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INDEKS SKROTOW

qiw Sekukinumab stosowany w schemacie co 4 tygodnie

q2w Sekukinumab stosowany w schemacie co 2 tygodnie

AESAEs Zdarzeniefa niepoiadane (ang. odverse event/events)

AESI Zdarzenia niepotgdane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special interest)

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

AN Liczba ropni i guzkow zapalnych (ang. abscess and inflammatory nodule count)

AODTMIT Agencja Oceny Technologii Medyczrych i Tanyfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ami Wskainik masy ciata (ang. body mass index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl Przedziat ufnodci (ang. confidence interval)

CRD Center for Reviews and Dissemination

oLal I{wesltiuna riusz cceny jakosci iycia zwigzane] z chorobami dermatologicznymi fang. dermatology Life
Quality Index)

EEM Medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (naukowych)
(ang. evidence-based medicine)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesourus

EQ-5D Europejski kwestionariusz stuigcy do oceny jakosci fycia (ang. EuroQol-5 Dimension Questionnaire)

FDA Amerykariskl Urzad ds. 2ywnodel | Lekdw (ang. ULS. Food and Drug Administration)

HiSCR Odpowied? kliniczna u chorych na HS (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response )

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HS Hidradenitis suppurativa

HS-PGA Skala stuigca do oceny stopnia nasilenia objawdw HS przez lekarzy (ang. hidrodenitis suppurativa
Physician Global Assessment)

IHs4 Skala oceniajgca nasilenie objawdw HS (ang. International Hidradenitis Suppurative Severity Score
systemn)

ImT Intention-to-treat

kg Kilogram

m Metr

MD Srednia zmiana (ang. mean difference)

Me5SH Medical Subject Headings

mg Miligram

mies. Miesigc

N Liczba badanych pacjentdw (zrandomizowanych)

n Liczba zdarzen

NA Mie dotyczy (ang. not applicable)

nd Nie dotyczy

NICE MNarodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National institute for Health and Clinical
Excellence)

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

p Prawdopodobiefistwo

PL Placebo

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)
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Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Jakodt dycia (ang. gquality of life)

Rok iycia

Badanie z losowym przydziatem pacjentdw do grupy (ang. randomized clinical trial)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Dane pochodzace z rzeczywiste] praktyki kliniczne] (ang. Real World Data)

Cietkie zdarzenie/a niepoigdane (ang. serious adverse eventfevents)

aégsaagg

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sekukinumab

Klasyfikacja ukfaddw i narzgddw (ang. System Organ Class)
Terapia standardowa (ang. standard of care)

Zdarzeniefa niepoigdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event/events)

Tygodnie

Gdrna granica normy (ang. upper imit of nermal}

URPLWMIPB

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

Vs

Versus

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC

Centrum Monitorujace Uppsala WHO (ang. WHO - Uppsala Manitoring Centre)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena skutecznoscl klinicznej | bezpieczenstwa sekukinumabu (produkt leczniczy Cosentyx™),
stosowanegoe w dawce 300 mg w postac wstrzykniecia podskdrmego w schemacie co 4 tygodnie (SECqdw), w pordwnaniu
2z placebo w doroste] populacji pacjentdw z hidradenitis suppurativa w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (HS).

W przypadku obu ramion pacjentdw, tj. sekukinumab oraz placebo dozwolone byfo stosowanie leczenia standardowego
(ang. standard of care; 50C).

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 pierwotne wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne wysokiej wiarygodnoéci (podtyp Il A) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy glownej (SUNSHINE/SUNRISE).
Publikcja Kimoball 2023 [32] stanowi gldwne irddio danych na temat efektywnosci klinicznej wnioskowane] interwencji
w populacji docelowej, a ich wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania. Dlugodé okresu
obserwac]i wynosi 16 tygodnii (analiza gtdwna). Dodatkowo, w ramach analiz dodatkowych przestawionych w zatgczniku
preedstawiono dane dotyczace efektywnosc klinicznej terapii sekukinumabem podczas diuiszego, tj. 52. tyg. okresu
obserwaci.

Populacje docelowa w obu badaniach stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanym lub cigikim HS definiowanym jako
obecnoic 25 zmian zapalnych w postaci ropni iflub guzkdw zapalnych w co najmniej dwdch rdinych obszarach
anatomiczmych, u ktdrych HS zdiagnozowano od 21 roku oraz pacjencl, ktdrzy wyrazill zgode na stosowanie podczas badania
srodkdw antyseptycznych. Ponadto, do udzialu w badaniu zakwalifikowano pacjentdw, u ktorych dozwolone bylo
stosowanie uprzednio lekdw biologicznych oraz antybiotykoterapii.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx™® | rozpatrywana w analizie
spefnia kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego: leczenie hidrodenitis suppurotiva o nasileniv
umiarkowanym | ciedkim {ICD-10 L72.2)" [13] oraz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym [12].

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska 5p. z 0.0.
Metodyka

Ocene efektywnosci kliniczne] analizowanych technologli przeprowadzono zgodnie z obowiazujacymi zasadami przegladu
systematycznegn w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration [Cochrane Reviewer’s Hondbook) oraz wytyczne Agenci
Oceny Technologii Medyczaych | Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego | warunkdw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Cosentyx®, przeglgdu najwainiejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania oceniangj interwencji ze Srodkdw publicznych w innych krajach. Na bazie powyiszych informacji dokonano
wyboru komparatora oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej.

Jakosc badan klinicznych, spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomocy narzedzia wiadciwego dla
metodologii zidentyfikowanych badan. Analize | prezentacje wynikdw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z zasadami EBM (ang. Evidence Bosed Medicine). Obliczeri dokonano przy ulyclu specjalnie stworzonych arkuszy
kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2016. Wykresy typu forset plot wykonano w programie R-4.1.3 z wykorzystaniem
pakietu Meta R5tudio 4.2.2,

Wynik wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnodci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtdrnych odpowiadajgcych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badar pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase,
Cochrane Library (z uwzglednieniem EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials i EBM Reviews - Cochrane
Methodology Register) oraz zalecane #frodta dodatkowe. Na stronie clinicaltriols.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano rowniei nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono do dn. 24.03.2023 r,

W toku wyszukiwania opracowan wtdrnych w medycznych bazach danych nie odnaleziono opublikowanych przegladdw
systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria PICOS. Nieuwzglednienie w przegladach systematycznych wynikdw
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pochodzgoych 7 wysokie] wiarygodnosci badah RCT dla sekukinumabu, wiaczonych do analizy gtdwnej wynika z faktu,
i ninigjsze prioby zostaly opublikowane zaledwie 2 miesigce temu, tj. 03.02.2023 r.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania porédwnawcze oceniajgee skutecznosé
| berpieczerstwo sekukinumabu + terapia standardowa (S0OC) wzgledem placebo + terapia standardowa [SOC), w leczeniu
dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa (H5) w stopniv od umiarkowanego do cieikiego. Wyniki obu badar
klinicznyeh SUNSHINE/SUNRISE przedstawione zostaty w postaci pefnotekstowej publikacii Kimaball 2023 [32], stanowigcej
gidwne irddio danych o efektywnosc terapii SEC.

Dane dla subpopulacji pacjentdw w zaleinosci stosowania uprzednio leczenia biologicznego (TAK ws NIE), pochodzace

(tj. w ramach analiz dodatkowych).

Oba badania kliniczne (SUNSHINE/SUNRISE) 53 do siebie zblizone pod wigledem, metodologii, populacji, definicji punktaw
koncowych oraz analizowanych okresdw obserwacji. W zwigzku 2 powylszym zdecydowano o prreprowadzeniu
statystyczne] agregacji danych pochodzacych z niniejszych préb klinicznych (metaanaliza statystystyczna).

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowe dowody naukowe, nie spetniajgce
kryteridw wigczenia do analizy gidwnej, niemniej jednak stanowiag one uzupetnienie informac]i o efektywnoscl terapii SEC
w populacji pacjentdw z H5:

= 1 wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, dostepne w postacd publikacji pefnotekstowe]
Fernandez-Crehuet 2023 [51];
1 wieloosrodkowe badnie obserwacyjne Ribero 2021 [52];
1 retrospektywne badanie kohortowe Reguio 2020 [53).

Wyniki dotyezgce skutecznosci terapii SEC, pochodzgee 2 powyiszych badan obserwacyjnych uwzgledniono w ramach
rozdziatu ,Analiza efektywnosci proktyczne/”, natomiast dane dotyczace bezpieczenstwa w rodziale ,Dodotkowa oceno

profily bezpieczeristwa®,

W ramach dodatkowej oceny bezpieczerstwa zamieszczono liste dziatar/zdarzen niepoigdanych, ktdrych wystapienie jest
moiliwe podczas terapii sekukinumabem na podstawie aktualne] Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®.
Przeszukano réwniez komunikaty dotyczgce ww. zakresu opublikowane na stronach: Urzedu Rejestracji Produktdw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA),
Amerykariskiej Agencii ds. Zywnosci | Lekdw [FDA), MHRA, | WHO UMC.

Zdaniern autordw przeglydu zasadne bylo réwnied uwzglednienie danych dotyczgeych bezpieczedstwa pochodzgeych z 2
badan jednoramiennych oceniajgcych bezpieczenstwo terapii: Prussiok 2019 [48), Casseres 2020 [49], jak réwniei 6 opisow
przypadkdw/serii przypadkdw: Ramos 2021 [51], Glowaczewska 2020 [52], Schuch 2018 [53], Thorlacius 2017 [53],
Jorgensen 2018 [55), Konda 2022 [56]. Powyisze dowody naukowe nie spefniaty kryteriow wigczenia do przeglgdu,
a poszerzaly zakres dowoddw na temat profilu bezpieczenstwa sekukinumabu.

Ponadto, w ramach dodatkowej analizy skutecznoici klinicznej oprocz badan jednoramiennych Prussiok 2019 [48), Casseres
2020 [45] uwzgledniono abstrakt prezentujgcyc wyniki badania jednoramiennego Becherel 2019 [63).

Dodatkowo w niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczqce bezpieczenstwa leczenia sekukinumabem oraz zalecenia
w zakresie monitoringu bezpieczefistwa terapii. Niniejsze dane przedstawiono w opracowaniu wtarnym Helcomb 2021
(publikacja petnotekstowa) [57].

Wyniki analizy efektywnosci kliniczne] (analiza gtéwna)

Pordwnanie bezposrednie SECqdw+50C vs PL+50C — metaanaliza badar SUNSHINE/SUNRISE

Ocene skutecznosel kliniczne) sekukinumabu stosowanego w dawce 300 mg w schemacie co 4 tygodnie [SECgdw) wegledem
grupy kontrolnej stosujgcej placebo (PL) oceniano na podstawie klinicznie istotnych punktdw korficowych, analizowanych
w badaniach wigczonych do przegladu (SUNSHINE/SUNRISE). W obu grupach pacjentdw [SEC oraz PL) dorwolone byto
stosowanie terapii standardowej (ang. stondard of core; SOC), tj. SEC gdw+50C vs PL+5S0C,

Badania wigczone do metaanalizy sa homogenne wzgledem metodologii, populacji, stosowanyeh interwencji, definicji
punktdw kodcowych jak rdwniei diugosci okresdw obserwacii. Wyniki efektywnosc klinicznej dla SECqdw+500C vs PL+50C
w oparciu o metaanalize badar SUNSHINE/SUNRISE przedstawiono z uwzglednieniem 16 tygodniowego okresu badania.
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Skutecznosé kliniczna

Przeprowadzona analiza skutecznoscl kliniczne] dla SECqaw+S0C vs PL+5S0C wykazata istotng statystycznie rdinice na
korzysic pacientdw leczonych sekukinumabem w zakresie:

*  Pierwszorzedowego punktu koricowego - odpowiedzi na leczenie wg HISCR, rdefiniowanej jako co najmniej
509 zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkdw zapalnych, przy jednoczesnym braku zwiekszenla sle liczby
ropni iflub sgczqcych sie przetok. lloraz szans wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg HiSCR: OR mets = 1,64 (95%
Cl: 1,21; 2,21); p=0,001; co oznacza, 1 sransa wystapienia 250% odpowiedzi na leczenie wirdd pacjentdw
leczonych sekukinumabem w schemacie co 4 tygodnie (gdw) stanowi 163% analogicznej szansy w grupie placebo
+500C;

+  Crestofcl wystepowania 2 50% odpowiedzi na leczenie ANSD, zdefiniowanej jako co najmniej 50% zmniejszenie
catkowitej liczby ropni | guzkdéw zapalnych, iloraz szans wystgpienia 2 50% odpowiedzi na leczenie wynosi 1,94
[95% CI: 1,45; 2,61), co oznacea, i szansa na = 50% redukcje liczby ropni | guzkdw zapalnych wirdd pacjentdw
leczonych SEC+50C jest niemal 2-krotnie wyisza od analogicznej szansy w grupie PL+5S0C;

s« Redukcji liczby ropni oraz guzkéw zapalnych, rdinica srednich zmian w zakresie procentowej liczby ropni
i guzkdw zapalnych podczas 16 tyg. leczenia wynosi - 20,43 (35% Cl: -28,56; -12,29), p<0,001;

+  Zaostrzenia choroby, iloraz szans wystapienia zaostrzen choroby wynosi 0,61 (95% CI: 0,43; 0,87), co oznacza, iz
sZansa wystgpienia zaostrzen choroby wirdd pacjentdw leczonych SECgdw jest nizsza i wynosi 61% analogiczne]
szansy w grupie PL+30C, p=0,006;

*  Redukcji oduwanego przez pacjentdw bélu skdry wg NRS30, iloraz s2ans redukc)i odcruwanego przez
pacjentow bolu skory wg NRS30 wynosi 1,50 (95% CI: 1,00; 2,40), p=0,025; co oznacza, i szansa na redukcje
poziomu odezuwanego bélu o 230% lub o = 2 jednostki w gruple leczonej SECodw+50C jest znacznie wyisza |
stanowi 150% analgicznej szansy w grupie PL+S0C;

*  Poprawy Jakodécl iycla wg DLQY, iloraz szans poprawy jakosci #ycia wg DLQI wynosi 2,00 (95% CI: 1,47; 2,98),
p<0,001; co oznacza, iF szansa wystapienia punktu koncowego w grupie leczone) SEC qdw+50C jest ponad 2-
krotnie wyZsza od analogiczne] szansy w grupie PL+S0C.

W zakresie poprawy jakosd #ycia wg EQ-5D-3L (VAS), leczenie sekukinumabem w schemacie co 4 tygodnie (gdw) rdwniet
wykazato przewage nad PL+50C. Srednia zmiana liczby punktdw w niniejszej skali po zakoriczeniu leczenia, wzgledem
wartoici wyjiciowe] jest wylsza na korzydf sekukinumabu. Sposdb prrzedstawienia danych dla punktu koficowege,
uniemoiliwiat przeprowadzenie statystyczne] agregacji danych.

Ocena bezpiecrerstwaz

W przypadlku wszystkich analizowanych punktow korfcowych z zakresu oceny bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych
rdinic pomiedzy ocenianymi grupami (SECqdw+50C vs PL+S0C), wskazujac tym samym na podobieristwo pordwnywanych
interwencji. Sekukinumab jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez analizowang grupe pacjentdw podczas
16 tygodniowego okresu leczenia.

Podczas ocenianego okresu terapii, zardwno w grupie leczonej sekukinumabem + 50C, jak rdwniei stosujgcej placebo
+ 50C nie odnotowano przypadkdw wystapienia zgondw, natomiast crestosd wystepowania cieikich zdarzen
niepoigdanych wg PT ogotemn (ang. preffered term; PT) byfa niska i wynosita od 1,7%-3,3% w grupie sekukinumabu oraz od
2,7%-3,3% wirod pacjentdw stosujacych placebo + 50C,

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla pordwnania SECqdw+50C vs PL+S0DC nie wykazata istotnych statystycznie
réEnic w szansie wystapienia:

= Utraty z badania ogdtem; ORne,= 0,92 [95% CI: 0,51; 1,67);

®  traty z powodu zdarzen niepoigdanych; ORmew=0,83 (95% CI: 0,24; 3,54);

= Rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych; ORne,=1,01 (95% CI: 0,29;2,01).

m  Cigikich zdarzen niepoigdanych nieprowadzgcych do zgonu; ORmew=0,82 (35% Cl; 0,34; 2,01);
®  Cigikich zdarzer niepoiadanych wg PT; ORy=0,82 (95% CI: 0,34; 2,01);

m  Zdarzen niepoigdanych ogdtem; w obu ramionach terapeutycznych (SECqdw+50C vs PL+50C) odnotowano
2blitone odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepoiadanych ogdtem [63,3%-65,6% w grupie SEC
qdw+50C) vs (63,4%-56,7% w grupie PL+50C), ORmea= 0,97 (95% CI: 0,72; 1,32);

10



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniv dorostych pagientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczng
I ERThRAq [ NAR B

®m  NMajczestszych zdarzen niepoigdanych wg PT, takich jak bol gtowy [ORmes= 1,32 (95% CI: 0,79; 2,20)], zapalenie
nosogardzieli [ORy.,= 0,86 (95% CI: 0,49; 1,50]] oraz hidradenitis [OR .= 0,39 (95% CI: 0,09; 1,63)];

m  Zdarzen niepoigdanych wystepujgcych u 2 4% pacjentow takich jak: bdle stawdw; ORmen= 0,23
(95% Cl: 0,06; 0,80), biegunka; ORmes= 0,91 (95% C1:0,45; 1,70), 2meczenie; ORmaa= 1,43 (95% C1:0,62 ;3,26), bal
plecow; ORmet.= 0,83 (95% CI: 0,17; 3,99);

B Zdarzer niepoigdanych wg klasyfikacji narzaddw | organdw (SOC) ogdfem, jak rdwnie? zakaien | zarazed
pasoiytniczych, zaburzen skdry i tkanki podskdrnej, zaburzen iolgdkowo-jelitowych, zaburzen ukladu
nerwowego, zaburzen ogdlnych | standw w miejscu podania, zaburzerd migdniowo-szkieletowych | tkanki fgczne],
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srddpiersia, zakaien pasoiytniczych, zaburzen metabolicznych
oraz zaburzer odiywiania, urazdw, zatrud | powikian po zabiegach, zaburzen psychicznych, zaburzen krwi | ukfadu
chtonnego, zaburzen oczmych, zaburzer ukladu rozrodczego i piersi, zaburzen nerek | ukfadu moczowego,
zaburzer nacryniowych, zaburzed watroby | drog fdlciowych, zaburzen immunalogicznych, zaburzer serea,
zaburzen ucha i blednika, nowotwordw tagodnych, ztodliwych i nieokreslonych oraz problemdw z produktem;

® Z7darzen niepoiadanych szcregdlnego zainteresowania (AESIs) takie Jak infekcje oraz zakakenia, infekcje gérnych
drdg oddechowych, zakaienia grzybiczne (HLGT) oraz zakaienia grzybicze (Candida) [HLT].

B Zakadert grrzybiczych, crestost wystepowania zakaleri grzybiczych w obu ocenianych grupach pacjentdw
[SECgdw+50C vs PL+50C) jest zblitona: zakaienia grzybicze: OR= 0,33 (95% CI; 0,01; 8,19, zakaienia grzybicze
sromu | pochwy: ORmes= 3,03 (95% Cl: 0,31; 29,13), zakaienia grzybicze skdry: ORqe= 0,78 (95% Cl: 0,19; 3,18),
grzybica jamy ustnej: OR= 3,03 (95% CI: 0,12; 74,31) oraz zakatenia grzybicze penisa: OR= 0,33 (95% CI: 0,01;
8,31).

Podsumowujgc czestost analizowanych zdarzen w grupie sekukinumabu jest pordwnywalna jak w grupie placebo.
Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa dla analizowane] interwencji, jakg jest sekukinumab
[produkt leczniczy Cosentyx®) w leczeniu dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiegn wykazata, ie sekukinumab jest lekiem dobrze tolerowanym o akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa,

L] Zgodnie 2z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx®, do najczesciej
wystepujgcych  zdarzen  niepoigdanych naleiaty zakaienia gormych drog  oddechowych  [17,7%)
[najezedcie] zapalenia nosogardzieli | niefyt nosa]. Odnotowana, & pacjenci z hidradenitis suppurativa s3 bardziaj
podatni na zakaienia, Wiskszod obserwowanych zakaien nie miata jednak cieikiego przebiegu, byty to zdarzenia
o tagodnym lub umiarkowanmym nasileniu | nie wymagaty przerwania leczenia;

= W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencii Lekdw (EMA) odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dia
produktu leczniczego Cosentyn®, w ktdrym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowanego
do os0b wykonujgoych zawody medyczne, W dokumencie wskazuje sie, ie podmiot odpowiedzialny podejmie
wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapil ujete w ramach tego planu [46).
Malety podkredlic, i niniejszy plan zarzadzania ryzykiem dla leku Cosentyx® nie uwzglednia jeszcze wskazania
hidradenitis suppurativa;

- MNa stronie EMA zidentyfikowano rdwniei dwa dokumenty PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) dotyczace zgtoszen przyjetych na posiedzeniu w dniach 11-14 stycznia 2021 [24] oraz 3-6 maja 2021
[25] dia sekukinumabu, w ktérych wymienia sie dwa dziatania niepoigdane: paraliz twarzy (ang. facial paralysis)
oraz zapalenie naczyri 2wigzane z IgA {choroba Schonleina | Henocha; EPITT) [48, 49];

- Odnaleziono rdwnie: zestawienie dziatan niepoigdanych raportowanych podezas stosowania produktu
Cosentyx®w ramach WHO Frogramme for International Drug Monitoring. Do najczesciej raportowanych dziatar
niepoigdanych zaliczono: zaburzenia ogdine i stany w migjscu podania, zaburzenia skéry i thanki podskdrnej,
urazy zatrucia | powiktania proceduralne, zakaienia | zaraienia pasoiytnicze oraz zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki podskdrne];

u Ma stronach FDA, MHRA, WHO-MC i URPLWMIPB nie zidentyfikowano #adnych informacji dotyczacych dziatar
niepotgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Cosentyx® wirdd pacjentdw z HS;

®  Autorzy opracowania wtormego Halcomb 2021 [91) zwrdcili uwage na nastepujgce zdarzenia niepoigdane zwigzane
z leczeniem SEC: infekcje (w tym zapalenle nosogardzieli, infekcje gdmych drég oddechowych, infekcji Sluzdwek oraz
skary, infekeji Candida), nieswoiste zapalenie jelit, reakcje nadwrailiwosci, w tym anafilaksja. W rwigzku z powyZszym
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zalecany jest wyjsciowy monitoring pacjenta (ang. boseline monitoring) pod katem profilu metabolicznego oraz
morfologil krwi. Zaleca sie wykonanie testéw w kierunku gruilicy, wirusowego zapalnie watroby typu B oraz HIV,

u Wyniki badan ohserwacyjnych [51, 52, 53], badan jednoramiennych [54, 55] oraz opisy przypadkow/serii preypadkdw
[56, 57, 58, 59, B0, 61] wskazufg, it zastosowanie sekukinumabu wirdd pacjentdw z HS stanowi bezpleczng opcie
terapeutyczng w leczeniu pacjentdw z HS.

Analiza efektywnosci praktycznej

W oparciu o wyniki 3 badan obserwacyjnych Fernandez-Crehuet 2023 [51), Ribero 2021 [52), Reguia 2020 [53] naleiy
wnioskowad, it zastosowanie leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, bez wzgledu na schemat dawkowania leku
(co 4 lub co 2 tygodnie) podczas 16-28 tygodni obserwacji stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w zakresie uzyskania
odpowiedzi na leczenie wg HISCR, redukcji nasilenia objawdw choraby wg IH5-4, redukeji nasilenia bdlu wg MRS, jak rawniez
sredniej redukcji w liczbie guzkdw zapalnych, ropni oraz sgczgcych sie przetok, po zakorfczeniu terapii wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Dlugoterminowa ocena efektywnosci sekukinumabu - analiza dodatkowa

W ramach diugoterminowej cceny efektywnodcl klinicznej wynoszgce] lgcznie 52 tygodnie, autorzy publikacji Kimball 2023,
prezentujgce] wyniki badan SUNSHINE/SUNRISE analizowali efekt terapli sekukinumabem stosowanym w schemacie co 4
lub co 2 tygodnie,

Badania SUNSHINE/SUNRISE zaprojektowano nastepujgco:

B Pacjenci, ktdrzy ukodczyli | okres badania trwajacy 16 tygodni oraz leczeni byli sekukinumabem
w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie (gdw lub g2w) + 50C, kontynuowali terapie podczas kolejnych 36 tygodni.
Catkowita diugosc okresu leczenia wynasila 52 tygodnie;
®m  Pacjenci, ktorzy ukoriczyli | okres badania trwajgcy 16 tygodni podczas ktdrego stosowali placebo + 50C otrzymali
leczenie aktywne sekukinumabem w dawce co 2 lub co 4 tygodnie (PL>SECQaw+50C lub PL->SEC q2w+50C).
Mugosc Il okresu terapii SEC wynosita 36 miesiecy, natomiast catkowity okres obserwacji 52 tygodnie,
Ze wegledu na fakt, i w przypadku diugoterminowej oceny skutecznosel klinicznej w badaniach SUNSHINE/SUNRISE nie
analizowano danych dla ramienia komparatora dla SEC czyli placebo + 50C, autorzy przegladu odstgpili od przeprowadzenia
statystyczne] agregacji danych. Wyniki dotyczgee diugoterminowe] oceny skutecznosei sekukinumabu podezas 52
tygodniowego okresu obserwaci przedstawiono w sposob graficzny oraz opisowy.
Whyniki diugoterminowe] oceny skutecznoscl | bezpleczeristwa wskazuja, i2 w okresie 52 tygodni leczenia sekukinumabem
utrzymany zostat korzystny efekt terapeutyczny w postaci:

*  Poprawy odpowiedzi na leczenie wg HiSCR oraz odpowiedzi na leczenie ANSD. Terapia zawierajgca sekukinumab
w dtuiszym okresie (52 tyg.), wigledem wynikdw analizy pierwotnej (16 tydzien leczenia) skutkuje poprawg w
2akresie crestoscl wystepowania odpowiedzi na leczenie wg HISCR. Wirdd pacjentdw leczonych sekukinumabem
w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie podczas 52 tyg. okresu terapii, odsetek odpowiedzi na leczenie wg HiSCR byt
zblitony | wynosit kolejno 59,2% oraz 61,0%;

*  Redukcji liczby ropni | guzkdw zapalnych. Procentowa redukeja liczby ropni | guzkdéw zapalnyech w gruple SECqdw
lub SECg2w+50C wyniosta 58% (wzgledem 44%% - 43,1% po 16 tygodniach leczenia);

«  Zaostrzenia choroby. Korzystny efekt terapeutyczny z zastosowaniem sekukinumabu w schemacie co 4 tygodnie
(SECqaw+50C) lub co 2 tygodnie (SECq2w+50C) wzgledem placebo+50C podczas 16 tyg. okresu leczenia zostat
podtrzymany w 52 tygodniu leczenia;

*  Redukcji nasilenia b8lu skéry wg NRS 30. Obserwowano korzystny wphyw leczenia na redukcje bélu wg NRS30,
natomiast po 52 tygodniach leczenia odsetek pacjentdw, u ktdrych obserwowano wystapienie ocenianego punktu
korfcowego byt zblizony (SEC qdw vs SECq2w).

+  Poprawy jakodci fycia wg DLQI. Odsetek pacjentdw, u kidrych obserwowano poprawe jakodici dycia wg DLOJ po
16 tygodnia leczenia wynosi 48%. Analiza danych w diuiszym okresie terapii wynoszgcym 52 tygodnie wskazuje
na podtrzymanie korzystnego efektu leczenia uzyskanego w ramach analizy pierwotnej (16 tygodni leczenia);

*  Poprawy jakosci Zycia wg EQ-50-3L (VAS). Skutecznodc terapii wykazana podezas 16 tygodni leczenia () okres
badania) zostata podtrzymana w diuiszym, tj. 52-tygodniowym okresie obserwacji;

*  Braku nowych lub niespodziewanych zdarzen niepotadanych. Profil bezpleczeristwa sekukinumabu w przypadu
obu schematdw dawkowania (SECodw | SECq2w) w diuiszym okresie obserwacji moina uznac za pordwnywalny
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wizgledem krdtszego okresu terapii. Podczas diuiszego okresu leczenia nie odnotowano wystgpienia nowych lub
niespodziewanych zdarzen niepoigdanych rwigzanych z stosowana terapia, wzgledem krdtszego, t. 16
tygodniowego okresu leczenia.

Pordwnanie schematéw dawkowania sekukinumabu: SECqdw vs SECqg2w — analiza dodatkowa

Majac na uwadze metodyke badan SUNSHINESSUNRISE, w ramach analiz dodatkowych porédwnano efektywnosé kliniczng
dwich rdtnych schematéw dawkowania SEC 300 mg, t). co 4 lub co 2 tygodnie podczas 16 tyg. okresu leczenia.

Celem niniejszego pordwnania byta ocena wphlywu czestosci dawkowania sekukinaumabu na skutecznosc kliniczng oraz
bezpieczerstwo terapil wirdd pacjentdw z H5 w stopniu od umiarkowanego do cletkiego.

W ocenie schematdw leczenia (SECgdw oraz SECg2w) uwzgledniono wybrane, kluczowe z punktu widzenia skutecznosci
kliniczne] oraz bezpieczedstwa punkty kofcowe. Dla analizowanych punktdw kofcowych przeprowadzono statystyczng
agregacje danych. Uzyskane wyniki wskazujg, i podczas 16 tyg. okresu leczenia pomiedzy pordwnywanymi schematami
leczenia SECodw+S0C vs SECq2w+50C nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic w szansie wystapienia wszystkich
ocenianych punktow korficowych, tj. odpowiedzi na leczenie wg HiSCR, odpowiedzi na leczenie ANS0, zaostrzen choroby,
redukeji nasilenia bdlu skéry wg NRS 30 oraz poprawy jakodcl dycia wg DLOI. Oba schematy dawkowania sekukinumabu
stanowig skuteczng opcje leczenia w zakresie redukci liczby ropni oraz guzkdw zapalnych w populacii pacjentdw z HS
w stopniu od umiarkowanego do cigtkiego.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa pozwala wnioskowad, i# bez wzgledu na czestotliwosid stosowania sekukinumabu
[co 4 lub 2 tygodnie) profil bezpieczenstwa terapii w zakresie wystapienia zgondw, ciedkich zdarzed niepoiadanych
nieprowadzgcych do zgonu, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych, zdarzer niepoigdanych ogdftem,
najczestszych zdarzed niepotgdanych, infekeji grzybiczych i choroby zapalne) jelit jest zblitony.

Skutecznoff kliniczna — 16 tygodni leczenia
Odpowiedi na leczenie wg HISCR

B Zardwno wairdd pacjentdw leczonych, jak rdwniei nieleczonych biologicznie oraz bez wzgledu na schemat
dawkowania SEC (gdw vs g2w) obliczone ilorazy 53 korzystne dla pacjentdw leczonych sekukinumabem.
W przypadku pacjentdw nieleczonych uprzednio biologicznie wykazujg one istotnosc statystyczng, natomiast
w przypadku subpopulacii leczonej wozesniej biologicznie nie 53 znamienne statystycznie;

Srednla zmlana ropni | guzkéw zapalnych

" W obu subpopulacjach pacjentdw leczenie SEC+50C bez wezgledu na schemat dawkowania leku skutkuje istotng
statystycznie procentowa redukcjy liczby ropni | guzkdw zapalnych podczas 16 tyg. okresu leczenia, wzgledem
pacjentdw leczonych PL#S0OC;

Zaostrzenia choroby
B lorazy szans wystapienia zaostrzen choroby w obrebie kaidej subpopulaci dla pordwnania (SEC+50C vs PL+50C)
53 zhliione i korzystne dla pacjentow leczonych sekukinumabem, bez wzgledu na schemat dawkowania leku,

W przypadku pacjentdw nieleczonych uprzednio biologicznie wykazujg cne istothoost statystyczng, natomiast
w przypadku subpopulacii leczonej wezesniej biologicznie nie 53 znamienne statystycznie,
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Skutecznosé kliniczna — 52 tygodnie leczenia
Odpowied# na leczenie wg HISCR

®  QOdpowiedi na leczenie wg HISCR zostata podtrzymana podczas catego, tj. 52 tygodniowego okresu leczenia,
niezaleinie od weredniejszego stosowania lekdw biologicznych, osiggajac ok. 60% w obu subpopulacjach
leczonych sekukinumabem (bez wzgledu na schemat dawkowania 5EC);

Srednla zmlana ropni | guzkéw zapalnych

®  Srednia procentowa redukcja w liczbie ropni oraz guzkdw zapalnych utrzymywata sie podezas 52 tyg. okresu
leczenia, zardwno u pacjentdw eksponowanych jak réwniei nieeksponowanych wezesniej na leczenie biologiczne;

Zaostrzenia choroby

m W obu subpopulacjach pacjentdw czestosd wystepowania zaostrzer w 52 tygodniu terapii w ramieniu SEC
q2w+500C byta nizsza wzgledem pacjentdw leczonych SECqdw+50C.

Bezpieczeristwo — 52 tygodnie leczenia

Profil bezpieczeristwa sekukinumabu w obu ocenianych subpopulacjach pacjentdw i schematach dawkowania SEC naleiy
uznat za pordwnywalny.

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach jednoramiennych/seria przypadkéw - analiza
dodatkowa

Ma podstawie wynikdw 3 badan jednoramiennych Prussiok 2019 [54), Cosseres 2020 [55)] i Becherel 2019 [63] naledy
wnioskowad, it zastosowanie leczenia sekukinumabem w dawee 300 mg, bez wzgledu na schemat dawkowania leku
(co 4 lub co 2 tygodnie) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w zakresie uzyskania cdpowiedzi na leczenie wg HISCR,
odpowiedzi na leczenie ANSO, ANTS | AN10O, redukeji aktywnodei choroby wg skali Sartorius oraz H5-PGA, jak rownie
prowadzi do poprawy jakosci éycia pacjentdw wg wskainika DLQI,

Wnioski

Pordwnanie bezposrednie SECqdw+50C vs PL+50C — metaanaliza badan SUNSHINE/SUNRISE

Podsumowujge, przeprowadzona analiza pozwala wnioskowad, if zastosowanie sekukinumabu w dawee 300 mg
w schemacie co 4 tygodnie (SECqdw) + S0C wirdd dorostych pacjentow z HS w stopniu od umiarkowanego do cigikiego
stanowl skuteczng opcjg terapeutyczng.

Leczenie SECqdw+50C pozwala na istotne statystystycznie:

«  zwigkszenie, wzgledem osdb stosujgcych PL+SOC odsetka pacientdw, u ktdrych wystgpita odpowiedi na leczenie
wg HISCR, ktérg zdefiniowano jake 2 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkdw zapalnych, przy
jednoczesnym braku zwiekszenia sie liczby ropni iflub saczgoych sie przetok,

Terapia SECqdw+S0C stanow| skuteczniejszg wegledem PL+50C opcje terapeutyczng w zakresie wystepowania odpowiedzi
na leczenie ANS0, czestodci zaostrzen choroby, redukcji nasilenia bolu skory wg NRS30, jak rdwniet poprawy jakosci #ycia
wg DLOJ oraz EQ-50-3L (VAS). Sekukinumab stosowany w schemacie co 4 tygodnie+50C przekiada sie na wyisza wegledem
PL+5S0C srednig procentowy redukcje liczby ropni | guzkéw zapalnych podczas 16 tygodni leczenia.

Profil bezpieczenstwa pordwnywanych interwencjl [SECqdw+S0C vs PL+50C) jest zbliony, co biorac pod uwage fakt,
i# oceniang interwencje stanowi leczenie biologiczne, natomiast komparator placebo swiadczy o korzystmym profilu
bezpiecreristwa sekukinumabu wérdd dorostych pacjentdw 2 HS w stopniu od umiarkowanego do cieikiego.

Dodatkowa ocena profilu bezpiecredstwa

Terapia sekukinumabem w populacji dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa jest terapia bezpieczng oraz dobrze
tolerowany. Zgodnie z informaciami przedstawionymi w ChPL, do najczescie] wystepujacych zdarzen niepoiadanych
naleiaty zakafenia gdrnych drdg oddechowych (zapalenie nosogardzieli | niekyt nosa). Obserwowane wérdd pacjentdw z HS
zakaienia w wiekszosci charakteryzowaty sie umiarkowanym i tagodnym przebiegiem i nie wymagaty przerwania leczenia.
Produkt leczniczy Cosentyx®(sekukinumab) jest lekiem dobrze tolerowanym oraz cechuje sie poddajacymi sie kontroli
i leczeniu zdarzeniami niepozadanymi.
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Analiza efektywnosc praktycznej — badania obserwacyjne

Leczenie sekukinumabem w dawcee 300 mg, bez wzgledu na schemat dawkowania leku (co 4 lub co 2 tygodnie) podczas 16-
28 tygodni obserwacji stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie wg HISCR,
redukcji nasilenia objawdw choroby wg IH5-4, redukc]i nasilenia bdlu wg NRS, jak réwniet redukcji liczby guzkdw zapalnych,
ropni oraz sgczgcych sie przetok.

Diugoterminowa ocena efektywnosd kliniczne] sekukinumabu - analiza dodatkowa

Zastosowanie sekukinumabu w dawce 300 mg w przypadku obu schematdw dawkowania, tj. co 4 lub co 2 tygodnie
[SECqdw | SECq2w) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu HS w stopniu od umiarkowanego do cieikiego.
Skutecznost terapii wykazana podczas 16 tygedni leczenia (| okres badania) zostata podtrzymana w diuiszym,
t]. 52-tygodniowym okresie obserwacji.

Profil bezpieczenstwa sekukinumabu w przypadku obu schematdw dawkowania (SECqdw i SECg2w) w dtuiszym okresie
obserwacji moina uznaé za pordwnywalny wzgledem krétszego okresu leczenia. Podczas diudszego okresu terapii nie
wystapity nowe lub niespodziewane zdarzenia niepoigdane zwigzane ze stosowanym leczeniem, wzgledem krotszego, tj.
16 tyg. okresu leczenia.

Pordwnanie schematdw dawkowania sekukinumabu: SECqdw vs SECq2w podczas 16 tyg. leczenia— analiza dodatkowa

Przeprowadzona w oparciu o wyniki dwdch badar klinicznych SUNSHINE/SUNRISE metaanaliza danych dla kluczowych
2 punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego punktdw koncowych nie wykazata istotnych statystycznie rdénic
w zakresie odpowiedzi na leczenie wg HISCR, odpowiedzi na leczenie ANS0, zaostrzen choroby, redukeji nasilenia bdlu skdry
wg MRS 30 oraz poprawy jakosci fycia wg DLOL. Oba schematy dawkowania sekukinumabu stanowiy skuteczng opcje
leczenia w zakresie redukcji liczby ropni oraz guzkdw zapalnych w populacji pacjentdw z HS w stopniu od umiarkowanego
do cietkiego. Bez wzgledu na czestotliwoic stosowania sekukinumabu (co 4 lub 2 tygodnie) profil bezpieczedstwa terapii
w zakresie wystapienia zgondw, cleikich zdarzer niepoiadanych nieprowadzacych do zgonu, rezygnac]i z leczenia z powodu
zdarzen niepoigdanych, zdarzen niepoigdanych ogdlem, najezestszych zdarzen niepoigdanych, infekcji graybiczych
i choroby zapalnej jelit jest zblizony.

Analiza subpopulacji - analiza dodatkowa

Wyjséciowa subpopulacja pacjentdw pochodzacych z badar SUNSHINE | SUNRISE, leczonych uprzednio biologicznie
charakteryzowata sie gorszym rokowaniem ze wizgledu na nasilenie objawdw choroby (Il stopnia wg skali Hurley),
wzgledem subpopulacii nie leczone] uprzednio biologicznie. Niezaleinie od analizowane] subpopulacjl pacjentdw
sekukinumab + S0C okazat sie skuteczniejszg wizgledem placebo + 50C opcjg terapeutyczng w leczeniu HS w stopniu od
umiarkowanego do cieikiego. Skutecznoit sekukinumabu obserwowana w 16 tyg. leczenia zostata utrzymana do 52
tygodnia terapii. W obu okresach obserwacji odnotowano tendencie do uzyskania lepszej skutecznosc u pacjentow
nieleczonych uprzednio biologicznie, wezgledem pacjentdw stosujgcych wezesniej leczenie biologiczne, co przemawia za
koniecznodcia moiliwie jak najwezesniejszego wdrodeniem leczenia SEC u pacjentdw z HS. Profil bezpieczenstwa SECqdw i
SECg2w w obu subpopulacjach jest zblidony.

Analiza skutecznosci kliniczne] w badaniach jednoramiennych/seria przypadkdw — analiza dodatkowa

Zastosowanie leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, bez wzgledu na schemat dawkowania leku (co 4 lub co 2 tygodnie)
stanowl skuteczng opcle terapeutyczng w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie wg HISCR, odpowiedzi na leczenie
ANSO, ANTS i AN10D, redukcji aktywnodci choroby wg skali Sartorius oraz H5-PGA, jak rdwniei prowadzi do poprawy jakosc
iycia pacjentdw wg wskafnika DLOJ.
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Wnioski

Poréwnanie bezposrednie SECqaw+S0C vs PL#50C — wyniki badar SUNSHINE/SUNRISE

Przeprowadzona analiza porwala wnioskowad, i zastosowanie sekukinumabu stosowanego w schemacie co 4 tygodnie
wraz z terapiy standardows (SECgdw+50C]) wirdd dorosle] populacii pacjentdw z hidardenitis suppurativa w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego jest wysoce skuteczna opcja terapeutyczng, wigledem pacjentdw otrzymujacych placebo
wraz z terapig standardowg [PL+SOC). Analiza skutecznodci kliniczne] dla SECqdw+50C vs PL+50C podczas 16 tygodni
obserwacji wykazata istotng statystycznie réinice na korzysc pacjentdw leczonych sekukinumabem w zakresie wszystkich
ocenianych, istotnych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego punktdw korcowych takich jak:
odpowiedi na leczenie wg HISCR (zdefiniowana jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkdw
zapalnych, przy jednoczesnym braku zwigkszenia sie liczby ropni iflub sgczgcych sig przetok), czgstods wystepowania 2 50%
odpowiedzi na leczenie ANSO0 (zdefiniowane] jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkow
zapalnych), redukcja liczby ropni | guzkdw zapalnych, czestosé wystepowania zaostrzen choroby, redukca odczuwanego
przez pacjentdw bélu skdry wg MR530 oraz poprawa jakoscl #ycla wg DLQL. W zakresie poprawy Jakoscl #ycla wg EQ-5D-
3L (VAS) leczenie sekukinumabem w schemacie co 4 tygodnie (gdw) rdwniez wykazato przewage nad PL#SOC.

