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Indeks skrotow
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b/d
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CASPAR

CENTRAL
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ChPL
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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie
okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

adalimumab

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

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

Bezwzgledna liczba limfocytow

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

bezwzgledna liczba neutrofili

ang. anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies — przeciwciata przeciw cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — Miedzynarodowe Stowarzyszenie
ds. Oceny Spondyloartropatii

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy aktywnos¢
choroby w ZZSK

brak danych

biologiczne LMPCh

ang. body mass index — indeks masy ciata

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

ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — kryteria klasyfikacji tuszczycowego zapalenia
stawow

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

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

kinaza fosfokreatynowa

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

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

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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HAQ-DI

HBV
HCV
HDL
HIV
HR

ksLMPCh
kw

LD

Rozwiniecie

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Every Other Week — co drugi tydzien

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwreumatyczna

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue — ocena funkcjonowania
w terapii choréb przewleklych — ocena dot. zmeczenia

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

golimumab

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — Grupa ds.
Badan i Oceny tuszczycy i £ZS

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
— wskaznik dotyczgcy niepetnosprawnosci

ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. high-sensitivity CRP — wysoko czute biatko C-reaktywne

ang. hepatosplenic T-cell ymphoma — chtoniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

infliksymab

istotno$¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikacji

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

iksekizumab

fac. intravenous — dozylnie

kinaza janusowa

klasyczne, syntetyczne LMPCh

ang. key words — stowa kluczowe

ang. loading dose — dawka nasycajgca

ang. Dactylitis Index — wslaznik zapalenia palcow

cholesterol frakc;ji lipoprotein o niskiej gestosci

leflunomid

ang. leeds enthesitis index — wskaznik zapalenia przyczepdw $ciegnistych

leki modyfikujgce przebieg choroby
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PE
Peto OR

PICOS

PLC

Rozwiniecie

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica $rednich najmniejszych kwadratow

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. major adverese cardiac events — powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mental component scale — podskala oceny psychicznej kwestionariusza SF-36

ang. mean difference — réznica srednich

ang. minimal disease activity — najmniejsza aktywnosc¢ choroby

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

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana przez van der
Heijde

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa

ang. non-melanoma skin cancer — rak skéry nie bedgcy czerniakiem

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala Newcastle-Ottawa

ang. Numerical Rating Scale — Skala Numeryczna

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

o$rodkowy uktad nerwowy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni
objetej zmianami tuszczycowymi

ang. physical component scale — podskala oceny fizycznej kwestionariusza SF-36

ang. pulmonary embolism — zatorowos$¢ ptucna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo
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p.o.
PPD

PRISMA

PsARC
PUVA
Q2w
Q4W

Q.D.

RCT
RD
RF

Rozwiniecie

fac. per os — doustnie

oczyszczone pochodne biatek

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

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu

ang. Every 2 Weeks — co drugi tydzien

ang. Every 4 Weeks — co 4 tygodnie

fac. quaque die — raz dziennie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

ryzanikizumab

kwas rybonukleinowy

ang. risk ratio — wspotczynnik ryzyzka

reumatoidalne zapalenie stawow

zdjecie rentgenowskie

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. Self-Assessment of Psoriasis Symptoms — skala samooceny objawéw tuszczycy

SE
SEK
SF-36
SIGA
SJC

SPARCC

SSZ
TEAE
ti

tn
TNF
TOF
RIS

URPLWMIiPB
UST
UVA

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane

ang. standard error — btgd standardowy

sekukinumab

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

ang. Static Investigator Global Assessment of Psoriasis

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawow

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii

sulfasalazyna

ang. trea®ent emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawéw

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

tofacytynib

ryzankizumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustekinumab

ang. ultrafiolet A — promieniowanie ultrafioletowe typu A
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Skrot Rozwiniecie

UvB ang. ultrafiolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu
chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawéw wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
Zz Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.
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POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

Ryzankizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu czynnego fuszczycowego zapalenia stawdéw u oséb
dorostych, u ktorych odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby jest niewystarczajgca lub ktore nie toleruja takiego leczenia.

Rozpatrywana populacja docelowa dla produktu leczniczego Skyrizi® jest
ograniczona wzgledem wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego
zawezajgcymi zapisami Programu lekowego leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy
spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie kryteriow

CASPAR,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie
z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

tuszczycowe zapalenie stawéw jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg
zapalng stawow zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii.
Charakterystycznymi objawami £ZS jest sztywnos¢, bél, obrzek i tkliwos¢ stawoéw
i wiezadet oraz otaczajgcych $ciegien, co manifestuje sie zapaleniem palcow
(dactylitis) i zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (enthesitis). W przebiegu
choroby wystepujg tez skérne zmiany tuszczycowe, ktére mogg dotyczy¢ réznych
czesci ciata. Majg one rézny przebieg i r6zne nasilenie (od zmian tagodnych do
ciezkich) i przyjmujg posta¢ grudkowa, uogdlniong badz krostkowg. W przebiegu
£ZS mozna obserwowac réowniez takie objawy jak zapalenie btony naczyniowej
oka, uczucie znuzenia, zaburzenia nastroju czy depresje oraz wady zastawki
aortalnej [Sobczyk 2018].

Ryzankizumab (RIS) stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Skyrizi®.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg podawana w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie
co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
lub w amputko-strzykawce).

Nalezy rozwazy¢ =zaprzestanie leczenia u chorych, ktérzy nie wykazali
odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.

Sposbdb podawania

Produkt leczniczy Skyrizi® podaje sie we wstrzyknigciu podskdrnym.
Mechanizm dziatania

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do
podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem
selektywnie wigze sie z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23)
bez wigzania sie z IL-12 i hamuje jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23.
IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng i immunologiczng.
Blokujgc wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacje miedzykomadrkows i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Potencjalnymi, realnymi komparatorami dla ryzankizumabu w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, w pierwszej
kolejnosci sa leki z grupy inhibitoréw IL-17: iksekizumab oraz sekukinumab.

Produkt leczniczy Skyrizi® ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu LZS w
ramach Programu lekowego leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
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PUNKTY KONCOWE

METODYKA

BADANIA

stawéw (LZS). W zwigzku z tym w celu uzupetnienia analizy rozpatrywane bedg
rowniez pozostate komparatory bedace terapiami obecnie stosowanymi w
Programie lekowym B.35. tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab oraz tofacytynib.

Dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego poszczegodlnych
lekéw.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w
leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw, raportowane beda nastepujace
kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR lub PSARC);
e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

e minimalna aktywnos$¢ choroby;

e nasilenie tuszczycy paznokci (nNAPSI, PGA-F oraz PSA-mTSS);

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na podstawie wyniku
kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepoéw Sciegnistych (enthesitis);
e ocena zapalenia palcow (dactylitis);
e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

e profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozagdane, dziatania
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.

e  Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencjit).

e Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w
grupie.

e Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne?.

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono zadnych

opracowan wtornych spetniajgcych kryterium populacji i interwenciji.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego RIS z ktdérymkolwiek z
komparatorow, dlatego zdecydowano o wykorzystaniu poréwnania posredniego
(NMA, metaanaliza sieciowa) dostarczonego przez Wnioskodawce. Metaanaliza

1 Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
2 Dotyczy przegladu baz danych do poréwnania bezposredniego



I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 14
postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

SKUTECZNOSC

sieciowa umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. Poza wynikami
NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami
w raporcie  uwzgledniono  wyniki dwéch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan KEEPSAKE oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé
ryzankizumabu w populacji chorych na £ZS. W badaniu KEEPSAKE 1 wszyscy
uczestnicy wczesniej wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami z
grupy niebiologicznych LMPCh lub takiego leczenia nie tolerowali i nie otrzymali
wczesdniej leczenia biologicznego. W badaniu KEEPSAKE 2 53,5% chorych
wczesniej wykazato niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami z grupy
niebiologicznych LMPCh lub takiego leczenia nie tolerowali, a u 46,5% chorych
wczesniejsza odpowiedz na leczenie biologiczne byta niewystarczajgca lub
takiego leczenia nie tolerowali. W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane
przedstawione w randomizowanym badaniu NCT02719171, ktérego wyniki
dostepne sa jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych. W badaniu tym
populacje stanowili chorzy, ktérzy wczesniej wykazali niewystarczajgcy
odpowiedz na leczenie lekami z grupy niebiologicznych LMPCh lub takiego
leczenia nie tolerowali.

Ocena skutecznosci RIS vs PLC

Wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badahn KEEPSAKE 1 oraz
KEEPSAKE 2 potwierdzajg istotnie statystycznie korzystny wptyw RIS na czestos¢
wystepowania odpowiedzi ACR, PASI, osiggniecia minimalnej aktywnosci
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choroby, ustgpienia zapalenia przyczepow $ciegnistych i zapalenia palcow,
punktéw koncowych dotyczacych poprawy jako$ci zycia, nasilenia zmeczenia,
nasilenia objawéw tuszczycy czy progresji radiologicznej.

Ocena skutecznosci RIS vs leki biologiczne

W analizie przedstawiono wyniki pordwnawczej oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa RIS vs SEK, ADA, CER, ETA, INF, IKS, GOL oraz TOF w
leczeniu £ZS u dorostych na podstawie NMA3 otrzymanego od Wnioskodawcy.
NMA wskazuja, ze dla punktu koncowego:

Ocena bezpieczenstwa RIS vs PLC

W czasie 24 tygodni obserwacji raportowano jedynie 1 zgon w grupie badanej w
badaniu KEEPsSAKE 1. Dziatania niepozadane odnotowano jedynie w badaniu
NCT02719171 w czasie 32. tygodni obserwacji zaréwno w grupie badanej jak i w
grupie kontrolnej. R6znica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

BEZPIECZENSTWO

3 Ze wzgledu na dostepnos¢ danych nie bylo mozliwe wykonanie NMA dla poréwnania ze wszystkimi
komparatorami dla wszystkich wybranych punktéw koncowych

4 W populacji chorych biologic-experienced ze wzgledu na brak wynikéw dla technologii medycznych
ujetych w Programie lekowym B.35 nie byto mozliwe wykonanie poréwnania w ramach NMA.
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DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

w czasie 24 tygodni odnotowano odpowiednio u 2,5% i 4% w grupie RIS oraz u
3,7% i 5,4% chorych w grupie PLC. Z kolei w badaniu NCT02719171 po 32
tygodniach nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie RIS 150 mg
natomiast w grupie PLC czestos¢ wynosita 4,8%. Ponadto, ciezkie zakazenia
i zarazenia pasozytnicze zaobserwowano u 1,0% i 0,9% chorych w grupie RIS
150 mg oraz u 1,2% i 2,3% chorych w grupie PLC (odpowiednio w badaniu
KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2). Rdznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa RIS vs leki biologiczne

Poréwnanie profili bezpieczenstwa RIS oraz komparatoréw (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, inflksymab, iksekizumab,
sekukinumab oraz tofacytynib) przeprowadzone na podstawie odpowiednich
Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsrdd chorych stosujgcych
RIS, odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozadanych niz w przypadku
pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.

Stosowanie ryzankizumabu, wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych (w tym nowotworéw, zaburzeh serca czy tez zaburzeh nerek i
drég moczowych) niz w przypadku lekéw rozpatrywanych jako komparatory.

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku wskazano nastepujgce specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace: reakcji nadwrazliwosci, zwiekszonego
ryzyka zakazen, podawania produktu leczniczego Skyrizi® chorym na gruzlice,
podawania szczepionek chorym leczonym produktem leczniczym Skyrizi®.

Analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA wskazuje, ze do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych, wystepujacych u chorych otrzymujacych
produkt leczniczy Skyrizi® nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zdarzenia
z kategorii zaburzen skory i tkanki podskoérnej oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w
miejscu podania.

Produkt leczniczy Skyrizi® wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym
wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej i w leczeniu
populacji chorych na £ZS moze stanowi¢ na nig odpowiedz. W zwigzku z
powyzszym uznano, iz zasadnym jest stosowanie go w praktyce i objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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1.Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy Kklinicznej dla leku
Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
luszczycowego zapalenia stawéw (LZS) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2.Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu

decyzyjnego;

eopis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
Zz Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

poréwnanie refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
o wskazanie wszystkich badah spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e oOpisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w  metodyce umozliwiajgcej wskazanie  wyzszosci/
réwnowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osodb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e Opisu procedury przypisania osoéb badanych do technologii;
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e charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3.Przeglad systematyczny - poréwnanie

bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ryzankizumabu (RIS) przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw® (ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan

niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw
(). przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJl}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przeglgdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce

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

Ryzyko bfedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 8.1 przestawiono wzory skal.

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

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwenciji
badanej Skyrizi® (ryzankizumab). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posdredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koricowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

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

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stow stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ryzankizumabu stosowanego w leczeniu populacji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtoérnych, tj. przeglgdow

systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
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chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencie z co najmniej
1 ze wskazanych komparatorow, wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktoérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego

porownania posredniego).

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
14.2.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. Natomiast strategie wyszukiwania, k
térg wykorzystano do przeszukiwania baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 8.1.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia
stawdw.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegotowo okreslona
zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.35.

Do programu B.35 kwalifikuje sie chorych spetniajgcych wszystkie

ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie . o

Populacja kryteriéw CASPAR; Nlezgod_na z kryteriami
o . wigczenia

b) z aktywng i ciezka postacig choroby;

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki

zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

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

Ryzankizumab (RIS)

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Skyrizi®)
zalecana dawka ryzankizumabu wynosi 150 mg podawana we
wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg
w amputko-strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
lub w amputkostrzykawce).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentdéw, ktérzy nie
wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.35:

e adalimumab — 40 mg podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskornym;

e certolizumab pegol - zalecana dawka poczatkowa
u dorostych chorych wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg co 2 tygodnie
lub 400 mg co 4 tygodnie;

e etanercept — dwa razy w tygodniu 25 mg lub 50 mg raz
w tygodniu;

e golimumab — w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego
dnia kazdego miesigca. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki
golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u chorych o masie ciata
wiekszej niz 100 kg, u ktérych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach;

Komparatory Inne niz wymienione

e infliksymab — 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylne;.
Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co
6 do 8 tygodni;

o iksekizumab - 160 mg podawane we wstrzyknieciach
podskornych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O,
a nastepnie dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie.

e sekukinumab - zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana
w tygodniu 0., 1., 2., 3. 14., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest




NANT, A® Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 24

IBMNORANTLA NOCET

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

podawana w dwoch wstrzyknigciach podskérnych po 150 mg.
U pozostatych chorych zalecana dawka wynosi 150 mg
we wstrzyknieciu podskornym i podawana jest ona poczatkowo
wtygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., anastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujgce. Na podstawie odpowiedzi
klinicznej dawke mozna zwiekszy¢é do 300 mg. Kazdg dawke
300 mg podaje sie w dwodch wstrzyknieciach podskérnych po
150 mg;

e tofacytynib - 5 mg podawane dwa razy na dobe.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu
Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencije
z kazdym ze wskazanych komparatoréw, wtgczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych

bedzie mozna wykona¢ pordwnanie posrednie (zapewnienie n/d
mozliwie najszerszego zakresu wspoélnych referencji do
ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy. n/d

Punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR
lub PSARC);

e remisja choroby;
e nawro6t choroby;

e jakoS¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na
podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesitis);
e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

¢ nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

o profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozgdane,
dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z Ilub bez

metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

(ocena skutecznosci

Badania jednoramienne
analizowanej interwenc;ji).

(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populaciji
docelowej w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne*.
Komentarz:

*abstrakty konferencyjne zawierajgce wyniki bedace uzupetnieniem
publikacji petnotekstowych oraz abstrakty konferencyjne badan

Niezgodne z zatozonymi

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

nieopublikowanych w postaci petnotekstowej, ktérych punkty
koncowe sg spojne ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR
lub PSARC);

e remisja choroby;
e nawr6t choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na
podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepdéw sSciegnistych (enthesitis);
e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

e profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozgdane,
dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty koricowe nieoceniane
w innych wigczonych do analizy publikacjach lub dane dla innego
okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje  dotyczgce
analizowanej interwencji.

dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
i angielski.
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3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 711 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 53 publikacije;
o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 94 publikacje;
¢ strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacj;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
13 publikacii.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA’ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 8.1.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 94
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 53
Medline: 176 URPLWMIPB: 0
Embase: 334 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 201 WHO UMC: 2
tacznie: 711 National Institutes of Health: 62
EU Clinical Trials Register: 28
tacznie: 241

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 952

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 333
Niewtasciwa interwencja: 175
Niewtasciwa metodyka: 410

tacznie: 918

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 34
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witaczone na podstawie . pei’nych tekstom’I:

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewtasciwa populacja: 10

od Zamawiajgcego: Niewtasciwa interwencja: 3

Lacznie: 1 Niewtagciwa metodyka: 8

tacznie: 21

tacznie: 14

3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5. (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono dwa badania pierwotne KEEPSAKE 1 (publikacja Kristensen 2021)
oraz KEEPSAKE 2 (publikacja Ostér 2021).

Badanie KEEPSAKE 1 to 24-tygodniowe badanie podwdjnie zaslepione prowadzone
u 964 chorych, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie lekami z grupy niebiologicznych
LMPCh lub takiego leczenia nie tolerowali i nie otrzymali wczesniej leczenia biologicznego.
Uczestnikom losowo przydzielano ryzankizumab w dawce 150 mg lub placebo w tygodniach
0, 4. i 16. Poczgwszy od 28. tygodnia wszyscy uczestnicy otrzymywali ryzankizumab co

12 tygodni.

Badanie KEEPSAKE 2 to 24-tygodniowe badanie podwojnie zaslepione prowadzone
u 443 chorych, z ktérych 53,5% wczesniej wykazato niewystarczajgcg odpowiedZz na
leczenie lekami z grupy niebiologicznych LMPCh lub takiego leczenia nie tolerowali,
au46,5% uczestnikbw wczesniejsza odpowiedz na leczenie biologiczne byta
niewystarczajgca lub takiego leczenia nie tolerowali. Uczestnikom losowo przydzielano
ryzankizumab w dawce 150 mg lub placebo w tygodniach 0, 4. i 16. Poczgwszy od

28. tygodnia wszyscy uczestnicy otrzymywali ryzankizumab co 12 tygodni.

W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane przedstawione w badaniu NCT02719171,
w ktéorym chorych randomizowano do grup otrzymujgcych RIS w dawce 150 mg
w tygodniach 0., 4., 8., 12. i 16. (grupa 1), RIS 150 mg w tygodniach 0., 4. i 16. (grupa 2),
RIS 150 mg w tygodniach 0. i 12. (grupa 3), RIS 75 mg pojedyncza dawka w tygodniu O.
(grupa 4) lub PLC (grupa 5). W badaniu tym populacje stanowili chorzy, ktdérzy wczesniej
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami z grupy niebiologicznych LMPCh
lub takiego leczenia nie tolerowali. Wyniki dostepne sg jedynie w postaci abstraktow

konferencyjnych (ab. konf. Mease 2018a i ab. konf. Mease 2018b).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zataczniku, rozdziat 14.5.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

PLC w tygodniach 0,

RCT, RIS 150 mg w
podwojnie . ] Grupa tygodniach 0, 4.1 16. 4.i16.
zaslepione; C:orzy, Iétorzylwykazalll k badana: RIS Uwagi: chorzy, ktérzy nie osiggneli 220% popra
S . odpowiedz na leczenie lekami 150 m : ) 220% wy
KEE.P,[SAKE . ig.sr{;'.lfréﬁjlak Jadad: 4/5 (brak o4 z grupy niebiologicznych LMPCh | N = 43% liczby obrzeknietych i (lub) tkliwych stawow
( r;soggsen ”' S ’T)pI.SU . vg. lub takiego leczenia nie tolerowali | w 12. 1 16. tygodniu, mogli mie¢ zmodyfikowang
) Podejscie do zaslepienia) i nie otrzymali wozesniej leczenia | | rupal . lub dodang terapie towarzyszacg. Chorzy mogli
testowanej biologicznego ontrolna: stosowac w sposéb ciggly jednoczesne leczenie <2
hipotezy: PLC N =481 ksLMPCh w dawkach zatwierdzonych w protokole
superiority badania.
o RIS 150 mg w PLC w tygodniach 0, 4.
RCT, Chorzy z ktorych 53,5% wczesniej tygodniach 0, 4. i 16. i 16.
podwajnie wykazato niewystarczajgcg Grupa - - - -
zaslepione; odpowiedz na leczenie lekami badana: RIS Uv*vaglz gtaZﬂng Igczgme 32 ksLle_Ch w momenc_:le
o ) z grupy niebiologicznych LMPCh 150 m wigczenia do badania pod warunkiem rozpoczecia
NESSNGPR osvnada | Jadad: 45 (rak | lub takiego leczenia nie tolerowali, | N c 204 tej terapii 212 tygodni przed wizyta poczatkowa
(Ostor 2021) A opisu Yg. a u 46,5% uczestnikow i stosowanie dawek zatwierdzonych w protokole
Podejscie do zaslepienia) wczeéniejsza odpowiedz na Grupa _ badania. Kontynuacja przyjmowania statych dawek
testowanej leczenie biologiczne byta kontrolna: NLPZ, doustnych kortykosteroidéw (odpowiednik
hipotgzy: niewystarczajaca lub takiego PLC N =219 prednizonu <10 mg/dobe) i innych lekéw
superiority leczenia nie tolerowali przeciwbdlowych pod warunkiem rozpoczecia ich
stosowania 21 tydzien przed wizytg poczatkowa.
RCT,
podwdjnie Grupa RIS 150 mg w PLC
zaslepione; Chorzy, ktérzy wczesniej wykazali | Padana: RIS tygodniach 0, 4. i 16.
Neaporaiervals Klasyfikacja Jadad: 4/5 (brak niewystarczajgcg odpowiedz na 150 mg
(ab. konf. AOTMIT: lIA; opisu 32 tyg. leczenie lekami z grupy N =42
Mease 2018a) Podejscie do zaslepienia) niebiologicznych LMPCh lub Grupa
testowanej takiego leczenia nie tolerowali. kontrolna: Uwagi: b/d
hipotezy: PLC N =42
superiority
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne Kklinicznie punkty koncowe oceniane
we wigczonych badaniach klinicznych. Informacje odnos$nie sposobu ekstrakcji danych

Z badan przedstawiono w rozdziale 3.7

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na
wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na
wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowacd

Z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
ACR20, ACR50, ACR70 o _
Odpowiedz ACR20 ACR20/ACR50/ACR70 okreslano na podstawie Jako minimalng, istotng
220%50%/70% poprawie TJC i SJC oraz 23 z 5 miar (ocena Klinicznie zmiang dla
bélu wg chorego (VAS), oceny aktywnosci choroby wg odpowiedzi ACR uznano
chorego i lekarza (VAS), wyniku HAQ lub hs-CRP). uféi'g‘_?:_? ?oc_‘:g]zo
S KEEPSAKE 1 Odsetek chorych, ktérzy osiagneli ACR20 w tygodniu 24. byt . s . 3 N
Odpowiedz ACR50 : . ; Im wigksza czegstos¢ Kryteria, ktére oceniane
ierwszorzedowym punktem konncowym w badaniach . g ’
KEEPSAKE 2 P edowy Fl)(EEPS AKE | Wy wystepowania odpowiedzi | sg w ramach odpowiedzi
NCT02719171 ) ) ) ) na leczenie tym wigksza ACR wptywaijg na ocene
W badaniach KEEPSAKE odsetek chorych, ktérzy osiagneli skutecznosé leczenia aktywnosci choroby
ACR20 w tygodniu 16. tyg. byt rankingowym drugorzedowym i maja istotne znaczenie
punktem koncowym, z kolei ACR50 i ACR70 nie byly dla chorego. W zwigzku
Odpowiedz ACR70 rankingowymi drugorzedowymi punktami koncowymi. z tym, w opinii analitykéw,
W badaniu NCT02719171, pierwszorzedowym punktem punkt ten mozna uznac
koncowym byta czesto$¢ wystepowania ACR20 oceniana za istotny klinicznie.
w 16. tyg. oraz 24. tyg. leczenia.
PASI 75, PASI 90, PASI 100 Redukcja wskaznika
PASI jest miarg ciezkosci tuszczycy w 4 lokalizacjach PASI 0 75% stanowi
PASI 75 anatomicznych (gtowa, koAczyny gérne, tutéw i koAczyny uznany przez FDA punkt
KEEPSAKE 1 ~ dolne) ocenianych pod katem rumienia, stwardnienia | Wyzsze wyniki wskazuja na odniesienia w badaniach
KEEPSAKE 2 i zZluszczania w 5-stopniowej skali. Na podstawie rozlegto$ci ciezszy przebieg choroby klinicznych
NCT02719171 Zmian ch_orobovyych w danym .mlejscu.an.atomlcznyrr],’ a tym samym mniejsza prowadzonych
obszarowi dotknietemu chorobie przypisuje sie warto$¢ skutecznosé leczenia. w tuszczycy. PASI75
liczbowa. definiowane jest jako
PASI 90 W badaniu KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2 odsetek uzyskanie co najmniej 75-
chorych, ktérzy osiggneli PASI 90 (w podgrupie chorych procentowe| poprawy
z BSA = 3% na poczatku badania), byt drugorzedowym PASI wzgledem wyniku
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
punktem koncowym, ocenianym w 24 tyg. badania. poczgtkowego [CADTH
W badaniu NCT02719171 PASI 75/90/100 byty 2018). Wynik w skali
drugorzedowymi punktami koAcowymi, ocenianymi w 16. tyg. PASI wptywa na ocene
oraz 24. tyg. badania. nasilenia objawow
choroby i ma istotne
PASI 100 znaczenie dla chorego.
W zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, punkt ten
mozna uznac za istotny
klinicznie [CADTH 2018].
Wyzsze wyniki
HAQ-DI odzwierciedlajg wigkszg
HAQ-DI zgtaszany jest przez samych chorych. Oblicza sie go niepetnosprawnos¢ .
) iako _sreg.mabyvyml?ow.w_za.klreme 0.-3 w 8tnaste.pu1_agych. Ujemna wartos¢ zmiany .
ategoriach: ubieranie sig i pielegnacja, wstawanie, jedzenie, $redniego catkowitego Poprawa wyniku
chodzenie, higiena, zasieg, chwyt i aktywno$c¢. - - - wskaznika HAQ-DI
KEEPSAKE 1 wyniku kwestionariusza "
Wynik HAQ-DI jest obliczany poprzez zsumowanie wynikéw | HAQ-DI wzgledem wartosci | W Populacji chorych na
KEEPSAKE 2 z poszczegolnych kategorii i podzielenie przez liczbe poczatkowych oznacza tZS wynoszaca 20,35 pkt
NCT02719171 kategorii, na ktore udzielono odpowiedzi [CADTH 2018]. poprawe zdolnosci stanowi MCID
W obu badaniach KEEPSAKE zmiana wyniku HAQ-DI funkcjonalnych chorego. [KEEPSAKE L
wzgledem wartosci poczgtkowej byta drugorzedowym Im nizszy wynik s ]
punktem koricowym, ocenianym w 24 tyg. badania. kwestionariusza HAQ-DI
W badaniu NCT02719171 HAQ-DI byt drugorzedowym iepel tym mnlej?ah
punktem koncowym i oceniano go w 16 tyg. oraz 24. tyg. NIEPENOSPrawnosc chorego
badania. i wieksza sku_tecznosc
leczenia.
SF-36 W ramach
Kwestionariusz sktadajacy sie z 36 ogdlnych pytan, Dodatnia warto$é zmiany poszczegolnych dor>nen
w 8 domenach, ktdre sg sumami pytan w danej sekcji. wyniku wzgledem wartosci zmiang wyniku 0 25
Kwestionariusz zawiera 8 sekgji i sg to: funkcjonowanie poczatkowych oznacza punktow uwaza sig za
KEEPSAKE 1 fizyczne, role fizyczne, bdl ciata, ogdiny stan zdrowia, poprawe. Im wyzszy wynik, kli’:ﬁg:;?{:i&ﬁ‘ggg?
witalnos$é, funkcjonowanie spofeczne, rola emocjonalna tym mniejsze upo$ledzenie '
KEEPSAKE 2 ) P ) y ) P OPAL Broaden (Strand

i zdrowie psychiczne.

W badaniach KEEPSAKE zmiana wyniku SF-36 wzgledem
wartosci poczatkowej byta drugorzedowym punktem
korcowym.

funkcjonowania fizycznego
chorego i tym wigksza
skutecznosc¢ leczenia.

2019)]. Najmniejsza
istotna klinicznie poprawa
wyniku kwestionariusza
SF-36 w podskali PCS
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W obu badaniach punkt koncowy oceniany w 24 tyg. i MSC wynosi
badania. 22,5 punktu [Strand 2018,
Maksymowych 2011].
MDA
W badaniach KEEPSAKE oceniano czestos¢ osiggania przez
chorych minimalnej aktywnosci choroby (MDA). Chorych
oceniano wedtug nastepujgcych kryteriow:
e liczba tkliwych stawéw (TJC) <1;
o liczba obrzeknietych stawéw (SJC) <1; _C}?OW jest k'asyangang’
i o/, - Jako osiggajacy » gay
e wynik PASI <1 lub BSA <3%; spelniony jest = 5z 7
KEEPSAKE 1 e nasilenie bélu w ocenie chorego w skali VAS <15; kryteriow. [KEEPSAKE 1,
KEEPSAKE 2 ogolna ocena aktywnosci choroby w ocenie chorego w skali | M czestsze osigganie przez | KEEPSAKE 2]. Kryteria
VAS <20; chorych MDA tym MDA zostaty
NCT02719171 ik HAO-DI <0 5- skuteczniejsze leczenie. zweryfikowane u chorych
*  wynk HAQ-DI<0.5; z aktywnym £ZS na
e liczba tkliwych przyczepdw Sciegnistych <1. podstawie danych
Chory byt klasyfikowany jako osiggajacy MDA, gdy spetniat z badan klinicznych
co najmniej 5 z 7 wymienionych powyzej kryteriow. [CADTH 2018]
W badaniach KEEPsSAKE czesto$¢ wystepowania MDA byta
drugorzedowym punktem koricowym, ocenianym w 24 tyg.
badania.
W badaniu NCT02719171 MDA byta dodatkowym punktem
koricowym ocenianym w 16. tyg. oraz 24. tyg. badania.
LEI MCID dla LEI nie zostato
Wskaznik LEI wykorzystuje 6 miejsc do oceny zapalenia ustalone. W £ZS czgsto
przyczepow Sciegnistych: nadktykie¢ boczny r;"’?ztgpgﬁ ggpalneigiech
kosci ramiennej po stronie lewej i prawej, przyczep sciegna Im wyzsza czgstos¢ P Iuyb wigzadei. ﬁ%l jegt
KEEPSAKE 1 Achillesa po stronie lewej i prawej, kiykie¢ przysrodkowy raportowania ustgpienia wskaznikiem dotyczacym
SCi i i ii j apalenia przyczep6 : .
KEEPSAKE 2 kosci udowej po stronie lewej i prawe;. z Zcieglnisptyzc)I,'I tZyrE w zapalenia przyczepow

Tkliwos¢ dla kazdego z 6 miejsc jest opisywana jako obecna
(wynik 1), nieobecna (wynik 0), co daje ogdiny zakres
punktéw od 0 do 6.

Obecno$¢ zapalenia przyczepu Sciegnistego w ktorymkolwiek
Z 6 ocenianych miejsc, jest rownoznaczna

skuteczniejsze leczenie.

Sciegnistych
zaprojektowanym do
stosowania w £ZS i jest
stosowany w badaniach
RCT [CADTH 2018].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
z przydzieleniem chorego do grupy chorych
z zapaleniem przyczepu $ciegnistego.
Ustgpienie zapalenia przyczepow $ciegnistych definiowano jako
LEI=0 u chorych z LEI>0 na poczatku badania.
W obu badaniach czgstos¢ wystepowania LEI byt
drugorzedowym punktem koricowym, ocenianym w 24 tyg.
badania.
LDI
Wskaznik LDI mierzy stosunek obwodu chorego palca do
obwodu reki lub stopy po przeciwnej stronie, przy czym
minimalna réznica wynosi 10%, aby zdefiniowa¢ palec
pateczkowaty. MCID dla LDI nie zostato
LDI mierzy stosunek obwodu jest mnozony przez wynik ustalone. Zapalenie
tkliwosci, przy uzyciu modyfikacji LDI, w ktorej wynik 1 palcow, obrzek catego
oznacza tkliwo$¢, natomiast wynik 0 oznacza brak tkliwosci. palca zwigzany ze
- L . . . Im wyzsza czestos¢ stanem zapalnym stawéw
KEEPSAKE 1 Jesli zapalenie jest obecne w ktorymkolwiek palcu reki wystepowania ustgpienia i miejsc okotostawowych
lub stopy, badany jest zaliczany do grupy oséb z zapaleniem . . . ’
KEEPSAKE 2 3 o - zapalenia palcow tym jest charakterystyczng
palcow. W przypadku zajecia palcow obu stron wykorzystano skutecznieisze leczenie cecha m.in. £ZS. LDI
dane zawarte w standaryzowanych tabelach. ! ’ am.in. .
o ) o ] zostat opracowany do
Ustgpienie zapalenia palcéw definiowano jako LDI=0 pomiaru ciezkosci
u chorych z LDI>0 na poczatku badania. zapalenia palcow
Wynik zawiera sie w zakresie 0 — 20 (liczba palcéw u rgk [CADTH 2018].
i n6g z zapaleniem palcow u rgk i nég).
W obu badaniach czesto$¢ wystepowania LDI byta
drugorzedowym punktem koricowym, ocenianym w 24 tyg.
badania.
mNAPSI Ujemna warto$¢ zmiany
Ocena za pomocg wskaznika mNAPSI dokonywana jest sridnlegol c:lkowner?q . MCID dla mNAPSI nie
poprzez ocene nieprawidtowosci na kazdym paznokciu wyniku wzgiedem wartosct jest znane. W badaniu
chorego: poczatkowych oznacza 2 2020 roku przyjeto
MNAPSI KEEPSAKE 1 ’ zmniejszenie nasilenia >50% ik
e ocena 3 cech lub grup cech (wzery, onycholiza objawéw tuszczycy 29U poprawe wyniku za

i dyschromia, kruszenie) dla kazdego paznokcia paznokci.
w skali od 0 do 3; . . 2020].
Im nizszy wynik tym
e obecnos¢ lub brak 4 cech (leukonychia, krwawienie mniejsza

istotng klinicznie [Mease
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Definicja
odpryskowe, hiperkeratoza, czerwone plamki).

Zakres mozliwych do uzyskania punktéw wynosi od 0 do
130, przy czym wynik 0 oznacza brak tuszczycy paznokci,

a wynik 130 oznacza najciezszg postac¢ tuszczycy paznokci.

W badaniu wynik mNAPSI byt drugorzedowym punktem
koncowym, ocenianym w 24 tyg. badania u chorych
z tuszczycg paznokci na poczatku badania.

Kierunek zmian

niepetnosprawnos¢ chorego
i wieksza skutecznos$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

PGA-F
PGA-F jest narzedziem klinicznym stuzgcym do pomiaru
nasilenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych z fuszczycg paznokci rgk. Narzedzie ocenia
objawy podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z tozyskiem
i macierza paznokcia oddzielnie dla kazdego z dziesieciu
paznokci.

Paznokcie chorego sg oceniane oddzielnie dla objawéw
dotyczacych tozyska paznokcia i macierzy paznokcia
w punktacji od 0 (oznaczajgcej brak zajecia paznokcia) do
4 (oznaczajacej stopien ciezki zajecia paznokcia).
Jako ogélny wynik przyjmowany jest zawsze gorszy wynik
uzyskany w ocenie fozyska/macierzy paznokcia.

Jesli u chorego wystepujg objawy dotyczace
tozyska/macierzy paznokcia posrednie miedzy dwoma
stopniami, wowczas nalezy przyjaé ocene wyzszg.

W badaniu PGA-F byt drugorzedowym punktem korncowym,
ocenianym w 24 tyg. badania u chorych z tuszczycg paznokci
na poczatku badania.

Ujemna wartos$¢ zmiany
Sredniego catkowitego
wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
zmniejszenie nasilenia
objawoéw tuszczycy
paznokci.

Im nizszy wynik tym
mniejsza
niepetnosprawnos¢ chorego
i wieksza skutecznosé
leczenia.

Nie odnaleziono MCID
dla PGA-F, jednak skala
ta ocenia stopien
nasilenia tuszczycowego
zapalenia paznokci i daje
wynik w 1 z 5 klinicznie
istotnych zmian: brak
zmiany, minimalna,
tagodna, umiarkowana,
ciezka. PGA-F jest
zwalidowanym
i uzytecznym narzedziem
umozliwiajgcym ocene
ciezkosci choroby,
uzywang przez
klinicystéw [Hudgens
2021].

NAH TA
Punkt koncowy Badanie
KEEPSAKE 1
Nasilenie boélu w skali NCT02719171

VAS

Nasilenie bélu w skali VAS

Chory ocenia nasilenie bolu w czasie ostatnich 24 godzin na
poziomej linii od 0 do 100 mm, na ktérej 0 oznacza brak bolu,
a 100 mm najsilniejszy bol [CADTH 2018].

Ujemna warto$¢ zmiany
wyniku dotyczacego
nasilenia bolu w skali VAS
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Im wyzsza zmiana tym
wieksza skuteczno$c
leczenia.

MCID dla oceny bdlu
w skali VAS dokonanej
przez chorego okreslono
jako poprawe
(zmniejszenie) bolu
0 10 mm lub wiecej
w stosunku do wartosci
wyjsciowej [CADTH 2018,
Mease 2011]
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Definicja
FACIT-F

Kwestionariusz FACIT-F ocenia zmegczenie i jego wptyw na
codzienne czynnosci i funkcjonowanie chorych z chorobami
przewlektymi.

Odpowiedzi w skali FACIT-F oparte sg na 5-stopniowej skali
Likerta. Kazdy stopien w skali oznacza odpowiednio 0, 1, 2, 3
i 4 punkty. Chory odpowiada na 13 pytan dotyczgcych
zmeczenia i aktywnos$ci w czasie dnia na podstawie ostatnich
7 dni.

W obu badaniach, wynik kwestionariusza FACIT-F byt
drugorzedowym punktem konicowym, ocenianym w 24 tyg.
badania.

Kierunek zmian

Dodatnia warto$¢ zmiany
wyniku w skali FACIT-F
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Im nizszy wynik tym
mniejsze nasilenie
zmeczenia i tym wieksza
skutecznosc¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

MCID dla FACIT-F
zdefiniowano jako
poprawa wyniku o 24
punkty w skali [OPAL
Broaden (Strand 2019a)].

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
KEEPSAKE 1
KEEPSAKE 2
KEEPSAKE 1

mTSS

mTSS stuzy ocenie radiograficznych dowoddéw uszkodzenia
dystalnych stawy miedzypaliczkowych.

W badaniu wynik mTSS byt drugorzedowym punktem
koncowym, ocenianym w 24 tyg. badania.

Nizsze wyniki w skali mTSS
wskazujg na mniejsze
uszkodzenia stawow a tym
samym skuteczniejsze
leczenie

MCID dla mTSS nie jest
znane. W badaniu
przeprowadzonym dla
chorych z RZS ustalono
MCID na poziomie 4,6.
MCID zdefiniowano jako
postepowanie
radiologicznego
uszkodzenia stawoéw,
ktére powoduje zmiane
terapii [CADTH 2018].
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Punkt koncowy Badanie
KEEPSAKE 1
Bezpieczenstwo KEEPSAKE 2
NCT02719171

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Definicja
Profil bezpieczenstwa
Wzrost liczby

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia L L2DY
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest zdarzen/dziatan
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie niepozadanych jest
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra | dwrotnie proporcjonalny do
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, bezpieczenstwa stosowania
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie danego leku.
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Im mniejsza czestos¢
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim wystepowania
przypadku jest to dziatanie niepozadane. matoptytkowosci oraz im
Zwiazek z badanym lekiem: wigksza czgstos¢
. . L . . wystepowania wzrostu
e niezwigzane — z’dar;enlef nlepozadar_1e w oczywisty plytek krwi/ANCE, tym S
- sposéb niezwigzane z Ieklem; . . wieksze bezpieczenstwo Istotne k_Ilnlcz_nle sq
. zwnaze_k mato pravydopodob,ny - ;darzenle nlgpozadane stosowanej terapii. ;darz_ema/dma_iam_a
jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem; , . niepozadane ciezkie
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ Im krétszy czas trwania oraz o co najmniej
zwigzane z lekiem; cytopenii indukowanej 3. stopniu nasilenia
leczeniem oraz im krotszy [CTCAE 2017]

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest czas do zwiekszenia liczb
prawdopodobnie zwigzane z lekiem; plytek krwiet m wiekszey
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest bezgieczeﬁs’tw{) stosowanej
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem. terapii.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity): Im mniejsza liczba
1. —fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, wykonanych transfuzji, tym
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane wieksze bezpieczenstwo
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest stosowanej terapii.
, wskazane); , » Im mniejsza czesto$é
2. — umiarkowany (ograniczajace codzienng aktywnos¢ | \ystepowania hospitalizacji
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, i krotszy czas spedzony na
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia), oddziale intensywnej terapii,

8 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przediuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.

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

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

e umiarkowane;
e fagodne.

W badaniach KEEPSAKE oraz NCT02719171 ocena
bezpieczenstwa obejmowata m.in.: zgony, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia

oraz zdarzenia niepozgdane.

Kierunek zmian

tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenhstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Skyrizi®
e FDA 2022;
¢ dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2021.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce Ilub planowane badania kliniczne dla RIS

w leczeniu £ZS przedstawiono w zatgczniku 14.1.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ llll) wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria witgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 14.11);

e z badan KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2 uwzgledniano wyniki tylko dla fazy
randomizowanej badania i dostepne wyniki z fazy przedtuzonej tylko dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

e w przypadku wynikéw dla fazy przedtuzonej nie przedstawiono danych dla chorych,
ktorzy zmienili terapie PLC na RIS;

e odstgpiono od ekstrahowania danych z suplementéw do badania KEEPSAKE 1

oraz KEEPSAKE 2, stanowigce komponenty odpowiedzi ACR oraz wskazniki odpowiedzi
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ACR20 w zaleznoséci od leczenia wspomagajgcego na poczgtku badania, kioére nie sg
zwigzane z przedmiotem niniejszej analizy;

¢ W NMA dostarczonym od Whnioskodawcy uwzgledniano wyniki dla chorych leczonych
i chorych nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi. W Analizie klinicznej w czesci
obejmujgcej poréwnanie z PLC uwzgledniono wytgcznie ogoélny efekt leku co byto zgodne
Z gtdwnym zatozeniem w badaniach KEEPSAKE. Dodatkowo w rozdziale 14.9
zamieszczono uzupetniajgce dane dotyczgce skutecznosci z uwzglednieniem wynikow
z podziatem na podgrupy chorych;

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, na podstawie
danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n (liczba chorych
w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w publikacji nie byto
mozliwe. Wartos¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej zblizony do %
wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano doktadny odsetek chorych

dla zaokraglonej czestosci zdarzen.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 oraz badania
NCT02719171 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 8.1.

W zwigzku z zastosowaniem zaSlepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu zwigzanego =ze znajomoscig interwencji,
wykluczeniem oraz z raportowaniem w obu badaniach KEEPSAKE okreslono jako niskie.
Z kolei w badaniu NCT02719171 w zwigzku z brakiem informacji o zaslepieniu ryzyko btedu

zwigzanego ze znajomosci interwencji zostato okreslone jako niejasne.

