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Indeks skrotow

Skrot
ab

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ADA

adalimumab

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AGEP

ang. acute generalised exanthematous pustulosis — ostra uogdlniona osutka
krostkowa

AIAT

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ALP

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna

AMSTAR

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

anty-TNF-a

ang. tumor necrosis factor alpha — inhibitory czynnika martwicy nowotworu (posta¢
alfa)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APATP

ang. all-participants-as-treated population — populacji wszystkich leczonych
uczestnikow

APR

apremilast

APTT

ang. activated partial thromboplastin time — czas kaolinowo-kefalinowy

AspAT

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

BIW

tac. bis in vicis — dwa razy w tygodniu

BMI

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

BRI

briakinumab

BRO

brodalumab

BSA

ang. Body Surface Area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

CENTRAL

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

CER

certolizumab pegol

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

COSAT

ang. Center of Science and Technology — centrum nauki i technologii

CRD

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow i
Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Crl

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzeh niepozadanych

(0377.Y

Cyklosporyna A

[p]e]

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

DMARDs

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujace przebieg choroby

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas dezoksyrybonukleinowy
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Rozwiniecie

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Wenerologii

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. every other week — co drugi tydzieh

etanercept

etretynian

ang. fumaric acid esters — estry kwasu fumarowego

ang. full analysis set — analiza petnej populacji

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

Gorna granica normy

glikokortykosteroidy

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

guselkumab

ang. hepaititis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. human T-lymphotropic virus — ludzki wirus T-limfotropowy

wspotczynnik opisujgcy heterogenicznosé

ang. interquartile range — rozstep kwartylny

tac. intravenous — dozylnie

ang. Investigator’s Gobal Assessment — globalna ocena badacza

iksekizumab

interleukina

infliksymab

istotnos¢ statystyczna

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

ang. key words — stowa kluczowe

ang. linear IgA bullous dermatosis — linijna IgA dermatoza pecherzowa

leflunomid

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza istotna klinicznie réznica

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktaddw i narzadéw)
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Rozwiniecie

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. non-melanoma skin cancer — rak skory niebedacy czerniakiem

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej
interwencji przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-responder imputation — chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwac;ji

ang. observed data — obserwowane przypadki

ang. open label extension — dodatkowy etap przedtuzonej obserwacji

(0] ang. odds ratio — iloraz szans

ot ang. original title — tytut oryginalny

p-o. tac. per os — doustnie

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

S powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport oceny stosunku

. korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych

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

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

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

HlEo interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

PPD badanie diagnostyczne wykonywane w profilaktyce i rozpoznawaniu gruzlicy

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych i metaanaliz

PRISMA

ang. Periodic Safety Update Report — raport dotyczacy bezpieczenstwa stosowania

FSUR produktow leczniczych

pt ang. publication type — typ publikacji

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

ang. quque 2 weeks —raz na 2 tygodnie

ang. quque week — raz na tydzien

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ryzankizumab

ang. Reference Safety Information — referencyjna informacja o bezpieczenstwie leku

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

sekukinumab

ang. static Physician's Global Assessment — statyczna ogolna ocena aktywnosci
choroby wg lekarza

sulfosalazyna

takrolimus

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

tyldrakizumab
tn ang. trade name — nazwa handlowa
TOF tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

URPLWMiPB

UST ustekinumab

uvB ang. ultrafiolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ'
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku llumetri®
(tyldrakizumab, TIL) stosowanego u dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa

w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

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

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0.

WYNIKI

Do analizy klinicznej wigczono 6 przegladéw systematycznych (Amin 2017, Bilal 2018,
Cui 2018, Frampton 2019, Lee 2018, Sbidian 2017).

W ramach selekcji badan pierwotnych zidentyfikowano jedno wysokiej jakosci badanie
randomizowane reSURFACE 2 (publikacja Reich 2017), dotyczace pordéwnania
tyldrakizumabu wzgledem etanerceptu, na podstawie ktérego przeprowadzono podstawowg
analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa w czasie do 28 tygodni. Dodatkowo, w celu
przedstawienia dlugookresowych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa do analizy

wigczono publikacje Reich 2019, w ktorej przedstawiono skumulowane wyniki skutecznosci

" Minister Zdrowia
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i bezpieczenstwa TIL z badah reSURFACE 1 i reSURFACE 2 dla maksymalnego aktualnie

dostepnego okresu obserwaciji, tj. do 148 tygodni.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono Charakterystyke Produktu Leczniczego
(ChPL) llumetri® oraz dane z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow? (ADRReports 2019), WHO UMC?, dokument FDA 2018
oraz uzupetniajgco dokonano jakosciowego zestawienia danych na temat profili
bezpieczehstwa tyldrakizumabu i lekéw biologicznych na podstawie ChPL-i dla
poszczegoélnych lekéw. Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy
oceny stosunku korzysci do ryzyka/okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
(PBRER/PSUR?).

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych bezposredniego poréwnania tyldrakizumabu
wzgledem pozostatych komparatoréw zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu systematycznego majgcego na celu zidentyfikowanie badan randomizowanych, na
podstawie ktérych bedzie mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego za pomocy
NMA.

W wyniku tego przeglagdu odnaleziono tgcznie 62 publikacje dotyczgce 60 randomizowanych

badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA.

Analiza zostata uzupetniona o ocene czasu do wystgpienia nawrotu choroby po zakonczeniu
skutecznego leczenia, ktérg przeprowadzono na podstawie wynikow badania reSURFACE 1
zawartych w posterze konferencyjnym EADV 2019 oraz dodatkowych danych uzyskanych od

Zamawiajgcego.
OCENA SKUTECZNOSCI

Poréwnanie TIL wzgledem ETA

Na podstawie analizy wynikéw badania reSURFACE 2 wykazano, ze TIL w dawce 100 mg i w

dawce 200 mg jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny w zakresie czestosci

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

3 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow

4 ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report
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wystepowania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 w czasie zaréwno 12, jak rowniez
28 tygodni. Wyniki te sg tym korzystniejsze dla TIL, ze w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia

w grupie kontrolnej stosowano wysokg dawke ETA®.

Oceny zmiany nasilenia objawow tuszczycy dokonano poprzez poréwnanie odsetkéw chorych,
u ktorych wynik w skali PGA wyniost 0 lub 1 a jednoczesnie ulegt redukcji o co najmniej 2

stopnie w stosunku do wartosci poczatkowych.

W przypadku TIL stosowanego w dawce 100 mg po 12 tyg. odsetek odpowiedzi w grupie TIL
nie pozwolit jeszcze na wykazanie istotnosci statystycznej réznicy, jednak po 28 tygodniach
przy dalszym wzroscie odsetka chorych, u ktérych nastepowata poprawa w zakresie nasilenia
objawéw i jednoczesénie braku takiego efektu w grupie ETA wykazano istotnos¢ statystyczng
réznicy pomiedzy grupami. Efekt wzrostu skutecznosci w czasie jest spodziewany dla TIL ze
wzgledu na jego mechanizm dziatania i pdzniejsze osigganie optymalnego efektu
terapeutycznego. Dla TIL w dawce 200 mg wykazano znamienng statystycznie przewage nad

grupg kontrolng zarébwno w okresie obserwacji wynoszgcym 12, jak i 28 tygodni.

Odsetki chorych, ktérzy w czasie 12 tygodni uzyskali wynik w skali DLQI wynoszgcy O lub 1
byly wyzsze w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak na tym etapie oceny réznica
pomiedzy grupami jeszcze nie byta znamienna statystycznie. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze w
28 tygodniu nastgpit znaczny wzrost odsetka chorych, ktdrzy uzyskali DLQI wynoszacy 0/1 w
grupie TIL 100 mg (ok. 14%), podczas gdy wzrost tego odsetka w grupie kontrolnej byt
niewielki (ok. 3%), co wplyneto na uzyskanie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
w dluzszym okresie obserwacji i najpewniej jest odzwierciedleniem wskazania w ChPL

llumetri® oceny skutecznosci terapii po 28 tygodniach.

W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu poddanych analizie okresach obserwaciji

wykazano znamienng statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy badanej.

W przypadku analizy zmiany wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych TIL

(obydwie analizowane dawki) okazat sie by¢ znamiennie statystycznie skuteczniejszy od ETA

5 zgodnie z ChPL standardowa dawka tygodniowa ETA wynosi 50 mg, alternatywnie istnieje mozliwos¢
zastosowania wyzszej dawki, tj. 100 mg przez pierwszych 12 tygodni leczenia
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zarowno 12, jak i 28 tygodni.

Poréwnanie TIL wzgledem komparatoréw (wyniki NMA)

Dlugookresowa ocena skutecznosci TIL oraz ocena czasu do nawrotu po zakonczeniu

leczenia TIL

Wyniki skutecznosci uzyskane w okresie do 148 tygodni wskazujg na wysokie odsetki chorych,
u ktérych uzyskana po 28 tygodniach odpowiedz na leczenie TIL utrzymuje sie w diugim
okresie obserwacji. Ponadto, chorzy ktérzy byli uprzednio nieskutecznie leczeni etanerceptem,

odpowiadajg na leczenie TIL i rowniez u nich odpowiedz ta utrzymuje sie dtugookresowo.

Dla oceny czasu do wystgpienia nawrotu kluczowa jest grupa chorych z badania
reSURFACE 1 leczonych TIL, ktorzy uzyskali odpowiedz PASI 75 w 28 tygodniu i zostali
przyporzgdkowani do rozpoczecia przyjmowania PLC (do 64 tygodnia, tj. 36 tygodni). W grupie

6 Ten sposob prezentacji danych powinien stanowi¢ podstawe wnioskowania o skutecznosci ocenianej
interwencji
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tej ostatnig dawke TIL chorzy otrzymali w tygodniu 16-tym, co oznacza, ze tgcznie bez

aktywnego leczenia pozostawali przez 48 tygodni. | N GczNENINI:I:HEIE
e
e

- Po uwzglednieniu faktu, iz ostatnie dawki TIL chorzy otrzymali w 16 tygodniu, do wyzej
wskazanych wynikéw nalezy doda¢ dodatkowych 12 tygodni. Z kolei mediana czasu do utraty
odpowiedzi PASI 75 stwierdzonej w 28 tygodniu wynosi od 20 do 25 tygodni odpowiednio dla
TIL 100 mg i TIL 200 mg a mediana czasu do wystgpienia utraty odpowiedzi PASI 90 wyniosta
odpowiednio 16 i 20 tygodni dla grup chorych poddanych uprzednio terapii TIL 100 i TIL 200,
co oznacza, ze od otrzymania ostatniej dawki TIL byto to 28 tygodni dla dawki TIL 100 mg oraz

32 tygodnie dla dawki TIL wynoszgcej 200 mg.
BEZPIECZENSTWO
Poréwnanie TIL wzgledem ETA

Dane dotyczagce bezpieczenstwa w badaniu reSURFACE 2 przedstawiono w podziale na

etapy badania, tj. dla okresu do 12 tygodnia oraz od 13 do 28 tygodnia.
Nie wykazano roznic pomiedzy TIL i ETA w czesto$ci wystepowania zgonow.

Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaty u chorych poddanych terapii TIL
w dawce 100 mg znamiennie statystycznie rzadziej niz u chorych poddanych terapii ETA w
obydwu okresach obserwacji. Istotnie statystycznie nizszg czestosé wystepowania
odnotowano réwniez w odniesieniu do wystepowania rumienia w miejscu wktucia w czasie do

12 tygodni.

W przypadku analizy przeprowadzonej dla dawki TIL wynoszgcej 200 mg znamienng
statystycznie przewage grupy badanej odnotowano w odniesieniu do czestosci zdarzen
niepozgdanych ogotem w czasie 13-28 tygodni. Stwierdzono je u znacznie nizszego odsetka
chorych w poréwnaniu z grupg ETA. Podobnie jak w przypadku dawki 100 mg, rowniez dla
dawki TIL wynoszacej 200 mg wykazano znamienng statystycznie nizszg czestosc
wystepowania rumienia w miejscu wkiucia w poréwnaniu do ETA w czasie pierwszych 12

tygodni leczenia.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do

pozostatych poddanych analizie zaburzen, w tym ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogotem.
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Poréwnanie TIL wzgledem komparatoréw (wyniki NMA)

Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa TIL

Wyniki oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie skumulowanych danych z
badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 (publikacja Reich 2019) w okresie obserwacji
wynoszgcym 148 tygodni (catkowita ekspozycja na TIL 100 mg i TIL 200 mg wynosita 4061,2
pacjentolat). W okresie tym nie stwierdzono wystepowania zgondéw zwigzanych z
przyjmowaniem TIL. Analiza czestosci wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozadanych
ogotem (w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem) wykazata, ze w czasie 148 tygodni
przypadki wystepowania tych zaburzen odnotowywano czesciej u chorych poddanych terapii
TIL w poréwnaniu z tymi, ktdrzy byli leczeni ETA badz przyjmowali PLC, jednak analiza liczby
zdarzen na 100 pacjentolat wskazuje, iz TIL (obydwie analizowane dawki) jest bezpieczniejszy
niz ETA i PLC.

W grupie TIL 100 mg najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty zapalenie
nosogardzieli (205 zdarzen), wirusowe zakazenie gérnych drog oddechowych (139 zdarzen)
oraz zakazenia gérnych drég oddechowych (76 zdarzen). W grupie chorych przyjmujgcych TIL

200 mg rowniez te zaburzenia odnotowywano najczesciej.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka

Zgodnie z ChPL llumetri® do najczesciej wystepujgcych zaburzen stwierdzanych w trakcie
terapii TIL nalezg zakazenia gérnych drég oddechowych (bardzo czesto). Zaburzenia takie jak
bol glowy, zapalenie Zofgdka i jelit, nudnosci, biegunka, rumien oraz bdl w miejscu

wstrzykniecia okreslono jako wystepujgce czesto.

W ChPL llumetri® oraz w dokumencie FDA 2018 wskazano na ryzyka zwigzane gtdéwnie z
wystgpieniem zakazeh oraz koniecznoscig diagnostyki w kierunku gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia. Wskazane w dokumencie FDA 2018 zaburzenia najczesciej

wystepujgce w trakcie leczenia TIL sg zbiezne z tymi wskazanymi w ChPL llumetri®.
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Z kolei z danych zgromadzonych w ADRReports wynika, ze najczes$ciej zgtaszano przypadki
zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych, przy czym nalezy podkresli¢, ze w kazdej z tych grup
dokonano zgtoszenia tylko 4 przypadkéw. Na podstawie danych z WHO UMC najczesciej
wystepujgcymi zaburzeniami byty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (20 przypadkow), zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (15 przypadkéw) oraz

zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11 przypadkow).

Dokonane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych poréwnanie profili
bezpieczehstwa tyldrakizumabu i lekdéw biologicznych (guselkumabu, adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu, iksekizumabu, sekukinumabu, certolizumab I,
ryzankizumabu, brodalumabu), jednoznacznie wskazuje, ze w ramach badan klinicznych, jak

i danych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, wsrod chorych

stosujgcych tyldrakizumab, odnotowano najmniejszg liczbe zdarzeh niepozgdanych

WNIOSKI

Analiza kliniczna wykazata, Ze tyldrakizumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci oraz

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci TIL w dawkach 100 mg i 200 mg wykazata, ze jest on lekiem

skuteczniejszym od etanerceptu w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych, zarébwno w

czasie 12, jak i 28 tygodni.
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Co wiecej, dane dotyczace oceny skutecznosci TIL uzyskane w okresie do 148 tygodni
wskazujg na wysokie odsetki chorych, u ktérych uzyskana po 28 tygodniach odpowiedz na
leczenie utrzymuje sie w dtugim okresie obserwacji. Z kolei analiza bezpieczehstwa w czasie
148 tygodni jednoznacznie wskazuje na niskg czesto$¢ wystepowania poszczegodinych
zaburzen i wraz z pozostatymi danymi zebranymi w ramach niniejszej analizy daje podstawy

do wnioskowania o korzystnym profilu bezpieczenstwa tyldrakizumabu.

Ponadto analiza danych przeprowadzona dla czasu do wystgpienia nawrotu choroby
wskazujg, ze uzyskany w trakcie leczenia efekt zdrowotny jest trwaly i utrzymuje sie diugo po

zakonczeniu leczenia.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, iz zakonczenie terapii tuszczycy
w ramach Programu lekowego po maksymalnie 96 tygodniach nie jest jednoznaczne z utratg
odpowiedzi na leczenie uzyskanej w trakcie udziatu w nim. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze dla
chorego wramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia kluczowa jest indukcja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej w trakcie leczenia a nastepnie uzyskanie
jak najdluzszego czasu trwania remisji choroby po zaprzestaniu terapii. Wraz z dobrym
profilem bezpieczenstwa stosowanego leku sg to kwestie stanowigce o wymiernych

korzysciach, jakie chory moze uzyskac z terapii tyldrakizumabem.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku llumetri®
w praktyce klinicznej w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy

plackowate;.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg Spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ’ w sprawie
minimalnych wymagan) [Rozporzgdzenie w sprawie minimalnych wymagan] celem analizy
klinicznej dla leku llumetri® (tyldrakizumab, TIL) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmnigj
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

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

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

© opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okreéleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w Analizie

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

& charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone bylty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

7 Minister Zdrowia
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& charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologia;
© parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
© metodyki badan;

® wskazanie opublikowanych przeglagdéow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment)
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik
do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

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

® wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych
do przegladu systematycznego;

&  opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

& opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

& charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

& kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

& opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
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& charakterystyki grupy oséb badanych;
& charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
& wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
® wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z
e zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.

population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

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

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow?® (ADRReports), WHO UMC?®, FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.1.1. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow
I ' przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego

analityka ] na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych

w rozdziale 3.3.
3.1.2. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 7997].
Dodatkowo jakosc¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 12.11 przestawiono wzory wyzej wymienionych skal.

8 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

® ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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3.2. Strategia wyszukiwania

3.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populaciji
docelowej (luszczyca) oraz interwencji badanej (tyldrakizumab). Nie zawezano wyszukiwania
do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujacych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢é do wykonania
poréwnania posredniego (lub metaanalizy sieciowej) w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytul, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach CRD, EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tyldrakizumabu w leczeniu tuszczycy, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.3.

3.2.2. Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej oraz komparatoréw - lekéw biologicznych, ktére sg obecnie objete finansowaniem
w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej w Polsce, tj. ADA,
ETA, INF, UST, IKS i SEK.

Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek
dotyczacych badan pierwotnych (CENTRAL). W bazie Embase zastosowano deskryptory
odnoszace sie do tytutu, abstraktu i stow kluczowych, a takze nazw produktéow leczniczych.

W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatora.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wytgcznie badan
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randomizowanych z grupg kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréd wskazanych

jako komparator), w zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczgcy metodyki.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, dla kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

metaanalizy sieciowe;.

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 12.2.2.
3.3. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

3.3.1. Poréwnanie bezposrednie

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

& pierwsza (podetap 1) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

& druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu lIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory°

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

@ dorosli;

@ tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego;

@ chorzy, ktérzy przestali reagowac na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej
terapii ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidow,
cyklosporyny lub PUVA)

@ |lub majg przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod,

@ |ub u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogolnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie,

@ |ub ktorzy nie tolerujg innych metod leczenia
ogolnego.

W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badanh
dotyczacych szerszej populaciji.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. tuszczyca
plackowata o fagodnym nasileniu,
tuszczyca inna niz plackowata,
dzieci

Tyldrakizumab w dawce zgodnej ChPL llumetri®,
tj.100 mg podanej we wstrzyknigciach podskornych w
tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni.

U chorych posiadajacych pewne cechy (np. wysokie
obciagzenie choroba, mase ciata = 90 kg)
zastosowanie dawki 200 mg moze dawac wiekszg
skutecznos¢.

Inna niz wyzej wymieniona.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy
plackowatej:

1) adalimumab (ADA w dawce poczatkowej 80 mg
we wstrzyknieciu podskdérnym, a nastepnie
w dawce 40 mg co 2 tygodnie;

2) etanercept (ETA) w dawce 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu podskérnie. W
uzasadnionych przypadkach mozna stosowaé
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do
12 tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowaé
podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym w dawce 50 mg co tydzien;

3) infliksymab (INF) w dawce 5 mg/kg masy ciata w
infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w
dniach 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni;

4) ustekinumab (UST) w dawce 45 i 90 mg w infuzji
dozylnej, w tygodniu O i 4, a nastepnie co 12
tygodni;

5) iksekizumab (IKS) w dawce 160 mg podane we
wstrzyknigciach podskoérnych (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno

Niezgodny z zatozonymi

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

wstrzyknigcie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie;

6) sekukinumab: 300 mg we wstrzyknigciu
podskérnym, podawane w tygodniu 0., 1., 2. i 3.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczgwszy od tygodnia 4. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w postaci dwoch
wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujacych interwencje i komparator(y) wigczano

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie

posrednie

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczehstwa ocenianej interwengiji, {j.:

@ jakos¢ zycia;

@ odpowiedz na leczenie;

@ aktywnos¢ choroby

@ zdarzenia niepozgdane.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwengji'")

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci iflub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

" nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

Inne niz wymienione.

bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.3.2. Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD llumetri®] wskazano, ze komparatorem dla

tyldrakizumabu sg leki biologiczne stosowane obecnie w ramach Programu lekowego, tj. ADA,
ETA, INF, UST, IKS i SEK.

Ze wzgledu na fakt, iz nie istniejg badania kliniczne dotyczgce bezposredniego poréwnania
tyldrakizumabu z komparatorami innymi niz ETA, dla poréwnania z ktérym zidentyfikowano
badanie bezposrednie reSURFACE 2 zdecydowano o koniecznosci przeprowadzenia

metaanalizy sieciowe;.

Na jej podstawie mozliwa bedzie poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa TIL

wzgledem komparatoréw stosowanych w Programie lekowym.

Metodyka NMA wymaga wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji,

komparatora (referencji), metodyki, punktéw koncowych i okreséw obserwacii.
Metodyka metaanalizy sieciowej zostata opisana w rozdziale 3.6.2.

W celu odnalezienia badan dla lekéw biologicznych zdecydowano o wykonaniu szerokiego

przegladu systematycznego badanh dla lekéw biologicznych wskazanych powyzej.
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Celem takiego postepowania byto dokonanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tyldrakizumabu wzgledem lekéw biologicznych zdefiniowanych jako komparatory tak, aby
nastepnie bytlo mozliwe na ich postawie przeprowadzenie odpowiedniego modelowania w

ramach analizy ekonomiczne;j.

Do analizy klinicznej w Ill etapie przegladu systematycznego wigczane byly badania
spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione
a priori w protokole do przeglagdu systematycznego. Ze wzgledu na cel niniejszej czesci
opracowania dgzono do wigczenia badah w jak najwyzszym stopniu homogenicznych

z badaniem reSURFACE 2, wkgczonym w etapie Il przeglagdu systematycznego.

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

% dorosli;

> fuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10);

@ chorzy, ktérzy przestali reagowac na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej
terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidow,
cyklosporyny lub PUVA)

@ lub majg przeciwwskazania do wyzej

wymienionych metod, Niezgodna z kryteriami
¢ lub u ktérych wystapity dziatania wigczenia, np. tuszczyca
Populacja niepozadane po stosowaniu wyzej plackowata o fagodnym
wymienionych metod terapii ogélnej nasileniu, tuszczyca inna niz
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, plackowata
lub ktdrzy nie tolerujg innych metod leczenia
ogolnego

W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badanh
dotyczacych szerszej populaciji.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy
plackowatej:

1) adalimumab (ADA w dawce poczatkowej 80 mg
we wstrzyknieciu podskérnym, a nastepnie
Interwencje w dawce 40 mg co 2 tygodnie; Niezgodne z zatozonymi
2) etanercept (ETA) w dawce 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu podskérnie. W
uzasadnionych przypadkach mozna stosowac
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do
12 tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowac

2 Badanie reSURFACE-2 zidentyfikowane w etapie |l wyszukiwania wykorzystano w gtéwnej czesci
analizy wytagcznie do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TIL wzgledem ETA, natomiast na potrzeby
NMA nalezy rozwazy¢ rowniez wyniki poréwnania z placebo.
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Kryterium Kryteria wiaczenia

podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub

50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu

podskérnym w dawce 50 mg co tydzien;

3) infliksymab (INF) w dawce 5 mg/kg masy ciata w
infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w
dniach 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni;

4) ustekinumab (UST) w dawce 45 i 90 mg w infuzji
dozylnej, w tygodniu O i 4, a nastepnie co 12
tygodni;

5) iksekizumab (IKS) w dawce 160 mg podane we
wstrzyknigciach podskérnych (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie;

6) sekukinumab: 300 mg we wstrzyknieciu

podskérnym, podawane w tygodniu 0., 1., 2. i 3.,

a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki

podtrzymujgce, poczawszy od tygodnia 4. Kazda

dawka 300 mg jest podawana w postaci dwoch
wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg;

Kryteria wykluczenia

» PLC
® Lek biologiczny (sposréd wymienionych powyzej)
Metodyka metaanalizy  sieciowej dopuszcza
zbudowanie sieci powigzan pomiedzy badaniami
zarowno dla badan porownujgcych  aktywng
interwencje vs PLC, jak i 2 aktywne interwencje.

Do analizy wigczane bedg badania dotyczace
zaréwno lekéw oryginalnych, jak i biopodobnych, przy
czym w przypadku badan dotyczacych poréownan
lekéw oryginalnych wzgledem biopodobnych
konstrukcja sieci wymaga istnienia ramienia PLC,
ktére bedzie dla nich stanowito wspdlng referencje.

» odpowiedz na leczenie (PASI 50, PASI 75, PASI
90);

¢ jakos¢ zycia (DLQI);

SLLGACHETEE @ ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem. Niezgodne z zatozonymi

Do metaanalizy wigczano badania z okresem

obserwacji 10-16 tygodni oraz 24-28 tygodni. Okresy

te odpowiadajg indukcji odpowiedzi na leczenie

Komparator Niezgodny z zatozonymi
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia

okreslonej w Programie lekowym dla poszczegoélnych
lekow.

Badania randomizowane, eksperymentalne z grupa
kontrolng.

Publikacje petnotekstowe. Opracowania wtérne (przeglady,

opracowania pogladowe), opisy
przypadkow, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne, abstrakty
konferencyjne

Do NMA wigczano wytagcznie badania, w ktérych
zastosowano co najmniej pojedyncze zaslepienie.

Metodyka

Wiaczano wylgcznie badania, w ktdrych uczestniczyto
co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski i angielski
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3.4. Badania wiaczone

Poréwnanie bezposrednie i dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 283 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

& strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 32 publikacje;

& strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 53 publikacje;

¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
& strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

& strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 14
publikacji (w tym przeglady systematyczne, badania pierwotne oraz dokumenty wykorzystane

do dodatkowej analizy bezpieczehstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka).

Szczegdtowy wykaz przegladow systematycznych wigczonych do analizy przedstawiono
w rozdziale 3.4.1., publikacji zawierajgcych wyniki badan pierwotnych, wigczonych do analizy
w celu wykonania poréwnania bezposredniego — w rozdziale 3.4.2 a zrédet danych

dotyczgcych bezpieczenstwa analizowanej interwencji zaprezentowano w rozdziale 3.4.4.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA'3 [Moher 2009] (Rysunek 1).

Podczas selekgji tytutdw i streszczehn wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegoélnych badanh na podstawie ich peinych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.10.

13 preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 71
Embase: 158
The Cochrane Library: 54

tacznie: 283

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 53
FDA: 32
WHO UMC: 1
URPLWMIPB: 0
ADRReports: 1
National Institutes of Health: 11
EU Clinical Trials Register: 6

tacznie: 104

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 387

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 126
Niewtasciwa interwencja: 53
Niewtasciwy komparator: 25
Niewtasciwa metodyka: 143

tacznie: 347

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajgcego:

tacznie: 1 (PSUR)

tacznie: 40

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 1
Niewtasciwa metodyka: 25

tacznie: 27

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 14
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Poréwnanie posrednie

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 3 574 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

62 publikacje.

Szczegodtowy wykaz badan wigczonych do metaanalizy sieciowej przedstawiono w rozdziale
3.4.3

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie
(NMA)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 946
Embase: 655

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 1 973

tacznie: 3 574

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 574

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 404
Niewtasciwa interwencja: 320
Niewtasciwa metodyka: 2 674

tacznie: 3 398

Publikacje wiagczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 176
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 22
odniesien bibliograficznych / otrzymane = mm) ‘ Niewtasciwa interwencja: 4

od Zamawiajgcego:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 1

Niewtasciwa metodyka: 87
tacznie: 114

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 62
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3.4.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przeglgdow
systematycznych (Amin 2017, Bilal 2018, Cui 2018, Frampton 2019, Lee 2018, Shidian 2017)
spetniajgcych kryterium populacji iinterwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie

minimalnych wymagan).

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w zatgcznikach (rozdziaty 12.4 i 12.5).
3.4.2. Badania pierwotne — poréwnanie bezposrednie

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 3 badania dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa tyldrakizumabu, tj. badanie reSURFACE 1 i reSURFACE 2
oraz badanie Papp 2015, przy czym jedynym badaniem zawierajgcym poréwnanie TIL
z aktywnym komparatorem byto badanie reSURFACE 2, dlatego zdecydowano o wigczeniu
do analizy gtdwnej wytgcznie tego badania, natomiast wyniki pozostatych badan zostang

wykorzystane w NMA.

Wyniki badania reSURFACE 2 wykorzystane w niniejszej analizie pochodzg z publikaciji
Reich 2017™. Publikacja Reich 2017 stanowi gtéwne zrédio informacji o wynikach do 28
tygodnia. Dodatkowo, do analizy wigczono publikacje Reich 2019, na podstawie ktorej
przedstawiono skumulowane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa TIL z badan
reSURFACE 1 i reSURFACE 2 dla maksymalnego aktualnie dostepnego okresu obserwaciji,
tj. do 148 tygodni.

W celu kompleksowego przedstawienia wynikow dla punktow koncowych zdefiniowanych jako
kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa, analize uzupetniono o dane dla zmiany
DLQI wzgledem wartoSci poczgtkowych pochodzgce z rekordu NCT01729754

zidentyfikowanego w ramach przeszukania rejestrow badan klinicznych's,

4 w publikacji Reich 2017 przedstawiono réwniez wyniki badania reSURFACE-1 dotyczgcego
poréwnania TIL wzgledem PLC, wykorzystane w NMA

5 dla badania reSURFACE-1 wykorzystano na potrzeby NMA rekord NCT01722331 odnaleziony w
trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych
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W ponizszych rozdziatach dokonano oméwienia badania reSURFACE 2. Szczegotowa

charakterystyka tego badania znajduje sie w Zatgczniku (rozdziat 12.6.1).
3.4.21. Charakterystyka badania reSURFACE 2

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie randomizowane, podwojnie
zasdlepione reSURFACE 2, poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo tyldrakizumabu w
dawkach 100 i 200 mg wzgledem etanerceptu, ktdry przez pierwszych 12 tygodni stosowany
byt w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu (50 mg BIW) a nastepnie dawke zmniejszano do 50

mg/tydzien. Badanie zawierato réwniez poréwnanie z placebo’®.

W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy ze stabilng (trwajacg co najmniej 6 miesiecy)
luszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obejmujgcg co najmniej 10%
powierzchni ciata, ze wskaznikiem PASI=212 i wskaznikiem sPGA=23. Chorzy kwalifikowali sie
do terapii systemowej lub fototerapii. Wczesniejsze leczenie biologiczne stanowito kryterium
wykluczenia w przypadku, jesli chorzy byli uprzednio poddani terapii etanerceptem oraz gdy
wczesniej zastosowano u nich tyldrakizumabu lub inhibitory sciezki Th-17/IL-23 (p40, p19

i antagonisci IL-17).

W badaniu podano, ze ok. 12-13% chorych (w zaleznosci od grupy) byto uprzednio leczonych
terapig biologiczng. Srednie wartosci PASI i DLQI wynosity odpowiednio okoto 20 i 14, co

oznacza, ze chorzy charakteryzowali sie stosunkowo wysokim nasileniem choroby.

Nalezy zatem podkresli¢, ze populacja w badaniu wtgczonym do analizy byta zblizona do
populacji objetej obowigzujgcym w Polsce Programem lekowym, jednak kryteria wigczenia
chorych do badan nie wymagaty niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii
systemowej. Badania dla lekow biologicznych sg bowiem projektowane dla populacji chorych,
ktéora zgodnie z wiedzg kliniczng mogtaby odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania
okres$lonej interwencji, a zapisy Programu lekowego zawezajg tg populacje. Z tego wzgledu
dla wiekszosci lekéw biologicznych nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom

programow lekowych.

6 nie przedstawiano danych dla poréwnania TIL wzgledem PLC, poniewaz PLC nie zostato
zdefiniowane jako komparator dla analizowanej interwencji. Wyniki dla poréwnan wzgledem PLC
zostaty wykorzystane w ramach NMA
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Szczegdtowa krytyczna ocena badania reSURFACE 2 zostata przedstawiona w Zatgczniku
(Rozdziat 12.6.1).

3.4.2.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniu wigczonym do

analizy.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych  okreslenie istotnosci statystycznej dla

analizowanych poréwnan, nie byt on uwzgledniany w analizie.

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (ang. number needed-to-treat
— liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koncowego) ponizej 10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji
jako matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak
na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetq wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé

z ostroznoscia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych wraz z ich

definicjami oraz interpretacjg i okresleniem istotnosci klinicznej (Tabela 3).
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Tabela 3.

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

reSURFACE 2

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Odpowiedz PASI

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Chorych, ktorzy osiggneli odpowiedz ponizej 50%
poprawy wzgledem wartosci poczatkowej (chorzy
nieodpowiadajacy na leczenie) w 28. tyg., wytgczono
z badania.

Chorzy, ktérzy osiagneli 250% oraz <70% poprawe w
odpowiedzi PASI wzgledem wartosci poczatkowej,
zdefiniowano jako chorych o cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie.

Im wigksza czesto$¢
wystepowania odpowiedzi
PASI 50 tym wigksza
skuteczno$¢ leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie
zmiany wyniku.

Istniejg silne dowody na to, ze
odpowiedz PASI 50 jest istotna
klinicznie [Feldman 2008).

Odpowiedz PASI 50 jest uznawana
za istotng klinicznie [Shikiar 2006].

reSURFACE 2
HRElEy (Reich 2017)

reSURFACE 2
ARl (Reich 2017)

Odpowiedz PASI 75 zdefiniowano jako co najmniej
75% zmniejszenie wyniku w skali PASI wzgledem
wartosci poczatkowe;j.

Analizy pierwszorzedowych punktéw kohcowych
dokonano za pomoca testu Cochrana-Mantela-
Haenszela, ktory byt stratyfikowany pod wzgledem
masy ciata (290 kg lub> 90 kg) i wczesniejszej
ekspozycji na leki biologiczne przeciwko tuszczycy.

Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktéw koncowych dokonano w catkowitej populacji
chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA.

W Il'i Il etapie badania wykonano dodatkowag analize
post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych
punktéw koncowych.

Im wigksza czesto$¢
wystepowania PASI 75 tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie
zmiany wyniku.

W przypadku chorych z ciezkg
postacig tuszczycy, lekarze
zazwyczaj uznajg odpowiedz na
leczenie PASI 75 za klinicznie istotng
poprawe Swiadczacg o sukcesie
terapii, pomimo, ze chorzy ze
znacznie mniejszg poprawg wyniku
PASI, réwniez moga mie¢ klinicznie
istotng poprawe stanu zdrowia
[Feldman 2005].
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Punkt koncowy

PASI 90

Badanie

Definicja
Odpowiedz na leczenie PASI 90 zdefiniowano jako co

najmniej 90% zmniejszenie wyniku w skali PASI
wzgledem warto$ci poczgtkowe;.

Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych

Kierunek zmian

Im wigksza czesto$¢

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie
zmiany wyniku.

Wynik PASI wplywa na ocene

PASI 100

reSURFACE 2 punktéw koncowych dokonano w catkowitej populacji | wystepowania PASI 90 tym R R X
(Reich 2017) chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA. wieksza skutecznosé r;stsc;lt(ra\gli r?abcj;i\gr?i\(lav ggoéﬁm rga
W I1'i lll etapie badania wykonano dodatkowg analize leczenia. W zwiazku z tym, w opinii anali?ykéw
post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie punkt ten mozna uzna¢ za istotny
odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych Klinicznie.
punktéw koncowych.
Odpowiedz na leczenie PASI 100 zdefiniowano jako . .
catkowite zmniejszenie wyniku w skali PASI, Nie od_nal(_az_lonc_) _danycf_’n dptycza}cych
wzgledem wartosci poczatkowej (rozumiane jako najmniejsze) |stotne_{( klinicznie
wyleczenie zmian tuszczycowych). Im wigksza czestosé _ miany wyniku.
reSURFACE 2 Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych wystepowania PASI 100 WYIn'k. PASI prwi na gc‘?ne
(Reich 2017) punktow koricowych dokonano w catkowitej populacji | tym wieksza skutecznosé nasiienia objawow choroby I ma

reSURFACE 2
(Reich 2017)

chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA.

W II'i Il etapie badania wykonano dodatkowa analize
post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie dla drugorzedowych punktow kohcowych.

Jakos¢ zycia

Skala DLQI jest najpowszechniejszym sposobem
oceniania jako$ci zycia zwigzanej z chorobg skory.
Skfada sig ona z 10 pytan, ktére obejmujg 6 stref
zycia, w ktorych przejawiajg sie objawy tuszczycy
(objawy i uczucia, codzienna aktywnos¢, czas wolny,
praca i szkota, stosunki osobiste, ucigzliwosc
leczenia tuszczycy). Na kazde z pytan mozna
odpowiedzie¢, podajgc ocene w skali od 0 (brak
wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw), co daje catkowity
wynik w zakresie od 0 do 30, gdzie mniejsza suma
punktow odpowiada lepszej jakosci zycia chorego
[Feldman 2005].

leczenia.

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

istotne znaczenie dla chorego.
W zwigzku z tym, w opinii analitykow,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.

Badanie okreslajace MCID (ang.
minimal clinically important
difference) zostato przeprowadzone
na populacji 192 chorych na rézne
zapalne schorzenia skory.
Poprzednio oszacowano warto$¢
MCID w zakresie od 3 do 5. Pomimo
tego, ze badanie wykazato warto$¢
MCID réwna 3,3, zalecane jest
przyjecie wartosci MCID w zapalnych
chorobach skory, na poziomie 4
[Basra 2015].
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Punkt koncowy

Nasilenie
choroby w skali

PGA

Badanie

reSURFACE 2
(Reich 2017)

Definicja

Aktywnos¢ choroby

Analizy pierwszorzedowych punktéw koncowych
dokonano za pomoca testu Cochrana-Mantela-
Haenszela, ktory byt stratyfikowany pod wzgledem
masy ciata (290 kg lub> 90 kg) i wczesniejszej
ekspozycji na leki biologiczne przeciwko tuszczycy.

Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktéw koncowych dokonano w catkowitej populacji
chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA.

W Il'i 1l etapie badania wykonano dodatkowg analize
post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych
punktéw koncowych.

Skala PGA (ang. Physician’s Global Assessment)
pozwala na ocene nasilenia tuszczycy u chorego,
ktéra dokonywana jest przez lekarza. Skala miesci
sie w zakresie od 1 do 7, gdzie 1 wskazuje na brak
objawow, natomiast 7 oznacza chorobe o ciezkim
nasileniu. Poszczegdlne kategorie w skali oznaczajg
odpowiednie nasilenie choroby:
7-ciezkie nasilenie choroby;
6-umiarkowane do ciezkiego nasilenie choroby;
5-umiarkowane nasilenie choroby;

4-tagodne do umiarkowanego nasilenie choroby;

Kierunek zmian

Ujemna warto$¢ zmiany
wyniku w skali PGA
wzgledem wartosci

poczatkowych oznacza

poprawe.

Istotnos¢ kliniczna

Istnieje korelacja miedzy pomiarami
jakosci zycia i zmianami w bardziej
obiektywnych narzedziach oceny
stanu chorego, takich jak PASI i
PGA, jednak korelacja jest znacznie
mniejsza niz 1:1 [Feldman 2005].
Wynik jakosci zycia jest istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych
najmniejszej istotnej klinicznie
zmiany wyniku.

Wynik PGA wptywa na oceng
nasilenia objawow choroby i ma
istotne znaczenie dla chorego. W
zwigzku z tym, w opinii analitykow,
punkt ten mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Punkt koncowy

Profil
bezpieczenstwa

Badanie

reSURFACE 2
(Reich 2017)

Definicja
3-tagodne nasilenie choroby;
2-prawie catkowity brak nasilenia choroby;
1-brak nasilenia choroby [Shikiar 2006].