Ponadto, korzystne efekty terapeutyczne leczenia sekukinumabem podezas diuiszego, tj. 52 tygodniowego okresu leczenia
zastaty podtrzymany wzgledem kritszego czasu terapil wynoszgoego 16 tygodni,

Profil bezpieczenstwa pordwnywanych opcji terapeutycznych (SECqaw+S0C vs PL+50C) jest zblizony. Naledy podkreslic ii,
grupe kontrolng w obu badaniach klinicznych stanowito placebo wraz terapig standardows, co pozwala wnioskowad te
terapia z zastosowaniem sekukinumabu stanowi bezpieczng opcje leczenia pacjentdw z HS w stopniu od umiarkowanego
do clezkiego.

Dodatkowa ocena profilu bezpiecrerstwa

Przeprowadrona ocena bezpleczenstwa potwierdzita, e leczenie dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa w stopniu
od umiarkowanego do cigikiego z udziatem przeciwciata monoklonalnego w postaci sekukinumabu jest dobrze tolerowane.
Do najezesciej wystepujacych zdarzen niepodadanych naletaty infekcje gdrnych drdg oddechowych. Odnotowana, i
pacjenci z hidradenitis suppurativa 53 bardzie] podatni na zakaZenia. Wiekszosd obserwowanych zakaien nie miata jednak
clezkiego przebiegu, byty to zdarzenia o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu | nie wymagaty przerwania leczenia. Wyniki
badan obserwacyjnych, badan jednoramiennych oraz opisy przypadkdw/serii przypadkow wskazujg, i zastosowanie
sekukinumabu wirdd pacjentdw z HS stanowi bezpleczng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentdw z HS.

Whyniki dodatkowe] analizy bezpieczenstwa wskazujg, i produkt leczniczy Cosentyx®(sekukinumab) jest lekiem dobrze
tolerowanym oraz cechuje sie poddajacymi sie kontroli | leczeniu zdarzeniami niepoigdanymi.

Podsumowujgc, hidradenitis suppurativa to przewlekia, nawracajgca, zapalna choroba skdry charakteryzujycy sie
uporczywymi, bolesnymi guzkami oraz ropniami. Wptywajg one bezposrednio na obniienie jakosci iycia pacjentdw,
wystepowanie zaburzer depresyjnych oraz utrate produktywnodci, w tym niepelnosprawnost pacjentdw. Sekukinumab
bedgcy ciatem monoklonalnym jest wysoce skuteczng oraz bezpieczng opcjq terapeutyczng, co znajduje odzwierciedlenie
w wynikach randomizowanych badan klinicznych oraz badaniach z niisrego poziomu wiarygodnodd wzgledem badan
RCT. Leczenie sekukinumabem pozwala bowiem na uzyskanie przezr pacjentdw wysokiego wskainika odpowiedzi na
leczenie, redukeje liczby ropni oraz guzkdw zapalnych, zmniejszenie czestodci zaostrzefi choroby, a tym samym redukcje
odczuwanego prrez pacjentdw bélu skdry, co z kolei przekiada sig na poprawe jakosci fyda. Wprowadzenie do refundacji
produktu leczniczego Cosentyx® pozwolitby na zaspokojenie, wystepujacej obecnie w Polsce niezaspokojonej potrzeby
medycznej w zakresie skuteczne] terapii biologiczne] HS, dostepnej w ramach programu lekowego dla szerszej grupy
pacjentdw.
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1. METODYKA

1.1.Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agenciji
Oceny Technologli Medycznyeh | Taryfikac)i (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [2]). Tak przeprowadzona analiza spelnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzylnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o finansowanie
produktdw leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce [14, 15].

Celem analizy efekiywnoici klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczerstwie technologii medycznej, oparte] na dowodach naukowych poddanych krytyczne] ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

®m  analize efektywnodci klinicznej, tj. analize skutecznosci | bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[2L;

= pcene efektywnodci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki kliniczne;.

Zgodnie z metodyky przeglgdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizg efektywnosci
kliniczne] przeprowadzono w nastepujacych etapach:

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

(P — population) populacji pacjentdw, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I = intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania | innych elementdw definicyjnych technologii medyczne] stanowigce] przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C — comparison) interwencji pordwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktdra w najwiekszym
stopniu zostanie zastaplona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki®);

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

(5 = study design) typu badan, ktdrych metodyka umoiliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnoici klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji | duza liczebnos¢ proby).

Analiza problemu decyzyjnego stanowigca czesd analizy klinicznej, zawierajgca opis problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskainikéw epidemiologicznych, w tym
wspdiczynnikow zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosc
odnoszgcych sie do polskiej populagji oraz opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniern sposobu | poziomu ich finansowania zostata przedstawiona
w asobnym dokumencie [5].

Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

¥ sformufowanie kryteridw wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedy stosowane
w procesie selekejl dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjetg definicje elementédw schematu
PICOS;

¥ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

¥ przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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¥ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuldw i streszczen oraz pebnych
tekstdw publikacji.

+ Ocena wiarygodnosci badarn wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikdw,

#« Ekstrakcja danych z publikac]l 1 innych dostepnych materiatéw oplsujgeych badania wigczone do
przeglagdu do jednolitych formularzy.

+ Analiza jakosciowa:

¥ narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populaci, interwencji i wynikdw badar
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu;

¥ wykonanie zestawienn tabelarycznych, umoiliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficzne] charakterystyki badanych prdb,
siczegifow metodyki badan | zastosowane] interwenc)i lecznicze], uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

*  Analiza ilosciowa:

¥ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdznic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach randomizowanych;

¥  wykonanie zestawien tabelarycznych lub graficzne przedstawienie wynikdw dla ocenianych
punktdw korficowych dla analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia pordwnan bezposrednich z wybranym komparatorem.
s  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [E6].
+  Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.
*  Whnioski koficowe.

Wyszukiwanie | selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokd!, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcji danych.

1,2, Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu stosowanego w dawce 300 mg w schemacie
co 4 tygodnie (SECgdw) w pordwnaniu do placebo w leczeniu dorostych pacjentow z hidradenitis suppurativa
w stopniu od umiarkowanego do cietkiego, u osob spefniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego ,Leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i cigzkim {ICD-10 L73.2)"
[13].

Maledy zaznaczyt, ii w przypadku obu ramion terapeutycznych, tj. sekukinumab vs placebo dozwolone bylo
stosowanie leczenia standardowego (ang. standard of care; SOC).

Do proponowanego programu lekowego kwalifikowani s dorodli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postacia
hidradenitis suppurativa zdefiniowane] jako:

= wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych w postaci ropni i/lub guzkdw zapalnych w co najmnie]
dwidch lokalizacjach, lub

= nasilenie choroby w skali IH54 = 4

U pacjentéw ktdrzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Nowvartis Polska 5p. z 0.0
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1.3. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wiaczenia badan klinicznych do analizy glowne] zostaly sformufowane w oparciu

o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wiaczenla/wylaczenla z przegladu systematycmnego dia analizowane] interwencji (PICOS)

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja

Dorosli pacjenc z obecnoscia umiarkowane] lub cieikie] postaci hidradenitis
suppurativa definiowanej jako wystepowanie co najmnigj 5 zmian zapalnych
w postaci ropni iflub guzkdw zapalnych w co najmniej dwdch lokalizacjach,
lub nasilenie choroby w skali IH54 = 4, ktdrzy przestali reagowad na leczenie
lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego.

Kryteria wigczenia populacji docelowe] s3 zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [13].

Inma nii zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

Produkt leczniczy Cosentyx® (roztwdr do wstrzykiwar, 150 mg/ml: 2 amp.-
strz.; 2 wstrz.; roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg/2 ml: 1 wstrz.) w dawce 300
mg podawany we wstrzyknieciu podskornym; schemat dawkowania zgodny
z ChPL, [12] oraz z zapisami proponowanego programu lekowego [13] t).:

= SEC stosowany w schemacie co 4 tygodnie (gdw) + 50C - analiza
glowna;

" SEC stosowany w schemacie co 2 tygodnie (g2w) + 50C - analizy
dodatkowe, stanowigoe uzupetnienie analizy ghownej w zakresie
wybranych, kluczowych punktéw kofcowych z zakresu skutecznodci
i bezpieczerstwa terapii m.in dla pordwnania SECqdw vs SEC g2w.

Wirdd pacjentdw leczonych sekukinumabem dozwolone bylo stosowanie
leczenia standardowego (ang. stondard of care; SOC),

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

= Placebo+ terapia standardowa [PL+50C)

Wirdd pacjentdw stosujzcych placebo dozwelone bylo stosowanie leczenia
standardowego (ang. standard of care; SOC),

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Punkty korficowe

Skutecznosé kliniczna:

1 Odpowiedi na leczenie wg skali HISCR — gtdwny punkt kodoowy;

» QOdpowiedi na leczenie ANSO;

. 7miana liczby ropni i/lub guzkdw zapalnych;

= Faostrzenia choroby;

® Redukcja nasilenia bdlu skdry wg skali NRS 30 (ang. Numeric Rating
Scale);

®  Poprawa jakosci #ycia wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality
Index);
Jakoscl dycia pacjentdw wig EQ-50 VAS (ang. European Quality of Life
Working Group Health Stotus Measure 5 Dimensions, 3 Lewels, visual

analogue scale).
Bezpieczernstwo:
=  Utrata z badania ogotem, jak rowniei utrata z powodu zdarzen
niepoigdanych [AEs);

= Cietkie lub istotne klinicznie zdarzenia niepotgdane (ang. patients with
serious or significant events) obejmujgce; zgony, cieikie zdarzenia
niepotgdane nieprowadzgce do zgonw ([sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepozadanmych (AEs);

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia
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Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

= Cietkie 2darzenia niepotgdane wg PT (ang. serious adverse events by
preffered term; S5AEs) ogdiem, jak rdwniei najczestsze sAEs
wystepujgce  conajmnie] 2-krotnie w  ktdrejkolwiek z  grup
{hidradenitis-zaostrzenie choroby);

®  Zdarzenia niepoiadane wg PT ogdtemn (ang. any adverse events by
preferred term; AEs);

= MNajczestsze zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. most commaon adverse
events by preferred term): bdl glowy, zapalenie nosogardzili,
hidradenitis (zaostrzenie choroby);

»  7darzenia niepoigdane wg PT (ang. preffered term), wystepujace u
z 4% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup pacjentdw;

= Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji narzgddw i organdw 50C
{ang. system organ class);

® Zdarzenia niepoiadane szczegdlnego zainteresowania (ang. odverse
events special interest, AESI);

»  Fdarzenia niepoigdane wg klasyfikacii MedDRA (ong. Medical
Dictionary for Regulatory Activities);

B Zakaienia grzybicze (Candida).

Typ badad ® Do analizy gldwnej zostang wigczone badania wysokie] wiarygodnosci,  Inny niZ zdefiniowany
czyli randomizowane badania kontrolowane [RCT). w kryteriach wigczenia

m  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych 3 )
Status publikacji przypadkach takie w inmym); Inne niz zdefiniowana

=  Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej® w kryteriach wiaczenia

ranaliza gldwna: w praypadku destgpu do pefnego tekstu, abstrakty opublikowane preed daty publikacji ghdwne (pefnego tekstu) nie
zawierajace dodatkowych/istotnych damych zostang wykluczone 2 analizy, a donlesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji ghdwne] zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
[poszerzona ocena bezpieczedstwa, efektywnosé praktyczna) w uzasadnionych preypadkach moéliwe jest uwzglednienie badan w postaci
abstraktu lub posteru kenferencyjnege,

Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnosci kliniczne] sekukinumabu
niespetniajgce  kryteridw wilgczenia do analizy gidwnej przedstawiono w rozdziatach dodatkowych,
7 zastosowaniem nastepujacych kryteridw:

+ Przeglad badan wtérnych — opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla
populacji | pordwnywanych interwenc]i (jesli dostepne);

+ Efektywnosc praktyczna sekukinumabu (SEC) — dane z badad prowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej = retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne |V fazy (jesli sg
dostepne).

* Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

®  Profil bezpieczeristwa na podstawie ChPL Cosentyx®;

= |nformacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne,
udaostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO-UMC itp.;

®  Badania pierwotne niespefniajgce kryteridw wigczenia w ramach analizy gléwne|, zawierajgce
informacje istotne na temat bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu we wnioskowane]
populac]i pacjentdw (badania jednoramienne, prospektywne | retrospektywne badania
obserwacyjne, opisy przypadkdw/serii przypadkdw) [jeéli dostepne];
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®  Inne irddta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczgce bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.

Przy wyszukiwaniu badan plerwotnych sprawdzano rdwnie? doniesienia ze frddet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badar klinicznych. Przeprowadzono rdwniez konsultacje
7 producentem leku.

1.4, Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologili Medycznyeh | Taryfikacjl [1] w pierwsze] kolejnodel poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportdw HTA oraz przeglagddw systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdw opracowar
wtdrnych, w ktérych oceniano produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu darostych pacjentdw
z hidradenitis suppurativa [HS) w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) | EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw | odpowiadajgcych im synonimow w tytutach | streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odregbnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptordw oraz adekwatnodci stosowania dodatkowych filtrdw.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby przez platforme OVID:

= elektroniczne bazy danych:

¥  MEDLINE;

# EMBASE;

# Cochrane Library (z uwzglednieniem EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
i EEM Reviews - Cochrane Methodology Register).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane (przez Ovid) zamieszczono
w zatgczniku (Rozdziat 10.1).

Whyszukiwanie artykuléw w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (sekukinumab) przeprowadzono
w dniach: 22 marca 2023 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone
w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wediug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszczer,
anastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spefniajace kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod
tym samym katem analizowano rdwnieZ opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwisdw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw -L ktdrzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. W sytuacjl, gdyby wystapita niezgodnosé pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzecigj . Mie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie
selekeji petnych tekstow publikacji.
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1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacjl wszystkich badan plerwotnych spelniajacych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki
opublikowano, jak rdwniei badan niepublikowanych,

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesgurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimow w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaide] z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skladni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrdw.

Przeszukano nastepujace zasoby:

a) elektroniczne bazy danych (przez platforme OVID):

= Medline

" Cochrane (z uwzglednieniemn EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
i EBM Reviews - Cochrane Methodology Register).

= EMBASE

b} rejestry badar klinicznych:

= http:/fwww.clinicaltrials.gov;
" hitp/fwww.clinicaltrialsregister.euw.

Stowa kluczowe w poszczegdinych obszarach znaczeniowych zostaty pofaczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomigedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badari pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (IC-0, 1)), a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnoscl korzystano z pomocy osoby trzecie): MK).

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych dla oceniane] interwencji (sekukinumab) przeprowadzono
w dniach: 22 marca 2023 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone
w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danyeh z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zalgczniku (Rozdziat 10.1)

Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
= wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
®  selekcja doniesien naukowych w oparciu o peine teksty publikacji.

Wstepna analiza tytulow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykdw -l W razie wystgpienia niezgodnosc, rozwigzano by Je z udziatern osoby trzecie] 'I na
drodze konsensusu. Na poszczegolnych etapach selekeji publikacji nie wystapily niezgodnosci miedzy
analitykami.

Na etapie selekcji publikacli nie zastosowano ograniczer dotyczacych interwenc]l alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badar klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym) (wytyczne AQOTMIT).
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Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekeji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA, [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji { Cosentyx®, sekukinumab) przeszukano

nastepujace rejestry badan klinicznych: www.clinicaitrials.gov | www.clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedbug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego
wpisano stowa kluczowe: (hidradenitis suppurativa) AND (secukinumab OR Cosentyx), uzyskujgc odpowiednio
5 oraz 3 rekordy.

Zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu scharakteryzowano poniiej, natomiast
szezegotowe informacje dotyczace kwerend zamieszczono w zatgezniku 10.1.

Tabela 2. Badania dla SEC zidentyfikowane w rejestrach badar nieopublikowanych (data wyszukiwania: 24.03.2023 r.)

Rodza] badania/
1D badania tatus badania Populacja Interwencja Komentarz
RCT, podwdjnie Dorodli pacjenci Badanie SUNSHINE
zaslepione, 11| z H5 w stopniu od (badanie opublikowane),
NCT 03713619 fazy/ umiarkowanego do SECvs PL Wigczone do analizy
EudraCT Number; zakorficzone cietkiego [N=545) ghdwnej raportu
2018-002063-26
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03713619
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2018-002063-26/DE
RCT, podwdjnie Dorodli pacjenci Badanie SUNRISE
zadlepiona, || 2 HS w stopniu od SECs PL (badanie opublikowane),
NCT 03713632 fazy/ umiarkowanego do Wigczone do analizy
EudratT Number: zakoriczone cigikiego (N=544) ghéwnej raportu
201800206238 1. rclinicaltrials.gov/ct2 fshow/NCTO3713632
https://www.clinicaltrialsregister.ou/ctr-search/trial /2018-002062-39/DE
B i li i
'ednu?'::::nne z?iosr:f;tfl:rcr{?un:d Badanie opublikowane -
: fazal ' umiarkowanego do SEC (wylaczone do dodatkowej
C el li fistwa
NCTO03099980 (zakoficzone) cietkiego (N=20) analizy bezpiecze )
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO3099980
Extension do
badari RCT, Dorosli pacjenc Extension z badan
podwdjnie z H5 w stopniu od SEcqdw vs SUNSHINE i SUNRISE -
NCT04179175 zaslepione, Il fazy umiarkowanego do SEcq2w wylgcrone z raportu
EudraCT Number: (na etapie ciezkiego (N=856) (brak wynikdw)
2019-003230-17 rekrutadji)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04179175
https:/fwww.clinicaltrialsregister.ou/ctr-search/trial /2019-003230-17/DE
cana dastep_ Dorosli pacjenc 2 HS w . Badanie
stopniu od umiarkowanego nieopuablikowane -
Managed Access b SEC
Program (MAP) do cigikiego wylgczone 2 raportu
NCTO5583604 {N=brak danych) {brak wynikéw)

https:f/clinicaltrials.gov/ct2/show//NCTOS583604
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1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegdlowe] charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badari pierwotnych. W dalsze] kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

" dane jakosiciowe:
¥ kryteria wigczenia pacjentdw do badania;
¥ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
¥ przyjeta definicja punktu koncowego;

¥ metoda oceny punktu kofcowego;
¥ okres obserwac]i.

= daneilosciowe:

¥ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktérych w okresie obserwac]i
wystapil punkt koficowy lub parametrow OR/HR;

¥ dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwac]i, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkodci réinicy
i istotnosci statystyczne] rdinicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.

1,6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnosi¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosd
{lub trafnoic) wewnetrzna badania, opiera sig na wskazaniu czynnikdw moggcych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwenc]i
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnosd wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne #rddla wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym btedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mo#na ufaé wynikom
poszczegdlnych badan, jak | wynikorm metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikow obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskie] wiarygodnosci iflub przeprowadzenie
analiz wrailiwodci,

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku (Rozdziat 10.7). Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi
ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzecie].

Ocene wiarygodnoicl badar RCT przeprowadzono zgodnie z metodologia oceny ryzyka bfedu systematycznego
wg RoB2 (ang. Risk of Bios version 2) zaproponowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (ver. 6.3) [2, 4] oraz publikacji Sterme 2019 [3].
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Skala RoB2 pozwala na ocene wplywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego wiarygodnosé
w zakresie kilku kluczowych aspektéw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen uwzgledniajacych:

Domena 1: Ryzyko bledu systematycznego wynikajacege z  procesu  randomizacji
[sposdh generowania kodu, ktdry pozwala na losowy przydziat pacjentow do poszczegolnych ramion

terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentdw, ocena
heterogenicznosci populac]i w poszczegdlnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem kluczowych
z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficenych oraz klinicznych
pacjentow);
Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych/zaplanowanych
interwencji (zaslepienie uczestnikow oraz personelu uczestniczgcego w badaniu, zaslepienie osdb
oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych);

o Domena 3: Ryzyko biedu systematycznego wynikajace z brakujacych danych (analiza kompletnosci
wynikow);
Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metoda pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu koncowego (ocena metody pomiaru punktu kodcowego, pordwnywalnosd stosowanych
metod i kryteridw we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

Domena 5: Ryzyko bledu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikow
(analiza wynikdw z okredlonym plerwotnie protokotemn badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kaidym z obszardw oceniane jest za pomocy zdefiniowanych pytan
kontralnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji | dodatkowych materialach Zrodtowych
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywat na ocene ryzyka biedu
systematycznego w ramach kaide] domeny dla punktu koficowego.

Ryzyko bledu systematycznego w przypadku kaide] z domen definiowane jest Jako niskie, podrednie
(pewne ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.

Koricowa ocena dotyczgca wiarygodnosdci metodologiczne] ocenianej préby klinicznej uzaleiniona jest od
poszczegdlnych ocen uzyskanych w kaidej z domen przy zatoteniu, i2 najnitej oceniona domena determinuje
calosciowg ocene w skali RoB2 [2, 3, 4].

Wiarygodnoic badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [8].
Skala ta Jest rekomendowanym przez wytyczne ADTMIT narzedziem do oceny badar jednoramiennych.
W ramach prezentowanej skali, skiadajgcej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania
wspdtczynnik wiarygodnodci moze przyja wartosdci od 0 do B pkt, gdzie wartodé maksymalna oznacza najwyiszg
jakost badania.

Ocene wiarygodnodcl badan przeprowadzano wylacznie dla publikacjl petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wylgcznie w postaci abstraktdw, streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badar i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w zatgezniku (Rozdziat 10.6).

1.6.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnodé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badari klinicznych moina uogdlnié na populacje,
w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znaleid praktyczne zastosowanie, Wiarygodnosc zewnetrzna badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

= reprezentatywno$é  badanych préb dla populacji docelowe] (w  zakresie charakterystyki
demograficzne] i kliniczne]);
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® identycznosé interwencji badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw opieki medyczne] podobnych
do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

= prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetoZenia wynikdw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosdci kliniczne]

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

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostafy przy uiyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrdw statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 7, 9, 10]. Wykresy typu forset plot
wykonano w programie R-4.1.3 2 wykorzystaniem pakietu Meta R5tudio 4.2.2.

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkodci wzglednego efektu interwenc)i (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjete iloraz
szans (OR = z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réinica
efektu leczeniafryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane,
ktére byty skorygowane na pewne zmienne okredlone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktdrych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duia
oraz sytuaci, gdy wykazana zostata heterogenicznoéé badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanow! ich niewielka wratliwodé na rdinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego naraienia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentdw,
u ktdrych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowia preferowang miare wyniku kofcowego w przegladach systematycznych. Wartoscl
wparametrdw bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktdw korfcowych, w przypadku, ktdrych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosé statystyczng efektu
oceniane] Interwencji wyniki wyraiono réwniel w postacl parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkodc efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposdb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos$é efektu bedgcego zmienng ciggla, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartoscl rddnicy érednich (MD — mean difference; difference in means) —dla $rednich zmian wzgledem wartodci
wyjsciowe]. Niektdre wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autordw badan wyniki dla réznic median zmian.
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1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia” (ang. time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartosd hazardu wizglednego
(ang. hozard rotio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalne] oraz hazardu w grupie
pordwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajécia zdarzenia
(np. zgonu) pod warunkiem, #e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg
pordwnawcze] skutecznosci dla punktdw kofcowych okreslajgoych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na
czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwac]i ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemoiliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocy zwykiego ryzvka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kaidego pacjenta w porédwnywanych grupach. W wigkszosci
przypadkdw dane z poziomu pacjenta nie 53 prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. tgczna liczba zdarzen, wartosc p).

1.8. Metaanaliza statystyczna
1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszone] mocy statystyczne] | precyzji oszacowania [2]. Wiarygodna ocena efektu
interwenc]i, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystyczne], jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktdw korficowych, itp.) nie sg na tyle znaczgce, aby uniemoiliwié uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentdw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badar. Ma podstawie skali oraz rodzaju rdinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz jezeli
jednorodnosé badan jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybdr metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu moina przeprowadzié w oparciu o modele efektdw statych (fixed effect/commeon effect) lub
model efektdw losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zalozenie, ze kaide z badarn mierzy dokladnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbieinosé wynikdw jest zwigzana wytgcznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektdw losowych prayjmuje sie zatofenie, e kaide z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne roinice w metodologii czy przedmiocie badania) | szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zpodnie z wytycznyml Cochrane Collaboration [2] rozwaiane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyrdinione z uwagi na Zrodio obserwowanego zréznicowania wynikow:

= heterogenicznosé kliniczna, wynikajgca z cdmiennosci kryteridw wigczenia, charakterystyki pacjentdw lub
interwencji, definic]i ocenianych punktdw koficowych;

m  heterogenicznosd metodologiczna, spowodowana roinicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikdw wplywajacych na ryzyko wypaczenia wynikdw;

" heterogenicznost statystyczna, tj. zrdinicowanie pod wzgledem wynikdw leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.
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Ocena heterogenicznosci wynikdw (tj. heterogenicznodci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testdw statystycznych. Parametrami najlepie] informujgcymi o heterogeniczno$cl badarh sg statystyki Q
Cochrane oraz IF [2]. Statystyka Q pozwala ocenit czy obserwowane rdinice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegdinych badaniach moina przypisaé wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdinica
pomiedzy zmiennodciy oczekiwang (t). wynikajacy z dziatania przypadku) a2 obserwowana, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskie| liczebnosci préb wigczonych do metaanalizy iflub matej liczby badar, brak statystycznej
istotnodci wyniku testu Q nie stanow! wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogenicznosé moZe nie mieé znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczgce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystyczne] (modelu)
dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o ocene zroinicowania klinicznego | metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikdw testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybér modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w lgczne] populacji badar przyjmuje sie model efektdw stalych
(common effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody
uwalana jest za najlepsze przyblifenie rzeczywistego efektu interwenc]l [2]. Uzyskanie wiarygodnych
oszacowan w modelu efektdw statych (zwlaszcza wartosci granic przedzialu ufnodci) ograniczone jest do
sytuacji, w ktérej badania (1) nie wykazujg znaczacego zrdinicowania klinicznego iflub metodologicznego, jak
rdwniet (2) nie stwierdza sie istotne] heterogenicznosel statystyczne] (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktdrych
liczba badari wigczonych do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych
dychotomicznych metaanalize przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu ciagtego
metoda Inverse Varionce. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku
znaczgcych réznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktdrej
irddio heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwaiane jest zastosowanie modelu efektow
losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [2, 11].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajacym zastosowanie modelu efektdw losowych jest koniecznosé wykluczenia sytuacji,
w ktore] obserwowane roinice efektdw pomiedzy badaniami mogg wynikad z obeigienia wynikdw jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badar bledem systematyczmym.

Odrgbnie rozwazane byky sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zrodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczert w modelu efektéw losowych {metody DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigionego btedermn [2]. W zwiazku z tym, jeieli w przypadku kaidego z badan
wilgczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpily zerowe (lub bliskie Q) liczebnosci zdarzen
pod uwage brane byly wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela,

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duiej) liczby zdarzed, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zrownowatonych liczebnie grupach w wiekszosci badan. W pozostabych przypadkach wartosc oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). W zwigzku z powyiszym przeprowadzono meta-analize
metody Peto, gdy spetnione byly nastepujace warunki:

" w kaidym badaniu odsetek pacjentdw, u ktdrych dany punkt korfcowy wystapit/nie wystapit, nie
przekroczyt 1%;
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= moina byto mowit o wzglednie matym efekcie interwencjitj. 0,5<0OR < 2;

®  zostatazachowana réwnowaga grup zardwno w obrebie wiekszodci pojedynczych badan, jak i ich tgcznych
(zsumowanych) wielkosel.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyvka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuiy wytgcznie do kalkulacji

OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zpodnie 2 wytycznymi ADTMIT naleiy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesier naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub
bez nigj), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu kofdcowego, populaci,
komparatora, pod warunkiem, e sg one aktualne | zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych — przegladdw systematycznych (z lub bez
metaanalizy) oraz raportdw HTA,

Przeszukano nastepujgce bazy badan wtdrnych:
» MEDLINE;
¥ EMBASE;
# Cochrane Library (z uwzglednieniem EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
i EEM Reviews - Cochrane Methodology Register).

Aktualne wyszukiwanie artykulow w ww. bazach medycznych przeprowadzono w dniach: 22 marca 2023 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano przeglady
systematyczne analizujgce efektywnosé kliniczng terapii stosowanych w leczeniu pacjentdw z hidradenitis
suppurativa:

m  Gupta, A. K., Shear, N. H., Piguet, V. and Bamimore, M. A. Efficacy of non-surgical monotherapies for
hidradenitis suppurativa: a systematic review and network meta-analyses of randomized trials. Journal
of Dermatological Treatment. 2022, 33(4):2149-2160 [80);

®  Koshetsky, N., Mufti, A., Alabdulrazzag, 5., Lytvyn, Y., Sachdeva, M., Rahat, A. and Yeung, J. Treatment
Outcomes of IL-17 Inhibitors in Hidradenitis Suppurativa: A Systematic Review. Journal of Cutaneous
Medicine and Surgery. 2022, 26(1):79-86 [81];

= lim, 5. Y. D. and Qon, H. H. Systematic review of immunomodulatory therapies for hidradenitis
suppurativa. Biologics: Targets and Therapy. 2019. 13({53-78) [82]:

B Rivitti-Machado, M. C., Magalhaes, R. F., da Silva, R. 5., Duarte, G. V., Bosnich, F. £. 5., Tunala, R. G.
and Forestiero, F. J. Therapies for hidradenitis suppurativa: a systematic review with a focus on Brazil.
Drugs in Context. 2022 [83];

B Tchero, H., Herlin, C., Bekara, F., Fluieraru, 5. and Teot, L. Hidradenitis Suppurativa: A Systematic
Review and Meta-analysis of Therapeutic Interventions. Indian Journal of Dermatology, Venereology
and Leprology. 2019. 85(3):248-257 [84].

Niemnie] jednak, zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale naledy wskazad
opublikowane badania wtdrne, spelniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populacji
i pordwnywanych technologii medycznych.

W zadnym z wskazanych powyiszej przegladéw nie analizowano efektywnosci klinicznej sekukinumabu
w oparciu o badania RCT z grupa kontrolng. W przegladach uwzgledniono informacje o sekukinumabie jako
opcji leczenia pacjentow z H5, podkreslajgc jednoczesnie brak dostepnosdci wynikow dla SEC, pochodzgcych
z randomizowanych badan klinicznych (SUNSHINE/SUNRISE). Brak dostepnosci wynikow dla SEC w oparciu
o badania RCT wynika z faktu, i# data publikacji badad RCT dla sekukinumabu to rok 2023r. Naleiy
zaznaczyct, iz w niniejszych przegladach odwotano sie do badan dla sekukinumabu z nizszego niz badania
RCT poziomu wiarygodnodci, tj. doniesien bez grup kontrolnych czy opisdw przypadku, niemnie] jednak
wskazywane proby klinlezne nle spetniajg kryteridw PICOS w zakresie poszukiwane] populacji
i pordwnywanych technologii medycznych. W zwiazku z powyiszym, majac na uwadze wytyczne AOTMIT
szczegitowa  charakterystyka  zidentyfikowanych  przegladéw  systematycznych nie  zostata
przeprowadzona.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu podskdrnym
(produkt leczniczy Cosentyx®) w dawce 300 mg, stosowanym w schemacie co 4 tygodnie w pordwnaniu z placebo
w doroste] populac]i pacjentédw z hidradenitis suppurativa w stopniu od umiarkowanego do cieikiego.

W przypadku obu ramion terapeutycznych, tj. sekukinumab vs placebo dozwolone bylo stosowanie leczenia
standardowego (ang. stondord of caore; SOC), u osdb spetniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego , Leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L72.2)"[13].

Do programu lekowego kwalifikowani sg dorosli pacjenci z umiarkowang do cigzkiej postaci hidradenitis
suppurativa zdefiniowane] jako:

= wystepowanie co najmnie] 5 zmian zapalnych w postacl ropni iflub guzkdw zapalnych w co najmnigj
dwdch lokalizacjach, lub
s nasilenie choroby w skall IHS4 = 4

U pacjentow ktdrzry przestali reagowacd na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego.

W oparciu o dane przytoczone w analizie problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego
Cosentyx® uwzgledniajgce aktualng praktyke kliniczng, stan refundacji technologil zarejestrowanych w Polsce,
polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania klinicznego wynika, ie odpowiednim komparatorem dla
sekukinumabu stosowanego wraz terapig standardowsg (50C) jest placebo plus terapia standardowa (SOC).

Podczas selekcji doniesier naukowych dla sekukinumabu, spetniajgcych predefiniowane kryteria wiaczenia do
przeglgdu nie zastosowano ograniczen dotyczacych typu doniesien, tj. wigczeniu do przeglgdu podlegaty badania
dostepne w postaci pelnej wersji publikacji, jak rowniez doniesienia dostepne w postaci materialéw
konferencyjnych (prezentacji) lub danych dostepnych w rejestrze badaf klinicznych oraz materiatéw
otrzymanych od Zleceniodawcy.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
z podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznodé i bezpieczerstwo SEC+SOC wzgledem PL+#50C wérdd
dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa w stopniv od umiarkowanego do cleikiego (SUNSHINE oraz
SUNRISE).

Whyniki obu badan klinicznych przedstawiono w publikacji petnotekstowe] Kimball 2023 [32] oraz abstrakcie
kenferencyjnym _ - dane dla subpopulacji pacjentdw w zaleinoéci od stosowania/nie
stosowania uprzednio leczenia biologicznego. Dane dotyczace badan SUNSHINE/SUNRISE uwzglednione rowniez
zostaty w protokotach do kazdego z badan, udostepnionych przez Zleceniodawce [33, 34) oraz w rejestrach badan
klinicznych 35, 36, 37, 38].

Zidentyfikowane badania kliniczne [SUNSHINE/SUNRISE) charakteryzuja sie podobng wiarygodnodcig
wewnetrzng w ocenie RoB2 - s3 to poprawnie zaprojektowane randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych o wysokie] wiarygodnodcl wewnetrznej. A zatem w zakresie
rmetodologicznym pordwnywane badania sg wzgledemn siebie homogenne oraz reprezentuja najwyzszy poziom
dowoddéw naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych - podtyp 1A wg wytycznych HTA).

Oba badania 53 zblizone pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, stosowanych interwencji, definicji
punktdw koficowych oraz diugosci okresu obserwacji. Wirdd pacjentdw uczestniczgcych w badaniu SUNSHINE,
leczonych SECgdw czas od diagnozy HS byl o 1,6 roku krdtszy wzgledem pacjentdw leczonych SECgdw w badaniu
SUMNRISE (6,6 roku vs 8,2 roku).
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Majac powyisze na uwadze, w przypadku badan obu badar SUNSHINE i SUNRISE przeprowadzona zostanie

statystyczna agregacja danych (metaanaliza). Szczegdly dotyczace przyjetego postepowania przedstawiono
w tabeli ponizej.
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SECQ4W+SOC VS PL+S0C
W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z HIDRADENITIS
SUPPURATIVA W STOPNIU OD UMIARKOWANEGO DO CIEZKIEGO -
ANALIZA GLOWNA

4.1, Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 pierwotne wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne wysokiej wiarygodnodcl (podtyp Il A) spefniajace kryteria wiaczenia do analizy glownej
(SUNSHINE/SUNRISE). Publikcja Kimaball 2023 [32] stanowl gldwne frddio danych na temat efektywnosci
klinicznej wnioskowanej interwencji w populacji docelowe], a ich wyniki przedstawiono w ramach analizy
gtéwnej niniejszego opracowania.

Badania SUNSHINE | SUNRISE zostaty zaprojektowane 2-etapowo:

o | okres badania: 16 tygodni
o |l okres badania: 36 tygodni

taczna diugost okresu obserwac]i w analizownaych prébach klinicznych wynosi 52 tygodnie.

Efektywnoéci kliniczna sekuknumabu podczas | okres badania — analiza gléwna:

W obu prébach klinicznych bezpodrednio pordwnywano efektywnosé kliniczng sekukinumabu w dawee 300 mg,
stosowanego w schemacie co 4 tygodnie (gdw) lub co dwa tygodnie [(g2w) wraz leczeniem standardowym
(ang. standord of care; SOC). Grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy placebo wraz z terapig standardowg
{PL+50C). Okres leczenia wynosit 16 tygodni (I okres badania).

Interwencje oceniang w ramach analizy gtéwnej niniejszego przegladu stanowi sekukinumab w dawce 300 mg
stosowany w schemacie co 4 tygodnie (SCECgdw) + terapla standardowa (SOC) wzgledem placebo + terapia
standardowa (S0C).

Sekukinumab w dawce 300 mg, stosowany w schemacie co 2 tygodnie (SECg2w) + terapa standardowa, jak
rdwniez pordwnanie efektywnosci klinicznej dwdéch schematdw dawkowania SEC (co 4 lub co 2 tygodnie) nie
stanowito przedmiotu niniejsze] analizy.

Niemniej jednak wyniki dla kluczowych punktéw koficowych dla ramion terapeutycznych w ktérych stosowano
SECqdw vs SECg2w podczas 16 tyg. okresu leczenia przedstawiono w zatgczniku do niniejsze] analizy.

Efektywnoéci kliniczna sekuknumabu podczas Il okres badania — analiza dodatkowa:

Po 16 tygodniach leczenia (I okres badania), pacjencl losowo przydzielenl do jedne] z grup leczonych
sekukinumabem (g4w i g2w) kontynuowali terapie do 52 tygodnia obserwacji (Il okres badania), natomiast
pacjenci stosujgcy w | okresie placebo + S0OC podczas 1| okresu badania zostali losowo przydzieleni do jednej
z grup leczonych SEC (PL=»SECqg4w lub PL=*SECg2w).

Podczas diuiszego okresu obserwac]i trwajgcego od 16 do 52 tygodnia (Il okres badania), autorzy publikacji
Kimball 2023 [32] nie analizowali efektywnosci klinicznej wirdd pacjentow stosujgoych PL+S0C. Majgc na uwadze
szczegdtows aragumentacje odnosnie wyboru wiasciwego komparatora dla SEC przedstawiong w Analizie
Problemu Decyzyjnego [5), placebo + terapia standardowa (SOC) stanowi wiasciwy komaprator dla leczenia
sekukinumabem.
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Dtugoterminowa ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona przez autorzy badan SUNSHINE i SUNRISE
uwzglednia dane dla pacjentdw leczonych SEC w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie lub pacjentdw stosujgcych
PL-»SECgdw i PL-»SECg2w. Biorgc powyisze pod uwage, wyniki dla diugoterminowej oceny efektywnosci
klinicznej stanowia uzupetnienie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej sekukinumabu w krotszym okresie
obserwacji | przedstawione zostaly w zaftgczniku. W ramach zaftgcznika do niniejsze] analizy oceniono wphyw
diugosci terapii sekukinumabem na efektywnosc kliniczng stosowanego leczenia wirdd pacjentdw z HS w stopniu
od umiarkowanego do cieikiego.

Podsurmowujac, majgc na uwadze informacje przedstawione w ChPL dla leku Cosentyx®, wnioskowane wskazanie
refundacyjne oraz sposdb przedstawienia wynikéw w badaniach SUNSHINE | SUNRISE, w ramach analizy glownej
niniejszego przeglgdu uwzgledniono dane dla SEC 300 mg, stosowanego w schemacie co 4 tygodnie [SECgaw)
+ terapia standardowa (SOC) wzgledemn grupy kontrolnej (PL+50C) podczas 16 tygodniowego okresu leczenia.

4.2, Analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej

Przeprowadzono analize heterogenicznosci bada SUNSHINE oraz SUNRISE, wlgczonych do  analizy
pordwnawcze] efektywnosci kliniczne] dla sekukinumabu (gdw) + SOC wzgledem placebo + SOC w leczeniu
dorostych pacjentdw z hidradenitis suppurativa (HS) w stopniu od umiarkowanego do cieikiego.

Metodologia badanh

Odnalezione préby kliniczne SUNSHINE/SUNRISE byly  wieloodrodkowymi, podwdjnie zaslepionymi,
randomizowanymi badaniami klinicznymi.

Badania kliniczne obejmowaty:

" faze skriningu, trwajacy do 4 tygodni;
® | gkres badania: 16 tygodni (SECgdw+S0C vs SECq2w+50C vs PL+50C)
® |l okres badania: 36 tygodni (SECgaw+50C vs SECg2w+50C vs PL=» SECgdw+50C vs PL=» SECgdw+50C)

Catkowita diugoé¢ okresu obserwacji w badaniach SUNSHINE | SUNRISE wynosi 52 tygodnie.

W obu badaniach zastosowano randomizacje do poszczegélinych grup terapeutycznych z zastosowaniem systemu
interaktywne] odpowiedzi glosowe] (IRT). Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1:1 do trzech grup
terapeutycznych: sekukinumab co 4 tygodnie (SECgdw), sekukinumab co 2 tygodnie [SECg2W) oraz placebo.
W przypadku kaidej z grup zastosowano leczenie standardowe (SOC). Przeprowadzono stratyfikacje pacjentdw
ze wizgledu na rejon geograficzny, stosowanie antybiotykdw (tak vs nie) oraz mase ciata (<90 kg vs = 90 kg).

