pod katem zakazenia

grudica,
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TGA

Ma stronie agencii australijskie] pojawiajs sie nastepuijace oetrzezenia dotyczace stosowania
preparaty Taltz:

Infekcje

Taltz moze aviekszad ryadoo infekcji, W badaniach klinicznych obsenvowano wyzsze odsetki
infekcii, takich jak infekcje gomych drdg oddechowch, gravbica jamy ustnej, zapalenie
goojom ek, i infekcja grzybicza w gnipie ikzekizaumabu w pordwnaniu 2 2rapd placebo,

Taltz ndezy stosowac z ostrommoicia w praypadky pacjentdw z iztotmymi Kinicznie
przemlekbmi ub akbawnymi infekcjami, Malezy poinstruowad pacijentow, aby zasiegneli
opinii specjalisty, jesli pojawig sie omnaki infekci. Jesli u pacjenta wystapi powaina infekcja
lub jesli nie wystepuje odpowiedz na standardowg terapie, pacjent powinien bys uwaznie]
monitorowany, Malezy zaprzestad stosowania preparaty Taltz do czasu ustapienia infekoii,

Malezy ocenic pacjentow pod katem wwstepowania infekcji grudicg przed rozpoczeciem
terapii preparatem Taltz, Mie naledy podawad preparaty pacientom z achewng grodics,
Wpraypadku grudicy latentnej, nalezy rozpoczac leczenie gnudicy praed wprowadzeniem
terapiiikzekiaomabem. MNA ezy roaw a2yt terapie antyarudiczy przed wprowadzeniem te rapii
preparatem Tdtz w praypadku pacijentdw z latentng lub akbywwng grodicyg wowwwiadzie,
U ktdrych nie moma potwiedzic adekwatneso przebiegy terapii. Pacjenci otrzwmuiacy
preparat Talz powinni bye icide monitorowani pod katem objawdw abywnej gruzlicy
w czasie i po Zakonczeniu terapii.

Madvra? fwa s

fotazzano powazne reddcie nadwrazlivosci, w tym praypadki obrzeky naczynio uchomegn
ipokrzyuki, Jedi wystapi powamma reakcja nadwradiwosci, nalezy zaprzestac pod awania
preraraty Taltz i wdrozyc odpowiednig terapie.

Choraby zapaine jeldt

Choroba Crohna i wrzodziejaoe zapalenie jel ita grubego, wiaczajac zaostrzenia ww, chordb,
wyshepow aty czesciej w gmpie pacjentdw otrzymujacych preparat Td =2 (choroba Crohna
0,1%, WZJIGE 0,2% niz w praypadky gropy placewo (0% podczas 12-tysodnioweso okread
kontrolowanezo placebo,

Malezy zachowad ostrofmosd preepisujac preparat Taltz pacientom z chorobami zapalnym i
jelit, wdaczajac chombe Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita gribego, jako 2
odnotovywano nowe przypadki zachorowan 1 zacstrzenia istmiejgowch chordb podozaz
stozowania preparaty Taltz, Pacjenci, ktarzy =3 leczeni preparatem Taltz i majg chrobe
zapalng jel it powinni by scide monibarowani,

Szczepionki

Taltz nie powinien by stosowany tcanie z 2veymi saczepionk.am i, B rak jest danych na temat
odpowiedzi na 2wwe 1 nieakbwine saczepionki,

Ma pozostabech stronach, ti. MHRA i URPL, nie zidentyfikowano 2adrych komunikatow
odnoszacych sie do bezpieczenzhwa iksekiaimabu,
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Aneks 13. Wyniki porownan bezposrednich
iksekizumab vs placebo

Populacja pacjentow nieotrzymujacych wczesniej
leczenia bLMPCh

Zmienne binarne

Skutecanost leczenia w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 5P IRIT-P1
oceniand w12, 124, tygodnid,

Punkty korcowe takie jak odsstek pacjentow oz g2ajacych odpowiedz & CR20, ACRAD i ACRTO
oceniano w populacii 2godnej 2 zaplanowanym leczeniem (ang. ITT, intendion-fo-ireat),
natomiast pozostate punkty koncowe oceniano tylko u czesci pacjentdw spetniajaowch dane
kryteria w momencie wtaczenia do badania, Odsetek pacjentdw osiggajacych minimalng
istotng klinicanie rdimice (ang. MCID, minimal clnically important difference) pod
wzgledem wartosci osiggane] w kwestionariuzzu HAQ-DI (Health Assessment Questonnaire -
Dizability Index) oceniano ko w praypadky pacjentdw 2 wyjdciows wartodoig w skali HAQ-
DI = 0,35, Odsetek pacjentow z poprawa w skali DB (Leeds Dactylitis Index-Basic) oraz w
sali LEI (Leedz Enthesitis Index) oceniano wytacanie w przypadky pacjentdm 2 wayisciomwym
whmikiem wowyze] wymieniomych skalach powyeej zera. Odsstki pacjentdw ozigzajacych
odpowiedz PASITE, PASI?0 i RASHMO0 oceniano w praypadku pacientdw z o wyjscioms
powierzchnia ciata Zmieniong chorobowo obejmujagey = 3%, Odsetek pacjentow oziggajacych
odpowiedz sPGA (static Physician Global Assessment of psorasiz) oceniano w praypadku
pacijentdw z wyjsciomym wynikiem sPGA = 3, natomiast ocene MAPS! (Mail Psorasiz Severity
Index] przeprowadzano wytacanie wirdd pacjentdw, u ktorech wyjsciomwo shwierdzono
obecnoid tuszczycy paznokod, WhZei opisane podejicie wydaje sie zazadne i ma na celu
zapobieganie sztucanemu  zawyzaniu lub  zanizanio wynikow z powodu np. oceny
poszczeadlnych objawaw chombowych rdwniez u pacientéw, u ktdmnch w praebiego choroby
dany objaw nigdy nie wystepowat (jak na pravkiad ocena odpowiedzi pod wzd edem
Wzzczyoy pamnokci U pacjentdwm bez szczycy paznokci w momencie kwalifikacii do
badania).

Minimalng akbwunoic choroby oceniang za pomocd kwestonaduzza HAQDI 2definiowano
w badaniu jako stan, gdy jest spetnionych & z 7 nastepujgcych kryteridw: liczba bd esnych
stamdw = 168, liczha obrzeknietych stanmow = 1766, PAS] = 1 lub BSA = 3, zapalenie
prayczepow sciegnistych < 1, PHGA akbywnodci choroby (WS 1-100) £ 20, PHGA bdlu (WG5S 1-
00) = 15, H&Q = 0,5,

W praypadku skal dychotomicznych - LDI-B i LEl, gdzie 1 omacza obecnost danego objawm
chorobowego, natomiast 0 - jego brak, poprawe w zakresie danej skali utozzamiono
Z Uzyskaniem wyniky rownego 0,

Szczecobowe definicie poszczegdlnych punktow koncowych przed stawiono w Aneksie 8,

W zakresie przewazajgce] wiskszoici punktom koncowywch ocenianych zardwno w 12,, jak
iw 24, tyzodniu badania, odnotowano istolme statystyczrie rdimice na korzwsd grupy
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pacijentdw shosujgoych iksekizumab w odniesieniu do grupy placebo, zardwno w praypadku
efektow wyrazonych jako loraz szans (OR), ja&k 1 mdznica nayka (RD), Jedynie w praypadku
dwach punktdw korfcomych oceniamych w12, tygodnio - odzetka pacjentdw oziggajacych
odpowiedz LDI-6 i LEI (tj. wyniki rowne 0] oraz jednego punktu koncowego ocenianego w24,
tyoodniu - odzetka pacientdw osiggajacwch odpowiedz MAPSE (E, wwnik rbwny 0) nie
odnotowano  rdmmic  istotmych statycanie  pomiedzy pordwrmawwanymi gropami,  Whnikd
przedstamionow Tab, 741 Tab, Th

Tab. 74. Zmienne binarne -1Z. tydeien.

