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Wykaz skrétéw i akroniméw

AE

ALT
AOTMIT
APD
AST
b.d.

Bl 655130
BMI
ChPL

Cl

CRP
CTP
DLQI

EMA
ERASPEN

FACIT

GGN
GPP
GPPASI

GPPGA
GRADE

HEMG
HIvV
HOMG
HR

HTA

ICH GCP

IL36RN

IQR
ITT

MD
n

NA
NICE

Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
brak danych

inhibitor biologiczny IL36R (ang. biologic inhibitor of IL-36 receptor)
Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index).

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

plan prob klinicznych (ang. clinical trial protocol)

Indeks jakosci zycia zwiazany ze zdrowiem w dermatologii (ang.
Dermatology Life Quality Index)

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

Europejska Sie¢ Ekspertow ds. Rzadkiej i Ciezkiej Ltuszczycy (ang. European
Rare and Severe Psoriasis Expert Network)

Wskaznik funkcjonalnej oceny terapii choréb przewlektych (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy)

GGN - gbrna granica normy (ang. upper limit of normal);
uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)

Wskaznik ciezkosci i obszaru tuszczycy krostkowej (ang. Generalized
Pustular Psoriasis Area and Severity Index)

Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment

System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

Mutacja heterozygotyczna (ang. Heterozygous mutation)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Mutacja homozygotyczna (ang. Homozygous mutation)

Wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji Dobrych Praktyk Klinicznych
(ang. International Council for Harmonisation of Good Clinical Practice)

gen receptora interleukiny-36 (ang. interleukin-36 receptor antagonist
gene)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

srednia roznica (ang. mean difference)

liczba pacjentéow

nie dotyczy (ang. not applicable)

Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence




NMG
NNTB

NNTH

OR

PICOS

PP

PSS

QoL
QuantiFERON®
RCT

RCTC
RD
SAE
SAPHO

SD
SoC
B
TRAE

T-Spot®
TST
VAS
WBC

Mutacja niemutacyjna (ang. Non-mutational genotype)

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
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additional harmful outcome)

iloraz szans (ang. odds ratio)
istotnosc statystyczna

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

Pustulosis palmoplantaris (ang. Pustulosis palmoplantaris)

Wynik oceny nasilenia tuszczycy krostkowej (ang. Pustular Severity Score)

jakosc zycia (ang. Quality of Life)
test diagnostyczny na gruzlice (ang. QuantiFERON tuberculosis test)

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial)

Rheumatology Common Toxicity Criteria
réznica ryzyka (ang. risk difference)
Powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
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Hyperostosis, Osteitis)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
standard opieki (ang. standard of care)
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Adverse Events)

test diagnostyczny na gruzlice (ang. T-Spot tuberculosis test)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu (Spevigo®)
w zapobieganiu zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis,
GPP) u pacjentow w wieku >12. r.z. w porownaniu do leczenia standardowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Poroéwnanie przeprowadzono poprzez
poréwnanie bezposrednie. Ocene opracowan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatdbw dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa jedno
randomizowane badanie kliniczne poréwnujacych spesolimab z placebo (Effisayil 2) i 1 badanie
wtaczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (Effisayil ON).
Najistotniejsze punkty koncowe oceniano w catej populacji uwzglednionej w badaniu Effisayil 2.

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF).

Punkt konncowy Liczba Wyniki vs placebo Ocena jakosci
uczestnikow (GRADE)
(liczba badan)

Zapobieganie zaostrzen

Czas do pierwszego 61 (1RCT) HR (95% Cl) 0,16 (0,05; 0,54); p = 0,0005 (s

zaostrzenia GPP do 48. (wysoka)

tygodnia

Wystapienie co najmniej 61 (1 RCT) OR (95% Cl) 0,10 (0,03; 0,42); p = 0,0014 ]

jednego zaostrzenia GPP do RD (95% Cl)-0,42 (-0,62; -0,21); p<0,001 (wysoka)

48. tygodnia NNTB (95% Cl) 2,40 (1,61; 4,76)

Czas do pierwszego 61 (1RCT) HR (95% Cl) 0,42 (0,20; 0,91); p = 0,013 BP0

pogorszenia w skali PSS do (umiarkowana)

48. tygodnia

Czas do pierwszego 61 (1RCT) HR (95% Cl) 0,26 (0,11; 0,62); p = 0,0010* EEPO

pogorszenia w skali DLQI do (umiarkowana)

48. tygodnia

Jakiekolwiek zdarzenie 60 (1 RCT) OR (95% Cl) 1,00 (0,23; 4,43); p = 1,0000 EEDO

niepozadane RD (95% Cl) 0,00 (-0,17; 0,17); p = 1,000 (umiarkowana)

Jakiekolwiek powazne 60 (1 RCT) OR (95% Cl) 3,22 (0,32; 32,89); p = 0,3236 EEPO

zdarzenie niepozadane RD (95% CI) 0,07 (-0,06; 0,19); p = 0,296 (umiarkowana)

*Wartos¢ p nominalna; istotnosc statystyczna nie zostata osiagnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania statystycznego.

RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); HR - Wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio);
MD - $rednia réznica (ang. mean difference); DLQI - Indeks jakosci zycia zwiazany ze zdrowiem w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality
Index); PSS - Wynik oceny nasilenia tuszczycy krostkowej (ang. Pustular Severity Score).GPPGA - Generalized Pustular Psoriasis Physician Global
Assessment; NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to
treat for an additional beneficial outcome); FACIT - Wskaznik funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych (ang. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy).




Nie zidentyfikowano dowodow klinicznych pozwalajacych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania innych lekow tj. lekow biologicznych, acytretyny, metotreksatu i cykloporyny w
zapobieganiu zaostrzeniom GPP. Zidentyfikowano szereg publikacji, w tym przede wszystkim opisy
przypadkow i badania retrospektywne, na podstawie ktdrych nie mozna oceni¢ wartosci tych lekow w
zapobieganiu zaostrzeniom GPP - we wszystkich tych pracach leki stosowane byty u pacjentow z
aktywna choroba. Zidentyfikowano rowniez badania prospektywne, przy czym badania te dotyczyty
wytacznie lekow biologicznych, byty niekontrolowane, w wiekszosci przeprowadzone w bardzo matej
populacji okoto 5-12 pacjentow (z wyjatkiem 2 badania dla sekukinumabu i iksekizumabu, w ktorym
wzieto udziat odpowiednio 95 i 63 pacjentow) i przeprowadzone wytacznie w populacji azjatyckiej.
W sumie zidentyfikowano 10 prospektywnych, niekontrolowanych badan, w tym 2 badania dla
inhibitorow TNF alfa (adalimumab i certolizumab), 6 badan dla inhibitorow IL-17 (bimekizumab,
iksekizumab i sekukinumab) i 2 badania dla inhibitorow IL-23 (ryzankizumab i guselkumab). Wszystkie
badania prospektywne nie dotyczyty wnioskowanej populacji i objety populacje bardzo zréznicowana
populacje pod wzgledem stanu klinicznego GPP. Badanie mimo swoich ograniczen wskazuja na dobra
odpowiedz pacjentdow na leczenie biologiczne i trwata remisje zmian w trakcie leczenia. Badania te
nie odpowiadaja na podstawowe zagadnienie niniejszej analizy tj. skutecznos¢ tych lekow w
zapobieganiu zaostrzeniom. Sposrod lekow niebiologicznych, przeglad dowodow klinicznych ujawnij
praktyczny brak dowodow klinicznych dla pacjentéw leczonych przewlekle metotreksatem i
cyklosporyna. Jedynie acytretyna, jedyny poza spesolimabem lek zarejestrowany w Polsce w leczeniu
GPP, posiada dowody na skutecznosé przewlektego stosowania, przy czym podobnie jak w przypadku
pozostatych technologii, brakuje wiarygodnych dowodow klinicznych na stosowanie tego leku w
zapobieganiu zaostrzeniom.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie spesolimabu stanowi skuteczng opcje terapeutyczng
w zapobieganiu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej w poréwnaniu z placebo, o
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Analiza pod wzgledem zmiennych z zakresu skutecznosci oraz
jakosci zycia wykazata, ze spesolimab cechuje istotnie statystycznie lepszy profil skutecznosci
wzgledem placebo pod wzgledem wszystkich najwazniejszych punktéw koncowych. Czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych byty porownywalne pomiedzy grupa spesolimabu oraz grupa
placebo. Mimo ze dane kliniczne wskazuja, ze leki biologiczne (szczegolnie inhibitory IL-17) daja
dtugotrwata odpowiedz na leczenie, to brakuje dowodow klinicznych na skutecznosc¢ innych opcji
terapeutycznych niz spesolimab w zapobieganiu zaostrzeniom GPP.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu (Spevigo®)
w zapobieganiu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular
Psoriasis, GPP) u pacjentéw w wieku >12. r.z. w poréwnaniu do standardowego leczenia.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Spevigo].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku >12. r.z. z uogdlnionga tuszczyca krostkowa
(ang. Generalized Pustular Psoriasis, GPP) w fazie remisji (zgodnie z
kryteriami Programu Lekowego)

Interwencja (1) Spesolimab (Spevigo®)

Komparator (C) e Acytretyna

e Cyklosporyna
e Metotreksat
e Leki biologiczne
o TNF inhibitor:
= adalimumab,
» etanercept,
= infliksymab,
= certolizumab pegol,
o IL-23 inhibitor:
= guselkumab,
» tyldrakizumab,
»= ryzankizumab,
o Inhibitory IL-17:
=  sekukinumab,
= jksekizumab,

*  bimekizumab (podwdjny inhibitor IL-17A i IL-
17F),

o Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.

e w przypadku braku prac dla komparatora - naturalny przebieg
choroby

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosé:
e ocena hasilenia choroby;




czas do pierwszego zaostrzenia GPP,
czestos¢ wystepowania zaostrzen GPP,

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane.

Jakos¢ zycia.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:

Badania randomizowane z grupa kontrolna.

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (jesli brak jest
badan randomizowanych).

Badania eksperymentalne jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).

Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu.

Opracowania wtorne:

przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 04.12.2025 - 18.12.2025.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie troje badaczy | GN. Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiaggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci w wieku >12. r.z. Pacjenci z innym wskazaniem niz
z uogolniong tuszczyca krostkowa zawarte we wniosku.
(ang. Generalized Pustular Psoriasis, Badania na zdrowych ochotnikach.
GPP) w fazie remisji (zgodnie z
kryteriami Programu Lekowego)
Interwencja Spesolimab (Spevigo®) s.c. w dawkach | Preparat Spevigo® (spesolimab)
zgodnych z ChPL podawany w innych dawkach niz
zarejestrowana.
Komparatory « Acytretyna Inny komparator niz wymieniony w
kryteriach wtaczenia.
e Cyklosporyna
e Metotreksat

Leki biologiczne

o TNF inhibitor:
= adalimumab,
= etanercept,
= infliksymab,
= certolizumab

pegol,

o IL-23 inhibitor:
= guselkumab,
= tyldrakizumab,
= ryzankizumab,

o Inhibitory IL-17:
= sekukinumab,
= jksekizumab,

=  bimekizumab
(podwojny

inhibitor IL-

17A 1 IL-17F),
o Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.

e w przypadku braku prac dla
komparatora - naturalny
przebieg choroby*.

Punkty koncowe

Skutecznos¢:
e ocena nasilenia choroby;

e czas do pierwszego
zaostrzenia GPP,

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

e czesto$¢ wystepowania
zaostrzen GPP,
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.
Jakos¢ zycia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania eksperymentalne z grupa
kontrolna (jesli brak jest badan
randomizowanych).

Badania eksperymentalne
jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa).

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na
badania.

Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego
przegladu, ktore nie niosa
informacji innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).

GPP - uogoélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)

* zgodnie z zatozeniem, komparatorem dla wnioskowanej interwencji miata by¢ acytretyna.
Jednak z powodu braku dostepnych danych, przeprowadzono poszukiwania prac porownujacych
spesolimab z naturalnym przebiegiem choroby.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym -
technologie opcjonalne.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci w wieku >12. r.z. z Pacjenci z innym wskazaniem niz
uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. zawarte we wniosku.
Generalized Pustular Psoriasis, GPP) W | Badania na zdrowych ochotnikach.
fazie zaostrzenia (zgodnie z kryteriami
Programu Lekowego)

Interwencja Technologie podawane w innych

e Acytretyna

e Cyklosporyna

e Metotreksat

e Leki biologiczne

o TNF inhibitor:

= adalimumab,
= etanercept,
= infliksymab,

= certolizumab
pegol,
o IL-23 inhibitor:

= guselkumab,

dawkach niz zarejestrowana.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
= tyldrakizumab,
= ryzankizumab,
o Inhibitory IL-17:
= sekukinumab,
= ijksekizumab,
= bimekizumab
(podwojny
inhibitor  IL-
17A i IL-17F),
o Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.
Komparatory dowolny Nie dotyczy
Punkty koncowe | Skutecznos¢: Brak danych dotyczacych

e ocena nasilenia choroby;
e czestos¢ wystepowania
zaostrzen GPP,
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.
Jakos¢ zycia.

jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania eksperymentalne z grupa
kontrolna (jesli brak jest badan
randomizowanych).

Badania eksperymentalne
jednoramienne.

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na
badania.

Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego
przegladu, ktore nie niosa
informacji innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Badanie farmakokinetyczne.

GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)

Tab. 5. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 6. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia i
wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwiazane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania [l

do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez

drugiego z autoréw opracowania |l pod wzgledem doktadnoici. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,

traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych

z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu
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w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuaciji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegoélnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uog6lni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB/NNTH obliczano jedynie dla roznic istotnych statystycznie.
Dane ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, Sredniej roznicy

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl) oraz wartosci p.

W przypadku punktow koncowych dotyczacych czasu do wystapienia danego zdarzenia,
wyniki przedstawiono w formie hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) i wartosci p,
przy czym wartosci HR nie wyliczano samodzielnie i oparto sie na danych prezentowanych
przez autorow publikacji.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH/MMTB. Liczbe NNTH/NNTB
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania arkusza Excel 365.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych  bezpieczenstwo i  skutecznos¢ terapii  spesolimabu
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. W ramach
przegladu nie ograniczono sie komparatorem, tj. przegladano wszystkie dostepne dane dla
spesolimabu.

W kolejnym etapie przeprowadzono przeglad dostepnych badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii z nastepujacymi komparatorami:

o Acytretyna,

e Cyklosporyna,

e Metotreksat,

e Leki biologiczne tj.:
o Adalimumab,
o Bimakizumab,
o Certolizumab pegol,
o Etanercept,
o Guselkumab,
o Infliksymab,
o lksekizumab,
o Ryzankizumab,
o Sekukinumab,
o Ustekinumab,
o Tyldrakizumab,

e Rbzne opcje leczenia.

w celu odnalezienia badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie spesolimabu z wyzej
wymienionymi komparatorami.

W toku przeszukiwan baz danych w ramach przegladu dla spesolimabu 417 artykutow
i abstraktow zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.
Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po
eliminacji powtdrzen, 25 petnych tekstow zostato poddanych szczegétowej analizie pod
wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Do opracowania wtaczono 5
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prace porownujace spesolimab z placebo, ktore opisywaty 1 RCT i 1 badanie wtaczone w celu
przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (analiza post-hoc oraz
abstrakt konferencyjny).

W toku przeszukiwan baz danych w ramach przegladu dla komparatoréw, nie zidentyfikiwano
zadnych RCT w analizowanym wskazaniu®*. W zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie
ograniczono sie do przeprowadzenia poréwnania spesolimabu z placebo.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu wtaczono:
e Morita 2023a i Morita 2023b - opisujace RCT Effisayil 2,
e Thaci 2024 (plakat do badania Effisayil 2 i Effisayil ON),

A takze dodatkowe badania majace na celu umozliwienie poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa:

e Gordon 2025 (analiza post hoc badania Effisayil 2),
e Navarini 2023b (abstrakt do badania Effisayil ON).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagramy przedstawiajace proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys.11i 2.

* W zwiazku z brakiem zidentyfikowanych RCT dla komparatorow, w analizie dodano rozdziat z prezentacja innych
dostepnych danych klinicznych dla komparatorow w analizowanym wskazaniu (patrz rozdziat 5, 6, 7, 8, 9).
Przedstawione dane opisuja badania retrospektywne, otwarte oraz opisy przypadkéow (rowniez materiatow
dostarczonych przez Wnioskodawce) dotyczace komparatoréow stosowanych w GPP.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne
dotyczace spesolimabu) —diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

Prace usuniete przed oceng wstepna:

> Usuniete duplikaty (n =187)

Prace odrzucone
Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 205)

——»| Prace niepobrane, brak petnego

tekstu (n = 0)

©
8 Pubmed (n = 128)
§- Cochrane (n = 49)
[=
35 Embase (n = 240)
tacznie: 417
Sprawdzone prace (n = 230)
Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 25)
©
c
)
S
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 25)
g
g Prace wigczone do przegladu
& n=5
s (n=5)

Prace wykluczone (n=20):

n = 4 — abstrakt konferencyjny, w ktérym
brak jest danych do wykorzystania w
niniejszej analizie

n = 6 — niewfasciwy typ publikacji

n =10 — niewfadciwa populacja
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne
dotyczace technologii opcjonalnych) — diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

o Prace zidentyfikowane przez:
E Pubmed (n = 385) Prace usunigte przed oceng wstepna:
) Cochrane (n = 29) —»|  Usuniete duplikaty (n = 77)
<
35 Embase (n = 475)
tacznie: 889
Sprawdzone prace (n = 812) Prace odrzucone
Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 794)
Prace pobrane, poddane analizie | | Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu (n = 18) tekstu (n = 0)
©
3
8 Prace wykluczone (n=18):
Prace oceniane pod katem — 2 2f q
kwalifikalnosei (n = 18) n =13 — niewtasciwa populacja
n = 3 — abstrakt konferencyjny
badania, ktére nie zostato
wigczone do niniejszego
przegladu
n =1 - badanie
farmakokinetyczne
n =1 — brak wynikow mozliwych
do wykorzystania w niniejszej
analizie
g
§ Prace wigczone do przegladu
Loy n=0
s ( )

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie troje badaczy ([ G Vicdzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 417 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 12 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
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z opracowania. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria
wtaczenia i wykluczenia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
— diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:

Ocena

Pubmed (n = 128) Prace usuniete przed oceng wstepna:
Cochrane (n = 49) » Usuniete duplikaty (n =187)
Embase (n = 240)
tacznie: 417

Sprawdzone prace (n = 230) Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 218)

Prace pobrane, poddane analizie [ | Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu (n = 12) tekstu (n = 0)

Prace oceniane pod katem Prace wykluczone: n =12

kwalifikalnosci (n = 12) n = 6 — niewtasciwy typ badania;

n = 2 — niewtasciwa populacja;
n = 3 — niewtasciwa interwencja;

n =1 - abstrakt konferencyjny.

Wiaczone

Prace wigczone do przegladu
(n=0)
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 417 artykutow i abstraktow
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtorzen, 21 petnych tekstoéw zostato poddanych szczegotowej analizie
pod katem kryteriéw wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 2 prace, ktore opisywaty 1 RCT dotyczace zastosowania
spesolimabu w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtornych wtaczono:
e Puig 2024,
e Vilaca 2024.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtoérne) —

diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

Prace usunigte przed oceng wstepna:

> Usuniete duplikaty (n = 187)

Prace odrzucone
Po selekgciji tytutu/abstraktu (n = 207)

———»| Prace niepobrane, brak petnego

tekstu (n = 0)

©
8 Pubmed (n = 128)
E- Cochrane (n = 49)
[=
35 Embase (n = 240)
tacznie: 417
Sprawdzone prace (n = 230)
Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 23)
©
c
]
S
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 23)
2
g Prace wigczone do przegladu
iy n=2
s (n=2)

Prace wykluczone (n=21):
n =1 — niewlasciwa populacja;

n = 3 — niewtasciwy typ badania (opisy
przypadkéw, praca pogladowa);

n =1 — niewlasciwa interwencja;
n = 16 — przeglady niesystematyczne

n = 1— artykut pogladowy
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3.1.4 Opracowania pierwotne dla komparatorow

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych  bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii  spesolimabu
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. W ramach
przegladu nie ograniczono si¢ komparatorem, tj. przegladano wszystkie dostepne dane dla
spesolimabu.

W kolejnym etapie przeprowadzono przeglad dostepnych badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii nastepujacymi komparatorami:

o Acytretyna,

e Cyklosporyna,

¢ Metotreksat,

e Leki biologiczne tj.:
o Adalimumab,
o Bimakizumab,
o Certolizumab pegol,
o Etanercept,
o Guselkumab,
o Infliksymab,
o lksekizumab,
o Ryzankizumab,
o Sekukinumab,
o Ustekinumab,
o Tyldrakizumab,

e ROzZne opcje leczenia.

w celu odnalezienia badan umozliwiajacych porownanie posrednie spesolimabu z wyzej
wymienionym komparatorem.

W toku przeszukiwan baz danych w ramach przegladu dla wyzej wymienionych
komparatorow nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych w analizowanym wskazaniu.
W zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie ograniczono sie do przeprowadzenia
poréwnania spesolimabu z placebo. Jako uzupetnienie, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom
analitykow AOTMIiT  przeprowadzono przeglad dostepnych badan oceniajacych
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bezpieczenstwo i skutecznos¢ komparatorow, w tym badania retrospektywne, otwarte oraz
opisy przypadkow®.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagramy przedstawiajace proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 51 6.

S W zwiazku z brakiem zidentyfikowanych RCT dla komparatoréw, w analizie dodano rozdziat z prezentacja innych
dostepnych danych klinicznych dla komparatorow w analizowanym wskazaniu (patrz rozdziat 5). Przedstawione
dane opisuja zidentyfikowane prospektywne, retrospektywne oraz opisy przypadkéw dotyczace komparatorow
stosowanych w GPP.
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Rys. 5. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne
dotyczace komparatorow) — diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

Prace usunigte przed oceng wstepna:

> Usuniete duplikaty (n = 77)

Prace odrzucone
Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 794)

———»| Prace niepobrane, brak petnego

tekstu (n = 0)

©
§ Pubmed (n = 385)
:E' Cochrane (n = 29)
c
3 Embase (n = 475)
tacznie: 889
Sprawdzone prace (n = 812)
Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 18)
©
c
[}
S
Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 18)
2
g Badania wigczone do przegladu
Ly n=0
s (n=0)

Prace wykluczone (n=18):
n =13 — niewtasciwa populacja

n = 3 — abstrakt konferencyjny badania,
ktore nie zostato wtgczone do niniejszego
przegladu

n = 1— badanie farmakokinetyczne

n =1 - brak wynikéw mozliwych do
wykorzystania w niniejszej analizie
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych =zidentyfikowano 2 opracowania wtorne,
w ktorych analizowano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzen uogodlnionej tuszczycy krostkowej, ktore spetnity predefiniowane kryteria
wtaczenia przedstawione w rozdziale 2.2.

Zidentyfikowane opracowania wtorne podsumowano w Tab. 7.
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Tab. 7. Opracowania wtérne.

Badanie | Zrédto finansowania Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Puig Zrédlo finansowania: Wsparcie w zakresie pisania, Cel Populacja Wtaczone badania

2024 redagowania i formatowania materiatow medycznych Podsumowanie opublikowanej Uogolniona tuszczyca Effisayil 1
zapewnita firma OPEN Health Communications (Londyn, literatury dotyczacej skutecznosci, krostkowa Effisayil 2
Wielka Brytania) oraz dr Claire Crouchley z Meridian bezpieczenstwa i jakosci zycia w Interwencja Wyniki
HealthComms Ltd. Wsparcie finansowe na rzecz tej zwiazku z obecnym leczeniem GPP Spesolimab ..
pomocy zapewnita firma Boehringer Ingelheim. przy uzyciu zaréwno Komparator Efﬁ?aleA 2 o . .
Konflikt interesow: Za_ltWier(_izonych, jak i , Placebo PéC]enCI z zaostrzeniami GPP w 48. tygodniu (48 tygodni)
Lluis Puig otrzymat wynagrodzenie. Hideki Fujita niezatwierdzonych produktow. Metodyka Niska dawka: 7/31 (23%)

otrzymywat honoraria lub honoraria za zasiadanie w
radach doradczych, jako prelegent i konsultant, a takze
granty jako badacz. Diamant Thaci o$wiadcza, ze
uczestniczyta w radach doradczych i/lub otrzymywata
honoraria za konsultacje i/lub granty jako badacz. Min
Zheng otrzymywata granty, honoraria za konsultacje i/lub
honoraria za wystapienia. Ana Cristina Hernandez Daly jest
pracownicg Boehringer Ingelheim. Craig Leonardi
otrzymywat honoraria lub wynagrodzenia za zasiadanie w
radach doradczych, jako méwca i konsultant, a takze
granty jako badacz. Mark G. Lebwohl jest pracownikiem
Mount Sinai i otrzymuje fundusze na badania. Jonathan
Barker oswiadcza, ze uczestniczyt w radach doradczych
i/lub otrzymywat honoraria za konsultacje i/lub
przemawiat na sponsorowanych sympozjach i/lub otrzymat
dofinansowanie grantowe.

Przeszukane bazy
Embase, MEDLINE
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

1980- wrzesien 2023

Do przegladu wtaczano
RCT, otwarte badania
kliniczne, badania
prospektywne oraz

badania retrospektywne.

Srednia dawka: 9/31 (29%)

Wysoka dawka: 3/30 (10%)

Placebo: 16/31 (52%)

HR dla czasu do zaostrzenia GPP w poréwnaniu z placebo
Niska dawka: 0,35 (95% Cl 0,14-0,86; nominalne p = 0,0071)
Srednia dawka: 0,67 (95% Cl 0,21-2,06; p = 0,27)

Wysoka dawka: 0,15 (95% Cl 0,05-0,54; p = 0,0005)
Roznica ryzyka wystgpienia zaostrzenia GPP w poréwnaniu
z placebo w ciagu 48 tygodni

Niska dawka: -0,33 (95% Cl -0,54 do -0,08; nominalne p =
0,0062)

Srednia dawka: -0,23 (95% Cl -0,51 do 0,06; nominalne p =
0,096)

Wysoka dawka: -0,42 (95% Cl -0,62 do -0,16; nominalne p
=0,0008)

Odsetek pacjentow z >4 zaostrzeniami w skali PSS w ciagu
48 tygodni w poréwnaniu z placebo

Niska dawka: 0,65 (95% Cl 0,22-0,95; nominalne p = 0,026)
Srednia dawka: 0,65 (95% CI 0,28-1,10; nominalne p =
0,062)

Wysoka dawka: 0,24 (95% Cl 0,20-0,49; p = 0,013)

Jakiekolwiek AE

Wszystkie ramiona leczenia tacznie: 84 (90,3%)
Placebo: 26 (86,7%)

Powazne AE

Wszystkie ramiona leczenia tacznie: 19 (19,4%)
Placebo: 7 (23,3%)
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Badanie

Zrodto finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

AE okreslone przez badacza jako zwigzane z lekiem
Wszystkie ramiona leczenia tacznie: 37 (39,8%)
Placebo: 10 (33,3%)

AE prowadzace do przerwania leczenia

Wszystkie ramiona leczenia tacznie: 5 (5,4%)
Placebo: 0

Powazne zdarzenia niepozadane

Wszystkie ramiona leczenia tacznie: 9 (9,7%)
Placebo: 1 (3,3%)

Whioski

Spesolimab zostat oceniony w kluczowym badaniu Effsayil
1, wykazujac szybkie i trwate oczyszczenie krost i skory,
wraz z korzysciami QoL. Byto to pierwsze randomizowane
badanie kontrolowane placebo przeprowadzone w
populacji GPP, skupiajace sie na leczeniu zaostrzen i
wykazujace wyzszos¢ nad placebo, z wyzsza czestoscia
oczyszczania zmian po jednym tygodniu. Wyniki kolejnego
randomizowanego badania kontrolowanego placebo
(Effsayil2) skupiajacego sie na zapobieganiu zaostrzeniom
zostaty niedawno opublikowane, wykazujac, ze leczenie
spesolimabem zmniejszyto ryzyko zaostrzen GPP o 84% w
ciagu 48 tygodni w pordwnaniu z placebo. Biorac pod
uwage przewlekty i potencjalnie zagrazajacy zyciu
charakter GPP, zatwierdzenie spesolimabu w leczeniu
zaostrzen GPP jest szczegdlnie wazne.

Vilaca
2024

Zrédlo finansowania: Do przeprowadzenia badania i
przygotowania niniejszego manuskryptu nie wykorzystano
zadnych zrddet finansowania.

Konflikt intereséw: Orhan Yilmaz nie ma konfliktu
interesow. Jodo Vilaca nie ma konfliktu interesow. Tiago
Torres otrzymat doradztwo i/lub honoraria za wystapienia
od i/lub uczestniczyt w badaniach klinicznych.
Fundatorzy/firmy nie mieli zadnej roli w projekcie
badania; w zbieraniu, analizie lub interpretacji danych; w
pisaniu manuskryptu; ani w decyzji o opublikowaniu
wynikow.