Mastepnie, po 16 tygodniach leczenia (| okres badania), pacjenci losowo przydzieleni do jednej z grup leczonych
sekukinumabem [gdw i g2w) kontynuowali terapie przez kolejne 36 tygodni, tj. do 52 tygodnia obserwaciji
(Il okres badania). Natomiast, pacjencl stosujacy w | okresie placebo+50C podczas || okresu badania zostali
losowo przydzieleni do jednej z grup leczonych SEC w stosunku 1:1 {PL->SECgdw lub PL-»SECg2w). Niniejszg
randomizacje (PL=50C gdw i PL250C g2w) przeprowadzono wyjsciowo, w stosunku 1:1 i nie uwzgledniata ona
utraty pacjentow podczas | etapu badania. W przypadku obu badan przeprowadzone podwdjne zaslepienie,

Badanie SUNSHINE | SUNRISE opisano jako podwdjnie zaslepione. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania,
osoby oceniajace efekty leczenia oraz personel sponsora.

Dla wiekszosci analizowanych parametrow skutecznosci oraz bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji

ITT, czyli wszystkich pacjentdw poddanych procesowi randomizacji. Wyjatek stanowi ocena punktéw koricowych

dotyczgcych redukeji nasilenia bélu skdry wg NRS 30, Jakodcl #ycia wg DLQI oraz jakodel 2ycia wg EQ-50 (VAS).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji safety set, ktdra wediug ogdlnie przyjete] definicji

obejmuje pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej

jedng dawke badanych lekdw) t]. zgodnie z przyjetym leczeniem (safety population) lub jesli otrzymali leczenie
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nawet jedli randomizacja nie zostata przeprowadzona. Z uwagi, iZ populacja safety set obejmuje wszystkich
pacjentdw poddanych procesowi randomizacji, analiza ITT zostala zachowana (SUNSHINE: Nsscgew =180 vs Neuisoc
=180 oraz SUNRISE: Nucaew =180 vs Npwsoc =183).

Badanie kliniczne SUNSHINE oraz SUNRISE to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloodrodkowe
prospektywne, badania klinlczne z randomizacja przeprowadzone w schemacie grup rownoleghych.

Populacja

Populacje docelowa w obu badaniach stanowili doroéli pacjenci z umiarkowanym |ub ciezkim HS definiowanym
jake obecnodé = S zmian zapalnych w postaci ropni iflub guzkdw zapalnych w co najmnie] dwdch réinych
obszarach anatomicznych, u ktérych HS zdiagnozowano od 2 1 roku oraz pacjenci ktdrzy wyrazili zgode na
stosowanie podczas badania srodkdw antyseptycznych.

Ponadto, do udziatu w badaniu zakwalifikowano pacjentdw, u ktérych dozwolone bylo stosowanie uprzednio
lekéw biologicznych oraz antybiotykoterapii.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw z badan klinicznych SUNSHINE | SUNRISE zostaly doktadnie okredlone,
co prowadzi do precyzyjnego doboru badane] grupy.

Na podstawie informacji zawartych w publikacji Kimball 2023 [32] moina wnioskowaé o podobiefstwie badanych
grup [SECg4w+50C vs PL+5S0C) pod wzgledem cech demograficznych oraz wyjiciowe] charakterystyki choroby.

W obu badaniach klinicznych (SUNSHINE/SUNRISE) uczestniczyli pacjenci w wieku od 35,5 do 37,3 lat ($rednia),
okoto 57% pacjentow stanowity kobiety. Mase ciala = 90 kg obserwowano u 50% - 56% uczestnikdw badan.
U 59% - 67% pacjentdw stopieri zaawansowania choroby zdefiniowano jako umiarkowany (Il stopiert wg skali
Hurley), natomiast jako cieiki u 28% - 38% pacjentdw (Il stopier wg skall Hurley).

Czas od rozpoznania hidradenitis suppurativa (HS) wynosit érednio od 6,6 - 8,2 roku. Srednia liczba ropni i guzkéw
zapalnych wynosifa od 12,6 do 13,3. Leki biclogiczne stosowano uprzednio u od 22% do 26% pacjentdw.
Antybiotykoterapie stosowano u przednio u 83% - B4% pacjentdow zakwalifikowanych do badan
SUNSHINE/SUNRISE.

Interwencja

W obu badaniach klinicznych przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1:1 do trzech grup terapeutycznych:
sekukinumab co 4 tygodnie (SECgdw), sekukinumab co 2 tygodnie (SECg2w) oraz placebo. W przypadku kaidej
z grup zastosowano leczenie standardowe (SOC) - | okres leczenia (16 tygodni).

Po tym ckresie pacjenci stosujgcy SEK w dawce co 4 lub co 2 tygodnie kontynuowali leczenie, natomiast pacjenci
stosujacy placebo otrzymali w ramach |l okresu badania leczenie aktywne (PL=>SECgdw lub SECg2w).

Schemat dawkowania interwencji w badaniach SUNSHINE/ SUNRISE:

m SECH2w: Sekukinumab w dawce 300mg zastosowano wyjsciowo, jak rowniez w 1.,2., 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg zastosowano w schemacie co 2 tygodnie
{g2w) poczawszy od 6 do 50 tygodnia leczenia. W celu zachowania zadlepienia préby, u pacjentdw
zastosowano rowniez podskdrng iniekcje zawierajgca placebo, w schemacie co 4 tygodnie poczgwszy
od 6 do 50 tyg. obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo iniekcje placebo w 17 oraz 19 tygodniu
obserwacji w celu zachowania zaslepienia w okresie reindukcji;

= SECgdw: Sekukinumab w dawce 300 mg zastosowano wyjiciowo, jak rdwniez w 1.,2., 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg zastosowano w schemacie co 4 tygodnie
(gaw) poczawszy od B do 48 tygodnia leczenia. W celu zachowania zadlepienia praby, u pacjentdw
zastosowano rdwniez podskdrng iniekcje zawierajgca placebo, w schemacie co 4 tygodnie poczgwszy
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od & do 50 tyg. obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo iniekcje placebo w 17, 18 oraz 19 tygodniu
obserwacji w celu zachowania zaslepienia w okresie reindukcji;

®  Placebo (PL)/Placebo (PL)=»SEC q2w: iniekcje placebo zastosowano wyjéciowo, jak réwniei w 1.,2., 3.
oraz 4 tygodniu leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie iniekcje placebo zastosowano w schemacie co
2 tygodnie (g2w) poczgwszy od 6 do 14 tygodnia leczenla. W 16 tygodniu leczenia nastapita zmiana
odnosnie stosowanej interwencji, tj. wszyscy pacjenci stosujgcy placebo rozpoczeli leczenie SEC
w schemacie co 2 tygodnie (SECg2w). Pacjencl otrzymali SEC w dawce 300 mg raz w tygodniu przez
kolejne 4 tygodnie leczenia (tydzien 16-20). Po tym okresie SEC w dawce 300 mg stosowano co 2
tygodnie (g2w) poczgwszy od 22 do 50 tyg. badania;

= Placebo (PL)/Placebo (PL)SEC gdw: iniekcje placebo zastosowano wyjéciowo, jak réwnie w 1.,2., 3.
oraz 4 tygodniu leczenia ([dawka poczgtkowa), nastepnie iniekcje placebo zastosowano w schemacie co
2 tygodnie (g2w) poczawszy od 6 do 14 tygodnia leczenia. W 16 tygodniu leczenia nastapita zmiana
odnosnie stosowane] Interwenc]l, tj. wszyscy pacjencl stosujacy placebo rozpoczeli leczenie SEC
w schemacie co 4 tygodnie {SECgdw). Pacjenci otrzymali SEC w dawce 300 mg raz w tygodniu przez
kolejne 4 tygodnie leczenia (tydziern 16-20). Po tym okresie SEC w dawce 300 mg stosowano co 4
tygodnie (gdw) poczawszy od 24 do 48 tyg. badania.

Diugosc okresu leczenia, dla ktorego autorzy publikacji Kimball 2023 przedstawili wyniki wynosit 161 52 tygodnie.

Wirdd pacjentéw uczestniczgcych w badaniach SUNSHINE/SUNRISE w ramach terapii standardowej (SOC)
dozwolone byto stosowanie miejscowe] lub ogdlnoustrojowe] antybiotykoterapii obejmujace] tetracykliny
{m.in. minocykline oraz doksycyline), leki przeciwbdlowe oraz $rodki antyseptyczne | opatrunkowe.

Diagram opisujgcy schematy terapeutyczne zastosowane w badaniach SUNSHINE/SUNRISE przedstawiono na
poniiszym wykresie.

Whykres 1. Diagram opisujacy schematy terapeutyczne rastosowane w badaniu SUNSHINE i SUNRISE [32]
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Pod wzgledem metodologicznym badanie SUNSHINE i SUNRISE reprezentuje najwyiszy poziom dowodow
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
z randomizacjg — podtyp 1A wg wytycznych HTA).

Podsurmowujgc, oba badania kliniczne sg do siebie zbliione pod wzgledem, metodologil, populacji, definicji
punktow koncowych oraz analizowanych okresow obserwacji, w zwigzku z powyiszym zdecydowano
o przeprowadzeniu statystyczne] agregacji danych pochodzacych z niniejszych préb klinicznych {metaanaliza
statystyczna).
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4.3.Skutecznos€ kliniczna

Oceng skutecznosci klinicznej sekukinumabu stosowanego w dawce 300 mg w schemacie co 4 tygodnie (SECgdw)
wzgledem grupy kontrolnej stosujacej placebo oceniano na podstawie klinicznie istotnych punktdw koficowych
ocenianych w badaniach wigczonych do analizy (SUNSHINE/SUNRISE). W obu grupach pacjentdw dozwolone bylo
stosowanie terapii standardowe| (ang. standard of care; SOC), tj. SEC qdw+50C vs PL+50C.

W ocenie skutecznosci kliniczne] uwzgledniono nastepujace punkty korficowe:

= Odpowiedi na leczenie wg skali HISCR - gldwny punkt koficowy;

»  Odpowiedi na leczenie ANSD;

= Zmiana liczby ropni i guzkdw zapalnych;

= Zaostrzenia choroby;

®  Redukcja nasilenia bdlu skdry wg skali NRS 30 (ang. Numeric Rating Scale);

" Poprawa jakosci Zycia wg skali DLQJ (ang. Dermatology Life Quality Index);

" Jakosci iycia pacjentow wg EQ-5D VAS (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions, 3 Levels, visual analogue scale).

Badanie bylo ukierunkowane na wykazanie, Ze podczas 16 tygodni leczenia SEC+SOC jest lepsze niz placebo
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korficowego, czyli odpowiedzi na leczenie wg HiSCR definiowanej
jako co najmnie] 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkdw zapalnych, przy jednoczesnym braku
zwiekszenia sie liczby ropni iflub sgczgoych sie przetok.

Ponadto, celem badar SUNSHINE/SUNRISE bylo wykazanie, if zastosowanie terapii sekukinumabem pozwala na
podtrzymanie skutecznodcl terapil uzyskane] podezas pierwszych 16 tygodni leczenia w diuiszym, tj. 52
tygodniowym okresie obserwacji.

Wyniki dla pordwnania SECQdw+50C vs PL+SOC w diuiszym okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie
przedstawiono w zataczniku,

Definicje ocenlanych punktdw kofcowych zamieszczono w zataczniku ,Charakterystyka badan wigczonych do
przegladu®.

W tabeli poniiej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej dla sekukinumabu+50C wzgledem PL+SOC
w populacji dorostych pacjentdw z umiarkowanym do cietkiego hidradenitis suppurativa (HS).

Wykresy typu forest plot dla przeprowadzonych agregac]l danych znajdujg sie w zafaczniku niniejszej analizy.

38



513

+T00°0>d . (£8°E 'BE'T) _ 1070 1eys Sm
(86'2 {£'T) 60°2 (vT ‘¥ 9 re2 B¥lzo  8ZT  DJ0S+mybIas Bhy o1 ANIHSNINS B e
ltzdze o€z 305+1d
; am
- ﬁnwumﬂ““.ﬂm.ﬂ i i ot FNIHSNS Aioys :ﬁan”“_u___ﬂ efxynpay
(sglog  zEz D0S+Mpbads
N (tzhos  ERT 205+1d
JJapoiu {tes)e (e M.,MN o) ISIHNNS
%p0'6Z=(Aouaisisuosul)z,| spraffs vownwos (sT)8z 0BT  JOS+MpbDIS
5EZ'0=d - dder Aqosoyd euaznsoez
(T=1P)TH'1=D wesyoo) 900°0 e (6z)zs ORI 205+1d
(z8'0 ‘Ev'0) 190 ) (61 “h_w.. o) INIHENNS
(Ezdzy 0BT  DJOS+mibdas
R (B'BElaTL  EST J05+1d
JJapow rwe  F H.m%q u FSIENNS
. spaffa UoWwo? (5'85).50T 0BT  DOS+Mpboas
a%mbﬂnummu:uﬁ,_m:oo::?_ 8hy o7 0SNY a1uazaa| eu zpamodpo
0=d (T=4p)TL0=D uespod 100°0>d (9'OvleEZ 0BT D05+
(192'SYTIVET  (eigg (09 ﬂmh_mﬁi: INIHSNINS
6'eSlal6 0BT  20S+mpbo3s
P (te)es 81 J05+7d
Jjapow {1z s} ¢ (68 Mﬁﬂ 2 ISIUNAS
300" 0=(Aoua3s1su0oUl )z 4| s13affs vowwos (avl¥8 08T JOS+MpbIas —
vato=d Bl gt
(1=39)28'0=D ueipp0) Tooo=d (vreeo WEIT9 08T D05 samsl e gpRmodpo
fzz'zirzt) vo't s INIHSNNS
lzvlor 0BT  DOS+mibdas
d fAmjeueeiaw %56) 12%56)
sPPILENaTIRAY S0 .___u!__! _....-.___w._.;! “ 0 ihemiasqo
{3} u N "M |uepeg Amoayoy pung
205+1d 5A D05+ Mpb 335 B

[z€] suzajwoloyahp auep — (ISYNNS/INIHSNAS) BlUaZIRIN sano oFamojupoBAs 9T sezapod 05+1d 5A JDS+MpbIISs BluBUMEIOd )P BUZIUIY FFOUZIAINYS "€ B|IGEL

T | LD

DUy DIouD — (SH) tapounddns spuuapoamy 2 mojualbod yadpsoiop niuazoay M (gownuiynyas) xiuasa) AZuEaa) 1npold



ov

(#jeas anbioyoun jonsia ‘Bue) emolojeur

- DUIENZIM BIEYS — S A {{upaw auonbs 3503 "Bue) mojeipemy yahzsaiuwiey elupaus — W5 funoe anpou Arojowwoyfuy pup ssaxsge “Bup) yaAupedez moznd | |edoy eqen) = Ny ‘ogacopd = 14 ‘faseo fo piopuoys “Bup)
emopiepuels eidessy - 205 fsysam p Aana “Bue) aupody p 03 slwemoymep = mpb ‘gRWNUNNYES = 335 SISENNS/INIHSNNS YEPEQ mouoine zazid Ou0IX|G0,, ‘YAuep yriudzisop sameisod B DUOZNGO,

(pa) z'es (51 205+1d
FSIHNNS
(pa) o'z 551 05 +mpbIs ]
Bagr ——
(pa) t'es EVT J05+1d (SwA) 16-05-03 3m epAz Jsonef
INIHSNNS
(pa) o'to BET J05+MmpbaIs
=+1000'0=d (8'v) v'ze- €8T 205474
. Fport lg'0t- ‘z'5e-) FSIUNNS
%000={Assuou)zyl  s1affs uowwod 672 (1) 55t~ 081 J05+MpbIIs (%) [Nw) [amoisiAm psojiem
665'0=d 100'0>d yoo0'o-d - B9y  ——  wapdjfzm yhujedez meygnd |
(t=plgz'o=Duenpod  (ez'zr-‘og'gz) oo () E've- 081 205+1d judos Aqo euez
£v'02- (9'i- ''62-) INIHSNNS
581" (0'F) ¥t~ 081 J05+mEbo3s

B|p BUZIUIY F50UDDINYS " B[2qQEL

ogaonid = ¢ {203 fo paopungs “Bun)
emopiepuels eidesa) - 205 sysam ¢ Aaa Bue) aupoil ¢ 03 JUeMoYMER — mpD QRWNUNMNSS — 235 STSINNNSAINIHENAS VepRg Mouoine 2azid OU023||G0,. SY2Suep Yodudaisop spmersod BU OUOZN|GO.

(zelor SHT 205+

%00"0=(A3u31sIS U7, czwme F .MMH o ISIINNS
60a‘g=d liv) £9 TFT  J05+mpbo3s
(T=JP)9z‘0=0 uesyaog «j3pouw
spaffa uowiwos (6T).LE  BIT 205+7d

) | L5

DUy DIouD — (SH) tapounddns spuuapoamy 2 mojualbod yadpsoiop niuazoay M (gownuiynyas) xiuasa) AZuEaa) 1npold
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4.3.1. Odpowiedi na leczenie wg HiSCR

Pierwszorzedowym punktem korficowym badania SUNSHINE | SUNRISE byta odpowiedi na leczenie wg HiSCR
zdefiniowana Jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkéw zapalnych, przy jednoczesnym
braku zwiekszenia sie liczby ropni iflub saczgeych sie przetok podczas 16 tygodni leczenia.

Werdd pacjentdw leczonych sekukinumabem stosowanym co 4 tygodnie (gdw) czestosd wystepowania
odpowiedzi na leczenie wg HISCR podczas 16 tygodni leczenia byta wyisza | wynosita 42%-46% wzgledem
31%-34% w grupie kontrolne] (PL+S0C) [badanie SUNSHINE/SUNRISE].

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz szans wystapienia odpowiedzi na leczenie wg HISCR wynosi 1,64
(95% Cl: 1,21; 2,21), co oznacza, i szansa wystgpienia 250% odpowiedzi na leczenie wirdd pacjentdw leczonych
sekukinumabem w schemacie co 4 tygodnie (gdw) stanowi 163% analogiczne]j szansy w grupie placebo + SOC.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentdw leczonych sekukinumabem (p=0,001).

4.3.2. Odpowied? na leczenie AN5D

Zastosowanie terapi zawierajgcej sekukinumab (SECg4w+50C) zwigzane jest ze znacznie wyisza wzgledem
pacjentdw stosujgcych placebo+S0C czestoscly wystepowania = 50% odpowiedzl na leczenie zdefiniowane] jako
co najmniej 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni | guzkdw zapalnych (53,9%-58,5% w grupie SECgdw+50C
vs 38,84%-40,6% w grupie PL+50C).

Obliczony na podstawie metaanalizy 2 badari SUNSHINE/SUNRISE iloraz szans wystgpienia = 50% odpowiedzi na
leczenie podczas 16 tygodni terapii wynosi 1,94 (95%C1: 1,45; 2,61), co oznacza iz szansa na 2 50% redukcje liczby
ropni i guzkdw zapalnych wsrdd pacjentéw leczonych SEC+S0C jest niemal 2-krotnie wy#sza od analogicznej
szansy w grupie PL+S0C. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentow leczonych
sekukinumabem (p<0,001).

4.3.3. Zmiana liczby ropni i guzkdéw zapalnych

W badaniach SUNSHINE/SUNRISE analizowano procentowg zmiane w liczbie ropni i guzkdw zapalnych po 16
tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjiciowej.

Zastosowanie leczenia zawierajgcego sekukinumab (SECgdw) podczas 16 tygodni terapii skutkuje znaczacy
redukcjg liczby ropni oraz guzkdéw zapalnych wynoszgea od 42,4%-45,5% w gruple SECgdw wzgledemn 22,4%-
24,3% redukcji w grupie stosujgcej PL+SOC.

Obliczona w wyniku metaanalizy badarh SUNSHINE/SUNRISE réinica rdinica srednich zmian w zakresie liczby
ropnl 1 pguzkdw zapalnych po 16 tyg. leczenia wizgledem wartodcl wyjiciowe] wynosi -20,43
(95% CI: -28,56; -12,29). Uzyskany wynik Jest znamienny statystycznie na korzyic pacjentdw leczonych
sekukinumabem (p<0,001).

4.3.4. Zaostrzenia choroby

W badaniach SUNSHINE | SUNRISE analizowano czestosé wystepowania zostrzer choroby zdefiniowanyeh jako
2 25% zwigkszenie liczby ropni | guzkdw zapalnych [AN) przy zatoZeniu iz, minimalny wzrost w zakresie AN wynosi
z 2 wzgledemn wartodcl wyjéciowe].

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia zaostrzer choroby wynosi 0, 61 (95% Cl: 0,43; 0,87), co
oznacza, i? szansa wystgpienia zaostrzen choroby wirdd pacjentdw leczonych SECqdw jest niisza i wynosi 61%
analogicznej szansy w grupie PL+S0C. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentdw leczonych
sekukinumabem (p=0,006).
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4.3.5. Redukcja nasilenia bdlu skéry wg NRS 30

Autorzy prébach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE oceniali poziom nasilenia bolu skdry wérdd pacjentdw z HS
w stopniu od umiarkowanego do cieikiego w oparciu o 11 stopniowq numeryczng skale NRS (ang. numeric rating
scale). Stopier nasilenia bélu w skali NRS 30 okreslajg liczby od 0 do 10 (gdzie, wartost 0 oznacza brak bélu
natomiast wartosé 10 — najsilniejszy, moiliwy do wyobraienia bél),

W badaniach SUNSHINE/SUNRISE analizowano liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych po 16 tyg. leczenia
obserwowano redukcje odczuwanego bolu skdry o = 30% lub o = 2 jednostki, wzgledem wartosci wyjsciowe],
u chorych z poczatkowym wynikiem NRS wynoszgoym 23.

Obliczony przez autordw badan SUNSHINE/SUNRISE iloraz szans dotyczgcy redukcji odczuwanego przez
pacjentdw bélu skory wg NRS30 wynosi 1,50 (95% CI: 1,00; 2,40), co oznacza i, szansa na redukcje poziomu
odczuwanego bolu o 230% lub o 2 2 jednostki w grupie leczone] SECqdw+50C jest znacznie wyisza i stanowi
150% analgicznej szansy w grupie PL+S0C. Wynik jest znamienny statystycznie na korzysé pacjentdw leczonych
sekukinumabem (p=0, 025).

4.3.6. Poprawa jakosci zycia wg DLQI

W badaniach SUNSHINE/SUNRISE oceniano jakosé iycia pacjentdw wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality
Index). W ramach skali DLQI analizowano 6 obszardw funkcjowanania pacjenta takich jak: 1) objawy i odczucia,
2) codzienne czynnosci, 3) czas wolny, 4) prac i szkola, 5) relacje osobiste oraz 6) leczenie. Moiliwe do
zastosowania kategorie odpowiedzi w zakresie wplywu leczenia na jakosé Zycia pacjentdw byly nastepujace:
Jweale = 0 pkt.” (ang. not at all), ,troche” — 1 pkt. (ang. little), ,duiy” — 2 pkt. (ang. a lot) lub ,bardzo duiy”™ -3
pkt. (ang. very much). Catkowity wynik mieszczacy sie w skali od 0 do 30, pozwala okreslic wplyw HS na codzienne
#ycie pacjentdw, a im wyisza jego wartosé tym wyiszy wplyw choroby na jakodc iycia pacjentdw: 0-1 — bez
wphywu choroby na jakosc #ycia, 2=5 — nieznacznie obnitona jakosc iycia, 610 — umiarkowanie obnitona
jakos€ #ycia, 11-20 — mocno obnizona jakosE 2ycia, 21-30 — bardzo mocno obnizona jakosc #ycia.

Poprawe jakosci zycia wg skali DLQI zdefiniowano jako spadek liczby punktdw w skali o 2 5 punktdw wzgledem
wartosci wyjiciowej.

Obliczony w wyniku metaaanalizy iloraz szans poprawy jakosci Zycia wg DLQ) wynosi 2,09 (95% CI: 1,47; 2,98),
Co 0Znacza, it szansa wystgpienia punktu korficowego w grupie leczonej SEC gdw+50C jest ponad 2-krotnie wyisza
od analogicznej szansy w grupie PL450C. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzyié pacjentdw
leczonych SECqdw+S0C (p<0,001).

4.3.7. lakosé iycia wg EQ-5D-3L (VAS)

Analizowano jakosé Zycia pacjentdw wg skali EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life Working Group Health
Status Measure 5 Dimensions, 3 Levels). Kwestionariusz EQ-50-3L zawiera dwa elementy oceny: wskainik
uzytecznodci stanu zdrowia EQ-5D-3L (systemn opisowy) oraz wizualng skale analogowg EQ-50-3L (VAS). Wymiary
oceniane 53 przez pacjentow przy zastosowaniu 3-stopniowej skali. W przypadku badan SUNSHINE | SUNRISE
w ocenie jakosci Zycia wg EQ-50-3L zastosowano wizualno-analogows skale w (VAS). Wizualna skala analogowa
(ang. Visual Analogic Scale, VAS) ma na celu oceng biezgcego stanu zdrowia uczestnika badania w skali od 0 do
100, gdzie 0 oznacza najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy moiliwy stan zdrowia (im wyiszy
wynik liczbowy, tym lepszy poziom funkcjonowania | ocena stanu zdrowia).
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W obu prébach klinicznych [SUNSHINE/SUNRISE) leczenie sekukinumabem w schemacie co 4 tygodnie (gdw)
iwlgzane jest z wylsza wegledem pacjentdw leczonych PL+S0C poprawg jakoscl fycia wg EQ-5D-3L (VAS),
wyrazong w postaci sredniej zmiany liczby punktdw w niniejszej skali po zakoriczeniu leczenia, wzgledem wartosci
wyjiciowej. Sposab przedstawienia danych dla punktu koficowego, uniemoiliwiat przeprowadzenie statystycznej
agregacji danych.

4.4, Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczeristwa (SEcgdw+S0C vs PL+S0C) przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie
punktow koncowych wystepujacych podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events) podczas 16
tygodniowego okresu obserwacji, takich jak:

" Utrata z badania ogétem, jak réwniei utrata z powodu zdarzen niepoigdanych (AEs);

" Cigzkie lub istotne klinicznie zdarzenia niepozadane (ang. patients with serious or significant events)
obejmujgce: zgony, cietkie zdarzenia nlepoiadane nie prowadzace do zgonu (SAFs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs);

®  Ciezkie zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. serious adverse events by preffered term; SAEs) ogdlem, jak
rowniei najczestsze sAEs wystepujace conajmnie] 2-krotnie w ktorejkolwiek z grup (hidradenitis-
zaostrzenie choroby);

" Zdarzenia niepoigdane wg PT ogdtem (ang. any adverse events by preferred term; AEs);

" Najczestsze zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. most common adverse events by preferred term): bél
glowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis (zaostrzenie choroby);

»  Zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. preffered term), wystepujgce u 2 4% pacjentow w ktdrejkolwiek
z grup pacjentéw;

»  Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji narzaddw i organdw SOC (ang. system organ class);

»  Zdarzenia niepoigdane szczegdinego zainteresowania (ang. adverse events special interest, AESI)

»  Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA {ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities);

®  Zakaienia grzybicze (Candida).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji safety set, ktdra wediug ogdlnie przyjetej definicji
obejmuje pacjentdw poddanych procesowi randomizacji, ktdrzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej
jedng dawke badanych lekdw) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem (safety population) lub jesli otrzymali leczenie
nawet jedli randomizacja nie zostata przeprowadzona. Z uwagi, i populacja safety set obejmuje wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, analiza ITT zostala zachowana (SUNSHINE: Nszcoew =180 vs Nevtsoc
=180 oraz SUNRISE: Nsecqaw =180 vs MNpusoc =183). Zdarzenia niepoigdane zostaly wymienione zgodnie
z klasyfikacjg ukladéw i narzaddw wedlug SOC (ang. System Organ Class) oraz podziatu PT (ang. Preferred Term).
W analizie bezpieczernstwa zostaly uwzglednione zdarzenia niepoiadane okredlone jako TEAE (ang. Treatment
Emergent Adverse Event) czyli zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Wyniki z zakresu analizy bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie + S0C vs
placebo + SOC w populacji dorostych z HS w stopniu od umiarkowanego do cieikiego w oparciu o dwie
randomizowane proby kliniczne SUNSHINE | SUNRISE przedstawiono w poniisze] tabell.
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Analiza dostepnych danych wykazata brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy grupami w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, wskazujac na podobienstwo pordwnywanych
interwencji (SEC g4w+50C vs PL+50C). Sekukinumab jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym
przez analizowang grupe pacjentdw.

4.4.1. Zgony

W iadnych z badah SUNSHINE/SUNRISE nie odnotowano przypadkdw wystapienia zgondw podczas 16-
tygodniowego okresu leczenia.

4.4.2. Utrata pacjentow z badania, rezygnacje z leczenia, cietkie zdarzenia
niepoigdane wg PT

Pomiedzy pordwnywanymi grupami (SECqdw+50C vs PL+50C) nie obserwowano znamiennych statystycznie
rainic w czestosci wystepowania:

=  Utraty z badania ogdtem; ORmete= 0,92 (95% CI: 0,51; 1,67);

. Utraty z powodu zdarzen niepozgdanych; ORmew=0,83 (95% CI: 0,24; 3,54);

s  Rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych; ORmes=1,01 (95% Cl: 0,29;2,01).

#  Ciezkich zdarzer niepozgdanych nieprowadzacych do zgonu; ORmes=0,82 (95% CI: 0,34; 2,01);

Zaréwno wirdd pacjentdw leczonych SECgaw+SOC, jak rowniei PL+SOC czestosé wystepowania cigzkich zdarzen
niepoigdanych wg PT ogdtemn byta niska | wynosita od 1,7%- 3,3% w grupie sekukinumabu oraz od 2,7%-3,3%
wirdd pacjentdw stosujgcych placebo + 50C (badanie SUNSHINE/SUNRISE). Obliczony w wyniku metaanalizy 2
badan iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepoigdanych wg PT wynosi 0,82 (95% CI: 0,34; 2,01} i jest
korzystny dla pacjentdw leczonych sekukinumabem, nie osiggnat on jednak poziomu istotnosci statystyczne].
Zadne z obserwowanych cieikich zdarzeri niepoigdanych (sAEs) nie prowadzito do zgonu.

Cieikie zdarzenie niepoigdane wystepujacym co najmniej 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup terapeutycznych
(hidradenitis) obserwowana jedynie w badaniu SUNSHINE (0% w grupie SEC gdw+S0C vs 1,1% w grupie PL+50C).
Obliczony iloraz szans wynosi 0,20 (95% CI: 0,001; 4,20) i nie jest istotny statystycznie. W przypadku badania
SUNRISE nie odnotowano przypadkéw wystgpienia niniejszego zdarzenia niepoigdanego.

4.4.3, Zdarzenia niepotadane wg PT (ang. adverse events by preffered term)

Pomiedzy pordwnywanymi grupami terapeutycznymi odnotowano zblizone odsetki pacjentdw, u ktdrych
odnotowano wystapienie zdarzed niepoigdanych ogdtem (63,3%-656% w grupie SEC gdw+S0C) wvs
(63,4%- 66,7% w grupie PL+50C).

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badar SUNSHINE/SUNRISE iloraz szans nie wykazuje istotnosci statystycznej;
ORmeta = 0,97 (95%C1: 0,72; 1,32).

Pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roinic w szansie
wystgpienia najczestszych zdarzer niepozadanych wg PT takich jak:

=  BAl glowy; ORmete= 1,32 (95% CI: 0,79; 2,20);

®  Zapalenie nosogardzieli; ORmeta= 0,86 (95% CI: 0,49; 1,50);

. Hidradenitis (zaostrzenie choroby): ORmets= 0,39 (95% CI: 0,09; 1,63)

Obliczone na podstawie metaanalizy 2 badarn SUNSHINE/SUNRISE ilorazy szans dla zdarzeri niepozgdanych
wystepujgeych u = 4% pacjentdw nie wykazuja poziomu istotnoscl statystycznej:

*  Bdle stawdw; ORmesa= 10,23 (95% CI: 0,06; 0,80);
*  Biegunka; ORmew= 0,91 (95% C1:0,49; 1,70);
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®  Zmeczenie; ORme= 1,43 (95% CI:0,62 ;3,26);
=  Bdl plecdw; ORmews= 0,83 (95% CI: 0,17; 3,99).

4.4.4. Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji narzgdéw i organéw SOC
{ang. System Organ Class)

Pomiedzy pordwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic w szansie
wystapienia zdarzen niepoiadanych w klasyfikac]i narzadéw | organdw (SOC) ogdtern, jak rdwniei zakaien
i zaraien pasoiytniczych, zaburzen skory i tkanki podskdrnej, zaburzen zofadkowo-jelitowych, zaburzen ukfadu
nerwowego, zaburzer ogdlnych i standw w miejscu podania, zaburzer migsniowo-szkieletowych i tkanki facznej,
zaburzer ukfadu oddechowego, klatki piersiowe] | $rédpiersia, zakaier pasoiytniczych, zaburzed metabolicznych
oraz zaburzer odiywiania, urazow, zatrucd | powikianiach po zabiegach, zaburzen psychicznych, zaburzen krwi
i uktadu chionnego, zaburzen ocznych, zaburzer uktadu rozrodczego i piersi, zaburzer nerek | ukiadu
moczowego, zaburzed naczyniowych, zaburzed watroby | drdg #étciowych, zaburzed Immunologicznych,
zaburzen serca, zaburzen ucha i bfednika, nowotwordw tagodnych, zlosliwych i nieokreslonych oraz problemow
z produktem.

4.4.5. Zdarzenia niepoigdane szczegdlnego zainteresowania
(ang. adverse events special interest, AES|s)

Obliczone w wyniku metaanalizy 2 badah SUNSHINE/SUNRISE ilorazy szans dla zdarzen niepoiadanych
szezegtlnego zalnteresowanla (AESIs) takie jak infekcje oraz zakaienia, infekcje gornych drdg oddechowych,
zakazenia grzybiczne (HLGT) oraz zakaienia grzybicze (Candida) [HLT] nie 53 istotne statystycznie.

4.4.6. Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA
(ang. medical dictionary for regulatory activities)

Pomiedzy pordwnywanymi grupami pacjentdw (SECgd4w+S0C ws PL+50C) nie odnotowano istotnych
statystycznie réinic w czestoici wystepowania zdarzer niepoigdanych wg MedDRA takich jak nadwrailiwosé,
nowotwory zfodliwe lub niespecyficzne oraz choroby zapalne] jelit. W #adnym z badan poddanych ocenie
(SUNSHINE/SUNRISE) nie obserwowano przypadkdw wystgpienia wiekszych sercowo-naczyniowych zdarzen
niepoigdanych.

4.4.7. Zakaienia grzybicze (Candida)

Czestoié wystepowania zakaier grzybiczych (Candida) zaréwno wsrdd pacjentdw leczonych SECqd4w+S0C, jak
ridwniet PL+SOC byta niska | wynosita £ 1,7%. Obliczone ilorazy szans wystaplenia zakater grzybiczych (Candida)
nie sg istotne statystycznie:

. Zakazenia grzybicze: OR= 0,33 (95% Cl: 0,01; 8,19);

. Zakazenia grzybicze sromu i pochwy: ORmets= 3,03 (95% CI: 0,31; 29,13);

=  Zakaienla grzybicze skary; ORmew= 0,78 (95% CI: 0,19; 3,18);

=  Grzybica jamy ustne]; OR= 3,03 (95% Cl: 0,12; 74,31);

=  Zakaienia grzybicze penisa; OR=0,33 (95% CI: 0,01; 8,31).

Podsumowujge, analizowane opcje terapeutyczne (SECgdw+50C vs PL+50C) s pordownywalne pod wzgledem
czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zakazen grzybiczych (Candida).

56



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorasfych pagientow z hidradenitis suppurativa (H5) — onaliza kliniczna
I CERTARA” | N —

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowane badania obserwacyjne, oceniajace efektywnodé praktyczng produktu
leczniczego Cosentyx™ (substancja czynna: sekukinumab) w leczeniu doroslych pacjentdw z hidradenitis
suppurativa:

= 1 wieloodrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, dostepne w postaci  publikacji
pefnotekstowe] Fernandez-Crehuet 2023 [51];

= 1 wieloodrodkowe badanie obserwacyjne Ribero 2021 [52];

= ] retrospektywne badanie kohortowe Reguia 2020 [53].

Charakterystyke zidentyfikowanych doniesien naukowych oraz wnioski dotyczace bezpieczerstwa plynace
z niniejszych doniesien przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Dane dotyczace efektywnodcl praktyczne] dla sekukinumabu [51, 52, 53]

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie cbhserwacyjne przeprowadzone zostato
w B szpitalach w Hiszpanii.

= rozpoznanie hidadenitis suppurativa w stopniv od umiarkowanego do
cieikiego (w oparciv o skale 1H34 lub Hurley);

Populacja ®  prak odpowiedzi na leczenie lub prreciwwskazanie do  leczenia
adalimumabem;

®__ udzielenie zgody na udziat w badaniu.

Sekukinumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, n (%): 12 {25,53)

Interwencja Sekukinumab w dawee 300 mg co 4 tygodnie, n [%):35 (74,048)

Okres |leczenia: 16 tygodni.

»  Odpowiedi na leczenie wg HiSCR obserwowano u 48,9% pacjentow;

B |stotna  statystycznie redukcja nasilenia objawdw choroby wg IHS4
odnotowano u 55% pacjentdw (redukcja liczby punktdw z 21,1 (5D: 1,9) do
12,7 (11,6); p<0,0001;

®  [stotna statystycznie redukcja nasilenia bdlu wg NRS z 7,2 pkt. (5D:2,3) do 5
pkt. (SD: 2,7); p<0,0001;

®m  Brak réinic w skutecznosci klinicznej w zaleznosci od schematu dawkowania
SEC;

= Rejestrowano frednig redukcje guzkdw zapalnych [4,0 (SD:3,4) wyjéciowo vs
2,5 (5D: 3,0) po zakoriczeniu leczenia);

®  Rejestrowano irednig redukcie ropnl [2,9 (SD:2,5) wyjiclowo vs 1,6 (SD: 2,2}
po zakorczeniu leczenial;

®  Rejestrowano srednig redukcje sgczacych sie przetok [2,9 (SD: 2,6) wyjiciowo
vs 1,7 [5D: 2,0) po zakoficzeniu leczenia).

Metodologia Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone we Whoszech

= 31 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od

umiarkowanego do cieikiego;

Odsetek kobiet: 55%;

Sredni wiek pacjentdw: 40 lat (5D: 14);

Odsetek osob palgoych: 68%

Il lub 11l stopierf nasilenia HS wg skali Hurley (Il stopier: 42% pacjentdw, Il

stopied 58% pacjentdw);

®__ Niepowodzenie lub przeciwwskazanie do leczenia lekami grupy anty-TNF-alfa.

SEC w dawce 300mg stosowano co tydziert podczas pierwszych S tygodni leczenia.

Okres leczenia wynosit 28 tygodni.

B Odpowiedi na leczenie wg HISCR podezas kolejno 5., 16., | 20 tygodni leczenia
wynosita odpowiednio; 10%, 26% oraz 47%;

Wyniki »  (Odpowiedi na leczenie AN50 podczas kolejno 5., 16., | 24 tygodni leczenia
wynosifa odpowlednio: 16%, 29% oraz 35%;

m_ Odpowiedi na leczenie AN7S podezas kolejno 5., 16., i 24 tygodni wynosita
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odpowiednio: 10%, 19% oraz 18%;
= (Odpowledi na leczenie AN100 podczas kolejno 5., 16., | 24 tygadni wynosifa
odpowiednio: 10%, 13% oraz 12%;

Rates ol HISCR #nd AN Redection
mx
e

m —

- o ——aan

g, = i
e - o = ——
" -—
- i — L]
10w - i

L H 1] L] n = u
Time i

= Odnotowano redukcje nasilenla objawdw HS, mierzonych z zastosowaniem
skali IHS4. Srednia liczba punktéw w skali IH54 ulegla redukeji z 19 pkt.
{SD: 20) na poczatku badania do 10 pkt. (SD: 6) po 28 tygodniach leczenia,

Metodologia Retrospektywne badanie kohortowe

20 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa;

Odsetek kobiet: 60%* (12/20 pacjentdw);

Odsetek meiczyzn: 40%* (8/20 pacjentdw);

Srednl wiek pacjentdw: 37 lat [SD: 13,6);

BMI: 26 (50: 6,6);

I, I lub 11l stopier nasilenia HS wg skali Hurley (I stopien; 10% pacjentdw?®, Il

stopien: 65% pacjentdw®, lll stopieri: 25% pacjentdw®);

Srednia wartodé H3-PGA wynosita 4 [cietka postad HS);

®  Stosowane uprzednio leczenie: antybiotykoterapia, ertapen, anty-TNF-alfa,
Iinfliksimab, adalimumab, anakira (w przypadku wezedniejszego
niepowodzenia leczenia).

SEC w dawee 300 mg stosowano co tydzien podezas pierwszych 5 tygodni leczenia,

Interwencja nastepnie co 4 tygodnie,

Okres obserwacji 16 tygodni.

= Odpowled? na leczenie wg HISCR w 16 tygodniu leczenia wyniosta 75%

Wyniki {15/25 pacjentdw);

m  (Odnotowano redukcje nasilenia objawdw choroby wg H5-PHA z 4 do 2 pkt.

*Qhbliczone na podstawie destepryeh danych; S0- adchylense standardowe, ANSD, 75, 100 - 50%, 75% | 100% redukcja ropni i guzkdw

zapalnych; IH54 — skala oceniajgcq nasilenie objawdw HS (ang. International Hidrodenitls Suppurativa Severily Score system); BMI —wskalnik

masy ciata; H5-PGA - skala stuigca do oceny stopnia nasilenia objawdw HS przez lekarzy (ang. Hidradenitis Suppurativa Physicion Global

Assessment)
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

6.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczefstwa analizowane] interwencli -
podawania produktu leczniczego sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx®) podawanego w postaci iniekeji
podskdrnej w populacji dorostych pacjentéw z hidradenitis suppuratva w stopniu od umiarkowanego do
cieikiego.

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowsg ocene bezpieczenstwa w celu umoiliwienia
decydentowi wiasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Cosentyx® poprzez identyfikacje
zdarzen/dziata’ niepoigdanych najczedcie] wystepujacych, cieikich (ang. serfous), powainych (ang. severe),
wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia platnika. Ocena ta wykonana zostala zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych | Taryfikac]i [1].