Funkt Ik==H zumeb | Flro=ho OR RO HHTE
boroowy | o n'H (25% )
5 el OR (95%Cl) Yartosd | RD (6% I Wa rtosd
P P
IR0 S1007 330106 T8 (147 5,14} 00 | 2588(¢13,00; 38, 75) 0 | 38402, 5,
(57, 066) @1, 1%) 7.5
IR0 BESN7 510K 10,74 (3 33; 27,38) 00 | 2858 ¢19,11; 38, 75) 000 | 34602, E
(33,650 4.7 5,73
IR 1607 o0n0s | 2B H1(TIER 69T 0,0 1455 (E,08; T1,86) aaom | &smis, 57
{15,081 0 R 17,43}
Hao-0l 455100 77T 2310127 4.20) 005 196506, 14; 33, 16) oo | 509508
heC I 43, 0% 179,5%) 16,79
LOi-Bor oy B 1573 Z,51005%; 707 0E | B0, 48, T 0s -
(74,4 (5, 60
LEI o 1545 16057 0,9 (045, 2,18} 0% | 0,13 (-1553; 15,68) 05 3
(27,58 (T8, 1%)
15 175" 55/73 5ie7 | 37,89(015,1%; 108,54} 00 | &7EBLE G 79,60 A0 | 147012
(75,3%) o ) 1,78
15 B0 EETE 167 | F1.860945; ST 1 | 50,5638, 74 63.58) apm | 1eE0,80
(52, 1%) 01,88 )
PS5 1100 e 1067 | 30,363 §7; T5T,46) oo | 300101857 41,06) 000 | 5,53 (T4,
=1, 56 01,3 5,27
shGL 3997 G541 | 33,000100F; 1404 <000 676G [ D, 47; 81,90 000 | 1460122,
.13 17 3,08) N 1,57
shGo, 1652 1541 | 17, 78(224; 140.E7) oM | ZEEI 04 4,7 00m | 5.5 (7,40
[ 150,35 LA &, 70y
Hag 1 70 674 2,58 (1/0Z; 7.B5) oM 1159 (0,65, 5,14 o | 410453
(20,06 (515 154,58)

OR-ilomz = e [@rg odds satia); AD- ménia reyla (erg. risk differancel HHTE- Iz majentdw, kdnedh ro b=y peddad
okmSiore] i mberwe i, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystng ponkt kofoowy (B rg. nomar needed 19 Leeal fior an oddiLisnal
bane)ical adgpaoil); ACH - Ameriae nCollege of L matology; HO D1 - Heobhdm=mme= nt Que=ti orrmiee Dim bty Ird=<; LDI-E
- l==ds Doatylitis Ird==-Badg LEIl - Le=ds Erthesitis Irde:; OS] - Peofoss A o rd Seemrity Indes; sPGEO -stotia Physaen Gl
S=mmert of monoss; AP - Ha LPsoiess T=wenty Ind=-.

“hre mportowa redl @ajEnbder wyEaowg wa rbefag weska | H0 -0l 0,35, Mnima e kidenieistotre ménm weglked=m
Wl rtoSa wyjSaow=] wiem kresie wyriba HOO -0l weyres & 0,55,

* Punkt kofoowy coenio ny w preyEdi pagentswe wyjsdowym wyri Rem LO] = 0,

= furkt kofoowy ca=nin ry W preypadiu majentde s wyfedicwy m s Hem LEL = 0.

* Purkt kanooy co=ria g v preymd o majentdees g Sacwym zajedam poierzabn dok pre alombe 2 3%

** funkt lonowy sa=ria ry W prey md o majanbdie s sy Sy m wyr Heam sPGE0 e 3.

* Punkt koP@wy o=y preyEd i majenkdecs sy Saiowe U saryog pes roka .
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Tab. 75. Zmienne binarne - 24. tydzien.

Punkt |l==H zumab | Aeao=ba OR RO HHTE
bormowy | ol n'H (5% )
) i) OR {25% Cl) Wartcsd | RO (95%CI) Wia rtosa
P P
SRR s2r7 IZ005 3,170181; 5.41) <0001 27.06014,95; 40,55) 0007 | 3,6800Z,47;
137.7%) 150,78) &, 567
SCAR0 27 16106 3. 78001 M; 719 <0001 Z50%(13,57; 36,61) 00001 | 3,992, 73
40,28 115,1%) Faf
SRR ot 1 G106 5,08 (1,99; 12,79) <0001 17,7005, 3%; 26,859) <0)001 | 5,63(3,7Z;
=, 4% 15,7 1.43)
Haq -0l 3500 b S Z,7Z(148; 5,00) 0o ¥ (9,43; 36,20 00007 | 4,362,
M I0r 47,05 26, 15 10,39)
L Ol-Bior 2167 b 11,43 (3 56; 36,73 <0001 MA7(34,05; M.8) <0007 | 1,5441,33;
473, ) 125, 0] 2,34
LEIo= RS 1157 3, 11{138; 7.02) 00 BAG(F, M 38, 00E | 4,287, 57;
I, 6% (19.3%) 1Z,89)
LG 175" = a7 .22 (8A5; B,98) <0001 G079 (45,08; 73,47 0007 | 1.46501,54;
171,78 (10,4%) Z,08)
LG RO 107 &7 20,18 (G4 61,82) <0001 30,1957 45; 2,91) 000 | 19901, 59
36, 28) 66 Z,67)
LG 1100 kp P 6T 5,791 545; 105,35) <0001 J74G(Z7 43; 51, 5) 00007 | 2S00,
42, Th) 13 0% 3,68)
shGE0 ST T T7 @40, 24, 77 <0001 4831(30,97; 65,43 ) <0000 | 20701, 5,
o1 150, 45 (17, 1%) 3,3}
shGEo, 200 141 Z5,001(3,18; 196,44 00z 3602 (21,98; 90,05) <0007 | 2,782,000,
g 53, ) [Z4%) 4,55)
Haps |+ 18470 14574 148047, 3,27) 033 &, 50 (-5, 7F; 30,535) 033 -
125, 7%) (18.7%)

OR-ilomz =o e {@rg odds salia); AD - ménia eyl (emE. risk differancet HHTE- Iz majentdw, konpedh rob=y peddad
okeSiore] i mberwe i, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystry o ikt kofoowy (8 e, nomear needad 19 Laeal fir an oddiLisnal
baneical andpaiil); ACH - Amenae nColege of L matolegy; HXO D1 - He=ogbhim=mme= nt Qo= orrmiee Dim Bty Irde=s; L OB
- l=mds Daatylitis Ird=x-Badg LEl - Leeds Erthesitis Inde; BOS] - Peonoss e o rd Sevmrity Inde:; sPE - stmtia PhysaenGoll
Sem=mmert of monoss; HAPSI - Ha | Peoreds Sty Inde=s.

“ re mportowa redla @ajenbdez wyEaiowg wa rboag wska | HA0-00z 0,35, nima e kidenie=istotre ménm wegked=m
8 rtoSa wyjSaowe] wee kresie wyriky HOO -0l wyred & 0,35,

* Funkt kofoowy comrie g w preymdlu pagentdwe wyjsdowym wyri Kem LDI = 0.

* furnkt koroowy co=nin ry W preypadiu majenté s wyedicwy m warn Kem LEL = 0.

* funkt konamwy co=ri my W preypd o @ajenkdw s wajsdovymzejedem powierzabn dok pre alombs 2 3%

** funkt lonowy ca=ria ry W prey md o majenkd s sy Sy m wyer Heam sPE e 3.

* Punkt koP@wy oo=rin e preyEd i mEajenkoecs sy Saiowe U saryog pee roka .

