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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ADRs Dziatania niepozgdane (and. adverse drug reactions)

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd Brak danych

BMI WskaZnik masy ciala (ang. body mass index)

BSA WskaZnik zajecia powierzchni ciata (ang. body surface area)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

B —
DMC Data Monitoring Committee

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EBM Evidence-Based Medicine

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR Sprawozdania EMA (ang. European public assessment reports)

- .

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
IGA Globalna ocena nasilenia choroby przez badacza (ang. Investigator’s Global Assessment)
IL-17A Interleukina 17A

IPC International Psoriasis Council

IRT Technologia interaktywnych odpowiedzi (ang. Interactive Response Technology)

ImT Intention-to-treat

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

LSM Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)
LOCF Metoda ostatniej przeprowadzonej obserwacji (ang. last observation carried forword)
MACEs Powazne zdarzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (ang. major adverse cardiovascular events)
MD Roznica srednich (ang. mean difference; difference in means)

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

MW Minimalne wymagania (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021r.)

nd Nie dotyczy
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Parametr okreslajacy ilu pacjentéw musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby przyczyni¢ sie do wystapienia

L dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

NNT Parametr okreslajacy ilu pacjentow musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikowi (ang. number needed to treat)

NRI Metoda w ramach, ktérej brakujgce wartosci traktowano jako brak odpowiedzi (ang. non responder
imputation)

OR lloraz szans (ang. Odds ratio)

PASI Skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis area and severity index)

PASI 50 Poprawa stanu skéry o co najmniej 50% zgodnie z kryteriami wskaZnika PASI

PASI 75 Poprawa stanu skéry o co najmniej 75% zgodnie z kryteriami wskaZnika PASI

PASI 90 Poprawa stanu skéry o co najmniej 90% zgodnie z kryteriami wskaZnika PASI

PASI 100 Poprawa stanu skéry o 100% zgodnie z kryteriami wskaZnika PASI

PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne
(ang. outomes), typ badania (ang. study)

PGA Globalna ocena nasilenia choroby przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)

PL Program lekowy

PLC Placebo (ang. placebo)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports)

PUVA Naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenow

r.z. Rok zycia

RCT Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

RMP Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk management plan)

SAE Ciezkie zdarzenia niepoZadane (ang. serious adverse event)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Bfad standardowy (ang. standard error)

soc System Organ Class

STSS Zespdt wstrzgsu toksycznego wywolanego przez gronkowce (ang. Staphylococcal toxic shock syndrome)
TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniale w okresie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

TsS Zespdt wstrzgsu toksycznego (ang. toxic shock syndrome)

tye. Tygodnie

ULN Gadrna granica normy (ang. upper limit of normal)

URPLWMIiPB Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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uv Ultrafiolet

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre

wg Wedlug

WW. WyiZej wymienione
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1. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu

podsksrmym (produkt leczniczy Cosentyx®) w poréwnaniu [

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx® i rozpatrywana w analizie
spefnia kryteria_kwalifikacji [ R

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.

Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przegladu najwazniejszych
wytycznych praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (produkt leczniczy Cosentyx®).
Wykonano przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych, positkowano
sie rowniez wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrod kluczowych ekspertow klinicznych w Polsce.
Na podstawie tych informacji dokonano wyboru komparatoréow oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy
klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej analizowanej technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zataczanych do wnioskow o refundacje lekow oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline {via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane zrodta dodatkowe, poszukujgc badan opublikowanych. W celu odnalezienia badan
jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow  badan  klinicznych  (clinicaltrials.gov;
clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawca. Ostatnie wyszukiwanie w bazach medycznych
przeprowadzono do dn. 06.07.2021 r., a na stronach rejestrow badan klinicznych do dn. 28.07.2021 r.

Podczas identyfikowania doniesien kwalifikujgcych sie do wigczenia w ramach niniejszego przegladu, planowano
uwzgledni¢ publikacje dotyczace efektywnosci praktycznej. Natomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa obejmowata
identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB),
Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Centrum Monitorujacego
Uppsala (WHO-UMC) oraz badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy gtownej, a niosgcych dodatkowe dane
z zakresu analizy profilu bezpieczenistwa omawianej terapii.

Wiarygodnosé badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, jak i wigczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane). Analize i prezentacje wynikow badan
klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). Obliczern dokonano przy uzyciu
specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2016.

Wyniki wyszukiwania doniesienn naukowych

W wyniku zastosowanego wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby)
odnaleziono 1 przeglad systematyczny spetniajgcy predefiniowane kryteria PICOS:

Nie zidentyfikowano natomiast badan (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestrow) oceniajacych efektywnosc

praktyczna sekukinumabu |
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W wyniku systematycznego wyszukiwania danych odnaleziono

Celem analizowanych préb klinicznych byta ocena

efektywnosci klinicznej sekukinumabu (Cosentyx®) w leczeniu

Poréwnanie z wybrang technologia
alternatywna

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje w postaci sekukinumabu z adekwantym
komparatorem W zwigzku z tym,

autorzy raportu przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie dla komparatora, ktérego efektem byta identyfikacja badania

- Ze wzgledu na heterogenicznos¢ prob
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Podstawe analizy gtéwnej stanowi¢ beda wyniki badania

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia, w analizie gtownej niniejszego przegladu uwzglednione zostang dane

dotyczace sekukinumabu
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mozliwe podczas terapii sekukinumabem na podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®.
Przeszukano rowniez komunikaty dotyczagce ww. zakresu opublikowane na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA), MHRA, i WHO UMC. Zdaniem autoréw niniejszego przegladu zasadne
byto rowniez uwzglednienie danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z publikacji typu case-report

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej (analiza gtéwna)

Ocena skutecznoic  bezpieczeristwa se I

Lo ‘
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Skutecznosc kliniczna (populacja ogotem

t

Przeprowadzona analiza statystyczna dla populacji ogotem wykazata, ze sekukinumab w analizowanej populacji cechuje sie
lepszg skutecznoscia,
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Ocena bezpieczenstwa:

%

Statystycznie istotnych roZnic pomiedzy ocenianymi grupami (sekukinumab _) nie stwierdzono w przypadku
wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa (populacja ogétem), wskazujac
na podobienstwo poréwnywanych interwencji. Sekukinumab jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym

przez analizowana grupe pacjentow, [

w ocenie rezygnacji z badania ogotem, jak rowniez rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych po
12 oraz 52—tygodniowym okresie leczenia.

. Dla 52 tyg. okresu leczenia w grupie SEK obserwowano numerycznie niZszg, niz w grupie kontrolnej czestosc

wystapienia cietkich zdarzers niepozadanych [ /<.

z raportowanych SAEs nie zostato uznane przez badaczy za majace zwigzek z zastosowanym leczeniem.

. Dla omawianych okresow leczenia, obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodny i umiarkowany charakter
oraz byly przemijajgce. Ponadto, w czasie trwania badania nie odnotowano wystgpienia zgonéw, nowotworow,
czy powainych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE).

-W 52-tygodniowym okresie leczenia, zakazenia i zaraienia pasozytnicze stanowily najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane w obu grupach, prawdopodobienstwo ich wystgpienia bylo zblizone w obu grupach

Podsumowujgc, analiza poréwnawcza nie wykazata statystycznie istotnych réinic pomiedzy oceniang interwencjy

i adekwatnym komparatorem w odniesieniu do uwzglednionych zdarzen niepozadanych.

Zestawienie danych SEK vs

Proste zestawienie danych SEK vs

Skutecznosc¢ kliniczna (populacja ogotem):

*\

W probie klinicznej _ wsrod pacjentow objetych terapig sekukinumabem uzyskano zdecydowanie wyisze
wartosci parametrow PASI 75 i PASI 90 dla 12-tygodniowego okresu leczenia w poréwnaniu do wartosci w ramieniu

Y 2k st dlanych
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poréwnawczych dla interwencji i komparatora w zakresie PASI 100, nalezy jednak wspomnie¢, iZ odsetek pacjentow
(stosujacych SEK), u ktorych notowano odpowiedZ na tym poziomie wynosit 59,5% w 12 tyg.

Ocena bezpieczenstwa (populacja ogétem):

natomiast w ramieniu etanerceptu u 64% osob objetych leczeniem, przy czym
odnotowano je w krotszym 12-tygodniowym okresie obserwacji.

W analizowanych okresach obserwacji w obu badaniach nie
odnotowano zgondéw. Jeden pacjent w ramieniu ETA przerwat udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych, nie
stwierdzono takich przypadkow w grupie SEK.

Zblizony profil bezpieczenstwa sekukinumabu
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Dodatkowa ocena bezpieczernstwa

Przeprowadzona dodatkowa analiza profilu bezpieczenstwa potwierdzita, iz leczenie tuszczycy plackowatej _
przy uizyciu sekukinumabu jest bezpieczne oraz bardzo dobrze

tolerowane.

. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Cosentyx® najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi,
wystepujgcymi w trakcie leczenia oceniang interwencjg byly: zakazenia gornych drog oddechowych notowane
bardzo czesto (=1/10) oraz: opryszczka jamy ustnej, grzybica stop, bol gtowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka,
nudnosci i zmeczenie raportowane czesto (=1/100 do <1/10).

. W zidentyfikowanym Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Cosentyx® ujeto istotne
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne. W dokumencie
wskazuje sie, Ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii ujete w ramach tego planu.

. W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) odnaleziono raport EMA z 2020 r. (EMA 2020)

oceniajacy lek Cosentyx®

- nie wykazata znaczacych réznic w zakresie obserwowanych zdarzen niepozadanych. Zgodnie z raportem
EMA, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx® w analizowanym wskazaniu jest
pozytywny.

. Na stronie EMA zidentyfikowano takze dokumenty z posiedzenn Komitetu PRAC dotyczace zgltoszen zdarzen
niepoigdanych dla sekukinumabu. Komitet PRAC wskazuje na dwa nowe dziatania niepozadane: paraliz twarzy
(ang. facial paralysis) oraz zapalenie naczyn zwigzane z IgA (choroba Schonleina i Henocha; EPITT).

. W odnalezionym na stronie URPLWMIPB dokumencie uwzgledniono wnioski ptyngce z ww. ,Zalecen PRAC
dotyczacych zgtoszen” skierowane do podmiotu odpowiedzialnego. Komitet PRAC stwierdzit, ze ,,zapalenia naczyn
7z nadwarazliwosci” nalezy doda¢ do drukéw informacyjnych leku jako nowe dziatanie niepozadane leku
wystepujgce z czestotliwoscia ,rzadko”.

-Odnaleziono rowniez zestawienie dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania produktu Cosentyx®
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring. Catkowita liczba zgtoszen dziatan niepozadanych

zamieszczonych w bazie wyniosta ponad 91 tys.,

-Na stronach FDA, MHRA, WHO-UMC oraz URPLWMIPB nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cosentyx®
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-W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa przedstawiono

0 W badaniu
- obserwowano zblizong czestosc (2,5-5%) wystepowania rezygnacji pacjentow z badania w okresie

pierwszych 12 tyg. oraz AEs zwigzanych z leczeniem ogotem.

