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INDEKS SKROTOW

ADA

AE

Anty-TNF

AOTM

ARR

BAD

bd

BIW

BSA

Cl

CADTH

ChPL

DLal

DNA

EADV

EMA

EMEA

EOW

Amerykanska Akademia Dermatologiczna
(American Academy of Dermatology)

Adalimumab
(Adalimumab)

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Antagonista czynnika martwicy nowotworéw (antagonista TNF)
(anti-Tumour Necrosis Factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
(Agency of Health Technology Assessment in Poland)

Bezwzgledna redukcja ryzyka; roznica pomiedzy ryzykiem w grupie kontrolnej
a ryzykiem w grupie badanej; im wieksza warto$¢ ARR, tym wiekszy wptyw interwencji
(Absolute Risk Reduction)

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow
(The British Association of Dermatologists)

Brak danych

Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biwekly)

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego z przyjetym prawdopodobienstwem
(zwykle 95%) miesci sie parametr populacji (np. Srednia)
(Confidence Interval)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Wskaznik wptywu dolegliwoéci skérnych na jako$¢ zycia
(Dermatology Life Quality Index)

Kwas dezoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii
(European Academy of Dermatology and Venereology)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejska Agencja Oceny Produktéw Medycznych
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)
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ETA

EULAR

FDA

GSD

HAS

HLA

HTA

INAHTA

INF

mc

MD

MHRA

miTT

n

N

NGC

NHS Scotland

NHSC

NICE

Etanercept
(Etanercept)

Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi
(European League Against Rheumatism)

Agencja rejestracyja Standéw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Niemieckie Stowarzyszenie Dermatologow
(Deutsche. Dermatologische Gesellschafft)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Antygen zgodnosci tkankowej
(Human Leukocyte Antygen)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Infliksimab
(Infliximab)

Wynik (roznica) istotny statystycznie
(Statisticaly Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Masa ciata

Srednia
(Mean)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Agencja regulujaca produkty lecznicze i leki
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany punkt koricowy (zdarzenie)
Liczebnos¢ grupy
National Guideline Clearinghouse

Ptatnik za ustugi zdrowotne w Szkocji
(National Health Service for Scotland)

National Horizon Scanning Centre

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
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NNH

NNT

NS

ow

PASI
(np. PASI75)

PBAC

PGA

PLC

PP

PS

PTD

PUVA

RB

RCT

RD

RR

SAE

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos$¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba o0sdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego
u jednej z nich (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (roznica) nieistotny statystycznie
(Statisticaly Not Significant)

Podanie leku raz na tydzien
(Once a Week)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(P-value)

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy;
np. PASI75 oznacza 75% poprawe objawdw w zakresie zmian skornych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Ogolna Ocena Stanu Pacjenta
(Physician’s Global Assessment)

Placebo
(Placebo)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Przeglad systematyczny
(Systematic Review)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Terapia tuszczycy z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego i psolarenu
(Psoralen and Ultraviolet Therapy)

Korzys¢ wzgledna; stosunek prawdopodobienstwa w grupie badanej do
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej; im bardziej wartos¢ RB oddala sie od 1, tym
wigksza jest roznica wptywu miedzy poréwnywanymi interwencjami

(Relative Benefit)

Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

Réznica ryzyk; réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie
kontrolnej; wartosci wieksze od 0 oznaczajg, Ze prawdopodobienstwo wystgpienia
punktu koncowego w grupie badanej jest wigksze niz w grupie kontrolnej
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej; im
bardziej warto§¢ RR oddala sie od 1, tym wieksza jest roznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami

(Relative Risk)

Powazne dziatanie niepozadane
(Serious Adverse Event)
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S.C.

SF-36

SF-36 MCS

SF-36 PCS

SIGN

SUP

TNF

ULN

URPL

UsST

WMD

wzw

Podskorne podanie leku
(Subcutaneous)

Standardowy kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Medical Outcome Study Short Form 36, MOS — SF-36)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem / Komponent zdrowia
psychicznego

(Short-Form 36 Health Survey Mental Component Summary)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem / Komponent zdrowia
fizycznego

(Short-Form 36 Health Survey Physical Component Summary)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi
(Supperiority)

Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumour Necrosis Factor)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Ustekinumab
(Ustekinumab)

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

Wirusowe zapalenie watroby
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Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

CEL ANALIZY

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu wzgledem
placebo oraz aktywnych komparatorow (etanerceptu, infliksimabu i ustekinumabu) w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkimi postaciami tuszczycy pospolitej [ EGTcIEGNGNGNNEEEEEEEEEEE
ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nietolerujg innych metod
leczenia, a takze w przypadku nie uzyskania poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwodch réznych metod klasycznej terapii systemowej , w tym cyklosporyny, metotreksatu lub metody
PUVA.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTM (Agencji Oceny Technologii Medycznych) [72] i Cochrane Collaboration [74]. W opracowaniu

przedstawione zostaty dodatkowo wyniki z dostepnych publikacji wtérnych.

Pytanie badawcze zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja: |
|
I
|
|
|
Interwencja: adalimumab

Komparator: ]

Punkty koncowe: [N
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2.1.

2.2,

2.3.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z ciezkimi postaciami tuszczycy pospolitej, u ktérych nie uzyskano poprawy lub
wystapity powikfania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej
terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym

cyklosporyny, metotreksatu lub metody PUVA.

Definicja

tuszczyca to niezakazna choroba grudkowo-ziuszczajgca zwigzana z procesami zapalno-
proliferacyjnymi zachodzacymi w skérze. Ma przebieg przewlekty i nawrotowy. [1] Manifestuje sie

zazwyczaj wystepowaniem na skorze zywoczerwonych blaszek pokrytych srebrzystymi tuskami. [2]

Epidemiologia

tuszczyca jest jedng z najczestszych choréb skoéry. Najczesciej spotyka sie jg u rasy biatej, nieco
rzadziej u Azjatdw, a najrzadziej u rasy czarnej. Najwyzszg chorobowos¢ odnotowuje sie w
potnocnych regionach Rosji i w Norwegii (5-10% populacji), umiarkowang w Niemczech, Danii czy
Stanach Zjednoczonych (2-3% populaciji), nieco nizszg w Wielkiej Brytanii (ok. 1,5% populaciji), a tylko

sporadycznie spotyka sie jg u rdzennej ludnosci obu Ameryk i w Afryce.

Szacuje sie, ze w Polsce tuszczyca wystepuje u okoto - populacji. Choroba u obu pici wystepuje z
jednakowa czestoscia. [2] U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg
sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspotistnie¢ z tuszczycag zwyklg w -
przypadkéow. W [} przypadkéw choroba pojawia sie przed ukoriczeniem |l jednak moze
wystgpi¢ w kazdym wieku. [3, 12]

Szczegotowe oszacowanie epidemiologii tuszczycy wykonano w ramach analizy wptywu na budzet w
oparciu 0 wyniko duzych badan przeprowadzonych w populacjach europejskich. [4] Obliczono, iz

uérednione rozpowszechnienie ftuszczycy w grupie osob dorostych w Polsce wynosi [

I o2y czym fuszczyca pospolita, zwana tez
plackowata, stanowi [l wszystkich postaci tuszczycy (I
- ]
.
.
I ' dalszej kolejnosci obliczono, iz odsetek 0séb dorostych z
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ciezkg postacia tuszczycy po niepowodzeniu tradycyjnego leczenia systemowego wynosi okoto

B odpowiada rozpowszechnieniu na poziomie |

mieszkancéw Polski. [4]

Etiopatogeneza

tuszczyca jest rodzajem genopatii. Sposob jej dziedziczenia nie zostat jeszcze w petni poznany; jest
on niejednakowy dla réoznych odmian tuszczycy. Wydaje sie, iz jest chorobg wielogenowa. [2, 9] Do
rozwoju tuszczycy u osoby obcigzonej genetycznie dochodzi najczesciej w wyniku zadziatania
czynnika spustowego (infekcje, leki, zaburzenia psychogenne, endokrynopatie). W oparciu o badania
genetyczne, wiek zachorowania, obecnos¢ okreslonych antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA -

human leukocyte antygen) oraz przebieg choroby wyréznia sie dwa typy tuszczycy:

typ | — najczestszy, dziedziczony w sposdb autosomalny dominujacy z niepetng penetracjg genu,
wystepujacy w mtodym wieku (z poczatkiem przed 40 r.z.), o ciezkim, nieregularnym przebiegu,

sprzezony z obecnoscig okreslonych HLA; posta¢ ta stanowi 75% przypadkow tuszczycy zwyklej,

typ Il — pojawia sie sporadycznie, z poczatkiem po 40 r.z., z ujemnym wywiadem rodzinnym,
o przebiegu tagodniejszym, miejscowym oraz stabym zwigzkiem z HLA; posta¢ ta stanowi 25%

luszczycy zwyklej. [1, 2, 3]

Powstawanie zmian f{uszczycowych uwarunkowane jest mechanizmami immunologicznymi
uzaleznionym od wzajemnej interakcji limfocytow T i keratynocytéw. Istniejg dwie teorie rozwoju
luszczycy. W pierwszej zaktada sie, ze keratynocyty pobudzone przez czynniki zewnetrzne produkujg
cytokiny aktywujace limfocyty T. Wedtug drugiej teorii istnieje defekt immunologiczny, w wyniku
ktérego pobudzane sa keratynocyty do produkcji cytokin. Niezaleznie od tego, ktdra teoria jest blizsza
rzeczywistosci, bezsprzeczny wydaje sie udziat cytokin w procesie chorobowym, co stato sie

podstawg wprowadzenia lekéw biologicznych w terapii tuszczycy. [2, 6]

Gtéwne mechanizmy patofizjologiczne choroby to hiperproliferacja naskérka, rozrost naczyn
krwionosnych skoéry oraz gromadzenie sie komérek zapalnych. W warstwie podstawnej naskoérka
wzrasta ilos¢ proliferujacych keratynocytéw, ktére tracg zdolnos$¢ do réznicowania sie. Prowadzi to do
powstawania grubych srebrnawych tusek. Przemiana komoérkowa (szybko$é wzrostu naskodrka) u
chorych na tuszczyce jest okoto 8 razy wigeksza niz u os6b zdrowych. W gérnej cze$ci skory wiasciwej
dochodzi do rozszerzenia $wiatla naczyn krwiono$nych oraz ich proliferacji, czego przejawem jest
czerwone zabarwienie blaszek tuszczycowych. W skdorze wiasciwej i naskérku gromadzg sie komorki

zapalne, zwtaszcza neutrofile i limfocyty T. [10]
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Postacie tuszczycy

Klinicznie wyrdznia sie 4 podstawowe typy tuszczycy: zwyktg, krostkowa, stawowg oraz erytrodemie

tuszczycowa.

tuszczyce dzieli sie réwniez w zaleznosci od ciezkosci choroby na postaé tagodna, srednig i ciezka.
Kryterium podziatu stanowi powierzchnia skoéry objetej zmianami, aczkolwiek nie ma precyzyjnych
zasad podziatu na poszczegolne stadia zaawansowania. Najczesciej postac¢ sredniociezkag rozpoznaje
sie, gdy zmiany zajmujg ponad 10% powierzchni skory, lub gdy wskaznik PASI wynosi od 10 do 20
punktéw, a posta¢ ciezka, gdy zmiany skérne zajmujg powyzej 20% powierzchni, lub gdy wskaznik

PASI jest wyzszy niz 20 punktow. [17]

tuszczyca zwykla (psoriasis vulgaris)

Pierwotnym wykwitem ‘tuszczycowym jest czerwona, odgraniczona od otoczenia grudka o
drobnoptatowo ztuszczajgcej sie powierzchni. Grudki zlewajg sie nastepnie w wieksze blaszki tworzac
ogniska tuszczycowe pokryte srebrzystymi, mocno przylegajacymi tuskami, po zdrapaniu ktérych
uwidacznia sie btyszczaca powierzchnia (tzw. objaw $Swiecy stearynowej), a nastepnie kropelkowe
krwawienie (tzw. objaw Auspitza). Zmiany chorobowe najczesciej zlokalizowane sg na owlosionej
skorze glowy, wyprostnych powierzchniach konczyn, fokci, kolan oraz okolicy ledzwiowo-krzyzowej,
aczkolwiek moze lokalizowac sie¢ w dowolnym miejscu. Zmianom skérnym moga towarzyszy¢ zmiany

w obrebie paznokci. [1, 2]

tuszczyca plackowata (Plaque psoriasis)

tuszczyca plackowata, przez niektérych autoréw utozsamiana z tuszczycg zwyczajng, cechuje sie
obecnoscig ognisk w ksztatcie monet (pienigzkowate) o réznej wielkosci. Czasami ogniska moga sie
taczy¢, tak ze zajete obszary razem przypominajg wygladem mape. Ltuszczyca plackowata najczesciej
umiejscawia sie na ledzwiach, kolanach, tokciach, owlosionej skorze gtowy (luszczyca owilosionej
skory gtowy) oraz na powierzchniach dioni i podeszew stop. Przy wiekszych wykwitach tuszczycy
tutéw, ramiona i nogi mogg réwniez by¢ pokryte ogniskami tuszczycy. Czesto zaatakowane sg tez
paznokcie (tuszczyca paznokci). Zmiany w obrebie ptytek paznokciowych to punkcikowate zagtebienia
nadajgce powierzchni paznokcia wyglad naparstka, prazkowanie podtuzne, poprzeczne lub zgrubienie

paznokcia.

tuszczyca krostkowa (psoriasis pustulosa)

W tuszczycy krostkowej wystepujg zmiany, w ktérych na ztuszczajacym sie podiozu pojawiajg sie
jatowe brgzowawe krostki bedgce wynikiem gromadzenia sie i rozpadu granulocytéw wielojadrzastych.
Zmiany moga obejmowaé rézne czesci ciata, jednak najczesciej wystepujg na dtoniach i stopach.

tuszczyca krostkowa wystepuje w postaci miejscowej (np. na powierzchni dioni i stop) lub
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uogolnionej. [2, 3] Moze towarzyszy¢ zmianom typowym dla tuszczycy zwyktej, moze rozwingé sie na

jej podtozu lub tez wystgpi¢ niezaleznie.

Czesto towarzyszy cukrzycy i chorobom tarczycy, czesciej wystepuje u kobiet, obserwuje sie réwniez

silng korelacje z paleniem tytoniu oraz wystepowaniem antygenu HLA. [2, 12]

tuszczyca stawowa (psoriasis arthropatica)

U okoto 5-30% pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi stwierdza sie wystepowanie zmian stawowych,
a u 10-15% zmiany stawowe pojawiajg sie zanim jeszcze rozwing sie objawy skérne. tuszczyca

stawowa posiada pie¢ wariantéw, ktére moga wspotwystepowac:

1. tuszczyca dystalnych stawdw miedzypaliczkowych,

2. symetryczne zapalenie wielostawowe, trudne do odréznienia od reumatoidalnego zapalenia
stawow,

3. asymetryczne zapalenie skgpostawowe,

4. tuszczycowe zwyrodnienie stawéw miedzykregowych,

5. tuszczyca znieksztatcajgca — rzadka forma obejmujaca zwykle stopy i dtonie. [11]

Erytrodermia tuszczycowa (erythrodermia psoriatica)

Objawia sie rumieniem i ziuszczaniem sie catej powierzchni skoéry. Wystepuje dos¢ rzadko.

Towarzyszy jej goraczka, a u 0sob starszych czesto niewydolnos¢ serca i nerek. [3]

Rokowanie

tuszczyca jest chorobg przewlekta, trwajaca przez cate zycie, z okresami remisji i zaostrzen. Przebieg

jest zmienny, nawet u chorych nieleczonych. [18]

tuszczyca rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, jednakze czesto powoduje niezdolnosé do pracy
zawodowej, jak réwniez moze doprowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. [1] Luszczyca w sposob
bezposredni prawdopodobnie nie zwieksza smiertelnosci, aczkolwiek nie jest wykluczony wptyw
posredni, gdyz w tej grupie chorych obserwuje sie znacznie wyzsze niz w populacji ogélnej zuzycie
alkoholu i czestsze palenie papierosow. [27] Wiadomo natomiast, ze zmiany tuszczycowe majg
niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia. W badaniu przeprowadzonym w populacji norweskiej
stwierdzono, ze pacjenci z tuszczycg majg nizsze wskazniki jakosci zycia (wg SF-36) niz osoby z
populacji ogoélnej. [28]

tuszczyca typu | charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem w poréwnaniu do typu IlI, gorszym
rokowaniem (co do uzyskania diuzszych remisji) i sktonnoscig do zmian erytrodermicznych. W
przypadku fuszczycy stawowej o ciezkim przebiegu, szczegdlnie przy wspdétistnieniu postaci

obwodowej i osiowej choroby, po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawow i niesprawnosci. W
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tagodniejszym przebiegu wystepujg okresy zaostrzen i cze$ciowej remisji, przy stopniowo
narastajgcym ograniczeniu ruchomosci stawow. Wiasciwe postepowanie moze jednak w znacznej

czesci przypadkéw zahamowac postep choroby [18].

Ocena nasilenia choroby i skutecznosci leczenia

Do oceny zmian tuszczycowych najczesciej stosuje sie kryteria PASI (The Psoriasis Area and Severity
Index). Wskaznik PASI obliczany jest na podstawie oceny stopnia zaawansowania rumienia,
stwardnienia i tuszczenia sie zmian skérnych oraz obszaru dotknietego tuszczyca. Przyjmuje on
wartos¢ w granicach 0-72 (im wyzszy wynik tym wieksze zaawansowanie choroby). Chociaz
teoretycznie PASI moze osigga¢ wartos¢ do 72, wynik powyzej 36 jest bardzo rzadki nawet u
pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy. Ocena skutecznosci leczenia przedstawiana jest w formie
odsetka redukcji wyjsciowego wyniku PASI (50%, 75% lub 90% redukcja wartosci) i oznaczana jest
jako PASI50, PASI75 lub PASI90 odpowiednio. PASI75 oznacza 75% poprawe objawéw w zakresie
zmian skornych w tuszczycy; uzyskanie PASI75 jest uwazane za podstawowe kryterium sukcesu

leczenia tuszczycy. [69]

Lekarz moze takze oceni¢ stopien odpowiedzi na leczenie przeprowadzajgc Ogélng Ocene Stanu
Pacjenta (PGA — Physician’s Global Assessment). Korzysta wtedy z 7-punktowej skali oceny, w ktorej:
1 oznacza ocene ,czysta” (brak objawéw tuszczycy, moze byé obecna nadmierna pigmentacja
poinfekcyjna), 2 oznacza ,prawie czysta” (objawy tuszczycy mozna zaklasyfikowaé pomiedzy
umiarkowanymi i brakiem objawéw), 3 — ,tagodna” (niewielki wzrost ptytki, tuszczenie sie i/lub rumien),
4 — tagodna do umiarkowanej” (objawy fuszczycy mozna zaklasyfikowa¢ pomiedzy tagodnymi i
umiarkowanymi), 5 — ,umiarkowana” (umiarkowany rozrost ptytki, tuszczenie sie i/lub rumien), 6 —
L2umiarkowana do ciezkiej” (wyrazny wzrost ptytki, tuszczenie sie i/lub rumien, 7 — ,ciezka” (bardzo

wyrazny wzrost ptytki, luszczenie sie i/lub rumien).

Wptyw zmian skérnych i ich leczenia na jako$¢ zycia pacjenta bada sie za pomoca skali DLQI
(Dermatology Life Quality Index). Jest to 10-punktowy kwestionariusz, na podstawie ktérego oceniane
sq takie obszary zycia pacjenta jak: objawy i odczucia (symptoms and feelings), aktywnos$¢ codzienna
(daily activities), wypoczynek (leisure), praca i szkota (work and school), relacje osobiste (personal
relationship) oraz leczenie (treatment). Wynik oceny w zakresie 0 do 30 wskazuje wptyw choroby na
poziom aktywnosci pacjenta. Im wyzszy wynik DLQI tym wiekszy wptyw choroby na codzienng
aktywnos¢. Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentéw z tuszczyca uwaza sie

zmiane o co najmniej 5 punktéw. [68]

Kolejng metoda oceny wydolnosci czynnosciowej stosowang w ocenie skutecznosci leczenia
luszczycy jest standardowy kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS — SF-
36). Kwestionariusz SF-36 pozwala na ogdlng ocene stanu zdrowia i uwzglednia 8 zasadniczych
elementow stanowigcych o jakosci zycia: aktywnosé fizyczna, ograniczenia funkcjonowania zwigzane

ze stanem somatycznym, bdl cielesny, ogdlna ocena zdrowia, zywotnos¢, funkcjonowanie w rolach
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spotecznych, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym, zdrowie psychiczne
oraz dodatkowo uwzglednia stan zdrowia przed rokiem. Aspekty zdrowia fizycznego i psychicznego
mogg byC¢ oceniane tacznie lub oddzielnie i wéwczas uzyskane wyniki okreslane sg jako PCS
(Physical Component Summary) lub MCS (Mental Component Summary). Niezaleznie od wybranej
formy prezentaciji, wyniki sg przedstawiane punktowo w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy

a 100 najlepszy stan zdrowia. [75]

Leczenie

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy zalezy od nasilenia choroby. Trzy gtdwne strategie
leczenia stosowane w przypadkach tuszczycy to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

¢ leczenie systemowe (w tym leki biologiczne).

Leczenie miejscowe

U okoto 70-80% pacjentow z tuszczyca zwyczajng o niewielkim badz srednim stopniu nasilenia,
wystarczajace jest leczenie miejscowe. [14] W przypadku rozlegtej postaci tuszczycy o srednim i
ciezkim stopniu nasilenia, opornej na leczenie miejscowe, stosowane sg: fototerapia, leczenie
systemowe, badz kombinacja obu tych terapii. [14] Podstawg leczenia miejscowego jest usuniecie
lusek, a nastepnie zahamowanie nadmiernej proliferacji naskérka. W celu usuniecia tusek stosuje sie
masci zawierajgce kwas salicylowy. Nastepnie stosuje sie dziegcie, antraling, kortykosteroidy,

pochodne witaminy D3. [70]

Fototerapia i fotochemioterapia

Fototerapia obejmuje naswietlanie skéry promieniowaniem UVB o dtugosci fali od 280 do 315 nm, fale
te dziatajg powierzchownie i absorbowane sg gtownie przez naskoérek. Dla wiekszego efektu
terapeutycznego czesto fototerapia kojarzona jest z dziegciami i cygnoling, a takze z analogami
witaminy D3. [2]

Fotochemioterapia polega na podawaniu psolarendéw i naswietlaniu skory promieniami UVA o dtugosci
fali od 320 do 400 nm (PUVA). Korzystne efekty mozna uzyska¢ rowniez przy pofaczeniu
fotochemioterapii z retinoidami (REPUVA). Promieniowanie UVA dociera giebiej, dzieki czemu dziata
nie tylko na komoérki naskorka, ale rowniez na zmiany w skérze witasciwej. PUVA moze jednak
powodowaé szereg dziatan niepozadanych, jak powikfania oczne, przebarwienia i swigd skory oraz
powstawanie rakéw kolczystokomorkowych skéry przy bardzo intensywnych naswietlaniach i czestej

ekspozycji na swiatto stoneczne. [2, 15, 70, 71]
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Leczenie systemowe

Leczenie systemowe stosuje sie w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie miejscowe i fototerapie,
w przypadkach tuszczycy obejmujacej ponad 10-15% powierzchni ciata, w ciezkich zapalnych
postaciach tuszczycy (uogdlniona ftuszczyca krostkowa, erytrodermia), jak tez w przypadku
ograniczenia sprawnosci fizycznej (luszczyca stawowa, tuszczyca stop i dioni). W leczeniu
systemowym wykorzystuje sie retinoidy (syntetyczne analogi witaminy A) oraz preparaty o dziataniu

immunosupresyjnym (m.in. cyklosporyne, fumarany, metotreksat, hydroksymocznik). [8, 14, 70]

Mimo, ze wiekszos¢ metod leczenia jest wzglednie efektywna w krétkoterminowej terapii systemowej,
wydtuzona kontrola rozwoju choroby jest ciezka do osiggniecia z uwagi na dziatania niepozadane
wystepujace podczas diugoterminowego stosowania srodkow terapeutycznych (hepatotoksycznosé,
nefrotoksycznos¢, teratogennosé, nowotwory). Te ograniczenia, wraz z rozwijajacq sie wiedzg
dotyczaca immunopatogenezy tuszczycy przyczynity sie do rozwoju nowej strategii ogdélnego leczenia

tej choroby, jakg jest zastosowanie biologicznych lekéw immunomodulujacych. [13, 16]

Biologiczne leki immunomodulujace

Biologiczne leki immunomodulujgce to biatka bedgce wynikiem rekombinacji DNA. Podawane sg za

pomocg iniekcji podskérnych lub wlewéw dozylnych.

Pod wzgledem budowy i pochodzenia, od ktérych zalezy ich nomenklatura, leki te moga byé¢:
e przeciwciatami chimerycznymi (,-ximab”): infliksimab,
e przeciwciatami humanizowanymi (,-zumab”) lub ludzkimi (,-umab”): adalimumab, ustekinumab

¢ biatkami fuzyjnymi (,-cept’): alefacept, etanercept, onercept.

Istniejg trzy gtéwne strategie dziatania przeciwtuszczycowych lekéw immunomodulujacych:
¢ eliminacja nieprawidtowych limfocytéw T (alefacept),
e blokowanie przechodzenia limfocytow do skéry bedacej w stanie zapalnym np. przez inhibicje
kluczowych czgsteczek adhezyjnych takich jak selektyny czy pewne integryny,
¢ blokowanie cytokin efektorowych, a zwtaszcza ludzkiego czynnika martwicy nowotworéw (TNF)
bedacego celem wielu lekow immunomodulujgcych jak np. przeciwciat monoklonalnych

(adalimumab, infliksimab) czy biatek fuzyjnych (etanercept, onercept). [5, 6, 14]

Poniewaz leki immunomodulujgce ostabiajg odpowiedz immunologiczng nie nalezy ich stosowac
w przebiegu powaznych infekcji np. gruzlicy czy sepsy oraz jednoczes$nie z zywymi szczepionkami.
[19-24]
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WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie literatury w celu odnalezienia opracowan

zawierajgcych wytyczne postepowania w leczeniu tuszczycy.