W zwigzku z brakiem przedstawienia sposobu utajnienia kodu randomizacji w badaniach ryzyko
w tej domenie okreslono jako niejasne. Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych
wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktéw koncowych w badaniach
okreslono jako niskie dla badan KEEPSAKE i niejasne dla badania NCT02719171.

W ocenianych badaniach nie odnotowano Zzadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikow, przez co ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem okreslono

jako niskie. Nie odnotowano rowniez innych zrédet btedow.
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Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan KEEPsSAKE 1, KEEPSAKE 2 oraz NCT02719171 wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do
grup
(ang. random sequence
generation)

Badanie

KEEPSAKE 1

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie

KEEPSAKE 2

Ocena
ryzyka
bledu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Chorych randomizowano
w stosunku 1:1 do grup
z wykorzystaniem technologii
interaktywnej odpowiedzi.
Randomizacje stratyfikowano

W okresie przesiewowym chorych
stratyfikowano na podstawie
stosowanych aktualnie ksLMPCh
(0 lub 21), liczby wczesniejszych
terapii biologicznych (0 lub 1)

i rozlegtosci tuszczycy (23%
lub <3% dotknigtej powierzchni

Badanie

NCT02719171

Chorych randomizowano
w stosunku 2:2:2:1:2 do grup
otrzymujgcych RIS w dawce

150 mg w tygodniach 0., 4., 8.,

12.i16. (grupa 1), RIS 150 mg

w tygodniach 0., 4. i 16. (grupa

2), RIS 150 mg w tygodniach 0.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego

punktu koncowego

(lub klasy punktow

P o Cola oy | NSk B0 | e Nastgmochonen | NSe YK 11 qupa ) i o mg NSk e
ciala), obecnosé zapalenia palcow zrandomlzowgno 0SOWO0 pojedyncza dawka w tygodniu O.
(takinie), obecnosé zapalenia w stosunku 1:1 do grupy (grupa 4) lub PLC (grupa 5).
przyczepc');/v Sciegnistych (tak/nie) otrzymujacej RIS lub do grupy Randomizacje stratyfikowano na
i aktualne stosowanie ksLMPCh kontrolnej P.LC. w cely ) podstawie wczesniejszego
(072 1) przeprowadzenia randomizacji stosowania inhibitoréow TNF-alfa
- zastosowano system interaktywnej oraz jednoczesnego stosowania
odpowiedzi; metoterksatu;
Nie przedstawiono sposobu Ryzyko Nie przedstawiono sposobu Ryzyko Nie przedstawiono sposobu Ryzyko
utajenia kodu randomizaciji. niejasne utajenia kodu randomizaciji niejasne utajenia kodu randomizaciji niejasne

Badanie podwajnie zaslepione.
Badacz, personel osrodka
badawczego oraz chory
pozostawali zaslepieni przez caly
czas trwania badania. Aby
utrzymacé zaslepienie, zapewniono
identyczny wyglad tabletek
RIS/PLC i strzykawek ADA/PLC

Niskie ryzyko
btedu

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Badanie podwajnie zaslepione.
Badacz, personel osrodka
badawczego oraz chory
pozostawali zaslepieni przez caty
czas trwania badania. Aby
utrzymacé zadlepienie, tabletki
ABT-494 (RIS)/PLC stosowane
w badaniu mialy identyczny

Niskie ryzyko
btedu

b/d

Ryzyko
niejasne
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Badanie Ocena Badanie Ocena Badanie Ocena
Domena ryzyka ryzyka ryzyka
KEEPSAKE 1 ‘ btedu KEEPSAKE 2 btedu NCT02719171 btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Po wizycie ostatniego chorego
w 24 tyg., przeprowadzono
odslepiong analize wynikow.
Osrodki badawcze i chorzy
pozostali zaslepieni, dopoki
wszyscy chorzy nie ukonczyli
56. tygodnia badania (koniec
okresu 1). Niezalezny komitet ds.
monitorowania danych (DMC)
ztozony z 0s6b spoza firmy AbbVie
Niskie ryzyko i posiadajgcych odpowiednig  Niskie ryzyko b/d Ryzyko

btedu wiedze specjalistyczng w swojej btedu niejasne
dziedzinie dokonat przegladu
niezaslepionych danych
dotyczacych bezpieczenstwa
Z trwajgcego badania. Jesli bedzie
to konieczne dla zapewnienia
bezpieczenstwa uczestnikom,
DMC otrzyma réwniez dostep do
wybranych danych dotyczacych
skutecznosci, ktére zostang
okreslone w karcie DMC.

Po wizycie ostatniego chorego
w 24 tyg., przeprowadzono
niezaslepiong analize wynikow.
Osrodki badawcze i chorzy
pozostali zaslepieni, dopoki
wszyscy chorzy nie ukohczyli
56. tygodnia badania (koniec
okresu 1). Niezalezny zewnetrzny
komitet monitorujgcy dane (DMC)
monitorowat niezaslepione dane
dotyczace bezpieczenstwa
w regulamych odstepach czasu
podczas prowadzenia badan.

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktéow
koncowych)

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

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak
informaciji o tym,

ze wszyscy chorzy Utrata chorych z badania zostata | Niskie ryzyko | Utrata chorych z badania zostata |Niskie ryzyko
ukonczyli badanie). szczegdtowo przedstawiona. biedu. szczegbtowo przedstawiona. btedu.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego

Utrata chorych z badania
zostata szczegotowo
przedstawiona.

Niskie ryzyko
btedu.
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Domena

punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie

KEEPSAKE 1

Nie zidentyfikowano zadnego

Wybiércze raportowanie punktu koncowego, dla ktérego

Inne zrodta btedow

nie przedstawiono by wynikow.

Brak.

Ocena
ryzyka
btedu

Niskie ryzyko
biedu.

Badanie

KEEPSAKE 2

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikow.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko
btedu

Brak.

Ocena
ryzyka
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

NCT02719171

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by wynikow.

Brak.

Ocena
ryzyka
btedu

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu
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Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witagczonych do NMA wg zalecen Cochrane

Utajnienie kodu Blad systematyczny Biad systematyczny Biad systematyczny Btad systematyczny
randomizacji | zwigzany ze znajomoscia zwigzany z oceng zwigzany z wykluczeniem zwigzany

(ang. allocation interwencji (ang. punktéw koncowych (dyskwalifikacja) (ang. Z raportowaniem (ang.
concealment) performance bias) (ang. detection bias) attrition bias) reporting bias)

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

KEEPSAKE 1
KEEPSAKE 2 ‘

NCT02719171 \

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano

iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie.
W przypadku wynikbw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT,
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz
z przedziatami ufno$ci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast
wartosci NNH w dét.

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

ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Bfad standardowy roznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow bteddéw
standardowych poszczegodlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy sSrednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy Srednich zawierat wartos¢ O (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3
odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia
standardowego podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie
standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa

ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
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natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikow

interpretacje

Parametr

Kiedy liczony

oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie
dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Pre'\wdopodoblenstwo wystaplenla o_kreslpnego punktu
RR : koncowego w grupie badanej jako procent
dychotomicznym L : -
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
Dia wynlkpw o charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych
P dychotomicznym, w przypadku : : .
eto OR ; - . wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego z grupy
braku zdarzen w grupie badane; kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
lub kontrolnej ). 90 wystap
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia zdarzenia
dychotomicznym w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktoérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD byt | okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
NNT ) X . L -
istotny statystycznie koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD byt | okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH ) X X ;
istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
MD Dla wynikéw o charakterze ciaglym M|ara pezwzgledpa, wyrazajgca roznice wartosci przecietnych
(rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

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

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

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

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

zycia w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenc;ji.

W przypadku negatywnych punktow kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnoci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

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

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznhacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 23% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozgdanego w czasie 90 dni.

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

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

w badaniu okresie obserwaciji.

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

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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4.Przeglad systematyczny - porownanie
posrednie (NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtownych odnaleziono jedynie badania bezposrednio
poréwnujgce badang interwencje z PLC — badanie KEEPSAKE 1, badanie KEEPSAKE 2
oraz badanie NCT02719171. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest
wykonanie poréwnania posredniego. Koniecznym zatem byto przeprowadzenie kolejnego
przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla
wnioskowanej populacji poréwnujgcych wybrane komparatory wzgledem wspolnej referencii
(PLC)

Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne porownywanie wielu interwencji. NMA taczy
bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce
wzglednych skutkow leczenia. Pozwala to na dokonywanie wielokrotnych poréwnan leczenia
tam, gdzie mogag nie istnie¢ bezposrednie dowody i wzmacnia wiarygodnos$¢ poréwnan tam,
gdzie sg dostepne bezposrednie dowody. W sytuaciji, kiedy dostepne sg rézne opcje

leczenia, NMA jest coraz czesciej wykorzystywana do podejmowania decyzji refundacyjnych.
4.1. Zrédia danych

W trakcie realizacji projektu otrzymano od Wnioskodawcy metaanalize sieciowg NMA 2022,
ktorej wyniki dotyczyly porownania RIS wzgledem lekéw wskazanych w Analizie Problemu
Decyzyjnego jako gtéwne komparatory (tj. SEK oraz IKS) oraz pozostatych komparatorow
znajdujgcych sie w Programie lekowym B.35 (fj. ADA, CER, ETA, GOL, INF oraz TOF).
Dodatkowo w metaanalizie sieciowej uwzgledniono rowniez poroéwnania RIS
Z upadacytynibem, abataceptem, ustekinumabem, guselkumabem, baricytynibem,
finglitynibem, bimekizumabem, tildrakizumabem, apremilastem, lekami biopodobnymi
oraz PLC/BSC. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki dotyczace

porownania z lekami znajdujgcymi sie w Programie lekowym B.35.

Zatozenia otrzymanej NMA s3g zgodne z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie
(PICOS), dlatego tez uznano, ze po aktualizacji (a w przypadku odnalezienia dodatkowych
publikacji po ponownym obliczeniu wyniku NMA) moze ona stanowi¢ podstawe i zrodto

danych niniejszej analizy.
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Aktualizacje przegladu systematycznego NMA 2022 przeprowadzono poprzez przeszukanie

nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji przeprowadzonej w celu aktualizacji
przegladu wykonanego przez autorow NMA 2022 dokonato niezaleznie dwdch analitykow
(RD, AF). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego

analityka (KD) na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych

w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie 2z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2021].

Oceny dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (RD, AF).

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka

(KD) na drodze konsensusu.

W zatgczniku 8.1 przedstawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata oparta o strukture PICOS — w podobny sposob jak wykonali
ja twércy NMA 2022. Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce
sie do populacji docelowej (LZS) jednak liczbe substancji stanowigcych komparatory dla RIS
ograniczono jedynie do lekéw finansowanych obecnie w Programie lekowym B.35: IKS, SEK,

ADA, CER, ETA, GOL, INF, oraz TOF). W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych
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Z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym

obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

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

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stéw stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Poszukiwano wylgcznie badan eksperymentalnych, randomizowanych, zaslepionych,
z grupg kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréd wskazanych jako komparator),

na podstawie ktorych mozliwe bedzie opracowanie metaanalizy sieciowe;.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalezé badania
randomizowane eksperymentalne, spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy, ktore
nie zostaly uwzglednione w metaanalizie sieciowej opublikowanej w przegladzie
systematycznym NMA 2022.

Data wyszukiwania w przegladzie systematycznym NMA 2022 to 6 grudnia 2021 r., dlatego
w strategii aktualizujgcej przeglad uwzgledniono filtr dotyczacy daty wydania publikacji (do
analizy wigczano publikacje opublikowane nie wczesniej niz 01.12.2021 r.19).

° Dodatkowo na etapie pobierania abstraktéw wykluczono abstrakty konferencyjne, gdyz zgodnie
z PICOS do analizy wigczano jedynie publikacje petnotekstowe

oywzgledniono okres wyszukiwania czesciowo pokrywajacy sie z tym w przegladzie NMA 2022,
ze wzgledu na mozliwe réznice w indeksowaniu publikacji
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Strategie wyszukiwania wraz z wynikami oraz strategie wyszukiwania aktualizujgca przeglad
przeprowadzony w ramach dokumentu NMA 2022 wraz z uzyskanymi wynikami

zaprezentowano w zatgczniku 14.3.
4.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

W ramach przegladu systematycznego NMA 2022 wigczane byly publikacje spetniajace
kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori
w protokole do przeglagdu systematycznego. Na podstawie tego samego schematu PICOS
przeprowadzono aktualizacje przeglgdu wykonang na potrzeby niniejszej analizy.
Ze wzgledu na cel niniejszej czesci opracowania dgzono do wigczenia badan w jak
najwyzszym stopniu homogenicznych z badaniami KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2, wtgczonymi
w etapie | przegladu systematycznego. W aktualizacji przegladu odstgpiono od
uwzgledniania badanh dotyczacych lekéw ktore nie znajdujg sie w Programie lekowym B.35

oraz badan, w ktorych dawkowanie byto niezgodne z ChPL.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kryteria witgczenia publikacii.

Tabela 7.
Kryteria wtagczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego
zapalenia stawow.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania

Populacja dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. Niezgodna z kryteriami

wigczenia

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

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie lekowym
B.35:

e adalimumab — 40 mg podawane co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym:;

e certolizumab pegol — zalecana dawka poczgtkowa
u dorostych chorych wynosi 400 mg (podana jako
2 podskérne  wstrzykniecia po 200 mg kazde)
w tygodniach 0., 2. i 4. Zalecana dawka podtrzymujgca
wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie;

e etanercept — dwa razy w tygodniu 25 mg lub 50 mg raz
w tygodniu;

Interwencja

Inne niz wymienione

e golimumab - w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego miesigca. Mozna rozwazyé
zwiekszenie dawki golimumabu do 100mg raz
w miesigcu u chorych o masie ciata wiekszej niz 100 kg,
u ktérych nie wystgpita odpowiednia odpowiedz kliniczna
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
po 3 lub 4 dawkach;

e infliksymab — 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej.
Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a
potem co 6 do 8 tygodni;

e iksekizumab — 160 mg podawane we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu
0, a nastepnie dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie.

e sekukinumab - zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknieciu podskornym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastgpnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w dwéch wstrzyknieciach
podskérnych po 150 mg. U pozostatych chorych
zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu
podskérnym i podawana jest ona poczgtkowo w tygodniu
0., 1., 2, 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne
dawki  podtrzymujgce.  Na podstawie  odpowiedzi
klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg. Kazdg
dawke 300 mg podaje sie w dwoch wstrzyknieciach
podskérnych po 150 mg;

e tofacytynib - 5 mg podawane dwa razy na dobe.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktu Leczniczego.

Szczegdtowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

e placebo (badania kontrolowane PLC); . o
Komparatory i . . o . Inne niz wymienione
e lek biologiczny (spos$réd wymienionych powyzej).

Punkty koncowe:
e odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR;
e zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI;
e odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC;

e zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI, u
chorych z odpowiedzig PsARC;

¢ wynik BASDAI,

¢ nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);
e remisja choroby;

pl{nkty ¢ minimalna aktywnos$c¢ choroby; Inne niz wymienione
koncowe e ocena progresji radiologicznej;

e ocena nasilenia bolu w skali NPRS;

e ocena zmian tuszczycowych (sIGA);

e zmiana wyniku w kwestionariuszu SAPS;
e zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT;
e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e ocena zapalenia przyczepow  $ciegnistych
(enthesitis);

e zmiana wyniku w kwestionariuszu PsAID;

o profil bezpieczenstwa.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Metodyka

Publikacje petnotekstowe

Publikacje w jezyku angielskim

Kryteria wykluczenia

opracowania wtorne
(przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy,
przeglady systematyczne);
opracowania pogladowe;
badania jednoramienne

(w tym przedtuzenia badan
Z grupg kontrolng, w
ktérych wszystkich chorzy
stosowali tylko interwencje
(brak fazy przedtuzonej dla
grupy kontrolnej));

badania
nierandomizowane;

abstrakty konferencyjne;

badania dotyczgce
maksymalnej tolerowanej
dawki / badania
zwiekszania dawki;

badania toksycznosci
Zwigzanej z ograniczeniem
dawki;

badania farmakokinetyki /
mechanizmu leczenia;

badania przypadkéw i serie
przypadkoéw, ktdre nie majg
na celu poréwnania
skutecznosci klinicznej;
badania obserwacyjne;
komentarze;

publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

4.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 228 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Szczegotowyg charakterystyke badan odnalezionych wigczonych do metaanalizy sieciowej

przedstawiono w rozdziale 4.6.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione

ponizej, na diagramie PRISMA (diagram PRISMA dla przegladu systematycznego

wykonanego w NMA 2022 dostarczonego przez Wnioskodawce przedstawiony zostat

w zatgczniku 8.1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa

pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.
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Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich peinych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 14.8.

W wyniku aktualizacji NMA otrzymanego przez Wnioskodawce nie odnaleziono innych
badan mogagcych stanowi¢ podstawe do przygotowania nowszej metaanalizy sieciowe;.
W zwigzku z powyzszym postanowiono przedstawi¢ wyniki badan zidentyfikowanych
w przegladzie NMA 2022.

Autorzy NMA do analizy wigczyli 31 badan klinicznych, spetniajgcych kryteria witgczenia.
W metaanalizie Wnioskodawcy wyodrebniono podgrupy chorych, ktorzy stosowali wczesniej
leczenie biologiczne (biologic-experienced) oraz takich, ktérzy takiego leczenia wczesniej nie
stosowali (biologic-naive). 28 badan zawierato wyniki dla podgrupy chorych biologic-naive,

z kolei 13 badan obejmowato wyniki dla podgrupy biologic-experienced.
Wyniki dla ryzankizumabu:

+ KEEPSAKE 1 (biologic-naive);
+ KEEPSAKE 2 ((biologic-naive, biologic-experienced);
* NCT02719171 (biologic-naive, biologic-experienced);

Wyniki dla terapii znajdujacych sie w Programie lekowym B.35:

e dlaadalimumabu:

* badanie ADEPT (biologic-naive);
e dla certolizumabu pegol:

+ badanie RAPID-PsA (biologic-naive);
e dla etanerceptu:

» badanie Mease 2004 (biologic-naive);
e dlagolimumabu:

* badanie GO-REVEAL (biologic-naive)
e dlainfliksymabu:

» badanie IMPACT 2 (biologic-naive);
o dlaiksekizumabu:

» badanie SPIRIT-H2H (biologic-naive)

» badanie SPIRIT-P1 (biologic-naive)

» badanie SPIRIT-P2 (biologic-experienced)

e dla sekukinumabu:
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* badanie EXCEED (biologic-naive)

* badanie FUTURE 2 (biologic-naive, biologic-experienced)

* badanie FUTURE 3 (biologic-naive, biologic-experienced)

* badanie FUTURE 5 (biologic-naive, biologic-experienced)
o dlatofacytynibu:

* badanie OPAL-BROARDEN (biologic-naive)
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie
(NMA) - aktualizacja przegladu systematycznego przedstawionego w dokumencie
NMA 2022

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 74
Embase: 16
The Cochrane Library: 138

tacznie: 228

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 228

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

tacznie: 223

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacppie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 5
tacznie: 5

Publikacje witaczone do NMA: O
tacznie: 0
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4.6.1.Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci badan

pierwotnych wigczonych do NMA

W niniejszej analizie na podstawie metaanalizy sieciowej zaprezentowana zostata
poréwnawcza ocena skutecznosci leczenia RIS wzgledem wskazanych komparatorow.
W ramach otrzymanej od Whnioskodawcy NMA analizowano dane dla 24 tygodni okresu
obserwacji. Gdy dane dla 24 tygodni nie byly dostepne, uwzgledniono wyniki dla okresow

obserwacji mieszczgcych sie w zakresie 20-28 tygodni.

W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnos$ci uzyskanych
wynikéw jest homogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy. Metodyka NMA wymaga
wilgczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji, komparatora (referencji),
metodyki, punktow koncowych i okreséw obserwacji. Szczegdlnie istotne jest dokonanie
takiego wyboru badan, aby byty one jak najbardziej homogeniczne w zakresie metodyki
oraz populacji. Nalezy podkresli¢, ze sam fakt zidentyfikowania rozbieznosci najczesciej nie

jest jednoznaczny z koniecznoscig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym dokonano szczegdtowej analizy homogenicznos$ci w zakresie
metodyki oraz populacji chorych uczestniczagcych w poszczegolnych badaniach wtgczonych
do NMA 2022, a nastepnie skomentowano rowniez zbiezno$¢ badan pod wzgledem

pozostatych kwestii podlegajgcych ocenie.
Metodyka

Badania wtgczone do NMA ogotem mozna uzna¢ za homogeniczne wzgledem ich metodyki.

Nie zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstgpienie od przeprowadzenia NMA.

Wszystkie badania byly randomizowane i podwajnie zaslepione z wyjgtkiem badania SPIRIT-
H2H, ktére byto badaniem typu open-label. Dotyczyly one poréwnan analizowanych
interwencji wzgledem PLC Ilub ADA. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej
w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC (ang.
superiority) Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomocg skali
Jadad oceniono w wiekszosci przypadkéw na 4-5 punktéw w zaleznosci od badania. Jedynie
badanieSPIRIT-H2H zostato ocenione na 3 punkty ze wzgledu na to, ze badanie bylo

niezaslepione i brak opisu zaslepienia.
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Populacja

W badaniach wigczonych do NMA uczestniczyli chorzy dorosli (sredni wiek wynosit okoto
44-54 lata). We wszystkich badaniach podobny odsetek chorych stanowili mezczyzni, jak
i kobiety. Dodatkowo w badaniach, w ktérych dostepne byty dane dotyczace rasy, wskazujg
one, iz wiekszos¢ chorych stanowilty osoby rasy biatej. Kryterium wigczenia chorych
w zdecydowanej wiekszosci wigczonych badan stanowito rozpoznanie aktywnej postaci £ZS

definiowanej jako 23 obrzekniete i 23 tkliwe stawy.
Punkty koncowe

Badania przeanalizowano réwniez pod wzgledem zbiezno$ci definicji punktow koncowych.
Nie zidentyfikowano znaczgcych zrédet heterogenicznosci (rozdziat 4.6.2). Badania roznity
sie natomiast pod katem rodzaju pierwszorzedowego punktu koncowego (w zdecydowanej

wiekszos$ci byta to odpowiedz ACR20).

Podsumowujac, nalezy wnioskowaé o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan
a zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowa¢ wytgcznie jako ograniczenie analizy. Tym
samym w opinii analitykdw nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia NMA.
Co wiecej, wydaje sie, by¢ zasadne wskazanie, ze z duzym prawdopodobienstwem

rozbieznosci te nie majg wptywu na uzyskane w wyniku analizy wnioskowanie.
W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki badan wigczonych do NMA.

Szczegotowy opis definicji punktéw koncowych analizowanych badaniach wigczonych do

NMA przedstawiono w rozdziale 4.6.2.
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4.6.1.1. Dane demograficzne

Tabela 8.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 1

Czas Liczba
trwania tkliwych
LZs, stawow (0-
srednia 68), srednia
(SD) [lata]

Wiek,
srednia
(SD)

Mezczyzni,

Badanie

Liczba
obrzeknietych

stawow (0-66),

srednia (SD)

Wynik

kwestionariusza
HAQ-DI, srednia

Wynik
DAS28-
CRP,
srednia

RIS 150 454 | 52(20;
483 | 252 (52,2) © | 7170 | 20814, 12,1 (7,8) 1,15 (0,66) bid
KEEPSAKE 1 (Kristensen mg (94,0) 85)"
2021) )
PLC | 481 | 234 (486) (ggg) 5%)23’ 71(7) | 205 (12.,8) 12,2 (8,0) 1,17 (0,65) bid
len;50 224 | 100 (44.,6) (571 %) 5345)23; 82(82) | 228(14,9) 13,0 (8,7) 1,10 (0,62) bid
KEEPSAKE 2 (Ostér 2021)
PLC | 219 | 99 (452) (551%) 5;35)%4, 82(83) | 22.3(13.8) 13,6 (9,0) 1,13 (0,63) bid
NCT02719171 (ab konf. [EERTE 37 50,1
Mease 2018a, ab konf. mg 42 28 (66.7) (88,1) (12,33) b/d b/d brd b/d b/d
Mease 2018b, ab konf.
Mease 2018c, PLC | 42 | 243571 | ,° 49,0 bid bid bid bid bid
clinicaltrials.gov) (85,7) (11,16)
ADA 40 147 48,6
( | o 02w 151 | 85(563) | g74p | (125 | 98@3 | 230073 | 143(122) 1,0 (0,6) bid
ADEPT (Mease 2005
152 49,2
PLC | 162| 89549 | gge | (111 | %267 | 258(80) 14,3 (11,1) 1,0 (0,7) b/d
ADA 40 50 50,4
. 5007 mg Q2W 51 29 (5619) (98,0) (11,0) 7,5 (7,0) 25,3 (18,3) 18,2 (10,9) 0,9 (015) b/d
enovese
PLC 49 | 25(51,0) (9‘;69) (‘1‘1';) 7270 | 29.3(18.1) 18,4 (12,1) 1,0(0.7) bid
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Czas Liczba
trwania tkliwych
LZs, stawoéw (0-
srednia 68), srednia
(SD) [lata] (SD)

Liczba
obrzeknietych kwestionariusza
stawow (0-66), HAQ-DI, srednia

srednia (SD) (SD)

Wiek,

Mezczyzni, srednia
n (%) (SD)
[lata]

Wynik

Badanie N

EXCEED (MclInnes 2020)

FUTURE 2 (Mclnnes 2015)

FUTURE 3 (Nash 2018c)

FUTURE 5 (Mease 2018)

SEK 9300 426 | 208 (48.8) (gﬁ) (1428,'358) bid 19,4 (13,86) 9,7 (7.30) 1,3 (0,64) 4.7 (1,00)
rﬁngg\(l)V 427 | 229 (53,6) (319;) (1429';154) b/d 20,6 (14,81) 10,2 (7,86) 1,2 (0,64) 47 (0,94)
SEn'fg75 99 | 47 (47.5) (9%?9) (ﬁﬁ) bi/d 22,2 (16,3) 10,8 (9.2) 1,2 (0.6) 47 (1,0)
SE:;glso 100 | 55 (55,0) (9%?0) (ﬁ% bi/d 24,1 (19.4) 11,9 (10,1) 1,2 (0.6) 49 (1,1)
SEX 9300 100 | 51 (51,0) (9%?0) (‘1‘2:2) bid 20,2 (13,3) 11,2 (7.8) 1,3 (0,6) 4.8 (1,0)

PLC | 98 | 39(39.8) (9954,19) (‘1‘3:2) bid 23,4 (19,0) 12,1 (10,7) 1,2 (0.7) 4,7 (1,0)
SE:;;W 138 | 61 (44,2) (;;%) (i%%) 77(85) | 233(18)1) 11,2 (9,2) 1,2 (0,6) 4,6 (1,1)
SEX 9300 139 | 67 (48,2) (3,3%) (‘1‘2:3) 83(92) | 197 (148) 8,9 (6.4) 1,1(0,7) 45 (1,0)

PLC | 137 | 59(43,) (gfi) (ig:el.)) 6,6(69) | 219 (16.2) 10,3 (8,6) 1,2 (0,6) 4,7 (1,1)
Srﬁg Ego 220 | 111 (50,5) (81&%) ég:g) 67(7.1) | 21.2(159) 12,1 (10,5) 1,3(0,6) 47 (1,0)
SE:;;";O 222 | 120 (54,1) (s}f,(i) (ﬁ:g) 62(61) | 218 (16,0) 11,9 (10,3) 1,3(0,7) 4,6 (1,1)
Sﬂfg 390 1222 | 108 (486) (ég‘;) (‘1‘2:2) 6,7(83) | 19,8 (15,1) 10,0 (8,0) 1,2 (0,6) 4,5 (1,0)

PLC | 332 | 161 (485) (527,‘;) (‘1‘2:2) 6.6(7.6) | 21.2(16,2) 11,7 (10,8) 1,3 (0.6) 46 (1,1)
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Badanie

Mezczyzni,

n (%)

Wiek,
srednia
(SD)
[lata]

Czas
trwania
LZs,
srednia
(SD) [lata]

Liczba
tkliwych
stawow (0-
68), srednia
(SD)

Liczba
obrzeknietych
stawow (0-66),

srednia (SD)

Wynik
kwestionariusza
HAQ-DI, srednia

(SD)

Wynik
DAS28-
CRP,
srednia
(SD)

GO-REVEAL (Kavanaugh
2009)

IMPACT 2 (Antoni 2005b)

OPAL Broaden (Mease

2017a)

RAPID-PsA (Mease 2014)

SPIRIT-H2H (Mease
2020c, Smolen 2020b)

n?«?(s;\?v 146 | 89 (61,00 (ég,ts) é'g:;) 7268 | 240(17.1) 14,1 (11,4) bid 44 (10)
anqui(\)/S 146 | 86 (58,9) (;;‘é) (‘1‘325) 7.7(7.8) | 22,5(15.7) 12,0 (8,4) b/d 43 (1,0)
PLC | 113 | 69 (61,1)* (371’%) (‘1‘&2) 7.6 (7.9 | 21,9 (14,7) 13,4 (9.8) b/d 43 (1,0)
rL':‘gka 100 | 71 (71,0 | b/ (‘1‘;:%) 84(72) | 246 (14.1) 13,9 (7,9) 1,1 (0,6) b/d
PLC | 100 | 51 (51,0y** | bid (‘1“15:2) 75(7.8) | 251 (13.3) 14,4 (8,9) 1,1(0,6) b/d
Tozg Mg | 107 | 50 (46,7) (3351) (‘1‘3:2) 7382 | 205 (12.6) 12,9 (9,9) 1,2 (0,6) bid
L%Fng 104 | 42 (40,4)+ (9233) (‘1‘2:2) 54(58) | 203 (12,9) 11,7 (7.7) 1,1(06) bid
rﬁngg\?v 106 | 56 (52,8)+** (ggz) (‘1‘1:;") 53(53) | 17.1(11.2) 9,8 (7.9) 1,1(0,6) b/d
PLC | 105 | 49 (46,7) (;g,‘(‘)) (‘1‘;:;) 6.4 (64) | 20,6 (144) 11,5 (8,8) 1,1 (0,6) bid
%2%22(\’,8 138 | 64 (46,4) (9173”3)* (‘1‘2:2) 9685 | 21,5 (15,3) 11,0 (8.8) 1,3(07) bid
fng%j(\)/e 135 | 62 (45,9)+* (9183:2)* (‘1‘(7):;) 81(83) | 19,6 (14.8) 10,5 (7.5) 1,3 (0,6) b/d
PLC | 136 | 57 (41,9) (9173})* (ﬂﬁ) 797,70 | 19,9 (147) 10,4 (7.,6) 1,3(0,7) bid
'K%gevmg 283 | 162 (57.2) (72551) (‘1‘;:2) 6.6(7.4) | 19.1(12,7) 10,1 (7.5) 1,2 (0.6) bid
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Badanie

I

N

Mezczyzni,
n (%)

Wiek,
srednia
(SD)
[lata]

Czas
trwania
LZs,
srednia
(SD) [lata]

Liczba
tkliwych
stawow (0-
68), srednia
(SD)

Liczba

obrzeknietych
stawow (0-66),

srednia (SD)

Wynik
kwestionariusza
HAQ-DI, srednia

(SD)

Wynik
DAS28-
CRP,
srednia
(SD)

SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

SPIRIT-P2 (Nash 2017)

Mease 2004

mA;’gg\?v 283 | 150 (53,0) (72:%) (‘1‘22) 59(64) | 21.3(15.4) 10,7 (8,1) 1,3(0,7) bid
'K%j(\)/vmg 107 | 45 @42,1) (;50%) (‘1‘8'1) 6.2(64) | 205 (13.7) 11,4 (8,2) 1,2 (0,54) 5,0 (1,0)
|qugevmg 103 | 48 (46,6) (9%62) é'g'g) 7.2(8,0) | 21,5(14,1) 12,1(7,2) 1,2(0,57) 5,0(1.1)
mAggg\?v 101 | 51(50,5) (9351) (él‘rg,g) 6,9 (7.5) 19,3 (13,0 9,9 (6.,5) 1,1 (0,59) 4,9 (1,0)
99 50,6
PLC | 106| 48(453) | gan | (o9 | 6369 | 182030 10,6 (7,3) 1,2 (0,60) 4,9 (1,0)
'KSQievmg 122 | 63 (51,6)* (91113)* (ié'g) 11,0 (96) | 22,0 (14,1) 13,1(11,2) 1,2(0,6) 51(L1)
IKSQ%Z(\)ng 123 | 50 (40,7)* (91113)* (ﬂ';) 9.9(7.4) | 250(17.3) 13,5 (11,5) 1,2 (0.,6) 51(L1)
PLC | 118 | 56 (47,5)" (91103)* (?(1)'2) 9.2(73) | 23.0(16.2) 10,3 (7,4) 1,2 (0,7) 5.0 (1,1)
ETA 25
mg dwa 91
w101 ] 58(674¢ | g0y, 4760/ | 9.0 (/) bid bid bid bid
tygodniu
PLC | 104 | 47 (45,2)* (9253)* 473 (bid) | 9,2 (b/d) bid bid b/d b/d

*obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
**obliczone na podstawie liczby chorych podanej w publikacji

***obliczone na podstawie odsetka kobiet podanego w publikacji

Wiek, $rednia (zakres) [lata]
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4.6.1.2. Metodyka

Tabela 9.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2 (metodyka)

KI. N ot
AOTMIT Randomizacja | Zaslepienie

Podejscie do
Badanie

Liczba osrodkow testowania
hipotezy
. RIS s.c. 150 mg
KEEPSAKE 1 TAK, TAK, 4/5 (brak opisu 186 L 24 . .
(Kristensen 2021) A w stosunku 1:1 podwdjne zaslepienia) (miedzynarodowe) superiority tyg. w tygoldlnelu 0. 4. v(\)/ty‘?oid;éu

Grupa 1: RIS s.c.
w dawce 150 mg
w tygodniach 0., 4.,
8.,12.i 16.

Grupa 2
(dawkowanie
zgodne
z Charakterystyka
_ Produktu PLC 150 mg
KEEPSAKE 2 A TAK, TAK, 4/5 (brak opisu | 99 superiority 24 || eczniczego): RIS | w tygodniu
(Ostor 2021) w stosunku 1:1 podwdjne zaslepienia) (migdzynarodowe) tyg. s.c. 150 mg 0. 4016
w tygodniach 0., 4. ’
i 16.

Grupa 3: RIS s.c.
150 mg w tygodniach
0.i12.

Grupa 4: RIS s.c.
75 mg pojedyncza
dawka w tygodniu 0

Interwencja Komparator
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KI.

Podejscie do

Badanie AOTMIT Randomizacja | Zaslepienie NEGET! Liczba osrodkow testowania OBS Interwencja Komparator
hipotezy
NCT02719171 (ab
konf. Mease 2018a,
ab konf. Mease TAK, TAK, 4/5 (brak opisu 12 L 24 RIS s.c. 1.50 my PLC 150 mg
1A w stosunku o TN . superiority w tygodniu 0., 4. w tygodniu
2018b, ab konf. eeq - podwdjne zaslepienia) (miedzynarodowe) tyg. . .
2:2:2:1:2 i 16. 0.,4.i16.
Mease 2018c,
clinicaltrials.gov)
ADEPT (Mease TAK, TAK, 3/5 (brak opisu 50 - 24 | ADAs.c.40 mg co PLC co
2005) A w stosunku 1:1 podwdjne .random|zac1| (miedzynarodowe) superiority tyg 2tyg 2tyg
) i zaslepienia) ) ' )
. . ADA s.c.
EXCEED (Mclnnes A TAK, TAK, 5/5 168 (osrodki superiori 52 SEK s.c. 300 mg co 40 ma co
2020) w stosunku 1:1 podwdjne Z 26 krajow) P y tyg. 4 tyg. > ty%
SEK s.c. 75 mg co
4 tyg.
FUTURE 2 TAK, TAK 76 52 | SEKs.c. 150 mg co
(Mclnnes 2015) A w it(isluriku podwojne 8/5 (miedzynarodowe) superiority tyg. 4 tyg. CoPLC
o SEK s.c. 300 mg co
4 tyg.
TAK SEK s.c. 150 mg co
' i 4 tyg.
FEEIAZ S (] 1A w stosunku TAK.’ a5 (’bral_< opisu . 74 superiority 52 v PLC
2018c) 111 podwdjne zaslepienia) (miedzynarodowe) tyg. SEK s.c. 300 mg co
1 4 tyg.
TAK SEK s.c. 150 mg co
' . 4 tyg.
AUTHINE € (s 1A w stosunku TAK.’ 45 (’bral_< opIsu b/d superiority 24 i~ PLC
2018) 2:2:2:3 podwdjne zaslepienia) tyg. SEK s.c. 300 mg co
4 tyg.
TAK GOL s.c. 50 mg co
. ' 4 tyg.
SO A w stosunku TAK.’ 5/5 . 58 superiority 24 - PLC
(Kavanaugh 2009) 11313 podwodjne (miedzynarodowe) tyg. GOL s.c. 100 mg co
11,31, 4 tyg.
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KI. Podejscie do

Badanie AOTMIT Randomizacja | Zaslepienie NEGET! Liczba osrodkow testowania OBS Interwencja Komparator
hipotezy
IMPACT 2 (Antoni TAK, TAK, 36 _ 24 .
2005b) A w stosunku 1:1 podwojne 5/5 (miedzynarodowe) superiority tyg. INFi.v. 5 mglkg PLC
superiority
Dla poréwnania
TOF vs ADA ADA s.C.
OPAL-BROADEN A w s-trcgﬁ'n K TAK, . 126 bagg:tgé“e 12 | TOFp.o.5mg/dobe | 40 mg co
Mease 2017a odwdjne miedzynarodowe mies. 2tyg.
( ) 2:2:2:1:1 p ] ( eazy ) zaprojektowane TOF p.o. 10 mg/dobe bLC
jako non-
inferiority ani jako
superiority
TAK CER s.c. 200 mg co
RAPID-PsA (Mease ’ TAK, 4/5 (brak opisu 92 - 24 2tyg.
2014) A w s;c_)fulnku podwdjne zaslepienia) (miedzynarodowe) superiority tyg. CER s.c. 400 mg co PLC
o 4 tyg.
3/5 (badanie IKS s.c. dawka
SPIRIT-H2H (Mease AP ADA s.c.
2020c, Smolen 1A TAK, . NIE mezaslep!one, b/d non-inferiority 52 poczqtkqwa 2x80 mg 40 mg co
w stosunku 1:1 brak opisu tyg. nastepnie 80 mg co
2020b) M 2 tyg.
zaslepienia) 4 tyg.
superiority
Dla poréwnania
TAK IKS vs ADA IKS s.c. 80 mg co ADA s.c.
SPIRIT-P1 (Mease ' TAK, 114 badanie nie 24 2tyg. 40 mg co
A w stosunku o 5/5 . zostato 2
2017b) ra. podwdjne (miedzynarodowe) - tyg. IKS s.c. 80 mg co tyg.
1111 zaprojektowane
. 4 tyg. PLC
jako non-
inferiority ani jako
superiority
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KI. Podejscie do

Badanie AOTMIT Randomizacja | Zaslepienie NEGET! Liczba osrodkow testowania OBS Interwencja Komparator
hipotezy

TAK IKS s.c. 80 mg co
- ' 2 tyg.
SRR 1A w stosunku TAK.’ 5/5 . 109 superiority 24 vo PLC
2017) 111 podwojne (miedzynarodowe) tyg. IKS s.c. 80 mg co
o 4 tyg.
3/5 (brak opisu
TAK, TAK, R 17 (Stany - 24 ETA 25 mg s.c. dwa
A A w stosunku 1:1 podwdjne irigglz rgi'égg') Zjednoczone) superiority tyg. razy w tygodniu PLC

4.6.1.3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia oraz utrata chorych

Tabela 10.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 3

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

o wiek218r.z,; z badania utracono tgcznie 24 (2,5%)
¢ aktywne tuszczycowe zapalenie stawow z 964 zrandomizowanych chorych,
(poczatek  objawéw 26  miesiecy, w tym:
spetnienie  kryteriow CASPAR, 25 e zgrupy RIS 150 mg 10 (2,1%)
z 68 tkliwych i =5 z 66 obrzeknietych spos$rod 483 chorych, w tym:
stawoéw, =1 erozja rozpoznana na 4 (0,8%) z powodu wycofania
podstawie centralnego odczytu RTG zgody na udziat w badaniu,
KEEPSAKE 1 (rece i/lub stopy) lub poziom hsCRP o . ] po 2 (0,4%) z powodu zdarzen
(Kristensen 23,0 mg/l oraz aktywna ‘tuszczyca | e wczesniejsze stosowanie lekow niepozadanych oraz z powodu AbbVie
lackowata (=1 pltytka tuszczycowa biologicznych. ograniczen zwigzanych
2021) plackow g azany
osrednicy =22 cm lub ‘tuszczyca z pandemig COVID-19, po
paznokci)); 1 (0,2%) z powodu braku
e brak  wystarczajacej odpowiedzi, skutecznosci leczenia
nietolerancja lub przeciwwskazania do oraz innych powodow;
stosowania =1 ksLMPCh; e zgrupy PLC 14 (2,9%) sposrod
e wczesniejsze stosowanie celowanych 481 chorych, w tym: 6 (1,2%)
syntetycznych lekow z powodu wycofania zgody na
przeciwreumatycznych  modyfikujgcych udziat w badaniu, po 3 (0,6%)




A A@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawow —
ad M1 angliza k(li%iczna ) ry ywna | clezkg p a Yy 9o zap 70

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

przebieg choroby byto dozwolone; z powodu zdarzeh
niepozadanych oraz z powodu
utraty z okresu obserwacji, po
1 (0,2%) z powodu braku
skutecznosci leczenia

oraz z powodu ograniczen

zwigzanych z pandemig

COVID-19;
e wiek=18rz; tgcznie z badania utracono 301! (6,8%)
e aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw z 444 zrandomizowanych chorych,
zdefiniowane jako obecnos$¢ 25 tkliwych w tym:
stawow i 25 obrzeknigtych stawow, e  zgrupy RIS 150 mg 9 (4,0%)

spetnienie kryteriow CASPAR,

z objawami 26 miesiecy przed badaniem
przesiewowym i aktywna tuszczyca
plackowatg z 21 ptytkg tuszczycowg

0 $rednicy =22 cm lub zmiany na

sposrod 224 chorych, w tym: po

2 (0,9%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, zdarzen
niepozgdanych, utraty z okresu
obserwaciji oraz braku skutecznosci

aznokciach odpowiadajace tuszczyc * wczesniejsze stosowanie lekow :
KEEPSAKE 2 Sodczas badaniz przesi«Je?NoweQO' o biologicznych bedacych leczepia oraz © (013} z powodu AbbVie
(Gstér 2021) ol skutecrnoset biooc ’ antagonistami IL-23, IL-12/23 lub IL- ograniozen zwigzanych z pandemig
. raki skutecznosci biologicznego 17. -19;
leczenia po 212 tygodniach leczenia e zgrupy PLC 21 (9,6%) sposréd
kw0 b dwéeh 216: chorych, w ym: 8 3,7%)
’ z powodu wycofania zgody na
e  brak skutecznosci leczenia ksLMPCh po udziat w badaniu, 7 (3,2%)
212 tygodniach leczenia, brak tolerancji z powodu braku skutecznosci
lub przeciwwskazania do stosowania leczenia, 3 (1,4%) z powodu
metotreksatu, sulfasalazyny, zdarzen niepozgdanych,
leflunomidu, apremilastu, bucylaminy, po 1 (0,5%) z powodu utraty
iguratymodu lub cyklosporyny A, z okresu obserwacji oraz innych

11'W tym chory z grupy PLC, ktéry nie otrzymat leczenia pomimo zrandomizowania do grupy
12 Sposrod 220 chorych jeden chory zostat zrandomizowany, ale nigdy nie otrzymat badanego leku, w zwigzku z czym zostat wykluczony z analiz
skutecznosci, co w efekcie skutkowato witgczeniem 219 chorych do grupy PLC do petnego zestawu analiz
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Badanie

Kryteria wigczenia

wczesniejsze stosowanie lekow
biologicznych, z wyjatkiem inhibitoréw IL-
23, 1L-12/23 lub IL-17;

odstawienie lekéw biologicznych

w okreslonym czasie przed pierwszym
leczeniem w ramach badania:

>4 tygodnie dla etanerceptu;

28 tygodni dla adalimumabu,
infliksymabu, certolizumabu,
golimumabu i abataceptu;

=1 rok (lub =6 miesiecy przy normalizacji
poziomu limfocytow B) dla rytuksymabu;

25-krotnos¢ sredniego okresu pottrwania
w koncowej fazie eliminaciji dla
dowolnego innego dozwolonego leku
biologicznego.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych
powodow.