Cel

Niniejszy przeglad ma na celu
kompleksowa ocene rozwoju i
potencjatu klinicznego nowych i
powstajacych terapii GPP.
Przeszukane bazy

PubMed, Embase, Medline
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Styczen 2018 do stycznia 2024

Populacja
Uogolniona tuszczyca
krostkowa
Interwencja
Spesolimab
Komparator

Placebo

Metodyka

Do przegladu wtaczano
RCT, otwarte badania
kliniczne.

Wiaczone badania

Effisayil 1

Effisayil 2

Wyniki

Effisayil 2

W poréwnaniu z placebo, spesolimab w duzych dawkach

wykazat statystycznie istotng przewage w czasie do GPP (p
=0,0005).

Grupy spesolimabu i placebo miaty podobna czestoscia
wystepowania dziatan niepozadanych

Grupy spesolimabu miaty 10% powaznych dziatan
niepozadanych, a 3% w grupie placebo.

Whioski
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Badanie | Zrédto finansowania

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Inhibitory receptora IL-36, w tym spesolimab wykazaty
obiecujace wyniki i zmieniaja paradygmat leczenia GPP.
Jednak konieczne sa dalsze badania w celu potwierdzenia
ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, oceny ich roli w
okreslonych subpopulacjach i oceny ich potencjatu jako
skutecznych dtugoterminowych metod leczenia GPP.

GPP - Uogoélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); GPPGA - Globalna ocena tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis Global Assessment); RCT -
Randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Controlled Trials); PSS - Wynik oceny nasilenia tuszczycy krostkowej (ang. Pustular Severity Score); FACIT - Wskaznik funkcjonalnej oceny terapii
chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy); DLQI - Indeks jakosci zycia zwiazany ze zdrowiem w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index); SAE - Powazne
zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events); TRAE - Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events); HR - Wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio); AE -
Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); GPPASI - Wskaznik ciezkosci i obszaru tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index); VAS - Wizualna skala analogowa

(ang. Visual Analogue Scale).
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3.3 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badanie kliniczne, ktére szczegotowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 8 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 8. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Akronim Badanie fazy lIb: Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowy
badania wieloosrodkowe, e  Pacjenci wwiekuod 12 | Czas do pierwszego zaostrzenia GPP
I:Zfﬁsayll 2 randonglzowane, do 75 lat (minimalna Pozostate
' rowadzone w
?_rod{o . grupach waga 40 kg) Wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP
inansowania rownolegtych e  Pacjenci ze znang i do 48. tygodnia;
Badanie PO udokumentowana ; i i
podwajnie cond Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do
sponsorowane A historig GPP wedtug 48 dnia:
) zaslepione, y - tygodnia;
przez f rme kontrolowane krytenqw ERASPEN, Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do
Boehringer lacebo niezaleznie od statusu 48. tveodnia:
Ingelheim P . mutacji IL36RN, z co - tygodma;
Interwencja najmniej Trwata remisja;
Spesolimab 2 prezentacjami Bezpieczenstwo.
Komparator umiarkowanych do
Placebo ciegkigh zaostrzen GPP
Czas obserwacii ze $wiezq krosta (nowe
i ] pojawienie sie lub
Analiza pogorszenie) w
skutecznosci: przesztosci
48 tngdm; e  Pacjenci z wynikiem 0
Analiza lub 1 w skali GPPGA
bezpieczenstwa: Kryteria wykluczenia
48. tygodnie. vt w;/ o ol
. . acjenci z zespotem
H'pOt?zé SAPHO (Synovitis-acne-
Superiority

pustulosis-hyperostosis-
osteitis)

Pacjenci z pierwotna
erytrodermiczna
tuszczyca zwykta
Ciezka, postepujaca lub
niekontrolowana
choroba watroby

Leczenie jakimikolwiek
lekami podlegajacymi
ograniczeniom,
uznanymi za mogace
zaktocac bezpieczny
przebieg badania lub
jakakolwiek
wczesniejsza ekspozycja
na spesolimab lub inny
biologiczny inhibitor
IL36R.

Liczba pacjentow

N =123 (ITT)

Interwencja - niska dawka: n = 31
Interwencja - srednia dawka: n =

31

Interwencja - wysoka dawka: n =

30

Komparator: n = 31
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

GPP - Uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); GPPGA - Ocena uogélnionej tuszczycy krostkowej
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician's Global Assessment); GPPASI - Indeks nasilenia i powierzchni tuszczycy krostkowej
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index); VAS - Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale); PSS -
Skala nasilenia bolu (ang. Pain Severity Scale); FACIT - Kwestionariusz oceny przewlektego zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy); ERASPEN - Europejska Sie¢ Ekspertow ds. Rzadkiej i Ciezkiej Luszczycy (ang. European
Rare and Severe Psoriasis Expert Network); SAPHO - Zesp6t obejmujacy zapalenie btony maziowej, tradzik, krostowatos¢,
hiperostoze i zapalenie kosci (ang. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis); DLQI - Indeks Jakosci Zycia
Dermatologicznego (ang. Dermatology Life Quality Index); ITT - Populacja przeznaczona do analizy zgodnie z zamierzeniem
leczenia (ang. Intention-To-Treat).

3.4 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktéra jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.3), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktéw koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegaé ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtdwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

e W zapobieganiu zaostrzen:
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o Czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;

o Wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;
o Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia;

o (Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia;

o Jakiekolwiek AE;

o Jakiekolwiek powazne AE.

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan przedstawiono w Aneksie 10.

3.5 Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach z populacja okreslona w kryteriach wnioskowanego programu
lekowego, pozwala na uogodlnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke
medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie zapobiegania uogolnionej tuszczycy krostkowej [APD
Spevigo]). Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej
jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej
decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu, na ktérym oparto analize jest czas do
pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia zapobieganiu zaostrzen. Drugorzedowy punkt
koncowy stanowi wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia
w zapobieganiu zaostrzen.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan dla komparatorow w populacji
Z uogolniong tuszczyca krostkowg umozliwiajacych wykonanie poréwnania ze spesolimabem.
W zwiazku z powyzszym, w niniejszej analizie ograniczono si¢ do przeprowadzenia
poréwnania spesolimabu z placebo. Ponizej przedstawiono wyniki dla tego poréwnania.
Szczegotowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktéow
koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

4.1 Skutecznos¢ leczenia

4.1.1 Czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia

W zakresie czasu do pierwszego zaostrzenia GPP, odnotowano istotna statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy pacjentow stosujacych spesolimab w odniesieniu do placebo. Wyniki
przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia.

Badanie Interwencja Komparator HR (95% Cl) Wartos¢ p
n®% | N n@% | N
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 3 (10%) 30 16 31 0,16 (0,05; 0,54) 0,0005
(51,6%)

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); GPP - uogodlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis).

4.1.2 Wystagpienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do
48. tygodnia

W zakresie wystagpienia co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia, odnotowano
istotng statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow spesolimab w odniesieniu do
placebo, zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica
ryzyka (RD). W zakresie odsetka pacjentdw z wystapieniem co najmniej jednego zaostrzenia
GPP do 48. tygodnia, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc grupy pacjentéw
spesolimab w odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz
szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 10 oraz Tab. 11.

Tab. 10. Wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
/N (% /N (% (95% ClI)
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartosé p
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 3/30 (10%) 16/31 0,10 (0,03; 0,0014 | -0,42 (-0,62; <0,001 2,40 (1,61;
(51,6%) 0,42) -0,21) 4,76)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized
Pustular Psoriasis).
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Tab. 11. Odsetek pacjentéw z wystapieniem co najmniej jednego zaostrzenia
GPP do 48. tygodnia*.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
/N (% /N (% (95% CI)
/N (%) /N (%) OR (95% Cl) | Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartos¢ p
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 4/30 (13,3%) 16/31 0,14 (0,04; 0,0027 | -0,38 (-0,60; <0,001 2,61 (1,68;
(51,6%) 0,51) -0,17) 5,92)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktdrych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized
Pustular Psoriasis).

*zastosowano imputacje brakujacych danych.

4.1.3 Odsetek pacjentéw bez zaostrzenia GPP oraz z >4-

punktowa poprawa w skali DLQI do 48. tygodnia

W zakresie odsetka pacjentow bez zaostrzenia GPP oraz z >4-punktowa poprawa w skali DLQI
do 48. tygodnia, nie odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Odsetek pacjentow bez zaostrzenia GPP oraz z 24-punktowa poprawa
w skali DLQI do 48. tygodnia.

NNTB
(95% Cl)

Komparator | OR RD

n/N (%)

Badanie Interwencja

n/N (%)

OR (95% Cl) | Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartos¢ p

Interwencja vs placebo
Effisayil 2*

11/29 1,76 (0,58; 0,3153 0,12 (-0,11; 0,311

(37,9%) 5,28) 0,36)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac

okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional

beneficial endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized
Pustular Psoriasis); DLQI - Indeks Jakoéci Zycia Dermatologicznego (ang. Dermatology Life Quality Index).

*Wyniki pochodza z abstraktu Gottlieb 2024.

4.1.4 Odsetek pacjentow bez zaostrzenia GPP oraz z
wynikiem wynoszacym 0 lub 1 w skali DLQI do 48.
tygodnia

8/31 (25,8%)

W zakresie odsetka pacjentow bez zaostrzenia GPP oraz z wynikiem wynoszacym 0 lub 1 w
skali DLQI do 48. tygodnia, odnotowano roznice istotng statycznie na korzys¢ spesolimabu w
odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR)
jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Odsetek pacjentow bez zaostrzenia GPP oraz z wynikiem
wynoszacym 0 lub 1 w skali DLQI do 48. tygodnia.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
/N (% /N (% (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95% Cl) | Wartosé p
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 7/29 24,1%) | 1/31(3,2%) | 9,55 (1,09; 0,0412 | 0,21 (0,04; 0,015 | 4,78 (2,65;
83,30) 0,38) 24,15)
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Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) (95% CI)

OR (95% Cl) | Wartos¢ p | RD (95% Cl) | Wartos¢ p

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac

okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional

beneficial endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized
Pustular Psoriasis); DLQI - Indeks Jakoéci Zycia Dermatologicznego (ang. Dermatology Life Quality Index).

*Wyniki pochodza z abstraktu Gottlieb 2024.

4.2 Jakos¢ zycia

4.2.1 Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do
48. tygodnia

W zakresie czasu do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia, odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzysc¢ grupy pacjentow stosujacych spesolimab w odniesieniu do
placebo. Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia.

Badanie Interwencja Komparator HR (95% Cl) Wartos¢ p
ne% | N nG | N
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 10 30 20 31 0,42 (0,20; 0,91) 0,013
(33,3%) (64,5%)

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PSS - Psoriasis Severity Score.

4.2.2 Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do
48. tygodnia

W zakresie czasu do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych spesolimab w
odniesieniu do placebo. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia.

Badanie Interwencja Komparator HR (95% Cl) Wartos¢ p
ne | N nG | N
Interwencja vs placebo
Effisayil 2 7 (23,3%) 30 20 31 0,26 (0,11; 0,62) 0,0010*
(64,5%)

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); DLQl -Indeks Jakosci Zycia w Dermatologii (ang. Dermatology Life Quality
Index).

*Wartos¢ p nominalna; istotnos¢ statystyczna nie zostata osiagnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania
statystycznego.

4.3 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
spesolimabu i placebo.
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Dane dotyczace zdarzen niepozadanych pochodza z badania Effisayil 2.

Czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej

tabeli.
W badaniu

Effisayil

2 w zakresie wiekszosci

ocenianych parametréow z zakresu

bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy wszystkimi
poréwnywanymi interwencjami. Wyjatek stanowia zaburzenia skory i tkanki podskornej
(tuszczyca krostkowa) oraz zakazenie goérnych drog oddechowych, w przypadku ktoérych
w zakresie miar OR i RD odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ spesolimabu.
W przypadku infekcji drog moczowych, w zakresie miary RD, odnotowano wynik istotny
statystycznie na niekorzys¢ spesolimabu. Wyniki przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Profil bezpieczenstwa w badaniu Effisayil 2.

Punkt Interwencja Komparator OR RD NNTH/NNTB
koricowy /N (% /N (% (95% CI)
n/N (%) n/N (%) OR (95%Cl) | Wartos¢ | RD (95% | Wartosc p
P Cl)

Interwencja vs placebo
Jakiekolwiek 26/30 (86,7%) | 26/30 (86,7%) 1,00 (0,23; 1,0000 | 0,00 (-0,17; 1,000
zdarzenie 4,43) 0,17)
niepozadane
Powazne 5/30 (16,7%) 7/30 (23,3%) 0,66 (0,18; 0,5202 -0,07 (- 0,517
zdarzenie 2,36) 0,27; 0,14)
niepozadane
(RCTC stopien
3lub 4)
Zdarzenie 12/30 (40,0%) | 10/30 (33,3%) 1,33 (0,46; 0,5925 | 0,07 (-0,18; 0,591
niepozadane 3,82) 0,31)
zwiazane z
lekiem
Zdarzenie 3/30 (10,0%) 0/30 (0,0%) 7,76 (0,38; 0,1817 | 0,10 (-0,02; 0,102
niepozadane 157,15) 0,22)
prowadzace
do
przerwania
leczenia
Jakiekolwiek 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 | 0,07 (-0,06; 0,296
powazne 32,89) 0,19)
zdarzenie
niepozadane”
Najczestsze zdarzenia niepozadane”
Zaburzenia 13/30 (43,3%) | 22/30 (73,3%) 0,28 (0,09; 0,0207 -0,30 (- 0,013 3,33 (1,86;
skory i tkanki 0,82) 0,54; -0,06) 16,04)
podskornej
- tuszczyca 3/30 (10,0%) | 16/30 (53,3%) 0,10 (0,02; 0,0010 -0,43 (- 0,000 2,31 (1,56;
krostkowa 0,39) 0,64; -0,23) 4,44)
- tuszczyca 4/30 (13,3%) 3/30 (10,0%) 1,38 (0,28; 0,6885 | 0,03 (-0,13; 0,687

6,80) 0,20)
Infekcje i 8/30 (26,7%) | 10/30 (33,3%) 0,73 (0,24; 0,5737 -0,07 (- 0,572
zarazenia 2,21) 0,30; 0,16)
- Zakazenie 0/30 (0,0%) 4/30 (13,3%) 0,10 (0,00; 0,1226 -0,13 (- 0,047 7,50 (3,77;
gornych drog 1,88) 0,27; 0,00) 610,99)
oddechowych
- Zakazenie 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 | 0,07 (-0,06; 0,296
COVID-19 32,89) 0,19)
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Punkt Interwencja Komparator OR RD NNTH/NNTB
korncowy IN (% IN (% (95% CI)
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartos¢ | RD (95% | Wartos¢ p
P Cl)
- Infekcja 4/30 (13,3%) 0/30 (0,0%) 10,36 (0,53; 0,1226 0,13 (0,00; 0,047 7,50 (3,77;
drog 201,46) 0,27) 610,99)
moczowych
Zaburzenia 8/30 (26,7%) 3/30 (10,0%) 3,27 (0,77 0,1069 | 0,17 (-0,02; 0,088
ogolne i 13,83) 0,36)
reakcje w
miejscu
podania
- Rumien w 5/30 (16,7%) 1/30 (3,3%) 5,80 (0,63; 0,1194 | 0,13 (-0,01; 0,077
miejscu 53,01) 0,28)
wstrzykniecia
Badania 5/30 (16,7%) 6/30 (20,0%) 0,80 (0,22; 0,7389 -0,03 (- 0,738
2,97) 0,23; 0,16)

- Zwigkszony 0/30 (0,0%) 2/30 (6,7%) 0,19 (0,01; 0,2857 -0,07 (- 0,216
poziom 4,06) 0,17; 0,04)
kinazy
kreatynowej
Zaburzenia 5/30 (16,7%) 3/30 (10,0%) 1,80 (0,39; 0,4518 | 0,07 (-0,10; 0,445
uktadu 8,32) 0,24)
miesniowo-
szkieletowego
i tkanki
tacznej
- Bol stawow 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 | 0,07 (-0,06; 0,296

32,89) 0,19)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RCTC - Rheumatology Common Toxicity Criteria; NNTB -
liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang.
numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).
Pacjent losowo przydzielony do grupy placebo, ktory przypadkowo otrzymat pojedyncza dawke spesolimabu 150 mg pierwszego
dnia, zostat przydzielony do grupy otrzymujacej mata dawke spesolimabu w celu przeprowadzenia analiz narazenia i

bezpieczenstwa.

“Powazne zdarzenia niepozadane u pacjentow otrzymujacych spesolimab to encefalopatia nadcisnieniowa, wirusowe zapalenie
mozgu, zapalenie ptuc, bakteryjne zakazenie skory, obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa, kotatanie serca, rak piersi,
kamica zotciowa i tuszczyca krostkowa. Nalezy zauwazyc, ze encefalopatia nadcisnieniowa stanowita rozpoznanie réznicowe
wirusowego zapalenia mézgu u tego samego pacjenta. Jeden pacjent otrzymujacy placebo miat stwardnienie rozsiane.
“Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepuja u co najmniej 10% pacjentow w dowolnej grupie badawczej, zgodnie z
preferowanym terminem.
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5 Ocena dowodow dla innych lekow
stosowanych w GPP

5.1 Acytretyna

Acytretyna to retinoid stosowany w leczeniu uogélnionej tuszczycy krostkowej w dawkach 10
mg, 17,5 mg, 22,5 mg i 25 mg. Leczenie acytretyna mozna rozpoczac od dawki poczatkowej
wynoszacej 25 mg/dobe; jednak pacjenci z uogodlniong krostkowa tuszczyca i ciezkimi
objawami czesto wymagaja bardziej agresywnego leczenia z zastosowaniem wyzszych dawek
poczatkowych w zakresie 50-75 mg/dobe. Jednak przewlekte stosowanie acytretyny w
dawkach powyzej 25 mg/dobe moze by¢ trudne do tolerowania ze wzgledu na dziatania
niepozadane, dlatego moze by¢ taczona z innymi lekami, aby umozliwic¢ stosowanie nizszych
dawek wynoszacych 10-25 mg/dobe.

Dowody kliniczne przewlektego stosowania acytretyny opieraja sie wytacznie na
retrospektywnych obserwacjach. Zidentyfikowano kilka publikacji opisujacych skutecznosc
przewlektego stosowania acytretyny (w sumie 87 pacjentow z GPP leczonych acytretyna).
Dostepne dane dotycza stosowania acytretyny u pacjentow w roznych stadiach choroby. W
praktyce dane te nie pozwalajg na wiarygodne pordwnanie skutecznosci terapii acytretyng
w zapobieganiu zaostrzeniom GPP.

5.1.1 Badania prospektywne

Nie zidentyfikowano

5.1.2 Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano kilka publikacji opisujacych skuteczno$s¢ przewlektego stosowania
acytretyny (w sumie 87 pacjentdéw z GPP leczonych acytretyna). Dostepne dane dotycza
stosowania acytretyny u pacjentow w roznych stadiach choroby. W wiekszosci przypadkow
choroba byta dobrze kontrolowana przez acytretyne, cho¢ odnotowano réwniez przypadki
nawrotu choroby.

Tab. 17. Acytretyna - podsumowanie badan nad leczeniem uogélnionej
tuszczycy krostkowej.

podtrzymujaca
acytretyny i byto
obserwowanych 2-4
lata.

podtrzymujaca, mieli
tagodne nawroty (0-2
razy w roku) w okresie
obserwacji.

Akronim Rodzaj Populacja Wyniki skutecznosci Czas do Wyniki Wyniki
badania badania pacjentow zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnosé¢/stan zycia
kliniczny)
Zhu 2018 Retrospektywne | 61 pacjentow z GPP | Pacjenci, ktorym Nie Nie raportowano Nie
badanie otrzymywato dawke | zalecono dawke raportowano raporto

wano
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Akronim | Rodzaj Populacja Wyniki skutecznosci Czas do Wyniki Wyniki

badania badania pacjentow zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnos$é/stan zycia
kliniczny)

Yu 2020 Retrospektywna | 9 pacjentow z GPP Remisja kliniczna Nie Podczas leczenia Nie
analiza i nieprawidtowoscia | utrzymywata sie raportowano | ani w okresie raporto
przypadkow mi w testach w trakcie obserwacji nie wano

watrobowych podtrzymujacego wystapity
obserwowani leczenia u wszystkich znaczace skutki
w okresie 12 pacjentow, uboczne
miesiecy. Z wyjatkiem 2

przypadkéw. U 2
pacjentow pod koniec
6-miesiecznej
obserwacji wystapit
tagodny nawrét
tuszczacych sie zmian
grudkowych, jednak nie
obserwowano zmian

krostkowych.

Lau 2017 Opis przypadku | Jeden przypadek Podczas leczenia Co kilka Brak Nie
mtodzienczego GPP | podtrzymujacego miesiecy raporto
leczonego w u pacjenta nadal co wano
Malezji. kilka miesiecy

wystepowaty rzuty
krostkowe, ktore
opanowywano poprzez
zwiekszenie dawki

acytretyny.
Wang Retrospektywna | 26 pacjentow 16 pacjentow Nie Brak zgtoszonych Nie
2017 analiza pediatrycznych catkowicie wyzdrowiato | raportowano | dziatan raporto
przypadkéow z GPP (w tym 16 po pierwszej terapii niepozadanych wano
leczonych acytretyna, a petne
acytretyna). ustapienie objawow
nastapito po 1,5-4
latach.

Homozygoty IL36RN
czesciej doswiadczaty
nawrotu w ciagu pot
roku po odstawieniu
doustnej acytretyny.

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis).

5.2 Cyklosporyna

Cyklosporyna jest ogoélnoustrojowym lekiem immunosupresyjnym (inhibitor kalcyneuryny),
stosowanym jako terapia szybko dziatajaca w ciezkiej tuszczycy (czesto krotkoterminowo,
pomostowo). W dermatologii typowy zakres dawek to 2,5-5 mg/kg mc./dobe (zwykle w 2
dawkach podzielonych), a terapia bywa prowadzona w krotszych kursach ze wzgledu na
tolerancje i bezpieczenstwo.

W pismiennictwie opisano zaledwie 2 przypadki przewlektego (do roku) stosowania
cyklosporyny (zawsze u pacjentdow z zaostrzeniem choroby). Brakuje zatem praktycznie
jakichkolwiek dowodow klinicznych na skuteczno$¢ cyklosporyny w zapobieganiu
zaostrzeniom choroby.
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5.2.1 Badania prospektywne

Nie zidentyfikowano

5.2.2 Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano dwa opisy pacjentow leczonych cyklosporyna w trakcie zaostrzenia
choroby. U pacjentéow tych stosowano nastepnie terapie podtrzymujaca przez okres do 1
roku.

Tab. 18. Cyklosporyna - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogoélnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania badania pacjentow skutecznosci zaostrzenia bezpieczenstwa jakosci zycia
(liczebnosé/stan
kliniczny)
Meinardi Opis 49-letni Po 9 miesiacach Nie Przejsciowy wzrost Nie
1987 przypadku mezczyzna leczenia raportowano stezenia kreatyniny raportowano
z tuszczyca podtrzymujacego
powiktana nie obserwowano
zapaleniem zaostrzen.
stawow.
Zmniejszanie
dawki
metotreksatu
skutkowato
rozwojem
uogdlnionej
tuszczycy
krostkowej.
Vine 2012 Opis 23-letnia kobieta | Przez rok Nie 2 epizody pétpasca Nie
przypadku z GPP stosowania raportowano raportowano
cyklosporyny
w monoterapii
objawy byty
odpowiednio
kontrolowane.

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis).

5.3 Metotreksat

Metotreksat to klasyczny lek przeciwmetaboliczny o dziataniu przeciwzapalnym i
immunosupresyjnym, powszechnie stosowany w tuszczycy zwykle w dawce 7,5-25 mg raz w
tygodniu doustnie lub parenteralnie, z dostosowaniem do skutecznosci i tolerancji.

W ramach niniejszej analizy nie zidentyfikowano zadnych dowodow klinicznych
pozwalajacych na ocene skutecznosci leczenia metotreksatu w zapobieganiu zaostrzeniom
GPP.

5.4 Inhibitory TNF-alfa

Zidentyfikowano 2 prospektywne, niekontrolowane badania, w stosunkowo mato licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 17 pacjentdéw), w ktorych stosowano
inhibitory TNF-alfa (adalimumab i certolizumab). Charakter tych badania jest catkowicie
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odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci tych lekow w
zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Zidentyfikowano rowniez opisy przypadkow i
obserwacje retrospektywne skutecznego podtrzymania remisji choroby przy uzyciu
inhibitoréow TNF-alfa (adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu i infliksymabu). Dane te
wskazuja na skutecznosc terapii inhibitorami TNF-alfa w aktywnej fazie GPP, ale brakuje
wiarygodnych dowodow klinicznych na skutecznosc tych lekow w zapobieganiu zaostrzeniom
choroby. W rozdziatach ponizej przedstawiono zidentyfikowane dowody kliniczne dla
adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu i infliksymabu.

5.4.1 Adalimumab

Adalimumab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-a stosowanym w leczeniu m.in.
umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej.

Zidentyfikowano 1 prospektywne, niekontrolowane badanie, w stosunkowo mato licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 10 pacjentow). Charakter badania jest
catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Zidentyfikowano roéwniez 3 opisy
przypadkow skutecznego podtrzymania remisji choroby przy uzyciu adalimumabu.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
adalimumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodow klinicznych na
skutecznos¢ adalimumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.4.1.1 Badania prospektywne
5.4.1.1.1

Badanie Morita i wsp. (2018) byto wieloosrodkowym, otwartym, niekontrolowanym badaniem
klinicznym opisywanym jako badanie fazy Ill, oceniajacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu u japonskich dorostych pacjentow z uogélniona tuszczyca krostkowa (GPP)
leczonych przez okres do 52 tygodni. Do badania wtaczono 10 pacjentow z aktywna chorobg
(catkowity wynik skorny >3), w tym chorych z dtugim czasem trwania GPP oraz z wczesniejsza
nieskutecznoscia innych terapii systemowych, w tym infliksymabu. Sredni czas trwania
choroby wynosit 10,6 lat. 60% pacjentow miato umiarkowana, a 10% ciezka posta¢ choroby
wg wskaznika JDA. U 30% pacjentow stosowano wczesniej infliksymab.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna (CR) w 16. tygodniu
leczenia, zdefiniowana jako remisja (total skin score = 0) lub istotna poprawa wzgledem
wartosci wyjsciowej. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. zmiany
w catkowitym wyniku GPP, PASI, PGA, DLQI oraz SF-36.

Odpowiedz kliniczng w 16. tygodniu osiagneto 70% pacjentéw. Efekt terapeutyczny pojawiat
sie wczesnie i u 50% pacjentow utrzymywat sie do 52. tygodnia. Zaobserwowano istotng
redukcje nasilenia zmian skornych, poprawe parametrow zapalnych oraz jakosci zycia.
Eskalacja dawki (do 80 mg) umozliwita uzyskanie odpowiedzi u czesci pacjentow pierwotnie
niereagujacych na dawke 40 mg.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 90% pacjentéw, przy czym wiekszos¢ miata charakter
tagodny lub umiarkowany. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 30% pacjentow,
jednak tylko jedno uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem.
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Badanie charakteryzuje sige istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo mata
liczebnoscig proby, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem. Ogranicza to
mozliwos¢ porownan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej skutecznosci technologii.
W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem niniejszej analizy tj.
zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy do wnioskowania (nie
raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktoérzy uzyskali remisje
choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki badania Effisayil
2.

5.4.1.2 Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano kilka opisow przypadkow pacjetnéow z GPP leczonych adalimumabem (w
sumie 3 pacjentow, w tym 2 przypadki pediatryczne). Po skutecznej indukcji remisji, opisano
utrzymanie sie odpowiedzi na leczenie przez okres od kilku miesiecy do blisko 3 lat (72 tyg.).

Tab. 19. Adalimumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogoélnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki jakosci zycia
badania badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia | bezpieczenstwa
(liczebnosé/stan
kliniczny)
Callen 2005 | Opis 1 pacjentka (17 Choroba byta | Nie Nie raportowano | Nie raportowano
przypadku lat) z GPP i zasadniczo raportowano
tuszczycowym w remisji
zapaleniem przez okres 5
stawow; choroba | miesiecy od
oporna na liczne rozpoczecia
terapie. leczenia.
Leczenie
podtrzymujace
polegato na
kontynuacji ADA
z jednoczesnym
stopniowym
odstawieniem
innych lekow
ogolnych (MTX,
cyklosporyna).
Hansel 2020 | Opis 1 pacjentka (16 Utrzymanie Nie Nie raportowano | Nie raportowano
przypadku lat) z GPP petnego raportowano
ustapienia
Zmian
w trakcie
rocznej
obserwacji.
Zangrilli Opis 1 pacjentka (50 W publikacji Nie Nie Zadowolenie pacjentki
2008 przypadku lat) z ciezka Zaznaczono, raportowano | zaobserwowano byto widoczne, co
tuszczyca ze pacjentka zadnych skutkow | potwierdzajq wskazniki
krostkowa + ukonczyta 72 ubocznych DLQI, PDI i SKINDEX 29
tuszczycowym tygodnie
zapaleniem ciagtego
stawow leczenia,
remisja
utrzymywata
sie do 72.
tygodnia.

GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); DLQI - wskaznik jakosci zycia w chorobach
dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index); PDI - wskaznik niesprawnosci w tuszczycy (ang. Psoriasis Disability
Index); ADA - adalimumab.
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5.4.2 Certolizumab pegol

Certolizumab pegol (pegylowany fragment Fab) jest lekiem anty-TNF-a stosowanym m.in. w
umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej.

Zidentyfikowano 1 prospektywne, niekontrolowane badanie, w stosunkowo mato licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 7 pacjentdéw). Charakter badania jest
catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
certolizumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodoéw klinicznych na
skutecznos¢ certolizumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.4.2.1Badania prospektywne
5.4.2.1.1 Okubo 2022

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol (CZP), leku
biologicznego anty-TNF, u japonskich pacjentéw z ciezkimi postaciami tuszczycy, w tym u
pacjentéw z GPP. Badanie miato charakter randomizowanego, wieloosrodkowego, otwartego
badania fazy II/1ll. Pacjentow randomizowano do leczenia CZP 400 mg co 2 tygodnie (Q2W)
lub CZP 200 mg Q2W (z dawka nasycajaca 400 mg w tygodniach 0, 2 i 4) przez 16 tygodni.
Pacjenci, ktoérzy uzyskali odpowiedz kliniczna, kontynuowali leczenie do 52 tygodni. U
pacjentéw bez odpowiedzi mozliwa byta eskalacja dawki do 400 mg Q2W.

Do analizy wtaczono 7 pacjentdéw z rozpoznaniem GPP zgodnie z kryteriami Japanese
Dermatological Association. Pacjenci charakteryzowali sie¢ umiarkowanym do ciezkiego
przebiegiem choroby (Sredni wyjsciowy catkowity wskaznik ciezkosci JDA 5,9). Czesc¢
pacjentéw byta wczesniej leczona terapiami systemowymi, w tym biologicznymi.

Skutecznos¢ oceniano na podstawie: Clinical Global Impression of Improvement (CGl-1),
Global Improvement Score (GIS), wskaznika ciezkosci GPP wg JDA, jakosci zycia (DLQI 0/1)
oraz nasilenia Swiadu (INRS 0). Bezpieczenstwo oceniano poprzez analize zdarzen
niepozadanych (TEAE) w okresie do 52 tygodni.

Odpowiedz kliniczna byta obserwowana bardzo wczesnie. Juz w 2. tygodniu leczenia 6 z 7
pacjentéw osiagneto poprawe wg CGl-I. W 16. tygodniu wszyscy pacjenci z GPP uzyskali
odpowiedz wg CGI-l, a odpowiedz ta byta utrzymana u 6 z 7 pacjentow w 52. tygodniu.
Rownolegle obserwowano poprawe GIS oraz istotne zmniejszenie catkowitego wskaznika
ciezkosci GPP wg JDA, obejmujace zaréowno objawy skoérne, jak i parametry
ogolnoustrojowe.

Poprawa jakosci zycia nastepowata stopniowo. W 52. tygodniu 4 z 7 pacjentdéw osiagneto
DLQI 0/1, co wskazuje na minimalny wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie.

Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich pacjentéw z GPP, jednak w wiekszosci miaty
charakter tagodny lub umiarkowany. U jednego pacjenta z GPP odnotowano cigzkie zdarzenie
niepozadane (neutropenia), uznane za zwigzane z leczeniem. Nie zgtoszono zgondw ani
nowych sygnatow bezpieczenstwa.
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Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo niska
liczebnoscia populacji z GPP, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem.
Ogranicza to mozliwos¢ poréwnan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.

5.4.2.2Inne dostepne dane kliniczne

Nie zidentyfikowano innych danych klinicznych

5.4.3 Etanercept

Etanercept to rozpuszczalny receptor dla TNF-a stosowany w tuszczycy w dawkach 50 mg
2x/tydz. przez 3 miesiace z przejsciem na 50 mg 1x/tydz. lub w schematach 25-50 mg/tydz.

Jedyne dane kliniczne dotyczace zastosowania etanerceptu w GPP pochodza z opisu 6
przypadkow pacjentéw leczonych tym lekiem. Pacjenci po uzyskaniu remisji choroby
kontynuowali leczenie i utrzymywali remisje przez okres do 48 tyg. U 2 pacjentow, u ktorych
zredukowano dawke podtrzymujaca doszto do ponownego zaostrzenia GPP.

Podsumowujac, brakuje wiarygodnych dowoddéw klinicznych na skutecznosc¢ etanerceptu w
zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.4.3.1Badania prospektywne

Nie zidentyfikowano.

5.4.3.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano opis 6 dorostych pacjentow leczonych etanerceptem. U wszystkich
raportowano utrzymanie sie remisji choroby przez okres do 48 tyg. U 2 pacjentdw, u ktérych
zredukowano dawke podtrzymujaca doszto do ponownego zaostrzenia GPP (zmiany ustapity
po zwiekszeniu dawki etanerceptu).

Tab. 20. Etanercept - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogdlnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim | Rodzaj Populacja Wyniki skutecznosci Czas do Wyniki Wyniki
badania | badania pacjentow zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnosé¢/stan zycia
kliniczny)
Esposito | Opis 6 dorostych z Pacjent 12 (dawka Nie Brak dziatan Ustepowanie
2008 przypadkow ciezka, nawrotowa | 50 mg BIW): remisja raportowano | niepozadanych ztego
pacjentow z GPP, oporng na utrzymywata sie do 48. samopoczucia
GPP leczonych | leczenie tyg. i astenii
etanerceptem | standardowe.
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Pacjent 3 4: po 12
tyg. 50 mg BIW
zredukowano do 25 mg
BIW — doszto do
szybkiego
pogorszenia/nawrotu,
po powrocie do dawki
50 mg uzyskano niemal
petna remisje w 48.
tyg. (PASI=2,4 w
przypadku pacjenta nr
3 i PASI=5 w przypadku
pacjenta nr 4).

Pacjent 6: 50 mg BIW
przez 24 tyg. — po
redukcji do 25 mg bez
utraty skutecznosci do
48. tyg.

GPP - Generalizowana krostkowa tuszczyca (ang. Generalized pustular psoriasis); PASI - obszar tuszczycy i wskaznik nasilenia
(ang. Psoriasis Area and Severity Index); BIW - dwa razy w tygodniu (ang. bis in week.
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5.4.4 Infliksymab

Infliksymab, inhibitor TNF-a stosowany w tuszczycy najczesciej w dawce 5 mg/kg i.v. w tyg.
0, 2i 6, a nastepnie co 8 tygodni, z mozliwoscig zwiekszenia dawki lub skrocenia odstepow
w razie utraty odpowiedzi.

Jedyne dane kliniczne dotyczace zastosowania infliksymabu w GPP pochodza z opisu 5
przypadkow pacjentow leczonych przewlekle tym lekiem. Pacjenci po uzyskaniu remisji
choroby kontynuowali leczenie i utrzymywali remisje przez okres do 3 lat.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
infliksymabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodow klinicznych na
skutecznos¢ infliksymabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.4.4.1Badania prospektywne
Nie zidentyfikowano
5.4.4.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 5 opisow pacjentéw leczonych przewlekle infliksymabem (w tym 2
pacjentéw pediatrycznych). Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie w ostrej fazie choroby i
po uzyskaniu remisji utrzymywali kontrole choroby przez okres od 6 miesiecy do 3 lat. U
dwoch pacjentow pediatrycznych w trakcie terapii rozwinat sie pétpasiec.

Tab. 21. Infliksymab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia | bezpieczenstwa jakosci zycia
(liczebnosé/stan
kliniczny)

Chen 2019 Opis 1 1 chtopiec, 12 lat, | W 6- Nie Ostra infekcja Nie
przypadku ciezka miesiecznej raportowano | wirusowa herpes raportowano
pacjenta z mtodziencza GPP obserwacji nie zoster
GPP Z uog6lnionym odnotowano

rumieniem nawrotu ani
i krostami. zaostrzen;

Kim 2014 Opis 1 1 kobiety, 39 lat, W 12- Nie Leczenie dobrze Nie
przypadku z | ostra/ciezka GPP miesiecznej raportowano | tolerowane, bez raportowano
GPP z goraczka i obserwacji nie powaznych zdarzen

uogolnionymi stwierdzono niepozadanych.
krostami nawrotu krost

ani objawow

zapalenia

stawow.

Lu 2020 Opis 1 12 letni chinski brak Nie Ostra infekcja Nie
przypadkow | chtopiec z ciezka nawrotow raportowano | wirusowa herpes raportowano
GPP mtodziencza GPP krost w 12- zoster

miesiecznej
obserwacji.
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Akronim Rodzaj Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia | bezpieczenstwa jakosci zycia
(liczebnosé¢/stan
kliniczny)
Rogowski- Opis 1 1 kobieta, 54 lata, | dtugi okres Nie Brak zgtoszonych Nie
Tylman 2011 przypadku z | ciezka uogélniona | remisji >24 raportowano | ciezkich dziatan raportowano
GPP tuszczyca miesiace niepozadanych
krostkowa.
Routhouska Opis 3 dorosli z ciezka, | 2 pacjentow Nie Objawy wstrzasuu 1 | Nie
2008 przypadkéw | nawracajaca GPP leczonych byto | raportowano | pacjenta w trakcie raportowano
3 pacjentow nieregulanie wlewu
z GPP, w (IFX + MTX
tym 1 podawane w
przypadek przypadku
stosowania wystapienie
leku zaostrzenia). 1
przewlekle. pacjentka
otrzymujaca
regularnie
IFX+MTX
pozostata w
remisji przez 3
lata

GPP - Generalizowana krostkowa tuszczyca (ang. Generalized pustular psoriasis); IFX - infliksimab; MTX - metotreksat.

5.5 Inhibitory IL-17

Zidentyfikowano 6 prospektywnych, niekontrolowanych badan, w stosunkowo licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 192 pacjentéow), w ktorych stosowano
przeciwciata monoklonalne blokujace IL-17 (bimekizumab, iksekizumab i sekukinumab).
Charakter tych badania jest catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na
wnioskowanie o skutecznosci tych lekow w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.
Zidentyfikowano rowniez opisy przypadkéw i obserwacje retrospektywne skutecznego
podtrzymania remisji choroby przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych blokujacych IL-17.
Dane te wskazuja na skutecznosc terapii przeciwciatami monoklonalnymi blokujacymi IL-17
w aktywnej fazie GPP, ale brakuje wiarygodnych dowodoéw klinicznych na skutecznosc tych
lekbw w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. W rozdziatach ponizej przedstawiono
zidentyfikowane dowody kliniczne dla bimekizumabu, iksekizumabu i sekukinumabu.

5.5.1 Bimekizumab

Bimekizumab to przeciwciato monoklonalne blokujace IL-17A i IL-17F, stosowane w leczeniu
umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej.

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 1 prospektywne, niekontrolowane badanie, w
stosunkowo nielicznej populacji (10 pacjentow) z GPP (catos¢ populacji stanowili Azjaci)
ktorego charakter jest catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na
wnioskowanie o skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.
Zidentyfikowano rowniez 2 opisy przypadkow pacjentow GPP leczonych bimekizumabem, nie
mniej w obserwacje te réwniez nie pozwalajg na wnioskowanie o skutecznosci tego leku
w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

51



Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
bimekizumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodéw klinicznych na
skutecznos¢ bimekizumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.5.1.1 Badania prospektywne

5.5.1.1.1 Okubo 2025

Badanie Okubo et al. 2025 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy Il (BE BRIGHT)
z 3-letnia obserwacja (144 tygodnie), oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
bimekizumabu u dorostych pacjentow z uogolniong tuszczyca krostkowa (GPP) lub tuszczyca
erytrodermiczna (EP) w Japonii.

Do badania wtaczono 10 dorostych pacjentéw z GPP. Sredni wiek wynosit 46,0 lat, a $redni
czas trwania choroby 9,4 roku. U 70% pacjentow stosowano wczesniej leczenie biologiczne,
a 100% byto wczesniej leczonych systemowo. Potowa pacjentow miata umiarkowane (IGA=3),
a 20% ciezkie (IGA=4) nasilenie choroby (IGA jest odpowiednikiem PGA).

Wszyscy pacjenci otrzymywali bimekizumab w dawce 320 mg co 4 tygodnie od tygodnia 0.
Od tygodnia 16 pacjenci z odpowiedzia IGA 0/1 przechodzili na dawkowanie co 8 tygodni,
natomiast pozostali kontynuowali leczenie co 4 tygodnie. Mozliwa byta ponowna
intensyfikacja dawkowania od tygodnia 48.

W 16. tygodniu leczenia odpowiedz IGA 0/1 osiagneto 60% pacjentow z GPP, a poprawa
utrzymywata sie dtugoterminowo - do 144. tygodnia u 86% pacjentow z dostepnymi danymi.
Wysokie odsetki odpowiedzi obserwowano réwniez dla PASI 90, DLQI 0/1 oraz CGI-Il. Poprawa
byta szybka i trwata przez caty 3-letni okres obserwacji.

Leczenie bimekizumabem prowadzito do poprawy lub utrzymania wysokiej jakosci zycia, co
potwierdzono za pomoca narzedzi EQ-5D-3L, SF-36 oraz DLQI. Pacjenci zgtaszali rowniez
poprawe produktywnosci i wysoka satysfakcje z leczenia.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 90% pacjentow z GPP, przy czym wiekszos¢ miata
charakter tagodny lub umiarkowany. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 20%
pacjentdéw, a 20% przerwato leczenie z powodu AE. Najczesciej obserwowano zakazenia
grzybicze (Candida) oraz zdarzenia watrobowe, zgodne z mechanizmem dziatania leku. Nie
odnotowano zgondw ani nowych sygnatow bezpieczenstwa.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo mata
liczebnoscia proby, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem. Ogranicza to
mozliwos¢ porownan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej skutecznosci technologii.
W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem niniejszej analizy tj.
zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy do wnioskowania (nie
raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy uzyskali remisje
choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki badania Effisayil
2.

5.5.1.2 Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 1 publikacje opisujaca leczenie 2 pacjentow z GPP. Leczenie skutkowato
ustagpieniem zmian i brakiem nawrotu choroby w horyzoncie 12-24 tygodni, co stanowi
jedynie poszlake dla oceny skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom. Badanie
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nie raportowato czasu do wystgpienia zaostrzenia. Badanie nie dotyczyto stanu klinicznego
objetego wnioskiem refundacyjnym.

Tab. 22. Bimekizumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim | Rodzaj badania Populacja pacjentow | Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania (liczebno$é/stan skutecznosci zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci
kliniczny) zycia
Hagino 2 opisy 2 dorosli z ciezka, Przypadek 1: Nie Nie raportowano | Nie
2023 przypadkoéw - rozsiang GPP, oporni brak nawrotu raportowano raportowano
leczenie GPP na wczesniejsze wysypki w 12.
bimekizumabem leczenie systemowe. tygodniu
leczenia.
Przypadek 2:
brak nawrotu
wysypki w 24.
tygodniu
leczenia.

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized pustular psoriasis).

5.5.2 lksekizumab

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw IL-17A, stosowanym w tuszczycy
plackowatej.

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 3 prospektywne, niekontrolowane badanie, w
stosunkowo licznej populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 75 pacjentow). Nie mniej
charakter badan jest catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na
wnioskowanie o skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

Dodatkowo zidentyfikowano jedno badanie retrospektywne (5 pacjentow) i szereg opisow
przypadkow (12 pacjentow), w ktorych najczesciej po skutecznej indukcji leczenia remisja
choroby utrzymywata sie przez wiele miesiecy maksymalnie do 96 tygodni). Opisano
pojedynczy przypadek nawrotu choroby mimo leczenia ikseizumabem. Wiekszos¢ obserwacji
i badan dotyczy populacji azjatyckiej.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznosé¢ terapii
ikseizumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodow klinicznych na
skutecznos¢ ikseizumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.5.2.1 Badania prospektywne

5.5.2.1.1 UNCOVER-J

Opisane w 3 publikacjach (Saeki et al. 2015, Saeki et al. 2017 oraz Okubo et al. 2019) badanie
kliniczne fazy Il UNCOVER-J, oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ixekizumabu u
pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca, w tym u pacjentow z uogolniong tuszczyca
krostkowa (GPP). Badanie miato charakter wieloosrodkowy, jednoramienny, otwarty.
Ixekizumab podawano w dawce 160 mg w tygodniu 0, nastepnie 80 mg co 2 tygodnie do
tygodnia 12, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie w okresie podtrzymujacym. Wyniki raportowano
po 12, 24 oraz 52 tygodniach obserwacji. Do badan wtaczono tacznie 5 pacjentéow z
rozpoznaniem GPP, zgodnie z kryteriami japonskiego Ministerstwa Zdrowia. Pacjenci
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charakteryzowali sie ciezkim przebiegiem choroby, wysokim nasileniem objawdw skornych
oraz wczesniejszym stosowaniem systemowych terapii przeciwtuszczycowych.

Ixekizumab wykazywat szybka i klinicznie istotna skutecznos¢ w populacji GPP. Po 12
tygodniach leczenia 80% pacjentdw osiagneto odpowiedz PASI75, a 60% PASI90. Poprawa byta
utrzymywana do 24 i 52 tygodnia obserwacji. U wiekszosci pacjentow obserwowano rowniez
poprawe globalnej oceny lekarza (sPGA 0-1) oraz redukcje nasilenia objawdw
charakterystycznych dla GPP (rumien, krosty, obrzek skory).

Profil bezpieczenstwa ixekizumabu w populacji GPP byt akceptowalny. Najczesciej
obserwowane zdarzenia niepozadane miaty charakter tagodny lub umiarkowany i
obejmowaty zakazenia gornych drog oddechowych oraz reakcje skorne. Nie odnotowano
zgonow ani ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii u
pacjentéw z GPP.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo niska
liczebnoscia populacji z GPP, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem.
Ogranicza to mozliwos¢ porownan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystgpienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.

5.5.2.1.2 UNCOVER-J2

Badanie miato charakter wieloosrodkowego, otwartego badania klinicznego fazy IV (post-
marketing), przeprowadzonego w Japonii (UNCOVER-J2). Wszyscy pacjenci otrzymywali
ixekizumab w dawce 160 mg na poczatku leczenia, nastepnie 80 mg co 2 tygodnie do 12.
tygodnia. Pacjenci bez petnej odpowiedzi w 12. tygodniu kontynuowali leczenie 80 mg Q2W
do 20. tygodnia. Do badania wtaczono 7 pacjentow z rozpoznaniem GPP. Wszyscy pacjenci
mieli tagodna-umiarkowana aktywnos¢ choroby wg wskaznika GPP Severity Index w
momencie wtaczenia. Cze$¢ pacjentdw byta wczesniej leczona systemowo, jednak wiekszos¢
nie miata wczesniejszej ekspozycji na leczenie biologiczne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta poprawa globalnego wskaznika poprawy (Global
Improvement Score, GIS) o co najmniej 1 punkt pomiedzy 12. a 20. tygodniem leczenia, przy
wartosci GIS <2. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. PASI, sPGA, zmiany
wskaznika ciezkosci GPP, jakos¢ zycia (DLQI) oraz nasilenie swiadu (Itch NRS).

W 12. tygodniu leczenia u 6 z 7 pacjentow z GPP odnotowano poprawe kliniczna. Czterech
pacjentéw zakonczyto udziat w badaniu po 12. tygodniu, natomiast dwoch pacjentow
kontynuowato leczenie do 20. tygodnia. W 20. tygodniu u obu pacjentow utrzymywata sie
poprawa kliniczna. Odnotowano istotne zmniejszenie PASI, BSA oraz poprawe wskaznika GPP
Severity Index.

Kontynuacja leczenia ixekizumabem Q2W wigzata sie z utrzymaniem poprawy jakosci zycia
ocenianej za pomoca DLQI oraz zmniejszeniem nasilenia swiadu (Itch NRS). Zmiany te byty
obserwowane zarowno w 12., jak i 20. tygodniu leczenia.
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W populacji pacjentéow z GPP nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem. Zdarzenia niepozadane miaty charakter tagodny lub umiarkowany i
obejmowaty gtownie zakazenia gornych drég oddechowych. Nie odnotowano zgonodw,
reaktywacji gruzlicy ani kandydozy.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo niska
liczebnoscia populacji z GPP, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem.
Ogranicza to mozliwos¢ poréwnan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.

5.5.2.1.3 Torri 2024

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci ixekizumabu w rutynowej
praktyce klinicznej w Japonii. Badanie miato charakter prospektywnego, jednoramiennego,
obserwacyjnego badania porejestracyjnego (post-marketing surveillance). Byto prowadzone
w 163 osrodkach w Japonii w latach 2016-2022. Skutecznos¢ oceniano do 52 tygodni,
natomiast wybrane zdarzenia bezpieczenstwa monitorowano do 3 lat. W catej kohorcie
badania analizowano 804 pacjentéw z roznymi postaciami tuszczycy, w tym u 63 pacjentow
(7,8%) rozpoznano GPP. Mediana wieku w tej podgrupie wynosita 56 lat, a niemal potowa
pacjentdbw byta wczesniej leczona biologicznie. Ixekizumab stosowano zgodnie z
zatwierdzonymi schematami dawkowania w Japonii, z mozliwoscia intensyfikacji leczenia u
pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia. Publikacja nie raportuje wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa w podziale na schematy dawkowania w populacji GPP.

Skutecznos¢ oceniano przede wszystkim za pomoca wskaznikow PASI oraz odsetka zajetej
powierzchni ciata (BSA). W analizach czasowych wykazano istotne zmniejszenie PASI i BSAw
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, ktore utrzymywato sie do 52. tygodnia leczenia.
Odsetek pacjentow utrzymujacych leczenie do 52. tygodnia wynosit 65,1%.

W podgrupie GPP zdarzenia niepozadane wystapity u okoto jednej trzeciej pacjentow, w tym
ciezkie zdarzenia niepozadane u okoto 18%. Najczesciej raportowano zakazenia oraz
zdarzenia o charakterze zapalnym. Nie odnotowano zgonow.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym brakiem
grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem. Dodatkowym ograniczeniem, jest prezentacja
wiekszosci wynikow bez podziatu na typ tuszczycy. Ogranicza to mozliwos¢ poréwnan
posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej skutecznosci technologii. W kontekscie
problemu klinicznego bedacego przedmiotem niniejszej analizy tj. zapobieganie
zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy do wnioskowania (nie raportowano
czasu do wystgpienia zaostrzenia u pacjentdw, ktorzy uzyskali remisje choroby).
Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki badania Effisayil 2.

5.5.2.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 1 retrospektywne badanie w ktérym 5 pacjentow z GPP leczono
iksekizumabem - uzyskano poprawe kliniczng (brak danych umozliwiajacych ocene
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skutecznosci w zapobieganiu zaostrzeniom). Poza tym zidentyfikowano opisy przypadkow (w

sumie 13 pacjentow),

u ktérych obserwowano utrzymywanie sie

remisji

choroby

(maksymalnie w obserwacji 2 letniej). U jednego pacjenta zaobserwowano narastanie

objawdw GPP w 24 tygodniu od wtaczenia leczenia.

Tab. 23. lksekizumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj badania | Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnosé/stan zycia
kliniczny)
Hu 2024 Retrospektywna | N=18 pacjentow z | U pacjentow Brakuje U 2 pacjentow U pacjentow
analiza GPP (w tym N=5 leczonych IXE | wynikow wystapity AE. Brak | leczonych
leczonych IXE). (N=5): specyficznych powaznych AE . IXE, DLQI 0
Sredni wiek 32,6 | GPPASI 90 dla IXE osiagnieto u
lat. 75% (3/4) w Do 96. tygodnia 75% (3{4) w
tygodniu 96 . 27,8% tygodniu 96.
pacjentow
b 2/4) W doswiadczyto
tygodniu 96. nowych flar;
80% z nich
nalezato do
grupy niskiej
adherencji.
Epizody flar
pojawiaty sie
Srednio ok. 23
tygodnie po
redukcji dawki
lub odstawieniu
leczenia.
Nagata Seria N=10 pacjentowz | U9z 10 U 1 pacjenta Zgtoszono 1 Nie
2020 przypadkow GPP (Japonczycy). | pacjentow zaobserwowano | przypadek raka raportowano
poprawa narastanie okreznicy u
kliniczna objawow w 24 pacjenta, ktory
utrzymywata tygodniu terapii | zakonczyt
sie w 24 leczenie IXE, ale
tygodniu zwiazek
obserwacji przyczynowy byt
niejasny. Ogolnie
brak innych
zdarzen
niepozadanych.
Burlando Opis przypadku 1 pacjent (51 lat) Utrzymana Nie raportowano | Brak zdarzen Nie
2022 z cigzka GPP, kontrola niepozadanych raportowano
wczesniej choroby i (AE) przez 2 lata
nieskutecznie remisja przez obserwacji.
leczony 2 lata.
cyklosporyna.
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Akronim Rodzaj badania | Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnos¢/stan zycia
kliniczny)
Gargiulo Opis przypadku 1 pacjent (56 lat) Remisja Nie raportowano | Nie zgtoszono Nie
2022 z tuszczycy utrzymana do dziatan raportowano
plackowata i GPP, | 52 tyg. niepozadanych do
Z historig obserwacji 52 tygodnia. Nie
zakazenia WZW C. zaobserwowano
reaktywacji
wirusa WZW C.
Wilsmann- | Opis serii 7 pacjentéw z GPP | uzyskano Nie raportowano | nieliczne, tagodne | Nie
Theis 2018 | przypadkow z Niemiec, w tym trwata AE raportowano
1 leczonych poprawe
iksekizumabem utrzymujaca
siew
horyzoncie
obserwacji (12
tyg.)

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); AE - zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event);
DLQI - Dermatologiczny Indeks Jakosci Zycia (ang. Dermatology Life Quality Index); GPPASI - wskaznik nasilenia i rozlegtosci
uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index); IXE - iksekizumab (ang.
Ixekizumab); WZW C - wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus).

5.5.3 Sekukinumab

Sekukinumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw IL-17A stosowanym w tuszczycy
plackowatej.

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 2 prospektywne, niekontrolowane badanie, w
stosunkowo licznej populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 107 pacjentow). Nie mniej
charakter badan jest catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na
wnioskowanie o skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Dodatkowo
zidentyfikowano szereg opisow przypadkow i retrospektywnych analiz, w ktorych najczesciej
po skutecznej indukcji leczenia, remisja choroby utrzymywata sie przez wiele miesiecy a
nawet lat (do 6 lat). Opisano pojedyncze przypadki nawrotu choroby mimo leczenia
sekukinumabem (nawrot choroby w ciagu kilku - kilkunastu miesiecy). Wiekszos¢ obserwacji
i badan dotyczy populacji azjatyckiej.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
sekukinumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodéw klinicznych na
skutecznos¢ sekukinumabu w zapobieganiu zaostrzeniom tej choroby.
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5.5.3.1Badania prospektywne
5.5.3.1.1 Imafuku 2016

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu, przeciwciata
monoklonalnego anty-IL-17A, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem
systemowym u pacjentbw GPP. Badanie miato charakter wieloosrodkowego,
jednoramiennego, otwartego badania klinicznego fazy lll. Pacjenci otrzymywali sekukinumab
150 mg podskdrnie w tygodniach 0, 1, 2, 3 i 4, a nastepnie co 4 tygodnie do 52. tygodnia. U
pacjentdéw bez wystarczajacej odpowiedzi klinicznej mozliwa byta eskalacja dawki do 300
mg. Dopuszczano stosowanie wspotistniejacego leczenia systemowego GPP.

Do badania wtaczono 12 dorostych pacjentéw z GPP spetniajacych kryteria Japanese
Dermatological Association. Sredni wiek pacjentéw wynosit 56,3 roku; 66,7% stanowili
mezczyzni. Wiekszos¢ pacjentdw miata tagodna lub umiarkowana aktywnosc choroby wg JDA
severity index (mediana wyniku 6). U 66,7% pacjentow stosowano leczenie systemowe na
poczatku badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna w 16.
tygodniu, definiowana wg skali Clinical Global Impression (CGIl). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty m.in. utrzymanie odpowiedzi do 52. tygodnia, zmiany JDA severity
index, PASI, zakres zajecia skory, parametry laboratoryjne oraz bezpieczenstwo.

W 16. tygodniu odpowiedz na leczenie osiagneto 83,3% pacjentow (10/12), w tym 75%
ocenionych jako bardzo znaczna odpowiedz. Poprawa kliniczna byta obserwowana juz od 1.
tygodnia leczenia i utrzymywata sie do 52. tygodnia u wiekszosci pacjentow. U wszystkich
pacjentdw, ktorzy ukonczyli obserwacje, obszar rumienia z krostami ulegt catkowitemu
ustgpieniu. W 52. tygodniu PASI75 osiagneto 72,7% pacjentow, PASI90 - 63,6%, a PASI100 -
27,3%. U pacjentow otrzymujacych na poczatku badania leczenie systemowe (np.
cyklosporyna, etretinat, metotreksat, GKS) u wiekszosci mozliwa byta redukcja dawki lub
odstawienie terapii towarzyszacej w trakcie leczenia sekukinumabem, bez pogorszenia
kontroli choroby.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, gtownie o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Najczesciej raportowano zapalenie nosogardta,
pokrzywke, cukrzyce oraz bole stawow. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u trzech
pacjentéw; u dwoch z nich doprowadzity do przerwania leczenia. Nie odnotowano zgonéw
ani nowych sygnatow bezpieczenstwa.