Zidentyfikowano fgcznie 14 opracowahn zawierajgcych wytyczne co do leczenia tuszczycy,
opublikowane przez 7 instytuciji:
e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2010 oraz 2012 roku, [32, 33]
e wytyczne europejskie:
o Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (EADV) z 2009 roku, [34]
o Niemieckiego Stowarzyszenia Dermatologow (GSD) z 2012 roku, [38]
o Szkockiej Agencji HTA (SIGN) z 2010 roku, [39]
o Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw (BAD) z 2009 roku, [40]
o Brytyjskiej Agencji HTA (NICE) z lat 2006 do 2009, [41, 42, 43, 44]
o wytyczne amerykanskie:
o Amerykanskiej Akademii Dermatologicznej (AAD) z lat 2008 do 2010. [45, 46, 47, 48]

Pierwszoliniowe leczenie tuszczycy

Cztery sposrod odnalezionych wytycznych opisujg rekomendacje dotyczace leczenia tagodnej formy
luszczycy i zgodnie zalecajg one stosowanie miejscowej terapii zewnetrznej. [33,38,39,46] Do
najczesciej uzywanych lekéw nalezg: kortykosteroidy, pochodne witaminy D, tazaroten, ditranol, smota
weglowa oraz inhibitory kalcyneuryny. Stosowane sg one w postaci masci, ptynéw i oktaddéw.
[33,38,39,46]

Kortykosteroidy mimo szybkosci dziatania i skuteczno$ci moga wigza¢ sie z dziataniami
niepozadanymi, dlatego zalecane jest stosowanie ich w krétkich okresach czasowych. Wytyczne GSD
zalecajq steroidy z grupy 3 lub 4", natomiast wytyczne SIGN, PTD oraz AAD rekomendujg takze
kortykosteroidy z grupy I i Il. [33,38,39,46]

Pochodne witaminy D zalecane sg przez wszystkie wytyczne, gdyz sa skuteczne i dobrze tolerowane

przez pacjentow. Aby wzmocni¢ ich dziatanie mozna tgczyc¢ je z podawaniem steroidow. [33,38,39,46]

Tazaroten, Ditranol, smofa weglowa zalecane sg do stosowania w przypadku nieskutecznosci

kortykosteroidéw oraz pochodnych witaminy D, ktére majg wiekszg efektywnos¢. [33,39,46]

' Z siedmiu dostepnych grup, gdzie 1. jest najmocniejsza, a 7. - najstabsza.
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Drugoliniowe leczenie tuszczycy

W sytuacji, gdy leczenie pierwszoliniowe nie ogranicza wystarczajgco objawdéw choroby, wiekszosé
odnalezionych wytycznych zgodnie zaleca terapie systemowg z zastosowaniem metotreksatu,
cyklosporyny, fumaranéwi, retinoidéw lub fototerapie (UVB i PUVA). [33, 34,38, 39, 47, 48]

Fototerapia UVB oraz PUVA wskazana jest u pacjentdow z umiarkowang do zaawansowanej
luszczycy, szczegdlnie w sytuacji zajecia duzej powierzchni ciata. Ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane zwigzane z naswietlaniem (zwiekszone ryzyko nowotwordw, wczesniejsze starzenie sie
skory) nie zaleca sie diugotrwatego leczenia fototerapiag. Dodatkowo, ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa jako pierwsza zalecana jest terapia waskozakresowym UVB, a w razie jej
niepowodzenia zastosowanie PUVA. [33, 34,38, 39, 47, 48] Fototerapia szerokozakresowym UVB
zalecana jest przez wytyczne AAD, ale ze wzgledu na mniejszg skuteczno$¢ i wieksza szkodliwos¢ od
leczenia waskozakresowego, nie jest ona zalecana przez wytyczne SIGN. [39, 48] W celu
wzmochnienia fototerapii mozna podawac¢ po zabiegu dodatkowo leki dziatajgce miejscowo. [33, 34, 38,
39, 47, 48]

Metotreksat, cyklosporyna oraz fumarany zalecane sg w leczeniu umiarkowanej i powaznej tuszczycy.
[34, 39], przy czym metotreksat moze by¢ podawany przez dtuzszy okres czasu oraz u pacjentow,
u ktérych wykluczono wystepowanie tuszczycowego zapalenia stawdw, natomiast cyklosporyna
rekomendowana jest do stosowania jako leczenie krétkoterminowe. Dodatkowo podanie fumaranéw
mozna rozwazyc jako alternatywng terapie podtrzymujaca efekt leczenia u pacjentéw, u ktérych nie
zaleca sie podawania innych lekéw systemowych lub w przypadku niepowodzenia ich zastosowania.
[39] Retinoidy sg zalecane jako mozliwg opcja terapeutyczna w leczeniu zaawansowanej tuszczycy.
[33, 34, 38, 39, 47]

Trzecioliniowe leczenie tuszczycy

Terapia biologiczna z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych zalecana jest przez wiekszos¢
wytycznych w Il linii leczenia tuszczycy w stopniu umiarkowanym lub ciezkim, po niepowodzeniu
leczenia z zastosowaniem réznych metod klasycznej terapii systemowej [32, 33, 34, 38, 39, 40, 41-44]
w tym metotreksatu, cyklosporyny, PUVA [32, 33, 40, 41, 42, 43, 44] lub retinoidow. [32, 33, 40]
Wediug polskich wytycznych PTD leczenie biologiczne powinno zostaé wdrozone dopiero w
przypadku braku poprawy po zastosowaniu co najmniej dwoch roznych metod leczenia systemowego.
[32, 33] Pozostate wytyczne nie precyzujg liczby terapii systemowych, ktére powinny poprzedzac
leczenie biologiczne. Wszystkie wytyczne zalecajg leczenie biologiczne, kiedy leczenie systemowe nie
jest mozliwe z uwagi na brak tolerancji, dziatania niepozadane lub schorzenia wspdtistniejace.
Aktualnie w leczeniu biologicznym chorych na tuszczyce dostepne sg: adalimumab, etanercept,
infliksimab oraz ustekinumab. Zaden z tych preparatow nie jest rekomendowany przez polskie
wytyczne (PTD) jako inicjujgce leczenie biologiczne w tuszczycy [32, 33]. Wytyczne brytyjskie (BAD)
zalecajg z kolei rozpoczecie leczenia biologicznego od inhibitorow TNF (adalimumab, etanercept,
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infliksimab), a w szczegdlnosci adalimumabu lub etanerceptu w przypadku stabilnej tuszczycy oraz
adalimumabu lub infliksimabu w przypadku pacjentéw, u ktérych choroba wymaga podania leku o

szybkim dziataniu.

Zgodnie z wytycznymi BAD rozpoczecie leczenia biologicznego od infliksimabu powinno byé
rozwazane w przypadku niestabilnej tuszczycy. [40] Wytyczne EADV wskazujg, ze zaletg INF jest

uzyskanie szybkiej i znaczacej odpowiedzi na leczenie. [34]

Ustekinumab zgodnie z zaleceniami BAD powinien by¢ stosowany dopiero po niepowodzeniu terapii

TNF lub w przypadku niemozliwosci jej zastosowania. [40].

Wytyczne NICE zalecajg podanie INF w przypadku bardzo ciezkiej postaci tuszczycy definiowanej
jako PASI = 20 oraz DLQI = 18, podczas gdy zastosowanie ADA, ETA oraz UST zaleca sie w
przypadku gdy PASI 210 oraz DLQI >10. [41, 42, 43, 44]. W przypadku nieskutecznosci jednej z
terapii inhibitorem TNF, mozna zastosowac inny lek z tej samej grupy. [32, 33, 34, 38, 39, 40, 41-45]

Szczegodtowy opis wytycznych dotyczacych leczenia biologicznego zamieszczono w Aneksie (Rozdz.
19.7.1).
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REKOMENDACJE FINANSOWE

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska instytucji zajmujgcych sie oceng technologii

medycznych (ageng;ji

HTA) w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych adalimumabu,

infliksimabu, etanerceptu oraz ustekinumabu w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce. W tym celu

przeszukano strony agencji HTA dziatajagcych w Polsce (AOTM) oraz zagranica: w Wielkiej Brytanii
(NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii (PBAC) i w Kanadzie (CADTH).

Rekomendacje AOTM

W 2008 roku Rada Konsultacyjna AOTM opowiedziala sie za refundowaniem etanerceptu,

adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumabu w ramach terapeutycznych programoéw zdrowotnych

NFZ (TPZ), z uwzglednieniem wyboru leku najtanszego jako terapii inicjujacej [49].

Rekomendacje zagranicznych agencji HTA

Wszystkie analizowane zagraniczne agencje HTA wydaty pozytywne opinie w sprawie refundowania

adalimumabu oraz ustekinumabu w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce. [41, 44, 49, 50 , 51, 52,

53, 60, 61, 62, 63] Finansowanie infliksimabu oraz etanerceptu w tym wskazaniu rekomendowane jest
przez brytyjski NICE, francuski HAS, australijski PBAC oraz NHS Scotland. [42, 43, 54, 55, 56, 57, 58,

59] (Tabela 1).

Tabela 1.

Rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy

Lek

biologiczny

NHS
Scotland

adalimumab rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje
infliksimab rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje brak .
rekomendacji

etanercept rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje brak -
rekomendacji

ustekinumab rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje | rekomenduje
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Przy doborze komparatoréw kierowano sie wskazéwkami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych. [72]

Wskazaniem do stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy jest nieskutecznos$é¢ tradycyjnych lekow
modyfikujacych przebieg choroby, takich jak metotreksat, hydroksymocznik, fumarany oraz
cyklosporyna. Oznacza to, ze leki biologiczne nie stanowig dla nich alternatywy, lecz sa terapig

kolejne;j linii.

Aktualnie w grupie chorych, u ktérych tradycyjne leki modyfikujgce przebieg choroby sg nieskuteczne,
nie ma innych opcjonalnych sposobdéw postepowania, poza stosowaniem lekéw biologicznych, dlatego
w analizach HTA adalimumab nalezy poréwnaé¢ z placebo oraz wzgledem pozostatych dostepnych

w Polsce terapii, do ktérych nalezg: etanercept, infliksimab, oraz ustekinumab.

Wszystkie wymienione technologie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
katalogu swiadczen do sumowania NFZ jako lek lub wyréob medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia (kod produktu - 5.53.01.0001430). [64]
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INTERWENCJE

Adalimumab

Grupa farmakoterapeutyczna

ATC: LO4AB0O4

Rejestracja

W dniu 8 wrzesnia 2003 r. Komisja Europejska przyznata firmie Abbott Laboratories Ltd. pozwolenie
na dopuszczenie preparatu Humira do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu odnowiono w dniu 8 wrzesnia 2008 r. Lek zarejestrowany w UE do leczenia

tuszczycy 20 grudnia 2007 r. Data pierwszej rejestracji na terenie USA: 31 grudnia 2002 r. [19, 21]

Mechanizm dziatania

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, pozyskiwanym poprzez
ekspresje w komérkach jajnika chomika chinskiego. Swoiscie wigze sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworéw (TNF) hamujac jego aktywnosé poprzez blokowanie jego wigzania sie z receptorami
powierzchniowymi TNF p55 i p75. Wplywa réwniez na odpowiedz biologiczng wywotywang badz
regulowang przez TNF (np. zmiany stezenia czasteczek adhezji miedzykomorkowej odpowiedzialnych

za migracje leukocytow). [21]

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw, miodziehAcze idiopatyczne zapalenie stawdw, tuszczycowe
zapalenie stawdw, ciezkie zesztywniajgce zapalenie kregostupa, choroba Crohn'a, tuszczyca

plackowata. [21]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy plackowatej zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi
80 mg podskornie jako dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej 40 mg podskoérnie co drugi tydzien. Nalezy rozwazy¢, czy kontynuowaé leczenie

dtuzej niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie.

Lek dostepny jest w postaci amputkostrzykawek jednokrotnego uzytku zawierajagcych 20 lub 40 mg

leku oraz pen’a zawierajacego 40 mg leku. [21]
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Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg infekcje (np. gérnych dréog oddechowych, zatok),

odczyn w miejscu iniekcji, béle glowy, wysypka i nudnosci. [19, 21]

Etanercept

Grupa farmakoterapeutyczna

ATC: LO4ABO1

Rejestracja

W dniu 3 lutego 2000 r. Komisja Europejska przyznata firmie Wyeth Europa Ltd pozwolenie na
dopuszczenie preparatu Enbrel do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu odnowiono w dniu 3 lutego 2005 r. Lek zostat zarejestrowany do leczenia

tuszczycy 17 grudnia 2002 r. Data pierwszej rejestracji na terenie USA: 2 listopada 1998 r. [19, 25]

Mechanizm dziatania

Dimeryczne biatko fuzyjne wigzace sie z ludzkim TNF, produkowane metodg rekombinaciji
genetycznej. Etanercept, jako rozpuszczalny receptor w formie dimerycznej, wykazuje wieksze
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to jest silniejszym, kompetycyjnym
inhibitorem wigzania TNF z jego receptorami komoérkowymi. Blokuje zaréwno TNF a jak i TNF f.
Whptywa réwniez na odpowiedz biologiczng wywotywang badz regulowang przez TNF (np. zmiany
stezenia czasteczek adhezji miedzykomodrkowej odpowiedzialnych za migracje leukocytow, stezenie

metaloproteinazy 3 i cytokin w osoczu). [22]

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw, miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw, tuszczycowe

zapalenie stawodw, ciezkie zesztywniajgce zapalenie kregostupa, tuszczyca plackowata. [22]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku tuszczycy plackowatej zaleca sie dawke 25 mg podskoérnie dwa razy w tygodniu lub
dawke 50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu
przez okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, kontynuowac¢ podawanie dawki

25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Leczenie etanerceptem nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. Jezeli

po uptywie 12 tygodni nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, nalezy przerwac terapie. [22]
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Lek dostepny jest w postaci strzykawek jednokrotnego uzytku, zawierajacych 25 lub 50 mg leku,
w automatycznej strzykawce zawierajgcej 50 mg leku, a takze w formie fiolek zawierajgcych 25 mg

leku w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztwordéw do iniekcji. [22]

Dziatania niepozadane

Odczyn w miejscu iniekcji, infekcje (w tym zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie pecherza, zakazenia skorne), powstawanie autoprzeciwcial, gorgczka, reakcje alergiczne.
[19, 22, 25]

Infliksimab

Grupa farmakoterapeutyczna

ATC: LO4AB02

Rejestracja

Data uzyskania przez firme Centocor pozwolenia na obrét na terenie catej Unii Europejskiej: 13
sierpnia 1999 r. Lek zarejestrowany w UE do leczenia tuszczycy 6 pazdziernika 2005 r. Data pierwszej

rejestracji na terenie USA: 24 sierpnia1998 r. [19, 20]

Mechanizm dziatania

Jest to chimerowe, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, wytworzone z rekombinowanej linii
komaérkowej, posiadajace powinowactwo do rozpuszczalnej i transbtonowej postaci ludzkiego TNF-q,
ale niewigzace sie z limfotoksyng B (TNF-B). Tworzy stabilny kompleks z ludzkim TNF-a, przez co
blokuje jego biologiczng aktywnos$¢. [20, 27]

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Crohn’a, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa,
luszczycowe zapalenie stawéw, tuszczyca plackowata, czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
[20, 27]

Dawkowanie i sposob podania

Rekomendowana dawka leku w tuszczycy wynosi 5 mg/kg masy ciata w pojedynczym dozylnym
wlewie, kolejne dawki 5 mg/kg masy ciata podaje sie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego wlewu, a
nastepnie co 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (ij. po podaniu 4

dawek) nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksimabu. [20]

Infliksimab dostepny jest w postaci jednorazowych fiolek zawierajgcych 100 mg proszku do

sporzadzenia koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. [19, 27]
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Dziatania niepozadane

Do najczestszych objawdw niepozgdanych nalezg reakcje poinfuzyjne (dusznos$¢, pokrzywka, bol
glowy), infekcje wirusowe (grypa, opryszczka), bole i zawroty gtowy, zaczerwienie, wysypka, infekcje
gornych drég oddechowych, zmeczenie. [19, 20, 26, 27]

Ustekinumab

Grupa farmakoterapeutyczna

ATC: LO4ACO5
Rejestracja

W dniu 16 Stycznia 2009 r. Komisja Europejska przyznata firmie Janssen-Cilag International NV
pozwolenie na dopuszczenie preparatu Stelara do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Data

pierwszej rejestracji na terenie USA: wrzesien 2009 r. [29, 30]

Mechanizm dziatania:

Ustekinumab, jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzacym sie do biatka IL-12/23p40
stanowigcego cze$¢ dwoch cytokin: interleukiny 12 i interleukiny 23, ktére uczestnicza w rozwoju
procesu zapalnego i innych procesach lezacych u podioza tuszczycy. Hamujac ich dziatanie,

ustekinumab zmniejsza aktywno$¢ uktadu odpornosciowego i tagodzi objawy choroby. [29, 31]

Wskazania do stosowania

tuszczyca plackowa u pacjentdow, u ktérych nie wystgpita odpowiedZz na inne rodzaje terapii
ogolnoustrojowej tuszczycy, w tym cyklosporyne, metotreksat i metode PUVA, lub u ktérych takiego

leczenia nie mozna zastosowac. [29]

Dawkowanie i sposob podania

Rekomendowana dawka leku wynosi 45 mg podanego podskérnie na poczatku leczenia. Kolejne
dawki (45 mg) podaje sie po 4 tygodniach od pierwszej iniekcji, a nastepnie co 12 tygodni. Jesli
pacjent nie zareaguje na leczenie po 28 tygodniach nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia. U pacjentow
z waga powyzej 100 kg rekomendowane jest zwiekszenie kazdej dawki do 90 mg. Lek dostepny jest
w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce lub w napetnionej fabrycznie strzykawce. Kazda fiolka lub

strzykawka zawiera 45 lub 90 mg ustekinumabu. [29]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane to zakazenia gérnych drég oddechowych i zapalenie sluzowki
nosa i gardia. Stosowanie leku wigze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia: infekcji,

zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii oraz nowotworéw ztosliwych. [29, 31].
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METODYKA

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje wczesniejszej analizy klinicznej dla poréwnania adalimumabu
zinnymi lekami biologicznymi u pacjentdéw z tuszczyca, w ktérej przeszukanie baz informac;ji
medycznej obejmowato okres do stycznia 2009 roku. [35] Szczegétowe zatozenia metodyczne

obecnej analizy zostaty przedstawione ponize;j.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wedtug ponizszego schematu:
o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,
¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
o selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych (jezeli bedzie to mozliwe i uza-
sadnione),
e w przypadku braku badah poréwnujacych bezposrednio badang interwencje z kompara-
torami przeprowadzone zostanie poréwnanie posrednie (o ile to mozliwe),
¢ ocena istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wiaczenia / wykluczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populaciji,
interwencji, komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu zdefiniowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej za pomoca adalimumabu”.
Kryteria te prezentujg sie nastepujgco:

e pacjenci doros$li w wieku 18 lat i powyzej
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e pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej zdefiniowanej jako: PASI > 10, BSA
>10% oraz > DLQI > 10, ktorzy przestali reagowac na na leczenia lub majg przeciwwska-
zania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego,

e nie wykazujg poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod
klasycznej terapii systemowej (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PUVA) lub posiadajg
przeciwwskazania i/lub nietolerancje do stosowania wymienionych metod leczenia ogol-

nego. [64]

Wiekszos¢ dostepnych badan naukowych zostata zaprojektowana w celu oceny tuszczycy w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim, a kryteria wigczenia w odniesieniu do wartosci PASI w zaleznosci od
badania wynosity 210 lub =12. Ponadto, we wiekszosci dostepnych badan nie stosowano réwniez
zawezenia kryteriow wigczenia do oceny DLQI, co uniemozliwito wykonanie analizy Kklinicznej
wylgcznie w populacji zdefiniowanej w projekcie programu lekowego w odniesieniu do
zaawansowania choroby. W zwigzku z powyzszym do analizy klinicznej kwalifikowano badania

z umiarkowana lub ciezkg postacig tuszczycy obejmujace pacjentow z PASI = 10.

We wiekszosci badan, w tym réwniez w zadnej z trzech dostepnych prac poréwnujacych ADA vs PLC
nie ograniczono kryteriow wtaczenia w odniesieniu do liczby i skutecznosci wczesniejszych terapii
ogolnych. Oznacza to, iz do badan poza osobami poddanymi wczesniejszym terapiom systemowym
rekrutowano réwniez osoby nie leczone dotgd w sposéb ogdélny, co uniemozliwito wykonanie analizy
klinicznej wytacznie w populacji zdefiniowanej w projekcie programu lekowego w odniesieniu do
wczesniejszego leczenia. W zwigzku z brakiem dostepnych dowodéw naukowych pozwalajacych na
ocene leczenia biologicznego u osob, u kotrych inne leczenie ogdlne nie przynosi korzySci
zdecydowano, iz niniejsza analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na populacji szerszej od
zdefiniowanej we wniosku i bedzie obejmowata wszystkie dowody naukowe bez wzgledu na

wczesniejsze leczenie systemowe.

Interwencja

e adalimumab (w schemacie zalecanym w leczeniu tuszczycy — rozdziat 6.1)

Komparator

¢ etanercept (w schemacie zalecanym w leczeniu tuszczycy — rozdziat 6.2),
¢ infliksimab (w schemacie zalecanym w leczeniu tuszczycy — rozdziat, 6.3).

¢ ustekinumab (w schemacie zalecanym w leczeniu tuszczycy — rozdziat 6.4).

Punkty koncowe
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Metodyka badan klinicznych

Kryteria wykluczenia

Z analizy wykluczone zostaty doniesienia naukowe dotyczace stosowania analizowanych lekéw
w innych jednostkach chorobowych, takich jak tuszczycowe lub reumatoidalne zapalenie stawéw
i mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow. Ponadto z niniejszej analizy wykluczono réwniez

badania:

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim m.in. kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do przegladu, stowa kluczowe uzywane w strategii wyszukiwania oraz metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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7.3.1. Wyszukiwanie badan klinicznych

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji oraz interwencji
(Tabela 2). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania

(brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe,
dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w tym rowniez wystepowania rzadkich dziatan

niepozadanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoch analitykéw (MP, BG). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia
strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Przebieg
wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania
przedstawiono w aneksie na koncu opracowania. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong
strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba (MP). Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez drugiego analityka (AG).

Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w postaci szczegoétowej strategii wyszukiwania

przedstawiono w rozdz. 19.1.

Tabela 2.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy | Stowa kluczowe

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe
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7.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie réznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych [72]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.
Wykorzystane zostaty rowniez dane dostarczone przez producenta adalimumabu.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA i wytyczne):

e MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE (przez Elsevier),

¢ Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews,

¢ Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e strony internetowe wybranych instytucji zrzeszonych w INAHTA,

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

o strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA, MHRA, URPL),

e strony internetowe najwazniejszych organizacji zajmujacych sie problematyka leczenia

choréb skoéry (EADV).

7.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw bedacych wspétautorami analizy (AG, MG, MP). Weryfikacja na poziomie abstraktéw
i tytutdow (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wiaczone zostaly wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. W przypadku niezgodno$ci
opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu. W procesie selekcji badan w oparciu o petne teksty uczestniczyto
trzech analitykow (AG, MG).

W niniejszej analizie wykorzystane zostaty publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikac;ji
doniesien naukowych w odniesieniu do skutecznosci. Do analizy bezpieczenstwa witgczano wszystkie
badania pierwotne, w ktdrych odnaleziono informacje o mozliwych dziataniach niepozgdanych, w tym

réwniez ciezkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami wytycznych Agencji Oceny Technologii
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Medycznych [72]. W trakcie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przy kwalifikacji badan do dalszej

oceny kierowano sie kryteriami wiaczenia i wykluczenia (rozdziat 7.2).

Ocena wiarygodnosci badan

W wyniku oceny wiarygodnosci badan klinicznych przypisane zostaty im odpowiednie wspoétczynniki
wiarygodnosci, zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (Evidence Based

Medicine).

Ocena wiarygodnosci badan eksperymentalnych przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali
Jadad, wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach
od 0 do 5 punktow, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnos$ci badan roznicuje publikacje w zalezno$ci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakltocajacych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspotistniejace, ocena
kliniczna, zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie
pacjentéw z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajacych badanie.

W celu ujednolicenia i standaryzacji postepowania przy ocenie badan, przygotowany zostat formularz,

ktéry wykorzystano przy weryfikacji wszystkich publikacji wtgczonych do analizy.

Kazde badanie zostato niezaleznie ocenione przez dwie osoby, a w razie niezgodnosci ostateczna

ocena ustalana byta w drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego eksperta.

Kazde badanie wigczone do analizy skutecznosci opisano pod wzgledem nastepujacych czynnikow:

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, okres trwania tuszczycy, BSA zajetej
choroba, PASI),

e oOpisu interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, kointerwen-
cje),

e okresu interwenciji i obserwaciji,

o kryteriow wtaczenia i wykluczenia w badaniu,

¢ metodyki badania:

¢ rodzaju badania (RCT/RCT cross-over, obserwacyjne, zaslepienie, ukrycie kodu alokac;ji),
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¢ hipotezy badawczej (superiority, non-inferiority, equivalence)
¢ analizy wynikow (ITT, PP),
¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [77]

Do analizy zakwalifikowane zostaty badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Wyniki badan zostaty dodatkowo ocenione za pomocg skali GRADE, stuzacej do oceny sity dowodéw
naukowych. Site dowodéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali

GRADE - korzystajac z programu GradePro. [65]

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan witaczonych do analizy dokonywato trzech analitykéw (AG, BW, MG)
wedilug opracowanego wczesniej, ustrukturalizowanego formularza. Wyekstrahowane dane zostaty
sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio
z pracami nad analiza (SS). Wzér formularzy (wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z publikacji)

zamieszczono w aneksie (rozdziat 19.11).

Analiza statystyczna

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z etanerceptem, infliksimabem lub
ustekinumabem. W pierwszym etapie prac przeprowadzono poréwnanie lekéw biologicznych
z placebo, a nastepnie poréwnano w sposob posredni adalimumab =z pozostatymi lekami

biologicznymi.

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametrow wzglednych (RR — ryzyko wzgledne, RB - korzys¢ wzgledna) oraz wartosci
bezwzglednych: RD i NNT (NNH).

Wartos¢ NNT oznacza liczbe oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich;

obliczana jest jako odwrotno$¢ bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR).

Wartos¢ NNH oznacza liczbe pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie. Obliczana jest jako

odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI).

Wyniki dla punktow koncowych ciggtych przedstawiono w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD) lub

Sredniej roznicy (MD) (w przypadku, gdy wyniki dostepne byty tylko w jednym badaniu).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawione zostaty z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).
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Przy opracowywaniu wynikow analitycy korzystali z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e StatsDirect,
o kalkulatory (naktadki na program MS Excel) do szacowania parametréw wzglednych

i bezwzglednych.

7.6.1. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikow w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegodlnymi badaniami, spetniajagcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszym
etapie badania zostaty ocenione pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwencji, punktéw

kohcowych i metodyki.

Uznano, ze pomimo stwierdzania pewnej réznorodnosci w zakresie populacji, interwencji i dlugosci
okresu obserwacji, uprawnione jest przeprowadzenie metaanalizy uwzgledniajacej wyniki dla
poszczegolnych punktow koncowych wszystkich wiaczonych do analizy badan dotyczacych oceny
kazdego z lekéw biologicznych. Majac jednak na uwadze heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami
w zakresie réznych czynnikéw przeprowadzono metaanalize w podgrupach oraz przedstawiono wyniki
dla kazdego badania osobno celem oceny, jaki wptyw na ostateczne wyniki majg zaobserwowane

réznice miedzy poszczegolnymi badaniami.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize heterogenicznosci na podstawie wynikow badah
klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy nie sa homogeniczne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (wartos¢ p <0,1),
przeprowadzono kumulacje metoda random effect model. W innych przypadkach (p = 0,1)

przeprowadzano kumulacje metoda fixed effect model.