W trakcie 12-tyg. okresu leczenia czestosc wystepowania AEs ogotem byta podobna w grupach SEK (57,5%),
sekukinumabu w duzej dawce (62,5%) oraz placebo (53,7%). Nie wykazano statystycznie istotnych réinic
pomiedzy grupami. Pojedyncze SAEs, ktore raportowano w ramionach sekukinumabu nie zostaly uznane
przez badaczy za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Najczesciej raportowanymi AEs w poréwnywanych grupach byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze, przy

czym czestosc ich wystapienia byta porownywalna i wynosita odpowiednio 32,5% oraz 37,5% w ramieniu

nosa i gardta (brak istotnosci statystycznej réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami). Pozostate AEs

niz w grupie placebo (2,4%) raportowano wystgpienie zapalenia btony sluzowej

raportowane byty z podobng czestoscia pomiedzy porownywanymi grupami.

0 Najczesciej obserwowanymi AEs w badaniu

_ W trakcie 24 tyg. nie wystapity zgony w obu grupach pacjentéw, -

- Najczesciej raportowanymi AEs w grupie osob leczonych sekukinumabem w duzej dawce (w trakcie

24 tyg.) byly: _zaburzenia 7otgdkowo-jelitowe (19%), zaburzenia

skory i tkanki podskornej (9,5%) oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (9,5%).

W publikacji

- Zdaniem autorow pracy jest to pierwszy zgtoszony przypadek STSS zwigzany z zastosowaniem
inhibitora IL-17 (sekukinumabu). Z perspektywy potencjalnego zagrozenia STSS, podczas terapii
sekukinumabem zaleca sie badanie przesiewowe pod katem oceny wystepujacych u pacjentow ranizakazen
skory (niezaleinie od tego, czy ujawniajg oznaki infekcji miejscowej), zarowno przed rozpoczeciem
stosowania terapii, jak i podczas catego okresu leczenia.

Bardzo zblizony profil bezpieczenstwa sekukinumabu, zarowno w dawce _ (oceniana interwencja), jak
[ _ w porownaniu z brakiem leczenia (placebo) potwierdza bardzo dobra tolerancje na lek.
Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, Ze leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu

7 udziatem przeciwciata monoklonalnego w postaci sekukinumabu
jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa uwzgledniajgcy m.in. AEs ogotem, ciezkie zdarzenia
niepoigdane, czy AEs prowadzace do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo dobry w obu schematach
dawkowania.

Whnioski

Podsumowujac, na podstawie wynikow randomizowanych badan:

stwierdzi¢ nalezy, iz sekukinumab podawany w formie podskérnych wstrzyknie¢ charakteryzuje sie lepszg efektywnoscia

kliniczng niz komparator

Przeprowadzona analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej sekukinumabu z
_ potwierdzita znamienng statystycznie korzysc kliniczng (lepsza kontrole objawow choroby mierzona PASI

oraz IGA) zwigzang z zastosowaniem ocenianej interwencji zaréowno w populacji ogétem, _

14
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W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano natomiast, e leczenie _ postacig tuszczycy

plackowate] z udziatem sekukinumabu jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa, uwzgledniajacy m.in. AEs
ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane czy AEs prowadzace do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo dobry oraz

podobny do adekwatnego komparatora, _

Terapia sekukinumabem przyniesie znaczne dodatkowe korzysci zdrowotne, w postaci nie tylko uzyskania dobrej
odpowiedzi na leczenie w postaci parametrow PASI, czy zmniejszenia nasilenia choroby ocenianego wg skali IGA, ale

- Uzasadnionym jest zatem przyjecie zalozenia, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego
Cosentyx® przyczyni sie do
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2. METODYKA

2.1.Sposodb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [2]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o finansowanie
produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce [2, 3].

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenistwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeristwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[2];

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot
procesu decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktore bedg stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badarn, ktérych metodyka umoiliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji
pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja,
natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢
préby).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

e Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujace elementy:

> sformufowanie kryteriow wiaczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedy
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjety definicje
elementow schematu PICOS;

> konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

> przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego
problemu;
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» systematyczna selekcja badar naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.

e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

» wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analizailosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach randomizowanych;
» wykonanie zestawieni tabelarycznych wynikow dla ocenianych punktow koricowych dla

analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnari bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

e  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].

e  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

e Whioski koricowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegofowy protokot, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

2.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu podskérnym

(produkt leczniczy Cosentyx®) w poréwnaniu

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.
2.3. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu (PICOS)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Inna niz zdefiniowana

Populacj : i
e w kryteriach wigczenia
Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx®) podawany we wstrzyknieciu
podskoérnym; schemat dawkowania oraz sposéb podawania leku zgodnie
i z ChPL [12] Inna niz zdefiniowana
Interwencja . .
_ R
- ' Inne niz zdefiniowane
omparato . .
- - w kryteriach wigczenia
Skutecznosé kliniczna:
= QOdpowiedz na leczenie mierzona w skali PASI (PASI 50, PASI 75, PASI
90, PASI 100)*;
= QOcena nasilenie objawdw choroby w skali IGA /PGArA,;
Wyniki Bezpieczeristwo: Inne niz'.zdeﬁniowan.e
w kryteriach wigczenia
= Zgony;
= Utraty pacjentdw z badania/leczenia;
= 7darzenia niepoigdane (ogdtem, ciezkie, zwigzane z leczeniem,
prowadzace do wycofania z leczenia);
= 7Zdarzenia niepoZgdane specjalnego zainteresowania;
= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane;
= |nne kategorie zdarzen niepozgdanych raportowane w badaniach.
Do analizy gtéwne] zostang wigczone badania wysokiej wiarygodnosci, Inne niz zdefiniowane
czyli randomizowane badania kontrolowane (RCT) w kryteriach wigczenia
Typ badan
W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.
Status Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*, w jezyku polskim lub Inne
publikacji angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym)

*w przypadku braku badar oceniajgcych efektywnosé stosowania sekukinumabu w analizowanej populacji pacjentéow, wiaczano
doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana; “odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiednio =50%, >75%, >90% oraz
100% poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang za pomoca wskaZnika PASI; “"*odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali ocene ,czysty”
lub ,,prawie czysty” w skali IGA lub PGA;

*Dopuszcza sie wigczenie badari dostepnych w postaci abstraktéw/posteréw konferencyjnych, pod warunkiem dostepu do dodatkowych
danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA). W przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty
opublikowane przed data publikacji gléwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace
dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gléownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie
profilu bezpieczenstwa nie uwzgledniano doniesien dostepnych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych;
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W wyniku przeprowadzonego wyszuikiwania [
_ Konieczne zatem bylo, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie

minimalnych wymagan [3], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla wskazanej
interwencji alternatywnej celem przeprowadzenia porownania efektoéw klinicznych obu
interwencji (tj. porownania posredniego przez wspdlne ramie referencyjne, a w przypadku braku takiej
mozliwosci — zastosowanie prostego zestawienia danych bez dostosowania)

Predefiniowane kryteria wigczenia badann klinicznych do analizy glownej dla komparatora zostaly
sformufowane w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wiaczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (PICOS)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

P laci Inna niz zdefiniowana
oputacia w kryteriach wigczenia

_ Inna niz zdefiniowana

Interwencja . .
] w kryteriach wigczenia

Komparatory Placebo / brak komparatora _

Skutecznosc kliniczna:

=  (Odpowiedi na leczenie mierzona w skali PASI (PASI 50, PASI 75, PASI
90, PASI 100);

= QOcena nasilenie objawdéw choroby w skali IGA /PGAMA,;

F

Wyniki Bezpieczenstwo:

= Zgony;

= Utraty pacjentdw z badania/leczenia;

= Zdarzenia niepozgdane (ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem,
prowadzace do wycofania z leczenia);

= 7Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane;

* |nne kategorie zdarzen niepozgdanych raportowane w badaniach.

Inne niz zdefiniowana
w kryteriach wiaczenia

Inny niz zdefiniowany

Typ badan Pierwotne badania z randomizacjg (RCT) w kryteriach wiaczenia
Status = Publikacje w jezyku polskim lub angielskim; Inny niz zdefiniowany
publikacji »  Badania opublikowane w wersji petnotekstowej». w kryteriach wiaczenia

; “odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiednio =50%, =75%, =90% oraz 100% poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang za pomocg wskaZnika PASI; “*odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie
czysty” w skali IGA / PGA; * Dopuszcza sie wigczenie badar dostepnych w postaci abstraktow/posterow konferencyjnych, pod warunkiem
dostepu do dodatkowych danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujace: EMA). W przypadku dostepu do petnego
tekstu, abstrakty opublikowane przed data publikacji gléwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy, a doniesienie konferencyjne
zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy
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Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy gtownej przedstawiono w rozdziatach dodatkowych,
z zastosowaniem nastepujgcych kryteriow:

o Przeglad badan wtornych — opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla
populagji i porownywanych interwencji;

e Efektywnos¢ praktyczna sekukinumabu — dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej — retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne IV fazy (jesli s dostepne).

e Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

= Profil bezpieczenistwa sekukinumabu na podstawie ChPL Cosentyx®;

= Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC itp.;

= Badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gtownej, zawierajce
informacje istotne na temat bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu we wnioskowanej
populacji pacjentow.

= Inne Zzrodta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.

Do analizy wigczono takze opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla populacji
i porownywanych interwencji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badar klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje
z producentem leku.

2.4. Metody identyfikacji badan

2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wtornych, w ktoérych oceniano sekukinumab w leczeniu pacjentéow dorostych z migreng przewlekiy lub
epizodyczng z czestymi napadami, ktorzy spelniajg szczegdtowe kryteria populacyjne, stanowigce zarazem
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocgy
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminoéw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badari wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

» MEDLINE przez PubMed;

» EMBASE;

» Cochrane Library przez Ovid — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology
Assessment.
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Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato przeprowadzone przez Ovid i zawezone do nastepujgcych rodzajow
doniesien w ramach biblioteki Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library
zamieszczono w Zafgczniku 12.1.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych dla ocenianej interwencji oraz komparatora _
przeprowadzono 06.07.2021 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczern,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badarn przeszukano takze pismiennictwo doniesieri naukowych. Pod
tym samym kgtem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtoérnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow _ ktorzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej - Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na
etapie selekcji petnych tekstow publikacji.

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badari pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocga
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
®  Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e  EMBASE;
b) rejestry badari klinicznych:
e http://www.clinicaltrials.gov;
e http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badarn pierwotnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykéw_ a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: -
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Wyszukiwanie artykutéow w bazach medycznych dla ocenianej interwencji oraz technologii alternatywnej
_ przeprowadzono 06.07.2021 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie
artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku 12.1.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesier naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutoéw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow _ Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze
konsensusu

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

2.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
przeszukano rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
w rejestrach  Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: psoriasis AND
(secukinumab OR Cosentyx), uzyskujac odpowiednio 101 i 63 rekordow.

Zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej, natomiast
szczegoOtowe informacje dotyczace kwerend zamieszczono w zatgczniku 12.1.
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2.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:

>
>
>
>

kryteria wigczenia pacjentow do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
przyjeta definicja punktu koricowego;

metoda oceny punktu koricowego;

okres obserwacji;

e dane ilosciowe:

dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktorych w okresie obserwacji
wystapit punkt koricowy lub parametrow OR/HR;

dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci roinicy iistotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy

ujednoliconych formularzy.
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2.6. Ocena jakosci danych

2.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badari w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub
trafnosc) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowac wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym btedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badari o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.
Wiarygodnos$c¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej -

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [2], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowsa utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. moiliwo$¢ pominiecia w opisie wynikdw roéznic statystycznie
nieistotnych);

® inne potencjalne 7rédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrodta
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos$¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bitedu systematycznego (umiarkowana
wiarygodnos¢ badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
konncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
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$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyze;j.