Zmienne ciagte

Skutecanost leczenia w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 5P IRIT-P1
oceniano w12, 124, tygodnid,

Wartoszi zmienmych cigghech raportowano w badaniu SPIRIT-P1 jako zrednig najmniejszvch
kiuad ratd [ang, (eqst-square megn) Zmiange wartosci w shosanku do warkosci wyjscioweich
araz paramett amiennodci - warkodd béedu standardowego,

odsetek. pacjentow z poprawd w zkali LDI-B (Leeds Dactylitiz Index-Basic) oraz w skali LEI
{Leeds Entheszitiz Index) oceniano wywtgoznie w przypadku pacijentdw 2 wey jSciowym wynikiem
wowyEe i wymienionych skalach powyaej 2era, Ocene MAPS| (Mail Psorasis Sewerity Index)
przeprowadzano wytgcznie wirdd pacientdw, u kidrach wyidciowo stwierdzono obecnosd
hzzczycy pamnokci, Jest to zasadne podejscie, gdvz nie znieksztatca vwnikow pop ez ocene
poprawy pacjentdw pod wzgledem objawdw, kidre nigdy u nich nie wystepowaty,
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12, tygodnio andizy uzyskano wyniki istotnie statystyoanie na koreyEd iksekizumabu pod
wzgledem przewazajacei wiskzzossi punkbom koncowch - wyjatkiem jest zmiana wwniku
w zkali LEl, w praypadky ktdrej wyniki pordwnania miedzy grupami bydy pordwmad ne,
W 24, twgodniu analizy w zakresie zmiany warbosci takich punkbow koncowsech, jak wynik
DAS2E mierzony pray 2vciu CRP, wynik w 3d i HADI, wynik w kom ponencie fizwsane]
kmwestionariusza 5F-36, waynik w skali LDE, wynik MAPSI, Zmiana odzetka BS54, Zmiana
wartocdci mT3S odnotowano istolng statystwcznie mznice na koreydsd grupy pacjenton
soasjacyvch ikzekizumab w odniesieniu do placebo, W pravpadky pozostatvch miar efekhy,
i, vwyniku w kom ponencie peyvchicanej kwestionariuzza 5F-36, wyniku w a3 i LET oraz wyniku
w skali MRS dotywozacesn smeczenia nie odnotowano rdnic istotmych statycanie pomiedzy
porowmyWanymi grupami, Winiki przedstawiono w Tab, 7& i Tab, 77.

Tab. 76 . Zmienne ciagte - 12. tydzier.

Punkt ko facwy k== Hzumab Heo=bo Réznl an =faktu
K Sredrin | 5D H Srednin | 50 A (955 ) Winrtosd
=

ST CRP 107 RN R 10 o5 | 1,1 1,06 (-1 56 40,760 <00
Had -0l 107 037 0% 10 0% | 05 0,74 (0,38; 0,10 <000
SF-36 PCGE 107 530 | 8.2= 106 730 | 224 5,50(1,78; 5,77 000z
Lo-E 5| a0 | s 75| 3e80 | 5450 -B4,5003,05 559 0,00
LEr 0 09| 1% 57 a3 1.3 0,10¢40,73; 0,5) 0,75
% ERa wa| w40 |1z 0z A60 [ 1212|  BE001Z03; 54T <000
H s == 1 B840 | 12,55 ™ EELE REDT R TR T K] <000
HFE Swigd™% 7 Z60| 231 &7 02| 221 2,801, 55; -Z,05) <000
mTS 107 01| oz 104 036 | 072 0,75 (0, 47; 00 0z

50 - adahyl=ri= sto rdo mMowem (o g, slandard devialion); WD - Sred An mE Ao (o . maan dilaean o) - shomne S da Wy kb
Leysha ngahw pojedyroe yoh bede nigah; [AEES - Os=pse Aoty Soo e Z0; CRP - biedo Cregkywre (o, C-oooclive prolein;
5F-36- Short Form 34; PCS - kom pore e fizpazma (o rg. Bhesical Companenl Soane); WS - kom pore il peyabiczra (o rg. Atnlal
Componan L 5ooee); LONE - Leads Doatyltis Ind=-Bisa; LEl - leads Enthesitis Irdes; HAPSI - Hail Psonesis Sevenity e Bl -
mjed= powierzabn dete (o rg. dody s foor arqal HAS - umerye e sk b co=myle e, americral g smbke); mTE - modifiad
Tote L5 b rp Saone.

™ Punkt koo o= ry W pey mEdla mage nbdwez weyjSaiowym wymi Kem LOL= 0.

* Punkt kofoowy coenio ny w preyEdi pagentswe wyjsdowym wyri Rem LEL = 0,

" furkt kofoowy cosnie ry « preypediu majentdw s wyEdowq L=ayog pazro g,

* [in= poatedzg zebstm by korferermoyjn=ge Kawa mugh 2017 peswissores =fektom zdmowotnym B portowa ym prees

= rkdwe FROS, ang palienl ~apar Led oo Loomas).

Uz st warboSd oErRaTE popEves Wi ke temo mmmetm,

M Epedek wa rtesal of MER P prewes e Hesi e temo pa e met.

Tab. 77. fmienne ciagte - 24. tydzien.

Punkt ko Racey lk==Hzunak HMaa=b.a Rzl an =fa=ktu
H Sredrin | 5D H Srednin | SO0 M0 (955% Y Wartosd
P

= CAp 107 A 1w g1 05| 1.3+ AZ0 AT 0T 000
H.o -0l 107 o4 | o= 1k 018 | o5 0,26 (0, 40; 0,1} 0,00
SF-36 PCSe 107 ol 0 7,9 | 10,30 4600096, 7I4) <000
EF-36 hAES 53 47| 971 5% 7,70 | 10,08 TI00-0,49; 459 a1
LO-E 89| -7540 | 5.8 5| aEm | 51,35 | 1, 00E 4T 65 007
LEF ] Aaa) ns 57 0z | 1% 0,500-1,16; 0,18) 0,14
% Faa, | -1700 ] 1Em e 2,00 | 1414 5,500-13,4; -5,55 0,00
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Punkt ko focwy k== Hzumak HAeo=bo Réznl an =faktu
K Sredrin | 5D H Srednin | 50 AT (955 ) Win rtosd
=
H s == | o0 zss 4 o i IR R IR DI T S LV ) <000
HE zmame a5 1 .60 24 16 30| 25 £150¢40,58; 038) 059
mTE 107 017 | o= 0 04% | 05 40,52 (0,5 0008 am

50 - cdahyl=nie sto rda rdowee (o rg. slandard devial ion); WD - Zred e méE A (B rg. maan difference) - stomrnje s do wyr kdwr
Leysha rgahwe pojedyroe yoh bede nigah; D0AYS - Oe=gse Loty Soooee 75; CAP - biodo Creobywre (arg. Coooclive probein;
3F-3%- Short Form 3%; PCS - kom pore nm fimeeme (8 g, Bresical Componanl Soone); WS - kom pere e perabiceme (o rg. Aol
Companan L foare); LOIE - Laads Doatyltis Ind=x-Bida; LEl - laads Enthestis Irdes; HAPSI - Heil Peonosis Sewmnity e B, -
mjede= powiezabr dete (o rg. body s jomarqal KRS - umerp= e skl coemyle |, omericral ity so ke mTS - medified
Tota LS harp Saare.

* furkt koroowy So=re ry W peymdba mage ke ey saiowym wymi Hem LOE = 0.

* Purkt kofoowy oo=rnio ny W preyEdiu pagjenbd we wyjSdowsym wayri Kem LEl = 0.

= furkt kofoowy co=nie ry w preypadiu majenbde e wyEaows Lisaryog pazroka.

* e poatodeg £ o bste My korferermyjnese v mugh 2017 potwisooresp =fektom zdmowotngm = portoswa iym prees

maj= rkdwe FR0s, arg palianl ~apar led oa Loomas).

Uiz st wartcSd oErEaTE popmEves wem ke tego mmmet,

N Epadekwartesd o MER po s weze Hesi e tego paEmet.

Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstamiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenztwa leczenia
ikeekizumaby i placebo, Ocenie poddano wwacznie dane dla zarejestrowanej dawki
ikeekizumabuy, tj. 3 mg podawane raz na 4 tygodmie. Ponize] przedstawiono wyniki
dotyczace pordwnania profilu bezpieczernshwa leczenia iksekizumabu i placebo, Ocenie
poddano wwaczanie dane dla zarejestrowanej dawki ikekiaumabu, 1. 80 mg podawane raz
na 4 tysodnie. Bezpieczerstwo analizowano w horyzoncie 24-tweodriowym w Zakresie
nastepuigcych punktdw kofcowywch:

« odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity jaiekal wiek zdarzenia niepozadane w czasie
trwania leczenia;

« pdzetek pacijentdw, u ktdnech wystapity powaime adarzenia niepozadane;

+ opdsetek pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych;

+ odsetek pacjentow, u ktdrych wystapity jakiekolwiek infekcje.
W zakresie przewazajacej wiekszosci ocenianych  punktow  korfcowwch  daotyczacwch
bezpieczenstwa terapii w 24, tygodniu, odnotowano brak iztolmych statycznie roznic
pomigdzy pordwmywanymi 2nipami. Jedynie w praypadku zdarzen niepozgdanych ogdbem
odnotowano istotnie statystycanie mniej z2darzen w grupie placebo, Wiyniki p rzedztawiono
w Tab, Ta.

Tab. 78 . Bezpieczerstwo leczenia - 24. tydzien.