Sponsor

NCT02719171

objawy £ZS trwajgce przez =6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym (wg
oceny badacza);

rozpoznanie £ZS na podstawie kryteriow
CASPAR z objawami obwodowymi
podczas wizyty przesiewowej (wg oceny
badacza);

25 tkliwych i 25 obrzeknietych stawow
podczas wizyty przesiewowej
i randomizacyjnej (wg oceny badacza);

€O najmniej jedna zmiana tuszczycowa
lub udokumentowana tuszczyca

w wywiadzie podczas badania
przesiewowego (wg oceny badacza);

réwnoczesnie stosowane leki na £ZS
podawane w statych dawkach;

czynne t.ZS niekontrolowane
odpowiednio standardowymi dawkami

powazne przewlekte choroby zapalne
lub tkanki tgcznej inne niz £ZS (np.
reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy,
zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, borelioza, dna
moczanowa) i fibromialgia (wg oceny
badacza);

leczenie jakimkolwiek lekiem
bezposrednio ukierunkowanym na IL-
12/23 (w tym ustekinumab), IL-23

lub IL-17 (w tym sekukinumab);

wczesdniejsze leczenie >2 roznymi
inhibitorami TNF-alfa.

z badania utracono tgcznie 12 (6,5%)
ze 185 chorych, w tym:

e zgrupy1l4(9,5%)
z 42 chorych: po 2 (4,8%)
z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz wycofania
zgody na udziat w badaniu
przez chorych;

e zgrupy 23 (7,1%)
z 42 chorych: 2 (4,8%)
z powodu wycofania zgody na
udziatu w badaniu przez
chorychi 1 (2,4%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji;

e zgrupy 32 (5,1%)
z 39 chorych: po 1 (2,6%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu przez chorych
oraz innych powoddw;

AbbVie
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Badanie

Kryteria wigczenia

NLPZ podawanych przez 24 tyg.
lub DMARD (w tym sulfasalazyna)
podawanych przez =3 mies.,

lub inhibitorami TNF-alfa (wg oceny
badacza);

brak tolerancji NLPZ lub DMARDs
lub inhibitoréw TNF-alfa (wg oceny
badacza).

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych
z grupy 4 2 (10,0%)
z 20 chorych: z powodu
zdarzen niepozadanych;
e zgrupy51(2,4%)
z 42 chorych: z powodu
zdarzen niepozgdanych;

Sponsor

ADEPT (Mease 8

2005)

wiek 218 r.z.;

umiarkowane lub ciezkiego, aktywne
LZS (zdefiniowane jako co najmniej
3 obrzekniete stawy i 3 tkliwe

lub bolesne stawy) oraz i aktywne
tuszczycowe zmiany skorne

lub udokumentowana tuszczyca;

niewystarczajgca odpowiedz
lub nietolerancja na niesteroidowe leki
przeciwzapalne;

stosowanie MTX byto dozwolone
podczas badania tylko wtedy, gdy byt
przyjmowany przez co najmniej

3 miesigce wczesniej, w stabilnej dawce
przez co najmniej 4 tygodnie przed
wizyta.

leczenie cyklosporyng, takrolimusem,
LMPCh innymi niz MTX

lub doustnymi retinoidami w ciggu

4 tygodni od wizyty wyjsciowe;j;

miejscowe leczenie tuszczycy

w czasie 2 tygodni od wizyty
poczagtkowej, inne niz szampony
lecznicze lub miejscowe steroidy
0 matej mocy;

jednoczesne leczenie MTX

w dawkach 30 mg/tydzien

i/lub kortykosteroidami

w rownowaznej dawce prednizonu
10 mg/dobe;

terapia inhibitorami TNF;

w wywiadzie: objawy neurologiczne
sugerujace chorobe demielinizacyjng
OUN, czynna gruzlica lub listerioza
lub obecnos¢ cigzkiej infekgiji
wymagajacej hospitalizacji

lub leczenia dozylnymi antybiotykami
w ciggu 30 dni lub doustne
antybiotyki w ciggu 14 dni od
wigczenia do badania.

Z badania utracono 24 (7,7%) z 313
chorych:

e zgrupy ADA 11 (7,3%) z 151**
chorych: po 3 (2,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu,

2 (1,3%) z powodu
nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych, po 1 (0,7%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, problemow
administracyjnych i innych
powodow;

e zgrupy PLC 13 (8,0%)

z 162 chorych: 5 (3,1%) z powodu
wycofania zgody na udziat

w badaniu, 4 (2,5%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,

po 1 (0,6%) z powodu utraty

z okresu obserwacji, zdarzen
niepozadanych, naruszenia
protokotu i innych powoddw.

b/d

EXCEED
(McInnes 2020) i

wiek 218 r.z.;
spetienie kryteriow CASPAR,;
aktywne £.ZS (definiowane jako 23

cigza;
objawy trwajgcej infekciji
lub nowotworu;

Z badania utracono 144 (17,9%)
z 853 chorych:

ez grupy SEK 55 (12,9%)

Novartis Pharma
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Badanie

Kryteria wigczenia
obrzekniete stawy i 23 bolesne stawy);

aktywna tuszczyca plackowata z co
najmniej jedng zmiang tuszczycowg

0 $rednicy co najmniej 2 cm lub zmiany
tuszczycowe w obrebie paznokci

lub udokumentowana tuszczyca
plackowata w wywiadzie;

brak stosowania lekéw biologicznych,
wczesniejsze leczenie csLMPCh (w tym
m.in. MTX) z niewystarczajgca
odpowiedzig lub przerwaniem leczenia
ze wzgledu na problemy

z bezpieczenhstwem lub tolerancjg
leczenia;

wczesniejsza niewystarczajgca
odpowiedz na NLPZ przez co najmniej
4 tygodnie przed randomizacjg.

Kryteria wykluczenia

wczesniejsza ekspozycja na
jakiekolwiek leki biologiczne
lub opioidy;

trwajace stosowanie doustnych
lub miejscowych retinoidéw;

fotochemioterapia, fototerapia
lub miejscowe leczenie skory.

Utrata chorych

Z 426 chorych: 22 (5,2%) z powodu
decyzji chorego lub opiekuna,

13 (3,1%) z powodu zdarzeh
niepozadanych, 11 (2,6%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, po 3 (0,7%) z powodu
utraty z okresu obserwacji, decyzji
lekarza, naruszenia protokotu;

z grupy ADA 89 (20,8%)

z 427 chorych: 41 (9,6%) z powodu
decyzji chorego lub opiekuna,

23 (5,4%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 21 (4,9%)

z powodu zdarzen niepozadanych,
3 (0,7%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji, 1 (0,2%) z powodu
naruszenia protokotu.

Sponsor

FUTURE 2
(Mclnnes 2015)

wiek 218 r.z.;
spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywne £ZS definiowane jako =3
bolesne stawy i 23 obrzekniete stawy,
pomimo wczesniejszego leczenia
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby, i/lub inhibitorami TNF;

chorzy, ktérzy wczesniej stosowali do
3 inhibitorow TNF, mogli zosta¢
zakwalifikowani, jesli doswiadczyli
niewystarczajgcej odpowiedzi

lub przerwali leczenie ze wzgledow
bezpieczenstwa lub braku tolerancji
leczenia.

wczesniejsze stosowanie
jakichkolwiek lekéw biologicznych
innych niz inhibitory TNF;

aktywne choroby zapalne inne niz
L7S;

aktywna infekcja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub trwajgce,
przewlekte lub nawracajgce infekcje
w wywiadzie;

w wywiadzie: nowotwory ztosliwe
(z wytgczeniem raka
podstawnokomérkowego

lub rogowacenia stonecznego, raka
szyjki macicy in situ

lub nieinwazyjnych ztosliwych
polipédw okreznicy);

cigza.

Z badania utracono 52 (13,1%)
z 397 chorych, w tym:

do 24. tygodnia badania

z grupy SEK 300 mg 3 (3,0%)

ze 100 chorych: 2 (2,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 1 (1,0%)
z powodu decyzji chorego

lub opiekuna;

z grupy SEK 150 mg 5 (5,0%)

ze 100 chorych: 3 (3,0%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,

po 1 (1,0%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna i decyzji
lekarza;

z grupy SEK 75 mg 6 (6,1%)

z 99 chorych: 3 (3,0%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 2 (2,0%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, 1 (1,0%) z powodu decyzji

Novartis Pharma
AG
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

chorego lub opiekuna;
do 52. tygodnia badania

ez grupy SEK 300 mg 5 (5,2%)
z 97 chorych: 2 (2,1%) z powodu
decyzji lekarza, po 1 (1,0%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, decyzji chorego
lub opiekuna, nieprzestrzegania
protokotu;

ez grupy SEK 150 mg 9 (9,5%)
z 95 chorych: 4 (4,2%) z powodu
decyzji chorego lub opiekuna,
3 (3,2%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 1 (1,1%)
z powodu zdarzen niepozgdanych
i decyzji lekarza;

e zgrupy SEK 75 mg 18 (19,4%)
z 93 chorych: 10 (10,8%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
3 (3,2%) z powodu decyzji chorego
lub opiekuna, po 2 (2,2%) z powodu
zdarzen niepozgdanych i utraty
z okresu obserwacji, 1 (1,1%)
z powodu decyzji lekarza;

ez grupy PLC—SEK*** 6 (6,8%)
z 88 chorych: 4 (4,5%) z powodu
braku skutecznosci leczenia, po
1 (1,1%) z powodu decyzji chorego
lub opiekuna i decyzji lekarza.

FUTURE 3
(Nash 2018c)

wiek 218 r.z.;

spetienie kryteriow CASPAR,;
aktywne £ZS definiowane jako =3
bolesne stawy (na 78 ocenianych) i 23

obrzekniete stawy (na 76 ocenianych),
pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ,

wczesdniejsze leczenie

z zastosowaniem lekéw
biologicznych innych niz inhibitory
TNF;

zastosowanie >3 inhibitoréw TNF;
aktywne choroby zapalne inne niz

Z badania utracono 48 (11,6%)
z 414 chorych, w tym:

do 24. tygodnia badania

e zgrupy SEK 300 mg 11 (7,9%)
z 139 chorych: 6 (4,3%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 3 (2,2%)
z powodu braku skutecznosci

Novartis Pharma
AG
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

LMPCh lub inhibitorami TNF;

chorzy leczeni maksymalnie

3 inhibitorami TNF mogli zostaé
zakwalifikowani, jesli mieli
niewystarczajgcg odpowiedz przez co
najmniej 3 miesigce lub przerwali terapie
ze wzgledow bezpieczenstwa/braku
tolerancji i uptynat odpowiedni okres
wymywania przed randomizacja.

L ZS;

aktywna infekcja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub trwajace,
przewlekte lub nawracajgce infekcje
w wywiadzie lub objawy zakazenia
gruzlica;

w wywiadzie: ztosliwe nowotwory
w ciggu ostatnich 5 lat

(z wytaczeniem raka
podstawnokomérkowego

lub rogowacenia stonecznego, raka
szyjki macicy in situ

lub nieinwazyjnych ztosliwych
polipédw okreznicy);

cigza.

leczenia, po 1 (0,7%) z powodu
utraty z okresu obserwacji i decyzji
chorego lub opiekuna;

e zgrupy SEK 150 mg 12 (8,7%)
z 138 chorych: 4 (2,9%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 3 (2,2%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, po 2 (1,4%) z powodu
utraty z okresu obserwacji i decyzji
lekarza, 1 (0,7%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna;

e zgrupy PLC 1 (0,8%)
ze 129 chorych (przyczyna
nieznana);

do 52. tygodnia badania

ez grupy SEK 300 mg 20 (14,4%)
z 139 chorych: 8 (5,8%) z powodu
zdarzenh niepozadanych, 7 (5,0%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, po 2 (1,4%) z powodu
utraty z okresu obserwacji i decyzji
chorego lub opiekuna, 1 (0,7%)
z powodu decyzji lekarza;

ez grupy SEK 150 mg 28 (20,3%)
z 138 chorych: 10 (7,2%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
po 6 (4,3%) z powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji chorego
lub opiekuna, 3 (2,2%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji, 2 (1,4%)
z powodu decyzji lekarza, 1 (0,7%)
Z powodu zgonu;

e zgrupy PLC—SEK*** 20 (15,5%)
z 129: 7 (5,4%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 5 (3,9%)
z powodu zdarzen niepozgdanych
i decyzji chorego lub opiekuna,
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

2 (1,6%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji, 1 (0,8%) z powodu
zgonu.

FUTURE 5
(Mease 2018)

wiek 218 r.z.;
spefienie kryteriow CASPAR,;

objawy umiarkowanego do ciezkiego
LZS przez co najmniej 6 miesiecy (=3
tkliwe stawy i =23 obrzekniete stawy
pomimo trwajgcego = 4 tygodnie
leczenia NLPZ lub brak tolerancji NLPZ);

czynna lub wywiadzie, udokumentowana
tuszczyca plackowata lub zmiany
tuszczycowe w obrebie paznokci;

chorzy, ktérzy wczesniej stosowali
inhibitory TNF, mogli zosta¢ wtgczeni,
jesli doswiadczyli niewystarczajgcej
odpowiedzi lub przerwali leczenie

z powodu bezpieczenstwa

lub nietoleranciji leczenia.

czynna/w wywiadzie trwajgca
infekcja;

wczesniejsze stosowanie leku
biologicznego innego niz inhibitory
TNF;

stosowanie 23 inhibitorow TNF;

aktywna choroba zapalna inna niz
Lzs.

Z badania utracono 64 (6,9%)
z 932 chorych:

ez grupy SEK 300 mg (load)
6 (2,7%) z 220 chorych: 3 (1,4%)
z powodu decyzji chorego
lub opiekuna, 2 (0,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 1 (0,5%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia;

ez grupy SEK 150 mg (load)
6 (2,7%) z 220 chorych: 3 (1,4%)
z powodu decyzji chorego
lub opiekuna, 2 (0,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 1 (0,5%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia;

ez grupy SEK 150 mg (no load)
15 (6,8%) z 222 chorych: 7 (3,2%)
z powodu decyzji chorego
lub opiekuna, 3 (1,4%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
po 2 (0,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, utraty z okresu
obserwaciji, 1 (0,5%) z powodu
decyzji lekarza;

e zgrupy PLC 37 (11,1%)
z 332 chorych: 19 (5,7%) z powodu
decyzji chorego lub opiekuna,
9 (2,7%) z powodu zdarzen
niepozgdanych, 3 (0,9%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
po 1 (0,3%) z powodu utraty
z okresu obserwacji,
nieprzestrzeganie przypisanego

Novartis
Pharmaceuticals
Corporation
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

IMPACT 2
(Antoni 2005b)

leczenia, cigzy i probleméw
technicznych.

aktywne £ZS (definiowane na podstawie
obecnosci co najmniej 3 obrzeknigtych

i 3 tkliwych stawow, ujemnego czynnika
reumatoidalnego, co najmniej

1 podgrupy £ZS oraz obecnosci
tuszczycy plackowatej z kwalifikujgcg
zmiang o $rednicy co najmniej 2 cm)
pomimo leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby lub NLPZ;

stabilne dawki metotreksatu, NLPZ
i kortykosteroidoéw (prednizon
10 mg/dobe);

chorzy, u ktérych rozpoznano utajong
gruzlice podczas badan przesiewowych
za pomoca testu skérnego

z oczyszczonymi pochodnymi biatek
(PPD) lub testu QuantiFERON-TB Gold
na bazie interferonu petnej krwi
(Cellestis, Valencia, CA), mogli
uczestniczy¢, jesli byli leczeni z powodu
gruzlicy utajonej przed lub jednoczes$nie
z podawaniem badanego srodka.

wczesniejsze stosowanie inhibitoréw
TNF, rytuksymabu, natalizumabu
lub lekéw cytotoksycznych.

Z badania utracono 25 (6,2%%)
z 405 chorych, w tym:

do 16. tygodnia badania

e zgrupy GOL 100 mg 2 (1,4%)
z 146 chorych z powodu zdarzen
niepozadanych;

e zgrupy GOL 50 mg 7 (4,8%)
ze 146 chorych: 3 (2,1%) z innych
powodéw, 2 (1,4%) z powodu
zdarzen niepozgdanych,
po 1 (0,7%) z powodu braku
skutecznosci leczenia i utraty
z okresu obserwaciji;

e zgrupy PLC 10 (8,8%)
ze 113 chorych: 4 (3,5%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 3 (2,7%)
z innych powodow, 2 (1,8%)
z powodu braku satysfakcjonujacej
skutecznosci leczenia, 1 (0,9%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji;

do 24. tygodnia badania

e zgrupy GOL 100 mg 2 (1,4%)
z 144 chorych z powodu zdarzen
niepozadanych;

e zgrupy GOL 50 mg 2 (1,8%)
z 111 chorych w tym 1 (0,9%)
chorego z innych powoddw;

e zgrupy PLC 2 (1,9%)
z 103 chorych.

Centocor Research
and Development,
Inc., Schering-
Plough

wiek 218 r.z.;

aktywne £ZS (definiowane jako =5
obrzeknietych stawéw i =5 tkliwych

objawy utajonej lub aktywnej gruzlicy
(wyniki przeswietlenia klatki
piersiowej i negatywny test skorny

Z badania utracono 33 (16,5%)
z 200 chorych:

Centocor, Inc
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Badanie

Kryteria wigczenia

stawow oraz CRP co najmniej 15 mg/|
i/lub sztywnos¢ poranna trwajgca 245
minut) rozpoznane co najmniej

6 miesiecy przed pierwszg infuzjg
badanego leku;

niewystarczajgca odpowiedz na obecne
lub wczesniejsze LMPCh lub NLPZ;

aktywna tuszczyca plackowata z co
najmniej 1 kwalifikujgca sie zmiang
docelowa o $rednicy co najmniej 2 cm;

ujemny wynik testu na obecnos¢
czynnika reumatoidalnego w surowicy.

Kryteria wykluczenia
Z oczyszczonymi biatkami);

przewlekta lub klinicznie istotna
infekcja, nowotwor ztosliwy
lub zastoinowa niewydolnos$¢ serca;

wczesniejsze stosowanie inhibitorow
TNF;

stosowanie LMPCh (innych niz MTX)
lub dostawowych kortykosteroidéw
w ciggu 4 tygodni przed pierwszag
infuzja;

stosowanie LMPCh innych niz MTX
byto w trakcie badania;

jednoczesne stosowanie
miejscowych lub ogdlnoustrojowych
lekow/terapii tuszczycy w trakcie
badania, z wyjgtkiem miejscowych
kortykosteroidow o matej mocy na
twarz lub w pachwinie.

Utrata chorych

z grupy INF 5 mg/kg 18 (18,0%)
ze 100 chorych: 6 (6,0%) przerwato
udziat w badaniu, 5 (5,0%)

z powodu zdarzen niepozgdanych,
4 (4,0%) z innych powodow,

2 (2,0%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji, 1 (1,0%) z powodu
zabronionej zmiany leczenia;

z grupy PLC 15 (15,0%)

ze 100 chorych: 6 (6,0%) przerwato
udziat w badaniu, 3 (3,0%) z innych
powodow, po 2 (2,0%) z powodu
zabronionej zmiany leczenia, braku
skutecznosci leczenia, po 1 (1,0%)
z powodu zdarzen niepozgdanych

i utraty z okresu obserwacji;

wczesna ucieczka w 16. tygodniu

badania

w grupie INF 5 mg/kg 9 (9,0%)

z 100 chorych. Utracono 2 (22,2%)
z 9 chorych: po 1 (11,1%) z powodu
braku skutecznosci leczenia

i przerwania udziatu w badaniu;

w grupie PLC 47 (47,0%)

z 100 chorych. Utracono 4 (8,5%)
z 47 chorych: 2 (4,3%) z powodu
przerwania udziatu w badaniu,

po 1 (2,1%) z powodu zdarzen
niepozadanych i innych powodow.

Sponsor

Mease 2004

wiek 18-70r.z.;

aktywne £ZS (co najmniej 3 obrzekniete
i 3 tkliwe stawy podczas badania
przesiewowego);

wczesniejsza niewystarczajgca
odpowiedz na NLPZ;

co najmniej 1 z klinicznych podtypéw

stosowanie doustnych retinoidéw,
miejscowych preparatéw analogéw
witaminy A lub D oraz antraliny;
miejscowe terapie w miejscach

innych niz na skorze gtowy, pachach
i pachwinie.

Z badania utracono 40 (19,5%)
z 205 chorych:

z grupy ETA 25 mg 8 (7,9%)

z 101 chorych: 5 (5,0%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,

po 1 (1,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych, utraty z okresu

Immunex
Corporation
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Badanie

Kryteria wigczenia

£ZS: zajecie stawow dystalnych
migdzypaliczkowych, zapalenie
wielostawowe (brak guzkow
reumatoidalnych i obecnos¢ tuszczycy),
okaleczajgce zapalenie stawow,
asymetryczne zapalenie stawow
obwodowych lub zesztywniajgce
zapalenie stawéw podobne do zapalenia
stawow kregostupa;

stabilna tuszczyca plackowata
z kwalifikujgca sie zmiang docelowg
(o $rednicy co najmniej 2 cm);

przyjmowanie MTX w stabilnej dawce
przez 2 miesigce (w przypadku chorych
stosujgcych MTX), odstawienie
przyjmowania lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby co najmniej 4 tygodnie
przez rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

obserwacji i wycofania zgody na
udziat w badaniu przez chorego;

z grupy PLC 32 (30,8%)

z 104 chorych: 23 (22,1%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, 4 (3,8%) z powodu
wycofania zgody na udziat

w badaniu przez chorego, 3 (2,9%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji, po 1 (1,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych i zgonu.

Sponsor

OPAL-
BROADEN
(Mease 2017a)

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS co najmniej 6 miesiecy
przed badaniem;

spetnienie kryteriow CASPAR;

niewystarczajgca odpowiedz na co
najmniej jeden konwencjonalny
syntetyczny LMPCh;

brak wczeéniejszego leczenia
inhibitorami TNF;

odstawienie biologicznych LMPCh
innych niz TNF w przebiegu tuszczycy co
najmniej 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku

(w przypadku chorych, ktorzy stosowali
leki z ww. grupy).

postacie tuszczycy bez ptytki
nazebnej (z wyjgtkiem zmian ptytki
paznokciowej w przebiegu
tuszczycy);

aktualna lub niedawna ciezka,
postepujgca lub niekontrolowana
choroba nerek, watroby,
hematologiczna, zotgdkowo-jelitowa,
metaboliczna, endokrynologiczna,
ptucna, sercowo-naczyniowa

lub neurologiczna;

dowody aktywnego, utajonego

lub niedostatecznie kontrolowanego
zakazenia Mycobacterium
tuberculosis;

dyskrazje krwi wystepujgce w ciggu
3 miesiecy od podania pierwszej

Z badania utracono 49 (11,6%)
z 422 chorych:

z grupy TOF 10 mg 8 (7,7%)

z 104 chorych: 3 (2,9%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 (1,9%)
Z powodu utraty z okresu
obserwaciji, po 1 (1,0%) z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie, naruszenia protokotu

i innych powodéw;

z grupy TOF 5 mg 11 (10,3%)

z 107 chorych: 6 (5,6%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 (1,9%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 1 (0,9%)

z powodu naruszenia protokotu

i innych powodow;

Pfizer
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

dawki TOF;

historia jakiejkolwiek
autoimmunologicznej choroby
reumatycznej innej niz £ZS;

zaburzenia limfoproliferacyjne

w wywiadzie;

potpasiec, potpasiec rozsiany,
rozsiana opryszczka pospolita

w wywiadzie;

historia czynnej infekcji wymagajgca
hospitalizacji lub pozajelitowej terapii
przeciwbakteryjnej w ciggu

6 miesiecy przed pierwszg dawkg
badanego leku;

obecne lub przebyte nowotwory
ztosliwe (z wyjgtkiem odpowiednio
leczonego lub wycietego bez
przerzutow raka
podstawnokomérkowego skory
lub raka szyjki macicy in situ);

wczesniejsza terapia Srodkiem
zubozajgcym limfocyty
niespecyficznym dla komorek B.

z grupy ADA 40 mg 12 (11,3%)

z 106 chorych: 4 (3,8%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 3 (2,8%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (1,9%)

z powodu niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie,

po 1 (0,9%) z powodu braku
spetnienia kryteriow wigczenia,
utraty z okresu obserwacji, innych
powodow;

z grupy PLC—TOF 10 mg

10 (18,9%) z 53 chorych:

po 3 (5,7%) z powodu naruszenia
protokotu i innych powodoéw,

po 2 (3,8%) z powodu zdarzen
niepozgdanych i wycofania zgody
na udziat w badaniu;

z grupy PLC—TOF 5 mg 8 (15,4%)
z 52 chorych: po 2 (3,8%) z powodu
niewystarczajacej odpowiedzi na
leczenie, wycofania zgody na udziat
w badaniu i zdarzen
niepozadanych, po 1 (1,9%)

z powodu zgonu i innych powodow.

RAPID-PsA
(Mease 2014)

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS w wieku dorostym,
€0 najmniej 6 miesiecy przed badaniem;

spetienie kryteriow CASPAR; .

aktywna choroba stawéw, definiowana
jako 23 bolesne i obrzekniete stawy

oraz OB 228 mm/h lub CRP >GGN .

(7,9 mgfl);
niepowodzenie leczenia 21 LMPCh;

aktywne tuszczycowe zmiany skorne

utajona lub czynna gruzlica (PPD>
5 mm), chyba ze rozpoczeto
profilaktyczne leczenie 24 tygodnie
przed wizytg poczgtkows;

przewlekte lub klinicznie istotne
infekcje, nowotwory lub chorobe
demielinizacyjng OUN;

wczesniejsza ekspozycja na >2 leki
biologiczne lub >1 inhibitor TNF

w leczeniu £ZS lub tuszczycy

lub pierwotne niepowodzenie
leczenia inhibitorami TNF wedtug

Z badania utracono 41 (10,0%)
z 409 chorych:

z grupy CER 400 mg 15 (11,1%)
ze 135 chorych: 7 (5,2%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 5 (3,7%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 1 (0,7%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, utraty z okresu obserwacji
i innych powodow;

z grupy CER 200 mg 10 (7,2%)
z 138 chorych: 4 (2,9%) z powodu

UCB Pharma
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Badanie

Kryteria wigczenia

wczesniejsze leczenie inhibitorem TNF
(do 40% chorych), z okresem
wyptukiwania >3 miesigce przed wizytg
poczatkowg (28 dni w przypadku
etanerceptu).

lub udokumentowana historia fuszczycy;

Kryteria wykluczenia
oceny badacza;

rozpoznanie jakiegokolwiek innego
zapalenia stawow lub innego
wtérnego, niezapalnego schorzenia;

stosowanie lekéw LMPCh innych niz
MTX, SSZ, LEF lub kortykosteroidéw
dostawowych w ciggu 28 dni od
wizyty wyjsciowej i podczas badania;
skojarzone leczenie MTX, SSZ i LEF;
jednoczesne stosowanie
miejscowych i ogoélnoustrojowych
terapii lub fototerapii (do 48. tyg.
badania).

Utrata chorych

zdarzen niepozadanych,
po 2 (1,4%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu i innych
powodow, po 1 (0,7%) z powodu
naruszenia protokotu i utraty

z okresu obserwacji;

z grupy PLC 16 (11,8%)

ze 136 chorych: 6 (4,4%) z powodu
wycofania zgody na udziat

w badaniu, 4 (2,9%) z powodu
utraty z okresu obserwacji,

po 2 (1,5%) z powodu zdarzen
niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia, po 1 (0,7%)
z powodu wycofania zgody na

udziat w badaniu i innych powodow.

Sponsor

wiek >18r.z.;

potwierdzone rozpoznanie £ZS trwajgce
przez =6 miesiecy;

spefienie kryteriow CASPAR,;
wczesniejsza niewystarczajgca

uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu
klinicznym;

jakiekolwiek wczesniejsze
stosowanie lekéw bLMPCh lub
matych czgsteczek (ang. small
molecules) ukierunkowanych na
leczenie LZS lub tuszczycy (w tym w
ramach badan klinicznych);

wczesniejsze zakonczenie lub

Z badania utracono 118 (20,8%) z 566
chorych, w tym:

do 24 tygodnia badania

z grupy IKS 80 mg 21 (7,4%) z 283
chorych: po 6 (2,1%) z powodu
zdarzen niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia, po 3 (1,1%)
z powodu wycofania zgody na

3 oo . . udziat w badaniu i decyzji lekarza,
(ni:;ggzgggc odpomedz’ nla llecz.enle 21 ks.l._MPCh, wycofanie sie z badania SPRIT-H2H 2 (0,7%) z powodu naruszenia Eli Lilly and
Smolen 2020b,) »  brak wczesniejszej ekspozycji na lub innego badania analizujgcego protokotu, 1 (0,4%) z powodu utraty Company

bLMPChs;

=3 tkliwych stawdéw (na 68 ocenianych),
=3 obrzeknigtych stawow (na 66
ocenianych);

tuszczycowe zmiany skérne obejmujace
powierzchnie ciata 23%.

dziatanie IKS lub innego inhibitora IL-
17;

tuszczyca indukowana przez
przyjmowane leki w wywiadzie;

stosowanie csLMPChs innych niz
metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna lub cyklosporyna w
okresie 8 tygodni przed
randomizacja.

z okresu obserwaciji;

z grupy ADA 40 mg 14 (4,9%)

z 283 chorych: 5 (1,8%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 4 (1,4%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 3 (1,1%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (0,7%) z powodu
naruszenia protokotu;
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

do 52. tygodnia badania

e zgrupy IKS 80 mg 37 (13,1%)
z 283 chorych: 13 (4,6%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, po 9
(3,2%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu i braku
skutecznosci leczenia, po 2 (0,7%)
z powodu naruszenia protokotu
i decyzji lekarza, po 1 (0,4%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji i innych powodow;

ez grupy ADA 40 mg 46 (16,3%)
z 283 chorych: 21 (7,4%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 14 (4,9%)
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 8 (2,8%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (0,7%) z powodu
naruszenia protokotu, 1 (0,4%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji.

SPIRIT-P1 °

(Mease 2017b)

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS 26 miesiecy przed
poczatkiem badania;

chorzy biologic-naive;

spetnienie kryteriow CASPAR;

>3 tkliwych stawow (na 68 ocenianych) i
=3 obrzeknietych stawéw (na 66
ocenianych);

nadzerka rak lub stép potwierdzona
metodg radiograficzng lub stezeniem
biatka CRP >6 mg/l;

tuszczyca plackowata (aktywna lub w
wywiadzie).

obecnos$¢ nowotwordw ztosliwych
(innych niz rak skory inny niz
czerniak lub rak szyjki macicy in situ,
skutecznie leczony i bez nawrotéw w
ciggu ostatnich 5 lat) w wywiadzie;

niedawna infekcja wymagajgca
hospitalizacji lub leczenia
antybiotykami;

dodatnie wyniki testéw na obecnos¢
wirusa zapalenia watroby typu B,
zapalenia watroby typu C lub
ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci;

wyniki testow czynnosciowych
watroby lub testéw hematologicznych

Z badania utracono 35 (8,4%) z 417
chorych:

e zgrupy IKS 80 mg Q4W 10 (9,3%)
ze 107 chorych: 3 (2,8%) z powodu
niespetnienia kryteridéw wigczenia
do badania, po 2 (1,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych i braku
skutecznosci leczenia, po 1 (0,9%)
z powodu decyzji chorego, decyzji
sponsora i utraty z okresu
obserwaciji;

e zgrupy IKS 80 mg Q2W 6 (5,8%)
z 103 chorych: po 3 (2,9%) z
powodu niespetnienia kryteriow
wigczenia i zdarzen

Eli Lilly and
Company
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

wykraczajgce poza granice normy;

jakikolwiek biologiczne leczenie
tuszczycy plackowatej lub £ZS.

niepozadanych;

ez grupy ADA 4 (4,0%) ze 101
chorych: 2 (2,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych, po 1
(1,0%) z powodu niespetnienia
kryteriéw wtagczenia do badania
i decyzji chorego;

e zgrupy PLC 15 (14,2%) ze 106
chorych: 4 (3,8%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 3 (2,8%)
z powodu decyzji chorego i decyzji
sponsora, 2 (1,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, po
1 (0,9%) z powodu niespetnienia
kryteriéw wtgczenia do badania,
utraty z okresu obserwacji i
naruszenia protokotu.

SPIRIT-P2 °
(Nash 2017)

wiek 218 r.z.;
spetienie kryteriow CASPAR,;

>3 tkliwych stawow (na 68 ocenianych) i
=3 obrzeknietych stawdéw (na 66
ocenianych);

chorzy leczeni wczesniej inhibitorami
TNF z niewystarczajacg odpowiedzig na
1 lub 2 inhibitory TNF lub brak tolerancji
na leczenie inhibitorami TNF;

tuszczyca plackowata (aktywna lub w
wywiadzie);

chorzy leczeni wczesniej jednym lub
kilkoma ksLMPCh.

choroba nowotworowa w ciggu5 lat
poprzedzajgcych rozpoczecie
badania (z wyjatkiem raka skoéry
innego niz czerniak, skutecznie
leczonego, z zredukowang liczbg
nawrotéw choroby w ciggu 5 lat
przed rozpoczeciem leczenia) w
wywiadzie;

aktywne, przewlekte lub nawracajace
zakazenia przebyte w ciggu 4-24 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia, w
zaleznosci od rodzaju i ciezkosci
zakazenia

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
lub choroba Lesniowskiego-Crohna.

Z badania utracono 49 (13,5%) z 363
chorych:

ez grupy IKS 80 mg Q4W 11 (9,0%)
ze 122 chorych: 5 (4,1%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, po 2
(1,6%) z powodu braku
skutecznosci leczenia i decyzji
chorego, po 1 (0,8%) niespetienia
kryteriow wtgczenia do badania
i utraty z okresu obserwaciji;

e zgrupy IKS 80 mg Q2W 14 (11,4%)
123 chorych: 7 (5,7%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 4 (3,3%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (1,6%) z powodu decyzji
chorego, 1 (0,8%) z powodu utraty
z okresu obserwaciji;

e zgrupy PLC 24 (20,3%) ze 118
chorych: 9 (7,6%) z powodu braku

Eli Lilly and
Company
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

skutecznosci leczenia, 7 (5,9%)

z powodu decyzji chorego, 5 (4,2%)
z powodu zdarzen niepozadanych,
2 (1,7%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji, 1 (0,8%) z powodu
niespetnienia kryteriéw wigczenia
do badania.

*1 chory nie otrzymat leczenia
**2 z 153 zrandomizowanych chorych nie otrzymato ADA
***przedstawiono zbiorczo dla wszystkich dawek SEK analizowanych w badani
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4.6.2.Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty kohcowe przedstawione w metaanalizie sieciowej.

Informacje odnoénie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w rozdziale 4.8.

W ramach kryteriow PICOS wskazano punkty koncowe istotne klinicznie w rozpatrywanej

jednostce chorobowe.

Odpowiedz PsARC zostata specjalnie opracowana dla oceny tZS i uwazana jest za
akceptowalny pierwszorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz PsARC zdefiniowano jako
poprawe co najmniej 2 z 4 pomiaréw (ocena nasilenia choroby wg chorego, ocena nasilenia
choroby wg lekarza, wynik oceny tkliwosci oraz obrzeku stawow), przy czym jeden z dwéch
pomiarow musi dotyczy¢ oceny tkliwosci lub obrzeku stawéw, wymagany jest rowniez brak

pogorszenia ktoregokolwiek z wymienionych czterech kryteriow [EMA 2006].

Odpowiedz ACR20 najczesciej stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach
wilaczonych do analizy. Natomiast odpowiedz ACR50, ACR70 oraz wynik dla wskaznikéw
PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 byly najczesciej zgtaszane w badaniach jako
drugorzedowe punkty koncowe. Oceny aktywnoséci choroby £ZS czesto dokonuje sie na
podstawie odpowiedzi ACR. Odpowiedz ta dokumentuje liczbe stawow z tkliwoscia, bolem
wywotanym stresem i/lub obrzekiem. Poniewaz wzorzec zajecia stawow obwodowych w £ZS
jest wyraznie inny niz w RZS, nalezy zastosowaC zwiekszong liczbe stawdw obejmujgca
dystalny obszar miedzypaliczkowy rak oraz stawy miedzypaliczkowe proksymalne i dystalne
stop. Zapalenie palucha, jesli wystepuje, nalezy liczy¢ jako jeden czynny staw. Chociaz ACR
opracowano do oceny chorych z RZS, wykazano, ze odpowiednio zmodyfikowana liczba

ocenianych stawdéw jest wiarygodng miarg aktywnosci w £ZS [EMA 2006].

Ocena jakosci zycia jest istotna w przypadku chorych na tZS, poniewaz jednym z celéw
leczenia jest utrzymanie dtugoterminowej dobrej jakosci zycia i uczestnictwa chorych w zyciu
spotecznym [APD Skyrizi®]. Analizowane punkty koncowe dotyczace jako$ci zycia to zmiana

wyniku kwestionariusza HAQ-DI.
Ostatecznie w ramach NMA analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi PsARC;
e czestos¢ osiggniecia wyniku PASI 50/75/90/100;

¢ zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-DI;
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e zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-DI u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
PsARC;
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20/50/70.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdlnych badaniach
wigczonych do NMA dla interwencji badanej oraz komparatorow. Punkty koncowe, ktére nie

zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli nie zostaty uwzgledniane w niniejszej analizie.
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Tabela 11.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do NMA

Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

KEEPSAKE 1
(Kristensen
2021)

KEEPSAKE 2
(Ostor 2021)

NCT02719171

Definicja

Odpowiedz na leczenie

ACR20, ACR50, ACRY0

Odpowiedz ACR20 byta pierwszorzedowym punktem korncowym
badania.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedzi ACR50/ACR70 byt
drugorzedowym punktem koricowym badania.

Oceniane w 24. tyg. badania.

ADEPT
(Mease 2005)

Odpowiedz ACR

ACR20, ACR50, ACR70

Odpowiedz ACR20 byta pierwszorzedowym punktem koncowym
badania.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedzi
ACR20/ACR50/ACR70 byt drugorzedowym punktem korncowym
badania.

Oceniane w 12. i 24. tyg. badania.

EXCEED
(MclInnes
2020)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek chorych z co
najmniej 20% poprawg ACR20 w 52. tygodniu. Kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym testowanym hierarchicznie byta
odpowiedz ACRS50.

Eksploracyjne punkty korncowe oceniane w 52. tygodniu obejmowaty
odsetek chorych uzyskujacych tgcznie odpowiedz ACR50 oraz
odpowiedz ACR70.

FUTURE 2
(Mclnnes

ACR20, ACR50, ACR70
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek chorych

Kierunek zmian

Im wyzsza czestosc
wystepowania odpowiedzi
na leczenie ACR20,
ACR50, ACR70 tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Jako minimalng, istotng
klinicznie zmiane dla
odpowiedzi ACR uznano
uzyskanie ACR20 [CADTH
2018].

Kryteria, ktére oceniane sg w
ramach odpowiedzi ACR
wplywajg na oceng
aktywnosci choroby i majg
istotne znaczenie dla
chorego. W zwigzku z tym,
w opinii analitykéw, punkt ten
mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

2015)

Definicja

uzyskujgcych odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu, zdefiniowana jako
220% poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie:
liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz co najmniej 3 z
nastepujgcych 5 domen: ogolna ocena chorego, ogdlna ocena
lekarza, bdl, niepetnosprawnosé i czynnik fazy ostre;j.
Odpowiedz ACR50 byta drugorzedowym punktem kohcowym
badania.

Odpowiedz ACR70 byta eksploracyjnym punktem koncowym,
ocenianym w 52. tygodniu.

FUTURE 3
(Nash 2018c)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt
odsetek chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu.
Drugorzedowy punkt koncowy obejmowaty: odsetek chorych z
odpowiedzig ACR50 w 24 tyg.

FUTURE 5
(Mease 2018)

ACR20, ACR50, ACRY0

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt
odsetek chorych z odpowiedzig ACR20 w 16. tygodniu.
Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych
z odpowiedzig ACR50.

Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty odpowiedz ACR70 oraz
odpowiedz ACR20 w 16.tygodniu badania.

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR20 w 14. tygodniu
byt pierwszorzedowym punktem koncowym badania. Odpowiedz
ACR20 zdefiniowano jako 220% poprawe liczby obrzeknietych
stawow (na 66 ocenianych stawéw), liczby tkliwych stawow (na
68 ocenianych stawoéw) i co najmniej 3 z 5 nastepujgcych ocen:
ocena bolu przez chorego, ogolna ocena aktywnosci choroby przez
chorego, ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, ocena

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

Definicja
sprawnosci fizycznej chorego za pomocg kwestionariusza HAQ,

oraz poziom biatka CRP.

Odpowiedzi ACR50 i ACR70 zdefiniowano podobnie, stosujgc
odpowiednio 250% i 270% poprawe.

Oceniane w 4., 8., 14., 16., 20. i 24. tyg. badania.

IMPACT 2 ACR20, ACR50, ACR70
(Antoni Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat odpowiedz ACR
2005b) oceniany w 2., 6., 14. i 24. tygodniu.
ACR20, ACR50, ACR70
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ACR20 byt pierwszorzedowym
punktem koncowym badania.
Mease 2004

Odpowiedzi ACR50 i ACR70 byty dodatkowymi punktami koncowymi
badania.

Oceniane na poczgtku badania i w tyg. 4., 12., 24. nastepnie co
12 tyg.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Skyrizi™ (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezka postacig tuszczycowego zapalenia stawdw

— analiza kliniczna

90

Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

OPAL-
BROADEN
(Mease 2017a)

Definicja

ACR20, ACRS50, ACRY70

Odpowiedz ACR20 definiowano jako zmniejszenie o 220%

w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby tkliwych lub bolesnych
stawéw (z 68 ocenionych stawdw) i obrzekéw (z 66 ocenionych
stawdw) oraz poprawe o 220% w co najmniej 3 z nastepujgce
pomiary: ogdlna ocena zapalenia stawéw wg chorego (mierzona
w skali VAS w zakresie od 0 do 100 mm), ogdlna ocena zapalenia
stawow wg lekarza (mierzona w skali VAS), ocena bdlu stawéw wg
chorego (mierzone w VAS niepetnosprawnos¢ lub poziom biatka
C-reaktywnego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz ACR20
definiowana jako odsetek chorych, u ktérych wystgpita co najmniej
20% poprawa zgodnie z kryteriami American College of
Rheumatology.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty: poprawe
0 250% i 270% w domenach ACR (odpowiedzi ACR50 i ACR70).
Oceniane w 12. i 24. tygodniu.