Wiarygodnosc¢ badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [6].
Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych.
W ramach prezentowanej skali, sktadajgcej sie z oSmiu domen oceniajgcych poszczegoélne aspekty badania
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza najwyizszg
jakos¢ badania. Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych [8].

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wytacznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badari
dostepnych wylgcznie w postaci abstraktow, streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 12.5.

2.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnosc¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogo6lni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobieristwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

2.7. Analiza ilosciowa

2.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 7, 8, 10].

2.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica
efektu leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane,
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ktore byly skorygowane na pewne zmienne okre$lone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na roznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koricowego w przegladach systematycznych. Wartosci
~parametrow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktow konicowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

2.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkosc¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autorow badan wyniki dla roznic median zmian.

2.8. Metaanaliza statystyczna

2.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatow badar pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [2]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badarn pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktéw koricowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badari. Na podstawie skali oraz rodzaju réinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli
jednorodnosc badari jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwenciji.

Ocene efektu moina przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badarn mierzy dokfadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wytacznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektow losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne réznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.
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2.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [2] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyroznione z uwagi na Zzrodio obserwowanego zroznicowania wynikow:

»  heterogenicznosc kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koricowych;

»  heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

»  heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikow leczenia, badane metodami

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q
Cochran oraz I? [2]. Statystyka Q pozwala ocenié¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach moina przypisa¢ wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze roznica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niska moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci préb wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badari wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogenicznos¢ moze nie miec¢ znaczenia klinicznego. 7 tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o ocene zroznicowania klinicznego i metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

2.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tacznej populacji badar przyjmuje sie model efektéw statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [2]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowart w modelu
efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania
(1) nie wykazujq znaczacego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniei (2) nie stwierdza
sie istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badari wtaczonych
do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu cigglego metody Inverse Variance.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej Zrédto heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-
Lairda (random effect) [2, 11].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektoéw losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacji,
w ktorej obserwowane réznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badan bfedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
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2.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobieristwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczeri w modelu efektow losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bfedem [2]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeri
pod uwage brane byty wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zrownowazonych liczebnie grupach w wiekszosci badan. W pozostatych przypadkach wartos¢ oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy speinione byly nastepujgce warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktorych dany punkt koricowy wystgpit/nie wystgpit, nie
przekroczyt 1%;

. mozna bylo mowic o wzglednie matym efekcie interwencji tj. 0,5 < OR < 2;

. zostata zachowana réwnowaga grup zaréwno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich fgcznych
(zsumowanych) wielkosci.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (metoda Peto stuzy wytacznie do kalkulacji OR).

2.9. Porownanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator,
efektywnosc¢ kliniczng planowano oceni¢ stosujgc metode poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspolnego komparatora — tzw. analiza metodg poréwnania posredniego Buchera.

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnosc wiarygodnych badan klinicznych, w ktorych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie dokiadng analize metodyki badarn oraz ocene roznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji,
otrzymujacych j3 populacji i badanych punktéw koricowych. Zidentyfikowane roznice nalezy przedstawic
w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli roznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstapic¢ od obliczania
wynikow, gdyz takie poréwnanie bytoby mato wiarygodne [15, 16].

Heterogenicznos¢ metodologiczna moze dotyczy¢ sposobu przedstawienia wynikow dot. réznicy srednich
zmian. Mogg one zostac przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub srednich obliczonych metoda
najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu
sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie Sredniej ze wszystkich srednich réznic poszczegoélnych
grup podziatu. Obliczenia wykonane t3 metodg mogg dawac nieporownywalne wyniki do rezultatow
osiggnietych metoda s$redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej grupy
pacjentow. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikow dla ocenianych
punktow koricowych w poszczegolnych porownaniach bezposrednich przeprowadzenie poréwnania
posredniego w sposob wiarygodny nie jest mozliwe.

W przypadku braku badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng
decydowano sie na jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych bezposrednio
z badan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wigczonych pacjentow. Warunkiem takiego
poroéwnania jest homogenicznos¢ porownywanych badan, w szczegolnosci w zakresie populacji pacjentow
objetych badaniami.
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3. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesieri naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmuija przeglady systematyczne (z metaanaliza lub
bez niej), odzwierciedlajagce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji,
komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badarn wtérnych — przegladéw systematycznych (z lub bez
metaanalizy) oraz raportow HTA.

Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

= Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),
=  MEDLINE przez Pubmed,
= EMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 06.07.2021 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia 1 publikacji _ spetniajgcej formalne wymogi
stawiane przegladom systematycznym, w ktorej oceniano m.in. efektywnos¢ kliniczng sekukinumabu

Referencje dotyczgce odnalezionego przegladu
systematycznego speiniajgcego predefiniowane kryteria PICOS przedstawiono ponizej:

Uwzgledniony przeglad systematyczny _ charakteryzowat sie krytycznie niskg jakoscig
metodologiczng wedtug skali AMSTAR 2 (szczegoly dotyczgce przeprowadzonej oceny przedstawiono

w zafaczniku 12.5.2). W tabeli ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski
zidentyfikowanego przegladu systematycznego.

Tabela 7. Przeglad systematyczny —_
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4. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu podskérnym

(produkt leczniczy Cosentyx®) w poréwnaniu z _
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W ramach systematycznego wyszukiwania _ badania oceniajgce efektywnosc

podawania sekukinumabu w postaci podskornych wstrzyknie¢ w leczeniu tuszczycy plackowatej -

Wymienione wyzej publikacje uzupetnione zostaly o zakres ujety w dodatkowych materiatach dostepnych

zarowno w domenie publicznej, {j.

oraz dane z rejestrow badar klinicznych (clinicaltrials.gov), jaki

W ramach prac nad niniejszg analizg w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych zawartych
w publikacjach, w przypadku braku danych dla wnioskowanej populacji, wykorzystano dane ze Zrédet
dodatkowych. Zrédta danych uwzglednione w analizie zostaty odpowiednio oznaczone.

Nalezy zauwazy¢, iz nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych oceniajach interwencje

(sekukinumab ) | . 7 wiazku

z tym, autorzy raportu przeprowadzili dodatkowe wyszukiwania dla komparatora. Jego efektem byta

identyfikacja badania

odstgpiono od przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjng
placebo (szerszg argumentacje zamieszczono w rozdziatach 6.1 6.2).

Odnalezione dowody naukowe zostaty réwniez szczegétowo przeanalizowane pod katem dostepnosci danych

[~

la

Zidentyfikowane proby kliniczne dotyczg populacji

Podstawe analizy gféwnej stanowic bedg zatem wyniki badania _ poréwnanie bezposrednie SEK

vs [ joko zrodia danych do
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jakosciowego zestawienia wynikow dla sekukinumabu

Rozkfad pacjentéw do poszczegolnych grup w zaleznosci od ich _

Na podawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz [

I ~ zatem, wyniki pochodzace z wiacznych badari dia

populacji ogétem (populacja ITT) majg duie odniesienie do populacji docelowej wskazanej we wniosku

i
o

refundacyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx®.

Przy zawezeniu populacji docelowej pamieta¢ nalezy o kwestii nierdbwnomiernie rozltozonych czynnikow

zakidcajacych wynikajacych z braku zachowania istoty randomizacji. _

Podsumowujgc, w analizie efektywnosci klinicznej zostang przedstawione zaréwno dane _

Kolejng kwestig jest dawkowanie sekukinumabu uwzglednione we wigczonych badaniach _
W ponizszej tabeli przedstawione zostalo dawkowanie sekukinumabu zalecane -
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A zatem, w przypadku wynikéw prezentowanych dla populacji ogélnej (populacja ITT), jedynie grupa
b

otrzymujaca sekukinuma

a tym samym ta grupa nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy dla populacji ogolne;.

Podsumowujgc, w analizie giéwnej niniejszego przegladu uwzglednione zostang wyniki dotyczace
sekukinumabu _ okreslonego w dalszych czgsciach dokumentu
skrétem SEK.

Peine charakterystyki wszystkich badann odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktore
uwzgledniono w analizie giéwnej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w zatgczniku
(Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu: Rozdziat 12.4).

36



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu fuszczycy plackowatej _
I, - iz Kiiniczna
L INAR

A CERTARA COMPANY

5. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)J
SEKUKINUMABU

ANALIZA GLtOWNA
5.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne wysokiej wiarygodnosci (podtyp Il A) spetniajagce kryteria wigczenia do analizy

W powyiszym badaniu bezposrednio poréownywano efektywnos¢ kliniczng sekukinumabu

Badanie _ stanowi giéwne Zrédfo na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji w populagji
docelowej, a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gidwnej niniejszego opracowania.

Wyniki badania zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej publikacji _ W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano takze dodatkowe materiaty do badania

oraz dane
dotyczace metodyki badania przedstawione na stronie rejestru badan nieopublikowanych ClinicalTrials.gov
[30]. Ponadto Zleceniodawca udostepnit materialy konferencyjne z 29. kongresu European Academy of

Dermatology and Venereology (NN ---- I

w ktorych przedstawione sg m.in. wyniki dotyczace omawianej proby klinicznej [31].

W ramach prac nad niniejszg analizg w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych zawartych w publikacji
pefnotekstowej_ a w przypadku braku danych wykorzystano dane ze Zzrédet dodatkowych. Zrodta
danych uwzglednione w analizie zostaly odpowiednio oznaczone. Szczegétowe informacje dotyczace
analizowanej proby klinicznej przedstawiono w 12.4.

Odnaleziona proba kliniczna stanowita wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane badanie

ciniczne. N - -/

nastepujace (gtéwne) kryteria wigczenia:

Biorgc pod uwage kryterium rozpoznania tuszczycy
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Ogotem w badaniu uczestniczyto

Y ceiejsza terapig systemows otrzymywato

53,1% chorych, a leczenia miejscowe prawie 90%. Fototerapie stosowano uprzednio u 43,2% pacjentow.

Na podstawie informacji zawartych w badaniu mozna wnioskowac o podobieristwie badanych grup (-)
pod wzgledem cech demograficznych oraz wyjsciowej charakterystyki choroby.

Wiaczone badanie miato przebieg wieloetapowy (Wykres 1) z 4 tygodniowg faza okresu skriningu
poprzedzajaca proces randomizacji. Pierwszy faza (etap indukcji) stanowita 12-tygodniowy okres leczenia,

podczas ktorego pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1:1:1 do czterech grup interwencyjnych:

Losowy przydziat pacjentéw do grup terapeutycznych przeprowadzono z zastosowaniem
technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. Interactive Response Technology) ze stratyfikacja -

Schemat zastosowanego leczenia
wygladat nastepujaco:

-Sekukinumab w dawce wynoszacej

-Sekukinumab

Placebo (PLC) podawane w schemacie identycznym jak substancja aktywna (sekukinumab) w okresie

indukcji leczenia (do 12 tyg.).