Punkt ko facwy lke= Hzumeb | Feo=ba OR RO HHTI
n'H nH (%37
) ) OR(95%0) Warte23 | RD(95%0) Wartesd | Oy
F F
IE 1Ao7 g | ZIVEF 3.8 0,005 19,17 5, 13; 0,0 3,2
156, 4%) 4.3 3Z,24) 63,10
16,32)
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Punkt ko focwy k== Hzumeb | Feo=ba Ok RO HHTI
nH nH (%55
i ) OR{95%0) Wartosd | RO(95%O) Wartesa | gy
P P
S0F GA0F (5,60) | ZX106 (1,95 3,00 00,61; 0,17 3, 72135 0,15
18,67 g, ™)
IF prowndmgoes do ZAOF (1,9 | ZOI0601,9%) | 09700,14; 7,146) 0,77 0,0 o 4 e 0%
pro= varie kemerin 3,58
Irfekg= 00107 ZA0G | 1,140,627 2,07 0,67 Z,57(9352; 0,47
125, ) 125, ) 14,45)

0R-ilomz =ars @ g odds aatio); FD- ménia reyla (amg. risk diference) HHTH - fzba majentdw, Hormh =y pedda g
okeibre] interes rji, 8 by uzyshad jedendedathowsy rickomystry ikt kofoowy (Brg. namer needed Lo Leaal far an oddilional

hanmio |l endpain L 4E - zchm:nn n=pxiqdare (@ rg. odwerse @nanls); SAE - powei e ol e Aepoéqda ne (o rg. sarioos
odrarse @eals); nd. - rie dotyany.

Populacja po wczesniejszym leczeniu bLMPCh
przerwanym z powodu nieskutecznosci lub
nietolerancji

Zmienne binarne

Skutecanosd leczenia w randomizowanym, kontrolowanym badanio klinicznym SPIRIT-P2
oceniano w24, tygodniu, Dodatkowo zidentyfikowano dwa wyniki dla 12, tyaodnia.

Punkty korcowe takie jak odzetek pacjentdw oz g2ajgcych odpowiedz A CR20, ACRAD i ACRTO
oraz odsetek pacjentow osiggajaoych minimalng aktwwnoss choroby (ang. MDA, mindmaet
dizedse Sy oceniano w o populacji Zzodnej z zaplanowanym leczeniem (ang, ITT,
intention-to-treat], natomiaszt pozostate punkty konoowe oceniano b ko U czesci pacijenhaw
gpetniajaowch dane kryteda w momencie wiaczenia do badania, Odzetek pacientdw
oFiagajacych minimalng istotng klinicanie rznice (ang, MCID, minimal clinically impordant
differenc ¢) pod wzgedem warkadci osiggane]i w kmestion ariuszu HAQ-D| (Health Assessment
ueztionnaire - Disability Index) oceniano fylko w praypadku pacjentdw z wyjsciowg
wartoEcia wosd iHAQ-01 = 0,36, Odsetek pacjentdw z poprawa i skali LDI-B (Leeds Dactyitiz
Index-Bazic) oraz w zkali LEI (Leedz Enthesitiz Index) oceniano wwtacznie w praypadku
pacijentdw z wyjsciomym wynikiem wowy@ej wym ienionych skalach powyzej zera, Odsetki
pacijentdw osiggajgowch PASITE, PASIFO i PASMO0 oceniano w o praypadky  pacientw
Z wyjsciomg powierzchnia ciata @mieniong chorobowo obeijm ujaca = 3%, Odsetek pacjenhan
osiggajaoych odpowied? PGA (static Physician Global Azzessment of psorasiz) oceniano
w preypadky pacjentdw z wyjsciomym wynikiem sPGA @ 3, natomiast ocene MAPS] (Mail
Pzoriasiz Severity Index) przeprowadzano wytaoznie windd pacientdw, u ktdrych wy jsciomo
stwierdzono obecnozd saczyoy pamnokoi . Wiyze] opizane podejicie wyd aje sie zazadne ima
na celu zapobieganie sztucanemu zawyzaniu lub zanizaniu wynikdw 2 powodu np. ocEny
poszczegdl nych objawaw chormbawych rdwniez u pacijentdw, u ktdmneh w praebiegd choroby
dany objaw nigdy nie wystepowat (jak na pravkiad ocena odpowiedzi pod wzd edem
Wszczyoy pamnokci U pacjentdw bez uszczycy paznokci w momencie  kwalifikacii do
badania).

Minimalng akbwunoic choroby oceniang za pomocd kwestonadusza HAQ-DI 2definiowano
w badaniu jako stan, gdy jest spemionych & 2 7 nastepujgcych krderidw: 1iczba bol esvych
stancn = 1088, liczha obrzeknietwch stawdw < 1766, PASI < 1 lub BS54 < 3, zapalenie
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prEyczepdn iciegnistych £ 1, PHGA akbywnoici choroby (WRS 1-100) = 20, PHGA balu (WS 1-
1007 < 15, HAG < 0,5,

W praypadku skal dychotomicznych - LDIFE i LEI, gd=ie 1 omacza obecnoid danegp objamu
chorobowego, natomiast 0 - jego brak, poprawe w zakresie danej skali utozsamiono
2 uzyskaniem wyniku réwnego 0,

Saczesotowe definicie poszczegdlnych punktow koncowych preedstawiono w Aneksie 5§,

W zakrezie przewaZajace] wiekszosci punkbive kofcowsch ocenianwch w240 tweodniu
badania oraz obu punktdw koncowych ocenianych w 12, tygodniu, odnotowano istotme
statysthyoanie rimmice na korzvsc gnapy pac jenttw stosujaoych iksekizumab w odniesieniu do
grupy placebo, zardwno w preypadky efekbiw wyrazonych jako dloraz szanz (OR), jak
i roamica myayvka (RO, Jedynie w p raypadky jedneso punkty kofcoweso - odsetka pacjenhan
osiggajaoych odpowied2 w o skali LEI (4. wynik réwny 0) nie odnotowano réanic istotmych
statycznie pom iedzy pordwmywanymi grupami. Whniki przedstawiono w Tab, 79 i Tab, 80,

Tab. 79. fmienne binarne -12. tydrien.

Punkt |ks=Hzumak: | Flaas=to OR RO HHTE
koroowey | i n'H [F5% )
) 8l OR (25%Cl) Warte£d | RD (968 CI Wn rbosd
F F
DR G1TET 265118 5,54 (T 0T; 6,300 01 | T7ST16,56; 39,57 o | 5,507, 5;
30,08 22,05 6,11
OGRS 3TIET ZME | 25.25(55%; 107,65 0001 | ZEEE (20,15 37.1T) 00m | 3490269
(30,5%) 01,7 4,56
DCRA 42T s | 18170158 117,59 0 LS (4, 74; 16,52 oo | 341 06,08
(11, 86 00 2 1,17
15 175" 3948 FreT 11,5 (440; 75,58 000 | 485133 08, &0, P 000 | 2,18 (1,65
(67, 45%) (10, 4% 3,08}
105 B0 T65S B 6T 13,71 (3,76, 45,41} 0000 | 53,7 021,19; 45,38} 00 | 2960208,
(5. T%) 4 T 4,77
15 1700 1253 Br6T 4,87 (1,78; 17,08} 00z 15,17 (Z.B4; 3,500 om | 754,28
(17.6%) 475 35,17

0A-ilomz sars @ g odds aatia); AD- ménia neyla (arg. risk difesance) HHTE- o b majentdw, kbannoh mo ety poddad
chkeSlore] imteres i, 0 by uzysked jedendedathowy koeystrny o ikt kofoowy (8 e, amer needad Lo Leeal for an oddiLional
baelical andpainl); ACH, - Amena nCalkege o f L matalogy; PASI - Peonoss A o rd S=e ity Inde=; sPGO, - stotia PhE Gen
Gl dmexment of moniggs.

* funkt konamwsy co=rin my v preyd o @ajentdw s wajsdowymzojedem powierzabn dok pre alombg 2 3%

Tab. 80. smienne binarne - 24. tydzien.