Badanie miato charakter otwarty, jednoramienny i obejmowato co ogranicza mozliwosc
wnioskowania porownawczego.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym brakiem
grupy kontrolnej, niewielka liczbe pacjentow oraz otwartym charakterem. Dopuszczenie
leczenia skojarzonego utrudnia jednoznaczna ocene efektu secukinumabu jako monoterapii.
Ogranicza to mozliwos¢ poréwnan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.
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5.5.3.1.2 Fujishige 2025

Badanie Fujishige i Seko (2025) byto wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym,
prospektywnym badaniem porejestracyjnym oceniajacym bezpieczenstwo i skutecznosé
sekukinumabu u japonskich pacjentow z GPP. Obserwacja trwata 52 tygodnie, z dodatkowym
2-letnim okresem follow-up dla wybranych zdarzen bezpieczenstwa.

Do badania wtaczono 99 pacjentéow z GPP z 71 osrodkow; 95 pacjentéow uwzgledniono w
analizie bezpieczenstwa, a 82 w analizie skutecznosci. Sredni wiek pacjentéow wynosit 56,9
lat. Okoto 40% pacjentdw byto wczesniej leczonych biologicznie, najczesciej infliksymabem.

Sekukinumab stosowano zgodnie z zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego w
Japonii: 300 mg podskornie w tygodniach 0, 1, 2, 3 i 4, a nastepnie co 4 tygodnie (lub 150 mg
u pacjentow o mniejszej masie ciata).

Odpowiedz kliniczna (catkowita lub czesciowa poprawa wg globalnej oceny) byta
obserwowana od 2. tygodnia leczenia i utrzymywata sie u okoto 90% pacjentow do 52.
tygodnia. Odsetek pacjentéw w remisji wg skali JDA wzrdst z 22,2% w tygodniu 4 do 47,8% w
tygodniu 52. Sredni wynik PASI zmniejszyt sie z 17,3 do 0,83 w 52. tygodniu.

Sredni wynik DLQI obnizyt sie z 8,7 na poczatku leczenia do 1,9 w 52. tygodniu, a odsetek
pacjentéw z DLQI 0-1 wzrést do 57,1%.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 51,6% pacjentéw, a ciezkie zdarzenia niepozadane u
12,6%. Najczesciej obserwowano zakazenia oraz zaostrzenia GPP. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatow bezpieczenstwa.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym brakiem
grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem. Ogranicza to mozliwos¢ porownan posrednich
oraz precyzyjnej oceny wzglednej skutecznosci technologii. W kontekscie problemu
klinicznego bedacego przedmiotem niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom
choroby, badanie to nie stanowi podstawy do wnioskowania (nie raportowano czasu do
wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy uzyskali remisje choroby). Charakterystyka
badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki badania Effisayil 2.

5.5.3.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 2 retrospektywne analizy (13 pacjentéw i 34 pacjentéw) oraz stosunkowo
liczne opisy przypadkow (w sumie 23 pacjentdow z GPP) oraz, w ktorych najczesciej po
skutecznej indukcji leczenia remisja choroby utrzymywata sie przez wiele miesiecy a nawet
lat (do 6 lat). Opisano 3 przypadki nawrotu choroby mimo leczenia sekukinumabem (nawrot
choroby w ciggu kilku - kilkunastu miesiecy). W badaniu retrospektywnym obejmujacych 13
pacjentow do 96. tygodnia 27,8% pacjentow (wyniki wspolne dla sekukinumabu i
iksekizuambu) doswiadczyto nowych flar. Epizody flar pojawiaty sie srednio ok. 23 tygodnie
po redukcji dawki lub odstawieniu leczenia. Wiekszos¢ obserwacji dotyczy populacji
azjatyckiej. W drugim retrospektywnym badaniu, w populacji 34 pacjentow, uzyskano trwatg
(do 48 tyg. obserwacji) i istotna poprawe objawdw GPP.

59



Tab. 24. Sekukinumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogélnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki
badania badania pacjentow skutecznosci zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci
(liczebnosé/stan zycia
kliniczny)
Guo 2024 | Seria Pacjent 1: Pacjent 1: brak Nie U Zadnego z Nie
przypadkow Mezczyzna, 30 lat, nawrotu choroby | raportowano | pacjentow nie raportowano
GPP zaostrzenie w ciagu 3 lat zaobserwowano
Pacjent 2: Chtopiec, | Pacjent 1: brak d;iataﬁ
14 lat, GPP nawrotu choroby niepozadanych
zaostrzenie w ciagu 2 lat przez okres
obserwacji (3
lata dla Pacjenta
1, 2 lata dla
Pacjenta 2).
Sun 2020 Seria Pacjent 1: Pacjent 1: Nie Brak zgtoszonych Nie
przypadkow Mezczyzna, 21 lat, utrzymanie raportowano | AEs/SAEs. raportowano
GPP. Zajete 86% remisja do 11.
BSA. tygodnia.
Pacjent 2: Pacjent 2:
Dziewczyna, 16 lat, utrzymanie
GPP. Zajete 42% remisja do 24.
BSA. tygodnia
Reymundo | Seria 5 pacjentow z GPP, Wszyscy pacjenci | 12-18 Nie odnotowano DLQI 0/1
2022 przypadkow sredni wiek 45.1 lat. | osiagneli GPP miesiecy powaznych osiagnieto u
Wszyscy otrzymywali | IGA O lub 1 po 3 dziatan 2/3
wczesniej leczenie miesigcach. U 3 niepozadanych. pacjentow w
systemowe i pacjentow 36. miesiacu.
biologiczne. skutecznosc¢
utrzymana do 36
miesigca
obserwacji. U 2
pacjentow
wystapit nawrot
choroby.
Li 2023 Opis przypadku | Jedna pacjentka (31 Brak nawrotu Nie Brak powaznych Nie
lat) z GPP, z 10- GPP przez 6 raportowano | dziatan raportowano
letnim wywiadem miesiecy niepozadanych dla fazy
tuszczycy zwyktej. obserwacji. podtrzymania
remisji
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Xue 2022 Opis przypadku | Jedna pacjentka (27 | Brak nawrotu w Nie Brak zgtoszonych | Nie
lat) z ostra GPP ciagu 8 raportowano | AEs/SAEs. raportowano
potogowa, nie miesigcach dla fazy
reagujaca na obserwacji. podtrzymania
konwencjonalne remisji
terapie,. Zajete 80%
BSA.
Fujiwara Opis przypadku | Jedna pacjentka (34 | Brak nawrotu Nie Brak zgtoszonych | Nie
2025 lata) z GPP choroby w ciagu raportowano | AEs/SAEs. raportowano
wywotang 3 lata przy
hydroksychloroching, | kontynuacji
oporna na terapii
kortykosteroidy sekukinumabem.
systemowe.
Hsu 2025 Opis przypadku | Jeden pacjent (45 Remisja Nie Brak zgtoszonych | Nie
lat) z przewlekta GPP | utrzymana przez | raportowano | AEs/SAEs. raportowano
typu von Zumbusch. 6 lat leczenia.
Nawrot choroby
po 4 miesigcach
od odstawienia
leczenia.
Remisja po
wznowieniu
leczenia
utrzymana przez
18 miesiecy.
Minakawa | Opis przypadku | Jedna pacjentka (65 | Catkowita Nie Nie raportowano Nie
2023 lat), GPP z mutacja remisja raportowano raportowano
IL36RN. Leczenie utrzymana przez
sekukinumabem 6 lat leczenia
przez 6 lat.
Polesie Opis przypadku | Jeden pacjent (44 Utrzymanie Nie Nie raportowano Nie
2017 lata) z przewlekta remisji klinicznej | raportowano raportowano

GPP, z licznymi
nawrotami,
nieskuteczne
wczesniejsze
terapie.

przez 9 miesiecy.
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Sawai Opis przypadku | Jedna pacjentka (88 | 1 rok leczenia Nie Brak zgtoszonych | Nie
2023 lat) z GPP, ktorej bez nawrotu. raportowano | AEs/SAEs. raportowano
towarzyszyty
wczesniej zmiany
PPP. Brak mutacji
IL36RN i CARD14.
Hsieh Opis przypadku | Jedna 56-letnia Nawroty 2-3 razy | Nawroty 2-3 | Nie raportowano | Nie
2024 kobieta z GPP. do roku mimo razy do roku raportowano
leczenia
Wilsmann- | Opis serii 7 pacjentéw z GPP z | U wszystkich 6 Nie nieliczne, Nie
Theis przypadkow Niemiec, w tym 6 pacjentow raportowano | tagodne AE raportowano
2018 leczonych uzyskano trwata
sekukinumabem poprawe (CGl)
utrzymujaca sie
w horyzoncie
obserwacji (24-
48 tyg.)
Hu 2024 Retrospektywna | N=18 pacjentow z U pacjentow Do 96. W grupie DLQI0/1w
analiza GPP (w tym N=13 leczonych SEC tygodnia sekukinumabu 96. tygodniu
leczonych SEC). (N=13): W 96. 27,8% zarejestrowano osiagneto 82%
Sredni wiek 22,0 lat. | tygodniu) pacjentow pojedyncze AE.
GPPASI90 (5/18) Nie odnotowano
utrzymywato doswiadczyto | ciezkich zdarzen
91%, a nowych flar; | niepozadanych
GPPASI100 73%. 80% z nich ani AE
nalezato do prowadzacych do
grupy niskiej | przerwania
adherencji. leczenia.
Epizody flar
pojawiaty sie
$rednio ok.
23 tygodnie
po redukcji
dawki lub
odstawieniu
leczenia.
Ruan 2024 | Retrospektywna | 65 pacjentow (32 Utrzymanie Nie Odsetek W tygodniu
analiza dorostych, 33 dzieci) | odpowiedzi raportowano | pacjentow z 48: 88.24 %
z GPP o nasileniu GPPASI 75, 90 i jakimikolwiek pacjentow
umiarkowanym do 100 miedzy 12 a AEs: 38,24%. Nie osiagneto
ciezkiego, w tym 34 48 tygodniem odnotowano wynik
pacjentow obserwacji ciezkich AEs ani CDLQI/DLQI
leczomych Wyniki w 48 tyg.: Zgonow. ,»0lub 17,
sekukinumabem. GPPASI75: ~100% Poprawa SF-
pacjentow 36 PCS w 48
GPPASI90: ~90% ve:
pacjentow l6;6.00113.55F4
GPPASI100: ~80% oprawa 5t -
pacjentow 36 MCS w 48
tyg.:
42.52+14.67
Poprawa
PedsQL w 48
tyg.:
72.3427.50
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GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); AE - zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event);
BSA - powierzchnia ciata objeta choroba (ang. Body Surface Area); DLQI - wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang.
Dermatology Life Quality Index); GPPASI - wskaznik nasilenia uogélnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular
Psoriasis Area and Severity Index); IGA - globalna ocena badacza (ang. Investigator’s Global Assessment); IL-36RN - gen
antagonisty receptora interleukiny 36 (ang. Interleukin-36 Receptor Antagonist gene); SAE- powazne zdarzenie niepozadane
(ang. Serious Adverse Event); PPP - tuszczyca krostkowa dtoni i stop (ang. Palmoplantar Pustulosis); CARD14 - gen CARD14 (ang.
Caspase Recruitment Domain Family Member 14); CGI - kliniczna ogdlna ocena stanu pacjenta (ang. Clinical Global Impression);
SEC - sekukinumab (ang. Secukinumab); CDLQI - dzieciecy wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang. Children’s Dermatology
Life Quality Index); SF MCS - psychiczny komponent jakosci zycia (ang. Short Form - Mental Component Summary); SF PCS -
fizyczny komponent jakosci zycia (ang. Short Form - Physical Component Summary); PedsQL - pediatryczna skala jakosci zycia
(ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

5.6 Inhibitory IL-12/23

Zidentyfikowano 2 prospektywne, niekontrolowane badania, w stosunkowo mato licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 18 pacjentéw), w ktdérych stosowano
przeciwciata monoklonalne blokujace IL-23 (ryzankizumab i guselkumab). Charakter tych
badania jest catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o
skutecznosci tych lekow w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Zidentyfikowano rowniez
opisy przypadkow i obserwacje retrospektywne skutecznego podtrzymania remisji choroby
przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych blokujacych IL-23 lub IL-12/23 (ustekinumab,
ryzankizumab i guselkumab). Dane te wskazuja na skutecznos$¢ terapii przeciwciatami
monoklonalnymi blokujacymi IL-23 lub IL-12/23 w aktywnej fazie GPP, ale brakuje
wiarygodnych dowodow klinicznych na skutecznosc tych lekow w zapobieganiu zaostrzeniom
choroby. W rozdziatach ponizej przedstawiono zidentyfikowane dowody Kkliniczne dla
ustekinumabu, ryzankizumabu, guselkumabu i tyldrakizumabu.

5.6.1 Guselkumab

Guselkumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw IL-23 (podjednostka p19),
stosowanym w tuszczycy plackowatej.

Zidentyfikowano 1 prospektywne, niekontrolowane badanie, w stosunkowo nielicznej
populacji (10 pacjentow) z GPP (catos¢ populacji stanowili Azjaci) ktorego charakter jest
catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Zidentyfikowano rowniez 2 opisy
przypadkow pacjentow GPP leczonych guselkumabem, nie mniej w obserwacje te réwniez
nie pozwalaja na wnioskowanie o skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom
choroby.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznosé¢ terapii
guselkumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodow klinicznych na
skutecznos¢ guselkumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.6.1.1 Badania prospektywne
5.6.1.1.1 Sano 2018

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa guselkumabu,, u japonskich
pacjentdbw z ciezkimi postaciami tuszczycy, w tym GPP. Badanie miato charakter
wieloosrodkowego, jednoramiennego, otwartego badania fazy Ill. Guselkumab podawano w
dawce 50 mg podskdrnie w tygodniach 0 i 4, a nastepnie co 8 tygodni (q8w) do 52. tygodnia.
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0d 20. tygodnia pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia mogli mie¢ eskalacje dawki do 100
mg q8w. Do badania wtaczono 10 pacjentow z rozpoznaniem GPP zgodnie z kryteriami
Japanese Dermatological Association. Sredni wiek pacjentéow wynosit 42,6 lat, a mediana
czasu trwania choroby 14,9 roku. Wiekszo$¢ pacjentow miata tagodna lub umiarkowang
aktywnos¢ choroby wg wskaznika JDA na poczatku badania. U 30% pacjentéw w wywiadzie
stosowano wczesniejsze leczenie biologiczne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna w 16. tygodniu,
definiowana jako poprawa w skali Clinical Global Impression (CGl). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty zmiany PASI, JDA severity index, IGA 0/1, DLQI oraz inne wskazniki
jakosci zycia. W 16. tygodniu 77,8% pacjentow z GPP (7/9 ocenianych) osiagneto odpowiedz
kliniczna. Odpowiedz kliniczna byta obserwowana bardzo wczesnie - u 50% pacjentow juz w
1. tygodniu. U pacjentow, ktorzy ukonczyli 52 tygodnie obserwacji, odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosit 100%. Srednia poprawa PASI byta istotna i utrzymywata sie do 52. tygodnia
(mediana poprawy wzglednej 86,8%). Po eskalacji dawki do 100 mg u pacjentéow z
niewystarczajaca odpowiedzia odsetek odpowiedzi wzrdst z 40% w 20. tygodniu do 100% w
52. tygodniu. Poprawa jakosci zycia oceniana za pomoca DLQI byta widoczna juz w 8.
tygodniu leczenia. W 52. tygodniu 42,9% pacjentow z GPP osiagneto DLQI 0/1.

Zdarzenia niepozadane wystapity u wiekszosci pacjentéw z GPP, jednak przewaznie miaty
charakter tagodny lub umiarkowany. U dwdch pacjentéw z GPP odnotowano ciezkie
zdarzenia niepozadane (upadek z utrata przytomnosci oraz rak kolczystokomorkowy skory);
w jednym przypadku zdarzenie to doprowadzito do przerwania leczenia. Nie zgtoszono
zgonow, ciezkich zakazen ani wytworzenia przeciwciat przeciwko guselkumabowi.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym bardzo niskg
liczebnoscia populacji z GPP, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem.
Ogranicza to mozliwos¢ porownan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystgpienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.

5.6.1.2 Inne dostepne dane kliniczne

Opisano 2 przypadki pacjetnéw leczonych przewlekle guselkumabem. U obu pacjentow po
uzysakniu remisji choroby, nie obserwowano nawrotu objawow przez 18 miesiecy.
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Tab. 25. Guselkumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogoélnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim | Rodzaj Populacja Wyniki skutecznosci Czas do Wyniki Wyniki
badania | badania pacjentow zaostrzenia | bezpieczenstwa | jakosci zycia
(liczebnosé/stan
kliniczny)
Part 2024 | Opis 60-letnia kobietaz | Remisja ta utrzymywata | Nie Nie raportowano Nie
przypadku | GPP sie podczas leczenia raportowano raportowano
podtrzymujacego przez
kolejne 18 miesiecy.
Odstawienie
kortykoterapii nie
doprowadzito do
nawrotu GPP.
Mateme Opis 58-letni mezczyzna | W 24. tygodniu zmiany Nie Nie raportowano Poprawa DLQI
2025 przypadku | z GPP byty prawie raportowano utrzymujaca
niewidoczne, a poprawa sie do 72 tyg.
utrzymywata sie do 72. obserwacji

tygodnia (18 mies.).

GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); DLQI - wskaznik jakosci zycia w chorobach
dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index).
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5.6.2 Ryzankizumab

Ryzankizumab to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw podjednostce p19 IL-23,
stosowane w leczeniu umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej.

Zidentyfikowano 1 prospektywne, niekontrolowane badanie, w stosunkowo mato licznej
populacji pacjentow rasy azjatyckiej (w sumie 8 pacjentow). Charakter badania jest
catkowicie odmienny od badania Effisayil 2 i nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Dodatkowo zidentyfikowano 1 opis
przypadku pacjenta leczonego ryzankizumabem, ktory po uzyskaniu remisji choroby,
utrzymat ja przez okres 6 miesiecy obserwacji.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
ryzankizumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowodoéw klinicznych na
skutecznos¢ ryzankizumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.

5.6.2.1 Badania prospektywne
5.6.2.1.1 Yamanaka 2023

Celem badania Yamanaka i wsp. 2023 (badanie IMMspire) byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa ryzankizumabu u dorostych pacjentow z uogodlniong tuszczyca
krostkowa (GPP) lub tuszczyca erytrodermiczna (EP). IMMspire byto randomizowanym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniem klinicznym fazy Ill prowadzonym w Japonii. Pacjenci
byli randomizowani (1:1) do leczenia ryzankizumabem w dawce 75 mg lub 150 mg podawanej
podskdrnie w tygodniach 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni. Podstawowa analize skutecznosci
przeprowadzono w horyzoncie 16. tygodniu, a obserwacje dtugoterminowa kontynuowano do
180 tygodni.

Do badania wtaczono 8 pacjentdéw z rozpoznana uogolniona tuszczyca krostkowa (GPP).
Sredni wiek pacjentéw wynosit 57,5 roku, a 75% stanowili mezczyzni. Srednia wyjéciowa
wartos¢ PASI wynosita 17,4, a Sredni wynik ciezkosci choroby wg JDA - 4,8 (tagodna do
umiarkowanej aktywnosci choroby). 37,5% pacjentow byto wczesniej leczonych biologicznie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna w 16. tygodniu leczenia,
zdefiniowana u pacjentéw z GPP jako co najmniej niewielka poprawa w catkowitym wyniku
JDA w porownaniu z wartoscia wyjsciowa. Drugorzedowe punkty konncowe obejmowaty m.in.
PASI 90, poprawe jakosci zycia (DLQI 0/1) oraz zmiane catkowitego wyniku JDA w czasie.

Wszyscy pacjenci z GPP (100%) osiagneli pierwotny punkt koncowy odpowiedzi klinicznej w
16. tygodniu leczenia, niezaleznie od zastosowanej dawki ryzankizumabu. Odpowiedz
kliniczna byta utrzymywana u wszystkich pacjentow kontynuujacych leczenie do 160.
tygodnia. PASI 90 osiagneto 87,5% pacjentow w 16. tygodniu, a efekt ten utrzymywat sie
dtugoterminowo. Redukcja catkowitego wyniku JDA byta obserwowana juz od 4. tygodnia
leczenia i utrzymywata sie do konca obserwacji.

Poprawe jakosci zycia potwierdzono za pomoca wskaznika DLQI. DLQI 0/1 osiagneto 75%
pacjentéw z GPP w 16. tygodniu leczenia. U pacjentow kontynuujacych terapie korzystne
wyniki DLQI utrzymywaty sie do 160. tygodnia.
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Zdarzenia niepozadane wystapity u wiekszosci pacjentow, jednak miaty one gtdéwnie
charakter tagodny lub umiarkowany. Nie zgtoszono zadnych zgonow ani ciezkich zdarzen
niepozadanych uznanych za zwiazane z leczeniem w populacji GPP.

Badanie charakteryzuje sie istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, w tym mata
liczebnoscia populacji docelowej, brakiem grupy kontrolnej oraz otwartym charakterem.
Ogranicza to mozliwos¢ porownan posrednich oraz precyzyjnej oceny wzglednej
skutecznosci technologii. W kontekscie problemu klinicznego bedacego przedmiotem
niniejszej analizy tj. zapobieganie zaostrzeniom choroby, badanie to nie stanowi podstawy
do wnioskowania (nie raportowano czasu do wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje choroby). Charakterystyka badania catkowicie nie pasuje do charakterystyki
badania Effisayil 2.

5.6.2.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 1 opis przypadku pacjenta (rasa azjatycka), ktory utrzymat remisje choroby
przez 6 miesiecy od wtaczenia leczenia.

Tab. 26. Ryzankizumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim Rodzaj badania Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki jakosci
badania pacjentow skutecznosci | zaostrzenia | bezpieczenstwa | zycia
(liczebnos¢/stan
kliniczny)
Heyer Opis przypadku 1 kobieta, 70 L., Utrzymanie Nie Nie raportowano Nie raportowano
2022 ciezkie remisji raportowano dla fazy
zaostrzenie GPP z | choroby przez podtrzymania
goraczka. 6 miesiecy

GPP - Generalizowana krostkowa tuszczyca (ang. Generalized pustular psoriasis).

5.6.3 Ustekinumab

Ustekinumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw IL-12/23 (podjednostka p40)
stosowanym w tuszczycy plackowatej.

W ramach niniejszej analizy nie zidentyfikowano prospektywnych badan. Zidentyfikowano
opisy 5 przypadkéw pacjentow GPP leczonych ustekinumabem, nie mniej w obserwacje te
nie pozwalaja na wnioskowanie o skutecznosci tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom
choroby. Zidentyfikowano réowniez badanie retrospektywne poréwnujace sekukinumab z
ustekinumabem, w ktorym 31 pacjentow otrzymywato ustekinumab przez 48 tyg., nie mniej
podobnie jak opisy przypadkow, terapia byta stosowana w leczeniu pacjentow z objawami
GPP.

Podsumowujac, mimo klinicznych danych wskazujacych na skutecznos¢ terapii
ustekinumabem w GPP w fazie zaostrzenie, brakuje wiarygodnych dowoddéw klinicznych na
skutecznos¢ ustekinumabu w zapobieganiu zaostrzeniom choroby.
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5.6.3.1Badania prospektywne

Nie zidentyfikowano.

5.6.3.2Inne dostepne dane kliniczne

Zidentyfikowano 2 publikacje opisujace w sumie 5 pacjentow z GPP leczonych
ustekinumabem. Leczenie skutkowato ustgpieniem zmian i brakiem nawrotu choroby w
horyzoncie od 17 do 2,5 roku, co stanowi jedynie poszlake dla oceny skutecznosci tego leku
w zapobieganiu zaostrzeniom. Zidentyfikowano rowniez badanie retrospektywne
poréwnujace sekukinumab z ustekinumabem, w ktéorym 31 pacjentow otrzymywato
ustekinumab przez 48 tyg. Badanie to wskazuje na poréwnywalny odsetek odpowiedzi na
leczenie tymi lekami, a odsetek odpowiedzi na leczenie utrzymywata sie na statym wysokim
poziomie miedzy 16 a 48 tyg. obserwacji.

Badania nie raportowaty czasu do wystapienia zaostrzenia. Badanie nie dotyczyto stanu
klinicznego objetego wnioskiem refundacyjnym.

Tab. 27. Ustekinumab - podsumowanie badan nad zapobieganiem zaostrzen
uogoélnionej tuszczycy krostkowej.

Akronim | Rodzaj badania | Populacja Wyniki Czas do Wyniki Wyniki

badania pacjentow skutecznosci zaostrzenie bezpieczenstwa jakosci zycia
(liczebnosé/stan
kliniczny)

Arakawa Seria 4 pacjentki z Remisja Nie Nie raportowano Nie

2016 przypadkow uogodlniong utrzymywata raportowano raportowano
tuszczycay sie od 17 do 44

krostkowa typu von | miesiecy.
Zumbusch (GPP).
Choroba byta
oporna na
konwencjonalne
leki lub
antagonistow TNF,
lub utracita
odpowiedz na
leczenie.
Ustekinumab byt
stosowany w
monoterapii (1
pacjent) lub w
potaczeniu z
matymi dawkami
acytretyny (3
pacjentow).
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Storan Opis przypadku 1 pacjentka Skora pacjentki | Nie Ustekinumab byt Nie
2016 (kobieta) w wieku pozostaje raportowano dobrze raportowano
90 lat z GPP. GPP czysta 2,5 roku tolerowany.
byta oporna na od uzyskania
metotreksat, a odpowiedzi na
leczenie acytretyna | leczenie.
i cyklosporyna
musiato by¢
przerwane z
powodu dziatan
niepozadanych.
Choroba nawrocita
mimo stosowania
adalimumabu z
CsA.
Ruan 2024 | Retrospektywna 65 pacjentow (32 Utrzymanie Nie Odsetek pacjentow | W tygodniu
analiza dorostych, 33 odpowiedzi raportowano z jakimikolwiek 48: 83.87%
dzieci) z GPP o GPPASI 75, 90 i AEs: 32,26%. Nie pacjentow
nasileniu 100 miedzy 12 odnotowano osiaggneto
umiarkowanym do a 48 tygodniem ciezkich AEs ani wynik
ciezkiego, w tym obserwacji: Zgonow. CDLQI/DLQI
31 pacjentow Wyniki w 48 ,»0 lub 17,
leczonych tyg. GPPASI75: Poprawa SF-
ustekinumabem. ~100% 36 PCS w 48
pacjentow tyg.:
GPPASIS0: 65,94:11,10
~90% Poprawa SF-
pacjentow 36 MCS w 48
GPPASI100: tyg.:
-80% 41.98+13.03
pacjentow Poprawa
PedsQL w 48
tyg.:
66.59+8.17

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); TNF - Czynnik martwicy nowotworéw (ang. Tumor
Necrosis Factor); CsA - cyklosporyna; AE - zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event); DLQI - wskaznik jakosci zycia w
dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index); GPPASI - wskaznik nasilenia uogdlnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index); CDLQI - dzieciecy wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index); SF MCS - psychiczny komponent jakosci zycia (ang. Short Form - Mental Component Summary);
SF PCS - fizyczny komponent jakosci zycia (ang. Short Form - Physical Component Summary); PedsQL - pediatryczna skala jakosci
zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

5.6.4 Tyldrakizumab

Tyldrakizumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw IL-23 (podjednostka p19),
zarejestrowanym do leczenia umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych.

W ramach niniejszej
pozwalajacych na ocene skutecznosci

zaostrzeniom GPP.

analizy nie zidentyfikowano zadnych dowodow klinicznych

leczenia tyldrakizumabem w zapobieganiu
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6 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

6.1.1 Publikacje z zakresu poszerzonej skutecznosci
i bezpieczenstwa

6.1.1.1 Gordon 2025

Analiza post-hoc do badania Effisayil 2 (Gordon 2025) przedstawia poréwnanie wptywu
spesolimabu podawanego w dawce 600 mg podskornie (SC), a nastepnie w dawce 300 mg SC
co 4 tygodnie, w porownaniu do placebo, na objawy skorne i jakos¢ zycia u pacjentow z GPP.

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny odsetka pacjentow z trwata poprawa objawow
skornych (GPP Physician Global Assessment ncatkowity wynik, 0 lub 1) i obciazenia QoL (wynik
Dermatology Life Quality Index, 0 lub 1) podczas wszystkich wizyt do 48. tygodnia.

W niniejszej analizie post-hoc oceniono tylko dawke, ktéra znaczaco zmniejszyta
wystepowanie zaostrzen GPP. Catkowita punktacja GPPGA i podskale GPPGA (krostkowatos¢,
tuszczenie i rumien) byty rejestrowane na poczatku badania i podczas kazdej wizyty
badawczej (co 4 tygodnie) do 48 tygodnia. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu
Effisayil 2 byt czas do wystapienia zaostrzenia GPP, a kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentdw z >1zaostrzeniem GPP, w obu przypadkach do 48. tygodnia.