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wtgczenia (Rozdziat 2.3) w analizie skutecznosci oraz bezpieczeristwa
uwzglednione zostang wyniki dotyczace poréwnania SEK

Kolejna faza to etap leczenia podtrzymujgcego trwajgcy 40 tyg. (tydzieri 12. do 52.), w ktérym wszyscy pacjenci

otrzymujacy leczenie
z grupy placebo, ktore nie uzyskaty odpowiedzi PASI 75 w 12. tyg. przechodzity na leczenie sekukinumabem.
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Ostatnig fazg jest okres extension trwajacy od 52 tygodnia do 236 tygodnia (aktualnie brak wynikéw dla tego
okresu), w ktérym po zakoriczeniu leczenia podtrzymujgcego wszyscy pacjenci otrzymujacy sekukinumab mogli
kontynuowac rozpoczete leczenie w schemacie dawkowania ustalonym na poczatku badania.

Zastosowany w badaniu okres obserwaciji (ang. follow up) wynosit 16 tyg. — wszyscy pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie (bez wzgledu na przyczyne), pacjenci z grupy placebo, ktérzy uzyskali odpowiedZ PASI 75 w 12 tyg. lub
pacjenci z grupy ETA, ktorzy ukonczyli 52-tyg. leczenia, byli obserwowani przez okres do 16 tyg.

Zarowno dla okresu indukcji oraz leczenia podtrzymujacego w ocenie wszystkich analizowanych parametrow
skutecznosci (PASI 50, PASI 75, PASI 90, IGA, CDLQI) oraz bezpieczeristwa wyniki przedstawiono dla populacji
ITT, czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji. Wyniki dla ww. etapéw leczenia (do 52 tyg.)
odznaczajq sie najwyzszg wiarygodnoscia. Na wykresie ponizej przedstawiono szczegotowe informacje o utracie
pacjentow z poszczegolnych etapow badania wraz z przyczynami (-).
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Wigczone badanie zostato opisane jako proba randomizowana ze stratyfikacjg, przeprowadzona w rezimie
podwojnego zaslepienia obejmujgcego pacjentow, lekarzy oraz osoby oceniajgce wyniki w przypadku ramienia
SEK oraz PLC _ Wydaje sie, ze oceniane wyniki sg w niskim
lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scisle
zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie oraz biorgc pod uwage charakter pierwszorzedowego punktu
koricowego (PASI oraz IGA). Osoby analizujgce/oceniajgce wyniki skutecznosci we wszystkich analizowanych
grupach byty zaslepione. Ponadto, zastosowano scentralizowany system randomizacji (IRT), aby uniemozliwi¢
badaczowi wczesniejsze ustalenie przypisanego leczenia.

A zatem, badanie Kliniczne _ to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane
wieloosrodkowe (46 osrodkow w 19 krajach, w tym w Polsce), prospektywne, badania kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych.

Pod wzgledem metodologicznym badanie _ reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw
naukowych w odniesieniu do badar pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg — podtyp IIA wg wytycznych HTA). Badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie przewagi sekukinumabu nad placebo w odniesieniu do prawdopodobieristwa uzyskania PASI 75 oraz

oceny IGA 0/1 w 12 tyg. badania — hipoteza superiority, _

5.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej oraz statystycznej badan przeprowadza sie w przypadku
identyfikacji co najmniej dwoch prob klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gtownej przegladu.

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby ekspertyzy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu we wnioskowanej populacji, _

_ brak natomiast doniesieri innego typu, zamieszczanie opisu

dotyczacego heterogenicznosci jest w niniejszym rozdziale bezzasadne.

Szczegotowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego _ wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow oraz charakterystyki zastosowanych interwencji przedstawiono w rozdziale ,Charakterystyka badan
wigczonych do przegladu” (Rozdziat 12.4).

5.3. Skutecznosc kliniczna

We wigczonym badaniu _ skutecznos¢ leczenia oceniano wskaznikiem stopnia rozlegtosci
i nasilenia zmian skornych PASI (Psoriasis Area and Severity Index), a takie przy pomocy globalnej oceny stopnia
nasilenia choroby wedtug lekarza/badacza (Investigator’s Global Assessment Modlified 2011, 1GA).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi we wigczonym eksperymencie byto prawdopodobieristwo uzyskania
redukcji zmian tuszczycowych o co najmniej 75% w skali PASI wzgledem wartosci wyjsciowych (odpowiedz na
leczenie wg PASI 75) oraz odpowiedzi w skali IGA 0/1 ,,skora czysta” lub ,,skéra prawie czysta” (0 lub 1) w 12 tyg.
badania. Dodatkowo analizowano réowniez czestos¢ wystapienia poprawy za pomocg wskaznika PASI 90,
PASI 100 oraz
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Ocene efektywnosci Kiinicznej sex [

Rownorzednymi gtéwnymi punktami koricowymi byt odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedi PASI 75
oraz odpowiedZ w skali IGA ,,skora czysta” lub ,,skora prawie czysta” (0 lub 1) w tygodniu 12.

W prébie _ dokonano oceny pacjentéw przy zastosowaniu skali PASI w czasie badania
przesiewowego, w momencie rozpoczecia leczenia, a takzew 4., 8., 12., 16., 20,, 24., 28, 32,, 36.,40., 44., 48,

52. tyg. badania. Wyniki uwzglednione w ponizszym rozdziale przedstawiono dla 12-tyg. oraz 52-tyg. okresu
leczenia _ oraz dodatkowo po 4, 16 oraz 24 tygodniach. Nie analizowano danych dla grupy
sekukinumabu w duzej dawce oraz PLC (dodatkowe dane przedstawiane w Rozdziale 8 oraz 12.7).

Podsumowujac, analiza skutecznosci klinicznej dla populacji ogotem zostata przeprowadzona na podstawie
oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie punktow koricowych, takich jak:

=  QOdpowiedZ na leczenie mierzonej w skali PASI (PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100), czyli odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiednio =50%, >75%, =90% oraz 100% poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych;

=  Srednia procentowa zmiana liczby punktéw wg PASI wzgledem wartoéci wyjsciowych;

=  Srednia koricowa liczba punktéw wg PASI;

=  QOcena nasilenia objawow choroby w skali IGA tj. odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ocene ,czysty”
lub ,,prawie czysty” (IGA 0/1);

Definicje ocenianych punktéw korncowych zamieszczono w zatgczniku ,,Charakterystyka badan wtgczonych do
przeglgdu” (Rozdziat 12.4).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej sekukinumabu (SEK) podawanego podskornie

wzgledem

Jedynie w przypadku danych pochodzgcych z innego 7rédia niz peinotekstowa publikacja do badania
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Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania SEK vs _
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych; bd — brak danych; ¥ W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie NRI (ang. non responder imputation): brakujgce wartosci traktowano jako brak odpowiedzi;
+ W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie LOCF (ang. last observation carried forward): metoda ostatniej przeprowadzonej obserwacji;
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych; + W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie LOCF (ang. last observation carried forward): metoda ostatniej przeprowadzonej obserwacji
bd — brak danych
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5.3.1. Kontrola objawdéw choroby (PASI, IGA)
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Populacja ogétem _

Opierajac sie na wykonanych analizach statystycznych dla 12-tygodniowego okresu leczenia mozna
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*W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie NRI (ang. non responder imputation): brakujgce wartosci traktowano jako brak
odpowiedzi (analiza poszerzona o dane z 12 tyg.); ETN: etanercept; PBO: placebo; SEC LD: sekukinumab w malej dawce (oceniana
interwencja); SEC HD: sekukinumab w duzej dawce (grupa niestanowiaca przedmiotu analizy); IGA mod 2011 (ang. Investigator’s Global
Assessment Modified 2011); PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
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5.4. Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczeristwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktow koricowych
takich jak:

= Zgony;

=  Utrata pacjentow z leczenia/badania ogotem oraz z powodu: zdarzeri niepozgdanych, braku

skutecznosci, decyzji pacjenta/opiekuna, naruszenia (odstepstwa od) protokotu;

= Zdarzenia niepozgdane ogotem;

= (Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event);

= Poszczegoblne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedtug podziatu PT (ang. Preferred Term);

= Zdarzenia niepozadane wedtug kategorii SOC (ang. System Organ Class);

= Poszczegoblne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >4% chorych w ktérejkolwiek z grup (zgodnie
z PT);

= Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special Interest);

= 7Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentow poddanych procesowi randomizaciji,
ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke badanych lekéw) tj. zgodnie z przyjetym
leczeniem (ang. safety population). Z uwagi, iz wszyscy pacjenci przyjeli co najmniej jedng dawke

Zdarzenia niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw wedtug SOC (ang. System
Organ Class) oraz podziatu PT (ang. Preferred Term). W analizie bezpieczeristwa zostaty uwzglednione zdarzenia
niepozadane okreslone jako TEAE (ang. Treatment Emergent Adverse Event) —zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia.

Wyniki dla populacji ogétem z zakresu analizy bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu we wstrzyknieciu

podskornym (SEK) wzgledem

przedstawiono w poniiszej tabeli. Dane przedstawiono dla okresu indukcji leczenia (do 12 tyg.) oraz
z uwzglednieniem okresu leczenia podtrzymujacego (do 52 tyg.). Ekspozycja prezentowanego profilu
bezpieczeristwa dla sekukinumabu (52 tyg.) wyniosta 228,1 pacjento-lat.
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Y 1\ IQ: Nowartis customized MedDRA Query; PT: preferred term; HLT: high level term;

SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane; SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: system organ class; *Oszacowano na podstawie dostepnych danych; *Reakcje w miejscu wstrzykniecia odpowiadajgce zdarzeniu
zakodowanemu przez HLT jako ,,Reakcja w miejscu wstrzykniecia”, a takie jako ,Reakcja w miejscu podania” lub ,,Odczyny w miejscu podania i wkroplenia”
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Populacja ogétem (SEK vs -

Profil bezpieczeristwa sekukinumabu (SEK) w

Analiza dostepnych danych wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy porownywanymi grupami w

zakresie wszystkich analizowanych punktow koricowych dotyczacych bezpieczenstwa,

_ Sekukinumab jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo

dobrze tolerowanym przez analizowang grupe pacjentow.

Odsetki rezygnacji pacjentow z badania w grupie ocenianej interwencji byly niskie, nieprzekraczajace 2,5%,
zaréwno dla okresu indukcji leczenia (do 12 tyg.), jak i leczenia podtrzymujacego (13-52 tyg.). _
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Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze
_ przeciwciata monoklonalnego w postaci sekukinumabu jest bardzo dobrze tolerowane,
a profil bezpieczeristwa, uwzgledniajgcy m.in. AEs ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane czy AEs prowadzgce
do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo dobry oraz podobny do technologii alternatywnej (ETA).

Podsumowujac, roczna terapia sekukinumabem charakteryzuje sie porownywalnym profilem bezpieczeristwa
wzgledem
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6. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)J
SEKUKINUMABU

— ANALIZA GEOWNA

W zwigzku z brakiem badan head-to-head porownujgcych sekukinumab z adekwatnym komparatorem
w populaci | - owadzono
dodatkowe wyszukiwanie, ktérego celem byfa identyfikacja prob klinicznych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo _ w analizowanej populacji pacjentow, ktore kwalifikowatyby sie do analizy
posredniej z danymi

Wynikiem tego wyszukiwania bylo odnalezienie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania

Z uwagi na zidentyfikowang heterogeniczno$¢ metodologiczng i kliniczng (szczegétowo opisang ponizej) obu

prob klinicznych,

Zdaniem autoréw niniejszej analizy zasadny jest zatem wybdr techniki analitycznej w postaci prostego
zestawienia danych z obu prob bez dostosowania, ktdre stanowi¢ bedzie podstawe wnioskowania dla
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6.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania dla

badan po stronie sekukinumabu,

Omawiane proby kliniczne zaprojektowano, jako badania randomizowane.
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wieloosrodkowymi.