Poréwnanie posrednie

Metoda MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoéch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak roéwniez uwzglednia informacje pochodzace z badan

poréwnujacych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujacy:
ryzyko zdarzeh w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujacy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wptyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori odpowiadajace aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Je$li brak
odpowiednich danych lub ich jakosS¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozkfad

zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej wariancji (tzw. rozktad nieinformacyjny), tzn. zaktfadajacy
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znaczng niepewnosc¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujac rozktad a posteriori.

W metodzie Bayesa nie przyjmuje sie zatozenia, iz rozktad OR/RR jest rozktadem lognormalnym, na
skutek czego otrzymywane rozktady a posteriori czesto sg sko$ne. Srednia arytmetyczna dla takiego
rozktadu moze znacznie rozni¢ sie od mediany, dlatego tez w przypadku rozktadéw silnie
asymetrycznych operuje sie mediang z uwagi na jej mniejsza wrazliwos¢ na pojawianie sie wyjatkowo
wysokich lub niskich wartosci parametru. Jezeli przedmiotem zainteresowania jest tylko ocena
punktowa parametru, podejscie takie jest bardziej miarodajne, niz zastosowanie $redniej. Jezeli
natomiast zaktada sie, ze dane majg pewien teoretyczny symetryczny rozktad (np. normalny),
przyjecie zaréwno $redniej, jak i mediany silnie skosnego rozktadu a posteriori powoduje
przeszacowanie lub niedoszacowanie badanego zjawiska w pozniejszej analizie wykorzystujacej

rozktad teoretyczny.
|
.

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajacego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujac miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomoca modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzja, a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajaca
wybra¢ najlepszy sposrod mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Majac zestaw danych,
mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za
najlepszy sposréd wszystkich. Wyboru wiasciwego modelu statystycznego w poréwnaniu posrednim

MTC dokonywano w oparciu o najnizsza uzyskang warto$¢ parametru DIC. [66]

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru T. Dla pozytywnych punktow
kohcowych wieksza wartos¢ parametru T oznacza wyzszg pozycje leku pod wzgledem skutecznosci,

dla negatywnych punktéw koncowych — przeciwnie. [67]

W analizie zastosowano algorytmy MTC zaproponowane przez Adesa, Weltona i Lu [67]
i zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzacego do przeprowadzania analiz
bayesowskich. [66] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie srednich OR i ich
95% przedziatbw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej probki
wylosowanej zrozktadu a posteriori. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono

w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego)
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez PUBMED, EMBASE, The
Cochrane Library) odnaleziono tacznie 2401 publikacji (w tym powtarzajace sie tytuty). Na podstawie

tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych.

Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami (AG, MG) na etapie selekcji badan w oparciu
wersje petnotekstowe. Wszystkie badania eksperymentalne zostaty poddane ocenie wiarygodnosci
oparciu o kryteria przedstawione w rozdziale 7.4.

W ramach systematycznego przegladu baz informacji medycznej odnaleziono ] badan RCT

spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, w ktérych poréwnywano:

W ramach analizy Klinicznej przedstawiono szczegdtowo wyniki dotyczace porownania
poszczegolnych lekéow z placebo (Rozdziat 0). W aneksie zestawiono wyniki badan dotyczacych
poréwnania réznych lekéw biologicznych miedzy sobg lub réznych schematéw dawkowania tej samej
substancji (Rozdziat 19.6).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z QUOROM
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Charakterystyka badan klinicznych adalimumab vs placebo

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 9 publikacjach:

e Gordon 2006 [80, 88],

e Saurat 2008 [86, 82, 87],

e Menter 2008 [81, 83, 84, 85].

We wszystkich pracach poréwnywano adalimumab (ADA) z placebo u pacjentéw z tuszczyca
zdefiniowng jako umiarkowang lub ciezka, przy czym w dwéch badaniach (Saurat 2008 oraz Menter
2008) kryteria witaczenia w odniesieniu do PASI oraz BSA byly spdjne kryteriami wigczenia do
niniejszej analizy (Rozdziat 7.2). W trzecim z badan (Gordon 2006) kryterium wigczenia pacjentéw do
badan okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 25%, a zatem bylo nizsze niz kryterium
wlgczenia badan do niniejszej analizy. Tym niemniej srednie wyjsciowej wartosci BSA oraz PASI w
populacji badania Gordon 2006 nie réznity sie od wartosci srednich dla populacji innych badan, w
ktérych stosowano bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia. Wobec powyzszego charakterystyka

pacjentow badania Gordon 2006 wydaje sie by¢ w duzej mierze zbiezna z kryteriami witgczenia

obowigzujacymi w niniejszej analizie.

Badania Gordon 2006 i Menter 2008 sktadaty sie z kilku etapéw. W etapie pierwszym po randomizacji
jedna grupa otrzymywata adalimumab, a druga czesé placebo przez 12 tygodni (Gordon 2006) lub
16 tygodni (Menter 2008). W kolejnym etapie wszyscy uczestnicy otrzymywali aktywne leczenie.
W pracy Saurat 2008 zaplanowano wylacznie jeden etap trwajacy 16 tygodni, w czasie ktérego

pacjenci przyjmowali adalimumab lub placebo w zaleznosci od wyniku randomizaciji.

Wszystkie 3 prace charakteryzuja sie wysoka wiarygodnoscia (4 lub 5 punktéw na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane, podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczego6towy opis metody randomizacji i zaslepienia (z wyjatkiem badania Gordon 2006, gdzie nie
podano informacji 0 metodzie randomizacji). W opracowaniu Gordon 2006 odsetek pacjentow
utraconych z badania wynosit ok. 4% dla kazdej z grup. W pracy Saurat 2008 odsetek pacjentow
utraconych z badania w grupie adalimumabu wynosit 4% podczas gdy w grupie placebo 9%,
natomiast w badaniu Menter 2008 w pierwszym etapie badania (16 tygodni) utracono 31 (3,8)

pacjentéw w grupie adalimumabu i 43 (10,8) pacjentéw w grupie placebo.

| strona 47



8.3.

Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Wszystkie trzy badania zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi adalimumabu nad placebo
(badania typu superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 3) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wilgczonych do analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania adalimumabu 2z placebo.
Charakterystyke wyjsciowa populacji, doktadny opis interwencji, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz

ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie (rozdz. 19.3).

Tabela 3.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs placebo

. Podtyp
L|cz_ba . Interwencje pkres o Met.odo badani Jadad
pacjentow interwencji logia 2

Badanie |Populacja

Gordon ADA 40 mg EOW (n=45) 60 tygodni
97b Vs ; sup 1A 4/5
2006 _ (I etap: 12 tyg.)
. PLC (n=52)
Umiarko-
Saurat wana lub ADA 40 mg EOW (n=108)
2008 ciezka 161b Vs 16 tygodni sup 1A 5/5
tuszczyca PLC (n=53)
plackowata _
Menter ADA 40 mg EOW (n=814) | 5, tygodnie
2008 1212 Vs (I etap: 16 tyg.) sup A 5/5
PLC (n=398) p- 101yg.

a - wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,
b — uwzgledniono tylko pacjentéw randomizowanych do grup: ADA 40 mg EOW i PLC.
sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority)

Charakterystyka badan klinicznych etanercept vs placebo

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 8 randomizowanych badan klinicznych opisanych w 16 publikacjach:

¢ Gottlieb 2003 [92],

o Kerkhof 2008 [100, 101],

e Leonardi 2003 [95, 90, 91, 93, 97],

e Papp 2005 [96, 89, 94],

e Tyring 2006 [99, 98],

e Bagel 2011 [102],

¢ Gottlieb 2011 [103],

e Strober 2011 [104].

W badaniach poréwnywano etanercept (ETA) z placebo u pacjentéw z tuszczyca zdefiniowang jako
umiarkowana lub ciezka, przy czym we wszystkich kryteria wtaczenia w odniesieniu do PASI oraz/lub
BSA byty spdjne z kryteriami wtaczenia do niniejszej analizy (Rozdziat 7.2). Dodatkowym warunkiem

wigczenia do badania Bagel 2011 byta obecnos¢ zmian umiejscowionych na skérze gtowy.

W badaniach Gottlieb 2011 oraz Strober 2011 ETA poréwnywano réwniez z briakinumabem (wynikéw

tego poréwnania nie zamieszczono w niniejszej analizie ze wzgledu na brak rejestracji preparatu na
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terytorium Polski). Etanercept stosowano podskérnie w dawce 25 mg BIW, 50 mg OW lub 50 mg BIW
(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi). Dodatkowo w pracy Leonardi 2003 w jednym
ramieniu podawano 25 mg etanerceptu raz na tydzien (dawka nizsza niz zalecana; w niniejszej
analizie nie uwzgledniono wynikdw uzyskanych w tej grupie). Wyniki opracowan przedstawiono w
podziale ze wzgledu na dawke leku: 50 mg/tydzien (25 mg BIW lub 50 mg OW) oraz 100 mg/tydziehn
(50 mg BIW).

Trzy badania zostaty przeprowadzone jednoetapowo. W pracy Gottlieb 2003 pacjenci leczeni byli ETA
lub PLC przez 24 tygodnie, natomiast w badaniach Gottlieb 2011 i Strober 2011 ETA podawano przez
11 tygodni, po czym ocena wynikéw zostata przeprowadzona w 12. tyg. badania. Pozostate badania
skfadaty sie z kilku etapdéw. W etapie pierwszym po randomizacji jedna grupa otrzymywata etanercept,
a druga placebo przez 12 tygodni. W kolejnym etapie wszyscy uczestnicy otrzymywali aktywne

leczenie.

Wszystkie prace charakteryzujg sie wysoka wiarygodnoscia (4 lub 5 punktow na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane i podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczego6towy opis metody randomizacji oraz zaslepienia (z wyjatkiem badania Kerkhof 2008, gdzie
brak opisu metody zaslepienia oraz badan Gottlieb 2011 i Strober 2011, w ktérych nie podano
informacji o metodzie randomizacji). We wszystkich pracach podano liczbe pacjentéw utraconych z

okresu obserwacji wraz z przyczynami.

Dwa badania (Strober 2011 oraz Gottlieb 2011) zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi
briakinumabu nad etanerceptem oraz placebo, natomiast nie podano informacji na temat mocy testu
dla poréwnania etanerceptu z placebo. Pozostate sze$¢ badan zostato zaprojektowanych w celu

wykazania przewagi etanerceptu nad placebo (badania typu superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 4) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania etanerceptu z placebo. Charakterystyke
wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji, kryteria wilaczenia i wykluczenia oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie (rozdz. 19.3).

Tabela 4.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept vs placebo

. : Liczba . (0] { (-1 Metodolo Podty;-) Jada
Badanie Populacja P Interwencje " - - badania
pacjentow interwencji gia a d
50 mg/tydzien (25 mg BIW lub 50 mg OW)
. ETA 25 mg s.c. BIW .

Gottlieb _ 24 tygodnie
2003 Umiarkowan 112 (n—57) ~ (| etap: 12 tyg) sup INA 5/5

a lub ciezka vs PLC (n=55)

tuszczyca ETA 50 mg s.c. OW .
Kerkhof plackowata |42 n=96 9 24 tygodnie A 4/5
2008 (n=96) (I etap: 12 yg.) |SUP

vs PLC (n=46) ) ’
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. : Liczba . (0] (-1 Metodolo Podtyr-a
Badanie Populacja P Interwencje " - - badania
pacjentow interwencji gia a
. ETA 25 mg s.c. BIW .
Leonardi _ 60 tygodni
2003 328b (n=162) B (I etap: 12 tyg.) sup A 5/5
vs PLC (n=166)
ETA 25 mg s.c. BIW .
Papp 2005 389b (n=196) 24 tygodnie o A 5/5
(I etap: 12 tyg.)
vs PLC (n=193) ’ )
100 mg/tydzien (50 mg BIW)
. ETA 50 mg s.c. BIW .
Leonardi 60 tygodni
2003 330 (n=164) ( et‘;%_ 121yg) |5UP A 5/5
vs PLC (n=166) ) )
ETA 50 mg s.c. BIW .
Papp 2005 387c (n=194) 24 tygodnie A 5/5
(I etap: 12 tyg.)
vs PLC (n=193) ’ )
Umiarkowan
;%roigg alub oiezka | g 5}1@?%’“9 s.c. BIW 96 tygoch oup 0 A /5
uszczyca etap: 12 tyg.
o ronata vs PLC (n=307) (Ietap: 121yg.)
. ETA 50 mg s.c. BIW
Sgﬂ'eb 209¢ (n=141) 11 tygodni supd A 4/5
vs PLC (n=68)
Sirlber ETA 50 mg s.c BIW
2011 211c (n=139) 11 tygodni supd A 4/5
vs PLC (n=72)
Umiarkowan
a lub ciezka
tuszczyca E-EA 50 mg s.c BIW 24 tygodnie
Bagel 2011 lackowata 124 (n=62) (I etap: 12 tyg.) sup A 5/5
plackov vs PLC (n=62) p- 1210
Z zajgciem
skory glowy

a - wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,

b — uwzgledniono tylko pacjentéw randomizowanych do grup: ETA 25 mg BIW i PLC,

¢ — uwzgledniono tylko pacjentow randomizowanych do grup: ETA 50 mg BIW i PLC,

d — badania zaprojektowane w celu wykazania przewagi briakinumabu nad ETA oraz PLC,
sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority)

Charakterystyka badan klinicznych infliksimab vs placebo

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne opisane w 10 publikacjach:

e Chaudhari 2001 [105, 108],

e Gottlieb 2004 [109, 106],

e Menter 2007 [110, 107],

e Reich 2005 [111, 112, 113, 114].

We wszystkich pracach poréwnywano infliksimab (INF) z placebo u pacjentéw z tuszczyca
zdefiniowng jako umiarkowang lub ciezka, przy czym w trzech badaniach (Gottlieb 2004, Menter 2007
oraz Reich 2005) kryteria wtaczenia w odniesieniu do PASI oraz BSA byty spojne kryteriami wtgczenia
do niniejszej analizy (Rozdziat 7.2). W czwartym z badan (Chaudhari 2001) kryterium wigczenia

pacjentéw do badan okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 25%, a zatem byto nizsze niz
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kryterium wigczenia badan do niniejszej analizy. Tym niemniej Srednia wyjéciowa warto$ci PASI w
populacji badania Chaudhari 2001 nie roznita sie od wartosci $rednich dla populacji innych badan, w
ktérych stosowano bardziej restrykcyjne kryteria wiaczenia. Wobec powyzszego charakterystyka
pacjentéw badania Chaudhari 2001 wydaje sie by¢ w duzej mierze zbiezna z kryteriami wigczenia

obowigzujgcymi w niniejszej analizie.

We wszystkich badaniach infliksimab stosowano dozylnie w dawce 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. tygodniu
(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi). Dodatkowo w pracach Gottlieb 2004 i
Menter 2007 w trzecim ramieniu podawano infliksimab w dawce 3 mg/kg mc, a w badaniu Chaudhari
2001 w dawce 10 mg/kg mc (dawki inne niz zalecane; w niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw

uzyskanych w tych grupach).

Badania skfadaty sie z kilku etapéw. W etapie pierwszym po randomizacji jedna grupa otrzymywata
infliksimab, a druga cze$¢ placebo przez 10 tygodni. W kolejnym etapie wszyscy uczestnicy

otrzymywali aktywne leczenie lub poddawani byli obserwacji albo kolejnej randomizaciji.

Wszystkie prace charakteryzujg sie wysoka wiarygodnosciag (4 lub 5 punktéw na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane i podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczego6towy opis metody randomizacji, a w dwéch przypadkach (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004)
réwniez opis metody podwodjnego zaslepienia. We wszystkich badaniach podano liczbe pacjentéw

utraconych z okresu obserwacji wraz z przyczynami.

Wszystkie cztery badania zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi infliksimabu nad

placebo (badania typu superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania infliksimabu z placebo. Charakterystyke
wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji, kryteria wilaczenia i wykluczenia oraz ocene

wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie (rozdz. 19.3).

Tabela 5.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs placebo

- Okres
Badanie | Populacja Llcz_ba . Interwencje interwencji Meisodo- Podtyp_a NEGET
pacjentow (obserwacii) logia [ ELELIEE]
Chaudhari INF 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. || etap: 6 tyg.
2001 22b tyg. (1=11) vs PLC (n=11) |(26 tygodni) | S|P A 315
Umiarkowan
. . . | etap: 6 tyg.
Gottlieb  [a lub ciezka INF 5 mg/kg mcw 0. 2.i 6. :
2004 uszczyca | 1200 tyg. (1=99) vs PLC (n=51) |(30 tygodni) —sup A 5/5
plackowatac
INF 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6.
Menter _ | etap: 6 tyg.
2007 522b E‘r’]i'z((’)‘g)sm) vs PLC (46 tygodni) | SUP A 415
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: Okres
Badanie | Populacja L::;zztéw Interwencje interwencji Me::do- ::g;)r’l’i)aa NEGET
pacj (obserwaciji) 9
Reich INF 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. || etap: 6 tyg.
2005 378 tyg. (n=301) vs PLC (n=77) | (46 tygodni) |SYP A a5

a — wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,

b — uwzgledniono tylko pacjentéw randomizowanych do grup: INF 5 mg/kg mc i PLC,
¢ — w badaniu Gottlieb 2004 witaczano pacjentéw z ciezka postacia tuszczycy,

sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority).

Charakterystyka badan klinicznych ustekinumab vs placebo

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne opisane w 4 publikacjach:

e Leonardi 2008 (PHOENIX 1) [ 115, 116]

e Papp 2008 (PHOENIX 2) [117, 118]

W pracach poréwnywano ustekinumab (UST) z placebo u pacjentéw z tuszczyca zdefiniowang jako
umiarkowana lub ciezka w stopniu zaawansowania umiarkowanym lub ciezkim. przy czym we
wszystkich kryteria wtgczenia w odniesieniu do PASI oraz/lub BSA byty spdjne z kryteriami wtaczenia

do niniejszej analizy (Rozdziat 7.2).

Obie prace stanowity tréjramienne poréwnania, w ktérych UST stosowano we wstrzyknieciach
podskornych w dawkach 45 mg lub 90 mg podawanych w 0. i 4. tyg., a nastepnie co 12 tygodni

(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi).

Badania sktadaty sie z trzech etapow. W pierwszym etapie, trwajagcym 12 tygodni, jedna grupa
otrzymywata UST w dawce odpowiednio 45 mg, druga w dawce 90 mg, natomiast w ftrzeciej
stosowano placebo. W kolejnym etapie wszyscy uczestnicy kontynuowali aktywne leczenie, przy czym
pacjenci z grupy placebo zostali ponownie zrandomizowani od leczenia UST w dawkach 45 mg lub 90
mg. W ostatnim, trzecim etapie pacjenci w zaleznosci od grupy mogli kontynuowac leczenie z etapu
drugiego lub zostawali losowo przydzielani do innego schematu terapeutycznego opartego na UST lub
otrzymywali PLC. Szczegdtowy opis zatozen metodycznych kazdego z badan zostat przedstawiony

w aneksie (rozdz. 19.3).

Wszystkie prace charakteryzujg sie wysoka wiarygodnoscia (4 lub 5 punktow na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostaty opisane jako proby randomizowane, podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
szczegotowy opis metody randomizacji i zaslepienia (z wyjatkiem badania Papp 2008, gdzie nie
podano informacji o metodzie zaslepienia). W obu badaniach podano ilos¢ utraconych pacjentow w

ciggu 12 tygodni leczenia wraz z przyczynami.

Oba badania zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi przynajmniej jednej z grup

pacjentéw leczonych ustekinumabem nad placebo (badania typu superiority).
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W tabeli ponizej (Tabela 6) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan klinicznych
wilgczonych do analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania ustekinumabu z placebo.
Charakterystyke wyjsciowa populacji, doktadny opis interwencji, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz

ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w aneksie (rozdz. 19.3).

Tabela 6.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs placebo

. . Liczba . Okres Metodo- Podtyp-a Ja-
Badanie Populacja A Interwencje " - . badania
pacjentow interwencji logia a dad
UST45mgs.c.w0.i4.
tyg., nastepnie co 12 tyg.
. (n=255) 76 tygodni
e AL 766 vs. UST90 mgs.c.wO.i|(letap: 12 |supb  |lIA 5/5
(PHOENIX 1) ?
4 tyg. nastepnie co 12 tyg.)
Umiarkowan tyg. (n=256) vs
a lub ciezka PLC (n=255)
tuszczyca UST 45 mg s.c. w 0. i 4.
plackowata Eyg., na)stepnie co 12 tyg.
n=409 52 tygodnie
e 2l 1230 vs. UST90 mgs.c. wO.i|(l etap: 12 |supb A 4/5
(PHOENIX 2) .
4 tyg. nastepnie co 12 tyg.)
tyg. (n=411) vs
PLC (n=410)

a — wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,
b — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi przynajmniej jednej grupy UST w poréwnaniu z placebo,
sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority).

Charakterystyka badania klinicznego ustekinumab vs etanercept

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace ustekinumab i etanercept:
o Griffiths 2010 (ACCEPT). [119]

W badaniu uczestniczyli pacjenci z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana lub ciezka, przy czym w
kryteria wigczenia w odniesieniu do PASI oraz/lub BSA byly spoéjne z kryteriami wiaczenia do

niniejszej analizy (Rozdziat 7.2).

Praca stanowita tréjramienne porownanie, w ktérych UST stosowano we wstrzyknigciach podskornych
w dawkach 45 mg lub 90 mg podawanych w 0. i 4. tyg. (dawkowanie zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi), natomiast ETA stosowano we wstrzyknieciach podskérnych 50 mg BIW (dawkowanie

zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi).

Badanie sktadato sie z dwdch etapdw. W pierwszym etapie wszystkie grupy otrzymywaty aktywne
leczenie zgodne z randomizacjg przez 12 tygodni. Przez kolejne 4 tygodnie pacjenci nie otrzymywali
aktywnego leczenia. Nastepnie pacjenci z grupy ETA, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi otrzymali
leczenie UST 90 mg, a pacjenci z grupy UST mogli kontynuowac leczenie UST. Leczenie przerywano

u pacjentow ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w 12 tygodniu.
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Badanie Griffiths 2010 charakteryzuje sie umiarkowang wiarygodnoscia (3 punkty na 5 mozliwych
w skali Jadad), ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia (3 punkty w skali Jadad). W badaniu
w sposéb poprawny opisano metode randomizacji i podano ilo§¢ utraconych pacjentéw w ciggu 12

tygodni leczenia wraz z przyczynami.

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic kazdej z grup pacjentéw leczonych

ustekinumabem nad etanerceptem (badania typu superiority).

W tabeli ponizej (Tabela 7) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania ACCEPT,
natomiast szczegdtowg charakterystyke wyjsciowg populacji, dokfadny opis interwencji, kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz ocene wiarygodnosci tego badania przedstawiono w aneksie (rozdz.
19.3).

Tabela 7.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

Badanie Populacja Llcz_ba . Interwencje _Okres - Meisodo- Podtyp_a NEGED!
pacjentow interwencji logia [ ELELIEE]
Umiarkowa _
. na lub UST 45 mg (n:209) lub 44 tyg.
Griffiths 2010 ciezka 903 UST 90 mg (n=347) vs (I etap: 12 supb A 3
(ACCEPT) ’rugzczyca ETA 50 mg BIW s.c. g P: P
plackowata (n=347) -

a - wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,
sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority).

Charakterystyka badania klinicznego dla poréwnania réznych schematéw

dawkowania etanerceptu

Po zastosowaniu strategii wyszukiwania opartej na stowach kluczowych przedstawionych w Tabela 2
odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce dwa rézne schematy dawkowania
etanerceptu:

e Strohal 2012 (PRISTINE). [120]

W badaniu uczestniczyli pacjenci z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowana lub ciezka, przy czym w
kryteria wigczenia w odniesieniu do PASI oraz/lub BSA byly spéjne z kryteriami wiaczenia do

niniejszej analizy (Rozdziat 7.2)w stopniu zaawansowania umiarkowanym lub ciezkim.

W jednej z grup (OW/OW) pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni ETA we wstrzyknieciach
podskornych w dawce 50 mg OW, natomiast w drugiej grupie (BIW/OW) podawano ETA w dawce 50
mg BIW. Po uptywie 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymywali ETA w dawce 50 mg OW przez kolejne
12 tygodni. Leczenie towarzyszace w postaci terapii miejscowych byto niedozwolone przez pierwsze
12 tygodni leczenia za wyjatkiem miejscowych kortykosteroiddw o umiarkowanej sile podawanych
wytgcznie w okolicy skory gtowy, pachwin i dotu pachowego. Po 12. tygodniu terapii leczenie

miejscowe byto dozwolone i dobierane wedtug uznania badacza.
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Badanie Griffiths 2010 charakteryzuje sie wysokag wiarygodnos$ciag (4 punkty na 5 mozliwych w skali
Jadad), gdyz zostato opisane jako proba randomizowana, podwodjnie zaslepiona przez okres
pierwszych 12 tygodni (nastepnie badanie otwarte), dla ktérej podano szczegotowy opis metody

zaslepienia. Podano informacje o liczbie pacjentéw utraconych z badania wraz z przyczynami.

Badanie zostatlo zaprojektowane w celu wykazania, iz skuteczno$S¢ leczenia etanerceptem
zdefiniowana jako odsetek pacjentow uzyskujacych PASI75 bedzie wyzsza niz 50% w grupie OW/OW
oraz wyzsza niz 60% w grupie BIW/OW.

W tabeli ponizej (Tabela 8) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania PRISTINE,
natomiast szczegd&towg charakterystyke wyjsciowg populacji, dokfadny opis interwencji, kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz ocene wiarygodnosci tego badania przedstawiono w aneksie (rozdz.
19.3).

Tabela 8.
Charakterystyka badan klinicznych wilaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania réznych schematéw
dawkowania etanerceptu

Liczba Okres Metodo- Podtyp

Badanie Populacja Interwencje Jadad

pacjentow interwencji logia badaniaa

ETA 50 mg OW przez 24

Umiarkowa tyg. (n=137) 24 t
Strohal 2012 |na lub 73 vs X R I A 4
(PRISTINE) | ciezka ETA 50 mg BIW przez 12 P P
- tyg.)
tuszczyca tyg. nastepnie OW przez

12 tyg. (n=135)

a - wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM,
sup — badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi leczenia ETA nad ustalonymi a priori progami skutecznosci. W odniesieniu do PASI75.

8.8.1. Metodyka

Wszystkie prace wtgczone do analizy opisywaty randomizowane badania kliniczne przeprowadzone

w uktadzie roéwnolegtym. Niemal wszystkie badania przeprowadzono w rezimie podwdjnego
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zaslepienia. Wyjatek stanowito badanie poréwnujace UST vs ETA, w ktérym pacjenci byli Swiadomi
otrzymywanej interwencji. W wiekszosci przypadkoéw jakos¢ ocenianych badan byta wysoka i
ksztaltowata sie na poziomie od 4 do 5 punktéow na 5 mozliwych w skali Jadad, natomiast
wiarygodnos¢ jednej pracy zostata oceniona jako umiarkowana (Griffiths 2010, 3 punkty na 5

mozliwych w skali Jadad).