Punkt |ks=Hzumak: | Faa=ta OR RO HHTE
boroow | il n'H [F5% )
) ) OR(95%Cl) Wartesd | RD (965%CI) Wi rtocS
P P
DCR ESITET = 4, 710254 B39 0000 | EE.7TE A 4617 00 | 2962,
(5,3%) (1%, ) 445
ICRS0 35T 55118 10,16 (4,13 ; Z5,08) 0001 | 50,16(20,50; 39,50 @0pm | 53202, 5;
(35,75 (5,1%) 4,81
ICR ZNTEZ 0SS | 68,2504.07; 1133 45) 0G| TZI5 (14,55, T, 5 «00m | 4,523,535
(72, 1%) (008 ,51)
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Punkt ll==H zurak: | Plaa=bao OR RO HHTE
koroowy g v (5% )
) ) OR {25% Cl) Wartcsd | RO (9% CI) Wa rtosa
P P
Haq -0l 457704 181107 AT 9 R <0001 2645014, 55; 38,32) 00001 | 3,78 (2,60,
e I0r 43,3%) (16,328) &,85)
WD I4IET 45118 11,01 (3,7F; 3Z2,19) <0001 4 45 (15,55; 33.08) 0,007 | 4,093 ,02;
1Z7.7%) 13 4% &,30)
L Oi-Bir= 21258 a4 11,0ZA7; 51,14) ooz &,57 (26,75, B0,37) <0001 | 1,571,724,
(75,0 21,45 3,74}
LEIo= b 3o 15553 1,2 (0.52; +.17) 0,08 18, 55¢-1,4; Z5,51) ooz -
19 5,3%) 21, )
MG IFe” Eital 101567 P2 E, 16 16,48) <0001 0,36 (25,57, 55, 22) 000 | 2,401,580
(95,7%) (14,95 3.
[Ri - nh a0k&a ofer 5,822, 41; 14,04 <0001 32,18 18,05; 44,30) <0001 | 3110218
1% (1,7%) 5, )
LG 1100 8D I 11,54 (3 30; 41,08) <0001 087015, 43; 43,21) <0007 | 3,25(2,31;
15 5.3%) [4.3h) 5,43)
[ L1 Ay RO 1555 31,26 (4 4 T4Z,0T) 0o J4E8(TE 19 47, 5) <0001 | ZE7(Z, 0,
56, 78 [ 1.34) 4,81)
HAOpS |~ 1552 9573 3.43(1.21; .81} 0,0z 13 38(3,2%; I, 54) oo | 7450425
20, 78 155 31,10

0R-ilomz =ars @ g odds atio); FD- menia neyla (amg. - isk dilerancel HHTE- b majentiw, kbonnah ro b=ty peddag
ahkmskore] i b= i, 0 by unyshed jedendsdathowy koeystny pu ikt kafoowy (e rg. namar asedad 19 Leeal far an oddilianal
teaneioal andpainl); OCR, - Ameno nColege of ey matokegy; HOO0 D1 - Hee bhisses me nt Ouesti cnrgi re Disa B bty Irde; (A00 -
mirimalre g ywroed alomby (e rg. Minimal Ssease Adivily) LDI-EB - Le=ds Deatyitis Ird=<-Bada; LEI - le=ds Enthes tis Irde=x;
ME| - Psoness A @ rd Severity Iides; sPGEO - stetia PhysaenG oo L Aesmment of peodess; HAPS] - Kai L Psorgss S=emnty
I

“ are mportowa redlie @ajenbdez wyiEaiowg wa rtedag wska | HA0-00z 0,55, Mnima e kidenie=istotre ménm wegked=m
wB rtosd wyjSaowe] wze ke wyr bu HOO-Dl werros 2 0,55,

* Furkt koroowy comria g w preymdlu pagentdwe wyjsdowym wymi Kem LOI = 0.

“ hurkt kafoowy S3=nie ry W preypadio majani s wygEaiowdrm e Hem LEL = 0.

™ Purkt kanooy co=ria g v preymd o majentdees e Sdcwym zajedam poierzabn Aok pre alombe : 3%

** funkt bonowy co=ria ry o prey mEd b majenbde s ey Saiowym wyn Kem sPEL 2 3.

* Punkt koPmwy o= myw preyEd i mEajenkdcs sy Saiowe U saryog pes roka .

Zmienne ciggle

Skutecanost leczenia w randomizowanym, kontrol owamym badanio kliniczoym SPIRIT-P2
oceniano w12, 1w 24, tygodniu,

Wartoszi Zm ienmych cigghych raportowano w badaniu SPIRIT-P2 jako irednig najmniejszych
kiuad ratdw [ang, (egst-square megn) Zmiane wartosci w shosanku do warkosci wyjsciowich
oraz parametr @miennoszi - warkoic béedu standardowego,

Odsetek. pacjentow z poprawd w zkali IDI-B (Leeds Dactylitiz Index-Basic) oraz w skali LEI
{Leeds Entheszitiz Index) oceniano wywtgocznie w przypadku pacijentdw 2 wey jSciowym wynikiem
wory2e] wymienionych skalach powyae] 2era, Ocene MAPS] (Mail Psoraziz sewerity Index)
przeprowadzanco wytgcznie windd pacijentw, u ktdrych wyijsciomo stwigrdzono obecnosc
bzzczyoy paznokei, Jest to zasadne podejscie, gdyvz nie anieksztatca vwnikow poprzez ocene
poprawy pacjentdw pod wzgledem objawdw, kidre nigdy u nich nie wystepoaty,

W zakresie zmiany wartodsi takich punktdw korfcowvch, jak vynik DASZE misrzony pray
uzyciu CRP, weynik we zkali HACDI, wymik w komponencie fizycanej kwestionaduzza SF-36,
wiymik MAPS], EC-RD WS, WPAI-SHP: prezenteizm , produkbywnodd w pracy, upodedzenie
aktywnosci, MRS Swigd oraz wskali DLQI odnotowano istotng statystycznie romice na korzysd
orupy pacjentdw  stosujgcych iksekizumab w odniesieniu do placebo, W praypadku
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pozoztabech miar efekby, £ weyniku w komponencie payvchicznej kwestionariuzsza 5F-34,
wiym ko w A ach LDIB 1 LEI oraz wyniku w o skali WPal-5HP dotyczacesn abzenteizmu nie
odnotowano  rdamic istotmych statycanie  pomiedzy pordwrswanymi gropami,  Wihyniki
przedstaniono w Tab, 311 Tab, &2,

Tab. 81. Zmienne dagte -12. tydzien.

Punkt ko focwy k== Hzumak Heo=bo Réznl an =faktu
K Sradrin | 5D H Srednin | 5D MO (255% ) Wiartosd
=
HIE Swigd"® [l sS40 43 118 o/ | 438 27008, 7; 160 <000

50 - odahy k=ni= ste rde mowe= (8 . slondard devial ion); WD - Sred A mE e (8 e, meon dilenenoe) - shomje S do wy i ko
weyska nyahw pojedymoe yah blnde nieah; RS - rumeryz e slak o=y e R namericral g scake).

* [hn= poatedsg zebstmbu korfereroyjnege Kawa mugh 2017 peewissores =fektom zdmwotrym mportowa ngm prees
e nkdive | PROS, g palianl oo Led oo Loomas ).

% Cpad=kowa rtoSal o reER poprases v ze besie temo pa e met,

Tab. 82. Fmienne ciagte - 24. tydzien.

Funkt ko faowey lk==Hzumak: Flao=bo Ranl on =fektu

K Sredrin | 5D H Srednin | 5D M0 (955 Y Wiartosd

P

IS CRI 172 Zw| 20 118 081 | 27 -1,30(-1,85; 0,75 <000
Had -0l 172 o] 1,1 118 0@ | 1% -0,40100,68; 0,12 0,05
SF-36 PCge 122 890 | 1438 118 5,30 | 15,271 5,601(1,86; 3.54) 000
SF-36 Ee 172 5.60 | 13,75 118 0,30 | 14,17 000,77 6,17) 0,13
LO-E | =+ 3545 " =m0 | E148 1,504 -19, 5; 72,5 059
LEr™ £E 1,00 | 247 69 4,00 | 552 40,10 -1,08; 058) 054
H s = g | -w05] 1w 73 1,00 | 20,51 | -11,50(-17,75 -525 <000
B0-50 w58 172 1530 | 3,20 118 120 | 340 15,5017, 66; 1434) <000
¥ALISH P oboarsizm =5 172 5.0 | 460 118 4.5 | 500 080 2,02; 04T) 0,20
WALISH P prezerbsizm % 17| mso]| 430 118 720 | +530| -12.40(20,57 8= <000
WALISH P prod tywaeéd 1m| =@ o+ 118 4,50 | 540 -12,700-19.58; -1747) <000
v pragy "
WALISH P upoéledraria 1| E0m| 3s0 ME | 1430 | 410 -15400-16,41; -143%) <000
] kty'wrnn:l' j
H G Swigd™* £ G40 040 67 130 | 0,5 £, 301(-2,55; 205 <000
1 Tl £E | 0E &7 .10 | 050 4600459 431 <000