W obu analizowanych probach zamieszczono natomiast informacje z zakresu przeptywu pacjentow w trakcie
okresu leczenia i obserwacji wraz z podaniem przyczyn utraty z leczenia/badania.
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Podsumowujac, zidentyfikowano roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy badaniami
wigczonymi do niniejszego przegladu, tym samym odnotowano wystgpienie heterogenicznosci
metodologicznej i klinicznej uniemozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji wynikéw w ramach
klasycznej (metodg Buchera) analizy posredniej. Majac powyisze na uwadze, metoda analityczng, ktérg
wybrano jest jakoSciowe zestawienie danych.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Poréwnawcze zestawienie charakterystyk uwzglednionych badar i kryteriow wiczenia/wykluczenia do omawianych préb klinicznych _
przedstawiono w tabeli ponizej.
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6.3. Skutecznosc kliniczna
Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koricowych, do ktorych zaliczono:

= Odpowied? na leczenie mierzona w skali PASI (PASI 75, PASI 90, PASI 100);

= Procentowa zmiana liczby punktow PASI po 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;

-Globalna ocena nasilenia choroby przez badacza w skali IGA (IGA 0/1) = _
-Jakoé(f zycia w

-Ocena poszczegblnych domen

W prezentowanym zestawieniu danych SEK - uwzgledniono wyniki dla dwdch okreséw obserwacji:
12 tyg. oraz 24 tyg. Dodatkowo, przedstawiono réwniez wyniki SEK dla 52-tyg. okresu obserwacji.

Nalezy zauwazyc, iz

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym
(sex) > |
Y - finicje omawianych punktéw koricowych

zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 12.4).

W przypadku danych pochodzacych z innego Zrodta
autorzy wskazywali Zrodto danych.
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Populacja ogétem (zestawienie danych dla SEK -

Dla 12-tygodniowego okresu leczenia i obserwacji, w grupie pacjentow leczonych sekukinumabem uzyskano
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Wysokie odsetki pacjentow, u ktérych raportowano wystgpianie 0/1 wg IGA odnotowano w probie
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Analize profilu bezpieczeristwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktow koricowych:

= Zdarzenia niepoigdane ogotem (zdarzenia niepozgdane ogétem -
= (Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane ogotem;

=  Powaine (ang. severe) zdarzenia niepozadane;

= Najczestsze AEs wg SOC (ang. system organ class);

=  Przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych;

= /gony.
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Zdarzenia niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzagdow wedtug SOC
(ang. System Organ Class). W analizie bezpieczeristwa zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane okreslone
jako TEAE (ang. Treatment Emergent Adverse Event) — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Wyniki z zakresu analizy bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu we wstrzyknieciu podskornym wzgledem

W abstrakcie konferencyjnym _ w ktérym przedstawiono wyniki dla

sekukinumabu w 52-tygodniowym okresie obserwacji, nie zidentyfikowano danych ilosciowych dotyczacych

oceny bezpieczenstwa.

Szczegotowe dane dotyczace oceny bezpieczeristwa _ w oparciu o proste zestawienie danych
przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowe dane z zakresu profilu bezpieczenstwa SEK, dla ktorych nie byto
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Populacja ogétem (SEK -

przy czym odnotowano je w krotszym 12-tygodniowym okresie obserwacji.
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7. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng sekukinumabu

Nie odnaleziono takie doniesien z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu

w warunkach praktycznych w szerszej populacji pacjentow z tuszczyca plackowatg
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

8.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczeristwa analizowanej interwencji, jakg jest
sekukinumab podawany we wstrzyknieciu podskérnym (produkt leczniczy Cosentyx®) w leczeniu tuszczycy
plackowatej

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczenistwa w celu umozliwienia
decydentowi wifasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Cosentyx® poprzez identyfikacje
zdarzeri/dziatani niepozgdanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe),
wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie w dlugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia ptatnika. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1].

8.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzacych z charakterystyki produktu
leczniczego Cosentyx® oraz z raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, publikowanych na stronach
urzedow zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenistwa produktow i procedur leczniczych
(aktualne na dzier 26.07.2021 r.):

= Furopean Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [49],
»  Food and Drug Administration (www.fda.gov) [50],

= Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkitéw Biobojczych
(www.urpl.gov.pl) [51],

=  WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) [52],

= Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [54].

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem sekukinumabu

w leczeniu wnioskowanej populacji pacjentow z tuszczyc |

Majac na uwadze wytyczne HTA [1] rozszerzono kryteria wigczenia o badania prospektywne bez randomizacji
(jesli bedg dostepne) i badania randomizowane niespetniajgce kryteriow wiaczenia do przegladu (np.
nieadekwatny komparator) oraz badania retrospektywne (jesli s dostepne) w celu zidentyfikowania dziatan
niepozgdanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej.

Wi3aczenie do przeglagdu badan innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan
niepozgdanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaly zidentyfikowane w Scisle
wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym rowniez zdarzen rzadkich iniebezpiecznych dla
pacjenta. Dziatania niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
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przedstawionymi w danych znajdujacych sie na stronie FDA, sprawozdaniach EPAR (EMA), a w szczeg6lnosci
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [55].

Zakres oceny bezpieczenistwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dn. 06.07.2021 r.

8.3.0Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cosentyx®
W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzeri niepozgdanych opisane na podstawie

informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx® [55] (ostatnia aktualizacja na
stronie EMA: 21 lipca 2021 r.).

Profil bezpieczeristwa zgtaszany we wskazanych powyzej badaniach byt spéjny z profilem bezpieczeristwa

zgtaszanym Ponadto, zgodnie z ChPL: sekukinumab podawano
ponad 18 000 pacjentow uczestniczacych w zaslepionych i otwartych badaniach klinicznych w roznych
wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa i inne choroby
autoimmunologiczne), co stanowi ekspozycje wynoszacq 30 565 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 11 700
pacjentow otrzymywato sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczeristwa sekukinumabu jest

spojny we wszystkich wskazaniach.

Majac na uwadze powyzsze wnioski, zasadnym jest przedstawienie pelnego wykazu dziatan niepozgdanych
raportowanych podczas badan klinicznych oraz zgtaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu ujetych w aktualnej
ChPL produktu Cosentyx® [45].

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, jak rowniez zgtaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu (Tabela 16) zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA. Dziatania niepozadane
w obrebie kazdej grupy wymieniono wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od dziatari najczesciej
wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci dziatania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreslono zgodnie z nastepujacg
konwencj3: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); oraz czesto$¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Tabela 23. Wykaz dziatan niepozadanych z badan klinicznych” oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu Cosentyx® do
obrotu w oparciu o ChPL [55]

Klasyfikacja Czestosé wystepowania
ukfadow . .. .
2 : Dziatanie niepoZgdane
opreaion Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
MedDRA czesto czesto rzadko
Zakazenia gornych drog X
oddechowych
Opryszczka jamy ustnej X
Grzybica stop X
Zakazenia Kandydoza jamy ustnej X
i zaraZenia _
pasoiytnicze Zapalenie ucha X
zewnetrznego
Zakazenia dolnych drog X
oddechowych
Kandydoza bton
Sluzowych i skory (w tym X
kandydoza przetyku)
Zaburzenia krwi Neutrobenia X
i uktadu chfonnego P
Zab ia uktad . .
. 2 urzema_u adu Reakcje anafilaktyczne X
immunologicznego
Zaburzenia uktadu B6l glowy X
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek X
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Wodnis ciek z nosa X
klatki piersiowej ty wy
i Srodpiersia
Biegunka X
Zab ia Zotadk .
. .a _urzema ol Nudnosci X
i jelit
Nieswoiste zapalenia jelit X
Pok k X
Zaburzenia skory oKrzywka
i tkanki podskérnej  Zluszczajace zapalenie X
skory*
Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu Zmeczenie X

podania

* Zgtoszono przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowang fuszczycg; ® Badania kliniczne kontrolowane placebo (lll fazy) z udzialem pacjentéw
z fuszczycy plackowaty, luszczycowe zapalenie stawdw (PsA), zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa (AS) i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA), ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo
przez okres do 12 tygodni (luszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA, AS i nr-axSpA)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reaction, ADR) s zakazenia gornych drog

oddechowych (17,7%) (najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).
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Zakazenia

W badaniach klinicznych z tuszczyca plackowatg, w okresie kontrolowanym placebo (tacznie 1 382 pacjentow
byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentéw otrzymywato placebo przez okres do 12 tygodni) zakazenia
zgtaszano u 28,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w porownaniu do 18,9% pacjentoéw otrzymujgcych
placebo. Wiekszos¢ zakazen stanowily lekkie zakazenia gornych drog oddechowych o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardta, ktore nie wymagaty przerwania leczenia. Obserwowano wzrost
czestosci wystepowania kandydozy bfon sluzowych i skory, wynikajgcy z mechanizmu dziatania leku, jednak
przypadki te mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego, nie byly ciezkie, poddawaty sie standardowemu
leczeniu i nie wymagaty przerwania terapii. Ciezkie zakazenia wystapity u 0,14% pacjentow leczonych
sekukinumabem oraz u 0,3% pacjentow otrzymujgcych placebo.

Przez caly okres leczenia (tacznie 3 430 pacjentéw leczonych sekukinumabem w wiekszosci przez okres do
52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentow leczonych sekukinumabem (0,9 na pacjento-rok okresu
przedtuzonej obserwacji). Ciezkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentéow otrzymujacych sekukinumab (0,015 na
pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji).

Czestosc wystepowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawoéw i spondyloartropatii osiowe] (zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa ispondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byfa podobna do czestosci obserwowanych
w badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowate;.

Neutropenia

W badaniach klinicznych Ill fazy we wskazaniu tuszczyca plackowata neutropenia bylfa czesciej obserwowana po
zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wiekszosci przypadkow byta ona tagodna, przejsciowa
i odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10%/1 (stopnia 3 wg CTCAE) zgtaszano u 18 z 3 430 (0,5%) pacjentow
leczonych sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki i bez zwigzku czasowego z zakazeniami w 15 z 18
przypadkow. Nie zgtaszano przypadkow ciezszej neutropenii. W pozostatych 3 przypadkach zgtaszano zakazenia
niezdefiniowane jako ciezkie, wykazujgce zwykig odpowiedz na standardowe postepowanie i niewymagajgce
przerwania stosowania sekukinumabu.

Czestos¢ wystepowania neutropenii w tuszczycowym zapaleniu stawow i spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS) byta podobna jak w tuszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%1 (stopnia 4 wg CTCAE).