W wiekszosci przypadkéw porownania zostaty przeprowadzone w oparciu o duze liczebnie préby,
przekraczajace 100 pacjentow. Jedynie w dwdch badaniach zrekrutowano mniejszg liczbe pacjentow
(Gordon 2006, N = 97 oraz Chaudhari 2001, N = 22). (Tabela 9) Okres interwencji wahat sie od 6 do
ponad 60 tygodni, przy czym wszystkie badania raportowaty wyniki pozwalajace na przeprowadzenie
oceny skutecznosci w porownywalnym zakresie okresu obserwacji od 10 do 12 tygodni. Z tego

powodu poréwnanie posrednie mozliwe jest na podstawie wynikéw dla tego okresu obserwacii.

Sposréd wigczonych badan 17 ukierunkowano wykazanie przewagi (superiority) wzgledem placebo.
Prace Griffiths 2010 zaprojektowano w celu wykazania przewagi ustekinumabu nad etanerceptem,
natomiast badanie Strohal 2012 w celu wykazania, ze skuteczno$¢ obu ocenianych dawek ETA

w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujacych PASI75 byta wyzsza niz zaktadana a priori.

W wigkszosci badan wyniki analizowano w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, wigczajac wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W czesci prac, szczegdlnie przy
raportowaniu wynikbw w analizie bezpieczenstwa, wykorzystano zmodyfikowang ITT (mITT),

uwzgledniajgca jedynie pacjentow, ktérzy otrzymali 21 dawke leku.

Szczegotowe informacje dotyczace metodyki badan wiaczonych do niniejszej analizy zostaly zebrane

w Tabela 9 oraz aneksie (rozdziat 19.3).

8.8.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowang ciezka postacig tuszczycy
plackowatej zdefiniowanej jako PASI = 10 oraz BSA = 10. Wyjatek stanowity prace Chaudhari 2001
oraz Gordon 2006, gdzie za kryterium wystarczajgce do witgczenia przyjeto BSA = 5. W pracy Bagel
2011 populacja pacjentéw miata dodatkowo zaostrzone symptomy tuszczycy na skorze gtowy.
Uznano, iz mniej restrykcyjne kryteria wigczenia w pacjentow w badaniach Chaudahri 2001 oraz
Gordon 2006 nie miaty znacznego wptywu na réznice w obcigzeniu choroba w poréwnaniu do innych
badan, gdyz zaréwno $rednia wyjsciowa wartos¢ PASI oraz BSA w pierwszej z prac oraz $rednia
wyjsciowa wartos¢ BSA w drugiej pracy byly poréwnywalne z warto$ciami opisanymi w pozostatych
badaniach. W pracy Chaudhri 2001 nie podano natomiast S$redniej wartosci PASI w populacji

wyjsciowe;.

Gtéwnym kryterium wykluczajacym we wszystkich badaniach byty choroby towarzyszace, ktére mogty

zaktéci¢ przebieg badania oraz inne postacie tuszczycy, jako formy przewazajace nad tuszczyca
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plackowatg. Szczegoly dotyczace kryteribw kwalifikacji pacjentow do poszczegolnych badan

przedstawiono w aneksie (rozdziat 19.3).

Szczegotowe informacje dotyczace charakterystyki badan wilgczonych do niniejszej analizy
przedstawiono ponizej (Tabela 10) oraz w aneksie (rozdziat 19.3).
8.8.3. Komparatory

W wiekszosci wlgczonych badan komparatorem bylo placebo, natomiast w dwéch badaniach

poréwnywano aktywne terapie miedzy sobg, przy czym w pierwszym UST oceniano wzgledem ETA,

podczas gdy w drugim porownywano rézne dawki ETA.

We wszystkich badaniach w czasie trwania interwencji ogélnoustrojowa terapia towarzyszaca nie byta

dozwolona, zapewnia homogenicznosé zaréwno grup badanych, jak réwniez referencyjnych.
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Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan wtaczonych do analizy w zakresie metodyki

Sposob analizy

Schemat badania _ Okres interwencji Okres wynikéw
Badanie Poréwnanie e G ECIRL raportowania i e
Podwéi pacjentow a  l-etapu badania danych [tyg.] hipoteza
RCT ogwojne [tyg.] : Sk Bp
zaslepienie
I I | | | | | . I I [
I I [ [ [ [ [ I | | [
I I [ [ [ [ [ I | | [
I | . . [ [ [ I | | [
I | [ [ [ [ [ I | | [
| [
I | | | | . I I [
| [
I |
I | | | | . I I [
| [
I I | | | | | . I I [
I | [ [ [ [ [ I | | [
I I | | | | | . | I [
I | [ [ [ [ [ I | | [
I | | | | | | . | | [
I | [ [ [ 1 | I | [ [
I | [ [ [ 1 [ I | | [
| strona 58



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

; Sposob analiz
Schemat badania Okres interwencji 5 ‘

wynikow
Liczba badania lub Okres U

raportowania 1 L]
. pacjentéw a  l-etapu badania P hipoteza
Podwdjne Ityg.] danych [tyg.]

zaslepienie

Badanie Poréwnanie

111111t

a) w grupach wigczonych do analizy klinicznej (interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi) b) okres raportowania danych w analizie bezpieczenstwa 20 tyg. c) okres raportowania danych w analizie
bezpieczenstwa 24 tyg. d) badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi leczenia ETA nad ustalonymi a priori progami skutecznos$ci w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujacych PASI75.

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wiaczonych do analizy klinicznej

Sredni wiek w Odsetek Czas trwania choroby w % BSA zajetej przez

Badanie Poréwnanie Populacja latach mezczyzn latach chorobe
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Sredni wiek w Odsetek Czas trwania choroby w % BSA zajetej przez

Badanie Poréwnanie Populacja latach mezczyzn latach chorobe
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Sredni wiek w Odsetek Czas trwania choroby w % BSA zajetej przez

Badanie Poréwnanie Populacja latach mezczyzn latach chorobe

Griffiths 2010

Strohal 2012

L
|
|
* | |

Dane raportowano jako $rednia wazona, w grupach wtaczonych do analizy klinicznej (interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi) chyba, ze zaznaczono inaczej; a) mediana; b) charakterystyka obejmuje
réwniez pacjentéw z ramienia INF w dawce niezarejestrowane;.
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8.8.4. Punkty koncowe

W wiekszosci wigczonych do analizy prac punkty koncowe oceniaty wptyw terapii na poprawe wyniku
w skali PASI kolejno o: co najmniej 50% (PASI50), 75% (PASI75) i 90% (PASIQ0), przy czym PASI75
byt glbwnym punktem koncowym we wszystkich wigczonych badaniach (wyj. praca Chaudhari 2001,
gdzie PASI75 byt punktem dodatkowym). Wszystkie wymienione punkty koncowe majg istotne
klinicznie znaczenia u pacjentdow z tuszczyca, w zwigzku z czym zostang one uwzglednione w

poréwnaniu posrednim [36].

Dodatkowe punkty kohcowe, jakie wskazywano w analizowanych pracach to procent pacjentow,
ktérzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w skali sSPGA, procent pacjentéw ktérzy uzyskali
ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w skali PGA oraz

poprawa wyniku w skali DLQI — punkt kontrolny mierzalny, samoocena pacjenta. W kilku pracach

oceniano takze wzgledng zmiane wyniku PASI, oraz zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu
SF-36 MCS Ilub SF-36 PCS.

W analizie bezpieczehstwa punkty koncowe w analizowanych pracach dotyczyty ogdlnej liczby dziatan
niepozgdanych, liczby pacjentow, ktdrzy przedwczesnie przerwali udziat w badaniu bez wzgledu na
przyczyne, liczby pacjentow, ktérzy przedwczesnie przerwali udziat w badaniu ze wzgledu na
wystapienie dziatania niepozgdanego. Punkty te zostaty uwzglednione w analizie posredniej. Ze
wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania zdarzeh w badaniach nie uwzgledniono takich punktow
koncowych jak: powazne infekcje, ciezkie dziatania niepozadane, zgony, gdyz uzyskane wyniki bytyby

wysoce nieprecyzyjne i nie niostyby zadnej wartosci informacyjne;.

8.8.5. Ryzyko wyjsciowe

Poréwnanie ryzyka wyjsciowego (w grupach kontrolnych przyjmujacych placebo) pomiedzy
poszczegolnymi badaniami pozwala na posrednig ocene jednorodnosci badan, gdyz przy zatozeniu
homogenicznosci populacji oraz zblizonych warunkéw badania, ryzyko zdarzen w grupie otrzymujace;j

tgq samg interwencje powinno by¢ zblizone.
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Analize przeprowadzono w sposob jakosciowy, wskazujac, ktéra grupa moze by¢ faworyzowana na
skutek réznic miedzy ryzykiem w grupach placebo. W przypadku punktéw koncowych pozytywnych
(np. uzyskanie PASI75) przeszacowana moze byc¢ ta interwencja, dla ktorej ryzyko wyjsciowe byto
nizsze, natomiast w przypadku punktéw koncowych negatywnych (dziatania niepozadane, wycofanie

z badania) faworyzowana moze by¢ ta interwencja, dla ktorej ryzyko jest wyzsze.

W analizie skutecznosci wiekszos¢ badan wykazywata porownywalny poziom odpowiedzi u pacjentow
otrzymujacych PLC, ktory wahat sie w przedziale |
|
I 'V dwoch badaniach stwierdzono wyzszy poziom odpowiedzi w grupie placebo, z ktorych
jedno dotyczyto porownania |
|
|

Zaobserwowanych rozbieznosci pomiedzy nie udato sie wyjasni¢ réznicami w charakterystyce
populacji, czy warunkach badania. Najbardziej prawdopodobne wydaje sie, ze réznice te zwigzane sg
z niskg liczebnoscig grup kontrolnych obu badan, a co za tym idzie majg charakter przypadkowy.
Wobec powyzszego w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wszystkich dostepnych prac, natomiast wykonano dodatkowo analize wrazliwosci po wykluczeniu
badan Chaudhari 2001 i Saurat 2008.

Analiza punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczehstwa poszczegdinych terapii wykazata
poréwnywalny poziom ryzyka wyjsciowego w wiekszosci analizowanych opracowan. Jedyny znaczacy
wyjatek stanowita praca Gottlieb 2004, w ktoérej odsetek oséb przedwczesnie przerywajacych leczenia
wyniost | w okresie |l WV innym badaniu dla poréwnania INF vs PLC, w ktérym okres
obserwacji w analizie bezpieczenistwa wynosit |l zaobserwowano natomiast, iz odsetek
pacjentéw przedwczesnie przerywajacych leczenie wynosit jedynie || |Gz = zatem nie
odbiegat znaczaco od badan, w ktérych okres obserwacji wynosit okoto 12 tygodni. Wobec
powyzszego w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wszystkich
dostepnych prac, natomiast wykonano dodatkowo analize wrazliwosci po wykluczeniu badan Gottlieb
2004 i Reich 2005, ktorej celem byto ujednolicenie diugosci okresdw obserwacji w poréwnaniu

posrednim.

Tabela 11.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych adalimumab w poréwnaniu z placebo dla okresu
obserwacji 16 tygodni (Saurat 2008, Menter 2008) i 12 tygodni (Gordon 2006). Dla czesci punktéw
koncowych w doniesieniach Saurat 2008 i Menter 2008 podano réwniez wyniki dla 12 tygodni, ktére
uwzgledniono w niniejszej analizie. Kumulacje ilosciowe (metaanalizy) przeprowadzono uwzgledniajac
wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Dodatkowo przeprowadzono réwniez

metaanalizy w podgrupach w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji.

9.1.1. Zgony

Wystepowanie zgondw analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujacych adalimumab z placebo
(Gordon 2006, Saurat 2008, Menter 2008).

W Zzadnym z badan nie odnotowano zgonéw w okresie obserwacji (Tabela 12).

Tabela 12.
Wystapienie zgonu dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jako$ciowa)

ADA PLC
n/N (%) n/N (%)

EEGERIT Okres obserwacji

GRADE: sredni

9.1.2. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych adalimumab
z placebo. W badaniach Saurat 2008 i Menter 2008 dostepne byty dane po 12 i 16 tygodniach,
natomiast w trzeciej pracy (Gordon 2006) tylko po 12 tygodniach. We wszystkich stwierdzono istotne

statystycznie réznice na korzys¢ adalimumabu ( Tabela 13).
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Tabela 13.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC

Badanie Okres obserwacji niN (%) n/N (%)

Wartos¢ p* Jadad

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw trzech badan dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (12-16 tygodni)
wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ adalimumabu (RB=7,94 [3,67;
17,18]). NNT wynosi 1,64 [1,46; 1,88], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentéw adalimumab zamiast
placebo przez 12-16 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI75.
Stwierdzono statystycznie istotng heterogeniczno$é pomiedzy wynikami wigczonych badan. Wydaje
sie, ze najwiekszy wplyw na heterogeniczno$¢ wynikdw miato badanie Saurat 2008. Istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ adalimumabu uzyskano we wszystkich tych pracach, przy czym
korzys¢ wzgledna (RB) byta najmniejsza w badaniu Saurat 2008. Korzy$¢ bezwzgledna (NNT) byta

poréwnywalna we wszystkich 3 pracach (Rysunek 2, Tabela 14).
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Rysunek 2.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 14.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

x —wynik badania niewtgczony do metaanalizy

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi PASI75 we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji (Tabela 15).
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Tabela 15.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

Liczebnosé¢ proby

Kategoria (liczba badan)

RB [CI95%] Heterogenicznos¢

9.1.3. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 2 witaczonych do analizy pracach poréwnujacych
adalimumab z placebo (Gordon 2006, Saurat 2008). W badaniu Gordon 2006 podano wyniki tylko dla
grupy adalimumabu, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z placebo i wyznaczenie

parametréw wzglednych i bezwzglednych (Tabela 16).

Tabela 16.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC

Badanie Okres obserwacji niN (%) n/N (%)

Wartos¢ p* Jadad

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

W badaniu Saurat 2008 zaréwno po 12 tygodniach, jak rowniez po 16 tygodniach wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ adalimumabu (RB=3,44 [2,28; 5,54] i RB=2,91 [2,00; 4,53]
odpowiednio).

Po 16 tygodniach leczenia wartos¢ NNT wynosi 1,73 [1,43; 2,34], co oznacza, ze stosujac
u 2 pacjentow adalimumab zamiast placebo przez 16 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna
uzyskac¢ odpowiedz PASI50 (Tabela 17).
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Tabela 17.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

. (0] ({1
Badanie obserwaci RB [CI95%] RD [CI95%] NNT [CI95%]
I I I I I
I I I I I
GRADE: wysoki

9.1.4. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych adalimumab
z placebo (Gordon 2006, Saurat 2008, Menter 2008), jednak w badaniu Gordon 2006 wyniki podano
tylko dla grupy adalimumabu, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z placebo oraz obliczenie
parametréw wzglednych i bezwzglednych. W badaniach Saurat 2008 i Menter 2008 stwierdzono
réznice istotne statystycznie na korzys¢ adalimumabu zaréwno po 12, jak réwniez po 16 tygodniach
(Tabela 18).

Tabela 18.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC

EGERIT Okres obserwacji Wartos¢ p* NETET|

niN (%) niN (%)

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dwoéch badan (Saurat 2008, Menter 2008) dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji (16 tygodni) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé
adalimumabu (RB=10,21 [1,96; 53,32]). NNT wynosi 2,34 [2,16; 2,55], co oznacza, ze stosujac u 3
pacjentdw adalimumab zamiast placebo przez 16 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna
uzyska¢ odpowiedz PASI90. Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami
2 wiaczonych badan. Istotne statystycznie réznice wykazano w obu pracach, przy czym korzysé
wzgledna (RB) byta wyzsza w badaniu Menter 2008, podczas gdy korzy$¢ bezwzgledna (NNT) byta
porownywalna w obu grupach (Rysunek 3, Tabela 19).
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Rysunek 3.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 19.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

Badanie Cbeomacii | RBI[Clsd RD [Clossq] NNT [Clossd] Waga [%]
NN I (N | ]
E—
BN I (S | (.
BN I BN | ]
E—
I | BN | (.
By = s SaaaS. SESaS.S |
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,144122 (df = 1) P = 0,0014 GRADE: wysoki

x —wynik badania niewtgczony do metaanalizy

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi PASI90 zaréwno po 12, jak réwniez po 16 tygodniach (Tabela 20).
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Tabela 20.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

Liczebnosé¢ proby

Kategoria Podgrupa RB [Clos2] Heterogenicznos¢

(liczba badan)

9.1.5. Odpowiedz PASI100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujacych adalimumab
z placebo. W badaniach Saurat 2008 i Menter 2008 dostepne byty dane po 12 i 16 tygodniach,
natomiast w trzeciej pracy (Gordon 2006) tylko po 12 tygodniach. We wszystkich stwierdzono istotne

statystycznie réznice na korzys¢ adalimumabu (Tabela 21).

Tabela 21.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC

Badanie Okres obserwacji niN (%) n/N (%)

Wartos¢ p* Jadad

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a— w badaniu podano, ze PASI100 uzyskato <1% pacjentow.

Kumulacja wynikéw 3 badan dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (12-16 tygodni)
wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ adalimumabu (RB=17,31 [7,42;
40,41]). NNT wynosi 5,59 [4,87; 6,55], co oznacza, ze stosujac u 6 pacjentow adalimumab zamiast
placebo przez 12-16 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI100. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtagczonych badan (Rysunek
4, Tabela 22).
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Rysunek 4,
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 22.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

- (0] §
Badanie ob;szacji RB [Close] RD [Close] NNT [Close,] Waga [%]
B N | BN | |
BN D BN | ]
E—
BN I B S |
BN I N
E—
EIEE DI N B |
By s aaas S-S (... .
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 0,594588 (df =2) P = 0,7428 GRADE: wysoki

X - badanie niewtgczone do metaanalizy

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi PASI100 we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji (Tabela 23).

| strona 73



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 23.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

Liczebnos¢ proby o [Clas]

Kategoria Podgrupa (liczba badan) Heterogenicznos¢

9.1.6. Zmiana wyniku PASI

Zmiane wyniku PASI analizowano tylko w pracy Saurat 2008 po 16 tygodniach obserwaciji.
Stwierdzono, ze w grupie adalimumabu po 16 tygodniach leczenia poprawa w skali PASI byta istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie placebo (MD=-12,10 [-15,12; -9,08]) (Tabela 24).

Tabela 24.
Zmiana wyniku PASI dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa i ilosciowa)

ADA P

N M (SD) N M (SD)

GRADE: wysoki

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartosci ujemne wskazujg na przewage adalimumabu.

9.1.7. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI, zdefiniowang jako zmiane w stosunku do wartosci wyjSciowej (w
procentach), analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych adalimumab z placebo (Gordon
2006, Saurat 2008, Menter 2008). We wszystkich pracach stwierdzono, ze adalimumab istotnie

statystycznie poprawia wynik PASI zaréwno po 12, jak rowniez po 16 tygodniach leczenia (Tabela 25).

Tabela 25.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)
ADA »
Bad O ob 0 D dad
N M(SD) | N M (SD)
I H EHE = N . |
I I I B ‘- |
I
I I I B ‘- |
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N M(SD) | N M (SD)
I Il I I N e |

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartos¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, wartos¢ p).

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) wykazata istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ adalimumabu (WMD=58,57 [38,76; 78,37]). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Rysunek 5, Tabela 26).

Rysunek 5.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 26.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnos¢ proby
Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji

TILILILIE
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Liczebnosé¢ proby
Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,043248 (df = 2) P = 0,9786 GRADE: wysoki

x- badanie niewtaczone do metaanalizy,
a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage adalimumabu.

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie poprawia nasilenie objawéw
skornych mierzone w skali PASI we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji (Tabela 27).

Tabela 27.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

Liczebnosé¢ proby

Kategoria Podgrupa WMD [Clgse] Heterogenicznos¢

(liczba badan)

9.1.8. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia w skali DLQI analizowano we wszystkich 3 pracach poréwnujacych adalimumab
z placebo (Gordon 2006, Saurat 2008, Menter 2008). W badaniu Gordon 2006 dostepne byty dane po
12 tygodniach, w badaniu Saurat 2008 po 12 i 16 tygodniach, natomiast w badaniu Menter 2008 tylko
po 16 tygodniach. We wszystkich stwierdzono istotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci zycia
w skali DLQI w grupie adalimumabu (Tabela 28). Za istotng klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie

pacjentow z tuszczyca uwaza sie zmiane o co najmniej 5 punktow.

Tabela 28.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

— = N M (SD) N M (SD) - =
— 5 Il B B .
— H IS S N
—
— H IS S =
— 31 B _

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych
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Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwac;ji (12-16 tygodni) wykazata istotne statystycznie
i klinicznie roznice pomiedzy grupami na korzy$¢ adalimumabu (WMD=-6,59 [-7,31; -5,87]). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Rysunek 6, Tabela

29).

Rysunek 6.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 29.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnos¢ proby
Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,375668 (df =2) P = 0,1122 GRADE: wysoki

a — wartosci ujiemne wskazujg na przewage adalimumabu,
x- badanie niewtaczone do metaanalizy.

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie i klinicznie poprawia jakos¢

zycia w skali DLQI we wszystkich analizowanych okresach obserwac;ji (Tabela 30).
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Tabela 30.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

. Liczebnosé¢ préby : oz
Kategoria Podgrupa (liczba badan) WMD [Clgse] Heterogenicznosé

9.1.9. Zmiana wyniku SF-36 PCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 PCS analizowano w 2 z 3 wiaczonych do
analizy prac porownujacych adalimumab z placebo; w badaniu Gordon 2006 po 12 tygodniach oraz
w badaniu Menter 2008 po 16 tygodniach. W obu pracach stwierdzono znamienne réznice na korzysé

adalimumabu (Tabela 31).

Tabela 31.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA P

N M(SD) | N M (SD)
—— 3 =
L

* - wartosé p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) wykazata istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w skali SF-36 PCS w grupie adalimumabu
(WMD=3,29 [2,28; 4,30]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami badan (Rysunek 7, Tabela 32).
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Rysunek 7.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 32.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnos¢ préoby

Badanie WMD [95%CI]? Okres leczenia
I I
I I
I I
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,007561 (df = 1) P = 0,9307 GRADE: wysoki

a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage adalimumabu

9.1.10. Zmiana wyniku SF-36 MCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 MCS analizowano w 2 z 3 prac
poréwnujgcych adalimumab z placebo; w badaniu Gordon 2006 po 12 tygodniach oraz w badaniu
Menter 2008 po 16 tygodniach. W obu pracach stwierdzono znamienne réznice na korzysc
adalimumabu (Tabela 33).

Tabela 33.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie | Okres obserwacji =~ ADA Wartosé p* | Jadad |
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* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dla najdtuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) wykazata istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w skali SF-36 MCS w grupie adalimumabu
(WMD=4,98 [0,91; 9,06]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami
badan (Rysunek 8, Tabela 34). W obu pracach adalimumab istotnie statystycznie poprawiat wynik SF-
36 MCS, jednakze bezwzgledna réznica (na korzy$¢ adalimumabu) byta wieksza w badaniu

Gordon 2006.

Rysunek 8.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 34.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnos$¢ proby
Badanie WMD [95%CI]* Okres leczenia
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Badanie Liczebnosé¢ préby WMD [95%CI]? ‘ Okres leczenia

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,717574 (df = 1) P = 0,0992 GRADE: wysoki

a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage adalimumabu

9.1.11. Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub , prawie czysta”

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano we
wszystkich 3 pracach poréwnujgcych adalimumab z placebo. W badaniach Gordon 2006, Saurat 2008
oraz Menter 2008 przedstawiono dane po 12 tygodniach, a w pracy Saurat 2008 dodatkowo po
16 tygodniach. W badaniu Gordon 2006 przedstawiono wyniki tylko w grupie adalimumabu, co
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z placebo oraz obliczenie parametrow wzglednych i
bezwzglednych. We wszystkich pracach stwierdzono znamienne réznice na korzysé adalimumabu
(Tabela 35).

Tabela 35.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub , prawie czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

PLC

EEGERIT Okres obserwacji Wartos¢ p* NETET|

ADA
niN (%) niN (%)

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dwoéch badan (Saurat 2008, Menter 2008) dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ adalimumabu
(RB=10,34 [4,52; 23,67]). NNT wynosi 1,77 [1,66; 1,89], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentow
adalimumab zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac¢ ocene
PGA ,czysta” lub ,prawie czysta”. Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ wynikéw badan;
w obydwu pracach adalimumab istotnie statystycznie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania

0golnej oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” (Rysunek 9, Tabela 36).
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Rysunek
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 36.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa)

(o] ({1

e obserwacji

RB [Clgs] RD [Clgse]

NNT [Clgse]

Waga [%]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,419546 (df = 1) P = 0,0644

GRADE: wysoki

x- wynik badania niewtgczony do metaanalizy

Analiza w podgrupach wykazata, ze adalimumab istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi PGA: ,czysta” lub ,prawie czysta” we wszystkich analizowanych okresach

obserwacji (Tabela 37).
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Tabela 37.
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub , prawie czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza w podgrupach)

Liczebnosé¢ proby

Kategoria Podgrupa RB [Clos2] Heterogenicznos¢

(liczba badan)

9.1.12. Uzyskanie oceny PGA: , czysta”

Odsetek pacjentow, kitorzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA podano tylko w badaniu Menter 2008
(Tabela 38).

Tabela 38.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jako$ciowa)

ADA PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a—w badaniu podano, ze PASI100 uzyskato <1% pacjentéw, w niniejszej analizie przyjeto, ze 3 pacjentéw (0,75% pacjentéw)

W pracy Menter 2008 po 12 tygodniach obserwacji wykazano istotng statystycznie r6znice pomiedzy
grupami na korzys¢ adalimumabu (RB=21,19 [7,21; 62,81]). NNT wynosi 6,57 [5,56; 7,93], co

oznacza, ze stosujgc u 7 pacjentéw adalimumab zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u

jednego z nich mozna uzyskaé ogoélng ocene ,czysta” (Tabela 39).

Tabela 39.
Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

. k
Badanie oob:::w acii RB [Clos] RD [Clesx] NNT [Clos]

GRADE: wysoki

9.1.13. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs

placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy skutecznoéci dla poréwnania adalimumabu

z placebo po 12-16 tygodniach obserwacji (Tabela 40).
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Tabela 40.
Zestawienie wynikoéw analizy skutecznosci dla poréwnania adalimumab vs placebo

Punkt koficowy RB / WMD [95%CI] NNT [95%CI]

Punkty koncowe dychotomiczne

Punkty koncowe mierzalne

Analiza bezpieczenstwa dla poréownania adalimumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych adalimumab w poréwnaniu z placebo dla okresu
obserwacji 16 tygodni (Saurat 2008, Menter 2008) i 12 tygodni (Gordon 2006). W badaniach
Saurat 2008 i Menter 2008 nie podano wynikéw dla 12 tygodni.