50 - cdahyl=ni= sto rda rdowee (o rg. slandard devial ion); WD - Zred Ae mE e (B rg. maan diffesence) - stomrnje Saqdo wyr kowr
Leysha rgahwe pojedyroe yoh bede nigah; D0AYS - Os=pse Latiwty Soooee 75; CRP - biedo Creokywre (arg. Coooclive probeing;
SF-36 - Short Form 34; PCS - kom pore nm fizyazma o rg. Shesical Companent Soane); WS - kom pore e peyabiczra (o rg. Atntal
Componan L 5oore); LONE - Leads Doatyltis Ind=x-Bida; LEl - leads Enthedtic Irdes; HAPSI - Hail Peonasis Sewerity Irde; B0 -50
WS- Eumdolskale Swymiomwa - wizelme skl oo bgowa; WRUSHE -'Work Froduati-aty e nd Labvity Im i ment
Ope=ctionrgi re: Spadfia Hmbh P oblam; HES - omange e sl kb ooy e e namer icraling scake); O] - Dematoke gy Oue ity
of Lite Irde.

* hurkt koroowy co=reny v peymEdla @aje nbdwez wyjeaicwym wami Hem LDL = 0.

* Funkt kofoowy comria g w prey mEdlu pagentd wz wyjsdowsm wyri Kem LEIL = 0.

= furkt kafoowy S3=nie ry W preypediu majentde . wyiEdowg Lisaryag pazrohal.

* e poatedag = o bste My korferermyjnege kBwmugh 2017 potwisooresn =fektom zdmowotngm = portoswa iym prees

maje nkdwe | PROS, g g palianl mapos Led oo Loomas ).

** funkt lonmwy ca=rie no wege e wErtd tydh majentdez popukaj M, u kedrah wyjSaiown wsts povadt zojed=z 3%
powie=rzabni ainda.

U st warboSd oErRare popEves Wi ke temo mmmet,

M Epedek wa rtesal of MER P prewes e Hesi e temo pa e met,
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Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstamiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenstwa leczenia
ikeekizumaby i placebo. Ocenie poddano wyiacznie dane dla zarejestrowanej dawki
ikzekizumabu, tj, 81 mg podawane raz na 4 fygodnie, Ponize] przedstawiono weyniki
dotyczace pordwnania profilu bezpieczenstwa leczenia ikzekizumabu i placebo, Ocenie
poddano weacanie dane dla zarejestrowanej dawki iksekiaumabu, tj. 80 mg podawane raz
na 4 tyoodnie, Bezpieczerizhwo analizowano w horyzoncie 24-twoodricwym w 2akresie
nastepujacych punktdw koncowych:

« odsetek pacjentdm, o ktdrvch wystapity jakiekol wiek zdarzenia niepozadane w czasie
trivania leczenia,

«  odzetek pacjentdw, u ktdrech wystapity powaine adarzenia niepo2gdane;

+« opdsetek pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia zdarzen

niepozadanwch;
+ pdsetek pacjentow, U ktdnych wystapity jakiekolwiek infekcje;
+  odzetek pacjentdw, U ktdrech wystapity powazne infekc je.

W zakresie wszystkich oceniamych punktaw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa terapii
w24, tygodniu, odnotowano brak istotrych statycenie rdznic pomiedzy pordwrananym i
grupami, Wyniki przedstawiono w Tab, 83,

Tab. §3. Bezpieczenstwo leczenia - 24. tydzien.

Punkt ko Racey lk==lzumeak | Aro=kx OR RO HHTI
mH il 1'25%
el ) OR (9P Cl) Wartas3 | RO (9FCI) ¥iartosd | Cl)
F F
IF &6 M2 TIIE | 1,1840,6%; Z01) 0,55 3455 (5,54, 0,35
{65085 {64 4%) 15, )
S0F Fi L o ot B 4 | 0,72400,14; 5 78] 0,47 033 (-5,20; 047
3,34}
A prowadmgos do IMZZ [ 4,15) SIMIEE1E | 0800024 2457 0,7 077 (4,77, 0.
pro= A e o= rin 431}
Irfakag= 4772 358 | 1,4%4(0,57; Z.H) 0,15 8,55 (3,07, 0,14
.30, 75} |72, 78 20,80)
Powazre i nfakae 05122 0,00, 0118 0,00 nd. nd. nd. nd. nd.

0R-ilomz =ars @ g odds ratio); FD- ménia neyla (amg. risk diference) HHTH - fzba majentdw, Hormh mky pedda g
ahkmEkore] i b= i, 8 by unyshed jedend sdathowy dekarmystiy punkt h:-rn-:-'-i.-:,rl:nrg rmamer aeeded Lo Leaal far an addilianal

hanmiul endpoinL) AE- :-:hm:nn ne=pgdre @y, odwrse eranls); S0E- poveine ol cenn nepoéqda ne (e rg. serious
odrarss @eanls); nd. -

ri= dotyary.
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwo tnych badan klinicznych

Populacja pacjentow nieotrzymujacych wczesniej
leczenia bLMPCh

Tab. 8 4. Wimiki z zakresu skut ecznoéci - amienne binarne.

Forgwrane= | Bhdare Punkt Imterve=najs | Aea=bo | OR RL™* HHTE
ke racwey P5%
Bl LR T Wartosd | RO (%6% | Wa rbosa él?
([25% P cly P
Clhy
Ide=t=k. pa et od gee Jayah ACAZ0 w12, Tymedriu
lke=kiumab | SPIRIT-M ACRED &11107 106 % <10,001 I35 <0,001
s plaasks (9708 | @1.1%) (157, (15.0;
5,14 38, 7a)

e — .
Ilde=tal:. pa o= o gea J{ayah WCRT0 w74ty drniu
llke=kizumak | SFIRMT-M ACRE G207 o206 3,17 =10,001 7.0 0,001 3,40
& plaao=hba (a7, 9% 30,75 11.81; (14,95; 12,47,
4,61) 40, 35) o, 57)
I | . i i . . . L i
—
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Forgwran= | Bhdar= Punkt Imterve=najs | Ara=bo | OR RL™* HHTE
kariaiy | i (%) LR T Wartosd | RD (96% | Wa rtosd é?f%
(9% ] cl P
cl)
Ide=t=k. pa e o gee Jayah ACA 50 w12, tyspdriu
lkz=kizumab | SPIRMT-M LCRT aGsnor GG 10,74 <0,001 prafe i 0,001 3.4
& plosko (33,60 4, ) 5.85; $13,11; (25,
Z7.38) 38, 7q) 5,33)
I
I N i i ' . . L i
— -
de=t=k. pa e o gee Jayah ACH 50 w24 tyspdriu
lkz=kizumab | SPIRIT-M LCRT 3oy W06 3,78 <0,001 2507 0,001 3.7
= plaasbao (40,3 | (15,15 1% (13,57 (Z,735;
7.77) 36,61) 7.an
I
= ' L i 1| I i
I
etk pagjermtdw od g=a Jayah MR A0 w12, tyspedriu
lkz=kizumab | SPIRIT-M LCRT 1oy 07106 3o+ 0.0 1495 0,001 &, 5
& plageks (15,00 0,08 Z.2Z7; (5.08; 4,97,
47,17} 21,86) 12,43}
= ' L i 1| I i
I
etk pagjermtow o gea Jayah WCR. A0 w 24, tyspedriu
lkz=kizumab | SPIRT-M LCRT I5nar G106 5,08 <0,001 17.70 0,001 5,65
' plos=ka (2,495 (0, /) (1.7 (5,3, (3,72
1Z,%8) 26,88) 11.68)
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Forgwran= | Bhdar= Punkt Imterve=najs | Ara=bo | OR RL™* HHTE
kariaiy | i (%) LR T Wartosd | RD (96% | Wa rtosd é?f%
5% | p cly P
cl)
I | | . (I . I i
—_—-—
etk P b coiqER Rayah MG 175 w T4 tyged riu
lkz=kizumat | SHAT-1 FAEI7S" 27 rer | iz | oo 607 | 0o [ 1.8
‘= phosko (L | o | BaE (48,05; {1,56;
%5 73 49 Z,08)
= I | 1| I
[ ]
etk P b coiqERRayah MG FO w T4 tged riu
lkezkizumat | SHAT-1 PG #1073 7 | wmaE|  «0,0m w1 | om| 1w
& plaaabo (T | | ek (374 (1.5,
£1,37) £2,51) 7,67)
= ' I | 1| I i
[