RAPID-PsA
(Mease 2014)

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, kitérzy osiagneli odpowiedz ACR20 w 12. tyg. byta
pierwszorzedowym punktem koricowym badania.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz ACR20 w 24. tyg. byta
kluczowym drugorzedowym punktem koricowym badania.

Inne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych
osiggajacych odpowiedzi ACR50 i ACR70, wskazniki odpowiedzi
ACR20 w oparciu o stratyfikacje w odniesieniu do wartosci
poczatkowej uprzedniej ekspozycji na inhibitor TNF oraz
jednoczesnego i wczesniejszego stosowania LMPCh.

SPIRIT-H2H

ACR20, ACRS50, ACRY0

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

(Mease 2020c,
Smolen
2020b)

Definicja

Oceniano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej o 220%,
250% lub 270% w zakresie TJC, SJC i co najmniej
3 z 5 podstawowych kryteriow ACR.
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli ACR50 byt gtéwnym
drugorzedowym punktem koncowym.
Odsetek chorych, ktérzy uzyskali ACR20/70 byt dodatkowym
punktem koncowym.

Oceniane w 24. tyg. badania.

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych, ktérzy
uzyskali odpowiedz ACR20.

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedzi ACR50 lub ACR70.

Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

ACR20, ACR50, ACR70
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ACR20 (zdefiniowane jako
poprawe o 220% w stosunku do wartosci wyjsciowej) byt
pierwszorzedowym punktem koricowym badania.

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty odsetek chorych, ktérzy
uzyskali ACR50 lub ACR70.

Oceniane w 24. tyg. badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

KEEPSAKE 1
(Kristensen
2021)

Odpowiedz PsARC

KEEPSAKE 2
(Ostor 2021)

NCTO02719171

Chorych definiowano jako odpowiadajgcych wedtug PsARC jedynie
wtedy gdy, obserwowano poprawe wzgledem dwéch z czterech
kryteriéw (co najmniej jedno kryterium dotyczace liczby stawow)

oraz brak pogorszenia w pozostatych kryteriach:

e ocena aktywnosci choroby przez chorego (ocena w skali VAS
0-100 mm)

e ocena aktywnosci choroby przez lekarza (ocena w skali VAS 0—

Im wyzsza czesto$c
osiggania przez chorych
odpowiedzi wediug PsARC
tym skuteczniejsze
leczenie.

Dla ocen w skali VAS
poprawe definiowano jako

Nie odnaleziono MCID dla
odpowiedzi PSARC, jednakze
wykazano, ze PsARC jest
czutym, instrumentem
réznicowania wynikow w
badaniach RCT dotyczacych
£ZS. Podobnie jak w
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

Definicja
100 mm);
e liczba tkliwych stawow (ocena wzgledem 68 stawow);
e liczba obrzeknietych stawdw (ocena wzgledem 66 stawow).
Ocena w 24. tygodniu.

Kierunek zmian

obnizenie wyniku 220 mm,
natomiast w przypadku
oceny liczby tkliwych i
obrzeknietych stawéw

poprawe definiowano jako

obnizenie wyniku 0 230%.

ADEPT
(Mease 2005)

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

Mease 2004

OPAL-
BROADEN
(Mease 2017a)

RAPID-PsA
(Mease 2014)

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

SPIRIT-P2

Chorych definiowano jako odpowiadajgcych wedtug PsSARC jedynie
wtedy gdy, obserwowano poprawe wzgledem dwdch z czterech
kryteriow (co najmniej jedno kryterium dotyczace liczby stawow)

oraz brak pogorszenia w pozostatych kryteriach:

e ocena aktywnosci choroby przez chorego (ocena w skali VAS
0—100 mm)

ocena aktywnosci choroby przez lekarza (ocena w skali VAS 0—
100 mm);

e liczba tkliwych stawow (ocena wzgledem 68 stawow);

e liczba obrzeknietych stawdéw (ocena wzgledem 66 stawdw).
Ocena w 24. tygodniu.

Im wyzsza czestosc
osiggania przez chorych
odpowiedzi wedtug PsARC
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

przypadku odpowiedzi ACR,
PsARC nie uwzglednia
nasilenia tuszczycy i stanowi
jedynie ogdlng ocene stanu
klinicznego [CADTH 2018].
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

(Nash 2017)

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

KEEPSAKE 1
(Kristensen
2021)

KEEPSAKE 2
(Ostor 2021)

PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100

W badaniach oceniano czesto$¢ osiggania przez chorych
odpowiedzi PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100.

Ocena dla 24 tygodni.

NCT02719171

PASI 90, PASI 100

W badaniach oceniano czesto$¢ osiggania przez chorych
odpowiedzi PASI 90 oraz PASI 100.

Ocena dla 24 tygodni.

ADEPT
(Mease 2005)

Wynik w skali PASI

PASI 75, PASI 90, PASI 100

PASI obliczano na podstawie stopnia rumienia, stwardnienia
i zluszczania zmian skérnych oraz obszaru wystapienia tuszczycy
(oceny dokonywano u chorych z tuszczycg obejmujgcg co najmniej
3% powierzchni ciata w momencie wigczenia do badania).

Byt to drugorzedowy punkt koncowy oceniany w 12. i 24. tyg.
badania.

EXCEED
(Mclnnes
2020)

PASI 75, PASI 90, PASI 100

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym testowanym w
hierarchii statystycznej byta odpowiedz PASI 90.

Eksploracyjne punkty koncowe oceniane w 52. tygodniu obejmowaty
odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz PASI 75 lub 100.

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

PASI 75, PASI 90
Drugorzedowymi punktami koricowymi w 24. tygodniu byty: 275% i
290% poprawa wskaznika powierzchni i nasilenia tuszczycy (PASI75
i PASI90). Odpowiedzi PASI75 i PASI90 oceniano u chorych z 23%
powierzchni ciata dotknietych tuszczyca na poczatku badania.

Wyzsze wyniki wskazujg
na ciezszy przebieg
choroby, a tym samym
mniejszg skutecznosé
leczenia.

Redukcja wskaznika PASI o
75% stanowi uznany przez
FDA punkt odniesienia w
badaniach klinicznych
prowadzonych w tuszczycy.
PASI75 definiowane jest jako
uzyskanie co najmniej 75-
procentowej poprawy PASI
wzgledem wyniku
poczgtkowego [CADTH 2018].
Wynik w skali PASI wptywa
na ocene nasilenia objawéw
choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego. W
zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, punkt ten mozna
uznac za istotny klinicznie
[CADTH 2018].
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

FUTURE 3
(Nash 2018c)

Definicja

PASI 75, PASI 90

Drugorzedowe punkty koncowe badania obejmowaty odsetek
chorych osiggajgcych odpowiedz PASI 75 (u chorych z tuszczycag
obejmujaca 23% powierzchni ciata), odpowiedz PASI 90. Oceniane
do 52 tygodnia.

FUTURE 5
(Mease 2018)

PASI 75, PASI 90

Inne hierarchiczne drugorzedowe punkty koricowe oceniane w 16
tygodniu obejmowaty: odsetek chorych uzyskujgcych 75% lub 90%
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej w PASI75 i PASI90.

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

PASI 75

PASI 75 (=75% poprawa wyniku) oceniane wsréd chorych z co
najmniej 3% BSA dotknietg tuszczycowym zajeciem skory na
poczatku badania.

Oceniane w 24. i 52. tyg. badania.

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

PASI 75, PASI 90

Aktywnos¢ tuszczycy oceniano za pomocg wskaznika PASI na
poczgtku badania oraz w 2., 6., 14. i 24. tygodniu. Byt to
drugorzedowy punkt koncowy badania.

Mease 2004

PASI 75
PASI 75 byt dodatkowym punktem koncowym badania.
Oceniany na poczatku badania i w tyg. 12.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

OPAL-
BROADEN
(Mease 2017a)

Definicja

PASI 75

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty: poprawe
0 275% w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie wskaznika
PASI75 wsrod chorych, ktérzy mieli co najmniej 3% powierzchni
ciata dotkniete zmianami tuszczycowymi na poczgtku badania.
Oceniane w 12. i 24. tygodniu.

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

RAPID-PsA
(Mease 2014)

PASI 75, PASI 90

PASI75 byt kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania
(oceniany u chorych z tuszczycowym zajeciem skory 23% BSA).

Oceniany na poczatku i w 12. tyg. badania.

SPIRIT-H2H
(Mease 2020c,
Smolen
2020b)

PASI 75, PASI 90, PASI 100

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli PASI 100 byt gtdbwnym
drugorzedowym punktem koncowym.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli PASI 75/90 byt dodatkowym
punktem koncowym.

Oceniane w 16. i 24. tyg. badania.

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

PASI 75, PASI 90, PASI 100

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych
uzyskujgcych odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100.

Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

Wskaznik HAQ-DI KEEPSAKE 1

PASI 75, PASI 90, PASI 100

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty odsetek chorych, ktérzy
osiggneli odpowiedz PASI-75, PASI-90 lub PASI-100.

Oceniane w 16. i 24. tyg. badania.

Jakos¢ zycia

Wyzsze wyniki Poprawa wyniku wskaznika
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

(Kristensen
2021)

KEEPsSAKE 2
(Ostér 2021)

NCT02719171

Definicja

HAQ-DI zgtaszany jest przez samych chorych i dotyczy oceny dla
zesztego tygodnia. Oblicza sie go jako $rednig wynikéw w zakresie
0-3 (0-brak niepetnosprawnosci; 3-najpowazniejsza
niepetnosprawnosé) w 8 nastepujgcych kategoriach: ubieranie sie i
pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, zasieg, chwyt
i aktywnosc.

Oceny dokonano w 24. tygodniu.

ADEPT
(Mease 2005)

HAQ-DI
Wynik HAQ-DI byt drugorzedowym punktem korncowym badania.

Catkowite ustgpienie utraty funkcji stawow zdefiniowano jako wynik
HAQ-DI=0.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

HAQ-DI

Zmiana wyniku wskaznika HAQ-DI od wizyty poczatkowej do 24 tyg.
byta drugorzedowym punktem koncowym badania.

FUTURE 5
(Mease 2018)

HAQ-DI

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali HAQ-DI byta
innym drugorzedowym punktem koncowym ocenianym w 16 tyg.

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

HAQ
Sprawnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
mierzono za pomocg kwestionariusza HAQ.

Oceniany w 24. tyg. badania.

Kierunek zmian

odzwierciedlajg wigkszg
niepetnosprawnosé.

Ujemna wartos¢ zmiany
sredniego catkowitego
wyniku kwestionariusza
HAQ-DI wzgledem
wartosci poczatkowych
oznacza poprawe
zdolnosci funkcjonalnych
chorego. Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI
tym mniejsza
niepetnosprawnosé
chorego i wigksza
skutecznosc leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

HAQ-DI w populacji chorych
na £ZS wynoszgca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
Broaden (Mease 2017, Strand
2019)].

W tym badaniu do oceny
klinicznie istotnych zmian w
HAQ DI zastosowano MCID

dla zmian wewnatrz grupy

terapeutycznej rowne 0,3
[ADEPT (Gladman 207b)].

Poprawa wyniku wskaznika
HAQ-DI w populacji chorych
na £ZS wynoszgca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
Broaden (Mease 2017, Strand
2019)].
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

HAQ-DI

Oceniano zmiane wyniku HAQ-DI wzgledem wartosci poczgtkowej w
14. i 24 tyg. badania.

OPAL
Broaden
(Mease 2017a)

Zmniejszenie o 0,35 punktu
w stosunku do wartosci
wyjéciowej jest uwazane za
najmniejszg zmiang, ktéra jest
klinicznie istotna dla chorych z
£ZS [OPAL Beyond (Gladman
2017)].

HAQ-DI

Oceniano zmiane wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do
wartosci poczatkowej. Byt to pierwszorzedowy punkt korncowy
oceniany w 12. i 24. tygodniu.

RAPID-PsA
(Mease 2014)

Poprawe wyniku HAQ-DI
oceniono przy uzyciu
2 wartosci MCID: wstepnie
okreslonej zmiany wartosci
0 0,3 punktu w stosunku do
wartosci wyjsciowe;j i ostatnio
zaakceptowanego
oszacowania MCID dla HAQ-
DI (spadek o 0,35 punktu
w stosunku do wartosci
wyjsciowej) [RAPID-PsA
(Mease 2014)].

HAQ-DI
Zmiana wyniku HAQ-DI w 24. tyg. byta kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym badania.

Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tyg. byta drugorzedowym punktem
koncowym badania.

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

HAQ-DI

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu HAQ-
DI byta drugorzedowym punktem koncowym badania.

Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

Poprawa wyniku wskaznika
HAQ-DI w populacji chorych
na tZS wynoszaca 20,35 pkt

stanowi MCID [OPAL
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Istotnos¢ kliniczna

Badanie Definicja Kierunek zmian

HAO-DI Broaden (Mease 2017, Strand
SPIRIT-P2 Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane w stosunku do 2019)).
(Nash 2017) wartosci wyjsciowej w HAQ-DI.

Oceniany w 24. tyg. badania.

KEEPSAKE 1

(Kristensen Im wyzsza czestos$c Zaréwno wynik HAQ-DI jak i
- 2021 Ocena jakosci zycia na podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI u | osiggania niskiego wyniku odpowiedz PSARC sg
Wskazn(;k HAfQ("D_I ) chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani jako odpowiadajgcy na HAQ-DI u chorych z istotnymi punktami
W KEEPSAKE 2 leczenie wedtug PSARC. odpowiedzig wg PsARC, koncowymi oceniajgcymi
PsARC . . L .
(Ostor 2021) Ocena w 24. tygodniu. tym skuteczniejsze nasilenie LZS oraz jego wptyw
leczenie. na jakos¢ zycia chorych.

NCT02719171
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4.6.3.0cena jakosci informaciji

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene wiarygodnosci randomizowanych badan

wigczonych do NMA wedtug zalecen Cochrane.

Jakosé badan wigczonych do analizy zostata oceniona jako wysoka. Ryzyko btedu
systematycznego dla ocenianych badan zostato ocenione jako niskie lub nieznane. Ocena
niejasnego ryzyka dotyczyta najczesciej domen dotyczgcych zaslepienia oraz ukrycia kodu
randomizacji. Wynikato to w duzej mierze z braku szczegdétowych informacji dotyczgcych
tych domen we wigczonych publikacjach. Nie zaobserwowano domen o wysokim ryzyku

btedu systematycznego dla wtgczonych badan.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witagczonych do NMA

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny efektow
chorych leczenia

Niekompletne Selektywne Inne zrédia
dane raportowanie btedéw

Ukrycie kodu
randomizacji

Badanie
(publikacja)

Randomizacja Ogolne ryzyko

KEEPSAKE 1
(Kristensen
2021)

KEEPSAKE 2
(Ostér 2021)

NCT02719171
(ab konf. Mease
2018a, ab konf.

Mease 2018b)

ADEPT (Mease
2005)

EXCEED
(McInnes 2020)

FUTURE 2
(Mclnnes 2015)

FUTURE 3
(Nash 2018c)

FUTURE 5
(Mease 2018)

Genovese 2007

GO-REVEAL
(GEVEHRETs]]
2009)
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu

(publikacja) randomizacji

IMPACT 2
(Antoni 2005b)

Mease 2000

Mease 2004a

OPAL Beyond
(Gladman 2017)

OPAL Broaden
(Mease 2017a)

RAPID-PsA
(Mease 2014)

SPIRIT-H2H
(Mease 2020c,
Smolen 2020b)

SPIRIT-P1
(Mease 2017b)

SPIRIT-P2 (Nash
2017)

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zétty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu

Zaslepienie
badaczy i
chorych

Zaslepienie
oceny efektéow
leczenia

Niekompletne
dane

Selektywne
raportowanie

Inne zrédia
btedow

Ogolne ryzyko
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4.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W metaanalizie sieciowej (NMA) dotyczgcej metod leczenia tuszczycowego zapalenia
stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego dokonano oceny wynikéw skutecznosci
w 24. tygodniu wsrdd populacji chorych wczesniej leczonych oraz nieleczonych terapig
biologiczng. Cel stanowito poréwnanie posrednie skutecznosci ryzankizumabu, celowanych
syntetycznych LMPCh oraz innych biologicznych LMPCh. Analiza ta objeta dane zgtoszone
w 24. tygodniu, co byto zgodne z punktem czasowym oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego kluczowych badan klinicznych Il fazy dotyczacych ryzankizumabu (KEEPSAKE
1i 2). Lacznie do NMA wtgczono 28 badan.

Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktéw kohcowych:

e odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz PsARC;

e odsetek chorych osiggajgcych zmniejszenie stopnia nasilenia tuszczycy o 50, 75, 90
lub 100% (PASI 50/75/90/100);

e odsetek chorych osiggajgcych poprawe o 20, 50 lub 70% wedtug kryteriow ACR;

e zmiana stopnia niepetnosprawnosci wzgledem wartosci wyjsciowej na podstawie
kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI);

e zmiana stopnia niepetnosprawnosci wzgledem wartosci wyjsciowej uzalezniona od

odpowiedzi PSARC na podstawie kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI).

Metody statystyczne zastosowane w NMA byly zgodne z zaleceniami NICE, ale
przeprowadzone w ramach Bayesowskiego uogodlnionego modelu liniowego. Wyniki byty
zgodne lub zaktadano, ze sg zgodne z danym rozktadem. W celu analizy zaleznosci miedzy
rozkladem wynikéw a predyktorami liniowymi zastosowano funkcje tacza. Szczegdty

przedstawiono ponize;j:

e PsARC - posiada rozkfad dwumianowy. W celu modelowania PsSARC zastosowano
regresje logistyczne;

e PASI 50/75/90/100 — posiadajg rozkitad wielomianowy. W celu wspdlnego
modelowania PASI 50/75/90/100 zastosowano regresje probit;

e zalozono, ze zmiana HAQ-DI w stosunku do wartosci wyjsciowej jest zgodna

z rozktadem normalnym. W celu modelowania bezwarunkowej zmiany HAQ-DI,




@ Skyrizi® (ryzankizumab) wskazanie w leczeniu chorych z aktywng i 103
NAHTTA ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawoéw — analiza
IGNORANTLIA NOCET kllnlczna

zmiany HAQ-DI wsréd chorych odpowiadajgcych na PsARC i zmiany HAQ-DI wsréd
chorych nieodpowiadajgcych na PsARC zastosowano regresje liniowe;
o ACR 20/50/70 posiada rozktady wielomianowe. W celu wspolnego modelowania ACR

20/50/70 zastosowano regresje probit.

W metaanalizie sieciowej dotyczgcej zmiany HAQ-DI uzaleznionej od odpowiedzi PSARC
wsréd populacji chorych nieleczonych wczesniej biologicznie oraz zmian PSARC, PASI,
HAQ-DI i HAQ-DI uzaleznionych od odpowiedzi PsARC, wiekszos¢ wynikéw zostata
potaczona tylko 1 badaniem, natomiast jedynie niektére wyniki zostaty potgczone 2-3
badaniami. W zwigzku z tym, ze sieci te zawieraty niewystarczajgca liczbe badan, to w celu
doktadnego oszacowania parametru heterogenicznosci miedzy prébami w modelu efektow
losowych (ang. random-effects model) lub uwzglednieniu korekty dla zmiennych
towarzyszgcych w metaregresji, zastosowano model efektow statych (ang. fixed-effects

model).

Sieci dla zmian parametrow tj. PsARC, PASI, HAQ-DI i ACR wsréd populacji nieleczone;j
biologicznie i ACR wsrdéd chorych wczesniej leczonych biologicznie, zawieraty wiele wynikow
potgczonych wiecej niz 1 badaniem, co umozliwito dostosowanie modelu efektow losowych
lub potencjalnej metaregresji z uwzglednieniem korekty dla wspétzmiennych oraz
wskaznikéw odpowiedzi lub zmiany HAQ-DI réznigcej sie w ramionach placebo wigczonych
badan. W zwigzku z tym dopasowano i porébwnano modele losowe z efektami statymi oraz

z modelami bez dostosowania odpowiedzi na dziatanie placebo.
W tabeli ponizej zestawiono modele zastosowane w analizie.

Tabela 13.
Podsumowanie zastosowanych modeli statystycznych

Chorzy nieleczeni wczesniej Chorzy leczeni wczesniej
Punkt konncowy biologiczne biologiczne

Zastosowany model*

PsSARC Wybrane sposrdd 4 chorych

Model z efektami statymi

PASI 50/75/90/100 Wybrane sposrod 4 chorych Model z efektami statymi

Zmiana HAQ-DI Wybrane sposrod 4 chorych Model z efektami statymi

Zmiana HAQ-DI | PsARC Model z efektami statymi Model z efektami statymi

ACR 20/50/70 Wybrane sposrdd 4 chorych Wybrane sposrdd 4 chorych

*Specyfikacja: Cztery modele mozliwe do wyboru stanowity: model z efektami losowymi,
model z efektami losowymi z korektg odpowiedzi na placebo, model z efektami statymi i
model z efektami statymi z korektg odpowiedzi na placebo.
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Wybor zastosowanych modeli

Model efektow statych zostat wybrany w celu wykonania analizy dla zmiany punktéw
koncowych takich jak PsARC, PASI, HAQ-DI i zmiany HAQ-DI uzaleznionej od odpowiedzi
PsARC wsréd chorych otrzymujgcych wczesniej leczenie biologiczne oraz zmiany HAQ-DI

zaleznej od odpowiedzi PSARC wsréd populacji nieleczonej biologicznie.

Natomiast w celu analizy zmiany PSARC, PASI, HAQ-DI i ACR wsréd populacji nieleczonej
biologicznie i ACR wérdd chorych otrzymujgcych wcezesniej leczenie biologiczne, optymalny
model zostat wybrany spos$rdd nastepujacych: modelu efektéw losowych, modelu efektow
losowych z korektg odpowiedzi na placebo, modelu z efektami statymi i modelu z efektami

statymi z korektg odpowiedzi na placebo.

¢ Dostosowanie odpowiedzi wzgledem placebo uwzglednito potencjalng modyfikacje
efektu w kontrascie leczenia (ang. treatment contrast) przez odsetek odpowiedzi
w grupie placebo w kazdym badaniu. Parametr B wykazywat jak odpowiedz na
placebo byla zwigzana z kontrastem leczenia w kazdym badaniu. Na takg
modyfikacje efektu wskazywat parametr 3 inny niz 0.

o Modele efektéw losowych w poréwnaniu z modelami efektéw statych, zawierajg
réwniez potencjalne roznice miedzy probami w skutkach leczenia. Poziom
heterogenicznosci miedzy prébami zostat zmierzony stosujgc 1/t, gdzie wyzsza
warto$¢ 1/t odpowiada bardziej niejednorodnemu efektowi leczenia.

o DIC stanowi miare dopasowania modelu, ktéra wptywa negatywnie na jego
ztozonos¢. Mniejsza wartos¢ DIC sugeruje lepszg rownowage miedzy dopasowaniem

modelu a jego ztozonoscia.
W celu wyboru modelu wykorzystano 3 opisane parametry, czyli 8, 1/t oraz DIC.
Obliczenia

Probkowanie Monte Carlo fancuchami Markowa (ang. Markov Chain Monte Carlo, MCMC)
zastosowano w celu oszacowania rozktadu prawdopodobienstwa a posteriori dla kazdego
parametru. Zastosowano 3 fancuchy Markowa z roznymi wartosciami poczatkowymi.
Obliczenia zostaty wykonane stosujac oprogramowanie statystyczne Just Another Gibbs
Sampler (JAGS) 4.3.05i R 3.5.1 oraz pakiet runjags.
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Dla kazdego z tahcuchow Markowa podsumowano rozktady a posteriori dotyczgce
wskaznikdw  odpowiedzi PsARC, wskaznikbw odpowiedzi PASI  50/75/90/100,
bezwarunkowej zmiany HAQ-DI, zmiany HAQ-DI wsrdéd oséb odpowiadajgcych
i nieodpowiadajacych na PsARC oraz wskaznikow odpowiedzi ACR 20/50/70 dla kazdego
leczenia stosujgc mediany a posteriori (ang. posterior medians) i zwigzane z nimi 95%

przedziaty ufnosci.

lloraz szans (OR) zastosowano do poréwnania PsARC, PASI 50/75/90/100 i ACR 20/50/70
miedzy wszystkimi terapiami. Réznice wykorzystano w celu poréwnania bezwarunkowych
i warunkowych zmian HAQ-DI miedzy kazdg parg zastosowanych schematow leczenia.
Rozktady a posteriori dla poréwnan w parach zostaty podsumowane przy uzyciu median
a posteriori i zwigzanych z nimi 95% przedziatbw ufnosci. Poréwnanie uznawano za

statystycznie istotne, jesli 95% przedziat ufnosci wyklucza 1 dla OR lub 0 dla réznicy.
4.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z NMA Whnioskodawcy zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (RD,

AF) wedtug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Skyrizi®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 4.5;

e wyniki NMA przedstawiono dla porownania RIS vs rzeczywiste komparatory (tj. SEK,
IKS) oraz pozostatych komparatoréow ujetych w Analizie problemu decyzyjnego ADA,
ETA, CER, INF, GOL oraz TOF);

o dane ekstrahowano dla okresu indukcji zgodnie z ChPL dla poszczegdlnych lekéw
(m.in. nie ekstrahowano wynikbw z badania GO-VIBRANT ze wzgledu na
dawkowanie niezgodne z ChPL);

e uwzgledniano wyniki dla 24 tygodni obserwacji zarowno dla RIS jak i komparatorow,
z zastrzezeniem, ze nie wigczano wynikow po rerandomizacji i po zmianie leczenia,;

e jako grupe uwzgledniang w analizach dla kazdej z interwencji rozpatrywano te grupe
chorych, ktérych Sciezka leczenia jest zgodna z zapisami ChPL odpowiednio
kazdego z analizowanych produktéw leczniczych;

o wyniki ekstrahowano z podziatem na podgrupe chorych nieleczonych wcze$niej
biologicznie i podgrupe leczonych wczesniej lekami biologicznymi, gdyz tyko takie

dane byty dostepne w NMA dostarczonym przez Whnioskodawce.
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5.0cena skutecznosci RIS wzgledem Ilekow

biologicznych na podstawie NMA

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych RIS z komparatorami,
wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Wnioskodawce. Otrzymane
NMA zostato zaktualizowane co zostato przedstawione w rozdziale 4.6. Ocena skutecznosci
RIS wzgledem lekow biologicznych okreslonych jako komparatory dla analizowanej

interwencji zostata przeprowadzona w ramach NMA dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedz PsARC;

e odpowiedz PASI 50/75/90/100;

¢ zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-DI;

e zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-DI u chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz
PsSARC,;

e odpowiedz ACR20/50/70.

Dane NMA zaprezentowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie dla podgrup
chorych wczesniej leczonych (biologic-experienced) i nieleczonych (biologic-naive)

biologicznie.

Szczegotowe informacje na temat dostepnosci danych w poszczegdlnych podgrupach

chorych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14.

Podsumowanie badan wykorzystanych do przeprowadzenia NMA dla populacji chorych wczesniej leczonych i nieleczonych

biologicznie

erwencja omparato PA AQ-D AQ-DI/PSAR ACR
Oceniane 4 god
L PASI 50/75/90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej . ch s — .
nieleczeni Chorzy wczesniej _Lhorzy wezesnie] Chorzy wczesniej
ADEP ADA PLC biologicznie (biologic- nieleczeni nieleczeni biologicznie nieleczeni
naive) biologicznie (biologic- (biologic-naive) biologicznie (biologic-
naive) naive)
PASI 90 ARC20/50
Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
D SEK ADA nieleczeni nieleczeni
biologicznie (biologic- biologicznie (biologic-
naive) naive)
PASI 75/90 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
nieleczeni Chorzy wczesniej nieleczeni
L. biologicznie (biologic- | nieleczeni biologicznie biologicznie (biologic-
Chorzy wezesniej naive) (biologic-naive) naive)
R SEK PLC leczeni i nieleczeni o
bio|ogicznie (poo]ed) w ChOFZy \_NCZQ_ST'IIe_J w
Chorzy wczesniej leczeni biologicznie Chorzy wczesniej
leczeni biologicznie (biologic-experienced) leczeni biologicznie
(biologic- (biologic-
experienced) experienced)
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ACR20/50
Chorzy wczesniej
nieleczeni
PASI 75/90 L. biologicznie (biologic-
-, .. Chorzy wczesniej naive)
R SEK PLC Chorzy wczesniej leczeni i nieleczeni
I_ecze_nl i r_ueleczenl biologicznie (pooled) ACR20/50
biologicznie (pooled) Chorzy wczesniej
leczeni biologicznie
(biologic-
experienced)
ACR20/50/70
Chorzy wczesniej
nieleczeni
biologicznie (biologic-
R SEK PLC naive)
ACR20/50/70
Chorzy wczesniej
leczeni biologicznie
(biologic-
experienced)
Chorzy wezesniei PASI 50/75/90 ACR20/50/70
nieyleczeni ) Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczeséniej
O-R A GOL s.c. PLC biologicznie (biologic- nieleczeni nieleczeni biologicznie nieleczeni
naive) biologicznie (biologic- (biologic-naive) biologicznie (biologic-
naive) naive)
o PASI 50/75/90 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej . .
nieleczeni Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
PA INF PLC . PSR : nieleczeni nieleczeni
biologicznie (biologic- . L . . R .
naive) biologicznie (biologic- biologicznie (biologic-
naive) naive)
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Badanie

Terapia

Punkty koncowe

KEEPSAKE 1

KEEPSAKE 2

. PASI 50/75/90/100 . ACR20/50/70
Chorzy wczeéniej . Ch P Chorzy wczesniej .
nieleczeni Chorzy wezesniej _horzy Wezeshie] nieleczeni Chorzy wezesniej
. RN . nieleczeni nieleczeni biologicznie . i nieleczeni
biologicznie (biologic- | . oIee s ) (biologic-naive) biologicznie . oees )
naive) b|olog|czn|_§ (biologic- g (biologic-naive) bl0|OgICZI’lIF (biologic-
naive) naive)
PASI 50/75/90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczeéniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
nieleczeni nieleczeni Chorzy wczesniej nieleczeni nieleczeni
biologicznie (biologic- | biologicznie (biologic- | nieleczeni biologicznie biologicznie biologicznie (biologic-
naive) naive) (biologic-naive) (biologic-naive) naive)
Chorzy wczesniej PASI 50/75/90/100 Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej ACR20/50/70

leczeni biologicznie

Chorzy wczesniej

leczeni biologicznie

leczeni biologicznie

Chorzy wczesniej

Mease 2004

(iologic- leczeni biologicznie | (Piologic-experienced) (biologic- leczeni biologicznie
experienced) (biologic- experienced) (biologic-
experienced) experienced)
- PASI 50/75 ACR20/50/70
Chorzy wczeséniej . —
nieleczeni Chor_zyl wczesniej Chor_zyI wezesniej
biologicznie (biologic- nieleczeni nieleczeni
? na;'vé) J biologicznie (biologic- biologicznie (biologic-
naive) naive)
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Terapia

Punkty koncowe

Badanie
PASI 90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
nieleczeni nieleczeni Chorzy wczesniej nieleczeni nieleczeni
biologicznie (biologic- | biologicznie (biologic- | nieleczeni biologicznie biologicznie biologicznie (biologic-
naive) naive) (biologic-naive) (biologic-naive) naive)
NCT02719171 RIS PLC o . .
Chorzy wczesniej PASI 90/100 Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej ACR20/50/70
leczeni biologicznie Chorzy wczesnie;j leczeni biologicznie leczeni biologicznie Chorzy wczesniej
(biologic- leczeni biologicznie | (Piologic-experienced) (biologic- leczeni biologicznie
experienced) (biologic- experienced?s) (biologic-
experienced) experienced)
L PASI 75/90 L ACR20/50/70
Chorzy wczesniej ~ . Chorzy wczesniej .
OPAL-Broaden TOF ADA leczeni i nieleczeni IeCchzc()erﬁiyi V;;Z:i;g{i leczeni i nieleczeni Ig:zc:arrfiyi Vr:;ieZI:i;(Iaer{i
biologicznie (pooled biologicznie (pooled
g G ) biologicznie (pooled) g G ) biologicznie (pooled)
L. PASI 50/75/90 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej . Ch PR .
nieleczeni Chorzy wczesniej orzy wczesniej Chorzy wczesniej
RAPID-PsA CER PLC biologicznie (biologic- nieleczeni leczeni i nieleczeni nieleczeni
naive) biologicznie (biologic- |  biologicznie (pooled) biologicznie (biologic-
naive) naive)
PASI 75/90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczeséniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
SPIRIT-H2H IKS ADA nieleczeni nieleczeni biologicznie nieleczeni
biologicznie (biologic- (biologic-naive) biologicznie (biologic-
naive) naive)

13 tylko wsrdd chorych bez odpowiedzi na leczenie wg PSARC
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L PASI 75/90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej . PR .
nieleczeni Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
PIR IKS, ADA PLC biologicznie (biologic- nieleczeni nielec_zenilbiologicznie nieleczeni
naive) biologicznie (biologic- (biologic-naive) biologicznie (biologic-
naive) naive)
. PASI 75/90/100 ACR20/50/70
Chorzy wczesniej . PR .
R o Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej
oI5 leczeni biologicznie ) o A s D o
IKS PLC (biologic- leczeni biologicznie leczeni biologicznie leczeni biologicznie
. (biologic- (biologic-experienced) (biologic-
experienced) . .
experienced) experienced)
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W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie
sieciowej dla lekow biologicznych uwzglednionych w konstrukcji sieci aktualnie objetych
finansowaniem w ramach Programu lekowego a nastepnie w kolejnych rozdziatach wyniki

NMA wraz z ich oméwieniem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.1. Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie

sieciowej
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5.2. Wyniki NMA

Wyniki metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane dla poréwnania RIS wzgledem lekéw

biologicznych zdefiniowanych jako komparatory dla analizowanej interwencji.

Analiza wynikéw metaanalizy sieciowej zostata przedstawiona w postaci parametru OR oraz
95% przedziatéw wiarygodnosci (Crl) — dla punktéw koncowych PsARC, PASI oraz ACR z
kolei dla HAQ-DI oraz HAQ-DI/PsARC w postaci roéznic wynikéw oraz 95% przedziatdw
wiarygodnosci (Crl). Wyniki NMA zestawiono zgodnie z okresami obserwacji w badaniach

klinicznych dla 24 tyg.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki przeprowadzonych analiz wraz

z ich omoéwieniem.

5.2.1. Odpowiedz PsARC - populacja chorych biologic-naive

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PSARC w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —
populacja biologic-naive

SEK

300 ADA CER

*wynik istotny statystycznie
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5.2.2. Odpowiedz PsARC - populacja chorych biologic-

experienced

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PSARC w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —
populacja biologic-experienced

*wynik istotny statystycznie

5.2.3. Odpowiedz PASI - populacja chorych biologic-naive

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —
opulacja biologic-naive

PASI 75
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PASI 90

PASI 100

*wynik istotny statystycznie
5.2.4. Odpowiedz PASI - populacja chorych biologic-

experienced

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —

populacja biologic-experienced
SEK 150 SEK 300

PASI 50

PASI 75

PASI 90

PASI 100

*wynik istotny statystycznie
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5.2.5. HAQ-DI - populacja chorych biologic-naive

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Wyniki NMA dla wyniku HAQ-DI w czasie 24 tygodni w postaci réznicy (95% Crl) —
populacja biologic-naive

IKS \ SEK 150  SEK 300 ADA

*wynik istotny statystycznie

5.2.6. HAQ-DI — populacja chorych biologic-experienced

Wynik HAQ-DI w populacji chorych biologic-experienced analizowano wzgledem
2 komparatoréw z Programu lekowego B.35 — IKS oraz SEK (obie dawki). Ryzankizumab
150 mg miat istotnie wiekszg zmiane w HAQ-DI w poréwnaniu z placebo [réznica: -0,21
(-0,35; -0,07)]. W populacji chorych leczonych uprzednio terapig biologiczng nie wykazano
istotnych réznic miedzy ryzankizumabem a analizowanymi komparatorami w zakresie wyniku
HAQ-DI.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 30.

Wyniki NMA dla wyniku HAQ_DI w czasie 24 tygodni w postaci réznicy (95% Crl) —
populacja biologic-experienced

SEK 150 SEK 300

*wynik istotny statystycznie
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5.2.7. HAQ-DI/PSARC - populacja chorych biologic-naive

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Wyniki NMA dla wyniku HAQ-DI/PSARC w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —
populacja biologic-naive

ADA
Chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz PsARC

Chorzy; ktorzy nie uzyskali odpowiedzi PsARC

*wynik istotny statystycznie

5.2.8. HAQ-DI/PsARC - populacja chorych biologic-
experienced

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Wyniki NMA dla wyniku HAQ-DI/PSARC w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) —
populacja biologic-experienced

PLC

‘ Chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz PsARC

RIS |

Chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi PsARC
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*wynik istotny statystycznie

5.2.9. Odpowiedz ACR - populacja chorych biologic-naive

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) -
populacja biologic-naive

SEK SEK
150 300

*wynik istotny statystycznie

5.2.10. Odpowiedz ACR - populacja chorych biologic-

experienced
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR w czasie 24 tygodni w postaci OR (95% Crl) -
populacja biologic-experienced

SEK 150 SEK 300
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6. Ocena skutecznosci RIS wzgledem PLC

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw analiza skutecznos$ci ryzankizumabu
150 mg wzgledem PLC zostata przeprowadzona na podstawie wynikow dwéch
randomizowanych badan KEEPSAKE 1 (publikacja Kristensen 2021) oraz KEAPSAKE 2
(publikacja Ostér 2021). Wyniki uzupemniono danymi pochodzgcymi z badania NCT02719171
(ab. konf. Mease 2018a oraz ab. konf. Mease 2018b).

Ocene przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR;
e ocena w skali PASI;

¢ minimalna aktywnos¢ choroby;

o ustgpienie zapalenia przyczepdw sciegnistych;

o ustgpienie zapalenia palcow;

o jakosc zycia;

e luszczyca paznokci

¢ nasilenie bélu wedtug skali VAS;

¢ nasilenie zmeczenia;

e progresja radiologiczna.
Dostepne wyniki z badan przedstawiono dla 16- i 24-tygodniowego okresu obserwaciji.
Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponize;.

6.1. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR

W badaniach KEEPsSAKE oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenia zgodnie
z kryteriami ACR20, ACR50 oraz ACR7O0.

6.1.1. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w tyg. 24 dla RIS wzgledem PLC byta
pierwszorzedowym punktem koncowym. W badaniu KEEPSAKE 1 odpowiedz na leczenie

zgodnie z kryteriami ACR20 zanotowano wsréd 277 (57,3%) z 483 chorych, natomiast




MA'_'TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 130

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 161 (33,5%) z 481 chorych.
W badaniu KEEPsSAKE 2 odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w 24. tygodniu
zanotowano u 115 (51,3%) z 224 chorych z grupy RIS 150 mg, natomiast w grupie chorych
stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 58 (26,5%) z 219 chorych. W obu badaniach

réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej RIS.

W badaniach uwzgledniono rowniez wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwaciji.
W badaniu KEEPSAKE 1 odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 zanotowano
wsrod 272 (56,3%) z 483 chorych, natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz
wykazano u 161 (33,5%) z 481 chorych. W badaniu KEEPSAKE 2 odpowiedZ na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR20 w 16. tygodniu zanotowano u 108 (48,3%) z 224 chorych
z grupy RIS 150 mg, natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano
u55 (25,1%) z 219 chorych. W obu badaniach réznica miedzy grupami byfa istotna

statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej RIS

W badaniu NCT02719171 réwniez wykazano, ze w 16 tygodniu réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej RIS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20

RIS 150 mg PLC OR RD

Badanie (publikacja) OBS " %) N N (95% Cl)* (95% Cl)* NNT IS

Odpowiedz ACR20*

KEEPSAKE 1 N _ _ _ TAK
R e 272 (56,3) | 483 | 161 (33,57 | 481 2,56 (1,97; 3,33) 0,23 (0,17; 0,29) 5 (4; 6) 50,001
KEEPSAKE 2 . _ _ _ TAK
e loyg, | 1080483 | 224 | 55@519 | 219 2,78 (1,86; 4,15) 0,23 (0,14: 0,32) 5 (4: 8) 50,001
NCT02719171 Ak
ab. konf. Mease 1, 4 15 (35,7 4 92 (1,21: 7,1 26 (0,06: 0,47 4317 X
b. konf 26 (61,9)** 2 35,7) # 2 2,92 (1,21: 7,10 0,26 (0,06; 0 3
2018a) p<0,01
KEEPSAKE 1 _ _ _ TAK
O e 277(57,3) | 483 | 161(335) | 481 2,67 (2,06: 3,47) 0,24 (0,18 0,30) 5 (4: 6) 50,001
KEEPSAKE 2 _ _ _ TAK
e satyg | 115613 | 224 | s8(265) | 219 2,93 (1,97: 4,36) 0,25 (0,16: 0,34) 4(3:7) 50,001
NCT02719171
(ab. konf. Mease 2076/ | 42 | 13@LO)* | 42 2,03 (0,83; 4,95) 0,17 (:0,04; 0,37) nio NIE
2018b)

*roznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 16 tydz.: 23,1 (16,8; 29,4); 24 tydz.: 24,0 (18,0; 30,0); KEEPSAKE 2 16 tydz.: 22,6 (13,9; 31,2); 24 tydz.:
24,5 (15,9; 33,0)

**wartosci policzone samodzielnie

***w publikacji podano wartos¢ 33,4

#w publikacji podano warto$¢ 25,3

##warto$¢ n policzona na podstawie odsetka podanego w publikacji
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6.1.2. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50

W grupie chorych stosujgcych RIS 150 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
ACR50 w 16. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 zanotowano
odpowiednio u 26,3% i 20,1% chorych, z kolei w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz
wykazano u 11,0% i 6,8% chorych. Natomiast po 24 tygodniach odpowiedZz na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR50 zaobserwowano u 33,4% i 26,3% chorych z grupy RIS 150 mg
oraz 11,3% i 30,0% chorych z grupy PLC odpowiednio w badaniu KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE
2. W obu badaniach réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ grupy
stosujgcej RIS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50

Badanie (publikacja OBS NNT IS
U 2) n (%) N nee | N (95% Cly** (95% Cly™*
Odpowiedz ACR50*

KEEPSAKE 1 127 (26,3***) " . . ) TAK
(Kristensen 2021) o 483 53 (11,0%) 481 | 2,88 (2,03; 4,09) 0,15 (0,10; 0,20) 7 (5; 10) p<0,001*
KEEPSAKE 2 45 (20,1%%) . . ) TAK

(Ostér 2021) 16 tyg. o 224 15 (6,8) 219 | 3,42 (1,84;6,34) 0,13 (0,07; 0,19) 8 (4; 15) p<0,001*

NCT02719171

ap. kont. Mease ) ) ) e ) n/o

b. konf. M 10 (23,8)# 42 5(11,9 42 2,31 (0,72; 7,47 0,12 (-0,04; 0,28 / NIE
2018a)

KEEPSAKE 1 . . . TAK
(Kristensen 2021) 162 (33,5%) 483 54 (11,2 481 | 3,99 (2,84; 5,61) 0,22 (0,17; 0,27) 5 (4; 6) p<0,001*
KEEPSAKE 2 . . . TAK

(Ostor 2021) 24 tyg. 59 (26,3) 224 20 (9,27 219 | 3,56 (2,06; 6,15) 0,17 (0,10; 0,24) 6 (5; 10) p<0,001*
NCT02719171 260
(ab. konf. Mease 7 (16,7)"# 42 3(7,2) 42 0 62', 10.84 0,10 (-0,04; 0,23) n/o NIE
2018b) (0,62;10,84)

*roznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 22,2 (17,3; 27,2); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 16,6 (9,7; 23,6)
**wartosci policzone samodzielnie

***\w publikacji podano wartos¢ 26,4

#w publikacji podano warto$¢ 11,1

##w publikacji podano wartos¢ 20,3

###warto$¢ n policzona na podstawie odsetka podanego w publikacji

w publikacji podano wartos¢ 33,4

AMw publikacji podano wartosé 11,3

MAw publikacji podano wartosé 9,3
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6.1.3. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70

W grupie chorych stosujgcych RIS 150 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
ACR70 w 16. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 zanotowano
ull,8% i 11,2% chorych, z kolei w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano
odpowiednio u 2,7% i 3,2% chorych. Natomiast po 24 tygodniach odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR70 zaobserwowano u 15,3% i 12,0% chorych z grupy RIS 150 mg
oraz 4,7% i 5,9% chorych z grupy PLC odpowiednio w badaniu KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2.
Analiza statystyczna wskazuje na przewage RIS nad PLC.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70

RIS 150 mg PLC OR RD
(95% Cly** (95% Cl)**

Badanie
(publikacja) n (%) N

Odpowiedz ACR70*

NNT IS

KEEPSAKE 1 -t , . _ TAK
(Kristensen 2021) 57 (11,8) 483 13 (2,7) 481 4,82 (2,60; 8,92) 0,09 (0,06; 0,12) 12 (9; 17) 0<0,001*
KEEPSAKE 2 -t " , , _ TAK

(Ostér 2021) 16 tyg. 25(11,2) 224 7 (3,2%) 219 3,80 (1,61; 8,99) 0,08 (0,03; 0,13) 13 (8; 34) p<0,001*
NCT02719171
(ab. konf. Mease 3 (7,1)*** 42 0(0,0) 42 7,76 (0,79; 76,73) 0,07 (-0,02; 0,16) n/o NIE
2018a)

KEEPSAKE 1 44t . . . TAK
(Kristensen 2021) 74 (15,3) 483 23 (4,8%) 481 3,60 (2,21; 5,86) 0,11 (0,07; 0,14) 10 (8; 15) p<0,001*
KEEPSAKE 2 s , , _ TAK

(Gstor 2021) 241yg. 27 (12,1%##) 224 13 (5,9) 219 2,17 (1,09; 4,33) 0,06 (0,01; 0,11) | 17 (10; 100) 0<0,05*
NCT02719171
(ab. konf. Mease 5 (11,9)** 42 1(2,4) 42 5,54 (0,62; 49,63) | 0,10 (-0,01; 0,20) n/o NIE
2018b)

*roznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 10,5 (6,9; 14,2); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 6,0 (0,8; 11,3)
**wartosci policzone samodzielnie

***wartos$¢ n policzona na podstawie odsetka podanego w publikacji

#w publikacji podano warto$¢ 3,4

##w publikacji podano wartos¢ 4,7

###w publikacji podano wartos¢ 12,0
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6.2. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI

Skala PASI jest wskaznikiem uwzgledniajgcym rozlegtos¢ i nasilenie tuszczycowych zmian
skornych. W 16. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 odpowiedzi PASI
90 wystgpity odpowiednio u 42,1% i 53,7% chorych w grupie RIS oraz u 8,9% i 10,1%
chorych w grupie PLC.