9.2.1. Dzialania niepozadane ogétem

Wystgpienie dziatan niepozadanych ogdtem raportowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych

adalimumab z placebo (Tabela 41).
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Tabela 41.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jako$ciowa)

. .. | ADA PLC r
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy adalimumabem a placebo odnosnie wystepowania dziatan
niepozadanych (RR=1,08 [0,99; 1,17]), jednakze rdéznica znajdowata sie blisko granicy istotnosci
statystycznej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Rysunek 10, Tabela 42).

Rysunek 10.
Wystapienie AE ogétem dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza

Tabela 42.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa-parametry wzgledne i bezwzgledne)

Okres
obserwacji

RR [Clgs%] RD [Clgs%] NNH [Clss%] Waga [%]

Badanie
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(o] ({-13

RR [Clgs%] RD [Clgs%] NNH [Clgs%] Waga [%]

Badanie .
obserwacji

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,084893 (df =2) P = 0,1297 GRADE: wysoki

9.2.2. Powazne dziatania niepozadane

Wystgpienie powaznych dziatah niepozadanych raportowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych
adalimumab z placebo. W zadnym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy

adalimumabem a placebo (Tabela 43).

Tabela 43.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC
niN (%) n/N (%)

EEGERIT Okres obserwacji Wartos¢ p* NETET|

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,

a — przypadki: zapalenie trzustki i powigkszenia torbieli jajnika,

b - kamien w moczowodzie.

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy adalimumabem a placebo odnosnie ryzyka wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych (RR=1,09 [0,49; 2,44]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 11, Tabela 44).
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Rysunek 11.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)

Tabela 44.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

Badanie OOL‘;‘:fw acji | RRICloss] RD [Clos] NNT [Closy] Waga [%]
] | [ |
] |
] |
] | ]
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 0,204789 (df = 2) P = 0,9027 GRADE: $redni

9.2.3. Powazne infekcje

Wystapienie powaznych infekcji raportowano we wszystkich 3 pracach poréwnujgcych adalimumab
z placebo (Tabela 45).

Tabela 45.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji Wartos¢ p* NELEL
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ADA

PLC

EEGERIT Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p* Jadad
I I I I H
I I I I H

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

W dwéch badaniach (Gordon 2006, Saurat 2008) nie odnotowano powaznych infekcji w zadnej z grup.
W pracy Menter 2008 raportowano pojedyncze przypadki (ok. 1%), jednakze réznice pomiedzy
grupami nie byty istotne statystycznie (RR=0,61 [0,18; 2,09]) (Tabela 46).

Tabela 46.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza ilosciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

Badanie OOL‘;‘::N acii RR [Clos] RD [Clos] NNT [Clesy]
I I | | |
] I | | |
I I I I
GRADE: wysoki

9.2.4. Woycofanie z badania ogétem

Dane dotyczace wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano we wszystkich 3
pracach poréwnujacych adalimumab z placebo (Tabela 47). W dwoch badaniach (Gordon 2006,
Saurat 2008) ryzyko przerwania terapii byto poréwnywalne w obu grupach. W pracy Menter 2008

ryzyko to byto znamiennie nizsze w grupie adalimumabu.

Tabela 47.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

ADA

PLC

Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p* Jadad
I | I I I -
I | I I | L
I | I I | L

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwac;ji (12-16 tygodni) wykazata istotne statystycznie

réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ adalimumabu (RR=0,38 [0,25; 0,57]). NNT wynosi 15,89 [10,84;
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29,75], co oznacza, ze stosujac u 16 pacjentéw adalimumab zamiast placebo przez 12-16 tygodni,
dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢é wycofania z badania. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 12, Tabela 48).

Rysunek 12.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza

Tabela 48.
Wycofanie z badania ogotem dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

Badanie oogngw acji  RRICloss] RD [Closx] NNT [Closs] Waga [%]
I N I | [ |
I I N I b [
I B N N [
By s s SaaaaS | SSaa——— -
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 1,40305 (df = 2) P = 0,4958 GRADE: wysoki
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9.2.5. Woycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych raportowano we wszystkich
3 pracach poréwnujacych adalimumab z placebo (Tabela 49). W zadnym badaniu nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 49.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji ‘:‘l?fz% ) :Il;dc(%)

I | ] . m -
I | | I | ]
I N I I | ]

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a - wzrost koncentracji aminotransferazy,
b - wzrost koncentracji enzymoéw watrobowych.

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12-16 tygodni) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=0,92 [0,43; 1,98]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami witaczonych badan (Rysunek 13, Tabela 50).

Rysunek 13.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (metaanaliza)
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Tabela 50.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania adalimumab vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne
i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie o
obserwacji

RR [Clgse] RD [Clgs] NNT [Clgs] Waga [%]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,803761 (df =2) P = 0,6691 GRADE: sredni

9.2.6. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczeninstwa dla poréwnania adalimumab

vs placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumabu

z placebo po 12-16 tygodniach obserwacji (Tabela 51).

Tabela 51.
Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumab vs placebo

Punkt koficowy RR [95%CI] NNT/NNH [95%CI]

Punkty koncowe dychotomiczne

Analiza skutecznosci dla poréwnania etanercept vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania etanerceptu z placebo po 12 tygodniach leczenia na
podstawie wynikow 8 badan. Analize przeprowadzono w podziale ze wzgledu na dawke leku:
50 mg/tydzien (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005) oraz 100 mg/tydzien
(Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011).

| strona 91




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

9.3.1. Zgony

Wystepowanie zgondéw analizowano w 5 z 8 prac poréwnujacych etanercept z placebo (Kerkhof 2008,
Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W badaniach tych nie odnotowano zgonéw
w okresie 12 tygodni. (Tabela 52).

Tabela 52.
Wystapienie zgonu dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ETA PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 12 tygodni bd/57 (bd) bd/55 (bd) 5/5
Kerkhof 2008 12 tygodni 0/96 (0%) 0/46 (0%) 4/5
Leonardi 2003 12 tygodni bd/162 (bd) bd/166 (bd) 5/5
Papp 2005 12 tygodni bd/196 (bd) bd/193 (bd) 5/5

ETA 100 mg/tydzien

Leonardi 2003 12 tygodni bd/164 (bd) bd/166 (bd) 5/5
Papp 2005 12 tygodni bd/194 (bd) bd/193 (bd) 5/5
Tyring 2006 12 tygodni 0/311 (0%) 0/306 (0%) 5/5
Bagel 2011 12 tygodni 0/62 (0%) 0/62 (0%) 5/5
Gottlieb 2011 12 tygodni 0/141 (0%) 0/68 (0%) 4/5
Strober 2011 12 tygodni 0/139 (0%) 0/72 (0%) 4/5
GRADE: Sredni

9.3.2. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich 8 pracach poréwnujacych etanercept
z placebo. Stwierdzono istotne statystycznie r6znice na korzys¢ etanerceptu we wszystkich badaniach
(Tabela 53, Tabela 54, Tabela 55). Zaobserwowano roéwniez, ze w grupach stosujacych etanercept
w dawce 100 mg/tydzien prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi bylo wyzsze niz w grupach

otrzymujacych etanercept 50 mg/tydzien (Tabela 53).

Tabela 53.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ET PLC
niN (%) n/N (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad
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ETA PLC

nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p* Jadad

Badanie Okres obserwacji

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 |12 tygodni 17/57 (30%) 1/55 (2%) <0,001 5/5
Kerkhof 2008 | 12 tygodni 36/96 (38%) 1/46 (2%) <0,0001 4/5
Leonardi 2003 |12 tygodni 55/162 (34%) 6/166 (4%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 67/196 (34%) 6/193 (3%) <0,0001 5/5

ETA 100 mg/tydzien

Leonardi 2003 |12 tygodni 81/164 (49%) 6/166 (4%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 96/194 (49%) 6/193 (3%) <0,0001 5/5
Tyring 2006 |12 tygodni 147/311 (47%) 15/306 (5%) <0,0001 5/5
Bagel 2011 |12 tygodni 37/62 (59%) 3/62 (5%) <0,0001 5/5
Gottlieb 2011 |12 tygodni 79/141 (56%) 5/68 (7%) - 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 55/139 (40%) 5/72 (7%) - 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikdw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobiehnstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien (RB=11,31 [6,61; 19,34]), jak rowniez dla etanerceptu w dawce
100 mg/tydzien (RB=10,34 [7,61; 14,04]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 14, Rysunek 15).

NNT wynosi 3,22 [2,82; 3,76], co oznacza, ze stosujac u 4 pacjentdow etanercept w dawce
50 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskaé
odpowiedz PASI75 (Tabela 54).

NNT wynosi 2,26 [2,10; 2,45], co oznacza, ze stosujac u 3 pacjentow etanercept w dawce
100 mg/tydzieh zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac
odpowiedz PASI75 (Tabela 55).
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Rysunek 14.

Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Gottlieb 2003

Kerkhof 2008

Leonardi 2005

Papp 2005

combined [fixed]

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

16,40 (2,98, 95,36)

17,25 (3,25, 98,63)

9,39 (4,30, 20,90)

11,00 (5,04, 24,38)

11,31 (6,61, 19,34)

\
10

relative benefit (95% confidence interval)

\
100

Tabela 54.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)
Badanie OLTES RB [Closx] RD [Closx] NNT [Close] Waga [%]

obserwacji 95%, 95%, 95%, g o
Gottlieb 2003 |12 tygodni 16,40 [2,98; 95,36] (0,28 [0,16; 0,41] 3,57 [2,43; 6,17] 7,10
Kerkhof 2008 |12 tygodni 17,25 [3,25; 98,63] |0,35 [0,24; 0,46] 2,83 [2,18; 4,23] 9,43
Leonardi 2003 |12 tygodni 9,39 [4,30; 20,90] 0,30 [0,23; 0,38] 3,30 [2,61; 4,41] 41,32
Papp 2005 12 tygodni 11,00 [5,04; 24,38] |0,31[0,24; 0,38] 3,22 [2,61; 4,14] 42,15
Wynik . . . .

. 12 tygodni 11,31[6,61; 19,34] (0,31 [0,27; 0,35] 3,22 [2,82; 3,76] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,5618256 (df = 3) P = 0,9149 GRADE: wysoki
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Rysunek 15.

Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2003 ] 13,66 (6,35, 30,04)
Papp 2005 B 15,92 (7,38, 34,95)
Tyring 2006 —.— 9,64 (5,88, 16,00)
Bagel 2011 » 12,33 (4,39, 36,53)
Gottlieb 2011 . 7,62 (3,43, 17,81)
Strober 2011 B 5,70 (2,52, 13,47)
combined [fixed] W— 10,34 (7,61, 14,04)
I : 1|0 100
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 55.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)
Badanie & TS RB [Clos] RD [Clos] NNT [Closy] Waga [%]
obserwacji e e e
Leonardi 2003 |12 tygodni 13,66 [6,35; 30,04] |0,46 [0,38; 0,54] 2,18 [1,86; 2,67] 13,73
Papp 2005 12 tygodni 15,92 [7,38; 34,95] |0,46 [0,39; 0,54] 2,16 [1,86; 2,57] 13,85
Tyring 2006 12 tygodni 9,64 [5,88; 16,00] 0,42 [0,36; 0,48] 2,36 [2,07; 2,76] 34,81
Bagel 2011 12 tygodni 12,33 [4,39; 36,53] |0,551[0,41; 0,67] 1,82 [1,49; 2,46 6,91
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 7,62 [3,43; 17,81] 0,49 [0,37; 0,58] 2,05[1,72; 2,69] 15.53
Strober 2011 12 tygodni 5,70 [2,52; 13,47] 0,33 [0,22; 0,42] 3,07 [2,37; 4,61] 15,17
Wynik . . . .
. 12 tygodni 10,34 [7,61; 14,04] |0,44[0,41; 0,48] 2,26 [2,10; 2,45] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,038947 (df = 5) P = 0,5438 GRADE: wysoki

9.3.3. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 6 pracach poréwnujacych etanercept z placebo.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$¢ etanerceptu we wszystkich badaniach.
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Zaobserwowano roéwniez, ze w grupach stosujacych etanercept w dawce 100 mg/tydzien

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi byto nieznacznie wyzsze niz w grupach otrzymujacych

etanercept 50 mg/tydzien (Tabela 56).

Tabela 56.

Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

PLC

Badanie Okres obserwacji ELA(% ) nIN (%) Wartos¢ p*

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 | 12 tygodni 40/57 (70%) 6/55 (11%) <0,001 5/5
Kerkhof 2008 |12 tygodni 66/96 (69%) 4/46 (9%) <0,0001 4/5
Leonardi 2003 |12 tygodni 94/162 (58%) 24/166 (14%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 126/196 (64%) 18/193 (9%) <0,0001 5/5
ETA 100 mg/tydzien

Leonardi 2003 |12 tygodni 121/164 (74%) 24/166 (14%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 150/194 (77%) 18/193 (9%) <0,0001 5/5
Tyring 2006 12 tygodni 229/311 (74%) 43/306 (14%) <0,0001 5/5
Bagel 2011 12 tygodni 53/62 (85%) 4162 (7%) <0,0001 5/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI50 jest istotnie statystycznie wieksze zaréwno dla
etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien (RB=5,66 [4,33; 7,41]), jak rowniez dla etanerceptu w dawce 100
mg/tydzien (RB=6,37 [4,62; 8,78]). (Rysunek 16, Rysunek 17) Stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan w przypadku dawki 100 mg/tydzien, ktéra

mogta wynika¢ z mniejszej liczebnie proby badania Bagel 2011..

NNT wynosi 1,92 [1,74; 2,12], co oznacza, ze stosujagc u 2 pacjentdow etanercept w dawce
50 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac
odpowiedz PASI50 (Tabela 57).

NNT wynosi 1,52 [1,35; 1,73], co oznacza, ze stosujagc u 2 pacjentow etanercept w dawce
100 mg/tydzieh zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac
odpowiedz PASI50 (Tabela 58).
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Rysunek 16.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2003 .

6,43 (3,14, 13,99)

Kerkhof 2008 i

7,91 (3,34, 20,19)
Leonardi 2003

4,01 (2,74, 5,97)

6,89 (4,45, 10,87)

Papp 2005 —F

combined [fixed] 5,66 (4,33, 7,41)

N

\ \ \ \
2 5 10 100

relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 57.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

(o] ({-13

Badanie obserwacji RB [Clgs] RD [Clgse] NNT [Clgs] ELENV|

Gottlieb 2003 |12 tygodni 6,43 [3,14; 13,99] 0,591[0,43; 0,72] 1,69 [1,39; 2,32] 11,44

Kerkhof 2008 |12 tygodni 7,91 [3,34; 20,19] 0,60 [0,46; 0,71] 1,67 [1,41; 2,20] 10,14

Leonardi 2003 |12 tygodni 4,01 [2,74; 5,97] 0,44 [0,34; 0,52] 2,30 [1,91; 2,95] 44,43

Papp 2005 12 tygodni 6,89 [4,45; 10,87] 0,55[0,47; 0,62] 1,82 [1,60; 2,14] 33,99

WATS 12 tygodni 5,66 [4,33; 7,41] 0,52[0,47; 0,57] 1,92 [1,74; 2,12] 100,00

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,264535 (df = 3) P = 0,2343 GRADE: wysoki
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Rysunek 17.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)
Leonardi 2003

Papp 2005 ——.—

5,10 (3,53, 7,52)

8,29 (5,38, 13,01)

Tyring 2006 '— 5,24 (3,97, 7,00)
Bagel 2012 L] 13,25 (5,50, 33,85)
combined [random] v— 6,37 (4,62, 8,78)
I T T 1
2 5 10 100
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 58.

Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

(o] ({-13

obserwacji P [Closw] RD [Closx] NNT [Closs] Waga [%]
Leonardi 2003 |12 tygodni 5,10 [3,53; 7,52] 0,59 [0,50; 0,67] 1,69 [1,49; 2,00] 29,37
Papp 2005 12 tygodni 8,29 [5,38; 13,01] 0,68 [0,60; 0,75] 1,47 [1,34; 1,66] 25,45
Tyring 2006 12 tygodni 5,24 [3,97; 7,00] 0,60 [0,53; 0,66] 1,68 [1,53; 1,89] 35,93
Bagel 2011 12 tygodni 13,25 [5,50; 33,85] (0,79 [0,66; 0,88] 1,27 [1,14; 1,52] 9,25
b 12 tygodni 6,37 [4,62; 8,78] 0,66 [0,58; 0,74] 1,52 [1,35; 1,73] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,37818(df = 3) P = 0,0946 GRADE: wysoki

9.3.4. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano we wszystkich 8 pracach poréwnujacych etanercept
z placebo. Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu we wszystkich badaniach
(Tabela 59, Tabela 60, Tabela 61). Zaobserwowano réwniez, ze w grupach stosujacych etanercept
w dawce 100 mg/tydzien prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi bylo wyzsze niz w grupach

otrzymujacych etanercept 50 mg/tydzien (Tabela 59).
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Tabela 59.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ETA PLC
n/N (%) n/N (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 | 12 tygodni 6/57 (11%)° 0/55 (0%) 0,03 5/5
Kerkhof 2008 |12 tygodni 13/96 (14%) 1/46 (2%) <0,05 4/5
Leonardi 2003 |12 tygodni 19/162 (12%) 1/166 (1%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 21/196 (11%) 1/193 (1%) <0,0001 5/5

ETA 100 mg/tydzien

Leonardi 2003 |12 tygodni 36/164 (22%) 1/166 (1%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 40/194 (21%) 1/193 (1%) <0,0001 5/5
Tyring 2006 |12 tygodni 65/311 (21%) 4/306 (1%) <0,0001 5/5
Bagel 2011 |12 tygodni 16/62 (25%) 1/62 (2%) <0,0001 5/5
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 32/141 (23%) 1/68 (1%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 19/139 (14%) 3172 (4%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wyniki odczytano z wykresu.

Kumulacja wynikow dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI90 jest istotnie statystycznie wieksze zaréwno dla
etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien (RB=14,10 [4,95; 40,17]), jak rowniez dla etanerceptu w dawce
100 mg/tydzien (RB=15,44 [8,61; 27,67]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 18, Rysunek 19).

NNT wynosi 9,43 [7,41; 12,99], co oznacza, ze stosujac u 10 pacjentow etanercept w dawce
50 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskaé
odpowiedz PASI90 (Tabela 60).

NNT wynosi 5,14 [4,52;5,96], co oznacza, ze stosujagc u 6 pacjentéw etanercept w dawce
100 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac
odpowiedz PASI90 (Tabela 61).
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Rysunek 18.

Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2003 B 11,58 (1,18, 117,47)

Kerkhof 2008 . 6,23 (1,12, 36,82)

Leonardi 2003 . 19,47 (3,39, 113,77)

Papp 2005 . 20,68 (3,60, 120,54)
combined [fixed] 14,10 (4,95, 40,17)
1 2' 5' 1(‘) 160 102)0
relative benefit (95% confidence interval)
Tabela 60.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)
Badanie OLTES RB [Closx] RD [Closx] NNT [Close] Waga [%]
obserwaciji 95% 95% 95%
Gottlieb 2003 |12 tygodni 11,58 [1,18; 117,47] (0,10 [0,04; 0,21] 10,40 [4,72; 27,71] | 13,20
Kerkhof 2008 |12 tygodni 6,23 [1,12; 36,82] 0,11 [0,01; 0,20] 8,80 [4,97; 84,56] (35,06
Leonardi 2003 |12 tygodni 19,47 [3,39; 113,77] (0,11 [0,07; 0,17] 8,99 [5,86; 15,05] |25,61
Papp 2005 12 tygodni 20,68 [3,60; 120,54] |0,10[0,06; 0,15] 9,81[6,50; 15,94] (26,13
Wynik . . . .
. 12 tygodni 14,10 [4,95; 40,17] (0,11 [0,08; 0,14] 9,43 [7,41; 12,99] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,89846 (df = 3) P = 0,8258 GRADE: wysoki
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Rysunek 19.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2003 L 36,44 (6,47, 209,39)
Papp 2005 L 39,79 (7,06, 228,40)
Tyring 2006 —.— 15,99 (6,17, 41,89)
Bagel 2011 L 16,00 (2,87, 93,36)
Gottlieb 2011 L] 15,43 (2,82, 88,73)
Strober 2011 . 3,28 (1,09, 10,21)
combined [fixed] W— 15,44 (8,61, 27,67)
T T T T 1
1 2 5 10 100 1000
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 61.

Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

(o] ({-13

Badanie e RB [Clgs] RD [Clgs%] NNT [Clos] Waga [%]
Leonardi 2003 |12 tygodni | 36,44 [6,47; 209,39] |0,21 [0,16; 0,28] 4,68 [3,53; 6,46]  |8,06
Papp 2005  |12tygodni  |39,79 [7,06; 228,40] |0,20 [0,15; 0,26] 4,98[379;675 |8,13
Tyring 2006 |12 tygodni | 15,99 [6,17; 41,89] |0,20 [0,15; 0,25] 5,10 [4,07;6,60]  |32.70
Bagel 2011 [12tygodni  [16,00 [2,87; 93,36] |0,24 [0,14; 0,37] 413[2,73:7,35] 8,11
Gottlieb 2011 |12 tygodni | 15,43 [2,82; 88,73] |0,21 [0,13; 0,29] 471[3,43:7,58] |10,94
Strober 2011 |12 tygodni  |3,28[1,09: 10.21]  |0,095 [0,01: 0,17] 18'35’35[]5'88? 32,05
wgmis 12tygodni | 15,44 [8.,61: 27,67] |0,19[0,17; 0,22] 514 [4,52:5,96] |100,00
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,190389 (df = 5) P = 0,1461 GRADE: wysoki

9.3.5. Odpowiedz PASI100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w 2 pracach poréwnujgcych etanercept 100 mg z
placebo (Tabela 62). Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z

placebo prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI100 jest istotnie statystycznie wieksze dla
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etanerceptu w dawce 100 mg/tydzien (RB=8,97 [1,21; 66,61]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 63).

NNT wynosi 15,59 [10,33; 31,78], co oznacza, ze stosujac u 16 pacjentéw etanercept w dawce
100 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac
odpowiedz PASI100 (Rysunek 20, Tabela 63)

Tabela 62.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ET PLC
niN (%) n/N (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad

ETA 100 mg/tydzien

Gottlieb 2011 |12 tygodni 10/141 (7%) 0/68 (0%) bd 4/5

Strober 2011 |12 tygodni 8/139 (6%) 0/72 (0%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych.

Rysunek 20.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2011 . 9,65 (1,01, 95,80)
Strober 2011 I 8,29 (0,85, 83,12)

combined [fixed] 8,97 (1,21, 66,61)

[ T T T 1
0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 63.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie Okres RB [Closy] RD [Clesx] NNT [Clos] Waga [%]

obserwacji

Gottlieb 2011 ‘ 12 tygodni |9,65 [1,01; 95,80] |0,07 [0,02; 0,13] 14,10 [7,95; 62,57]
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(o] ({-13

Badanie Cbeomacii | RBIClsid RD [Clgs] NNT [Closy] Waga [%]
Strober 2011 |12 tygodni  |8,29[0,85: 83,12]  |0,06 [0,01: 0,11] 1;63:2!]9'12; 49,40
Wynik . _ _ 15,59 [10,33:

motaanalizy | 12tgodni (897 [121:66,61]  |0,06 0,03;0,10] 3 78] 100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,005513 (df = 1) P = 0,9408 GRADE: wysoki

9.3.6. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI analizowano w 4 z 8 prac poréwnujacych etanercept z placebo
(Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Bagel 2011).

Kumulacja wynikow dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w grupie etanerceptu w dawce
50 mg/tydz. nasilenie zmian skérnych w skali PASI byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
placebo (WMD=38,62 [38,04; 39,19]) (Rysunek 21, Tabela 64).

Rysunek 21.
Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Kerkhof 2008 B

Leonardi 2003 .
Papp 2005 .

pooled weighted mean difference = 38,616008 (95% Cl = 38,042373 to 39,189642)
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Tabela 64.

Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza jakosciowa i ilosciowa)

A »

Bad D Y dad
= N| M@SD) | N | M(SD)
Kerkhof . a a 64,40
2008 12 tygodni 96 55,4 (89,7)° | 46 |-9,4 (89,7)° (<0,0001 [32,87; 95,93] 4/5
Leonardi . 38,60
2003 12 tygodni 162 | 52,6 (2,7) 166 |14,0 (2,6) <0,001 [38,03: 39,17] 5/5
. a a 56,80
Papp 2005 12 tygodni 196 | 57 (142,5) 193 (0,2 (142,5)" |<0,0001 [28.48; 8512] 5/5
Wynik . 38,62
metaanalizy 12 tygodni 454 | nd 405 |nd nd [38,04: 39,19] nd

Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 4,156014 (df = 2) P = 0,1252

GRADE: wysoki

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartos$¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, wartosé p),
b - wartosci dodatnie wskazujg na przewage etanerceptu.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w grupie etanerceptu w dawce

100 mg/tydz. nasilenie zmian skérnych w skali PASI byto réwniez istotnie statystycznie mniejsze niz

w grupie placebo (WMD=50,21 [49,67; 50,75]).(Rysunek 22, Tabela 65).

Rysunek 22.

Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Leonardi 2003 .

Papp 2005 .

Bagel 2011 B

T
10 30 50 70 90
pooled weighted mean difference = 50,20817 (95% CI = 49,668544 to 50,747796)
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Tabela 65.
Wzgledna zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza jakosciowa i ilosciowa)

A »

O 0 o
Bad D Y
= N| M@SD | N M (SD) i :
Leonardi . 50,20
5003 12 tygodni 164 | 64,2(2,4) | 166 [14,0 (2,6) <0,001 149.66: 50.74] | 55
Papp 2005 | 12 tygodni 194 | 68 (169,6)* | 193 [0,2 (169.6)° [<0,0001 | 87,80 5/5
' ' ' ' [34,01; 101,59]
. 73,9 . 62,9 [31,21; 94,
Bagel 2011 | 12 tygodni 62 | 9602y 62 [11,0(9002) [<0,0001 | o 5/5
Wynik . 50,21
metaanalizy 12 tygodni 358 | nd 359 [nd nd [49,67; 50,75] nd
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,658017 (df = 2) P = 0,4365 GRADE: wysoki

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartos$¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, wartosé p),
b - wartosci dodatnie wskazujg na przewage etanerceptu.

9.3.7. Wzgledna zmiana wyniku DLQI

Wzgledng zmiane jakosci zycia w skali DLQI analizowano we wszystkich pracach porownujacych
etanercept z placebo (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Tyring 2006, Papp 2005). Ponadto
w jednym badaniu (Kerkhof 2008) raportowano bezwzgledng zmiane DLQI (Tabela 67). We
wszystkich badaniach stwierdzono, ze w grupie etanerceptu po 12 tygodniach leczenia jako$¢ zycia w

skali DLQI byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie placebo.

Kumulacja wynikow dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w grupie etanerceptu w dawce
50 mg/tydz. poprawa jakosci zycia w skali DLQI byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie
placebo (WMD=39,98 [39,04; 40,91]) (Rysunek 23, Tabela 66).
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Rysunek 23.

Wzgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Gottlieb 2003

Kerkhof 2008

Leonardi 2003

Papp 2005

Tabela 66.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

pooled weighted mean difference = 39,976549 (95% CI = 39,04318 to 40,909919)

Wzgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza jakosciowa i iloSciowa)

A

Bad D 19 dad
= N | M(@SD) | N | M(SD)

Gottlieb . a a 57,0

2003 24 tygodnie 57 | 64(37,7° |55 |7(59,3) <0,001 38,66, 75,34] | 55
Kerkhof . b b 49,30

Sk 12 tygodni 96 | 54,5(68,6)°| 46 |5,2(68,6)° |<0,0001 28 19: 73.41] | 48
Leonardi . 39,90

- 12 tygodni 162 | 50,8(3,8) | 166 (10,9 (4,8) |<0,001 [38.96: 40,84] | O/°

. 65,0 b 59,0

Papp 2005 | 12 tygodni 194 | g2 193 6,0 (149,2)° |<0,0001 29.27: 88.73] | 5%
Wynik . 39,98

metaanalizy 12 tygodni 509 | nd 461 [nd nd [39,04: 40,91] nd
Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,433885 (df = 3) P = 0,1426 GRADE: wysoki
* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — warto$¢ SD obliczono na podstawie SE
b — warto$¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, warto$¢ p),
¢ - wartosci dodatnie wskazujg na przewage etanerceptu
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Tabela 67.

Bezwgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo

A

Bad D Y gad
= N| M@SD) | N | M(SD)
. -6,2 [-9,32;
Kerhof 2008 | 12 tygodni 9% |-74(889) |46 |1,2(8,89) [<0,0001 3.08] 4/5
GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badania klinicznego,
a) wartos¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, warto$¢ p)

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w grupie etanerceptu w dawce

100 mg/tydz. poprawa jakosci zycia w skali DLQI byta réwniez istotnie statystycznie wigksza niz
w grupie placebo (WMD=50,11 [49,13; 51,09]) (Rysunek 24, Tabela 68).

Rysunek 24.

Wzgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2003

Tyring 2006

Papp 2005

Tabela 68.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

pooled weighted mean difference = 50,10749 (95% CI = 49,125808 to 51,089171)

Wzgledna zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza jakosciowa i iloSciowa)

A

Bad D Y dad
= N M(SD) | N M (SD)
Leonardi . 50,10
SOTE 12 tygodni 164 | 61,0 (4,3) | 166 |[10,9 (4,8) <0,001 [49,12; 51,08] 5/5
Tyring 2006 | 12 tygodni 311 ?194; 2y 307 |22,1(149,2)* [<0,0001 ?273’0407_ 70,53 5/5
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O 0
Bad D 19 gdad
= N| M@SD) | N M (SD) ;
Papp 2005 | 12 tygodni 194 (7106(1) 8 193 |6 (161,8) <0,0001 E;’Om_ 96,24] 5/5
Wynik . 50,11 [49,13;
metaanalizy 12 tygodni 669 | nd 666 [nd nd 51.09] nd
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,780509 (df = 2) P = 0,6769 GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartos$¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, wartosé p),
b - wartosci dodatnie wskazujg na przewage etanerceptu.

9.3.8. Zmiana wyniku SF-36 PCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 PCS analizowano w jednej pracy wigczonej
do analizy poréwnujacej etanercept z placebo po 12 tygodniach obserwacji (Papp 2005). Stwierdzono
znamienne réznice na korzys$¢ etanerceptu zarébwno w dawce 50 mg/tydz. jak i 100 mg/tydz. (Tabela
69).

Tabela 69.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji Wartos¢ p* Jadad
M

50 mg/tydz.

Papp 2005 12 tygodni 194 33 193 0,8 <0,01 5/5

100 mg/tydz.

Papp 2005 12 tygodni 194 3,9 193 0,8 <0,01 5/5

GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,

9.3.9. Zmiana wyniku SF-36 MCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 MCS analizowano w jednej pracy wigczonej
do analizy poréwnujacej etanercept z placebo po 12 tygodniach obserwacji (Papp 2005). Stwierdzono
znamienne réznice na korzys¢ etanerceptu zaréowno w dawce 50 mg/tydz. jak i 100 mg/tydz (Tabela

70).
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Tabela 70.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Wartos¢ p* NETET!

Okres obserwacji

Papp 2005 12 tygodni 194 2,5 193 04 <0,01 5/5
100 mg

Papp 2005 12 tygodni 194 34 193 04 <0,01 5/5

GRADE: wysoki

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych,

9.3.10. Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub , prawie czysta”

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano w 6 z 8
prac porownujacych etanercept z placebo (Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Bagel 2011,
Gottlieb 2011, Strober 2011). We wszystkich badaniach stwierdzono istotng statystycznie réznice na
korzysc¢ etanerceptu (Tabela 71, Tabela 72, Tabela 73). W grupach stosujacych etanercept w dawce
100 mg/tydzien prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi bylo wyzsze niz w grupach leczonych

etanerceptem 50 mg/tydzien, za wyjatkiem badan Gottlieb 2011 i Strober 2011.

Tabela 71.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji E;LA(% ) :;hc(% ) Wartos¢ p* Jadad
ETA 50 mg/tydzien
Kerkhof 2008 |12 tygodni 37/96 (39%) 2/46 (4%) <0,0001 4/5
Leonardi 2003 |12 tygodni 55/162 (34%) 8/166 (5%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 77/196 (39%) 7/193 (4%) <0,00001 5/5
ETA 100 mg/tydzien
Leonardi 2003 |12 tygodni 81/164 (49%) 8/166 (5%) <0,001 5/5
Papp 2005 12 tygodni 111/194 (57%) 7/193 (4%) <0,0001 5/5
Bagel 2011 12 tygodni 33/62 (54%) 3/62 (5%) <0,0001 5/5
Gottlieb 2011 |12 tygodni 56/141 (40%) 2/68 (3%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 41/139 (29%) 3/72 (4%) bd 4/5
* - wartosé p wyekstrahowana z badan Klinicznych.
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Kumulacja wynikow dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobiehstwo uzyskania oceny ,czysta” lub ,prawie czysta” jest istotnie statystycznie wieksze,
zarowno dla etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien (RB=8,84 [5,44; 14,34]), jak réwniez dla etanerceptu
w dawce 100 mg/tydzien (RB=11,76 [7,82; 17,70]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wiaczonych badan (Rysunek 25, Rysunek 26).

NNT wynosi 3,04 [2,65; 3,57], co oznacza, ze stosujac u 4 pacjentdow etanercept w dawce
50 mg/tydzieh zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ ocene

.czysta” lub ,prawie czysta” (Tabela 72).

NNT wynosi 2,29 [2,10; 2,53], co oznacza, ze stosujac u 3 pacjentow etanercept w dawce
100 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyskac ocene

,czysta” lub ,prawie czysta” (Tabela 73).

Rysunek 25.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Kerkhof 2008 B 8,86 (2,58, 32,70)

Leonardi 2003 . 7,04 (3,55, 14,21)
Papp 2005 . 10,83 (5,27, 22,64)

combined [fixed] v 8,84 (5,44, 14,34)

I !
2 5 10 100

relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 72.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza ilo-
Sciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie obserwacji B [Clesu] RD [Clesx] NNT [Close] Waga [%]
Kerkhof 2008 [12tygodni (8,86 [2,58; 32,70] (0,34 [0,21; 0,45] 2,92[2,21;4,69] [15,31
Leonardi 2003 [12tygodni  [7,04 [3,55; 14,21] (0,29 [0,21; 0,37] 3,43[2,68;4,71] |44,75
Papp 2005  [12tygodni  [10,83[5,27;22,64] (0,36 [0,28; 0,43] 2,80[2,32;3,52] |39,94
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Badanie

Wynik
metaanalizy

Okres
obserwacji

RB [Clgs]

RD [Clgs%]

‘ 12 tygodni |8,84 [5,44; 14,34] |0,33 [0,28; 0,38]

NNT [Clgs]

3,04 [2,65; 3,57]

Waga [%]

100,00

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,676744 (df =2) P = 0,7129

GRADE: wysoki

Rysunek 26.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2003

Papp 2005

Bagel 2011

Gottlieb 2011

Strober 2011

combined [fixed]

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

-

——

10,25 (5,26, 20,38)

15,78 (7,76, 32,66)

11,00 (3,89, 32,73)

13,50 (3,87, 49,61)

7,08 (2,47, 21,19)

11,76 (7,82, 17,70)

Tabela 73.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub , prawie czysta” dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilo-
sciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

T
10

relative risk (95% confidence interval)

1
100

- Okres
Badanie obserwacji RB [Clgs2] RD [Clgs2] NNT [Clgse] Waga [%]
Leonardi 2003 |12 tygodni 10,25 [5,26; 20,38] |0,45[0,36; 0,53] 2,24 [1,90; 2,77] 32,30
Papp 2005 12 tygodni 15,78 [7,76; 32,66] |0,54 [0,46; 0,61] 1,87 [1,65; 2,18] 28,50
Bagel 2011 12 tygodni 11,00 [3,89; 32,73] |0,48 [0,34; 0,61] 2,07 [1,64; 2,92] 12,18
Gottlieb 2011 |12 tygodni 13,50 [3,87; 49,61] |0,37 [0,27; 0,46] 2,72 2,19; 3,70] 10,96
Strober 2011 | 12 tygodni 7,08 [2,47; 21,19] 0,25 [0,16; 0,34] 3,95 [2,93; 6,37] 16,05
Wynik . . . .
. 12 tygodni 11,76 [7,82; 17,70] |0,44 [0,40; 0,48] 2,29 2,10; 2,53] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,5678324 (df =4) P = 0,8127 GRADE: wysoki
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9.3.11. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept vs

placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania etanerceptu w

dawce 50 mg/tydz. i 100 mg/tydz. z placebo po 12 tygodniach obserwacji (Tabela 74, Tabela 75).

Tabela 74.

Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo

Punkt koncowy

RB / WMD [95%CI]

NNT [95%Cl]

Punkty koncowe dychotomiczne

PASI75 RB=11,31[6,61; 19,34] NNT=3,22 [2,82; 3,76]
PASI50 RB=5,66 [4,33; 7,41] NNT=1,92[1,74; 2,12]
PASI90 RB=14,10 [4,95; 40,17] NNT=9,43 [7,41; 12,99]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub
Lprawie czysta”

RB=8,84 [5,44; 14,34]

NNT=3,04 [2,65; 3,57]

Punkty koncowe mierzalne

Wzgledna zmiana wyniku PASI

WMD=38,62 [38,04; 39,19]

Wzgledna zmiana wyniku DLQI

WMD=39,98 [39,04; 40,91]

Tabela 75.

Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo

Punkt koncowy

RB / WMD [95%ClI]

NNT [95%Cl]

Punkty koncowe dychotomiczne

PASI75 RB=10,34 [7,61; 14,04] NNT=2,26 [2,10; 2,45]
PASI50 RB=6,37 [4,62; 8,78], NNT=1,52[1,35; 1,73]
PASI90 RB=15,44 [8,61; 27,67] NNT=5,14 [4,52; 5,96]
PASI100 RB=8,97 [1,21; 66,61] NNT=15,59 [10,33; 31,78]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub
~prawie czysta”

RB=11,76 [7,82; 17,70]

NNT=2,29 [2,10; 2,53]

Punkty koncowe mierzalne

Wzgledna zmiana wyniku PASI

WMD=50,21
[49,67; 50,75]

Wzgledna zmiana wyniku DLQI

WMD=50,11 [49,13; 51,09]
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Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie bezpieczenstwa etanerceptu z placebo. We wszystkich pracach
dziatania niepozadane raportowano po 12 tygodniach za wyjatkiem jednego badania (Gottlieb 2003),
w ktérym wyniki analizy bezpieczenstwa raportowano dla 24-tygodniowego okresu leczenia. Analize
przeprowadzono w podziale ze wzgledu na dawke leku: 50 mg/tydzien (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008,
Papp 2005) oraz 100 mg/tydzien (Papp 2005, Tyring 2006). W badaniu Leonardi 2003 nie

przedstawiono danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa po 12 tygodniach.

9.4.1. Dzialania niepozadane ogétem

Wystgpienie dziatah niepozgdanych ogdétem raportowano w 5 badaniach poréwnujacych etanercept
z placebo. W jednym (Gottlieb 2003) oceniano dawke 50 mg/tydz., natomiast w pozostatych dawke
100 mg/tydzien (Tabela 76). W zadnym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
etanerceptem a placebo odnos$nie ryzyka wystepowania dziatah niepozadanych ogétem (Tabela 76,
Tabela 77, Tabela 78).

Tabela 76.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie gg::fwacji Dawka ETA 5,TNA(% ) :,';lc(% ) Wartosé p*  Jadad
Gottlieb 2003 |24 tygodni 50 mg/tydzien |40/57 (70%) 37/55 (67%) bd 5/5
Tyring 2006 12 tygodni 100 mg/tydzien [153/312 (49%) 137/306 (45%) |[>0,05 5/5
Bagel 2011 12 tygodni 100 mg tydzien |32/59 (54%) 34/62 (55%) bd 5/5
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 100 mg tydzien |76/141 (54%) 31/68 (46%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 100 mg tydzien [69/139 (50%) 32/72 (44%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy etanerceptem w dawce 50 mg a placebo
w odniesieniu do wystgpienia dziatah niepozadanych (RR=1,04 [0,81; 1,35]. Kumulacja wynikéw dla
12 tygodni obserwacji nie wykazata rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy etanerceptem
wdawce 100 mg a placebo w odniesieniu do dziatan niepozadanych (1,10 [0,97; 1,24]). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtagczonych badan (Rysunek
27, Tabela 78)

Tabela 77.
Wystapienie AE ogétem dla poréwnania etanercept 50 mg vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

(o] ({-13

- Dawka ETA
obserwacji

RR [Close] RD [Clgs%]

NNT/NNH [Closx]
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(o] ({-13

- Dawka ETA
obserwacji

EEGETI RR [Clgs%] RD [Clgs%]

NNT/NNH [Closx]

Gottlieb 2003 ‘24tygodni ‘50 mg/tydzien ‘1,04 [0,81; 1,35] |0,03[-o,14; 0,20] |NS

Test heterogeniczno$ci: nie dotyczy GRADE: s$redni

Rysunek 27.
Wystapienie AE ogétem dla poréwnania etanercept 100 mg vs placebo (analiza jakosciowa)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Tyring 2006 —r

1,10 (0,93, 1,30)

Bagel 2011 » 0,99 (0,71, 1,37)
Gottlieb 2011 B 1,18 (0,89, 1,62)
Strober 2011 B 1,12 (0,83, 1,54)

1,10 (0,97, 1,24)

combined [fixed] —v_

0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 78.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania etanercept 100 mg vs placebo (analiza jakosciowa)

Sadanie OOL(;Z?wacji RR [Clos] RD [Clss%] Fcr‘:;{/:;NH

Tyring 2006 |12 tygodni 1,10 [0,93; 1,30] 0,04 [0,04; 0,12] NS 54,15

Bagel 2011 |12 tygodni 0,99 [0,71; 1,37] -0,01[-0,18; 0,17} NS 12,98

Gottlieb 2011 |12 tygodhni 1,18 [0,89; 1,62] 0,08 [-0,06; 0,22] NS 16,37

Strober 2011 |12 tygodhi 1,120,83; 1.54] 0,05 [-0,09; 0,19] NS 16,50

Wynik 12 tygodni 1,10 [0,97; 1,24] 0,05 [-0,01; 0,10] NS 100,00

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,641642 (df = 3) P = 0,8868 GRADE: wysoki
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9.4.2. Powazne dziatania niepozadane

Wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych raportowano w 6 pracach poréwnujacych etanercept
z placebo. W dwodch badaniach oceniano dawke 50 mg/tydzien (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008),
natomiast w pozostatych dawke 100 mg/tydzien. W zadnym z badahn nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy etanerceptem a placebo (Tabela 79, Tabela 81).

Tabela 79.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ETA PLC
niN (%) niN (%)

EEGERIT Okres obserwacji

Wartos¢ p*

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 |24 tygodni 2/57 (4%) 2/55 (4%) bd 5/5

Kerkhof 2008 |12 tygodni 2/96 (2%) 3/46 (7%) >0,05 4/5

ETA 100 mg/tydzien

Tyring 2006 |12 tygodni 6/312 (2%) 3/306 (1%) >0,05 5/5
Bagel 2011 |12 tygodhni 0/59 (0%) 0/62 (0%) bd 5/5
Gottlieb 2011 |12 tygodni 11141 (1%) 1/68 (1%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 1/139 (1%) 2172 (3%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw nie wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy etanerceptem w dawce
wdawce 50 mg jak i 100 mg a placebo w odniesieniu do wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych (odpowiednio RR=0,54 [0,15; 1,87] oraz RR=1,04 [0,39; 2,74]). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtaczonych badan (Rysunek 28, Rysunek
29, Tabela 80, Tabela 81).
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Rysunek 28.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

i 0,96 (0,17, 5,33)

Gottlieb 2003
Kerkhof 2008 0,32 (0,07, 1,56)
combined [fixed] 0,54 (0,15, 1,87)
[ T T T T T ]
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 80.

Wystapienie powaznych AE dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne
i bezwzgledne)

. (o] ({-13
Badanie obserwacji RR [Clgs2] RD [Clgs2] NNT/NNH [Clgs%] Waga [%]
Gottlieb 2003 |24 tygodni 0,96 [0,17; 5,33] 0,00 [-0,09; 0,09] NS 33,42
Kerkhof 2008 |12 tygodni 0,32 [0,07; 1,56] -0,04 [-0,16; 0,02] NS 66,58
Wynik ; . .

. 12-24 tygodni |0,54 [0,15; 1,87] -0,02 [-0,08; 0,03] NS 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,692655 (df = 1) P = 0,4053 GRADE: $redni
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Rysunek 29.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Tyring 2006 . 1,96 (0,54, 7,11)

Bagel 2011 - 1,05 (0,06, 18,05)

Gottlieb 2011 B 0,48 (0,05, 4,59)

Strober 2011 . 0,26 (0,03, 1,95)

combined [fixed] —7— 1,04 (0,39, 2,74)

T T T | T T |
0,01 0,1 02 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 81.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgled-
ne i bezwzgledne)

. Okres NNT/NNH Waga
EEGERI Obserwacji RR [CI95%] RD [C|95%] [CIQS%] [%]
Tyring 2006 |12 tygodni 1,96 [0,54; 7,11] 0,009 [-0,012; 0,033] [NS 40,38
Bagel 2011 12 tygodni 1,05 [0,06; 18,05] 0,000 [-0,06; 0,06] NS 6,50
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 0,48 [0,05; 4,59] -0,01 [-0,07; 0,03] NS 17,99
Strober 2011 12 tygodni 0,26 [0,03; 1,95] -0,02 [-0,09; 0,02] NS 35,13
WATS 12 tygodni 1,04 [0,39; 2,74] 0,00 [-0,01; 0,015] NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,420947 (df = 3) P = 0,4897 GRADE: $redni

9.4.3. Infekcje

Wystgpienie infekcji raportowano w czterech pracach poréwnujacych etanercept w dawce 100
mg/tydzien z placebo (Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W 3 sposrod nich nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie ryzyka wystepowania infekgji,
natomiast w jednym badaniu (Strober 2011) infekcje wystepowaty istotnie czesciej w grupie ETA
(Tabela 82, Tabela 83).
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Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze infekcje wystepowalty istotnie statystycznie

czesciej w grupie leczonej etanerceptem w dawce 100 mg/tydzien (RR=1,25 [1,01; 1,55]). NNH

wynosi 18,32 [9,57; 210,48], co oznacza, ze stosujgc u 18 pacjentow etanercept zamiast placebo

przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich wystapi infekcja. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtaczonych badan (Tabela 82, Rysunek 30).

Tabela 82.

Wystapienie infekcji dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

(o] {({-1]

ETA

PLC

H SA n*
Badanie obserwacji Dawka ETA nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p Jadad
Tyring 2006 12 tygodni 100 mg/tydzien [87/312 (28%) 71/306 (23%) >0,05 5/5
Bagel 2011 12 tygodni 100 mg/tydzien [16/59 (27%) 19/62 (31%) bd 5/5
Gottlieb 2011 [ 12 tygodni 100 mg/tydzien |[34/141 (24%) 13/68 (19%) bd 4/5
Strober 2011 12 tygodni 100 mg/tydzien |39/139 (28%) 10/72 (14%) bd 4/5
* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych
Rysunek 30.

Wystapienie infekcji dla poréwnania etanercept 100 mg vs placebo (metaanaliza)
Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Tyring 2006 —f 1,20 (0,92, 1,58)

Bagel 2011 0,88 (0,51, 1,54)
Gottlieb 2011 ] 1,26 (0,73, 2,25)
Strober 2011 L 2,02 (1,10, 3,83)
combined [fixed] v 1,25 (1,01, 1,55)

05 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 83.
Wystapienie infekcji dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

. Okres NNT/NNH Waga
Badanie obserwaci Dawka ETA RR [Clos%] RD [Clgs%] [Closs:] %]
Tyring 2006 12 tygodni 100 mg/tydzien 1,20 [0,92; 1,58] 8’(1)2]['0’02; NS 59,28
Bagel 2011 12 tygodni 100 mg/tydzien 0,88 [0,51; 1,54] 60103‘} [-0.20; NS 15,32
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 100 mg/tydzien 1,26 [0,73; 2,25] 8’(1)21['0’08; NS 14,50
Strober 2011 12 tygodni 100 mg/tydzien 2,02 1,10; 3,83] 8’;21[0’02; ‘7123021[?’07; 10,90

. . 18.32
Wynik . 12 tygodni 100 mg/tydzien 1,25[1,01; 1,55] 0,05 [0,005; [9,57; 100,00
metaanalizy 0,10] 210,48]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,742301 (df = 3) P = 0,2907 GRADE: wysoki

9.4.4. Powazne infekcje

Wystapienie powaznych infekcji raportowano w 4 pracach poréwnujgcych etanercept z placebo.
W jednym badaniu (Kerkhof 2008) oceniano dawke 50 mg/tydz., w pozostatych (Tyring 2006, Gottlieb,
Strober 2011) dawke 100 mg/tydzien. Odnotowano jeden przypadek powaznej infekcji w grupie
etanercept w dawce 100 mg/tydz. oraz jeden przypadek w grupie placebo, w zwigzku z czym nie

przeprowadzano kumulacji ilosciowej wynikow (Tabela 84).

Tabela 84.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

(o] {({-1] ETA PLC

Badanie obserwacji Dawka ETA nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p* Jadad
Kerkhof 2008 |12 tygodni 50 mg/tydzien | 0/96 (0%) 0/46 (0%) nd 4/5
Tyring 2006 12 tygodni 100 mg/tydzien |0/312 (0%) 1/306 (<1%) >0,05 5/5
Gottlieb 2011 |12 tygodni 100 mg/tydzien |1/141 (1%) 0/68 (0%) bd 4/5
Strober 2011 | 12 tygodni 100 mg/tydzien |0/139 (0%) 0/72 (0%) bd 4/5
GRADE: $redni

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych

9.4.5. Woycofanie z badania ogétem

Wycofanie z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano w 7 pracach poréwnujacych etanercept
z placebo (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober
2011). Wpieciu pracach (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Tyring 2006, Bagel 2011, Papp 2005) ryzyko
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wycofania z badania byto znamiennie nizsze w grupie etanerceptu, natomiast w dwéch pozostatych

badaniach (Gottlieb 2011, Strober 2011) nie wykazano istotnych statystycznie réznic (Tabela 85).

Tabela 85.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ETA PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p*

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 |24 tygodnie 4/57 (7%) 15/55 (27%) bd 5/5
Kerkhof 2008 |12 tygodni 6/96 (6%) 10/46 (22%) 0,010 4/5
Papp 2005 12 tygodni 5/196 (3%) 15/193 (8%) bd 5/5

ETA 100 mg/tydzien

Papp 2005 12 tygodni 41194 (2%) 15/193 (8%) bd 5/5
Tyring 2006 |12 tygodni 6/312 (2%) 15/306 (5%) bd 5/5
Bagel 2011 |12 tygodni bd/59 bd/62 bd 5/5
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 71141 (5%) 5/68 (7%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 12/139 (9%) 6/72 (8%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow wykazata, ze w poréwnaniu z placebo ryzyko wycofania z badania jest istotnie
statystycznie mniejsze, zaréwno dla etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien (RR=0,29 [0,16; 0,52]), jak
réwniez etanerceptu w dawce 100 mg/tydzien (RR=0,51 [0,31; 0,83]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 31, Rysunek 32).

NNT wynosi 10,04 [6,94; 18,17], co oznacza, ze stosujac u 11 pacjentéw etanercept w dawce
50 mg/tydzien zamiast placebo przez 12-24 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngé

wycofania z badania (Tabela 86).

NNT wynosi 31,10 [18,21; 106,38], co oznacza, ze stosujgc u 32 pacjentéw etanercept w dawce
100 mg/tydzien zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uniknaé

wycofania z badania (Tabela 87).
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Rysunek 31.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2003

0,26 (0,09, 0,68)

Kerkhof 2008

0,29 (0,11, 0,72)

Papp 2005 . 0,33 (0,13, 0,85)
T
0.2 05

combined [fixed] 0,29 (0,16, 0,52)

T T
0,01 0,1

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 86.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgled-
ne i bezwzgledne)

. Okres
EEGEGI obserwacji RR [Clgs2] RD [Clgs2] NNT [Clgse] Waga [%]
Gottlieb 2003 |24 tygodnie 0,26 [0,09; 0,68] -0,20 [-0,34; -0,07] |4,94 [2,91; 14,93] 34,78
Kerkhof 2008 |12 tygodni 0,29[0,11; 0,72] -0,16 [-0,30; -0,04] | 6,46 [3,34; 24,58] 30,80

Papp 2005 12tygodni  |0,33[0,13;0,85]  |-0,05[-0,10;-0,01] |19,15[9,82; 111,11]  |34,43

GO . 12-24 tygodni (0,29 [0,16; 0,52] -0,10 [-0,14; -0,06] | 10,04 [6,94; 18,17] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,111052 (df = 2) P = 0,946 GRADE: wysoki
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Rysunek 32.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Papp 2005 . 0,27 (0,09, 0,74)
Tyring 2006 . 0,39 (0,16, 0,96)

Gottlieb 2011 B 0,68 (0,24, 1,96)

Strober 2011 B 1,04 (0,42, 2,59)

combined [fixed] v— 0,51 (0,31, 0,83)

[ T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 87.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry
wzgledne i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie obserwacji | RR[Clsul RD [Clos] NNT [Closs] Waga [%]

Papp 2005 12 tygodni 0,27 [0,09; 0,74] -0,057 [-0,11; -0,02] | 17,51 [9,42; 64,83] 33,54

Tyring 2006 12 tygodni 0,39 [0,16; 0,96] -0,03 [-0,06; -0,001] | 33,57 [16,05; 770,42] (33,78

Gottlieb 2011 |12 tygodni 0,68 [0,24; 1,96] -0,024 [-0,12; 0,04] |NS 15,04
Strober 2011 | 12 tygodni 1,04 [0,42; 2,59] 0,003 [-0,09; 0,08] |NS 17,63
Wynik . . . .