Prawie dwie trzecie (63,3%) pacjentdw, ktorzy otrzymali spesolimab (600 mg SC LD; 300 mg
SC podawany co 4. tygodnie), miato trwatg poprawe objawdw podczas wszystkich wizyt do
48. tygodnia w porownaniu z 29,0% pacjentow, ktorzy otrzymali placebo. Analiza zmiany
nasilenia objawow miedzy wartoscia wyjsciowa a 48. tygodniem wykazata, ze wiekszos¢
pacjentéw leczonych (600 mg SC LD; 300 mg SC co 4. tygodnie) utrzymata catkowitg
punktacje GPPGA na poziomie 0 lub 1 miedzy wartoscig wyjsciowa a 48. tygodniem (Rys. 6).
Zaden pacjent z wyjsciowym catkowitym wynikiem GPPGA 0 nie do$wiadczyt zaostrzenia, a
3 pacjentow (11%) z wyjsciowym wynikiem GPPGA wynoszacym 1 miato zaostrzenie. W grupie
placebo wszyscy pacjenci z wyjsciowym wynikiem GPPGA réwnym 0 utrzymali wynik 0 lub 1
w 48. tygodniu. Jednak u okoto potowy pacjentéw z wynikiem GPPGA wynoszacym 1 doszto
do pogorszenia w 48. tygodniu (59%, n = 16).
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Rys. 6. Odsetek pacjentow z DLQI rownym O lub 1 podczas wszystkich wizyt
do 48. tygodnia.

100 =
0o —
6O —
70 —
&0 — Adjusted risk difference. 0.21

(95% CI 0.04-0,38)
50 —

40 -
30 — 24,1

20
10+ 3.2
u_

Spesolimab Placebo
(800 mg SC LD,
300 mg SC gdw)

Week 48 (%)

Proportion of patients with
DLQl of 0 or 1 at all visits up to

Podsumowujac, wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali spesolimab (600 mg SC LD; 300
mg SC co 4. tygodnie) (20,0%) miat zarowno trwata poprawe GPPGA, jak i trwata poprawe
DLQI w poréwnaniu z placebo (3,2%) (Rys. 7).

Rys. 7. Odsetek pacjentow z trwata poprawa DLQI i GPPGA.
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6.1.1.2 Navarini 2023b

W abstrakcie Navarini 2023b przedstawiono dane dotyczace pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie dozylnym spesolimabem 900 mg w przypadku nawracajacych zaostrzen GPP podczas
leczenia podtrzymujacego w Effisayil ON (otwarte, dtugoterminowe badanie przedtuzone).
Sposrod 39 pacjentow z Effisayil ON, 10 zostato leczonych z powodu nowego zaostrzenia do
daty granicznej dla tej analizy. 5 z 10 pacjentéw miato 1 zaostrzenie, 4 miato 2 zaostrzenia,
a 1 miat 4 zaostrzenia (tj. tacznie 17 okresow leczenia zaostrzen). Tydzien po pierwszym
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leczeniu zaostrzen dozylnym spesolimabem 5/10 pacjentéw (50,0%) osiagneto wynik 0 w
podskali krost GPPGA. Pacjenci osiagneli wynik 0 w podskali krost GPPGA w 7/17 okresach
leczenia zaostrzen (41,2%). Podczas pierwszego okresu leczenia zaostrzen 9 pacjentéow
zgtosito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane; po jednym pacjencie zgtosito wystapienie
ciezkiego lub powaznego zdarzenia niepozadanego.

Tab. 28. Odsetek pacjentéow z otwartej fazy badania Effisayil ON z
zaostrzeniami lub z odpowiedziag na leczenie.

Punkt koncowy Open Label Spesolimab, n = 10

%
Wystapienie 1 zaostrzenia 5/10 (50%)
Wystapienie 2 zaostrzen 4/10 (40%)
Wystapienie 4 zaostrzen 1/10 (10%)
Wynik 0 w podskali krost GPPGA 5/10 (50%)
Liczba okresow leczenia zaostrzen, w ktorych pacjenci 7/17 (41,2%)

osiagneli wynik 0 w podskali krost GPPGA

Wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 9/10 (90%)
podczas pierwszego okresu leczenia

Wystapienie ciezkiego zdarzenia niepozadanego podczas 1/10 (10%)
pierwszego okresu leczenia

Wystapienie powaznego zdarzenia niepozadanego podczas 1/10 (10%)
pierwszego okresu leczenia

6.1.2 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 29.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu
Spevigo® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadow
wg MedDRA.

Tab. 29. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 15.12.2025) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

Choroby serca

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby ucha i btednika

Choroby endokrynologiczne

Choroby oka

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

N/ O|lO| O[O || =

-_

Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania
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Choroby watroby i drog zotciowych

Choroby uktadu odpornosciowego 5
Infekcje i choroby pasozytnicze 20
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 9
Odchylenia w parametrach badan 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 2
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 1
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 1
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 0
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem 3
Choroby psychiczne 3
Choroby nerek i uktadu moczowego 1
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 0
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 10
i $rodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 34
Zaburzenia spoteczne 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 1
Choroby naczyniowe 5
tACZNIE 133

6.1.3 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Spevigo®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych

lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre)

wg MedDRA (Tab. 30.).

Tab. 30. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekéw
[vigiaccess.org].

(dane na dzien 15.12.2025)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

Choroby serca

Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Choroby oka

o WIN|[O| N
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 19
Zaburzenia ogoélne i zmiany w miejscu podania 87
Choroby watroby i drog zotciowych 2
Choroby uktadu odpornosciowego 5
Infekcje i choroby pasozytnicze 50
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 28
Odchylenia w parametrach badan 16
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 16
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 3
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 20
Kwestie zwigzane z produktem

Choroby psychiczne 7
Choroby nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 19
i $rodpiersia

Choroby skory i tkanki podskdrnej 87
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 3
Choroby naczyniowe 10
tACZNIE 412
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7 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano danych z zakresu efektywnosci praktycznej w analizowanym wskazaniu,
spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki
Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
spesolimabu (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ocene opracowan
wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 04.12.2025 - 18.12.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono
do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu 4 prace opisujacych 1 RCT (Effisayil 2)
RCT i 1 badanie wtaczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa (analiza post-hoc oraz abstrakt konferencyjny) oraz 2 opracowania wtoérne.
Nie zidentyfikowano opracowan efektywnosci praktycznej dla analizowanego wskazania.

W zwiazku z tym, ze w toku przeszukiwan baz danych w ramach przegladu dla komparatorow,
nie zidentyfikowano zadnych RCT w analizowanym wskazaniu, w niniejszej analizie
ograniczono sie do przeprowadzenia poréwnania spesolimabu z placebo.

Uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki chorobowej punkty koncowe:
e W zapobieganiu zaostrzen:
o (Czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;
o Wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;
o (Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia;
o (Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia;
o Jakiekolwiek AE;
o Jakiekolwiek powazne AE.

W przypadku oceny poszczegolnych punktow koncowych, dla obu badan oraz dla wszystkich
analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Ponizej zebrano wyniki uzyskane w zakresie przeprowadzonych porownan wzgledem
placebo.
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Tab. 31. Podsumowanie wynikéw - zmienne kategoryczne.

Badanie

Punkt
koncowy

Horyzont

Interwencja
n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR
(95%
4]}

Wartosc¢
p

RD
(95%
cn

Wartosc¢
p

NNTB
(95%
cn

Zapobiega

nie zaostrzen

Effisayil
2

Odsetek
pacjentow z
wystapieniem
€O najmniej
jednego
zaostrzenia
GPPt

48.
tydzien

4/30 (13,3%)

16/31
(51,6%)

0,14
(0,04;
0,51)

0,0027

-0,38
(-0,60;
-0,17)

<0,001

2,61
(1,68;
5,92)

Effisayil

b i

Odsetek
pacjentow bez
zaostrzenia
GPP oraz z >4-
punktowa
poprawa W
skali DLQI

48.
tydzien

11/29
(37,9%)

8/31 (25,8%)

1,76
(0,58;
5,28)

0,3153

0,12 (-
0,11;
0,36)

0,311

Effisayil

b R

Odsetek
pacjentow bez
zaostrzenia
GPP oraz z
wynikiem
wynoszacym 0
lub 1 w skali
DLQI

48.
tydzien

7/29 (24,1%)

1/31 (3,2%)

9,55
(1,09;
83,30)

0,0412

0,21
(0,04;
0,38)

0,015

4,78
(2,65;
24,15)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPPGA - Ocena uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalized Pustular Psoriasis Physician's Global Assessment); GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular
Psoriasis); DLQI - Indeks Jakosci Zycia Dermatologicznego (ang. Dermatology Life Quality Index); PSS - skala objawéw tuszczycy
(ang. Psoriasis Symptom Scale).

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych

***Wyniki pochodza z abstraktu Gottlieb 2024.
T Zastosowano imputacje brakujacych danych.

Tab. 32. Podsumowanie wynikéw - wyrazone jako HR.

Badanie Punkt Horyzont Interwencja Komparator HR (95% CI) Wartos¢ p
oLy n®% |N n@% |N

Zapobieganie zaostrzen

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 4 30 16 31 0,16 (0,05l 0,0005
pierwszego (13,3%) (51,6%) 0,54)
zaostrzenia
GPP

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 10 30 20 31 0,42 (0,20; 0,013
pierwszego (33,3%) (64,5%) 0,91)
pogorszenia w
skali PSS

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 7 30 20 31 0,26 (0,11; 0,0010*
pierwszego (23,3%) (64,5%) 0,62)
pogorszenia w
skali DLQI

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); ;
PSS - Psoriasis Severity Score; DLQI -Indeks Jakosci Zycia w Dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index).

*Wartos¢ p nominalna; istotnosc¢ statystyczna nie zostata osiagnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania

statystycznego.
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Tab. 33. Podsumowanie wynikéw - bezpieczenstwo.

Punkt koricowy Interwencja | Komparator | OR RD NNTH/NNTB
9 9 (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) OR (95% | Wartos¢ | RD (95% | Wartosé p
Cl) P Cl)

Zapobieganie zaostrzen
Jakiekolwiek 26/30 (86,7%) | 26/30 (86,7%) 1,00 (0,23; 1,0000 0,00 (- 1,000
zdarzenie 4,43) 0,17; 0,17)
niepozadane
Powazne 5/30 (16,7%) 7/30 (23,3%) 0,66 (0,18; 0,5202 -0,07 (- 0,517
zdarzenie 2,36) 0,27; 0,14)
niepozadane
(RCTC stopien 3
lub 4)

Zdarzenie 12/30 (40,0%) | 10/30 (33,3%) 1,33 (0,46; 0,5925 0,07 (- 0,591
niepozadane 3,82) 0,18; 0,31)
zwiazane z lekiem
Zdarzenie 3/30 (10,0%) 0/30 (0,0%) 7,76 (0,38; 0,1817 0,10 (- 0,102
niepozadane 157,15) 0,02; 0,22)
prowadzace do
przerwania
leczenia
Jakiekolwiek 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 0,07 (- 0,296
powazne 32,89) 0,06; 0,19)
zdarzenie
niepozadane”

Najczestsze zdarzenia niepozadane”

Zaburzenia skory i 13/30 (43,3%) | 22/30 (73,3%) 0,28 (0,09; 0,0207 -0,30 (- 0,013 3,33 (1,86;
tkanki podskornej 0,82) 0,54; - 16,04)

0,06)
- Luszczyca 3/30 (10,0%) | 16/30 (53,3%) 0,10 (0,02; 0,0010 -0,43 (- 0,000 2,31 (1,56;
krostkowa 0,39) 0,64; - 4,44)
0,23)
- tuszczyca 4/30 (13,3%) 3/30 (10,0%) 1,38 (0,28; 0,6885 0,03 (- 0,687
6,80) 0,13; 0,20)

Infekcje i 8/30 (26,7%) | 10/30 (33,3%) 0,73 (0,24; 0,5737 -0,07 (- 0,572
zarazenia 2,21) 0,30; 0,16)

- Zakazenie 0/30 (0,0%) 4/30 (13,3%) 0,10 (0,00; 0,1226 -0,13 (- 0,047 7,50 (3,77;
gornych drog 1,88) 0,27; 0,00) 610,99)
oddechowych
- Zakazenie 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 0,07 (- 0,296
COVID-19 32,89) 0,06; 0,19)

- Infekcja drog 4/30 (13,3%) 0/30 (0,0%) | 10,36 (0,53; 0,1226 | 0,13 (0,00; 0,047 7,50 (3,77;
moczowych 201,46) 0,27) 610,99)
Zaburzenia ogélne 8/30 (26,7%) 3/30 (10,0%) 3,27 (0,77; 0,1069 0,17 (- 0,088
i reakcje w 13,83) 0,02; 0,36)
miejscu podania
- Rumien w 5/30 (16,7%) 1/30 (3,3%) 5,80 (0,63; 0,1194 0,13 (- 0,077
miejscu 53,01) 0,01; 0,28)
wstrzykniecia
Badania 5/30 (16,7%) 6/30 (20,0%) 0,80 (0,22; 0,7389 -0,03 (- 0,738

2,97) 0,23; 0,16)

- Zwigkszony 0/30 (0,0%) 2/30 (6,7%) 0,19 (0,01; 0,2857 -0,07 (- 0,216
poziom kinazy 4,06) 0,17; 0,04)
kreatynowej
Zaburzenia uktadu 5/30 (16,7%) 3/30 (10,0%) 1,80 (0,39; 0,4518 0,07 (- 0,445
miesniowo- 8,32) 0,10; 0,24)
szkieletowego i
tkanki tacznej

- Bol stawow 3/30 (10,0%) 1/30 (3,3%) 3,22 (0,32; 0,3236 0,07 (- 0,296

32,89) 0,06; 0,19)
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Punkt koncowy Interwencja Komparator OR RD NNTH/NNTB
/N (% /N (% (95% ClI)
/N (%) n/N (%) OR (95% | Wartos¢ | RD (95% | Wartosé p
Cl) p Cl)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RCTC - Rheumatology Common Toxicity Criteria; NNTB -
liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang.
numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

1 Przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentow w dowolnej grupie badanej.

§ Wywotane lekami uszkodzenie watroby zostato odzwierciedlone przez wzrost poziomu aminotransferaz i zostato uznane za
ogolnoustrojowy objaw reakcji polekowej z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi.

“Powazne zdarzenia niepozadane u pacjentow otrzymujacych spesolimab to encefalopatia nadcisnieniowa, wirusowe zapalenie
mozgu, zapalenie ptuc, bakteryjne zakazenie skory, obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa, kotatanie serca, rak piersi,
kamica zotciowa i tuszczyca krostkowa. Nalezy zauwazy¢, ze encefalopatia nadcisnieniowa stanowita rozpoznanie réznicowe
wirusowego zapalenia mdzgu u tego samego pacjenta. Jeden pacjent otrzymujacy placebo miat stwardnienie rozsiane.
“Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepuja u co najmniej 10% pacjentow w dowolnej grupie badawczej, zgodnie z
preferowanym terminem.

Nie zidentyfikowano dowodow klinicznych pozwalajacych na ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania innych lekow tj. lekow biologicznych, acytretyny, metotreksatu
i cykloporyny w zapobieganiu zaostrzeniom GPP. Zidentyfikowano szereg publikacji, w tym
przede wszystkim opisy przypadkow i badania retrospektywne, na podstawie ktorych nie
mozna oceni¢ wartosci tych lekow w zapobieganiu zaostrzeniom GPP - we wszystkich tych
pracach leki stosowane byty u pacjentow z aktywna choroba. Zidentyfikowano rowniez
badania prospektywne, przy czym badania te dotyczyty wytacznie lekdw biologicznych, byty
niekontrolowane, w wiekszosci przeprowadzone w bardzo matej populacji okoto 5-12
pacjentdw (z wyjatkiem 2 badania dla sekukinumabu i iksekizumabu, w ktérym wzieto udziat
odpowiednio 95 i 63 pacjentow) i przeprowadzone wytacznie w populacji azjatyckiej. W
sumie zidentyfikowano 10 prospektywnych, niekontrolowanych badan, w tym 2 badania dla
inhibitorow TNF alfa (adalimumab i certolizumab), 6 badan dla inhibitorow IL-17
(bimekizumab, iksekizumab i sekukinumab) i 2 badania dla inhibitorow IL-23 (ryzankizumab
i guselkumab). Wszystkie badania prospektywne nie dotyczyty wnioskowanej populacji i
objety populacje bardzo zroznicowana populacje pod wzgledem stanu klinicznego GPP.
Badanie mimo swoich ograniczen wskazuja na dobra odpowiedz pacjentow na leczenie
biologiczne i trwatg remisje zmian w trakcie leczenia. Badania te nie odpowiadaja na
podstawowe zagadnienie niniejszej analizy tj. skutecznos$¢ tych lekow w zapobieganiu
zaostrzeniom. Sposrod lekow niebiologicznych, przeglad dowoddéw klinicznych ujawnij
praktyczny brak dowodow klinicznych dla pacjentow leczonych przewlekle metotreksatem i
cyklosporyna. Jedynie acytretyna, jedyny poza spesolimabem lek zarejestrowany w Polsce
w leczeniu GPP, posiada dowody na skutecznos¢ przewlektego stosowania, przy czym
podobnie jak w przypadku pozostatych technologii, brakuje wiarygodnych dowodow
klinicznych na stosowanie tego leku w zapobieganiu zaostrzeniom.

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy
Sposrod ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ nastepujace:

e W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan dla komparatorow
w populacji z uogdlniong tuszczyca krostkowa. Nie byto mozliwe zatem
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przygotowanie zestawienia wynikow badan z wykorzystaniem spesolimabu i innych
opcji terapeutycznych.

e Brak badan bezposrednio lub posrednio porownujacych spesolimab z innymi opcjami
terapeutycznymi.

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych
Sposrod ograniczen dostepnych danych nalezy przede wszystkim wymienic:

e Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania spesolimabu z innymi opcjami
terapeutycznymi, przedstawiono wyniki dla spesolimabu w porownaniu z placebo -
komparatorem wybranym w obu badaniach klinicznych dla spesolimabu,
zatwierdzonym przez EMA.

8.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych tj. Medline, Embase i The Cochrane Library
zidentyfikowano 2 opracowania wtorne, spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Wykazano, ze spesolimab jest lepszy od placebo w przypadku pierwszorzedowych punktow
koncowych. Akceptowalnosé spesolimabu nie byta gorsza od placebo, a takze nie byto miedzy
nimi istotnych réznic. Szczegotowe wyniki znajduja sie w rozdziale 0.

Podsumowujac, zidentyfikowane opracowania wtorne wykazaty, iz terapia spesolimabem
jest lepsze od placebo.

8.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania spesolimabu w leczeniu pacjentow
z uogdlniona tuszczyca krostkowa wskazuje na umiarkowang site dowodow (pierwszorzedowe
punkty miaty wysoka site dowodow). Podczas analizy zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane, kontrolowane placebo. Zidentyfikowano 2 opracowania wtorne. Nie
zidentyfikowano publikacji dotyczacych oceny efektywnosci praktycznej spesolimabu w
analizowanym wskazaniu.

We wszystkich odnalezionych badaniach spesolimab byt poréwnywany bezposrednio
z placebo we wnioskowanym wskazaniu.

Punkty koncowe oceniane w badaniu sa istotne z punktu widzenia problemu zdrowotnego,
zgodne z zaleceniami zawartymi w wytycznych klinicznych, a takze opieraja sie na
zwalidowanych, szeroko uzywanych skalach oceny.

Badanie cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego. Sposob prezentacji danych,
i oceniane punkty koncowe uniemozliwity przeprowadzenie metaanalizy.
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Tab. 34. Ocena sity dowodow (GRADE evidence profile) - zapobieganie zaostrzen.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnos¢ | Bezposrednio$¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki Waga Jakos¢

badan systematycznego podwyzszajace punktu dowodow

(rodzaj) jakos¢ dowodow koncowego ogotem

Czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Brak ograniczen Brak ograniczen Brak (0) HR (95% Cl) 0,16 (0,05l 0,54); p = 0,0005 Krytyczna 6569%
ograniczen 0) (V)] ) 8) (wysoka)
0)

Wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Niewielkie (-1) Brak ograniczen Brak (0) OR (95% Cl) 0,10 (0,03; 0,42); p = 0,0014 Krytyczna
ograniczen () ) RD (95% Cl)-0,42 (-0,62; -0,21); p<0,001 ®) (umiarkowana)
0) NNTB (95% Cl) 2,40 (1,61; 4,76)

Czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Niewielkie (-1) Brak ograniczen Brak (0) HR (95% Cl) 0,42 (0,20; 0,91); p = 0,013 Istotna (6) EPFEO
ograniczen ) (U] (umiarkowana)
0)

Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Niewielkie (-1) Brak ograniczen Brak (0) HR (95% Cl) 0,26 (0,11; 0,62); p = 0,0010* Istotna (6)
ograniczen 0) 0) (umiarkowana)
(0)

Bezpieczenstwo leczenia

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Niewielkie (-1) Brak ograniczen Brak (0) OR (95% Cl) 1,00 (0,23; 4,43); p = 1,0000 Istotna (6)
?g)ramczen ©) ) RD (95% Cl) 0,00 (-0,17; 0,17); p = 1,000 (umiarkowana)

Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane

1 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak Brak ograniczen Niewielkie (-1) Brak ograniczen Brak (0) OR (95% Cl) 3,22 (0,32; 32,89); p = 0,3236 Krytyczna
ograniczen 0) (V] @) (umiarkowana)

(0)

RD (95% Cl) 0,07 (-0,06; 0,19); p = 0,296

*Wartos¢ p nominalna; istotnosc statystyczna nie zostata osiagnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania statystycznego.
RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized
Pustular Psoriasis); HR - Wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio); MD - $rednia rdznica (ang. mean difference); DLQI - Indeks jakosci zycia zwiazany ze zdrowiem w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index); PSS - Wynik
oceny nasilenia tuszczycy krostkowej (ang. Pustular Severity Score).
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9 Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie spesolimabu stanowi skuteczna opcje
terapeutyczna w zapobieganiu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej w poréwnaniu z
placebo, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Analiza pod wzgledem zmiennych z
zakresu skutecznosci oraz jakosci zycia wykazata, ze spesolimab cechuje istotnie
statystycznie lepszy profil skutecznosci wzgledem placebo pod wzgledem wszystkich
najwazniejszych punktow koncowych. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych byty
poréwnywalne pomiedzy grupa spesolimabu oraz grupa placebo. Mimo ze dane kliniczne
wskazuja, ze leki biologiczne (szczegdlnie inhibitory IL-17) daja dtugotrwata odpowiedz na
leczenie, to brakuje dowodow klinicznych na skutecznos$c innych opcji terapeutycznych niz
sepsolimab w zapobieganiu zaostrzeniom GPP.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych, wtérnych i
badan efektywnosci praktycznej
Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych i efektywnosci

praktycznej w bazie Medline (PubMed), 04.12.2025 - strategia dla
spesolimabu.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 generalized pustular psoriasis [text word] 1121
#2 GPP [text word] 3652
#3 #1 OR #2 4336
#4 "spesolimab” [Supplementary Concept] 34
#5 spesolimab [text word] 1939
#6 Bl 655130 [text word] 7
#7 BI655130 [text word] 1
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 195
#9 #3 AND #8 128

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych i efektywnosci
praktycznej w bazie Cochrane Library, 04.12.2025 - strategia dla
spesolimabu.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 generalized pustular psoriasis 104
#2 GPP 163
#3 #1 OR #2 205
#4 spesolimab 79
#5 Bl 655130 34
#6 BI1655130 2
#7 #4 OR #5 OR #6 96
#8 #3 AND #7 49

*Cochrane Reviews = 1, Trials = 48.

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtornych i efektywnosci
praktycznej w bazie Embase, 04.12.2025 — strategia dla spesolimabu.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 generalized AND pustular AND psoriasis 2185

83



Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#2 'generalized pustular psoriasis'/exp OR 'generalized 1995

pustular psoriasis’

#3 GPP 4 694
#4 #1 OR #2 OR #3 6 348
#5 'spesolimab’/exp OR 'spesolimab’ 447
#6 bi AND 655130 38
#7 bi655130 3
#8 #5 OR #6 OR #7 447
#9 #4 AND #8 240

Identyfikacja opracowan pierwotnych dla
komparatoréw

Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych i efektywnosci

praktycznej w bazie Medline (PubMed), 04.12.2025 - strategia dla
komparatorow.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 generalized pustular psoriasis [text word] 1121
#2 GPP [text word] 3652
#3 #1 OR #2 4336
#4 Acitretin [MeSh] 1359
#5 Acitretin [Text Word] 2276
#6 Etretin [Text Word] 64
#7 Ro 137652 [Text Word] 7
#8 Soriatane [Text Word] 23
#9 Neotigason [Text Word] 21
#10 Ro 101670 [Text Word] 59
#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2 308
#12 Adalimumab [MeSh] 7745
#13 Adalimumab [Text Word] 12 899
#14 Humira [Text Word] 447
#15 Amjevita [Text Word] 13
#16 Cyltezo [Text Word] 17
#17 D2E7 Antibody [Text Word] 1640
#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 12 953
#19 Etanercept [MeSh] 6736
#20 Etanercept [Text Word] 10 299
#21 TNF Receptor Type Il 1gG Fusion Protein [Text Word] 2
#22 Enbrel [Text Word] 369
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#23 TNFR Fc Fusion Protein [Text Word] 23
#24 TNR 001 [Text Word] 3
#25 Erelzi [Text Word] 20
#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 10 372
#27 Infliximab [MeSh] 12 864
#28 Infliximab [Text Word] 19 614
#29 Renflexis [Text Word] 31
#30 Inflectra [text Word] 109
#31 Remicade [Text Word] 464
#32 MADb cA2 [Text Word] 3
#33 Monoclonal Antibody cA2 [Text Word] 22
#34 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 19 669
#35 Certolizumab Pegol [MeSh] 795
#36 Certolizumab Pegol [Text Word] 1382
#37 Cimzia [Text Word] 67
#38 CDP 870 [Text Word] 16
#39 CDP870 [Text Word] 35
#40 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 1424
#41 guselkumab [Supplementary Concept] 422
#42 guselkumab [Text Word] 1014
#43 Tremfya [Text Word] 25
#44 CNTO 1959 [Text Word] 3
#45 #41 OR #42 OR #43 OR #44 1015
#46 tildrakizumab [Supplementary Concept] 163
#47 tildrakizumab [Text Word] 411
#48 SCH 900222 [Text Word] 1
#49 MK-3222 [Text Word] 7
#50 Ilumya [Text Word] 21
#51 #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 411
#52 risankizumab [Supplementary Concept] 300
#53 risankizumab [Text Word] 812
#54 Bl 655066 [Text Word] 6
#55 skyrizi [Text Word] 35
#56 ABBV-066 [Text Word] 1
#57 #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 814
#58 secukinumab [Supplementary Concept] 1 300
#59 secukinumab [Text Word] 2758
#60 AIN 457 [Text Word] 4
#61 AIN457 [Text Word] 22
#62 Cosentyx [Text Word] 60
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#63 #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 2 765
#64 ixekizumab [Supplementary Concept] 605
#65 ixekizumab [Text Word] 1384
#66 LY2439821 [Text Word] 11
#67 Taltz [Text Word] 38
#68 #64 OR #65 OR #66 OR #67 1389
#69 bimekizumab [Supplementary Concept] 126
#70 bimekizumab [Text Word] 413
#71 UCB4940 [Text Word] 3
#72 #69 OR #70 OR #71 413
#73 Ustekinumab [MeSh] 2171
#74 Ustekinumab [Text Word] 4145
#75 CNTO 1275 [Text Word] 18
#76 Stelara [Text Word] 83
#77 #73 OR #74 OR #75 OR #76 4150
#78 Cyclosporine [MeSh] 41 506
#79 Cyclosporine [Text Word] 50 341
#80 Ciclosporin [Text Word] 2 289
#81 CsA Neoral [Text Word] 56
#82 CyA NOF [Text Word] 4
#83 Sandimmun [Text Word] 343
#84 Neoral [Text Word] 107
#85 #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 57 096
#86 Methotrexate [MeSh] 43 256
#87 Methotrexate [Text Word] 65 381
#88 Amethopterin [Text Word] 434
#89 Mexate [Text Word] 2
#90 #86 OR #87 OR #88 OR #89 65 486
#91 #11 OR #18 OR #26 OR #34 OR #40 OR #45 OR #51 OR 153 446

#57 OR #63 OR #68 OR #72 OR #77 OR #85 OR #90
#92 #3 AND #91 385

Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych i efektywnosci

praktycznej w bazie Cochrane Library, 04.12.2025 -— strategia dla
komparatoroéw.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 generalized pustular psoriasis 104
#2 GPP 163
#3 #1 OR #2 205
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#4 MeSH descriptor: [Acitretin] explode all trees 98
#5 Acitretin 228
#6 Etretin 35
#7 Ro 137652
#8 Soriatane
#9 Neotigason
#10 Ro 101670
#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 238
#12 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 1178
#13 Adalimumab 4 346
#14 Humira 508
#15 Amjevita 5
#16 Cyltezo 8
#17 D2E7 Antibody 19
#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 4 367
#19 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 1 007
#20 Etanercept 2 554
#21 TNF Receptor Type Il I1gG Fusion Protein 9
#22 Enbrel 299
#23 TNFR Fc Fusion Protein 48
#24 TNR 001 24
#25 Erelzi 7
#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 2 604
#27 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees 1093
#28 Infliximab 3026
#29 Renflexis 4
#30 Inflectra 32
#31 Remicade 308
#32 MAb cA2 8
#33 Monoclonal Antibody cA2 39
#34 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 3 055
#35 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all 220
trees
#36 Certolizumab Pegol 751
#37 Cimzia 65
#38 CDP 870 11
#39 CDP870 67
#40 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 770
#41 guselkumab 817
#42 Tremfya 26
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#43 CNTO 1959 22
#44 #41 OR #42 OR #43 825
#45 tildrakizumab 222
#46 SCH 900222 11
#47 MK-3222 17
#48 Ilumya 2
#49 #45 OR #46 OR #47 OR #48 229
#50 risankizumab 424
#51 Bl 655066 31
#52 skyrizi 8
#53 ABBV-066 33
#54 #50 OR #51 OR #52 OR #53 437
#55 secukinumab 1225
#56 AIN 457 25
#57 AIN457 194
#58 Cosentyx 72
#59 #55 OR #56 OR #57 OR #58 1297
#60 ixekizumab 728
#61 LY2439821 72
#62 Taltz 16
#63 #60 OR #61 OR #62 741
#64 bimekizumab 388
#65 UCB4940 31
#66 #64 OR #65 393
#67 MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees 360
#68 Ustekinumab 1397
#69 CNTO 1275 35
#70 Stelara 125
#71 #67 OR #68 OR #69 OR #70 1 409
#72 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 3786
#73 Cyclosporine 6 668
#74 Ciclosporin 654
#75 CsA Neoral 104
#76 CyA NOF 2
#77 Sandimmun 175
#78 Neoral 671
#79 #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 7 458
#80 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 5153
#81 Methotrexate 13912
#82 Amethopterin 12
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#83 Mexate 15
#84 #80 OR #81 OR #82 OR #83 13915
#85 #11 OR #18 OR #26 OR #34 OR #40 OR #44 OR #49 OR 30533
#54 OR #59 OR #63 OR #66 OR #71 OR #79 OR #84
#86 #3 AND #85 35
#87 Trials 29
Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtornych i efektywnosci
praktycznej w bazie Embase, 04.12.2025 — strategia dla komparatorow.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'generalized pustular psoriasis'/exp OR 'generalized 2 660
pustular psoriasis’' OR (generalized AND (‘pustular'/exp
OR pustular) AND (‘psoriasis'/exp OR psoriasis))
#2 gpp 4 694
#3 ‘acitretin’/exp OR ‘"acitretin’ 9 828
#4 'adalimumab’/exp OR 'adalimumab’ 56 130
#5 ‘etanercept’/exp OR 'etanercept’ 43 048
#6 ‘infliximab'/exp OR ‘infliximab' 73982
#7 ‘certolizumab pegol'/exp OR ‘certolizumab pegol' 11 026
#8 'guselkumab’/exp OR 'guselkumab’ 3972
#9 'tildrakizumab'/exp OR 'tildrakizumab' 1730
#10 ‘risankizumab'’/exp OR 'risankizumab' 3298
#11 'secukinumab’/exp OR 'secukinumab’ 10 372
#12 ‘ixekizumab'/exp OR ‘ixekizumab' 5259
#13 ‘bimekizumab'/exp OR ‘bimekizumab' 1287
#14 ‘ustekinumab'/exp OR ‘ustekinumab'’ 18 007
#15 ‘cyclosporine’/exp OR 'cyclosporine’ 189 553
#16 'methotrexate’/exp OR 'methotrexate’ 247 216
#17 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 482 404
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 #1 OR #2 6 606
#19 #17 AND #18 1191
#20 #19 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 475

[medline]/lim)
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono

referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego

zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 41. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

of Effisayil™ 2: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of
Spesolimab in Preventing Flares in Patients with Generalized Pustular Psoriasis.
Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13(1):347-59.