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na sekukinumab.
W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci podawanie
sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Immunogennnosc

W badaniach klinicznych  dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) mniej niz 1% pacjentow leczonych sekukinumabem
wytworzylo przeciwciata przeciwko sekukinumabowi po okresie do 52 tygodni leczenia. Okofo polowe
przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas leczenia stanowity przeciwciata neutralizujgce, jednak nie
wigzato sie to z utratg skutecznosci lub zmianami farmakokinetycznymi.
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8.4.Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatan niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [49], Food and Drug Administration [50], Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych [51], WHO-UMC [52] oraz oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) [54].

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab), w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0séb
wykonujgcych zawody medyczne [56]. Podnosi sie w nim, ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w Planie
Zarzadzania Ryzykiem.

Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajace specjalnych dziatari w zakresie
zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen tak, aby terapia cechowata
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Cosentyx® wynika z istnienia
wystarczajgcych dowodow, wskazujgcych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.

Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktérych mozliwe jest powigzanie wystepujacego zagrozenia ze stosowaniem
leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze potwierdzony i wymaga dalszej oceny.
Brakujgce informacje to dane na temat bezpieczernistwa produktu leczniczego, ktorych obecnie nie ma i nalezy
je zebrac (np. dotyczace diugotrwatego stosowania leku).

Tabela 24. Lista waznych zagroZen oraz brakujgcych informacji dotyczgcych produktu leczniczego Cosentyx® [56]*

Waine zagroienia oraz brakujgce informacje dotyczace produktu leczniczego Cosentyx®

Waine zidentyfik . Zakazenia i zarazenia
aizne zidentyfikowane o . A
e Reakcje nadwrazliwosci

Nowotwory ztosliwe lub nieokreslone
o tencial . Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. MACE)
aZne potencjalne (s) . .
- ! e Reaktywacja zapalenia watroby typu B

Mysli i zachowania samobodjcze

Narazenie ptodu w macicy
Ditugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
*Zaktualizowane na stronie EMA dzien 21.07.2021r.

Brakujace informacje
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Nalezy podkresli¢, iz wskazane powyzej zagrozenia dotyczg zastosowania produktu leczniczego Cosentyx®
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Zgodnie z raportem EMA, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx® w analizowanym

wskazaniu

Na stronie EMA zidentyfikowano rowniez dwa dokumenty PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) dotyczace zgtoszen przyjetych na posiedzeniu w dniach 11-14 stycznia 2021 [59] oraz 3-6 maja 2021
[60] dla sekukinumabu, w ktorych wymienia sie dwa dziatania niepozadane: paraliz twarzy (ang. facial paralysis)
oraz zapalenie naczyr zwigzane z IgA (choroba Schonleina i Henocha; EPITT).

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLIB)

Podobnie na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
zidentyfikowano informacje dotyczgce bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Cosentyx® [61], pochodzace
z ww. dokumentu zatytulowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajgcego peing tresc zalecen
PRAC dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogolne wskazowki
odnoszace sie do zgloszen. Zidentyfikowane dane na stronie URPLIB stanowig fragmenty zaleceri PRAC
dotyczacych zgtoszern przyjetych na posiedzeniu PRAC w dniach 3—6 maja 2021 r. (zidentyfikowane wczesniej na
stronie EMA) [60].

Zgodnie z zaleceniami PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) w drukach informacyjnych
produktu lecznicznego Cosentyx® majg zosta¢ dodane informacje wskazujgce na mozliwos¢ wystgpienia
zapalenia naczyn z nadwarazliwosci (zapalenie naczyri zwigzane z IgA; choroba Schonleina i Henocha; EPITT nr
19640) z terminem ztozenia zmiany na 31.07.2021 r.:

I.  Charakterystyka Produktu Leczniczego:

Rozdziat 4.8. Dziatania niepo7adane

Klasyfikacja uktadow i narzagdow Czestosc wystepowania Dziatanie niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rzadko Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci

. Ulotka dotaczona do opakowania:

Rozdziat 4. Moizliwe dziatania niepozadane

Inne dziatania niepozadane

Rzadko (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 1000):
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Zapalenie matych naczyrn krwionosnych, moggce wywota¢ wysypke skorng z niewielkimi czerwonymi lub
fioletowymi grudkami (zapalenie naczyn).

Foa, MHra, wro-wmc, ureLic [

Na stronach Food and Drug Administration (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia (MHRA), WHO Uppsala Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw

Medycznych i Produktow Biobsjczych [

WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC)

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano rowniez na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/ [53], stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajacy
zestawienie dziatann niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Catkowita liczba zgloszen dziatann niepoigdanych zaraportowanych do bazy wyniosta: 91 136, z czego

106 zgloszeri dotyczyto | 5 vccotowe dane

przedstawiono ponizej

Tabela 25. Dziatania niepoiadane (ang. adverse drug reactions, ADR) raportowane podczas stosowania produktu
leczniczego Cosentyx® [53]

Dziatania niepozgdane Catkowita liczba raportowanych ADR: 91 136
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 735
Zaburzenia w obrebie serca 1273
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 86
Zaburzenia ucha i btednika 959
Zaburzenia endokrynologiczne 200
Zaburzenia oka 1743
Zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe 10179
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 39984
Zaburzenia watroby oraz drog zétciowych 595
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2484
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 18 536
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 19422
Badania diagnostyczne 4748
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 1559
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 14 243
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 1569
i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 7544
Cigia, potog i okres okotoporodowy 250
Zgtoszenia dotyczace produktu 3412
Zaburzenia psychiczne 3821
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1224
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Dziatania niepozgdane Catkowita liczba raportowanych ADR: 91 136
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 636

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 6814

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 25075

Uwarunkowania spofeczne 175

Procedury chirurgiczne i medyczne 948

Zaburzenia naczyniowe 1683

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenistwa produktu leczniczego Cosentyx®, aktualne na

aaies 2 lipea 2021 .

8.5.0cena bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych danych pochodzacych

z badan wigczonych do przegladu

Autorzy niniejszego raportu uznali za zasadne przedstawienie dodatkowych danych pochodzacych z wigczonego

do_analizy giowne; badania |
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Dodatkowe dane z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa sekukinumabu we wnioskowanej populacji pacjentow

zaczerpniete z
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8.6. Bezpieczenstwo sekukinumabu na podstawie opisu przypadku (case report)

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje typu case report

Przeanalizowano opis przypadku wystepowania dziatania niepozgdanego (zespotu wstrzgsu toksycznego

wywotanego przez gronkowce) zwigzanego z zastosowaniem farmakoterapii sekukinumabu
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9. WNIOSKI

9.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu podawanego w postaci iniekcji podskornej

—

produkt leczniczy Cosentyx®) w poréwnaniu z

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx®, sekukinumab jest

wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zatgczanych
do wnioskow o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
spetniajacy predefiniowane kryteria wigczenia PICOS. Nie zidentyfikowano natomiast badari oceniajgcych

efektywnos¢ praktyczng sekukinumabu

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano _ oceniajace skutecznosc

i profil bezpieczeristwa podawania sekukinumabu w postaci podskornych wstrzyknie¢ w leczeniu tuszczycy

plackowiatc; |
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Bezpieczeristwo (populacja ogétem):

Profil bezpieczeristwa sekukinumabu (SEK) w poréwnaniu
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Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita,

udzialem przeciwciata monoklonalnego w postaci sekukinumabu jest bardzo
dobrze tolerowane, a profil bezpieczenistwa, uwzgledniajgcy m.in. AEs ogétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane
czy AEs prowadzace do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo dobry oraz podobny do technologii
alternatywnej -Sekukinumab jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym przez analizowang
grupe pacjentéw, zarowno dla 12- oraz 52-tygodniowego okresu leczenia.

Autorzy badania

EK vs

Skutecznos$¢ (populacja ogétem):

W probie klinicznej
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Whioski:

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa potwierdzita, ze leczenie
z udziatem sekukinumabu jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczeristwa uznany jest jako bardzo

dobry zarowno w populacji ogotem, jak i i

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Cosentyx® przyczyni sie do

Terapia sekukinumabem przyniesie znaczne dodatkowe korzysci zdrowotne, w postaci nie tylko uzyskania
wysokich odpowiedzi na leczenie w postaci parametrow PASI, czy zmniejszenia nasilenia choroby ocenianego

we_skali 1A

9.2. Wnioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa potwierdzita, ze leczenie tuszczycy plackowatej _

_ przy uzyciu sekukinumabu jest bezpieczne oraz bardzo dobrze

tolerowane.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx® najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi w trakcie leczenia sekukinumabem byty: zakazenia gérnych drog
oddechowych notowane bardzo czesto (21/10) oraz: opryszczka jamy ustnej, grzybica stép, bol glowy, wodnisty
wyciek z nosa, biegunka, nudnosci i zmeczenie raportowane czesto (>1/100 do <1/10).

Wystepowanie kandydoz bfton sluzowych i skéry, wynikato z mechanizmu dziatania leku, jednak miaty one
nasilenie tagodne do umiarkowanego, poddawaly sie standardowemu leczeniu i nie wymagaty przerwania
terapii.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx®
w ramach, ktorego ujeto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne. Wskazano w nim, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem. Szczegétowy
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opis zagrozen przedstawiony w RMP nie uwzglednia w bezposredni sposob wnioskowanej _
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Na stronach: Food and Drug Administration (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony
Zdrowia (MHRA), WHO Uppsala Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktow Biobodjczych

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano rowniez na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/, na ktorej zestawiono dziatania niepozadane raportowane w ramach WHO
Programme for International Drug Monitoring podczas stosowania sekukinumabu. Catkowita liczba zgtoszen
dziatan niepozadanych zamieszczonych w bazie wyniosta: ~91 136,
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Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze leczenie tuszczycy plackowatej

z udziatem przeciwciata monoklonalnego w postaci
sekukinumabu jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczeristwa, uwzgledniajgcy m.in. AEs ogotem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane czy AEs prowadzace do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo dobry w obu
schematach dawkowania.
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10. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczer niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskdw) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepefnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,
rozbhieznos¢ wynikow wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badari)
[1].