6.2.Zakres poszerzonej oceny bezpieczeristwa

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniad analizy HTA
[14], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepoigdanych pochodzace z charakterystyki produktu
leczniczego Cosentyx® oraz z raportdw o zdarzeniach/dziataniach niepoigdanych, publikowanych na stronach
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych:

»  Furopean Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [40],
" Food and Drug Administration (www.fda.gov) [41],

" Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktow  Biobdjczych
{www.urpl.gov.pl) [42],

=  WHO Uppsala Monitoring Centre (http://fwww.who-umc.org/) [43],

®  Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [44].

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonad obszernego przeszukania dostepnych materialow w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu dziafar niepoigdanych zwigzanych z zastosowaniem sekukinumabu
w leczeniu wnioskowanej populacji pacjentdw z hidradenitis suppurativa (HS).

Majac na uwadze wytyczne HTA [1] rozszerzono kryteria wigczenia o badania prospektywne bez randomizacji,
badania retrospektywne, opisy serii przypadkdw, opisy przypadkow (jesli bedg dostepne) w celu
zidentyfikowania dziatari niepoiadanych, ktdre mogg wystepowaé w praktyce klinicznej.

Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji | oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka
strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono w dniach
22.03.2023r.
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Zdarzenla niepoigdane wyodrebnione w badaniach klinicznyech skonfrontowane 2z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx® [45].

6.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cosentyx®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzen niepoigdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx® [45].

Ponad 20 000 pacjentdw byto leczonych sekukinumabem w zaslepionych i otwartych badaniach klinicznych w
régnych wskazaniach terapeutycznych ([tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawdw, osiowa
spondyloartropatia, hidradenitis suppurativa [H5] i inne choroby autoimmunologiczne), co odpowiada 34 908
pacientolat ekspozycji. Sposrdd nich ponad 14 000 pacjentéw bylo eksponowanych na leczenie
sekukinumabem przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spéjny we wszystkich
wskazaniach.

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

Dziatania niepozgdane zglaszane w badaniach klinicznych, jak réwniez zgtaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu zostalty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw MedDRA. Dziatania niepoiadane w obrebie
katde] grupy wymieniono wedbug czestoscl wystepowania, zactynajac od dziatai najczedcie] wystepujacych.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoéci dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreélono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo
czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1,/1 000 do <1/100); rzadke (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<110 000); oraz czestost nieznana [nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (ang. adverse drug reaction, ADR) sg zakaZenia gornych drog
oddechowych (17,7%) (najczescie] zapalenia nosa | gardta, nieiyt nosa).

SiczegOiowe dane przedstawiono w poniisze] tabeli.
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Tabela 7. Wykaz dziatan niepoigdanych z badan klinicznych® oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu Cosentyx® do
obrotu w oparciu o ChPL [45]

Klasyfikacja Czestodt wystepowania
uktaddw | narzgdow Dziatanie niepoigdane
MedDRA Czesto  MNieczesto Rzadko  Nieznana
czesto
Infakcje gdrnych drig X
oddechowych
Opryszezka w jamie ustnej X
Kandydoza jamy ustnej X
Zakazenia Zaplenie ucha zewnetrznego X
i infekcje
Infekcje dolnych drog X
oddechowych
Grzybica stop X
Kandydoza blon sluzowych
i skdry (w tym kandydoza X
preebyku)
Zaburzenia krwi .
| uktadu chionnego Neutropenia X
Zaburzenia ukladu .
[T Reakcje anafilaktyczne X
Zaburzenia ukladu .
ne Bal ghowy X
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek X
Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki i i
] Wodnisty wyciek z nosa X
i érddpiersia
Biegunka X
Zaburzenia olgdka Nudnoéci X
1 jelit
Mieswoiste zapalenia jelit X
Pokrzywka X
Wyprysk dyshidrotyczny X
Zaburzenia skéry  L'Uszczajace zapalenie X
i tkanki podskérnej skory**
Zapalenie naczyr
spowodowane X
nadwrailiwoscig
Flodermia zgorzelinowa X
Zaburzenia ogdlne
I stany w miejscu Zmeaczenie X
podania
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*Badania kliniczne kontrolowane placebo (faza |l) u pacjentdw z tuszcrycy plackowaty, PsA, AS, nr-axSpA | HS, ktérym podawano 300 mg,
150 mg, 75 mg lub placebo do 12 tygodni (luszeryca) lub 16 tygodni (P54, AS, nr-axSpA i HS) czasu trwania leczenia, **Zptaszano preypadki
u pacjentdw @ rozpoznanierm luszcrycy

Opis wybranych dziatan niepoigdanych
Zakaienia

Pacjenci z hidradenitis suppurativa sg bardziej podatni na zakazenia. W kontrolowanym placebo okresie badan
klinicznych w hidradenitis suppurativa (tacznie 721 pacjentdw leczonych sekukinumabem 1 363 pacjentdw
leczonych placebo przez okres do 16 tygodni), zakazenia byly liczbowo wieksze w pordwnaniu z obserwowanymi
w badaniach tuszczycy (30,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w poréwnaniu z 31,7% u pacjentdw
leczonych placebo). Wiekszodé z nich nie charakteryzowata sie cieikim przebiegiem. Byty to zdarzenia o tagodnym
|ub umiarkowanym nasileniu i nie wymagaty przerwania leczenia.

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych w luszczycy plackowate] (fgcznie 1 382 pacjentdw bylo
leczonych sekukinumabermn | 694 pacjentdw leczonych placebo przez okres do 12 tygodni), zakaienia odnotowano
u 28, 7% pacjentow leczonych sekukinumabem w pordwnaniu z 18,9% pacjentdw leczonych placebo. Wiekszosc
zakazeri obejmowata niepowaine i fagodne lub umiarkowane zakazenia gdrmych drdg oddechowych, takie jak
zapalenie nosogardzieli, ktdre nie wymagaty przerwania leczenia. Odnotowano wzrost liczby kandydoz Sluzdwki
lub skdry, co jest zgodne z mechanizmem dziatania, ale przypadki te miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie,
nie byly powazne, reagowaty na standardowe leczenie i nie wymagaly przerwania leczenia. Powaine zakaienia
wystapity u 0,14% pacjentdw leczonych sekukinumabern i u 0,3% pacjentdw leczonych placebo.

W catym okresie leczenia (tacznie 3 430 pacjentdw leczonych sekukinumabem przez okres do 52 tygodni
w przypadku wiekszosc pacjentdw), zakazenia odnotowano u 47,5% pacjentéw leczonych sekukinumabem (0,9
na rok obserwacji). Powaine zakaienia odnotowano u 1,2% pacjentdw leczonych sekukinumabem (0,015 na rok
obserwacji).

Czestosci zakazen obserwowane w badaniach klinicznych fuszezycowego zapalenia stawdw i osiowego zapalenia
stawdw (zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i nieradiograficznego osiowego zapalenia stawow
kregostupa) byty podobne do obserwowanych w badaniach fuszczycy.

Neutropenia

W badaniach klinicznych Il fazy dotyczacych luszczycy, neutropenia byla czesciej obserwowana podczas
stosowania sekukinumabu nii placebo, ale wiekszodf przypadkdw byla tagodna, przemijajagca | odwracalna.
Neutropenie <1,0 0,5x109/| (stopier 3 wg CTCAE) odnotowano u 18 z 3 430 (0,5%) pacjentdw otrzymujacych
sekukinumab, bez zaleinoéci od dawki | bez zwigzku czasowego z zakazeniami w 15 z 18 przypadkdw. Nie
odnotowano przypadkdw ciezsze] neutropenii. Niepowaine zakaienia ze zwykfa odpowiedzig na standardowe
leczenie | niewymagajace przerwania stosowania sekukinumabu odnotowano w pozostatych 3 przypadkach.

Czestosc neutropenii w fuszczycowym zapaleniu stawdw oraz w osiowym zapaleniu stawow (zesztywniajace
zapalenie stawdw kregostupa i nieradiograficzne osiowe zapalenie stawow kregostupa) oraz w hidradenitis
suppurativa byfa podobna do tuszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x109/1 (stopien 4 wg CTCAE).
Reakcie nadwrazliwosci
W badaniach klinicznych obserwowano pokrzywke i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na sekukinumab.

Immunogennodé

W badaniach klinicznych tuszczycy, fuszczycowego zapalenia stawdw | osiowego zapalenia stawdw
(zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i nieradiograficznego oslowego zapalenia stawdw kregosfupa)
oraz hidradenitis suppurativa, u mniej niz 1% pacjentéw leczonych sekukinumabem rozwinely sie przeciwciala
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przeciwko sekukinumabowi do 52 tygodnia leczenia. Okofo potowa pojawiajgcych sie w trakcie leczenia
przeciwciat neutralizowata lek, ale nie bylo to zwigzane z utraty skutecznosci lub nieprawidiowosciami
farmakokinetycznymi.

Populacja pediatryczna
Dzialania nie dane u pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 lat z fuszcz lackowa

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano w dwdch badaniach Il fazy u pacjentdw pediatrycznych
z tuszczycg plackowatq. Pierwsze badanie (badanie pediatryczne 1) byto podwéjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniemn z udziatern 162 pacjentdw w wieku od & do mniej niz 18 lat z cieiky tuszczyca plackowata.
Drugie badanie (badanie pediatryczne 2) to otwarte badanie z udzialern 84 pacjentdw w wieku od & do mniegj niz
18 lat z umiarkowang do ciezkiej tuszczycy plackowata. Profil bezpieczerstwa zgloszony w tych dwéch badaniach
byt zgodny z profilem bezpleczeristwa zgtoszonym u dorostych pacjentdw z tuszczyea plackowaty.

Dzialania niepozgdane u pacjentdow pediatrycznych z 114

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano rdwniez w badaniu Ill fazy u 86 pacjentdw z miodzieficzym
idiopatycznym zapaleniem stawdw z ERA | JPsA w wieku od 2 do mniej niz 18 lat. Profil bezpieczeristwa zgtoszony
w tym badaniu byt zgodny z profilem bezpleczenstwa zgfoszonym u dorostych pacjentow

6.4. Ocena bezpieczerfistwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB, WHO-UMC
i MHRA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatar niepoigdanych na podstawie informac]i zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [40], Food and Drug Administration [41], Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych | Produktow Biobdjczych [42], WHO-UMC [43] oraz Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekdw
i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) [44].

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczerfstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne [46]. Podnosi sie w nim, Ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie
Zarzqdzania Ryzykiem.

Zagroteniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajace specjalnych dziatan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagroizer tak, aby terapia cechowala
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko :zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Cosentyx® wynika z istnienia
wystarczajgcych dowoddw, wskazujacych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.

Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktorych mozliwe jest powigzanie wystgpujgcego zagroienia ze stosowaniem
leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostal jeszcze potwierdzony | wymaga dalsze] oceny.

Brakujgce informacje to dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktdrych obecnie nie ma I naledy
je zebrad (np. dotyczgce diugotrwatego stosowania leku).
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Tabela 8. Lista wainych zagroter oraz brakujgcych informacji dotyczgcych produktu leczniczego Cosentyx® [46]*

Waine zagroienia oraz brakujgce informacje dotyczace produktu leczniczego Cosentyx®
Zakatenia | zaratenia

Wi identyfikowane ryzyk L
R ne ° Reakcje nadwrailiwosci
Mowotwory ztosliwe lub nieckreslone
X Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. MACE)
Waine potencjalne ryzyko v &

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

Myili | zachowania samobdjcze

Maraienie ptodu w macicy

Divgoterminowe dane dotyczace berpieczeristwa
*Zaktualizowane na stronle EMA dzied 05.04.2023 r.

Brakujgce informacje

Nalezy podkreslié, iz wskazane powyzej zagroZenia dotyczg zastosowania produktu leczniczego Cosentyx®
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan, Niniejszy plan zarzadzania ryzykiem dla leku Cosentyx® nie
uwzglednia jeszcre wskazania Hidradenitis suppurativa.

Ma stronie EMA zidentyfikowano rdwnie: dwa dokumenty PRAC (ang. Pharmacovigilonce Risk Assessment
Committee) dotyczace zgtoszen przyjetych na posiedzeniu w dniach 11-14 stycznia 2021 [48] oraz 3-6 maja 2021
[49] dla sekukinumabu, w ktérych wymienia sie dwa dziatania niepotgdane: paralii twarzy (ang. foclal paralysis)
oraz zapalenie naczyn zwigzane z IgA (choroba Schinleina | Henocha; EPITT).

Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPLIE)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
zidentyfikowano informacje dotyczgce bezpieczedstwa dla produktu leczniczego Cosentyx® [42], pochodzgce
z dokumentu zatytulowanego ,Mowa tres informacji o produkcie -zalecenia PRAC dotyczgce zgloszen®,
zawierajacego peing tresé zalecert PRAC dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego,
a takie pewne ogblne wskazdwki odnoszgce sie do zgtoszen. Zidentyfikowane dane na stronie URPLIB stanowig
fragmenty zalecen PRAC dotyczgcych zgloszen przyjetych na posiedzeniu PRAC w dniach 3-6 maja 2021 r.
(zidentyfikowane weczesniej na stronie EMA) [50).

Zgodnie z zaleceniami PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) w drukach informacyjnych
produktu lecznicznego Cosentyx® majg zostac dodane informacje wskazujgce na moiliwosc wystgpienia
zapalenia naczyn z nadwarazliwosci (zapalenie naczyn zwigzane z IghA; choroba Schénleina | Henocha; EPITT nr
19640).

I. Charakterystyka Produktu Leczniczego:

Rozdzial 4.8. Dzialania niepoigdane

Klasyfikacja ukladdw i narzgddw Czestosd wystepowania Dziatanie niepoigdane

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrne Rzadko Zapalenie naczyn z nadwrailiwosci

Il. Ulotka dofgczona do opakowania:

R iaf 4, Moli fania nl I

Inne dzialania niepoigdane

Rzadko (mogg wystepowact nie czesciej niz u 1 osoby na 1000):

Zapalenie matych naczyd krwionosnych, mogace wywotaé wysypke skdrng z niewielkimi czerwonymi lub
fioletowymi grudkami (zapalenie naczyr).
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Food and Drug Administration (FDA)

Ma stronach nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Cosentyx® w leczeniu pacjentdw z hidradenitis suppurativa.

MHRA

Na stronach Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdw | Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), WHO Uppsala
Monitoring Centre nie odnaleziono zadnych informac)i dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Cosentyx® w leczeniu pacjentdw z hidradenitis suppurativa.

WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC)

Dane © bezpleczedstwie ocenlane] Interwencji zidentyfikowano rdwnie: na stronie internetowe]
http:/fwww.vigiaccess.org/ [47], stanowigce] rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajgcg
zestawienie dziatafi niepoiadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekdw.

Tabela 9. Dziatania niepozgdane (ang. odverse drug reactions, ADR) raportowane podezas stosowania produktu leczniczego

Cosentyx® [47]
Dziatania niepoigdane Catkowita liczha raportowanych ADR: 120 450
Zaburzenia krwi | ukiadu limfatycznego 985
Zaburzenia w obrebie serca 1725
Wady wrodzone, choroby rodzinne | genetyczne 116
Zaburzenia ucha i biednika 1349
Zaburzenia endokrynologiczne 277
Zaburzenia oka 2372
Zaburzenia tolgdkowo-jelitowe 13 053
Zaburzenia ogdlne | stany w miejscu podania 54 870
Zaburzenia watroby oraz drég idtclowych 817
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3372
Zakaienia i zaradenia pasclytnicze 25 108
Urazy, zatrucia | powikiania proceduralne 26 235
Badania diagnostyczne 6551
Zaburzenia metaboliczne | odiywiania 2138
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 20431
Nowotwory tagodne, zloliwe i nieokreslone (w tym torbiele 2303
i polipy)
Zaburzenia ukfadu nerwowego 10 305
Cigia, potdg i okres okotoporodowy 347
Zgloszenia dotyczace produktu 4950
Zaburzenia psychiczne 5271
Zaburzenia nerek | ukladu mocrowego 1557
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 8E2
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 2918
Zaburzenia skdry | tkanki podskdrne] 34 002
Uwarunkowania spoteczne 211
Procedury chirurgiczne | medyczne 1531

65



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorasfych pagientow z hidradenitis suppurativa (H5) — onaliza kliniczna
| "EERT.:“'R#’\:“!I | [ NAK

Dziatania nlepoiadane Catkowita lictha raportowanych ADR: 120 450
Zaburzenia naczyniowe 2344
Rozkiad ADR w podziale na lata Liczba ADR (%)
2022 15 613 (13%)
2021 18 182 (15%)
2020 16 831 (14%)
2019 26 791 (22%)
2018 22 050 (18%)
Rozklad ADR w podziale na pled
Kobiety 67 175 (56%)
Meiczyini 47 264 (39)
Nie okreslono 6011 [5%)

Powyie] zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa produktu leczniczego Cosentyx®, aktualne na
dzien 05 kwietnia 2023 r.

6.5.0cena bezpieczeristwa sekukinumabu w oparciu o dodatkowe dowody
naukowe

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania obserwacyjne:

=1 wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, dostepne w  postaci  publikacji
petnotekstowej Fernandez-Crehuet 2023 [51];

= ] wieloodrodkowe badanie obserwacyjne Ribero 2021 [52);

= 1 retrospektywne badanie kohortowe Reguia 2020 [53).

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano:

® 2 badania jednoramienne oceniajgce bezpieczeristwo terapii: Prussiak 2019 [54), Casseres 2020 [55];
= §opisow przypadkdw/serii przypadkdw: Rames 2021 [S6), Glowaczewska 2020 [57), Schuch 2018 (58],
Thorlacius 2017 [58], Jorgensen 2018 [60], Konda 2022 [61].

Dodatkowo w niniejszych rozdziale przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia sekukinumabem
oraz zalecenia w zakresie monitoringu bezpieczefstwa terapii. Niniejsze dane przedstawiono w opracowaniu
wtdrnym Holcomb 2021 [62).

Whyniki pochodzgce z badan obserwacyjnych oraz jednoramiennych w ktorych dostepne byty dane dotyczgce
skutecznosci leczenia przedstawiono w rodziale ,Analiza efektywnodci praktycznej”.

Charakterystyke zidentyfikowanych doniesied naukowych oraz wnioski dotyczace bezpieczeristwa ptyngce
z niniejszych doniesien przedstawiono ponize).

6.5.1. Badanie obserwacyjne Fernandez-Crehuet 2023
Wielooérodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne Fernandez-Crehuet 2023 [51] dostepne w postaci
pefnego tekstu publikacji, przeprowadzone zostalo w 9 szpitalach w Hiszpanii.
Populacje badania stanowili dorosli pacjenci z:

= rozpoznaniem hidadenitis suppurativa w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (w oparciu o skale
IH54 lub Hurley);
" brakiem odpowiedzi na leczenie lub przeciwwskazanie do leczenia adalimumabem;
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m  pacjenci ktdrzy udzielili zgody na udziat w badaniu.

DtugosE okresu obserwacji wynosita co najmniej 16 tygodni. Glownym punktem korfcowym ocenianym
w badaniu byta odpowiedi na leczenie wg HIiSCR podczas 16 tygodni leczenia oraz bezpieczeristwo terapii czyli

zdarzenia niepoigdane wystepujgce podezas leczenia.

Tabela 10. Charakterystyka badania obserwacyjnego Fernandez-Crehuet 2023 [51)

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw
Liczba pacjentdw 47
Wiek pacjentdw w latach, srednia (SD) 40,9 (10,9)
Liczha kobiet, n (%) 24(51,1)
BMI {kg/m?) 29,6 (6,6)
HS w rodzinie pacjenta (tak], n (%) 23 (48,9)
Srednia diugoéé trwania HS (SD), lata 18,8 (8,6)
I oo
Masilenie choroby wg skali Hurley, n (%) ] 22 (46,8)
m 25(53,2)
Srednia liczba lokalizacji HS (SD) 5.2 (2,0)
Nie biologiczne 3,2(2.2)
Wezedniejsze leczenie, drednia [SD) Biologiczne 1,307
Chirurgia 23027
Srednia liczba guzkdw zapalmych (SD) 4,0(3.4)
Srednia liczba ropni (SD) 29(2,5)
Srednia liczba przetok (SD) 2,9(2,5)
Srednia liczba punktdw wg IHS4 21,1(11,9)
Srednia liczba punktow w skali NRS 7.2(23)
Nie 34 (72,3)
l“jf:::‘;”::;‘;" Antybictykoterapia systemowa 6(12,8)
Kortykosteroidy systemowo 7(14,9)
Tak 2(4,3)
Chirurgia skejarzona, n (%)
Nie 45 (85,7)
Charakterystyka interwencji: dlugos¢ terapii wynosita 16 tygodni
Sekukinumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, n (%) 12 (25,53)
Sekukinumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie, n (%) 35 (74,045)
Wyniki dotyczace bezpieczefistwa
Zdarzenia niepotadane agdtem, n (%) 316,82)
Grzybica jamy ustnej, n (%) 12,1}
Zaostrzenie fuszczycy, n (%) 12,1}
Bdle stawdw i stany zapalne, n (%) 1{2,1)
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Utrata pacjentdw z badania ogdlem, n (%) 9(15,11)
Uitrata pacjentdw z badania z powodu zdarzen niepodgdanych, n (%) 214,3)
Utrata pacjentdw z badania z powodu pogorszenia HS, n (%) 1{2,1)

Utrata pacjentdw z badania z powodu braku odpowiedzi na leczenie,

6(12,8
n (%) 12,8)

W oparciu o wyniki badania retrospektywnego badania obserwacyinego Fernandez-Crehuwet 2023 naledy
whnioskowac o korzystnym profilu bezpieczernstwa sekukinumabu wérdd pacjentéw z rozpoznaniem hidradenitis
suppurativa w stopniu od umiarkowanego do cieikiego. Czestodé wystepowania zdarzer niepozadanych ogdtem
wynosila ponite] 7%, natomiast utrata pacjentdw z badania 2 powodu zdarzen niepoiadanych poniiej 5%.

6.5.2. Badanie obserwacyjne Ribero 2021 i Reguia 2020

Szczegdtowe dane dotyczgce badan obserwacyjnych przedstawiono w poniisze] tabeli,

Tabela 11. Dodatkowa ocena bezpieczernstwa dla sekukinumabu [52, 53]
Badanie Charakterystyka

Metodologia Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone we Whoszech

= 31 pacjentdw 2 rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od
umiarkowanego do cieikiego;

B Odsetek kobiet: 55%;
Populacja = Sredni wiek pacjentdw: 40 lat [SD: 14);
m  (Odsetek osob palgoych: 68%
Ribero 2021 B |l lub Nl stopied nasilenia HS wg skali Hurley (Il stopied: 42% pacjentdw, Il
[52] stopien 58% pacjentdw);
®__ Niepowodzenie lub przeciwwskazanie do leczenia lekami grupy anty-TNF-alfa.
intarwancia SEC w dawce 300mg stosowano co tydzier podczas pierwszych 5 tygodni leczenia.
Okres leczenia wynosit 28 tygodni.
®  Podczas 28 tyg. leczenia krostki na twarzy priypominajgce trgdzik byly
Wyniki jedynym zarejestrowanym zdarzeniem niepoigdanym;
®  (Okoto 50% pacjentdw (17/31 pacjentdw) ukoriczyto udziat w 28 tyg. badaniu.

Mie podano przyczyn utraty pacjentdw z badania.
Metodologia Retrospektywne badanie kohortowe

20 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa;

Odsetek kobiet: 60%* (12/20 pacjentdw);

Odsetek maiczyzn: 40%* (8/20 pacjentdw);

Sredni wiek pacjentdw: 37 lat (SD: 13,6);

BMI: 26 (SD: 6,6);

I, Il lub Il stopien nasilenia HS wg skali Hurley (I stopier: 10% pacjentdow®, Il

stopier: 65% pacjentdw®, Il stopien: 25% pacjentow®);

Srednia wartos¢ H5-PGA wynosita 4 (cieika postad HS);

[53] B Stosowane uprzednio leczenie: antybiotykoterapia, ertapen, anty-TNF-alfa,
infliksimab, adalimumakb, anakira.

SEC w dawce 300 mg stosowano co tydzien podezas pierwszych 5 tygodni leczenia,

Interwencja nastepnie co 4 tygodnie.

Okres obserwacii: 16 tygodni.

= U 2 pacjentdw odnotowano wystgpienie choroby Chrona po 3-5 miesigcach
leczenia. U pacientdw nie obserwowano uprzednio lub nie stwierdzono
w rodzinie choroby zapalne] jelit;

" Nie rejestrowano wstq_pienla cietkich rdarzen niepotgdanych.

*Dbliczono na podstawie dostepnych danych; 5D- odchylenie standardowe, IH54 = skala oceniajgcg nasilenie objawdw HS (ang. International

Hidrodenitis Suppurative Severity Score system); BMI —wskainik masy ciata; HS-PGA - skala slukgca do oceny stopnia nasilenia objawdw HS

przez lekarzy (ang. Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment)

Populacja

|
:

Wyniki
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6.5.3. Bezpieczenstwo w badaniach jednoramiennych

Dane przedstawiono ponilej.

Tabela 12, Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla sekukinumabu [54, 55]

Jednoramienne badanie interwencyjne | fazy, prowadzone bez zaslepienia proby

= 5 pacjentdw 2z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od
umiarkowanego do cigikiego;

Il lub 11l stopier nasilenia HS wg skali Hurley:

2 jedno niepowodzenie terapii antybiotykami;

56% populacja stanowili meiczyini;

Srednia wieku to 37 lat;

Srednia waga ciata: 102,7 kg

Interwencja

SEC w dawce 300 mg stosowano co tydzien podezas pierwszych 5 tygodni leczenia,
nastgpnie co 4 typodnie podczas kolejnych 24 tygodni terapii.

Wyniki

= Nie odnotowano wystgpienia zadnych cigikich zdarzen niepozgdanych takich
jak choroba zapalna jelit;
U 5 pacjentdw wystgpity infekcje gérnych drdg oddechowych;
2 pacjentdw nie zakoriczyto udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosc
leczenia w 8 1 12 tyg. obserwacji;

= | jednego pacjenta, u ktdrego wystgpita pefna odpowiedi na leczenie
przerwano terapie z powodu plancwanej operacji blizny z powodu HS,
ograniczajgce] ruch pacjentowi. Niniejszy pacjent po zabiegu operacyjrym
kontynuowat leczenie;

® 7 pacjentdw przedweczesnie ukorczyto udziat w badaniu pomimo osiagniecia
odpowiedzi na leczenie wg HISCR (jeden pacjent w 20 tygodniu badania
z powodu nasilenia potwierdzonej niedokrwistosci z niedoboru ielaza, drugi
natomiast w 4 tyg. 2 powodu przypadkowego ulycia zabronionego leku, tj.
acetonidu trimacynolonu),

Jednoramienne badanie interwencyjne, prowadzone bez zaslepienia praby

= 20 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od
umiarkowanego do cigikiego;

=i lub Il stopied nasilenia HS wg skali Hurley (Il stopier: 20% pacjentdw, III

stopien B0% pacjentdw)

Liczba kobiet (3): 10 (50%);

Rasa: biata (50% pacjentdw), czarna (40% pacjentdw), inna [10% pacjentdw];

Srednia wieku pacjentdw: 35 lat (SD: 12);

Srednia wartoSé BMI: 35 (SD: 7);

Pacjenci niepalgey (35%), palacy (35%), byli palacze (30%);

Srednia liczha pacjente-lat: 10 {SD: 10);

Wiezedniejsze leczenie anty-TNF alfa: 30% pacjentdw;

Median trwania choroby w latach: 10 (zakres: 1; 56);

Whystepowanie HS w rodzinie; 15% pacjentdw;

Srednia liczba ropnl | guzkdw zapalnych: 16 (SD: 13)

Srednia liczha ropni: 13 (SD: 13)

Srednia liczba guzkdw zapalnych: 3 (SD: 3)

Srednia liczba saczacych sie przetok: 10 (SD: 14)

Srednia liczha punktdw wg Sartorius: 190 (SD 118)

Srednia liczba punktdw wg DLQJ: 13 (SD: 6)

Interwencja

SEC w dawce 300mg stosowano co tydzier podczas pierwszych 5 tygodni leczenia,
nastepnie sekukinumab stosowano co 4 tygodnie (N=9 pacjentdw) lub co 2
tygodnie [N= 11). Dfugos< leczenia wynosita 24 tygodnie.

Wyniki

m  63% pacjentdw (13/20) ukoriczyto wdziat w badaniu;
B Leczenie sekukinumabem byto dobrze tolerowane przez pacjentdw;
B Nie odnotowano przypadkdw wystapienia cietkich zdarzen niepoigdanych.
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6.5.4. Opisy przypadkdw [/ serii przypadkdw

Zidentyfikowano 6 opisow przypadkdw/seril przypadkdw: Romos 2021 [56), Glowaczewska 2020 [57], Schuch
2018 58], Thorlacius 2017 [58], Jorgensen 2018 [60], Kondo 2022 [61].

Tabela 13. Dodatkowa ocena bezpleczefistwa dla sekukinumabu [56, 57, 58, 59, 60, 61]

Badanie Metodologia Populaca Wyniki bezpieczeristwa
Populacja (gtdwne kryteria):
® 23 pacjentdw z rozpoznaniem HS;
=l lub 1l stopied nasilenia HS wg skali Hurley
(Il stopier: 12/23 pacientdw, Il stopied 11/23
pacjentdw); _
B MNasilenie choroby wg IH54: Srednia wartosé Nie odnotowano
wyjéciowa 11,3 (5D: 9,3); pawainych 2darzed
»  Srednia wieku pacjentdw: 42,7 lat (SD: 13,2); niepozdanych.
" BMI: 28,82 (SD: 6,4). W przypadku 4
Ramaos 2021 Opis serii ) pacjentdw, odnotowano
[586] proypadkdw Interwencja: wystgpienie miejscowo
U wsrystkich pacjentdw zastosowano schemat bélu o tagodnym
leczenia SEC  analogiczny do  stosowanego nasileniu, ktdry nie
w fuszczycy, nastgpnie od 24 tygodnia terapii  prowadzi do wycofania
dozwolone bylo zwiekszenie czestoici podawania  Pacjentdw z badania.
SEC do 300 mg co 21 lub co 14 dni {jesli byto do
konieczne), w oparciu o nasilenie objawdw choroby
wg PGA lub IH54.
Okres obserwacji: 52 tygodnie.
Charakterytyka pacjenta:
75 |etni meiczyzna rasy biate] z HS w |l stopniu
nasilenia wg Hurley, leczony oraz niereagujacy
uprzednio  amoksyeyling,  klindamyeyng,
rifampicyng i klindamycyng, acytretyng
i cyklosporyng, leczony  wielokrotnie Terapia SEC byta dobrze
Glowaczewska . chirurgicznie z powodu HS; tolerowana, nie
2020 [57] Opis przypadku HS zdiagnozowany od 7 lat; odnotowano wystapienia

Pacjent niepalacy tytoniu;

BMI: 24,3kg/m?

Wspdatwystepujgce nadcisnienie oraz depresja
Interwencja:

Sekukinumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie.
Okres obserwac]i: 24 tygodnie.

zdarzen niepoiadanych.
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Charakterytyka pacjenta:

24 letni mekczyzna 2 HS rozpoznanym od 6 lat;

» Nawroty w zakresie wystepowania guzkdw
zapalmych;

= rozlegle zapalenie skéry obejmujgce glownie
pachwiny i okolice posladdw.,

®  Dotychczasowe teraple HS  takie Jak  Nie odnotowano zdarzend
Schuch 2017 Opis przypadku klidamyeyna z ryfampicyng, izotretynoina, leki niepoigdanych
[58] z grupy anty-TNF alfa i adalimumab oraz  zwigzanych z leczeniem
infliksimab okazaty sie nieskuteczne. sekukinumabem.
Interwencja:
Sekukinumab w dawce 300 mg co tydzied podczas
pierwszego miesigca terapii, nastepnie SEC co 4
tygodnie.
Okres obserwacji: 28 tygodni.
Charakterytyka pacjenta:
® 47 |etni meiczyzna 2 cigiky postacig HS; Ul pacjenta rozpoznano
" Leczony uprzednio adalimumabem, kanydoze jamy ustnej,
cyklosporyna, infliksimabem oraz anakira, w 12 tygodniu leczenia,
Tharlac » Wspotwystepowanie otylosci oraz cukrzycoy. Kandydoze wyleczona
[59] e Opis przypadku  Interwencja: skutecznie za pomocy
mikonazolu, U pacjenta
Sekukinumab w dawce 300 mg co tydzied podczas nie wystapity 2adne
pierwszego miesigca terapii, nastepnie 5EC co 4 dodatkowe zdarzenia
tygodnie. niepoigdane.
Okres obserwacji: 3 miesiace.
Charakterytyka pacjenta:
= 36 letnia kobieta z rozpoznaniem HS w stopniu
II;
B HS zdiagnozowany od 20 lat;
= BMI: 30 kg/m? Podczas leczenia
Jorgensen 201 Opls proypadiky Wspdtwystepowanie depresji odnotowano mstﬁpnenlze
[60] Interwencja: kilku przypadkdw infekcji
gardta oraz gorgczki
Sekukinumab w dawce 300 mg co tydzier podczas
pierwszych 5 miesiecy terapii, nastepnie 5EC co 4
tygodnie,
Okres ohsarwacji: 6 miesiecy.
Charakterytyka pacjenta:
" 30 letnia kobieta, u ktdre] wystepowata ) .
wysypka, Swigd obejmujacy uszy, tutow Sekukinumab moze
Konda 2022 Opis przypadku i koriczyny, trwajaca od okoto 6 tygodni; r“d'f“_pﬂ""“d”“’f"f
[61] " Zmiany skérne pojawity sie kilka dni po opdinione reakeje

zastosowaniu drugiej dawki SEC 300 mg,
zastosowanej plerwotnie w celu leczenia HS
w stopniu .

nadwrailiwosci,

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano opracowanie wtérne Halcomb 2021
[62], w ktdrym przedstawiono informacje odnosnie bezpieczenstwo lekdw stosowanych w leczeniu hidradenitis
suppurativa (ang. FDA Pacage Insert) oraz rekomendacje w zakresie monitorwania bezpieczenstwa terapii, w tym
leczenia sekukinumabem.

Autorzy opracowania Halcomb 2021 zwrdcili uwage na nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

SEC:
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m  |nfekcje (w tym zapalenie nosogardzieli, infekcje gérnych drog oddechowych, infekeji $luzdwek oraz
skary, infekcji Candida);

= Nieswoiste zapalenie jelit;

®  Reakcje nadwraliwodci, w tym anafilaksja.

W zwigzku z powyiszym zalecany jest wyjsciowy monitoring pacjenta (ang. baseline monitoring) pod katem
profilu metabolicznego oraz morfologii krwi. Zaleca sie wykonanie testdw w kierunku gruilicy, wirusowego
zapalnie wgtroby typu B oraz HIV. Ponadto rekomendowane jest wykonanie raz w ciggu roku testu w kierunku
gruilicy (ang. ongoing monitoring).
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7. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ
— JEDNORAMIENNE BADANIA KLINICZNE/SERIA PRZYPADKOW

W celu pelnego zobrazowania skutecznosci klinicznej terapii sekukinumabem wirdd pacjentdéw z hidradenitis
suppurtiva, autorzy przegladu zdecydowali o przedstawieniu danych dla kluczowych punktdw koricowych
z punktu widzenla rozpatrywanej jednostki chorobowe] w oparciu o wyniki badan jednoramiennych oraz serie
przypadkdw.

Szczegofowe dane przedstawiono w ponizsze| tabeli.

Tabela 14, Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej dla sekukinumabu - badania jednoramienne [54, 55, 63]

Metodologia Jednoramienne badanie interwencyjne | fazy, prowadzone bez zaslepienia proby

= 5 pacjentdw 2z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od

umiarkowanego do cigikiego;

Il ukr 11 stopien nasilenla HS wg skali Hurley;

2 jedno niepowodzenie terapii antybiotykami;

56% populacja stanowili medczyini;

Srednia wieku to 37 lat;

Srednia waga ciata: 102.7 kg

SEC w dawce 300mg stosowano co tydzien podczas pierwszych 5 tygodni leczenia,

nastgpnie co 4 tygodnie podczas kolejnych 24 tygodni terapii.

m  (Odpowiedi na leczenie wg HISCR odnotowano u 67% pacientdw
uczrestniczgeych w badaniu (6/9) podezas 24 tygodniowego okresu leczenia;

Interwencja

- == HSCA

Mot el Pabieety
T R

Wyniki W IR
®  (Obserwowano redukcje aktywnosci choroby, mierzone] za pomoca skali
Sartoriusa. Mediana liczby punktdw w niniejszej skali po 24 tyg. leczenia
wynosita 95 wzgledem 175 pkt. na poczatku badania;
B Mediana liczby guzkdw zapalmych ulegta redukcji do 3 wzgledem 11 zmian na
poczatku badania;
®  (Odnotowano poprawe jakosc iycia pacjentdw z HS wyraiong w postaci
redukcji liczby punktdw wg wskafnika DLOI, wynoszaca 7 pkt. wegledem
wartoici poczgtkowej wynoszacej 13pkt. (mediana).
Metodologia Jednoramienne badanie interwencyjne, prowadzone bez zaslepienia praby

= 20 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa w stopniu od
umiarkowanego do cigikiego;

= |l lub lll stopier nasilenia HS wg skali Hurley (Il stoplen: 20% pacjentdw, Iil

stopien 80% pacjentdw)

Liczba kobiet (3): 10 (50%);

Rasa: biata (50% pacjentdw), czarna (40% pacjentdw], inna (10% pacjentdw);

Srednia wieku pacjentdw: 35 lat {5D: 12);

Srednia wartos BMI: 35 (SD: 7);

Pacjenci nlepalgey (35%), palacy (35%), byll palacze (30%);

Srednia liczba pacjento-lat: 10 {SD: 10);

Wezedniejsze leczenie anty-TNF alfa: 30% pacjentdw;

Median trwania choroby w latach: 10 (zakres: 1; 56);

Whystepowanie HS w rodzinie; 15% pacjentdw;

Srednia liczba ropnl | guzkéw zapalnych: 16 (SD: 13)

Srednia liczba ropni: 13 (SD: 13)

Srednia liczba guzkdw zapalnych: 3 (5D: 3)

Srednia liczba saczacych sie przetok: 10 (SD: 14)
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= Srednia liczha punktéw wg Sartorius: 190 (SD 118)
m__ Srednia liczba punktéw wg DLQI: 13 {SD: 6
SEC w dawce 300 mg stosowano co tydzied podczas pierwszych 5 tygodni leczenia,
Interwencja nastepnie sekukinumab stosowano co 4 tygodnie (N=9 pacjentdw) lub co 2
tygodnie {N= 11). Diugosé leczenia wynosita 24 tygodnie.
B Odpowied: na leczenie wg HISCR odnotowano w 70% pacjentdw
uezestniczgeych w badaniu (14/20) podezas 24 tygodniowego okresu leczenia;

Rares of HSCK sl AN Hedectos

B Poderas 12 tygodni terapil odpowied: na leczenie ANS0, ANTS oraz AN1DOD
wynosi kolejno; 65%, 20% oraz 5%;

B Podczas 24 tyg. okresu obserwaci cdpowledZ na leczenie ANSD, AN7S oraz
AN100 jest wyksza | wynos! kolejno; 75%, 35% oraz 15%;

Wynild ®  (Obserwowano redukcje aktywnosci choroby, mierzonej za pomocg
rmodyfikowane] skali Sartoriusa po zakoficzeniu terapii wzgledem wartosci
wyjiciowej, wynoszaca odpowiednio: 12 tygodni leczenia - 57 punktdw
(95%C); -88; -25; SD: 67 pkt.) oraz 24 tygodnie leczenia - 51 punktow
(95% Cl: -87; -15; 5D: 77). W przypadku obu analizowanych okresdw leczenia
uzyskane wyniki 53 istotne statystycznie;

»  (Odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci iycia pacjentdw z HS
wyratong w postad redukcji liczby punktéw wg wskagnika DLQI, wynoszacy 4
pkt. (95% CI: -7; -0,9); 50: 60) podezas 12 tygodni terapii. W przypadku 24
tygodniowego okresu leczenia obserwowana redukcja nie wykazuje
rnamiennosc statystyczne).
Podsumowugc, w przypadku wigkszodci pacjentdw uczestniczgcych w badaniu
odnotowano  wystapienie odpowiedzi na leczenie wg HISCR. Leczenie
sekukinumabem pozwala na istotng statystycznie redukcje aktywnodci choroby
oraz pograwia jakos iycia pacjentdw z HS,
Metodologia Badanie jednoramienne (seria preypadkdw)

m 17 pacjentdw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa;
Do badania wiaczono 10 kebiet oraz 7 mekczyen;
HS rozpoznany ad 10,5 roku (zakres: 6; 30 lat);
Sredni wiek pacjentdw: 36,6 lat (zakres: 19; 64 lata);
I, Il lub 11 stopied nasilenia HS wg skali Hurley || stopien: 1 pacjent, Il stopier:
11 pacjentdw, Il stopien: 5 pacjentdw);
Srednia waga pacjentéw: 70 kg (zakres: 43; 90);
MNiepowodzenie stosowane] wezedniej terapii z zastosowaniem antybiotykdw;
Wizeiniejsze leczenie lekami z grupy anty-TNF alfa (infliksimab, adalimumab,
anakira)

SEC w dawce 300mg stosowano co tydzier podczas pierwszych 5 tygodni leczenia,
Interwencja nastepnie co 4 tygodnie.

Srednia okresu obserwaci: 14 miesiecy

m  (Odpowiedi na leczenie wg HISCR obserwowano w 76% pacjentdw

(13/17 osdb);

= Obserwowano redukcje objawdw choroby, mierzonych za pomocy skali
H5-PGA
Podczas éredniego okresu obserwac)i wynoszgcego 14 miesiecy nie
odnotowano utraty odpowiedzi na leczenie;
®  Wydaje sig, ii na uzyskane wyniki nie miato wphywu palenie tytoniu oraz waga

pacjenta.