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 odpowiedzi PASI 90
wystgpity odpowiednio u 52,3% i 55,0% chorych w grupie RIS 150 mg oraz u 9,9% i 10,2%
chorych w grupie PLC. Z kolei odpowiedzi PASI 75 (badanie NCT02719171) wystgpity
odpowiednio u 70% w grupie RIS i 14,3 w grupie PLC.

Chorzy leczeni RIS osiggneli istotnie statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi PASI

w stosunku do PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI

RIS 150 mg PLC OR RD
: . "
Badanie (publikacja) OBS " %) N " %) N (95% Cl)* (95% CI)* NNT IS
PASI 75
NCT02719171 ok . . .
(ab. konf. Mease 2018a) 14 (70,0) 20 2(9,5) 21 22,17 (3,88; 126,65) 0,60 (0,37; 0,84) 2(2;3) TAK p<0,001
NCT02719171 ok . . .
(ab. konf. Mease 2018b) 14 (70,0) 20 3(14,3) 21 14,00 (2,97; 66,09) 0,56 (0,31; 0,81) 2(2;4) TAK p<0,001
PASI 90*
KEEPSAKE 1 - @ . . .
(Kristensen 2021) 115 (42,1) 273 24 (8,89) 272 7,52 (4,64; 12,19) 0,33 (0,27; 0,40) 4(3;4) TAK p=0,001
KEEPSAKE 2 ok ] ) )
(Ostor 2021) 16 tyg. 66 (53,7) 123 12 (10,1) 119 10,32 (5,16; 20,67) 0,44 (0,33; 0,54) 3(2;4) TAK p<0,001
NCT02719171 m . . .
(ab. konf. Mease 2018a) 13 (65,0%) 20 2(9,5) 21 17,64 (3,15; 98,78) 0,55 (0,31; 0,80) 2(2;4) TAK p<0,001
KEEPSAKE 1 s . ) ) TAK
(Kristensen 2021) 143 (52,4") 273 27 (9,9) 272 9,98 (6,28; 15,86) 0,42 (0,36; 0,49) 3(3;3) 0<0,001
KEEPSAKE 2
2 24 tyqg. HHHH N . . .
(Ostér 2021) Y9 68 (55,37) 123 12 (10,1n) 119 11,02 (5,50; 22,08) 0,45 (0,35; 0,56) 3(2;3) TAK p<0,001
NCT02719171 @ m . . .
(ab. konf. Mease 2018b) 11 (55,09) 20 29,57 21 9,50 (1,73; 52,02) 0,40 (0,15; 0,66) 3(2;7) TAK p<0,01
PASI 100
NCT02719171 . . .
(ab. konf. Mease 2018a) 10 (50,0) 20 2(9,5) 21 9,50 (1,73; 52,02) 0,40 (0,15; 0,66) 3(2;7) TAK p<0,01
NCT02719171 @@ A . . .
(ab. konf. Mease 2018b) 24 tyg. 7 (35,099) 20 1(4,8™) 21 10,77 (1,18; 98,03) 0,30 (0,07; 0,53) 4 (2; 15) TAK p<0,01
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*roznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 42,5 (35,6; 49,3); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 44,3 (33,9; 54,6)
**wartosci policzone samodzielnie

***obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji
#w publikacji podano wartosc¢ 66,7

#w publikacji podano wartosé¢ 52,3

##w publikacji podano wartos$¢ 55,0

@w publikacji podano wartosé¢ 52,9

@@w publikacji podano warto$¢ 35,3

@@@w publikacji podano wartos$¢ 8,9

Mw publikacji podano warto$¢ 10,2

"“w publikacji podano warto$¢ 10,0

““w publikacji podano wartos$¢ 5,0
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6.3. Minimalna aktywnos¢ choroby (MDA)

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 oraz NCT02719171
minimalng aktywnos¢ choroby stwierdzono odpowiednio u 25,0%, 25,6% i 28,6% chorych
w grupie RIS 150 mg oraz u 10,2%, 11,4% i 7,1% chorych w grupie PLC. Rdznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej RIS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania minimalnej aktywnosci choroby

Badanie (publikacja)

NCT02719171
(ab. konf. Mease 2018a)

n (%)

RIS 150 mg

N

n (%)

Minimalna aktywnos¢ choroby*

PLC

N

OR
(95% Cl)**

=)
(95% Cl)**

NNT

KEEPSAKE 1
(Kristensen 2021)

KEEPSAKE 2 (Ostér 2021) [RPIRY)

NCT02719171
(ab. konf. Mease 2018b)

16 tyg. (28162)*** 42 3(7.1) 42 5,20 (1,35; 20,09) 0,21 (0,06; 0,37) 5(3:17) | TAK p<0,01*
121 _ _ _ TAK
(251h 483 | 49(102) | 481 2,95 (2,06; 4,22) 0,15 (0,10; 0,20) 7 (5: 10) £<0.001¢
57 224 | 25011.4) | 219 2,65 (1,58: 4,43) 0,14 (0,07; 0,21) 8 (5; 15) TAK
(25,4##) 1 il il 1 il il il 1 il il p<0,001*
(2}326) 42 3(7.1) 42 5,20 (1,35; 20,09) 0,21 (0,06; 0,37) 5(3:17) | TAK p<0,01*

**wartosci policzone samodzielnie

***warto$¢ n policzona na podstawie odsetka podanego w publikacji

#w publikacji podano wartos¢ 25,0
##w publikacji podano wartosé¢ 25,6

*réznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 14,8 (10,2; 19,4); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 14,0 (7,0; 21,0)
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6.4. Ustgpienie zapalenia przyczepdw sciegnistych na

podstawie wskaznika LEI

W badaniach KEEPSAKE ustgpienie zapalenia przyczepdéw sciegnistych mierzono u chorych
ze stwierdzonym zapaleniem przyczepéw sciegnistych na poczatku badania. Ustgpienie
zapalenia przyczepow sciegnistych definiowano jako LEI=0 u chorych z LEI>0 na poczatku
badania.

W 24, tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ustgpienie zapalenia
przyczepow sciegnistych wystgpito odpowiednio u 48,4% i 42,9% chorych w grupie RIS
150 mg oraz u 34,8% i 30,4% chorych w grupie PLC. Rdéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzysc grupy RIS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Czestosc¢ ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych

Badanie (publikacja)

KEEPSAKE 1
(Kristensen 2021)***

KEEPSAKE 2
(Ostér 2021)

24 tyqg.

RIS 150 mg

n (%)

N

n (%)

PLC

N

OR
(95% Cly**

Ustgpienie zapalenia przyczepow s$ciegnistych*

=)
(95% Cl)**

NNT

I1S*

215 (48,4) | 444 | 156 (34.8) 448 1,76 (1,34; 2,30) 0,14 (0,07; 0,20) 8(5:15) p<-I;)A(l)<Ol
63(42,9) | 147 | 48(304) 158 1,72 (1,07; 2,75) 0,12 (0,02; 0,23) 9(5;50) | TAK p<0,01

*réznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 13,9 (7,6; 20,2); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 13,8 (3,5; 24,2)
**wartosci policzone samodzielnie
***analiza danych zbiorczych z KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2
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6.5. Ustapienie zapalenia palcéw na podstawie wskaznika LDI

W badaniach KEEPSAKE ustgpienie zapalenia palcéw mierzono u chorych ze stwierdzonym
zapaleniem palcow na poczatku badania. Ustgpienie zapalenia palcéw definiowano jako
LDI=0 u chorych z LDI>0 na poczatku badania.

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ustgpienie zapalenia
palcéw wystgpito odpowiednio u 68,1% i 72,5% chorych w grupie RIS 150 mg oraz u 51,0%
i42,1% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy RIS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.
Czestosc¢ ustgpienia zapalenia palcow

RIS 150 mg PLC OR RD

NNT IS
n (%) N n (%) N (95% Cl)** (95% Cly**

Badanie (publikacja)

Ustapienie zapalenia palcow*

KEEPSAKE 1 _ _ _ TAK
(Kristensen 2021)+** 128 (68,1) | 188 | 104 (51,0) 204 2,05 (1,36; 3,10) 0,17 (0,08; 0,27) 6 (4; 13) 0<0,001*
KEEPSAKE 2 24 9. TAK

) . . .
(Ostor 2021) 29 (72,5) | 40 24 (42,1) 57 3,63 (1,52; 8,66) 0,30 (0,12; 0,49) 4(3;9) 0<0,001*

*réznica (95% Cl) podana w publikacji KEEPSAKE 1 24 tydz.: 16,9 (7,5; 26,4); KEEPSAKE 2 24 tydz.: 38,8 (22,9; 54,8)
**wartosci policzone samodzielnie
***analiza danych zbiorczych z KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2
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6.6. Jakos¢ zycia

6.6.1. Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 zmiana wyniku wg
kwestionariusza HAQ-DI wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,31 i -0,22 pkt w grupie RIS oraz
-0,11 i -0,05 pkt w grupie PLC). Ujemna warto$¢ zmiany S$redniego catkowitego wyniku
kwestionariusza HAQ-DI wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe zdolnosci
funkcjonalnych chorego. Im nizszy wynik kwestionariusza HAQ-DI tym mniejsza
niepetnosprawnos$¢ chorego i wieksza skuteczno$é leczenia. Zaobserwowana réznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, po 24 tygodniach

badania.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do wartosci wyjsciowych

RIS 150 mg ‘ PLC

Badanie OBS « . Réznica
(publikacja) Srednia zmiana N Srednia zmiana N (95% CI)*
(95% ClI) (95% ClI)

Zmiana w kwestionariuszu HAQ-DI

NCT02719171 (ab.
konf. Mease -0,16 (b/d)

-0,09 (b/d) -0,07 (b/d)**

2018a)

KEEPSAKE 1 -0,31 483 -0,11 481 -0,20 TAK
(Kristensen 2021) (-0,36; —0,27) (-0,16; —0,06) (-0,26; 0,14)* | p<0,001*
KEEPSAKE 2 ” -0.22 - -0,05 19 -0,16 TAK
stor -0,28; -0, -0,12; 0, -0,26; 0, p<0,

(Ostér 2021) tyg, | (70:28:-0.15) (-0,12; 0,02) (-0,26; 0,07)* 0,001*
NCT02719171 (ab.
konf. Mease -0,11 (b/d) 42 -0,09 (b/d) 42 | -0,02 (b/d)** NIE

2018b)

*wartos¢ podana w publikaciji
**obliczone samodzielnie

6.6.2. Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 zmiana wyniku wg
kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio 6,5 i 5,9 pkt w grupie RIS oraz
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3,21 2,0 w grupie PLC). Dodatnia warto$¢ zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
oznacza poprawe jakosci zycia chorych. Im wyzszy wynik, tym mniejsze uposledzenie
funkcjonowania fizycznego chorego i tym wieksza skutecznos¢ leczenia. Zaobserwowana

réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS w stosunku do wartosci wyjsciowych

RIS 150 mg PLC
Badanie OBS « = Roéznica
(publikacja) Srednia zmiana Srednia zmiana (95% CI)*

(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana w kwestionariuszu SF-36 PCS

KEEPSAKE 1 _ _ , TAK
(Kristensen 2021) [P 6,5 (5,8; 7,2) 483 3,2(2,5; 3,9) 481 | 3,3(24;42) 0<0,001*
KEEPSAKE 2 tyg. , , , TAK

(Ostér 2021) 5,9 (4,9; 6,9) 224 2,0 (0,9; 3,1) 219 | 3,9(2,4;5,3) 0<0,001*

*wartos¢ podana w publikaciji

6.1. tuszczyca paznokci

6.1.1. Zmodyfikowany wskaznik nasilenia przebiegu tuszczycy paznokci
(mMNAPSI)

W 24. tygodniu terapii w badani KEEPSAKE 1 zmiana zmodyfikowanego wskaznika nasilenia
przebiegu tuszczycy paznokci wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -9,8 pkt w grupie RIS
oraz -5,6 pkt w grupie PLC). Ujemna wartos¢ zmiany Sredniego catkowitego wyniku wartosci
poczatkowych oznacza zmniejszenie nasilenia objawow tuszczycy paznokci. Im nizszy wynik
tym mniejsza niepetnosprawnosc¢ chorego i wieksza skutecznosc leczenia. Zaobserwowana

réznica pomiedzy grupami byita istotna statystycznie na korzys$¢ grupy badane;j.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Zmiana wyniku w ocenie mNAPSI w stosunku do wartosci wyjsciowych

RIS 150 mg PLC
Badanie Réznica

(publikacja) OBS  $rednia zmiana Srednia zmiana (95% CI)*

N

(95% Cl) (95% Cl)
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Badanie RIS 150 mg PLC Roéznica

Zmiana w ocenie mNAPSI

KEEPSAKE 1 -9,8 , TAK
(Kristensen 2021) . (-11,0; -8,6) p<0,001*

*wartos¢ podana w publikaciji

6.1.2. Globalna ocena tuszczycy paznokci ragk przez lekarza (PGA-F)

W 24. tygodniu terapii w badani KEEPSAKE 1 zmiana wyniku globalnej oceny tuszczycy
paznokci rgk przez lekarza wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,8 pkt w grupie RIS oraz 0,4
pkt w grupie PLC). Ujemna warto$¢ zmiany $redniego catkowitego wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych oznacza zmniejszenie nasilenia objawdw tuszczycy paznokci. Im
nizszy wynik tym mniejsza niepetnosprawnos¢ chorego i wieksza skuteczno$¢ leczenia.
Zaobserwowana rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy
badane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Zmiana wyniku w ocenie PGA-F w stosunku do wartosci wyjsciowych

RIS 150 mg PLC
Badanie Réznica

(publikacja) OBS  $rednia zmiana o Srednia zmiana . (95% CI)*
(95% ClI) (95% ClI)

Zmiana w ocenie PGA-F

KEEPSAKE 1 0,4
(Kristensen 2021) . (-0,5; -0,3)

*wartos¢ podana w publikaciji

6.2. Nasilenie bolu w skali VAS

W badaniu NCT02719171 zaréwno 16. jak i 24. tygodniu terapii zmiana oceny nasilenia bolu
w skali VAS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -17,5 i -11,2 w grupie RIS oraz -3,3 i -3,2
pkt w grupie PLC). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku dotyczacego nasilenia bolu w skali VAS
wzgledem wartoéci poczgtkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wigksza
skutecznosc leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Zmiana oceny bolu w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali VAS

RIS 150 mg PLC

Badanie OBS = = Roéznica
(publikacja) Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% CI)*

(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana oceny bélu w skali VAS

NCT02719171 (ab. [N TAK
konf. Mease -17,5 (b/d) 42 -3,3 (b/d) 42 14,2 (b/d)** <0.01*
2018a) vg. p<0,
NCT02719171 (ab. [
konf. Mease -11,2 (b/d) 42 -3,2 (b/d) 42 b/d NIE
2018b) vg.

*wartos¢ podana w publikaciji
** obliczone samodzielnie

6.3. Nasilenie zmeczenia

6.3.1. Zmiana oceny zmeczenia — skala FACIT-F

W 24. tygodniu terapii w badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 zmiana wyniku
dotyczacego oceny zmeczenia wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio 6,5 i 4,9 pkt w grupie
RIS oraz 3,9 i 2,6 pkt w grupie PLC). Dodatnia wartos¢ zmiany wyniku w skali FACIT-F
wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik tym mniejsze
nasilenie zmeczenia i tym wieksza skutecznosé leczenia. Wykazano znamienne
statystycznie roznice miedzy grupami Swiadczgce na korzys¢ terapii RIS wzgledem grupy
kontrolnej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Zmiana oceny zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych

RIS 150 mg PLC
Badanie OBS « = Réznica
(DIESEY Srednia zmiana Srednia zmiana (95% Cl)*

(95% Cl) A (95% Cl) A

Zmiana oceny w skali FACIT-F

KEEPSAKE 1 . . ) TAK
(Kristensen 2021) [P 6,5 (5,6; 7,3) 483 3,9(3,1;4,7) 481 2,6 (1,5;3,7) p<0,001

KEEPSAKE 2 tyg. _ . , TAK
(Ostor 2021) 4,9 (3,7; 6,0) 224 2,6 (1,4; 3,9) 219 | 2,2(0,6;3,9) 0<0,01

*wartos¢ podana w publikaciji
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6.4. Progresjaradiologiczna

6.4.1. Zmiana wyniku w skali mTSS

W stawach chorych na £ZS dochodzi do zaburzen przebudowy kosci. Obserwuje sie procesy
nowotworzenia w obrebie koéci oraz ubytku tkanki chrzestnej ikostnej. Najbardziej
charakterystycznymi  objawami w przypadku £ZS w badaniu radiologicznym jest
wystepowanie m.in. nadzerek, osteolizy, zwezenie szpary stawowej. Wartosci skali mTSS
mieszczg sie w zakresie od 0 do 528, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze

uszkodzenia stawow.

W badaniu KEEPSAKE 1 w 24. tygodniu terapii zmiana wyniku catkowitej oceny w skali
mTSS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie kontrolnej niz w grupie
badanej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio 0,23 i 0,32 pkt). Ujemna wartos¢ zmiany
wyniku w skali mTSS wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzsza
zmiana tym wieksza skuteczno$¢ leczenia. Chorzy leczeni RIS 150 mg nie osiggneli istotnie
statystycznie wyzszego odsetka odpowiedzi zahamowania progresji radiologicznej
w stosunku do chorych przyjmujgcych PLC.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali mTSS

RIS 150 mg ‘ PLC

: . - T 7Y Réznica
Badanie (publikacja) OBS  grednia zmiana N  Sredniazmiana | (95% CI)*
(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana catkowitej oceny w skali mTSS

KEEPSAKE 1
(Kristensen 2021)

NCT02719171 (ab.

-0,09

023 (0,02;044) | 483 | 0,32 (0,11;0,53) [481| o'y

NIE p=0,50

24 tyg.
0,2 (b/d) 42 0,6 (b/d) 42 | -0,04 (b/d)** b/d

konf. Mease 2018b)

*wartos¢ podana w publikacji
**obliczono samodzielnie
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7. Ocena bezpieczenstwa RIS wzgledem PLC

Analize bezpieczenstwa ryzankizumabu 150 mg w poréwnaniu z PLC przeprowadzono na
podstawie badan KEEPSAKE 1 oraz KEAPSAKE 2. Wyniki uzupetniono danymi
pochodzgcymi z badania NCT02719171 (ab. konf. Mease 2018a oraz ab. konf. Mease
2018b). Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty okreslone jako zdarzenia niepozadane, ktére

wystapity w czasie trwania leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e dziatania niepozgdane
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane oraz czesto raportowane zdarzenia niepozadane.

Wyniki z badan KEEPSAKE przedstawiono dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji, kolei
wyniki z badania NCTNCT02719171 przedstawiono dla 32-tygodniowego okresu obserwacji.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Zgony

W czasie 24 tygodni obserwacji badan zaobserwowano jedynie 1 zgon w grupie badanej
w badaniu KEEPSAKE 1.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie ogs  Punkt RIS 150 mg PLC OR RD
(publikacja) koficowy |, (g) N n(%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI)

Zgon

KEEPSAKE 1 736 0.00

(Kristensen 1%(02) | 483 | 0(0.0) | 481 | 4 15.37085)| (:0.00;001) | NE
2021) Ogo’*em ’ i) il y i) y

KEEPSAKE 2 0,00

(Ostér 2021) 0(0,0) | 224 | 0(0,0) | 219 n/o (001001 | NE
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Badanie oBs  Punkt RIS 150 mg PLC OR RD
(publikacja) koficowy |, (g5 N n(%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI)

NCT02719171 0.00
ab. konf. Mease !
( 2018b) ) (-0,05; 0,05)

*Jeden zgon (urosepsa) u 81-letniego mezczyzny.

7.2. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane odnotowano jedynie w badaniu NCT02719171 (ab. konf. Mease
2018b) w czasie 32 tygodni obserwacji zaréwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej.

Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie Punkt RIS 150 mg PLC OR RD
(publikacja) koficowy |, (g) N n(%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI)

Dziatania niepozgdane*

. 8 0,85 -0,02
Ogoétem | 7 (16,7) | 42 (19,0) 42 (0,28; 2,60) (-0,19; 0,14) NIE
NCT02719171 |8 —
(ab. konf. Mease g dC!efkl§
2018b) : ziatania 0,00
niepozada | © 0,0) | 42 |0(0,0) | 42 n/o (005005 | ME
ne

*zdarzenia niepozgdane ocenione przez badacza jako mozliwie zwigzane z badanym lekiem
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7.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniach KEEPsSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem w czasie

24 tygodni odnotowano odpowiednio u 2,5% i 4% w grupie RIS oraz u 3,7% i 5,4% chorych

w grupie PLC. Z kolei w badaniu NCT02719171 po 32 tygodniach nie odnotowano ciezkich

zdarzen niepozadanych w grupie RIS 150 mg natomiast w grupie PLC czestos¢ wynosita

4,8%.

Ponadto, ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze zaobserwowano u 1,0 i 0,9% chorych

w grupie RIS 150 mg oraz u 1,2 i 2,3% chorych w grupie PLC. R6znice miedzy grupami nie

byty istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt RIS 150 mg ‘ PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane*

KEEPSAKE 1 -0,01

Kristensen 12 (2,5) | 483 | 18 (3,7) | 481 | 0,66 (0,31, 1,38 . NIE
( o (2.5) 3.7 ( )| (003 001)
2021)
tyg.
KEEPSAKE 2 . . -0,01
(Ostor 2021) Ogotem 9(4,0) | 224 | 12 (5,5) | 219 | 0,72 (0,30; 1,75) (-0,05: 0,03) NIE
NCT02719171 32 . -0,05
(ab. konf. ty 0(0,0) | 42 | 2(4,8) | 42 |0,13 (0,01, 2,15) (-0,12: 0,03) NIE
Mease 2018b) 9- 125 0,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze**:***

KEEPSAKE 1

(Kristensen 5(1,0) | 483 | 6(1,2) | 481 | 0,83 (0,25; 2,73) -0,00 NIE
2021) 24 (-0,02; 0,01)
tyg.
KEEPSAKE 2 o _ 0,01
o Zakazenie | 2(09) | 224 | 5(23) | 219|039 (0.07:20)| (o) 00y | NE
NC(;t? “onr I 0(00) | 42 | 0(00) | 42 nlo 0,00 NIE
_kont. : : (-0,05; 0,05)

Mease 2018b) [IRES
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

NCT02719171
(ab. konf.
Mease 2018b) [RAS

32 S s 0,00
Nadwrazliwos¢ | 0(0,0) | 42 | 0(0,0) | 42 n/o (-0,05; 0,05)

NIE
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*padanie KEEPSAKE 1: z wyjgtkiem zapalenia ptuc, ktére zgtoszono u dwéch chorych (0,4%)
w grupie placebo, nie zgtoszono zadnego powaznego AE lub ciezkiego TEAE u >1 chorego
w zadnej z grup.

**phadanie KEEPSAKE 1: w grupie RIS: urosepsa (jeden chory, prowadzgca do zgonu),
zapalenie tkanki tgcznej (jeden chory), zapalenie zotgdka i jelit (jeden chory), zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 (jeden chory) i wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych
prowadzace do zapalenia ptuc (jeden chory); w grupie PLC: zapalenie ptuc (dwoch chorych),
infekcja bakteryjna jamy ustnej (jeden chory), czerwonka (jeden chory), zapalenie wyrostka
robaczkowego (jeden chory) i zapalenie tkanki tacznej (jeden chory).

***hadanie KEEpsSAKE 2: ciezkimi zakazeniami zgtaszanymi w grupie RIS byly ropien i
zapalenie tkanki fgcznej (jeden chory) oraz zapalenie zotadka i jelit (jeden chory); w grupie
PLC ciezkimi zakazeniami byly r6zyczka, zapalenie Zzotgdka i jelit, ropien pooperacyjny,
infekcja gornych drég oddechowych i infekcja drog moczowych (kazde zgtaszane u jednego
chorego).

7.4. Zdarzenia niepozadane
Ogétem, podczas 24 tygodni badania zdarzenia niepozgdane odnotowano odpowiednio
w badaniach KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 i NCT02719171 uok. 40%, 55% oraz 52%

chorych z grupy RIS 150 mg i ok. 39%, 55% i 74% chorych z grupy PLC. Dla wszystkich

punktéw kohcowych réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

RIS15mg PLC
n® N n@) N

Punkt
koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) ©BS

IS

Zdarzenia niepozadane

KEEPSAKE 1
. 186 1,07 0,02
(Krlzs(';gg)sen 195 (40,4) | 483 (38,7) 481 (0,83; 1,39) (-0,04; 0,08) NIE
KEEPSAKE 2 . 120 1,02 0,01
(Bstér 2021) Ogotem 1124 (554) 1224 gpqy | 219 | (970:1.49) | (:0,09:0,10) | VE
NCT02719171
0,39 -0,21
ab. konf. 22 (52,4 42 | 31 (73,8 42 g ! NIE
Me(ase 2018b) ( ) ( ) (0,16; 0,98) (-0,42; -0,01)
KEEPSAKE 1
. 1,00 -0,00
(Krlzs,(';gg)sen 4(0,8) |483| 4(0,8) 481 (0,25: 4,00) (-0,01; 0,01) NIE
Prowadzace do
KEEPSAKE 2 przerwania 0,39 -0,01
(Ostor 2021) stosowania 2(09) |224) 5(23) 219 (0,07; 2,01) (-0,04; 0,01) NIE
bad lek
NCT02719171 adanego feku 0.13 005
ab. konf. 0(0,0 42 2 (4,8 42 B " NIE
Méase 2018b) 0.0) (4.8) (0,01;2,15) | (-0,12; 0,03)




@

Mease 2018hb)

Zaburzenia serca

A I Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezka 154
N1 T, postacig tuszczycowego zapalenia stawow — analiza kliniczna
Badanie e Punkt RIS 15 mg ‘ PLC OR RD IS
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
KEEPSAKE 1
: 1,11 0,00
(Krlzs(;ggsen ” 10 (2,1) (483| 9(1,9) 481 (0,45; 2.75) (-0,02: 0,02) NIE
tyg.
KEEPSAKE 2 O ciezkim 0,83 -0,01
(Ostér 2021) nasileniu* 6@7) |224] 72 | 219 448 259 | (-0,04:003) |NE
NCT02719171
0,13 -0,10
ab. konf. 0 (0,0 42 4(9,5 42 " " NIE
Mesase 2018b) 0.0) (©.5) (0,02; 0,92) (-0,19; 0,00)
KEEPSAKE 1
: 0,50 -0,00
(Kristensen 1(0,2) |483| 2(0,4) 481 ; B NIE
2021) Zwigzane z (0,04; 5,50) (-0,01; 0,00)
— COVID-19
KEEPSAKE 2 7,23 0,00
(Gstor 2021) 104) 224) 000 | 219 (5 14:36426)| (-001;002) |NE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
NCT02719171 112 0.02
(ab. konf. Ogoétem 13(31,0) | 42 | 12(28,6) | 42 " 19 NIE
Mease 2018b) (0,44, 2,86) | (-0,17,0,22)
KEEPSAKE 1 0.00
(Kristensen 0(0,0) |483| 0(0,0) 481 n/o . NIE
2021) Zakazenie (-0,004; 0,00)
5 oportunistyczne 0.00
KEEPSAKE ,
(Bstér 2021) 0(0,0) (224 0(0,00 | 219 n/o (-0,01: 0,01) NIE
KEEPSAKE 1 200 0.00
(Krlzséggsen Zakazenie 2(0,4) |483| 1(0,2) 481 (0,18; 22,08) | (-0,005: 0,01) NIE
) wirusem
KEEPSAKE 2 Herpes zoster* 0,13 -0,005
(Ostér 2021) 000 |224} 1(05) | 219 | 003.6,67) | (-002;001) |NE
KEEPSAKE 1 0.00
Kristensen 0 (0,0 483| 0(0,0 481 n/o v NIE
( 2021) Aktywna 0.0) ©.0) (-0,004; 0,00)
gruzlica
KEEPSAKE 2 0,00
(Bstér 2021) 0(0,00 |224| 0(0,00 | 219 n/o (-0,01; 0,01) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
KEEPSAKE 1
: 0,13 -0,004
(Krlzségg)sen 0(0,0) |483| 2(0,4) 481 (0,01: 2,15) (-0,01; 0,00) NIE
KEEPSAKE 2 Nowotwér 0,98 -0,0001
(Ostor 2021) dogliwy | 104 1224 1(05) | 219 | 66715 73) | (-0,01;001) |NE
NCT02719171 0.00
(ab. konf. 00,00 | 42| 0(0,0) | 42 n/o (0.05:0,05) | I
Mease 2018b) e
Zaburzenia psychiczne
NCT02719171 0.00
(ab. konf. Depresja 0 (0,0) 42 0 (0,0) 42 n/o (-0,05; 0,05) NIE
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Badanie OBS Punkt RIS 15 mg ‘ PLC OR RD

(publikacja) koficowy ne) N nw) (95% Cl) ©@s%6cCly 1S

KEEPSAKE 1
(Kristensen 0(0,0) |483| 0(0,0) 481 n/o

2021) 24 | Niepozadane

0,00

(-0,004; 0,00) | N'E

tyg. :
KEEPSAKE 2 zdarzenie

7,23 0,00

(Ostér 2021) sk 1(0.4) (2241 0(0.0) | 219 | 14364 26)| (-0,01;0,02) |V'E
NCT02719171 (MACE)Y 000
(ab. konf. 000 |42| 000 | 42 /o (000 005 |NE

Mease 2018b) 9.

cu podania

Zaburzenia ogoélne i stany w miejs

KEEPSAKE 1 739 0,01

(Krlzs(';ggsen 3(0,6) |483| 0(0,0) 481 (0,77: 71,20) | (-0,002: 0,01) NIE
) Ogotem
KEEPSAKE 2 2,96 0,01
(Ostér 2021) PR 3(13) |224] 1(05) | 2191 31 9867) | (-0,01:003) |NE
KEEPSAKE 1 [REE 0.00
(Kristensen 0(0,0) |483| 0(0,0) 481 n/o . NIE
2021) Reakcja (-0,004; 0,00)
| KEEPSAKE 2 anaflakyczna 0,00
s .
(Ostér 2021) 0(0,0) [224| 0(0,0) | 219 n/o 0.01;0,01) |NE

*badanie KEEPSAKE 1: z wyjatkiem zapalenia ptuc, ktére zgtoszono u dwdch chorych (0,4%)
w grupie placebo, nie zgtoszono zadnego powaznego AE lub ciezkiego TEAE u >1 chorego
w zadnej z grup.

**ustgpity za pomocg doustnych srodkéw przeciwwirusowych i nie skutkowaty odstawieniem
badanego leku.

***hadanie KEEPSAKE 2: w obu grupach obserwowano po 1 przypadku nieczerniakowego
raka skory

7.5. Czesto raportowane zdarzenia niepozadane

W wsréd zdarzen niepozgdanych zgtaszanych u 22% chorych w obu grupach do najczesciej
wystepujgcych w badaniu KEEPSAKE 1 nalezy zaliczy¢: zapalenie nosogardzieli (RIS 3,3%
vs PLC 2,9%), zakazenie gornych drog oddechowych (RIS 2,5% vs PLC 4,2%) oraz
zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (RIS 2,7% vs PLC 2,1). Z kolei do
najczesciej wystepujgcych w badaniu KEEPSAKE 2 nalezy zaliczy¢: zakazenie gornych drég
oddechowych (RIS 7,6% vs PLC 5,5%), zapalenie nosogardzieli (RIS 4,0 vs PLC 3,7%) oraz
artropatia tuszczycowa (RIS 2,7% vs 4,1%). Dla wszystkich punktow koncowych rdéznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

17 W badaniu NCT02719171 (ab. konf. Mease 2018b) okres$lone jako orzeczone
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki

Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtaszanych u 22% chorych w obu

grupach

Badanie

KEEPSAKE 1 114 0.00
(Kristensen 16 (3,3) | 483 | 14 (2,9) | 481 ) .. NIE
2021) Zapalenie (0,55; 2,37) (-0,02; 0,03)
KEEPSAKE 2 nosogardziel 1,10 0,00
S ) ;
(Bstér 2021) 9(4.0) 224 8B7) 1219 (452 92) | (-0,03;0,04) | NE
KEEPSAKE 1
: 24 tyg. L 0,59 -0,02
(Krlzs(;ggsen Zakazenie 12 (2,5) | 483 | 20 (4,2) | 481 (0.28; 1,22) (-0,04: 0,01) NIE
) gornych drog
KEEPSAKE 2 oddechowych 1,42 0,02
(Ostor 2021) 17(7.6) | 224\ 12(55) | 219 | 66:304) | (-0,02: 0,07) | VE
KEEPSAKE 2 Zapalenie 1,23 0,00
(Ostor 2021) oskrzeli 5(22) 12241 4(18) | 219 | 33.463) | (:0,02;003) | VE
Zaburzenia uktadu nerwowego
KEEPSAKE 1
. 1,25 0,00
(Krlzséggsen 10(2,1)|483| 8 (1,7) | 481 (0,49; 3,19) (-0,01; 0,02) NIE
) Bol glowy
KEEPSAKE 2 0,60 -0,01
(Ostor 2021) 5(22) 12241 8(B7) | 219 19.187) | (:0,05;002) | NE
Zaburzenia naczyniowe
KEEPSAKE 2 il 1,66 0,02
(Bstor 2021) Nadcisnienie 10 (4,5) | 224 | 6 (2,7) | 219 (0,59; 4.65) (-0,02: 0,05) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
KEEPSAKE 2 - 1,48 0,01
(Ostor 2021) Nudnosci 6(2,7) |224| 4(1,8) | 219 (0.41: 5.32) (:0,02: 0,04) NIE
KEEPSAKE 2 . 0,98 -0,00
(Ostor 2021) Biegunka 5(2,2) |224| 5(2,3) | 219 (0.28: 3.42) (:0,03: 0,03) NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. 0,98 -0,0007
Bol stawéw 7(3,1) |224| 7(3,2) | 219 ' g NIE
KEEPSAKE 2 SN (0,34;2,83) | (-0,03;0,03)
(Ostér 2021) ‘| Artropatia 0,64 -0,01
tuszczycowa 6(27) |224]| 9(4.1) | 219 (0,22; 1,84) (-0,05; 0,02) NIE
Badanie diagnostyczne
SIS Zv:ti';s;ﬁ: Ie 1,30 0,01
(Krlzségg)sen 24 9. aminotransferazy 13(2,7) | 4831 10 (2,1) | 481 (0,57; 3,00) (-0,01; 0,03) NIE
alaninowej

OBS

Punkt koncowy

RIS 150 mg \

n (%)

N (%)

PLC

N

OR
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

RD
(95% Cl)

IS
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RIS1S0mg  PLC oR -
n® N n@® N (95% ClI) (95% ClI)

Badanie OBS Punkt koncowy IS

Zwiekszenie
stezenia
aminotransferazy
asparaginowej

1,43 0,01

10(2,1) | 483 7(15) (0,54:3,79) | (-0,01; 0,02)
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8. Zestawienie profili bezpieczenstwa RIS

| komparatorow na podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczehstwa RIS oraz komparatoréw (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, tofacytynib)
przeprowadzone na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsrdd
chorych stosujgcych RIS, odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozgdanych niz

w przypadku pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsréd chorych stosujgcych RIS (w poréwnaniu
do komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych w nastepujgcych

kategoriach:

e nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
e zaburzenia uktadu immunologicznego;

e zaburzenia endokrynologiczne;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

e zaburzenia psychiczne;

e zaburzenia oka;

e zaburzenia ucha i btednika;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia;
e zaburzenia zotagdka i jelit;

e zaburzenia watroby i drog zétciowych;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej;

e zaburzenia nerek i drég moczowych;

e zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania RIS bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen gérnych drog oddechowych. Natomiast wsréd
chorych przyjmujgcych pozostate leki raportowano (oprocz zakazen gérnych drég

oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
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skorne, zakazenia dolnych drég oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa,

zakazenia wirusem herpes).

Z kategorii zaburzeh ukiadu nerwowego w przypadku stosowania RIS jedynym
raportowanym dziataniem niepozgdanym byty bdle gtowy (odnotowane jako wystepujgca
czesto), natomiast w przypadku pozostatych lekéw byly wystepujace bardzo czesto bodle

gtowy oraz wystepujgce czesto parestezje oraz zawroty gtowy.

Wsrdéd zaburzen skoéry i tkanki podskérnej u chorych stosujgcych RIS raportowano jedynie
swiad (czesto). Tymczasem u chorych stosujgcych komparatory zgtaszano wystepowanie
m.in. wysypki, pogorszenia sie lub wystgpienia tuszczycy, $wigd, zapalenie skory, tysienie,
poty nocne, obrzek naczynioruchowy, skorne zmiany pecherzowe, tojotok, tradzik rézowaty,

suchoé¢ skéry, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia.

Wsrod zaburzen ogolnych i stanébw w miejscu podania u chorych stosujgcych RIS
raportowano uczucie zmeczenia (czesto) oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia (czesto), zas
w przypadku komparatoréw zgtaszano odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien w
miejscu wstrzykniecia), reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie,
rumien, swigd, bol, obrzek), reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl. Zgtaszano réwniez, bdle w

klatce piersiowej, obrzeki oraz gorgczke.

Przeciwwskazaniami do stosowania RIS wedtug ChPL Skyrizi® jest nadwrazliwo$é¢ na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz obecnosc¢ istotnych
klinicznie czynne zakazenia (np. czynna gruzlica). Wsrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw
ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkreslono, Ze stosowanie RIS moze
zwiekszaC ryzyko zakazenia. U chorych z przewleklym zakazeniem, nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
ryzankizumabem u chorych z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do

czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Chorych leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowaé o koniecznosci zgtoszenia sie do
lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych istotnego
klinicznie przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli u chorego wystgpi takie zakazenie lub
nie ma odpowiedzi na standardowe leczenie zakazenia, chory powinien by¢ $cisle
monitorowany, a ryzankizumabu nie nalezy podawa¢ az do momentu ustgpienia objawow

zakazenia. Zaznaczono rowniez, ze Ww przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji
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nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpoczgc

wilasciwe leczenie.

W ChPL innych lekéw biologicznych jako przeciwwskazania do rozpoczecia terapii wskazano

m.in.:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

e czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, cytomegalia, listerioza,

ropnie, zakazenia oportunistyczne);

e umiarkowang i ciezkg niewydolnosc¢ serca.

Dla innych lekéw, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:
e stosowanie lekow biologicznych powoduje zwiekszone ryzyko wystgpienie zakazen;
e obserwowano przypadki czynnej gruzlicy;

e u chorych otrzymujgcych inhibitor TNF, ktérzy byli diugotrwatymi nosicielami wirusa

HBV wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B;

ew przypadku infilksymabu obserwowano przypadki zoéttaczki i nieinfekcyjnego

zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby;

e stosowanie czynnikbw hamujgcych aktywno$é TNF zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu

nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré;

eu chorych przyjmujacych leki blokujgce aktywnos¢ TNF obserwowano przypadki

niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii;

e zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit

podczas stosowania sekukinumabu;

ew badaniach Klinicznych czynnikdbw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byly
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw nowotworow ztosliwych w
tym chtoniakéw u chorych otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnosé TNF niz u

chorych grup kontrolnych;
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e u chorych leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (niektére z nich
zakonczone zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich, obserwowano reaktywacije

wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. potpasiec);

¢ U chorych obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych.