Kod badania Publikacja Charakterystyka
publikacji
Morita 2023a Morita A, Strober B, Burden AD, Choon SE, Anadkat MJ, Marrakchi S, Tsai TF, Wieloosrodkowe,
Gordon KB, Thaci D, Zheng M, Hu N, Haeufel T, Thoma C, Lebwohl MG. Efficacy randomizowane,
and safety of subcutaneous spesolimab for the prevention of generalised pustular | badanie kontrolowane
psoriasis flares (Effisayil 2): an international, multicentre, randomised, placebo- placebo.
controlled trial. Lancet. 2023 Oct 28;402(10412):1541-1551. Bezpieczefistwo
i skutecznosc
Morita 2023b Morita A, Choon SE, Bachelez H, Anadkat MJ, Marrakchi S, Zheng M, et al. Design | Protokoét badania

Navarini 2023b

Navarini AA, Bachelez H, Choon SE, Jaya S, Burden AD, Zheng M, et al. 43008
Effisayil ON, an open-label, long-term extension study of spesolimab treatment
in patients with generalized pustular psoriasis: interim results for flare
treatment. Journal of the American Academy of Dermatology. 2023;89(3):AB44.

Abstrakt konferencyjny
do badania Effisayil ON

Thoma C, Gottlieb AB. Effect of spesolimab on sustained disease control in
patients with generalized pustular psoriasis: Post hoc analysis of the EFFISAYIL 2
study. J Am Acad Dermatol. 2025 Jun;92(6):1235-1242. doi:
10.1016/j.jaad.2025.01.089. Epub 2025 Mar 7. PMID: 40057892.

Thaci 2024 Thaci D, Morita A, Strober B, Torres T, Pinter A, Marzano AV, et al. 51342 Four- Plakat z wynikami do
weekly dosing intervals with subcutaneous spesolimab appear to be required for | badania Effisayil 2 i
optimal prevention of generalized pustular psoriasis flares: data from the Effisayil ON
Effisayil 2 and Effisayil ON trials. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2024;91(3):AB46.

Gordon 2025 Gordon KB, Augustin M, Barker J, Tada Y, Lebwohl MG, Tang M, Hofmann P, Analiza post hoc badania

Effisayil 2.

Opracowania wtérne

Tab. 42. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtoérne.

Nazwa badania

Publikacja

Puig 2024

Sep;14(9):2331-2378.

Puig L, Fujita H, Thaci D, Zheng M, Hernandez Daly AC,
Leonardi C, Lebwohl MG, Barker J. Current Treatments for
Generalized Pustular Psoriasis: A Narrative Summary of a
Systematic Literature Search. Dermatol Ther (Heidelb). 2024

Vilaca 2024

Vilaca J, Yilmaz O, Torres T. New and Emerging Treatments
for Generalized Pustular Psoriasis: Focus on IL-36 Receptor
Inhibitors. Pharmaceutics. 2024 Jul 6;16(7):908.
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Dowody kliniczne dla technologii opcjonalnych

Tab. 43. Zestawienie publikacji uwzglednionych
dowodow klinicznych dla technologii opcjonalnych.

w opisie dostepnych

Kod badania

Publikacja

Typ publikacji

Oceniana
interwencja

Yu 2020

YuN, Li Y, Ding Y, Shi Y. Combination therapy with acitretin
and glycyrrhizin in generalized pustular psoriasis with liver
test abnormalities: A case series. Dermatol Ther. 2020
May;33(3):e13318. doi: 10.1111/dth.13318. Epub 2020 Mar
31. PMID: 32182382.

Retrospektywna
analiza

przypadkow

acytretyna

Lau 2017

Lau BW, Lim DZ, Capon F, Barker JN, Choon SE. Juvenile
generalized pustular psoriasis is a chronic recalcitrant
disease: an analysis of 27 patients seen in a tertiary hospital
in Johor, Malaysia. Int J Dermatol. 2017 Apr;56(4):392-399.
doi: 10.1111/ijd.13489. Epub 2017 Feb 14. PMID: 28194751.

Opis przypadku

acytretyna

Wang 2017

Wang Y, Cheng R, Lu Z, Guo Y, Yan M, Liang J, Huang P, Li
M, Yao Z. Clinical profiles of pediatric patients with GPP
alone and with different IL36RN genotypes. J Dermatol Sci.
2017 Mar;85(3):235-240. doi:
10.1016/j.jdermsci.2016.11.008. Epub 2016 Dec 13. PMID:
28063630.

Retrospektywna
analiza

przypadkow

acytretyna

Meinardi 1987

Meinardi MM, Westerhof W, Bos JD. Generalized pustular
psoriasis (von Zumbusch) responding to cyclosporin A. Br J
Dermatol. 1987 Feb;116(2):269-70. doi: 10.1111/j.1365-
2133.1987.tb05826.x. PMID: 3828221.

Opis przypadku

cyklosporyna

Vine 2012

Vine K, Votava HJ, Smith BL. Generalized pustular psoriasis
of Zambusch: case report of successful disease control with
cyclosporine and etanercept. Cutis. 2012 Sep;90(3):132-6.
PMID: 23094312.

Opis przypadku

cyklosporyna

Callen 2005

Callen JP, Jackson JH. Adalimumab effectively controlled
recalcitrant generalized pustular psoriasis in an adolescent.
J Dermatolog Treat. 2005;16(5-6):350-2. doi:
10.1080/09546630500430604. PMID: 16428160.

Opis przypadku

adalimumab

Hansel 2020

Hansel K, Marietti R, Tramontana M, Bianchi L, Romita P,
Giuffrida R, Stingeni L. Childhood generalized pustular
psoriasis: Successful long-term treatment with adalimumab.
Dermatol Ther. 2020 May;33(3):e13294. doi:
10.1111/dth.13294. Epub 2020 Mar 13. PMID: 32134546.

Opis przypadku

adalimumab

Zangrilli 2008

Zangrilli A, Papoutsaki M, Talamonti M, Chimenti S. Long-
term efficacy of adalimumab in generalized pustular
psoriasis. J Dermatolog Treat. 2008;19(3):185-7. doi:
10.1080/09546630701759587. PMID: 18569276.

Opis przypadku

adalimumab

Morita 2018

Morita A, Yamazaki F, Matsuyama T, Takahashi K, Arai S,
Asahina A, Imafuku S, Nakagawa H, Hasegawa Y, Williams D,
Matsuda N, Kitamura S. Adalimumab treatment in Japanese
patients with generalized pustular psoriasis: Results of an
open-label phase 3 study. J Dermatol. 2018
Dec;45(12):1371-1380. doi: 10.1111/1346-8138.14664. Epub
2018 Oct 10. PMID: 30302793; PMCID: PMC6585693.

Prospektywne,
niekontrolowane

badanie kliniczne

adalimumab

Okubo 2022

Okubo Y, Umezawa Y, Sakurai S, Hoshii N, Nakagawa H.
Efficacy and Safety of Certolizumab Pegol in Japanese
Patients with Generalized Pustular Psoriasis and
Erythrodermic Psoriasis: 52-Week Results. Dermatol Ther
(Heidelb). 2022 Jun;12(6):1397-1415. doi: 10.1007/s13555-
022-00741-x. Epub 2022 May 27. PMID: 35622315; PMCID:
PMC9209588.

Prospektywne,
niekontrolowane

badanie kliniczne

certolizumab

Esposito 2008

Esposito M, Mazzotta A, Casciello C, Chimenti S. Etanercept
at different dosages in the treatment of generalized pustular
psoriasis: a case series. Dermatology. 2008;216(4):355-60.
doi: 10.1159/000117706. Epub 2008 Feb 20. PMID: 18285687.

Opis serii
przypadkow

etanercept
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Kod badania

Publikacja

Typ publikacji

Oceniana
interwencja

Chen 2019

Chen W, Peng C, Ding Y, Yi X, Gao Y. Development of herpes
zoster during infliximab treatment for pediatric generalized
pustular psoriasis: A case report. Dermatol Ther. 2019
Mar;32(2):e12838. doi: 10.1111/dth.12838. Epub 2019 Feb
17. PMID: 30672104.

Opis przypadku

infliksymab

Kim 2014

Kim HS, You HS, Cho HH, Kim WJ, Mun JH, Song M, Ko HC,
Kim MB, Kim BS. Two cases of generalized pustular psoriasis:
successful treatment with infliximab. Ann Dermatol. 2014
Dec;26(6):787-8. doi: 10.5021/ad.2014.26.6.787. Epub 2014
Nov 26. PMID: 25473247; PMCID: PMC4252692.

Opis serii
przypadkow

infliksymab

Lu 2020

LuJ, LiY, YuN, Chen F, Ding Y, Yi X. Successful treatment
of juvenile generalized pustular psoriasis with infliximab
therapy: two case reports. J Int Med Res. 2020
Mar;48(3):300060520912091. doi:
10.1177/0300060520912091. PMID: 32216562; PMCID:
PMC7132563.

Opis serii
przypadkow

infliksymab

Rogowski-Tylman
2011

Rogowski-Tylman M, Lesiak A, Sysa-Jedrzejowska A, Brucka-
Stemkowska A, Sobolewska D, Narbutt J. Biological
treatment in atypical forms of psoriasis: case reports.
Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny.
2011;98(6):501-506.

Opis przypadku

infliksymab

Routhouska 2008

Routhouska SB, Sheth PB, Korman NJ. Long-term
management of generalized pustular psoriasis with
infliximab: case series. J Cutan Med Surg. 2008 Jul-
Aug;12(4):184-8. doi: 10.2310/7750.2008.07036. PMID:
18627699.

Opis serii
przypadkow

infliksymab

Okubo 2025

Okubo Y, Tada Y, Takahashi H, Abe M, Yamanaka K, Tilt N,
Cross N, Deherder D, Matano M, Nakagawa H. Efficacy and
Safety of Bimekizumab in Japanese Patients with
Generalised Pustular Psoriasis and Erythrodermic Psoriasis:
3-Year Results from BE BRIGHT, a Multicentre, Open-Label,
Phase 3 Study. Dermatol Ther (Heidelb). 2025
Oct;15(10):2947-2966. doi: 10.1007/s13555-025-01509-9.
Epub 2025 Aug 11. PMID: 40788331; PMCID: PMC12454709.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

bimekizumab

Hagino 2023

Hagino T, Saeki H, Kanda N. Two cases of generalized
pustular psoriasis successfully treated with bimekizumab. J
Dermatol. 2023 Oct;50(10):e357-e358. doi: 10.1111/1346-
8138.16866. Epub 2023 Jun 19. PMID: 37334759.

Opis serii
przypadkow

bimekizumab

UNCOVER-J

Saeki H, Nakagawa H, Ishii T, Morisaki Y, Aoki T, Berclaz PY,
Heffernan M. Efficacy and safety of open-label ixekizumab
treatment in Japanese patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis, erythrodermic psoriasis and generalized
pustular psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015
Jun;29(6):1148-55. doi: 10.1111/jdv.12773. Epub 2014 Oct
30. PMID: 25355284.

Saeki H, Nakagawa H, Nakajo K, Ishii T, Morisaki Y, Aoki T,
Cameron GS, Osuntokun OO; Japanese Ixekizumab Study
Group. Efficacy and safety of ixekizumab treatment for
Japanese patients with moderate to severe plaque psoriasis,
erythrodermic psoriasis and generalized pustular psoriasis:
Results from a 52-week, open-label, phase 3 study
(UNCOVER-J). J Dermatol. 2017 Apr;44(4):355-362. doi:
10.1111/1346-8138.13622. Epub 2016 Oct 11. PMID:
27726163; PMCID: PMC5412888.

Okubo Y, Mabuchi T, Iwatsuki K, Elmaraghy H, Torisu-ltakura
H, Morisaki Y, Nakajo K. Long-term efficacy and safety of
ixekizumab in Japanese patients with erythrodermic or
generalized pustular psoriasis: subgroup analyses of an open-
label, phase 3 study (UNCOVER-J). J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2019 Feb;33(2):325-332. doi: 10.1111/jdv.15287.
Epub 2018 Nov 15. PMID: 30317671; PMCID: PMC6587497.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

iksekizumab

92




Kod badania

Publikacja

Typ publikacji

Oceniana
interwencja

UNCOVER-J2

Morita A, Okubo Y, Morisaki Y, Torisu-ltakura H, Umezawa Y.
Ixekizumab 80 mg Every 2 Weeks Treatment Beyond Week
12 for Japanese Patients with Generalized Pustular Psoriasis
and Erythrodermic Psoriasis. Dermatol Ther (Heidelb). 2022
Feb;12(2):481-494. doi: 10.1007/513555-021-00666-x. Epub
2021 Dec 29. PMID: 34967916; PMCID: PMC8717693.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

iksekizumab

Torri 2024

Torii H, Morita A, Yamamoto C, Dong J, Tsujimoto M, Matsuo
T, Torisu-ltakura H, Ohtsuki M, Saeki H. Safety and
effectiveness of ixekizumab in Japanese patients with
psoriasis vulgaris, psoriatic arthritis, generalized pustular
psoriasis, and erythrodermic psoriasis: Post-marketing
surveillance. J Dermatol. 2025 May;52(5):787-801. doi:
10.1111/1346-8138.17695. Epub 2025 Mar 13. Erratum in: J
Dermatol. 2025 Nov;52(11):1753-1757. doi: 10.1111/1346-
8138.17976. PMID: 40079483; PMCID: PMC12056272.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

iksekizumab

Hu 2024

Hu K, Liu Y, Liu Y, Jian L, Duan Y, Liu R, Zhang H, Chen J,
Zhang M, Kuang Y. Rapid and sustained resolution in
generalized pustular psoriasis with IL-17A inhibitors required
high adherence: a 96-week analysis in a real-life setting. Int
J Dermatol. 2024 Nov;63(11):1551-1557. doi:
10.1111/ijd.17163. Epub 2024 Apr 17. PMID: 38632699.

Retrospektywna
analiza

iksekizumab

Nagata 2020

Nagata M, Kamata M, Fukaya S, Hayashi K, Fukuyasu A,
Tanaka T, Ishikawa T, Ohnishi T, Sugiura K, Tada Y. Real-
world single-center experience with 10 cases of generalized
pustular psoriasis successfully treated with ixekizumab. J Am
Acad Dermatol. 2020 Mar;82(3):758-761. doi:
10.1016/j.jaad.2019.09.040. Epub 2019 Sep 24. PMID:
31560979.

Seria przypadkow

iksekizumab

Burlando 2022

Burlando M, Salvi |, Paravisi A, Cozzani E, Parodi A. Severe
Generalized Pustular Psoriasis Successfully Treated with
Ixekizumab: A Case Report. Case Rep Dermatol. 2022 Nov
4;14(3):326-329. doi: 10.1159/000526037. PMID: 36466750;
PMCID: PMC9710421.

Opis przypadku

iksekizumab

Gargiulo 2022

Gargiulo L, Pavia G, Ibba L, Fiorillo G, Bressan A, et al.
2022) Generalized Pustular Psoriasis and Plaque Psoriasis is
Successfully Treated Ixekizumab. Clin Exp Dermatol Ther 7:
183. DOI: 10.29011/2575-8268.100183

Opis przypadku

iksekizumab

Wilsmann-Theis 2018

Wilsmann-Theis D, Schnell LM, Ralser-Isselstein V, Bieber T,
Schon MP, Huffmeier U, Mossner R. Successful treatment
with interleukin-17A antagonists of generalized pustular
psoriasis in patients without IL36RN mutations. J Dermatol.
2018 Jul;45(7):850-854. doi: 10.1111/1346-8138.14318.
Epub 2018 Apr 14. PMID: 29655177.

Opis serii
przypadkow

iksekizumab

Imafuku 2016

Imafuku S, Honma M, Okubo Y, Komine M, Ohtsuki M, Morita
A, Seko N, Kawashima N, Ito S, Shima T, Nakagawa H.
Efficacy and safety of secukinumab in patients with
generalized pustular psoriasis: A 52-week analysis from
phase Il open-label multicenter Japanese study. J Dermatol.
2016 Sep;43(9):1011-7. doi: 10.1111/1346-8138.13306. Epub
2016 Feb 26. PMID: 26919410.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

sekukinumab

Fujishige 2025 Safety and effectiveness of secukinumab in Japanese Prospektywne, sekukinumab
patients with generalized pustular psoriasis: A post- niekontrolowane
marketing badanie kliniczne
surveillance

Guo 2024 Guo HS, Zhou XL, Chen HH, Hu T, Liu MH, Liu FY, Ma LL, Li Opis serii sekukinumab
WQ. Successful secukinumab treatment of generalized przypadkow
pustular psoriasis. Dermatol Online J. 2024 Mar 15;30(1).
doi: 10.5070/D330163284. PMID: 38762856.

Sun 2020 Sun ZL, Liu ZL, Xu YY, Zhang XL, Zhang CL, Guan X. Opis serii sekukinumab
Successful treatment of generalized pustular psoriasis with przypadkow

secukinumab: a report of two cases. Chin Med J (Engl). 2020
Nov 23;133(24):3015-3016. doi:
10.1097/CM9.0000000000001244. PMID: 33237694; PMCID:
PMC7752662.
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Kod badania

Publikacja

Typ publikacji

Oceniana
interwencja

Reymundo 2022

Reymundo A, Vilarrasa E, Baniandrés O, Rodriguez-
Fernandez-Freire L, Feltes R, Llamas-Velasco M, Daudén E.
Effectiveness and safety profile of secukinumab for the
treatment of patients with generalized pustular psoriasis in
daily practice. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022
Oct;36(10):e849-e851. doi: 10.1111/jdv.18317. Epub 2022
Jun 24. PMID: 35689497.

Opis serii
przypadkow

sekukinumab

Li 2023

Li J, Gao X, Ma L, Fang Y. Secukinumab for the treatment of
generalized pustular psoriasis: A case report. Medicine
(Baltimore). 2023 May 5;102(18):e33693. doi:
10.1097/MD.0000000000033693. PMID: 37144985; PMCID:
PMC10158903.

Opis przypadku

sekukinumab

Xue 2022

Xue G, Lili M, Yimiao F, Miao W, Xiaohong Y, Dongmei W.
Case report: Successful treatment of acute generalized
pustular psoriasis of puerperium with secukinumab. Front
Med (Lausanne). 2022 Dec 8;9:1072039. doi:
10.3389/fmed.2022.1072039. PMID: 36569147; PMCID:
PMC9773417.

Opis przypadku

sekukinumab

Fujiwara 2025

Fujiwara M, Oda A, Ohtake R, Namiki T, Mimori E, Yasuda S,
Okiyama N. Hydroxychloroquine-Induced Generalized
Pustular Psoriasis Successfully Treated With Secukinumab: A
Case Report. J Dermatol. 2025 Nov;52(11):e1002-e1003. doi:
10.1111/1346-8138.17936. Epub 2025 Aug 29. PMID:
40878856.

Opis przypadku

sekukinumab

Hsu 2025

Hsu YA, Lan CE, Lin SY. Disease Modification of Pustular
Psoriasis by Secukinumab: A 20-Year Follow-Up of Von
Zumbusch-Type Generalized Pustular Psoriasis With
Evolution Into Annular Pustular Psoriasis-A Case Report.
Kaohsiung J Med Sci. 2025 Aug 12:e70083. doi:
10.1002/kjm2.70083. Epub ahead of print. PMID: 40798863.

Opis przypadku

sekukinumab

Minakawa 2023

Minakawa S, Matsuzaki Y, Watanabe S, Sugiura K, Sawamura
D. The utility of IL36RN mutation analysis in an elderly
patient with generalized pustular psoriasis patient treated
with secukinumab. Journal of Cutaneous Immunology and
Allergy. 2023 Oct;6(5):198-200. doi: 10.1002/cia2.12318

Opis przypadku

sekukinumab

Polesie 2017

Polesie S, Lidholm AG. Secukinumab in the Treatment of
Generalized Pustular Psoriasis: A Case report. Acta Derm

Venereol. 2017 Jan 4;97(1):124-125. doi: 10.2340/00015555-

2467. PMID: 27231055.

Opis przypadku

sekukinumab

Sawai 2023

Sawai N, Kawakami Y, Tachibana K, Nomura H, Miyake T,
Yokoyama E, Hirai Y, Morizane S. Successful treatment with
secukinumab in a patient with generalized pustular psoriasis
preceded by palmoplantar lesions. J Dermatol. 2023
Dec;50(12):e413-e414. doi: 10.1111/1346-8138.16919. Epub
2023 Aug 14. PMID: 37577828.

Opis przypadku

sekukinumab

Hsieh 2024

Hsieh, Chang-Yu; Tsai, Tsen-Fang*. Treatment responses of
four different biologics in a patient with recurrent
generalized pustular psoriasis harboring IL36RN mutation.
Dermatologica Sinica 42(2):p 152-153, Apr-Jun 2024. | DOI:
10.4103/ds.DS-D-23-00107

Opis przypadku

sekukinumab

Wilsmann-Theis 2018

Wilsmann-Theis D, Schnell LM, Ralser-Isselstein V, Bieber T,
Schon MP, Hiiffmeier U, Mossner R. Successful treatment
with interleukin-17A antagonists of generalized pustular
psoriasis in patients without IL36RN mutations. J Dermatol.
2018 Jul;45(7):850-854. doi: 10.1111/1346-8138.14318.
Epub 2018 Apr 14. PMID: 29655177.

Opis serii
przypadkow

sekukinumab

Hu 2024

HuK, Liu Y, Liu Y, Jian L, Duan Y, Liu R, Zhang H, Chen J,
Zhang M, Kuang Y. Rapid and sustained resolution in
generalized pustular psoriasis with IL-17A inhibitors required
high adherence: a 96-week analysis in a real-life setting. Int
J Dermatol. 2024 Nov;63(11):1551-1557. doi:
10.1111/ijd.17163. Epub 2024 Apr 17. PMID: 38632699.

Retrospektywna
analiza

sekukinumab
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Kod badania

Publikacja

Typ publikacji

Oceniana
interwencja

Ruan 2024

Ruan SF, Su X, Xiao Z, Zhang Y, Lin T, Luo R, Xiang N, Cheng
B, Gong T, Ji C. Comparative Efficacy and Safety of
Ustekinumab and Secukinumab in the Treatment of
Generalized Pustular Psoriasis: A 48-Week Retrospective
Cohort Study with Genetic Background Analysis. J Inflamm
Res. 2024 Sep 24;17:6707-6721. doi: 10.2147/JIR.S472338.
PMID: 39345893; PMCID: PMC11438462.

Retrospektywna
analiza

sekukinumab

Sano 2018

Sano S, Kubo H, Morishima H, Goto R, Zheng R, Nakagawa H.
Guselkumab, a human interleukin-23 monoclonal antibody in
Japanese patients with generalized pustular psoriasis and
erythrodermic psoriasis: Efficacy and safety analyses of a 52-
week, phase 3, multicenter, open-label study. J Dermatol.
2018 May;45(5):529-539. doi: 10.1111/1346-8138.14294.
Epub 2018 Mar 22. PMID: 29569397; PMCID: PMC5947137.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

guselkumab

Part 2024

Part M. Successful treatment of generalized pustular
psoriasis with guselkumab. J Dermatolog Treat. 2024
Dec;35(1):2331807. doi: 10.1080/09546634.2024.2331807.
Epub 2024 Mar 24. PMID: 38522861.

Opis przypadku

guselkumab

Mateme 2025

Mateme, J.P.N., Alwi, F.A., Wu, L.M. and Liu, J. (2025)
Generalized Pustular Psoriasis Including Nail Psoriasis
Successfully Treated with Gulsekumab: Case Report. Open
Access Library Journal, 12, 1-14. doi:
10.4236/0alib.1113621.

Opis przypadku

guselkumab

Yamanaka 2023

Yamanaka K, Okubo Y, Yasuda I, Saito N, Messina |, Morita A.
Efficacy and safety of risankizumab in Japanese patients
with generalized pustular psoriasis or erythrodermic
psoriasis: Primary analysis and 180-week follow-up results
from the phase 3, multicenter IMMspire study. J Dermatol.
2023 Feb;50(2):195-202. doi: 10.1111/1346-8138.16667.
Epub 2022 Dec 13. PMID: 36514850; PMCID: PMC10107196.

Prospektywne,
niekontrolowane
badanie kliniczne

ryzankizumab

Heyer 2022

Heyer S, Seiringer P, Eyerich S, Pilz AC, Steimle-Grauer SA,
Eyerich K, Biedermann T, Bohner A. Acute generalized
pustular psoriasis successfully treated with the IL-23p19
antibody risankizumab. J Dtsch Dermatol Ges. 2022
Oct;20(10):1362-1364. doi: 10.1111/ddg.14857. Epub 2022
Sep 6. PMID: 36067528.

Opis przypadku

ryzankizumab

Arakawa 2016

Arakawa A, Ruzicka T, Prinz JC. Therapeutic Efficacy of
Interleukin 12/Interleukin 23 Blockade in Generalized
Pustular Psoriasis Regardless of IL36RN Mutation Status.
JAMA Dermatol. 2016 Jul 1;152(7):825-8. doi:
10.1001/jamadermatol.2016.0751. PMID: 27096382.

Seria przypadkow

ustekinumab

Storan 2016

Storan ER, O'Gorman SM, Markham T. Generalized pustular
psoriasis treated with ustekinumab. Clin Exp Dermatol. 2016
Aug;41(6):689-90. doi: 10.1111/ced.12868. Epub 2016 Jun
23. PMID: 27333948.