. 12 tygodni 0,51 [0,31; 0,83] -0,03 [-0,06; -0,01] |31,10[18,21; 106,38] |100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,149437 (df = 3) P = 0,2458 GRADE: wysoki

9.4.6. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych raportowano w 6 pracach
poréwnujacych etanercept z placebo (Tabela 88). W zadnym nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami zaréwno dla etanerceptu w dawce 50 mg/tydzien, jak i w dawce 100
mg/tydzien (Tabela 88, Tabela 89, Tabela 90).
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Tabela 88.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania etanercept vs placebo (analiza jakosciowa)

ETA PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p*

ETA 50 mg/tydzien

Gottlieb 2003 |24 tygodni 1/57 (2%) 4155 (7%) bd 5/5
Kerkhof 2008 |12 tygodni 3/96 (3%) 3/46 (7%) bd 4/5
Papp 2005 12 tygodni 3/196 (2%) 2/193 (1%) bd 5/5

ETA 100 mg/tydzien

Papp 2005 |12 tygodni 2/194 (1%) 2/193 (1%) bd 5/5
Tyring 2006 |12 tygodni 41312 (1%) 5/306 (2%) >0,05 5/5
Gottlieb 2011 |12 tygodni 41141 (3%) 0/68 (0%) bd 4/5
Strober 2011 |12 tygodni 4/139 (3%) 2172 (3%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikdéw wykazata brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy, etanerceptem w dawce 50
mg/tydzien a placebo (RR=0,58 [0,22; 1,54]), jak réwniez etanerceptem w dawce 100 mg/tydzien
a placebo (RR=1,09 [0,47; 2,55]) w odniesieniu do wycofania z badania z powodu AE. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtagczonych badan (Rysunek
33, Rysunek 34, Tabela 89, Tabela 90).
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Rysunek 33.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Papp 2005 . 1,48 (0,30, 7,33)
Gottlieb 2003 4. 0,24 (0,04, 1,55)
Kerkhof 2008 . 0,48 (0,11, 2,03)

combined [fixed] 0,58 (0,22, 1,54)
[ T T T T T ]
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 89.

Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo (analiza iloSciowa - parametry
wzgledne i bezwzgledne)

Okres

Badanie obserwacji RR [Clgs] RD [Clgs] NNT/NNH [Clgs] Waga [%]
Papp 2005 12 tygodni 1,48 [0,30; 7,33] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 19,87
Gottlieb 2003 | 24 tygodni 0,24 [0,04; 1,55] -0,06 [-0,16; 0,03] |NS 40,14
Kerkhof 2008 |12 tygodni 0,48 [0,11; 2,03] -0,03[-0,15; 0,04] |NS 39,99
Wynik ; . .

. 12-24 tygodni (0,58 [0,22; 1,54] -0,01[-0,04; 0,01] |NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,752243 (df = 2) P = 0,4164 GRADE: sredni
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Rysunek 34.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Papp 2005 i

0,99 (0,18, 5,60)

Tyring 2006 ” 0,78 (0,23, 2,67)
Gottlieb 2011 = 3,86 (0,38, 40,56)
Strober 2011 . 1,04 (0,23, 4,78)

combined [fixed] —7— 1,09 (0,47, 2,55)
I T T T T T ]
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 90.

Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo (analiza ilosciowa - parametry
wzgledne i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie e RR [Clgs] RD [Clgs%] NNT/NNH [Clgse] Waga [%]
Papp 2005 12 tygodni 0,99 [0,18; 5,60] 0,00 [-0,03; 0,03] NS 19,35
Tyring 2006 12 tygodni 0,78 [0,23; 2,67] 0,00 [-0,03; 0,02] NS 48,72
Gottlieb 2011 | 12 tygodni 3,86 [0,38; 40,56] |0,03[-0,03; 0,07] NS 6,51
Strober 2011 | 12 tygodni 1,04 [0,23; 4,78] 0,00 [-0,07; 0,05] NS 25,4398
GO . 12 tygodni 1,09 [0,47; 2,55] 0,00 [-0,01; 0,02] NS 100,00
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,972245 (df = 3) P = 0,808 GRADE: Sredni

9.4.7. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept vs

placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy bezpieczehstwa dla poréwnania etanerceptu
w dawce 50 mg/tydz. i 100 mg/tydz. z placebo po 12 lub 24 tygodniach obserwacji (Tabela 91, Tabela
92).
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Tabela 91.

Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept 50 mg/tydz. vs placebo

Punkt koncowy

Punkty koncowe dychotomiczne

RR [95%Cl]

NNT [95%Cl]

Dziatania niepozadane ogétem RR=1,04 [0,81; 1,35] NS
Powazne dziatania niepozadane RR=0,54 [0,15; 1,87] NS
Powazne infekcje OvsO OvsO

Wycofanie z badania ogétem

RR=0,29 [0,16; 0,52]

NNT=10,04 [6,94; 18,17]

Wycofanie z badania z powodu
dziatan niepozadanych

RR=0,58 [0,22; 1,54]

NS

Tabela 92.

Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania etanercept 100 mg/tydz. vs placebo

Punkt koncowy

Punkty koncowe dychotomiczne

RR [95%Cl]

NNT [95%Cl]

Dziatania niepozadane ogétem

RR=1,10 [0,97; 1,24]

NS

Powazne dziatania niepozadane

RR=1,04 [0,39; 2,74]

NS

Infekcje

RR=1,25[1,01; 1,55]

NNH=18,32 [9,57; 210,48]

Powazne infekcje

1vs1

1vs1

Wycofanie z badania ogétem

RR=0,51 [0,31; 0,83]

NNT=31,10 [18,21; 106,38]

Wycofanie z badania z powodu
dziatan niepozadanych

RR=1,09 [0,47; 2,55]

NS

Analiza skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie infliksimabu z placebo po 10 tygodniach obserwacji na podstawie
wynikow 4 badan RCT (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005).

9.5.1. Zgony

Wystepowanie zgondéw analizowano w 2 z 4 prac porownujacych infliksimab z placebo (Menter 2007,

Reich 2005).

W badaniu Menter 2007 nie odnotowano zgondw w okresie 10 tygodni obserwaciji, natomiast w pracy

Reich 2005 wystapit jeden zgon w grupie infliksimabu (Tabela 93).
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Tabela 93.

Wystapienie zgonu dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :_:‘;:: (%) :llhc(% )

Chaudhari 2001 10 tygodni bd/11 (bd) bd/11 (bd) 5/5
Gottlieb 2004 10 tygodni bd/99 (bd) bd/51 (bd) 5/5
Menter 2007 10 tygodni 0/314 (0%) 0/208 (0%) 4/5
Reich 2005 10 tygodni 1/301 (0%) 0/77 (0%) 4/5
GRADE: Sredni

9.5.2. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano we wszystkich 4 pracach poréwnujacych infliksimab
z placebo (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). Istotng statystycznie réznice na

korzys¢ infliksimabu uzyskano we wszystkich badaniach (Tabela 94).

Tabela 94.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji Inr‘;: ) :IINC(% ) Wartos¢ p* Jadad
ggg;’dhari 10 tygodni 9/11 (82%) 2/11 (18%) 0,0089 5/5
Gottlieb 2004 |10 tygodni 87/99 (88%) 3/51 (6%) <0,001 5/5
Menter 2007 |10 tygodni 237/314 (75%) 4/208 (2%) <0,001 4/5
Reich 2005 |10 tygodni 242/301 (80%) 2077 (3%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ infliksimabu (RB=17,40 [6,41; 47,19]). NNT wynosi 1,31 [1,24; 1,38], co oznacza,
ze stosujac u 2 pacjentéw infliksimab zamiast placebo przez 6 tygodni (okres interwencji 6 tygodni,
okres obserwacji 10 tygodni), dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI75.
Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek
35, Tabela 95), ktorej przyczyna moze byé zwigzana z matg liczebnoscig proby w pracach Chaudhari
2001 i Gottlieb 2004.
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Rysunek 35.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (random effects)

Chaudhari 2001 . 4,50 (1,56, 16,26)

Gottlieb 2004 + 14,94 (5,50, 43,58)
Menter 2007 *4.7 39,25 (15,56, 100,78)

Reich 2005 . 30,95 (8,94, 112,52)

combined [random] T 17,40 (6,41, 47,19)

\ \ \ 1 1
1 2 5 10 100 1000

relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 95.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

- Okres
Badanie obserwacji RB [Clgs2] RD [Clgs2] NNT [Clgse] Waga [%]
Chaudhari . . . .
2001 10 tygodni 4,50 [1,56; 16,26] 0,64 [0,22; 0,86] 1,57 [1,17; 4,57] (23,46
Gottlieb 2004 |10 tygodni 14,94 [5,50; 43,58] 0,82 [0,70; 0,89] 1,22[1,12; 1,43] (26,16
Menter 2007 |10 tygodni 39,25 [15,56; 100,78] (0,74 [0,68; 0,78] 1,36 [1,28; 1,47] (28,11
Reich 2005 10 tygodni 30,95 [8,94; 112,52] 0,78 [0,70; 0,83] 1,29 [1,21; 1,42] (22,28
Wynik . . . .

. 10 tygodni 17,40 [6,41; 47,19] 0,76 [0,72; 0,81] 1,31 [1,24; 1,38] |100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,742465 (df = 3) P = 0,0329 GRADE: wysoki

9.5.3. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w 3 pracach poréwnujacych infliksimab z placebo
(Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Reich 2005). We wszystkich uzyskano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ infliksimabu. W pracy Chaudhari 2001 nie przedstawiono wynikéw umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania z placebo oraz obliczenie parametrow wzglednych i bezwzglednych
(Tabela 96).
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Tabela 96.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jako$ciowa)

Badanie ooll:;szacji ::;:: ) z,lhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
Chaudhari 2001 10 tygodni 9/11 (82%) bd/11 (bd) bd 5/5
Gottlieb 2004 10 tygodni 96/99 (97%) 11/51 (22%) <0,001 5/5
Reich 2005 10 tygodni 274/301 (91%) 6/77 (8%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dwdéch badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami na korzys¢ infliksimabu (RB=6,99 [2,54; 19,24]). NNT wynosi 1,24 [1,13; 1,36], co
oznacza, ze stosujac u 2 pacjentow infliksimab zamiast placebo przez 6 tygodni (okres interwenc;ji
6 tygodni, okres obserwacji 10 tygodni), dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz
PASI50. Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$é pomiedzy wynikami wigczonych badan
(Rysunek 36, Tabela 97), ktérg mozna ttumaczy¢ relatywnie matg liczebnoscig préby w badaniu
Gottlieb 2004.

Rysunek 36.

Uzyskanie PASI50 dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (random effects)

Gottlieb 2004 I 4,50 (2,80, 7,77)
Reich 2005 4.7 11,68 (5,69, 25,16)

combined [random] 6,99 (2,54, 19,24)

| I |
2 5 10 100

relative benefit (95% confidence interval)
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Tabela 97.

Uzyskanie PASI50 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie obserwacii RB [Clgsy] RD [Clgs] NNT [Clgse] Waga [%]
Gottlieb 2004 | 10 tygodni 4,50 [2,80; 7,77] 0,754 [0,618; 0,850] |1,33[1,18;1,62] (53,83
Reich 2005 10 tygodni 11,68 [5,69; 25,16] 0,832[0,745;0,886] |1,20[1,13;1,34] (46,17
Wynik . . . .

. 10 tygodni 6,99 [2,54; 19,24] 0,808 [0,734; 0,881] |1,24[1,13; 1,36] (100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,765828 (df = 1) P = 0,029 GRADE: wysoki

9.5.4. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano w 3 pracach porownujacych infliksimab z placebo
(Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). Istotng statystycznie przewage na korzys¢ infliksimabu

uzyskano we wszystkich badaniach (Tabela 98).

Tabela 98.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

PLC

Badanie Okres obserwacji Inr‘;: ) nIN (%) Wartos¢ p* Jadad
Gottlieb 2004 | 10 tygodni 57/99 (58%) 1/51 (2%) <0,001 5/5
Menter 2007 |10 tygodni 142/314 (45%) 1/208 (0%) <0,001 4/5
Reich 2005 10 tygodni 172/301 (57%) 177 (1%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw trzech badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami na korzys¢ infliksimabu (RB=53,94 [17,64; 164,89]). NNT wynosi 2,02 [1,87; 2,20],
Co oznacza, ze stosujac u 3 pacjentow infliksimab zamiast placebo przez 6 tygodni (okres interwenc;ji
6 tygodni, okres obserwacji 10 tygodni), dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz
PASI90. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych
badan (Rysunek 37, Tabela 99).
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Rysunek 37.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2004 . 29,36 (5,54, 166,80)

Menter 2007 . 94,06 (16,87, 533,98)
Reich 2005 . 44,00 (8,15, 249,29)
combined [fixed] 53,94 (17,64, 164,89)
[ J | 1
5 10 100 1000

relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 99.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

. (o] ({-13
Badanie obsorwacji | RBIClss:d RD [Clas«] NNT [Cless] Waga [%]
Gottlieb 2004 |10 tygodni |59 35 [5 54; 166,80] | 0,56 [0,44; 0,65] 1,80 [1,53; 2,27] |32,07
Menter 2007 |10 tygodni |94 06 [16,87; 533,98] | 0,45 [0,39; 0,50] 2,24 [1,99; 2,55] |29,23
Reich 2005 110 tygodni |44 00 (8,15: 249,29]  |0,56 [0,49; 0,62] 1,79 [1,62; 2,05] |38,70
UL 10 tygodhni
metaanalizy ¥9 53,94 [17,64; 164,89] | 0,50 [0,46; 0,53] 2,02[1,87;2,20] |100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,725827 (df = 2) P = 0,6956 GRADE: wysoki

9.5.5. Odpowiedz PASI100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w jednej z 4 prac poréwnujgcych infliksimab z placebo
(Reich 2005). W badaniu tym uzyskano istotng statystycznie przewage na korzys¢ infliksimabu
(RB=39,40 [4,29; 378,62]). NNT wynosi 4,01 [3,25; 4,85], co oznacza, ze stosujac u 5 pacjentow
infliksimab zamiast placebo przez 6 tygodni (okres interwencji 6 tygodni, okres obserwacji 10 tygodni),
dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI100.
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Tabela 100.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

INF PLC
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji Wartos¢ p* Jadad

Reich 2005 10 tygodni

771301 (26%) ‘ 0/77 (0%) ‘ bd | 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 101.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RB [Cles] RD [Clesx] NNT [Closx]

Reich 2005 10 tygodni 39,40 [4,29; 378,62] 0,25 [0,21; 0,31] 4,01 [3,25; 4,85]

GRADE: wysoki

9.5.6. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI analizowano w 2 pracach (Chaudhari 2001, Reich 2005). W obydwu
pracach stwierdzono, ze infliksimab istotnie statystycznie poprawia wynik PASI po 10 tygodniach

obserwacji (Tabela 102).

Tabela 102.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

N M(SD) | N M (SD)

Chaudhari 2001 10 tygodni 11 88°(37,6)° |11 18(37,6) <0,0003 4/5

Reich 2005 10 tygodni 292 855(21,4) |77 6,1(29,9) <0,0001 4/5

* - wartosé p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a — wartosci odczytane z wykresu,
b - warto$¢ SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, wartosé p).

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ infliksimabu (WMD=78,94 [72,00; 85,88]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Rysunek 38, Tabela 103).
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Rysunek 38.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Chaudhari 2001 -

Reich 2005

pooled weighted mean difference = 78,941564 (95% Cl = 72,002033 to 85,881094)

Tabela 103.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnosé proby

Badanie WMD [95%CI]? Okres obserwacji
Chaudhari 2001 11 11 70,00 [38,58; 101,42] 10 tygodni

Reich 2005 292 77 79,40 [73,52; 85,28] 10 tygodni

Wynik metaanalizy 303 88 78,94 [72,00; 85,88] 10 tygodni

Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 0,326985 (df = 1) P = 0,5674 GRADE: wysoki

a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage infliksimabu

9.5.7. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia z skali DLQI analizowano w 3 pracach poréwnujgcych infliksimab z placebo po
10 tygodniach obserwacji (Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). We wszystkich stwierdzono

istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w skali DLQI w grupie infliksimabu (Tabela 104).
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Tabela 104.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

Bad U oD

N M (SD) N M (SD)
Gottlieb 2004 | 10 tygodni 99  -10,3(7,3) |51 -2,6(57) <0,001 5/5
Menter 2007 10 tygodni 314  -10,5(7,1) | 208 -0,6(5,4) <0,001 4/5
Reich 2005 10 tygodni 301 -10,3(7,1) |77 -04(57) <0,001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ infliksimabu (WMD=-9,58 [-10,39; -8,77]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Rysunek 39, Tabela 105).

Rysunek 39.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Gottlieb 2004 B

Menter 2007 .
Reich 2005 .

-
N
'
=
S
[¢.)
(&)
A

pooled weighted mean difference = -9,581266 (95% CI = -10,390051 to -8,772481)

Tabela 105.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnosé¢ proby

Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji
Gottlieb 2004 99 51 -7,70 [-10,00; -5,40] 10 tygodni
Menter 2007 314 208 -9,90 [-11,03; -8,77] 10 tygodni
Reich 2005 301 77 -9,90 [-11,61; -8,19] 10 tygodni
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Badanie Liczebnosé¢ proby WMD [95%CI]? Okres obserwacji

-9,58 [-10,39; -8,77] 10 tygodni

Wynik metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,5621346 (df=2) P=0,1719 GRADE: wysoki

a — wartosci ujemne wskazujg na przewage infliksimabu

9.5.8. Zmiana wyniku SF-36 PCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 PCS analizowano w 2 pracach
porownujacych infliksimab z placebo po 10 tygodniach obserwacji (Menter 2007, Reich 2004). W
obydwu badaniach stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe w skali SF-36 PCS w grupie
infliksimabu (Tabela 106).

Tabela 106.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jako$ciowa)

N M(SD) | N M (SD)

Menter 2007 10 tygodni 314 3,8(8,9) 208 -0,1(7,7) <0,001 4/5

Reich 2005 10 tygodni 301 5(8,3) 77 -04(7,7) <0,001 4/5

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzysc
infliksimabu (WMD=4,42 [3,27; 5,58]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami badan (Rysunek 40, Tabela 107).
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Rysunek 40.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Menter 2007

Reich 2005 .

pooled weighted mean difference = 4,424655 (95% Cl = 3,266161 to 5,583149)

Tabela 107.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnos¢ proby

Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji
INF

Menter 2007 314 208 3,90 [2,42; 5,38] 10 tygodni

Reich 2005 301 77 5,40 [3,35; 7,45] 10 tygodni

Wynik metaanalizy 615 285 4,42 [3,27; 5,58] 10 tygodni

Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 1,464672 (df = 1) P = 0,2262 GRADE: wysoki

a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage infliksimabu

9.5.9. Zmiana wyniku SF-36 MCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 MCS analizowano w 2 pracach
porownujacych infliksimab z placebo po 10 tygodniach obserwacji (Menter 2007, Reich 2004). W
obydwu badaniach stwierdzono istotnie statystycznie wieksza poprawe w skali SF-36 MCS w grupie
infliksimabu (Tabela 108).

Tabela 108.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie

Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad
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Bad O o]o O D gad
N M(SD) | N M (SD)

Menter 2007 10 tygodni 314 53(10,9) | 208 -0,2(9,8) <0,001 4/5

Reich 2005 10 tygodni 301 6,3 (11) 77 -0,8(97) <0,001 4/5

* - wartosé p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzysc
infliksimabu (WMD=6,05 [4,59; 7,50]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami badan (Rysunek 41, Tabela 109).

Rysunek 41.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Menter 2007
Reich 2005
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
0 2 4 6 8 10
pooled weighted mean difference = 6,045513 (95% CI = 4,587116 to 7,503911)
Tabela 109.

Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa)

Liczebnos¢ proby

Badanie WMD [95%CI] Okres obserwacji
INF

Menter 2007 314 208 5,50 [3,66; 7,34] 10 tygodni

Reich 2005 301 77 7,10 [4,41;9,79] 10 tygodni

Wynik metaanalizy 615 285 6,05 [4,59; 7,50] 10 tygodni

Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 1,038941 (df = 1) P = 0,3081 GRADE: wysoki

a — wartosci dodatnie wskazujg na przewage infliksimabu
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9.5.10. Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub , prawie czysta”

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA po 10 tygodniach
obserwacji podano w 3 pracach poréwnujacych infliksimab z placebo (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004,

Menter 2007). We wszystkich pracach stwierdzono znamienne réznice na korzysc infliksimabu

(Tabela 110).

Tabela 110.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jako$ciowa)

EEGERIT Okres obserwacji In";; ) :Il;‘lc(% ) Wartos¢ p* Jadad
Chaudhari 2001 |10 tygodni 9/11 (82%) 1/11 (9%) bd 5/5
Gottlieb 2004 10 tygodni 89/99 (90%) 5/51 (10%) <0,001 5/5
Menter 2007 10 tygodni 239/314 (76%) 2/208 (1%) <0,001 4/5

* - wartos$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dwoch badan dla 10 tygodni obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na
korzys¢ infliksimabu (RB=18,70 [3,47; 100,83]). NNT wynosi 1,32 [1,24; 1,40], co oznacza, ze stosujac
u 2 pacjentéw infliksimab zamiast placebo przez 6 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna
uzyska¢ ocene ,czysta” lub ,prawie czysta”. Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢

wynikéw badan (Rysunek 42, Tabela 111), przy czym jej przyczyn nie udato sie wyjasnic.

Rysunek 42.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (random effects)

Chaudhari 2001 9,00 (2,04, 51,07)
Gottlieb 2004 l— 9,17 (4,27, 21,15)
Menter 2007 . 79,16 (22,11, 288,55)
combined [random] 18,70 (3,47, 100,83)
I T T T 1
2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Strona 138




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 111.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza iloSciowa)

(o] ({-13

Badanie obserwaci RB [Clgs2] RD [Clgs%] NNT [Clgse] Waga [%]
Chaudhari . . . .
2001 10 tygodni 9,00 [2,04; 51,07] 0,73 [0,33; 0,91] 1,37 [1,10; 3,06] 27,87
Gottlieb 2004 |10 tygodni 9,17 [4,27; 21,15] 0,80 [0,67; 0,88] 1,25 [1,14; 1,48] 38,82
Menter 2007 | 10 tygodni 79,16 [22,11; 288,55] | 0,75 [0,70; 0,80] 1,33 [1,25; 1,43] 33,31
Wynik . . . .

. 10 tygodni 18,70 [3,47; 100,83] |0,76[0,72; 0,80] 1,32 [1,24; 1,40] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 9,686627 (df = 2) P = 0,0079 GRADE: wysoki

9.5.11. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs

placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw analizy skutecznosci dla poréwnania infliksimabu

z placebo po 10 tygodniach obserwaciji (Tabela 112).

Tabela 112.
Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania infliksimab vs placebo

Punkt koncowy

RB / WMD [95%CI] NNT [95%ClI]

Punkty koncowe dychotomiczne

PASI75 RB=17,40[6,41; 47,19] NNT=1,31[1,24; 1,38]
PASI50 RB=6,99 [2,54; 19,24] NNT=1,24[1,13; 1,36]
PASI90 RB=53,94 [17,64; 164,89] NNT=2,02 [1,87; 2,20]
PASI100 RB=39,40 [4,29; 378,62] NNT=4,01 [3,25; 4,85]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub

prawie czysta” RB=18,70 [3,47; 100,83]

NNT=1,32[1,24; 1,40]

Punkty koncowe mierzalne

Wzgledna zmiana wyniku PASI WMD=78,94 [72,00; 85,88] X
Zmiana wyniku DLQI WMD=-9,58 [-10,39; -8,77] X
Zmiana wyniku SF-36 PCS WMD=4,42 [3,27; 5,58] X
Zmiana wyniku SF-36 MCS WMD=6,05 [4,59; 7,50] X
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Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania infliksimab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajacych infliksimab w poréwnaniu z placebo dla 10 tygodni
(Chaudhari 2001), 14 tygodni (Menter 2007) oraz 24 i 30 tygodni obserwacji (Reich 2005 i Gottlieb
2004 odpowiednio). Mimo réznic w okresie obserwacji, zdecydowano sie na ich kumulacje w
metaanalizie, gdyz w poszczegodinych badaniach stosowano identyczne schematy terapeutyczne

(wielkos¢ i liczba dawek), a jedyna réznica dotyczyta dtugosci okresu obserwacji.

9.6.1. Dzialania niepozadane ogétem

Wystapienie dziatan niepozadanych ogoétem raportowano w 3 pracach poréwnujacych infliksimab
z placebo (Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). We wszystkich badaniach ryzyko wystapienia

dziatan niepozadanych byto znamiennie wyzsze w grupie infliksimabu (Tabela 113).

Tabela 113.
Wystapienie AE ogotem dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

INF

PLC

Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p*

Gottlieb 2004 |30 tygodni 78/99 (79%) 32/51 (63%) bd 5/5
Menter 2007 | 14 tygodni 216/314 (69%) 116/207 (56%) bd 4/5
Reich 2005 24 tygodni 244/298 (82%) 54/76 (71%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw 3 badan wykazata, ze infliksimab istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
wystepowania dziatan niepozgdanych (RR=1,21 [1,10; 1,33]). Warto$¢ NNH wynosi 7,86 [5,28; 15,33],
€O Oznacza, ze stosujgc u 7 pacjentéw infliksimab zamiast placebo przez10 tygodni oraz obserwujac
przez 14-30 tyg., dodatkowo u jednego z nich wystgpig dziatania niepozadane. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 43, Tabela
114).
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Rysunek 43.
Wystapienie AE ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Gottlieb 2004 B 1,26 (1,01, 1,63)
Menter 2007 . 1,23 (1,07, 1,42)
Reich 2005 . 1,15 (1,01, 1,37)
combined [fixed] 1,21 (1,10, 1,33)

1

1 2

relative risk (95% confidence interval)
Tabela 114.

Wystapienie AE ogotem dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oob;‘;fw acji  RRIClssy] RD [Clesx] NNH [Close] Waga [%]
Gottlieb 2004 | 30 tygodni 1,26 [1,01; 1,63] 0,16 [0,01; 0,32] 6,23 [3,15; 98,88] 15,75
Menter 2007 | 14 tygodni 1,23 [1,07; 1,42] 0,13 [0,04; 0,21] 7,84 [4,72; 23,38] 52,15
Reich 2005 24 tygodni 1,15[1,01; 1,37] 0,11 [0,01; 0,23] 9,24 [4,42;161,92] |32,10
Wynik ; : ) :

. 14-30 tygodni (1,21 [1,10; 1,33] 0,13 [0,07; 0,19] 7,86 [5,28; 15,33] 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,517196 (df =2) P = 0,7721 GRADE: wysoki

9.6.2. Powazne dziatania niepozadane

Wystgpienie powaznych dziatah niepozadanych raportowano we wszystkich 4 pracach poréwnujgcych
infliksimab z placebo (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). W badaniu Gottlieb
2004 ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych byto znamiennie wyzsze w grupie
infliksimabu (30 tygodni obserwacji); w pozostatych 3 pracach nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami (Tabela 115).