Podsumowujgc, stosowanie RIS, wedlug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL,
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgadanych, (w tym nowotworow,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzenh serca czy tez zaburzen nerek i dr6g moczowych) niz

w przypadku lekdéw rozpatrywanych jako komparatory.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
u chorych leczonych ryzankizumabem, adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, sekukinumabem, iksekizumabem oraz
tofacytynibem w ramach badan klinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego
produktu leczniczego na rynek.
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Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych ryzankizumabem, adalimumabem, certolizumabem pegol,

etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, sekukinumabem iksekizumabem oraz tofacytynibem w ramach badan klinicznych oraz/
lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu leczniczego na rynek

Czestosc

Bardzo
czesto

Czesto

Ryzankizuma

b
[ChPL
Skyrizi®

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Zakazenia drog

Certolizumab

pegol
[ChPL
Cimzia®)

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®)

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®)

Iksekizumab
[ChPL Taltz®]

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®)

oddechowych
za(kWatzir:ia Zakazenia
d . Infekcja (w gornych drég
olnych i tym infekcja oddechowych
6rnych drog A y : -
3 ddechowych gornych drog (zapalenie Zakazenia
Zakazenia zapalenie ptuc, zdggcgfg:?ilg nosov;(raéi(;zesm erusrowg (p. Zakazenia Zakazenie
gornych drég | zapalenie zatok, - ’oskp:zeli zg aIen’ie za?(gf erllia gornych droég gornych drog -
oddechowych* zapalenie zapaleni;e ggrdla wirusem oddechowych | oddechowych
za algeiriiii’z sci pecherza, zapalenie krtani herpes).
P . &scl infekcja oraz zapalenie
nosowej gardta i X . :
; skorna) btony sluzowej
zapalenie ptuc
nosa)
wywotane przez
wirusa
opryszczki)
Zakazenia Zakazenia Zakazenia Zapalenie
uktadowe (w bakteryjne (w bakteryjne (takie Zakazenie ptuc, grypa,
tym posocznica, tym ropien jak zapalenie Zakazenia rzvbicze potpasiec,
drozdzyca i przewodu tkanki tgcznej), bakteryjne (n gakyazenié zakazenie
Grzybica grypa), pokarmowego) zakazenie osorz/:Jznicap- Opryszczka wirusem drég
dermatofitowa zakazenia , zakazenia - dolnych drég pza alenie ' jamy ustnej, oorvszczki moczowych,
b** jelitowe (w tym wirusowe (w oddechowych tkanlz lacznei grzybica stop %.Z olitei zapalenie
wirusowe tym zakazenia (takie jak o in'\) ): (éE zc’JF\)Nko V\JIO- zatok,
zapalenie wirusem zapalenie ptuc), pien). skéme) zapalenie
zotadka i jelit), poétpasca, zakazenia oskrzeli,
zakazenia skory wirusem wirusowe (takie zapalenie
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Ryzanlglzuma Adalimumab Certoélzglmab Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL Peg [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia®
i tkanek brodawczaka, jak grypa jamy nosowo-
miekkich (w tym wirusem i opryszczka), gardiowej,
zanokcica, arypy) zapalenie zapalenie
oskrzeli, gardia

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

zapalenie zatok,
powierzchniowe
zakazenia
grzybicze,
ropien
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Ryzankizuma
b
[ChPL

(05 7°15 (o1

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab

pegol
[ChPL

Etanercept
[ChPL

Golimumab
[ChPL

Infliksymab
[ChPL

Sekukinumab
[ChPL

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL

Skyrizi®|

Zakazenia
uktadu
nerwowego (w

Cimzia®

Posocznica (w

Enbrel®

Simponi®)

Remicade®)

Cosentyx®)

Xeljanz®

. tym Ciezkie Gruzlica,
Ztg;;ll\g Ir:it:esg\;l)vgn niewydolnos¢ infekcje (w zapalenie
mézgowych) wielonarzadow tym uchytkéw,
Lol a, wstrzas zapalenie odmiedniczko
zakazenia Kandydoza . )
oportunistyczne septyczny), ptuc, . . Gruzlica jamy ustnej Grypa, niezyt we zapalenie
_ i gruzlica (w tym gruzlica (w zapaleme Posocznica, w zakazeni:a zapalenie ! btony $luzowej nerek,_
Niezbyt Zapalenie kokcydioidomyk tym gruzlica tkanki tym wstrzas grzybicze (np ucha nosa, zapalenie
mieszkow prosowkowa, tacznej, septyczny, ’ kandydoza tkanki tgcznej,
C2oa wiosowych hi IOZ’ . rozsianai bakteryjne odmiedniczkowe kandyg.oza, zewnettznt'ago, jamy ustnej, opryszczka
Istop azmoza | pozaptucna), zapalenie zapalenie nerek grzybica zakazenla} zapalenie zwykta,
zakazenie A - paznokci). dolnych drég . . -
Mycobacterium zakazgnla stawow, . oddechowych tkanki fgcznej wirusowe
avium complex) grzybicze posocznica i zapalenie
zakazenia ' (wlqczajqc zaraZeqia zotadka i jglit,
bakteryjne zakazenia pasozytnicze zakazenie
L oportunistyczn ) wirusowe
zakazenia oka
zapalenie €)
uchytkow****
Gruzlica, Zapalenie Posocznica,
Gruzlica, zakazenia opon posocznica
zakazenie oportunistyczne mdzgowo- moczowa,
oportunistycz (takie jak rdzeniowych, gruzlica
ne (w tym inwazyjne zakazenia rozsiana,
zakazenia: zakazenia oportunistyczn martwicze
inwazyjne grzybicze e (takie jak zapalenie
Rzadko ) ) . grzybicze, [histoplazmoza, inwazyjne ) ) powiezi,
pierwotniako | kokcydioidomiko zakazenia bakteriemia,
we, za, grzybicze bakteriemia
bakteryjne, pneumocystoza] | [pneumocysto gronkowcowa,
atypowe , bakteryjne, za, zapalenie ptuc
mykobakteryj atypowa histoplazmoza, wywotane
ne, wirusowe | mykobakterioza aspergiloza, przez
i Legionella) i kokcydioido- Pneumocystis
pierwotniakowe) mykoza, jirovecii,
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Ryzanlglzuma Adalimumab

Cam AT Etanercept Golimumab Infliksymab ~ Sekukinumab Tofacytynib

Czestosé [ChPL pegol [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Leeldzumnel [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia® P y !

, Wznowa kryptokokoza, pneumokokow
zapalenia blastomykoza], e zapalenie
watroby typu B, zakazenia ptuc,
bakteryjne bakteryjne bakteryjne
zapalenie [zakazenia zapalenie
stawow, atypowymi ptuc,
infekcyjne mykobakteria zapalenie
zapalenie kaletki | mi, listerioza, médzgu,
maziowej salmonelloza] mykobakterioz
oraz a atypowa,
zakazenia zakazenie
wirusowe wirusem
[wirus cytomegalii,
cytomegalii]), bakteryjne
zakazenia zapalenie
pasozytnicze, stawow
reaktywacja
zakazenia
wirusem
zapalenia

watroby typu B

Gruzlica
osrodkowego
ukfadu
nerwowego,
kryptokokowe

Bardzo zapalenie
rzadko i ) ) i ) ) i ) opon
mébzgowych,
zakazenie
wywotane
przez
Mycobacteriu
m avium
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Ryzankizuma

b
[ChPL
Skyrizi®|

(05 7°15 (o1

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Sekukinumab

[ChPL
Cosentyx®)

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

complex

Zakazenie z
ReakWapja przeigg’nama Kandydoza
Czestosé Z\;avlu(rizseérr]r:a zaszczepieniu émg\?v;ch i
. - - - . - (po narazeniu . - -
nieznana zapalenia w okresie skory(w tym
watr.oby.typu 2ycia kandydoza
B, listerioza przetyku)
ptodowego n:a

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

Rak skory z

wyjgtkiem
czerniaka
(w tym rak
- podstawnokomo - - - - - - -
r-kowy i rak
ptaskonabtonko
wy)nowotwor
tagodny
Nowotwory
krwi i uktadu
chtonnego
Chioniak?, (wtaczajac Nowotwory
nowotwor chtoniaki i (takie jak rak
narzadow litych biataczki), skory, rak Nieczerniako
Niezbyt i (w tym rak guzy Nieczerniako kolczysto- ) i ) WE NOWOtWo
czesto piersi, rak ptuc i narzgdow wy rak skoéry komérkowy ko ry
rak gruczotu migzszowych, skory oraz ry
tarczowego), raki skory nie znamie
czerniak” bedace melanocytowe)
czerniakiem,
zmiany

przedrakowe
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(05 7°15 (o1 E

Adalimumab

Certolizumab

pegol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
[ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Skyrizi®] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) Xeljanz®
(w tym
leukoplakia
jamy ustnej,
znamiona
barwnikowe)
guzy tagodne i
torbiele (w tym
brodawczaki
skorne)
Chtoniak,
chtoniak
Nowotwory Czermiak Chtoniak, nieziarniczy,
Rzadko i Biataczka*** zotadka i jelit, chioniak' biataczka, choroba i ) )
czerniak bia’raczké czerniak, rak z Hodgkina,
ztosliwy komoérek Merkla biataczka,
czerniak, rak
szyjki macicy
Chtoniak T-
komorkowy
watrobowo-
Chioniak T- Sledzionowy
komérkowy (szczggplnle u
watrobowosledzi W miodziezy oraz
onowy**** rak z Rak z Rak z ; qtrc_)bowo- miodych
Czestosé komorek Merkla komorek komorek sgﬁ?:r']?:f _Ivyy rr?gzrg:iyz%hz
: - (neuroendokryn Merkela™, Merkla, . AAAA - - -
nieznana . ; ) komorkowy , chorobg
ny nowotwor migsak miesak miesak Crohna Iub
ztosliwy Kaposiego Kaposiego K ) dziei
Skory)™™, aposiego wrzodziejgcym
miesak zapaleniem
Kaposiego

jelita grubego),
rak z komérek
Merkla,
miesak

Kaposiego
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R 2 Adalimumab CeniplizL sl Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Tofacytynib

Iksekizumab

b
[ChPL
Skyrizi®|

(05 7°15 (o1

[ChPL
Humira®]

Leukopenia (w
tym neutropenia

pegol
[ChPL
Cimzia®

[ChPL
Enbrel®

[ChPL
Simponi®]

[ChPL
Remicade®)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

[ChPL

Cosentyx®)

[ChPL Taltz®

[ChPL
Xeljanz®

Bardzo i i ) i ) ) i ) )
LR agranulocytoza),
niedokrwistosé
Zaburzenia Neutropenia,
Leukocytoza, przebiegaj.q.ce Leukopenia (w _Ieukope.nia,, .
Czesto i zmniejszenie IZueI?cfggr?ig%v i tym me:g;g\l/:/]liit::c i ) Niedokrwisto$
liczby plytek m neutropenia), ’owi kszenie ¢
krwi ym niedokrwistos¢ powligks:
neutropenia, weztéw
limfopenia) chtonnych.
Niedokrwistos
¢, Trombocytop
Niezbyt Samoi_stna limfadenopatia enia_, Trombocytopeni I\{Iaipptytkovyos’ _ Neutropenia,’ L(_eukopen_ia
czesto - plamica , ) anemia, a, pancytopenia c,_Ilmfopenla, Neutropenia maloph{tkowos lefopenla
matoplytkowa matoptytkowo$ | leukopenia, ’ limfocytoza ¢ Neutropenia
¢, neutropenia
trombocytoza
Agranulocytoz
a(wtymu
niemowlat po
narazeniu w
Pancytopenia, okresie zycia
splenomegalia ptodowego na
, erytrocytoza, . Niedokrwistosé infliksymab),
Rzadko - Pancytopenia nieprawidtowa Pancytopeni aplastyczna, zakrzepowa - - -
morfologia a agranulocytoza plamica
krwinek matoptytkowa,
biatych pancytopenia,

niedokrwisto$¢
hemolityczna,
samoistna
plamica
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Ryzankizuma
b
[ChPL
Skyrizi®|

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

(05 7°15 (o1

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®)

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

matoptytkowa.

Bardzo
rzadko

Niedokrwisto
$¢
aplastyczna

Czestos¢
nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Histiocytoza
z
erytrofagocyt
0zg (zespot
aktywaciji
makrofagéw

Reakcje
Nadwrazliwos¢, Re"’!“qe alergiczne . Reakcje
alergie (w tym alerglczne_, (skurcz o_f,krz'e’ll, alergiczne ze
- aleraia - powstawanie | nadwrazliwo$c¢, stronv uktadu - -
9 autoprzeciwc pokrzywka), Y
sezonowa) ) oz oddechowego
iat obecnosc¢
autoprzeciwciat
Zapalenia
r,:sgig?" Zapalenie
rumieniowat naczyn, w Reakcje
na dwrazliwogé tym anafilaktyczne,
na leki (w tym zapalenie zespot
Sarkoidoza**** wstrzgs naczyn z toczniopodobn Obrzek
Niezbyt . . obecnoscig y, choroba ;
- zapalenie anafilaktyczny) o - X - naczyniorucho -
czesto naczyn zaburzenia przemyvmai posurowicza, wy
,alergiczne przeciwko objawy
dodatnie ’ cytoplazmie przypominajgc
niki granulocytow e chorobe
ozv;?;czeh obojetno- posurowiczg
chtonnych

autoprzeciwcia
¢
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Ryzankizuma Certolizumab

b Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCHqPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Humira®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) Xeljanz®

Skyrizi®| Cimzia®

Obrzek
naczyniorucho
Wy,
Sirf']‘g;gg;a’ Ciezkie Ciezkie
osurowicza reakcje ogolnoustrojowe Wstrzas
IOza alenie ’ alergiczne reakcje anafilakt aczn
tEanki /anafilaktycz | nadwrazliwosci 7a algnie Y.
Anafilaksja**** podskornej (w ne (w tym w tym reakcja ngczyﬁ R.eakcje V\_lstrzas -
tym rumien obrzek anafilaktyczna), reakcja’ anafilaktyczne | anafilaktyczny
naczynioruch zapalenie )
g;l;g"v; iti)g’ owy, skurcz naczyn sarkmggpodob
obiawow oskrzeli), (uogodlnione), ’
zapj)alenia sarkoidoza sarkoidoza
skorno-
migsniowego”
NN\
Bardzo i ) ) i ) ) i ) )
rzadko
Nasilenie Nadwrazliwo$
Czestosc objawow Cort])?zlglls
. - - - zapalenia - - - - :
nieznana SKOMo- naczyniorucho
mie$niowego okrzvwka
Zaburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia
tarczycy (takie
jak
Niezbyt niedoczynnos$c¢
czesto - - - - tarczycy, - - - -
nadczynnos$¢
tarczycy i
powigkszenie
tarczycy)
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Ryzankizuma

(05 7°15 (o1

Rzadko -

Bardzo
czesto

Certolizumab

Niezbyt
czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt

b Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
[ChPL Pey [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia® P y !
Zaburzenia
) tarczycy i ) ) i ) )
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zwiekszenie
stezenia lipidow ) ) ) ) ) ) )
Hipokaliemia,
zwigkszenie
stezenia kwasu
moczowego,
nieprawidtowe
stezenie sodu - - - - - - -
we krwi,
hipokalcemia,
hiperglikemia,
hipofosfatemia,
odwodnienie
Zachwianie
rébwnowagi Podwyzszone
elektrolitowej, stezenie glukozy . .
dyslipidemia, we knwi, h'?ys"P'F’em'?‘*
- . - . - - - iperlipidemia,
zaburzenia podwyzszone odwodnienie
taknienia, stezenie
Zmiany masy ttuszczéw
ciata
Hemosyderoz
- N - - - - - -
Zaburzenia psychiczne
Zmiany nastroju
de(\gr;ysrjg), ) i bDepresjal, ) Depresja’, ] i ) )
- o ezsenno$¢ bezsennosé
niepokdj,
bezsennosé
- Leki - - Amnezja, - - Bezsennos¢
zaburzenia pobudzenie,

czesto
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Ryzankizuma

b
[ChPL
Skyrizi®|

(05 7°15 (o1

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®
nastroju (w

tym objawy
towarzyszace)

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

splatanie,
sennose,
nerwowosgé.

Sekukinumab

[ChPL

Iksekizumab

Cosentyx®] [ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Rzadko -

Bole glowy

Préba
samobojcza,
majaczenie,

ostabienie
Sprawnosci
intelektualnej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Apatia

Bol gtowy.

Niezbyt
czesto

Rzadko -

. Zawroty gtowy
Parestezje (w . pochodzenia
tym Bole glowy (w . .
. . ; Zawroty gtowy, | btednikowego i
ek niedoczulica), tym migrena), . - i .
Bole glowy migrena, ucisk zaburzenia - bole glowy, pozabtednikow Bol glowy Bol gtowy
korzenia czucia parestezja nie dgg;ﬁlica
nerwowego o
parestezja.
. Neuropatie
Udar ”?029“ ’ obwodowe, . Napad
drzenia Zaburzenia .
- miesniowe zawroty gtowy, - rownowagi padaczkowy, - Parestezje
¢ S drzenie 9 neuropatia.
neuropatia S
miesniowe
Przypadki Poprzeczne
Stwart_jnlenle Drgawki, zes_,pq’rgw Choroby zapale_nle
rozsiane, leni demielinizac demielini . rdzenia
zaburzenia zapalenie yj-nych emietinizacyjne kregowego
T . nerwu . (osrodkowego i ’
demielinizacyjne OUN, takie choroby
d czaszkowego, . obwodowego o .
(np. zapalenie ; jak demielinizacyj - -
zaburzenia - uktadu
nerwu - stwardnienie ne
koordynaciji . nerwowego), .
wzrokowego, ruch6w Iub rozsiane lub zaburzenia osrodkowego
zespot Guillaina- - . ograniczone uktadu
o Nkrkk réwnowagi smaku
Barrégo) zespoty nerwowego
demielinizacj (choroba
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Ryzankizuma

Certolizumab

b Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL Peg [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia® P y !
i, jak podobna do
zapalenie stwardnienia
nerwu rozsianego i
wzrokowego zapalenie
i poprzeczne nerwu
zapalenie wzrokowego),
rdzenia choroby
obwodowych demielinizacyj
polineuropati ne
i obwodowego
demielinizac uktadu
yj-nych, w nerwowego
tym zespot (takie jak:
Guillaina- zespot
Barrégo, Guillain-Barré,
przewlekta przewlekta
zapalna demielinizacyj
polineuropati na
a polineuropatia
demielinizac zapalna i
yjna, wieloogniskow
polineuropati a neuropatia
a ruchowa)
demielinizac
yjnai
wieloognisko
wa
neuropatia
ruchowa
Incydenty
Stwardnienie naczyniowo-
Czestosé rozsiane™®, mobzgowe
. - - zespot - - wystepujgce w - - -
nieznana S o
Guillain- Scistym
BarréM zwigzku

czasowym z




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawow —
NLAHTA yrizi® (ry ) ry ywng i cigzkg p q y go zap 174

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ryzankizuma

Certolizumab

b Adalimumab pegol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Skyrizi®] Humira®] Cimzia®] Enbrel®] Simponi®] Remicade®] Cosentyx®) Xeljanz®
infuzjg
Zaburzenia oka
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nagte
zaczerwienieni
e twarzy z
uczuciem
gorgca

Przetoki (o Utrudnione Zmiany

Rzadko - - dowolnej - - L - - -
P gojenie ziarniniakowe
lokalizaciji

Niezbyt
czesto

Badania diagnostyczne

Zaburzenia
krzepnigcia krwi

) <~ Zwiekszenie
i krwawienia (w aktywnosci
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czasu kreatynowej
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Ryzankizuma

Certolizumab

b Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL Peg [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia® P y !
dodatni test w
kierunku
autoprzeciwciat
(w tym
przeciwciat
przeciw
dwuniciowemu
DNA),
zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
Krwi
Zwigkszone
stezenie
kreatyniny we
Zwi . krwi,
wigkszenie i
. zwiekszone
stezenia stezenie
fosfatazy Dodatnie cholesterolu
Niezbyt zasadowej we L h
- - - - - autoprzeciwcia - - we krwi,
czesto krwi, I .
. a zwiekszone
wydiuzenie stezenie
czasu . .
krzepniecia lipoprotein o
niskiej
gestosci
zwiekszenie
masy ciata
Zwiekszenie
stezenia Nieprawidtowy
Rzadko - - kwasu - - ukfad - - -
moczowego dopetniacza
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Ryzankizuma

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliksymab

Sekukinumab

Tofacytynib

Czestosé E [ChPL pegol [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Leeldzumnel [ChPL
[ElilFL Humira®] [C0PL Enbrel® Simponi®) Remicade®) Cosentyx®) [ChPL Taltz€] Xeljanz®
Skyrizi®| Cimzia® P y !
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
Czesto . Zaburzenia ) - Ztamania kosci - - - -
gojenia
Uszkodzenia Naciggniecie
Niezbyt skory, wiezadta,
czesto i ) zaburzenia i ) ) i ) nadwyrezenie
gojenia miesni

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Skyrizi®, ChPL Humira®, ChPL Cimzia®, ChPL Enbrel®, ChPL Remicade® ChPL Simponi® ChPL Cosentyx®,
ChPL Taltz®, ChPL Xeljanz®

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

*\W tym: grzybica stép, grzybica pachwin, grzybica skéry gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skéry

***\W tym: bél glowy, napieciowy bél gtowy, zatokowy bdl glowy

# W tym: uczucie zmeczenia, astenia

#w tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, $wigd, odczyn, stwardnienie,

obrzek, wysypka w miejscu wstrzyknigcia




MA'_'TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 188

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Skyrizi® w analizowanej populacji docelowe;j
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report
wydanym przez EMA w 2021 roku [EMA 2021].

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2021 obecnie nie wystepujg zadne

wazne zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku Skyrizi®.
Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie:

e ciezkie zdarzenia sercowo naczyniowe (MACE);
e ciezkie zakazenia;
e nowotwory ztosliwe;

e ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

Wedtug dokumentu EMA 2021 aktualnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw aby uznaé
hepatotoksycznos¢ jako potencjalne zagrozenie podczas terapii RIS. Ostrzezenia dotyczgce
potencjalnej hepatotoksycznosci przedstawione w ChPL Skyrizi® wedtug autoréw EMA 2021

nie sg obecnie uzasadnione.

Réwniez wystgpienie mysli i zachowan samobdjczych (SIB) oraz epizodéw depresyjnych nie
jest uwazane za potencjalne zagrozenie w czasie terapii RIS. W badaniach klinicznych
w grupie chorych na tZS stosujgcych RIS suma wymienionych zdarzen byfa nizsza
w poréwnaniu z grupg placebo, a ogdlne wskazniki dla wystgpienia depresji i SIB

pozostawaty stabilne i niskie.

W badaniach klinicznych 3 fazy zgtoszono fgcznie 3 przypadki MACE. Dane z badan nie
wskazujg na zwigkszone ryzyko wystgpienia MACE w przypadku leczenia RIS u chorych z
£ZS. MACE stanowi istotne potencjalne ryzyko dla w populacji stosujgcej RIS, dlatego
bedzie nadal oceniane w trwajgcych badaniach klinicznych 3 fazy tZS.

Wedtug danych z badan klinicznych istnieje ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, chociaz
odsetek chorych z £ZS, u ktérych wystgpity te zdarzenia, byt porownywalny z grupa placebo.

U zadnego z chorych ciezkie zakazenia, nie spowodowaty rowniez przerwania terapii RIS.
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Dane z badan klinicznych wskazujg rowniez, ze ryzyko wystgpienia nowych reakcji
nadwrazliwosci pozostaje wzglednie stabilne przez pierwsze 270 dni ekspozycji na RIS,
a nastepnie zaczyna sie zmniejszaé. Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u chorych
leczonych RIS nie zwieksza sie wraz z uptywem czasu u 0sob, u ktérych wystapity zdarzenia
zwigzane z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci sa
wymienione jako potencjalne ryzyko i bedg nadal oceniane w trwajgcych badaniach 3 fazy
LZS.

Analiza skutecznos$ci danych diugookresowych (52 tygodnie) jest zgodna z pierwotng analizg
wykonang w 24. tygodniu i potwierdza utrzymanie efektu terapeutycznego i hamowanie

progresji strukturalnego uszkodzenia stawow.

Zalecenie wskazujgce, ze produkt leczniczy Skyrizi® mozna potencjalnie faczyé ze
wszystkimi ksLMPCh, uznano za niewystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage fakt, ze
wigkszo$¢ chorych leczonych jednoczesnie ksLMPCh otrzymywata MTX, a proponowane

wskazanie zostato w konsekwencji zmienione

Produkt leczniczy Skyrizi® w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, u ktérych

wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub ktdrzy nie tolerowali jednego lub wiecej LMPCh

Petne dane dotyczgce bezpieczenstwa z 52 tygodni sg ogdlnie zgodne ze znanym profilem

bezpieczehstwa ryzankizumabu w zatwierdzonym wskazaniu.

Profil bezpieczehstwa w populacji chorych z £ZS byt ogdlnie poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa populacji chorych z tuszczycg ogétem. Najczestszymi TEAE (= 10%
badanych) w grupie ryzankizumabu byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze (19,0%), ktore
miaty podobng czestos$¢ (19,3%) w grupie placebo. W przypadku ryzankizumabu zgtoszono
tacznie 6 przypadkéw powaznych zakazen ptuc (4 przypadki zapalenia ptuc, 1 zapalenie ptuc

zwigzane z COVID-19 i 1 przypadek wirusowego zapalenia ptuc).

Najczesciej zgtaszanymi TEAE (= 3% badanych) byly zakazenie gérnych drog oddechowych
(4,1%) i zapalenie nosogardzieli (3,5%). TEAE, ktére byly najczesciej oceniane przez
badaczy jako majgce mozliwy zwigzek z badanym lekiem w grupie ryzankizumabu, to

infekcja gérnych drég oddechowych, podwyzszona aktywnos¢ AIAT i ASpAT.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego

Skyrizi® w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych
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wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh lub ktérzy nie
tolerujg jednego lub wiecej lekéw z grupy LMPCh oceniono jako korzystny. Produkt
leczniczy Skyrizi® moze by¢ stosowany zarébwno w monoterapii jak i w potgczeniu

Z metotreksatem.
10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

¢ 1 publikacji EMA [ChPL Skyrizi];

¢ 1 publikacje FDA [FDA 2022];

e 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2022];
¢ 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO 2022].

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Ryzankizumab moze zwiekszaé ryzyko zakazenia. U chorych z przewleklym zakazeniem,
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
ryzankizumabem u chorych z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do

czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Chorych leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowaé o koniecznosci zgtoszenia sie do
lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych istotnego
klinicznie przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli u chorego wystgpi takie zakazenie lub
nie ma odpowiedzi na standardowe leczenie zakazenia, chory powinien by¢ $cisle
monitorowany, a ryzankizumabu nie nalezy podawa¢ az do momentu ustgpienia objawow

zakazenia.




MA'_'TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 191

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem, chorych nalezy poddaé badaniom w celu
wykluczenia zakazenia gruzlicg. Chorych otrzymujgcych ryzankizumab nalezy monitorowac,
aby ustali¢, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy.
Przed rozpoczeciem podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
przeciwgruzliczej u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w wywiadzie, u ktérych nie mozna

potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
wszystkich wilasciwych szczepien zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami odnosnie
szczepien. Jesli chory otrzymat zywg szczepionke (wirusowg lub bakteryjng) zaleca sie, aby
zaczekac co najmniej 4 tygodnie na rozpoczecie leczenia ryzankizumabem. Chorzy leczeni
ryzankizumabem nie powinni otrzymywac¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia i przez co

najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Reakcje nadwrazliwosSci

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac

podawanie ryzankizumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Substancje pomochicze o0 znanym dziataniu

Skyrizi® 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym

napetnionym lub w amputko-strzykawce

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym lub w amputko-strzykawce, co oznacza, ze jest uznawany

za ,wolny od sodu”.
Skyrizi® 75 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Ten produkt leczniczy zawiera 68,0 mg sorbitolu w dawce 150 mg. Nalezy uwzgledni¢
addytywne dziatanie jednoczesnie podawanych produktéw zawierajgcych sorbitol (lub
fruktoze) oraz spozywanego w diecie sorbitolu (lub fruktozy). Ten produkt leczniczy zawiera
mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce 150 mg, co oznacza, ze jest uznawany za ,wolny od

sodu”.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje sie, aby ryzankizumab byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub
wydalany przez nerki. Nie oczekuje sie interakcji pomiedzy ryzankizumabem a inhibitorami,
induktorami lub substratami enzymoéw metabolizujgcych produkty lecznicze i nie ma

koniecznosci dostosowania dawki.

Roéwnoczesne stosowanie terapii immunosupresyijnej lub fototerapii

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ryzankizumabu w skojarzeniu

Z lekami immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapig.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazddw i obstugiwania maszyn.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode zapobiegania cigzy

w trakcie leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczgce
stosowania ryzankizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania

ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania ryzankizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ryzankizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie
immunoglobuliny typu G (IgG) przenikajg do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po
porodzie, a wkrotce potem ich stezenie sie obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie
nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjgC decyzje,
czy przerwac leczenie ryzankizumabem lub go nie stosowac, biorgc pod uwage korzysci

karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.
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Plodnos$é

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie

wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.
10.1.2. Czestosé wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Zdarzeniami niepozgdanymi najczesciej zgtaszanymi w nastepstwie leczenia produktem

leczniczym Skyrizi® byly zakazenia gornych drog oddechowych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (=1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) zdarzenia niepozadane

wystepujace u chorych leczonych produktem leczniczym Skyrizi® (ryzankizumab).

Tabela 55.
Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Skyrizi®

Ryzankizumab

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Zdarzenia niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia gornych drog oddechowych* Bardzo czesto
Zakaz_enla? carazeiia Grzybica dermatofitowa** Czesto
pasozytnicze

Zapalenie mieszkéw wiosowych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy*** Czesto
Zaburz’enla_ skory i tkanki Swiad Czesto
podskaérnej
VAP TER T [ L ERRERES EA - Uczucie zmeczenia®, odczyny w miejscu Czesto
w miejscu podania wstrzykniecia™* €

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

**w tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skéry gtadkiej, tupiez pstry, grzybica
dfoni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory;

*** tym: bél glowy, napieciowy bdl gtowy, zatokowy bdl gtowy;

Aw tym: uczucie zmeczenia, astenia;

Mw tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bdl, swiad, odczyn, obrzek,
stwardnienie, wysypka w miejscu wstrzykniecia.

10.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach

klinicznych w tuszczycy i 43,0 zdarze/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w £ZS,




MA'_'TA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 194

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

wigczajgc diugotrwate narazenie na ryzankizumab. W wiekszosci przypadkéw zakazenia nie
byty ciezkie, miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania
stosowania ryzankizumabu. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen wynosita 1,7
zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycy i 2,6 zdarzeh/100 pacjentolat
w badaniach w £ZS.

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)

Ogodlnie, profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u chorych z £ZS leczonych
ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania obserwowanym u

chorych z tuszczycg plackowats.

Immunogennos$é

Jak wszystkie biatka o zastosowaniu leczniczym, ryzankizumab jest potencjalnie
immunogenny. Wykrycie wytworzenia przeciwciat w znacznym stopniu zalezy od czutosci i

swoistosci zastosowanego testu.

U chorych leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce Klinicznej przez okres do 52
tygodni w badaniach klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciw
lekowi i przeciwciata neutralizujgce wykryto u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079)
zbadanych chorych. U wiekszoéci chorych z tuszczycg obecnos¢ przeciwciat przeciw
ryzankizumabowi, w tym przeciwciat neutralizujgcych, nie wigzata sie ze zmianami
w odpowiedzi klinicznej Ilub bezpieczenstwie stosowania. U nielicznych chorych
(w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu i 6/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami
przeciwciat (>128) odpowiedz kliniczna byta zmniejszona. Czesto$¢ wystepowania odczynéw
w miejscu wstrzykniecia jest liczbowo wieksza w grupach z przeciwciatami przeciw lekowi
w porownaniu do grup bez przeciwciat przeciw lekowi w krétkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs
1,3%) i dluzszym okresie leczenia (>52 tygodnie: 5,0% vs 3,3%). Odczyny w miejscu
wstrzykniecia miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, zaden odczyn nie byt ciezki i

zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania ryzankizumabu.

U chorych leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce Kklinicznej przez okres do 28
tygodni w badaniach klinicznych w £ZS, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciwko lekowi
i przeciwciata neutralizujgce wykryto u odpowiednio 12,1% (79/652) i 0% (0/652) zbadanych
chorych. W £ZS obecnos¢ przeciwciat przeciw ryzankizumabowi nie wigzata sie ze zmianami

w odpowiedzi klinicznej lub bezpieczenstwie stosowania.
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Chorzy w podesziym wieku

Dane o stosowaniu u os6b w wieku = 65 lat sg ograniczone.
10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku w rozdziatach ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”
oraz ,Dziatania niepozgdane” przedstawiono reakcje jakie mogg wystgpi¢ po podaniu

produktu leczniczego Skyrizi®.

W dokumencie FDA 2022 wskazano na nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci

dotyczace:

e reakcji nadwrazliwosci;
o zwiekszonego ryzyka zakazen;
e podawania produktu leczniczego Skyrizi® chorym na gruzlice;

e podawania szczepionek chorym leczonym produktem leczniczym Skyrizi®.

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania produktu leczniczego Skyrizi® zgtaszano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci
nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Skyrizi® i natychmiast rozpoczgé

odpowiednie leczenie.
Zakazenia

Produkt leczniczy Skyrizi® moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. W badaniach klinicznych
zakazenia wystgpity u 22,1% chorych w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Skyrizi®
w poroéwnaniu z 14,7% w grupie chorych przyjmujgcych placebo przez 16. tygodni leczenia.
Zakazenia gornych drég oddechowych i grzybice wystepowaly czesciej w grupie
przyjmujgcej produkt leczniczy Skyrizi® niz w grupie przyjmujgcej placebo. Chorzy ze

znanymi przewlektymi lub ostrymi zakazeniami nie byli wtgczani do badan klinicznych.

Odsetek ciezkich zakazen w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Skyrizi® i grupie
przyjmujgcej placebo wyniost <0,4%. Leczenia produktem leczniczym Skyrizi® nie nalezy
rozpoczynac¢ u chorych z jakimkolwiek klinicznie waznym czynnym zakazeniem do czasu

ustgpienia zakazenia lub odpowiedniego leczenia.
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U chorych z przewlektym lub nawracajacym zakazeniem w wywiadzie nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci przed przepisaniem produktu leczniczego Skyrizi®. Nalezy poinstruowac
chorych, aby zwrécili sie o pomoc lekarska, jesli wystgpig oznaki lub objawy klinicznie
istotnego zakazenia. Jesli u chorego rozwinie sie takie zakazenie lub nie zareaguje na
standardowg terapie, nalezy go $cisle monitorowaé¢ i nie podawaé produktu leczniczego

Skyrizi® do czasu ustgpienia zakazenia.
Gruzlica

Chorych nalezy oceni¢ pod katem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Skyrizi®. W badaniach klinicznych Il fazy dotyczacych tuszczycy,
sposréd 72 chorych z gruzlicg utajong, ktorych jednoczesnie leczono produktem leczniczym
Skyrizi® i stosowano odpowiednig profilaktyke gruzlicy w trakcie badan, u Zzadnego nie
rozwineta sie aktywna gruzlica podczas sredniego okresu obserwaciji trwajgcego 61. tygodni
po leczeniu produktem leczniczym Skyrizi®. Dwéch chorych przyjmujgcych izoniazyd w
leczeniu utajonej gruzlicy przerwato leczenie z powodu uszkodzenia watroby. Sposréd 31
chorych z badania IMMHANCE z utajong gruzlicg, ktérzy nie otrzymywali profilaktyki
podczas badania, u Zzadnego nie rozwineta sie aktywna gruzlica podczas $redniego okresu
obserwacji wynoszgcego 55. tygodni leczenia produktem leczniczym Skyrizi®. Nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Skyrizi® u chorych z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktdérych nie mozna

potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia.

Nalezy monitorowac chorych pod katem oznak i objawéw aktywnej gruzlicy w trakcie i po
leczeniu produktem leczniczym Skyrizi®. Nie nalezy podawac leku Skyrizi® chorym z aktywng

gruzlica.

Podawanie szczepionek

Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek u chorych leczonych produktem leczniczym
Skyrizi®. Leki wchodzgce w interakcje z uktadem odporno$ciowym mogg zwiekszac ryzyko
zakazenia po podaniu zywych szczepionek. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Skyrizi® nalezy wykona¢ wszystkie odpowiednie dla wieku szczepienia zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Brak danych dotyczgcych odpowiedzi na

zywe lub nieaktywne szczepionki.




MA'_I—I—A@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 197

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane leku, ktore wystgpity z czestoscig
co najmniej 1% i z wiekszg czestoscig w grupie przyjmujgcej lek Skyrizi® niz w grupie
przyjmujgcej placebo podczas 16-tygodniowego kontrolowanego okresu zbiorczych badan

klinicznych.

Tabela 56.
Dziatania niepozadane wystepujace u 2 1% chorych przyjmujacych produkt leczniczy
Skyrizi® do 16. tygodnia

Dziatania niepozadane Skyrizi, N=1306 (%) Placebo, N=300 (%)

Infekcje gérnych drég oddechowych? 170 (13,0) 29 (9,7)

Bél glowy® 46 (3,5) 6 (2,0)

Zmeczenie® 33(2,5) 3(1,0

Reakcje w miejscu wstrzykniecia® 19 (1,5) 3(1,0

Infekcje grzybicze® 15(1,1) 1(0,3)

a Obejmuja: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalenie zatok
(w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie
migdatkéw;

b Obejmuje: bol gtowy, napieciowy bdl glowy, zatokowy bdl gtowy, bél gltowy pochodzenia szyjnego;
¢ Obejmuje: zmeczenie, ostabienie;

4 Obejmuja: siniak w miejscu wstrzykniecia, rumien, wynaczynienie, krwiak, krwotok, zakazenie, stan
zapalny, podraznienie, bél, $wigd, odczyn, obrzek, uczucie ciepta;

¢ Obejmuja: grzybice stop, grzybice podudzi, grzybice ciata, grzybice pstrg, grzybice dtoni, infekcje
grzybicze, grzybica paznokci.

Dziatania niepozadane leku, ktére wystgpity u <1%, ale >0,1% chorych w grupie przyjmujgcej
lek Skyrizi® i czesciej niz w grupie przyjmujacej placebo do 16. tygodnia, to zapalenie

mieszkow wiosowych i pokrzywka.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, tak i w przypadku
ryzankizumabu istnieje potencjat immunogennosci. Do 52. tygodnia okoto 24% (263/1079)
chorych leczonych produktem leczniczym Skyrizi® w zalecanej dawce wytworzyto
przeciwciata przeciwko ryzankizumabowi. Sposréd chorych, u ktérych wytworzyty sie
przeciwciata przeciwko ryzankizumabowi, okoto 57% (14% wszystkich chorych leczonych
produktem leczniczym Skyrizi®) miato przeciwciata sklasyfikowane jako neutralizujgce.
Wyzsze miana przeciwciat u okoto 1% chorych leczonych produktem leczniczym Skyrizi®

wigzaly sie z nizszymi stezeniami ryzankizumabu i zmniejszong odpowiedzig kliniczna.
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W dokumencie zwrdocono takze uwage na wptyw produktu leczniczego Skyrizi® stosowanego

w okresie cigzy, laktacji oraz w populacji pediatrycznej i wsréd osob starszych.

Cigza

Ograniczone dostepne dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Skyrizi® u kobiet
W cigzy sg niewystarczajgce do oceny zwigzanego z lekiem ryzyka powaznych wad
wrodzonych, poronienia lub niekorzystnych wynikéw badan matki lub ptodu. Wiadomo, ze
ludzka IgG przekracza bariere tozyskowsg; dlatego produkt leczniczy Skyrizi® moze byc¢
przenoszony z matki na rozwijajgcy sie ptod. Wszystkie cigze wigzg sie z ryzykiem wady
wrodzonej, utraty lub innych niekorzystnych skutkéw. Podstawowe ryzyko powaznych wad
wrodzonych i poronienia dla wskazanej populacji jest nieznane. W ogdinej populacji Stanéw
Zjednoczonych szacowane podstawowe ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronienia

w Klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do 20%.

Laktacja

Brak danych dotyczgcych obecnosci ryzankizumabu w mleku ludzkim, wptywu na niemowle
karmione piersig ani wptywu na produkcje mleka. Wiadomo, ze matczyne 1gG jest obecne
w mleku ludzkim. Nalezy wzigé pod uwage korzysci rozwojowe i zdrowotne wynikajgce
z karmienia piersig, a takze kliniczne zapotrzebowanie matki na produkt leczniczy Skyrizi®
oraz wszelkie potencjalne niekorzystne skutki stosowania produktu leczniczego Skyrizi® lub

choroby podstawowej u matki karmigcej piersia.

Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznosé produktu leczniczego Skyrizi® u dzieci nie zostaly jeszcze

ustalone.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczagce bezpieczenstwa stosowania
ryzankizumabu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.
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W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do. 16.04.2022 r.

Tabela 57.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
ryzankizumabem

Liczba Liczba}
Kategoria zaburzen przyp’adkéw przgﬁg:ﬂylz%w u
LI dorostych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 182 123
Nowotwory tagodne, zloél_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 107 76
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 14 10
Zaburzenia uktadu immunologicznego 33 23
Zaburzenia endokrynologiczne 5 5
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 32 25
Zaburzenia psychiczne 61 45
Zaburzenia uktadu nerwowego 104 72
Zaburzenia w obrebie oka 20 14
Zaburzenia ucha i btednika 13 9
Zaburzenia serca 42 31
Zaburzenia naczyniowe 32 27
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 73 54
Zaburzenia zotadka i jelit 79 48
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 14 11
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 282 183
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 109 72
Zaburzenia nerek i drog moczowych 22 19
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 12 9
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7 6
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 233 160
Badania diagnostyczne 116 84
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 81 53
Uwarunkowania spoteczne 5 4
Procedury medyczne i chirurgiczne 30 18
Zgtoszenia zwigzane z wac!liwoéciq produktu (ang. product 7 4
issue)
Ogoétem 871 564
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Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzeh skory i tkanki
podskornej, zaburzen ogoélnych i standw w miejscu podania oraz zakazen i zarazen

pasozytniczych.

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy WHO
UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia
potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéow zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
ryzankizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1301

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 632

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 70

Zaburzenia uktadu immunologicznego 142

Zaburzenia endokrynologiczne 20

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 183

Zaburzenia psychiczne 296

Zaburzenia uktadu nerwowego 836

Zaburzenia w obrebie oka 200

Zaburzenia ucha i biednika 70

Zaburzenia serca 330

Zaburzenia naczyniowe 263

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 544

Zaburzenia zotadka i jelit 560

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 101
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 1688

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 784

Zaburzenia nerek i drog moczowych 154

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 24

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 82

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 8

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2030

Badania diagnostyczne 644

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 871

Uwarunkowania spoteczne 56

Procedury medyczne i chirurgiczne 779

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 77

Ogotem 12 745

Data wyszukiwania: 15.04.2022 r.