OR-ilomz =o e {@rg odds salia); AD - ménia reyla (erE. risk differancet HHTE- I majentdw, konedh rob=y peddad

okeSiore] i e i, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystrng punkt kofoowy (8 . nomer needad 19 Laeal fir an oddiLisnal

baneical andpail); ACH - Amena nColkege of L matolegy; HO D1 - Heobhlm=mme= nt (o=t orrmiee Dim b bty Irde<fis] -
Peoriggs e o rd Sty nde.
™ Punkt konaoowy co=ria g w preymEd i majenbdees weyjSdowym zajedem posiercabn ded pee atlombs & 3%
"W peymdlu mewmaraliz, vk D pesstawio o z dokiedeéaq do b boaatkowitydh, @ e do Z misjsa po peednly, jakwr
preyEd b wartesd weyska npahz pojedyneych da A, z= wegledy o dokld wed opmgm mewanie R=whan

Tab. 85. Wimiki z zakresu skut ecznosci - amienne ciagte.

Femwmen= | Badani= Funkt It =rve=roje Flao=bo Rozniam =f=kiu
koraowy [y Teradnn [ S0 | H | Smdnie | 50 | s00weD (95% Q) | Wa rtesa
P
Zmigre »a tosd OSTECRF - 24, tydgen
lke=kiumab | SPIRT-M1 1117 7 196 | 1,24 | 106 O | LR | -1Z0047 050 0,001
& plaoeba =l
I | ' H| HN|E H BN B D L
U SRR A S B I Dertl SR S N | ("
/J— ' H| EN|I E Bl I D .
[ m— ' | i i1 1| 1) N

152



Forswran= | Badani= Punkt Int=rve=rojn HMra=bo Rézniaon =f=ktu
berawy TS drin [ S0 | H | Gredrim | 5D | s0AwaD (95% Q) | Wartoss
! e P = = _ = o] F
Zminre wa tosd HOO-D1- 74, tydsien
lke=kizumab | SFIRT-M1 Hao OF 7 04| 0,852 | 105 018 | 0.9 0,26 0,40; 0,15 0,001
& plagsbs
I I B b BElE N BN B L
I
Zmin e wa tosd SF-34 PCS - 24 tydden
lke=kizumak | SHIRMT-M1 SF3G 07 FO0) AT | 1 Z70 | 10,30 +5001, M 724 0,00
‘& plas=ba Lo
50 - edahyl=ri= sto rde o= (o g, slandard devialion); WD - Sred Ag mE Ao (B rm. maan dilananoe) - shome S do sy kb
Leysha npahwe pojedyroe yoh bede nigah; [ASES - Os=pse Aoty Soo e Z0; CRP - biedo Cregkywre (o, C-mooclive proleing;
SF-3%- Short Farm 36; PCS - kom pore nm fimeerm (o . Bhesical Componanl Soaee); HOO-00- Heg Bh Oose somert Ciesstionrs e -
O=mbility Ird=x
SWfz st wa rbofd CrRaTE popEss wem krsie temo @@ met.
% Spad=kowa rtoda o raEn poproses weze besie tego pa @ met.
Tab. 86. HajwaZniejsze wymiki z zakresu bezpieczenstwa.
Fomwra = Bhdari= Funkt konoowy It rvam mofe Amo=bo
' H (Pa) n'H B
Zdarraro ri=pxgd e ogitam
Ike=kimume b0 4w SHRT-M AE T1A07 (66 45 9005 (47, T8
plaa=kba
Ike=kizume b0 2w SHRIT-F AE GFM0E (6E, T 010G (47, Th)
pla=ka
lowaire sdomenio riepodgde e
lke=kimume b0 4 s SHRT-M S0F G507 (5,65 006 (1, 9%
plao=ba
lke=kimume b0 2w SHRT-M SOF 302 02,95 2006 (1, 9%)
plaa=kba
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Formcwrani= Imt=rve= rop Aea=ba
' H (fa) n'H B
| I
| N
Zdarraro ri=poigdo e pown dgos o preardane =reno
llm=kizume b0 44w SHRIT-M1 AE powadegos do pre=mvanie k=az=rin ZA07 (1,95 2704 (1,98
pla=ka
Ikz=kizume b0 2 s SMRIT-M1 AF prwadegoe do pee=vania keaoenio 4102 (5,95 ZO0G (1,9%8)
plao=ba
I | D | I I
I | . I
I | |
IMfekge ogdEm
Ike=kimuma b0 44w SHRT-M Irrl= lgjm ogd= m 300107 {25,108 ZAN04 (28, B
plaa=kba
Ike=kizume b0 2w SHRIT-M Irtiz lgje= ogE m 40255, T Z7006 (25, 36)
pla=ka
I | B | I
Powazre infehag=
Ikezkizume b0 44w SHRT-M Fownz rei rfekg= 1107 (0, 7% 0106 (0,00
pla=ka
Ike=kimume b0 2w SHRIT-M Fownz rei rfekoje IN0Z(Z, 06 05106 (0, 00)
plao=ka

OR-ilomz =are {@rg odds salia); AD - ménia reyha (emg. risk diffesancet HHTH - i=ba majentdw, konmh o=y pedda d
okmSiore] i e o, 8 by uzyskad jedendodathowy iekoreystny punkt kofoowsy (8 8. nomes needied 1o Leal Jior an oddilional
harmjul endpain Ly AE - zde mene niepeigde re (@rg. odwerss evanls); SAE- poweire s renn riepoiqde ne (e rg. sarioos
ofearss @nanls); nd. - fe dotyaey

Populacja uprzednio leczona bLMPCh nieskutecznie
lub nie tolerujaca tej terapii

Tab. 87. Wimiki z zakresu skutecznosci - zmienne biname.

Fomwman= | Badan= Funkt Int=rw=roja | Arosba | OR RO HHTE
ko Aoy ]
il i OR Wartesd | R0 (95% | W rtosd ';::|:I
(#5% | p a) p
Cly
Ide=tak, pagjertow o g=a Jayah MCRZ0 w 12, tyspdriu
lke=kizumak | SPIRT-FZ ICA 1ET | ZEME 3, 0,001 i 0,00 3.3
s plaoskbo (o0.0) | ) 2.0 (16,36, (2,5,
6,30 39.57) &, 11}
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Forswran= | Badani= Punkt Interw=rmja | Aeastc | OR RO+ HHTE
koriaowy | el @) LR T Wartesd | RO (%% | Wartesd gfﬁ
(95% | aj P
cl)
i I I L | i
i 1| N | i
Nde=tak, pagjertow o g=a Jayah MCRZ0 w 24, tyspdriu
llz=kimumak | SPIRT-PZ TR0 s5IEZ | T|ME +.71 +0,001 I3, +0,001 7%
‘& ploskbs (B.a% | (9.3 254 (T2, 41; (Z.21;
2.3%) 45,17} 4. 45)
I N i i I L . | i
F - I 1 1| I |
—-
lde=tak. paojerrbd o g=a ey h WCR S0 w12, tyspdriu
llz=kizumak | SPIRT-PZ ACRSD 3T il 15,25 +0,001 IR,E3 -0, 100 349
‘& plasks i03% 1.7 (9,3 30, 15; 19,
pe I: £ ok 0T &5) T Az I:,‘_I%:I
= ' . i 1| I | i
I
Ide=t=k. pa o e od gee Jayah ACA.50 w4, tyspdriu
llz=kimumeb | SPIRT-PZ A0 43T &/Ma 10,14 <0,001
& plasks 15 5,78) (5 1%) 15
Z5,08)
I i i I L