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi:
e zdarzeniami niepozgadanymi;
e ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi;
e zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego
zainteresowania;
wynikami badan laboratoryjnych;
¢ wynikami badan fizykalnych.

Powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-
naczyniowe stanowity zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania, poniewaz sg one
zwigzane z briakinumabem interleukiny 12 i 23
przeciwciatem p40.

Bezpieczenstwo oceniano w populacji APATP (ang.

all-participants-as-treated population) do ktoérej
zaliczono wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w
etapie | badania lub w etapie Il badania.
Wszystkie zgony i ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe zostaty ocenione przez zewnetrzny
komitet orzecznictwa klinicznego.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa byty regularnie
oceniane przez niezalezny komitet monitorujgcy
dane.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen

niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na

postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny do
bezpieczehstwa stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2009]




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 44
N1 HT, ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:

. niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem

. zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob zwigzane z
lekiem

. mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem

. prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z
lekiem

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

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.

severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang.

Common Terminology Criteria for Adverse Events);

nasilenie dziatan/zdarzenh niepozgdanych oceniane
jest w 5 nastepujgcych stopniach:

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

. 2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

. 3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajace zyciu; wskazana jest
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnosé i
angazowanie sie w codzienne czynnosci);

. 4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

. 5 - Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

. ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

. umiarkowane;

tagodne.

Im wiecej
zaobserwowanych zgonéw
w badaniu, tym mniej
bezpieczny jest badany lek.

reSURFACE 2

V4s[+11)% (Reich 2017) Zgony s3 istotne klinicznie.

Ciezkie zdarzenie niepozgdane.
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3.4.2.3. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego reSURFACE 2 przeprowadzono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie,

ktére zastosowano do przeprowadzenia oceny przedstawione zostato w zatgczniku.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji, zwigzanego z losowym
przydziatem do grupy oraz zwigzanego z utajeniem kodu randomizacji oceniono jako niskie.
Podobnie oceniono ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci
interwencji oraz zwigzanego z oceng punktéw koncowych, gdyz w badaniu zastosowano
podwojne zaslepienie. Ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z wykluczeniem
i raportowaniem rowniez oceniono jako niskie, gdyz przedstawiono informacje na temat utraty
chorych z badania, a takze nie okreslono zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikdbw. Nie zidentyfikowano réwniez innych Zzrédet btedow

systematycznych, ktére mogty wptywac na jakosé badan uwzglednionych w niniejszej analizie.
Szczegodty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania reSURFACE 2 przeprowadzona wg
zalecen Cochrane Handbook

Domena Badanie reSURFACE 2

Btad systematyczny wynikajacy z selekgcji (ang. selection bias)

Chorzy zostali zrandomizowani do grup TIL 200 mg, TIL 100 mg, PLC, ETA w stosunku
Losowy przydziat 2:2:1:2; randomizacje stratyfikowano wzgledem regionu osrodka badawczego (np.
do grup Pétnocna Ameryka, Unia Europejska, Japonia), masy ciata (<90 kg vs >90 kg) oraz
(ang. random wczesniejszego stosowania lekéw biologicznych przeciwko tuszczycy (dodatkowo chorzy
sequence z Japonii, byli stratyfikowani wzgledem obecnosci tuszczycowego zapalenia stawéw na
generation) poczatku badania)
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu Randomizacje zaimplementowano przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi
randomizacji gtosowej oraz interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej, w oparciu o komputerowo

(ang. allocation wygenerowang liste randomizacyjng
concealment) Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwenciji (ang. performance bias)

Zaslepienie

uczest_nikow Zaslepienie podwadjne; chorzy przydzieleni do grup otrzymywali przypisane im dawki

badania oraz lekéw w identycznych opakowaniach w celu utrzymania zaslepienia (podawano takze
badaczy. Ocena dodatkowe dawki PLC w celu utrzymania schematu dawkowania lekéw).

:rcz):pl:r‘::v:g;:)?; Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

dla kazdego
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Domena Badanie reSURFACE 2

gtéwnego punktu

koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
zostac
przeprowadzona
dla kazdego
gléwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Chorzy, badacze oraz personel badawczy zaangazowani w badanie i analize danych
pozostawali zaslepieni wzgledem stosowanej terapii do momentu zakoriczenia badania
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

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

Niepetne dane na
temat wynikow
(np. brak
informac;ji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli
badanie). Ocena Utrata chorych z badania zostata przedstawiona.
powinna zosta¢ Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko bledu.
przeprowadzona
dla kazdego
gléwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie przedstawiono by wynikow.
raportowanie Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrodta Nie stwierdzono.
btedow Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko bledu.

3.4.3. Badania pierwotne — metaanaliza sieciowa

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono fgcznie 62 publikacje

dotyczacych 60 badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA:

(€]
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Charakterystyka badan pierwotnych i ocena

homogenicznosci

Tabele zawierajgce charakterystyki wszystkich badan wigczonych w Il etapie wyszukiwania

przedstawiono w rozdziale 12.7. Homogeniczno$¢ badan analizowanych w ramach

metaanalizy ~sieciowej oceniono jako srednia. |
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Zestawienia danych, na podstawie ktérych dokonano oceny homogenicznosci badan

wigczonych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 5.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA
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*wynik podany jako mediana (zakres)
**wynik podany jako srednia (btad standardowy (SE — ang. standard error))

Tabela 6.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 2
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Tabela 7.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 3
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*wynik podany jako srednia (zakres)

Tabela 8
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 4
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*wynik podany jako srednia (zakres)
**wynik podany jako $rednia (SE)

Tabela 9.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 5
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llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 57
ciezkiego — analiza kliniczna

*tac. bis in vicis — dwa razy w tygodniu
**wynik podany jako $rednia (SE)
***dla N=161

Tabela 10.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 6
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*tac. bis in vicis — dwa razy w tygodniu
**wynik podany jako mediana (zakres)

Tabela 11.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 7
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Tabela 12.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 8
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ciezkiego — analiza kliniczna

61

*wiek, mediana (IQR) [lata]

**ocena w skali PASI, mediana (IQR)
***ocena w skali DLQI, mediana (IQR)
“mediana wynosita 13,0

AMmediana wynosita 8,0

Tabela 13.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 9
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Tabela 14.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA cd. 10

.“.
1
1
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*dla liczby chorych w grupie N=328
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**dla N=170
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3.4.3.2. Punkty koncowe

W ramach metaanalizy sieciowej analizie poddano nastepujgce, kluczowe z punktu widzenia
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem lekéw biologicznych punkty

kohcowe:

& odpowiedz na leczenie PASI 50;
© odpowiedz na leczenie PASI 75;
& odpowiedz na leczenie PASI 90;
© ocena jakosci zycia (DLQI);

¢ ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej dla

poszczegoélnych punktow koncowych.
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Tabela 15.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do metaanalizy sieciowej
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

PASI 50 definiowano jako co
najmniej 50% zmniejszenie
wyniku w skali PASI wzgledem
wartosci poczatkowej

Odpowiedz PASI 50

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany

wyniku.

Wynik PASI wplywa na
ocene nasilenia objawéw

choroby i ma istotne

Im wigksza
czestosé
wystepowania
odpowiedzi tym

ieksza znaczenie dla chorego. W
i i skutecznosé :
PASI 75 definiowano jako co lecronia, zwigzku z tym, w opinii

najmniej 75% zmniejszenie
wyniku w skali PASI wzgledem
wartosci poczatkowej

analitykow, punkt ten
mozna uznac za istotny
klinicznie.

Odpowiedz PASI 75
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Punkt koncowy

Odpowiedz PASI 90

Profil bezpieczenstwa
(ciezkie zdarzenia
niepozadane ogotem)

Badanie

Definicja

PASI 90 definiowano jako co
najmniej 90% zmniejszenie
wyniku w skali PASI wzgledem
wartosci poczatkowe;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Skala oceniajgca jakos¢ zycia
chorych na tuszczyce oraz to, w
jakim stopniu leczenie wptywa na
jego poprawe. Skala sktada sie z
10 pytan dotyczacych wptywu
choroby na rozne sfery zycia
chorego. Odpowiedz na kazde
pytanie jest punktowana od 0 do 3
[Feldman 2008].

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane
klasyfikowano zgodnie z
systemem klasyfikacji MedDRA.

Wedtug Cochrane Handbook
[Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu

Im nizszy wynik w
skali DLQI, tym
wieksza
skutecznoscé
leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa

Minimalna istotna klinicznie
réznica dla skali DLQI
wynosi 3 do 5 punktow. W
badaniach dla tuszczycy,
przeprowadzonych dla 147
chorych wykazano, ze
MCID = 3,2 jest juz istotne
klinicznie [Basra 2015].
W przedstawionych
badaniach za MCID
przyjeto redukcje wyniku
DLQI = 5.

Wynik jako$ci zycia jest
istotny klinicznie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2009].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
dziatan/zdarzen niepozadanych
jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna
stwierdzié, czy autor opisuje
zgodnie z GCP zdarzenie czy
dziatanie niepozadane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie
niepozgdane w oczywisty
spos6b niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny
— zdarzenie niepozadane jest
w watpliwy sposob zwigzane z
lekiem;

mozliwie zwigzane —
zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane —
zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z
lekiem;

definitywnie zwigzane —
dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposéb zwigzane z
lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen
niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE
[CTCAE 2009]; nasilenie
dziatan/zdarzen niepozadanych

Kierunek zmian

stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
oceniane jest w 5 nastepujgcych
stopniach:

<)

1 —fagodny (brak objawoéw lub
tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

@ 2 —umiarkowany
(ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego
lub nieinwazyjnego leczenia);

& 3 — ciezki (klinicznie istotne,
ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu, wskazana
jest hospitalizacja lub
przedituzenie hospitalizacji,
uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie
sie w codzienne czynnosci);

@ 4 —zagrazajgcy zyciu
(wskazana jest
natychmiastowa opieka
medyczna);

@ 5 —8&miertelny.

Nasilenie zdarzen
niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego

lub lekarza:

® ciezkie (prowadzgce do
zgonu, zagrazajace zyciu,
prowadzace do hospitalizacji
chorego lub wydiuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczgcej
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
niepetnosprawnosci, wady

wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
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3.4.3.3. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych wigczonych do NMA przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zalgczniku 12.11
(Tabela 104).

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych w wiekszo$ci wtgczonych do analizy badan
okreslono jako niskie. W przypadku czesci z badan, dla niektorych elementéw oceny
wskazano niejasne ryzyko btedu. Wynikato to najczeéciej z braku wystarczajgco doktadnego
opisu przedstawionego w poszczegdélnych dokumentach. Tylko w dwoch przypadkach ryzyko
okreslono jako wysokie, jednak nie powinno to mie¢ istothego wptywu na ostateczng ocene

wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakoSci

danych.

Szczegodty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witaczonych do NMA wg zalecen Cochrane

Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

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

Blad systematyczny Rad
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Blad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Blad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Blad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Blad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Blad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)
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Blad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z oceng
punktéw koncowych
(ang. detection bias)

Blad systematyczny
wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Badanie

Legenda:
kolor zielony — niskie ryzyko btedu

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

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)
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kolor zétty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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ooooooooooooooo

3.4.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

¢ 1 publikacje EMA [ChPL llumetri®];

¢ 1 publikacje FDA [FDA 2018];

© dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow dla llumetri® [ADRReports 2019];

¢ 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2019].

Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do
ryzyka/okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-Risk
Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report), ktory takze postuzyt do dodatkowej oceny

profilu bezpieczenstwa w zakresie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 2 w fazie rekrutacji chorych oraz 1 bedgce przed rekrutacjg

uczestnikow. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w Zatgczniku 12.1.

W trakcie przeszukiwania rejestréw zidentyfikowano réwniez rekordy dla opublikowanych
w petnych tekstach badah reSURFACE 1ireSURFACE 2, ktore zostaty wykorzystane w celu
uzupetnienia niniejszej analizy o wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w skali DLQI

(szczegotowy opis sposobu wykorzystania tych danych przedstawiono w rozdziale 3.4.2).

Ze wzgledu na fakt, iz tyldrakizumab jest stosunkowo nowa technologig medyczng, w celu jak
najpetniejszej oceny poréwnawczej jej profilu bezpieczenstwa wzgledem innych lekow
biologicznych, na podstawie Charakterystyk produktéw leczniczych zidentyfikowanych na

etapie prac nad APD Illumetri® opracowano odpowiednie zestawienia danych (Rozdziat 8.5).
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3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ||| wedtug

nastepujgcych zasad:

& ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w
Analizie problemu decyzyjnego [APD llumetri] i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.3. Tym samym odstgpiono od prezentacji wynikow dla
poroéwnania TIL wzgledem PLC oraz wynikow przedstawionych dla chorych z grupy
PLC, ktérzy w Il etapie badania przyjmowali TIL;

© ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 12.12);

¢ uwzgledniano wyniki zaréwno dla najdtuzszych okreséw obserwacji, jak rowniez
dla posrednich okreséw obserwaciji, okreslonych protokotem badania do oceny
skutecznosci leczenia, tj. dla okresu indukcji odpowiedzi na leczenie (jednoczesnie
przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania wynikow uzyskanych w okresie
krotszym niz planowany w badaniach punkt oceny odpowiedzi na leczenie, np. w
przypadku, kiedy ocena PASI 75 byta zaplanowana na 12 tygodni, nie
przedstawiano wynikéw dla posrednich okreséw obserwacji ponizej 12 tygodni);

©® dane przedstawione na rysunkach/wykresach ekstrahowano wylgcznie w
przypadku przedstawienia ich przez autoréw publikaciji w sposéb umozliwiajgcy ich
jak najdoktadniejsze odczytanie;

& przyjeto zalozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktérych
nie byto mozliwosci wnioskowania o istotnosci statystycznej réznicy (brak danych
wystarczajgcych do przeprowadzenia odpowiednich obliczeh a jednoczesnie
autorzy badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku istotnosci
statystycznej danego wyniku);

& w przypadku, kiedy wskazano na wystgpienie/brak zdarzenia w jednej z ocenianych
grup a nie przedstawiono zadnych informacji wskazujgcych na wystgpienie/brak
zdarzenia w grupie kontrolnej, nie ekstrahowano takich danych do tabel a tylko

zamieszczano w czesciach opisowych;
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¢ w przypadku zaistnienia niespojnosci w prezentacji wynikéw pochodzgcych z
réznych zrodet, jako nadrzedne zrédio informacji traktowano publikacje

petnotekstowe wraz zatgcznikami uznajac je za zrodta o najwyzszej wiarygodnosci.

3.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.6.1. Zasady ogodlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Pefo (Peto OR). Do poréwnan parametréow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)"7 w

przypadku, gdy zostaly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z

7 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktdrych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

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

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

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

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

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

z liczby chorych.

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

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 17.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikow o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

RR

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

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

Dla wynikow o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

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

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego
Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce 84
A HT, plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza kliniczna

o 15% wigksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 7 (95% ClI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska warto$¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w
grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie r6znicy miedzy grupami. Przyktadowo jesli parametr HR dla negatywnego punktu
koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52) i oznacza, ze podanie chorym oceniangj
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 $wiadczy o

statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.
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Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego, wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry dla
takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia tego negatywnego punktu kohcowego w grupie badanej jest 2,14 razy wieksze

niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie obserwaciji.

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

zawierat zera.
3.6.2. Metodyka NMA

W przygotowaniu metaanalizy sieciowej zastosowano oprogramowanie WinBUGS

i wykorzystano analize metodg Bayesa.

NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie standardowych metod
metaanalizy o mozliwos¢ jednoczesnego porédwnania wielu interwenciji. Oparta jest na
symulacji probabilistycznej przy uzyciu metody Monte Carlo z wykorzystaniem symulatora
prébek Gibbsa. Poréwnania bayesowskie dajg bardziej precyzyjne oszacowanie niz metody
tradycyjne, gdyz uwzgledniajg podczas analizy wszystkie poréwnania oraz korelacje miedzy

nimi.
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Twierdzenie Bayesa pokazuje, w jaki sposéb nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne
modyfikujg wstepne oczekiwania tj. prawdopodobienstwo a priori (czyli aprioryczne).
Prawdopodobienstwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest waznym elementem

whnioskowania bayesowskiego, wyrazone wzorem:

P(Hi | ]1)

p — prawdopodobienstwo

H; — zdanie deklarujgce stusznos¢ i-tej hipotezy

| — zdanie reprezentujgce informacje a priori

W przypadku dyskretnej przestrzeni hipotez, nie posiadajgc zadnej wstepnej wiedzy
preferujgcej jedne z hipotez nad pozostate, stosujemy podejscie rownego rozdziatu wstepnego

poparcia na wszystkie rozwazane mozliwosci (czyli ptaski rozktad aprioryczny). Podobnie w

przypadku estymacji parametru, gdy wiemy, iz jego wartosci lezg w pewnym przedziale mozna

tg wiedze aprioryczng opisaé rozktadem rozproszonym.

Stwierdzenie ,istotno$¢ statystyczna” w niniejszej analizie nie jest stosowane do opisu
wynikow metaanalizy sieciowej. W statystyce bayesowskiej 95% Crl'® nie przekracza punktu

wyznaczajgcego rownowaznos¢ analizowanych interwenciji.

Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze by¢ czesto mylnie uwazany za
przedziat, w ktérym jest 95% prawdopodobienstwo wystepowania rzeczywistego zdarzenia.
Scista interpretacja opiera sie na koncepcji, ze uwzgledniane sg wyniki, ktére mozna by
uzyskaé, gdyby badanie kliniczne byto powtérzone wielokrotnie. Przyktadowo wiec, jesli
badanie bytoby powtdérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% CI, wtedy

rzeczywiste zdarzenie mogtoby wystepowac w jednym z 950 punktéw pomiaru.

Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedziat, zwany przedziatem
wiarygodnoéci. W przypadku 95% Crl, istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze wartos¢
rzeczywista znajduje sie we wskazanym przedziale. Tak wiec, w statystyce bayesowskiej,

kiedy Crl nie przekracza punktu wyznaczajgcego rownowaznos$¢ miedzy interwencjami,

'8 przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu ufnosci.
Na jego podstawie mozliwe jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej oraz sile interwencji
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upowaznia to do wnioskowania, z duzg dozg pewnosci, ze wyniki wskazujg na korzysc terapii

Z nizszym ryzykiem.

Do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej porownujgcej TIL z lekami biologicznymi
wskazanymi jako komparatory dla TIL w leczeniu tuszczycy plackowatej witgczono badania
randomizowane, ktére zostaty poddane szczegdétowej charakterystyce w Zalgczniku
(Rozdziat 12.7.).
Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktow koncowych:

odpowiedz PASI 50, PASI 75, PASI 90;

zmiana jakosci zycia oceniana w skali DLQI;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem.

W celu przeprowadzenia NMA z wykorzystaniem metody Bayesa nalezato zdefiniowac
rozktady prawdopodobienstw, aby powigza¢ dane z odpowiednimi parametrami modeli.
Analize DLQI przeprowadzono dla zmiennej ciggtej, natomiast w przypadku analizy wynikéw

PASI oraz bezpieczenstwa zastosowano analize dla zmiennych dychotomicznych.

W przypadku NMA dla DLQI, dla tych badan, dla ktérych nie byly dostepne wartosci SD,

w miejsce brakujgcych danych w trakcie wykonywania NMA podstawiono srednie SD.

Na podstawie badan wilaczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny
wykonalnosci NMA. Przeanalizowano wyniki wtgczonych badan pod wzgledem mozliwosci
skonstruowania na ich podstawie sieci powigzan pomiedzy poszczegdlnymi ramionami w
badaniach. Dokonano rowniez analizy metodyki poszczegdlnych badan oraz charakterystyk
poczatkowych chorych w nich uczestniczagcych. Postepowanie to mialo na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty

zdrowotne.
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4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIL

wzgledem ETA — poréwnanie bezposrednie

4.1. Ocena skutecznosci tyldrakizumabu wzgledem

etanerceptu w czasie do 28 tygodni

Ocena skutecznosci tyldrakizumabu (TIL) w dawkach 100 mg i 200 mg wzgledem etanerceptu
(ETA) zostata przeprowadzona na podstawie wynikoéw badania reSURFACE 2. Etanercept byt
stosowany przez pierwszych 12 tygodni w dawce 50 mg BIW a nastepnie dawka byta

redukowana zgodnie z ChPL do 50 mg w tygodniu.

Wyniki poréwnania wzgledem PLC zostang wykorzystane wytgcznie na potrzeby metaanalizy

sieciowe;.
Oceny skutecznosci TIL dokonano w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

¢ odpowiedz na leczenie:

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

zmiana nasilenia choroby w skali PGA;
© ocena jakos¢ zycia:

oceniana w skali DLQI.

Analiza skutecznosci dla wyzej wymienionych punktow koricowych zostata przeprowadzona
dla okreséw obserwacji wynoszacych 12 i 28 tygodni. Wyniki w dtuzszym okresie obserwacji

przedstawiono w rozdziale 6.1.1.

Szczegdtowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TIL vs ETA przedstawiono w

ponizszych podrozdziatach.
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4.1.1. Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Analize dotyczgcg oceny czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie przeprowadzono
dla PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75.

Wyniki analiz statystycznych wskazuja, iz chorzy poddani terapii TIL w dawce 100 mg i 200 mg
istotnie statystycznie czesciej osiggali odpowiedz na leczenie niz chorzy poddani terapii
etanerceptem zarowno w czasie 12, jak réwniez 28 tygodni. Istotnym jest, Ze w czasie
pierwszych 12 tygodni leczenia chorzy z grupy kontrolnej przyjmowali wysokg dawke ETA (50
mg BIW) w zwigzku z czym uzyskane wyniki sg tym korzystniejsze dla TIL.

Uzyskane w analizie statystycznej niskie wartosci NNT swiadczg o duzej sile interwencji.

Szczegolowe zestawienie wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali PASI

Badanie s i L ETA OR RD NNT
(publikacja) S n (%) n (%) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)

s

PASI 100
TIL 100 mg

12tyg. 38(124) | 307 | 15(4,8) | 313 | 281(151,522) | 0,08(0,03;0,12) | 13(9;34) szT .
FAS (NRI) T,AK
28 tyg. A AAA 66 (224) | 2947 | 31(10,7) |289°| 241(1,52:3,83) | 0,12(0,06;0,18) | 9 (6; 17
reSURFACE 2 y9 ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) p<0’0001#
(Reich 2017) -
12 tyg. ITT (NRI) 38(124) | 307 | 15(48) | 313 | 281(151,522) | 008(0.03,0.12) | 13(9:34) | g0
. , _ TAK
12 tyg. PP (NRI) 33(120) | 275 | 13(48) | 270 | 270(1,39;524) | 007(003,0,12) | 15(8;34) | __¢'oio
TIL 200 mg
. . . TAK
12 tyg. 37(118) | 314 | 15(48) | 313 | 265142494 | 007(0030,11) | 15(10;34) | o0
FAS (NRI) %0
28 tyg. A AAA 79(26,4) |299" | 31(10,7) |289%| 299 (1,90;4,70) | 0,16(0,10;022) | 7(510) | _
reSURFACE 2 v ( p=0,0001#
(Reich 2017) -
12 tyg. ITT (NRI) S7(118) | 314 | 1548 | 313 | 265(142404) | 007(003011) | 15(10:34) | "o,
. . . TAK
12 tyg. PP (NRI) 30(111) | 271 | 13(48) | 270 | 246(1254.83) | 0.06(0.02011) | 17(10:50) | ¢

PASI 90
TIL 100 mg
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- TIL ETA
SEEENIE OBS Populacja oI R N IS
(publlkaCJa) n (0/0) N n (0/0) N (95 %o C|) (95 %o C|) (95 %o C|)
12 tyg. 119(38.8) | 307 | 67(21.4) | 313 | 232(1,63:331) | 0,17(0,10:0,24) | 6 (5: 10) p<OT oot
FAS (NRI) :
SuRpaces | ZBHEANAR 161(54,8) | 2947 | 85(29,4) | 289 | 2,91(2,06;4,09) | 0,25(0,18;033) | 4 (4;6) p<OT oot
re ’
(Reich 2017) TAK
12 tyg. ITT (NRI) 119(38,8) | 307 | 67(214) | 313 | 2,32(1,63;331) | 0,17(0,10;0.24) | 6 (5; 10) Y
p<0,001
12 tyg. PP (NRI) 106 (385) | 275 | 61(226) | 270 | 2,15(1.48:3,13) | 0,16 (0,08:0,24) | 7 (5: 13) TAK
p<0,001
TIL 200 mg
12 tyg. 115(36,6) | 314 | 67(21.4) | 313 | 212(1.49:3,02) | 0,15(0,08:0,22) | 7 (5:13) p<OT oot
FAS (NRI) :
SURFacE 2 | BB 169 (56,5) | 2997 | 85(29,4) | 2897 | 312(222;439) | 0,27 (0,19;035) | 4 (3;6) p<OT oot
re !
(Reich 2017) TAK
12 tyg. ITT (NRI) 115(36,6) | 314 | 67(21.4) | 313 | 212(1,49;3,02) | 0,15(0,08,022) | 7 (5;13) Y
p<0,001
12 tyg. PP (NRI) 104(384) | 271 | 61(226) | 270 | 213 (1.47:3,11) | 0,16 (0,08:0,23) | 7 (5: 13) TAK
p<0,001

FAS (NRI)

PASI 75
TIL 100 mg

reSURFACE 2
(Reich 2017)

ITT (NRI)

188 (612) | 307 | 151(482) | 313 | 1.69(1,23:233) | 0,13(0,05:0,21) | 8 (5: 20) ng'%%ﬂ
216 (73,5) | 2947 | 155(53,6) | 289% | 2,39 (1,69;3,39) | 0,20 (0,12:0,27) | 5(4;9) TAK

] ] ] ] y ] ] y Yy ] p<0,0001#
188 (612) | 307 | 151(482) | 313 | 1.69(1,23:233) | 0,13(0,05:0,21) | 8 (5: 20) TAK

p=0,001*
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Badanie : ETA OR RD NNT
I Populacja 3 5 3
(publikacja) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

216 (73,5) | 294 | 155(53,6) | 289 | 2,39(1,69;3,39) | 0,20(0,12;0,27) | 5(4;9) p<I)Ao%1#
. , , TAK
168(61,1) | 275 | 134(496) | 270 | 1,59 (1,13;2.24) | 0,11(0,03,0,20) | 10(5:34) | _'pose
PP (NRI) ’
194 (73,2) | 265 | 137 (54,4) | 252 | 2,29(1,59;3,31) | 0,19(0,11;0,27) | 6 (4; 10) p<I)Ao%1#

TIL 200 mg

206 (656) | 314 | 151(482) | 313 | 2,05(1,48;2,82) | 0,17 (0,10;0.25) | 6 (4:10) p<J 'goKm#
FAS (NRI) T’AK
A A . . .
217(726) | 299" | 155(536) | 289%| 229(1,62323) | 0,19(011:027) | 6(410) | 00
. , , TAK
206 (65,6) | 314 | 151(48,2) | 313 2,05 (1,48; 2,82) 0,17 (0,10; 0,25) | 6 (4;10) <0,001#
reSURFACE 2 T p<0,
(Reich 2017) TAK
217(723) | 300 | 155(53,6) | 289 | 226(160;318) | 0,19(0.11;026) | 6(410) | _5ooqe
. , , TAK
183(675) | 271 | 134(496) | 270 | 211(148:299) | 018(0,10;026) | 6(4:10) | . g/yioss
PP (NRI) ’
186 (72.4) | 257 | 137(54.4) | 252 | 2,20 (1,52:3,18) | 0,18(0,10:0,26) | 6 (4: 10) p<&%1#

#p-warto$¢ warto$é podana przez autoréw badania
Aw tym chorzy z brakujgcymi danymi

AManaliza post-hoc dla FAS (NRI)

MAwyniki dla populacji FAS dla obserwowanych przypadkow (OD, ang. observed data) sg identyczne jak te przedstawione dla populacji FAS NRI, w zwigzku z
czym odstgpiono od ich prezentacji w tabelach
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4.1.2. Aktywnosé¢ choroby

41.21. Zmiana nasilenia choroby w skali PGA

W ramach analizy zmiany nasilenia objawéw tuszczycy dokonano pordéwnania odsetkéw
chorych, u ktérych wynik w skali PGA wynidst 0 lub 1 a jednoczesnie ulegt redukcji o co

najmniej 2 stopnie w stosunku do wartosci poczgtkowych.

W przypadku TIL stosowanego w dawce 100 mg po 12 tyg. odsetek odpowiedzi w grupie TIL
nie pozwolit jeszcze na wykazanie istotnosci statystycznej réznicy, jednak po 28 tygodniach
przy dalszym wzroscie odsetka chorych, u ktérych nastepowata poprawa w zakresie nasilenia
objawéw i jednoczesénie braku takiego efektu w grupie ETA wykazano istotnos¢ statystyczng

réznicy pomiedzy grupami.

Efekt wzrostu skutecznosci w czasie jest spodziewany dla TIL ze wzgledu na jego mechanizm
dziatania i pdzniejsze osigganie optymalnego efektu terapeutycznego. Znalazio to
odzwierciedlenie w zapisach ChPL przewidujgcych ocene skutecznosci terapii po

28 tygodniach.

Z kolei w analizie odnoszacej sie do TIL w dawce 200 mg wykazano znamienng statystycznie

przewage nad grupg kontrolng zarowno w okresie obserwacji wynoszacym 12, jak i 28 tygodni.

Uzyskane w analizie statystycznej niskie wartosci NNT $wiadczg o stosunkowo duzej sile

interwenciji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali PGA

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

Wynik w skali PGA wynoszacy 0 lub 1 z co najmniej 2-stopniowg redukcjg wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

TIL
n (%)

ETA

N n (%)

TIL 100 mg

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

FAS (NRI)

reSURFACE 2

(Reich 2017) A y)

PP (NRI)

. . NIE

168 (54.7) | 307 | 149(47.6) | 313 | 1,33(0,97:1,82) | 0,07 (-0,01: 0,15) nd | 00563
190 (64,6) | 2947 | 131 (45:3) | 2897 | 2,20 (1,58;3,07) | 0,19(0,11;0,27) | 6 (4:10) TAK

] ] ] ] y Yy ] ] y Yy ] p<0,0001#

168 (54.7) | 307 | 149(47.6) | 313 | 1,33(0,97:1,82) | 0,07 (-0,01: 0,15) n/d ng"oEﬁf;#
. , _ TAK

190 (646) | 204 | 131(453) | 289 | 220(158;307) | 019(014,027) | 6(410) | oo

154 (56,0) | 275 | 135(50,0) | 270 | 1,27 (0,91:1,78) | 0,06 (-0,02; 0,14) n/d p=0N'1E1 "
_ _ _ TAK

172(649) | 265 | 117(464) | 252 | 213(150;304) | 018(010,027) | 6(410) | _ oo

IL 200 mg

FAS (NRI)
reSURFACE 2

(Reich 2017)

ITT (NRI)

186 (59,2) | 314 | 149 (47,6) | 313 | 1,60(1,17;2,19) | 0,12(0,04;0,19) | 9 (6;25) p:OT '8531#
207 (69,2) | 2997 | 131 (45,3) | 2897 | 2,71 (1,94; 3,80) 0,24 (0,16; 0,32) 5(4;7) TAK

) ) 3 ) 1 VY 3 ) » Y ) p<0,0001#
186 (59.2) | 314 | 149(47.6) | 313 | 1,60(1,17:219) | 0,12(0,04:019) | 9(6:25) | _°K

p=0,003*
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Badanie P : ETA OR RD NNT
I opulacja o 0 0
(publikacja) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

207 (69,0) | 300 | 131(453) | 289 | 2,68(1,92:3,76) | 0,24(0,16:0,31) | 5 (4;7) p<-5AO}§)1#
. , , TAK
169 (624) | 271 | 135(500) | 270 | 166(1,18,233) | 012(004021) | 9(525) | oo
PP (NRI) ’
185 (72,0) | 257 | 117 (46,4) | 252 | 2,96 (2,05,4,28) | 0,26(0,17;0,34) | 4(3;6) p%'%’é "

#p-warto$¢ podana przez autorow badania
w tym chorzy, z brakujgcymi danymi
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4.1.3. Ocena jakosci zycia

41.3.1. Jakos¢ zycia oceniana w skali DLQI
Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw uzyskanych w skali DLQI.

Odsetki chorych, ktérzy w czasie 12 tygodni uzyskali wynik w skali DLQI wynoszacy 0O lub 1
byly wyzsze w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak na tym etapie oceny réznica
pomiedzy grupami jeszcze nie byta znamienna statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
28 tygodniu nastgpit znaczny wzrost odsetka chorych, ktérzy uzyskali DLQI wynoszacy 0/1 w
grupie TIL 100 mg (ok. 14%), podczas gdy wzrost tego odsetka w grupie kontrolnej byt
niewielki (ok. 3%), co wplyneto na uzyskanie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
w dluzszym okresie obserwacji i najpewniej jest odzwierciedleniem wskazania w ChPL

llumetri® oceny skutecznosci terapii po 28 tygodniach.

W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu poddanych analizie okresach obserwaciji

wykazano znamienng statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy badanej.
Niskie wartosci NNT swiadczg o stosunkowo duzej sile interwenciji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania wyniku wynoszacego 0. lub 1. w skali DLQI

Badanie
(publikacja)

N

ETA
n (%)

N

OR
(95% Cl)

Wynik wynoszacy 0 lub 1 w skali DLQI*

TIL 100 mg

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

s

NIE
119 (39,9) 2987 108 (36,0) 300" 1,18 (0,85; 1,64) 0,04 (-0,04; 0,12) n/d _
reSURFACE 2 p=0,2206%
(Reich 2017) TAK
157 (54,0) 2917 111 (38,9) 285" 1,84 (1,32; 2,56) 0,15 (0,07; 0,23) 7 (5; 15) p=0,0003"

TIL 200 mg

TAK
145 (46,9) 3097 108 (36,0) 3007 1,57 (1,14; 2,17) 0,11(0,03;0,19) | 10(6;34) | __
reSURFACE 2 p=0,0029%
(Reich 2017) TAK
193 (65,0) 2977 111 (38,9) 285" 2,91 (2,08; 4,07) 0,26 (0,18; 0,34) 4(36) | ,<0,0001*

#p-warto$¢ podana przez autorow badania

*wyniki dla populacji FAS dla obserwowanych przypadkéw (ang. observed data)
Awartosci obliczone samodzielnie na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania
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Analiza danych dotyczgcych zmiany wyniku w skali DLQI wykazata znamienng statystycznie
przewage TIL w obydwu ocenianych dawkach nad ETA w okresie obserwacji wynoszgcym

zaréwno 12, jak i 28 tygodni.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Zmiana wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie TIL ETA MD

OBS ‘

(publikacja) | $rednia (SD) N $rednia (SD) (95% Cl)

Zmiana wyniku w skali DLQI
TIL 100

-1,30
12tyg. | -10,2 (5,78 307 -8,9 (5,83 312 k
reSURFACE 2 (5.78) (5.83) (-2,21; -0,39)
(NCT01729754) -9,20
28tyg. | -11,2 (5,66) 294 -2,0 (5,75) 156 (10,31 -8,00)

TAK

TAK

-1,40
12tyg. | -10,3(5,83 312 -8,9 (5,83 312 ; TAK
reSURFACE 2 Y9 ( ) ( ) (-2,31; -0,49)
(NCT01729754) 9.70
28tyg. | -11,7 (5,36) 299 -2,0 (5,75) 156 (-10 75_ -8,61) TAK

4.2. Ocena bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem

etanerceptu w czasie do 28 tygodni

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono ocene bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem

etanerceptu na podstawie wynikéw badania reSURFACE 2.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu reSURFACE 2 przedstawiono w podziale na

etapy badania, tj. dla okresu do 12 tygodnia oraz od 13 do 28 tygodnia. Ze wzgledu na fakt, iz
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zdarzenia niepozgdane byty raportowane dla tych okreséw niezaleznie przyjeto zatozenie, iz
wyniki dla kazdego z okresow mogg zawiera¢ dane dla tych samych chorych, dlatego tez
uznano je za grupy zalezne, tym samym wykluczajgc mozliwos¢é kumulacji wynikéw z tych 2

okresow.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.2.1. Zgony

Analiza dotyczgca czestosci wystepowania zgondéw nie wykazata znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Stwierdzono tylko 1 przypadek zgonu w grupie TIL 100 mg, w
przypadku ktérego nie bylo mozliwe jednoznaczne okres$lenie jego przyczyny, niemniej nalezy
podkresli¢, ze byt to chory cierpigcy réwniez na kardiomiopatie alkoholowg oraz

sttuszczeniowe zapalenie watroby.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie OBS | Punkt TiL ETA OR RD
(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

IS

TIL 100 mg

7,53 0,00
# ’ ’
e 1(0.3)7 1 307 10(00)) 313 | ¢ 15:'370,80) | (-0,01; 0,01)

(Reich 2017)

NIE

Niemozliwe 0,00

0(0,0) | 294 1 0(0,0)| 289 | 7 hiiczenia | (-0,01; 0,01)

NIE

TIL 200 mg

Niemozliwe 0,00
reSURFACE 2 0(0.0) | 314 [0(00)| 313 | SHOTME | o orbon | NE
(Reich 2017) _ —

0(0,0) | 299 |0(0,0) | 289 Niemozliwe 0,00 NIE

do obliczenia | (-0,01; 0,01)

#chory przyjmujgcy tyldrakizumab 100 mg zmart w 96. dniu trwania badania. U chorego wystepowata
kardiomiopatia alkoholowa oraz sttuszczeniowe zapalenie watroby, pomimo to jednoznaczne okres$lenie
przyczyny zgonu byto niemozliwe
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4.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz poszczegdlnych zaburzen
analizowano na podstawie danych uzyskanych z okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni
oraz z okresu obserwacji od 13 do 28 tygodnia dla obydwu poddanych analizie w badaniu
reSURFACE 2 dawek TIL. Zastosowany podziat jest istotny dla interpretacji wynikow ze
wzgledu na zastosowang w tych okresach dawke ETA, tj. w pierwszym okresie chorzy
przyjmowali 50 mg dwa razy w tygodniu a nastepnie, a po 12. tygodniu dawka wynosita 50 mg

w tygodniu.

Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaty u chorych poddanych terapii TIL
w dawce 100 mg znamiennie statystycznie rzadziej niz u chorych poddanych terapii ETA w
obydwu okresach obserwacji. Istotnie statystycznie nizszg czestosé wystepowania
odnotowano réwniez w odniesieniu do wystepowania rumienia w miejscu wktucia w czasie do
12 tygodni. Analiza statystyczna przeprowadzona w stosunku do pozostatych zaburzen

wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W przypadku analizy przeprowadzonej dla dawki TIL wynoszgcej 200 mg znamienng
statystycznie przewage grupy badanej odnotowano w odniesieniu do czestosci zdarzen
niepozgdanych ogotem w czasie 13-28 tygodni. Stwierdzono je u znacznie nizszego odsetka
chorych w poréwnaniu z grupg ETA. Podobnie jak w przypadku dawki 100 mg, réwniez dla
dawki TIL wynoszacej 200 mg wykazano znamienng statystycznie nizszg czestos¢
wystepowania rumienia w miejscu wkiucia w poréwnaniu do ETA w czasie pierwszych 12
tygodni leczenia. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w stosunku do pozostatych poddanych analizie zaburzen.

Szczegodtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia

TIL
n (%)

ETA

n (%)

TIL 100 mg

OR
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane ogétem

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

niepozadane
ogétem

Ciezkie zdarzenia

niepozadane
ogétem

Zdarzenia

niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia

reSURFACE 2
(Reich 2017)

Zapalenie

nosogardzieli*

Zakazenie gornych

drég
oddechowych*

Zakazenia o

ciezkim stopniu
nasilenia*****

136 (44,3) | 307 | 169 (54,0) | 313 0,68 (0,49; 0,93) -0,10 (-0,18; -0,02) 10 (6; 50) | TAK
135(45,9) | 294 | 164 (56,7) | 289 0,65 (0,47; 0,90) -0,11 (-0,19; -0,03) 10 (6; 34) | TAK
4(1,3) | 307 | 7(22) | 313 0,58 (0,17; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
9(3,1) | 294 | 14(4,8) | 289 0,62 (0,26; 1,46) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
3(1,00 | 307 | 6(1,9) | 313 0,50 (0,13; 2,04) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
1(0,3) | 294 | 3(1,00 | 289 0,33 (0,03; 3,15) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
41 (13,4) | 307 | 36(11,5) | 313 1,19 (0,74; 1,91) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
23(7,8) | 294 | 34 (11,8) | 289 0,64 (0,37; 1,11) -0,04 (-0,09; 0,01) n/d NIE
0(0,0) 307 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
5(1,7) 294 7(2,4) 289 0,70 (0,22; 2,22) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
0(0,0) 307 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1(0,3) | 294 | 3(1,00 | 289 0,33 (0,03; 3,15) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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; TIL ETA
Badanie c OR RD NNT
(publikacja) OBS [tyg] A NETT] % N ne | N (95% Cl) (95% Cl) @5%cl) 'S
1-12 Nowotwory 1(0,3) 307 1(0,3) 313 1,02 (0,06; 16,37) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
13-28 ztosliwe™# 0(0,0) | 294 | 3(1,0) | 289 0,13 (0,01; 1,27) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
1-12 Rak skoéry inny niz 1(0,3) 307 1(0,3) 313 1,02 (0,06; 16,37) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
13-28 czerniak™ 0 (0,0) 294 1(0,3) 289 0,13 (0,00; 6,70) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1-12 . - 0 (0,0) 307 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zernia
13-28 0(0,0) 294 0(0,0) 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
Potwierdzone 0(0,0) 307 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
powazne sercowo-
naczyniowe
zdarzenia 0(0,0) 294 0 (0,0) 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
niepozadane**##
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rumien w miejscu 2(0,7) 307 | 27(8,6) | 313 0,07 (0,02; 0,29) -0,08 (-0,11; -0,05) 13 (10; 20) | TAK
wktucia* 3(1,0) 294 3(1,0) 289 0,98 (0,20; 4,91) -0,0002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Nadwrazliwos¢é 1(0,3) 307 0 (0,0) 313 7,53 (0,15; 379,80) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zwigzana z
prz;lur;_ow?:\ym 294 | 0(0,0) | 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ekiem
TIL 200 mg
Zdarzenia niepozadane ogétem
reSURFACE 2 Zdarzenia 155 (49,4) | 314 | 169 (54,0) | 313 0,83 (0,61; 1,14) -0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE
(Reich 2017) niepozadane
ogoétem 135 (45,2) | 299 | 164 (56,7) | 289 0,63 (0,45; 0,87) -0,12 (-0,20; -0,04) 9(5;25) | TAK
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Badanie . TIL ETA OR ) NNT
(publikacja) OBSIygl  Punktkohcowy — "o "N nem | N (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cl) 1S
112 Ciezkie zdarzenia 6 (1,9) 314 7(2,2) 313 0,85 (0,28; 2,56) -0,003 (-0,03; 0,02) n/d NIE
13-28 niepozadane 6 (2,0) 299 | 14 (4,8) | 289 0,40 (0,15; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,001) n/d NIE
112 Zdarzenia 3(0,9) 314 6 (1,9) 313 0,49 (0,12; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
niepozadane
13-28 prowad_zace d°_ 1(0,3) 299 3(1,0) 289 0,32 (0,03; 3,09) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
przerwania leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie 35(11,1) | 314 | 36(11,5) | 313 0,97 (0,59; 1,58) -0,004 (-0,05; 0,05) n/d NIE
nosogardzieli* 43 (14,4) | 299 | 34 (11,8) | 289 1,26 (0,78; 2,04) 0,03 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Zakazenie gornych 0(0,0) 314 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
drég
oddechowych* 6 (2,0) 299 7(2,4) 289 0,82 (0,27; 2,48) -0,004 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zakazenia o 1(0,3) 314 0 (0,0) 313 7,37 (0,15; 371,20) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ciezkim stopniu
nasilenia***** 2(0,7) 299 3(1,0) 289 0,64 (0,11; 3,87) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory 1(0,3) 314 1(0,3) 313 1,00 (0,06; 16,01) -0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ztosliwe™# 0(0,0) | 299 | 3(1,0) | 289 0,13 (0,01; 1,25) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
Rak skoéry inny niz 1(0,3) 314 1(0,3) 313 1,00 (0,06; 16,01) -0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
czerniak™ 0 (0,0) 299 1(0,3) 289 0,13 (0,00; 6,59) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
o - 0(0,0) 314 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zernia
0(0,0) 299 0 (0,0) 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia serca
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Badanie
(publikacja)

NNT

TIL ETA
OBS [tyg.] Punkt koncowy OR RD (95% Cl)

n% N  n(%) | N (95% Cl) (95% Cl)

Potwierdzone 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
powazne sercowo-
naczyniowe

zdarzenia 0 (0,0) 299 0 (0,0) 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
niepozadane**##

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

U e 313 0,07 (0,02; 0,29) -0,08 (-0,11;-0,05) | 13 (10; 20)
wktucia* 1(0,3) | 299 | 3(1,00 | 289 0,32 (0,03; 3,09) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

Nadwrazliwos¢ 0 (0,0) 314 0 (0,0) 313 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zwigzana z

prz;lljrlr(r_owgilym 0(0,00 | 299 | 0(0,0)0 | 289 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ekiem

*najczestsze zdarzenia niepozgdane
**zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

***zakazenie zdefiniowane jako ciezkie zdarzenie niepozgdane lub dowolne zakazenie wymagajgce podania dozylnego antybiotyku
#z wykluczeniem raka szyjki macicy in situ

#witgczajgc zawat migsnia sercowego (nie prowadzacy do zgonu), udar (nie prowadzgcy do zgonu) oraz zgony z przyczyn okreslanych jako ,sercowo —
naczyniowe” lub ,nagte
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIL

wzgledem lekoéw biologicznych (NMA)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem lekéw biologicznych
okreslonych jako komparatory dla analizowanej interwencji zostata przeprowadzona w ramach

NMA dla nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz PASI (50, 75 90);
DLQl;

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem.
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W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie
sieciowej dla wszystkich lekow biologicznych uwzglednionych w konstrukcji sieci a nastepnie
jej wyniki — wytgcznie dla poréwnan z lekami biologicznymi aktualnie objetymi finansowaniem

w ramach Programu lekowego.

5.1. Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie

sieciowej

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w przeprowadzonej

metaanalizie sieciowe|. |EEEEEG—

Nie opracowywano ich interpretacji, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikow analizy.

5.1.1. Odpowiedz PASI

51.1.1. PASI 50
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PASI 75

5.1.1.2.

E mm g
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PASI 90

5.1.1.3.
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5.1.2. Jakos¢ zycia w skali DLQI

B IN_ BC I Bl
e N B I JBN BEE  BR AN
‘B IN_BC O I NN BN BN
‘BN _BC I I N B N
E W = s m  m m =
E B = s m = ==
E B = s m = 2=
B o B I I N BN BN
‘BL__IN_ B I N BN BN
‘B I _ LI I BN BN Bl
CHC____ I LI I BN BN BN
. AN B N I BN BN BN
BL__IN_BL I 1 BN BN BN
‘BN L IF i BN B N
H | I 1 BN = = ==
‘B IN_ B IF I N BN BN
. AN BN I BN N BN BN

% w kazdym przypadku, kiedy nie byly dostepne wartosci SD na potrzeby NMA, w trakcie jej
wykonywania podstawiano usrednione wartosci SD
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5.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
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5.2. Wyniki NMA

Wyniki metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane dla poréwnania TIL w dawce 100 mg

i 200 mg wzgledem lekow biologicznych zdefiniowanych jako komparatory dla analizowane;j
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5.2.1. Odpowiedz PASI
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22 w wigkszosci badan wtgczonych do NMA dla INF ocena odpowiedzi na leczenie miata miejsce w 10
tygodniu
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5.2.2. Ocena jakosci zycia w skali DLQI
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5.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
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6. Ocena ditugookresowej skutecznosci [

bezpieczenstwa oraz remisji po zakonczeniu

leczenia TIL

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce oceny skutecznosci i
bezpieczenhstwa tyldrakizumabu w okresie obserwacji wynoszgcym 148 tygodni oraz wyniki
analizy dotyczacej oceny czasu do wystgpienia nawrotu choroby po zakonczeniu skutecznej
terapii tym lekiem.
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6.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIL w czasie
148 tygodni

Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tyldrakizumabu dokonano na podstawie publikacji Reich
2019, w ktérym przedstawiono skumulowane wyniki badan re SURFACE 1 oraz reSURFACE 2
dla okresu obserwacji wynoszgcego do 148 tygodni. Jest to publikacja petnotekstowa

zawierajgca wyniki dla najdtuzszego aktualnie dostepnego okresu obserwaciji.

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.1.1. Ocena skutecznosci

W publikacji Reich 2019 wyniki dotyczace skutecznos$ci zostaty zaprezentowane dla okresu

obserwacji wynoszgcego 148 tygodni dla nastepujacych grup chorych:

¢ chorzy zrandomizowani pierwotnie do grup TIL 100 mg i TIL 200 mg, ktérzy uzyskali w
28 tygodniu odpowiedz PASI wynoszgcg co najmniej 75% lub czesciowg odpowiedz
na leczenie definiowang jako uzyskanie odpowiedzi PASI w zakresie od 50% do 75%
i kontynuowali terapie TIL w tej samej dawce (TIL byt podawany co 12 tygodni);

¢ chorzy zrandomizowani pierwotnie do grupy ETA, ktérzy w 28 tygodniu uzyskali
czesciowg odpowiedz Ilub nie odpowiedzieli na terapie (PASI <50%) i po
4-tygodniowym okresie wymywania rozpoczeli leczenie TIL w dawce 200 mg (TIL byt

podawany w tygodniu 32., 36. a nastepnie co 12 tygodni).

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki dotyczgce utrzymywania sie odpowiedzi
PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 w czasie 148 tygodni.

Dodatkowo, w Zatgczniku (rozdziat 12.7) przedstawiono réwniez wyniki dla czestosci
wystepowania wyniku w skali PASI odpowiednio ponizej 5, ponizej 3 i ponizej 1 w czasie 28,
52 i 148 tygodni.

6.1.1.1. Odpowiedz PASI 75

Wyniki uzyskane przez chorych poddanych terapii TIL w dawce 100 mg wskazujg, ze

wiekszosé chorych, tj. od. ok. 73% do 91,2% (w zaleznosci od analizowanej populacii), ktérzy
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w 28 tygodniu leczenia osiggneta catkowitg odpowiedz na leczenie, uzyskuje odpowiedz PASI
75 w 148 tygodniu terapii. W grupie chorych, ktérzy byli poddani leczeniu TIL w dawce 200 mg
odsetki te sg jeszcze wyzsze (od ok. 80% do ok. 92% chorych).

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw publikacji, u 8 z 10 chorych, ktérzy uzyskali

odpowiedz PASI 75 w 28 tygodniu utrzymywata sie ona az do 148 tygodnia (analiza NRI).

Chorzy, ktorzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz na leczenie TIL 100 mg w 28 tygodniu osiggali
PASI 75 w 148 tygodniu z czestoscig od ok. 32% do ok. 66% (w zaleznosci od analizowane;j
populacji). W grupie otrzymujgcych TIL 200 mg odsetki te byly wyzsze (od ok. 47% do ok.
65%).

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowad, iz uzyskanie odpowiedzi na leczenie
TIL w 28 tygodniu leczenia mozna uznac¢ za czynnik predykcyjny sukcesu terapeutycznego w

znacznie dtuzszym okresie obserwacji.

Z kolei dane uzyskane w 148 tygodniu dla chorych, ktérzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz na
leczenie lub nieodpowiadajgcy na leczenie etanerceptem 50 mg w 28 tyg. wskazuja, ze
zastosowanie TIL w dawce 200 mg poskutkowato uzyskaniem odpowiedzi PASI 75 u ok. 67%
do ok. 84% z nich.

Szczegodtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 75 w czasie 148 tygodni

Badanie OBS TIL

(publikacja) | [tyg.] Podgrupa Populacja n (%)

TIL 100 mg

190 (72,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 239 (91.2) 262
. MI 231(88,2)
reSURFACE 1i 148
2 (Reich 2019) NRI b/d (32,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (59,1)
b/d (66,3)

TIL 200 mg
158 (80,2)
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Badanie OoBS Podgrupa Populacja Tk
(publikacja) [tyg.] n (%)

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita oC 182 (92,4)
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. MI 178 (90,4)
NRI b/d (47,1)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (62,3) b/d
Ml b/d (64,9)
reSURFACE 1i
2 (Reich 2019)
NRI 62 (66,7)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie oC 81(87.1) 93
etanerceptem 50 mg w 28 tyg.
Ml 78 (83,9)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych
zaprezentowane przez autoréw badania

6.1.1.2. Odpowiedz PASI 90

W przypadku chorych poddanych terapii TIL w dawce 100 mg i 200 mg wyniki wskazujg, ze
wiekszos¢ tych, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie w 28 tygodniu osigga

odpowiedz PASI 90 w czasie 148 tygodni (ok. 54% do 69%, w zaleznosci od ).

Z kolei sposréd chorych, ktérzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz na leczenie TIL w czasie 28
tygodni, odpowiedz PASI 90 odnotowano u 25% do 45,5% chorych w grupie TIL 100 mg oraz
u okoto 27% do ok. 36% w grupie chorych poddanych terapii TIL 200 mg.

Dane uzyskane w 148 tygodniu dla chorych, kt6érzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz na leczenie
lub nieodpowiadajgcy na leczenie etanerceptem 50 mg w 28 tyg. wskazujg, ze zastosowanie

TIL w dawce 200 mg poskutkowato uzyskaniem odpowiedzi PASI 90 u ok. 44% do 57% z nich.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 90 w czasie 148 tygodni

Badanie OBS Podgrupa Populacja ik
(publikacja) [tyg.] n (%)

TIL 100 mg

141 (53,8)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 177(67.6) 262
. Mi 163 (62,2)
reSURFACE 1i 148
2 (Reich 2019) NRI b/d (25,0)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (45,5)
b/d (41,0)

TIL 200 mg

NRI 118 (59,9)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 136 (69,0) 197
Mi 130 (66,0)
NRI b/d (27,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (36,4) b/d
reSURFACE 1i 148 Mi b/d (35,7)
2 (Reich 2019)
NRI 41 (44,1)

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub

nieodpowiadajacy na leczenie oC 53(57.0) 93

etanerceptem 50 mg w 28 tyg.

MI 50 (53,8)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych
zaprezentowane przez autoréw badania
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6.1.1.3. Odpowiedz PASI 100

Ocena odsetkéw chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz PASI 100 wykazata, ze w grupie
chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie TIL w czasie 28 tygodni, odpowiedz PASI 100 w
czasie 148 tygodni obserwowano u 29% do ok. 36% chorych w grupie chorych
zrandomizowanych do terapii TIL 100 mg oraz u ok. 32% do ok. 38% ws$rdd chorych

poddanych terapii TIL 200 mg.

Sposréd chorych, ktdrzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie TIL w 28 tygodniu
odpowiedz PASI 100 stwierdzono w 148 tygodniu u 10% do ok. 18% (w zaleznosci od
analizowanej populaciji) dla chorych z grupy TIL 100 mg oraz dla ok. 13% do 17% w grupie
chorych poddanych terapii TIL w dawce 200 mg.

Z kolei w grupie chorych, ktérzy na terapie ETA odpowiedzieli w 28 tygodniu czesciowo lub nie
odpowiedzieli wcale, odsetek chorych, ktorzy osiggneli odpowiedz PASI 100 w 148 tygodniu
byt wyzszy niz w grupie chorych, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie TIL w 28

tygodniu i wynidst od ok. 15% do okoto 19%.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100 w czasie 148 tygodni

Badanie (0] =153

(publikacja) [tyg.] Podgrupa

TIL 100 mg

Populacja

TIL
n (%)

76 (29,0)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 95 (36,3) 262
. Mi 87 (33,2)
reSURFACE 1 148
2 (Reich 2019) NRI b/d (10,0
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg oc

odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

TIL 200 mg

(10,0
b/d (18,2)
b/d (17,3)

NRI 64 (32,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 74 (37,6) 197
Mi 70 (35,5)
NRI b/d (12,8)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (16,9) b/d
reSURFACE 1i 148 Mi b/d (16,8)
2 (Reich 2019)
NRI 14 (15,1)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie oC 18 (19.4) 93
etanerceptem 50 mg w 28 tyg.
Mi 18 (19,4)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych

zaprezentowane przez autoréw badania
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6.1.2. Ocena bezpieczenstwa TIL

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla wszystkich chorych poddanych terapii
TIL (populacja zdefiniowana jako wszyscy chorzy, ktéry zostali zrandomizowani i przyjeli co
najmniej 1 dawke przyporzadkowanej interwencji). Dane dla chorych poddanych terapii TIL w
dawce 100 mg lub 200 mg lub PLC w co najmniej 1 etapie badania zostaty skumulowane.
Odpowiednie terminy okreslajgce zdarzenia niepozadane zostaty przypisane TIL (obydwie
dawki) lub PLC jesli wystgpity w okresie trwania aktywnego leczenia odpowiednio w kazdym z
ramion. Réwnolegle zaprezentowano dane dla grupy ETA. Chorych w kazdej z grup zliczono

po rozpoczeciu innego leczenia.
Dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

6.1.2.1. Zgony

W czasie 148 tygodni fgcznie odnotowano 9 zgondw, z ktérych 6 stwierdzono wsréd chorych

z grupy TIL 100 mg i 3 w grupie chorych poddanych terapii TIL 200 mg.
Wszystkie zgony zostaty ocenione przez badaczy jako niezwigzane z badanym lekiem.
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 148 tygodni
TIL 100 mg TIL 200 mg

Badanie Punkt = 3
e h OBS [tyg. . Zdarzen/100 . Zdarzen/100
(publikacja) koficowy ] e pacjentolat e pacjentolat

zdarzen (95% Cl) zdarzen (95% Cl)

V4s[11)%

reSURFACE 1
2 (Reich 2019)

*zgony byty spowodowane alkoholowym stluszczeniowym zapaleniem watroby i kardiomiopatig
alkoholowg, ostrg biataczkg szpikowg, zatrzymaniem oddechu, zawatem miesnia sercowego,
tetniakiem, posocznicg

**zgony byly spowodowane zatruciem przez potgczone dziatanie fluoksetyny i cyklobenzapryny,
nieznana przyczyna $mierci, przypadek uduszenia z powodu wypadku w ciggniku.
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6.1.2.2. Dziatania i zdarzenia niepozgdane ogétem

Wyniki oceny bezpieczehstwa przeprowadzonej na podstawie skumulowanych danych z
badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 (publikacja Reich 2019) w okresie obserwacji
wynoszgcym 148 tygodni (catkowita ekspozycja na TIL 100 mg i TIL 200 mg wynosita 4061,2
pacjentolat). W okresie tym nie stwierdzono wystepowania zgondéw zwigzanych z
przyjmowaniem TIL. Analiza czestosci wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozadanych
ogotem (w tym ciezkich) wykazata, ze w czasie 148 tygodni przypadki wystepowania tych
zaburzen odnotowywano czesciej u chorych poddanych terapii TIL w poréwnaniu z tymi, ktérzy
byli leczeni ETA badz przyjmowali PLC, jednak analiza liczby zdarzeh na 100 pacjentolat

wskazuje, iz TIL (obydwie analizowane dawki) jest bezpieczniejszy niz ETA i PLC.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie
(publikacja)

reSURFACE 1i
2 (Reich 2019)

Punkt
koncowy

OBS [tyg.]

Liczba
zdarzen

TIL 100 mg

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% Cl)

TIL 200 mg

Liczba
zdarzen

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% ClI)

Dziatania niepozadane ogoétem

Liczba
zdarzen

ETA 50 mg

Zdarzen/100
pacjentolat

(95% Cl)

Liczba
zdarzen

PLC

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% Cl)

reSURFACE 1i
2 (Reich 2019)

reSURFACE 1i
2 (Reich 2019)

Ciezkie
igZkie 0,79 0, 54 3,26 0,97
dziatania 148 16 (0,40: 1,19) " (0,21: 0,86) 5 (0,34: 6,17) 2 (0,00; 2,35)
niepozgdane
Dziatania 11,37 12,85 73,00 35,56
niepozadane 148 229 (9.87: 12,87) 263 | (1127.1443) | 112 | (5021:86,80) | ° | (27.23:4388)

Zdarzenia niepozadane ogétem

reSURFACE 1i
2 (Reich 2019)

Zdarzenia
Zdar. 35,20 37,18 148,6 1486
”'e{’{’éﬁg‘)a”e 148 709 (32,55; 37,84) 261 | (3449/39.88) | 22 | (1289:1683) | 300 | (131,6; 1656)
Ciezkie
. 5.86 5.47 13,04 6,33
zdarzenia 148 118 (4,78: 6,94) 12 (4.44: 6,51) 20 (7,21; 18,87) 13 (2,82; 9,84)

niepozgdane
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6.1.2.3. Zdarzenia niepozadane

W grupie TIL 100 mg najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty zapalenie
nosogardzieli (205 zdarzen), wirusowe zakazenie gérnych drog oddechowych (139 zdarzen)
oraz zakazenia gornych drég oddechowych (76 zdarzen). W grupie chorych przyjmujgcych TIL

200 mg rowniez te zaburzenia odnotowywano najczesciej.

Analiza wskaznikow liczby zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjentolat wskazuje, ze zapalenie
nosogardzieli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych wystepuje z nizszg czestoscig u
chorych poddanych terapii TIL w poréwnaniu do ETA. Z kolei wirusowe zakazenie gérnych

drég oddechowych stwierdzano czesciej w grupach TIL niz w grupie ETA.

Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych*

TIL 100 mg TIL 200 mg ETA 50 mg PLC

Badanie Punkt 2 2 2 2
(publikacja) Kofcowy OBS [tyg.] Liczba Zdar_zenl1 00 Liczba Zdar_zenl1 00 Liczba Zdar_zen/1 00 Liczba Zdar_zenl1 00
pacjentolat pacjentolat zdarzen pacjentolat zdarzen pacjentolat

zdarzen (95% Cl) zdarzen (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

41,06

Zapalenie 10,18 9,82 . 22,41
nosogardzieli 148 205 (8,75: 11,60) 201 (8,44; 11,21) 63 g’fff)’ 46 (15,80; 29,01)
Zakazenie
; 1,99 1,42 7,82 438
drog 148 40 (1,36: 2,61) 29 (0,89: 1,94) 121 (331, 12,34) 9 (1,46 7,31)
moczowych
reSURFACE 1 i —
. Zakazenie
2 (Reich 2019) I : 3,77 5,57 7,17 15,59
gornych drog 148 76 . 114 . 11 ] 32 ]
oo (2,91: 4,64) (4,53; 6,61) (2,85; 11,49) (10,08; 21,10)
Zapalenie 2,38 1,81 2,61 4,87
zatok 148 48 (1,69: 3,07) 37 (1,21: 2,40) 4 (0,00; 5,21) 10 (1,79 7,95)
Zapalenie 1,99 2,59 3,26 2,44
oskrzell 148 40 (1,36: 2,61) 53 (1,88: 3,30) 5 (0,34: 6,17) 5 (0,26: 4,61)

(w tym torbiele i

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone polipy)

Nowotwor
ztosliwy (z 11 0,55 8 0,39 > 1,30 0 0.00
reSURFACE 1i Wﬁﬁ;%qi%m 128 (0,22;0,88) (0,11; 0,67) (0,00; 3,15) :
2 (Reich 2019)
0,50 0,49 1,30 0,97
NMSC 10 (0,18; 0,81) 10 (0,18: 0,80) e (0,00; 3,15) e (0,00; 2,35)
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Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

Czerniak

reSURFACE 1

2 (Reich 2019) [

reSURFACE 1

2 (Reich 2019) Nadcisnienie

Grypa

reSURFACE 1 i Kaszel
2 (Reich 201
i laiea k) Wirusowe
zakazenie
gornych drog
oddechowych

Niezyt zotgdka

reSURFACE 1i i jelit

2 (Reich 2019)
Biegunka

OBS [tyg.]

148

148

148

148

Liczba
zdarzen

TIL 100 mg
Zdarzen/100

pacjentolat
(95% Cl)

0,05
(0,00; 0,15)

Liczba
zdarzen

0

TIL 200 mg

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% ClI)

0,00
0

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Liczba
zdarzen

ETA 50 mg

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% Cl)

0,00

Liczba
zdarzen

PLC

Zdarzen/100
pacjentolat
(95% Cl)

0,00

54 (1 ,925’;63?,41 ) 63 (2,3%;03?,85) 19 (6,71)?’13 88,07) 12 (2,457’;85,22)
Zaburzenia naczyniowe

53 (1 ,921’;63,35) 53 (1 ,8%’;53?,30) 9 (1 ,9%;8;,78) 8 (1 ,134":;9265)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

49 (1 ,7%{;4 3?,1 3) 65 (2,3%;1'296) 5 (0,33’;231 7) 18 (4,6'?;’7172,90)

48 (1 ,6%’;33,07) 60 @, 127’;93,69) 8 (1 ,5%’;252,90) 15 (3,53?;’3;11 08)

139 (5,7%;95(3),07) 138 (5,5%;7;,89) 2 (0,010’;33(‘),15) 3 (0,010’;4 3,15)
Zaburzenia zoladka i jeli

37 (1 ,213’;8;,44) 42 (1 ,422’;05,69) 8 (1 ,5%’;252,90) 6 (0,5%1’;952,31 )

51 (1 ,822’;53,24) 43 (1 ,426’;13,74) 8 (1 ,5%’;252,90) 4 (0,01)’;93?,90)
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TIL 100 mg TIL 200 mg ETA 50 mg PLC
Badanie Punkt OBS [tyg.] Zdarzen/100 Zdarzen/100 Zdarzen/100 Zdarzen/100

Liczba

(publikacja) koncowy
zdarzen

pacjentolat zb'::zzaﬁ pacjentolat zb'::zzaﬁ pacjentolat zb'::zzaﬁ pacjentolat
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)

. 1,29 1,37 1,96 1,46
Nudnosci 26 (0,78: 1,80) 28 (0,85: 1,89) 3 (0,00; 4,21) 3 (0,00: 3,15)
Bol jamy 27 1,34 35 1,71 8 5,21 5 2,44
ustnej i gardta (0,82; 1,86) (1,13; 2,29) (1,53; 8,90) (0,26; 4,61)
zenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
, . 3,38 2,78 6,52 4,38
resurrace 1; RSN o8 (2.56; 4,19) | @osss2) | 0 | 401064 | O (1,46; 7,31)
5 148
2 (Reich 2019) Bol olecs 55 2,73 58 2,83 9 5,87 8 3,90
6l plecow (1,99; 3,47) (2,09; 3,58) (1,96; 9,78) (1,14; 6,65)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
reSURFACE 1i A 1,54 1,42 7,17 5,36
2 (Reich 2019) Swiad 148 31 (0,99 2,09) 29 (0,89: 1,94) " (2,85 11,49) " (2,13 8,59)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rumien w 18,25
L 0,45 0,49 e, 0,97
miejscu 148 ° (0,15; 0,74) 10 (0,18; 0,80) 28 (11,35; 2 (0,00; 2,35)
reSURFACE 1i IRAiALUl ! 25,15)
2 (Reich 2019) ;
Rr?q?:j??uw 148 6 0,30 10 0,49 17 11.08 2 0,97
. (0,05; 0,54) (0,18; 0,80) (5,71; 16,46) (0,00; 2,35)
wstrzykniecia

* Zdefiniowane jako zdarzenia niepozgdane wystepujgce z czestoscia 25% w jednej lub wiecej grupach leczenia. Zdarzenia uporzgdkowane wedtug
najwyzszego wspotczynnika zapadalnosci skorygowanego o ekspozycje w kazdej z grup leczenia.
** ang. non-melanoma skin cancer — rak skory niebedacy czerniakiem
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6.1.2.4. Zdarzenia niepozadane szczegdélnego zainteresowania

Do zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania zaliczono zakazenia o ciezkim
nasileniu, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz
reakcje nadwrazliwosci na lek. Sposrdd nich najczesciej stwierdzano reakcje w miejscu

wstrzykniecia.

Istotnym jest, iz pordwnanie wskaznikéw liczby zdarzen na 100 pacjentolat wskazujg na
znacznie nizszg czestos¢ wystepowania tych zdarzen wérdéd chorych poddanych terapii TIL

(obydwie dawki) wzgledem ETA.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania

TIL 100 mg TIL 200 mg ETA 50 mg PLC

Badanie . 2 2 2 2
Punkt koricowy  OBS [tyg.] Liczba Zdarzen/100 Liczba Zdarzen/100 Liczba Zdarzen/100 Liczba Zdarzen/100

pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat

(publikacja)

zdarzen zdarzen zdarzen zdarzen

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zakazenie o 1,14 1,12 1,96 0,97
ciezkim nasileniu* 148 23 (0,67: 1,62) 23 (0,66: 1,59) 3 (0,00; 4,21) 2 (0,00; 2,35)
Potwierdzone
przedtuzone
_powazne 0,40 0,54 0,65 0,49
niepozadane 148 8 (0,12: 0,68) " (0,21: 0,86) 1 (0,00 1,96) 1 (0,00 1,46)
zdarzenie
reSURFACE 1i Sercowo-
2 (Reich 2019) naczyniowe**
Reakcja w 40,41
ak 1,94 2.30 5,36
miejscu 148 39 g 47 g 62 (30,15; 11 g
Wstrzykniecia*** (1 :32, 2156) (1 163, 2,97) 50,68) (2,13, 8,59)
Reakcja
akcja 0,30 0,15 0,49
nadwrazliwoscina | 148 6 (0,05; 0,54) 3 (0,00; 0,32) 0 0.00 ! (0,00; 1,46)

**zdefiniowane jako kazde zakazenie spetniajgce regulacyjng definicje ciezkich zdarzen niepozadanych lub kazde zakazenie wymagajgce dozylnych
antybiotykdéw, zgtoszona jako ciezkie zdarzenie niepozgdane lub nie

**Definiowany jako zawat miesnia sercowego bez zgonu, udar beztluszczowy, niestabilna diawica piersiowa, rewaskularyzacja wiehcowa, resuscytacja
zatrzymania krgzenia i zgony sercowo; naczyniowe, ktére zostaty potwierdzone jako ,sercowo; naczyniowe” lub ,nagte”.

***Uwzgledniono nastepujace preferowane terminy: zasinienie w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, sucho$¢ w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, niedoczulica w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia zapalenie, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, grudka w miejscu wstrzykniecia, parestezja w miejscu wstrzykniecia,
Swigd w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia i pokrzywka w miejscu wstrzykniecia.
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A Uwzgledniono nastepujgce terminy: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, obrzek warg, obrzek twarzy, obrzek jezyka
i pokrzywka.
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6.2. Ocena czasu do wystapienia nawrotu choroby

Oceny czasu do wystgpienia nawrotu choroby po uzyskaniu przez chorych odpowiedzi na
leczenie w trakcie terapii tyldrakizumabem dokonano na podstawie danych pochodzgcych
z posteru konferencyjnego EADV 2019, ktory dotyczyt wynikow badania reSURFACE 1%.
Dodatkowo, dla czasu do utraty odpowiedzi PASI 50 wykorzystano dane udostepnione przez

Zamawiajgcego.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej
w Polsce, adekwatna odpowiedzZ na leczenie definiowana jest jako uzyskanie przez uczestnika
Programu odpowiedzi PASI 75 lub uzyskanie czesciowej odpowiedzi PASI (PASI w zakresie
50-75%) z jednoczesnym uzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenianej w skali DLQI o
minimum 5 punktéw. Z kolei nawrét choroby jest definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow
PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10. Chory jest
leczony w Programie lekowym maksymalnie przez 96 tygodni, po czym zaprzestaje

stosowania leczenia biologicznego.

W wiekszosci badan klinicznych dla lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu gtdwnym
efektem zdrowotnym poddanym ocenie jest odpowiedz na leczenie mierzona w skali PASI,
dlatego na potrzeby niniejszego raportu nawrét choroby bedzie definiowany jako utrata
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj. wzrost wartosci PASI o co najmniej 50% w stosunku
do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku. Definicja ta jest spdjna z tg jaka przyjeto
w badaniu reSURFACE 1.

W badaniu reSURFACE 1, w tygodniu 28. rozpoczat sie etap 3 badania. U chorych dokonano

oceny poprawy odpowiedzi na leczenie w skali PASI w stosunku do warto$ci poczatkowych.

Chorzy, ktérzy do tej pory byli poddani terapii TIL w dawkach 100 mg i 200 mg i nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie (wynik PASI <50) konczyli udziat w badaniu. Ci z chorych, u ktérych

odnotowano odpowiedz PASI w zakresie od co najmniej 50 do 75 zdefiniowano jako chorych

25 pbadanie reSURFACE 1 (publikacja Reich 2017) zostato zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego i wykorzystane w ramach NMA (poréwnanie TIL wzgledem PLC)
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z czesciowg odpowiedzig na leczenie (chorzy z grupy TIL 200 mg kontynuowali leczenie tg
samg dawkg leku a chorzy z grupy TIL 100 mg zostali poddani rerandomizacji do
kontynuowania leczenia TIL w dawce 100 mg lub w dawce 200 mg). Z kolei chorzy, ktorzy
uzyskali odpowiedz PASI 75 zostali uznani za chorych odpowiadajgcych na leczenie i poddani
rerandomizacji do grupy kontynuujgcej leczenie dotychczas przyjmowang dawkg TIL lub do

rozpoczecia przyjmowania placebo.

Chorzy przydzieleni do grupy PLC otrzymywali je co 4 tygodnie az do czasu wystgpienia
nawrotu choroby a nastepnie, od wystgpienia nawrotu ponownie rozpoczynali leczenie

aktywne z zastosowaniem TIL w dawce 100 mg lub w dawce 200 mg.

Chorzy przyjmujgcy PLC od poczatku trwania badania, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
byli wykluczani z badania, natomiast ci, ktorzy uzyskali PASI wynoszgce co najmniej 50%

kontynuowali udziat w badaniu przyjmujac TIL w dawce 100 mg lub w dawce 200 mg.

Dla oceny czasu do wystgpienia nawrotu kluczowa jest grupa chorych leczonych TIL, ktérzy
uzyskali odpowiedz PASI 75 w 28 tygodniu i zostali przyporzadkowani do rozpoczecia
przyjmowania PLC (do 64 tygodnia, tj. 36 tygodni). W grupie tej ostatnig dawke TIL chorzy
otrzymali w tygodniu 16-tym, co oznacza, ze tgcznie bez aktywnego leczenia pozostawali

przez 48 tygodni.

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke chorych, dla ktérych przeprowadzono

analize post-hoc dotyczacg czasu do nawrotu choroby.

Tabela 61.
Charakterystyka podgrupy chorych z badania reSURFACE 1 (poster EADV 2019), dla
ktorych przeprowadzono analize czasu do nawrotu choroby

TIL 100 mg TIL 200 mg

Parametr

Nawrot
70 (77,8)

Brak nawrotu

25 (86,2)

Brak nawrotu Nawrét
Mezczyzni, n (%) 17 (73,9) 56 (61,5)
Wiek, srednia (SD)

[lata] 43,7 (12,8) 46,4 (12,4) 46,1(11,9) 45,9 (12,4)

BMI, srednia (SD)
[kg/m?] 28,0 (6,3) 31,5(7,6) 27,8 (5,8) 29,7 (7,2)
R 118(89) 16,5 (14,0) 12,3(9.5) 15,9 (11,1)

$rednia (SD)

Tak 10 (43,5) 38 (41,8) 13 (44,8) 25 (28,4)
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Parametr

:;a:fr::e prze;"z’hs,ci 1 (4,4) 31 (34,1) 6 (20,7) 28 (31,8)
n (%) Nie 12 (52,2) 22 (24,2) 10 (34,5) 35 (39,8)
BSA (%), $rednia (SD) 26,2 (14,6) 28,6 (18,8) 28,1 (11,7) 30,4 (18,8)
PASI, $rednia (SD) 18,6 (5,8) 19,7 (8,7) 19,7 (5,2) 20,6 (8,9)
PGA, <3 16 (69,6) 61 (67,0) 22 (75,9) 58 (64,4)
n(%) 24 7 (30,4) 30 (33,0) 7 (24,1) 32 (35,6)

Brak nawrotu

TIL 100 mg

Nawrot

Brak nawrotu

TIL 200 mg

Nawrot

Wyniki analizy wskazuja, iz mediana czasu do utraty odpowiedzi PASI 75 stwierdzonej w 28

tygodniu wynosi od 20 do 25 tygodni w zaleznoéci od zastosowanej uprzednio dawki TIL.

Z kolei mediana czasu do wystgpienia utraty odpowiedzi PASI 90 wynosi odpowiednio 16 i 20
tygodni dla grup chorych poddanych uprzednio terapii TIL 100 i TIL 200, co oznacza, ze od
otrzymania ostatniej dawki TIL byto to 28 tygodni dla dawki TIL 100 mg oraz 32 tygodnie dla
dawki TIL wynoszacej 200 mg.

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Czas do utraty odpowiedzi PASI 50, PASI 75 i PASI 90

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Mediana [tyg.]

reSURFACE 1 TIL 100 mg

(EADV 2019)

Czas do utraty odpowiedzi
PASI 75, mediana [tyg.]

p=0,2191

TIL 200 mg 25
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Badanie

(publikacja) Punkt koricowy Mediana [tyg.]

16

TIL 100 mg (28 tygodni po przyjeciu
Czas do utraty odpowiedzi ostatniej dawki TIL) 0.2794
PASI 90, mediana [tyg.] 20 p=Y,

TIL 200 mg (32 tygodnie po przyjeciu
ostatniej dawki TIL)

*przeliczono z 226 dni
**przeliczono z 258 dni

Autorzy posteru EADV 2019 przedstawili ponadto dane wskazujgce, iz w czasie 26 tygodni
nawrotu nie odnotowano u 20% chorych uprzednio leczonych TIL 100 mg oraz u 24% chorych,
ktérzy uprzednio leczeni byli TIL w dawce 200 mg. Co wiecej, u chorych, u ktérych odnotowano
nawrot i wznowiono leczenie, w czasie powyzej 12 tygodni u 85,7 % chorych leczonych TIL
100 mg oraz u 83,3% leczonych TIL 200 mg uzyskano odpowiedz PASI 75. Nie odnotowano
przypadkéw wystgpienia tzw. efektu odbicia, ktory definiowany byt jako pogorszenie objawow
choroby w stosunku do wartosci poczagtkowych (PASI >125%) lub stwierdzenie objawdw
luszczycy krostkowej, erytrodermicznej lub wiekszych zmian zapalnych w czasie 2 miesiecy

od zakonczenia leczenia.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, iz zakonczenie terapii tuszczycy
w ramach Programu lekowego po maksymalnie 96 tygodniach nie jest jednoznaczne z utratg
odpowiedzi na leczenie uzyskanej w trakcie udziatu w nim. Wyniki analizy dotyczgcej czasu
do wystepowania nawrotu choroby wskazujg, ze uzyskany w trakcie leczenia efekt zdrowotny
utrzymuje sie dtugo po zakohczeniu leczenia. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze dla chorego
w ramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia kluczowa jest indukcja adekwatne;j
odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej w trakcie leczenia a nastepnie uzyskanie jak
najdtuzszego czasu trwania remisji choroby po zaprzestaniu terapii. Wraz z dobrym profilem
bezpieczehstwa stosowanego leku sg to kwestie stanowigce o wymiernych korzysciach, jakie

chory moze uzyskaé.




A A & llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce 161
A H T, plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W ponizszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu
leczniczego llumetri® (tyldrakizumab, TIL) uzyskane z okresowego raportu oceny
bezpieczehstwa (PSUR, ang. periodic safety update report). Dane te dotyczyly zaburzeh
wystepujgcych podczas stosowania analizowanego leku u zdrowych ochotnikéw, pacjentéw z
luszczycy i pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Zaburzenia przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. W raporcie PSUR dziatania niepozgdane zostaty
podzielone na: ciezkie / inne niz ciezkie (ang. serious / not serious) oraz okresowe

i skumulowane (ang. interval, cumulative).
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

© Charakterystyka Produktu Leczniczego llumetri® [ChPL llumetri®];

¢ dokument wydany przez FDA w 2018 roku [FDA 2018];

© dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow dla llumetri® [ADRReports 2019];

© dane pochodzgce z bazy danych WHO [WHO 2019]

Nie zidentyfikowano Zadnego komunikatu PRAC ani wpisu na stronie URPLWMiPB

dotyczgcego analizowanej interwenciji.

W celu uzupetnienia analizy o porownanie profilu bezpieczenstwa TIL wzgledem lekow
biologicznych dokonano ponadto jakosciowego zestawienia danych pochodzacych z

Charakterystyk produktéow leczniczych dla kazdego z nich.

Dodatkowg ocene bezpieczehstwa przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie zapisywac¢

nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia
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llumetri® moze potencjalnie zwigksza¢ ryzyko zakazen.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego llumetri® u
chorych z przewlektym zakazeniem, nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przebytym

ciezkim zakazeniem w nieodlegtej przesztosci.