Opis przypadku

ustekinumab

Ruan 2024

Ruan SF, Su X, Xiao Z, Zhang Y, Lin T, Luo R, Xiang N, Cheng
B, Gong T, Ji C. Comparative Efficacy and Safety of
Ustekinumab and Secukinumab in the Treatment of
Generalized Pustular Psoriasis: A 48-Week Retrospective
Cohort Study with Genetic Background Analysis. J Inflamm
Res. 2024 Sep 24;17:6707-6721. doi: 10.2147/JIR.S472338.
PMID: 39345893; PMCID: PMC11438462.

Retrospektywna
analiza

ustekinumab
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 44. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne dotyczace

spesolimabu.
Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Anadkat Anadkat MJ, Thaci D, Lebwohl MG, Mostaghimi A, Pink AE, Morita A, Choon SE, Niewtasciwa populacja.
2025 Tang M, Hofmann P, Thoma C, Langley RG. Flare burden in generalized pustular
psoriasis (GPP): analysis of pre-trial historical experience of patients enrolled in
EFFISAYIL® 2. J Am Acad Dermatol. 2025;93(3 Suppl):AB210.
doi:10.1016/j.jaad.2025.05.834.
Bhutani Bhutani T, Ferris L, DiRuggiero D, Guercio J, Tang M, Thoma C, Lebwohl M, et al. Abstrakt konferencyjny.
2025 Spesolimab improves quality of life as measured by Psoriasis Symptom Scale (PSS) | Brak wynikow mozliwych do
and Pain Visual Analog Scale (VAS) in generalized pustular psoriasis (GPP) over wykorzystania w niniejszej
time: results from the EFFISAYIL® 2 trial. J Am Acad Dermatol. 2025;93(3):AB302. | analizie.
Elewski Elewski B, Lebwohl MG. Management of Chronic Generalized Pustular Psoriasis: A Niewtasciwy typ publikacji.
2025 Review and Expert Opinion. Journal of Psoriasis and Psoriatic Arthritis®. Opinia eksperta na temat
2025;10(2):58-66. doi:10.1177/24755303251318976 badania EFFISAYIL 2.
Gordon Gordon K, Hsiao J, Ferris L, DiRuggiero D, Guercio J, Tang M, Thoma C, Lebwohl Abstrakt konferencyjny.
2025a M. Spesolimab improves quality of life as measured by Dermatology Life Quality Brak wynikéw mozliwych do
Index (DLQI) in generalized pustular psoriasis (GPP) over time: results from the wykorzystania w niniejszej
EFFISAYIL® 2 trial. J Am Acad Dermatol. 2025;93(3 Suppl):AB302. analizie.
doi:10.1016/j.jaad.2025.05.1194.
Gudjonsson | Gudjonsson JE, Gottlieb AB, Gooderham M, Barker JN, Morita A, Strober B, Puig L, | Post-hoc. Niewtasciwa
2025 Tang M, Hofmann P, Thoma C, Lebwohl MG, et al. Spesolimab in generalized populacja.
pustular psoriasis (GPP): a sub-group analysis of patients with prior use of
systemic non-biologics in EFFISAYIL® 2. J Am Acad Dermatol. 2025;93(3):AB302.
Krefting Frederik Krefting, Julia Welzel, Janis Thamm, Karisa Tholken, Johannes Wohlrab, | Niewtasciwy typ publikacji.
2024 Valentina Laura Miiller, Alexander Kreuter, Franziska Rueff, Michael Sticherling, Studium 17 pacjentow.
Stefanie Holsken, Jan-Malte Placke, Wiebke Sondermann. Analysis of the German
Compassionate Use Program on spesolimab in patients with generalized pustular
psoriasis: evidence outside of clinical trials. European Journal of Dermatology.
2024;34(6):643-650. doi:10.1684/ejd.2024.4785
Merola 2025 | Merola JF, Lebwohl MG, Crowley J, Hawkes JE, Romiti R, Warren RB, Morita A, Post-hoc. Niewtasciwa
Tang M, Hofmann P, Thoma C, Strober B. The efficacy of spesolimab in patients populacja.
with generalized pustular psoriasis (GPP) who received biologics prior to
randomization in EFFISAYIL® 2. J Am Acad Dermatol. 2025;93(3 Suppl):AB315.
doi:10.1016/j.jaad.2025.05.1246.
Augustin Augustin M, Gottlieb AB, Tada Y, Puig L, Elewski B, Gooderham M, et al. 51782 Abstrakt konferencyjny do
2024 Generalized pustular psoriasis (GPP) continues to adversely impact quality of life badania Effisayil 2,
between flares, as per Dermatology Life Quality Index scores: baseline data from wyjsciowe dane jakosci
the Effisayil 2 trial. Journal of the American Academy of Dermatology. zycia DLQI; brak wynikow do
2024;91(3):AB220. wykorzystania w niniejszej
analizie.
Bachelez Bachelez H, Choon SE, Marrakchi S, Burden AD, Tsai TF, Morita A, et al. Inhibition Niewtasciwa populacja.
2019 of the Interleukin-36 Pathway for the Treatment of Generalized Pustular
Psoriasis. N Engl J Med. 2019;380(10):981-3.
Baum 2019 Baum P, Visvanathan S, Bossert S, Lang B, Schmid R, Garcet S, et al. 388 Niewtasciwa populacja.
Treatment with spesolimab, an anti-interleukin-36 receptor antibody, in patients
with generalized pustular psoriasis, is associated with the downregulation of
biomarkers linked to innate, Th1/17 and neutrophilic pathways. Journal of
Investigative Dermatology. 2019;139(9):5281.
Baum 2020 Baum P, Visvanathan S, Garcet S, Roy J, Schmid R, Bossert S, et al. 049 Niewtasciwa populacja.
Generalized pustular psoriasis (GPP) and palmoplantar pustulosis (PPP) both show
upregulation of the IL-36, neutrophil chemokine, and innate pathways that are
modulated by spesolimab, an anti-IL-36 receptor antibody, treatment. Journal of
Investigative Dermatology. 2020;140(7):S5.
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Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Duvvuri Duvvuri SP, Burri RG, Ch AM, Meduri KC, Damineni U. Effectiveness and safety of Niewtasciwy typ publikacji.
2024 spesolimab in treating generalized pustular psoriasis: A comparative analysis of Opracowanie wtérne.
randomized controlled trials. Indian J Pharmacol. 2024;56(5):365-6.
Gordon Gordon K, Eyerich K, Anadkat MJ, Choon SE, Elewski B, Barker JN, et al. 51348 Niewtasciwy typ publikacji.
2024 Low occurrence of predefined safety events across six randomized clinical trials Opracowanie wtorne.
of spesolimab in dermatologic conditions. Journal of the American Academy of Niewtasciwa populacja.
Dermatology. 2024;91(3):AB252.
Gupta 2024 | Gupta AK, Mann A, Vincent K, Abramovits W. Spevigo® (Spesolimab-Sbzo) Niewtasciwa populacja.
Injection for the Treatment of Generalized Pustular Psoriasis. Skinmed.
2024;22(2):134-7.
Matsuo Matsuo M, Niwa H, Onishi H, Iwata H. A case of generalized pustular psoriasis with | Niewtasciwa populacja.
2023 discrepant resolution time between pustules and erythema after treatment with
spesolimab. J Dermatol. 2024;51(4):e127-e8.
Krueger Krueger JG, Gudjonsson JE, Morita A, Lebwohl MG, Warren RB, Mostaghimi A, et Abstrakt konferencyjny do
2024 al. Spesolimab controls chronic inflammation in GPP. Journal of investigative badania Effisayil 2; brak
dermatology. 2024;144(8):5165. wynikow do wykorzystania w
niniejszej analizie.
Shao 2022 Shao S, Wang G. Commentary on a Clinical Trial of Spesolimab, a Humanized Anti- | Niewtasciwy typ publikacji.
interleukin-36 Receptor Monoclonal Antibody, in Generalized Pustular Psoriasis. Publikacja stanowi
Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12(12):2627-35. komentarz do badania
klinicznego Effisayil™ 1
Strober Strober B, Warren RB, Gordon KB, Langley RG, Lebwohl MG, Puig L, et al. 51349 Post-hoc. Niewtasciwa
2024 Spesolimab for the prevention of generalized pustular psoriasis (GPP) flares in populacja.
White/Caucasian patients: results from the randomized, placebo-controlled
Effisayil 2 study. Journal of the American Academy of Dermatology.
2024;91(3):AB87.
Wang 2024 | Wang N, Yang Q, Wu W, Shi Z, Liu H, Zhang F. Long-term remission and normal Niewtasciwy typ badania -
pregnancy with successful delivery in a patient with generalized pustular psoriasis | opis przypadku

after spesolimab. J Dtsch Dermatol Ges. 2024;22(12):1679-81.

Tab. 45. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne dotyczace
komparatorow.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Shen 2025 Shen S, Tang X, Wang W, Zheng X, Liu L, Chen G, Liang B, Zhou F, Zhou W. Niewtasciwa populacja
Transcriptomic landscape of generalized pustular psoriasis before and after
acitretin/glucocorticoids treatment. Clin Exp Med. 2025 Nov 18;26(1):1.

Yang 2020 Yang H, Tan Q, Chen GH, et al. Plasma retinol as a predictive biomarker of Abstrakt konferencyjny
disease activity and response to acitretin monotherapy in children with badania, ktore nie
generalized pustular psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. Jun zostato wtaczone do
2020;34(6):€270-e272. niniejszego przegladu

Morita 2018 Morita A, Yamazaki F, Matsuyama T, Takahashi K, Arai S, Asahina A, Imafuku S, Niewtasciwa populacja
Nakagawa H, Hasegawa Y, Williams D, Matsuda N, Kitamura S. Adalimumab
treatment in Japanese patients with generalized pustular psoriasis: Results of an
open-label phase 3 study. J Dermatol. 2018 Dec;45(12):1371-1380.

Okubo 2024 52668 Bimekizumab efficacy and safety in Japanese patients with generalized Abstrakt konferencyjny
pustular psoriasis and erythrodermic psoriasis: 3-year results from BE BRIGHT, a badania, ktore nie
multicenter, open-label, phase 3 study Okubo Y, Tada Y, Takahashi H, Abe M, zostato wtaczone do
Yamanaka K, Tilt N, Cross N, Deherder D, Matano M, Nakagawa H Journal of the niniejszego przegladu
American Academy of Dermatology, 2024, 91(3), AB23 | added to CENTRAL: 30
November 2024 | 2024 Issue 11

Okubo 2025 Okubo Y, Tada Y, Takahashi H, Abe M, Yamanaka K, Tilt N, Cross N, Deherder D, Niewtasciwa populacja
Matano M, Nakagawa H. Efficacy and Safety of Bimekizumab in Japanese Patients
with Generalised Pustular Psoriasis and Erythrodermic Psoriasis: 3-Year Results
from BE BRIGHT, a Multicentre, Open-Label, Phase 3 Study. Dermatol Ther
(Heidelb). 2025 Oct;15(10):2947-2966.

Okubo 2022 Okubo Y, Umezawa Y, Sakurai S, Hoshii N, Nakagawa H. Efficacy and Safety of Niewtasciwa populacja

Certolizumab Pegol in Japanese Patients with Generalized Pustular Psoriasis and
Erythrodermic Psoriasis: 52-Week Results. Dermatol Ther (Heidelb). 2022
Jun;12(6):1397-1415.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Lu 2024

Lu J, Huang D, Yang N, Qin H, Yu Y, Zhong X, Kong L, Jiang Y, Zhou J, Shi Y.
Better efficacy, lower recurrence rate and decreased CD8+TRM with guselkumab
treatment for generalized pustular psoriasis: A prospective cohort study from
China. Clin Immunol. 2024 Feb;259:109899. doi: 10.1016/j.clim.2024.109899.
Epub 2024 Jan 5. PMID: 38185271.

Niewtasciwa populacja

Ota 2017

Ota T., Goto R., Zheng R., Nakagawa H. (2017). Phase 3 study of guselkumab, a
human mAb directed against the p19 subunit of IL23, in Japanese subjects with
generalized pustular psoriasis and erythrodermic psoriasis, 75th Annual Meeting of
the American Academy of Dermatology. Journal of the American Academy of
Dermatology. http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2017.04.766

Abstrakt konferencyjny
badania, ktore nie
zostato wtaczone do
niniejszego przegladu

Sano 2018

Sano S, Kubo H, Morishima H, Goto R, Zheng R, Nakagawa H. Guselkumab, a
human interleukin-23 monoclonal antibody in Japanese patients with generalized
pustular psoriasis and erythrodermic psoriasis: Efficacy and safety analyses of a
52-week, phase 3, multicenter, open-label study. J Dermatol. 2018
May;45(5):529-539. doi: 10.1111/1346-8138.14294. Epub 2018 Mar 22. PMID:
29569397; PMCID: PMC5947137.

Niewtasciwa populacja

Morita 2022

Morita A, Okubo Y, Morisaki Y, Torisu-ltakura H, Umezawa Y. Ixekizumab 80 mg
Every 2 Weeks Treatment Beyond Week 12 for Japanese Patients with
Generalized Pustular Psoriasis and Erythrodermic Psoriasis. Dermatol Ther
(Heidelb). 2022 Feb;12(2):481-494. doi: 10.1007/s13555-021-00666-x. Epub 2021
Dec 29. PMID: 34967916; PMCID: PMC8717693.

Niewtasciwa populacja

Okubo 2019

Okubo Y, Mabuchi T, Iwatsuki K, Elmaraghy H, Torisu-ltakura H, Morisaki Y,
Nakajo K. Long-term efficacy and safety of ixekizumab in Japanese patients with
erythrodermic or generalized pustular psoriasis: subgroup analyses of an open-
label, phase 3 study (UNCOVER-J). J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019
Feb;33(2):325-332. doi: 10.1111/jdv.15287. Epub 2018 Nov 15. PMID: 30317671;
PMCID: PMC6587497.

Niewtasciwa populacja

Saeki 2015

Saeki H, Nakagawa H, Ishii T, Morisaki Y, Aoki T, Berclaz PY, Heffernan M.
Efficacy and safety of open-label ixekizumab treatment in Japanese patients with
moderate-to-severe plaque psoriasis, erythrodermic psoriasis and generalized
pustular psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Jun;29(6):1148-55. doi:
10.1111/jdv.12773. Epub 2014 Oct 30. PMID: 25355284.

Niewtasciwa populacja

Saeki 2017

Saeki H, Nakagawa H, Nakajo K, Ishii T, Morisaki Y, Aoki T, Cameron GS,
Osuntokun OO; Japanese Ixekizumab Study Group. Efficacy and safety of
ixekizumab treatment for Japanese patients with moderate to severe plaque
psoriasis, erythrodermic psoriasis and generalized pustular psoriasis: Results from
a 52-week, open-label, phase 3 study (UNCOVER-J). J Dermatol. 2017
Apr;44(4):355-362. doi: 10.1111/1346-8138.13622. Epub 2016 Oct 11. PMID:
27726163; PMCID: PMC5412888.

Niewtasciwa populacja

Torii 2025

Torii H, Morita A, Yamamoto C, Dong J, Tsujimoto M, Matsuo T, Torisu-Itakura H,
Ohtsuki M, Saeki H. Safety and effectiveness of ixekizumab in Japanese patients
with psoriasis vulgaris, psoriatic arthritis, generalized pustular psoriasis, and
erythrodermic psoriasis: Post-marketing surveillance. J Dermatol. 2025
May;52(5):787-801. doi: 10.1111/1346-8138.17695. Epub 2025 Mar 13. Erratum in:
J Dermatol. 2025 Nov;52(11):1753-1757. doi: 10.1111/1346-8138.17976. PMID:
40079483; PMCID: PMC12056272.

Niewtasciwa populacja

Khatri 2019

Khatri A, Eckert D, Oberoi R, Suleiman A, Pang Y, Cheng L, Othman AA.
Pharmacokinetics of Risankizumab in Asian Healthy Subjects and Patients With
Moderate to Severe Plaque Psoriasis, Generalized Pustular Psoriasis, and
Erythrodermic Psoriasis. J Clin Pharmacol. 2019 Dec;59(12):1656-1668. doi:
10.1002/jcph.1473. Epub 2019 Jun 30. PMID: 31257614; PMCID: PMC6852105.

Badanie
farmakokinetyczne

Suleiman 2019 Suleiman AA, Khatri A, Oberoi RK, Othman AA. Exposure-Response Relationships Brak wynikow
(NCT03022045) for the Efficacy and Safety of Risankizumab in Japanese Subjects with Psoriasis. mozliwych do

Clin Pharmacokinet. 2020 May;59(5):575-589. doi: 10.1007/s40262-019-00829-2. wykorzystania w

PMID: 31667790. niniejszej analizie
Yamanaka 2023 | Yamanaka K, Okubo Y, Yasuda I, Saito N, Messina |, Morita A. Efficacy and safety Niewtasciwa populacja

of risankizumab in Japanese patients with generalized pustular psoriasis or

erythrodermic psoriasis: Primary analysis and 180-week follow-up results from the

phase 3, multicenter IMMspire study. J Dermatol. 2023 Feb;50(2):195-202. doi:

10.1111/1346-8138.16667. Epub 2022 Dec 13. PMID: 36514850; PMCID:

PMC10107196.
Fujishige 2025 Fujishige A, Seko N. Safety and effectiveness of secukinumab in Japanese patients | Niewtasciwa populacja

with generalized pustular psoriasis: A post-marketing surveillance. J Dermatol.
2025 May;52(5):773-786. doi: 10.1111/1346-8138.17648. Epub 2025 Apr 3. PMID:
40178170; PMCID: PMC12056282.
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 46. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Nazwa
badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Cardenas-De

Jesus Alberto Cardenas-de la Garza, Emmanuel Dominguez-Chapa, Angel Kevin

Niewtasciwy typ badania.

La Garza 2025 | Garza-Elizondo, Rebeca L Polina-Lugo, Jose Dario Martinez, Esperanza Welsh, Opracowanie wtorne
Minerva Gomez-Flores, Dionicio A Galarza-Delgado, Treatment with spesolimab in
patients with generalized pustular psoriasis: a review of real-world experience,
Clinical and Experimental Dermatology, Volume 50, Issue 9, September 2025,
Pages 1733-1740, https://doi.org/10.1093/ced/laf238

Coscarella Coscarella G, Falco GM, Palmisano G, Ippoliti E, De Luca E, Gori N, Di Nardo L, Niewtasciwa

2023 Caldarola G, De Simone C, Chiricozzi A, Peris K. Low grade of satisfaction related interwencja.
to the use of current systemic therapies among pustular psoriasis patients: a
therapeutic unmet need to be fulfilled. Front Med (Lausanne). 2024 Jan
11;10:1295973. doi: 10.3389/fmed.2023.1295973. PMID: 38274451; PMCID:
PMC10808801.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan

klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 48. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie

ClinicalTrials.gov.
NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT04399837 | Effisayil 2 Spesolimab Placebo Tak Morita 2023 Zakonczone
NCT03886246 | Effisayil ON Spesolimab Brak Nie Brak

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 49. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia

do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer Nazwa Interwencja | Komparator | Wyniki na stronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje

protokotu

sponsora

1368-0027 Effisayil 2 Spesolimab Placebo Tak Brak Zakonczone
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentdéw w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 50. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Effisayil 2

Pacjenci ze znana i udokumentowana historia
GPP wedtug kryteriéw ERASPEN, niezaleznie od
statusu mutacji IL36RN, z co najmniej

2 prezentacjami umiarkowanych do ciezkich
zaostrzen GPP ze $wiezg krostg (nowe
pojawienie sie lub pogorszenie) w przesztosci;
Pacjenci z wynikiem O lub 1 w skali GPPGA
podczas badan przesiewowych i randomizacji;

Pacjenci nieleczeni jednoczesnie na GPP

w momencie randomizacji musieli mie¢ co
najmniej dwa przypadki zaostrzenia GPP

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w ciagu
ostatniego roku, z ktdrych co najmniej jeden
wykazywat goraczke i/lub podwyzszone CRP
i/lub podwyzszone WBC, i/lub ostabienie i/lub
bole miesni;

Pacjenci nieleczeni jednocze$nie na GPP

w momencie randomizacji, ale ktorzy byli
leczeni jednoczesnie na GPP do czasu krotko
przed randomizacja (< 12 tygodni przed
randomizacja), ci pacjenci musza miec historie
zaostrzenia podczas jednoczesnego leczenia na
GPP lub w przypadku zmniejszenia dawki lub
odstawienia jednoczesnie przyjmowanego leku;

Pacjenci stosujacy jednoczesnie leczenie
retinoidami i/lub metotreksatem i/lub
cyklosporyna musza przerwac leczenie w dniu
randomizacji. Pacjenci ci musza miec¢ historie
zaostrzen podczas jednoczesnego leczenia na
GPP lub w przypadku zmniejszenia dawki lub
odstawienia tych jednoczesnie stosowanych
lekow;

Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku od
12 do 75 lat w momencie badania
przesiewowego. W przypadku wszystkich
pacjentow wymagana jest minimalna waga
40 kg;

Podpisana i opatrzona datg pisemna swiadoma
zgoda i zgoda zgodnie z ICH-GCP i lokalnymi
przepisami przed dopuszczeniem do badania;

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ gotowe
i zdolne do stosowania wysoce skutecznych
metod kontroli urodzen zgodnie z ICH M3,
ktore skutkuja niskim wskaznikiem
niepowodzen wynoszacym mniej niz 1%
rocznie, gdy sa stosowane konsekwentnie

i prawidtowo.

Pacjenci z zespotem SAPHO (Synovitis-
acne-pustulosis-hyperostosis-osteitis);
Pacjenci z pierwotnga erytrodermiczna
tuszczyca zwykta;

Ciezka, postepujaca lub niekontrolowana
choroba watroby, zdefiniowana jako >3-
krotne podwyzszenie gornej granicy normy
(GGN) aminotransferazy asparaginianowej
(AST) lub aminotransferazy alaninowej
(ALT) lub fosfatazy alkalicznej, lub >2-
krotne podwyzszenie GGN bilirubiny
catkowitej;

Leczenie:

o jakimikolwiek lekami
podlegajacymi ograniczeniom,
jak okreslono w CTP, lub
jakimikolwiek lekami uznanymi
za mogace zaktocic bezpieczny
przebieg badania, zgodnie
z oceng badacza,

o  jakakolwiek wczesniejsza
ekspozycja na Bl 655130 lub
inny biologiczny inhibitor IL36R;

Zwiekszone ryzyko powiktan infekcyjnych
(np. niedawne zakazenie ropotworcze,
jakikolwiek wrodzony lub nabyty niedobdr
odpornosci (np. HIV), przeszczep narzadu
lub komorek macierzystych w przesztosci),
zgodnie z oceng badacza;

Istotne przewlekte lub ostre infekcje,
w tym aktywna gruzlica, zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) lub wirusowe zapalenie watroby
w momencie randomizacji. Pacjent moze
zosta¢ poddany ponownemu badaniu
przesiewowemu, jesli byt leczony i zostat
wyleczony z ostrej infekcji;
Aktywna lub utajona gruzlica (TB):

o  Nalezy wykluczy¢ pacjentow

z aktywna gruzlica,
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Badanie

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

o  Pacjenci z dodatnim wynikiem
testu QuantiFERON® (lub, jesli
dotyczy, T-Spot®) na gruzlice
podczas badan przesiewowych
sg wykluczeni, chyba ze
u pacjenta wczesniej
zdiagnozowano aktywna lub
utajong gruzlice i zakonczyt on
odpowiednie leczenie wedtug
uznania lokalnego badacza
w ciagu ostatnich 3 lat
i najp6zniej w momencie
badania przesiewowego (tj. 2 do
4 tygodni przed podaniem
badanego leku); pacjenci moga
zosta¢ ponownie przebadani
raz, aby spetnic¢ to kryterium),

o  Pacjenci z podejrzeniem
fatszywie dodatniego lub
nieokreslonego wyniku testu
QuantiFERON® (lub,

w stosownych przypadkach, T-
Spot®) na gruzlice moga zostac
poddani ponownemu badaniu
jeden raz,

o  Jesli test QuantiFERON® (lub,
jesli ma to zastosowanie, T-
Spot®) na gruzlice nie jest
dostepny lub daje nieokreslone
wyniki po powtdrnym badaniu,
mozna wykonac tuberkulinowy
test skorny (TST): Reakcja TST
210 mm (=5 mm w przypadku
przyjmowania >15 mg/d
prednizonu lub jego
odpowiednika) jest uznawana za
dodatnia;

Historia alergii/nadwrazliwosci na
podawany ogdlnoustrojowo badany lek lub
jego substancje pomocnicze;

Wszelkie udokumentowane aktywne lub
podejrzewane nowotwory ztosliwe lub
historia nowotworu ztosliwego w ciagu
pieciu lat przed badaniem przesiewowym,
z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ
szyjki macicy;

Obecnie zapisani do innego badania
eksperymentalnego urzadzenia lub leku
lub mniej niz 30 dni od zakonczenia innego
badania eksperymentalnego urzadzenia lub
leku lub otrzymujacy inne
eksperymentalne leczenie. Wyjatek:
Pacjenci w badaniu Effisayil 1, ktorzy byli
w okresie przesiewowym i ktorzy nie mieli
szansy na randomizacje do badania
Effisayil 1 ze wzgledu na osiagniecie
docelowej liczby pacjentow
zrandomizowanych w badaniu lub ktorzy
nie kwalifikowali sie do randomizacji do
badania Effisayil 1, mogli zosta¢ zapisani
do badania Effisayil 2, jesli spetnili
wszystkie kryteria wtaczenia/wykluczenia;
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Badanie Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e  Kobiety, ktore byty w ciazy, karmity piersig
lub planowaty zajs¢ w ciaze w trakcie
badania. Kobiety, ktore przestaty karmic
piersia przed podaniem badanego leku, nie
musiaty by¢ wykluczane z udziatu; musiaty
powstrzymac sie od karmienia piersia
przez 16 tygodni po ostatnim podaniu
badanego leku;

. Duzy zabieg chirurgiczny (duzy wedtug
oceny badacza) przeprowadzony w ciagu
12 tygodni przed otrzymaniem pierwszej
dawki leku badanego lub zaplanowany w
trakcie badania, np. wymiana stawu
biodrowego, usuniecie tetniaka,
podwiazanie zotadka;

o  Dowody obecnej lub przesztej choroby,
stanu medycznego (w tym przewlektego
naduzywania alkoholu lub narkotykdw,
zastoinowej choroby serca lub
jakiegokolwiek stanu) innego niz GPP,
zabiegu chirurgicznego, probleméw
psychiatrycznych lub spotecznych,
wynikow badania lekarskiego (w tym
parametrow zyciowych i
elektrokardiogramu) lub wartosci
laboratoryjnych podczas badania
przesiewowego wykraczajacych poza
zakres referencyjny, ktore zdaniem
badacza byty klinicznie istotne i mogtyby
sprawi¢, ze uczestnik badania nie bedzie
mogt przestrzegac protokotu, stosowac sie
do wszystkich wizyt/procedur badawczych
lub ukonczy¢ badania, narazi¢ na szwank
bezpieczenstwo pacjenta lub jakos¢
danych.

GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. generalized pustular psoriasis); GPPGA - ogdlna ocena nasilenia tuszczycy krostkowej
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment); ERASPEN - Europejska Grupa Badawcza ds. tuszczycy
Krostkowej (ang. European Rare And Severe Psoriasis Expert Network); ICH GCP - Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji
Dobrych Praktyk Klinicznych (ang. International Council for Harmonisation of Good Clinical Practice); CRP - biatko C-reaktywne
(ang. C-reactive protein); WBC - liczba biatych krwinek (ang. white blood cell count); SAPHO - zesp6t zapalenia btony maziowej,
tradziku, krostkowicy, hiperostozy i zapalenia kosci (ang. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis); AST -
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine
aminotransferase); TB - gruzlica (ang. tuberculosis); TST - test skorny tuberkulinowy (ang. tuberculin skin test); HIV - ludzki
wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); CTP - plan prob klinicznych (ang. clinical trial protocol); Bl
655130 - inhibitor biologiczny IL36R (ang. biologic inhibitor of IL-36 receptor); QuantiFERON® - test diagnostyczny na gruzlice
(ang. QuantiFERON tuberculosis test); T-Spot® - test diagnostyczny na gruzlice (ang. T-Spot tuberculosis test); GGN - gérna
granica normy (ang. upper limit of normal); IL36RN - gen receptora interleukiny-36 (ang. interleukin-36 receptor antagonist
gene).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 51. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie | Grupa Wiek Waga - BMI, Ptec: Rasa [n (%)] taczny wynik GPPGA Podskala krost GPPGA [n Mediana Mutacja IL36RN
badana [srednia | kg kg/m? mezczyzni [n (%)] (%)] catkowitego | [n (%)]
(n) (SD)] [$rednia | [Srednia | [n (%)] - - wyniku - -
(SD)] (SD)] Azjatycka | Biata | O 1 3 0 1 3 4 GPPASI Tak | Nie | Nieznany
(IQR/SD)
Effisayil | Spesolimab 38,9 26,9 11 (35) 20 (65) 1 2 29 3,03 (3,48) 7 17 7 (23)*
2 - niska (16,5) (7,2) (35) | (6) | (94) (23) | (55
dawka
N =31
Spesolimab 42,9 27,4 11 (35) 21 (68) 10 8 23 3,12 (4,16) 10 15 6 (19)*
- $rednia (16,7) (8,8) (32) | (26) | (74) (32) | (48)
dawka
N =31
Spesolimab 40,2 25,6 12 (40) 21 (70) 9 3 27 3,92 (4,42) 7 19 4 (13)*
- wysoka (16,4) 7,3) (30) | (10) | (90) (23) | (63)
dawka
N =30
Placebo 39,5 26,9 13 (42) 17 (55) 14 4 27 3,11 (2,81) 4 22 5 (16)**
n=31 (14,0 83) (45) | (13) | (87) (13) | 71)

* W dniu zablokowania bazy danych (18 stycznia 2021 r.) sekwencjonowanie DNA (Illumina MiSeq) nie zostato jeszcze zakonczone u trzech pacjentow, a probek od siedmiu pacjentéw brakowato.
** *Status mutacji IL36RNnie byt znany u pacjentow, od ktorych nie pobrano probki krwi.