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Cosentyx® jest populacjg obejmujaca

Poniewaz nie zidentyfikowano prob klinicznych oceniajacych leczenie sekukinumabem we wskazanej powyzej
populacji pacjentow, autorzy niniejszego przegladu systematycznego wigczyli do analizy giownej badania

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

-Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo produktu
leczniczego Cosentyx®

-Brak badann umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolng grupe

referencyjng (placebo) z wybranym komparatorem -—

-Poréwnanie SEK vs

-Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczenn statystycznych okreslajgcych istotnos¢ statystyczng

przedstawionych wynikow w oparciu o jakosciowe zestawienie danych SEK

-Zestawienie danych SEK
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.t\utorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o wiaczeniu do analizy giéwnej badar dostepnych réwniez
w formie doniesieri konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.), dla ktérych dostepne byly
dodatkowe dane (udostgpnione przez Zleceniodawce lub zidentyfikowane na stronie organéw
regulujgcych: EMA). Uwzglednienie wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, iz aktualnie nie zostaty

jeszcze opublikowane pefnotekstowe wyniki odnalezionego badania RCT

Wynika to z faktu, iz warto$¢ dowodowa danych konferencyjnych jest z definicji
niska i nie nalezy ich traktowac¢ na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych — np.
niemozliwa jest do przeprowadzenia pefna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien czesto ze wzgledu na

brak wystarczajacych danych. |

-Brak mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

-Réinice w okresach obserwacji dla oceny bezpieczeristwa:

-We wigczonym do analizy glownej badaniu
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przeprowadzono dodatkowych obliczen statystycznych:
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-Kwestia, ktéra moze prowadzi¢c do przeszacowania/niedoszacowania wynikow eksperymentu jest
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-Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu porownywanych grupach
terapeutycznych, ww. ograniczenie nie ma znaczgcego wplywu na wiarygodnosc otrzymanych wynikow
oraz nie powoduje prze— lub niedoszacowania uzyskanych efektow terapeutycznych w obrebie

porswnywanych_interwenc;. |

-Nie zidentyfikowano badari (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestréw) z zakresu efektywnosci
praktycznej (ang. real world data, RWD|
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=

1. DYSKUSIJA

11.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajacych
na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczacych rodzaju punktow
koricowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Podczas projektowania strategii dla ocenianej interwencji (sekukinumab) nie zastosowano réowniez ograniczern,
co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne
itd.), co umoizliwiato identyfikacje potencjalnie istotnych badar wtornych oraz badari pierwotnych zawierajacych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej (jesli bylyby dostepne). W celu zidentyfikowania dodatkowych
badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesien

naukowych oraz opracowari wtornych. [

W przypadku projektowania strategii wyszukiwania dla technologii alternatywnej _ dodatkowo
zastosowano ograniczenie dotyczace rodzaju publikacji (limit na badania z randomizacjg), co umoiliwito

identyfikacje poszukiwanych badan RCT.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawca.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci analizy
ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego
typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.
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Nie zidentyfikowano natomiast badar oceniajacych efektywnosc¢ praktyczng (ang. real world data, RWD)

sekukinurmabu [

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych (przeprowadzonego niezaleinie przez 2 osoby do dn.
06.07.2021 r. w bazach medycznych oraz do dn. 28.07.2021 r. w rejestrach badari nieopublikowanych)

A zatem, nie zidentyfikowano badan typu head-to-head bezposrednio porownujgcych oceniang interwencje

(sekukinumab)
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Podsumowujac, podstawe analizy gtownej stanowig wyniki badania

Poszerzong ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®. Obejmowala ona rowniez wyszukiwanie
komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania SEK we wnioskowanej populacji na stronach: Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej
Agengji ds. Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA), MHRA, i WHO UMC.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dodatkowe dane pochodzace z wigczonych

do analizy glownej badan

[

1.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaC zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng.
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Wybor komparatorow nalezy uzasadnic¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Ponadto obowigzujjce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagari) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej
technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [7]. Nalezy wskazac
niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych [1].

Oceniana interwencja Cosentyx® (sekukinumab) jest przeciwcialem monoklonalnym, ktdre selektywnie wigze
sig i neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A) bioraca udziat w procesach zapalnych i innych
procesach uktadu odpornosciowego powodujgcych {uszczyce. Bezposrednim skutkiem leczenia
sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sie zmian skérnych w tuszczycy
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Y /12 ocenianej interwencji spefnia zaréwno kryteria

formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [2, 3],
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi).

11.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

badanej proby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki kliniczne;.

Podstawowg
klasyfikacja, ktora postuzyta ocenie stanu zdrowia pacjentow byta skala oceniajgca stopien rozlegtosci i nasilenia
zmian skornych PASI (Psoriasis Area and Severity Index), BSA (Body Surface Area) oraz globalna ocena stopnia
nasilenia choroby wedtug lekarza/badacza (Physician’s [ Investigator’s Global Assessment, PGA/IGA).
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Nalezy podkreslic, iz wyniki uzyskane dla populacji ogotem s3 zgodne |
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120



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej _
I, <20 Kiniczna
L INAR

A CERTARA COMPANY

Analize statystyczng bezposrednio poréwnujacy SEK _ przeprowadzono, zaréwno dla
krotkiego okresu obserwacji wynoszgcego pierwsze 12 tygodni leczenia (indukcja leczenia), jak i dla etapu

leczenia podtrzymujacego trwajacego do 52 tyg. badania. Natomiast w przypadku prostego zestawienia danych

- Czasy obserwacji w analizowanych eksperymentach klinicznych uznano za wystarczajagce do
przeprowadzenia wiarygodnej i prawidlowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa sekukinumabu
oraz uogodlnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalna.

Na wiarygodnosc zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koricowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktow koricowych autorzy przegladu uwzglednili wytyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2020 r. [22], zalecenia European Medicies Agency zawarte w dokumencie:
»Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of psoriasis” [24] oraz opinie
ekspertow medycznych z dziedziny dermatologii [25] oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych

- oraz profil bezpieczenstwa (rezygnacje z leczenia/badania, zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozadane). Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczeristwa) s3 w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na
ocene efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji.

Majac na uwadze przedstawiong powyiej argumentacjg, w tym oceniane istotne punkty koricowe, dtugosé¢
okreséw leczenia/obserwacji oraz liczebnos¢ i charakterystyke badanej populacji mozna uznaé, iz wyniki
uzyskane majg duie odniesienie do populacji generalnej, co swiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej.
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—analiza kliniczna

oceniono jako eksperymenty o sredniej lub wysokiej wiarygodnosci (ryzyko btedu
systematycznego: niskie do umiarkowanego). W przypadku badania _ autorzy raportu odstapili od
oceny wiarygodnosci z uwagi na ograniczong zasobnos¢ danych z zakresu metodologii, przedstawionych

w zidentyfikowanych materiatach

przydziatu pacjentow do grup zostata przeprowadzona prawidtowo.

W obu badaniach losowy przydziat pacjentow do grup terapeutycznych przeprowadzono centralnie
z zastosowaniem randomizacji warstwowej przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi. Czynniki
stratyfikacyjne:

Ryzyko btedu wypaczenia wynikow wynikajgce z wybiodrczego raportowania danych zostato okreslone jako niskie,
gdyz analitycy nie stwierdzili rozbieinosci pomiedzy zakresem mierzonych efektow leczenia (punktow
koricowych) pomiedzy zatozeniami zawartymi w metodyce witaczonych badari, a ostatecznym zakresem punktow
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koricowych, dla ktoérych zaraportowano wyniki. W obu prébach wigczonych do przegladu szczegotowo
przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci proby, jak rowniez liczbe pacjentow utraconych z badania
wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali wigczeni do analizy wynikow w zakresie oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa. W przypadku brakujgcych danych _ zastosowano metodologie LOCF (ostatniej
przeprowadzonej obserwacji) lub NRI (brakujgce wartosci traktowano jako brak odpowiedzi). Wnioskowanie na
podstawie wynikow dla populacji ITT charakteryzuje sie wysokg wiarygodnosciag wewnetrzng, ze wzgledu na
rownomierny rozkfad czynnikow zakiocajacych uzyskany dzieki procesowi randomizacji. Potencjalnym zrodtem
btedu w badaniu

aktywnych ramion z poszczegolnych badan klinicznych (HAS 2011). Tym samym bazujgc na takim poréwnaniu nie
mozliwe jest wskazanie przewagi, ktoregos z analizowanych schematow i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu

w zakresie tej czesci niniejszego przegladu
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Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtéorne) — sekukinumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. secukinumab 1,400
2. "secukinumab" [Supplementary Concept] 702
3. Cosentyx 1,401
4, AIN 457 1,401
5. AIN457 1,402
6. AIN-457 1,401
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1,403
8. "Psoriasis"[Mesh] 42,586
9, psoriasis 55,493
10. plaque psoriasis 6,024
11. psoriases 55,493
12. psoriasis vulgaris 3,792
13. psoriatic 20,093
14. psoria* 58,965
15. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 58,965
16. #7 AND #15 1,052

Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2021r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtorne) — sekukinumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. secukinumab.ti,ab,kw. 925

2. Cosentyx.ti,ab,kw. 52

3. AIN 457 ti,ab,kw. 2

4, AIN457.ti,ab,kw. 165

5. AIN-457.1i,ab, kw. 0

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 971

7. psoriasis.ti,ab,kw. 8307

8. exp psoriasis/ 3474

9. plaque psoriasis.ti,ab,kw. 3566
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10. psoriases.ti,ab,kw. 10
11. psoriasis vulgaris.ti,ab,kw. 2138
12. psoriatic.ti,ab,kw. 3137
13. psoria$.ti,ab,kw. 10
14, #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 9458
15. #6 AND #14 651

Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2021r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtérne) — sekukinumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. ‘secukinumab’ 4,841

2. ‘secukinumab’/exp 4,706

3. ‘Cosentyx’ 207

4, ‘AIN 457" 144

5. ‘AIN457’ 69

6. ‘AIN-457’ 144

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4,851

8. ‘Psoriasis’/exp 99,568
9. ‘psoriasis’ 91,960
10. ‘plaque psoriasis’ 6,601
11. ‘psoriases’ 29

12. ‘psoriasis vulgaris’ 12,952
13. ‘psoriatic’ 39,847
14. psoria* 108,010
15. #8 OR#9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 109,504
16. #7 AND #15 3,601
17. #16 AND [embase]/lim 3,534
N | I
N I I
N I I
N I I
22. #18 OR #19 OR #20 OR #21 4,819,763
23. #15 AND #22 13,321
24, #7 AND #23 260
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25. #24 AND [embase]/lim 257

Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2021r.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych — sekukinumab

Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikow
1 https://clinicaltrials.gov/ (secukinumab OR Cosentyx) AND (psoriasis) 101
2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ (secukinumab OR Cosentyx) AND (psoriasis) 63

Data ostatniego wyszukiwania: 28.07.2021r.
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12.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 8. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji (sekukinumab)

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

=  Pubmed: 1052
*  Embase: 257
»  Cochrane: 651
= (linicalTrials.gov: 101
= (linicalregister.eu: 63
*  Inne Zrodfa*: 2
tacznie: 2 126

Publikacje wytgczone jako duplikaty (225) oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen (1616):
1841

Publikacje analizowane w postaci pelnych tekstow
publikacji: 285

Publikacje/Zrédta wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw: 275

®*  Nieadekwatna interwencja: 1

*  Nieadekwatna populacja: 238

*  Nieadekwatny jezyk publikacji: 3

=  Nieadekwatny cel badania: 4

»  Nieadekwatny typ badania/publikacji: 7

=  Przeglady systematyczne: 1

»  QOpracowanie pogladowe/przeglady
niesystematyczne+: 21

Ostatecznie do analizy wiaczono: _

*Lub innych Zrédet danych tj. dane udostepnione przez Zamawiajgcego, dane z dokumentacji rejestracyjnej i/lub refundacyjnej leku, wyniki
pochodzace z rejestréw badarn nieopublikowanycl

W ramach tej kategorii uwzgledniono: opracowania
wtdrne, pogladowe, wytyczne kliniczne, przeglady niesystematyczne, przeglady systematyczne, w ktérych brak jest wynikow dla
sekukinumabu w analizowanej populacji
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12.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 38. Charakterystyka badania _

1 vy

|
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12.5. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

12.5.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 41. Ocena ryzyka biedu systematycznego zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias":
Bodemer 2021 [26]

Badania —

Domena Zrédto bledu Ryzyko btedu

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji

3 Niskie (+)
Blad selekgji (ang. allocation sequence)
(ang. selection bias) Bledna metoda ukrycia reguly alokacji do grup .
. Niskie (+)
(ang. allocation concealment)
Btad wykonania Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

.. >
(ang. performance bias)  temat przydzielonych interwencji Niejednoznaczne (?)