50 —odchylenie standardowe, ANSO, 75, 100 -50%, 75% 1 100% redukcja ropnii guzkdw zapalnych; IM54 — skala oceniajgcy nasilenie objawdw
HS {ang. International Hidrodenitis Suppurativa Severity Score system); BMI —wskainik masy ciata; HSPGA —skala shulgca do oceny stopnia
nasilenia oblawdw HS preer lekarzy (ang. Hidrodenitis Suppurative Physiclan Glabal Assessment)
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu naledy uwzglednic cechy same] analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskdw) oraz jakoi¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badad w kontekécie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodykaftyp badan, ryzyko wystapienia bledu systematycznego,
rozbieznosé wynikow wigczonych badan, ocenafzdefiniowanie punktéw koficowych i utrata pacjentow
z badan} [1].

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

¥ Sposob zaprojektowania badan SUNSHINE/SUNRISE, umoiliwia bezposrednie pordwnanie efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii SEC+S0C vs PL+50C, natomiast w przypadku diuiszego okresu
obserwacji (52 tyg.) nie przedstawiono danych dla ramienia PL+SOC, uniemoiliwjgc tym samym ocene
efektywnosci klinicznej SEC+50C z wybranym komparatorem (PL+50C) w diuzszym okresie czasu. Niemnigj
jednak sposob przedstawienia danych w obu badaniach pozwala na oceng wptywu diugosci terapii 5EC na
podtrzymanie efektow terapeutycznych uzyskanych podczas pierwszych 16 tygodni leczenia;

¥  We wszystkich ramionach terapeutycznych analizownaych w badaniach SUNSHINE/SUNRISE dozwolone
bylo zastosowanie terapii standardowej (SOC), autorzy publikcji nie podajg jednak u jakiej czesci populacji
w kaidej z ocenianych grup pacjentdw konieczne byto zastosowanie terapii standardowej (SOC);

¥  Sposdb przedstawienia danych dla punktu koficowego jakos$é iycia wg EQ-5D-3L (VAS) uniemoiliwiat
przeprowadzenie statystycznej agregacji danych;

¥  Metaanaliza danych pochodzgcych z badania SUNSHINE/SUNRISE wskazuje na heterogenicznosé wynikdw
w zakresie nastepujacych punktow kofcowych z zakresu bezpieczerstwa: hidradenitis (zaostrzenie
choroby), bél plecdw, infekcje grzybicze, infekeje Candida. Nie zidentyfikowano przyczyn heterogenicznosci
wiynikdw;

¥ W przypadku irddet danych dostepnych wytgcznie w postaci abstraktu odstapiono od przeprowadenia
oceny wiarygodnodcl doniesien z uwagl na brak informac]l pozwalajacych na przeprowdzenie ninlejszej
oceny (abstrakt Becherel 2019).
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etaplie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajgeych
na odpowiedi na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych rodzaju punktow
koricowych z uwagi na moiliwoéé obnizenia czutodel zastosowanego wyszukiwania.

Podczas projektowania strategii dla oceniane] interwencjl (SEC) nle zastosowano rédwnie? ograniczer, co do
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co
umoiliwito identyfikacje potencjalnie istotnych bada wtdrnych oraz badan pierwotnych zawierajacych
informacje z zakresu efektywnodci praktyczne]. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan plerwotnych
spefniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesier naukowych oraz opracowan
wtarnych.

W celu odnalezienia badar jeszcze niecpublikowanych dokonano przeszukania dwdch rejestrow badan
klinicznych {www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawcy.

Podczas selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ocgraniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
{w uzasadnionych przypadkach takie w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli moiliwes€ obnitenia wartodci analizy
ze wzgledu na selekcje badarn pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego
typu ograniczen niesie za soba ryzyko wystapienia btedu systematycznego,

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono przeglagdow systematycznych spefniajgcych
predefiniowane kryteria PICOS. Wynika to z faktu, iz randomizowane badania kliniczne dla produktu Cosentyx®
zostaty opublikowane w lutym bieigcego roku, w zwigzku z powyiszym wyniki niniejszych badan nie zostaly
jeszcze uwzglednione w opublikowanych przeglgdach systematycznych.

Wyszukiwanie badan dla SEC+50C vs PL+50C

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych (przeprowadzonego niezaleinie przez 2 osoby do dn.
22.03.2023 r. dla oceniane] interwencji (SEC) w bazach medycznych oraz do dn. 24.03.2023 r. w rejestrach badan
nieopublikowanych.

Zidentyfikowano 2 pierwotne, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne badania: SUNSHINE
i SUNRISE, bezposrednio pordwnujgce skutecznosc | bezpieczernstwo sekukinumabu z placebo wirdd dorostych
pacjentdw z hidradenitis suppurativa w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nalezy podkreslic, iz w obu
ramionach terapeutycznych dozwolone byto stosowanie leczenia standardowego (S0C). W przypadku obu badar
klinicznych przeprowadzono statystyczng agregacje danych {metaanaliza).

W ramach dodatkowe] oceny bezpieczerstwa, analizy efektywnodei praktycznej oraz dodatkowe] skutecznosci
klinicznej analizowano dane pochodzgce z doniesien, ktore nie spelniaty kryteriow wigczenia do przegladuy,
a poszerzaly zakres dowoddw na temat skutecznosci i profilu bezpieczerstwa sekukinumabu w leczeniu
pacjentow z HS.

Dodatkowa ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji moiliwych dziatan/zdarzen niepoigdanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®. Obejmowata ona rdwniet wyszukiwanie
komunikatdw dotyczgoych bezpieczeristwa stosowania SEC we wnioskowane] populacji na stronach: Urzedu
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Rejestrac]i Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktdw Biobdjezych (URPLWMIPB), Europejskiej
Agencji ds. Lekdw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnoéci | Lekdw (FDA), MHRA, | WHO UMC.

W ramach dodatkowe] oceny bezpieczenstwa uwzgledniono rowniei dodatkowe dane pochodzace z badan
obserwacyjnych Fernondez-Crehuet 2023 [51), Ribero 2021 [52); Reguia 2020 [53), jak réwniez badan
Jednoramiennych Prussiok 2019 [54), Casseres 2020 [55) oraz & opisdéw przypadkdw/serii przypadkdw: Ramos
2021 [56], Glowaczewska 2020 [57], Schuch 2018 [58], Thorlacius 2017 [58], Jorgensen 2018 [60), Konda 2022
[61]. Dodatkowo w ninigjszym rozdziale przedstawiono dane dotyczace bezpieczerisiwa leczenia
sekukinumabem oraz zalecenia w zakresie monitoringu bezpieczenstwa terapii. Niniejsze dane przedstawiono
w opracowaniu wtdrnym Holcomb 2021 [62].

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci klinicznej oprécz badan jednoramiennych Prussiok 2019 [54] oraz
Casseres 2020 [55] analizowanych rdwniez w rozdziale dotyczgcym dodatkowej oceny bezpieczeristwa
uwzgledniono dane dla skutecznodci klinicznej, pochodzace z abstraktu Bechere! 2019 [47).

9.2. Wybdér komparatora

Wyberu komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o cbowigzujjce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [14, 15] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci kliniczne] oceniane]
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentdw.
Komparatorem dla oceniane] interwenc]i powinna byé w plerwszej kolejnodci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybdr komparatordw naleiy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia. Maledy rozpatrzyd potencjalne interwencje
opcjonalne, zwlaszcza te finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce. Nalezy wskazad niezaspokojone
potrzeby pacjentdw w kontekscie ocenianej interwencji | obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Sekukinumab (oceniana interwencja) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktdre
selektywnie wigze sie | neutralizuje prozapalng cytokineg, interleukine-17A (IL-174A) [12].

Z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej [16-30], dokumentdw rejestracyjnych,
przegladu technologii refundowanych w Polsce ze Srodkdw publicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wynika,
ie postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowane] populacji chorych 2 HS
jest leczenie standardowe (SOC), obejmujgce m.in. antybiotykoterapie systemowg opartg na tetracyklinach.

Powyzszy wybdr SOC jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zardwno kryteria formalno-
prawne, jak | zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi). Naleiy podkreslic, e w ocenianych przez AOTMIT w 2019 r. analizach HTA [31] dotyczgcych
stosowania adalimumabu w leczeniv HS, komparator dla adalimumabu stanowito najlepsze leczenie
wspomagajgce (m.in. antybiotyki doustne bad? miejscowe np. klindamyeyna, antybiotyki tetracyklinowe). Wybdr
komparatora zostal uznany przez AOTMIT za prawidiowy, bioragc pod uwage brak refundacji w Polsce lekdw
biclogicznych w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [5].
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9.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Witaczanie pacjentdw do badania opiera sie na iciéle sprecyzowanych kryteriach, ktdre sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniad¢ podobierstwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelows, biorac pod uwage cechy kliniczne | demograficzne pacjentdw. Wiarygodnoéé zewnetrzna dotyczy
motliwoscl uogdlniania wnioskdw 2z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby moina odniesé do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym | w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Populacje docelowa w obu badaniach stanowili dorodli pacjenci z umilarkowanym lub cleikim HS definlowanym
jako obecnodé z 5 zmian zapalnych w postaci ropni iflub guzkéw zapalnych w co najmniej dwdch rdznych
obszarach anatomicznych, u ktérych HS zdiagnozowano od = 1 roku oraz pacjenci ktorzy wyrazili zgode na
stosowanie podczas badania srodkdw antyseptycznych. Ponadto, do udziatu w badaniu zakwalifikowano
pacjentdw, u ktorych dozwolone bylo stosowanie uprzednio lekdw biologicznych oraz antybiotykoterapii.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw z badan klinicznych SUNSHINE | SUNRISE zostaly doktadnie okredlone,
co prowadzl do precyzyjnego doboru badane] grupy.

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego: leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu
umiarkowanym i cieZkim (ICD-10 L72.2)" [13].

Podsumowujac, ocena homogenicznosci wykazata, ie wigczone do metaanalizy badania SUNSHINE/SUNRISE nie
rdinig sie pomiedzy sobg w obszarach zwigzanych z charakterystyka populac)i docelowe], przeprowadzone testy
nie wykazaty heterogenicznosci wynikow {common model effect]) w niemal wszystkich ocenianych punktach

korcowych.

Dodatkowo, na podstawie charakterystyk oséb whgczonych do powyiszych badarn moina stwierdzié, i# populacje
wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych (SECqdw+50C vs PL+50C) 53 do siebie zblizone zardwno
pod wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych.

Podsumowujac, populacja wigczona do ww. eksperymentdw uwzglednia populacje wnioskowang, zdefiniowang
kryteriami wtaczenia do proponowanego programu lekowego dla sekukinumabu, a kryteria kwalifikacji, jak
i wykluczenia chorych z omawianych badar byly przedstawione szczegdfowo. Zatem mozna przyjgc, 2e populacja
oceniana w badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy odpowiada populacji pacjentdw, ktdra moie
odniedt najwieksze korzydci ze stosowania leku Cosentyx® w analizowanym wskazaniu, a [e] reprezentatywnosc
nalezy ocenit wysoko.

Sposdob dawkowania sekukinumabu przedstawiony w AKL byt zgodny zaréwno z zaleceniami okreslonymi w ChPL
oceniane] interwencji (Cosentyx®), jak | w proponowanym programie lekowym leczenie hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L72.2)7 [13].

Maleiy zaznaczyt, ii analiza efektywnosci klinicznej sekukinumabu stosowanego w dawce 300 mg w schemacie co 2 tygodnie

(SECg2w] nie stanowi przedmiotu oceny w analizie gtdwnej. Kluczowe wyniki dotyczgce efektywnodt klinicznej terapii
zawierajgce] SECq2w uwzgledniono w ramach analiz dodatkowych, przedstawionych w ztgczniku.

Analize statystyczng bezpodrednio pordwnujgcg SECq4w+50C vs PL+50C przeprowadzono dla 16 tygodniowego
okresu leczenia. Wyniki analizy diugoterminowej, obejmujace] 52 tygodnie, ze wzgledu na metodologie badan
SUNSHINE | SUNRISE przedstawiono w sposdb opisowy.

Diugosci obserwacji w analizowanych eksperymentach klinicznych wuznano za wystarczajgce do
przeprowadzenia wiarygodne]j i prawidtowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa sekukinumabu
oraz uogdlinienia otrzymanych wynikéw na populacje generalng.
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Liczebnost praby we wigczonych badaniach SUNSHINE i SUNRISE byta stosunkowo duia | wynosila facznie 541
osob w badaniu SUNSHINE i 543 pacjentdw w badaniu SUNRISE.

Na wiarygodnodc zewnetrzng badania sklada sie rdwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywisternu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktdw korfcowych autorzy przeglagdu uwzglednili narzedzia oceny
wynikéw zalecane do stosowania w populacji dorostych pacjentéw z HS, zapisy programu lekowego, opinie
ekspertdw medycznego z dziedziny dermatologii oraz w zwigzku z faktemn, iz w badaniach klinicznych dotyczacych
analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnosé kliniczng zastosowane] terapii.

We wigczonych probach klinicznych skutecznosc leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi na leczenie wg
HiSCR, odpowiedzi na leczenie ANS0, zmiany liczby ropni oraz guzkéw zapalnych, zaostrzen choroby, redukcji
nasilenia bolu skdry wg NRS 30 oraz poprawy jakosci Zycia pacjentdw wg DLQJ oraz EQ-5D-5L (VAS).

Profil bezpieczeristwa zawierat m. In. ocene czestodcl wystgplenia utraty pacjentéw z badania, rezygnacji
2 leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepoigdanych oraz zdarzen niepoigdanych.

Przedstawione powyie] efekty zdrowotne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky chorobowa i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej pordwnywanych interwencji.

Majac na uwadze przedstawiong powyiej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koricowe, diugosé
okresdéw leczenia/obserwacji oraz liczebnodé | charakterystyke badane] populac]i moina uznaé, 12 wynikl
uzyskane majg duie odniesienie do populacji generalnej, co Swiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej,

9.4, Wiarygodnos¢ wewnetrzna

W procesie wyszukiwania odnaleziono 2 badania typu head-to-head pordwnujgce oceniang interwencje
{SEC+50C) z komparatorem (PL+S0C) — SUNSHINE/SUNRISE.

Zgodnie z klasyfikacjg donlesier naukowych (wg wytycznych AQTMIT) opublikowane dowody naukowe wigczone
do analizy glownej (SUNSHINE/SUNRISE) zakwalifikowano jako badania o podtypie 1A, co oznacza, iz stanowily
one poprawnie zaprojektowane priby kliniczne z randomizacjg, ktdra zapewnia rdwnowage czynnikiw
zaktdeajgeych w pordwnywanych grupach.

lakesé badan klinicznyeh z randomizac)g zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byta oceniana przy pomocy
narzedzia RoB2. Ryzyko bledu systematycznego badan wigczonych do przeglgdu oceniono jako niskie (s3 to proby
kliniczne o wysokie] wiarygodnosci).

Badania kliniczne SUNSHINE §{ SUNRISE to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe,
prospektywne, podwdjnie zaslepione badania kliniczne z randomizacjy przeprowadzone w schemacie grup
rdwnoleghych (I1A). Randomizacja zastosowana w badaniach w celu losowego przydziatu pacjentdw do grup
zostata przeprowadzona prawidiowo.

We wszystkich ocenianych badaniach losowy przydzial pacjentdow do grup terapeutycznych przeprowadzono
centralnie przy uzyciu systemu technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology)
i droga elektroniczng do trzech grup interwencyjnych: SECqgdw, SECq2w oraz placebo (I okres badania trwajgcy
16 tygodni). Nastepnie, w przypadku pacjentow zakwalifikowanych w 1 okresie badania do grupy placebo
zastosowano randomizacje w stosunku 1:1 do grup stosujgcej SECgdw lub SECo2w podczas drugiego okresu
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badania trwajacego od 16 do 52 tygodnia (niniejsza randomizacje przeprowadzono wyjiciowo, t]. na poczatku
badania. Nie uwzgledniata ona danych dotyczgoych potencjalnej utraty pacjentdw z badania podczas | okresu
badania.

Zastosowano stratyfikacje pacjentdw ze wzgledu na rejon geograficzny, fakt czy stosowali antybiotyki (tak/nie)
oraz mase ciala pacjentow (<90 kg i 290 kg).

Wszystkie badania kliniczne to préby kliniczne, w ktérych zastosowano podwdjne zaslepienie (double-masked).

Procedura dotyczgca rodzaju interwencji wdroionej u poszczegdlnych uczestnikow byla utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami oraz personelermn majgcym bezposredni nadzor nad przebiegiem oraz
zarzgdzaniem badaniem, badaczem. Dozwolone bylo odtajnienie kodu randomizacji w sytuacjach awaryjnych
zwigzanych ze stanem zdrowia pacjentow, jak rdwnie po zakoficzeniu badania.

Ryzyko btedu wypaczenia wynikdw wynikajgce z wybidrezego raportowania danych we wszystkich badaniach
rostato okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie stwierdzili rozbieznosci pomiedzy zakresem mierzonych efektow
leczenia (punktdw koricowych) pomiedzy zalozeniami zawartymi w metodyce wigczonych badan, a ostatecznym
zakresem punktow koficowych, dla ktérych zaraportowano wyniki. We prdbach klinicznych wigczonyeh do
przeglgdu szczegolowo przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci proby, jak rowniei liczbe pacjentow
utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

Podsumowujac, potencjalne czynniki ryzyka btedu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia
procesu randomizacji, braku zaslepienia czy prezentacji wynikéw uznano za niskie dla wszystkich ocenianych

badan, co Swiadczy o wysokiej wiarygodnosici wewnetrznej [niskie ryzyko biedu systematycznego) niniejszych
prob klinicznych. A zatem w zakresie metodologicznym pordwnywane badania (w tym wtaczone do analizy
posredniej) sa wzgledem siebie homogenne.

9.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przegladami
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktdre

spetniatyby predefiniowane kryteria wigczenia PICOS. Informacje na temat odnalezionych opracowan wtornych,
niekwalifikujgcych sie do niniejszej analizy zamieszczono w rozdziale 2.
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10. ZAtACZNIKI

10.1. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych i wtérnych

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w medycznych bazach danych— sekukinumab

Lp. Slowa kluczowe Baza Wyniki wyszukiwania
razem 10950
suppurative hidradenitis/ or EBM Reviews - Cochrane Central Register of 259
Suppurative Hidradenitis.af. or Controlled Trials <February 2023>
s g )
“Hl.drﬁdﬂl'll.tls, Suppum.we-.af. or EBM Reviews - Cochrane Methodology
1. Hidradenitis Suppurative®.af. or Register <3rd Quarter 2017> 1]
Hidradenitis Suppurativa/ or "Acne ce
Inversa".af. or "Acne Inversa"/ or Embase <1974 to 2023 March 21> 7489
"Inversa, Acne".af,
Ovid MEDLIME(R) ALL <1946 to March 21,
3202
2023=
razem 10095
EBM Reviews - Cochrane Central Register of 1101
Controlled Trials <February 2023>
secukinumaby or [secukinumab or )
2. Cosentyx or AINES7 or AIN-457 or EBM :“!':; {Exﬁgiﬁ‘:‘"'ﬂm 0
1229022-83-6).af. s
Embase <1974 to 2023 March 21> 7097
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 21,
1897
2023=
razem 272
EBM Reviews - Cochrane Central Register of 2
Controlled Trials <February 2023>
EBM Reviews - Cochrane Methodology
3. L AND #2 Register <3rd Quarter 2012> 0
Embase <1974 to 2023 March 21> 227
Owvid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 21, 18
2023

Data ostatniego wyszukiwania: 22.03.2023 r,

gl
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10.2. Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji [PRISMA): sekukinumab (oceniana interwencja: SEC)

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

Medline 38

Embase: 227
Cochrane: 7
ClinicalTrials.gov:5
Clinicalregister.eu; 3
Inne frédia®: 2

tacznie: 282

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepne] oceny tytutdw | streszczen:
tacznie: 248

Publikacje/irddta wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstdw: 34

Publikacje/frédta wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstdw: 33

Brak wynikow: 1
Typ badania (badania bez grup kontrolnych/
opisy przypadkdw/serii przypadikdw): 15
Przeglady, opracowania wtdrne: 13
Nieadekwatny cel badania; 3

B Jezyk publikacji: 1

Ostatecznie do analizy wigczono: 2 badania RCT

B SUNSHINE i SUNRISE: B irddet (1 publikacja
petnotekstowa Kimball 2023 + 4 irddta danych
pochodzgce z rejestrdw badan klinicznych + 2
protokoty badar + 1 abstrakt konferencyny)

*inne irddla damych tj. zidentyfikowane w ramach analizy pigmiennictwa zidentyfikowanych doniesied

=¥




Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| CERTARAJ.} | L MAE

10.3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

10.3.1.Badanie SUNSHINE

Tabela 16. Charakterystyka badania SUNSHINE

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT

1A

Ocena wg skali RoB2

Wiskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania)

Liczba osrodkdw

Wisloosrodkowe: 219 ofrodkdw w 14 krajach

Typ badania

Prospektywne badanie Wl fazy z randomizaciy (RCT), podwdjnie zadlepione
(double-masked)

Opis randomizacji

Pacjentdw poddano randomizacji centralne] w stosunku 1: 1:1 przy udyeiu
systemu technologii interaktywne] odpowiedzi (IRT, ang. interactive response
technology) droga elektroniczng do trzech grup interwencyjnych: SECgdw,
SECg2w oraz placebo (| okres badania trwajacy 16 tygodni). Nastepnie,
w przypadku pacjentdw zakwalifikowanych w 1 okresie badania do grupy placebo
zastosowano randomizacje w stosunku 1:1 do grup stosujace] SECgdw lub
SECg2w podczas drugiego okresu badania trwajacego od 16 do 52 tygodnia
{niniejszg randomizacje przeprowadzono wyjsciowo, tj. na poczgtku badania. Nie
uwzgledniata ona danych dotyczacych potencjalne] utraty pacjentdw z badania
podezas | okresu badania.

Zastosowano stratyfikacje pacjentdw ze wzgledu na rejon geograficzny, fakt czy
stosowali antybiotyki (tak/nie) oraz mase clata pacjentdw (<90 kg | 290 kg).

Metodyka

Zaslepienie

Podwdine zadlepienie [double-masked): sekukinumab oraz placebo podawano
w identycznych streykawkach (opakowania/etykiety), wszyscy pacjenci otrzymali
taka samg liczbe iniekcjl w kaidej sesji.

Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrotone] u  poszczegdlnych
uczestnikow byfa utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami oraz personelem
majacym bezposredni nadzér nad przebiegiem oraz zarzadzaniem badaniem,
badaczem.

Dozwolone byle odtajnienie kodu randomizacji w sytuacjach awaryjnych
zwiazanych ze stanem zdrowia pacjentow, jak rownie? po zakorficzeniu badania.

Hipoteza badawcza/wielkogé
préby

Badanie zaprojektowano w celu udowodnienia wyiszosci terapii SEK nad placebo.

Oszacowano, 1t do badania konleczne jest wigczenle 471 pacjentdw, aby
z odpowiednio 93% w przypadku grupy SECq2w i 83% w grupie SECqgdw mocy
testu wykazad 20% pkt. rdZnice w zakresie gidwnego punktu koficowego czyli 50%
odpowiedzi na leczeniu wg HISCR, wzgledem grupy stosujgce] placebo+50C.

Oceniane w badaniu punkty korficowe

W ramach analizy gldwnej oceniono nastepujgce punkty korficowe:

I-rzedowe: Odpowied? kliniczna wg HISCR

1l rzedowe:

Odpowied? na leczenie ANS0;

Zmiana liczby ropni | guzkdw zapalnych;

Zaostrzenia choroby;

Redukcja nasilenia bélu skdry wg skali NRS 30 (ang. Numeric Rating

Scale);

®m  Poprawa jakosci iycia wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality
Index);

m  Jakosci #ycia pacjentow wg EQ-5D VAS (ang. Furopean Quality of Life
Working Group Health Stotus Measure 5 Dimensions, 3 Levels, visual
analogue scale).

Profil bezpieczerstwa:

a3
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m  Utrata z badania ogdfem, jak rdwniei utrata z powodu zdarzen
niepotgdanych [AEs);

= (ietkie lub istotne klinicznie zdarzenia niepotgdane (ang. patients with
serious or significont events) obejmujgce: zgony, cigikie zdarzenia
niepotgdane nie prowadzgce do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepoiadanych (AEs);

® (Cigikie zdarzenia niepoiadane wg PT (ang. serious adverse events by
preffered  term; SAEs) ogdlem, jak rowniei najczestsze  sAEs
wystepujace conajmniej 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup (hidradenitis-
zaostrzenie choroby);

m  Zdarzenia niepoigdane wg FT ogdtem [(ang. any odverse events by
preferred term; AES);

B MNajcrestsze rdarzenia niepoiadane wg PT (ang. most common adverse
events by preferred term): bdl glowy, zapalenie nosogardzili,
hidradenitis (zaostrzenie choroby);

= Zdarzenia niepotgdane wg PT (ang. preffered term), wystepujgce
u = 4% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup pacjentdw;

® Jdarzenia niepoiadane wg klasyfikacjl marzgddw 1 organdw S0C
(ang. system argan closs);

m  Zdarzenia niepoigdane szczegdlnego zainteresowania (ang. odverse
events special interest, AESI)

. Pdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulotory Activities);

®  Zakakenia grzybicze (Candida).

Analiza ITT

Skutecznosé:

A zatem w analizie skutecznosci zachowana zostata analiza ITT w przypadku
odpowiedzi na leczenie wg HiSCR, odpowiedzi na leczenie ANSO, zaostrzen
choroby oraz procentowe]j zmiany liczby ropni oraz guzkdw zapalnych.

Wyijatek stanowi ocena punktdw koncowych dotyczacych redukeji nasilenia bdlu
skiry wg NRS30, poprawy jakoscl #ycia wg DLQJ oraz jakosci #ycia wg EQ-5D (VAS).

Berpieczefstwo:

Analiza bezpieczenstwa rostata przeprowadzona dla populacji safety set, ktdra
wedtug ogdlnie przyjetej definicli obejmuje pacjentéw poddanych procesowi
randomizacji, ktdrzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmnigj jedng dawke
badanych lekdw) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population) lub
jedli otrzymali leczenie nawet jesli randomizacja nie zostata przeprowadzona.
Z uwagi, i populacja safety set obejmuje wsrystkich pacjentdw poddanych
procesowi randomizacji, analiza ITT zostala zachowana.

Utrata pacjentdow
2 badania

Podano szczegdiowe dane na temat utraty pacjentdw z badania.
Ponize] przedstawiono przyczyny utraty pacjentdw z badania w poszczegdinych
grupach w zaletnodci od okresu leczenia:

; i3 (16 tygodni

= SECgdw +50C: 11/180 pacjentow (6,11%)
= SECo2w +50C: 13/181 pacjentdw (7,18%)
= Placebo: 8/180 pacjentdw (4,44%)

ig; i i
= SECgdw +50C: 32/169 pacjentow (18,93%)

= SECa?w +50C: 37/168 pacjentdw (22,02%)
" Placebo—»SECqdw+S0C: 12/87 pacjentdw (13,80%)

B4



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| CERTARAJ.} | L MAE

= Placebo>SECq2w+S0C:17/85 pacjentdw [20%)

= | okres badania: 16 tygodni

|| okres badania; 36 tygodni
Dlugosé okresu obserwacii .
q taczna diugost okresu obserwacji wynosi 52 tygodnie.

Zrédia finansowania MNovartis Pharmaceuticals

= Publikacje pefnotekstowe wigczona do przeglgdu: Kimball 2023 [32]
m  Protokit badania klinicznego [33)

P L ®  Rekord w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.go [35, 36]

Identyfikatory badania MCT03713619 (SUNSHINE)

Kryteria wigczenia

. Dorosli pacjenci (= 18 lat) ktdrzy wyrazili zgode na udziat w badaniu;

u Rozpoznanie HS w stopniu od umiarkowanego do cigikiego co najmniej 1 rok przed kwalifikacjg pacjentdw do udziatu
w badaniu;

u H5 w stopniu od umiarkowanego do cigikiego zdefiniowano jako obecnosd 2 5 zmian zapalnych w postaci ropni iflub
guzkdw zapalnych w co najmniej dwdch rdinych obszarach anatomicznych;

L] Pacjenci ktdrzy wyrazili zgode stosowanie podezas badania drodkdw antyseptycznych.

Kryteria wykluezenia

. Liczba saczacych sie przetok >20 przed rozpoczeciem badania;
L] Kaida inna choroba lub stan skdry ktdry moke zaktéclé prawidiowy ocene HS;
L] Choroby zapalane inne niz HS, wymagajace zastosowania leczenia zabronionego protokofem badania;

u Choroby takie jak m.in. chorocby metaboliczne, hematologiczne, nerek, watroby, ptuc, choroby neurclogiczne,
endokrynologiczne, serca, zakazne oraz choroby totgdkowo-jelitowe takie jak nieswoiste zapalenie jelit, ktdre zdaniem
badacza istotnie obniiajg odpornoic pacjenta i flub narazajg pacjenta na pojawienie sig nieakceptowalnego ryzka dla
zdrowia w zwigzku ze stosowaniem terapii biologicznej;

L] Obecnodd cieikich, postepujacych lub niekontrolowanych chordb, ktdre uniemoiliwiaja stosowanie ocenianego
leczenie pacjenta lub awiekszajg ryzyko wystgpienia m. in. zaburzen w stanie zdrowia lub zaburzen psychicznych.
Winiejsze zaburzenia zdaniem badacza uniemoiliwibly by pacjentowi przestrzeganie protokotu badania oraz
zakofczenie udziatu w badaniu;

u Stosowanie leczenia zabronionego zgodnie z protokolem badania;
u W przypadku pacjentdw nie leczonych antybiotykami; antybiotykoterapia ogolnoustrojowa w ciggu 28 dni przed
wigczeniem pacjentdw do badar;

= W przypadku pacjentdw leczonych antybiotykami: stosowanie antybiotykoterapii dezwolonej protokolem badania
w ustabilizowanej dawce zdefiniowanej jake dawka lub schemat leczenia ktdry nie ulegt zmianie w ciggu ostatnich 28
dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu | jest rozwaiany jako taki ktéry prawdopodobnie nie ulegnie zmianie
podezas | okresu badania (16 tygodni);

u Madwrailiwosé na ktdrykolwiek sktadnik badanego leku;

L] Wezedniejsza ekspozycja na sekukinumab lub inny lek biologiczny IL-17 A/F lub receptor IL-17;

L] Przewlekte lub nawracajgce infekcje ogdlnoustrojowe lub aktywne infekcje ogdlnoustrojowe w ciggu ostatnich 2
tygodni przed randomizacjg z wyjatkiem przeziebienia;

L] Gruilica potwierdzona dodatnim wynikiem testu;

L] Zakaienie watroby typu B | C, zakaienie wirusern HIV, choroby limfoproliferacyjne, nowotwory ziosliwe
zdiagnozowane w ciggu ostatnich 5 lata (leczone/nieleczone);

u Uzaleinienie od alkoholu lub narkotykéw ktdre zdaniem badacza uniemoiliwiaja ukoriczenie pacjentowi udziatu
w badaniu;

u Kobiety w cigiy lub karmigce piersia;

u Kobiety w wieku rozrodczym rozumiane jako wszystkie kobiety zdolne fizjologicznie zajécia w cigie, chyba ie podczas
catego badania stosowaty metody antykoncepcjl.

Charakterystyka wyjéclowa pacjentow
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Parametr SECgdw+50C SECQ2w+50C PL+50C
Liczebnosé populacji, N 180 181 180
$rednia wieku w latach (5D} 35,7 (11,7) 37,1(13,5) 35,5 (10,8)

<30 69 (38) 58 (32) 51 (28)
Wiek pacjentdw w latach,  3°2° 45 (25) 56 (31) 70 (39
A E] 40-65 63 (35) 64 (35) 58 (32)

265 3(2) 3(2) 1(1)
Liczba kobiet (%) 100 (56) 102 (56) 102 {57)
Liczba metczyzn (%) B0 (44) 79 (44) 78 (43)

Biata 146 (81) 145 (80) 138 (77)

Czarna 10(6) 15 (&) 121(7)
Rasa, n (%)

Azjatycka 23(13) 19 {11) 24 (13)

Inna lub

Eee 1(1) 2(1) 5 (3)

<90 kg 8O (4) 82 (45) 83 (46)
Masa ciata, n (%)

290 kg 100 (56) 99 (55) 57 (54)
BMI [kg/m?), érednia (SD) [kg] 32,8 (7,9) 32,6 (7,9) 32,0(7,1)

I 10 (6} 71(4) 8(4)
e Lo 107 (59) 104 (58) 121(67)

n (%)

n 63 (35) 70{39) 51 (28)
::l::]trwania choroby, mediana (zakres) 6.6 (6,7) 7,4 (8,0) 7,5 (7,0)
::[::" ropni | guzkéw zapalnych, srednia 12,6 (8,4) 12,9(9,6) 12,8(8,2)
Liczba guzkdw zapalnych, $rednia (5D) 9.9 (7.6) 10,1 (7.8) 10,1 (7,0)
Liczba ropni, srednia (SD) 2,7 (4,0) 2,9(4,3) 2,7 (3.8)
Liczba saczacych sie przetok, Srednia (SD) 2,5(3,5) 2,9(34) 2,4(3,2)
Srednia liczha punktéw wg NRS (SD) 4,2 (2,5) 4,2(2,5) 4,3(2,5)
Stosowanie uprzednio leczenie
chirurgiczne, n (%) 73 (41) 71(38) 72 (40)
Stosowanie uprzednio leczenia
blologicznego, n (%) 38 (22) 44 (24) 46 (26)
Stosowanie uprzednio antybiotykoterapii
ukdadowei, n (%) 149 (83) 146 (81) 150 (83)
Antybiotykoterapia jako leczenie 25 (14) 26 (14) 18 (10)

wspditowarzyszgce, n (%)
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SEC = sekukinumab; BSC (ang. best supportive care} — terapla standardowa

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

SECqdw+50C

Sekukinumab w dawce 300mg zastosowano wyjsciowo, jak rowniez w 1.,2., 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg stosowano w schemacie co 4
tygodnie (qdw) poczgwszy od 8 do 48 tygodnia leczenia. W celu zachowania zaslepienia préby,
u pacjentow zastosowano rowniei podskorng iniekcje zawierajgca placebo, w schemacie co 4
tygodnie poczawszy od 6 do 50 tyg. obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo iniekcje
placebo w 17, 18 oraz 19 tygodniu cbserwacji w celu zachowania zadlepienia w okresie
reindukcji,

SECq2w+50C

Sekukinumab w dawce 300mg zastosowano wyjSciowo, jak rdwniez w 1.2, 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg stosowano w schemacie co 2
tygodnie (g2w) poczgwszy od 6 do 50 tygodnia leczenia. W celu zachowania zaslepienia proby,
u pacjentdw rastosowano rowniet podskérng iniekcje zawierajaca placebo, w schemacie co 4
tygodnie poczgwszy od 6 do 50 tyg. obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo inigkcje
placebo w 17 oraz 19 tygodniu obserwac]i w celu zachowania zaslepienia w okresie reindukcji.
PL+SOC/[PL)>SEC qdw:

Placebo (PL)/Placebo (PL)-*SEC gdw: iniekcje placebo zastosowano wyjiciowo, jak rownied
w 1,2, 3. oraz 4 tygodniu leczenia (dawka poczgtkowa), nastepnie iniekcje placebo
zastosowano w schemacie co 2 tygodnie (g2w) poczawszy od 6 do 14 tygodnia leczenia. W 16
tygodniu leczenia nastgpita zmiana odnodnie stosowanej interwencji, tj. wszyscy pacjenci
stosujacy placebo rozpoczeli leczenie SEC w schemacie co 4 tygodnie (SECgdw). Pacjenci
otrzymall SEC w dawce 300 mg raz w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie leczenia
[tydzien 16-20). Po tym okresie SEC w dawce 300 mg stosowano co 4 tygodnie (gdw)
poczgwszy od 24 dodd tyg,. badania.

PL+50C/{PL)-»SEC q2w: iniekcje placebo zastosowano wyjiciowo, jak rdwniet w 1.,2., 3. oraz
4 tygodniu leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie iniekcje placebo zastosowano
w schemacie co 2 tygodnie (q2w) poczawszy od & do 14 tygodnia leczenia. W 16 tygodniu
leczenia nastgpita zmiana odnosnie stosowanej interwencii, tj. wszyscy pacienci stosujacy
placebo rozpoczeli leczenie SEC w schemacie co 2 tygodnie (SECq2w). Pacjenci otrzymali SEC
w dawce 300 mg raz w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie leczenia (tydzied 16-20). Po tym
okresie SEC w dawce 300 mg stosowano co 2 tygednie (g2w) poczawszy od 22 do 50 tyg.
badania.

S0C: w ramach terapil standardowe) [S0C) dorwolone bylo stosowanie miejscowe] lub
opdlnoustrojowe] antybiotykoterapii obejmujgcej tetracykling [m.in. minocykling oraz
doksycyling), leki przeciwbdlowe oraz srodki antyseptyczne i opatrunkowe.

Sposdb podawania leku

SEC: iniekcja podskdrna

Okres leczenia/obserwacji

16 tygodni (| okres leczenia; analiza gtdwna), 36 tygodni (Il okres leczenia; analiza
dodatkowa). taczny okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.

Charakterystyka analizowanych punktdw koficowych

Punkt koficowy

Sposdb prredstawienia

bl wynikdw w analizie

Odpowiedi na leczenie wg HISCR

Co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby
ropni | guzkdw zapalnych, przy jednoczesnym
braku zwiekszenia sie liczby ropni iflub saczacych
sig przetok podczas 16 tygodni leczenia,

OR (85% CI), p

Odpowied# na leczenie AN5S0

Co najmniej] 50% zmniejszenie catkowitej liczby

ropni | guzkdw zapalnych OR (95% CI), p

Zmiana liczby ropni | guzkdw
zapalnych

W badanlach SUNSHINE/SUNRISE analizowano  ROinica érednich zmian
procentows zmiane w liczbie ropni i guzkdw (95% CI), p
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zapalnych po 16 tygodniach leczenia wzgledem
wartosc wyjsciowaj.

2 25% zwiekszenie liczby ropni | guzkdw zapalnych
(AM) przy zaloieniu i, minimalny wzrost
w zakresie AN wynosi 2 2 wzgledem wartosci
wyjiciowe].

Zaostrzenia choroby OR (35% CI), p

Autorzy  badan  SUNSHINE/SUNRISE  oceniali
poziom nasilenia bdlu skdry wirdd pacjentdw z HS
w stopniv od umiarkowanege do cigikiego
w oparciu o 11 stopniowa numeryczng skale NRS
(ang. numeric roting scale). Stopien nasilenia bdlu
w skali NRS 30 okreslajg liczby od 0 do 10 (gdzie,
Redukecla nasilenia bélu ské wartost 0 oznacza brak bdlu natomiast wartost
"H;g Ve 10 = najsilniejszy, moiliwy do wyobrazenia bal). OR (95%Cl), p

Analizowano liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych
po 16 tyg. leczenia obserwowano redukcje
odczuwanego bdlu skdry o 2 30% lub o 2 2
jednostki, wzgledem wartodd  wyjiciowej,
u chorych 2z poczatkowym wynikiem NRS
wynaszacym 23,

W ramach skali DLO| analizowano & obszardw
funkcjonowanania pacjenta takich jak: 1) objawy
i ndczucia, 2) codzienne czynnosc, 3) czas wolny,
4} prac i szkota, 5) relacje osobiste oraz &)
leczenie. Moiliwe do zastosowania kategorie
odpowiedzi w zakresie wphywu leczenia na jakosé
tycia pacjentéw byly nastepujgce: ,weale - 0
pkt." [ang. not at all), .troche” = 1 pkt. (ang. little),
Lduiy” — 2 pkt. (ang. a lot) lub  bardzo duiy” — 3
pkt. (ang. very much). Catkowity wynik mieszczacy
Poprawa jakosci 2ycia wg DLQJ sie w skali od 0 do 30, pozwala okreslic wphyw HS OR (95% CI), p
na codzienne iycie pacjentdw, a im wyisza jego
wartodd tym wyiszy wphyw choroby na jakeodd
iycia pacjentdw: 0-1 — bez wphywu choroby na
jakosé dycia, 2-5 — nieznacznie obnizona jakosé
iycia, 6=10 — umiarkowanie obnizona jakosé
iycia, 11-20 — mocno obniiona jakosc iycia, 21—
30 — bardzo mocno obnitona jakodt fycia.

Poprawe jakodci dycia wg skali DLQY xdefiniowano
jako spadek liczby punktow w skali 0 2 5 punktow
wrgledemn wartoscl wyjsciowe).

Kwestionariusz EQ-5D-3L zawiera dwa elementy
aceny: wskafnik uiytecznodci stanu zdrowia EQ-
5D-3L (system opisowy) oraz wizualng skale
analogowsg EQ-50-3L (VAS). Wymiary oceniane 53
przez pacjentdw przy zastosowaniu 3-stopniowe]

skali.
Jakosé tycia wg EQ-5D-3L (VAS) W przypadku badad SUNSHINE i SUNRiSE  Roinica Srednich zmian
w ocenie jakoid fycia wg EQ-50-3L zastosowano (35% Cl), p

wizualno-analogows skale w [VAS). Wizualna
skala analogowa {ang. Visual Analogic Scale, VAS)
ma na celu oceneg bielgcego stanu xdrowia
uczestnika badania w skali od 0 do 100, gdzie 0
oznacza najgorszy modliwy stan zdrowia, a 100
ornacza  najlepszy  modliwy  stan  rdrowia
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{im wyiszy wynik liczbowy, tym lepszy poziom
funkcjonowania i ocena stanu zdrowia).