Najczesciej zgtaszanymi przypadkami byly zdarzenia niepozgdane z kategorii: zaburzen ogdélnych
i standbw w miejscu podania, zaburzen skoéry i tkanki podskérnej oraz zakazen i zarazen

pasozytniczych.
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy.
11.1. Poréwnanie bezposrednie

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ryzankizumab z iksekizumabem
czy sekukinumabem. Nie odnaleziono réowniez badan bezposrednio poréwnujgcych
RIS z certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, inflksymabem, czy
tofacytynibem. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, pordwnawcza ocena RIS
wzgledem wybranych komparatoréw zostata przedstawiona na podstawie
poréwnania posredniego (NMA) dostarczonego przez Wnioskodawce. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze porownanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza
wiarygodnos¢ niz porownanie bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowaé z
wigkszg ostroznoscig. Wyniki dla RIS dla punktow rozpatrywanych w ramach NMA
zostaty uwzglednione na podstawie danych z badania KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE
2

e Wyniki badania NCT02719171 ekstrahowano z abstraktéw konferencyjnych (ab konf.
Mease 2018a, ab konf. Mease 2018b, ab konf. Mease 2018c) ze wzgledu na brak
opublikowanej petnej publikacji;

e Populacja chorych uczestniczagca w badaniach jest szersza niz okreslona
szczegotowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.35;

o Wyniki dotyczgce skutecznosci nie byty dostepne dla okresu obserwacji diuzszego
niz 24 tygodnie, jednak w dokumencie EMA 2021 zwrécono uwage ha utrzymywanie
sie efektu terapeutycznego do 52 tygodnia;

¢ Nie odnaleziono badanh obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem

wybranych komparatoréw.
11.2. NMA

e Wigczone do NMA badania réznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia

wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;
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Populacja chorych w badaniach wigczonych do NMA nieznacznie roznita sie miedzy
poszczegélnymi badaniami (m.in. w zakresie kryteriow wigczenia, danych
demograficznych czy liczebnosci);

Nie ze wszystkich badan mozliwym byto przeprowadzenie ekstrakcji wynikéw dla tych
samych punktéw koncowych. W zwigzku z tym dla réznych punktéw koncowych
przeprowadzono ekstrakcje z roznej liczby badan;

Wszystkie badania byty randomizowane i podwdjnie zaslepione z wyjgtkiem badania
SPIRIT-H2H, ktére byto badaniem typu open-label, wigze sie z tym ryzyko
niepewnosci btedéw;

Czesc¢ wynikow zostata odczytana z wykresow w zwigzku z czym wigze sie ryzyko
niepewnosci;

Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa RIS i komparatoréw dla okresu obserwacji dtuzszego niz
24 tygodnie, ze wzgledu na brak danych dla wspélnej referencji (PLC) dla dluzszego
okresu obserwacji. W wiekszosci badan witgczonych do analizy po okreslonym czasie
chorzy przechodzili z fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy
uczestnicy badania otrzymywali substancje czynng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze prowadzenie dlugoterminowych badan z udziatem ramienia PLC jest
problematyczne ze wzgledéw etycznych;

W przypadku niektorych punktéw koncowych, przedstawione w raporcie wyniki NMA
byty do pewnego stopnia ograniczone przez niedostatek dostepnych danych z badah
klinicznych u chorych z £tZS (mata liczba wigczonych badan dla danego komparatora
lub brak prezentacji danych dla punktéw koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia). Dlatego tez wyniki NMA nalezy rozpatrywac z ostrozno$cig;

W ramach NMA nie byta wykonywana szczegdtowa analiza bezpieczenstwa z uwagi
na fakt niedostepnosci wynikbw z poréwnywalnych okreséw obserwacji dla
poszczegdlnych badan. Metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem
oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na réznice w definicjach populaciji
chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych badaniach (réznice sg przyczynag
braku homogenicznosci ramion PLC — rozna ekspozycja na lek moze skutkowac
fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). W zwigzku z powyzszym
w analizie wykonano poréwnanie profili bezpieczenstwa RIS oraz komparatorow
(ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK oraz TOF) na podstawie Charakterystyk

Produktéw Leczniczych.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

12.1.Poréwnanie RIS wzgledem lekéw biologicznych na

podstawie NMA

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgce
badang interwencje jedynie z PLC w rozpatrywanej populacji docelowej. Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie porownania posredniego.
Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne porownywanie wielu interwencji. NMA fgczy
bowiem dowody bezposrednie iposrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce
wzglednych skutkéw leczenia. W toku realizacji projektu otrzymano od Wnioskodawcy
metaanalize sieciowg (ktéra zostata zweryfikowana pod wzgledem aktualnosci i zgodnosci
z Programem lekowym B.35 oraz zapisami ChPL), ktorej celem byto oszacowanie réznic
miedzy RIS a komparatorami w odniesieniu do skutecznosci leczenia u dorostych chorych na
tZS. Wyniki NMA dotyczyty poréwnania RIS wzgledem lekéow wskazanych w Analizie
Problemu Decyzyjnego jako komparatory gtéwne, tj. IKS i SEK oraz komparatory dodatkowe
(ADA, CER, ETA, INF, GOL oraz TOF) w zwigzku z tym odstgpiono od prezentacji wynikow

dla innych interwencji.
Ocena skutecznosci

Wyniki analizowano dla 24. tygodni okresu obserwacji z podziatem na dwie podgrupy
chorych: chorych leczonych wczesniej lekami biologicznymi i chorych wczesniej
nieleczonych biologicznie (odpowiednio biologic-experienced oraz biologic-naive).
W otrzymanym NMA rozpatrywano 5 kategorii punktéw koncowych, ktére obejmowaty wyniki
odpowiedzi na leczenie (PSARC, PASI 50/75/90100 i ACR20/50/70) oraz jakosci zycia
chorych (HAQ-DI i HAQ-DI u chorych z odpowiedzig PSARC).

Wyniki NMA wskazuja, ze dla punktu kocowego:
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Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie profili bezpieczenstwa RIS oraz komparatoréw przeprowadzone na podstawie
odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsréd chorych
stosujgcych RIS odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozadanych niz w przypadku

pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.

Wedtug danych przedstawionych w ChPL u chorych stosujgcych RIS (w poréwnaniu do
komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych m.in. w kategoriach
takich jak: nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia

serca, zaburzenia nerek i drég moczowych.
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W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania RIS bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen goérnych drég oddechowych. Natomiast wsrod
chorych przyjmujgcych pozostate leki raportowano (opréocz zakazen goérnych drog
oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skorne, zakazenia dolnych drog oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa,

zakazenia wirusem herpes).

Z kategorii zaburzen ukfadu nerwowego w przypadku stosowania RIS jedynym
raportowanym dziataniem niepozgdanym byty bdle gtowy (odnotowane jako wystepujgca
czesto), natomiast w przypadku pozostatych lekéw byly wystepujgce bardzo czesto béle

gtowy oraz wystepujace czesto parestezje oraz zawroty gtowy.

Wsrdd zaburzen skéry i tkanki podskdérnej u chorych stosujgcych RIS raportowano jedynie
Swigd (czesto). Tymczasem u chorych stosujgcych komparatory zgtaszano wystepowanie
m.in. wysypki, pogorszenia sie lub wystgpienia tuszczycy, swigdu, zapalenia skory, tysienia,
potéw nocnych, obrzeku naczynioruchowego, skérnych zmian pecherzowych, tojotoku,

tragdziku ré6zowatego, suchosci skory, zaburzen paznokci i tozyska paznokcia.

Wsrod zaburzen ogolnych i stanébw w miejscu podania u chorych stosujgcych RIS
raportowano uczucie zmeczenia (czesto) oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia (czesto), zas
w przypadku komparatoréw zgtaszano odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien
w miejscu wstrzykniecia), reakcje w miejscu wstrzyknigecia (w tym krwawienie, zasinienie,
rumien, $wigd, bol, obrzek), reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl. Zgtaszano réwniez, bole

w klatce piersiowej, obrzeki oraz gorgczke.

Podsumowujgc, stosowanie RIS, wedlug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL,
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgadanych, (w tym nowotwordw,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh serca czy tez zaburzen nerek i drdg moczowych) niz

w przypadku lekow rozpatrywanych jako komparatory.
12.2.Poréwnanie RIS wzgledem PLC

Poza wynikami NMA wykonanej w celu porownania interwencji badanej z komparatorami,
w raporcie uwzgledniono wyniki dwéch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan
KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2, na podstawie ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo RIS wzgledem PLC u chorych na £ZS. W obu badaniach chorzy mogli

stosowac w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce tj. ksLMPCh (m.in. metotreksat).
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Dodatkowo wyniki uzupetniono danymi pochodzgcymi z badania NCT02719171, ktore

zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.
Ocena skutecznosci

Badanie KEEPSAKE 1

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 24 tyg. leczenia odnotowano
istotnie statystycznie cze$ciej w grupie RIS (57,3%) niz w grupie PLC (33,5%). Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej RIS. Niska wartosé

parametru NNT swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Istotng statystycznie przewage RIS nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70 oraz PASI 90.

Istotng statystycznie przewage RIS nad PLC wykazano w przypadku czestosci

wystepowania minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W ramach badania KEEPSAKE 1 w 24. tygodniu terapii oceniano rowniez czestosé
ustgpienia zapalenia przyczepow Sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcow. Ustgpienie
zapalenia przyczepow $ciegnistych wystgpito u 48,4% chorych w grupie RIS 150 mg
oraz u 34,8% chorych w grupie PLC, z kolei ustgpienie zapalenia palcow — u 68,1% chorych
w grupie RIS oraz u 51,0% chorych w grupie PLC. Roéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzysc grupy RIS.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu KEEPSAKE 1 na podstawie kwestionariusza HAQ-DI
oraz SF-36 po 24 tygodniach terapii. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzysc¢ grupy badane;j.

Korzystny wplyw RIS wykazano rowniez w przypadku punktow koncowych dotyczgcych:
luszczycy paznokci, nasilenia bolu w skali VAS, nasilenia zameczenia czy progres;ji
radiologicznej. W przypadku wszystkich powyzszych punktéw koncowych wykazano
znamienne statystycznie réznice miedzy grupami swiadczgce na korzySc¢ terapii RIS

wzgledem placebo.

Badanie KEEPSAKE 2

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 24 tyg. leczenia odnotowano

istotnie statystycznie czesciej w grupie RIS (51,3%) niz w grupie PLC (26,5%). Rdznica
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miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej RIS. Niska wartosé

parametru NNT swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Istotng statystycznie przewage RIS nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku

czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70 oraz PASI 90.

Istotng statystycznie przewage RIS (25,6%) nad PLC (11,4%) wykazano w przypadku

czestosci wystepowania minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W ramach badania KEEPSAKE 2 w 24 tygodniu terapii oceniano réwniez czestos¢ ustgpienia
zapalenia przyczepow $ciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcow. Ustgpienie zapalenia
przyczepow Sciegnistych wystapito u 42,9% chorych w grupie RIS oraz u 30,4% chorych
w grupie PLC, z kolei ustgpienie zapalenia palcéw u 72,5% chorych w grupie RIS oraz
u42,1% chorych w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na
korzys¢ grupy RIS.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu KEEPSAKE 2 na podstawie kwestionariusza HAQ-DI
oraz SF-36 po 24 tygodniach terapii. Zaobserwowana roznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

Korzystny wplyw RIS wykazano réwniez w przypadku punktéw konicowych dotyczgcych:
nasilenia bélu w skali VAS, nasilenia zameczenia czy progresji radiologicznej W przypadku
wszystkich powyzszych punktdw koncowych wykazano znamienne statystycznie roznice

miedzy grupami Swiadczgce na korzys¢ terapii RIS wzgledem placebo.

Badanie NCT02719171

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 24 tyg. leczenia odnotowano

czesciej w grupie RIS (47,6%) niz w grupie PLC (31,0%). Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Natomiast w 16. tygodniu réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej RIS.

Istotng statystycznie przewage RIS nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 oraz w przypadku

czestosci wystepowania minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W dokumencie w dokumencie EMA 2021 na podstawie dostepnych danych dotyczgcych
skutecznos$ci z obu badan KEEPSAKE wskazano, ze efekt terapeutyczny UPA utrzymywat

sie do 52 tygodnia.

Ocena bezpieczenstwa
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W czasie 24 tygodni obserwacji raportowano jedynie 1 zgon w grupie badanej w badaniu
KEEPSAKE 1. Dziatania niepozgdane odnotowano jedynie w badaniu NCT02719171
w czasie 32. tygodni obserwacji zarobwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej. R6znica

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniach KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie
24 tygodni odnotowano odpowiednio u 2,5% i 4% w grupie RIS oraz u 3,7% i 5,4% chorych
w grupie PLC. Z kolei w badaniu NCT02719171 po 32 tygodniach nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie RIS 150 mg natomiast w grupie PLC czestos¢ wynosita
4,8%. Ponadto, ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze zaobserwowano u 1,0% i 0,9%
chorych w grupie RIS 150 mg oraz u 1,2% i 2,3% chorych w grupie PLC (odpowiednio w
badaniu KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2). Réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

Ogétem, podczas 24 tygodni badania zdarzenia niepozgdane odnotowano odpowiednio
w badaniach KEEPSAKE 1, KEEPsSAKE 2 i NCT02719171 u ok. 40, 55 oraz 52% chorych
z grupy RIS 150 mg i ok. 39, 55 i 74% chorych z grupy PLC. Dla wszystkich punktow

koncowych réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W wsrdd zdarzen niepozgdanych zgtaszanych u 22% chorych w obu grupach do najczesciej
wystepujgcych w badaniu KEEPSAKE 1 nalezy zaliczy¢: zapalenie nosogardzieli (RIS 3,3%
vs PLC 2,9%), zakazenie gornych drég oddechowych (RIS 2,5% vs PLC 4,2%) oraz
zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (RIS 2,7% vs PLC 2,1%). Z kolei do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w badaniu KEEPSAKE 2 nalezy zaliczy¢:
zakazenie goérnych drog oddechowych (RIS 7,6% vs PLC 5,5%), zapalenie nosogardzieli
(RIS 4,0% vs PLC 3,7%) oraz artropatia tuszczycowa (RIS 2,7% vs 4,1%). Dla wszystkich

punktéw koncowych réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
12.3.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa RIS

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem leczniczym

Skyrizi® moze wigzac sie z wystagpieniem:

¢ reakcji nadwrazliwosci;
e zwiekszonego ryzyka zakazen;
e powaznych zdarzen sercowo naczyniowych (MACE);

e nowotworow ztosliwych;
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e ciezkich reakcji nadwrazliwosci.
Dodatkowo wskazano na srodki ostroznosci dotyczace:

e podawania produktu leczniczego Skyrizi® chorym na gruzlice;

e podawania szczepionek chorym leczonym produktem leczniczym Skyrizi®.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej oraz

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
12.4.0cena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Skyrizi® w analizowanej populacji docelowe;j
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report
wydanym przez EMA w 2021 roku [EMA 2021].

Dane dotyczgce bezpieczenstwa ryzankizumabu w grupie chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow sg zasadniczo zgodne z wczesniej znanym profilem bezpieczenstwa
w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw (RZS) oraz z profilem bezpieczenstwa zatwierdzonym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Skyrizi®].

Stosunek korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Skyrizi® w leczeniu

tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajaca

odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh lub ktorzy nie tolerujg jednego lub wiecej lekow

z grupy LMPCh oceniono jako korzystny.

12.5.WnioskKi

W analizie przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RIS vs
SEK i IKS oraz dodatkowo ADA, CER, ETA, INF, GOL i TOF w leczeniu £ZS u dorostych
chorych na podstawie NMA otrzymanego od Wnioskodawcy. Wyniki NMA wskazujg
W przewazajgcej czesci na brak istotnych réznic miedzy ryzankizumabem a analizowanymi
komparatorami. W populacji chorych biologic-naive ryzankizumab 150 mg wykazywat istotnie
wyzszy odsetek odpowiedzi PASI niz etanercept [OR dla PASI 90: 5,73 (2,47; 15,03)]
i adalimumab [OR dla PASI 90: 1,65 (1,07; 2,79)]. Przewage komparatora wykazano jedynie
w populacji chorych biologic-naive w przypadku wyniku HAQ-DI (poréwnanie z IKS, CER
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oraz GOL) oraz w przypadku odpowiedzi ACR20/50/70 (dla poréwnania z ADA i SEK 300
mgQ).

Dodatkowo, wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan KEEPSAKE 1 oraz
KEEPSAKE 2 potwierdzajg istotnie statystycznie korzystny wplyw RIS na czestosc
wystepowania odpowiedzi ACR, PASI, osiggniecia minimalnej aktywnosci choroby,
ustgpienia zapalenia przyczepdéw $ciegnistych i zapalenia palcow oraz osiggania punktow
koncowych dotyczacych poprawy jakosci zycia, nasilenia zmeczenia, nasilenia objawow
tuszczycy czy progresji radiologicznej. W dokumencie EMA 2021 na podstawie dostepnych
danych dla skutecznosci wskazano rowniez, ze efekt terapeutyczny utrzymywat sie do
52. tygodnia leczenia. W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania dziatan niepozgdanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie trwania leczenia. Réwniez wg EMA stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Skyrizi™ w leczeniu aktywnego tuszczycowego =zapalenia stawow

u dorostych chorych jest korzystny.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgcg niezaspokojong potrzebe
medyczng w rozpatrywanej populacji docelowej zasadnym jest stosowanie leku Skyrizi®
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutycznag

w leczeniu dorostych chorych na LZS.
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13. Dyskusja

tuszczycowe zapalenie stawow jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg zapalng
stawéw zaliczang do grupy seronegatywnych spondyloartropatii [Ttustowicz 2016].
Charakterystycznymi objawami £ZS jest sztywnosc¢, bol, obrzek i tkliwos¢ stawdw i wiezadet
oraz otaczajgcych sciegien, co manifestuje sie zapaleniem palcow (dactylitis) i zapaleniem
przyczepow Sciegnistych (enthesitis). W przebiegu choroby wystepujg rowniez skorne
zmiany tuszczycowe, ktére mogg dotyczy¢ roznych czesci ciata. Majg one rozny przebieg
i rozne nasilenie (od zmian tagodnych do ciezkich) i przyjmujg posta¢ grudkowg, uogdlniong
badz krostkowg. W przebiegu £ZS mozna obserwowaé rowniez takie objawy jak zapalenie
btony naczyniowej oka, uczucie znuzenia, zaburzenia nastroju czy depresje oraz wady

zastawki aortalnej [Sobczyk 2018].

Aktualnie w leczeniu chorych, u ktérych rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw
o tagodnym przebiegu, bez niekorzystnych czynnikow rokowniczych w pierwszej kolejnosci
stosowane sg leki dziatajgce gtébwnie na objawy zapalenia tj.: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (np. ibuprofen, diklofenak, naproksen). Dodatkowo jako leczenie
uzupetniajgce moga stosowane by¢ glikokortykosteroidy (m.in. metylopredizolon, prednizon,
triamcynolon) podawane uktadowo Ilub jako wstrzykniecia do pojedynczych stawow
obwodowych. Jesli u chorego z obwodowg postacig £ZS nie osiggnieto niskiej aktywnosci
choroby po zastosowaniu terapii NLPZ (+/- GKS) lub wystgpig dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem tych lekéw, u chorych stosowane sg ksLMPCh. U chorych na
LZS, u ktérych terapia ksLMPCh nie wykazata skutecznosci i spetniajg oni kryteria
kwalifikacji do Programu lekowego leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia
stawéw (Zatgcznik B.35.), tj. chorych z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na
podstawie kryteriow CASPAR, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajgca
odpowiedzig na stosowane dotychczas leki, zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS stosowane mogg by¢ bLMPCh oraz ksLMPCh.

Obecnie w ramach Programu lekowego leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawoéw (£ZS) finansowanych jest osiem technologii: iksekizumab, sekukinumab
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab oraz tofacytynib.
Wiekszos¢ obecnie stosowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby nie powoduje
jednak catkowitej redukcji procesu zapalnego. Podobnie jak ksLMPCh spowalniajg proces

uszkodzenia stawdw, ale go nie hamujg. Pozostawienie chorego bez wiasciwego leczenia
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moze powodowaé utrzymywaniem sie przetrwatego stanu zapalnego, postepujgcego
uszkodzenia stawdw, skutkujacego powaznymi ograniczeniami fizycznymi, istotnym

uposledzeniem funkcjonowania oraz zwiekszeniem smiertelnosci.

Obecnie ryzankizumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w rozpatrywanym
wskazaniu. Proponowanie rozszerzenie Programu lekowego obejmuje finansowanie
ryzankizumabu w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych

chorych.

W wyniku | etapu przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan
pierwotnych, w ktérych poréwnywano by skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
interwencji wzgledem wszystkich komparatorow wskazanych w ramach kryteriéw wigczenia,
zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Metaanaliza sieciowa umozliwia
jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA fgczy bowiem dowody bezposrednie
i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce wzglednych skutkéw leczenia. W toku
realizacji projektu otrzymano od Whnioskodawcy metaanalize sieciowg, ktérej celem byto
oszacowanie réznic miedzy RIS a komparatorami, w odniesieniu do skuteczno$ci leczenia
u dorostych chorych na tZS. Wyniki NMA dotyczyly poréwnania RIS wzgledem lekow
wskazanych w Analizie Problemu Decyzyjnego jako gtéwne komparatory (tj. SEK, IKS) oraz
pozostate komparatory (tj. ADA, CER, ETA, INF, GOL oraz TOF). Przeprowadzona zostata
réwniez aktualizacja otrzymanego NMA, ktéra nie wykazata nowszych publikacji ponad te,

ktére znalazty sie w NMA otrzymanym od Whnioskodawcy.

Do analizy wlgczono 16 badan Klinicznych, ktore obejmowaty wyniki dotyczace
8 komparatoréw zdefiniowanych w Analizie problemu decyzyjnego. W ramach NMA
analizowano dane dla okresu obserwacji réwnego 24 tygodnie. W przypadku NMA jedng z
kluczowych  kwestii decydujgcych o  wiarygodnosci uzyskanych  wynikow  jest
homogenicznos¢ badan wigczonych do analizy. Uznano, iz mozna wnioskowa¢ o
stosunkowo wysokiej homogenicznoéci wigczonych badan, a zaobserwowane rozbieznosci
nalezy traktowacC wytgcznie jako ograniczenie analizy. Tym samym w opinii analitykéw nie
nalezato odstepowac od przeprowadzenia NMA, gdyz zaobserwowane rozbieznosci nie byty

znaczace.

Wszystkie wigczone badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione z wyjgtkiem
badania SPIRIT-H2H, ktére bylo badaniem otwartym. Dotyczyly one poréwnah wzgledem

PLC Iub aktywnych komparatoréw. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej
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w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC (ang.
superiority). W badaniach witgczonych do NMA uczestniczyli chorzy dorosli (Sredni wiek
wynosit okoto 44-54 lata). We wszystkich badaniach podobny odsetek chorych stanowili
mezczyzni, jak i kobiety. Dodatkowo w badaniach, w ktérych dostepne byty dane dotyczace
rasy, wskazujg one, iz wiekszos¢ chorych stanowity osoby rasy biatej. Kryterium wigczenia
chorych w zdecydowanej wiekszosci badan stanowito rozpoznanie aktywnej postaci £ZS
definiowanej jako 23 obrzekniete i 23 tkliwe stawy. U chorych uczestniczagcych w badaniach
wigczonych do analizy wystepowata aktywna posta¢ choroby. Niewielkim ograniczeniem
analizy jest fakt, iz populacja w badaniach wigczonych do NMA jest szersza niz
wnioskowana, zdefiniowana zgodnie z Programem lekowym B.35. W wyniku przegladu
medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanych badah dla populacji
odpowiadajgcej doktadnie kryteriom wigczenia do Programu lekowego, dlatego wigczono
badania dla populacji szerszej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wskazanie definiujg nie
poszczegdlne jego zapisy a catoksztatt kryteriow wigczenia, w zwigzku z czym
zaobserwowane w poszczegoélnych badaniach niezgodnosci majg w praktyce ograniczone
znaczenie, co powoduje, ze nie powinny negatywnie rzutowa¢ na wnioskowanie oparte na
badaniach, w ktérych uczestnicy nie spetniajg wszystkich kryteriéw zapisanych w Programie

tgcznie.

W wyniku przeszukiwania gtdbwnych medycznych baz danych odnaleziono dla wnioskowanej
interwencji dwa wysokiej jakosci, duze, randomizowane, podwodjnie zaslepione
miedzynarodowe badania kliniczne KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2 w oparciu o ktére
przedstawiono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania RIS wzgledem PLC. Dodatkowo
wyniki uzupetniono danymi pochodzgcymi z badania NCT02719171, ktére zostato

opublikowane jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Metodyka powyzszych badan zostata uznana przez EMA za akceptowalnga, a kryteria
wigczenia i wykluczenia chorych odpowiadaly populacji wskazanej we wniosku
0 dopuszczenie leku do obrotu. Pierwszorzedowy punkt koncowy wybrany w badaniu
odpowiada zalecanemu w Wytycznych EMA odnosnie prowadzenia badan klinicznych w £ZS
[EMA 2006].
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Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan witgczonych do
analizy. W przypadku badan dla komparatoréw, wszystkie sklasyfikowano jako podtyp IIA
zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomoca
skali Jadad oceniono w wiekszosci przypadkéw na 4-5 punktéw w zaleznosci od badania.
Jedynie badanie SPIRIT-H2H zostato ocenione na 3 punkty ze wzgledu na to, ze badanie to
byto niezaslepione i nie przedstawiono tym samym opisu zaslepienia. Wyniki analizy zostaty
oparte wylgcznie na badaniach eksperymentalnych, randomizowanych, podwadjnie
zaslepionych (z wyjatkiem jednego), w zwigzku z czym stwierdzono, ze wiarygodnosé

wewnetrzna analizy jest stosunkowo wysoka.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z badan eksperymentalnych. Nie jest obecnie
mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej

analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne.

Dowoddéw dotyczgcych skutecznosci leczenia ryzankizumabem wzgledem PLC we
wnioskowanej populacji chorych dostarczyly wyniki badan KEEPSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2.
Skutecznosé interwencji wzgledem komparatora oceniono w badaniu wiagczonym do
analizy za pomocg istotnych klinicznie punktéw koncowych. Nalezy zauwazy¢, iz punkty
koncowe analizowane w ramach niniejszego raportu sg zgodne z =zaleceniami
przedstawionymi w wytycznych klinicznych i w dokumencie wydanym przez EMA. W raporcie
analizowano odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC, PASI
oraz ACR. Z kolei ocene jakosci zycia w analizowanej populacji chorych przeprowadzono na

podstawie kwestionariusza HAQ-DI.

W badaniach KEEPSAKE osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéorym byta
odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu leczenia. Réznica miedzy grupami (RIS vs PLC) byta
istotna statystycznie na korzysc¢ grupy stosujgcej RIS. Istotng statystycznie przewage RIS
nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku czestosci wystepowania odpowiedzi
ACR50, ACR70, PASI 90 oraz punktéw kohcowych dotyczgcych jakoéci zycia HAQ-DI i SF-
36. W badaniach oceniano réwniez odsetek oséb osiggajgcych minimalng aktywnosci
choroby, czesto$¢ ustgpienia zapalenia przyczepdw Sciegnistych i zapalenia palcow,
punktéw koncowych dotyczgcych poprawy jakosci zycia, nasilenia zmeczenia, nasilenia
objawéw tuszczycy czy progresji radiologicznej. W przypadku powyzszych punktow

koncowych wykazano znamienne statystycznie roznice miedzy grupami $wiadczgce na
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korzys¢ terapii RIS wzgledem placebo. Wyniki te potwierdzajg zatem skutecznos¢ RIS

w leczeniu dorostych chorych na £LZS.

Analiza bezpieczenstwa RIS wzgledem PLC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami, zaréwno w przypadku czestosci wystepowania zgondw, czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, jak i zdarzen i dziatan niepozadanych
(zdarzen niepozadanych wynikajgcych z leczenia z uzasadniong mozliwoscig powigzania

Z badanym lekiem) zaistniatych podczas leczenia.

Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie profili bezpieczenstwa RIS
oraz komparatorobw na podstawie ich Charakterystyk Produktow Leczniczych, ktére
wskazuje, ze wsréd chorych stosujgcych RIS, odnotowano mniejszg liczbe dziatan
niepozadanych niz w przypadku pozostatych lekéw poddanych zestawieniu. Na podstawie
powyzszych danych nalezy zatem uznac, ze profil bezpieczenstwa ryzankizumabu jest

korzystny.

Obecnie brak jest dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla fazy
przediuzonej w formie petnotekstowej publikacji, gdyz badania nie zostaty zakonczone. W
raporcie uwzgledniono wyniki dostepne dla fazy randomizowanej kontrolowanej PLC. Dane

te wskazujg na korzystny wplyw RIS w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono jeden rekord opisujgcy

trwajgce badanie kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na stronie EMA stwierdzono pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Skyrizi® w rozpatrywanej populacji docelowej. Dane
dotyczace bezpieczenstwa ryzankizumabu w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie
stawdbw sg =zasadniczo zgodne =z wczesniej znanym profilem bezpieczehstwa
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) oraz z profilem bezpieczehstwa zatwierdzonym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Skyrizi®]. Produkt leczniczy Skyrizi® ma
by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego co oznacza systematyczne

monitorowanie efektéw leczenia, jak réwniez jego bezpieczenstwa.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
RIS u dorostych chorych na £ZS. Uzyskane wyniki byty spdjne dla obu typéw poréwnan —

korzystny wptyw terapii RIS wykazano w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
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koncowych, w tym redukcji aktywnosci choroby, poprawy funkcjonowania czy poprawy

jakosci zycia chorych.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona

potrzeba medyczna odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych.

Produkt leczniczy Skyrizi® wpisuje sie¢ w obszar terapeutyczny, w ktérym wskazuje si¢
na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej i w leczeniu populacji chorych na
tZS moze stanowi¢ na nig odpowiedz. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym

jest stosowanie go w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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14. Zataczniki

14.1.Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 59.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla ryzankizumabu w populacji docelowej

A Phase 1 Study to Assess
the Relative PK and Tissue

Distribution of Guselkumab Janssen guselkumabu i
and Risankizumab in NCT05083078 W trakcie | Research& | Interwencyine, |\ & imaby u zdrowych | 4 listopada 2021 | 31 maja 2023
y rekrutaciji Development, otwarte, | fazy o L7
Healthy Participants and LLC uczestnikéw i uczestnikéw z

Patients With Psoriatic
Arthritis

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

Celem tego badania jest
ocena dystrybucji tkankowej

tuszczycowym zapaleniem
stawow.

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Data ostatniego wyszukiwania: 28.04.2021 r.
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14.2.Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

poréwnanie bezposrednie

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

Zapytanie

The Cochrane
Library
[All text]

Embase (przez
Embase)
[ab, ti, kw]

Wynik w bazie
Medline
[All Fields]

("risankizumab™ OR "ABBV-066" OR "ABBV066" OR
#1 "skyrizi" OR "risankizumab-rzaa" OR "risankizumab 2017 483" 264
rzaa" OR "BI655066" OR "BI-655066")

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR comparatived OR
comparatively OR study OR studies OR cohort OR

#2 cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational

OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding OR

mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis

OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

n/d 19 128 339" 18 286 576

#3 #1 AND #2 n/d 344 176

#4 [embase]/lim n/d 334 n/d

Mirafienia w bazie CENTRAL(198) (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w
ramach The Cochrane Library

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn
"M dodatkowo zastosowano deskryptor pt
Data wyszukiwania: 25.04.2022 r.

14.3.Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — NMA

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — poréwnanie posrednie (NMA) aktualizacja

Wyniki w

#1 (psoriasis OR psoriatic OR psoriatica) 61 489 10 123 87 309
(arthritic OR arthritis OR arthropathica OR
#2 arthropathy OR arthropathies OR arthropathic OR 541724 29 116 319 527
polyarthritis)

Zapytanie

Wyniki w bazie

Medline [All
Fields]

bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]
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Wyniki w
Wyniki w bazie bazie Wyniki w bazie

Zapytanie Medline [All The Cochrane Embase
Fields] Library [ab, ti, kw]
[All text]

#3 #1 AND #2 17072 2936 28 135

(adalimumab OR humira OR amjevita OR D2E7 OR
amgevita OR cyltezo OR imraldi OR solymbic OR
exemptia OR fyzoclad OR hadlima OR halimatoz

OR hefiya OR hulio OR idacio OR kromeya OR
mabura OR raheara OR trudexa OR Hyrimoz OR
LU200134 OR "adalimumab-adbm" OR
"adalimumab-atto” OR "abp 501" OR abp501 OR
abrilada OR "abt d2e7" OR abtd2e7 OR
"adalimumab-adaz" OR "adalimumab-afzb" OR
"adalimumab-bwwd" OR "adalimumab-fkjp" OR
adaly OR amsparity OR "avt 02" OR avt02 OR "bat
#4 1406" OR bat1406 OR "bax 2923" OR "bax 923" 10 855 3818 24 564"

OR bax2923 OR bax923 OR "bcd 057" OR bcd057
OR "bi 695501" OR hi695501 OR "chs 1420" OR

chs1420 OR cinnora OR "ct p17" OR ctpl7 OR "da
3113" OR da3113 OR "dmb 3113" OR dmb3113

OR "fkb 327" OR fkb327 OR "gp 2017" OR gp2017
OR "hix 03" OR hiIx03 OR "ibi 303" OR ibi303 OR

"lu 200134" OR "m 923" OR m923 OR "msb 11022"

OR msb11022 OR "ons 3010" OR ons3010 OR "pf
06410293" OR "pf 6410293" OR pf06410293 OR

pf6410293 OR gletli OR "sb 5" OR sh5 OR "zrc
3197" OR zrc3197)

(certolizumab OR Cimzia OR CDP870 OR
CDP870s OR "CDP 870" OR "870, CDP" OR "870s,
CDP" OR "CDP 870s" OR pha738144 OR "pha
738144" OR "pha-738144" OR "Fab fragment")

#5 3923 1361 7 5417

(etanercept OR embrel OR Enbrel OR Erelzi OR
Benepali OR "TNR-001" OR "TNR 001" OR
TNROO1 OR "TNTR-Fc" OR "Fusion Protein" OR
"Etanercept-szzs" OR avent OR brenzys OR "chs
0214" OR chs0214 OR enerceptan OR "enia 11"
#6 OR eniall OR erelzi OR "etanercept-ykro" OR 58 436 4063 65 039"
eticovo OR "gp 2015" OR "gp 2015c" OR gp2015
OR gp2015c¢ OR "hd 203" OR hd203 OR infinitam
OR "lbec 0101" OR Ibec0101 OR lifmior OR
nepexto OR opinercept OR "sb 4" OR sbh4 OR tunex
OR "ylb 113" OR ylb113)

(golimumab OR Simponi OR "CNTO 148" OR
"CNTO-148" OR cnto148 OR "148, CNTO")

#7 1500 801 4 884"

(infliximab OR "MAb cA2" OR "monoclonal antibody
cA2" OR Remicade OR Avakine OR Inflectra OR
remsima OR revellex OR flixabi OR Zessly OR
Renflexis OR "Infliximab-abda" OR "Infliximab-dyyb"
20 OR "abp 710" OR abp710 OR avsola OR "gp 1111" 16 967 2822 33 260"
OR gp1111 OR "infliximab-axxg" OR "infliximab-
gbtx" OR ixifi OR "pf 6438179" OR "pf 6438179" OR
pf06438179 OR pf6438179 OR renflexis OR "ta
650" OR ta650)

(ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-

i) 2439821" OR "LY 2439821")

834 588 1682~

#10 (secukinumab OR "ain 457" OR ain457 OR "ain- 1642 1047 36317
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Wyniki w
Wyniki w bazie bazie

Wyniki w bazie
Zapytanie Medline [All The Cochrane Embase
Fields] Library [ab, ti, kw]
[All text]

457" OR Cosentyx)
(tasocitinib OR tofacitinib OR "tofacitinib citrate” OR
"tofacitinib citrate" OR Xeljanz OR “CP 690,550” OR
=4 CP690550 OR "CP-690550" OR "CP 690550" OR 134 010 990 49677
"CP-690,550 " OR "cp690 550" OR "cp 690550-10"
OR "cp 690, 550" OR "cp 690550 10")
#12 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 214 468 11 413 110 885
#11)
#13 #3 AND #12 3153 1475™" 6724
(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
&S| RCT OR blind OR blinded OR blinding OR mask 1781142 nd 2043897
OR masked OR masking)
#15 #13 AND #14 590 n/d 1485
December 2021-current 74 138 462
#16 embase/lim® n/d n/d 16

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mirafienia w bazie CENTRAL(1 430) (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupa kontrolng
w ramach The Cochrane Library)

Mnrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 25.04.2022 r. Dla otrzymanych wynikéw zastosowano ograniczenie czasowe

18 Wykluczono ab. konferencyjne
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14.4.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych -

poréwnanie bezposrednie

Tabela 62.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia Wynik
EMA Skyrizi 46
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu risankizumab 48
ADRReports Skyrizi 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)
http://www.adrreports.eu/pl/ risankizumab 1
WHO UMC* Skyrizi 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych zwigzanych z lekiem)
http://www.vigiaccess.org/ risankizumab 1
FDA Skyrizi 27
(Food and Drug Administration)
risankizumab 26
The U.S. Natlon_al_ Inst_ltutes of Health Skyrizi OR risankizumab 62
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register . . )

. . . Skyrizi OR risankizumab 28
www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB** Skyrizi 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ risankizumab 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano takze zapytanie w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 28.04.2022 r.
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14.5.Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

14.5.1. Badanie KEEPSAKE 1

KEEPsSAKE 1 (Kristensen 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, z grupg kontrolna
placebo, fazy Il

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grup z wykorzystaniem technologii
interaktywnej odpowiedzi. Randomizacje stratyfikowano w oparciu o obszar ciata objety tuszczycg (23%/<3%
powierzchni ciata), obecnos¢ zapalenia palcow (tak/nie), obecnos¢ zapalenia przyczepow Sciegnistych
(tak/nie) i aktualne stosowanie ksLMPCh (0/z 1);
Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: b/d;
Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 24 (2,5%) z 964 zrandomizowanych chorych, w
tym:

e z grupy RIS 150 mg 10 (2,1%) sposrod 483 chorych, w tym: 4 (0,8%) z powodu wycofania zgody na

udziat w badaniu, po 2 (0,4%) z powodu zdarzehn niepozadanych oraz z powodu ograniczen

zwigzanych z pandemig COVID-19, po 1 (0,2%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz innych
powodow;

e zgrupy PLC 14 (2,9%) sposréd 481 chorych, w tym: 6 (1,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, po 3 (0,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z powodu utraty z okresu obserwacji,
po 1 (0,2%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz z powodu ograniczen zwigzanych z
pandemig COVID-19;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy dotyczace skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full
analysis set), ktéra obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego
leku. Analizy dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji SS (ang. safety analysis set), ktéra
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: AbbVie;
Liczba osrodkoéw: 186 osrodkéw badawczych w 38 krajach;

Okres obserwacji: badanie obejmowato okres przesiewowy, 24-tyg. okres podwajnie Slepej proby, z kontrolg
PLC oraz grupami réwnolegtymi; oraz 204-tyg. okres leczenia otwartego (w publikacji przedstawiono wyniki
dla 24 tygodni);

Analiza statystyczna: oszacowano, ze wielko$¢ proby rowna440 chorych w kazdej grupiezapewnieni 290%
mocy do wykrycia 225% roznicy we wskaznikach odpowiedzi ACR20, przy zatozeniu, ze odsetek odpowiedzi
w grupie placebo wynosi 35%. Oszacowano, ze ta wielko$¢ préby zapewnia okoto 80% mocy do wykrycia
standaryzowanej wielkosci efektu wynoszgcej 0,20 w zmianie od warto$ci wyjsciowej w PsA-mTSS. W
przypadku kategorycznych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznos$ci, brakujgce dane niezwigzane z
COVID-19 zostaty imputowane z wykorzystaniem metody przypisania do grupy braku odpowiedzi na leczenie,
natomiast brakujgce dane z powodu COVID-19 (zakazenie lub ograniczenia zwigzane z chorobg) zostaty
imputowane z wykorzystaniem metody wielokrotnego przypisania.

Chorych, ktérych obserwowano po rozpoczeciu terapii ratunkowej lub jednoczesnego stosowania lekéw
przeciw tZS, ktdére mogtyby w znaczacy sposob wptyngé na ocene skutecznosci, uznano za chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie (kategoryczne punkty kohcowe) lub uznano pozyskane dane za dane
brakujace i wykluczono (ciagte punkty koncowe).

Kategoryczne punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci poroéwnywano stosujgc test Cochrana-Mantela-
Haenszela z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. Natomiast ciggte punkty koncowe dotyczace
skutecznosci analizowano przy uzyciu modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiardw,
obejmujacych czynniki tj. leczenie, wizyta, czynniki stratyfikujgce i wartosci wyjsciowe. Punkty koncowe
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oceniane przy uzyciu badan radiograficznych, analizowano stosujgc model analizy kowariancji obejmujgce;j
ekstrapolacje liniowg w celu przypisania brakujgcych danych lub danych po odstawieniu badanego leku lub
rozpoczeciu leczenia doraznego.

W celu zwiekszenia wielkosci préby ze wzgledu na mniejszg liczbe chorych z zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych i zapaleniem palcéw na poczatku badania, zebrano dane dotyczgce ustgpienia zapalenia
przyczepow $ciegnistych i palcow z badania KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 (podejscie zatozone z gory). Analizy
te zostaty dostosowane do wspolnych czynnikéw stratyfikacji i badania.

Wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oceniano stosujgc
procedure testowania z wielokrotnym dostosowywaniem poprzez ustalong sekwencje w celu kontroli
wspotczynnika btedéw | rodzaju przy dwustronnym poziomie a=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek218r.z,;

o aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw (poczgtek objawdw =6 miesiecy, spetnienie kryteriow CASPAR,
=5 z 68 tkliwych i =25 z 66 obrzeknietych stawdw, =1 erozja rozpoznana na podstawie centralnego odczytu
RTG (rece i/lub stopy) lub poziom hsCRP 23,0 mg/l oraz aktywna tuszczyca plackowata (=1 plytka
tuszczycowa o $rednicy =22 cm lub tuszczyca paznokci));

e brak wystarczajgcej odpowiedzi, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania =21 ksLMPCh;

e wczesniejsze stosowanie celowanych syntetycznych lekdéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby byto dozwolone;

Kryteria wykluczenia:

e wczedniejsze stosowanie lekéw biologicznych.

Dane demograficzne

Parametr RIS 150 mg PLC
Liczba chorych 483 481
Mezczyzni, n (%) 252 (52,2) 234 (48,6)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 52 (20; 85) 52 (22; 79)
Biata 454 (94,0) 451 (93,8)
aanenyiane | IS 20
Azjaci 13 (2,7) 22 (4,6)
Rdzenni mieszkancy
Rasa, n (%) wysp Pacyfiku oraz 3(0,6) 1(0,2)
Hawajskich
Indianie poc_hodzenia
senjareiioos ore: [ENRTCE 000
Alaski
Rasa mieszana 8 (1,7) 5(1,0)
Pochodzenie inne niz hiszpanskie lub latynoskie, n (%) 390 (80,7) 389 (80,9)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 30,7 (6,4) 30,3 (6,2)
Czas trwania £ZS, srednia (SD) [lata] 7,1 (7,0) 7,1(7,7)
Liczba obrzeknietych stawéw’, srednia (SD) 12,1 (7,8) 12,2 (8,0)
Liczba tkliwych stawéw™, srednia (SD) 20,8 (14,1) 20,5 (12,8)
Ocena boélu przez chorego™, srednia (SD) 57,1 (22,6) 57,1 (22,6)
Wynik PtGA dotyczacy aktywnosci choroby™, srednia (SD) 57,9 (21,8) 57,4 (22,1)
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Wynik PGA dotyczacy aktywnosci choroby™, srednia (SD) 61,3 (17,6) 62,4 (17,0)
Wynik HAQ-DI, srednia (SD) 1,15 (0,66) 1,17 (0,65)
Poziom hsCRP, srednia (SD) [mg/I] 11,9 (15,9) 11,3 (14,1)
PsA-mTSS, srednia (SD) 13,0 (29,9) 13,5 (29,0)
Zmiany tuszczycowe obejmujace 23% BSA, n (%) 273 (56,5) 272 (56,5)
BSA?, érednia (SD) [%] 16,8 (19,7) 16,5 (20,8)
PASI#, srednia (SD) 10,9 (10,1) 10,0 (10,4)
tuszczyca paznokci, n (%) 309 (64,0) 338 (70,3)%°
mNAPSI#, érednia (SD) 18,1 (16,4) 16,6 (16,0)
PGA-F*, $rednia (SD) 2,1(1,0) 2,0 (1,0)
MDA, n (%) 2 (0,4) 6 (1,2)
Zapalenie przyczepow sciegnistych™# n (%) 297 (61,5) 290 (60,3)
LEI%, érednia (SD) 2,7 (1,5) 2,6 (1,5)
Zapalenie palcow””, n (%) 148 (30,6) 147 (30,6)
LDI**%, érednia (SD) 98,6 (120,4) 92,5 (125,5)
SF-36 PCS, srednia (SD) 35,2 (8,1) 35,2 (7,7)
FACIT-F, srednia (SD) 29,4 (11,3) 29,3 (11,2)
2(0,4) 2(0,4)
Liczba wczesniej stosowanych 338 (70,0) 311 (64,7)
ksLMPCh" n (%) 105 (21,7) 136 (28,3)
38 (7,9) 32 (6,7)
MTX"™ 314 (65,0) 315 (65,5)
KSEMPCh lnne niz 52 (10,8) 49 (10,2)
Stosowane leczenie wspomagajace, n MTX
G4) UElEine 101 (20,9) 87 (18,1)
kortykosteroidy
NLPZ 296 (61,3) 314 (65,3)

INTERWENCJA

Wizyty oceniajgce w ramach badania miaty miejsce w tygodniu 0., 4., 8., 12., 16. i 24. Z wyjatkiem wizyty
poczatkowej i oceniajgcej pierwszorzedowe punkty koncowe, wizyty w ramach badania mogty byc¢
modyfikowane w celu dostosowania do ograniczen zwigzanych z COVID-19 (wizyty w innym terminie, ocena
telefoniczna lub ocena w miejscu zamieszkania chorego).