Chorych nalezy poinstruowaé o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku
wystgpienia objawdéw podmiotowych lub przedmiotowych sugerujgcych istnienie klinicznie
istotnej, przewlektej lub ostrej infekcji. Jezeli u chorego rozwinie sie ciezkie zakazenie, nalezy
uwaznie monitorowac jego stan i przerwa¢ podawanie produktu leczniczego llumetri® do czasu

ustgpienia zakazenia.

Poprzedzajace leczenie badanie w kierunku gruzlicy

Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego llumetri® chorzy powinni
zosta¢ poddani badaniu w kierunku zakazenia gruzlicg. Chorzy przyjmujgcy produkt leczniczy
llumetri® powinni by¢ doktadnie obserwowani pod kgtem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych czynnej gruzlicy zarébwno w trakcie, jak i po zakonczeniu leczenia. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego llumetri® chorym ze stwierdzong w wywiadzie utajong lub czynng gruzlica, w

przypadku ktorych nie mozna potwierdzi¢ nalezytego przebiegu leczenia.

Nadwrazliwosé

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwaé podawanie produktu

leczniczego llumetri® i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia tyldrakizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich
szczepien zalecanych w obowigzujgcych wytycznych dotyczgcych uodparniania. Po podaniu
szczepionki zawierajgcej zywe wirusy lub bakterie zaleca sie odczekanie 4 tygodni zanim

rozpocznie sie leczenie tyldrakizumabem. W trakcie terapii produktem leczniczym llumetri® i
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przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia nie nalezy podawaé zywych

szczepionek.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego llumetri® w poréwnaniu z placebo oceniono
na podstawie zebranych danych z trzech badanh z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo (faza
2b i dwie fazy 3). Lgcznie oceniono 1768 chorych (705 chorych leczonych z zastosowaniem
dawki 100 mg, 708 chorych leczonych z zastosowaniem dawki 200 mg i 355 chorych
otrzymujgcych placebo). U 355 chorych otrzymujgcych placebo zastosowano nastepnie

leczenie tyldrakizumabem.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem TIL, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow
MedDRA.

Tabela 63
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym llumetri® w badaniach klinicznych

Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

.. . s Zakazenie gornych drég
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze oddechowych* Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zapalenie zotgdka i jelit Czesto
Zaburzgr_ua_ zotadka Nudnosci Czesto
i jelit

Biegunka Czesto
Zaburzenia ogélne Rumien w miejscu wstrzykniecia Czesto
i stany w miejscu podania B4l w miejscu wstrzykniecia Czesto

*W tym zapalenie nosogardzieli; Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL llumetri®
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8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie FDA

W dokumencie FDA z 2018 r., w sekcji ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”, przedstawiono
informacje dotyczgce mozliwego zwiekszenia ryzyka zakazenia, ktére moze wystgpi¢ podczas
stosowania produktu leczniczego llumetri®. Zwrécono uwage na konieczno$¢ poinstruowania
chorych, aby zasiegneli porady lekarskiej, jesli wystgpig oznaki lub objawy klinicznie istotnego
przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli dojdzie do ciezkiego zakazenia, nalezy monitorowaé
stan chorego oraz rozwazy¢ przerwanie leczenia llumetri® do czasu ustgpienia zakazenia.
Leczenie TIL nie powinno by¢ rozpoczynane u chorych z klinicznie istotnym zakazeniem do
czasu jego wyleczenia lub wdrozenia adekwatnego leczenia. U chorych z przewleklym
zakazeniem lub nawracajgcg infekcja w wywiadzie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci

wynikajgce z leczenia przed rozpoczeciem terapii lekiem llumetri®.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce gruzlicy,
tj. koniecznosci oceny chorego pod kgtem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii TIL.
Leczenie utajonej postaci gruzlicy nalezy rozpoczaé przed rozpoczeciem terapii TIL. Zwrécono
uwage, iz u chorych z utajong postacig gruzlicy, ktérzy otrzymywali jednoczesnie TIL oraz
stosowali profilaktyke przeciwgruzliczg, nie rozwineta sie aktywna postac¢ gruzlicy. Nalezy
monitorowa¢ chorych, u ktérych wystepujg objawy czynnej postaci gruzlicy w trakcie i po
leczeniu TIL. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem terapii TIL u
chorych z utajong lub czynng postacig gruzlicy w wywiadzie. Nie nalezy podawaé TIL chorym

Z czynng postacig gruzlicy.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczace najczesciej wystepujgcych (21%)
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych
llumetri®, tj.: zakazenie gornych drég oddechowych (obejmujgce zapalenie nosogardzieli,
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardia), reakcja w miejscu
wstrzyknigcia, biegunka. Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym llumetri® nalezy
rozwazy¢ aktualizacje wszystkich szczepien, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi. Nie
nalezy stosowa¢ zywych szczepionek u chorych leczonych Illumetri®. Dane dotyczace

odpowiedzi na szczepionke zywg lub inaktywowang nie sg dostepne.
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8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania llumetri® w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe zestawienie liczb przypadkow zdarzen

niepozadanych zgtoszonych dla chorych poddanych terapii lekiem llumetri®.

Tabela 64.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych llumetri®

. . Liczba Najczesciej wystepujace
Kategoria zaburzen przypadkow zaburzenia
Pétpasiec (2)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 Zapalenie nosogardzieli (1)
Gruzlica (1)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 0 n/d
torbiele i polipy)
Leukopenia (1)
. . Limfocytoza (1)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2

Limfopenia (1)
Neutropenia (1)

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 n/d
Zaburzenia endokrynologiczne 0 n/d
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0 n/d
Zaburzenia psychiczne 0 n/d
Zaburzenia ukladu nerwowego 1 UC;ig;gﬁ:ji?;”

Zaburzenia w obrebie oka 0 n/d
Zaburzenia ucha i btednika 0 n/d
Zaburzenia serca 0 n/d

Zaburzenia naczyniowe 1 Obrzek limfatyczny (1)
Zaburzenia ukiad oddechowego, klatki piersiowej i y b/d

srodpiersia
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. . Liczba Najczesciej wystepujace
Kategoria zaburzen przypadkow zaburzenia
Zaburzenia zoladka i jelit 0 n/d
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 0 n/d

tuszczyca (2)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4 Wysypka plamkowa (1)
Pokrzywka (1)

Bél stawow (1)
Bdle miesni (1)
Miopatia (1)
Bél konczyn (1)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 2

Zaburzenia nerek i drog moczowych 0 n/d

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0 n/d

Guzy piersi (1)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 1 Zaburzenia miesigczkowania

(1)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0 n/d

Brak skutecznosci produktu
leczniczego (2)

Niepeiny efekt produktu
leczniczego (1)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 3

Wzrost aktywno$ci enzyméw
watrobowych (1)
Zawyzony wynik testu
czynnosci watroby (1)

Badania diagnostyczne 4 Pozytywny wynik testu na
obecnosé pratkow
Mycobacterium tuberculosis
(M

Wzrost aktywno$ci enzyméw

trzustkowych (1)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 0 n/d
Uwarunkowania spoteczne 0 n/d
Procedury medyczne i chirurgiczne 0 n/d
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 0 n/d

(ang. product issue)

Zdarzenia niepozadane wystgpity w obrebie kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia naczyniowe,
zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia skéry i tkanki
podskornej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz badania

diagnostyczne. Lgczna liczba odnotowanych zdarzeh niepozgdanych wyniosta 23.
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8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatai niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego llumetri® (tyldrakizumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z

tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania (20 przypadkdw), zaburzenia skéry i tkanki podskornej (15 przypadkow)

oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11 przypadkow).

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

produktem leczniczym llumetri®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 11
Nowotwory tagodne, zios',l_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 2
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1
Zaburzenia psychiczne 2
Zaburzenia ukfadu nerwowego 3
Zaburzenia naczyniowe 1
Zaburzenia zotadka i jelit 4
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 15
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 5
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 20

Badania diagnostyczne 4
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne
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8.5. Zestawienie profili bezpieczenstwa
tyldrakizumabu i lekéw biologicznych, w tym
lekéw finansowanych w ramach Programu

lekowego na podstawie ChPL

Dokonane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych poréwnanie profili
bezpieczehstwa tyldrakizumabu i innych lekéw biologicznych (guselkumabu, adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu, iksekizumabu, sekukinumabu, certolizumabu,
ryzankizumabu, brodalumabu), jednoznacznie wskazuje, ze w ramach badan klinicznych, jak
i danych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, wsrod chorych
stosujgcych tyldrakizumab, odnotowano najmniejszg liczbe zdarzeh niepozgdanych
w poréwnaniu do pozostatych lekéw biologicznych poddanych zestawieniu. Wsrdéd dziatan
niepozgdanych zgtoszonych dla tyldrakizumabu wymieniono: zakazenie goérnych drog
oddechowych, béle gtowy, zapalenie zotadka i jelit, biegunke, nudnosci oraz bol w miejscu

wstrzykniecia i bol plecéw.

Dla wszystkich produktéw leczniczych zestawionych w tabeli (tyldrakizumabu i komparatorow)
zgtoszono wystepowanie dziatah niepozadanych w kategorii zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (w tym zakazenie gérnych drég oddechowych w przypadku stosowania TIL oraz
infekcje, zapalenia zotgdka i jelit czy gruZlica dla pozostatych produktow leczniczych). Wsrod
chorych stosujgcych leki biologiczne inne niz tyldrakizumab odnotowano wystepowanie
zdarzen niepozgdanych z kategorii nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy), m.in. rak skory, chtoniak, czerniak, biataczka, rak z komérek Merkla czy rak szyijki
macicy. Zaburzenia te nie byly jednak udziatem chorych przyjmujgcych tyldrakizumab,
podobnie jak w przypadku schorzeh z kategorii: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym
m.in. leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosci), zaburzenia
uktadu immunologicznego (np. nadwrazliwo$ci, reakcje alergiczne, zapalenie naczyn),
zaburzenia psychiczne (w tym bezsenno$¢ i depresja), zaburzenia oka (np. zapalenie
spojowek, zapalenie oka, zaburzenia widzenia), zaburzenia ucha i btednika (np. zawroty
gtowy), zaburzenia serca (m.in. tachykardia, niedokrwienie/zawat migsnia sercowego,
zastoinowa niewydolnos¢ serca), zaburzenia naczyniowe (takie jak nadcisnienie tetnicze,

krwiaki), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (np. choroby ptuc),
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zaburzenia watroby i drég zétciowych (m.in. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
niewydolno$¢ watroby, zapalenie pecherzyka Zzotciowego, autoimmunologiczne zapalenie
watroby), zaburzenia skéry i tkanki podskornej (np. pokrzywka, wysypka, $wigd, pogorszenie
lub wystgpienie tuszczycy krostkowej, zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy, lysienie czy nasilenie objawdéw zapalenia
skorno-miesniowego), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (np. tocznie, zespét
toczniopodobny, bél plecéw, rabdomioliza oraz béle stawdw i miesni), zaburzenia nerek i drég
moczowych (np. zaburzenia czynnoéci nerek, krwiomocz, odmiedniczkowe zapalenie nerek),

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (takie jak zaburzenia erekcji czy zakazenia pochwy).

Wsréd zaburzen ukfadu nerwowego, jedynymi wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u
chorych przyjmujgcych tyldrakizumab byty béle gtowy. W$rdéd chorych przyjmujgcych inne leki
biologiczne zaburzenia z tej kategorii obejmowaty takze m.in. zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia demielinizacyjne, stwardnienie rozsiane, zapalenia nerwéw, neuropatie i drzenie

miesniowe.

Zaburzenia zotadka i jelit, u chorych przyjmujacych tyldrakizumab obejmowaty: zapalenie
zotadka i jelit, biegunke oraz nudno$ci. Dla zestawionych lekow biologicznych dziatania
niepozadane w tej kategorii odnosity sie takze do dyspepsji, krwotokéw z przewodu

pokarmowego, choroby refluksowej, perforacji jelita, zapalenia jamy ustnej i bélu brzucha.

U chorych przyjmujgcych leki biologiczne wsrdéd zaburzen ogolnych i standw w miejscu
podania wystepowaty m.in. bdl, obrzek i odczyn zapalny w miejscu wstrzykniecia, bol w klatce
piersiowej czy gorgczka. U chorych przyjmujgcych tyldrakizumab odnotowano jedynie

wystepowanie bélu w miejscu wstrzykniecia i bolu plecow.

Przeciwwskazaniami do stosowanie tyldrakizumabu wedlug ChPL llumetrii® jest
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg oraz klinicznie
istotne czynne zakazenie, np. czynna gruzlica. Wsréd specjalnych ostrzezen i srodkow
ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkresiono, ze stosowanie produktu
leczniczego llumetri® moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. Zaleca sie takze aby przed
rozpoczeciem terapii przeprowadzi¢ badania majgce na celu wykrycie gruzlicy, a w trakcie
leczenia oraz po jego zakonczeniu chorzy powinni byé monitorowani pod wzgledem
wystepowania objawow tej choroby. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

przed rozpoczeciem podawania tyldrakizumabu chorym ze stwierdzong w wywiadzie utajong
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lub czynng gruzlicg, w przypadku ktérych nie mozna potwierdzi¢ nalezytego przebiegu
leczenia. Zalecane jest takze rozwazenie aktualizacji wszystkich szczepien, zgodnie z
obowigzujgcym kalendarzem szczepien przed rozpoczeciem przyjmowania produktu

leczniczego llumetri®.

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

m.in.:

& nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

¢ czynng gruzlice lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, ropnie, zakazenia
oportunistyczne);

& umiarkowang i ciezkg niewydolnos¢ serca (klasa lll/IV wg NYHA);
& aktywng chorobe Crohna.
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Tabela 66.
Wykaz srodkow ostroznosci na podstawie ChPL dla tyldrakizumabu i komparatorow
Ostrzezenia i specjaine srodki TL  ETA  ADA INF usT IKS SEK | GUS  CERT RIS BRO
ostroznosci
Identyfikowalno$é \ \ \ \ \ - \ \/ - J \/
Ryzyko zwiekszonego wystepowania
O v v v v v v v v v v v
Poprzedzajace leczenie badanie w ) ) )
kierunku gruzlicy v v v v v v v v
Reakcje nadwrazliwosci/alergiczne S S S Y Y Y S \ \ \ -
Szczepienia — aktualizacja szczepien N N N N ) ) _ N _ N N
przed rozpoczeciem terapii
Szczepienia — nie zaleca sie podawania N N N N N N N N N N N

zywych szczepionek

Nawrét zapalenia watroby typu B - \ \ \ - - - - N - N

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C - \/ - - - - - - - - -

Zaburzenia neurologiczne - \ \ \ - - - - N - N

Dziatanie immunosupresyjne - \/ V - - - - - N - N

Nowotwory ztosliwe/zaburzenia N N N N
limfoproliferacyjne




ostroznosci
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Ostrzezenia i specjalne srodki TIL  ETA ADA INF usT IKS SEK | GUS  CERT RIS BRO

Zaburzenia hematologiczne - \ \ \ - - - - N - N

Niewydolno$¢ serca - \ \/ \/ - - - - N - -

Dziatanie autoimmunizacyjne - \/ \/ \/ - - - - N - -

Réwnoczesne podawanie biologicznych
DMARDs/antagonistéw TNF — ryzyko - \/ \/ \/ - - - - N - N
zakazen

Réwnoczesne podawanie z innymi lekami N _ _ _ _ N . .
biologicznymi niewskazane

Operacje chirurgiczne — ograniczone

bezpieczenstwo ze wzgledu na okres - - Y Y - - - - N - -
pottrwania

Niedroznosé jelita cienkiego - - \ - - - - - - - .

Zaburzenia watroby lub drég zétciowych - - - N - - - - - - -

Zaburzenia czynnosci nerek i N
watroby/alkoholowe zapalenie watroby

Ziarniniakowato$¢ Wegenera - V - - - - - - - - N

Ciezkie zmiany skérne - - - - N - - - - - -

Hipoglikemia u chorych z cukrzyca - \/ - - - - - - - - N
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Ostrzezenia i specjalne srodki

peclal TIL ETA ADA INF UST IKS SEK GUS CERT RIS BRO
ostroznosci

Specjalne srodki ostroznosci w chorobie N
Crohna

Mysli i zachowania samobéjcze - - - - - - - - - - N

Szczegélne grupy chorych - \ \ \ \ - - - N - N

Leczenie skojarzone/jednoczesna terapia N
immunosupresyjna

Inwazyjne zakazenia grzybicze - - - N - - - - - - -

Zmiana jednego produktu leczniczego

biologicznego z grupy DMARDS na inny N
produkt leczniczy biologiczny z grupy
DMARDS

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc N
(POChP)

Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT, ang. J
activated partial thromboplastin time)

Substancje pomocnicze/zawarto$é sodu - - Y Y \ Y - - - N -

Wrazliwos¢ na lateks - - - - - - N - N - -

Obnizona bezwzgledna liczba neutrofilow - - - - - - - - - N
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Dla innych lekéw biologicznych, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

dotyczgce stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:

¢ stosowanie lekow biologicznych powoduje zwiekszone ryzyko wystgpienia infekcji.
Zaleca sie przeprowadzanie doktadnych badan kontrolnych przed rozpoczeciem
terapii, w trakcie, a takze po jej zakonczeniu. Jesli majg one przebieg ciezki konieczne
jest przerwanie terapii lekiem biologicznym i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
U chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono przewlekte lub nawracajgce zakazenia
nalezy doktadnie rozwazy¢ ewentualne korzysci ptyngce z podawania lekow
biologicznych, nad ewentualnymi skutkami ubocznymi. Wazne jest takze doktadne
zdiagnozowanie chorego pod katem wystepowania gruzlicy. W przypadku aktywnej
postaci tej choroby nie powinno sie wprowadzaé terapii lekiem biologicznym.
Jesli gruzlica ma posta¢ utajong, nalezy wczesniej przeprowadzi¢ profilaktyczne

leczenie przeciwgruzlicze;

© powazne zakazenia oraz neutropenie obserwowano podczas badan klinicznych, w
ktérych podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedgcy innym antagonistg
TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do stosowania wytgcznie
etanerceptu. Podobnie rownoczesne leczenie abataceptem nie skutkowato
polepszeniem efektu klinicznego, natomiast prowadzito do zwiekszenia liczby
przypadkéw wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z powyzszym,
réwnoczesne przyjmowanie ETA oraz anakinry/abataceptu nie jest zalecane. Nie
zaleca sie takze rownoczesnego podawania biologicznych DMARDs podczas terapii

produktem leczniczym Humira®, Enbrel® oraz Remsima®;

© u chorych leczonych antagonistami TNF-a (Humira®, Enbrel®, Remsima®, Cimzia®),
przed rozpoczeciem terapii nalezy przeprowadzi¢ ponadto badania w Kkierunku
zakazenia HBV. Jesli wynik jest dodatni, nalezy bardzo uwaznie monitorowa¢ chorego
w trakcie i po zakonczeniu terapii. Jesli nastgpi nawrét WZW typu B, nalezy przerwaé

podawanie leku biologicznego i wdrozy¢ leczenie przeciwwirusowe;

¢ stosowanie lekdw biologicznych wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji alergicznych.
Jedli maja one przebieg ciezki nalezy niezwitocznie przerwaé podawanie leku. U

chorych poddanych terapii produktem leczniczym Remsima® obserwowane reakcje
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alergiczne zwigzane byly gtéwnie z infuzjg. Mozna im zapobiec, podajgc wczesniej leki

przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i/lub paracetamol;

stosowanie antagonistdw TNF-a wigzato sie z wystgpieniem lub zaostrzeniem
objawéw choréb demielinizacyjnych osrodkowego Ilub obwodowego uktadu
nerwowego, w zwigzku z czym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia jesli pojawig sie
takie objawy. Wskazane jest takze doktadne rozwazenie rozpoczynania terapii
antagonistami TNF-a, jesli juz wczesniej u chorego wystepowaly choroby
demielinizacyjne lub nieinfekcyjne zapalenie czesci posredniej btony naczyniowej oka

(istnieje zwigzek miedzy tym schorzeniem, a chorobami demielinizacyjnymi);

leczenie lekami biologicznymi wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nowotworow ztosliwych. Konieczne jest zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji 0 stosowaniu antagonistow TNF-a u chorych z nowotworami
ztosliwymi w wywiadzie oraz rozwazenie korzysci ptyngcych z kontynuowania leczenia

u chorych, u ktérych rozwinat sie nowotwér ztosliwy;

szczegolng ostrozno$¢ stosowania lekéw biologicznych takich jak infliksymab i
ustekinumab, nalezy zachowaé u chorych z tuszczyca, u ktérych wczesniej stosowano
intensywne leczenie immunosupresyjne lub diugotrwatg fotochemioterapie. Przed

zastosowaniem terapii biologicznej nalezy takze wykluczy¢ obecnos¢ raka skory;

wsrdd chorych poddanych terapii produktami leczniczymi hamujgcymi aktywno$¢ TNF-
a powinno sie szczegodlnie uwaznie obserwowac natogowych palaczy oraz chorych ze
wspotistniejgcg przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP), gdyz wystepuje u nich
zwiekszone ryzyko rozwinigcia sie nowotworow ptuc oraz nowotwordéw w obrebie glowy

i szyi;

chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem dysplazji
lub raka jelita grubego oraz historig tych schorzen, powinni by¢ rutynowo badani w

kierunku dysplazji przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF-a, a takze w jej trakcie;

wsréd chorych przyjmujgcych produkty lecznicze Humira® i Remsima® stwierdzono
wystepowanie chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-$ledzionowego, przy czym u

wiekszosci chorych stosowano wczesniej terapie azatiopryng lub 6-merkaptopuryna.
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W zwigzku z tym, zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju tego rodzaju chtoniaka
moze by¢ zwigzane z wczesniej przyjetym leczeniem, jednak nie mozna wykluczy¢
ryzyka rozwiniecia chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego u chorych
przyjmujgcych ADA lub INF, dlatego kazdorazowo nalezy rozwazy¢ niebezpieczenstwa

zwigzane z podaniem tych lekow;

u kobiet powyzej 60 r.z. leczonych produktem leczniczym Remsima® nalezy

kontynuowaé badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy;

u chorych przyjmujgcych produkty lecznicze Humira®, Remsima®, Enbrel® i Cimzia®
mogg wystgpi¢ zaburzenia hematologiczne, takze o przebiegu ciezkim. W takim

przypadku nalezy rozwazy¢ kontynuowanie terapii;

stosowanie lekéw hamujgcych aktywno$é TNF-a moze prowadzi¢ do rozwoju zjawisk
autoimmunizacyjnych. W przypadku zaobserwowania objawéw toczniopodobnych,

nalezy zaprzestac¢ podawania stosowanych produktow leczniczych;

szczegoblng ostroznos¢ nalezy zachowaé¢ w przypadku podawaniu produktéw
leczniczych Humira®, Enbrel®, Remsima® i Cimzia® chorym z tagodng niewydolnoscig
serca (klasa I/l wg NYHA), a u chorych u ktérych pojawity sie nowe objawy

niewydolnosci lub pogorszyly istniejgce, nalezy zaprzestac¢ terapii wskazanymi lekami;

adalimumab oraz infliksymab zawarte odpowiednio w produkcie leczniczym Humira® i
Remsima®, majg stosunkowo dtugi okres pottrwania, co nalezy wzigé¢ pod uwage przy
planowaniu zabiegéw chirurgicznych oraz uwaznie monitorowaé chorych poddanych

zabiegowi pod katem ewentualnych zakazen;

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

stanu watroby i w razie ciezkiej dysfunkcji zaprzesta¢ stosowania leku;

przed rozpoczeciem terapii lekiem biologicznym nalezy rozwazy¢ zaktualizowanie

wszystkich odpowiednich szczepien, zgodnie z obowigzujgcym programem szczepien;

w przypadku lekow biologicznych niezalecane jest rownoczesne podawanie zywych

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

nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku Stelara®,

@ u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Kyntheum® zgtaszano wystepowanie mysli
i zachowan samobodjczych. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapii produktem
leczniczym Kyntheum® u chorych z depresjg i/lub z myslami lub zachowaniami

samobdjczymi w wywiadzie oraz u chorych, u ktérych wystgpity takie objawy;

& zgtaszano przypadki wystgpienia swiezo rozpoznanej lub zaostrzenia juz istniejgce;j
choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, dlatego stan chorych
przyjmujgcych produkty lecznicze Taltz® lub Cosentyx® musi by¢ $cisle monitorowany.
Jesli u chorych przyjmujgcych Kyntheum® rozwinie sie aktywna choroba Crohna,

nalezy trwale przerwa¢ leczenie.

Reasumujgc, biorgc pod uwage powyzsze informacje, stosowanie tyldrakizumabu wigze sie
ze znacznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych, (w tym m.in. ciezkich
zakazen, licznych nowotwordow, czy zaburzen hematologicznych) niz w przypadku innych
lekéw biologicznych. Ponizej przedstawione dane na temat wystepowania objawow
niepozadanych obserwowanych w ramach badan klinicznych oraz zgtoszone po
wprowadzeniu rozwazanych produktéw leczniczych na rynek jednoznacznie potwierdzajg to

stwierdzenie.
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Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania objawoéw niepozadanych u chorych leczonych inhibitorami interleukiny: tyldrakizumabem, ryzankizumabem,

guselkumabem, iksekizumabem, sekukinumabem, brodalumabem i ustekinumabem w ramach badan klinicznych oraz zgtoszone po
wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Tyldrakizumab

Ryzankizumab

zakazenia gornych

Guselkumab

lksekizumab*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

infekcja gérnych

Sekukinumab**

zakazenia gornych

Brodalumab

Ustekinumab

zakazenia gornych drog zakazenia gornych drog ) )
drég oddechowych oddechowych*** drég oddechowych oddechowychA drég oddechowych
zapalenie zotagdka i zakazenie
jF()aIit zakaZ(?nie grzybicze, grypa, zakazenia zakazenie gornych
) zakazenia wirusem opryszczki zaka;ernlsez\(/:v;rlzsem opryszczka jamy grzelzblgiz:a(;\gym: drc;g oglgﬁg_c;vgch,
grzybicze skory™M pospolitej, pry lite: ustnej g{ yoK ¢ P, P gﬂ v
zakazenie ('Ipos’pokl €j uptl)(_az ps Iy, ) nosowlo-g_ar c;wlfj,
) ; $luzéwkowo- rzybica goleni zapalenie zato
grzybicze skory skorne)MA grzy 9 P
zapalenie tkanki
tacznej, zakazenia
grypa®, niezyt btony kandydoza jamy zebéw, poétpasiec,
Sluzowej nosa, ustnej, grzybica kandydozy (w tym zakazenie dolnych
zapalenie kandydoza jamy stop, zapalenie zakazenia jamy drog oddechowych,
- mieszkow - ustnej, zapalenie ucha ustnej, narzgdow wirusowe
wiosowych spojowek?, zewnetrznego, piciowych i zakazenie gornych
zapalenie tkanki zakazenia dolnych przetyku) drég oddechowych,
tgcznej## drég oddechowych grzybicze

zakazenie sromu i
pochwy
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Tyldrakizumab

Czestosc¢
nieznana

Czesto

Ryzankizumab

Guselkumab

lksekizumab*

Sekukinumab**

kandydoza bton
Sluzowych i skéry
(w tym kandydoza
przetyku)

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

Brodalumab

Ustekinumab

Niezbyt
czesto

Rzadko

Czestosc¢
nieznana

Bardzo
czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto

neutropenia

Niezbyt
czesto

neutropenia®,
matoptytkowos¢®

neutropenia

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestosc¢
nieznana
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Tyldrakizumab Ryzankizumab Guselkumab Iksekizumab* Sekukinumab** Brodalumab Ustekinumab

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje
- nadwrazliwosé obrzek ; ) nadwrazliwosci (w
naczynioruchowy tym wysypka,
pokrzywka)

ciezkie reakcje
nadwrazliwosci (w

Rzadko . _ wstrzgs reakcje ) tym reakcja
anafilaktyczny®® anafilaktyczne anafilaktyczna,
obrzek

naczynioruchowy)

Czestosc¢
nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo
czesto

Czesto - - - - - -
Zaburzenia psychiczne

Czesto - - - - - -

Niezbyt
czesto

- - - - - depresja

Rzadko - - - - - -
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Tyldrakizumab Ryzankizumab Guselkumab Iksekizumab* Sekukinumab** Brodalumab Ustekinumab

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo
czesto

zawroty gtowy, bdle

Czesto bol glowy bole gtowy3%® bol glowy - - bol glowy

gtowy
Niezbyt ) ) ) ) ) porazenie nerwu
czesto twarzowego

Rzadko - - - - - -
Zaburzenia oka

Czesto - - - - - -

Niezbyt

czesto - - - zapalenie spojowek | zapalenie spojowek -

Rzadko - - - - - -

Czestosc¢
nieznana

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto - - - - - -

Niezbyt
czesto

Zaburzenia serca

Czesto - - - - - -
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Tyldrakizumab

Niezbyt
czesto

Ryzankizumab

Guselkumab

lksekizumab*

Sekukinumab**

Brodalumab

Ustekinumab

Rzadko

Czestosc¢
nieznana

Czesto

Zaburzen

ia naczyniowe

Niezbyt
czesto

Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

bdl jamy ustnej i
gardta

wodnisty wyciek z
nosa

bdl jamy ustnej i
gardta

bdl jamy ustnej i
gardta

przekrwienie jamy
nosowej

Rzadko

alergiczne

zapalenie
pecherzykow

ptucnych,
eozynofilowe
zapalenie ptuc
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Tyldrakizumab Ryzankizumab Guselkumab Iksekizumab* Sekukinumab** Brodalumab Ustekinumab

Bardzo organizujgce sie
rzadko zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo
czesto

zapalenie zotgdka i

biegunka,

Czesto jelit, blegl'm_ka, - biegunka nudnosci biegunka biegunka, nudnosci nudnosci, wymioty
nudnosci

Niezbyt ) ) ) nieswoiste ) )

czesto zapalenie jelit

Rzadko - - - - - -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo
czesto

Czesto - - - - - -

Niezbyt
czesto

Rzadko - - - - - -

Czestosc¢
nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
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Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestosc¢
nieznana

Tyldrakizumab

Ryzankizumab

Guselkumab

lksekizumab*

Sekukinumab**

Brodalumab

Ustekinumab

Swiad

pokrzywka

Swiagd

wysypka

pokrzywka,
wysypka, wyprysk

pokrzywka

tuszczyca
krostkowa,
ztuszczanie skory,
trgdzik

ztuszczajgce
zapalenie skory®

ztuszczajgce
zapalenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

acznej

bdl stawow

bdl stawow, bél
migsni

bdl plecéw, bdl
migsni, bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Tyldrakizumab Ryzankizumab Guselkumab Iksekizumab* Sekukinumab** Brodalumab Ustekinumab

Niezbyt
czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt

czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo ) ) odczyny w miejscu ) ) )
czesto wstrzyknigcia®®
zmeczenie,
odczyny w miejscu uczucie zmeczenia
. . uczucie wstrzyknigcia (w cle zmecz ’
bol w miejscu zmeczeniad&& rumien w miejscu tym: rumien w rumien w miejscu
wstrzykniecia, bol L e - - L wstrzykniecia, bol
< odczyny w miejscu wstrzykniecia miejscu T
plecow wstrzykniecia@ wstrzykniecia, bol, V\; m'EJS.CU.
Swigd, zasinienie, wslrzyknigcla
krwawienie)

odczyny w miejscu
wstrzykniecia
i bl w miejscu ) ) ) (m-m-:k I:mrx\;alzweme,
wetrzyknigeia stwardnie,nie
obrzek i $wigd),
astenia

Badania diagnostyczne
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Tyldrakizumab Ryzankizumab Guselkumab Iksekizumab* Sekukinumab** Brodalumab Ustekinumab

*badania kliniczne (fazy Ill) z grupg kontrolng placebo prowadzone z udziatem chorych z umiarkowanie ciezkg lub ciezkg tuszczyca plackowatg leczonych
iksekizumabem w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie, iksekizumabem w dawce 80 mg podawanej co 4 tygodnie lub placebo maksymalnie przez 12 tygodni
lub z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdw leczonych iksekizumabem w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie, iksekizumabem w dawce 80 mg
podawanej co 4 tygodnie lub placebo maksymalnie przez 24 tygodnie

**padania kliniczne kontrolowane placebo (11l fazy) z udziatem chorych z tuszczyca plackowata, £ZS i ZZSK, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg
lub placebo przez okres do 12 tygodni (fuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (LZS i ZZSK)

***w tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie
gardfa (w tym wirusowe), zapalenie migdatkéw podniebiennych

Ado infekcji gérnych drog oddechowych zalicza sie niezyt blony Sluzowej nosa i gardta oraz infekcje gérnych drég oddechowych

Mw tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skéry gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica paznokci

MAopryszczke pospolitg (Sluzéwkowo-skérng) definiuje sie jako zdarzenia okreslane preferowanymi terminami: opryszczkowe zapalenie jamy ustnej,
opryszczka pospolita, opryszczka narzgdow piciowych, opryszczkowe zapalenie skoéry i opryszczka narzgddéw piciowych

*niepozgdane dziatania leku byty podobne u chorych leczonych iksekizumabem w badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycy plackowatej i tuszczycowego
zapalenia stawow, poza czestoscig wystepowania grypy (czesto) i zapalenia spojowek (czesto) w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow

#kandydoze jamy ustnej zdefiniowano jako zdarzenia, w przypadku ktérych okreslenia preferowane to ,kandydoza jamy ustnej” i ,zakazenie grzybicze jamy
ustnej

###zapalenie tkanki facznej oznacza zapalenie tkanki facznej wywotane przez gronkowca i zapalenie tkanki tgcznej ucha zewnetrznego oraz roze

$na podstawie zgtoszonych dziatan niepozgdanych

$na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu

$35w tym: bél gtowy, napieciowy bél gtowy, zatokowy bél gtowy
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&zgtoszono przypadki u chorych ze zdiagnozowang tuszczycg

8w badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowatej odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej u 0s6b o masie ciata <60 kg niz u 0sob o masie ciata
260 kg (25% w poréwnaniu z 14% w przypadku grup stosujgcych schemat dawkowania 1 x 2 tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie). W badaniach dotyczgcych
tuszczycowego zapalenia stawdw odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej u oséb o masie ciata <100 kg niz u oséb o masie ciata 2100 kg (24%
w poréwnaniu z 13% w przypadku grup stosujgcych schemat dawkowania 1 x 2 tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie). Ani w badaniach dotyczgcych tuszczycy
plackowatej, ani w badaniach tuszczycowego zapalenia stawdw zwigkszenie czestosci wystepowania odczynéw w miejscu wstrzykniecia w grupach leczonych
wedtug schematu 1 x 2 tyg. i 1 x 4 tyg. tgcznie nie wigzato sie ze wzrostem liczby przypadkow rezygnacji z leczenia

88w tym: uczucie zmeczenia, astenia

@w tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bél, $wiad, odczyn, obrzek w miejscu wstrzykniecia

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania objawéw niepozgdanych u chorych leczonych inhibitorami TNF-alfa: adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem i certolizumabem pegol w ramach badan klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Adalimumab Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenia drég oddechowych (w
tym zakazenia dolnych i gérnych
drog oddechowych, zapalenie
ptuc, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie czesci nosowej
gardta i zapalenie ptuc wywotane

przez wirusa opryszczki)

infekcje (w tym infekcje gérnych
drog oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pecherza,
infekcje skorne)

zakazenia wirusowe (np. grypa,

Bardzo cz NP
ardzo czesto zakazenia wirusem herpes)

zakazenia uktadowe (w tym

posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia bakteryjne (w tym

zakazenia jelitowe (w tym
wirusowe zapalenie Zzotadka i
jelit), zakazenia skory i tkanek
miekkich (w tym zanokcica,
zapalenie tkanki fgcznej, liszajec,
martwicze zapalenie powiezi i

zakazenia bakteryjne (np.
posocznica, zapalenie tkanki
tacznej, ropien)

ropien przewodu pokarmowego),
zakazenia wirusowe (w tym
zakazenia wirusem poétpasca,
wirusem brodawczaka, wirusem
arypy)
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Adalimumab

potpasiec), zakazenia ucha,
zakazenia w obrebie jamy ustnej
(w tym zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zebow),
zakazenia drég rodnych (w tym
zakazenie grzybicze sromu i
pochwy), zakazenia drog
moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek), zakazenia grzybicze,
zakazenia stawow

Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

zakazenia uktadu nerwowego (w
tym wirusowe zapalenie opon
médzgowych), zakazenia
oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza,
histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex),
zakazenia bakteryjne, zakazenia
oka, zapalenie uchytkow*)

Niezbyt czesto

ciezkie infekcje (w tym zapalenie
ptuc, zapalenie tkanki tgcznej,
bakteryjne zapalenie stawow,
posocznica i zarazenia
pasozytnicze)

gruzlica, zakazenia grzybicze
(np. kandydoza, grzybica
paznokci)

posocznica (w tym niewydolnosé
wielonarzgdowa, wstrzgs
septyczny), gruzlica (w tym
gruzlica prosdbwkowa, rozsiana i
pozaptucna), zakazenia
grzybicze (wlgczajgc zakazenia
oportunistyczne)

gruzlica, zakazenia
oportunistyczne (w tym
zakazenia: inwazyjne grzybicze,
pierwotniakowe, bakteryjne,
atypowe mykobakteryjne,
wirusowe i legionella)

zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia grzybicze,
(pneumocystoza, histoplazmoza,
aspergiloza, kokcydioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza),
zakazenia bakteryjne (zakazenia
atypowymi mykobakteriami,
listerioza, salmonelloza), oraz
zakazenia wirusowe (wirus
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Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

cytomegalii), zakazenia
pasozytnicze, reaktywacja
zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B

Certolizumab pegol

Czestos¢ nieznana

rak skoéry z wyjatkiem czerniaka

(w tym rak podstawnokomorkowy

i rak ptaskonabtonkowy),
nowotwor tagodny

listerioza, reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu
B

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w t

ym torbiele i polipy)

zakazenie z przetamania po
zaszczepieniu (po narazeniu w

okresie zycia ptodowego na
INF)**

Niezbyt czesto

chioniak***, nowotwor narzgdow
litych (w tym rak sutka, rak ptuc i
rak gruczotu tarczowego),
czerniak***

nieczerniakowy rak skory

nowotwory krwi i uktadu
chtonnego (wtaczajac chioniaki i
biataczki), guzy narzadow
migzszowych, raki skory nie
bedace czerniakiem, zmiany
przedrakowe (w tym leukoplakia
jamy ustnej, znamiona
barwnikowe), guzy fagodne i
torbiele (w tym brodawczaki
skorne)

chtoniak, chtoniak nieziarniczy,

nowotwory zotadka i jelit,

Czestos¢ nieznana

biataczka* czerniak, chioniak, biataczka chorobg Hodgklna_, p|a+ac;ka, czerniak Zlosliwy
czerniak, rak szyjki macicy
chtoniak chtoniak T-komorkowy

T-komérkowy watrobowo-
$ledzionowy*, rak z komérek

rak z komorek Merkela

watrobowo-$ledzionowy
(szczegdlnie u miodziezy oraz

rak z komoérek Merkela®
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Adalimumab

Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skory*)

leukopenia
(w tym neutropenia i
agranulocytoza), niedokrwisto$¢

Bardzo czesto

Etanercept

Zaburzenia krwi i uktadu chionn

Infliksymab

miodych dorostych chorych z
chorobg Crohna i wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego), rak z

komoérek Merkla

ego

Certolizumab pegol

leukocytoza, zmniejszenie liczby

g plytek krwi

neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, uogdinione
powiekszenie weztow chtonnych

zaburzenia przebiegajgce z
eozynofilig, leukopenia (w tym
neutropenia, limfopenia)

Niezbyt czesto samoistna plamica matoptytkowa

trombocytopenia, anemia,
leukopenia, neutropenia

matoptytkowos¢, limfopenia,
limfocytoza

niedokrwistos$¢, limfadenopatia,
matoptytkowosé, trombocytoza

pancytopenia

pancytopenia

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

pancytopenia, splenomegalia,
erytrocytoza, nieprawidtowa
morfologia krwinek biatych

Bardzo rzadko

niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czestos¢ nieznana

histiocytoza z erytrofagocytozg
(zespot aktywacji makrofagow)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Adalimumab

nadwrazliwos¢, alergie (w tym
alergia sezonowa)

Etanercept

reakcje alergiczne, powstawanie
autoprzeciwciat

Infliksymab

reakcje alergiczne ze strony
uktadu oddechowego

Certolizumab pegol

Niezbyt czesto sarkoidoza*, zapalenie naczyn

zapalenie naczyn (w tym
zapalenie naczyn z obecnoscig
przeciwciat przeciwko
cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (ANCA)

reakcje anafilaktyczne, zespo6t
toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy
przypominajgce chorobe
posurowiczg

zapalenia naczyn, toczenh
rumieniowaty, nadwrazliwo$é na
leki (w tym wstrzas
anafilaktyczny), zaburzenia
alergiczne, dodatnie wyniki
oznaczen autoprzeciwciat