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); n - liczba pacjentow; IQR - przedziat miedzykwartylowy; GPPGA - Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment; GPPASI -

Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index.; BMI - Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index).

Tab. 52. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.

Badanie

Grupa
badana

(n)

Wyjsciowa
temperatura ciata
[n (%)]**

Wyjsciowa liczba

leukocytow [n (%)1**t

Wyjsciowa wartos¢
CRP [n (%)]**f

Wynik
DLQI
(IQR)

Wynik
w skali
PSS (IQR)

Mediana bélu
w skali VAS
(IQR)

Mutacja CARD14 [n

(o)1 #

106




<38,5°C | 238,5

<10,000 uL | 210,000 pL

23 mg/L-
<70 mg/L

270 mg/L

Mediana
wyniku
w skali
FACIT-F
(IQR)

Tak Nie b.d.

Effisayil 2

Spesolimab
- niska
dawka
N =31

7,6 (6,7)%

4,13,8)$

Spesolimab
- $rednia
dawka

N =31

6,6 (5,6)$

392,95

Spesolimab
- wysoka
dawka

N =30

11,1(6,9)$

5,3(3,8)%

Placebo
n=31

7,2 (5,6)$

3,6 (2,95

* Mediana (95% Cl)

$ Srednia (SD)

** Do badania wtaczono tacznie 52 pacjentow; 34 w ramieniu ze spesolimabem i 18 w ramieniu z placebo.
T U czterech pacjentow brakowato wartosci wyjsciowych.
1 U pieciu pacjentow brakowato wartosci wyjsciowych.

§ Grupa spesolimabu obejmuje tacznie 34 pacjentow; u jednego pacjenta brakowato wartosci wyjsciowych.

"~ Pacjenci z wynikiem dodatnim mieli heterozygotyczne mutacje (dwie p.Ser200Asn; jedna p.Arg682Trp; jedna p.Pro506Leu; jedna p.Ser539Arg). Jeden pacjent w ramieniu spesolimabu byt nosicielem
podwdjnych mutacji CARD14 i IL36RN (odpowiednio p.Ser200Asn i p.Ser113Leu).

# Pacjent z wynikiem dodatnim miat mutacje heterozygotyczna (p.Phe4Cys). Jeden pacjent w ramieniu spesolimabu byt nosicielem podwojnych mutacji AP1S3 i IL36RN (odpowiednio p.Phe4Cys

i p.Leu27Pro).

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); n - liczba pacjentow; IQR - przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range); DLQI - wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych
(ang. Dermatology Life Quality Index); PSS - skala oceny objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale); VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale); FACIT-F - funkcjonalna ocena
terapii chorob przewlektych - skala oceny zmeczenia (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue); b.d. - brak danych

Tab. 53 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. 2.

Badanie

Mutacja AP1S3 [n
(%)1#

Pochodzenie [n (%)]

Czas od pierwszej
diagnozy
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Grupa Tak | Nie | b.d. | US Azja Europa | Afryka | Jednoczesne Jednoczesna | Historyczne Historyczna <1 >1 >5 >10
badana stosowanie tuszczyca zastosowanie | liczba flar w rok | do do lat
(n) ogolnoustrojowych plackowata co najmniej roku [$rednia <5 <10
lekéw na GPP podczas | na poczatku | jednej (SD)] lat | lat
randomizacji [n (%)] badania [n terapii
(%)t biologicznej
[n ()]

Effisayil 2 Spesolimab 25 (81) 10 (32) 5 (16) 2,7 (2,3) 5 4 4 3
- niska (16) | (13) | (13) | (10)
dawka
N =31
Spesolimab 23 (74) 7 (23) 8 (26) 1,9 (0,9) 6 9 9 10
- $rednia (19) | 29) | 30) | (32)
dawka
N =31
Spesolimab 22 (73) 7 (23) 6 (20) 2,4(1,9) 6 8 8 7
- wysoka (19) | 26) | 27) | (23)
dawka
N=30
Placebo 22 (71) 10 (32) 9 (29) 2,4 (1,2) 14 10 9 11
n=31 “5) | (32) | (30) | (35)

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); n - liczba pacjentow; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

# Pacjent z wynikiem dodatnim miat mutacje heterozygotyczna (p.Phe4Cys). Jeden pacjent w ramieniu spesolimabu byt nosicielem podwdjnych mutacji AP1S3 i IL36RN (odpowiednio p.Phe4Cys i

p.Leu27Pro).

TObecnos¢ wspotistniejacej tuszczycy plackowatej oparta byta na badaniu klinicznym badacza w momencie wtaczenia do badania
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 54. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- pacjentow, pacjentow pacjentow pacjen-
;vaa c?;ﬂ: (a5 ';:?Z?fn ali :;izhgledmo- :;izhgledmo- It(:gr’zy Progresja Naruszenie | Dziatania Zgon | Wycofa- | Utrata Inne
[n] lek [n] w analizie w analizie przerwali (P 7 P PO AS bl z obier-
Parametr skutecznosci | bezpieczen- badanie \I/Lvl?('):a- zgody \aci
[n] stwa [n] [n] choroby
Effisayil 2 | Spesolimab 31 31 31 32 0 0 0 0 2 (50) 0 2
- niska (50)
dawka
Spesolimab 31 31 31 31 0 0 0 0 1(13) 0 2
- $rednia (67)
dawka
- wysoka (75)
dawka
31 31 31 30 0 0 0 0 1 (100) 0 0
Placebo
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 55. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie
klinicznej.

Badanie | Punkt koncowy ‘ Komentarz

Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe

Effisayil 2 Czas do pierwszego Zaostrzenie GPP zdefiniowano jako wzrost wyniku w skali GPPGA 0 > 2 w
zaostrzenia GPP stosunku do wartosci wyjsciowej i sktadowej krostkowej GPPGA > 2 do 48.
tygodnia. Stosowanie lekdw ratunkowych lub zaleconego przez badacza
standardu opieki (SoC) w przypadku pogorszenia GPP uznano za poczatek
zaostrzenia GPP.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Effisayil 2 Wystapienie co Podano odsetek pacjentow z co najmniej jednym zaostrzeniem GPP do 48.
najmniej jednego tygodnia.
zaostrzenia GPP do 48.
tygodnia

Jakos¢ zycia

Effisayil 2 Czas do pierwszego Pogorszenie w skali PSS do 48. tygodnia zdefiniowano jako 4-punktowy wzrost
pogorszenia w skali catkowitego wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przyjecie leku
PSS do 48. tygodnia ratunkowego lub przepisanego przez badacza SoC w przypadku pogorszenia GPP

uznawano za poczatek pogorszenia.

Effisayil 2 Czas do pierwszego Pogorszenie DLQI do 48. tygodnia zdefiniowano jako 4-punktowy wzrost

pogorszenia w skali catkowitego wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przyjecie leku

DLQI do 48. tygodnia ratunkowego lub przepisanego przez badacza SoC w przypadku pogorszenia GPP
uznawano za poczatek pogorszenia.

Bezpieczenstwo

Effisayil 2 Zdarzenia niepozadane | odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi, w tym z powaznymi.

odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. generalized pustular psoriasis); GPPGA - ogolna ocena nasilenia tuszczycy krostkowej
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment); SoC - standard opieki (ang. standard of care); GPPASI -
wskaznik nasilenia i powierzchni tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index); FACIT-
Fatigue - kwestionariusz oceny zmeczenia FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue); PSS - skala
objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale); VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale); DLQI - wskaznik
jakosci zycia zwiazany z choroba skory (ang. Dermatology Life Quality Index).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 56. Metodyka badan.

Badanie

Effisayil 2

Metoda badania

Typ badania

Rownolegte

Lokalizacja osrodkow

60 osrodki w 20 krajach

Liczebnos¢ populacji
(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Spesolimab - niska dawka - 31/31/32
Spesolimab - srednia dawka - 31/31/31
Spesolimab - wysoka dawka - 30/30/30
Placebo - 31/31/30

Czas obserwacji

Analiza skutecznosci: do 48 tygodni.
Analiza bezpieczenstwa: do 48 tygodni.

Populacja

Pacjenci w wieku od 12 do 75 lat z udokumentowana historig GPP zgodnie z

co najmniej dwdch zaostrzen GPP i wynikiem 0 lub 1 w
GPP Physician Global Assessment (GPPGA) podczas badania przesiewowego.

Poréownywane interwencje

Grupy badane:
a nastepnie leczenie podtrzymujace 300 mg s.c. co 4 tygodnie,
a nastepnie leczenie podtrzymujace 300 mg s.c. co 12 tygodni,

nastepnie leczenie podtrzymujace 150 mg s.c. co 12 tygodni.

spesolimabowi

Szczego6towy protokét leczenia Tak

Metody statystyczne Tak

Uzasadnienie liczebnosci proby Tak

Udziat sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez firme Boehringer Ingelheim.
Analiza ITT Tak

Hipoteza Superiority

GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. generalized pustular psoriasis).

Tab. 57. EFFISAYIL™

ON (NCT03886246) - zestawienie tabelaryczne

(charakterystyka, metodyka, populacja, punkty koncowe)

Element

Informacje (EFFISAYIL™ ON)

Identyfikacja badania

o  Nazwa/tytut: Effisayil™ ON: An Open-label, Long Term Extension Study to Assess
the Safety and Efficacy of Spesolimab Treatment in Patients With Generalized
Pustular Psoriasis (GPP).

Rejestr: ClinicalTrials.gov, numer: NCT03886246.
Sponsor: Boehringer Ingelheim.

Faza i typ

. Faza 2; badanie interwencyjne, otwarte (open-label), dtugoterminowe
przedtuzenie wczesniejszych prob ze spesolimabem (Effisayil 1 i 2).

Cel badania (wg zrodet)

e Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci spesolimabu w
zapobieganiu zaostrzeniom u pacjentow z GPP.

Projekt i schemat

. Badanie nierandomizowane
. Dobér schematu dawkowania zalezny od odpowiedzi w badaniu poprzedzajacym.

11

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo

kryteriami Europejskiej Sieci Ekspertow ds. Rzadkiej i Cigzkiej Luszczycy, z historig

e  wysoka dawka: catkowita dawka nasycajaca 600 mg w tygodniu 1/dniu 1,
e  srednia dawka: catkowita dawka nasycajaca 600 mg w tygodniu 1/dniu 1,
e  niska dawka: catkowita dawka nasycajaca 300 mg w tygodniu 1/dniu 1, a

Grupa kontrolna: dawka nasycajaca placebo odpowiadajacego spesolimabowi w
tygodniu 1/dniu 1, a nastepnie leczenie podtrzymujace placebo odpowiadajacym




Populacja

Wiek: 12-75 lat. Uczestnicy z rozpoznaniem GPP, ktorzy zakonczyli okres leczenia
w poprzednich badaniach spesolimabu (Effisayil 1 i 2) i mogli kontynuowac
terapie.

Wielkosc¢ proby i status (wg
rejestru NCT)

Planowana/uzyskana liczebnos¢: 131
Status: Aktywne, bez rekrutacji.
Estymowany czas zakonczenia: 27 kwietnia 2028.

Interwencja - lek

Spesolimab (podskérnie, SC) w leczeniu podtrzymujacym; w przypadku
wystapienia zaostrzenia - mozliwos¢ leczenia zaostrzenia dawka dozylna (IV)
zgodnie z protokotem

Doboér dawkowania / ramiona w
EFFISAYIL™ ON

Dobor dawki na podstawie odpowiedzi w poprzednim badaniu:

« Pacjenci, ktorzy nie wymagali otwartego leczenia flary spesolimabem 900 mg IV
w badaniu poprzedzajacym (lub otrzymywali placebo) - otrzymywali spesolimab
300 mg SC co 12 tygodni (q12w).

« Pacjenci, ktorzy wymagali leczenia flary spesolimabem 900 mg IV w badaniu
poprzedzajacym - otrzymywali intensywniejszy schemat: spesolimab 300 mg SC co
4 tygodnie (g4w).

« Schemat magt byc eskalowany lub deeskalowany zgodnie z kryteriami opartymi o
zmiany GPPGA (wynik catkowity i podskala krost) oraz historig flar.

Czas trwania

Okres leczenia do 252 tygodni (ok. 5 lat), z przewidziang obserwacja po
zakonczeniu (w materiatach: follow-up 16 tygodni).

Definicja zaostrzenia

Zaostrzenie GPP definiowane jako wzrost wyniku catkowitego GPPGA i nasilenia
krost (podskala krost) zgodnie z kryteriami protokotu; w materiale wskazano m.in.
progi wzrostu GPPGA i podskali krost (np. >2 punkty).

Punkty koncowe - gtowne

Pierwotny punkt koncowy: zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs)
oceniane do tygodnia 252.

Punkty koncowe - wtorne

Wtorne punkty koncowe: (1) ponowne wystapienie flary GPP oraz (2) czas do
osiagniecia wyniku GPPGA 0 lub 1.
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Badania z randomizacja

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan przedstawiono w rozdziale 3.4. Na Rys. 8 i Rys. 9 podsumowano szczegétowe wyniki z
zakresu przeprowadzonej oceny w zapobieganiu zaostrzen.

Rys. 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
zapobieganie zaostrzen.

=

2

4 £
I badania Interwenda Komparator Funkt koncowy Wags 3 2
Effizayil 2 Spesolimab Flacebo Czas do plenwinego ra0strzenia GRR 1 '@ ® ® s = ® o niskie ryzyko
Effisayil 2 Spesolimab Placebo Wystgpienie oo najminiej j 20 Zaostrzenia GPP 1 '@ ® ® s = ® Pewne zastrzetenia
Effizayil 2 Spesolimal Flacel Czas do pierwszego pogorszenia w skali P55 1 sokie yzyko

fhisayd pescimat bo pierwszego pogorszenia wskal vy VYV e o ke ryzyk

Effisayil 2 Spesofimab Placebo Czas do pierwszego pogorszenia w skali DLO) 1 '@ : = s = @
Effisayil 2 Spesofimab Placebo Jakiekotwiek AE 1 '@ : = s = @
Effisayil 2 Spesofimab Placebo Jakiekotwiek powaine AE 1 '@ : = s = @

Rys. 9. Procentowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2
Cochrane — zapobieganie zaostrzen.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad

Selekcja raportowanych wynikéw

Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtoérnych
wg AMSTAR 2

Tab. 58. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Puig 2024 Vilaca 2024

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e  populacje,
e interwencje,
e  komparator,
. efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow
klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku
latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty | Nie Nie
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokoét lub
wytyczne, ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

e  zapytania,

e  strategie wyszukiwania,

e  kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” oraz
protokot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

e  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

. uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

e wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i
nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? | CzeSciowo tak Czesciowo tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania
badawczego),

. przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic¢ ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e  przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
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Ocena jakosci badan wtérnych Puig 2024 Vilaca 2024
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od
ukonczenia opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e conajmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan
wtaczonych i osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez
jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Nie Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do
ekstrahowania z wtaczonych badan, lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i
osiggnieto dobre porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata
ekstrahowana przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili Nie Nie
wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie
istotnych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z
przegladu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu
kazdego potencjalnie istotnego badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo? Nie Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace
punkty:
. populacje,
. interwencje,
e  komparatory,
. efekty zdrowotne,
e  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczegbtowo opisac populacje,
e  szczegbtowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli
dotyczy),
. opisac¢ warunki badania,
e zawrzec¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w Nie Nie

poszczegblnych badaniach wtaczonych do przegladu?
Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane
badania.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Puig 2024

Vilaca 2024

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
. nieukrytej alokacji, oraz
e  braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow
(niepotrzebne dla obiektywnych efektow takich jak $mierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego
parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych, oraz
. btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

o  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego
parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegélnych
badan uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie
zostaty one opisane przez autoréw badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz
»Tak”.

Nie

Nie

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie
metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie, oraz:

e  stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e  badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

e  stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan,
ktore zostaty skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia
surowych danych lub w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy
skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,

e o0sobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w
przegladzie.

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Nie
przeprowadzono
metaanalizy

Nie
przeprowadzono
metaanalizy
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu,
lub
e  jeslitaczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali
analizy w celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne
oszacowanie wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach Nie Nie
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu,
lub
e  jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym
lub wysokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili
prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na wyniki.
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat | Nie Nie
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub
e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet
wszelkich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili Nie Nie
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i przeprowadzono przeprowadzono
omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? metaanalizy metaanalizy
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne
dotyczace btedu publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu
publikacji.
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu interesow, w tym Tak Tak
wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub
e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania
potencjalnymi konfliktami interesow.
Interpretacja wyniku: Krytycznie niska Krytycznie niska

Oceny poszczegblnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogolnego
wyniku. Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych
punktéw w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze
dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7)
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Vilaca 2024

e Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka
btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

e Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie:
systematyczny przeglad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie
wynikow dostepnych badan.

. Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*:
przeglad systematyczny ma wiecej niz jedna stabos¢, ale brak krytycznych
wad. Moze dostarczy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych
badan, ktdre zostaty uwzglednione w przegladzie.

. Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad ma krytyczna wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e  Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad zawiera wigcej niz jedna wade
krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z
umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 59. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 60. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%ClI
| K | | K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy

(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa spesolimabu (Spevigo®) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 15.12.2025 .

Europejska Agencja ds. Lekéow (European Medicines Agency, EMA)

Zidentyfikowano specjalne ostrzezenia zataczone do charakterystyki produktu leczniczego
[ChPL Spevigo®]. Dostep: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/spevigo-epar-product-information_pl.pdf

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Spesolimab moze zwiekszac ryzyko zakazen.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajacym zakazeniem w wywiadzie nalezy
rozwazyc potencjalne ryzyko i spodziewane korzysci kliniczne z leczenia, zanim zaleci sie
im spesolimab. Nie nalezy rozpoczynac leczenia spesolimabem u pacjentow z jakimkolwiek
istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu jego ustapienia lub do czasu wdrozenia
odpowiedniego leczenia. Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie po
pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
istotnego klinicznie zakazenia po otrzymaniu spesolimabu.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
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Przed rozpoczeciem leczenia spesolimabem pacjentow nalezy oceni¢ w kierunku zakazenia
gruzlica.

Spesolimab jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z czynna gruzlica.

Przed rozpoczeciem leczenia spesolimabem nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
przeciwgruzliczej u pacjentdéw z utajona gruzlica, gruzlica w wywiadzie lub mozliwym
wczesniejszym narazeniem na kontakt z chorymi na czynna gruzlice, u ktoérych nie mozna
potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego leczenia. Po otrzymaniu spesolimabu pacjentéow
nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
czynnej gruzlicy.

Nadwrazliwosc¢ i reakcje zwiazane z infuzja

W przypadku podawania przeciwciat monoklonalnych, takich jak spesolimab, moga wystapic
nadwrazliwosc i reakcje zwigzane z infuzja. Nadwrazliwos¢ moze obejmowac reakcje typu
natychmiastowego, takie jak anafilaksja, oraz reakcje opdznione, takie jak reakcja
polekowa z towarzyszaca eozynofilia i objawami ogoélnymi (ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

W przypadku wystapienia u pacjenta objawow anafilaksji lub innej ciezkiej nadwrazliwosci
nalezy natychmiast przerwac stosowanie spesolimabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W przypadku wystgpienia u pacjenta nadwrazliwosci o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu podczas infuzji leczenie nalezy przerwac i rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego
leczenia (np. ogolnoustrojowe leki przeciwhistaminowe i (lub) kortykosteroidy).
Po ustapieniu reakcji podawanie infuzji mozna rozpocza¢ ponownie ze zmniejszong
szybkoscia, stopniowo ja zwiekszajac, w celu zakonczenia infuzji.

Stosowanie u pacjentow z zaostrzeniem GPP bezposrednio zagrazajacym zyciu

Brak doswiadczenia ze stosowaniem spesolimabu u pacjentow z zaostrzeniem GPP
bezposrednio zagrazajacym zyciu lub zaostrzeniem wymagajacym intensywnej opieki
medycznej.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami stosowanymi w leczeniu GPP

Nie przeprowadzono systematycznej oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
spesolimabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi.

W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia zaostrzen GPP w przypadku wiekszosci innych
lekow (lekow biologicznych, innych ogolnoustrojowych lekow immunomodulujacych)
obowiazywat okres wyptukiwania, z kolei niektore leki odstawiano przed rozpoczeciem
leczenia spesolimabem bez zachowania wymaganego okresu wyptukiwania (metotreksat,
cyklosporyna, retinoidy, leki o dziataniu miejscowym).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania innych lekow immunosupresyjnych i spesolimabu.
Podczas rozpoczynania leczenia spesolimabem nalezy odstawi¢ inne leki stosowane
w leczeniu GPP. Nie nalezy stosowac jednoczesnie innych lekdow (np. ogolnoustrojowych
lekdéw immunosupresyjnych) w celu leczenia zaostrzenia.

Powtorne leczenie
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Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
w przypadku powtdrnego leczenia spesolimabem kolejnego nowego zaostrzenia. Dostepne
sq dane dotyczace pieciu pacjentow z GPP, ktorzy otrzymali powtdrne leczenie z powodu
kolejnego nowego zaostrzenia i byli obserwowani przez co najmniej 8 tygodni.

Szczepienia
Nie wiadomo, czy spesolimab wptywa na skutecznos¢ szczepionek.

Brak danych dotyczacych potencjalnego wtornego przeniesienia zakazenia przez zywe
szczepionki u pacjentow otrzymujacych spesolimab. Odstep czasu miedzy podaniem zywych
szczepionek a rozpoczeciem leczenia spesolimabem powinien wynosi¢ co najmniej
4 tygodnie. Nie nalezy podawac zywych szczepionek przez co najmniej 16 tygodni od
zakonczenia leczenia spesolimabem.

Neuropatia obwodowa

Zagrozenie wystgpieniem neuropatii obwodowej podczas stosowania spesolimabu jest
nieznane. Przypadki neuropatii obwodowej zgtaszano w badaniach klinicznych spesolimabu.
Lekarze powinni zwracac¢ uwage na potencjalne objawy wystapienia neuropatii obwodowej.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

Polski Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobo6jczych (URPL)

Brak informacji

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA)
zidentyfikowano informacje na temat bezpieczenstwa stosowania spesolimabu (Highlights
of Prescribing Informations). Dostep:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761244s000Lbl. pdf

Zakazenia

Produkt Spevigo moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. Podczas tygodniowego okresu
kontrolowanego placebo w badaniu Effisayil-1, zakazenia odnotowano u 14% pacjentow
leczonych produktem Spevigo w poréwnaniu z 6% pacjentow otrzymujacych placebo.

U pacjentéw z przewlekta infekcja lub nawracajaca infekcja w wywiadzie nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko i oczekiwane korzysci kliniczne z leczenia przed przepisaniem leku
Spevigo. Leczenie produktem Spevigo nie jest zalecane u pacjentow z jakakolwiek klinicznie
istotng aktywna infekcja, dopoki infekcja nie ustapi lub nie zostanie odpowiednio wyleczona.

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby zasiegneli porady lekarza, jesli po leczeniu produktem
Spevigo wystapia oznaki lub objawy klinicznie istotnego zakazenia.

Ryzyko gruzlicy
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem Spevigo nalezy oceni¢ pacjentow pod katem
zakazenia gruzlica. Nie podawac produktu Spevigo pacjentom z aktywnym zakazeniem
gruzlica.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania
produktu Spevigo u pacjentow z utajona gruzlica lub gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie
mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia. Nalezy monitorowac pacjentow pod
katem oznak i objawow czynnej gruzlicy w trakcie i po zakonczeniu leczenia produktem
Spevigo.

Nadwrazliwosc¢ i reakcje zwiazane z infuzja

Reakcje nadwrazliwosci zwiazane ze stosowaniem produktu Spevigo moga obejmowad
reakcje natychmiastowe, takie jak anafilaksja, oraz reakcje opdznione, takie jak reakcja
polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms).

DRESS zostata zgtoszona w badaniach klinicznych spesolimabu u pacjentéw z GPP.

Jesli u pacjenta wystapia objawy anafilaksji lub innej powaznej nadwrazliwosci, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu Spevigo i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie.

Jesli u pacjenta wystapia tagodne lub umiarkowane reakcje zwiazane z infuzja, nalezy
przerwac infuzje produktu Spevigo i rozwazy¢ odpowiednie leczenie (np. ogoélnoustrojowe
leki przeciwhistaminowe i/lub kortykosteroidy). Po ustgpieniu reakcji mozna wznowic
infuzje z mniejsza szybkoscia i stopniowo zwiekszac ja do zakonczenia infuzji.

Szczepienia

Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek u pacjentow leczonych produktem Spevigo.
Nie przeprowadzono szczegotowych badan z udziatem pacjentow leczonych produktem
Spevigo, ktorzy niedawno otrzymali zywe szczepionki wirusowe lub bakteryjne.
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Lareb
Brak informacji

Brytyjska agencja ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency, MHRA)

Brak informacji

Europejska baza zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of
Suspected Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports)

Patrz 6.1.1.1
Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekéow (Therapeutic Goods

Administration, TGA)

Zastrzezenia TGA sa tozsame z zastrzezeniami EMA (Australian Product Information).
Dostep: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/2024-07/auspar-spevigo-240703-
pi.pdf.
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 61. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmienne kategoryczne.

Badanie

Punkt
koncowy

Horyzont

Interwencja
n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

Wartos¢
p

RD
(95%
d))

Wartosc¢
p

NNTB
(95%
(o)}

Zapobiega

nie zaostrzen

Effisayil
2

Odsetek
pacjentow z
wystapieniem
€O najmniej
jednego
zaostrzenia
GPPt

48.
tydzien

4/30 (13,3%)

16/31
(51,6%)

0,0027

-0,38
(-0,60;
-0,17)

<0,001

2,61
(1,68;
5,92)

Effisayil

b i

Odsetek
pacjentow bez
zaostrzenia
GPP oraz z >4-
punktowa
poprawa w
skali DLQI

48.
tydzien

11/29
(37,9%)

8/31 (25,8%)

1,76
(0,58;
5,28)

0,3153

0,12 (-
0,11;
0,36)

0,311

Effisayil

b A

Odsetek
pacjentow bez
zaostrzenia
GPP oraz z
wynikiem
wynoszacym 0
lub 1 w skali
DLQI

48.
tydzien

7/29 (24,1%)

1/31 (3,2%)

9,55
(1,09;
83,30)

0,0412

0,21
(0,04;
0,38)

0,015

4,78
(2,65;
24,15)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GPPGA - Ocena uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalized Pustular Psoriasis Physician's Global Assessment); GPP - uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular
Psoriasis); DLQI - Indeks Jakosci Zycia Dermatologicznego (ang. Dermatology Life Quality Index); PSS - skala objawéw tuszczycy
(ang. Psoriasis Symptom Scale).

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych

***Wyniki pochodza z abstraktu Gottlieb 2024.
T Zastosowano imputacje brakujacych danych.

Tab. 62. Podsumowanie wynikoéw - wyrazone jako HR.

Badanie Punkt Horyzont Interwencja Komparator HR (95% Cl) Wartos¢ p
HEREaY n® |N n® |N

Zapobieganie zaostrzen

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 4 30 16 31 0,16 (0,051 0,0005
pierwszego (13,3%) (51,6%) 0,54)
zaostrzenia
GPP

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 10 30 20 31 0,42 (0,20; 0,013
pierwszego (33,3%) (64,5%) 0,91)
pogorszenia w
skali PSS
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Badanie Punkt Horyzont Interwencja Komparator HR (95% CI) Wartos¢ p
koncowy n (%) N n (%) N

Effisayil 2 Czas do 48. tydzien 7 30 20 31 0,26 (0,11; 0,0010*
pierwszego (23,3%) (64,5%) 0,62)
pogorszenia w
skali DLQI

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); GPP - uogélniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); ;
PSS - Psoriasis Severity Score; DLQI -Indeks Jakosci Zycia w Dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index).
*Wartos¢ p nominalna; istotnos¢ statystyczna nie zostata osiagnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania

statystycznego.
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Spis rysunkow

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne dotyczace

spesolimabu) —diagram PRISMA [PRISMA 2020]. ...uuuuiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnns 20
Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne dotyczace
technologii opcjonalnych) — diagram PRISMA [PRISMA 2020]. .....vvvveiiiiiinnnnnennnn. 21
Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna) — diagram
PRISMA [PRISMA 2020 «uuvtteintereietereneeeeanntereenneerenneeeeesnneseennsesesnneesennes 24
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