Forswran= | Badani= Punkt Interw=rmja | Aeastc | OR RO+ HHTE

koriaowy | il (B LR T Wartedd | RO (%% | Wartos3 E:?:?E
(95% P aj P
cly

=l Jw

de=t=k. pa o e ok gee Jjayah ACH. A0 o 12, tyspdriu

lke=kizumab | SHAMT-PZ | AcRTo 141zz 141G 15,17 0,08 10,64 000 | 54
s plasks (1) a0 (T (6,05
11T,5%) ¥, 055 15

ol 3

Nde=tak, pagjertow od g=a Jayah MCR.A0 w24, tyspdriu

lle=kizumak | SHIRT-12Z ICRA ZFIEZ 0r1a &5, 25 0,008 paCal 0,00 4.0

e plosbo 122, 1%) (0.0 +.11; | 14,58; (3,38;
1133,45) .59 &,81)

I I I | . L P

I

I i | . N . | i

I | N | 1 | i i

(de=tek, pa o= rrbdo od o Jgayah FAG 75 w24, tyged riu

lle=kizumak | SHIRT-12Z MOSI75™ 3880 087 I 0,001 40 0,00 IH

= plagsks (95,7 | (4.7 3,18 (26,59; (1,80
16, 43) 55,02) 3.7

I I I | . L |

I

F - | i 1| I |

—-—

(de=tek. pa o= rrbdos od qae Jgayah FAS 30 weZ4 . tyged riu

llz=kizumak | SHRT-12Z PG R0 I0&%3 osT 0.2z <0001 3218 <0001 L |

“E plagsks CHE ] TR iZ41; (18,05; Iz, 16
14,04} 46,300 5, )
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P mé et nl=

=

Eadeni=

Punkt Interw=rmja | Aeastc | OR RO+ HHTE
b i 9%
= LR T Wartogd | RO (95% | Wio rtosd "::I:I
(95% | p a; P
cly
I i 1| I | i

OR-ilomz =a e [@rg odds salia); AD- ménia reyla (erE. risk diffesancel HHTE- Iz majentdw, konpdh rol=y peddad
okeSiore] i e i, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystry o ikt kofoowy (8 e, nomear needed 19 Laeal fir an oddiLisnal
banaical andpail); ACH - Amena nCollege of R matology; MEI - Peoriess Arm o rd S=we ity Ind=-.

* funkt konamwy co=ria my v preyd o @ajentdw s wajsdovymzojedem powierzabn dok pre alomby 2 3%
"W prymdlu metmo iz, vk A0 pestowio o @ dokledreéaq 4o b b dowityah, 0 e da T misjsa po pesdinly, jakoer
preymd i wartosd weysla nyahz pojedyneydh mdaf, 22 wegkedy o dokied med opmgm mewania Redvan

Tab. 88. Wimiki z zakresu skut ecznosci - amienne ciaghe.

Femwmen= | Badan= F'u-_lkt |t == e Fra=t:a Rszram =f=ktu
beray P4 [Sradrin [ S0 | H | Sredrin | SO | MD/WWAD (955 CI) | Wa rbesd
P
Zmiora we tosd OSTECAF - 74, tydb=n
llz=lizuma b | SPIRT-IZ (Y 1= M0 22| 118 080 | Z17 | -1,5044,85 -0,7) <0,
5 plagsks R
— ' H | H I Il B .
T ' H| | N N I S .
[ m— ' | i 1 1| 1|
r ' | i i1 1| 1| i
Zmigra wo oty HO-0l- 24, tpdbian
lkz=lizuma b | SFIRT-IZ Hao DF 1= Q811 110 | 118 0,0 1.09 | 04004058 0,T) 0,005
H| BN H B | |
| i 11 1| 1| i
Zmiora we tosd SF-A6 CS - 4 tedbany
lkz=lizuma b | SPIRIT-FZ SF-3& 1= 470 | 434 | 18 3,80 | 1521 5,6001.85, 73 4) 0,0
5 plaosks o
. H H HEHE B B IS .
. | i i1 1| 1| I i

50 - odaby k=ni= sta rde mowe= (8 rg. slondard devial ion); WD - Sred A mE rioe (8 . meon dijlenenoe) - shomje S do wy i ko
weyska nyahw pojedymoe yah bnde nieah; DOSER - Oe=pss= Sabiwty 5o e 25; CAP - bioto Creo lywre (arg. C-rqoclive proleind;
GF-3% - Short Farm 36&; PCS - kom pore nim fimeere (8 g, Shesical Componanl Sooee ) HA0 -00 - Hes bbb Sesesment Qpestionng re= -
Oz bifty Ird=x
Uiz st warbofd czrmare popneses wem krete bege @ mmet.
N EpedekwarteEd o MER P praws weza Hesi e tego paEmet.
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Tab. 89. Hajwaniejsze wymiki 2z zakresu bezpieczenstwa.

Fmwran= Bhdarie= Funkt komoowy Imtarve= o Apa=ba

' H () n'H B
Sdaree=rin ri= poégda e ogdbem
lke=kimume b0 4 s SHAT-IZ AE &8 T (68,08 TEIT1E (64, 45
plao=ba
Ike=kimume b0 2w SHRAT-IZ AE RIS (7T ELARRENL N )
plao=kba

Powaire zdermenio riepodgda e

Ike=kizuma b0 44w SHIRIT-PZ IMZZZ, T +/118 (@, 4%)
plao=ka
Ike=kimume b0 2w SHRT-IZ arE (6, B 41118 3, 4%)
plao=ba

Zdarraro ri=poigd = pown dgos do prarda e =reano

Ike=kimume b0 44w SHAT-IZ AE prowadrgos do pro=ma e k=aee rin SAEE 4,18 &S118 (5, 1%)
pla=ka
Ikz=kizume b0 2 s SMIRT-PZ AF prwadegoe do pee=vanin keaoe o S1E3 (6, T G118 (5, 15%)
plao=ka
I | BN |

| [ |
IMfekgje ogdEm
Ike=kimume b0 44w SHAMT-IZ Irrl= lgjm ogdE m +7MEE 58, B BT I o e B Y]
plaa=kba
Ike=kizume b0 2w SHRT-PZ Irtiz lgje= ogE m +7MZ5 (35,5 J9M18 (23, 7
pla=ka
I | B | I
Powazre i nfehaj=
Ike=kizume b0 44w SHRT-PZ Fowez rei rfebgje 05122 (0,05 0118 0,00
plao=ka
Ike=kimume b0 2w SHAT-IZ P ownz red rfekgj= INME (Z4% 0s118 0,00
plao=ba

OR-ilomz = e {@rg odds satia); AD- rénia reyha (erg. risk difesancel HHTH - i=ba majentdw, kdrmh o=ty pedda 3
okmSiore] i mberwe i, 8 by uzyskad jedendodathowy iekorystny punkt kofoowsy (8 g, nomers needied 1o Laeal Jiar an oddilional
harmju |l endpain Ly AE - zde meno niepeégqde re (@rg. odwerse evanls); SAE- poweire s renn depoéqde ne (e rg. sarioos
ofearss @nanls); nd. - fe dotyaey
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Populacja pacjentow ze wspolwystepowaniem
tuszczycowego zapalenia stawow i tuszczycy

placko

watej

Tab. 90. Wimiki z zakresu skutecznodd.

Fomwmen= | Badan= Funkt Int=rv=roje | Aeotc | OR RL™ HHTE
ko ]
il Bkt WH P8 AR | Wartega | RD(92ECH | Warbesd '!I:llﬁ
(#5% | p P
Cly
etk pagjertow od gea Jayah MERZ0 w0 12, tyspdriu
lke=kizumak | SPIRT-F1 fi il 2503 0,007 | 79,0614, 14; <0,001 3
‘s plaoshbo 150, Th) +1.77) (Z,35;
&, 20}
SHAMT-IZ L ] 0,001 | 25,1213, 55;
47 TR

= TLLLE

Illll‘ll“é‘%

I
Nde=tak, pagjertow od g=a Jayah WCR50 w 12, tyspdriu
lke=kizumak | SPIRT-M1 MCA A 410103 30 18,36 =0,001 35,09 =0,00 X85
‘s plaoshbo 13 7,06) 478 (3,0, [£4,01; (2,00
3 0,65) 45,57 $08)
SHAMT-IZ MCA A 45153 18 35,44 =0,001 34,59 =0,00r 87
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Rys, 25, Odzetek pacjentdw osziggajacych ACR20 - 12, tydzier - RD - iksekizamab ws

Dl B R R B R e R R R R R R R B B R B it &
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Rys, 29, Odzetek pacjentdw osiggajgoych ACRRD - 12, tydzier - RD - iksekizomab ws
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