Rzadko anafilaksja*

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

wstrzas anafilaktyczny, zapalenie
naczyn, reakcja
sarkoidopodobna

obrzek naczynioruchowy,
sarkoidoza, choroba
posurowicza, zapalenie tkanki
podskoérnej (w tym rumien
guzowaty), nasilenie objawow
zapalenia skérno-miesniowego™

Czestosc¢ nieznana

Rzadko

Bardzo czesto zwiekszenie stezenia lipidow

nasilenie objawow zapalenia
skdérno-miedniowego

Zaburzenia endokrynologiczn

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zaburzenia tarczycy

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

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

zachwianie réwnowagi
elektrolitowej, dyslipidemia,
zaburzenia taknienia, zmiany
masy ciata

zmiany nastroju (w tym
depresja), niepokoj, bezsennosé

Zaburzenia psychiczne

depresja, bezsennos$¢

hemosyderoza

amnezja, pobudzenie, splatanie,
sennos$é, nerwowosé

lek i zaburzenia nastroju (w tym
objawy towarzyszace)

bole gtowy

Zaburzenia ukfadu nerwowego

apatia

bdl gtowy

préba samobdjcza, majaczenie,
ostabienie sprawnosci
intelektualnej

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

zawroty gtowy pochodzenia
bfednikowego i
pozabtednikowego, niedoczulica,
parestezja

béle gtowy (w tym migrena),
zaburzenia czucia

udar mézgu*, drzenia miesniowe,
neuropatia

napad padaczkowy, neuropatia

neuropatie obwodowe, zawroty
gtowy, drzenie miesniowe

stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne (np.
zapalenie nerwu wzrokowego,

drgawki, przypadki zespotéw
demielinizacyjnych osrodkowego
ukfadu nerwowego, takie jak
stwardnienie rozsiane lub

poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, choroby
demielinizacyjne o$rodkowego
ukfadu nerwowego (choroba

drgawki, zapalenie nerwu
czaszkowego, zaburzenia
koordynacji ruchéw lub
réwnowagi
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Czestosc¢ nieznana

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestosc¢ nieznana

Adalimumab

zespot
Guillaina-Barrégo*

Etanercept

ograniczone zespoty
demielinizacji jak zapalenie
nerwu wzrokowego i poprzeczne
zapalenie rdzenia, przypadki
obwodowych polineuropatii
demielinizacyjnych, w tym zespé&t
Guillaina-Barrégo, przewlekta
zapalna polineuropatia
demielinizacyjna, polineuropatia
demielinizacyjna,
wieloogniskowa neuropatia
ruchowa

Infliksymab

podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby
demielinizacyjne obwodowego
uktadu nerwowego (takie jak:
zespdt Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia
zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa)

Certolizumab pegol

pogorszenie widzenia, zapalenie
spojowek, zapalenie powiek,
obrzek oka

Zaburzenia oka

zapalenie spojéwek

stwardnienie rozsiane®, zespot
Guillain-Barré?

podwdjne widzenie

zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie twardowki

zapalenie rogowki, obrzek
okotooczodotowy, jeczmien

zaburzenia widzenia (w tym
zmniejszenie widzenia),
zapalenia oka i powieki,
zaburzenia tzawienia

wewnetrzne zapalenie oka

Zaburzenia ucha i btednika

przemijajgca utrata wzroku
wystepujaca w czasie infuzji lub
w ciggu dwdch godzin po infuzji
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Adalimumab

Czesto zawroty gtowy

Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

Niezbyt czesto gtuchota, szumy uszne

tachykardia

Zaburzenia serca

tachykardia, kotatania serca

szum w uszach, zawroty gtowy
pochodzenia obwodowego

zawat miesnia sercowego®,
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca

Niezbyt czesto

nasilenie objawow zastoinowej
niewydolnosci serca

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

kardiomiopatie (w tym
niewydolnos¢ serca),
niedokrwienie zwigzane z
chorobami tetnic wiencowych,
zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkdéw),
kofatanie serca

Rzadko zatrzymanie akcji serca

nowo rozpoznana zastoinowa
niewydolnosc¢ serca

sinica, wysiek osierdziowy

zapalenie osierdzia, blok
przedsionkowo-komorowy

Czestosc¢ nieznana

nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z
uczuciem gorgca, krwiak

Zaburzenia naczyniowe

niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat miesnia
sercowego

niedocisnienie, nadcisnienie
tetnicze, siniaki, uderzenia
goraca, zaczerwienienie twarzy

nadcisnienie tetnicze

tetniak aorty, zwezenie naczynh
tetniczych, zakrzepowe
zapalenie zyt

Niezbyt czesto

niedokrwienie obwodowe,
zakrzepowe zapalenie zyt,
krwiaki

krwotok lub krwawienie (o
dowolnej lokalizacji),
nadkrzepliwos$é (w tym
zakrzepowe zapalenie zyt, zator
tetnicy ptucnej), omdlenia,
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Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

obrzeki (w tym obwodowe,
twarzy), siniaki (w tym krwiaki,
wybroczyny)

Bardzo czesto -

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersi

niewydolnos$¢ krazenia,
wybroczyny, skurcz naczyn

owej i sSrédpiersia

zakazenia gérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok

udar moézgu, stwardnienie tetnic,
zjawisko Raynauda, sinica
marmurkowata, teleangiektazje

Czesto astma, dusznosé, kaszel

zakazenia dolnych drog
oddechowych (np. zapalenie

oskrzeli, zapalenie ptuc),
dusznosé, krwawienie z nosa

zator tetnicy ptucnej*,
$rédmigzszowa choroba pluc,
przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, zapalenie ptuc, wysiek
optucnowy*

Niezbyt czesto

obrzek ptuc, skurcz oskrzeli,
zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy

astma i objawy pokrewne, wysiek
optucnowy i objawy
towarzyszace, przekrwienie i
zapalenie drég oddechowych,
kaszel

Rzadko zwidknienie pluc*

choroba $sréodmigzszowa ptuc
(obejmujgca zapalenie ptuc oraz
zwidknienie ptuc)

$rodmigzszowe choroby ptuc (w
tym choroba gwattownie
postepujgca, zwtdknienie ptuc
oraz zapalenie piuc)

Srédmigzszowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Bardzo czesto béle brzucha, nudnosci i wymioty

Zaburzenia zoladka i jelit

béle brzucha, nudnosci
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Adalimumab

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

Etanercept

Infliksymab

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

Certolizumab pegol

nudnosci

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki, utrudnienie
potykania, obrzek twarzy

perforacja jelit, zwezenie jelit,
zapalenie uchyika, zapalenie
trzustki, zapalenie warg

wodobrzusze, owrzodzenie i
perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie
zotadka i jelit (0 dowolnej
lokalizacji), zapalenie jamy
ustnej, niestrawnosc, rozdecie
brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej
i gardtowej

Rzadko

Bardzo czesto

perforacja jelita®

zwiekszenie aktywnosci
enzymdw watrobowych

odynofagia, wzmozona motoryka

Czesto

zaburzenia czynnos$ci watroby,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz

zapalenie watroby (w tym
zwiekszenie stezenia enzymow
watrobowych)

Niezbyt czesto

zapalenie pecherzyka
zébtciowego i kamica zétciowa,

sttuszczenie watroby,
zwiekszenie stezenia bilirubiny

zwiekszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych

zapalenie watroby, uszkodzenie
komorek watrobowych, zapalenie
pecherzyka zétciowego

hepatopatia (w tym marskos$¢
watroby), cholestaza,
zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Rzadko

zapalenie watroby, reaktywacja
zapalenia watroby typu B*,
autoimmunologiczne zapalenie
watroby*

autoimmunologiczne zapalenie
watroby

autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zo6ttaczka

kamica zofciowa
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Adalimumab

Czestosc¢

. niewydolno$¢ watroby*
nieznana

wysypka (w tym zluszczajgca sie

Bardzo czesto wysypka)

Etanercept

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Infliksymab

niewydolnos¢ watroby

Certolizumab pegol

pogorszenie sie lub wystapienie
tuszczycy (fuszczyca krostkowa
dioni i stép)*, pokrzywka,
siniaczenie (w tym plamica),
zapalenie skory (w tym wyprysk),
tamliwos¢ paznokci, nadmierne
pocenie sie, tysienie*, $wigd

Swigd, wysypka

nowe zachorowania lub
zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie
dioni i stép), pokrzywka,
wysypka, swigd, nadmierne
pocenie, sucha skora, grzybica
skory, wyprysk, tysienie

wysypka

Niezbyt czesto

poty nocne, blizna

obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, zmiany
tuszczycopodobne, tuszczyca (w
tym nowe zachorowanie lub
pogorszenie oraz tuszczyca
krostkowa, gtownie dtoni i stép)

wysypka pecherzowa, fojotok,
trgdzik ré6zowaty, brodawka
skorna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skoéry

tysienie, wystgpienie fuszczycy
lub nasilenie objawow tuszczycy
(w tym tuszczyca krostkowa
dtoni) i zaburzenia pokrewne,
zapalenie skory i egzema,
zaburzenie gruczotéw potowych,
owrzodzenia skorne,
nadwrazliwo$¢ na Swiatlo,
tradzik, przebarwienia skory,
suchosc¢ skéry, zaburzenia
paznokci i tozyska, paznokcia

rumien wielopostaciowy*, zespot
Stevensa-Johnsona*, obrzek
naczynioruchowy*, zapalenie
naczyn skory*, liszajowate
zmiany skorne*

zespdt Stevensa-Johnsona,
zapalenie naczyn skory (w tym
zapalenie naczyn z
nadwrazliwosci), rumien
wielopostaciowy, reakcje
liszajowate

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy, czyracznosé,
linijna IgA dermatoza
pecherzowa (LABD), reakcje

ztuszczanie skory, choroby
pecherzowe, zaburzenia
struktury wtosow, zespét
Stevensa-Johnsona®?, rumien
wielopostaciowy”?, reakcje
liszajowate
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Bardzo rzadko

Czestosc¢
nieznana

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Adalimumab Etanercept

Infliksymab

liszajowate, ostra uogdlniona
osutka krostkowa (AGEP)

Certolizumab pegol

martwica toksyczno-rozptywna
naskérka

nasilenie objawow zapalenia

skérno-miesniowego*

bole migsniowo-szkieletowe -

nasilenie objawow zapalenia
skoérno-miedniowego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

skurcze miesni (w tym

zwiekszone stezenie kinazy -

kreatynowej we krwi)

bole stawdw, bdle miesni, bol
plecéw

rabdomioliza, toczen
rumieniowaty uktadowy

zaburzenia miesniowe,
zwiekszone stezenie fosfokinazy
kreatynowej we krwi

zaburzenia czynnosci nerek,

skorny toczen rumieniowaty,
podostry skorny toczen
rumieniowaty, zespo6t
toczniopodobny

zespot toczniopodobny*

krwiomocz

Zaburzenia nerek i drog moczowych

zakazenie uktadu moczowego

oddawanie moczu w nocy -

odmiedniczkowe zapalenie nerek

zaburzenia czynnosci nerek,
obecnosé krwi w moczu,
zaburzenia pecherza
moczowego i cewki moczowej
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Rzadko

Niezbyt czesto

Adalimumab

zaburzenia erekgcji

Etanercept

Infliksymab

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

zapalenie pochwy

Certolizumab pegol

nefropatia (w tym zapalenie
nerek)

zaburzenia miesigczkowania i
nieprawidtowe krwawienia
maciczne (w tym brak
miesigczki), zaburzenia piersi

Rzadko

Bardzo czesto

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

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

podania

reakcje zwigzane z infuzja, bdl

dysfunkcje piciowe

Czesto

bole w klatce piersiowej, obrzeki,
gorgczka*

goraczka

bdl w klatce piersiowe;j,
zmeczenie, gorgczka, reakcje w
miejscu podania, dreszcze,
obrzek

gorgczka, bdl (o dowolnej
lokalizaciji), ostabienie, $wiad (o
dowolnej lokalizacji), reakcje w
miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

zapalenie

zaburzenia procesOw gojenia

dreszcze, stany grypopodobne,
zmienione odczuwanie
temperatury otoczenia, poty
nocne, nagte zaczerwienienie
twarzy z uczuciem goraca

Rzadko

zaburzenia krzepniecia krwi i
krwawienia (w tym wydtuzenie

Badania diagnostyczne

zmiany ziarniniakowe

przetoki (o dowolnej lokalizacji)
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ciezkiego — analiza kliniczna

Adalimumab

czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywagji), dodatni test w
kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we
krwi

Etanercept

Infliksymab

Certolizumab pegol

Niezbyt czesto -

dodatnie autoprzeciwciata

zwiekszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi, wydtuzenie
czasu krzepniecia

Rzadko -

Czesto zaburzenia gojenia

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

nieprawidtowy uktad dopetniacza

zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego we Krwi

Niezbyt czesto -

uszkodzenia skory, zaburzenia
gojenia

*w tym dane z doniesien spontanicznych

**w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie pragtkami Bacillus Calmette-Guérin)

* %%k,

w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby

Azdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistéw TNF, ale czesto$¢ zachorowan u oséb stosujgcych certolizumab pegol nie jest znana

AMzdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistow TNF
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce
ograniczenia analizy:

®

brak badan dla bezposredniego poréwnania TIL wzgledem wszystkich lekéw
biologicznych wskazanych jako komparatory;

przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wptyw
na wiarygodnoS¢ zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg
na wyzszg czestos¢ wystepowania tuszczycy plackowatej u jednej z pici);

¢  brak mozliwosci przeprowadzenia NMA dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych ogétem w czasie 24-28 tygodni;

¢ nizsza jakos¢ wynikow odczytanych z wykresow;

&  w analizie mozliwe byto wykorzystanie wynikow dla INF z badan dla okresu obserwacji
krotszego od zatozonego jako punkt oceny odpowiedzi na leczenie w Programie
lekowym (wiekszos¢ badan zawierata wyniki dla 10 tygodni, podczas gdy zgodnie z

Programie lekowym ocena powinna nastgpi¢ w 14 tygodniu).

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

10.1. Podsumowanie oceny skutecznosci

10.1.1. Poréwnanie bezposrednie TIL wzgledem ETA

Analiza skutecznosci TIL wzgledem ETA zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw
badania reSURFACE 2. Ocenie poddano czesto$s¢ wystepowania odpowiedzi PASI,

aktywnos$¢ choroby oraz jakos¢ zycia na podstawie skali DLQI.
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Wyniki analizy wskazujg, ze TIL w dawce 100 mg i w dawce 200 mg jest istotnie statystycznie
bardziej skuteczny w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz
PASI 100 w czasie zarowno 12, jak réwniez 28 tygodni. Ze wzgledu na fakt, ze w czasie
pierwszych 12 tygodni leczenia chorzy z grupy kontrolnej przyjmowali wysokg dawke ETA (50

mg BIW) w zwigzku z czym uzyskane wyniki sg tym korzystniejsze dla TIL.

Oceny zmiany nasilenia objawéw tuszczycy dokonano poréwnujgc odsetki chorych, u ktérych
wynik w skali PGA wyniést 0 lub 1 a jednoczesnie ulegt redukcji o co najmniej 2 stopnie w
stosunku do wartosci poczatkowych. W przypadku TIL stosowanego w dawce 100 mg po 12
tyg. odsetek odpowiedzi w grupie TIL nie pozwolit jeszcze na wykazanie istotnosci
statystycznej roznicy, jednak po 28 tygodniach przy dalszym wzroscie odsetka chorych, u
ktérych nastepowata poprawa w zakresie nasilenia objawdéw i jednoczesnie braku takiego
efektu w grupie ETA wykazano istotno$¢ statystyczng réznicy pomiedzy grupami. Efekt
wzrostu skutecznosci w czasie jest spodziewany dla TIL ze wzgledu na jego mechanizm
dziatania i pozniejsze osigganie optymalnego efektu terapeutycznego. Dla TIL w dawce 200
mg wykazano znamienng statystycznie przewage nad grupg kontrolng zaréwno w okresie

obserwacji wynoszgcym 12, jak i 28 tygodni.

Odsetki chorych, ktérzy w czasie 12 tygodni uzyskali wynik w skali DLQI wynoszgcy O lub 1
byly wyzsze w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak na tym etapie oceny réznica
pomiedzy grupami jeszcze nie byta znamienna statystycznie. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze w
28 tygodniu nastgpit znaczny wzrost odsetka chorych, ktdrzy uzyskali DLQI wynoszacy 0/1 w
grupie TIL 100 mg (ok. 14%), podczas gdy wzrost tego odsetka w grupie kontrolnej byt
niewielki (ok. 3%), co wplyneto na uzyskanie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
w dluzszym okresie obserwacji i najpewniej jest odzwierciedleniem wskazania w ChPL
llumetri® oceny skutecznosci terapii po 28 tygodniach. W przypadku TIL w dawce 200 mg w
obydwu poddanych analizie okresach obserwacji wykazano znamienng statystycznie réznice

na korzys¢ grupy badanej.

W przypadku analizy zmiany wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych TIL
(obydwie analizowane dawki) okazat sie by¢ znamiennie statystycznie skuteczniejszy od ETA

zarowno 12, jak i 28 tygodni.
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10.1.2. Poréwnanie TIL wzgledem lekéw biologicznych na

podstawie wynikow NMA
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10.1.3. Diugookresowa ocena skutecznosci oraz ocena

remisji po zakonczeniu leczenia TIL

Dtugookresowej oceny skutecznoséci tyldrakizumabu dokonano dla okresu obserwacji
wynoszgcego do 148 tygodni na podstawie wynikéw przedstawionych w publikacji Reich 2019
tacznie dla chorych, ktérzy wzieli udziat w badaniach reSURFACE 1i reSURFACE 2.

Ocenie poddano wyniki dotyczgce utrzymywania sie odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz
PASI 100 dla chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg lub cze$ciowg na leczenie TIL 100
mg i TIL 200 mg w 28 tygodniu oraz dla chorych, ktérzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz lub nie
wykazali odpowiedzi na leczenie etanerceptem w 28 tygodniu i w zwigzku z tym rozpoczeli
leczenie TIL w dawce 200 mg. Uzyskane wyniki wskazujg jednoznacznie na wysokie odsetki
chorych, u ktérych odpowiedz uzyskana w trakcie terapii TIL utrzymuje sie w czasie do 148
tygodni. Ponadto wykazano réwniez, ze chorzy, ktérzy byli uprzednio nieskutecznie leczeni
etanerceptem odpowiadajg na leczenie TIL i réwniez u nich odpowiedZz ta utrzymuje sie

dtugookresowo.

Oceny czasu do wystgpienia nawrotu choroby po uzyskaniu przez chorych odpowiedzi na
leczenie w trakcie terapii tyldrakizumabem dokonano na podstawie danych pochodzgcych

z posteru konferencyjnego EADV 2019, ktéry dotyczyt wynikow badania reSURFACE 1.
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Dodatkowo, dla czasu do utraty odpowiedzi PASI 50 wykorzystano dane udostepnione przez

Zamawiajgcego.

Dla oceny czasu do wystgpienia nawrotu kluczowa jest grupa chorych z badania
reSURFACE 1 leczonych TIL, ktorzy uzyskali odpowiedz PASI 75 w 28 tygodniu i zostali
przyporzgdkowani do rozpoczecia przyjmowania PLC (do 64 tygodnia, tj. 36 tygodni). W grupie
tej ostatnig dawke TIL chorzy otrzymali w tygodniu 16-tym, co oznacza, ze tgcznie bez

aktywnego leczenia pozostawali przez 48 tygodni.

Z kolei mediana czasu do utraty odpowiedzi PASI 75 stwierdzonej w 28 tygodniu wynosi od
20 do 25 tygodni odpowiednio dla TIL 100 mg i TIL 200 mg a mediana czasu do wystgpienia
utraty odpowiedzi PASI 90 wyniosta odpowiednio 16 i 20 tygodni dla grup chorych poddanych
uprzednio terapii TIL 100 i TIL 200, co oznacza, ze od otrzymania ostatniej dawki TIL byto to

28 tygodni dla dawki TIL 100 mg oraz 32 tygodnie dla dawki TIL wynoszgcej 200 mg.

Autorzy posteru EADV 2019 przedstawili ponadto dane wskazujgce, iz w czasie 26 tygodni
nawrotu nie odnotowano u 20% chorych uprzednio leczonych TIL 100 mg oraz u 24% chorych,
ktérzy uprzednio leczeni byli TIL w dawce 200 mg. Co wiecej, u chorych, u ktérych odnotowano
nawrot i wznowiono leczenie, w czasie powyzej 12 tygodni u 85,7 % chorych leczonych TIL
100 mg oraz u 83,3% leczonych TIL 200 mg uzyskano odpowiedz PASI 75. Nie odnotowano
przypadkéw wystgpienia tzw. efektu odbicia, ktéry definiowany byt jako pogorszenie objawdw
choroby w stosunku do wartosci poczatkowych (PASI >125%) lub stwierdzenie objawow
luszczycy krostkowej, erytrodermicznej lub wiekszych zmian zapalnych w czasie 2 miesiecy

od zakonczenia leczenia.
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10.2. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

10.2.1. Poréwnanie bezposrednie TIL wzgledem ETA

Ocene bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem etanerceptu przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania reSURFACE 2. Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu reSURFACE 2
przedstawiono w podziale na etapy badania, tj. dla okresu do 12 tygodnia oraz od 13 do 28
tygodnia. Ze wzgledu na fakt, iz zdarzenia niepozgdane byty raportowane dla tych okreséw
niezaleznie przyjeto zatozenie, iz wyniki dla kazdego z okreséw mogg zawierac¢ dane dla tych
samych chorych, dlatego tez uznano je za grupy zalezne, tym samym wykluczajgc mozliwosé

kumulacji wynikéw z tych 2 okresow.
Nie wykazano roznic pomiedzy TIL i ETA w czesto$ci wystepowania zgonow.

Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaty u chorych poddanych terapii TIL
w dawce 100 mg znamiennie statystycznie rzadziej niz u chorych poddanych terapii ETA w
obydwu okresach obserwacji. Istotnie statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania
odnotowano réwniez w odniesieniu do wystepowania rumienia w miejscu wktucia w czasie do

12 tygodni.

W przypadku analizy przeprowadzonej dla dawki TIL wynoszgcej 200 mg znamienng
statystycznie przewage grupy badanej odnotowano w odniesieniu do czestosci zdarzen
niepozgdanych ogotem w czasie 13-28 tygodni. Stwierdzono je u znacznie nizszego odsetka
chorych w poréwnaniu z grupg ETA. Podobnie jak w przypadku dawki 100 mg, rowniez dla
dawki TIL wynoszacej 200 mg wykazano znamienng statystycznie nizszg czestosc
wystepowania rumienia w miejscu wkiucia w poréwnaniu do ETA w czasie pierwszych 12

tygodni leczenia.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do

pozostatych poddanych analizie zaburzen, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem.
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10.2.2. Poréwnanie TIL wzgledem lekéw biologicznych na

podstawie wynikow NMA

10.2.3. Ditugookresowa ocena bezpieczenstwa TIL

Wyniki oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie skumulowanych danych z
badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 (publikacja Reich 2019) w okresie obserwacji
wynoszgcym 148 tygodni (catkowita ekspozycja na TIL 100 mg i TIL 200 mg wynosita 4061,2
pacjentolat). W okresie tym nie stwierdzono wystepowania zgondéw zwigzanych z
przyjmowaniem TIL. Analiza czestosci wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozadanych
ogotem (w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem) wykazata, ze w czasie 148 tygodni
przypadki wystepowania tych zaburzen odnotowywano czesciej u chorych poddanych terapii
TIL w poréwnaniu z tymi, ktdrzy byli leczeni ETA badz przyjmowali PLC, jednak analiza liczby
zdarzen na 100 pacjentolat wskazuje, iz TIL (obydwie analizowane dawki) jest bezpieczniejszy
niz ETA i PLC.

W grupie TIL 100 mg najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty zapalenie
nosogardzieli (205 zdarzen), wirusowe zakazenie gérnych drog oddechowych (139 zdarzen)
oraz zakazenia gérnych drég oddechowych (76 zdarzen). W grupie chorych przyjmujacych TIL

200 mg rowniez te zaburzenia odnotowywano najczesciej.
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Analiza wskaznikow liczby zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjentolat wskazuje, ze zapalenie
nosogardzieli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych wystepuje z nizszg czestoscig u
chorych poddanych terapii TIL w poréwnaniu do ETA. Z kolei wirusowe zakazenie gérnych

drég oddechowych stwierdzano czesciej w grupach TIL niz w grupie ETA.

Do zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania zaliczono zakazenia o ciezkim
nasileniu, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz
reakcje nadwrazliwosci na lek. Sposrdd nich najczesciej stwierdzano reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Istotnym jest, iz porédwnanie wskaznikéw liczby zdarzen na 100 pacjentolat
wskazujg na znacznie nizszg czestos¢ wystepowania tych zdarzeh wsréd chorych poddanych

terapii TIL (obydwie dawki) wzgledem ETA.
10.2.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Uzupetniajgca analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona na podstawie danych
zawartych w ChPL llumetri®, danych pochodzacych z rejestrow ADRREports oraz WHO UMC
oraz dokumentu wydanego przez FDA. Dodatkowo, na podstawie danych pochodzgcych z
ChPL-i dokonano zestawienia danych dotyczacych bezpieczehstwa dla wszystkich lekow
biologicznych, ktore wykorzystano w konstrukcji NMA oraz na podstawie dokumentu

PSUR/PBRER oceniono stosunek korzysci do ryzyka dla terapii TIL.

Zgodnie z ChPL llumetri® do najczesciej wystepujgcych zaburzen stwierdzanych w trakcie
terapii TIL nalezg zakazenia gérnych drég oddechowych (bardzo czesto). Zaburzenia takie jak
bol glowy, zapalenie Zofgdka i jelit, nudnosci, biegunka, rumien oraz bdl w miejscu

wstrzykniecia okreslono jako wystepujgce czesto.

W ChPL llumetri® oraz w dokumencie FDA 2018 wskazano na ryzyka zwigzane gtéwnie z
wystgpieniem zakazeh oraz koniecznoscig diagnostyki w kierunku gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia. Wskazane w dokumencie FDA 2018 zaburzenia najczesciej

wystepujgce w trakcie leczenia TIL sg zbiezne z tymi wskazanymi w ChPL llumetri®.

Z kolei z danych zgromadzonych w ADRReports wynika, ze najcze$ciej zgtaszano przypadki
zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzeh skéry i tkanki podskdérnej oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych, przy czym nalezy podkresli¢, ze w kazdej z tych grup

dokonano zgtoszenia tylko 4 przypadkéw. Na podstawie danych z WHO UMC najczesciej
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wystepujgcymi zaburzeniami byty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (20 przypadkow), zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (15 przypadkéw) oraz

zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11 przypadkow).

Dokonane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych poréwnanie profili
bezpieczehstwa tyldrakizumabu i lekéw biologicznych (guselkumabu, adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu, iksekizumabu, sekukinumabu, certolizumab I,
ryzankizumabu, brodalumabu), jednoznacznie wskazuje, ze w ramach badan klinicznych, jak

i danych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, wsrod chorych

stosujgcych tyldrakizumab, odnotowano najmniejszg liczbe zdarzeh niepozgdanych

10.3. WhioskKi

Analiza kliniczna wykazata, Ze tyldrakizumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci oraz

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci TIL w dawkach 100 mg i 200 mg wykazata, ze jest on lekiem

skuteczniejszym od etanerceptu w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych, zaréwno w

czasie 12, jak i 28 tygodni.
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Na podstawie zgromadzonych w analizie danych dotyczgcych bezpieczenstwa w petni
uzasadnione jest wnioskowanie o korzystnym profilu bezpieczehstwa produktu leczniczego
llumetri®. Nie wykazano zwigekszonego ryzyka wystepowania nowotworéw, zaburzeh sercowo-

naczyniowych czy tez innych powaznych zaburzeh.

Wyniki skutecznosci uzyskane w okresie do 148 tygodni wskazujg na wysokie odsetki chorych,
u ktérych uzyskana po 28 tygodniach odpowiedz na leczenie utrzymuje sie w diugim okresie
obserwaciji. Z kolei analiza bezpieczenstwa w czasie 148 tygodni jednoznacznie wskazuje na
niskg czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zaburzen i daje podstawy do wnioskowania o

korzystnym profilu bezpieczenstwa tyldrakizumabu.

Ponadto analiza danych przeprowadzona dla czasu do wystgpienia nawrotu choroby
wskazujg, ze uzyskany w trakcie leczenia efekt zdrowotny jest trwaty i utrzymuje sie dlugo po

zakonczeniu leczenia.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, iz zakonczenie terapii tuszczycy
w ramach Programu lekowego po maksymalnie 96 tygodniach nie jest jednoznaczne z utratg
odpowiedzi na leczenie uzyskanej w trakcie udziatu w nim. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze dla
chorego wramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia kluczowa jest indukcja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej w trakcie leczenia a nastepnie uzyskanie
jak najdluzszego czasu trwania remisji choroby po zaprzestaniu terapii. Wraz z dobrym
profilem bezpieczenstwa stosowanego leku sg to kwestie stanowigce o wymiernych

korzysciach, jakie chory moze uzyskac z terapii tyldrakizumabem.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku llumetri®
w praktyce klinicznej w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy

plackowate;.
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11. Dyskusja

Wyniki poréwnania bezposredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg
na przewage skutecznosci tyldrakizumabu nad etanerceptem w czasie 12 i 28 tygodni oraz na
korzystny profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Uzyskane wyniki wskazujg rowniez
na wysokg skuteczno$c¢ i korzystny profil bezpieczenstwa tyldrakizumabu w dtugim okresie

obserwaciji (do 148 tygodni).
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wykazano w przegladzie systematycznym Hsu 2014 moze mie¢ zwigzek z uzyskiwaniem
przez chorych nizszej odpowiedzi na leczenie. Informacje o mozliwo$ci skrocenia odpowiedzi

na leczenie w zwigzku z wystgpieniem przeciwciat przedstawiono rowniez w ChPL Remsima®.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwenciji
pozwala ponadto wnioskowaé, iz bezpieczenstwo tyldrakizumabu jest zasadniczo
poréwnywalne (a w niektérych obszarach oceny moze by¢ lepsze) z bezpieczenstwem innych

lekdbw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego u dorostych. |
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Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych.
Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Wiarygodnosé
zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono tylko
randomizowane badania kliniczne, w ktérych wigkszo$¢ uczestnikdw stanowili mezczyzni,
podczas gdy dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czesto$¢ wystepowania
tuszczycy plackowatej u os6b pici meskiej. Ponadto, w kryteriach wigczenia chorych do
poszczegoélnych badah nie wskazano kryterium niepowodzenia leczenia co najmniej 2
metodami klasycznej terapii systemowej oraz wigczano chorych, u ktérych PASI wynosit co
najmniej 12 punktéow, podczas gdy Program lekowy zaktada kwalifikacje chorych od PASI
wynoszgcego co najmniej 10 punktow. Istotnym jest natomiast, iz catoksztaft kryteriow
wigczenia do Programu lekowego a nie poszczegolne jego zapisy definiujg wskazanie, w
zwigzku z czym zagadnienia wskazane powyzej majg w praktyce ograniczone znaczenie, co
powoduje, ze nie powinny negatywnie rzutowa¢ na wnioskowanie oparte na badaniach, w

ktérych uczestnicy nie spetniajg wszystkich kryteriow zapisanych w Programie tgcznie.

Do analizy kwalifikowano badania, w ktorych uczestniczyli chorzy niezaleznie od stosowania
uprzednio terapii biologicznej. Podejscie takie przyjeto na podstawie publikacji Papp 2019, w
ktérej autorzy na podstawie analizy post-hoc wynikéw badanh randomizowanych dotyczacych
TIL, przeprowadzonej w podgrupach chorych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
biologiczne lub jego brak wykazali brak wplywu wczesniejszego leczenia biologicznego na
uzyskiwane przez chorych wskazniki odpowiedzi na leczenie (PASI 75, PASI 90, PASI 100)
oraz aktywno$¢ choroby oceniang w skali PGA. Z analizy nie wykluczano, jak rowniez nie

przeprowadzano analizy wrazliwosci wzgledem badan, w ktorych uczestniczyli Azjaci,
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poniewaz w badaniu Zandvielt 2015 wykazano, ze parametry farmakokinetyczne
tyldrakizumabu sg poréwnywalne pomiedzy chorymi rasy kaukaskiej, Chinczykami i
Japonczykami. Co wiecej, stwierdzono poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych pomiedzy tymi grupami. Argumenty te dajg podstawe do stwierdzenia o braku
ograniczen wnioskowania wynikajgcych z charakterystyk uczestnikédw badan witgczonych do

analizy.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznoéci praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego
(np. rejestréw  chorych) dla tyldrakizumabu. Nalezy natomiast podkresli¢,
ze uzupetniajgca ocena bezpieczenhstwa oparta na dodatkowych danych, tj. dokumentach
odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgloszeniach zbazy ADRReports,
ktore w pewnym sensie mogg odzwierciedlac bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki
klinicznej. W zwigzku z tym populacja, dla ktérej opracowano wyniki moze zosta¢ uznana za
reprezentatywna, a wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej. Brak
badan obserwacyjnych moze wynika¢ z faktu, iz TIL jest stosunkowo nowg technologig
medyczng. W trakcie przeszukania rejestréw badan klinicznych zidentyfikowano natomiast
badanie obserwacyjne bedgce w trakcie rekrutacji chorych (rekord NCT03718299), ktérego
zakonczenie zaplanowane jest na listopad 2020 roku, co oznacza, ze w przyszfosci dane

dotyczgce skutecznosci praktycznej stang sie dostepne.

Do czesci niniejszego przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtérnych wilgczono 6 przeglagdow systematycznych spetniajgce kryteria systematycznosci
Cook. W wyniku oceny na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, ze 3 sposrod nich byly
przegladami wysokiej jakosci (Bilal 2018, Cui 2018 i Sbidian 2017). Pozostate uzyskaty oceny
odpowiadajgce niskiej jakosci. W przegladach Bilal 2018 i Cui 2018 zostaly uwzglednione
badania Papp 2015 oraz reSURFACE 1 i reSURFACE 2, natomiast w przegladzie
Shidian 2017 ze wzgledu na fakt, iz powstat wczesniej — uwzgledniono jedynie wyniki
z badania Papp 2015. Przeglad systematyczny Sbhidian 2017 jest opracowaniem o
najszerszym zakresie. Jego celem byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa wszystkich
lekéw stosowanych w praktyce klinicznej leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (w tym tyldrakizumabu) i na tej podstawie stworzenie rankingu
tych terapii. W ramach tego przegladu przeprowadzono metaanalize sieciowg, w wyniku ktorej
wykazano m.in. wyzszg skutecznosc lekdéw biologicznych z grupy interleukin 12, 12/23 i 23

nad inhibitorami TNF- o oraz brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
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poszczegoélnymi lekami i placebo w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Uzyskane wnioski sg spojne z tymi, jakie uzyskano w niniejszej analizie.
Pozostate 2 przeglady miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych
ukierunkowanych na IL-17 i IL-23: UST, SEK, IKS, BRO, GUS i TIL. W przegladzie Cui 2018
wykazano, ze leki z grupy IL-17 byly skuteczniejsze od lekow IL-23 (najskuteczniejszg opcja
terapeutyczng w terapii krotkoterminowej okazat sie by¢ iksekizumab), jednak lepszym
profilem bezpieczenstwa charakteryzowaty sie leki z grupy IL-23, sposréd ktorych lekiem o
najlepszym profilu bezpieczenstwa okazat sie by¢é TIL. Autorzy przegladu Bilal 2018
sformutowali natomiast wniosek o wysokiej skutecznosci wszystkich analizowanych lekow i
korzystnym profilu bezpieczenstwa. W Zzadnym 2z tych przeglgdow celem nie byto
przeprowadzenie analizy wynikow dla okresu 24-28 tygodni, dlatego tez nie jest mozliwe
odniesienie wynikéw uzyskanych dla dituzszego okresu obserwacji w ramach niniejszej

analizy.

. [ei
wiecej, wnioski uzyskane w ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie danych
pochodzacych z badah eksperymentalnych rowniez sg spojne z tymi, ktére opracowano na

podstawie zrodet uwzglednionych w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa.

W pozytywnej rekomendacji wydanej dla tyldrakizumabu przez NICE w 2019 roku odwotano

sie do NMA zawartej w dokumentacji ztozonej na potrzeby refundacji TIL w Wielkiej Brytanii.

I /\:liza oceniana przez NICE dotyczyta poréwnania TIL wzgledem ADA, ETA,
GUS, BRO, IKS, SEK i UST. W opinii NICE NMA powinna zawiera¢ rowniez poréwnanie
wzgledem INF, ktéry w ramach niniejszej analizy zostat uwzgledniony. |G
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Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, poza rekordem odnoszgcym sie do badania
obserwacyjnego, o ktérym wspomniano powyzej, nie wykazato istnienia zadnego badania
randomizowanego dotyczacego poréwnania tyldrakizumabu wzgledem jednego z
komparatoréw, ktére mogtoby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane i wptyngé na zmiane
wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okre$lenie ryzyka publication bias na poziomie

bardzo niskim.

Podstawowym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest ograniczenie aktywnosci choroby,
ktora objawia sie gtdbwnie zmianami na skérze. Zmniejszenie nasilenia tych zmian przektada
sie na wzrost jakosci zycia chorych oraz zwieksza szanse chorego na prawidtowe, aktywne
funkcjonowanie chorego w zyciu spotecznym. Badania wykazaty, ze istnieje silna korelacja
pomiedzy odpowiedzig chorych na leczenie a ich jakoscig zycia. Chorzy osiagajgcy odpowiedz
na leczenie na poziomie PASI 90/100 majg zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo
pogorszenia sie jakosci ich zycia. Wykazano, ze sposréd chorych osiggajgcych wyniki PASI w
przedziale od 75 do 89, 45% osiggneto wynik 0-1 w skali DLQI, co oznacza, Ze jako$¢ ich zycia
nie jest uposledzona. W grupie chorych osiggajgcych wynik PASI 90 lub wiecej, az 73%
osiggneto wynik 0-1 w skali DLQI. Istotnym jest rowniez, iz wysoka skuteczno$¢ leczenia
luszczycy jest tez zwigzana z lepszym radzeniem sobie z chorobami wspétistniejgcymi, takimi
jak depresja czy niepokdj. [Pickard 2017, Puig 2017, Viswanathan 2015] Wyniki uzyskane w

ramach niniejszej analizy wykazano wysokg skutecznos¢ TIL w diugim okresie obserwaciji (do
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148 tygodni) oraz co istotne — utrzymywanie sie wysokiej skutecznosci leczenia po

zakonhczeniu terapii.

Pomimo dostepnosci wielu opcji terapeutycznych przeznaczonych do leczenia tuszczycy
plackowatej, wiekszo$¢ z nich wptywa na stosunkowo niewielkg poprawe stanu zdrowia, {j.
tylko 20-57% chorych osigaga 90% poprawe stanu zdrowia. [Krakballe 2014] Dlatego tez
istnieje zapotrzebowanie na terapie, ktére z wysokim prawdopodobienstwem umozliwiajg
osiggniecie wysokich wskaznikéw odpowiedzi na leczenie (PASI 90 i 100). Dodatkowo, wraz
z uptywem czasu, odpowiedz pacjentéw stosujgcych terapie biologiczne na leczenie stabnie
[Krakballe 2014]. Rejestry chorych na tuszczyce odnotowujg wysoki odsetek przerwania
leczenia w pierwszym roku terapii (az do 23% chorych) [Levin 2017, Warren 2015]. W
kolejnych latach, odsetek chorych rezygnujgcych z leczenia jest jeszcze wiekszy, wynoszgc
odpowiednio 44% i 47% w drugim i trzecim roku terapii [Menter 2016,Gniadecki 2015]. Biorgc
pod uwage przewlekty charakter tuszczycy, aby utrzymac remisje choroby, pacjenci mogg
wymagac wielokrotnych zmian terapii w ciggu swojego zycia. Dane te jednoznacznie
wskazujg, ze istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie wprowadzenia do praktyki klinicznej
kolejnych opciji terapeutycznych, ktére zapewnig wysokg skutecznosc i charakteryzujg sie

korzystnym profilem korzysci do ryzyka.

Aktualnie w Polsce nie jest refundowany zaden lek z grupy produktéw selektywnie blokujgcych
IL-23, ktéra w patogenezie tuszczycy plackowatej odgrywa szczegdlng role. Dzieki temu, ze
tyldrakizumab dziata wybiérczo, w wysokim stopniu wptywa na eliminacje zmian
luszczycowych na skorze, co przy jednoczesnym zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczehstwa powoduje, iz jest to lek odpowiadajgcy na potrzeby zaréwno chorych, jak i

klinicystow.