Utrata tow badani \ . ,
N L z it Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit

rezygnacja z leczenia, cietkie zdarzenia . OR (95% CI), p
iepotadans wy PT punkt koncowy.
Liczby oraz odsetki pacjentdw, v ktdrych wystgpit
punkt korcowy ogdtem, jak rowniei najczestsze
. zdarzenia niepoigdane wg PT (bdl glowy,
Dot il zapalenie nosogardzieli, hidradenitis (zaostrzenie OR (95% CI). p
choroby), bdle stawdw, biegunka, zmeczenie, bol
plecdw,
Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacli : )
narzadéw | organéw SOC (ang. System L -o oz OCseikl pacientow, uitoryeh wystapl OR (95% C1), p
Organ Class) pu cowy-
Zdarzenia niepoigdane szczegdlnego . - i}
2ain i s o Llcrzll::tf:;: odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit OR (35% CI), p
special interest, AESIs) pu ’
Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji ) )
MedDRA fang, mecical dicrionery for h:;bk'lt.l :nr:: odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapit OR (95% Cl), p
regulatory activities) P CowY-
Zakalenia gravbieze [Condida) Liczby oraz odsetki pacjentdw, v ktdrych wystapit OR (35% C1), p

punkt kofcowy,

AW zestawieniu uwzgledniono punkty kodcowe analiowane w ramach analizy ghéwnej ninigjszego preegladu
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10.3.2.Badanie SUNRISE

Tabela 17. Charakterystyka badania SUNRISE

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT

1A

Ocena wg skall RoB2

Niskie ryzyko btedu systematycenego (wysoka wiarygodnosé badania)

Liczba osrodkdw

Wieloosrodkowe: 219 ofrodkdw w 14 krajach

Typ badania

Prospektywne badanie Il fazy z randomizaciy (RCT), podwdjnie zaslepione
(dauble-masked)

Opis randomizacji

Pacjentéw poddano randomizacli centralne] w stosunku 1: 1:1 przy wiyciu
systemu technologii interaktywne] odpowiedzl (IRT, ang. interactive response
technology] drogy elektroniczng do trzech grup interwencyjnych: SECgdw,
SECg2w oraz placebo (I okres badania trwajgcy 16 tygodni). Nastepnie,
w przypadku pacjentdw zakwalifikowanych w 1 okresie badania do grupy placebo
zastosowano randomizacie w stosunku 1:1 do grup stosujgcej SECodw lub
SECg2w podczas drugiego okresu badania trwajgcego od 16 do 52 tygodnia
(ninlejszy randomizacje przeprowadzono wyjéclowo, t. na poczatku badania. Nie
uwzgledniata ona danych dotyczgeoych potencialne] utraty pacjentdw z badania
podczas | okresu badania.

Zastosowano stratyfikacje pacjentdw ze wizgledu na rejon geograficzny, fakt czy
stosowali antybiotyki {tak/nie] oraz masg ciata pacjentow (<90 kg i 290 kg,

Zaslepienie

Podwdjne zaslepienie (double-masked): sekukinumab oraz placebo podawano
w identycznych streykawkach (opakowania/etykiety), wszyscy pacjenci otrzymali
taka samg liczbe iniekeji w katdej sesji.

Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdroione] u poszczegdinych
uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami oraz personelem
majacym bezposredni nadzér nad przebiegiem oraz zarzgdzaniem badaniem,
badaczem,

Dozwolone byte odtajnienie kedu randomizacji w sytuacjach awaryjnych
wigzanych ze stanem zdrowia pacjentdw, jak rowniet po zakoriczeniu badania.

Hipoteza badawcza/wielkosé
préby

Badanie zaprojektowano w celu udowodnienia wyiszosci terapii SEK nad placebo.
Oszacowano, it do badania konleczne jest wigczenie 471 pacjentdw, aby
7 odpowiednio 93% w przypadkuy grupy SECq2w i 83% w grupie SECgdw mocq
testu wykazaé 20% pkt. réinice w zakresie gidwnego punktu koficowego czyli 50%
odpowiedzi na leczeniu wg HISCR, wzgledem grupy stosujgeej placebo+50C,

Oceniane w badaniu punkty koficowe

W ramach analizy gldwne] oceniono nastepujace punkty koricowe:

I-rzgdowe: Odpowiedi kliniczna wg HiSCR

Il rzedowe:

Odpowiedi na leczenie ANSO;

Zmiana liczby ropni | guzkdw zapalnych;

Zaostrzenia choroby;

Redukcja nasilenia bélu skory wg skali NRS 30 (ang. Numeric Rating
Scale);

= Poprawa jakosci iycia wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality
Index);

B Jakofcl dycia pacjentdw wg EQ-5D VAS (ang. Eurcpean Quality of Life
Waorking Group Health Stotus Measure 5 Dimensions, 3 Levels, visual
analogue scale).

Profil bezpieczedistwa:

= Utrata z badania ogdlem, jak rowniei utrata z powodu 2darzer
niepoigdanych [AEs);

B (igikie lub istotne klinicznie zdarzenia niepoZadane (ang. potients with
serious or significant events) obejmujjce: 2gony, cigikie zdarzenia
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niepoiadane nie prowadzace do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych (AEs);

m  Cigikie zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. serious adverse events by
preffered  term; SAEs) ogdlem, jak rdwnied najczestsze sAEs
wystepujace conajmniej 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup (hidradenitis-
raostrzenie choroby);

= Zdarzenia niepotgdane wg PT ogélem (ang. any adverse events by
preferred term; AEs);

®m  MNajczestsze zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. most common adverse
events by preferred term): bdl glowy, zapzlenie nosogardzili,
hidradenitis (zaostrzenie choroby);

B ZFdarzenia niepoiadane wg PT (ang. preffered term), wystepujace
u 2 4% pacjentow w ktdrejkolwiek z grup pacjentdw;

m  Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji narzaddw i organdw S0C
(ang. system organ class);

= Jdarzenia niepoigdane szczegdlnego zainteresowania (ang. odverse
events special interest, AESI)

B ZFdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities);

® Zakaienia grzybicze (Candida).

Analiza ITT

Skutecznoié:

A zatem w analizie skutecznosci zachowana zostata analiza ITT w przypadku
odpowiedzi na leczenie wg HISCR, odpowiedzi na leczenie ANSO, zaostrzer
choroby oraz procentowe] zmiany liczby ropni oraz guzkdw zapalnych.

Wyjatek stanowi ocena punktdw koficowych dotyczgeych redukcji nasilenia bélu
skdry wg NRS 30, poprawy jakosci fycia wg DLQJ oraz jakodc fycia wg EQ-5D
[WAS).

Bezpieczenstwo:

Analiza bezpieczensiwa zostata przeprowadzona dla populacji safety set, ktdra
wedtug ogdlnie przyjete] definicli obejmuje pacjentdw poddanych procesowi
randomizacji, ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke
badanych lekdw) tj. zgodnie 2 przyjetym leczeniem (ang. safety population) lub
jesli otrzymali leczenie nawet jesli randomizacja nie zostata przeprowadzona.
Z uwagi, it populacja safety set obejmuje wszystkich pacjentdw poddanych
procesowi randomizaci, analiza ITT zostata zachowana.

Utrata pacjentdw
z badania

Podano szczegdtowe dane na temat utraty pacjentow z badania.
Ponite) przedstawiono przyczyny utraty pacjentdw 2 badania w poszczegslnych
grupach w zaleinodci od okresu leczenia:

| okres badania (16 tygodni)

= SECgdw +50C: 11/180 pacjentow (6,11%)

*  SECg2w +SOC: 10/180 pacjentéw (5,55%)
"  Placebo: 16/183 pacjentdw (8,74%)

Il okres badania: 36 tygodni jer 16-52):

SECodw +50C: 36/169 pacjentdw (21,30%)
SECg2w +50C;: 21/170 pacjentdw (12,35%)
Placebo-»SECqdw+50C: 17/86 pacjentdw (19,77%)
Placebo—>SECq2w+50C:13/81 pacjentdw (16,05%)

Dlugosf okresu obserwac]i

| okres badania: 16 tygodni
Il okres badania: 36 tygodni
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taczna diugosE okresu obserwacji wynosi 52 tygodnie.

#rédia finansowania Mawvartis Pharmaceuticals
=  Publikacje pefnotekstowe wigczona do przegladu: Kimball 2023 [32]
kag] ®  Protokdt badania klinicznego [34)]
P el e ®  Rekord w rejestrze badan klinicznych [37, 38]
L J
Identyfikatory badania MCTO3713632 (SUNRISE)

Kryteria wigczenia

. Dorosli pacjenci (2 18 lat) ktdrzy wyrazili zgode na udziat w badaniu;

L] Rozpoznanie HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego co najmniej 1 rok przed kwaliflkacja pacjentdw do udziatu
w badaniu;

u H5 w stopniu od umiarkowanego do cigikiego zdefiniowano jako obecnosd 2 5 zmian zapalnych w postaci ropni iflub
guzkdw zapalnych w co najmnie] dwdch réinych obszarach anatomicznych;

. Pacjenci ktdrzy wyrazili zgode stosowanie podezas badania drodkdw antyseptycznych.

Kryteria wykluczenia

. Liczba sgczgeych sie przetok >20 przed rozpoczeciemn badania;
- Kaida inna choroba lub stan skdry ktdry mote zakddcic prawidiows ocene HS;
u Choroby zapalane inne nii HS, wymagajace zastosowania leczenia zabronionego protokofem badania;

u Choroby takie jak m.in. choroby metaboliczne, hematologiczne, nerek, watroby, ptuc, choroby neurclogiczne,
endokrynologiczne, serca, zakaine oraz choroby iotgdkowo-jelitowe takie jak nieswoiste zapalenie jelit, ktdre zdaniem
badacza istotnie obniiajg odpornodc pacjenta i flub naraiajg pacjenta na pojawienie sig nieakceptowalnego ryzka dla
zdrowia w zwigzku ze stosowaniem terapii biologicznej;

L] Obecnodé ciezkich, postepujacych lub niekontrelowanych chordb, ktdre uniemoiliwiaja stosowanie ccenianego
leczenie pacjenta lub awiekszajg ryzyko wystgpienia m. in. zaburzen w stanie zdrowia lub zaburzen psychicznych.
Winiejsze zaburzenia zdaniem badacza uniemoiliwibly by pacjentowi przestrzeganie protokotu badania oraz
zakanczenie udziatu w badaniu;

u Stosowanie leczenia zabronionego zgodnie z protokotem badania;
u W przypadku pacjentdw nie leczonych antybiotykami; antybiotykoterapia ogdlnoustrojowa w ciggu 28 dni przed
wigczeniem pacjentdw do badar;

= W przypadku pacjentdw leczonych antybiotykami: stosowanie antybiotykoterapii dezwolonej protokofem badania
w ustabilizowanej dawce zdefiniowanej jako dawka lub schemat leczenia ktdry nie ulegt zmianie w ciggu ostatnich 28
dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu i jest rozwaiany jako taki ktéry prawdopodobnie nie ulegnie zmianie
podczas | okresu badania (16 tygodni);

u MWadwrailiwosé na ktdrykolwiek sktadnik badanego leku;

L] Wezedniejsza ekspozycja na sekukinumab lub inny lek biologiczny IL-17 A/F lub receptor IL-17;

L] Przewlekte lub nawracajace infekcje ogdlnoustrojowe lub aktywne infekcje ogdlnoustrojowe w ciggu ostatnich 2
tygodni przed randomizacjg z wyjatkiem przeziebienia;

L] Gruilica potwierdzona dodatnim wynikiem testu;

L] Zakaienie watroby typu B | C, zakaienie wirusern HIV, choroby limfoproliferacyjne, nowotwory ziosliwe
zdiagnozowane w ciggu ostatnich 5 lata (leczone/nieleczone);

u Uzaleinienie od alkoholu lub narkotykdéw ktdre zdaniem badacza uniemoiliwiaja ukoriczenie pacjentowi udziatu
w badaniu;
L] Kobiety w cigiy lub karmigce piersia;
u Kobiety w wieku rozrodczym rozumiane jako wszystkie kobiety zdolne fizjologicznie zajscia w cigie, chyba ie podczas
catego badania stosowaty metody antykoncepci.
Charakterystyka wyjéciowa pacjentdw
Parametr SECgdw+30C SECq2w+50C PL+50C
Liczebnosc populacji, N 180 180 183
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Srednia wieku w latach (5D) 37,3 (11,5) 35,5(11,4) 36,2 (11,3)

<30 50 (33) 52 (29) 57 (31)
Wiek pacjentéw w latach, 30-40 61 (34) 48 (27) 65 (36)
n (%) 40-65 57 (32) 77 (43) 55 (32)

265 2(1) 3(2) 2(1)
Liczba kobiet (%) 103 (57) 98 (54) 105 {57)
Liczba medczyzn (%) 77 (43) 82 {46) 78 (43)

Biata 139 (77) 133 (74) 143 (78)

Crarna 19 (11) 18 (10) 12 (7)
Rasa, n (%)

Azjatycka 16 (9) 16 (9) 19 (10}

Inna lub

nieokreslona 6(3) 1317) 9(5)

<90 kg 89 (43) 86 (48) 92 (50)
Masa ciata, n (%)

250 kg 91 (51) 94 (52) 91 (50
BMI [kg/m?], érednia (SD) [kg] 32,0 (7,5) 31,9 (7,8) 31,4 (7.4

I 6(3) 613 32
Stopien nasilenia choroby, 106 (59) 92 (51) 110 (60)

n (%)

1} 68 (38) B2 (46) 70 (38)
ﬁ:::]tn"nil choroby, mediana (zakres) 8.2 (8,4) 7.1(7,0) 7,0(6.7)
:'s":;“ acs il b 2 by 13,3 (8.8) 13,9 (9,9) 12,8 (8,5)
Liczba guzkdw zapalnych, érednia (SD) 10,4 (7.5) 10,0 (7.7) 9,6 (5,8)
Liczba ropni, Srednia [SD) 2,9(a,1) 39(54) 3,2(50)
Liczba sqczacych sig przetok, Srednia (SD) 2,5(3,5) 3,0(3,6) 26(3.2)
Srednia liczba punktéw wg NRS (5D) 4,6 (2.5) 481024 4,7 (24)
Stosowanie uprzednio leczenie
chirurglezne, n D4} 70(39) 78 (43) 78 (43)
Stosowanie uprzednio leczenia
blolog o n (%) 42 (23) 36 (20) 48 (26)
Stosowanie uprzednio antybiotykoterapii
wikdnciowsal, n 56} 152 (34) 151 (84) 151 (23)
Antybiotykoterapia jako leczenie 21(12) 18 (10) 19 (10)

wspottowarzyszqce, n (%)

SEC — sekukinumaky; BSC (ang. best supportive care) — terapia standardowa

Charakterystyka interwenc]i
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Dawkowanie

SEC qdw+S0C

Sekukinumab w dawce 300mg zastosowano wyjiciowo, jak rdwniei w 1.,2., 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczatkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg stosowano w schemacie co 4
tygodnie (gdw) poczawszy od 8 do 48 tygodnia leczenia. W celu zachowania zaslepienia proby,
u pacjentow zastosowano rdwniei podskérng iniekcje zawierajaca placebo, w schemacie co 4
tygodnie poczgwszy od 6 do 50 tyg obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo iniekcje
placebo w 17, 18 oraz 19 tygodniu obserwac]i w celu zachowania zadlepienia w okresie
reindukcji.

SEC g2w+50C

Sekukinumab w dawce 300mg zastosowano wyjSciowo, jak rdwnie w 1.,2., 3. oraz 4 tygodniu
leczenia (dawka poczgtkowa), nastepnie SEC w  dawce 300 mg stosowano
w schemacie co 2 tygodnie (q2w) poczgwszy od 6 do 50 tygodnia leczenia. W celu zachowania
zaslepienia praby, u pacjentdw zastosowano rownie podskdrng iniekcje zawierajaca placeba,
w schemacie co 4 tygodnie poczawszy od 6 do 50 tyg. obserwacii. Pacjenci otrzymali
dodatkowo iniekcje placebo w 17 oraz 19 tygodniu obserwacii w celu zachowania zaslepienia
w okresie reindubkcji.

PL+SOC/(PL)-SEC gdw:

Placebo (PL)/Placebo (PL)-»SEC gdw: iniekcje placebo zastosowano wyjiciowo, jak rowniei
w 1.2, 3. oraz 4 tygodniu leczenia [dawka poczatkowa), nastepnie iniekcje placebo
zastosowano w schemacie co 2 tygodnie (g2w) poczawszy od 6 do 14 tygodnia leczenia. W 16
tygodniu leczenia nastgpita zmiana odnosnie stosowanej interwencji, tj. wszyscy pacjenci
stosujacy placebo rozpoczeli leczenie SEC w schemacie co 4 tygodnie [SECgdw). Pacjenci
otrzymali SEC w dawce 300 mg raz w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie leczenia
[tydzien 16-20). Po tym okresie SEC w dawce 300 mg stosowano co 4 tygodnie (gdw)
poczawszy od 24 do 48 tyg. badania.

PL+SOC/(PL)»5EC q2w: iniekcje placebo zastosowano wyjiciowo, jak réwniet w 1.2, 3. oraz
4 tygodniu leczenia (dawka poczatkowa), nastgpnie iniekcje placebo zastosowano
w schemacie co 2 tygodnie (qg2w) poczawszy od 6 do 14 tygodnia leczenia. W 16 tygodniu
leczenia nastpita zmiana odnosnie stosowanej interwencii, tj. wszyscy pacienci stosujacy
placebo rozpoczell leczenie SEC w schemacie co 2 tygodnie (SECq2w). Pacjenci otrzymali SEC
w dawce 300 mg raz w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie leczenia (tydzied 16-20). Po tym
okresie 5EC w dawce 300 mg stosowano co 2 tygodnie (g2w) poczgwszy od 22 do 50 tyg.
badania.

SOC: w ramach terapii standardowej (30C) dozwolone bylo stosowanie miejscowej lub
opdlnoustrojowe] antybiotykoterapii obejmujgcej tetracykliny [m.in. minocykling oraz
dnl:st.lquinﬂ, leki przeciwbdlowe oraz srodki antyseptyczne | opatrunkowe.

Sposéb podawania leku

SEC: Iniekcja podskdrna

Okres leczenia/obserwacl

16 tygodni (| okres leczenia; analiza gtdwna), 36 tygodni (Il okres leczenia; analiza
dodatkowa). tgczny okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.

Charakterystyka analizowanych punktdw koricowych

Punkt koficowy

Sposdb przedstawienia
bl wynikdw w analizie

Co najmnie] 50% zmniejszenie catkowitej liczby
ropni | guzkdw rapalnych, przy jednoczesnym

Odpowiedf na leczenie wg HISCR braku 2wiekszenia sie liczby ropni lub saczacych OR(95% Cl), p
sig przetok podczas 16 tygodni leczenia,
Odpowiedi na leczenie ANSD Co najmniej 50% zmniejszenie cafkowite] liczby OR(95% Cl), p

ropni i guzkdw zapalnych

Zmiana liczby ropni | guzkdw
zrapalnych

W badaniach SUNSHINE/SUNRISE analizowano

procentowg zmiane w liczbie ropni i guzkdw Rdinica srednich zmian
zapalnych po 16 tygodniach leczenia wezgledem (95% Cl), p
wartosci wyjsciowe],
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= 25% rwiekszenie liczby ropni i guzkdw zapalnych
(AN) przy zafoieniu @2, minimalny warost
w zakresie AN wynosi 2 2 wigledem wartosci
wyjiciowe].

Zaostrzenia choroby OR(95% CI), p

Autorzy  badan  SUNSHINE/SUNRISE  oceniali
poziom nasilenia bélu skdry wirdd pacjentdw z HS
w stopniv od umiarkowanege do cieikiego
w oparciv o 11 stopniowg numeryczng skale NRS
(ang. numeric rating scale). Stopier nasilenia bélu
w skali NRS 30 okreslajg liczby od 0 do 10 (gdzie,
wartosé 0 oznacza brak bélu natomiast wartosé
:;:":f' nasilenia bolu skdry wg 10 — najsiiniejszy, moliwy do wyobraienia bal). OR(95%Cl), p

Anzlizowana liczby | odsetki pacjentdw, u ktarych
po 16 tyg. leczenia obserwowano redukcje
odcruwanego bdlu skéry o 2 30% lub o =2 2
jednostki, wzgledem wartodd  wyjiciowei,
u chorych z poczatkowym wynikiem NRS
wynoszgcym 23,

W ramach skali DLQ amalizowano & obszardw
funkcjonowanania pacjenta takich jak: 1) objawy
i ndczucia, 2) codzienne czynnosd, 3) czas wolny,
4) prac i szkota, 5) relacje osobiste oraz &)
leczenie. Moiliwe do zastosowania kategorie
odpowiedzi w zakresie wphywu leczenia na jakosc
fycia pacjentdw byly nastepujace: ,wcale — 0
pkt.” [ang. not at all), ,troche” = 1 pkt. (ang. little),
Lduiy® = 2 pkt. (ang. a lot) lub  bardzo duiy” - 3
pkt. [ang. very much). Catkowity wynik mieszczacy
Poprawa jakodei 2ycia wg DLQ) sie w skali od 0 do 30, pozwala okredli¢ wphyw HS OR (95% CI), p
na codzienne fycie pacjentdw, a im wyisza jego
wartosé tym wylszy wphyw choroby na jakosc
iycia pacjentdw: 0=1 — bez wphywu choroby na
jakosé #ycia, 2-5 — nieznacznie obniona jakosc
iycia, 610 — umiarkowanie obnizona jakosé
iycia, 11-20 — mocno obniiona jakosc iycia, 21-
30 — bardzo mocno obnitona jakoét dycia.

Poprawe jakofci dycia wg skali DLOI xdefiniowano
jako spadek liczby punktdw w skali o 2 5 punktow
wigledem wartodci wyjsciowe].

Kwestionariusz EQ-5D-3L zawiera dwa elementy

oceny: wskainik uiytecznosci stanu zdrowia ECQ-

5D-3L (system opisowy) oraz wizualng skale

analogowq EQ-50-3L (VAS). Wymiary oceniane 53

przez pacjentdw przy zastosowaniu 3-stopniowej

skali.

W przypadku badaf SUNSHINE i SUNRISE

w ocenie jakosci fycia wg EQ-5D-3L zastosowano Rdé#nica srednich zmian
wizualno-analogowy skale w [VAS). Wizualna (95% CI), p
skala analogowa (ang. Visual Analogic Scale, VAS)

ma na celu ocene bietgcego stanu zdrowia

uczestnika badania w skali od 0 do 100, gdzie 0

omnacza najgorszy moiliwy stan zdrowia, a 100

oznacza najlepszy  moiliwy stan  zdrowia

(im wyiszy wynik liczbowy, tym lepszy poziom

funkcjonowania | ocena stanu zdrowia).

Jakosé iycia wg EQ-5D-3L (VAS)
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. BRHE z CL I Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystapit

rezygnacja z leczenia, cietkie zdarzenia OR (95% Cl), p
niepoigdane wg PT punkt koricowy.
Liczby oraz odsetki pacjentdw, v ktdrych wystgpit
punkt korcowy ogdtem, jak rdwniei najczestsze
zdarzenia niepoiadane wg PT (bl glowy,
Peded il e e zapalenie nosogardzieli, hidradenitis (zaostrzenie OR (5% CI), p
choroby), bdle stawdw, biegunka, zmeczenie, bdl
plecdw.
Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji . . i
narzadéw i organdw SOC (ang. System 11c-0) 0732 OGSt paclentow, u kidryeh wystap OR (95% C1), p
Organ Class)
Zdarzenia niepoigdane szczegdlnego | R .
mainteresowania (ang. odverse events L'c;ft" :::z odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapif OR (95% CI), p
special interest, AESIs) pu awy.
Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji . L, i}
MedDRA (ang. e ehictionory for Llc;l::::;:z odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit OR (95% CI), p
regulatory activities) P Cowy-
Zakaienia bicze (Candida) Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapit OR (85% C1), p

punkt korfcowy.

AW zestawieniu uwzgledniono punkty kodcowe analiowane w ramach analizy gléwnej ninigjszego preegladu

96



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| "5:ERT.:“'RI"':-"I | | [NAE |

10.3.3.Wykresy typu forest plot (analiza gtdéwna) — 16 tygodni

Skutecznost kliniczna

Wykres 3. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia odpowledzi na leczenie wg HISCR w 16. tyg. obserwac]l; SEC qdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)
SECqdw30C PL#30C  Odpowied: na leczenis Weight  ‘Weight
Sy Events Total Events Taotal wi HISCR OR 5%-Cl [common) {random)
SUNSHINE T 180 61 180 H 143 [0.53; 218] 535% 50.0%
SUNRISE 84 180 5 183 Hil 1.88 [1.23; 288) 46.5%  50.0%
1

Cammman aMact madal ——— 1.64 [1.11; 2.77] 00,0 -
Random effacta modal ———— 1.64 [1.21; 2.23) - 100.0%

3 v : 1

Helergenaty. I© = o, 0, p=038
05 1 2
Favours PL+30C  Favours SECqdw+ 500

Wykres 4. Metaanaliza llorazu szans wystaplenia odpowiedzl na leczenie AN50 w 16. tyg. obserwac]i; SEC qdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECadws50C PLLEOC Wainht  Weiaht
Study Events Total Events Total Odpowsed: na leczenke ANED OR 95%-Cl [common) (random)
SUNSHINE a7 1an 73 180 [ | 1.71 [1.13; 2560] 534%  50.0%
SLINRISE 105 180 71183 8 221 [1.45; 3.36] 486% 40T%
Cormman &Mevt madal . f —i—— 1.84 [1.45; 2.681] 1000
Randam afiacta rn:ld-! 1 ——— 1,04 [1.45; 2.81] - 100.8%
Heterogensity: I = 0%, 1" =0, p = 040 r

18] 1 z
Faveasrs PL+30C  Favours SECqaw+S0C

Wykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystaplenia zaostrzef choroby podczas 16. tyg. obserwac)i; SEC gdw+50C

vs PL+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECQawsS0C  PL#SOC Weight  Weight
Sy Events Total Events Total Zapsirzenla choroby OR  95%-Cl (common) (ramcom)
SUNSHINE 42 181 22180 074 [046; 1.09] 46.9% AT ]
SUNRISE 20 150 50 183 05 [022% 0.82) BLA%  406%
Common effect model BT [0.4; 0LBT]  100.0% -
Random effects model 0B [0.41; 0.82] - 100.0%
Heterogenesty: ¥ = 27%, ©° = 00232, p = 0.24

VL] 1 z
Fawours SECadw+50C Favours PLYS0C
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Wykres 6. Metaanaliza ilorazu szans dla poprawy jakosci iyca wg DLOI w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+50C PL#S0C Weight  Weight
Study Events Total Events Total Poprawa jakodci tycia DLOI OR 95%-Cl (common) (random)
SUNSHIME 62 128 w128 2.1 [1.38& 3.87] 442%  464%
SUNRISE 67 142 46 145 1.92 [1.19;3.11) 55.8% 53.6%
Comman affect model : § — 09 [147; 298]  100.0% -
Random effects madel 209 [1.47; 298] = 100.0%
Heteroganaity: I = 0%, « =0, p =081

o5 1 2
Favours FL+S0C  Favours SECagw+S0C

Wykres 7. Metaanaliza Sredniej procentowe] zmiany w zakresie liczby ropni oraz guzkdw rapalnych w 16. tyg. obserwacji
wzgledem wartosc wyjiciowej; SEC gdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

Waight  Weight
Sbudy MO SE Ratmnica grednkch zmian MO B8%-Cl (fwed) (ramdom)
SUMSHINE 18.50 5.5 .' 1850 [-20.35; -TES] S62% @ S62%
SUMRISE -22.90 6.3 200 [-35.20;-1060) 438% 438%
Fixed effoct model — -20.43 [-20.56; -12.29] 100.0% =
Aandom oMects model — L -EDA [28.56-12.29] ~  100.0%

Heterogenetty. i© = 0%, p = 0.60
-3 20 -0 0 10 2 30
Favoumn SECGIw+SO0  Favouns PL+SOC

Bezpieczenstwo
Wykres B. Metaanaliza ilorazu szans utraty z badania ogdtem w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C ws PL+50C
[SUNSHINE/SUNRISE)
SECqdwsS0OC  PLSOC Waight  Weight
Study Events Total Events Total  Utrata z badania ogélem oOR 88%-Cl {common) (random)
BUMSHINE 11 180 4 180 i 1.40 [0.55; 3.57] ¥R M
SUNRISE 1 180 16 183 —I—-‘:——— 068 [0.31;1.51] EG.5% 5605
Common effect modal ' f i 092 [0.51;1.67]  100.0% -
Random effects model —————— 0,83 [0.45; 1.89] = 100.0%
Hetergeneity: I° = 358, +* = 008, p = 025 r !
[+ ] 1 2
Favours SECqdw+50C  Favours PL+50C
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Wykres 9. Metaanaliza ilorazu szans utraty z badania z powodu zdarzen niepotgdanych (AEs) w 16. tyg. obserwacji; SEC

qdw+50C vs PL+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+S0C PL30C Weight  Weight
Sty Evants Total Evants Total Utrata z powndu AEs OR 85%-C1 (comman) (random)
SUNSHINE a 180 1 180 - 033 [0.01; 818 T8 16.0%%
SUNRISE 4 180 4 183 |- 1.02 [0.25;4.13| 12.2% B0
Common effect model ; ; - 083 [0.24;290)  100.0% -
Random effects mode| — 0.85 [0.24; 3.07] = 100.0%
Histerogansdy: ¥ = 056, < = 0,p = 0.53 T

k1 0512 [
Favaurs SECQ4w+S0C  Favous PL+S0C

Wykres 10. Metaanaliza llorazu szans dla ciedkich zdarzen niepoiadanych (SAEs), nieprowadzgcych do zgonu w 16. tyg.
obserwacji; SEC gdw+50C vs PL+SOC (SUNSHINE/SUNRISE)

SECodw+500 PL#SOC Welght  Welght
Study Events Total Events TolalsAEs nie prowadegce do zgonu OR 054Gl (comman) (random)
SUNSHINE 3 180 6 180 i 0.49 [0.12; 200) 55.0% 415%
SUNRISE 65 180 5 182 | 1.23 [0.37; 4.10] 40% 5T.5%

a
Cnmmaon affect maral ——— 0.A2 [03d: 204]  1000% -
Random affects model e — 0.83 [0.33; 2.07 = 100.0%
Heetenoganety: |* = 0%« =0, p 0,33
g2 05 1 1 §
Favours SECqdw+50C  Favours PL+50C

Wykres 11. Metaanaliza ilorazu szans rezygnac]i z leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych (AEs) w 16. tyg. obserwacji;
SEC gdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+S0C PL+S0C Weight  Weight
Study Events Total Events Total Reaygnaci z leczenia (AEs] OR 96%-C1 (common) (random)
ELUMEHINE 1 180 1 180 1.00 j0.06; 16.11] a04%  20.3%
SUMRISE 4 180 4 183 102 [0.25; 413 Tah% TaT%
Cammon effect model i : 1.01 [0.28; 3.54] 100.0% -
Random afects model 101 [0.29; 3.54] -~ 100.0%

Hewerogeneity, I = 0% 1 = 0, p = 0,89
a1 Ds 1 2 10
Fawvours SECodw+50C  Favours PL+SOC
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Wykres 12, Metaanaliza ilorazu szans dla cieikich zdarzen niepotgdanych (sAEs) wg PT ogdtem w 16. tyg. obserwacji; SEC

qAwW+S0C vs PL+5OC (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqaw+50C PL+50C Weight  Woight
Study Events Total Events Todal SAEs wg PT ogdlem OR ¥5%-Cl [common) (random)
SUNSHINE 3 180 & 180 | 048 [0.12; 2.00) B52% 425%
SUNRISE 5 180 § 183 E | 1.23 |0.37; 4.10) 44.8% 57 &%
Common effect model . . ——— 082 [0.34; 2.01] 100.0% -
Randam effects madal —— 083 [0.53; 2.07] = 100.0%
Heterogeney: = 0%, ' =0, p = 0.33 ! | |

02 05 1 2 5
Favours SECqdw+S0C  Favours PL+S0OC

Wykres 13. Metaanaliza ilorazu szans dla zdarzed nlepodgdanych {AEs) wg PT ogdlem w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C

vs PL+5S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+500 PL#+S0C Weight  Weight
Study Events Total Events Total AEs wg PT ogdlem OR  95%-Cl [common) (random)
SUNSHINE 118 180 120 180 B 085 [0.62; 1.47] 49.5%  48.0%
SUNRISE 114 180 118 183 [ ] 1.00 [0.65; 1.5 505% 51.1%
Common effect modal ; : —— 08T [0.72;1.32]  100.0% -
Random effects model —— 87 [0.72;1.32) = 100.0%
Heterogensity: I = 0%, t* =0, p = 088 f

0rs 1 15
Favours SECqdw+S0C  Fawours PL#50C

Wykres 14. Metaanaliza ilorazu szans dla najczestszych zdarzer niepoigdanych (AEs) wg PT (bdl glowy) w 16. tyg.
obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+50C PL#50C Weight  Weight
Study Events Total Events Tolal MWajcpgstsze AEs (bol glowy] OR 85%-Cl (common) (random)
SUNSHINE 0 180 14 180 1 El 148 [0.72; 3.09) 480% 507%
SUNRISE 17180 15 183 - 1T [0.56; 2.42] 5210 49.3%
Comman effect madel e — 132 [0.79; 2.20]  100.0% -
Random effects model e — 1.32 [0.79; 2.20] - 100.0%

3 b e D E—

Hateragenety: I* = 0%, ©* =0, p = 085

] 1 2
Favours SECqdw+30C  Favours PL+50C
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Wylkres 15. Metaanaliza ilorazu szans dla najezestszych zdarzen niepoigdanych (AEs) wg PT (zapalenie nosogardzieli)
w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdws5DCSECH w500

Majergsisze AEs

Waight  Waight

Study Events Tofal Events Total [zapalenie nosogardziell) OR ‘B8%-C| [common) {random)
SUNEHINE 16 180 13 180 il 1.25 [0.58; 2.69) 40 525%
SUNRISE 4 180 18 183 | 0.55 [0.24; 1.28] 60  47.5%
Common effect madal — 0.06 [0.49; 1.80]  100.0% -
Random effects model ——— 0.85 [0.38; 1.90] = 100.0°%
Htarogenety: I° = 5066, = 01718, p = 018

05 1

Favours SECg+800  Favours BEC2w+E500

Wykres 16. Metaanaliza ilorazu szans dla najczestszych zdarzer niepoigdanych (AEs) wg PT (hidradenitis)
w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECg4 ICSECa2

£ SO
Events Total Events Total

Najery AEs Waight  Waight
{hidradenitis)

Study R B5%-Cl [commaon) [random)
SUMSHINE 5 180 24 180 018 [007 0.50) BTN 40.1%
SUMRISE 11 1g0 14 183 oLrg 035 1,79 25.0% 51.5%
Common effect model 0,40 [0.22; 0.T)]  100.0% -
Random effects model 038 [0.08; 1.6] 10000%
Helerogensity: 17 = 0%, «* = 0.B416, p = 0.03 : )

o1 o5 1 2 10

Favouss SECe+30C  Favouns SECq2we50C

Wykres 17. Metaanaliza ilorazu szans dla zdarzeri niepoiadanych (AEs) wg PT, wystepujgcych u 24% pacjentdw
{bdl stawdw) w 16. tyg. obserwac]i; SEC gdw+50C vs PL+S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+S0C PL+5S0C Weight  Waight
Study Events Total Events Total AEs u 24 pis. (bol stawdw) OR 85%-Cl (commaon) (ramdom)
SUMSHINE 2 180 8 180 | 0224 [0.05: 1.15] B1E%  GhE%
SUMRISE 1 180 5 183 L] 0220 [0.021.72) A% MA%
Common effect model ——— 0.23 [0.06; 0.80]  100.0% -
Random effects madel —— 0.23 [0.06; 0.80] = 100.0%
Holorogenaity: I* = 08, d =0,p=083

01 0512 10

Favours SECqdw+50C  Favours PL+50C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| CERTARATJ | | [NAE |

Wykres 18. Metaanaliza ilorazu szans dla zdarzen niepoigdanych [AEs) wg PT, wystepujgcych u 24% pacjentdw
(biegunka) w 16. tyg. obserwac]i; SEC gdw+50C vs PL+50C (SUNSHINES SUNRISE)

SECodw+50C PL+50C Weight  Wisight
Sy Events Total Evants Total  AEs u 24 pis. {biagunia) OR A5%-C1 {common) (ramdom)
SUNSHINE 13 150 2 130 1.48 [062, 3.55) 40.3% 51.5%
SUNRISE T 180 13 183 053 [021,1.36] 50T 445%
Common effect modal 0891 [0.4%; 1.70]  100.0% -
Randam atfects model 0,80 [0.33; 2.46] - 100.0%

Heterogessty: 1¥ = 58%, 1° = 03128, p = 0.12
s 1 2
Favours SECqAw+50C  Favours PLHS0OG

Wykres 19. Metaanaliza llorazu szans dla zdarzeri niepoiadanych (AEs) wg PT, wystepujacych u 24% pacjentdw
{zmeczenie) w 16. tyg. obserwacii; SEC qgdw+S0C vs PL+S0C (SUNSHINE/S SUNRISE)

SECdw+ 800 PL+8O0 Weight  Weight
Stwdy Events Total Events Total AEs u 24 pts. (zmqczenie) OR 85%-Cl ([common) (random)
SUNSHINE 8 1B a8 180 1.00 [0.37, 273 %% 60%
BUNRISE 8 180 2 183 112 [0, 1567 1% A0
Ceanmon effect modsl 1.43 [0.62; 3.26] 100.0% -
Random effects model 1.47 [0.51; 4.2%)] = 100.0%

Mgtemgenaity: ¥ = 298, +F = 01843, p= 028
a1 bs 1 2 10
Favours SECqdw+S0C  Favours PLHS0C

Wykres 20. Metaanaliza ilorazu szans dla zdarzed niepoigdanych [AEs) wg PT, wystgpujacych u 24% pacjentdw
(b6l plecdw) w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C vs PL+50C [SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+SOC  PL#SOC Waight  Waight
Study Events Tedal Events Total AEs u 24 pis. (bél plecéw) OR  95%-Cl [common) [random)
SUNSHINE 3180 B 180 [ 036 [0.10;1.40)  674%  48T%
SUNRISE 7 180 4 183 '1| L 1.81 [0.52; 6.30) 32 6% 51.3%
Comman affect madal 0.84 [0.36; 1.96]  100.0% -

Random eflects madel || — 053 [0.17; 3.99] - 100.0%

Hetesogeney. I = 66%, «F = 08500, p = 009 ] 1
01 s 1 2 10

Favours SECq4w+30C  Favouws FL+50C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| "5:ERTaﬂ'ul:ili":.-"I | | [NAE |

Wykres 21. Metaanaliza ilorazu szans dla zdarzen niepotgdanych (AEs) wg S0C ogdlem, w 16. tyg. obserwacji; SEC

qaw+SOC vs PL+SOC (SUNSHINE/ SUNRISE)
SECq4w+50C PL+50C Weight  Welght
Study Events Tolal Events Total AEs ogilam (SOC) OR ¥5%-CI [comman) [random)
SUNSHIE 118 180 120 180 0.95 [0.62; 147 49.5%  48.9%
SUNRISE 114 180 118 183 1.00 [0.65; 1.53) 505% 51.1%

Commaon affect model F 0,87 [0.72; 1.33] 100.0°% -
Randem eNocts madal 0.57 [0.72; 1.32] ~  100,0%
Hetesogeneky. I© = 0%, ' =0, p = 088 ]

0.75 1 1.6

Favours SECqdw+50C  Favows PL+50C

Wykres 22. Metaanaliza llorazu szans zakalen i zaraien pasodytniczych wg 50C w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C

vs PL+5S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)
FECQaw+H00 FL*EOC Lakabenea | rarapenia Wimignt  Wesgnt
Sy Events Total Events Total pascdyinicee (S0C) OR  95%-Cl {common) {rancom)
SUNSHINE 1 180 53 180 085 [0E0C1.49] 4T 478%
SUNRISE B9 18D B2 183 085 [082;1.47] B21% 522%

Commen effest madal
Random effects model
Heterogesesty: "= 0%, " =0, p=0.98

0.05 [0.89; 1.30]  100.0% =
0.95 [0.69; 1.30] - 100.0%

0.75 1 15
Fawvaurs SECodw+50C  Favours PL+E0C

Wykres 23. Metaanaliza ilorazu szans zaburzeri skdry | tkanki podskdrnej wg S0C w 16. tyg. obserwac]i; SEC qdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECoéws30C  PL+SOC Zaburzenia skéry Weight  Weight
Study Events Total Events Tatal i tianki podskarnej OR 96%:Cl {common) {random)
SUNSHINE & 180 B a0 L B 050 [0128: 0.89]) BBO%  51T%
SUNRISE & 180 noE u 068 [0.38;1.23] 1% 48 3%
S wilesi pudsl T g — 2.9 [0.3%, 0.88] 169,0% 4=
Random effects model —— 0.58 [0.39; 0.68] = 1M.0%
Heterogeseity: ¥ = 0% +* =0 p = 0,47

a5 1 2
Fawours SECqdw+S0C Fawours PL+S0OC
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
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Wykres 24. Metaanaliza ilorazu szans zaburzeri iofqdkowo-jelitowych wg 50C w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqaw+50C PL+S0C Zaburzenia Weight  Weight
Study Events Total Events Tatal toladkowo-elitowe OR 95%-Cl {common) {random)
SUNSHINE 29 180 & 180 ‘-. 119 [087;2.13] 4T 8%  502%
SUNRISE 2% 180 & oE + 088 [0.54:1.78] 2%  458%
Common effect madel . i —————— 1.08 [O.TX 1.63]  100.0% -
Random offocts model —————— 108 [0.714; 1.63] —=  100.0%

Halerogesssty. |* = (0%, Fag po=0a3 I 1

1.5 1 2

Favours SECqdw+50C Favours PL+SOC

Wykres 25. Metaanaliza llorazu szans zaburzed uktadu nerwowego wg SOC w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C

vs PL#50C (SUNSHINE/ SUNRISE)
SECqdw+30C PL+SOC Zaburnenia Weight  Weight
Bty Events Todal Events Todal ks nerwowegoe (=] ] #5%-C1 [common] (random]
SUNSHME 26 180 22 180 1 ‘ 1.1 [0.E&; 2 23] 52.3% 51.9%
SUNRISE 24 180 20 183 i 1.25 (.67 2.36) 4T 7%  48.1%