Interwencja badana: ryzankizumab podawany podskoérnie w dawce 150 mg w tygodniu 0, 4 i 16. Badany lek
nie byt podawany chorym z podejrzeniem lub z potwierdzonym zakazeniem COVID-19. Stosowanie badanego
leku oraz kontynuacje wizyt kontrolnych mozna byto wznowi¢ po wyzdrowieniu chorego;

Interwencja kontrolna: placebo podawane podskornie w tygodniu 0, 4 i 16;

Leczenie wspomagajace: chorzy, ktérzy nie osiggneli 220% poprawy liczby obrzeknietych i (lub) tkliwych
stawow w 12. i 16. tygodniu, mogli mie¢ zmodyfikowang lub dodang terapie towarzyszgca. Chorzy mogli
stosowa¢ w sposob ciggly jednoczesne leczenie <2 ksLMPCh w dawkach zatwierdzonych w protokole
badania.

19 W publikacji wskazano 70,6%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20/50/70;
e Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI 90;
e Miniamala aktywnosc¢ choroby;
o Ustgpienie zapalenia przyczepow sSciegnistych;
e Ustgpienie zapalenia palcow;
o Jakos¢ zycia;
e tuszczyca paznokci;
e Nasilenie zmeczenia
e Progresja radiologiczna
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e Punkty koncowe stanowigce komponenty odpowiedzi ACR;
e Punkty korncowe osobno dla populacji leczonej wczesniej biologicznie i populacji leczonej wczesniej
biologicznie.

*na podstawie oceny 66 stawow

“na podstawie oceny 68 stawdw

"punktacja w milimetrach na poziomej wizualnej skali analogowej mierzacej 100 mm

#wsréd chorych dotknietych tuszczycg z 23% BSA (RIS, N=273; PLC, N=271)

#ws$rdd chorych z tuszczycg paznokcei (RIS, N=309; PLC, N=338)

##_EI >0

%wsrod chorych z LEI >0

%% DI >0

%%%ws$rod chorych z LDI >0

"obejmuje 32 chorych, ktérzy zgtosili wczesniejsze leczenie apremilastem (RIS, n=11 (2,3%); PLC,
n=21 (4,4%)) oraz 5 chorych, ktorzy zgtosili wczesniejsze leczenie tofacytynibem (RIS, n=2 (0,4%);
PLC, n=3 (0,6%))

“w monoterapii lub w potgczeniu z innym ksLMPCh

"sulfasalazyna, leflunomid lub apremilast bez MTX
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14.5.2. Badanie KEEPSAKE 2

KEEPSAKE 2 (Ostér 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, z grupa kontrolng
placebo, fazy Il

Opis metody randomizacji: w okresie przesiewowym chorych stratyfikowano na podstawie stosowanych
aktualnie ksLMPCh (0 lub =1), liczby wczes$niejszych terapii biologicznych (0 lub =1) i rozlegtosci tuszczycy
(23% lub <3% dotknietej powierzchni ciata). Nastepnie chorych zrandomizowano losowo w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej RIS lub do grupy kontrolnej PLC. W celu przeprowadzenia randomizacji zastosowano
system interaktywnej odpowiedzi;

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: b/d;
Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 30%° (6,8%) z 444 zrandomizowanych chorych, w
tym:
ez grupy RIS 150 mg 9 (4,0%) sposréd 224 chorych, w tym: po 2 (0,9%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, zdarzen niepozadanych, utraty z okresu obserwacji oraz braku skutecznosci
leczenia oraz 1 (0,4%) z powodu ograniczen zwigzanych z pandemig COVID-19;

ez grupy PLC 21 (9,6%) sposrod 21921 chorych, w tym: 8 (3,7%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 7 (3,2%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 3 (1,4%) z powodu zdarzen
niepozadanych, po 1 (0,5%) z powodu utraty z okresu obserwac;ji oraz innych powodow;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy dla skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji FAS
(ang. full analysis set), zdefiniowanej jako wszyscy zrandomizowani chorzy, ktdrzy otrzymali =1 dawke
badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: AbbVie;
Liczba osrodkoéw: 99 osrodkéw badawczych w 23 krajach;

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z okresu przesiewowego (ok. 35 dni) podwdjnie zaslepionego okresu
leczenia (24 tyg.) oraz okresu otwartego (do 208 tyg.). W publikacji przedstawiono wyniki dla 24 tyg. (od
07.03.2019 r. do 22.06.2020 r.);

Analiza statystyczna: oszacowano, ze wielko$¢ préby stanowigca 210 chorych w grupach zapewni 90%
mocy potrzebnej do wykrycia $redniej roznicy stanowigcej 0,24 dla zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych
wyniku kwestionariusza HAQ-DI miedzy RIS a PLC, zaktadajgc wspdlne SD réwne 0,72. Taka wielkos¢ proby
zapewniata réwniez, ze analizy miaty co najmniej 90% mocy w celu wykrycia 20% roznicy w leczeniu w
ACR20 w 24. tygodniu, przy zatozonym wskazniku odpowiedzi na dziatanie placebo wynoszacym 35%, przy
uzyciu dwustronnego poziomu istotnosci 0,05 i uwzgledniajgcym 10% wskaznik rezygnaciji.

Charakterystyke demograficzng i medyczng chorych podsumowano przy uzyciu zmiennych kategorialnych lub
zmiennych ciggtych, w zaleznosci od przypadku. W analizach skutecznosci zastosowano test Cochrana-
Mantela-Haenszela skorygowany o czynniki stratyfikacyjne dla zmiennych kategorycznych, a dla zmiennych
cigglych zastosowano metode powtarzanego pomiaru z modelem efektéw mieszanych, przy dwustronnym
a=0,05.

Ze wzgledu na mniejszg liczbe chorych z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych i zapaleniem palcéw podczas
wizyty poczatkowej, okreslono z géry, ze dane do analizy ustgpienia zapalenia przyczepdw $ciegnistych i
zapalenia palcow zostaty zebrane z badan KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 w celu zwigkszenia wielko$ci préby.
Zbiorcze dane dla tych punktéw koncowych zostaty przeanalizowane z kontrolg wielokrotnosci badania
KEEPSAKE 1 byty zgtaszane oddzielnie.

20 W tym chory z grupy PLC, ktéry nie otrzymat leczenia pomimo zrandomizowania do grupy

21 Sposrad 220 chorych jeden chory zostat zrandomizowany, ale nigdy nie otrzymat badanego leku, w
zwigzku z czym zostat wykluczony z analiz skutecznosci, co w efekcie skutkowato wigczeniem 219
chorych do grupy PLC do peinego zestawu analiz
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W celu kontroli wskaznika btedéw rodzaju |, zastosowano procedure wielokrotnego testowania, poréwnujgc
RIS z PLC w procedurze testowania hierarchicznego od pierwszorzedowego punktu koncowego, kolejno
przez uszeregowane drugorzedowe punkty koncowe i byla kontynuowana do momentu braku osiggniecia
przez punkt koncowy istotnosci statystyczne;.

W przypadku kategorycznych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, w przypadku danych
brakujacych zastosowano imputacje opartg na braku odpowiedzi na leczenie, oraz wielokrotne imputacje w
celu uzupetienia brakujgcych danych z powodu COVID-19. Brakujgce dane niezwigzane z COVID-19 zostaly
imputowane z wykorzystaniem metody opartej na braku odpowiedzi, a brakujgce dane z powodu COVID-19
(zakazenie lub ograniczenia zwigzane z pandemia) zostaly imputowane metoda wielokrotnego przypisania.
Chorych uznawano za niereagujgcych na leczenie po rozpoczeciu terapii ratunkowej lub stosowania
towarzyszacych lekéw przeciw £ZS, ktére mogty mie¢ znaczgcy wptyw na oceng skutecznosci.

W przypadku ciggtych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci, obserwacje po rozpoczeciu terapii
ratunkowej lub stosowania towarzyszgcych lekéw przeciw tZS, ktére mogltyby znaczaco wptyngé na ocene
skutecznosci, uznano za brakujace i wykluczono z modelu.

Wyniki bezpieczenstwa podsumowano jako liczbe i odsetek chorych, dla ktérych zgtoszono TEAE w kazdej
grupie leczenia;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e wiek 218r.z;

e aktywne tluszczycowe zapalenie stawow zdefiniowane jako obecnos¢ 25 tkliwych stawow i 25
obrzeknietych stawdw, spetnienie kryteriow CASPAR, z objawami =6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym i aktywng tuszczycg plackowatg z =1 plytkg tuszczycowg o Srednicy =2 cm lub zmiany na
paznokciach odpowiadajgce tuszczycy podczas badania przesiewowego;

e Dbraki skutecznosci biologicznego leczenia po 212 tygodniach leczenia lub nietolerancja jednego lub
dwdch lekéw biologicznych;

e brak skutecznosci leczenia ksLMPCh po 212 tygodniach leczenia, brak tolerancji lub przeciwwskazania
do stosowania metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu, apremilastu, bucylaminy, iguratymodu lub
cyklosporyny A;

e wczesniejsze stosowanie lekdw biologicznych, z wyjgtkiem inhibitorow IL-23, 1L-12/23 lub IL-17;

e odstawienie lekéw biologicznych w okreslonym czasie przed pierwszym leczeniem w ramach badania:
e 24 tygodnie dla etanerceptu;
o 28 tygodni dla adalimumabu, infliksymabu, certolizumabu, golimumabu i abataceptu;
e 21 rok (lub 26 miesiecy przy normalizacji poziomu limfocytoéw B) dla rytuksymabu;

o >5-krotnos¢ sredniego okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji dla dowolnego innego
dozwolonego leku biologicznego;

Kryteria wykluczenia:

e wczesdniejsze stosowanie lekdw biologicznych bedacych antagonistami IL-23, I1L-12/23 lub IL-17.

Dane demograficzne

Parametr RIS 150 mg

Liczba chorych 224 219

Mezczyzni, n (%) 100 (44,6) 99 (45,2)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 53 (23; 84) 52 (24; 83)
Biata 218 (97,3) 210 (95,9)
o Nl 209 S0
Azjaci 2(0,9) 3(1,4)
Inna 2(0,9) 3(1,4)
Pochodzenie inne niz hiszpanskie lub latynoskie, n (%) 182 (81,3) 176 (80,4)

BMI, srednia (SD) [kg/m?] 31,5 (8,0) 31,2 (6,8)
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Czas trwania £ZS, srednia (SD) [lata] 8,2 (8,2) 8,2 (8,3)
Liczba obrzeknietych stawéw’, srednia (SD) 13,0 (8,7) 13,6 (9,0)
Liczba tkliwych stawéw”, srednia (SD) 22,8 (14,9) 22,3 (13,8)
Ocena bolu przez chorego™, srednia (SD) 55,0 (23,5) 57,0 (23,1)
Wynik PtGA dotyczacy algyg\)mosm choroby™, srednia 56,2 (21,8) 56,2 (23,0)
Wynik PGA dotyczacy ak(tSyI\:l)v)nosm choroby™, srednia 63,0 (17,0) 60,7 (16,4)
HAQ-DI, srednia (SD) 1,10 (0,62) 1,13 (0,63)
hsCRP*, srednia (SD) [mg/l] 7,5 (10,9) 8,2 (17,1)
Powierzchnia tuszczycy obejmujaca 23% BSA, n (%) 123 (54,9) 119 (54,3)
BSA™, srednia (SD) [%] 12,5 (15,4) 11,7 (14,9)
PASI*A srednia (SD) 7,7 (6,7) 8,4 (9,9)
MDA, n (%) 5(2,2) 5(2,3)
Zapalenie przyczepéw sciegnistych™", n (%) 147 (65,6) 158 (72,1)
LEI* $rednia (SD) 3,0(1,5) 3,0(1,6)
Zapalenie palcow?, n (%) 40 (17,9) 57 (26,0)%2
LDI#¥# érednia (SD) 78,9 (98,4) 109,8 (155,3)
SF-36 PCS, srednia (SD) 35,6 (8,8) 35,2 (9,1)
FACIT-F, srednia (SD) 28,2 (11,5) 27,7 (12,7)
12 (5,4) 11 (5,0)
Liczba wczesniej stosowanych 88 (39,3) 81 (37,0)
ksLMPCh*:n (%) 60 (26,8) 60 (27.4)
23 64 (28,6) 67 (30,6)
Stosowane wczesniej jaklslzoo/:;mek leczenie biologiczne, 105 (46,9) 101 (46,1)
137 (61,2) 132 (60,3)
Niepowodzenie wczesniej
stosowanych lekéw biologicznych, 72 (32,1) 64 (29,2)
n (%)
22 15 (6,7) 23 (10,5)
Wczesniejsze stosowanie inhibitoréow TNF-alfa, n (%) 103 (46,0) 100 (45,7)
MTX% 110 (49,1) 99 (45,2)
Stosowane leczenie ksLMPCh inne niz
wspomagajace, n (%) MTX%% 31(13.8) 30(13.7)
MTX i inne 8 (3,6) 10 (4,6)

22 W publikacji podano 26,3%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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ksLMPCh

Doustne
kortykosteroidy

NLPZ 141 (62,9)
INTERWENCJA

28 (12,5) 22 (10,0)

145 (66,2)

Modyfikacje badania dotyczace pandemii COVID-19 obejmowaly wizyty poza zaplanowanym
harmonogramem, rozmowy telefoniczne i/lub wizyty domowe dla chorych, ktdrzy nie mogli uczestniczy¢ w
wizytach w osrodku badawczym z powodu ograniczen podrézowania, kwarantanny lub zakazenia COVID-19.

Interwencja badana: ryzankizumab podawany podskérnie w dawce 150 mg w tygodniu 0., 4. i 16.
W otwartej czesci badania RIS 150 mg co 12 tygodni do 208. tygodnia.

Badany lek nie byt podawany chorym z podejrzeniem lub potwierdzonym zakazeniem COVID-19. Stosowanie
ryzankizumabu oraz wizyty kontrolne mozna byto kontynuowa¢ po wyzdrowieniu chorego;

Interwencja kontrolna: placebo podawane podskoérnie w tygodniu 0., 4. 16.;

Leczenie wspomagajace: stabilne leczenie <2 ksLMPCh w momencie wigczenia do badania pod warunkiem
rozpoczecia tej terapii 212 tygodni przed wizytg poczagtkowg i stosowanie dawek zatwierdzonych w protokole
badania. Kontynuacja przyjmowania statych dawek NLPZ, doustnych kortykosteroidow (odpowiednik
prednizonu <10 mg/dobe) i innych lekéw przeciwbdlowych pod warunkiem rozpoczecia ich stosowania 21
tydzien przed wizytg poczatkowa.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20/50/70;
e Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI 90;
e Miniamala aktywnos¢ choroby;
e Ustgpienie zapalenia przyczepdéw sciegnistych;
e Ustgpienie zapalenia palcow;
o Jakos¢ zycia;
o Nasilenie zmeczenia
e Progresja radiologiczna.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e Punkty koncowe stanowigce komponenty odpowiedzi ACR;
o Punkty koncowe osobno dla populacji leczonej wczesniej biologicznie i populacji leczonej wczesniej
biologicznie.

*na podstawie oceny 66 stawow

"na podstawie oceny 68 stawdw

"*punktacja w milimetrach na poziomej wizualnej skali analogowej dtugosci 100 mm
"zakres referencyjny: 0—-10 mg/dl

"wsrod chorych dotknietych tuszczycg z 23% BSA (RIS, N=23; PLC, N=119)
"LEI >0

#wsrad chorych z LEI >0 (RIS, N=147; PLC, N=158)

#1.DI >0

###wsrod chorych z LDI >0 (RIS, N=40; PLC, N=57)

%w monoterapii lub w skojarzeniu z innym ksLMPCh

%%sulfasalazyna, leflunomid lub apremilast bez MTX
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14.5.3. Badanie NCT02719171

NCT02719171 (ab konf. Mease 2018a, ab konf. Mease 2018b, ab konf. Mease 2018c, clinicaltrials.gov)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupami réwnolegltymi, wieloosrodkowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano w stosunku 2:2:2:1:2 do grup otrzymujgcych RIS w
dawce 150 mg w tygodniach 0., 4., 8., 12. i 16. (grupa 1), RIS 150 mg w tygodniach 0., 4. i 16. (grupa 2), RIS
150 mg w tygodniach 0. i 12. (grupa 3), RIS 75 mg pojedyncza dawka w tygodniu 0. (grupa 4) lub PLC (grupa 5).
Randomizacje stratyfikowano na podstawie wczesniejszego stosowania inhibitorow TNF-alfa oraz jednoczesnego
stosowania metoterksatu;

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: b/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tagcznie 12 (6,5%) ze 185 chorych, w tym:

e z1grupy 4 (9,5%) z 42 chorych: po 2 (4,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych oraz wycofania zgody
na udziat w badaniu przez chorych;

e z 2 grupy 3 (7,1%) z 42 chorych: 2 (4,8%) z powodu wycofania zgody na udziatu w badaniu przez
chorych i 1 (2,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

e z 3 grupy 2 (5,1%) z 39 chorych: po 1 (2,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez
chorych oraz innych powodow;

e z4grupy 2 (10,0%) z 20 chorych: z powodu zdarzen niepozgdanych;
e z5grupy1 (2,4%) z 42 chorych: z powodu zdarzen niepozadanych;
Skala Jadad: 4/5 (brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy przeprowadzono dla populacji FAS (ang. Full Analysis Set) tj. wszyscy
randomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkéw: osrodki w Belgii, Kanadzie, Czechach, Finlandii, Francji, Niemczech, Japonii, Holandii,
Polsce, Hiszpanii, Tajwanie, Stanach Zjednoczonych;

Okres obserwacji: w badaniu przedstawiono wyniki dla 16, 24 oraz 32 tyg.;

Analiza statystyczna: przedziaty ufnosci (90% CI) dla réznicy w odsetkach odpowiedzi migdzy grupami oraz
dwustronng wartos¢ p obliczono z wykorzystaniem metody Cochran Mantel-Haenszela, stratyfikowanej wedtug
wczesniejszego stosowania inhibitora TNF-alfa oraz jednoczesnego stosowania metotreksatu.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e objawy LZS trwajgce przez =6 miesiecy przed badaniem przesiewowym (wg oceny badacza);

e rozpoznanie tZS na podstawie kryteriow CASPAR z objawami obwodowymi podczas wizyty
przesiewowej (wg oceny badacza);

e 25 tkliwych i =5 obrzeknietych stawdéw podczas wizyty przesiewowej i randomizacyjnej (wg oceny
badacza);

e co najmniej jedna zmiana tuszczycowa lub udokumentowana tuszczyca w wywiadzie podczas badania
przesiewowego (wg oceny badacza);

e réwnoczesnie stosowane leki na £ZS podawane w statych dawkach;

e czynne LZS niekontrolowane odpowiednio standardowymi dawkami NLPZ podawanych przez 24 tyg. lub
DMARD (w tym sulfasalazyna) podawanych przez =3 mies., lub inhibitorami TNF-alfa (wg oceny
badacza);

e brak tolerancji NLPZ lub DMARDs lub inhibitorow TNF-alfa (wg oceny badacza);
Kryteria wykluczenia:

e powazne przewlekie choroby zapalne lub tkanki tgcznej inne niz £ZS (np. reumatoidalne zapalenie
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stawéw, toczen rumieniowaty ukltadowy, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, borelioza, dna
moczanowa) i fibromialgia (wg oceny badacza);

e leczenie jakimkolwiek lekiem bezposrednio ukierunkowanym na IL-12/23 (w tym ustekinumab), IL-23 lub
IL-17 (w tym sekukinumab);

e wczesniejsze leczenie >2 réznymi inhibitorami TNF-alfa;
e leczenie przed randomizacja:
= inhibitorami TNF-alfa w czasie 12 tyg.;
= ETA w czasie 8 tyg.;
= leflunomidem bez okresu wymywania cholestyraminy w czasie 8 tyg.;

= niebiologicznymi lekami ogdlnoustrojowymi stosowanymi w tZS Ilub tuszczycy oraz
fotochemioterapig w czasie 4 tyg.;

» iniekcjami dostawowymi (w tym sterydami) i domigesniowymi lub dozylnymi kortykosteroidami w
czasie 4 tyg.;
* miejscowymi lekami przeciw tuszczycowymi i fototerapig w czasie 2 tyg.;
= analgetykami opioidowymi o matej i duzej mocy w czasie 2 tyg.;
e zaplanowane przyjecie zywych szczepionek w okresie badania lub w czasie 6 tyg. przed randomizacjg;
e alergia/nadwrazliwos¢ na lek biologiczny podawany ogodlnoustrojowo lub jego substancje pomocnicze w
wywiadzie;
e czynne zakazenie ogolnoustrojowe w czasie ostatnich 2 tyg. (z wyjatkiem przeziebienia) przed
randomizacjg (wg oceny badacza);

e przewlekte lub istotne ostre zakazenia, w tym HIV, wirusowe zapalenie watroby i/lub czynna gruzlica23;

e udokumentowany czynny lub podejrzewany nowotwor ztosliwy lub nowotwor ziosliwy w wywiadzie w
czasie 5 lat przed badaniem przesiewowym, z wyjgtkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomérkowego lub ptaskonabtonkowego skoéry lub raka szyjki macicy in situ;

e duzy zabieg chirurgiczny wykonany w czasie 12 tyg. przed randomizacjg lub planowany w czasie 32 tyg.
po randomizacji (np. wymiana stawu biodrowego, usuniecie tetniaka, podwigzanie zotgdka) (wg oceny
badacza);

e catkowita liczba biatych krwinek <3 000/pl lub ptytek krwi <100 000/ul lub neutrofili <1 500/ul lub poziom
hemoglobiny <8,5 g/dl podczas badania przesiewowego;

e poziom AspAT lub AIAT >2x GGN lub poziom bezposredniej bilirubiny w surowicy 21,5 mg/dl podczas
badania przesiewowego;

e pozytywny wynik testu dla czynnika reumatoidalnego Ilub przeciwcial przeciwko cyklicznie
cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP) w badaniu przesiewowym.

Dane demograficzne?

Parametr RIS 150 mg (grupa 2) PLC (grupa5)

Liczba chorych 42 42

Mezczyzni, n (%) 28 (66,7) 24 (57,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 50,1 (12,33) 49,0 (11,16)
Pochodzenie Hiszpaﬁ§kie lub 1(2.4) 2 (4.8)
etniczne, n latynoskie

) Nie hiszpaniskie lub 39 (92,9) 40 (95,2)

23 Chorzy z pozytywnym wynikiem testu QuantiFERON TB lub testem oczyszczonej pochodnej biatka
mogg bra¢ udziat w badaniu, jesli dalsze testy (zgodnie z lokalng praktykg/wytycznymi) dowiodg, ze u
chorego nie wystepujg dowody czynnej gruzlicy

24 Przedstawiono dane demograficzne jedynie dla grupy PLC oraz grupy stosujgcej RIS w schemacie
zgodnym z zalecanym dawkowaniem przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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latynoskie
Nieznane lub brak
Amerykanscy Indianie
lub rodowici 0 (0,0) 1(2,4)
mieszkancy Alaski
Azjatycka | 3(7,1) 5(11,9)
Rodowici mieszkancy
Hawajow lub innych 0(0,0) 0(0,0)
W Pacyfik

Rasa, n (%) ysp Facyliku
Czarna lub
Afroamerykanie 0(0.0) 0(0.0)
Biata | 37 (88,1) 36 (85,7)
Osoby wielorasowe ‘ 0(0,0) 0(0,0)
Nieznana lub brak
‘danych 2(4,8) 0(0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Grupa 1: RIS s.c. w dawce 150 mg w tygodniach 0., 4., 8., 12. i 16.

Grupa 2 (dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego): RIS s.c. 150 mg w tygodniach 0., 4. i
16.

Grupa 3: RIS s.c. 150 mg w tygodniach 0. i 12.
Grupa 4: RIS s.c. 75 mg pojedyncza dawka w tygodniu O.

Leczenie wspomagajace: chorzy stosujgcy rownoczesnie inne leki na £ZS powinni je przyjmowaé w statych
dawkach;

Interwencja kontrolna: Grupa 5: PLC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20/50/70;
e Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI 75/90/100;
¢ Miniamala aktywnosc¢ choroby;
o Ustgpienie zapalenia przyczepow sSciegnistych;
e Ustgpienie zapalenia palcow;
e Jakos¢ zycia;
¢ Nasilenie bolu w skali VAS;
¢ Nasilenie zmeczenia;
e Progresja radiologiczna.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e Brak.
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14.6.Diagram PRISMA przedstawiony w dokumencie
NMA 2022

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie
(NMA) - przeglad systematyczny przedstawiony w dokumencie NMA 2022

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 759 m—)
Embase: 3 327
The Cochrane Library: 1 352
tacznie: 5438

Duplikaty tacznie:
1283

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4 155

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

tacznie: 3 518

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 637

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych i
aktualizacji wyszukiwan w bazach:

Wyszukiwanie reczne: 26 - -

Aktualizacja maj 2020: 46 Publikacje wykluczone na podstawie
Aktualizacja wrzesien 2020: 39 peinych tekstow:
Aktualizacja marzec 2021: 47 tacznie: 182

Aktualizacja lipiec 2021: 47
Aktualizacja listopad 2021: 35
Aktualizacja grudzien 2021: 3

tacznie: 271

tacznie: 726 publikacji (62 badania)

Z NMA wykluczono 123 publikacje (20 badan)

tacznie do NMA waczono 603 publikacje (42 badania)
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14.7.Badania wykluczone na podstawie peilnych tekstéw

— poréwnanie bezposrednie

Tabela 63.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Alunno 2015

metodyka

Badania wtérne

Przeglad niesystematyczny.

Alunno A., Carubbi F., Cafaro G., i in.,
Targeting the IL-23/IL-17 axis for the
treatment of psoriasis and psoriatic
arthritis, Expert Opinion on Biological
Therapy, 15:12, 1727-1737

Mortezavi 2015

metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Mortezavi M., Ritchlin C., 1L12/IL23
Inhibition in the Treatment of Psoriatic
Arthritis, Curr Treat Options in Rheum
(2015) 1:197-209

Puig 2017

metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Puig L., The role of IL 23 in the treatment
of psoriasis, Expert Review of Clinical
Immunology, 13:6, 525-534, 2017

Banaszczyk 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Banaszczyk K., Risankizumab in the
treatment of psoriasis — literature review,
Reumatologia 2019; 57, 3: 158-162

Chiricozzi 2019

populacja

Przeglad literatury obejmujacy
populacje chorych na tuszczyce
ogotem.

Chiricozzi A., Antonioli L., Panduri S., |
in., Risankizumab for the treatment of
moderate to severe psoriasis, Expert
Opinion on Biological Therapy, 2019

Crowley 2019

populacja

Przeglad literatury obejmujacy
populacje chorych na tuszczyce
ogotem.

Crowley J.J., Warren R.B., Cather J.C.,
Safety of selective IL-23p19 inhibitors for
the treatment of psoriasis, JEADV 2019,
33, 1676-1684

Boehncke 2020

interwencja

Przeglad doczycacy
guselkumabu

Boehncke W.-H., Brembilla N.C, Nissen
M.J., Guselkumab: the First Selective IL-
23 Inhibitor for Active Psoriatic Arthritis in
Adults, EXPERT REVIEW OF CLINICAL
IMMUNOLOGY, 2020

Kerschbaumer
2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Kerschbaumer A,
Dougados M. i in,
treatment  of

Smolen J.S.,
Pharmacological
psoriatic  arthritis: a
systematic literature research for the
2019 update of the EULAR
recommendations for the management of
psoriatic arthritis. Annals of the rheumatic
diseases, 2020, 79(6), 778-786.

Strober 2020

populacja

Chorzy na tuszczyce
plackowatg

Strober B., Menter A., Leonardi C., i in.,
Efficacy of risankizumab in patients with
moderate-to-severe plague psoriasis by
baseline demographics, disease
characteristics and prior biologic therapy:
an integrated analysis of the phase Il
UltiIMMa-1 and UltIMMa-2 studies,
JEADV 2020, 34, 2830-2838
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Powéd
wykluczenia

Komentarz Referencja

Hadeler E., Mosca M., Hong J., i in.,
Advancements in Biologic Therapy for
Psoriasis: the IL-23 Inhibitors, Current
Dermatology Reports (2021) 10:6-15

Hadeler 2021 metodyka Przeglad niesystematyczny.

Johnson M.C., Heron C.E., Ghamrawi
R.l., i in., Speed of Psoriasis Treatment

Przeglad literatury obejmujacy Response for Biologic Agents: A Review

Johnson 2021 populacja populacje ct:)orgg:nna fuszczyce of Phase Il Clinical Trials, Journal of
9 ) Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2021,
Vol. 6(2) 99-105

Mohanakrishnan R., Beier S., Deodhar
Mohanakrishnan metodvka Przealad niesvstematyczn A., IL-23 inhibition for the treatment of
2021 Y g4 y yezny. psoriatic arthritis. Expert Opinion on

Biological Therapy, 2022, 22(1), 59-65.
Shidian E., Chaimani A., Garcia-Doval |.,
i in., Systemic  pharmacological
o . Chorzy na tuszczyce treatments for chronic plaque psoriasis: a
Sibidian 2021 populacja plackowatg network meta-analysis (Review),

Cochrane Database of Systematic
Reviews 2021

Badania pierwotne

Krueger J.G., Ferris L.K., Menter A., i in.,
Anti—IL-23A mAb BI 655066 for treatment
of moderate-to-severe psoriasis: Safety,
Chorzy na tuszczyce efficacy, pharmacokinetics, and

plackowatg biomarker results of a single-rising-dose,
randomized, double-blind, placebo-
controlled trial, J ALLERGY CLIN
IMMUNOL 2015

LeReun C., Millward R., Blanthorn-Hazell
S., Bewley A., Comparing patient
populations of the Risankizumab phase
Il clinical trial programme to the U.K.
ab. konf. LeReun laci Chorzy na tuszczyce general population: results from a British

2019 populacja plackowatg Association of Dermatologists Biologics
and Immunomodulators Register
analysis, British Association of
Dermatologists (2019) 181 (Suppl. S1),
pp25-75

Papp K. A., Gooderham M., Morita A. i
in., Safety and efficacy results from the
open label extension of a phase 2 trial of
risankizumab, a selective IL-23pl9
inhibitor in patients with active psoriatic
arthritis.  Journal Of The American
Academy Of Dermatology 2019; 81(4),
pp. AB271-AB271.

Papp K. A., Gooderham M., Morita A. i
in., Safety and efficacy results from the
open label extension of a phase 2 trial of
interwencja | Dawkowanie niezgodne z ChPL | risankizumab, a selective 1L-23p19

Krueger 2015 populacja

ab. konf. Papp

2019a interwencja | Dawkowanie niezgodne z ChPL

ab. konf. Papp

2019b inhibitor in patients with active psoriatic
arthritis.  Arthritis and Rheumatology

2019; 71(10), pp. 5111-5113
Megna 2020 populacja Chorzy na luszczyce Megna M., Fabbrocini G., Ruggiero A.,

Cinelli E., Efficacy and safety of
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Powéd
wykluczenia

Komentarz Referencja

plackowatg risankizumab in psoriasis patients who
failed anti-IL-17, anti-12/23 and/or anti IL-
23: Preliminary data of a real-life 16-
week retrospective study, Dermatologic
Therapy. 2020;e14144

Papp K.A., Lebwohl M.G., Puig L., i in.,
Long-term efficacy and safety of
risankizumab for the treatment of
Chorzy na tuszczyce moderate-to-severe plaque psoriasis:

plackowatg interim analysis of the LIMMitless open-
label extension trial beyond 3 years of
follow-up, British Journal of Dermatology
(2021) 185, pp1135-1145

Papp 2021 populacja

Ruiz-Villaverde R., Ruiz-Carrascosa J.
C., Galan-Gutierrez M. i in.,
Risankizumab: a pilot study of shortterm
effectiveness and safety in real clinical
practice. Dermatologic Therapy, 34(1),
el4711, 2021

Ruiz-Villaverde

2021 metodyka List do edytora.

Mastorino L., Susca S., Megna M., i in.,
Risankizumab shows high efficacy and
maintenance in improvement of response
until week 52, Dermatologic Therapy
published by Wiley Periodicals LLC, 2022

Chorzy na tuszczyce

Mastorino 2022 populacja plackowatg
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14.8.Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

— poréwnanie posrednie aktualizacja

Tabela 64.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Mease P. J., Mclnnes I. B.,, Tam L. S. i in.,
Comparative effectiveness of guselkumab in

Mease 2021 metodyka Przeglad publikacji psoriatic arthritis: results from systematic
literature review and network meta-analysis.
Rheumatology 2021; 60(5), 2109-2121.
Chorzy z grupy PLC w 16
tyg. badania otrzymali SEK | Nguyen T., Churchill M., Levin, R. i in.,
CHOICE w dawce 300 mg. Chorzy z | Secukinumab in US Biologic-Naive Patients
(Nguyen 2022) interwencja grupy SEK 150 mg, ktorzy | With Psoriatic Arthritis: Results From the
guy nie uzyskali odpowiedziw | Randomized, Placebo-Controlled CHOICE
16 tyg. zostali przeniesieni | Study. The Journal of Rheumatology 2022.
do grupy SEK 300 mg
Nash P., Mease P. J., Fleishaker D. i in.,
. Tofacitinib as  monotherapy  following
\r/;l br?gsvr;hl ?golirzlﬁb methotrexate withdrawal in patients with
OPAL BALANCE komparator p.l.gljz +MTX. co bvio psoriatic arthritis previously treated with
(Nash 2021) P . ’ y open-label tofacitinib plus methotrexate: a
niezgodne z kryterium domised. olaceb lled substudy of
dotyczace komparatora randomised, placebo-controlled substudy o
OPAL Balance, The Lancet Rheumatology
2021, 3: 28e-39.
Smolen J. S., Sebba A., Ruderman E. M. i
in., Efficacy and Safety of Ixekizumab with or
. .. Without Methotrexate in Biologic-Naive
(Ssnfl)Flzé-lr-]-g(??O) metodyka szIracIi(er;?Wﬁf)rllillgl;qimlgajlke' Patients with Psoriatic Arthritis: 52-Week
gladem p 19 ) |Results ~ from  SPIRIT-H2H  Study,
Rheumatology and therapy 2020; 7(4): 1021-
1035.
Combe B., Tsai T. F., Huffstutter J. E. i in.,
SPIRIT-P1 i Ixekizumab, with or without concomitant
SPIRIT-P2 metodyka Brak nowych informacji methotrexate, improves signs and symptoms

(Combe 2021)

wzgladem publikacji gtdwnej

of PsA: week 52 results from Spirit-P1 and
Spirit-P2 studies, Arthritis research & therapy
2021; 23(1), 1-10.
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14.9.0cena skutecznosci RIS wzgledem PLC — dane uzupetniajgce

Tabela 65.
Wyniki skutecznosci z uwzglednieniem podziatu na chorych leczonych i nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi

Biologic-naive ‘ Biologic-experienced
Badanie (publikacja) OBS ‘

RIS N PLC N PLC
Pierwszorzedowe punkty koncowe

ACR20, n (%)

KEEPSAKE 1
(ab. konf. Kristensen 2021)

KEEPsSAKE 2
(ab. konf. Lidar 2021)

277 (57,3)| 483 | 161(33,5) 481 b/d b/d

24 tyg.

67 (56,3) | 119 43 (36,6) 118 48 (45,7) 15 (14,9)

Drugorzedowe punkty korncowe
HAQ-DI, srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD)

KEEPSAKE 1
(ab. konf. Kristensen 2021)

KEEPSAKE 2
(ab. konf. Lidar 2021)

-0,3(b/id) | 483 | -0,1 (b/d) 481 b/d b/d b/d b/d

24 tyg.
-0,24 (b/d) 119 -0,12 (b/d) 118 -0,19 (b/d) 105 0,04 (b/d) 101

PASI 90, n (%)

o korffi’;i?;i eln 0 253 (52,3)| 483 | 48(9,9) 481 bid bid bid b/d
NSSFRIAINSZ 67(56,5) | 119 | 14 (115) 118 56 (53,4) 105 9(8.,8) 101

(ab. konf. Lidar 2021)

ACR20, n (%)

KEEPSAKE 1

(ab. konf, Kristensen 2021) 272 (56,3)| 483 | 161 (33,4) 481 b/d b/d b/d b/d
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g (publik ) Biologic-naive Biologic-experienced
Badanie (publikacja
RIS N PLC N RIS N PLC N
- oot e 22021) 65(547) | 119 | 32(27.) 118 43 (41,0) 105 23 (23,1) 101
MDA, n (%)

(@b korffEiFr’iss?efE eln o 121 (25,0)| 483 | 49(10,2) 481 b/d b/d b/d b/d
24 tyg.

o oot Lo 22021) 37(314) | 119 | 19 (16,1) 118 20 (19,0) 105 6(5.9) 101

SF-36 PCS, srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD)

o ot K " 65(b/id) | 483 | 3,2 (bid) 481 bid b/d bid b/d
- - 24 tyg.

- igffpi?dﬁ'f 22021) 6,09 (b/d) | 119 | 3,04 (b/d) 118 5,58 (b/d) 105 0,51 (b/d) 101

FACIT-F, srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD)

- ot K oisieen -~ 65(m/id) | 483 | 3.9 (bid) 481 bid b/d bid b/d
24 tyg.

- oot Lo 22021) 58(/d) | 119 | 4.1 (b/d) 118 4.1 (b/d) 105 1,0 (bld) 101

ACR50, n (%)
- korffEiFr’fs’t*efE eln —" 161 (33.4)| 483 | 54(11,3) 481 bid bid bid b/d
- ﬁgr'ffpf_‘i\ dﬁ'f 22021) 3933.1) | 119 | 15(13.1) 118 19 (18,5) 105 5 (5,0) 101
ACR70, n (%)
" korffi’:iss?efi eln T 74(153) | 483 23 (4,7) 481 b/d b/d b/d b/d
NESFAINSZ 21(17.6) | 119 10 8,3) 118 6 (5.7) 105 3(3,0) 101

(ab. konf. Lidar 2021)
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Biologic-naive

N PLC

Biologic-experienced

N PLC

Badanie (publikacja) OBS
RIS

Ocena zapalenia przyczepoéw sciegnistych, n (%)

KEEPSAKE 1
(ab. konf. Kristensen 2021)

KEEPSAKE 2
(ab. konf. Lidar 2021

234 (48,4)| 483 | 167 (34.,8) 481 b/d b/d b/d b/d

24 tyg.

48 (40,3) 40 (33,7) 48 (45,3) 27 (26,4)

Ocena zapalenia palcow, n (%)

KEEPSAKE 1

(ab. konf, Kristensen 2021) 329 (68,1) | 483 | 245 (51,0) 481 b/d b/d b/d b/d

24 tyg.

KEEPsSAKE 2
(ab. konf. Lidar 2021)

91 (76,5) | 119 55 (46,4) 118 73 (69,6) 105 38 (37,9) 101
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14.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 66.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 67.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'(_)WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
(o d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czescpwo tak
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki I ELET) Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czesciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym ] Tak
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca TAK Czesciowo tak
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegoélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé jako$¢ przeglagdu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie dokladnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 68.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYIEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?
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Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 69.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FUEIIE Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 70.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkéw w [
7)) Reprezentatywnosé oczywisty sposob reprezentatywna (max. ****)
populacji badanej b)

mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

)0 Le) Lo e oA (e e e [t o) @) Z tego samego Srodowiska co grupa badana *

kontrolnej b) chorzy ze szpitala
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c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

4) Definicja grupy kontrolnej
b) brak opisu

Poréwnywalnos¢

. . a) w badaniu uwzgledniono (prosze .
1) Poréwnywalnos¢  grupy wybraé najbardziej istotny czynnik)
EGE N Gl e,———————————————
podstawie planu badania lub [ w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (max. **)
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e) brak opisu (max. ***)
2) Czy stosowano te sama a) tak *
metode . sftwierdzen.ia}
Eléirt)%zlxgjl?w grupie badanej i b) nie

a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 71.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

w pehi reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

1) Reprezentatywno$é kohorty b) w pewnym stopniu reprezlentatywna w pdniesieniu do | ,
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, (max. **)
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

A0 DL G v @) Ztego samego Srodowiska co narazona kohorta *

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacii)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

chirurgicznego)

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .

3) Stwierdzenie narazenia b) ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVERELY *

koncowy nie wystepowat na ]
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono (prosze | ,
1) Poréwnywalno$é kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
podstawie planu badania lub w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z za$lepieniem *
1) Ocena wystapienia punktu ERREEEUELIE *
koncowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)

wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

o . ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
3) Poprawnos¢ obserwacji odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
kohort utraconych

niewielka liczba utraconych chorych - > % .

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybracé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono

Suma
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Tabela 72.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco
szczegotowy, aby ustalié, czy przydziat
mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie

przydzielania chorych.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
giéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi za$lepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zaslepieniem byly skuteczne.

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

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan zastosowanych
w celu zadlepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

za$lepieniem byty skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang.

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

koncowych)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwigzanych z bledem systematycznym, o Wysokie ryzyko

ktére nie zostaty zawarte w ramach bledu
Inne zrédta btedow zadnej innej z domen. o Niskie vzvko bledu
Jezeli zostaly one wskazane w protokole v _y. kd
przegladu, wyjasnienia powinny zostaé * Ryzyko niejasne

przedstawione dla kazdego z nich.

Tabela 73.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna
Z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z

Badanie eksperymentalne pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rbwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacvine z Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
vl kohortowe z historyczng grupg kontrolng
grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

o . Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow . . X X

badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

14.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 74.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR )
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 75.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)
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14.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 76.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych

wymagan

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

1.
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang
we wniosku refundacyjnym; Tak
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3
m.in. wnioskowang technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
o metodyki badan
2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji )
i technologii medycznej Rozdziat 3.6.1
3. | Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii .
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Rozdziat 4
4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.6
> Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak
P przep y graficzny Rozdziat 14.2 i 14.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgc;ji Tak
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — Rozdziat 3.2 14.7
w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat 14.5
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
72 Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak
i i 0s0b podiegaacy ) Rozdziat 14.5
7.3 Tak

Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

Rozdziat 14.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

74 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak
yStyKi grupy y Rozdziat 14.5
73 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak
ysyKp oy yP y Rozdziat 14.5
76 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak
y ysiien podiegalacy Rozdziat 14.5
7.7 | Informacji na temat odsetka o0sdb, ktdre przestaty uczestniczyé Tak
przed jego zakonczeniem Rozdziat 14.5
7.8 L, i . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania .
Rozdziat 14.5
8. | Zestawienie wynikdéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Rozdziat6i 7
tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron Tak
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw )
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), Rozdziat 10
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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