W ramach niniejszej analizy nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnan bezposrednich
tyldrakizumabu wzgledem komparatoréw innych niz etanercept, poniewaz aktualnie nie ma
badan dla takich poréwnan. Nalezy jednak podkreslic, ze ze wzgledu na szeroko
skonstruowang NMA, uwzgledniajgcg w sieci powigzan rowniez leki aktualnie nie objete w
Polsce refundacjg, mozliwe byto wigczenie do sieci wigkszej liczby badan, wzmacniajgc tym

samym wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan.
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Najczesciej, w przegladach systematycznych z NMA dotyczacych lekéw biologicznych
wykonywana jest analiza wytgcznie w krotkim okresie obserwacji, ti. do 16 tygodni.
Powszechnie przyjmuje sie, ze jest to okres wystarczajgcy do wykazania skutecznosci
poszczegoélnych lekdéw biologicznych i, jak pokazujg wyniki w diuzszym okresie obserwacji,
moze on by¢ traktowany jako wyznacznik skutecznosci w dalszym okresie leczenia. Nalezy
jednak podkreslic, ze wyniki w okresie obserwacji do 16 tygodnia sg w przypadku
tyldrakizumabu mniej miarodajne niz te, ktére uzyskiwane sg w 28 tygodniu i jak wskazujg
miedzy innymi wyniki zawarte w publikacji Reich 2019 - to witasnie wynik z tego dtuzszego

okresu stanowi wartos¢ predykcyjng skutecznosci terapii tym lekiem az do 148 tygodni.

Najczesciej tez ocena korzysci z leczenia lekami biologicznymi jest ograniczona do czasu
wystgpienia odpowiedzi na leczenie i, jak to ma miejsce w Programie lekowym w Polsce,
zakonczeniem leczenia po wykorzystaniu maksymalnego czasu leczenia danym lekiem w
ramach Programu, tj. 96 tygodni. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono ocene czasu
do wystgpienia nawrotu choroby u chorych, ktérzy w 28 tygodniu uzyskali odpowiedz na
leczenie (PASI 75) w trakcie terapii TIL i rozpoczeli przyjmowanie PLC (do 64 tygodnia, tj. 36
tygodni). Ostatnig dawke TIL chorzy otrzymali w tygodniu 16-tym, co oznacza, ze tgcznie bez
aktywnego leczenia pozostawali przez 48 tygodni. Przedstawione w ramach niniejszej analizy
wyniki wskazujg na dtugg mediane czasu do utraty odpowiedzi na leczenie (odpowiednio dla

TIL 100 mg i TiL 200 mg: |

utrata odpowiedzi PASI 75: 20 oraz 25 tyg., utrata odpowiedzi PASI 90: 16 oraz 20 tygodni).
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Po uwzglednieniu faktu, iz ostatnie dawki TIL chorzy otrzymali w 16 tygodniu, do wyzej

wskazanych wynikéw nalezy dodac¢ dodatkowych 12 tygodni.

W publikacjach dotyczgcych innych lekéw biologicznych réwniez przedstawiono dane
dotyczgce czasu do wystgpienia nawrotu choroby po stwierdzeniu odpowiedzi na leczenie,
przy czym wazne jest, iz w poszczegdlnych z nich przyjmuje sie rézne definicje nawrotu. W
publikacjach | G -2\t choroby stwierdzano w przypadku wystgpienia
wyniku w skali sPGA wynoszgcego co najmniej 3. Mediana czasu do nawrotu wynosita
odpowiednio 20,1-20,4 tygodnia dla IKS (w zaleznosci od dawki) oraz réwniez 20,1 tygodnia

dla ADA. W czeéci publikacji nawrét choroby definiowany jest jako utrata odpowiedzi PASI 50,

]
I o= 12,1 tyg. dla ETA, 18 tyg. dla ADA, 19,5 tyg.

dla INF, 20,3 tygodnia dla SEK w dawce 150 mg, 20,4 tygodnia dla IKS, 22 tyg. dla UST oraz
28 tyg. dla SEK w dawce 300 mg |G Zidentyfikowano réwniez publikacje, w
ktérej nawrdt choroby byt definiowany jako utrata PASI 75. Wykazano w niej, ze dla UST czas
no nawrotu wynosit 15 tygodni || GGG, rodczas gdy w ramach
niniejszej analizy wykazano, ze dla TIL czas ten wynosi od 20 do 25 tygodni po uzyskaniu
odpowiedzi PASI w 28 tygodniu leczenia [reSURFACE 1 (EADV 2019)]. Uzyskane dane
wskazujg, ze czas do nawrotu choroby po uprzednim uzyskaniu odpowiedzi PASI 50 i PASI
75 w przypadku TIL jest najdiuzszy, co jest istotne z punktu widzenia zaréwno samego
chorego, ktéry dlugo moze pozostawac¢ bez leczenia, jak rowniez dla systemu ochrony
zdrowia, gdyz w czasie utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie chory nie jest jego aktywnym

uczestnikiem.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, iz zakonczenie terapii tuszczycy
w ramach Programu lekowego po maksymalnie 96 tygodniach nie jest jednoznaczne z utratg
odpowiedzi na leczenie uzyskanej w trakcie udziatu w nim. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze dla
chorego wramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia kluczowa jest indukcja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej w trakcie leczenia a nastepnie uzyskanie
jak najdluzszego czasu trwania remisji choroby po zaprzestaniu terapii. Wraz z dobrym
profilem bezpieczenstwa stosowanego leku sg to kwestie stanowigce o wymiernych

korzysciach, jakie chory moze uzyskac z terapii tyldrakizumabem.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Illumetri® w praktyce Kklinicznej leczenia dorostych chorych na ‘tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i nalezy go uzna¢ za skuteczng
i bezpieczng opcje terapeutyczna.
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12. Zataczniki
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12.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 69
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla tyldrakizumabu w populacji docelowej

. Nu_m er Status Sponsor Metodyka DRI . D’a - .
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
An Open-Label, Real .
World Study Evaluating D*“Qa";gré@i'?‘é”ig Oge”a
the Long-Term Quality of Badanie w fazie Sun Jednoramienne, zastosjowaniu ti?ldrak‘i)zumabu Listopad 2020
Life of Tildrakizumab in NCT03718299 krutacii ch h Pharma niekontrolowane, d weh chorveh z Lipiec 2019rr. r
Adult Patients With rekrutacyi choryeh 1 Giobal FZE otwarte u dorostych cnoryc :
Moderate to Severe luszczycq gn_wle_lrlfowanq do
o ciezkiej.
Plaque Psoriasis
A Multicenter,
Blﬁszg;nclgggigﬁfﬁ; d Randomiz_ovyane, Oceny §kutecznoéci i
Clini’c al Study to Assess Badanie w fazie Sun podwdjnie bezpieczehstwa Sierpien 2021
the Efficacy and Safety of NCT03897075 przed rekrutacjg Pharma zaslepione, tildrakizumabu w leczeniu Lipiec 2019r. r
Tildrakizumab in the chorych Global FZE kontrolowane tuszczycy paznchi w po§tgci ’
Treatment of Moderate to (PLC) umiarkowanej do ciezkiej
Severe Nail Psoriasis
A Multicenter,
Randomized, Double L
Blind, Placebo Controlled Randomizowane, Ocsg;/ ?gg;i%zs?xzc' !
Clinical Study to Assess Badanie w fazie Sun podwojnie tiIdrakizu‘:nabu w leczeniu Marzec
the Efficacy and Safety of NCT03897088 rekrutacji chorych Pharma zaslepione, luszczycy skéry glowy w 2019 1 Maj 2021 r.
Tildrakizumab in the Global FZE kontrolowane 7y ; ;
postaci umiarkowanej do
Treatment of Moderate to (PLC) ciezkiei
Severe Plaque Psoriasis GzKie)
of the Scalp

Data ostatniego wyszukiwania: 08.08.2019 r.
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12.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

12.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dila
poszczegdlnych zapytan — poréwnanie bezposrednie

. Wyniki w bazie _— .
_ VYynlk w The Cochrane Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline Li Embase
- ibrary .
[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, kw]
tildrakizumab OR ilumetri OR ilumya OR "mk 3222"
OR "mk3222" OR "mk-3222" OR "sch 900222" OR
#1 "sch900222" OR "sch-900222" OR "sunpg 1622" 85 60 1981
OR "sunpg1622" OR "sunpg-1622" OR "sunpg
1623" OR "sunpg1623" OR "sunpg-1623" OR
"tildrakizumab asmn" OR "tildrakizumab-asmn"
‘ #2 psoriasis 45739 7200 56 877
‘ #3 #1 AND #2 71 541 170
#4 [embase AND conference abstracts]/lim n/d n/d 158

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (52), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 2 (Cochrane Reviews: 1, Clinical Answers: 1)

AMdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 08.08.2019 .

12.2.2. Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa
Tabela 71.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — poréwnanie posrednie (NMA)

Wynik |Wyniki w
w bazie |bazie The

Zapytanie Medline |Cochrane

(etanercept OR embrel OR Enbrel OR Erelzi OR Benepali OR
"TNR-001" OR "TNR 001" OR TNR001)

[All

Library

[ab, ti,
ot

Fields] |[All text] | ("s,

(D2E7 OR Humira OR adalimumab OR Trudexa OR
LU200134 OR Amgevita OR Hyrimoz OR Imraldi)

7768

2888

19723

(infliximab OR "MAb cA2" OR "monoclonal antibody cA2" OR
Remicade OR Remsima OR Flixabi OR Zessly OR Inflectra)

14 088

2 542

28 649

(ustekinumab OR Stelara OR "CNTO 1275" OR "1275, CNTO"
OR "CNTO-1275" OR "CNTO1275")

1688

671

4 057

(ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-2439821" OR
"LY 2439821")

409

340

973

(secukinumab OR "ain 457" OR ain457 OR "ain-457" OR
Cosentyx OR "UNII-DLG4EML025")

835

717

2216
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Wynik |Wyniki w

w bazie |bazie The

Zapytanie Medline |Cochrane [ab, ti
[All Library o; ’

Fields] |[All text] Kw]*A

psoriasis 49 088 7 267 | 58 066

(random* OR randomised OR randomized OR RCT OR blind
OR blind* OR mask OR mask*)

(#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

1518391 n/d 1728269

24 002 7 852 |49 662

OR #10)
#11 AND #12 AND #13 946 2009* | 1917
embase/lim n/d n/d 655

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (1 973), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 36 (Cochrane Reviews: 25, Cochrane Protocols: 10, Clinical Answers: 1)

**dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 11.09.2019 r.

12.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 72.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA tildrakizumab

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu llumetri 13

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

tildrakizumab OR llumetri 1
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Baza Strategia Wynik
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan tildrakizumab OR llumetri 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
tildrakizumab 16
FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm
llumya* 16
tildrakizumab 11
The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
llumetri 0
tildrakizumab 6
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu
llumetri 0
URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, .
Wyrobéw Medycznych i Produktéw BiobGjczych) tyldrakizumab 0
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano nazwe llumya ze wzgledu na fakt, iz lek zostat przez FDA zarejestrowany pod nazwag
inng niz w Europie (wyszukiwanie przeprowadzone z zastosowaniem nazwy handlowej llumetri nie
przyniosto rezultatow)

** zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 09.08.2019 r.

12.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych

wiaczonych do analizy
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Tabela 73.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow
wigczania i
wykluczania dla
badan
klinicznych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR
2: jakos¢ niska

Badanie

Amin 2017

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

PubMed

(od 1 stycznia 2003 do 30
listopada 2016r.)

Przeszukiwano listy
bibliograficzne z
analizowanych publikacji

Cel przegladu

Przeglad badan
klinicznych 3 fazy
dotyczacych lekow
biologicznych
skierowanych przeciwko
interleukinie 23 (IL-23) w
celu oceny profilu
bezpieczenstwa i
skutecznosci
poszczegdinych zwigzkow.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka

tacznie do przegladu
wigczono 6 badan RCT
(w tym 2 badania
nieopublikowane).

Whnioski

Dane o przeciwciatach monoklonalnych
skierowanych przeciwko IL-23 sg obiecujgce
w odniesieniu do bezpieczenstwa i
skutecznosci w leczeniu chorych na
przewlekig tuszczyce plackowatg. Wyniki
badan klinicznych 3 fazy wskazujg podobng
lub wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do
dostepnych obecnie lekdw biologicznych.
Wyniki z otwartych badan w przyszto$ci
zweryfikujg ich dlugoterminowe
bezpieczenstwo i skutecznosé.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: jakos¢ wysoka

Bilal 2018

Wyszukiwania
przeprowadzono w dniach 25 i
26 sierpnia 2016 r. W
nastepujacych bazach:

e PubMed (1946—
2016);

e Embase (1946-
2016);

e  Wiley Cochrane
Library, Cochrane
Central Register of
Controlled Trials
(CENTRAL) (1898
2016);

e Elsevier Scopus
(1823-2016);

e Thomson Reuters
Web of Science
Conference

Przeglad systematyczny i
metaanaliza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa
inhibitoréw interleukiny (IL)
-12/23 i IL-17: UST, SEK,
IKS, BRO, GUS i TIL w
leczeniu tuszczycy
plackowatej w postaci od
umiarkowanej do ciezkiej

tacznie do przegladu
wigczono 24 badania
RCT.

Wyniki badan dotyczagce UST, SEK, IKS,
BRO, GUS i TIL wykazywaty wysokg
skutecznos$c¢ oraz byty dobrze tolerowane
przez chorych podczas leczenia tuszczycy
plackowatej w postaci od umiarkowanej do
ciezkiej.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Proceedings Citation
Index—Science (WOS
CPCI-S) (1990-
2016);

e  ClinicalTrials.gov,

o World Health
Organization
International Clinical
Trials Registry
Platform (WHO
ICTRP).

Ponowne wyszukiwanie
przeprowadzono 15 lipca
2017 r. przed ostateczng

analizg. Przeszukano réwniez
szarg literature (m.in.
abstrakty konferencyjne).

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka

Whnioski

Metaanaliza skutecznosci i
bezpieczenhstwa lekow
biologicznych

Analiza badan wykazata, ze IKS byt
najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng
(leczenie krétkoterminowe), ale posiadata

2: jakos¢ niska

rejestry badan klinicznych/

plackowatej o nasileniu

Cook: 5/5 '
Klasvfikacia PubMed, Web of Science, ukierunkowanych na IL-17 najmniej korzystny profil bezpieczenstwa.
Cui 2018 AOTBIIVIiT 'IJA Embase i Cochrane i IL-23: UST, SEK, IKS, t acznie do przegladu Najwyzsze bezpieczenstwo wykazywat TIL.
: (wszystkie publikacje do 28 BRO, GUSITILw wigczono 21 badan RCT. Ponadto wykazano, ze leki biologiczne
Skala AMSTAR wrzesnia 2017) leczeniu tuszczycy hamujgce IL-17 byly skuteczniejsze niz leki
2: jakos¢ wysoka plackowatej o nasileniu biologiczne ukierunkowane na IL-23 pod
umiarkowanym do wzgledem skuteczno$ci, jednoczesénie ich
ciezkiego. bezpieczehstwo stosowania byto nizsze.
C°°k_: 5 5 Embase, Medline i PubMed, | Przeglad systematyczny | Do przegladu wiaczono 2 Analiza Il etapu badan reSURFACE 1 i
Frampt Klasyfikacja (ostatnia aktualizacja 27 skutecznosci i badania RCT: reSURFACE 2 wykazata, ze TIL jest
pton AOTMIT :IB marca 2019) iecze iei : ; i
2019 : bezpieczenstwa TIL w « reSURFACE 1 skuteczniejszy od placebo i w poréwnaniu z
Skala AMSTAR Dodatkowo przeszukiwano leczeniu fuszczycy  reSURFACE 2 etanerceptem. Leczenie TIL poprawito jako$¢

zycia zwigzang ze zdrowiem i byto ogdlnie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

bazy danych i strony

Cel przegladu

umiarkowanym do

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka

Whnioski

dobrze tolerowane, zaréwno w perspektywie

internetowe ciezkiego. krotko-, jak i dlugoterminowe;.
tacznie do przegladu
wigczono 15 badan RCT
w tym:
. 6 badan
poréwnujgcych
skuteczno$¢ i dziatania
Cook: 4/5 (brak niepozgdane dla IKS i| Wyniki badan potwierdzaja teze, ze terapie
predefiniowanych brodalumabu; skierowane przeciwko IL-23, a zwtaszcza jej
kryteriow PubMed Przeglad opublikowanych | * 4 badania | podjednostce p19, sg skuteczne w leczeniu
wiqczan_la i _ danych z fazy Il i lll badan | Porownujace _ . tuszczycy.
wykluczania dla (od 1 stycznia 2012 do 15 klinicznych 2 inhibitorow | Skutecznos¢ i dziatania | pogatkowo stwierdzono, ze GUS i RIS moga
Lee 2018 badan pazdziernika 2017). IL-17 (IKSiBRO),3 | Miepozadane dla | py¢ nieznacznie bardziej skuteczne niz TIL.
klinicznych) Dodatkowo zidentyfikowano i inhibitory IL-23 (GUS, TIL i guselkumabu i Koni . dzeni
Klasyfikacja sprawdzono cytaty z RIS)i 1 inhibitora TNF | tyldrakizumabu; omeczne Jost preopronadzenie
AGTMIT: IB odnalezionych publikacji. ol b | . 5 badan c_jlugot(_arnjlr)owych badan, gb_y ustqllc, czy
I (certolizumabu pegol). poréwnujacych opisane inhibitory, w tym te, juz zatwierdzone,
SZI'(?I?( AMSTﬁR skutecznosé i dziatania | 2 skutecznie i bezpieczne__w dtugim okresie
: jako$¢ niska niepozadane dla obserwaciji
ryzankizumabu;
. 1 badanie
poréwnujgce
skuteczno$¢ i dziatania
niepozgdane dla
certolizumabu
. ) ) Celem przegladu jest Do przegladu wilaczono o wszystkie interwencije  poddane
Kryter;lSCook. Do 15 grudnia 2016 r. w poréwnani_e skugecznoéci i laczn;i)e 1%3 badar’? RCT, ocenie: wyka.zafy wyzszg skutecznosé
ramach przegladu przeszukano bezpieczenstwa w tym: w poréwnaniu z PLC;
Sbidian Klasyfikacja nastepujace bazy: konwencjonalnych terapii . e Dbiologiczne terapie takie jak
2017 AOTMIT: 1A e the Cochrane Skin systemowych (acytretyna, | ° 0rc’>wnu'21c ch badan przeciwciata anty-1L-17, anty-1L12/23,
Skala AMSTAR Specialised Register, cyklosporyna, estrow Eonwencfj?)n)z/alne terapie anty-IL23 oraz anty-TNF-a wykazaty

2: jakos¢ wysoka

e CENTRAL,

kwasu fumarowego, MTX),
lekéw

systemowe z PLC;

wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja

AMSTAR 2

AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

e MEDLINE (od 1946
r.),

e EMBASE ( od 1974
r.),

e OVID (od 1982r.).
Dodatkowo przeszukano
réwniez: referencje, poprzednie
meta-analizy i przeglady
systematyczne,
nieopublikowane i trwajgce
badania kliniczne,
sprawozdania z konferencji
oraz nastepujgce rejestry
badan klinicznych do 22
grudnia 2016 r. wigcznie:
World Health Organization
International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP),
ISRCTN registry, US National
Institutes of Health Ongoing
Trials Register, Australian
New Zealand Clinical Trials
Registry oraz EU Clinical
Trials Register.

Cel przegladu

matoczasteczkowych
(apremilast, TOF,
ponesimod), przeciwciat
anty-TNF-a (etanercept,
INF, ADA, CER), anty-
IL12/23 (UST), anty-IL17
(SEK, IKS, BRO), anty-
IL23 (GUS, TIL) i innych
lekow (alefacept,
itolizumab) u chorych z
umiarkowang do ciezkiej
postaci tuszczycy oraz
ustalenie rankingu tych
terapii zgodnie z ich
skutecznoscig i
bezpieczenstwem.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka

. 9 badan
poréwnujgcych leki
matoczasteczkowe z
PLC;

. 43
poréwnujgce
biologiczne z PLC;

. 25 badan
poréwnujgcych ze sobg
rézne terapie systemowe;

11 badanh z grupa
rébwnolegta
poréwnujgcych ze sobg
rézne terapie systemowe
z PLC.

badania
terapie

Whnioski

lekami  matoczasteczkowymi oraz
konwencjonalnymi terapiami
systemowymi (leki matoczgsteczkowe
daly lepszy wyniki niz konwencjonalne
terapie systemowe);

wszystkie badane przeciwciata anty-
IL17 i anty-IL23 wykazaly wyzszg
skuteczno$¢ od przeciwciat TNF- a z
wyjatkiem  certolizumabu. UST
wykazat wyzszg skuteczno$¢ od
etanerceptu;

Kolejnos¢  lekéw biologicznych
poréwnywanych z PLC w kolejnosci
od najwyzszej do  najnizszej
skutecznosci: IKS, SEK, BRO, GUS,
CERT, UST;

TOF wykazat wyzszg skutecznos$é od
MTX;

nie wykazano réznic pomiedzy lekami
matoczasteczkowymi i lekami
konwencjonalnymi.

bezpieczenstwo badanych lekéw w

kolejnosci od najbardziej
bezpiecznych do najmniej
bezpiecznych na podstawie
wystepowania  ciezkich  zdarzeh

niepozgdanych: MTX, cyklosporyna,
CER, INF, alefacept, FAEs.

terapie o wysokiej skutecznosci wigzg
sie z czestszym wystepowaniem
ciezkich  zdarzen niepozgdanych
(UST, INF i CER wykazaly
korzystniejszg zalezno$¢ miedzy
skutecznoscig a bezpieczenstwem);
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Kryteria Cook / Liczba badan
Klasyfikacja Przeszukane bazy wigczonych w

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) przegladzie wraz z ich BT

Badanie

Cel przegladu
AMSTAR 2 metodyka

e nie ma roznic w czestosci
wystepowania  ciezkich  zdarzeh
niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi interwencjami
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12.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 74.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
o Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Domena

Amin Frampton

2017 Bilal 2018 Cui 2018 2019 Lee 2018

Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia
zostaly opracowane Nie Tak Tak Tak Nie
zgodnie ze schematem
PICO?

Sbidian
2017

Tak

Czy wyraznie
zaznaczono, ze
metodyka przegladu
zostala opracowana

przed jeqo Tak Tak Nie Nie Nie
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od
protokotu?

Tak

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?

Nie Nie Tak Nie Nie

Nie

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeqglad Tak Tak Tak Tak Tak

literatury?

Tak

Czy selekcja publikacji

U DEEEECE R Nie Tak Tak b/d Nie

niezaleznie przez 2
analitykow?

Tak

Czy ekstrakcja danych

U DEEEECE R Nie Tak Tak Nie Nie

niezaleznie przez 2
analitykow?

Tak

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan . . . .
wraz z bowodami ich Nie Tak Nie Nie Nie

wykluczenia?

Tak




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego —
IGNORANTIA NOCET anallza kllnlCZna

238

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Domena*

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym
(angq. risk of bias)
oceniono za pomoca
wiasciwej metody
indywidualnie dla
kazdeqo witaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane
10 na temat zrédia
finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody
zastosowane do
kumulacji danych z
badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przeglagdow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy oceniono
potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
poszczegolnych badan
na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju
syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

12

Czy na etapie
formutowania wnioskow
[ dyskusji uwzgledniono
13 potencijalne ryzyko
zwigzane z bledem
systematycznym w
odniesieniu do

wiaczonych badan?

Amin
2017

Tak

Bilal 2018

Tak

Cui 2018

Tak

Frampton
2019

Tak

Lee 2018

Tak

Sbidian
2017

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Tak

Tak

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Tak

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Tak

Tak

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Nie
przeprow
adzono
metaanali

zy

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Nie

Tak




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — 239
IGNORANTIA NOCET anallza kllnlCZna

Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Amin Frampton Shidian

2017 Bilal 2018 Cui 2018 2019 Lee 2018 2017

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej

heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie

blad publikacji (ang.

publication bias) oraz Nie

przeanalizowano jeqo

15 prawdopodobny wptyw par](zjig;ogv
na wyniki? (dotyczy r:I:I’I? (;jc'?vt/ £z metaanali
systematycznych z zy
iloSciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane
na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze
zrédiem finansowania
przegladu?

16

Jakosc¢ przegladu

systematycznego Niska Wysoka Wysoka Niska Niska Wysoka

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

e przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie
uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan

e przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych
za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$é
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej):
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

e przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

e przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej
bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy
traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan
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12.6. Charakterystyka badania pierwotnego witaczonego

do analizy

12.6.1. Badanie reSURFACE 2

reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019%5, NCT01729754)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupami réwnoleglymi, fazy lll, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak; przydziat do grup TIL 200 mg, TIL 100 mg, PLC, ETA w stosunku 2:2:1:2,
randomizacja zostata zaimplementowana przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej oraz
interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej, w oparciu o komputerowo wygenerowang liste randomizacyjng;
randomizacje stratyfikowano wzgledem regionu o$rodka badawczego (np. Pétnocna Ameryka, Unia Europejska,
Japonia), masy ciata (<90 kg vs >90 kg) oraz wczesniejszego stosowania lekéw biologicznych przeciwko
tuszczycy (dodatkowo chorzy z Japonii, byli stratyfikowani wzgledem obecnosci tuszczycowego zapalenia
stawdw na poczgtku badania), powtérna randomizacja zostata przeprowadzona w 12 tyg. oraz 28 tyg. badania
(stratyfikacja wzgledem masy ciata (<90 kg vs >90 kg)). Wsrdd chorych przydzielonych do grupy PLC
przeprowadzono ponowng randomizacje w 12 tyg. badania, przydzielajgc uczestnikow do grup TIL 200 mg i TIL
100 mg w stosunku 1:1. W 28 tygodniu badania chorzy odpowiadajgcy na leczenie (PASI = 75) oraz chorzy
czesciowo odpowiadajgcy na leczenie (PASI = 50 i PASI < 75) zostali ponownie zrandomizowani do grup TIL
100 mg, TIL 200 mg oraz PLC;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy przydzieleni do grup otrzymywali przypisane im dawki lekéw w identycznych
opakowaniach w celu utrzymania zaslepienia (podawano takze dodatkowe dawki PLC w celu utrzymania
schematu dawkowania lekéw). Chorzy, badacze oraz personel badawczy zaangazowani w badanie i analize
danych pozostawali zaslepieni wzgledem stosowanej terapii do momentu zakohczenia badania;

Opis utraty chorych z badania: tak, do 28. tyg. z badania utracono tgcznie 94 (8,6%) sposréd 1090 chorych
wigczonych do badania (20 (6,4%) z 314 chorych z grupy TIL 200 mg, 17 (5,5%) z 307 chorych z grupy TIL 100
mg, 36 (11,5%) z 313 chorych z grupy ETA oraz 14 (9,0%) ze 156 chorych z grupy PLC, a takze 3 (4,2%) z 72
chorych, ktérzy po ponownej randomizacji zostali przypisani do grupy TIL 200 mg oraz 4 (5,7%) z 70 chorych,
ktérzy po ponownej randomizacji zostali przypisani do grupy TIL 100 mg*):

e do 12. tyg. badania utracono tgcznie 64 (5,9%) sposrod 1090 chorych wigczonych do badania, w tym:
o 14 (4,5%) z 314 chorych z grupy TIL 200 mg (5 (1,6%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 2 (0,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
naruszenia protokotu badania i innych przyczyn oraz po 1 (0,3%) chorym z powodu utraty z
okresu obserwacji, braku skuteczno$ci leczenia i nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania leku);

o 12(3,9%) z 307 chorych z grupy TIL 100 mg (7 (2,3%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (0,6%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (0,3%)
chorym z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, cigzy i naruszenia protokotu badania);

o 24 (7,7%) z 313 chorych z grupy ETA (6 (1,9%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 5 (1,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, po 4 (1,3%)
chorych z powodu decyzji lekarza i innych przyczyn, 3 (1,0%) chorych z powodu utraty z
okresu obserwacji oraz po 1 (0,3%) chorym z powodu postepu choroby i cigzy;

o 14 (9,0%) ze 156 chorych z grupy PLC (5 (3,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 3 (1,9%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, po 2 (1,3%) chorych z
powodu braku skutecznosci leczenia i wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (0,6%)
chorym z powodu naruszenia protokotu badania i innych przyczyn);

% publikacja zawierajgca skumulowane wyniki badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 dla okresu
obserwacji wynoszgcego 148 tygodni
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reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019%5, NCT01729754)

e od 12. do 28. tyg. badania utracono tgcznie 30 (2,7%) sposréd 1090 chorych wigczonych do badania,
w tym:

e 6(2,0%) z 300 chorych z grupy TIL 200 mg* (3 (1,0%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (0,7%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych i 1 (0,3%)
chorego z powodu innych przyczyn);

o 5 (1,7%) z 294 chorych z grupy TIL 100 mg (po 2 (0,7%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu i utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,3%) chorego z powodu cigzy);

o 12 (4,1%) 289 chorych z grupy ETA (4 (1,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, po 2 (0,7%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, braku
skutecznosci leczenia i utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (0,3%) chorym z powodu cigzy i
nieprzestrzegania zalecen dotyczgcych stosowania leku);

o 3 (4,2%) z 72 chorych z grupy PLC, ktérzy w tym etapie zostali przypisani do otrzymywania
TIL 200 mg (po 1 (1,4%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z
okresu obserwacji i innych przyczyn);

e 4 (5,7%) z 70 chorych z grupy PLC, ktérzy w tym etapie zostali przypisani do otrzymywania
TIL 100 mg* (2 (2,9%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia i po 1 (1,4%) chorym z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i wystgpienia zdarzen niepozgdanych).

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, przeprowadzono petng analiz¢ danych, analize ITT (wszyscy zrandomizowani
chorzy) oraz analize PP (chorzy z petnej analizy danych, ktdrzy spetniali gtbwne kryteria wigczenia i oceny);
analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji wszystkich leczonych uczestnikow (APAT, ang. all-
participants-as-treated) (wszyscy zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w |
etapie badania lub w Il etapie badania);

e etap | badania: petna analiza danych obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke badanego leku;

e etap Il badania: analiza obejmowata chorych, ktérzy ukonczyli | etap badania i przeszli do Il etapu badania
oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku (dla chorych z grupy PLC, ktérzy zostali poddani
ponownej randomizacji, petna analiza danych obejmowata chorych, ktorzy weszli do etapu Il badania i
otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku);

o etap lll badania: petna analiza danych obejmowata wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania,
weszli do Il etapu badania i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Merck & Co.;

Liczba osrodkow: 132 (Austria, Belgia, Republika Czeska, Dania, Francja, Niemcy, Wegry, Witochy, Polska,
Holandia, Izrael, Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada);

Okres obserwaciji: 52 tyg. (od 12.02.2013 roku do 28.09.2015 roku):

e etapl(od 0. do 12. tyg.): TIL 200 mg vs TIL 100 mg vs ETA vs PLC;

e etapll (od 12. do 28. tyg.): TIL 200 mg vs TIL 100 mg vs ETA (w 16. tyg. chorzy z grupy PLC przeszli
do grupy TIL 200 mg lub TIL 100 mg);

o etap lll (od 28. do 52. tyg. (w publikacji przedstawiono wyniki do 28. tyg.)): TIL 200 mg vs TIL 100 mg:

o chorzy, ktérzy nie osiagneli przynajmniej 50% poprawy wskaznika PASI wzgledem wartosci
poczatkowej (chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie) zostali wytgczeni z badania;

o chorzy, ktérzy poczatkowo zostali zrandomizowani do otrzymywania TIL w dawce 200 mg,
ktorzy osiggneli odpowiedZz na leczenie PASI 250% ale <75% (chorzy czesciowo
odpowiadajacy na leczenie), kontynuowali przyjmowanie TIL w dawce 200 mg;

o chorzy, ktérzy poczatkowo zostali przydzieleni do grupy TIL 100 mg, ktorzy czesciowo
odpowiedzieli na leczenie, zostali ponownie zrandomizowani w stosunku 1:1, do otrzymywania
TIL w dawce 200 mg lub 100 mg;

o chorzy, ktérzy poczgtkowo zostali zrandomizowani do otrzymywania TIL w dawce 200 mg lub
100 mg, ktérzy osiggneli przynajmniej 75% poprawe wskaznika PASI wzgledem wartosci
poczatkowej (chorzy odpowiadajgcy na leczenie) zostali ponownie zrandomizowani w
stosunku 1:1 do kontynuowania wyznaczonej terapii lub do otrzymywania PLC (do momentu
nawrotu choroby zdefiniowanego jako redukcja o 50% maksymalnej odpowiedzi na leczenie),
po nawrocie przywracano przypisang im na poczatku terapie (TIL 200 mg lub TIL 100 mg);

o chorzy, ktérzy na poczatku badania zostali zrandomizowani do otrzymywania ETA, w
przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie w 28. tyg. badania, zostali z niego wytgczeni;
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o chorzy, ktérzy na poczatku badania zostali zrandomizowani do otrzymywania ETA, w
przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi lub braku odpowiedzi na leczenie w 28. tyg.
badania, zostali przypisani do otrzymywania TIL w dawce 200 mg;

o chorzy, ktérzy na poczatku badania zostali zrandomizowani do otrzymywania PLC, zostali
przypisani do przyjmowania TIL 200 mg lub 100 mg, zgodnie z ponowng randomizacja, ktorej
zostali poddani w tygodniu 12. badania;

Chorzy mogli wzig¢ udziat w przedtuzeniu badania (do 244. tyg.).
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej a=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority (badanie miato na celu ocene skutecznosci stosowania TIL w
dawce 200 mg i 100 mg wzgledem PLC i ETA oraz ocene bezpieczenstwa i tolerancji leku w 12. tyg.).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218.r.z;;
umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej (=3 pkt. w skali PGA, =212 pkt. w skali PASI,
210% BSA) od najmniej 6 mies., potwierdzona na podstawie wywiadu oraz diagnozy postawionej przez
lekarza w oparciu o badanie fizykalne;

e chorzy bedacy kandydatami do terapii systemowej lub fototerapii;

e ujemny wynik testu cigzowego z surowicy krwi oraz ujemny wynik testu cigzowego z moczu w czasie
24. godzin przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku;

e w przypadku kobiet mogacych zajs¢ w cigze, konieczne bylo wyrazenie zgody na stosowanie
abstynencji seksualnej lub zatwierdzonych metod antykoncepcji bgdz sterylizacje;

e w przypadku kobiet <45. r. . lub kobiet, u ktorych ostatnia miesigczka miata miejsce wigcej niz 3 mies.
ale mniej niz 1 rok temu, warunkiem uczestnictwa w badaniu byta warto$¢ stezenia hormonu
folikulotropowego podwyzszona do zakresu pomenopauzalnego (>60 mlU/ml) w trakcie badania
skriningowego;

e kryteria dotyczace gruZlicy:

o stwierdzony brak nieleczonej utajonej lub aktywnej gruzlicy przed badaniem skryningowym.
Profilaktyczne leczenie utajonej gruzlicy (zgodnie z lokalnymi wytycznymi) musi by¢
rozpoczete przynajmniej na 4 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku;

o brak symptoméw Swiadczacych o aktywnej gruzlicy (w wywiadzie i/lub w wynikach badan);

o brak niedawnych bliskich kontaktow z osobg z aktywng gruzlicg lub w przypadku wystgpienia
takiego kontaktu, skierowanie do lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy celem
dodatkowej oceny i ewentualnego leczenia utajonej gruzlicy przynajmniej na 4 tyg. przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku;

o wczasie 4. tyg. przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku negatywny wynik testu na
gruzlice (zdefiniowany jako negatywna préba tuberkulinowa lub negatywny wynik testu
QuantiFERON-TB Gold);

o chorzy, ktérych wynik proby tuberkulinowej lub testu QuantiFERON-TB Gold okazat sie
dodatni, lub chorzy, ktérzy mieli niedawny bliski kontakt z osobg z aktywng gruzlica, lub chorzy,
ktoérzy przejawiajg symptomy aktywnej gruzlicy (w wywiadzie i/lub w wynikach badan) lub jezeli
jest to wymagane wedtug lokalnych wytycznych jako rutynowa kontrola wzgledem gruzlicy,
muszg wykazac brak gruzlicy na rentgenie klatki piersiowej (w obu rzutach: tylno-przednim i
bocznym) lub w skanie tomografii komputerowej wykonanym na 4 tyg. przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku;

e wyniki testow laboratoryjnych:

o aktywnosci AIAT, AspAT oraz ALP <1,5 x GGN;

o stezenie kreatyniny w osoczu <1,5 mg/dl (lub <133 pmol/l);

o stezenie hemoglobiny 210 g/dl;

o catkowita liczba neutrofili 21500/mm?;

o liczba ptytek krwi 2100000/ mm?;

e wyniki badan fizykalnych w granicach normy przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku;
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e uczestnictwo w fotografowaniu catego ciata, w wyznaczonych osrodkach (chory musi wyrazi¢ pisemng
zgode oraz by¢ w stanie stosowac¢ sie do schematu przyjmowania wyznaczonych dawek leku oraz dat
wizyt lekarskich), w przypadku braku zgody, chory wcigz moze wzig¢ udziat w badaniu;

e uczestnictwo w analizie farmakogenetyki, (chory musi wyrazi¢ pisemng zgode oraz by¢ w stanie
stosowac sie do wyznaczonych dawek oraz dat wizyt), w przypadku braku zgody chory wcigz moze
wzig¢ udziat w badaniu;

e chorzy, u ktérych w badaniu skryningowym wykazano tuszczycowe zapalenie stawow (dotyczy chorych
z osrodkoéw badawczych w Japonii) i ktorzy aktualnie przyjmujg NSLP, konieczne jest przyjmowanie
statych dawek przez przynajmniej 4 tyg. przed otrzymaniem pierwszej dawki leku oraz brak zwiekszania
dawki w czasie trwania badania;

e chorzy chcacy uczestniczy¢é w analizie farmakogenetycznej zobowigzani sg do wyrazania pisemnej
zgody na udziat oraz do dostosowania si¢ do wyznaczonego schematu przyjmowania leku i wizyt
lekarskich. Brak zgody na udziat w analizie farmakogenetycznej nie wyklucza z udziatu w badaniu;

e zdolno$¢ do zrozumienia celu oraz ryzyka jakie niesie ze sobg badanie, che¢ oraz zdolnos¢ do
wspotpracy i przestrzegania protokotu, dostarczenie pisemnej zgodny na udziat w badaniu i, w
przypadku obywateli Standéw Zjednoczonych, pozwolenie na korzystanie z okreslonych przepiséw
dotyczacych ubezpieczenia zdrowotnego

Kryteria wykluczenia:

e Kkobiety w cigzy, planujgce zaj$¢ w cigze (w czasie 6 mies. po ukonczeniu badania) lub w trakcie laktacji;

e aktywna lub nieleczona utajona gruzlica;

e zakazenie lub nawracajgce zakazenie wymagajgce leczenia antybiotykami w czasie 2. tyg. przed
badaniem skryningowym;

e zakazenie o ciezkim nasileniu wymagajace hospitalizacji lub podania dozylnych antybiotykdéw w czasie
8. tyg. przed rozpoczeciem badania;

e zywa szczepionka (wirusowa lub bakteryjna) podana w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub
planowane przyjecie takiego szczepienia w trakcie badania;

e  pozytywny test w kierunku HIV, wirusowego zapalenia watroby typu B lub typu C;

o stwierdzony w wywiadzie nowotwor (w historii lub aktualnie leczony), z wyjagtkiem wyleczonego raka
podstawnokomorkowego skory lub raka ptaskonabtonkowego skory (brak nawrotu w czasie ostatnich
5 lat przed badaniem skryningowym) lub poprawnie leczonego raka szyjki macicy (stadium in situ);

e hospitalizacja z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego, choroby o ostrym nasileniu lub operacji w
czasie 6. miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e niekontrolowane nadcisnienie (skurczowe cisnienie krwi 2160 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi

2100 mmHg w badaniu skryningowym);

niekontrolowana cukrzyca;

wczesniejsze stosowanie TIL lub inhibitorow Sciezki Th-17/IL-23 (p40, p19 i antagonisci IL-17);

wczesniejsze stosowanie etanerceptu;

uczulenie na lateks;

chorzy z inng niz plackowata postacig tuszczycy (np. erytrodermia, tuszczyca grudkowa lub krostkowa)

lub z tuszczyca wywotang lekami lub niedawno zdiagnozowang tuszczycg kropelkowatg;

aktualnie leczone lub przebyte tuszczycowe zapalenie stawdw o ciezkim nasileniu;

e chorzy, ktérzy najprawdopodobniej bedg potrzebowali terapii miejscowych, fototerapii lub leczenia
uktadowego tuszczycy w trakcie badania;

e chorzy aktualnie biorgcy dziat w innym interwencyjnym badaniu klinicznym lub ktérzy brali udziat w
takim badaniu na 4 tyg. przed badaniem skryningowym (chorzy biorgcy udziat w badaniach
obserwacyjnych lub nieinterwencyjnych mogli bra¢ udziat w badaniu);

e cztonek rodziny personelu badawczego/personel badawczy Ilub cztonek zespotu sponsora
bezposrednio zaangazowany w badanie;

e jakakolwiek dysfunkcja narzgdu lub klinicznie istotna zmiana w wynikach parametrow laboratoryjnych
(w czasie 6 mies. przed badaniem skryningowym), ktéra w opinii badacza naraza chorego na
niemozliwe do zaakceptowania ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu dotyczacym terapii
immunomodulujacej;

e hospitalizacja z powodu ostrego zdarzenia sercowo-naczyniowego, choroba sercowo-naczyniowa lub
operacja dotyczaca ukfadu sercowo-naczyniowego w czasie 6 mies. przed badaniem skryningowym;

e chorzy, ktérzy w opinii badacza nie bedg w stanie w prawidtowy sposob uczestniczy¢é w badaniu;

e chorzy, u ktorych w opinii badacza stwierdzono naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w roku
poprzedzajgcym badanie;
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e chorzy, ktérzy otrzymywali wymienione ponizej leczenie w czasie okresu wymywania przed
randomizacja:

o leczenie miejscowe tuszczycy (na 2 tyg. przed randomizacjg);

o standardowe leczenie uktadowe tuszczycy (np. cyklosporyna, metotreksat, acytretyna, estry
kwasu fumarowego) lub fototerapia (np. terapia Swiattem UV-B, fototerapia klasyczna z
wykorzystaniem doustnych psoralendw (PUVA, ang. Psoralen Ultra-Violet A), opalanie
Swiattem UVB (na 4 tyg. przed randomizacja);

o leczenie kortykosteroidami doustnymi lub podawanymi w zastrzykach (na 4 tyg. przed
randomizacja);

o terapia lekami biologicznymi (wigczajac przeciwciata monoklonalne, alefacept) (na 12 tyg. lub
5-cio krotnos¢ czasu pofowicznego rozpadu, w zaleznosci od tego, ktory czas jest diuzszy,
przed randomizacja);

o terapia lekiem badanym, pochodzenia niebiologicznego (na 4 tyg. lub 5-cio krotno$¢ czasu
potowicznego rozpadu, w zaleznosci od tego, ktéry czas jest diuzszy, przed randomizacja);

o terapia lekiem badanym, pochodzenia biologicznego (na 12 tyg. lub 5-cio krotno$¢ czasu

potowicznego rozpadu, w zaleznosci od tego, ktory czas jest diuzszy, przed randomizacjg).