Btad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty korncowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegoélnych Niejednoznaczne (?)
uczestnikow

Btad detekcji
(ang. detection bias)

Btad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
Biad utraty raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéow

. . P L Niskie (+

(ang. attrition bias) z badania oraz ich przyczynie lub istotne réinice w liczbie iskie (+)
utraconych pacjentow w poszczegélnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybidrczego raportowania wynikéw badania

Btad raportowania (w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych -

. . . . L Niskie (+)

(ang. reporting bias) w protokole  punktow  koncowych Ilub  przedstawienia
dodatkowych punktow, nie planowanych wczesniej)

| irodta btedé ..

nne zrodia biedow Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niejednoznaczne (?)

(ang. other bias)

Interpretacja:
e stwierdzenie "Tak” oznacza niskie ryzyko wypaczen
e stwierdzenie "Nie” oznacza wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego

stwierdzenie ,Niejednoznaczne” oznacza niejasne, nieprecyzyjnye lub niewystarczajgce dane na temat omawianego
kryterium.

Tabela 42. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Paller 2008 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Badanie _

Domena Zrédto bledu Ryzyko btedu*

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie
Biad selekcji

(ang. selection bias)

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation concealment) Niskie

Btad wykonania
(ang. performance
bias)

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat

przydzielonych interwencji Niskie
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Badanie _

Domena Zrédio bledu Ryzyko btedu*
Biad detekcji Btad wynikajacy z wiedzy os6b oceniajacych punkty koncowe badania na Niskie
(ang. detection bias)  temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
Biad utraty raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania Niskie
(ang. attrition bias) oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych pacjentow
w poszczegolnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow badania (w tym
Btad raportowania z nieuwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole Niskie
(ang. reporting bias) punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw,
nieplanowanych wczesniej)
Inne Zrédia bledow Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie

(ang. other bias)

*Ocena dotyczy etapu | badania (pierwsze 12 tyg. leczenia)
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12.5.2. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 45. Ocena jakosci przegladow systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [8]

CZESCIOWO e NIE
TAK DOTYCZY*

Pytanie TAK

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:

O Populacja

O Interwencja

0 Komparator

O  Punkty koncowe

[0 Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

.1

Jesli CZESCIOWO TAK:

Autorzy stwierdzajg, Ze maja pisemny
protokot zawierajgcy wszystkie z nizej
wymienionych:

Jesli TAK:

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé
dodatkowo zarejestrowany i powinien miec sprecyzowane:

O pytanie, na jakie przeglad ma g p:an ??aarallzy{syntizy{‘ s ) L.
odpowiedzieé plan badania przyczyn heterogenicznosci

O  strategie wyszukiwania 0 wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od
protokotu

O  kryteria witaczenia/wykluczenia
O ocenaryzyka btedu systematycznego

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wiaczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spetnia¢ jedno z ponizszych:

O wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
O  lub wyjasnienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
O  lub wyjasnienie wigczania zarowno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow
przegladu byta wyczerpujgca?

r

Jesli TAK:

Jedli CZESCIOWO TAK (wszystkie poniisze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie poniisze:

O przeszukano liste referencji/bibliografie badai
wiaczonych

O przeszukano rejestry badan/préb klinicznych

O zawarto/konsultowano irédta danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie
przeszukano szarg literature w danym temacie

0 przeprowadzono wyszkiwanie w okresie
24 miesiecy od zakonczenia przegladu

O przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)

0O podano stowa kluczowe iflub strategie
wyszukiwania

O wyjasniono zastosowane zaweienia publikacji
(np. jezyk)

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwoch analitykéow?

:

Jesli TAK, jedno z ponizszych:
O co najmniej dwoch analitykow niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajgcych kryteria wigczenia
z ustaleniem wersji konsensusowej
O  Ilub co najmniej dwoch analitykéw dokonato wyboru probki badan spetniajgcych kryteria wigczenia z dobrg
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka
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CZESCIOWO NIE NIE

ftetic TAK TAK DOTYCZY*

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwaéch analitykow?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

O co najmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
O  Ilub co najmniej dwdch analitykow dokonato ekstrakcji danych z probki badan spetniajacyh kryteria wigczenia
z dobrg zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powod ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:

0 przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktore wykluczono z przegladu

Jesli TAK, musi takie spetniac ponizsze:

0 wyjasnienie wykluczenia z przegladu
kazdego z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowa charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu?

Jesli TAK, powinno takze spetniac wszystkie ponizsze (oraz
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):
O szczegotowy opis populacji
O szczegdtowy opis interwencji i komparatorow
(z opisem dawek, jesli dotyczy)
0O opis osrodkow badania
O zakres czasowy okresu obserwacji

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie poniisze):
O opis populacji

opis interwencji

opis komparatorow

opis punktow koncowych

opis metodyki badan

[(m ==

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wigczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: Jesli TAK, musi dodatkowo zawierac ocene RoB (oraz opisane
O  znieukrytej allokacji pacjentéw do grup, i dla CZESCIOWO TAK):
O z braku zaslepienia pacjentow i oceniajgcych O znieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
wyniki (niekonieczne dla objektywnych grup, i
punktéw koncowych tj. zgony z dowolnej O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
przyczyny) pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego
nRCTs
- < . L, Jesli TAK, musi dodatkowo zawiera¢ ocene RoB (oraz opisane
Jesli CZESCIOWO TAK, RoB: .
esli CZE musi zawieraé ocene Rol dla CZESCIOWO TAK)::
0 zczynnikéw zai_kfocajqcych, ! 0 metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji
O  z btedu selekcji . IR
i wynikow, i

O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodia finansowania
poszczegdlnych badan wigczonych?

Jesli TAK:

O wymog raportowania Zrodet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badar wlaczonych byly zasadne/poprawne?

RCTs nRCTs

Jesli TAK: Jesli TAK:
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- CZESCIOWO NIE
Pytanie TAK TAK NIE DOTYCZY*
O autorzy wyjasnili powod O autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia metaanalizy
przeprowadzenia metaanalizy danych danych
0 oraz autorzy zastosowali odpowiednia O oraz autorzy zastosowali odpowiednig technike wazenia

technike wazenia w faczeniu wynikow i

skorygowana na heterogenicznosc, jesli

obecnha O
O oraz autorzy zbadali przyczyny

ewentualnej heterogenicznosci

w taczeniu wynikow i skorygowang na heterogenicznosé,

jesli obecna

oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli
dane szacunkowe z badan nRCT z korekta na czynniki
zaktocajace, zamiast wykonania potgczenia surowych
danych, lub wyjasnili potgczenie surowych danych w
przypadku braku skorygowanych danych szacunkowych
oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegolnych
badaniach wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze

wynikow?

Jesli TAK:

O wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem bfedu
O  lub, jesli oszacowanie tagczne bylo w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wpltywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegélnych wigczonych badan?

:

Jesli TAK:

O wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem bfedu
O  lub, jesli wigczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wpiywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce
wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci

w wynikach przegladu?

.

Jesli TAK:

O nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
O  lub jesli obecna heterogenicznosé, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet heterogenicznosci
wynikow i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy

przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystgpieni

btedu

publikacji (maty btgd badania) i przedyskutowali jego wptyw na

wyniki przegladu?

Jesli TAK:

O przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano

prawdopodobienstwo i wielkos¢ jego wptywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrodta konfliktu

interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie
przeprowadzenia przegladu?

w

celu

.

Jesli TAK:

0  autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,

O autorzy opisali Zrodfa finansowania oraz sposob w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

*Nie przeprowadzono metaanalizy
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Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami s3:

® zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

® poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badari z przegladu (pytanie 7);

® ocena ryzyka wystapienia bfedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badari wigczonych do
przegladu (pytanie 9);

e poprawnos¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikow przegladu
(pytanie 13);

® ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik
metaanalizy (pytanie 15).

Tabela 46. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikow przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi Przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujace
Wysoka lub 1 negatywna w domenie podsumowanie wynikow dostepnych badan w zakresie
uznanej za niekrytyczna. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna Przeglad systematyczny moze zawierac¢ doktadne
Umiarkowana odpowied? w domenie uznanych  podsumowanie wynikow dostepnych badan wigczonych
za niekrytyczne*. do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowied? w

domenie krytycznej bez wzgledu Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze

nie zawierac doktadnego i wyczerpujacego

Niska na I|czb.e nggatywnych podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
odpowiedzi w domenach Klinicznego
niekrytycznych. ’
Wiecej niz jedna negatywna
odpowied? w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczna i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ Zrodtem odniesienia w celu doktadnego
negatywnych odpowiedzi w i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan.

domenach niekrytycznych.
*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moze przyczynié sie do obnizenia jej oceny
z umiarkowanej na niska

Tabela 47. Ocena jakosci przegladow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 _

Ocena jakoséci badan wtérnych/Domena _
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego

CZESCIOWO TAK
zawierajg komponenty PICO? .
2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze jego metodologie ustalono
»a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczgce NIE
odstepstwa od protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, ktére NIE

wigczano do przegladu?

CZESCIOWO TAK: PubMed,
ClinicalTrials.gov,
podano stowa kluczowe

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow przegladu
byta wyczerpujgca?

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej

dwéch analitykéw? NIE

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej

dwéch analitykéw? NIE
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7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili
powod ich wykluczenia?

NIE

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowa charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

CZESCIOWO TAK: opisano pokrétce
metodyke analizowanych badan,
zestawiono informacje o populacji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu
(risk of bias, RoB) kazdego z badan wigczonego do przegladu systematycznego?

NIE

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania poszczegolnych
badan wigczonych?

NIE

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy
danych z badan wtaczonych byly zasadne/poprawne?

NIE DOTYCZY: przeglad nie zawierat
metaanaliz

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw RoB w poszczegolnych badaniach wigczonych na wynik

NIE DOTYCZY: przeglad nie zawierat

metaanalizy lub inng synteze wynikow? metaanaliz
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego autorzy NIE
rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wigczonych badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje NIE

odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu
ocenili prawdopodobienstwo wystgpienia btedu publikacji (maty biad badania)
i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przegladu?

NIE DOTYCZY: przeglad nie zawierat
metaanaliz

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrodta konfliktu interesow,
uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przeglagdu?

TAK

PODSUMOWANIE OCENY

KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem czerwonym zaznaczono domeny krytyczne
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-Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej dla SEK _

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci Klinicznej sekukinumabu [
Y oy 257€ porownanie nie stanowi przedmiotu analizy

gtownej z uwagi na niezgodne dawkowanie ocenianej interwenciji.

12.7.1. Skutecznoé¢ kliniczna
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych; bd — brak danych; nd — nie dotyczy T W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie NRI (ang. non responder imputation): brakujace wartosci traktowano jako
brak odpowiedzi; + W ocenie punktu koricowego zastosowano metodologie LOCF (ang. last observation carried forward): metoda ostatniej przeprowadzonej obserwacji;
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12.7.2. Profil bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono oceng bezpieczeristwa sekukinumabu w duzej dawce _

Powyisze poréwnanie nie stanowi przedmiotu analizy gtéwnej
z uwagi na niezgodne dawkowanie ocenianej interwenciji.

"
> E -
"
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-Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzace

z badania [N
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