Comman affect model = F ﬁ 1.23 [0.79; 1.81] A00.07% -
Random efiects maodel . 123 [0.78; 1.81) = 100.0%

Hetwoganaiy, i = 0%, «" =0, p =054 T
0§ 1 2
Favows SECqdw+30C  Favows PL+S0OC

Wykres 26. Metaanaliza ilorazu szans zaburzer ogdlnych | standw w miejscu podania wg SOC w 16. tyg. obserwacji;
SEC gdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECQawsS0C  PL#S0C Zaburzenia ogdlee Weight  Weaght
Sty Evemls Total Events Taotal i stany w migjscu podania DR B5%-C| {commoen) {random)
BUNEHIMNE @ 180 180 006 [0L61:1.74] B8 G0
SUNRISE 14 150 14 183 1.02 [0a7;2.20] 38.8% 396%
Common effect modal ; i 088 [060; 1.58]  100.0% -
Random effects model 0.88 [0.60; 1.59] - 100.0%

Haterogesety: ¥ = 0%+ =0, p = 0,05
05 1 2
Favours BECqdw+30C  Fawours PL+S0C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| "5:ERTaﬂ'ul:ili":.-"I | | [NAE |

Wrykres 27. Metaanaliza ilorazu szans zaburzef migsniowo-szkieletowych i tkanki taczne] wg SOC w 16. tyg. obserwacji;
SEC qdw+S0C vs PL+50C {SUNSHINE/ SUNRISE)

SECQEw+S0C FL+S0C  Zaburzenia migsniows Wisight  Waight
Study Evanis Total Events Todal  -sekialetown | tkanki lgcznej OR 95%-C1 (common) (randam])
SUMSHINE 14 180 T 180 | B 0,48 [0.24; 0.95] B16%  S3E%
SUMRISE 14 180 17 183 : 0,82 [0.39;1.72] BA%  464%

0.1 [0.37; 1.00] 100.0%

Common effect model -
0.62 [0.386; 1.08] = 10000%

Random efiects model
Hulwmoganaiy: I = 11%, «* = 00784, p = 0.28

08 1 2
Favows SECqdw+50C Fawours PL+S0C

Wykres 28. Metaanaliza ilorazu srans raburzer uktadu oddechowego klatki piersiowe] | érddpiersia wg 50C w 16. tyg.
obserwacji; SEC gdw+50C vs PL+S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECgdw+50C PL+50@aburzenia uklady cddechowego Weight  Weight
Study Events Total Events Total  klatki piersiowey'srodpiersia OR 95%-C1 [common) (random)
SUNSHINE 12 180 W 180 121 |0.51; 289 49 0% 52 0%
SUNRISE 10 180 W0 183 102 [r49; 251) 0% 48.0%
Common etfect modal 142 [0.80; 2.04]  100.0%

Random effects modeal 1.12 [0uB0; 2.0E] = 100.0%

Hessrogenely; = = 0%, £ = 3, p = 0.7B

0.5 1 2
Favours SECqdw+30C  Favaurs PL#S0C

Wykres 29. Metaanaliza ilorazu szans zakaier pasoiytniczych wg SOC w 16. tyg. obserwadji; SEC qdw+50C vs PL+50C

(SUNSHINE/ SUNRISE)
SECQiw+SOC  PL+BOC Weight  Waeight
Etudy Evomis Total Events Todal Zakadenia pasodyiniozs aRr BE% -Cl (common) (ramdam)
SUNSHINE 14 180 47 18D 081 [009:189] EEO%  52%
SUMRISE 14 180 14 183 102 [047,220]  450%  47.9%

0.90 [0.53; 1.54]  100.0%

Camman effect madel -
0.90 [0.53; 1.54] = 100.0%

Randem effocts model
Helsmgenely: I = 0%, £ = 0, p = 067

-
0.5 i 2
Fayvows SECqdw+S0C Favours PL+S0C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
CERTARA” | mmirnzemm

Wrykres 30. Metaanaliza llorazu szans zaburzer metabolicznych oraz zaburzen odiywiania wg S0C w 16. tyg. obserwacji;
SEC qdw+S0C vs PL+50C {SUNSHINE/ SUNRISE)

SECodw+S0C PL+30C  Zakabenis metaboliczne Weight  Waight
Sty Evamts Total Events Total  oraz zaburzenia cdiywiania OR ¥5%-CI [comman) [random)
SLINSHINE 9 180 & 180 | | 1.63 |0.53; 4 38] 425% 530%
SUNRISE 5 180 B 183 [ § 062 [0.20; 1.95 57.5% 4T.0%
Commuon efect model . . 1.01 [0.47; 2.15) 100.0%

Random effects model 1.00 [0.42; 2.40] - 100.8%
Heterogeesity: I = 22%, 1" = 00857, p = 0.28
(T 2
Favours SECodwsS0C  Favours PL+S0OC

Wykres 31. Metaanaliza ilorazu szans urazdw, zatrué | powlktan po zabiegach wg S50C w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C
vs PL+5S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECaw+S0C PL+50C Urazy, zatrucia Woight  Waight
Sy Evenila Total Everds Toatal i powiklania po sabdegach OR D5%-C1 {camman) (randam)
SUNSHINE T 18 10 180 - Ed [0.26; 1.85 2.  556%
SUNRISE T 18 B 18 T 1.19 [0.3%; 383 T %

Coammon afect modal
Random effects model
Heterogereity: 1 = 0% 1 =0, p = 0.47

088 [0.42: 1837  1000% =
0.88 [0.42: 1.54) ~  100.0%

05 1 2
Favours SECqw+50C  Favours PLHS0C

Wykres 32. Metaanaliza ilorazu szans zaburzen psychicznych wg S0C w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C
{SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqéw+30C PL+50C Weight  Weight
Sty Evenis Totsl Everds Total — Zaburzenia psychicene R 95%-C1 (commaon) (random)
SUNSHINE 5 1@ 5 180 1.00 [0.28; 353 33.5% 36.5%
SUNRISE B 180 10 1&3 0.&0 031,208 66.1% 83.5%
Common effect modal 0.AT [0.41; 1.86) 10000% -
Random effects mode| 0.AT [0.41; 1.28] = 100.0%

Heterogereity. 7 = 0%, 1 = 0, p = 0.78

0.5 1 2
Favoure SECdw+S00 Favoure PLLSOC
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
CERTARA” | mmirnzemm

Wyhkres 33. Metaanaliza ilorazu szans zaburzen krwi | uktadu chtonnege wg 50C w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C vs
PL+SOC (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECGaw+30C PL+30C Zaburzenia krwi Weight  Waight
Study Events Total Everts Total i ukdadu chionnego L1 85%-Cl (commeon| (random)
SUNSHINE 2 180 4 180 : 049 (0.0 273 508% 3T1%
SUNRISE & 180 4 183 | | 1.54 [0.43; 5.56) 20.3% BLE%
Common effect modal . . 101 [0.38;2.72]  100.0% -
Random effects model 2 1.01 [0.34; 2.57] = 000

0.1 06 1 2 10
Favours SECodw+50C Fawours PL+300C

Hetemoereity. et 1 = D0SIE p=0.30

Wykres 34. Metaanaliza ilorazu szans zaburzed ocznych wg S0C w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C
|SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqaw+S0C PL+S0C Woight  Waight
Study Ewverta Total Everds Total OR 25%-Cl {comman) (randam)
SUNSHINE 4 180 3 180 1.34 [0.30; 6.08) 28%  56.1%
SUNRISE 2 18 4 183 0.50 [0.09; 278 % 419%
Common effoct model 0.86 [0.29; 2.59) 10008

Random effects model
Hetenogereity: 1 = 0% + =0, p = 0,40

057 [o.28: 2.71) = 100.0%
1

Q.1 05 1 2 10
Favours SECodw+50C  Fawours PL+50C

Wrykres 35. Metaanaliza ilorazu szans zaburzen ukladu rozrodczego i piersi wg 5OC w 16. tyg. obserwac]i; SEC gdw+50C
vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+50C PL=S0C Zaburzenia ukiadu Weight  Weight

Study Events Total Events Total rozrodcgeqo | plersl  OR 95%-Cl |common) (random)

BUNSHINE 5 180 6 180 L 083 [02% 277 6T2% 531%

SUNRISE a 180 1 183 R 278 [073; 1060 I28% AR 0%

Cammon affect model . . —— 147 [0.62; 3.48] 100,0°% =

Random effects model ——— 146 [0.45; 4.01] = 100.0%
1

Helsmganaity: © = &%%, 1* = D150, p =018 T

o1 os 1 2 ]
Favoirs SECgdw+30C  Favours PL#S0OC
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
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Wykres 36. Metaanaliza ilorazu szans zaburzef nerek | uktadu moczowego wg 50C w 16. tyg. obserwac]i; SEC gdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdwe50C PL+30C Zaburzenia nerek Weight  Waight
Stucy Events Total Events Total | uklatu MoCZowego oR B5%-Cl [common) (random)
SUNSHINE 3 18D 2 & -i - 151 |0.3%5; 214] a0 6% 59.5%
SUNRISE o 180 4 183 B 011 (009, 207] 604%  40.5%
Common affect model ; : —— 0.54 [0.15; 1.99)  100.0% -
Random effects model T — 052 [0.04; TA2) = 0%
Heteeoganedy: 1" = 58%, <" = 2,1432, p = 012

am - o 1 0 100
Favours SECeiw+ 300 Favours PL+30C

Wykres 37. Metaanaliza ilorazu szans zaburzer naczyniowych wg S50C w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C vs PL+50C

SECHdwe500 PL+30C Wakght  Waight
Btudy Events Total Everts Total Zabairrenia nacrymiows OR B5% -1 (comman) (random)
SUMSHIND 4 180 FE ] | i 2.0@ [0.27: 11.18] ADEH  42.0%
SUNRISE 4 180 3 1 . 1.36 [0.30; 6.18] 55 & 5E.1%
\
Comman efect modesl . i | ——— 1,62 [0.53; 503]  100.0% -
Random effects model ———— 1,62 [0.52; 5.03] -~ 100.0%
Heterogensty: I° = 0%, ' =0, p= 0TS ! I J !
a1 05 1 2 10
Favours SECodw+30C Favours PL+30C

Wykres 38. Metaanaliza ilorazu szans zaburzen watroby | drog 26tciowych wg 50C w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C

vs PL+SOC (SLINSHINE/ SUNRISE)

SECqgdw=50C PL+SOC Zaburzenia watroby Weight  Weight
Sty Events Tolal Everts Total | drixg tolciowych el 85%-Cl [common) (random)
SUNSHINE 2 180 4 15 L 049 [0.09; 273 TETR T
SUNRISE o 180 1 183 L 033 009; 831 A%  22.0%
Common alfact modal . . g 045 [0.10; 2.03]  180.0% -
Random affacts msdel 045 [0.10; 2.05] - 10
Hetaragansity 1 = (%, 1 =0, p = 603

o1 0512 10
Fanvours SECgiw+S00  Favaurs PLS0C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
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Wrykres 39, Metaanaliza ilorazu szans zaburzen immunologicznych wg SOC w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C vs PL+50C

SECq4w+50C PL+50C Weight  Weighs
Study Events Total Events Total Zabwzenia immunologiczne OR B8%-C1 {comman) [random)
SUMNSHINE 2 180 a 180 .. 506 |0.24; 106.06) ApE%  52.5%
SUNRISE 1 180 a 183 303 [012; T4.31] 501%  47.5%
Comman afect model - 4,04 [0.45; 38.213] 100.0%. -
Randem sffects mosdel AT [B44; ISAT] = 100.0%
Heterogensity I° = 0%, 1° = 0, o = 082 L y g
am a1 1 gle] 100
Favours SECodw+ 500  Favouwrs PL+50C

Wylkres 40. Metaanaliza llorazu szans zaburzed serca wg SOC w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+S0C vs PL+50C [SUNSHINES
SUNRISE)

Heerogeneity: I==I1%'.==I].p=1l2l'.'l

a1 0512 10

Favours SECodw+50C  Favows PL+E0C

SECqdw+S0C PL+S0C Weight  Weight
Study Events Tofal Events Tatal Zabuwrrenia serca OR 95%-C1 (comman) [random]
ESUNSHINE 1 180 a 18 | | 302 012, 7455 SO0  49.09%
SUNRISE 1 180 a 133 — M 203 [012;74.31] 500% 501%
Comman sfivct modsl —— 100 [031; 3013 100.0%
Random effects model ——— 103 [0.31; 28013) = 100.0%
— rrr 1

Wykres 41. Metaanaliza ilorazu szans zaburzer ucha i blgdnika wg 50C w 16. tyg. obserwac]i; SEC qdw+50C vs PL+50C

SECQ4wsE0C  PL+SOC Weight  Weight
Sty Ewents Toifal Events Total Zaburzenia ucha i blgdnika OR B5%-C1 (common] [random]
SUNESHINE 5 180 2 130 | 254 [0.48; 13.28] 56.6% B5.4%
SUNRISE 3 180 1 183 L ] 308 [032; 2994 334% S
Comenan eMect model 172 [0.72; 10.36] 100.0% -
Randas effects model - 2.72 [O71; 10.36] - 100.0%
Haterngensily I° & D%, <%= 0, p = 080

a1 051 2 0
Favours SECodw+S0C  Favouws PL+S0C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
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Wrykres 42. Metaanaliza ilorazu szans wystgplenia nowotwordw tagodnych, ztesliwych | nieockreslonych wg SOC w 16.
tyg. obserwacji; SEC gaw+SOC vs PL+SOC (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw S0E PL+SOC Howohwary lagodne, Waight Waight
Stuely Evanla Totsl Evards Total shadlias | ninokredlone OR BEN-C1 [eamman) (randem)
SUMSHINE 1 183 1 180 » 1.00 [0.06; 18.11] 20.7% 28%
SUMMISE 5 1= 4 183 . g [ouE, 34a4a) .M ra%m
Cammon affact madel 5 5 — D=1 [024: 3.04) 100.0% -
Random afects madal - . DE1 [0.21: 2.05] - 100.0%

Hulmoganeity: I = 0%, «* =0, o = 0.88 r 1
0.1 a5 1 2 10
Favours SECodw+S00  Favours PL+=50C

Wykres 43. Metaanaliza ilorazu szans wystaplenia infekcji oraz zakated wg 51 w 16. tyg. obserwacji; SEC qdw+50C

vs PL#50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdws30C PL+30C Wieight  Weight
Snudy Events Total Events Total Infekche | zakateniawg 5l OR 95%-Cl [common) (ramdaom)
SLNSHINE 51 180 53180 L 0.95 [0.60, 1.49] AT%  4T8%
SUNRISE 58 180 B2 183 n 0.85 [0.62; 1.47] 821% 522%
Common effect model . . 0.95 [0.69; 1.30]  100.0% =
Random effects model 0.95 [0.649; 1.30] = 100.0%
Halaregenaity: /° = 0%, < = 0, p = 090

075 1 1.5
Favours SECotw+50C  Favours PL+S0C
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Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
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Wykres 44, Metaanaliza ilorazu szans wystapienia infekcji gdrnych drdg oddechowych (HLGT) wg 51 w 16. tyg. obserwacji;
SEC qdw+50C vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECqdw+SDISECqRw+S0C Intakcie gomych drig Waight  Waight
Study Evants Tatal Events Total addechowych (HLT) oR 5%-C1 (comman] (random)
SUMNSHINE 18 22 180 i 1.21 [0066 223 42E% 40TH
SLMRISE 18 29 183 | 070 [0038: 1 28] BT 4% 603
Comman effect madel . . | —— 0,92 [LLBO; 1.41)  100U0% -
Random efects madel | —— 0.82 MoLB4: 187 = 100.0%

Heteogenary: I = 3%, o = 000, o = 021 ! 1
05 1 2
Favours SEC4+50C  Favours SECq2w+50C

Wylkres 45. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia infekcji grzybiczych [HLGT) wg 51 w 16. tyg. obserwac]i; SEC qdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)
SECqdw+500C PL+SOC  Infekcje graybicze{HLGT) Weight  Wisight
Study Events Total Everts Total w5l ul:3 95%-Cl [common) (random)
SUNSHINE 1180 T 180 014 j0.02; 1.13) TiE%  4T1%
SUNRISE 13 180 3 183 46T [1.31;1668) 284% 529%
Common effect model 143 [D.EX; 323  100.0% -

Random effects model

0.89 [0.03; 20.06] - 100.0%
Halerogenaity: (* = B8%, «* = 55645, p < 0.00

01 0512 10
Favours SECqdw+S0C  Fawours FL+50C

Wykres 46. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zakakeri grzybiczych (Candida) wg S| w 16. tyg. obserwacji; SEC

qiw+S0C vs PL+S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECq4w+500 PL#E0OC Zakadenia graybicze Weight  Wiight
Study Events Total Events Total {Caricda) wg S OR S5%-Cl (commuon) (randam)
EUNEHINE 1 180 4 180 l ] 0.25 [0.03; 222) Era%  4B1%
EUNRISE & 1B 2 183 L 2.59 [0.50; 12.50] 327% B4 AL
Comman effect madsl i ¥ 1.0 [0.32; 3.18] 100.0% -
Random effects model — 0.90 [0.09; 8.95] - 100.0%
Heterogeneity: I° = B8%, « = 18008, p =008

1 051 2 10
Favours SECqdw+S0C  Fawvours PL+E0C
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Wykres 47. Metaanaliza florazu szans wystapienia nadwrailiwosci wg MedDRA w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C

vs PL+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECQdw+S00 PL+30C Waeight  Weight
Study Evenis Total Events Total Nadwrakiwosc wg MedDRA  OR 96%-C1 (common) (random)
SUMSHINE 9 1% 9 180 | 1.00 [0.3%: 2,56 S6.5%  60I%
SUMNRIZE 5 130 T 183 | e 072 [022.2.3)] 441% 30E%
Comman effect madel 3 : | ——— 0,88 [0.42;1.82)  1000% =
Randean alosis madal —— nRR [847: 4 27) — AN

Hutamganary: 1 = &%, « =0, p = 0.67 L

05 1 2

Favours SECaodw+Z00  Favaurs PL+50C

Wykres 48. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia nowotwordw ztodliwych lub niespecyficznych wg MedDRA w 16. tyg.

obserwadji; SEC qaw+50C vs PL+S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECGew+S0C PL4SOC  Mawatwory shodliwe luls Waight
Study Events Total Events Total  niespecyficzne wg MedDRA OR BE%-C1 [common)
SUMSHINE [T 1 180 - 033 [001; B8] B04%
SUMRISE 2 18 1 183 n 2.04 [0.18; 22 TH) %
Commaon effect model . i 1.01 [0.47; BBS]  100.0%
Randam sficts madal e ) 1.08 [0.15; T.28] -

61 0512 10
Favvours SECGIw+30C  Favours PL+S0C

Helemganaiy: I = 0%, ' = 0. o = 037

Wiright
{random)

36 1%
63 9%

100.0%

Wykres 49. Metaanaliza ilorazu szans wystqpienia zakaieri grzybiczych sromu i pochwy w 16

. tyg. obserwac]i; SEC

qaw+S0C vs PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+30C PL+30OC Zakatenia grrybicze Weight  Weight
Study Evants Total Evems Todal BrOAmAL | pochwy OR 85%-C1 (common) (ramdom|
SUNSHIME 1 180 0 18D = 302 [012; T4.55] 500%  40.9%
SUMRISE 1 DoIE3 303 (012 74.31] S00%  500%
Camman affect madal . . ——— 3.03 [2u31; 29.13] 100.0% -
Ranrinm sfinrte moral EV R ETEETEE T T T

i _ = -
Heterogenety; ¥ = 0%, ' =0, p = 1.00
o1 0512 ]
Favours SECq4w+50C  Favours PL¥E0C
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Wykres 50. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zakazen grzybiczych skiry w 16. tyg. obserwacji; SEC gdw+50C v

s PL+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdwS0C PL+SOC Wieight  Weight
Stsdy Events Total Evonis Total Zakadonia greybicee shéry OR 95%-Cl [common) (random)
SUNSHINE a 180 3 180 | 014 [0.01; 274) ma2%  451%
SUNRISE EIRE L] 118 . .08 10.32; 2994 8% BAEN
Common sffect modsl ' . e — DE (09 2] 90, 0 -
Random effects model —— 0.77 [0.04; 16.13] = 100.0%
Hssmrogermity. I = B3%, 7 = 20642 p = 010 i

gl 01 | 1m0
Fawvours SECQdw+S00C  Favours PL+S0C
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10.4.

Diugoterminowa ocena efektywnosci klinicznej dla sekukinumabu

W ramach diugoterminowe]j oceny efektywnodci klinicznej, autorzy publikacji Kimball 2023 analizowali efekt
terapii sekukinumabem stosowanym w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie podezas 52 tygodniowego okresu

badania.

Majac na uwadze metodologie badar SUNSHINE/SUNRISE, analizowane przez autordw badar schematy
terapeutyczne w poszczegdlnych ramionach wygladaty nastepujaco:

Pacjenci, ktorzy ukoriczyli | okres badania trwajacy 16 tygodni oraz leczeni byli sekukinumabem
w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie (gdw lub g2w) + SOC, kontynuowali terapie podczas kolejnych 36
tygodni. Catkowita diugosc okresu leczenia wynosita 52 tygodnie;

Pacjenci, ktérzy ukorczyli | okres badania trwajacy 16 tygodni podczas ktdrego stosowali placebo +
SOC otrzymali leczenie aktywne sekukinumabern w dawce co 2 lub co 4 tygodnie (PL=SECgdw+50C
lub PL=*SEC g2w+50C). Mugost okresu terapii SEC wynosita 36 miesiecy, natomiast catkowity okres
obserwacji 52 tygodnie.

Dane dla diuzszego okresu obserwac]i przedstawione w publikac)i Kimball 2023 obejmujg nastepujgce punkty
koficowe:

Odpowied? na leczenie wg skali HISCR - ghéwny punkt kofcowy;
Odpowiedi na leczenieANS0;

Zmiana liczby ropni | guzkdw zapalnych;

Zmiana liczby guzkdw zapalnych;

Zmiana liczby ropni;

Zmiana liczby saczgcych sie przetok;

Zaostrzenia choroby;

Redukcja nasilenia balu skdry wg NRS 30 {ang. Numeric Rating Scale);
Poprawa jakosci 2ycia wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index);
lakoscl dycia pacjentdw wg EQ-50-3LVAS (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions, 3 Levels, visual analogue scale).

Biorgc pod uwage fakt, iz w przypadku diugoterminowej oceny skutecznodci klinicznej w badaniach
SUNSHINE/SUNRISE nie analizowano danych dla ramienia komparatora dla SEC czyli placebo +50C, autorzy
prieglgdu odstapili od przeprowadzenia statystyczne) agregacji danych. Wyniki dotyczace diugoterminowej
oceny skutecznosci sekukinumabu podczas 52 tygodniowego okresu obserwacji przedstawione zostafy
w sposdb graficzny oraz opisowy.

10.4.1.5kutecznosé kliniczna

Odpowied na leczenie wg HISCR

Dane dotyczgce ocenianego punktu korncowego przedstawione w formie graficznej przez autordw badan
SUNSHINE (A) oraz SUNRISE (B) uwzgledniono ponitej.
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Wykres 51. Odpowiedi na leczenie wg HISCR w poszczegdlnych grupach terapeutycznych zawierajgcych SEC podczas 52
tyg. leczenia; SUNSHINE (A)/SUNRISE (B) [32]
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Przeprowadzona przez autordw badar SUNSHINE/SUNRISE analiza post hoc wykazata, iz korzystny efekt
terapeutyczny w postaci odpowiedzi na leczenie wg HISCR zwigzany z zastosowaniem sekukinumabu
w schemacie co 4 tygodnie (SECgaw+S0C) lub co 2 tygodnie (SECq2w+50C) podczas 16 tyg. okresu leczenia
zostat podtrzymany w 52 tygodniu leczenia.

Pod koniec 52-tyg. okresu leczenia odpowiedi na leczenie w skali HISCR obserwowano u odpowiednio 76%
pacjentdw [44/58) w grupie SEC q2w+50C oraz oraz u B1% pacjentéw (42/52) w grupie SECgdw+50C
(badanie SUNSHINE), jak réwniei u odpowiednio 84% pacjentdw (51/61) leczonych SECq2w+50C i 77% osdb
stosujgych SECqdw+50C w badaniu SUNRISE.

Autorzy publikaci Kimaball 2023 podkredlaja, i# szybszy wzrost liczby pacjentdw z odpowiedzia na leczenie wg
HIiSCR, ktdra utrzymywata sie do 52 tygodnia, obserwowany byl u osob zakwalifikowanych wyjsciowo do gupy
placebo+SOC (| okres badania), u ktdrych po 16 tygodniach leczenia, zastosowano sekukinumab
(Il okres badania). Odpowied? na leczenle obserwowano u odpowlednio: 48% pacjentdw (28/58) w gruple
PL=>SECG2w+50C i 51% pacjentdw (36/71) w grupie PL->SECg4w+50C (badanie SUNSHINE) oraz u 55%
pacjentow (35/64) w grupie SECq2w+50C | 55% pacjentow (36/65) w grupie PL->SECgd4w+S0C (badanie
SUNRISE).

Wynik metaanalizy przeprowadzone] przez autoréw badar SUNSHINE/SUNRISE przedstawiono ponizej.
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Wykres 52. Metaanaliza odpowiedzi na leczenie wg HiISCR w poszczegdinych grupach terapeutycznych zawierajgcych SEC
podczas 52 tygodni leczenia: SUNSHINE/SUNRISE [32]

= Pooled analysis
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Majac na uwadze powyisze dane naleiy zaznaczyt, i terapia zawierajaca sekukinumab w diuiszym okresie
czasu (52 tyg.), wzgledem wynikdw analizy pierwotnej (16 tydzier leczenia) skutkuje poprawg w zakresie
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wg HiSCR.

Wérod pacjentdw leczonych sekukinumabem w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie podczas 52 tyg. okresu terapii
odsetek odpowiedzi na leczenie wg HiSCR byt zblizony i wynosit kolejno 59,2% oraz 61,0%.

Wrdd osdb u ktdrych po 16 tygodniach stosowania placebo + 50C (analiza pierwotna) zastosowano leczenie
sekukinumabem w schemacie co 4 tyg. (PL3SECgdw+50C) lub co 2 tyg. (PL>SECg2w+50C) odsetek
odpowiedzi na leczenie wg HISCR ulegt znaczgce] poprawie z 32,4% w 16 tygodniu stosowania placebo+50C do
odpowiednio: 52,9% w grupie (PL-»SECg4w+50C) i 51,6% wirdd osdb leczonych PLSECQ2w+50C.

Podsumowujgc, 2astosowanie sekukinumabu wsrdd pacjentow z H5 w stopniu od umiarkowanego do cietkiego
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng podczas catego 52 tyg. okresu obserwacji. Szczegdlng korzyse wyrazong
poprzez utrzymujaca sie tendencje do poprawy wskaénika odpowiedzi na leczenie wg HiSCR w oparciu o dane
diugoterminowe wzgledem analizy pierwotnej (16 tyg. leczenia) obserowano wirdd pacjentow lecznych SEC
w schemacie stosowanym co 4 tygodnie (SECgdw+50C).

Odpowiedi na leczenie ANSO

Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktdrych podezas 52-tygodniowego okresu leczenia odnotowano wystapienie
= 50% redukcji w liczbie ropni | guzkow zapalnych prrzedstawiono na poniiszym wykresie.
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Wykres 53. Odpowiedi na leczenie AN50 w poszczegdlnych grupach terapeutycznych zawierajgcych SEC podczas 52 tyg.

leczenia; SUNSHINE/SUNRISE [32]
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Przeprowadzona przez autordw badanh SUNSHINE/SUNRISE analiza post hoc wykazata, i korzystny efekt
terapeutyczny w postaci odpowiedzi na leczenie ANSOD zwigzany z zastosowaniem sekukinumabu
w schemacie co 4 tygodnie (SECqaw+50C) lub co 2 tygodnie (SECg2w+50C) podczas 16 tyg. okresu leczenia
zostat podtrzymany w 52 tygodniu leczenia,

Zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych

W prabach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE analizowano procentows zmiane w liczbie ropni i guzkdw zapalnych
podczas 52 tygodniowego okresu leczenia, wzgledemn wartosci wyjiciowej.

Dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 54. Zmiana liczby ropni i guzkdw zapalnych wegledem wartoSd wyjsciowej w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych zawierajacych SEC podezas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE(A)/SUNRISE (B) [32]
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Przeprowadzona przez autoréw badarf SUNSHINE/SUNRISE analiza wykazata, i korzystny efekt terapeutyczny
wigzany z procentows redukcjg liczby ropni oraz guzkdw zapalnych wirdd pacjentdw z HS w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego podczas diuiszego okresu leczenia (52.tyg.), wzgledem wynikow uzyskanych
w ramch analizy pierwotne] (16 tygodni leczenia) zostat podtrzymany.

Wynik metaanalizy przeprowadzone] przez autordw badari SUNSHINE/SUNRISE w postaci graficznej
przedstawiono poniiej.
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Wykres 55. Metaanaliza procentowej zmiany liczby ropni | puzkdw zapalnych (AN) w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych zawierajgcych SEC podczas 52 tyg. leczenia: SUNSHINE/SUNRISE [32]
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Biorac pod uwage powyisze dane, zagregowane przez autordw publikacji Kimball 2023 naleiy wnioskowad,
it terapia zawierajgca sekukinumab w diuiszym okresie czasu (52 tyg.), wzgledem wynikdw analizy pierwotne]
(16 tydzien leczenia) skutkuje utrzymujgca sie tendencjg do poprawy w zakresie procentowe] redukcji liczby
ropni i guzkdw zapalnych, wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wiérdd pacjentdw leczonych sekukinumabem w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie podczas 52 tyg. okresu terapii,
procentowa redukcja liczby ropni | guzkow zapalnych wyniosta 58% wzgledem 44%% - 43,1% po 16 tygodniach
leczenia.

Wiérdd osob u ktdrych po 16 tygodniach stosowania placebo + 50C (analiza pierwotna) zastosowano leczenie
sekukinumabem w schemacie co 4 tyg. (PL=>5ECgdw+50C) lub co 2 tyg. (PL=SECq2w+50C) obserwowano
srednia procentows redukcje liczby ropni | guzkdw zapalnych wynoszacg 23,3% w 16 tygodniu stosowania
placebo + SOC do odpowiednic 51% w grupie (PL2SECqdw+S0C) i 51,6% wirdd osob leczonych
PL=>SECq2w+50C.

Leczenie sekukinumabem wirdd pacjentdow z HS w stopniu od umiarkowanego do cietkiego porwala na
znaczgca redukcje liczby ropni oraz guzkdw zapalnych zardwno podczas krdtszego jak rdwniez diuzszego okresu
terapil. Dtugotermionowe wyniki badarh SUNSHINE/SUNRISE potwierdzajg utrzymujacy sie oraz korzystny
wplyw leczenia sekukinumabem bez wzgledu na czestosd stosowanego schematu SEC w zakresie redukcji liczby
ropni oraz guzkdw zapalnych zwigzanych z HS.
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Zmiana liczby guzkow zapalnych

W badaniach SUNSHINE/SUNRISE analizowano procentows zmiang liczby guzkdw zapalnych (ang. IN count)
podczas 52 tygodniowego okresu leczenia, wzgledemn wartosci wyjsciowe].

Wynik metaanalizy przeprowadzone] przez autorow badan SUNSHINE/SUNRISE przedstawiono ponizej.

Wykres 56. Procenotwa zmiana liczby guzkdw rapalnych wrgledem wartosci wyjsciowe] w poszczegdinych grupach
terapeutycanych zawierajgcych SEC podczas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE/SUNRISE [32)
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W oparciu o dane przedstawione przez autordw badar SUNSHINE | SUNRISE moina wnioskowaé o utrzymujgcej
sie skutecznosci kliniczne] terapii SEC w zakresie sredniej procentowe] redukcji liczby guzkdw zapalnych bez
wzgledu na zastosowany schemat SEC podczas 52 tygodniowego okresu leczenia, wzgledem wartosdci

wyjsciowe].
Zmiana liczby ropni

Dane dotyczace irednie] procentowe] zmiany w zakresie liczby ropni (ang. abscess count) podczas 52-tyg.
leczenia, wzgledem wartodcl wjsciowe] przedstawiono na poniiszym wykresie

Wykres 57. Procenotwa zmiana liczby ropni wzgledem wartodci wyjéciowej w poszczegdinych grupach terapeutycznych
rawierajgcych SEC podczas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE)/SUNRISE [32]
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Kaorzystny efekt leczenia sekukinumabem z w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie w postaci Sednie] procentowej
zmiany liczby ropni uzyskany podczas | okresu badania (analiza pierwotna; 16 tyg.) zostal utrzymany podczas
diuzszego, tj. 52-tygodniowego okresu leczenia.
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Zmiana liczby saczgcych sie przetok

Autorzy badari SUNSHINE/SUNRISE analizowali procentowsg zmiane w liczbie sgczgcych sie przetok podczas 52
tygodniowego okresu leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowe].

Wykres 58. Procentowa zmiana liczby sgczacych sig przetok wzgledem wartoscl wyjSclowe] w poszeczegbinych grupach
terapeutycinych zawierajgcych SECpodczas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE)/SUNRISE [32]
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Przeprowadzona przez autordw badar SUNSHINE/SUNRISE analiza post hoc wykazata iz, korzystny efekt
terapeutyczny zwigzany z procentows redukcjg liczby saczacych sie przetok wirdd pacjentdéw z HS
w stopniu od umiarkowanego do cleikiego podezas diuiszego okresu leczenia (52.tyg.), wzgledem wynikow
uzyskanych w ramach analizy pierwotnej (16 tygodni leczenia) zostal podtrzymany.

Zaostrzenia choroby
Dane dotyczace czestosci wystepowania zaostrzen choroby podezas 52 tyg. okresu leczenia przedstawiono na
ponizszym wykresie.
Wykres 59. Zaostrzenia choroby w poszczegdinych grupach terapeutycznych zawierajacych SECodczas 52 tyg. leczenia;
SUNSHINE (C)/SUNRISE (D) [32]
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Zagregowane wyniki obu badaf (SUNSHINE i SUNRISE) uwzglednione w publikacji Kimaball 2023
przedstawiono na poniiszym wykresie,
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Wykres 60. Metaanaliza odsetka pacjentdw, u ktdrych odnotowano zaostrzenia choroby w poszczegdinych grupach
terapeutycznych zawierajgcych SEK podezas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE/SUNRISE [32]
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Przeprowadzona przez autordw badan SUNSHINE/SUNRISE analiza post hoc wykazata i2, korzystny efekt
terapeutyczny z zastosowaniem sekukinumabu w schemacie co 4 tygodnie (SECqdw+50C) lub co 2 tygodnie
(SECq2w+S0C) wzgledem placebo+S0C podczas 16 tyg. okresu leczenia zostat poditrzymany w 52 tygodniu
leczenia.

Redukcja nasilenia bdlu skéry wg NRS 30

Szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu korficowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

121



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| CERTﬁRA‘.-} | | [NAE |

Wykres 61. Metaanaliza odsetka pacjentdw, u ktdrych odnotowano redukcje nasilenia bélu skdry wg MRS 30
w poszczegdinych grupach terapeutycznych zawierajacych SEC podczas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE/SUNRISE (E) [32]
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Przeprowadzona przez autordw badanh SUNSHINE/SUNRISE analiza post hoc wykazata, i korzystny efekt
terapeutyczny w postaci redukcji nasilenia bdlu skéry wg NR530 zwigzany z zastosowaniem sekukinumabu
w schemacie co 4 tygodnie (SECgaw+50C) lub co 2 tygodnie (SECq2w+50C) podczas 16 tyg. okresu leczenia
zostat podtrzymany w 52 tygodniu leczenia. Ber wizgledu na zastosowane dawkowanie sekukinumabu
(SECgdw i SECg2w) obserwowano korzystny wplyw leczenia na redukcje bdlu wg NR530, natomiast po 52
tygodniach leczenia odsetek pacjentdw, u ktdrych obserwowano wystapienie ocenianego punktu kofcowego
byt zblitony. W grupach pacjentdw, u ktdrych podeczas | okresu badania (16 tyg.) stosowano placebo+SOC,
a nastepnie leczenie SEC4+S0C (PL-»SECg4w+50C |lub —»SECQ2w+50C) korzystniejsze efekty terapii
obserwowano w grupie leczonej PL-3SECg2w wzgledem PL3SECQdw.

Poprawa jakodci iycia wg DLQI
Dane dotyczgce analizowanego punktu koficowego przedstawiono poniie].

Wykres 62. Metaanaliza odsetka pacjentdw, u ktdrych odnotowano poprawe jakodci iycia wg DLQ| w poszczegblnych
grupach terapeutycznych zawierajgcych SEC podezas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE/SUNRISE [32]
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Zastosowanie terapll zawierajgce] sekukinumab, zardwno w schemacie stosowanym co 4, jak rdwniei co 2
tygodnie (SECq4w+S0C lub SECg2w+50C) wskazuje na korzystny wplyw leczenia na poprawe jakosci iycia
pacjentow w skali DLQI (zdefiniowang jako 2 5 punktowa redukcja w skali wzgledem wartosci wyjsciowej).
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Bez wigledu na schemat dawkowania 5EC, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano poprawe jakosci fycia
wg DLQI po 16 tygodnia leczenia wynosi 48% (analiza pierwotna). Analiza danych w dluiszym okresie terapii
wynoszacym 52 tygodnie wskazuje na podtrzymanie korzystnego efektu leczenia uzyskanego w ramach analizy
pierwotnej (16 tygodni leczenia).

Jakos€ zycia wg EQ-5D-3L (VAS)
Dane dotyczace jakosdci Zycia wg EQ-5D-3L(VAS) przedstawiono na poniiszym wykresie.

Wykres 63. Metaanaliza Sredniej punktowej zmiany w zakresie Jakosci iycia pacjentdw wg EQ-5D-3L (VAS)
w paszczegdlnych grupach terapeutycznych zawierajacych SEC podczas 52 tyg. leczenia; SUNSHINE/SUNRISE [32]
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Korzystny wplyw terapii zawierajgce] sekukinumab, bez wzgledu na schemat dawkowania SEC, tj. co 4 lub co 2
tygodnie potwierdzony podczas | okresu badania trwajgcego 16 tygodni (analiza pierwotna) zostat podtrzymany
podczas diuiszego okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.

Zastosowanie sekukinumabu w dawce 300 mg w przypadku obu schmatdw dawkowania, tj. co 4 lub co 2
tygodnie (SECgdw i SECg2w) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu HS w stopniu od
umiarkowanego do cieikiego. Skutecznost terapii wykazana podczas 16 tygodni leczenia (| okres badania)
zostata podtrzymana w dtuiszym, tj. 52-tygodniowym okresie obserwac]l.

10.4.2.Bezpieczefstwo

Whyniki dotyczace diugoterminowej oceny bezpieczenstwa w publikac)i Kimball 2023 przedstawione zostaty
7 uwzglednieniemn liczby oraz odsetek pacjentdw leczonych SEC co 4 lub co 2 tygodnie podczas catego 52-
tygodniowego okresu terapii:

SECgdw: dane dla 180 pacjentdw w badaniu SUNSHINE 1 180 pacjentdw w badaniu SUNRISE;
= SECg2w: dane dla 181 pacjentdw w badaniu SUNSHINE | 180 pacjentdw w badaniu SUNRISE

Dodatkowo, autorzy publikacji przedstawili réwniez dane dla wszystkich pacjentdw ktdrzy stosowali
sekukinumab w schemacie co 4 lub co 2 tygodnie podczas catego okresu obserwacii, tj:

= SECgdw + PL=»SECgdw (ang. any SECq4w): dane dla 267 pacjentdw w badaniu SUNSHINE i 266 osob
w badaniu SUNRISE

= SECg2w + PL=»5ECq2w (ang. any SECg2w): dane dla 266 pacjentdow w badaniu SUNSHINE i 261os6b
w badaniu SUNRISE

Biorgc pod uwage metodologie badarh SUNSHINE oraz SUNRISE oraz fakt, 12 w przypadku dtuiszego okresu
obserwacji nie przedstawiono danych dla ramienia stanowigcego w analize wlasciwy komparator dla
sekukinumabu+50C, tj. placebo+50C, odstgpiono od przeprowadzenia statystycznej agregacji danych.

MNiemniej jednak zdecydowano sie na pordwnanie danych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych dla kluczowych punktdw korfcowych z zakresu bezpieczenstwa w diuzszym okresie obserwacji,
123



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorosfych pogientdw z hidrodenitis suppurativa (H5) — analiza kliniczna
| CERTAﬂAﬁ | | [NJAR

wirdd pacjentdw leczonych SEC co 4 lub co 2 tygodnie, wzgledem danych dla tych samych ramion
terapeutycznych uzyskanych podczas krdtszego, tj. 16 tygodniowego okresu leczenia.