Dane demograficzne
Parametr TIL 200 mg TIL 100 mg

Liczba chorych 314 307 313 156
Mezczyzni, n (%) 225 (71,7) 220 (71,7) 222 (70,9) 112 (71,8)
Biata 284 (90,4) 279 (90,9) 289 (92,3) 144 (92,3)
Rasa, n (%) Azjatycka 14 (4,5) 9(2,9) 10 (3,2) 3(1,9
Inna 16 (5,1) 19 (6,2) 14 (4,5) 9 (5,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 44,6 (13,6) 44,6 (13,6) 45,8 (14,0) 46,4 (12,2)
Wiek, (zakres) [lata] 19; 80 19; 80 19; 81 20; 76
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 88,35 (21,23) | 89,35(22,12) | 87,98 (21,48) | 88,74 (22,73)
BSA, srednia (SD) [%] 31,8 (17,16) 34,2 (18,44) 31,6 (16,58) 31,3 (14,75)
Wynik w skali PASI, srednia (SD) 19,8 (7,52) 20,5 (7,63) 20,2 (7,36) 20 (7,57)
Wczgii’l‘gf::n;e;‘aif’f(l,z')‘am' 38 (12,1) 39 (12,7) 37 (11,8) 20 (12,8)
Wynik w skali DLQI, srednia (SD) 13,2 (7,03) 14,8 (7,24) 14,5 (7,20) 13,7 (6,98)
Hipercholesterolemia 19 (6,0) 19 (6,2) 18 (5,7) 8 (5,1)
Hiperlipidemia 13 (4,1) 17 (5,5) 18 (5,7) 9 (5,8)
Stwierdzone w
wywiadzie Hipertréjglicerydemia 1(0,3) b/d 1(0,3) 1(0,6)
5°h°;f/f)“ia’ 0 Nadcisnienie 76 (24,2) 76 (24,8) 85 (27,2) 41 (26,3)
Otytosé 20 (6,4) 23 (7,5) 22 (7,0) 16 (10,3)
Cukrzyca typu 2 9(2,9) 9(2,9) 13 (4,1) 8 (5,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

TIL s.c. wdawce 200 mg w 0., 4. (etap | badania) i 16. tyg. (etap Il badania), nastepnie co 12. tyg. az do 64. tyg.
badania (etap Ill badania). Chorzy, ktérzy w etapie | badania otrzymywali PLC, zostali przypisani do grupy TIL
w etapie Il badania (dawka 200 mg lub 100 mg);

TIL s.c. wdawce 100 mg w 0., 4. (etap | badania) i 16. tyg. (etap Il badania), nastepnie co 12. tyg. az do 64. tyg.
badania (etap Ill badania). Chorzy, ktérzy w etapie | badania otrzymywali PLC, zostali przypisani do grupy TIL
w etapie Il badania (dawka 200 mg lub 100 mg).

ETA w dawce 50 mg podawany 2 razy w tyg. w etapie | badania, a w etapie |l badania podawano go 1 raz w
tyg.. W 28. tygodniu badania chorzy odpowiadajacy na terapie ETA zostali wykluczeni z badania, a pozostate
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osoby (reagujace czesciowo lub niereagujace na leczenie etanerceptem) zostaty przypisane do grupy TIL 200
mg, przyjmujgc wyznaczong dawke leku w tygodniu 32., 36. oraz 48

Interwencja kontrolna:

PLC podawane w 0., 4. tyg. (etap | badania), od 12. tyg. chorym stosujgcym PLC zaczeto podawac¢ TIL w dawce
100 mg lub 200 mg w 12. i 16. tyg. (etap Il badania).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie w skali PASI
e ocena nasilenia choroby w skali PGA
e ocena jakosci zycia w skali DLQI
o  profil bezpieczenstwa
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla chorych pierwotnie zrandomizowanych do grupy PLC, ktorzy po 12 tygodniach rozpoczeli
terapie TIL w dawce 100 mg lub w TIL w dawce 200 mg

*w etapie Il badania, 1 chory w kazdej z tych grup nie otrzymat badanego leku i zostat wykluczony z
petnej analizy danych oraz z populacji wszystkich leczonych uczestnikow

12.7. Czestos¢ wystepowania wyniku PASI <5, PASI <3
oraz PASI <1 w czasie 28, 52 i 148 tygodni

Wyniki przedstawione w ponizszych tabelach $wiadczg jednoznacznie o wysokiej

skutecznosci terapii TIL w czasie.

U wiekszosci chorych, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie TIL (obydwie dawki)
w czasie 28 tygodni odnotowano w 52. i w 148. tygodniu wynik w skali PAS| wynoszgcy mniej

niz 5 punktow.

Z kolei w podgrupie chorych, ktorzy w 28. tygodniu wykazali cze$ciowg odpowiedz na TIL w
dawce 100 mg, odsetek chorych z warto$cig bezwzgledng PASI ponizej 5 punktow wynosit ok.
53% do ok. 60% w czasie 52 tygodni oraz od 40% do ok. 73% w czasie 148 tygodni (w
zaleznosci od przyjetej populacji). Zblizone wyniki uzyskano w grupie chorych poddanych

terapii TIL w dawce 200 mg.

U chorych, u ktérych rozpoczeto terapie TIL 200 mg po uprzednim leczeniu ETA wynik PASI
ponizej 5 punktéw odnotowano u ok. 56% chorych w czasie 52 tygodni i u od ok. 68% do ok.

84% w czasie 148 tygodni.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw publikacji ocena bezwzglednych wartosci

odpowiedzi PASI moze dostarczy¢ wartosciowych dla praktyki klinicznej informacii.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania wyniku w skali PASI <5 (wartos¢ bezwzgledna)

Badanie OoBS Podgrupa Populacja ik
(publikacja) [tyg.] n (%)

TIL 100 mg
315 (96,0)

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita

odpowiedz na leczenie TIL ocC 316 (96.3) 328

Mi 316 (96,3)

NRI 275 (86,6)

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 285(89.9) 87

Mi 284 (89,6)

NRI b/d (52,5)
reSURFACE 1 Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
2 (Reich 2019) odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (58,3) | brd

Mi b/d (59,8)
NRI 191 (72,9)

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita

odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 240 (91.6) 262

Mi 232 (88,5)
NRI b/d (40,0)

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (72,7)
b/d (70,5)

TIL 200 mg
213 (95,1

)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita )

(
odpowiedz na leczenie TIL oC 216 (964 224
Mi 215 (96,0)
NRI 194 (89,4)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg oc 203 (93,5) 217
reSURFACE 1i odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.
2 (Reich 2019) Ml 201 (92,6)
NRI b/d (54,9)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (56,6) b/d
Mi b/d (56,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg NRI 91 (79,8) 114

odpowiedz na leczenie lub
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. TIL
Badanie OBS .
I Podgrupa Populacja
(publikacja) | [tyg.] grup pulacj n (%) N
nieodpowiadajacy na leczenie
etanerceptem 50 mg w 28 tyg. oC 97 (85,1)
Mi 95 (83,3)
NRI 155 (78,7)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 179 (90.9) 197
Mi 176 (89,3)
NRI b/d (45,1)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (59,7) b/d
Mi b/d (62,7)
NRI 63 (67,7)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie oC 82(88.2) 93
etanerceptem 50 mg w 28 tyg.
Mi 78 (83,9)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych
zaprezentowane przez autoréw badania

Dane zebrane dla czestosci wystepowania wyniku w skali PASI wynoszacego ponizej 3
punktéw oraz ponizej 1 punktu wskazujg réwniez na utrzymywanie sie w dlugim okresie
obserwacji wysokiej skutecznosci terapii TIL dla chorych, ktérzy osiggneli catkowitg lub
czesciowg odpowiedz na leczenie. Wyniki obrazujg réwniez wzrost skutecznoéci terapii TIL w
czasie u tych chorych, ktérzy w trakcie terapii ETA nie uzyskali odpowiedzi na leczenie lub

uzyskali odpowiedz czesciowa.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania wyniku w skali PASI <3 (wartosé¢ bezwzgledna)

TIL

Badanie OBS Podgrupa Populacja
(publikacja) [tyg.] n (%)

TIL 100 mg

279 (85,1)
odpowiedz na leczenie TIL 280 (85,4)

reSURFACE 1i 28 Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg
2 (Reich 2019)
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TIL
ZELELID D Podgrupa Populacja
(publikacja) [tyg.] A N
Mi 280 (85,4)
NRI 250 (78,9)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 260 (82,0) 317
Mi 257 (81,1)
NRI b/d (37,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (41,7) b/d
Mi b/d (43,0)
NRI 166 (63,4)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 209 (79.8) 262
Mi 194 (74,0)
NRI b/d (25,0)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (45,5) b/d
Mi b/d (45,8)
TIL 200 mg
NRI 192 (85,7)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL ocC 194 (86.6) 224
Mi 193 (86,2)
NRI 177 (81,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL ocC 185 (85,3) 217
Mi 182 (83,9)
NRI b/d (27,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa "
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (28,3) b/d
reSURFACE 1i
2 (Reich 2019) | 32 M brd (28,5)
NRI 69 (60,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie oC 73 (64,0) 114
etanerceptem 50 mg w 28 tyg.
Mi 72 (63,2)
NRI 139 (70,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita oc 160 (81,2) 197

odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

MI 154 (78,2)
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Badanie (0] =153

(publikacja) [tyg.] Podgrupa

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie
etanerceptem 50 mg w 28 tyg.

Populacja

TIL
n (%)

b/d (32,4)

oc b/d (42,9) | bid*
MI b/d (43,4)
NRI 55 (59,1)
oc 72 (77,4) 93
MI 67 (72,0)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych

zaprezentowane przez autoréw badania

Tabela 77.

Czestos¢ wystepowania wyniku w skali PASI <1 (wartosé¢ bezwzgledna)

Badanie (0] =153

(publikacja) [tyg.] Podgrupa

TIL 100 mg

Populacja

TIL

n (%)

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

reSURFACE 1i Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
2 (Reich 2019) odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg.

TIL 200 mg

167 (50,9)
oc 167 (50,9) | 328
M 167 (50,9)
NRI 172 (54,3)
oc 179 (56,5) | 317
M 176 (55,5)
NRI b/d (17,5)
oc b/d (19,4) b/d*
M b/d (21,2)
NRI 108 (41,2)
oc 136 (51,9) | 262
M 124 (47,3)
NRI b/d (1
oc b/d (27,

b/d (2




NMAHTA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego —

@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na‘ 250
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna

TIL
ZELELID ol Podgrupa Populacja ‘
(publikacja) [tyg.] n (%) N
NRI 120 (53,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL ocC 122 (54.5) 224
Mi 121 (54,0)
NRI 128 (59,0)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 134 (61.8) 217
Mi 131 (60,4)
NRI b/d (16,7)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg .
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc bid (17.2) b/d
Mi b/d (17,1)
NRI 28 (24,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
nieodpowiadajacy na leczenie oC 30 (26.3) 114
reSURFACE 1i etanerceptem 50 mg w 28 tyg.
2 (Reich 2019) M 30 (26.3)
NRI 97 (49,2)
Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc 112(56.9) 197
Mi 107 (54,3)
NRI b/d (18,6)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg .
odpowiedz na leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (24,7) b/d
Mi b/d (24,4)
NRI 28 (30,1)

Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa
odpowiedz na leczenie lub

nieodpowiadajacy na leczenie oC 37(39.8) 93

etanerceptem 50 mg w 28 tyg.

MI 35 (37,6)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych
zaprezentowane przez autoréw badania

12.8. Charakterystyka badan wtgczonych do NMA
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N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 363
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 364
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 365
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 366
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 367
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET
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A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 369
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 370
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 371
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 372
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 373
N1 HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 374
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 375
N HT, do ciezkiego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna

12.9. Wyniki NMA przedstawione w postaci parametru

bezwzglednego

12.10. Badania wykluczone na podstawie peinych
tekstow
12.10.1. Opracowania wtérne i badania pierwotne

Tabela 99.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — | etap

Badanie Powod Komentarz Referencja
wykluczenia
Bangert C., Kopp T.,
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie bedgce Tildrakizumab for the
Bangert 2018 metodyka przeglagdem systematycznym (nie treatment of psoriasis,
spetnia kryteriow Cook) Immunotherapy, 2018, 10
(13): 1105-1122
Beck K. M., Yang E. J.,
. . Opracowanie wtérne nie bedgce Sekhqn_ S., Bhutani T !L'23
Beck 2018 Niewtasciwa przegladem systematycznym (nie Inhibitors for Psoriasis,
metodyka spefnia kryteriow Cook) Current Dermatology
Reports, 2018, 7 (2): 119-
124
Beck K. M., Sanchez I. M.,
Yang E. J., Liao W., Profile
. - Opracowanie wtérne nie bedgce of tildrakizumab-asmn in the
Beck 2018b Niewtasciwa przegladem systematycznym (nie treatment of moderate-to-
metodyka spefnia kryteriow Cook) severe plaque psoriasis:
Evidence to date, Psoriasis:
Targets and Therapy, 2018,
8: 49-58
Blauvelt A., Reich K., Papp
K. A. iin., Safety of
Niewlasci Wtdrne opracowanie wynikow ttildrakizumalb for mode_rat_e—
iewlasciwa . o-severe plaque psoriasis:
Blauvelt 2018 metodyka badan1R(2JT dla ;IL (r92%l1]5RFACE pooled analysis of three
I 2 oraz Fapp ) randomized controlled trials,
Br J Dermatol, 2018, 179
(3): 615-622
Chaplin S., Tildrakizumab
Chaplin 2019 Niewtasciwa Opracowanie poglagdowe for tgg Ot:;asti?ﬁ]nggzrt)lsaque
metodyka dotyczace TIL Prescriber. 2019, 30 (6), 37-
38.
Yiu Z. Z., Warren R. B.,
corrigendum Yiu Niewtasciwa E Corrigendum to: The
2017 metodyka rrata do artykutu pogladowego |:_)otent_|al utility of
tildrakizumab: an
interleukin-23 inhibitor for
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Badanie

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

the treatment of psoriasis,
Expert Opinion on
Investigational Drugs, 2017,
26 (2): 263

Crowley 2019

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne niebedace
przegladem systematycznym

Crowley J. J, Warren R. B.,
Cather J.C., Safety of
selective IL-23p19 inhibitors
for the treatment of
psoriasis, Journal of the
European Academy of
Dermatology and
Venereology, 2019

Elewski 2019

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc wynikéw badan
reSURFACE 1ireSURFACE 2
uzyskanych w okresie od 28 do

52 tygodnia (do analizy wigczono
publikacje zawierajgcg wyniki do

148 tygodni)

Elewski B., Menter A.,
Crowley J., Sustained and
continuously improved
efficacy of tildrakizumab in
patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis,
Journal of Dermatological
Treatment. 2019,

Galluzzo 2017

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Galluzzo M., D'adamio S.,
Bianchi L., Talamonti M.,
Tildrakizumab for treating
psoriasis, Expert Opinion on
Biological Therapy, 2017,
17 (5): 645-657

Kazemi 2017

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Kazemi T., Farahnik B., Koo
J., Beroukhim K., Emerging
targeted therapies for
plaque psoriasis - impact of
ixekizumab, Clin Cosmet
Investig Dermatol, 2017, 10
1133-139

Khalilieh 2018

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja dotyczaca oceny
wptywu TIL na metabolizm CYP

Khalilieh S., Hussain A.,
Montgomery D. i in., Effect
of tildrakizumab (MK-3222),
a high affinity, selective anti-

IL23p19 monoclonal
antibody, on cytochrome
P450 metabolism in
subjects with moderate to
severe psoriasis, Br J Clin
Pharmacol, 2018, 84 (10):
2292-2302

Kimball 2019

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja, w ktérej dokonano
analizy danych
farmakokinetycznych oraz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
TIL u chorych w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na
wyksztatcenie przeciwciat

Kimball A.B., Kerbusch T.,
van Aarle F. i in.,
Assessment of the effects of
immunogenicity on the
pharmacokinetics, efficacy
and safety of tildrakizumab,
British Journal of
Dermatology. 2019

Kolli 2018

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Kolli S. S., Gabros S. D.,
Pona A. i in., Tildrakizumab:
A Review of Phase Il and lll

Clinical Trials, Ann
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Badanie

Kopp 2015

Mease 2015

Papp 2015

Papp 2019

Puig 2017

Schrom 2019

Sinclair 2018

Tausend 2014

Powod Komentarz Referencja
wykluczenia
Pharmacother, 2018, 20:
1060028018809522
Kopp T., RiedI| E., Bangert
C. iin., Clinical
Niewtasciwa Korespondencia improvement in psoriasis
metodyka P ] with specific targeting of
interleukin-23, Nature, 2015,
521 (7551): 222-6
Mease P. J., Inhibition of
interleukin-17, interleukin-23
Opracowanie wtérne nie bedgce and the TH17 cell pathway
Niewtasciwa ladem systematycznym (nie in the treatment of psoriatic
metodyka przegia i ky teri yC 3;( arthritis and psoriasis,
spelnia kryteriow Cook) Current Opinion in
Rheumatology, 2015, 27
(2): 127-133
. . Papp K., Thagi D., Reich K.
Badanie randomizowane iin., Tildrakizumab (MK-
dotyczace poréwnania roznych 3222), an anti-interleukin-
Ni - (z_arown_o zargjestrowanych, jak i 23p19 ;110noclonal antibody,
iewtasciwy niezarejestrowanych dawek TIL ; oo
komparator wzgledem PLC; brak poréwnania Improves psoriasis in a
wzgle den% aktywnego phase lIb random_lzed
komparatora; badanie wigczone plgcebo—controlled trial, B'f J
do NMA) ermatolé:23(())195, 173 (4):
Papp KA., Reich K.,
Blauvelt A. iin., Efficacy of
tildrakizumab for moderate-
Analiza post-hoc wynikéw badan | to-severe plaque psoriasis:
Niewlasciwa reSURFACE -1ireSURFACE 2 pooled analysis of three
metodyka oraz Papp 2015 przedstawiajgca | randomized controlled trials
skumulowane wyniki z tych at weeks 12 and 28,
badan European Academy of
Dermatology and
Venereology 2019, 33,
1098-1106.
przeglagdem systematycznym (nie : ’
metodyka spelnia kryteriow Cook) Expert Rev Clin Immunol,
2017, 13 (6): 525-534
Schrom K. P., Bitterman A.,
Korman N. J., Tildrakizumab
Niewtasciwa Opracowanie wtorne nie bedace for I\_/Ioderate—to—Se_venje
metodyka przegladem systematycznym Chronic Plaque Psoriasis: a
Review of the Literature,
Current Dermatology
Reports 2019, 8:6-13.
Sinclair R., Thirthar
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie bedgce | Palanivelu V., Tildrakizumab
metodyka przeglagdem systematycznym (nie for the treatment of
spetnia kryteriow Cook) psoriasis, Expert Rev Clin
Immunol, 2018, 3: 1-8
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie bedac_e Ta]usend W., Dowr_1ing C
metodyka przegladem systematycznym (nie | Tyring S., Systematic review

spetnia kryteriow Cook)

of interleukin-12, interleukin-
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Badanie

Tonini 2018

Torres 2017

Wcisto-Dziadecka
2016

Wecisto-Dziadecka
2017

Yiu 2017

Zandvliet 2015

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

17, and interleukin-23
pathway inhibitors for the
treatment of moderate-to-

severe chronic plaque

psoriasis: ustekinumab,
briakinumab, tildrakizumab,
guselkumab, secukinumab,
ixekizumab, and
brodalumab, J Cutan Med
Surg, 2014, 18 (3): 156-69

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Tonini A., Gualtieri B.,
Panduri S. iin., A new class
of biologic agents facing the

therapeutic paradigm in
psoriasis: anti-IL-23 agents,
Expert Opin Biol Ther, 2018,
18 (2): 135-148

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Torres T., Selective
Interleukin-23 p19 Inhibition:
another Game Changer in
Psoriasis? Focus on
Risankizumab, Drugs, 2017,
1-11

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Woeisto-Dziadecka D.,
Zbiciak M., Brzezinska-
Woeisto L., Mazurek U.,
Anti-cytokine therapy for
psoriasis - not only TNF-a
blockers. Overview of
reports on the effectiveness
of therapy with IL-12/IL-23
and T and B lymphocyte
inhibitors, Postepy Hig Med
Dosw (Online), 2016, 70 (0):
1198-1205

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Woeislo-Dziadecka D.,
Zbiciak-Nylec M.,
Brzezinska-Wecislo L. i in.,
Newer treatments of
psoriasis regarding IL-23
inhibitors,
phosphodiesterase 4
inhibitors, and Janus kinase
inhibitors, Dermatologic
Therapy, 2017, 30 (6)

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie bedgce
przeglagdem systematycznym (nie
spetnia kryteriow Cook)

Yiu Z. Z., Warren R. B., The
potential utility of
tildrakizumab: an

interleukin-23 inhibitor for
the treatment of psoriasis,

Expert Opin Investig Drugs,

2017, 26 (2): 243-249

Niewtasciwa
populacja

Badanie otwarte, w ktérym
uczestniczyty osoby zdrowe rasy
kaukaskiej, Chinczycy oraz
Japonczycy. Celem badania byta
ocena wystepowania réznic w

Zandvliet A., Glasgow S.,
Horowitz A. i in.,
Tildrakizumab, a novel anti-
IL-23 monoclonal antibody,
is unaffected by ethnic
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Powod Komentarz Referencja

Badanie

wykluczenia

farmakokinetyce w zaleznosci od
pochodzenia uczestnikow.

variability in Caucasian,
Chinese, and Japanese

subjects, Int J Clin
Pharmacol Ther, 2015, 53
(2): 139-46
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12.10.2. NMA
Tabela 100.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich peinych tekstow — NMA

Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Analiza 5-letniego
przedtuzenia badania
ACCEPT u chorych
leczonych UST.

Referencja

Papp KA., Griffiths C.E., Gordon K., i
in., Long-term safety of ustekinumab in
patients with moderate-to-severe
psoriasis: final results from 5 years of
follow-up, Br J Dermatol. 2013
Apr;168(4):844-54

Analiza zbiorcza oceny
Swigdu z badan
AMAGINE-1-3

Gottlieb A.B., Gordon K., Hsu S., i in.,
Improvement in itch and other psoriasis
symptoms with brodalumab in phase 3
randomized controlled trials, J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2018
Aug;32(8):1305-1313

Analiza zbiorcza
dtugoterminowej oceny
zdarzen psychiatrycznych z
badan AMAGINE-1-3

Lebwohl M.G., Papp K.A., Marangell
L.B., iin., Psychiatric adverse events
during treatment with brodalumab:
analysis of psoriasis clinical trials, J Am
Acad Dermatol. 2018 Jan;78(1):81-
89.e5

Publikacja do badania
AMAGINE-2, w ktorej
przedstawiono wyniki po
120 tyg. terapii, poréwnano
chorych stosujgcych BRO
210mg Q2W na
wczesniejszym etapie
badania leczonych UST vs
BRO 210mg Q2W przez
caty czas badania vs
dowolna dawka BRO

Puig L., Lebwohl M., Bachelez H., i in.,
Long-term efficacy and safety of
brodalumab in the treatment of
psoriasis: 120-week results from the
randomized, double-blind, placebo- and
active comparator-controlled phase 3
AMAGINE-2 trial, J Am Acad Dermatol.
2019 Jun 5;pii:S0190-9622(19)30899-0

Dodatkowa publikacja do
badania AMAGINE-2-3, w
ktorej przedstawiono wyniki
w grupach tworzonych pod
katem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie UST

Langley R.G., Armstrong A.W.,
Lebwohl M.G., i in., Efficacy and safety
of brodalumab in patients with psoriasis

who had inadequate responses to
ustekinumab: subgroup analysis of two

randomized phase Il trials, Br J

Dermatol. 2019 Feb;180(2):306-314

Skumulowane wyniki badan
AMAGINE-2-3 w podziale
na podgrupy wzgledem
rasy.

McMichael A., Desai S.R., Qureshi A, i
in., Efficacy and Safety of Brodalumab
in Patients with Moderate-to-Severe
Plaque Psoriasis and Skin of Color:
Results from the Pooled AMAGINE-2/-
3 Randomized Trials, Am J Clin
Dermatol. 2019 Apr;20(2):267-276

Niewtasciwa
ACCEPT (Papp 2013) metodyka
AMAZG,.I XAE/I}\’GAI\II\;/?.‘?I NE Niewtasciwa
(Gottlieb 2018) metodyka
AMAGINE-1,
AMAGINE-2, Niewtasciwa
AMAGINE-3 (Lebwohl metodyka
2017)
AMAGINE-2 (Puig Niewtasciwa
2019a) metodyka
cl el ol Niewtasciwa
AMAGINE-3 (Langley todvk
2019) metodyka
AMAGINE-2 i . .
AMAGINE-3 Nlewiagcll(wa
(McMichael 2018) metodyka
AURIEL-PsO Niewtasciwa
(Hercogova 2019) metodyka

Badanie RCT dotyczace
poréwnania ADA wzgledem
MSB110222. Badanie nie
mogto zostaé wigczone do
NMA z powodu braku

Hercogova J., Papp K.A., Chyrok V., i
in., AURIEL-PsO: A randomised,
double-blind Phase Il equivalence trial
to demonstrate the clinical similarity of
the proposed biosimilar MSB110222 to
reference adalimumab in patients with
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Badanie (publikacja)

Bachelez 2015 (Fitz
2018)

Bachelez 2015
(Valenzuela 2016)

Blauvelt 2018

CARIMA (con Stebut
2019)

CHAMPION (Reich
2010)

CHAMPION (Saurat
2011)

CHAMPION i REVEAL
(Revicki 2008a)

Chaudhari 2001
(Gottlieb 2003b)

Powéd
wykluczenia

Komentarz

wspolnej referencji dla
obydwu ramion.

Referencja

moderate-to-severe chronic plaque-
type psoriasis, Br J Dermatol. 2019 Jun
17

Publikacja do badania

Fitz L., Zhang W., Soderstrom C., i in.,
Association between serum interleukin-

Niewtasciwa Bachelez 2015. Ocena 17A and clinical response to tofacitinib
metodyka interleukiny-17A oraz and etanercept in moderate to severe
innych cytokin u chorych psoriasis, Clin Exp Dermatol. 2018
Oct;43(7):790-797
Publikacja do badania Valenzuela F, Paul C., Mallbris L., i in.,
Bachelez 2015. Brak Tofacitinib versus etanercept or
Niewlasciwa dodatkowym danych placebo in patients with moderate to
metodyka mozliwych do severe chronic plaque psoriasis:
uwzglednienia w NMA patient-reported outcomes from a
ponad te, ktére uzyskano z | Phase 3 study, J Eur Acad Dermatol
publikacji gtéwnej Venereol. 2016 Oct;30(10):1753-1759
Badanie RCT dotyczace
poréwnania ADA wzgledem | Blauvelt A., Lacour J.P., Fowler J.F. Jr,
ADA biopodobnego. i in., Phase Ill randomized study of the
Niewtasciwa | Badanie nie mogto zostaé proposed adalimumab biosimilar
metodyka wigczone do NMA z GP2017 in psoriasis: impact of multiple
powodu braku wspdinej switches, Br J Dermatol. 2018
referencji dla obydwu Sep;179(3):623-63
ramion.
von Stebut E., Reich K., Thaci D. i in.,
W badaniu przedstawiono | Impact of Secukinumab on Endothelial
Niewtasciwa wyniki dla poréwnania 2 Dysf_unction and Other C_ardiovgsc;ular
metodyka dawek SEK wzgledem grup Disease Parameters in Psoriasis
zmieniajgcych PLC na Patients over 52 Weeks, Journal of
SEK. Investigative Dermatology. 139 (5) (pp
1054-1062), 2019.
Ocena zdarzen
. o niepozgdanych z badania
NlewiaISC|_vva CHAMPION w zaleznosci J AmDAcggsDEsele;;?l.8201 0
populacja od odpowiedzi klinicznej ec;63(6): )
(analiza podgrup).
Saurat J.H., Langley R.G., Reich K., i
in., Relationship between methotrexate
Niewlasciwa Analiza chorych z grupy dosi_ng and clinical response in pat@e_nts
interwencja MTX z badania with mod_erate to severe psoriasis:
CHAMPION. subanalysis of the CHAMPION study,
Br J Dermatol. 2011 Aug;165(2):399-
406
Niewtasciwa Analiza zbiorcza badan Rei\ngII?EIQ.ib\r/\\ng:Iignbzﬁt;/er"elr\\Ailri];ieéa/i\" |
CHAMPION i REVEAL "
metodyka oceny jakosci zycia response to therapy and health-related,
’ Dermatology. 2008;216(3):260-70
Analiza niezaslepionego Gottliet? AB C_h_audhari U., Mulcahy
Niewtasciwa | etapu przedtuzenia badania L.D., iin., Infliimab monotherapy
! ) provides rapid and sustained benefit for
metodyka dla poréwnania INF

wzgledem PLC

plaque-type psoriasis, J Am Acad
Dermatol. 2003 Jun;48(6):829-35




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego —

analiza kliniczna

383

Badanie (publikacja)

CLEAR (Blauvelt 2017)

CLEAR (Blauvelt
2017a)

CLEAR (Lee 2019)

CLEAR (Stull 2018)

CRYSTEL (Dauden
2009)

Edson-Heredia 2016

EGALITY (Gerdes
2018)

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Analiza poszczegdlnych
domen oceny jakosci zycia

Referencja

Blauvelt A., Reich K., Mehlis S., i in.,
Secukinumab demonstrates greater
sustained improvements in daily
activities and personal relationships

Niewtasciwa . o - . . h
metodyka (codz_lenn_e aktywno§C|, than ustekinumab in patients V\./Ith.
relacje miedzyludzkie). moderate-to-severe plaque psoriasis:
Brak oceny DLQI ogotem. | 52-week results from the CLEAR study,
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017
Oct;31(10):1693-1699
Blauvelt A., Reich K., Tsai T.F.,iin.,
Wyniki badania CLEAR dla Secukinumab is superior to
Niewlasciwa _52 tygodni. Niska us?ekinunjab in clearing skin of
metodyka wiarygodnos$¢ danych subjects with moderate-to-severe
przedstawionych na plaque psoriasis up to 1 year: Results
wykresie. from the CLEAR study, J Am Acad
Dermatol. 2017 Jan;76(1):60-69.e9
Lee M.G., Huang Y.H., Lee J.H., i in,,
Dodatkowa publikacja do Secukinumab demonstrates superior
badania CLEAR, ktre] efficacy and a faster response in
Niewtasciwa celem bylo przed s’t awienie clearing skin in Asian subjects with
populacja wynikéw dla podgrupy moderate to severe plaque psoriasis
chorych z Azji compared with ustekinumab: Subgroup
’ analysis from the CLEAR study.;J.
Dermatol..2019;46(9):752-758
Stull D.E., Griffiths C.E.M., Gilloteau I.,
Analiza post-hoc wplywu i in., Differential effects of secukinumab
skutecznosci leczenia na vs. ustekinumab for treatment of
Niewtasciwa jakosé zycia. Brak psoriasis on quality of life, work
metodyka mozliwosci ze S't awienia productivity and activity impairment: a
wynikow w ramach NMA structural equation modelling analysis,
" | BrJ Dermatol. 2018 Jun;178(6):1297-
1307
Daudén E., Griffiths C.E., Ortonne J.P.,
i in., Improvements in patient-reported
Poréwnanie kontynuagji outcomes in moderate-to-severe
Niewtasciwa terapii ETA wzgledem jej psoriasis patients receiving continuous
interwencja przerwania or paused etanercept treatment over 54
’ weeks: the CRYSTEL, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2009
Dec;23(12):1374-82
Edson-Heredia E., Banerjee S., Zhu B.,
i in., A high level of clinical response is
associated with improved patient-
Niewtasciwa List do edvtora reported outcomes in psoriasis:
metodyka y analyses from a phase 2 study in
patients treated with ixekizumab, J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2016
May;30(5):864-5
o Gerdes S., Thagi D., Griffiths C.E.M., i
Dggggkrﬁ;vaEgt;\bthlgsj(azg ° in., Multiple switches between GP2015,
Niewtasciwa | wzgledu na brak wspdinej an etanercept bipsimilar, v_vith originator
metodyka referencji niemozliwe product do not impact efficacy, safety

wigczenie badania do
NMA)

and immunogenicity in patients with
chronic plaque-type psoriasis: 30-week
results from the phase 3, confirmatory
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Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Referencja

EGALITY study, J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2018 Mar;32(3):420-427

Badanie RCT dotyczace
poréwnania ETA wzgledem
ETA biopodobnego.
Badanie nie mogto zostac
wigczone do NMA z
powodu braku wspolnej
referencji dla obydwu
ramion.

Griffiths C.E.M., Thagi D., Gerdes S., i
in., The EGALITY study: a
confirmatory, randomized, double-blind
study comparing the efficacy, safety
and immunogenicity of GP2015, a
proposed etanercept biosimilar, vs. the
originator product in patients with
moderate-to-severe chronic plaque-
type psoriasis, Br J Dermatol. 2017
Apr;176(4):928-938

Wyniki dla podgrupy
chorych z Japonii
(subpopulacja).

Ohtsuki M., Morita A., Abe M., i in.,
Secukinumab efficacy and safety in
Japanese patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis: subanalysis
from ERASURE, a randomized,
placebo-controlled, phase 3 study, J
Dermatol. 2014 Dec;41(12):1039-46

Wyniki dla podgrupy
chorych z Tajwanu
(subpopulacja).

Wu N.L., Hsu C.J., Sun F.J., i in.,
Efficacy and safety of secukinumab in
Taiwanese patients with moderate to
severe plaque psoriasis: Subanalysis

from ERASURE phase Il study, J
Dermatol. 2017 Oct;44(10):1129-1137

Errata to publikacji
wykluczonej na petnych
tekstach (Elewski 2017).

Correction to: psoriasis patients with
psoriasis Area and Severity Index
(PASI) 90 response achieve greater
health-related quality-of-life
improvements than those with PASI 75-
89 response: results from two phase 3
studies of secukinumab, J Dermatolog
Treat. 2017 Sep;28(6):571

Ocena zbiorcza wynikow
jakosci zycia dla chorych z
badan ERASURE i
FIXTURE.

Elewski B.E., Puig L., Mordin M., i in.,
Psoriasis patients with psoriasis Area
and Severity Index (PASI) 90 response
achieve greater health-related quality-
of-life improvements than those with
PASI 75-89 response: results from two
phase 3 studies of secukinumab, J
Dermatolog Treat. 2017 Sep;28(6):492-
499

Analiza tgcznych wynikow
badan ERASURE i
FIXTURE oceny
codziennych aktywnosci.

Korman N.J., Sofen H., Fretzin S., i in.,
Secukinumab provides better relief
from the impact of psoriasis on daily
activities and personal relationships

than etanercept: results of two phase 3

placebo-controlled randomized clinical

trials in moderate-to-severe psoriasis, J

Dermatolog Treat. 2017 Aug;28(5):384-

389

EGALITY (Griffiths Niewtasciwa
2017) metodyka
ERASURE (Ohtsuki Niewtasciwa
2014) populacja
Niewtasciwa
ERASURE (Wu 2017) populacja
eSS R0/ S5 Niewtasciwa
(Elewski 2017 errata) metodyka
S SN E) R0/ H= Niewtasciwa
(Elewski 2017) metodyka
ERASURE | FIXTURE B\ ERGWE!
(Korman 2017) metodyka
ERASURE | FIXTURE B\ ERGWE!
(Strober 2016) metodyka

Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w

Strober B., Sigurgeirsson B., Popp G., i
in., Secukinumab improves patient-
reported psoriasis symptoms of itching,
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Badanie (publikacja) wyiﬁ:vz::nia Komentarz Referencja
ramach NMA. Ocena pain, and scaling: results of two phase
Swigdu i nasilenia bolu. 3, randomized, placebo-controlled
clinical trials, Int J Dermatol. 2016
Apr;55(4):401-7
Strober B., Gottlieb A.B., Sherif B., i in.,
— . Secukinumab sustains early patient-
Egli\bgbif?i%)t()?g??r;f reported outcome benefits through 1
(S S NE) R0/ H= Niewtasciwa Analiza wynikow 52- ’ year: Results from 2 phase Il
(Strober 2017) metodyka t . . . | randomized placebo-controlled clinical
ygodniowych przediuzen tri . . .
obu badan. rials comparing secukinumab with
etanercept, J Am Acad Dermatol. 2017
Apr;76(4):655-661
Bhat R.M., Leelavathy B., Aradhya
S.S., iin., Secukinumab efficacy and
_ o Wyniki dia podgrupy safety in indian patients vs_/ith_ moderate-
FIXTURE (Bhat 2017) Nlewiasm_vva chorych z Indii to—s_evere plaque psoriasis: Sup—
populacja (subpopulacja) analysis from FIXTURE, a randomized,
placebo-controlled, phase 3 study,
Indian Dermatol Online J. 2017 Jan-
Feb;8:16-24
. , Augustin M., Thaci D., Eyerich K. iin.,
Analiza post-hoc badan - . .
FIXTURE i CLEAR (NN FIXTURE i CLEAR. C‘?“t'“”ed."te%tmﬁﬂtr:’.v ih seauldnumab
(Augustin 2019) metodyka Przedstawiono dane dla :Zga::\Sir?(:)CfI?eespc\)l::se g’r je I:e)grlrcr)gtcc)):
maks. 52 tyg. obserwacji. 2019:():
Chorzy z luszczycy i Gniadecki R., Robertson D., Molta
rownoczesnie z C.T., iin., Self-reported health
Niewlasciwa tuszczycowym zapaleniem | outcomes in patients with psoriasis and
Gniadecki 2012 populacja stawdéw. Poréwnanie dla 12 psoriatic arthritis randomized to two
i 24 tyg. ETA wzgledem etanercept regimens, J Eur Acad
ETA (w niewlasciwym Dermatol Venereol. 2012
dawkowaniu). Nov;26(11):1436-43
Menter A., Augustin M., Signorovitch J.
i in., The effect of adalimumab on
Gordon 22(‘))?3 (Menter Nievsfadécli(wa Ocena QoZL I:)télko w skali rs:tlijecrlﬂg \(/jvﬁﬁrrensc)sclj(;?a?gr?optsoerc:rg
) metodyka ’ psoriasis: a randomized clinical trial. J
Am Acad Dermatol. 2010
May;62(5):812-8
Kontynuacja badania
randomizowanego
dotyczacego poréwnania Gordon K.B., Gottlieb A.B., Leonardi
Niewtasciwa ETA vs PLC (12tyg.). Po | C.L.iin., Clinical response in psoriasis
Gordon 2006b metodyka tym okresie chorzy zostali patients discontinued from and then
rerandomizowani do terapii reinitiated on etanercept therapy. J
ETA. Przedstawiono wyniki Dermatolog Treat. 2006;17.:9-17
dla okresu obserwacji od
12 do24 tyg.
Griffiths C.E., A. Blauvelt, Tsen-Fang
T., iin., Secukinumab exhibits a
Niewtasciwa favorable safety profile during 104
Griffiths 2016 metodyka Doniesienie konferencyjne weeks of treatment in subjects with
moderate to severe plaque psoriasis,
Journal of the American Academy of
Derm. 2016;74(5)
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Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Dodatkowa publikacja do
badania Igarashi 2012.
Brak dodatkowych danych
do uwzglednienia w NMA

Referencja

Nakagawa H., Schenkel B., Kato M., i
in., Impact of ustekinumab on health-
related quality of life in Japanese
patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis: results from a
randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 2/3 trial, J Dermatol.
2012 Sep;39(9):761-9

Dodatkowa publikacja do

badania IZORA-S - brak

dodatkowych danych do
uwzglednienia w NMA

Blauvelt A., Lomaga M., Burge R, i in.,
Greater cumulative benefits from
ixekizumab versus ustekinumab

treatment over 52 weeks for patients

with moderate-to-severe psoriasis in a

randomized, double-blinded phase 3b

clinical trial, J Dermatolog Treat. 2019

Feb;25:1-6

Dodatkowa publikacja do
badania JUNCTURE (brak
dodatkowych danych
mozliwych do
wykorzystania w NMA)

Lacour J.P., Paul C., Jazayeri S., iin.,
Secukinumab administration by
autoinjector maintains reduction of
plaque psoriasis severity over 52
weeks: results of the randomized
controlled JUNCTURE trial, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2017
May;31(5):847-856

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania 2
dawek IKS, w ktérym w
kazdej z grup uczestniczyto
po 6 chorych

Khattri S., Goldblum O., Solotkin K., i
in., Early Onset of Clinical Improvement
with Ixekizumab in a Randomized,
Open-label Study of Patients with
Moderate-to-severe Plaque Psoriasis, J
Clin Aesthet Dermatol. 2018
May;11(5):33-37

Badanie RCT poréwnujgce
ETA vs ETA+propionian
klobetazolu

Lebwohl M.G., Kircik L., Callis Duffin
K., iin., Arandomized study to
evaluate the efficacy and safety of
adding topical therapy to etanercept in
patients with moderate to severe
plaque psoriasis, J Am Acad Dermatol.
2013 Sep;69(3):385-92

Publikacja zawierajgca
wyniki analizy
niezaslepionego etapu
badania ETA vs PLC.

Elewski B., Leonardi C., Gottlieb A.B., i
in. Comparison of clinical and
pharmacokinetic profiles of etanercept
25 mg twice weekly and 50 mg once
weekly in patients with psoriasis, Br J
Dermatol. 2007 Jan;156(1):138-42

Igarashi 2012 Niewtasciwa
(Nakagawa 2012) metodyka
IXORA-S (Blauvelt Niewtasciwa

2019) metodyka
JUNCTURE (Lacour Niewtasciwa
2017) metodyka
Khattri 2018 Niewlasciwa
metodyka
Lebwohl 2013 Niewtasciwy
komparator
Leonardi 2003 (Elewski B\EVEEEE
2007) metodyka
Leonardi 2003 Niewtasciwa
(Feldman 2005) metodyka

Dodatkowa publikacja do
badania Leonardi 2003
(brak dodatkowych danych
mozliwych do
uwzglednienia w NMA)

Feldman S.R., Kimball A.B., Krueger
G.G. iin., Etanercept improves the
health-related quality of life of patients
with psoriasis: results of a phase Il
randomized clinical trial, J Am Acad
Dermatol. 2005 Nov;53(5):887-9

=L e [ ER (T T4 Niewtasciwa
metodyka

Analiza niezaslepione
etapu przediuzenia badania
ETA vs PLC.

Krueger G.G., Elewski B., Papp K. i in.,
Patients with psoriasis respond to
continuous open-label etanercept
treatment after initial incomplete

response in a randomized, placebo-
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Badanie (publikacja)

Leonardi 2003 (Strober
2008)

Leonardi 2012

Leonardi 2012 (Gordon
2014)

Mease 2000

Mease 2003

Mehta 2018

Nakagawa 2016
(Umezawa 2016)

Nakamura 2017

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

controlled trial, J Am Acad Dermatol.
2006 Mar;54(3 Suppl 2):S112-9

Niewtasciwa
metodyka

Analiza retrospektywna
stezenia CRP u chorych.
Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w
ramach NMA.

Strober B., Teller C., Yamauchi P., i in.,
Effects of etanercept on C-reactive
protein levels in psoriasis and psoriatic
arthritis, Br J Dermatol. 2008
Aug;159(2):322-30

Niewtasciwa
populacja

Analiza chorych
przeleczonych ADA w
ramach badania REVEAL
lub CHAMPION. Badanie
niezaslepione.

Leonardi C., Sobell J.M., Crowley J.J., i
in., Efficacy, safety and medication cost
implications of adalimumab 40 mg
weekly dosing in patients with psoriasis
with suboptimal response to 40 mg
every other week dosing: results from
an open-label study, Br J Dermatol.
2012 Sep;167(3):658-67

Niewtasciwa
metodyka

Analiza niezaslepionego
przedtuzenia badania
Leonardi 2012

Gordon K.B., Leonardi C.L., Lebwonhl
M., iin., A 52-week, open-label study of
the efficacy and safety of ixekizumab,
an anti-interleukin-17A monoclonal
antibody, in patients with chronic
plaque psoriasis, J Am Acad Dermatol.
2014 Dec;71(6):1176-82

Niewtasciwa
populacja

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania ETA
vs PLC, u chorych na £ZS,

w ktérym dodatkowo dla

czesci chorych z BSA>3

przeprowadzono analize

PASI. Kryteria wigczenia

dotyczg chorych na £ZS

Mease P.J., Goffe B.S., Metz J., i in.,
Etanercept in the treatment of psoriatic
arthritis and psoriasis: a randomised
trial, Lancet 2000;356(9227):385-390

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie pogladowe

Mease P.J., Etanercept, a TNF
antagonist for treatment for psoriatic
arthritis and psoriasis, Skin Therapy

Lett. 2003 Jan;8(1):1-4

Niewtasciwa
metodyka

Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w
ramach NMA (oceniano
parametry naczyniowe,

lipidogram oraz metabolizm
glukozy).

Mehta N.N., Shin D.B., Joshi A.A., iin.,
Effect of 2 Psoriasis Treatments on
Vascular Inflammation and Novel
Inflammatory Cardiovascular
Biomarkers: A Randomized Placebo-
Controlled Trial, Circ Cardiovasc
Imaging. 2018 Jun;11(6):e007394

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dla niezaslepionej
kontynuacji badania RCT
(badanie dotyczace
poréwnania BRO
wzgledem PLC)

Umezawa Y., Nakagawa H., Niiro H.,
Long-term clinical safety and efficacy of
brodalumab in the treatment of
Japanese patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2016
Nov;30(11):1957-1960

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne

Nakamura M., Jeon C., Sekhon S., iin.
Guselkumab for the Treatment of
Psoriasis: A Review of Phase Il Trials,
Dermatology and Therapy
2017;7(3):281-292




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego —
analiza kliniczna

388

Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Badanie RCT, w ktérym
jedna z grup to UST
podawany jako kontynuacja
chorym, ktérzy w
pierwszym etapie badania
nie odpowiedzieli na UST

Referencja

Langley R.G., Tsai T.F., Flavin S., i in.,
Efficacy and safety of guselkumab in
patients with psoriasis who have an

inadequate response to ustekinumab:

results of the randomized, double-blind,
phase Il NAVIGATE trial, Br J
Dermatol. 2018 Jan;178(1):114-123

Badanie | fazy w ramach
ktérego podawano
pojedyncze dawki GUS. W
poszczegdinych grupach
uczestniczyto <10 chorych.
Populacja japonska.

Nemoto O., Hirose K., Shibata S. iin.,
Safety and efficacy of guselkumab in
Japanese patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis: a randomized,
placebo-controlled, ascending-dose
study. Br J Dermatol. 2018
Marc;178(3):689-696

Do badania
randomizowano chorych
wczesniej leczonych SEK.
Randomizacja w zaleznosci
od odpowiedzi. Poréwnanie
réznych dawek SEK.

Reich K., Puig L., Szepietowski J.C., i
in., Secukinumab dosing optimization in
patients with moderate to severe
plaque psoriasis: Results from the
randomised, open-label OPTIMISE
study, Br J Dermatol. 2019 May 17

Publikacja do badania
Papp 2005. ETA vs PLC.
12 tyg. DLQI, ale tylko
Srednia zmiana procentowa

Krueger G.G., Langley R.G., Finlay
A.Y., iin., Patient-reported outcomes of
psoriasis improvement with etanercept
therapy: results of a randomized phase

Il trial, Br J Dermatol. 2005
Dec;153(6):1192-9

Publikacja do badania
Papp 2003, w ktérej
dokonano oceny jakosci
zycia na podstawie innych
skal niz DLQI

Strand V., Sharp V., Koenig A.S., iin.,
Comparison of health-related quality of
life in rheumatoid arthritis, psoriatic
arthritis and psoriasis and effects of
etanercept treatment, Ann Rheum Dis.
2012 Jul;71(7):1143-50

Dodatkowa publikacja do
badania RCT, w ktérym
poréwnywano BRO vs
PLC. Brak dodatkowych
danych, ktére mogtyby
zosta¢ uwzglednione w

NMA

Gordon K.B., Kimball A.B., ChauD., i
in., Impact of brodalumab treatment on
psoriasis symptoms and health-related

quality of life: use of a novel patient-

reported outcome measure, the
Psoriasis Symptom Inventory, Br J
Dermatol. 2014 Mar;170(3):705-15

Wyniki dla BRO w podziale
na wczesniejsze leczenie
biologiczne i £ZS.

Papp K., Menter A., Strober B., i in.,
Efficacy and safety of brodalumab in
subpopulations of patients with difficult-
to-treat moderate-to-severe plaque
psoriasis, J Am Acad Dermatol. 2015
Mar;72(3):436-439.e1

Publikacja do badania
Papp 2017_ABP501 w
ktérej oceniano okres po
rerandomizagiji.

Papp K., Bachelez H., Costanzo A., i
in., Clinical similarity of the biosimilar
ABP 501 compared with adalimumab
after single transition: long-term results
from a randomized controlled, double-
blind, 52-week, phase, Br J Dermatol.
2017 Dec;177(6):1562-1574

NAVIGATE (Langley Niewtasciwa
2017) populacja
Nemoto 2018 Niewtasciwa
metodyka
OPTIMISE (Reich Niewtasciwa
2019a) metodyka
Papp 2005 (Krueger Niewtasciwa
2005) metodyka
Papp 2005 (Strand Niewtasciwa
2012) metodyka
Papp 2012 (Gordon Niewtasciwa
2014) metodyka
Niewtasciwa
Papp 2012 (Papp 2015) populacja
Papp 2017_AB501 Niewtasciwa
(Papp 2017b) metodyka
Niewtasciwa
Papp 2017_ABP501 metodyka

Badanie RCT dotyczace
poréwnania ADA wzgledem

Papp K., Bachelez H., Costanzo A., i
in., Clinical similarity of biosimilar ABP

ADA biopodobnego.

501 to adalimumab in the treatment of
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Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Badanie nie mogto zostaé
wigczone do NMA z
powodu braku wspolnej
referencji dla obydwu
ramion.

Referencja

patients with moderate to severe
plaque psoriasis: A randomized,
double-blind, multicenter, phase Il
study, J Am Acad Dermatol. 2017
Jun;76(6):1093-1102

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania UST
vs RIS, gdzie dawki RIS
byly niezgodne z
zarejestrowanymi

Papp K., Blauvelt A., Bukhalo M., i in.,

Risankizumab versus Ustekinumab for

Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis,
N Engl J Med 2017;376:1551-1560

Wyniki dla 3-letniego
przedtuzenia badania
PHOENIX-1

Kimball A.B., Gordon K.B.,
Fakharzadeh S., iin., Long-term
efficacy of ustekinumab in patients with
moderate-to-severe psoriasis: results
from the PHOENIX 1 trial through up to
3 years, Br J Dermatol. 2012
Apr;166(4):861-72

Wyniki dla 5-letniego
przedtuzenia badania
PHOENIX-1

Kimball A.B., Papp K.A., Wasfi Y., i in.,
Long-term efficacy of ustekinumab in
patients with moderate-to-severe
psoriasis treated for up to 5 years in the
PHOENIX 1 study, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2013
Dec;27(12):1535-45

Dodatkowe wyniki do
badania PHOENIX 1. Brak
mozliwosci zestawienia
wynikow w ramach NMA.

Lebwohl M., Papp K., Han C., i in.,
Ustekinumab improves health-related
quality of life in patients with moderate-
to-severe psoriasis: results from the
PHOENIX 1 trial, Br J Dermatol. 2010
Jan;162(1):137-46

Skumulowane wyniki badan
PHOENIX 1i PHOENIX 2

Guenther L., Han C., Szapary P., i in.,
Impact of ustekinumab on health-
related quality of life and sexual
difficulties associated with psoriasis:
results from two phase Il clinical trials,
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2011
Jul;25(7):851-7

Wyniki z badan PHOENIX
1i PHOENIX 2
przedstawione tgcznie -
analiza podgrup w
zaleznosci od masy ciata
chorych.

Lebwohl M., Yeilding N., Szapary P. i
in., Impact of weight on the efficacy and
safety of ustekinumab in patients with
moderate to severe psoriasis: rationale
for dosing recommendations. J Am
Acad Dermatol 2010; 63(4): 571-9

Dodatkowe wyniki do
badania PHOENIX 1. Brak
mozliwosci zestawienia
wynikow w ramach NMA.

Langley R.G., Feldman S.R., Han C., i
in., Ustekinumab significantly improves
symptoms of anxiety, depression, and
skin-related quality of life in patients
with moderate-to-severe psoriasis:
Results from a randomized, double-
blind, placebo-controlled phase Il trial,
J Am Acad Dermatol. 2010
Sep;63.:457-65

Niewtasciwa

P A interwencja
PHOENIX 1 (Kimball Niewtasciwa
2012) metodyka

PHOENIX 1 (Kimball Niewtasciwa
2013) metodyka

(e [013) ) GRIE=T06) B8 Niewtasciwa
2010) metodyka

PHOENIX 1 i PHOENIX BN cKEE]
2 (Guenther 2011) metodyka

PHOENIX 1 i PHOENIX BN cKEE]
2 (Lebwohl 2010) metodyka

= [0)3) ) AN /EVAS Niewtasciwa
2010) metodyka

= [0)3) ) AN/ VAN Niewtasciwa
2015) populacja

Wyniki dla 5-letniego
przedtuzenia badania po
dostosowaniu dawek.

Langley R.G., Lebwohl M., Krueger
G.G. iin., Long-term efficacy and
safety of ustekinumab, with and without
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Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Referencja

dosing adjustment, in patients with
moderate-to-severe psoriasis: results
from the PHOENIX 2 study through 5
years of follow-up. Br J Dermatol.
2015;172(5):1371-83

Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w
ramach NMA. Ocena
wptywu na produktywnosé
w pracy.

Reich K., Schenkel B., Zhao N., iin.,
Ustekinumab decreases work
limitations, improves work productivity,
and reduces work days missed in
patients with moderate-to-severe
psoriasis: results from PHOENIX 2, J
Dermatolog Treat. 2011 Dec;22(6):337-
47

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania ETA
50 mg BIW/QW wzgledem

ETA 50 mg QW/QW, w
ktérym uczestniczyli chorzy
na fuszczyce ze
wspotistniejgcym £ZS

Boggs R.L., Karpati S., Li. W, i in.,
Employment is maintained and sick
days decreased in psoriasis/psoriatic
arthritis patients with etanercept
treatment, BMC Dermatol. 2014 Aug
5:14:14

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania ETA
50 mg BIW/QW wzgledem

ETA 50 mg QW/QW, w
ktérym uczestniczyli chorzy
na fuszczyce ze
wspotistniejgcym £ZS

Griffiths C.E., Sterry W., Brock F., i in.,
Pattern of response in patients with
moderate-to-severe psoriasis treated
with etanercept, Br J Dermatol. 2015
Jan;172(1):230-8

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania ETA
50 mg BIW/QW wzgledem

ETA 50 mg QW/QW, w
ktérym uczestniczyli chorzy
na fuszczyce ze
wspotistniejgcym £ZS

Prinz J.C., Fitzgerald O., Boggs R.l., i
in., Combination of skin, joint and
quality of life outcomes with etanercept
in psoriasis and psoriatic arthritis in the
PRESTA trial, J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2011 May;25(5):559-64

Badanie randomizowane
dotyczace poréwnania ETA
50 mg BIW/QW wzgledem

ETA 50 mg QW/QW, w
ktérym uczestniczyli chorzy
na fuszczyce ze
wspotistniejgcym £ZS

Sterry W., Ortonne J.P., Kirkham B., i
in., Comparison of two etanercept
regimens for treatment of psoriasis and
psoriatic arthritis: PRESTA randomised
double blind multicentre trial, BMJ.
2010 Feb 2;340:c147

Ocena subpopulacji z Azji,
Europy Srodkowej oraz
Ameryki facinskiej.

105. Kemeny L., Amaya M., Cetkovska
P., iin., Effect of etanercept therapy on
psoriasis symptoms in patients from
Latin America, Central Europe, and
Asia: a subset analysis of the
PRISTINE trial, BMC dermatology. 15
(pp 9), 2015

PHOENIX 2 (Reich Niewtasciwa
2011) metodyka
Niewtasciwa
PRESTA (Boggs 2014) populacja
PRESTA (Griffiths Niewtasciwa
2015) populacja
PRESTA (Prinz 2011) |t
populacja
Niewtasciwa
PRESTA (Sterry 2010) populacja
PRISTINE (Kemeny Niewtasciwa
2015) populacja
. Niewtasciwa
PRISTINE (Puig 2015) metodyka

Analiza post-hoc wynikéw z
obu grup fgcznie w podziale
na wystepowanie £ZS.

Puig L., Strohal R., Husni M.E., i in.,
Cardiometabolic profile, clinical
features, quality of life and treatment
outcomes in patients with moderate-to-
severe psoriasis and psoriatic arthritis,
J Dermatolog Treat. 2015 Feb;26(1):7-
15
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Powéd
wykluczenia

Badanie (publikacja)

Komentarz

Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w
ramach NMA. Analiza
parametréw snu u chorych.

Referencja

Thaci D., Galimberti R., Amaya-Guerra
M., i in., Improvement in aspects of
sleep with etanercept and optional

adjunctive topical therapy in patients
with moderate-to-severe psoriasis:
Results from the PRISTINE trial,
Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology
2014;28(7):900-906

Do badania UST
randomizowano chorych w
zaleznosci od odpowiedzi

po 28 tygodniach
niezaslepionej terapii UST.

Blauvelt A., Ferris L.K., Yamauchi P.S.,
i in., Extension of ustekinumab
maintenance dosing interval in

moderate-to-severe psoriasis: results of

a phase llIb, randomized, double-
blinded, active-controlled, multicenter
study (PSTELLAR), Br J Dermatol.
2017 Dec;177(6):1552-1561

Publikacja zawierajgca
wyniki badan reSURFACE
1ireSURFACE 2 dla
okresu obserwacji powyzej
28 tygodni

Kimball A.B., Papp K.A., KReichiin.,
Efficacy and safety of tildrakizumab for
plaque psoriasis with continuous
dosing, treatment interruption, dose
adjustments, and switching from
etanercept: results from phase 3
studies, Br. J. Dermatol.2019;():

errata do publikacji Reich
2017

Reich K., Papp K.A., Blauvelt A., i in.,
Erratum: Tildrakizumab versus placebo
or etanercept for chronic plaque
psoriasis (reSURFACE 1 and
reSURFACE 2): results from two
randomised controlled, phase 3 trials,
Lancet. 2017 Jul 15;390(10091):276-
288

Publikacja do badania
REVEAL. Analiza
eksploracyjna regionalnych
zmian chorobowych i ich
wplywu na jakos¢ zycia.
Brak mozliwosci
zestawienia wynikéw w
ramach NMA.

Armstrong A.W., Villanueva Quintero
D.G., Echeverria C.M., i in., Body
Region Involvement and Quality of Life
in Psoriasis: Analysis of a Randomized
Controlled Trial of Adalimumab, Am J
Clin Dermatol. 2016 Dec;17(6):691-699

Analiza 3-letniego okresu
przedtuzenia badania
REVEAL.

Gordon K., Papp K., Poulin Y., i in.,
Long-term efficacy and safety of
adalimumab in patients with moderate
to severe psoriasis treated continuously
over 3 years: results from an open-
label extension study for patients from
REVEAL, J Am Acad Dermatol. 2012
Feb;66(2):241-51

. Niewtasciwa
PRISTINE (Thaci 2004) metodyka
PSTELLAR (Blauvelt  B\EWERGE]
2017) populacja
reSURFACE 1 . o
reSURFACE 2 (Kimball Nr'ﬁewt*gjcl'(";’a
2019) y
reSURFACE 1i Niewlasci
reSURFACE 2 (Reich r'ﬁ:’t Sjcl'(";’a
2017)_errata y
AT E e o B Niewfasciwa
2016) metodyka
Niewtasciwa
REVEAL (Gordon 2012) metodyka
. Niewtasciwa
REVEAL (Kimball 2011) populacja

Analiza wynikéw z badania
REVEAL w podgrupie
chorych z chorobami

towarzyszacymi.

Kimball A.B., Bensimon A.G., Guerin A,
i in., Efficacy and safety of adalimumab
among patients with moderate to
severe psoriasis with co-morbidities:
Subanalysis of results from a
randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase Ill trial. Am J Clin
Dermatol. 2011;12:51-62
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Powaéd

Badanie (publikacja)

wykluczenia

Komentarz

Analiza wynikéw z badania

Referencja

Kimball A.B., Yu A.P., Signorovitch J., i
in., The effects of adalimumab

. - REVEAL w podgrupie treatment and psoriasis severity on
Niewtasciwa
REVEAL (Kimball 2012) . chorych pracujacych - self-reported work productivity and
populacja AL . . .
ocena wptywu choroby na activity impairment for patients with
produktywnosc. moderate to severe psoriasis, J Am
Acad Dermatol. 2012 Feb;66(2):e67-76
Menter A., Gordon K.B., Leonardi C.L.,
. - . . i in., Efficacy and safety of adalimumab
REVEAL (Menter 2010) erﬁévtiéﬂgcll(v;/a Wyr:)ll(;lzgal\ga:]r;a de\r/uEAL w across subgroups of patients with
y P podgrupy. moderate to severe psoriasis, J Am
Acad Dermatol. 2010 Sep;63:448-56
Papp K., Menter A., Poulin Y. iin.,
Analiza wvnikow badania Long-term outcomes of interruption and
Niewlasciwa REVEAL yo zakofczeniu retreatment vs. continuous therapy with
REVEAL (Papp 2013) metodvka okresu rar? domizowanedo adalimumab for psoriasis: subanalysis
y (oreediuzenis b dania? of REVEAL and the open-label
P ’ extension study, J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2013 May;27(5):634-42
Revicki D., Willian M.K., Saurat J.H. i
Brak mozliwosci in., Impact of adalimumab treatment on
zestawienia wynikow w health-related quality of life and other
S Niewtasciwa patient-reported outcomes: results from
S ALY 0] metodyka ';akn(;gc(;ithcl;\i/laA{ir?r\(;err:?z a 16-week randomized controlled trial
] DLQl){I chorvch in patients with moderate to severe
ryen. plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2008
Mar;158(3):549-57
Rich P., Sigurgeirsson B., Thaci D., i
. i in., Secukinumab induction and
Badanie, w ktorym
Rich 2013 Niewtasciwa

interwencja

zastosowano dawke SEK
niezgodna z
zarejestrowang

maintenance therapy in moderate-to-
severe plaque psoriasis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase
Il regimen-finding study, Br J Dermatol.
2013 Feb;168(2):402-11

Niewtasciwa

SCORE (Micali 2015) populacja

Randomizacje do grup ETA
i PLC przeprowadzono z
udziatem chorych z
odpowiedzig PASI50 po 6-
tygodniowej terapii
cyklosporyna.

Micali G., Wilsmann-Theis D., Mallbris
L., i in., Etanercept reduces symptoms
and severity of psoriasis after cessation
of cyclosporine therapy: results of the
SCORE study, Acta Derm Venereol.
2015 Jan;95(1):57-61

SCULPTURE

Niewtasciwa
(Bissonnette 2017)

metodyka

Przediuzenie badania
SCULPTURE w ramach
ktérego SEK stosowano
bez zaslepienia. Badanie
przeprowadzone dla
hipotezy non-inferiority

Bissonnette R., Luger T., Thagi D. i in.,
Secukinumab sustains good efficacy
and favourable safety in moderate-to-
severe psoriasis after up to 3 years of
treatment: results from a double-blind
extension study, Br J Dermatol. 2017
Oct;177(4):1033-1042

SCULPTURE Niewtasciwa

Analiza 5-letniego

Bissonnette R., Luger T., Thagi D. i in.,

Secukinumab demonstrates high
sustained efficacy and a favourable

(Bissonnette 2018) stosowania SEK w ramach

safety profile in patients with moderate-
badania SCULPTURE.

to-severe psoriasis through 5 years of
treatment (SCULPTURE Extension
Study), J Eur Acad Dermatol Venereol.
2018 Sep;32(9):1507-1514

metodyka
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Badanie (publikacja)

SCULPTURE (Okubo
2019)

Sofen 2014

TIGER (Asahina 2015)

Tyring 2006 (Tyring
2007)

UNCOVER 2i 3
(Blauvelt 2018)_errata

UNCOVER-1,
UNCOVER-2 i
UNCOVER-3
(Armstrong 2016)

UNCOVER-1,
UNCOVER-2 i
UNCOVER-3 (Kimball
2016)

UNCOVER-1,
UNCOVER-2,
UNCOVER-3 (Chigutsa
2018)

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Analiza subpopulacji

Referencja

Okubo Y., Ohtsuki M., Morita A., i in.,
Long-term efficacy and safety of
secukinumab in Japanese patients with

Niewtasciwa . I ; L
populacja japonskiej z badania moderate to severe plaque_ psoriasis: 3-
SCULPTURE. year results of a double-blind extension
study, J Dermatol. 2019 Mar;46(3):186-
192
Sofen H., Smith S., Matheson R.T., i
Badanie | fazy w ramach in., Guselkumab (an IL-23-specific
Niewlasciwa ktérego podawano mADb) demonstrates clinical and
pojedyncze dawki GUS. W molecular response in patients with
metodyka - s
poszczegdinych grupach | moderate-to-severe psoriasis, J Allergy
uczestniczyto <10 chorych. | Clin Immunol. 2014 Apr;133(4):1032-
40. doi: 10.1016/j.jaci.2014.01.025
Asahina A., Ohtsuki M. Etoh T., i in.,
Adalimumab treatment optimization for
Niewtasciwa Analiza przedtuzenia psoriasis: Results of a long-term phase
metodyka badania Asahina 2010 2/3 Japanese study, Journal of
Dermatology. 42 (11) (pp 1042-1052),
2015
Wyniki dla przediuzenia
badania Tyring 2006 (faza | Tyring S., Gordon K.B., Poulin Y. iin.,
Niewtasciwa niezaslepiona). Ponadto | Long-term safety and efficacy of 50 mg
metodyka ETA stosowano w dawce of etanercept twice weekly in patients
50 mg 2 razy/tydzien przez with psoriasis, Arch Dermatol.
okres diuzszy niz 12 2007;143(6):719-26
tygodni.
Correction to: Efficacy and Safety of
Switching to Ixekizumab in Etanercept
Niewtasciwa errata na temat zmiany Non-Responders: A Subanalysis from
metodyka dostepu do artykutu. Two Phase Il Randomized Clinical
Trials in Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis (UNCOVER-2 and -3)
Armstrong A.W., Lynde C.W., McBride
s S.R.,, iin., Effect of Ixekizumab
Bra!< m_ozhquc;l Treatment on Work Productivity for
Niewtasciwa zestawienie wynikow w Patients With Moderate-to-Severe
ramach NMA. Ocena L .
metodyka produktywnosci i Plaque Psoriasis: Analysis of Results
aktywnosci zawodowej From 3 Randomized Phase 3 Clinical
’ Trials, JAMA Dermatol. 2016 Jun
1;152(6):661-9
Kimball A.B., Luger T., Gottlieb A. i in.,
Brak mozliwosci Impact of ixekizumab on psoriasis itch
Niewtasciwa zestawienia wynikéw w severity and other psoriasis symptoms:
metodyka ramach NMA. Ocena results from 3 phase Il psoriasis
Swigdu u chorych. clinical trials, J Am Acad Dermatol.
2016 Dec;75(6):1156-1161
Chigutsa E., Velez de Mendizabal N.,
Chua L., i in., Exposure-Response
Niewtasciwa | Analiza zbiorcza wynikéw z Modeling to Characterize the
metodyka 3 badan UNCOVER. Relationship Between Ixekizumab

Serum Drug Concentrations and
Efficacy Responses at Week 12 in
Patients With Moderate to Severe
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Badanie (publikacja)

UNCOVER-1,
UNCOVER-2,
UNCOVER-3 (Zachariae
2018)

UNCOVER-2 i
UNCOVER-3 (Blauvelt
2017)

UNCOVER-3 (Blauvelt
2017)

UNCOVER-3 (Kimball
2018)

UNCOVER-3 (Lebwohl
PIE)

UNCOVER-3 (Leonardi
2018)

UNVOVER-1,
UNCOVER-2 i
UNCOVER-3 (Egeberg
2018)

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Plaque Psoriasis, J Clin Pharmacol.
2018 Nov;58(11):1489-1500

Niewtasciwa
metodyka

Analiza zbiorcza wynikow
niezaslepionego
przedtuzenia badan
UNCOVER-1, UNCOVER-
2, UNCOVER-3.

Zachariae C., Gordon K., Kimball A.B.,
i in., Efficacy and safety of ixekizumab
over 4 years of open-label treatment in
a phase 2 study in chronic plaque
psoriasis, J Am Acad Dermatol. 2018
Aug;79(2):294-301

Niewtasciwa
populacja

Analiza subpopulacji
chorych
nieodpowiadajgcych na
leczenie w 12 tygodniu -
ocena przedtuzonego
okresu obserwacji po
etapie randomizowanym.

Blauvelt A., Gooderham M., Iversen L.,
i in., Efficacy and safety of ixekizumab
for the treatment of moderate-to-severe
plaque psoriasis: Results through 108
weeks of a randomized, controlled
phase 3 clinical trial, (UNCOVER-3), J
Am Acad Dermatol. 2017
Nov;77(5):855-862

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dla 108 tygodni
przedtuzenia badania
UNCOVER-3.

Blauvelt A., Gooderham M., Iversen L.,
i in., Efficacy and safety of ixekizumab
for the treatment of moderate-to-severe
plaque psoriasis: Results through 108
weeks of a randomized, controlled
phase 3 clinical trial, (UNCOVER-3), J
Am Acad Dermatol. 2017
Nov;77(5):855-862

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dla przediuzonego
okresu badania
UNCOVER-3 (do 60 tyg.).

Kimball A.B., Luger T., Gottlieb A., i in.,
Long-term Impact of Ixekizumab on
Psoriasis Itch Severity: Results from a
Phase Il Clinical Trial and Long-term
Extension, Acta Derm Venereol. 2018
Jan 12;98(1):98-102

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowa publikacja do
badania UNCOVER-3
zawierajgca wyniki dla

okresu obserwacji
wynoszacego 4 lata

Lebwohl M.G., Gordon K.B., Gallo G., i
in., Ixekizumab Sustains High Level of
Efficacy and Favorable Safety Profile
Over 4 Years in Patients With
Moderate Psoriasis: Results From
UNCOVER-3 Study, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2019;():

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dla 156 tygodni
przedtuzenia badania
UNCOVER-3.

Leonardi C., Maari C., Philipp S., i in.,
Maintenance of skin clearance with
ixekizumab treatment of psoriasis:

Three-year results from the
UNCOVER-3 study, J Am Acad
Dermatol. 2018 Nov;79(5):824-830.e2

Niewtasciwa
metodyka

Analiza zbiorcza oceny
zdarzen sercowo-
naczyniowych u chorych z
badan UNCOVER-1,
UNCOVER-2, UNCOVER-
3.

Egeberg A., Wu J.J., Korman N., i in.,
Ixekizumab treatment shows a neutral
impact on cardiovascular parameters in
patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis: results from
UNCOVER-1, UNCOVER-2, and
UNCOVER-3, J Am Acad Dermatol.

2018 Jul;79(1):104-109.e8
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Badanie (publikacja)

van der Kerkhof 2008
(Reich 2009)

VOYAGE 1 (Blauvelt
2017b)_errata

VOYAGE 1 (Griffiths
2018)

VOYAGE 1 (Papp 2018)

(Reich 2018)

VOYAGE 2 (Gordon
2018)

VOYAGE 2 (Gordon
2019)

VOYAGE 2 (Reich
2019)

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Dodatkowa publikacja do

badania van der Kerkhof

2008. Brak dodatkowych
wynikow mozliwych do
uwzgledniania w NMA

Referencja

Reich K., Segaert S., Van de Kerkhof
P., iin., Once-weekly administration of
etanercept 50 mg improves patient-
reported outcomes in patients with
moderate-to-severe plaque psoriasis,
Dermatology 2009;219(3):239-49

Niewtasciwa
metodyka

Errata do badania
VOYAGE 1 (nie dotyczy
zmian w wynikach)

Corrigendum: Blauvelt A, Papp KA,
Griffiths CEM, Randazzo B, Wasfi Y,
Shen Y-K, Li S, Kimball AB. Efficacy
and safety of guselkumab, an anti-
interleukin-23 monoclonal antibody,
compared with adalimumab for the
continuous treatment of patients with
moderate to severe psoriasis: Results
from the phase lll, double-blinded,
placebo- and active comparator—
controlled VOYAGE 1 trial. J Am Acad
Dermatol. 2017;76:405-417.

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowa publikacja do
badania VOYAGE-17; brak
dodatkowych danych do
wigczenia do NMA

Griffiths C.E.M., Papp K.A., Kimball
A.B., iin., Long-Term Efficacy of
Guselkumab for the Treatment of

Moderate-to-Severe Psoriasis: Results
from the Phase 3 VOYAGE 1 Trial
Through Two Years, J Drugs Dermatol.
2018 Aug 1;17(8):826-832

Niewtasciwa
metodyka

Brak mozliwosci
zestawienie wynikéw w
ramach NMA. Ocena skali
PDSS.

Papp K.A., Blauvelt A, Kimball A.B., i
in., Patient-reported symptoms and
signs of moderate-to-severe psoriasis
treated with guselkumab or
adalimumab: results from the
randomized VOYAGE 1 trial. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2018

VOYAGE 1 i VOYAGE 2 B\ K]

metodyka

Zbiorcza analiza wynikow
dla 52 i 100 tyg. badan
VOYAGE 1i VOYAGE 2

Reich K., Papp K.A., Armstrong AW., i
in., Safety of guselkumab in patients
with moderate-to-severe psoriasis
treated through 100 weeks: a pooled
analysis from the randomized VOYAGE
1 and VOYAGE 2 studies, Br J
Dermatol. 2019 May;180(5):1039-1049

Niewtasciwa
metodyka

Badanie dotyczace
poréwnania GUS vs ADA.
Brak mozliwosci
zestawienie wynikéw w
ramach NMA. Ocena skali
HADS.

Gordon K.B., Armstrong AW., Han C., i
in., Anxiety and depression in patients
with moderate-to-severe psoriasis and
comparison of change from baseline
after treatment with guselkumab vs.
adalimumab: results from the Phase 3
VOYAGE 2 study, J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2018 Nov;32(11):1940-1949

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowa publikacja do

badania VOYAGE 2; brak

dodatkowych danych do
wigczenia do analizy

The Journal of Investigative
Dermatology (2019), doi:
https://doi.org/10.1016/).jid.2019.05.016

Niewtasciwa
metodyka

Dodatkowa publikacja do
badania VOYAGE 2, w
ktérej nie zawarto
dodatkowych wynikow,
ktére moglyby zostac

Reich K., Foley P., Han Ch., i in.,
Guselkumab improves work
productivity in patients with moderate-
to-severe psoriasis with or without
depression and anxiety: results from
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Komentarz Referencja

uwzglednione w ramach the VOYAGE 2 comparator study

NMA versus adalimumab, J Dermatolog
Treat. 2019;():1-7
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12.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 101.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 102.
Skala AMSTAR 2
Publikacja ‘
Domena Domena . , , P
krytyczna Odpowiedz Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i
kryteria wlgczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata Tak
opracowana przed jego o
przeprowadzeniem i TAK Czescpwo tak
uzasadniono znaczace Nie
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybér metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK Czesciowo tak
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczego6towaq (zgodna ze Czesciowo tak




(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Nie przeprowadzono metaanalizy

@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego — 398
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Publikacja ‘
Domena Domena . , , P
krytyczna Odpowiedz Odpowiedz
schematem PICO) Nie
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym Tak
(ang. risk of bias) oceniono TAK Czesciowo tak
za pomocg wilasciwej metody Nie
indywidualnie dla kazdego Wiaczono jedynie NSRI/RCT
wiaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na
temat zrédta finansowania Tak
kazdego z wigczonych Nie
badan?
Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan Tak
=
byty odpowiednie? TAK Nie

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
poszczegolnych badan na
wyniki metaanalizy lub

innego rodzaju syntezy
danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Tak
Nie
Nie przeprowadzono metaanalizy

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem TAK
systematycznym w
odniesieniu do wigczonych
badan?

Tak
Nie

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Tak
Nie

Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wplyw
na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)

TAK

Tak
Nie
Nie przeprowadzono metaanalizy

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu intereséw,
wiacznie ze zrédiem
finansowania przegladu?

Tak
Nie




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAH TA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — 399
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna

Publikacja ‘

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz Odpowiedz

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

e przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie

uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan

e przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych

za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogag obnizaé jakosé
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej):
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

e przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na

liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

e przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej

bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy
traktowa¢ przegladu systematycznego jako dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow

dostepnych badan

Tabela 103.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwga metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 104.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwengji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegdlowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegdlowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna bylo
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

czasie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizaciji
(ang. allocation
concealment)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenciji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Opis wszystkich dziatar
zastosowanych w celu za$lepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwiagzany z oceng punktow konncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwiagzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

400
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko biedu

¢ Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktre nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédia biedéw domen. « Niskie ryzyko bledu
Jezeli zostaty one wskazane w * Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 105.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przeglgdu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizagii®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IVB Seria przypadkow - badanie posttest®

IVvC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow \") kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

' Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

12.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 106.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

(0] {(-1 ‘ Interwencja Kontrola

obserwacji, OR RD

Badanie

(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 107.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

(0] ({15 ‘ Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

punlbee) "[‘;‘f';“]a $rednia, (SD) | N | S$rednia, (SD) N (95% CI)
Ies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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12.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 108.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

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

@ charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

@ parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

& metodyki badanh

Tak, Rozdziat 3

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, Rozdziat 0, 12.4
charakterystyki populacji i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, Rozdziat 4

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.4.213.4.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak, Rozdziat 12.2, 12.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, Rozdziat 0, 12.10
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, Rozdziat 12.6 i 12.8
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do

) Tak, Rozdziat 12.6 1 12.8
badania

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do Tak, Rozdziat 12.6 | 12.8

technologii
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 12.6 i 12.8
7.5 S::arera]l;terystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, Rozdziat 12.6 | 12.8

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, Rozdziat 12.6112.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty

uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem Tak, Rozdziat 12.6 112.8

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat 12.6 i 12.8

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i
bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej

Tak, Rozdziat 4, 5, 6

9. Informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, Rozdziat 8
Produktéw Biobdéjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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