Zestawienia liczb oraz odsetek pacjentow leczonych sekukinumabem co 4 lub 2 tygodnie podczas krotszego

oraz diuiszego okresu obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1B. Bezpieczeristwo dla pordwnania SECqdw+S0C lub SECqg2w+50C podczas 16 | 52 tyg. tygodniowego okresu
obserwac]i (SUNSHINE/SUNRISE) — dane dychotomicmne [32]

Okres obserwacji,
Punkt koficowy Badanie Interwencja | N
16 tyg. 52 tyg.
SUNSHINE 180 o (0} o0}
SECQaw+50C
SUNRISE 180 0(a) 1{0,6)
Zgony
SUNSHINE 181 o (0} o (o)
SEC2w+50C
SUNRISE 180 0(Q) a(d)
SUNSHINE 180 3(2) g(5)
SECQdw+50C
Clgikie zdarzenia SUNRISE 180 6(3) 14 (7.8
nieprowssizyce to rgony SUNSHINE 181 3(2) 13(7,2)
SECH2w+50C
SUNRISE 180 6(3) 19 (10,6)
SUNSHINE 180 1(1) 51(2.8)
SECQSw+500C
Rezygnacja z leczenia SUNRISE 180 4(2) 91{5,0)
2z powodu zdarzen
niepozgdanych SUNSHINE 181 5(3) 10(5,5)
SECO2w+50C
SUNRISE 180 1(1) 7{3.9)
SUNSHINE 180 118 (66} 154 (85,6)
SECGAw+50C
Zdarzenia niepoiadane SUNRISE 180 114 (63) 153 (85,0)
ogstem SUNSHINE 181 122 (57) 154 (85,1)
SEC2w+50C
SUNRISE 180 113 (63) 147 (81,7)
SUNSHINE 180 1(1) 15 (8,3)
SECQdw+50C
Infekeje grzybicze SUNRISE 180 13(7) 18 (10,0}
\HLGT SUNSHINE 181 12(7) 28(15,5)
SECQ2w+500C
SUNRISE 180 7 (4) 22(12,2)
SUNSHINE 130 00} o)
SECqdw-+50C
SUNRISE 180 1(1) 1{0,6)
Choroba zapalna jelit
SUNSHINE 181 o (o) 00}
SECq2w+S0C
SUNRISE 180 1(1) 1{0,6)

HLGT — high level grup term
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U jednego pacjenta w grupie leczone] 5EC qdw+50C podczas diuiszego okresu leczenia odnotowano
wystgpienie zgonu, niemniej jednak niniejszy zgon nie byl zwigzany z zastosownaym leczeniem. Dotyczyl on
bowiem pacjenta ze zweieniem zastawki aortalnej, u kidrego w 219 dniu terapii wystgpit zawat serca
zakorfczony zgonem.

Bez wzgledu na zastosowany schemat dawkowania 5EC (gdw lub g2w) oraz diugosé okresu leczenia, czestosc
wystepowania cieikich zdarzen niepoiadanych nieprowadzgcych do zgonu byta niska i wynosita 2 - 3% podczas
krotszego oraz 5% - 10,6% podczas diuiego okresu terapii. Odsetki pacjentdw, ktdrzy zrezygnowali z leczenia
z powodu zdarzen niepoigdanych byly niskie oraz pordwnywalne w przypadku obu schematow dawkowania,
bez wigledu na diugosc okresu terapii.

Podczas diuiszego okresu leczenia obserwowano wyiszg wigledem krdtszego okresu leczenia czestosé
wystepowania zdarzen niepoigdanych ogdtem, niemnie] jednak czestosc wystepowania niniejszego punktu
koncowego wirdd osob leczonych SECgdw, jak rowniez SECg2w byla zblizona.

Autorzy publikacli Kimball 2023 zwracajg uwage na fakt, 13 znany jest zwigzek stosowanego leczenia ze
awiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen grzybiczych (w tym kandydozy) oraz choroby zapalne] jelit,
podkreslajgc koniecznosd moniotorwania pacjentow pod tym katem.

MNiemniej jednak, jedynie 3 przypadki nieswoiste] choroby jelit zostaly zdiagnozowane wirdd ponad 1000
pacjentow, wigczonych do badan podczas 52 tygodniowego okresu leczenia (2 pacjentow w grupie SECg2w
i PL-»SECg2w oraz jeden przypadek w ramieniu SEC gdw]. HS zwigzane jest rdwniez ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia infekeji grzybiczych, niemniej jednak infekcje grzybicza obserwowano u jednego pacjenta w grupie
SECg4 i u jednego pacjenta w ramieniu SECq2w podczas calego, tj. 52-tyg. okresu terapii.

Podsumowujgc, profil bezpieczenstwa sekukinumabu w przypadu obu schematow dawkowania
(SECgdw | SECg2w) w diuiszym okresie obserwacji moina uznaé za pordwnywalny wzgledem krétszego okresu
terapii. Ponadto, podeczas dtuiszego okresu leczenia nie odnotowano wystapienia nowych lub
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z stosowang terapia, wzgledem krotszego, tj. 16
tygodniowego okresu obserwaci.
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10.6. Pordwnanie schematéow dawkowania SEC (q4w vs 5ECq2w) - 16 tygodni
Majgc na uwadze metodyke badan SUNSHINE/SUNRISE, w ramach dodatkowych analiz przeprowadzono ocene
efektywnosci klinicznej dwoch réznych schematdw dawkowania SEC 300 mg, tj. co 4 lub co 2 tygodnie.

Celem niniejszego pordownania byla ocena wplywu czestosci dawkowania sekukinaumabu na skutecznosc
kliniczg oraz bezpieczeristwo terapi SEC w populacji pacjentdw z HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W ocenie schematow leczenia (SECgdw oraz SECg2w) uwzgledniono wybrane, kluczowe z punktu widzenia
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa punkty koncowe,

W przypadku powyiszych punktéw kofcowych przeprowadzono statystyczng agregacje danych.
10.6.1.5kutecznosé kliniczna

Ocena skutecznodci kliniczne] dwdch schematdw dawkowkowania sekukinumabu (SECgdw ws SECg2w)
prieprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych punktow koncowych:

®  Odpowiedi na leczenie wg skali HISCR — glowny punkt korfcowy;
" QOdpowiedi na leczenie AN5SO;

= Zmiana liczby ropni | guzkdw zapalnych;

m  Zaostrzenia choroby;
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m  Poprawa [akodci tycia wg skall DLQI (ang. Dermatology Life Quality index).

Dodatkowo w ramach oceny skutecznosci kliniczne] przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany liczby
ropni oraz guzkéw zapalnych. Ze wzgledu na sposdb przedstawienia danych dla ramion SECgdw i SECg2w,
analiza statystyczna wynikdw nie byla moiliwa do przeprowadzenia. W zwigzku z powyiszym wyniki dla punktu
korficowego przedstawiono w sposdb opisowy.,
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Pomiedzy pordwnywanymi schematami leczenia sekukinumabem (SECgd4w vs SECg2w) nle odnotowano
istotnych statystycznie rdznic w szansie wystgpienia wszystkich ocenianych punktéw kofcowych podczas 16
tygodniowego okresu leczenia czyli odpowiedzi na leczenie wg HiSCR, odpowiedzi na leczenie ANS0, zaostrzen
choroby, redukcji nasilenia bdlu skdry wg NRS 30 oraz poprawy jakodci dycia wg DLQI.

Oba schematy dawkowania sekukinumabu stanowig skuteczng opcje leczenia w zakresie redukeji liczby ropni
oraz guzkdéw zapalnych w populacji pacjentéw z HS w stopniu od umiarkowanego do cieikiego.

10.6.2.Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczeristwa dwdch schematdw dawkowania sekukinumabu (SECgdw vs 5EC g2w) przeprowadzono
z uwzglednieniem nastepujgcych punktéw korficowych:

Cietkie lub istotne klinicznie zdarzenla niepoigdane (ang. palients with serfous or significant events)
obejmujgce: zgony, cieikie zdarzenia niepozgdane nie prowadzgce do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs);

Cieikie zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. serious adverse events by preffered term; SAEs) ogétem,
Jak réwnie? najczestsze sAEs wystepujace conajmnie] 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup (hidradenitis-
zaostrzenie choroby);

Zdarzenia niepozgdane wg PT ogdlem (ang. any adverse events by preferred term; AEs);

Majczestsze zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. most common adverse events by preferred term): bol
glowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis (zaostrzenie choroby);

Zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. preffered term), wystepujgce u = 4% pacjentdw w ktdrejkolwiek
Z grup pacjentow;

Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikac)i narzgddw | organdw SOC (ang. system organ class);

Zdarzenia niepoigdane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse events special interest, AESI) —
infekcje grzybicze;

Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) -
choroba zapalna jelit.

134



SET

(€€l g 08T J05+mzbaas

B {ot’s ‘ze'0)
japow s193ff8 vounLod 00't €€} 9 - — ISIHNNS
%00°'D={Aouaisisuoiu)zy| . %0
966°0=d (T=4P)00"0=D Ueiy20) £66°0 =d ; b o *
(952 ‘6£°0) 00'T (o' ‘0z'0) [£'T)E 18T  DOs+mgboas
& 10T INIHSNAS
(£'T)e 08T  DOS+mpblas
(53vs ‘uua) pasaffasd Aq s3uana as1anpo snopas “Bue) 14 3m suepbzodaju eusziepz apEsD
(ar'ag‘epg) \MT 0BT D0S+Mzbias
- ) FSIHNNS
japow spaafs wopuoy L0y yakuepkzodaiu
%BO'EL=[AoUMSISUCIU)Zy] g v UL J0sHMpEIIS Bk o7 yaziepz npomod z
#50°0=d (T=40)TL =D vRIyd0] LEED= eluazIa| 2
(62'1 '50°0) 68D . for'tizoo)  (E1S TBT DOS+MZbO3S efreushzay
0z’ INIHSNAS
(1t 08t JO5+mpbl3s
R {elg 0BT D0S+mEbias
for _w_ﬂm 0 FSIHNNS nuoSz
300°0=(Aoumsisuoaul)z.| japow s13a)fa vouwod (€)o 08T 2J0s+mpblas op askzpemoad
956°0nt! (T=JPI00"OsD) UEI30D f66'0=d gy —M8M8M 2 (s3ys)
{95'z '6E"0) 0O'T (s0's ‘oz’0) (z) e T8T  2J0s+mzboas auepbzodaju
- 10T FNIHENAS B|UIZIEPZT ITDD
(z) e 08T 2J0s+mpbas
oo 0BT Jos+mgblas
FSIHNNS
oo 08T J0s+mpboas
- ey — Auoiz
oo 18T DJ0s+mgbaas
- INIHSNNS
{o)o ORT  2J0s+mpbi3s
(sauana quoapfiubis Jo snojias yiim spuaijod “Bue) suepkzodaju ejuaziepz SUTIIUI)Y AUI0IS] GN| AHZBD
psouualiosalay euang d fAzjjeueeiaw yuAm _.__!n.z.___:....!mm_ (12%56) ¥O bemasqo
%y N ‘R mnp  MePEd  Avooyoyyund
«J05+MZb35 5A J05+Mpb 335

[z€] 2uzanwoioyadp suep — (ISIYNNS/INIHSNAS) eluepeq nsamo oamoiupodhs 9T sezapod J05+MZbIIS SA J0S+MEbIIS (YAMOIYOY morjund LIAMOZINGY B|p omisyazraidzag “ET Bj2qeL

e AN | L O
DuzINLY DIoUD — (o) oaRounddns spuapoamy F mojuaiod yasoiop niuazas M (qownuiynyas) xiuasa) AZuzaa) 1npold



9eT

japow spraffa vownuos

P . {Aqousaya
HETOY=(RUISISUCIUIZy| . i gisrg) (IFF T 08wz BMOT  INIHSNNS  aueznsoez)
96T'0=d [T=4P)£9'T=0 uBIyI0) vov'o=d B0
{ev'1 '6E0) SL'D {els (1T:] J05+mipba3g SUIPEIPIH
. (zo'r‘gzo)  LJEL 0BT DOS+MZbIAS I
[apow s12af@ vounwo 89'0 o
5600"0={AoussspEuaauljzy] (5l 08T J05+mpb03s st ——
€64'0=d (T=4P}L0°0=D UeIy20) ( jguzo=d ey (TT)OZ  TBT  DOS+MZEIIS aw3|edez
821 ‘€9°0) ¥L'0 ] (£5'1 ‘6€0) ———
6.0
(6) ot 08T J05+miboas
A
. oss'Tiopio)  \CHITZ 0BT J0S#MzbI3s -
%00 0=(Aauagsisucau)z i 13pous s334f3 uouio 6.0 6Lt 02T 205+MmpbI3s
= | Hew ; - O]  — ;ﬂ__.ﬂ |oa
88€'0=d (T=4p)SL'0=D ueiyd0) ereo=d (6121 18T J0S+MzbIls
(25°T ‘09'0) £6°0 ] (6E°Z ‘T9°0) INHSNAS
1z'T
(ttloz o8t Jos+mpbaas
(wiray passafaud Ag sjuana asiaAp0 uowwod Jsouw “Sue) | 4 3m suepkzodaju ejuaziepz azsisazafen
(8'29)
J05+mzbI3
 Wstugo)  grp OB JOSTMIRON LSS
" _ japow 513343 vowoD 20T Hﬂmw 08T JOS+MpbIIS
%00’ 0={A2Ua1SI5U0IUN)E I ) a9 30
zes'0=d (T=4p)Z1'0=D uyo03 ssg'o=d [FIT]] "
(ze't ‘zL'0) L60 r e T8  J0S+MzBI3s
} (e#'1 ‘65°0) Fat INHSNNS
Z6'0 l9'sa)
art 08T 205+mpba3Is
208 (wag pawafasd Ag spuana asianpo Aup “Bue) | 4 Bm auepkzodaju ejuaziepz
(W 05+mzbIS WAool
) (er'g‘t0) ‘NP 08T JSNnS ._.._-Eﬁu-,_.H
EE'D -suapeIpIH
apow OLILLIOD b
%00"0=(Aousisisucauzy| , ﬂ“ﬁ (olo 08T DOS+MFBI3S - aidnig
P - - # - ‘_
6660~ (1=4P)00'0=D uesy20) (1z'c ‘e0'0) ££°0 (€2'8 ‘T0'0) (1434 181 J0S+mzbias ,r “_n ___E“M_
. INIHSNNS E:...n__ Bﬂi_
{obo 0BT DJOS+MpbIas PR———

WL G ey
DuzINLY DIoUD — (o) oaRounddns spuapoamy F mojuaiod yasoiop niuazas M (qownuiynyas) xiuasa) AZuzaa) 1npold



LET

W) IS AN YEY — 18THg; (yaduep
yshudysop aameyspod eu cuczang, ‘odagnid epjal elua|edez oBaokizizpoz.s yepedizid uapal zeso Y2l laujedez Agoioyd y2pedizid vapal ousmojoupg , | eya|deu | 1Zpajoz ezopApuey | 1zpnpod engAziE ‘uoys exghzid
‘Auysd zaydng ‘eyan s|uszexez az3|gAzE ‘ep|pue] s|uszeRer WAsmoyd mopELieu ajuazeyez azxghzad ‘een 'dols ‘exdzel ‘Aoys ‘Teuisn Awel iszopApuey ‘Asmycod | nwous zoigAnd Bfnwieqo szngAzid sl g7 e
Jo piopuols “Bue) emopiepuels eidesay — 305 Jsyeem 7 Aawa -Bue) aupoA] 7 00 308WaLIE M AUBMOSD]S QEWNUILINYSS — MZD 335 Jsyaam FAana ‘Bue) aiupoBAl ¢ 03 21288408 M AUBMOS01S QRLUNLILIMYSS — mib 535

‘T ‘o) (it oer  Dos+mzbols
) (so'st ‘a0'0) F5NNS

00't
(it 0BT Jos+mpboas el

- “Bhy g1
(0lo 18T Jos+Mzboas eIt

ANIHSNNS

oo DET J05+mpbIas
(sarmanay AiojmynBay.rof Aouorig joapaw “Bue) yyapaiw ibexyhsery Sngpam suepkzodaiu ejusziepz
¥ ¢ 08T J0s+Mmzbaas

i (v&'r i5L°0) JSIHNNS
[apow s123f@ wopuos 6T "
%0E"ga={Aausnsisuooul)zyl » Wer  oer 205+MpbO3S By gr ss[LOTH)
£00°0=d (T=4p)65"g=D) URIYICT S50 S2qA2IE abyagu)
(8T iZ00)9v0  (ppior) (9'ito'n) (LT BT J0SeMzbols INIHSNNS
L 80°0

Ut 08T 205 +mirboas

[sis3Vy ‘Jsauaguy joprads sjuans asiaapo “Bue) ejuemosalajuiez ofaujodazazs auepbzodaju ejuaziepz
F— (9)ot 08T 205+mzba3s
(e w.ﬂ_ 0 FSIHNNS
()11 08T 205+mpbo3s

e AN | L O

DuzINLY DIoUD — (o) oaRounddns spuapoamy F mojuaiod yasoiop niuazas M (qownuiynyas) xiuasa) AZuzaa) 1npold
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Pomiedzy analizowanymi schematami dawkowania sekukinumabu (SECgdw vs SECg2w) nie odnotowano
istotnych statystycznie rdinic w szansie wystepowania wybranych, kluczowych z punktu widzenia
rozpatrywanego problemu zdrowotnego zdarzer niepozadanych takich jak:

Cieikie lub istotne klinicznie zdarzenia niepoiadane (ang. potients with serious or significant events)
obejmujace: zgony, cleikie zdarzenia niepotgdane nie prowadzace do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs);

Ciezkie zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. serious adverse events by preffered term; SAEs) ogdtem,
Jak réwniei najczestsze sAEs wystepujace conajmniej 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup (hidradenitis-
zaostrzenie choroby);

Zdarzenia niepoigdane wg PT ogdtemn (ang. any adverse events by preferred term; AEs);

MNajczestsze zdarzenia niepotadane wg PT (ang. most common adverse events by preferred term): bél
glowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis (zaostrzenie choroby);

Zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. preffered term), wystepujace u = 4% pacjentow w ktorejkolwiek
z grup pacjentow;

Zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji narzgddw | organdw S0C (ang. system organ class);

Zdarzenia niepoiadane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse events special interest, AESI) —
infekcje grzybicze;

Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) -
choroba zapalna jelit.

10.6.3.Wykresy typu forest plot SECqdw+50C vs SECq2w+50C

Skutecznoét kliniczna

Wrykres 67. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg HISCR w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C

vs SECq2w+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+S0CSECqw+50C Weight  Weight
Study Events Total Events Total Odpowded: na leczenis HISCR OR 95%-C1 (commaon) (random)
SUNSHIME Té 180 A5 18 | Q.83 [0.54; 1.25] HMTm S01%
SUNRISE B84 180 T6 180 i . 1.20 [0.79; 1.82) 45.3%  49.9%
Common affect model ' . ——— 0.99 [0.74;1.33]  100.0% -
Randoam effects model —-—*—-— 0.99 [0.69; 1.43] = 100.0%

Heteroganaity: = 35%, +* = 0.0242, p = 021 I L

ors 1 1.5

Favours SECqZw+30C Favours SECqdw+30C
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Wyhkres 68. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi na leczenie ANS0 w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C

vs SECQ2w+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)
SECqdw+S0CSECIw+50C Weight  Weight
Study Events Total Events Total Odpowiedi na leczenie ANED OR 95%-Cl [common) (random)
SUNSHIME a7 180 @ 18 .' l 0,97 [0.64; 1.45] 53.8% 50.3%
SUMRISE 105 180 94 180 . | 1.28 [0.B4; 1.54] 45 2% 49,7%

Comman alfect modal : : ——— 141 083 149]  100.0% o
Pimichonns afFcts rrvodel | — 141 [0.83: 1.48] - 100.0%
Heternganely: [ = 0%, < =0, p =0.35 r 1
075 1 15
Favours SECq2w+30C Favours SECqdw+30C

Wykres 69. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zaostrzeri choroby w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C vs SEC

q2w+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECGIw+50CIECqIw=500 Waight Weight
Sty Events Total Events Total ZIapstrzenia choroby OR  95%-Cl [common) {random)
BUNSHINE 42 180 z | —E—I— 166 [096:283] 407% 502%
SUNRISE 2 180 37 180 | B 071 [041:1.22] B0a%  498%
S wifesl sl . . —— 1,10 [oTe; 1.80] 160,0% =
Random etfects model —';——|_|-— 1.09 [0.47; 2.50] - 100.0%
Heterogenesty: |* = T5%, 1 = 07841, p = 0.00

05 1 2
Favours SECq4w+50C  Favours SECq2w+50C
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Wykres 70. Metaanaliza ilorazu szans wystgplenia poprawy jakosci iycla wg DLQI w 16. tyg. obserwaci; SECqdw+50C

vs SECq2w+50C (SUNSHINE/ SUNRISE)

SECodw+S0CSECq2w+S0C  Poprawa jakodel bycia Weight  Wedght
Study Events Total Events Total wg DL OR  96%Cl (common) {random)
SUNSHINE 62 128 B4 13 103 063167  532% 448%
SUNRISE B7 2 B 1u 149 093238  468% 512%
Common effect model 1.24 [0.89; 1.74]  100.0% -
Random effects model 1224 [0.86; 1.79) - 100.0%
Hiirogesedy: ) = 13%, +°= 00083, p = 0,78

05 1 2
Favours SECq2w+500C Favours SECq4w+50C

Wykres 71. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zaostrzer choroby w 16, tyg. obserwacji; SECqdw+S0C vs SEC

q2w+S0C (SUNSHINE/ SUNRISE)
SEC2w+S0CIECqawsS00 Weight  Weight
Sy Events Total Events Total Iaostrzenia charoby OR  95%-Cl {common) (random)
SUNEHINE 42 18D 2 1 166 [0.08; 2.83) 40.7% B0
SUNRISE 28 180 T 180 071 [049:1.22) B 49.8%

Commen et madel
Randam effects model
Heterogassity: ¥ = 78%, 1 = 02851, p = 0.03

1.10 [0.76; 1.60]  100.0% -
1.09 [0.47; 2.50 - A00.0%

03 1 2
Fawvours SECw+50C Favours SECq2w+50C

Bezpieczenstwo

Wykres 72. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia cieikich zdarzef niepoiadanych [sAEs) w 16. tyg. obserwac]l; SEC
qdw+S0C vs SECg2w+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqéw+S0CSECq2w+S0C sAES ‘Weight  Weight
Study Events Total Events Total nie prowadzace do 2gonu  OR 35%-C1 (comman| (random])
SUNSHINE a 130 1 8 1.01 [0.20; 5.08] PR TR
SUNRISE 6 130 E 180 1.00 [0.32; 3.16] 89.3% 66.3%
Common effect modal . . 1.00 [0.39; 2.56]  100.0%

Random effects medsl 1.00 [0.39; 2.56) ~ 100.0%
Heterogeneity: /= 0%, =0 p =100 I T !
n2 os 1 2 5
Favours SECqa+30C Favouns SECq2ws300
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Wykres 73. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych [AEs) w 16. tyg.
obserwadji; SECqAw+S0C vs SECqZw+50C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqaw+S0CEECqIw+500C Rezygnacja z lecienia Waight  Weight
Sty Events Total Events Total £ powodu AEs OR #5%-C1 [common) [random)
SUINSHINE 1 180 = 1 | 020 0.0E 1.7 LER N
SUNRISE 4 150 1 180 = L 407 [0.45; 36.76] 16.5% 437

Common efect model . . 083 (025 2,75 100.0% -
Random effects model 0.88 [0.08; 17.29) = 100.0%

Halaregersily |7 = 738%, = 3 1558, o = 0,06
a1 0512 10

Fawnirs BECa4+80C  Favours BECg2w+B0C

Wykres 74. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia rezygnacji z powodu zdarzen niepoigdanych (AEs) w 16. tyg.
obserwacji; SECqaw+50C vs SECq2w+50C [SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+50CSECHIws500 Cigtkie rdarzenia Waight  Waight

Study Events Total Events Total niepokadans ogélem OR 85%-Cl [common) (random]

SUNEHINE LR ERERE L 101 [0.30; B.OE) 1 33.7%

SUNRISE & 180 & 8 100 [0.32; 316) 5.0% B6.0%

Common efect model ; ; | — 1.00 [0.39; 2.56]  100.0% -

Random effects modal ————— 1,00 [0.39; 2.56] = 100.0%
1

T T
o2 0.5 1 2 5
Favours SECoHS00  Favowrs SECG2w+300

Hishasrgansity © 2 (M6 <= nosq M0

Wykres 75. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia najczestszych sAEs (hidradenitis) w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C
vs SECq2w+SOC [SUNSHINE/SUNRISE)

q2w+5300 Majczgstaze sAES Wisight  Weight

Stuly Evenls Total Events Total (hidradenitis ] OoR 95%-C1 |common) (random)

SUNSHINE o 183 1 1M — —=-—i— 033 [001;823 80.0% B0 1%

SUKRISE 0 182 1 180 t 0.33 [0.01;8.19] B0.0% BOL0
1

Gurmman el sl : | — 0,33 [0.03; 321]  100.0% -

Random effects model —-'#' 0L33 00033 3.21] = 109.0%

Heterogensity: 1" = 0% ' =0,p = 1,00
01 @512 10O
Favous SECQ4+50C  Favours SECq2w+800
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Wykres 76. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozgdanych ogdtem w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C

vs SECq2w+SOC (SUNSHINE/SUNRISE)

SECodw+S0OCSECq2w+30C  Zdarzenia nigpakydans Weight  Waight
Sy Evants Total Evants Total ogitam wg FT oR 95%-C1 (comman| (random)
SUNSHINE 118 180 122 181 052 (0.58; 1.43] 513 40.8%
SUNRISE 114 130 113 180 1.02 [0ET; 1.57] #M/H 511%
Common effact modal 0.57 [0.72:1.32)  10000% -
Random etfects model 0.87 [0.72; 1.32) = 100.0%
Haterogensity: " = 0%, 1" =0 p=0.73

0rs 1 15
Favours SECqa+500 Favours SECq2w+50C

Wykres 77. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia najczestszych zdarzen niepoigdanych (bdl glowy) w 16. tyg.
ohserwadji; SECqAw+S0C vs SECQ2w+S0C [SUNSHINE/SUNRISE)

SECgéw+5S0CSECqZw+S0C Hajcagstsze AEs Weight  Weight
Study Events Tofal Evants Total (Bl ghawy) OR ¥5%-C1 (comman| (randam)
SUNEHINE 20 1&0 i 181 1.21 [DE1; 2.36] ¥ 405%
SUNRISE 1T 180 Fa ] 0,79 [040; 1.558] 58%  606%

Comman effect madal
Random effects model

Heterogenesty: /7 = 0%, + =0, p =0.38

0.97 [ME0; 1.57]  100.0% =
0.97 [ouB0; 1.57) - 0%

05 1 2
Favaurs SECqd+30C Fawours SECq2w+300C

Wykres 78. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia najczestszych zdarzen niepoigdanych (zapalenie nosogardzieli) w 16.
tyg. obserwacji; SECqdw+S0C vs SECq2w+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECodw+SOCSEC 2w+ 300 Najcrpstare AFs Weight  Waight
Shusdy Events Total Events Total jzapalenis nosogardzieli] OR 38%-C1 {comman| (randam)
SUNSHINE 16 183 20 B 0.7 [0.33; 1,57 53.5% 61.6%

SUNRISE 8 13 13 80 063 [0u.28; 1.62] &0.5% 30.4%
Common effact modal
Randam effects model
Halarogenssty: ¥ = 0%, +* =0, p =0.78

0.74 [0u43; 1.28]  100.0% =
0.74 [0u43; 1.28) = 100.0%

05 1 i
Favaurs SECqd+S0C Foavours SECq2w+S0C
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Wykres 79. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia najczestszych zdarzen niepoigdanych [hidradenitis - zaostrzenie
choroby) w 16. tyg. obserwacji; SECqdw+50C vs SECqZw+S0C (SUNSHINE/SUNRISE)

SECqdw+SOCSECqIw+S00 Najczpsisze AEs Weight  Weight
Sty Events Total Events Total (hidradenatis-zaostrzenin) OR 85%-C1 [commaon] [random)
SUNSHINE 5 1ao 11 181 i 044 [0.15; 1.30] 53.2% 1%

BUNRISE 11 180 10 180 1.41 |0.48; 2ET) 468%  55.5%

Comman aMact madal
Randam affacta modal
Heterogenety: 7 = 40%, < = 01638, p = 0.20

0.75 [0.33; 147]  100.0%

0. 74 [0,30; 1.81] = 100.0%

r T

0.2 s 1 2 5
Favours SECGH30C  Favouwrs SECq2w+S00C
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10.7. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

10.7.1.0pis skali wg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)

Tabela 30. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:
Referencja

Projekt badania:
Badanie z indywidualng randomizacjq w grupach réwnalegtych
Badanie z randomizacla klasterowsy w grupach réwnolegiych
Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjy

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencje 53 zdefiniowane nastepujgco:
Interwencio

Komparator
Okresfl, ktéry punkt kodficowy jest ocenlany pod katem ryzyka bledu:
Odpowied?

Okresl ocenlany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podaé wynik liczbowy [np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] iflub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied?

Czy celem zespolu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
do oceny efektu wynikajgcego 2 przypisonia do interwendi (efekt zgodny 2 intencja leczenia)
do oceny efektu wynikajgeege @ praestrzegonia zoleced dot. inferwengi (efekt zgadny 2 pratokatem]

Jesdli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktdre
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokoftem
niepowodzenia przy wdrazaniuv interwenc]l, ktére moghy mied wphyw na punkt koficowy
nieprzestrzeganie zalecer dotyczgcych praypisane| interwencii przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych érddef uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)

Artykut{y) w czasopidmie zawierajgcy(e) wyniki badania
Protokdt badania
Plan analizy statystyczne] (SAP)
Zapis rejestru badar niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

= Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych GSK, G5K Clinical Study Register)
~azara literatura” {np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania

=  Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

= Whniosek do komisji etyki badar
Podsumowanie z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista kemunikacia z badaczem
Osabista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 30. Pytania sygnalizujace dla poszczegdinych domen narzedzia RoB 2

Pytanie sygnalizujace Komentarz Modliwe odpowledal
z
(T/PT/PN/N/BI
DOMENA 1: Ocena ryzyka bledu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacjl pacjentdw byta T/PT/PN/N/BI
losowa?
1.2. Cazy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, ai uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
rrekrutowani | przydzieleni do interwenc)i?
1.3. Czy réinice W parametrach
wyjiciowych pacjentdw pomiedzy grupami T/PT/PN/N/SBI

sugerujg problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajgcy
2 procesu randomizaci?

ND [ Faworyzuje eksperyment /
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ Z dala od zera
Nieprzewidywalne

DOMENA 2: Ryzyko biedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

(efekt przypisania do interwendji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgee
interwencje byly swiadome, ktéra 2 interwencji
byta przydzielona pacjentowi w  trakcie
badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3. Jedli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2 buta
T/PT/Bl: Cry wystepowaty odstepstwa od
stosowania praypisane) interwenc]i wynikajgce
z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jedli odpowied? na pytanie 2.3 byia T/PT
Czy wspomniane odchylenia mogly mied
wiptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. ledli odpowiedi na nie 2.4
T/PT/BL. Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowaione
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania  efektu  praypisania  do
interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jeili odpowiedi na pvtanie 2.6 bwvia
N/PNSBI; Czy istmiat potencjat znacznego
wphywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikdw w grupie, do ktdrej zostali losowo
przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka bledu systematycznego wynikajgcy
7 odstepstw od przypisanych interwencji?

ND f Faworyzuje eksperyment [
Faworyzuje komparator / W klerunku
zera [ Z dala od zera /
Nieprzewidywalne

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach
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3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
korfcowego byty dostgpne dla wszystkich lub
prawie wazystiich zrandomizowanych
uczestnikdw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jedli odpowiedi na pytanie 3.1. byia
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, e wynik nie byt ND/T/PT/PN/N
zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedli odpowieds na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moie zaleie¢ od jego ND/ST/PT/PN/N/EI
prawdziwe] wartosci?

3.4. ledli odpowied! na pytanie 3.3. byia
T/PT/BI; Cay prawdopodobne jest, te brak NDST/PT/PN/N/BI
wyniku zaleiy od jego prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzeienia

ND [ Faworyzuje eksperyment /
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ Z dala od zera
Nieprzewidywalne

Opcjonalnie; Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajacy z
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiary punkty kefcowego
byta niewtasciwa?

4.2, Czy metoda pomiaru punktu kefcowego
mogta sie réznic miedzy grupami?

4.3, Jesli odpowiedi na pytanie 4.1, 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt

koficowy byta fwiadoma, ktdry interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
otrzymuje uczestnik badania?

44, Jedli odpowiedi na pyvianie 4.3, bvla
T/PT/Bl: Czy ma ocene punktu kofcowego

moie miec wphyw wiedza o tym, ktorg ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedi na pytanie 4.4 byla
T/PT/BL: Czy jest prawdopodobne, ie na oceng

punktu kodcowego wptynela wiedza na temat
otrzymywane] interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzeienia

ND / Faworyzuje eksperyment /
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera / Z dala od zera /
Nieprzewidywalne

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekeji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daby wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnia
planem analizy zanim dostgpne byly
niezadlepione dane?

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

Opcjonalnie; Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu kodcowego?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, de oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z...

5.2. wielu moiliwych pomiardw punktu
koficowego (np.  skal, definicji, punktdw T/PT/PN/N/SBI
czasowych) w domenie punktu kofcowego?

5.3. ... wielu moiliwych analiz damych? T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu Miskie / Wysokie / Pewne zastrzedenia
i ND f Faworyzuje eksperyment [
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek Faworyzuje kompa #W Merunin

ryzyka bledu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku? zera / Z dala od zera /

Nieprzewidywalne

Ogdlne ryzyko bigdu systematycznego

Ocena ryzyka blgdu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzeienia

ND f Faworyzuje eksperyment /
Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne przewidywalne Faworyzuje komparator / W kierunku
ryzyko bledu systematycznego? zera [ Z dala od zera |

Nieprzewidywalne

Ocena ryzyka biedu systematycznego: Odpowiedzi podkretlone na zielono s3 potendalmymi znacanikami niskiego ryzyka stronniczosci,
aodpowiedzi na czerwono s3 potencjalnymi znacanikami ryzyka stronniczoscl. W przypadku, gdy pytania odnoszy sie jedynie do
drogowskazdw do inmych pytan, nie stosuje sig formatowania.

T—tak; PT - prawdopodobnie tak; N —nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl —brak informacji; ND — nie dotyczy

10.7.2.0cena ryzyka bltedu systematycznego wg (RoB2)

Tabela 30. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg RoB dla glownego punktu kofcowego: Opdowledi na leczenle wg
HISCR {SUNSHINE/SUNRISE)

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)
Szcregoty badania:

SUNSHINE i SUNRISE
Badonie | Projekt badania:
Badanie z indywidualng randomizacjq w grupach réwnoleglych

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencje s3 zdefiniowane nastepujjco:
Interwencgjo SEC gdw+30C

Komparator PL+SOC
Okresl, ktéry punkt koficowy jest ocenlany pod katem ryzyka bigdu:
Odpowiedi | Odpowiedi na leczenie wg HISCR

Okreél oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, naleiy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83; 2.77] iflub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedi | OR=1,64 (95% Cl: 1,21; 2,21)
Czy celem zespotu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
do oceny efektu wynikajgcego 2 przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

Jeli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisane] interwencji, ktdre
powinny by zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone):

Nie dotyczy

Ktére z poniiszych irddet uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

Artykut{y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania
Rekord 2 rejestru badan

Modliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ocena ryzyka biedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizaci

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentdow byta | Przydziat pacjentdw do grup byt
losowa? losowy

Pytanie sygnalizujace Komentarz

T
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1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, ai uczestnicy zostali
zrekrutowani i praydzieleni do interwencji?

ystemu interaktywnej odpowiedzi
owsowej(IRT, ang. intercctive response
technalogy)

Elandarni:acja centralna z wykorzystaniem

1.3. Czy rdinice w  parametrach
wyjéciowych pacjentdw pomigdzy grupami
sugerujg problem z procesem randomizacji?

Grupy pcjentdw zblitone pod wezgledem
cech demograficenych i klinicznych

Ocena ryzyka bigdu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
2 procesu randomizaci?

ND

DOMENA 2: Ryzyko bledu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

{efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi przydzielone]
im interwencii w trakcie badania?

Podwdjne zaglepienie

2.2, Cay opiekunowie | osoby dostarczajgee
interwencie  byly  dwiadome,  ktora
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

Procedura dotyczgca rodzaju interwenciy
mwdrotone] byta utrzymywana w tajemnicy
przed  pacjentami  oraz  personelem)
Imajacym  bezpodredni  nadzdr  nad)
przebiegiemn oraz zarzgdzaniem badaniem,)
lpbadaczem

2.3. Jedli pdpowledi na ovtania 2.1 lub 2.2
byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa
od stosowania przypisane] interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

ND

2.4. Jedli odpowiedi na pvtanie 2.3 byta T/PT;
Czy wspomniane odchylenia mogly mied
wphyw na wynik?

ND

wiedé n
I/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
preydzielonej interwencji by
zréwnowaione pomigdzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania  efektu  przypisania  do
interwencji?

Analiza w populacji ITT

2.7. ledl odpowied? na pvianie 2.6 bvia
N/PN/BI: Czy Istniat potencial znacznego
wphrwu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktdre] zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka bledu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka bledu systematycznegn wynikajacy
2 odstepstw od przypisanych interwencji?

ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla amalizowanego punktu
koficowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie  wszystkich  zrandomizowanych
uczestnikow?

Uwzgledniono dane dla wszystkich
pacjentdw poddanych randomizacji

3.2, Jedli odpowied! na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, te wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jedli_odpowiedf na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moie zaleiec od jego
prawdziwe] wartosci?

ND

3.4. Jedli odpowiedi na anie 3.3.

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ie brak
wyniku zaledy od jego prawdziwe] wartosci?

ND
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Ocena ryzyka biedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematyczrego wynikajgcy 2 ND
braku danych o wynikach?
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korficowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofncowego | Do oceny progresji ufyto powszechnie N
byta niewtasciwa? stosowanych kryteridw iwCL
4.2, Czy metoda pomiaru punktu korficowego N
mogta sig roEnic migdzy grupami?
4.3, Jedli odpowiedi na pytanie 4.1. 1 4.2, byfa
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt | PFS oceniala niezaleina komisja N
koficowy byta swiadoma, ktdrg interwencje | oceniajgca, ktdra byla zaslepiona.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jeili odpowiedi na pytanie 4.3. byia
I/PT/BI: Czy na oceng punktu koficowego ND
moie miet wphyw wiedza o tym, kbdra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jedli odpowiedi na pytanie 4.4 bvig
T/PT/Bl: Cry jest prawdopodobne, #e na ND
oceng punktu kofcowepo wphneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bigdu Niskie
ND f Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment /
. Faworyzuje komparator
ryzyka bledu systematycznego wynikajacy /W kierunku zera / Z
7
z pomiaru punktu korficowego? dala od xers /
Nieprzewidywalne
DOMEMA 5: Ryzyko biedu przy selekdji raportowanego wyniku
1. d k ik
5 ) Czy dane, tl.ﬁre daty wyn . byly Dane  analizowano w  sposob
analizowane  zgodnie z  okreslonym i
standardowy, z2godnie z rekordem | T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne badania w serwisie clinicaltrials.gov
byly niezadlepione dane? &
Czy prawdopodobne jest, fe oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z...
- \ P kor li

5.2, - wiglu moiliwych pomiardw punktu unkt _n cowy ana '.mm""r byt na

- podstawie powszechnie stosowanych
koficowego (np. skal, definicji, punktdw kryteridw odpowiedzi na leczenie w; N
czasowych) w domenie punktu keficowego? HISCR P ! E
5.3, ... wielu motliwyeh analiz danyeh? N
Ocena ryzyka bigdu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego ze wegledu na ND
selekcjg raportowanego wyniku?

Dgdlne ryzyko bledu systematycnego

Ocena ryzyka bledu niskie
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10.7.3.0cena badan w skali NICE

Skala NICE stuiy do oceny badanh bez grupy kontrolne] (Quality assessment for Case serfes). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela poniiej), punktowanych 1 za odpowiedi twierdzgcy, 0 za odpowied:
przeczqca. Wieksza liczba uzyskanych punktow $wiadczy o lepszej jakodci badania (WICE 2012).
Tabela 24. Ocena badania bez grupy kontrolnej wediug skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw)

1. Czy badanie byto wieloofrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4, Cry podano jasng definicje punktdw koricowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ie rekrutacja odbywata sig w sposdb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

Tabela 25. Ocena badania bez grupy kontrolnej wediug skali NICE (Fernandez- Crhwet 2023)
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw] Liczba punktdw
1. Czy badanie bylo wieloofrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania rostal jasno okreflony?

3. Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno sformufowane?

4, Czry podano jasng definicje punktdw koricowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzonao, ie rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

o|lrle|le|l=]lsr]lr|=

Tabela 26. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE (Reguai 2020)
Pytania (tak - 1 punkt; nie — 0 punktdw] Liczba punktow
1. Czy badanie byto wielooérodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreflony?

3. Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano Jasng definicje punktdw korficowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ie rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

ol=l|loa|lojo]lr | o]o

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?
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Tabela 27. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE (Ribero 2021}
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Liczba punktdéw
1. Czy badanie byto wieloodrodkowe?

2, Czy cel (hipoteza) badania zostaf jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformufowane?

4. Czy podano jasng definicje punktdéw korficowych?
5. Czy badanie byto prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ie rekrutacja odbywata sig w sposdb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

o|lm|loa]jlo]lo | = | O]k

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

Tabela 28. Ocena badania bez grupy kontralnej wedtug skali NICE (Prussick 2018)
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw) Liczba punktdw
1. Czy badanie byto wielooérodkowe?
2., Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreflony?
3. Czy kryteria wiaczenia | wykluczrenia zostaly jasno sformulowane?

4. Czy podano Jasng definicje punktdw korficowych?
5. Cxy badanie byto prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ie rekrutacja odbywata sig w sposdb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

o|lr|lalr|lolr | o]C

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

Tabela 29. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedbug skali NICE (Casseres 2020)
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw] Liczba punktdw
1. Czy badanie byto wielooérodkowe?

2, Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia | wykluczrenia zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktdw kodfcowych?
5. Cxy badanie byto prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ie rekrutacjs odbywata sig w sposdb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

o @ »rlo|lo | 2|2 || o

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

Tabela 30. Ocena badania bez grupy kontroinej wedtug skali NICE {Ramos 2022)
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktdw) Liczba punktdw
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wigczenia | wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koficowych?

Bl ]|o
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Pytania (tak — 1 punkt; nie - 0 punktéw) Liczba punktéw
5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ie rekrutacja odbywata sig w sposdb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?

o\l =|lao]lo
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