Strona 141




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 115.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jako$ciowa)

INF PLC

Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p*
Chaudhari 2001 |10 tygodni 0/11 (0%) 0/11 (0%) nd 5/5
Gottlieb 2004 30 tygodni 8/99 (8%) 0/51 (0%) bd 5/5
Menter 2007 14 tygodni 9/314 (3%) 5/207 (2%) bd 4/5
Reich 2005 24 tygodni 17/298 (6%) 2/76 (3%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw 4 badanh nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych (RR=1,93 [0,88; 4,24]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan (Rysunek 44, Tabela 116).

Rysunek 44.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Chaudhari 2001 1,00 (0,06, 16,63)
Gottlieb 2004 - 8,24 (0,86, 82,54)
Menter 2007 ]— 1,19 (0,42, 3,34)
Reich 2005 . 2,17 (0,58, 8,37)
combined [fixed] —v— 1,93 (0,88, 4,24)
) T T 1

T T T |
0,01 0,1 02 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 116.
Wystapienie powaznych AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

Okres

Badanie Cbeomwacji | RR[Clost] RD [Closy] NNH [Closy] Waga [%]
g(’)‘g;‘dha” 10tygodni  |1,00[0,06; 16,63] |0,00[-0,27:0.27]  |NS 4,82
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(o] ({-13

Badanie T— RR [Clgs2] RD [Clgs%)] NNH [Clgs] Waga [%]
Gottlieb 2004 |30 tygodni 8,24 [0,86; 82,54] 0,07 [0,01; 0,15] 14,08 [6,59; 119,06] |6,36
Menter 2007 14 tygodni 1,19 [0,42; 3,34] 0,01 [-0,03; 0,03] NS 58,10
Reich 2005 24 tygodni 2,17 [0,58; 8,37] 0,03 [-0,04; 0,07] NS 30,72
Wynik . . .

. 14-30 tygodni [1,93 [0,88; 4,24] 0,02 [0,00; 0,04] NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,922773 (df = 3) P = 0,5886 GRADE: s$redni

9.6.3. Infekcje

Wystapienie infekcji raportowano w 2 pracach poréwnujacych infliksimab z placebo (Menter 2007,

Reich 2005). W zadnej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 117).

Tabela 117.
Wystgpienie infekcji dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

.. | INF PLC B2
Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p
Menter 2007 14 tygodni 97/314 (31%) 62/207 (30%) >0,05 4/5
Reich 2005 24 tygodni 125/298 (42%) 30/76 (39%) >0,05 4/5

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw 2 badah nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnos$nie
wystepowania infekcji (RR=1,04 [0,85; 1,28]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 45, Tabela 118).
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Rysunek 45.
Wystapienie infekcji dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Menter 2007 1,03 (0,79, 1,35)
Reich 2005 . 1,06 (0,80, 1,47)
combined [fixed] 1,04 (0,85, 1,28)
T ]
0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 118.

Wystapienie infekcji dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oob;‘;fw acji  RRIClssy] RD [Clesx] NNH [Close] Waga [%]
Menter 2007 | 14 tygodni 1,03 [0,79; 1,35] 0,01 [-0,07; 0,09] NS 60,99
Reich 2005 24 tygodni 1,06 [0,80; 1,47] 0,03 [-0,10; 0,14] NS 39,01
Wynik : : .

. 14-24 tygodni | 1,04 [0,85; 1,28] 0,01 [-0,05; 0,08] NS 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,020699 (df = 1) P = 0,8856 GRADE: wysoki

9.6.4. Powazne infekcje

Wystapienie powaznych infekcji raportowano w jednej pracy poréwnujacej infliksimab z placebo po
30 tygodniach obserwacji (Gottlieb 2004). W grupie infliksimabu wystgpit jeden przypadek powaznej

infekciji, natomiast w grupie placebo nie raportowano takich przypadkow (Tabela 119).
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Tabela 119.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

INF PLC
niN (%) niN (%)

Okres obserwacji

Wartos¢ p*

Gottlieb 2004 |30 tygodni 1/99 (1%) 0/51 (0%) bd 5/5

GRADE: s$redni

* - wartosé p wyekstrahowana z badan klinicznych

9.6.5. Woycofanie z badania ogétem

Wycofanie z badania raportowano we wszystkich 4 pracach poréwnujgcych infliksimab z placebo
(Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich 2005). W badaniach Gottlieb 2004 i Menter 2007
ryzyko wycofania z badania byto znamiennie nizsze w grupie infliksimabu (Tabela 120); w pozostatych

2 pracach nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami.

Tabela 120.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji In";:: ) :/INC(% ) Wartos¢ p*

Chaudhari 2001 |10 tygodni 1/11 (9%) 1/11 (9%) bd 5/5
Gottlieb 2004 30 tygodni 18/99 (18%) 37151 (73%) bd 5/5
Menter 2007 14 tygodni 17/314 (5%) 24/208 (12%) bd 4/5
Reich 2005 24 tygodni 32/301 (11%) 977 (12%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw 4 badan wykazata, ze inflksimab w sposéb znamienny zmniejsza ryzyko
wycofania z badania (RR=0,48 [0,24; 0,95]). R6znica w odniesieniu do parametrow wzglednych jest
nieznamienna statystycznie, dlatego nie obliczano NNT. Stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 46, Tabela 121), ktérg mozna

ttumaczy¢ matg liczebnoscig proby w badaniach Chaudhari 2001 i Gottlieb 2004.
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Rysunek 46.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Chaudhari 2001 l 1,00 (0,11, 8,91)

Gottlieb 2004 l 0,25 (0,16, 0,39)
Menter 2007 —.— 0,47 (0,26, 0,84)
Reich 2005 . 0,91 (0,47, 1,82)

combined [random] 0,48 (0,24, 0,95)

T |
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 121.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza ilosciowa - parametry wzgledne i bez-
wzgledne)

(o] ({-13

Badanie e RR[Clos«] RD [Clgs%] NNT [Clos] Waga [%]
shaudnart 40 tygodni  [1,00[0.11;891]  [0,00[0,320,32]  [NS 5,84
Gottlieb 2004 |30 tygodni 0,25 [0,16; 0,39] -0,54 [-0,67; -0,39] |1,84[1,49; 2,59] 34,47
Menter 2007 | 14 tygodni 0,47 [0,26; 0,84] -0,06 [-0,12; -0,01] |16,33[8,61;72,45] |31,05
Reich 2005 24 tygodni 0,91[0,47; 1,82] -0,01[-0,11; 0,06] |NS 28,64
Wynik ; . .

. 14-30 tygodni |0,48 [0,24; 0,95] -0,16 [-0,35; 0,04] |NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,413421 (df = 3) P = 0,0154 GRADE: wysoki

9.6.6. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Przypadki wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych raportowano w 3
pracach poréwnujacych infliksimab z placebo (Chaudhari 2001, Menter 2007, Reich 2005). W zadnym

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 122).
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Tabela 122.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza jakosciowa)

INF PLC

Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p*
Chaudhari 2001 |10 tygodni 1/11 (9%) 0/11 (0%) bd 5/5
Menter 2007 14 tygodni 16/314 (5%) 5/208 (2%) bd 4/5
Reich 2005 24 tygodni 27/298 (9%) 576 (7%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw 3 badan nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wycofania z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych (RR=1,71 [0,89; 3,29]). Nie
stwierdzono réwniez istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan
(Rysunek 47, Tabela 123).

Rysunek 47.
Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Chaudhari 2001 = 2,00 (0,16, 25,85)

Menter 2007 ——.— 2,12 (0,82, 5,51)
Reich 2005 } 1,38 (0,58, 3,40)

combined [fixed] —v— 1,71 (0,89, 3,29)

[ T T | T T |
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 123.

Wycofanie z badania z powodu AE dla poréwnania infliksimab vs placebo (analiza iloSciowa - parametry wzgledne i
bezwzgledne)

: K

Badanie oobngw acji | RRIClesy] RD [Clss] NNT [Closy]

Shaudnart 40 tygodni  |2,00 [0,16;2585]  |0,05[-0,19;0,39]  [NS 3,45
Menter 2007 |14 tygodni  |2,12[0,82:551]  |0,03[-0,01;006] |NS 4153
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Badanie OOL‘;wa acji  RRIClssy] RD [Close] NNT [Close] Waga [%]
Reich 2005 |24 tygodni  [1,380,58; 3,40] 0,03 [-0,06; 0,08] |NS 55,01
Wynik . . .

. 14-30 tygodni |1,710,89; 3,29] 0,03[0,00; 0,06] |NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,402207 (df =2) P = 0,8178 GRADE: sredni

9.6.7. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania infliksimab

vs placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poroéwnania infliksimabu

z placebo po 10 tygodniach obserwaciji (Tabela 124).

Tabela 124.
Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania infliksimab vs placebo

Punkt koficowy RR [95%CI] NNH [95%Cl]

Punkty koncowe dychotomiczne

Dziatania niepozadane ogétem RR=1,21[1,10; 1,33] NNH=7,86 [5,28; 15,33]
Powazne dziatania niepozadane RR=1,93 [0,88; 4,24] NS

Infekcje RR=1,04 [0,85; 1,28] NS

Powazne infekcje RR=1,03 [0,08; 13,79] NS

Wycofanie z badania ogétem RR=0,48 [0,24; 0,95] NS*

Wycof’ani.e z padania z powodu RR=1,71[0,89: 3,29] NS

dziatan niepozadanych

*-réznica dla parametréow wzglednych nieistotna statystycznie, dlatego nie obliczono NNT

Analiza skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs placebo

Ponizej przedstawiono poréwnanie ustekinumabu z placebo po 12 tygodniach leczenia na podstawie
wynikow 2 badan RCT (Leonardi 2008 i Papp 2008). Analize przeprowadzono w podziale ze wzgledu
na dawke UST: 45 mg oraz 90 mg.

9.7.1. Zgony

W zadnym z wigczonych badan nie podano informacji na temat wystgpienia zgonéw (Tabela 125).
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Tabela 125.
Wystapienie zgonu dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)
- o UST PLC
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%)
UST 45 mg
Leonardi 2008 .
(PHOENIX 1) 12 tygodni bd/255 bd/255 5/5
Papp 2008 .
(PHOENIX 2) 12 tygodni bd/409 bd/410 4/5
UST 90 mg
Leonardi 2008 .
(PHOENIX 1) 12 tygodni bd/256 bd/255 5/5
Papp 2008 .
(PHOENIX 2) 12 tygodni bd/411 bd/410 4/5

GRADE: nie dotyczy

9.7.2. Odpowiedz PASI75

Uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowano w obu pracach porownujacych ustekinumab z placebo.
W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu zaréwno

w dawce 45 mg oraz 90 mg (Tabela 126).

Tabela 126.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) z,lhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

'(Sﬁgaéﬂliof)s 12 tygodni 171/255 (67%) 8/255 (3%) <0,0001 5/5
(F’Ifﬁgéﬁ?ﬁ p) |12 tygodni 273/409 (67%) 15/410 (4%) <0,0001 4/5
UST 90 mg

'(-F?ﬁgaéﬂl)z(of)s 12 tygodni 170/256 (66%) 8/255 (3%) <0,0001 5/5
(F’F?ﬁgéﬁ?i 2 |12 tygodni 311/411 (76%) 15/410 (4%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, Zze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=19,33 [12,89; 28,99]), jak réwniez dla ustekinumabu w dawce 90
mg (RB=20,85 [13,92; 31,24]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wigczonych badan (Rysunek 48, Rysunek 49).
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NNT wynosi 1,58 [1,49; 1,68], co oznacza, ze stosujac u 2 pacjentdow ustekinumab w dawce 45 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI75
(Tabela 127).

NNT wynosi 1,46 [1,38; 1,54], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentow ustekinumab w dawce 90 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI75
(Tabela 128).

Rysunek 48.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 . 21,38 (10,99, 42,17)

Papp 2008 18,24 (11,17, 30,07)

combined [fixed] 19,33 (12,89, 28,99)

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 127.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Okres

obserwaci RB [Clgse] RD [Clgs2] NNT [Clgse] Waga [%]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 21,38[10,99; 42,17] |0,64 [0,57; 0,70] 1,56 [1,43; 1,74] 34,81
Papp 2008 : . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 18.24 [11,17; 30,07] |0,63 [0,58; 0,68] 1,59 [1,47; 1,72] 65,19
Wynik . . . .

. 12 tygodni 19,33 [12,89; 28,99] |0,63 [0,60; 0,67] 1,58 [1,49; 1,68] 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,133285 (df=1) P=0,7151 GRADE: wysoki
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Rysunek 49.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 . 21,17 (10,88, 41,77)

Papp 2008 20,68 (12,68, 34,04)

combined [fixed] 20,85 (13,92, 31,24)

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 128.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

. k

Badanie oob;‘;fw acji | RBIClssu RD [Clesx] NNT [Close] Waga [%]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 21,17 [10,88; 41,77] (0,63 [0,57; 0,69] 1,58 [1,45; 1,76] 34,80
Papp 2008 . . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 20,68 [12,68; 34,04] (0,72[0,67; 0,76] 1,39 [1,31; 1,49] 65,20
Wynik . . . .

. 12 tygodni 20,85[13,92; 31,24] [0,69 [0,65; 0,72] 1,46 [1,38; 1,54 10,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,002847 (df = 1) P = 0,9575 GRADE: wysoki

9.7.3. Odpowiedz PASI50

Uzyskanie odpowiedzi PASI50 analizowano w obu pracach poréwnujacych ustekinumab z placebo,
w ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ustekinumabu niezaleznie od
podawanej dawki (Tabela 129).
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Tabela 129.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) z,lhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

(PHOENI 1) | 12 tygodni 213/255 (84%) 261255 (10%) <0,0001 5/5
PhOENIX 2) |12 tygodni 342/409 (84%) 41/410 (10%) <0,0001 415
UST 90 mg

(PHOENIX 1) | 12 trgochi 220/256 (86%) 26/255 (10%) <0,0001 5/5
f:ﬁgéﬁ?ﬁ 2 |12 tygodni 367/411 (89%) 41/410 (10%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI50 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=8,30 [6,59; 10,44]), jak rowniez dla ustekinumabu w dawce 90 mg
(RB=8,73 [6,95; 10,98]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Rysunek 50, Rysunek 51).

NNT wynosi 1,36 [1,30; 1,43], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentow ustekinumab w dawce 45 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI50
(Tabela 130).

NNT wynosi 1,28 [1,23; 1,34], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentéw ustekinumab w dawce 90 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI50
(Tabela 131).
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Rysunek 50.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 8,19 (5,73, 11,89)

Papp 2008 I 8,36 (6,27, 11,25)
[ I

combined [fixed] 8,30 (6,59, 10,44)

1
5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 130.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza jako$ciowa)

(o] ({-13

Badanie -
obserwacji

RB [Clgs] RD [Clgs%] NNT [Clos]

Waga [%)]

Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) |12 tygodni 8,1915,73;11,89]  |0,73[0,67;0,79] 1,36 [1,27; 1,49]  |38,83
Papp 2008 : . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 8,36 [6,27; 11,25] 0,74 [0,69; 0,78] 1,36 [1,28; 1,46] 61,17
Wynik . . . )
. 12 tygodni 8,30 [6,59; 10,44] 0,74 [0,70; 0,77] 1,36 [1,30; 1,43] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,007267 (df = 1) P = 0,9321 GRADE: wysoki
] Swona 163




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Rysunek 51.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008

combined [fixed]

Tabela 131.

]
<

8,43 (5,90, 12,22)

8,93 (6,71, 12,00)

8,73 (6,95, 10,98)

relative risk (95% confidence interval)

Uzyskanie PASI50 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie

Okres

obserwacji

RB [Close]

RD [Clos]

NNT [Clgse]

Waga [%]

Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) |12 tygodni 8,431[5,90;12,22] 10,76 [0,70; 0,81] 1,32[1.24;1,44] |38,82
Papp 2008 . . . .
(PHOENIX 2) |12 tygodni 8,931[6,71;12,00] |0,79[0,75; 0,83] 1,26 [1,20; 1,34] |61,18
Wynik . . . .

. 12 tygodni 8,73 [6,95; 10,98] 0,78 [0,75; 0,81] 1,28 [1,23; 1,34] 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,058062 (df = 1) P = 0,8096 GRADE: wysoki

9.7.4. Odpowiedz PASI90

Uzyskanie odpowiedzi PASI90 analizowano w obu pracach porownujacych ustekinumab z placebo,

w ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ustekinumabu niezaleznie od

podawanej dawki (Tabela 132).
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Tabela 132.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

: .. |UST PLC RR o
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 106/255 (42%) 5/255 (2%) <0,0001 5/5
Papp 2008 . o o
(PHOENIX 2) 12 tygodni 173/409 (42%) 3/410 (1%) <0,0001 4/5
UST 90 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 94/256 (37%) 5/255 (2%) <0,0001 5/5
Papp 2008 . o o
(PHOENIX 2) 12 tygodni 209/411 (51%) 3/410 (1%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI9O0 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=34,92 [17,44; 69,93]), jak réwniez dla ustekinumabu w dawce 90
mg (RB=34,49 [8,97; 132,64]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wigczonych badan dla poréwnania UST 45 mg i placebo, zaobserwowano natomiast istotng
statystycznie heterogenicznos¢ dla poréwnania UST 90 mg i placebo, ktérej przyczyn nie udato sie
ustali¢ (Rysunek 52, Rysunek 53)

NNT wynosi 2,45 [2,24; 2,70], co oznacza, ze stosujgc u 3 pacjentow ustekinumab w dawce 45 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI90
(Tabela 133).

NNT wynosi 2,35 [1,74; 3,64], co oznacza, ze stosujac u 3 pacjentdow etanercept w dawce 90 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI90
(Tabela 134).
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Rysunek 52.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 — 21,20 (9,11, 50,01)

Papp 2008 l 57,81 (19,77, 170,60)

combined [ﬁxed] V 34,92 (7 7,44, 69, 93)

| 1
5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 133.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

: k

Badanie e acji | RBIChs] RD [Closeq] NNT [Clos]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 21,20 [9,11; 50,01] (0,40 [0,33; 0,46] 2,52[2,18; 2,99] 62,53
Papp 2008 : . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 57,81[19,77; 170,60 | 0,42 [0,37; 0,46] 2,41 [2,15; 2,72] 37,47
Wynik . . . .

. 12 tygodni 34,92 [17,44; 69,93] |0,41[0,37; 0,45] 2,45[2,24; 2,70] 10,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,995516 (df = 1) P = 0,1578 GRADE: wysoki
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Rysunek 53.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (random effects)

Leonardi 2008 l— 18,73 (8,03, 44,28)
. 69,50 (23,80, 204,80)

Papp 2008
combined [random] 34,49 (8,97, 132,64)
I T T 1
5 10 100 1000
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 134.

Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

. Okres
Badanie obserwacji RB [Clgs] RD [Clgs] NNT [Clgs]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 18,73 [8,03; 44,28] |0,35[0,29; 0,41] 2,88 [2,44; 3,48] 53,44
Papp 2008 . 69,50 [23,80; . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 204,80] 0,50 [0,45; 0,55] 2,00 [1,82; 2,21] 46,56
Wynik 12 . . . .

. tygodni 34,49 [8,97; 132,64] |0,43 [0,28; 0,58] 2,35[1,74; 3,64] 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,541526 (df = 1) P = 0,05999 GRADE: wysoki

9.7.5. Odpowiedz PASI100

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w obu pracach poréwnujgcych ustekinumab z placebo,

w ktorych stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu niezaleznie od

podawanej dawki (Tabela 135).
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Tabela 135.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) z,lhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

'(Sﬂ"oaéﬂliof)s 12 tygodni 32/255 (13%) 0/255 (0%) <0,0001 5/5
(F’Ifﬁgéﬁ?g p) |12 tygodni 74/409 (18%) 0/410 (0%) <0,0001 4/5
UST 90 mg

'(F?ﬁgaéﬂliof)s 12 tygodni 28/256 (11%) 0/255 (0%) <0,0001 5/5
(F’F?ﬁgéﬁ?i 2) |12 tygodni 75/411 (18%) 0/410 (0%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI100 jest istotnie statystycznie wieksze, zaréwno dla
ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=106,16 [14,86; 758,26]), jak rowniez dla ustekinumabu w dawce
90 mg (RB=102,69 [14,37; 733,80]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 54, Rysunek 55).

NNT wynosi 6,26 [5,33; 7,60], co oznacza, ze stosujgc u 7 pacjentéw ustekinumab w dawce 45 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI100
(Tabela 136).

NNT wynosi 6,48 [5,49; 7,88], co oznacza, ze stosujgac u 7 pacjentéw etanercept w dawce 90 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ odpowiedz PASI90
(Tabela 137).
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Rysunek 54.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 64,00 (6,70, 619,70)

Papp 2008 148,36 (15,56, 1427,31)
combined [fixed] 106,16 (14,86, 758,26)
] T T T 1
5 10 100 1000 1,00E+05
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 136.

Uzyskanie PASI100 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

(o] ({-13

Badanie obsorwacji | RBIClss:d RD [Clos«] NNT [Clesy] Waga [%]
'(Sﬁgaéﬂliof)s 12tygodni | 64,00 [6,70: 619,70] |0,13 [0,09; 0,17] 7,97 [5,82; 11,08] |50,03
f:ﬁgéﬁ?g 2 |12 tygodni 122’7?:2 1[]1 5,56; 0,18 [0,15; 0,22] 5,53[4,52;6,82] |49,97
‘r’nvgggnaﬁzy 12 tygodni ;gg:;g]““'%; 0,16 [0,13; 0,19] 6,26 [5,33;7,60]  |100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,182335 (df = 1) P = 0,6694 GRADE: wysoki
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Rysunek 55.
Uzyskanie PASI100 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 55,78 (5,83, 541,09)

Papp 2008 149,64 (15,69, 1439,46)
combined [fixed] 102,69 (14,37, 733,80)
] T T T 1
5 10 100 1000 1,00E+05
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 137.

Uzyskanie PASI100 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie oot',‘;sz acji  RBIClsul RD [Clos] NNT [Closy] Waga [%]
'(-F?ﬁgaéﬂl)z(of)s 12tygodni  |55,78 [5,83; 541,09] |0,11 [0,08; 0,15] 9,14 [6,51; 13,03] |50,02
(F’F?ﬁgéﬁ?i 2) |12 godn 12356,26[]1 5.69; 0,18 [0,15; 0,22] 5,48 [4,49; 6,75]  |49,98
\r;"é’g;naﬁzy 12 tygodhni ;231231[14'37; 0,15 [0,13; 0,18] 6,48 [5,49: 7.88]  |100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,254232 (df = 1) P = 0,6141 GRADE: wysoki

9.7.6. Zmiana wyniku DLQI

Zmiane jakosci zycia mierzong za pomoca skali DLQI analizowano w obu pracach po 12 tygodniach
obserwacji. W obu pracach stwierdzono przewage obu dawek ustekinumabu nad placebo (Tabela
138).
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Tabela 138.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie ootl)(;ﬁwacji Wartos¢ p* NETET|
M (SD)
UST 45 mg
Leonardi 2008 .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 254 -8,00 (6,87) 252  -0,6 (5,97) <0,001 5/5
Papp 2008 .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 401 -9,3(7,12) 400 -0,5 (5,66) bd 4/5
UST 90 mg
Leonardi 2008 .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 249 -8,7 (6,47) 252 -0,6 (5,97) <0,001 5/5
Papp 2008 .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 402 -10,0 (6,67) 400 -0,5 (5,66) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw badan wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysc
ustekinumabu w dawce 45 mg (WMD=-8,14 [-9,51; -6,77]), jak i 90 mg (WMD=-8,84 [-10,21; -7,47]).
Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami badan, ktéra moze wynikaé
z niewielkiej liczby badan w metaanalizie (Rysunek 56, Rysunek 57, Tabela 139, Tabela 140).

Rysunek 56.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [random effects]

Leonardi 2008 .

DL pooled weighted mean difference = -8,143121 (95% Cl =-9,51249 to -6,773751)
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Tabela 139.

Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnos¢ proby

Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji
Leonardi 2008 . .
(PHOENIX 1) 254 252 -7,4 [-8,52; -6,28] 12 tygodni

Papp 2008 . .
(PHOENIX 2) 401 400 -8,8 [-9,69; -7,91] 12 tygodni

Wynik metaanalizy 654 652 -8,14 [-9,51; -6,77] 12 tygodni

Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 3,672092 (df = 1) P = 0,0553 GRADE: wysoki

Rysunek 57.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [random effects]

Leonardi 2008 .

Papp 2008

T
-11 -10 -9

T
-8 -7
DL pooled weighted mean difference = -8,842425 (95% Cl =-10,211878 to -7,472972)

Tabela 140.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnosé¢ proby

Badanie —_____________ WMD [95%CI]® Okres obserwacji
Leonardi 2008 _ _
(PHOENIX 1) 249 252 -8,1[-9,19; -7,01] 12 tygodni
Papp 2008 . .
(PHOENIX 2) 402 400 -9,5 [-10,36; -8,64] 12 tygodni
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Liczebnosé¢ proby

Badanie WMD [95%CI]* Okres obserwacji
Wynik metaanalizy 651 652 -8,84 [-10,21; -7,47] 12 tygodni
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,917602 (df = 1) P = 0,0478 GRADE: wysoki

9.7.7. Wzgledna zmiana wyniku PASI

Wzgledng zmiane wyniku PASI, zdefiniowang jako zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej
wyrazong w procentach, analizowano w obu pracach poréwnujacych ustekinumab z placebo (Tabela
141).

Tabela 141.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie oolI)(:;fwacji Wartos¢ p* Jadad
M (SD)
45 mg

Leonardi 2008 .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 255 75,6 (27,04) | 253 7,00 (30,77) |bd 5/5

Papp 2008 .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 405 77 (25,78) 404 4,9 (34,78) bd 4/5
90 mg

Leonardi 2008 .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 251 77,2 (23,67) | 253 7,00 (30,77) |bd 5/5

Papp 2008 .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 407 82,1 (22,57) | 404 4,9 (34,78) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni wykazata istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ ustekinumabu w dawce 45 mg (WMD=70,66 [67,42; 73,89])
oraz 90 mg (WMD=73,82 [66,97; 80,68]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami badan dla dawki UST 45 mg. Stwierdzono natomiast heterogeniczno$¢ w meta-
analizie dla UST w dawce 90 mg, ktéra moze wynika¢ z niewielkiej liczby wtaczonych badan (Rysunek
58, Rysunek 59, Tabela 142, Tabela 143).
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Rysunek 58.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Leonardi 2008 .

Papp 2008

T
63 68

T
73 78
pooled weighted mean difference = 70,657269 (95% Cl = 67,422128 to 73,89241)

Tabela 142.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnosé¢ proby

Badanie WMD [95%CI]? Okres obserwacji
Leonardi 2008 . ;
(PHOENIX 1) 255 253 68,6 [63,56; 73,64] 12 tygodni

Papp 2008 . .
(PHOENIX 2) 405 404 72,1[67,88; 76,32] 12 tygodni

Wynik metaanalizy 660 657 70,66 [67,42; 73,89] 12 tygodni

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,089397 (df = 1) P = 0,2966 GRADE: wysoki

| strona 164



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Rysunek 59.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Effect size meta-analysis plot [random effects]

Leonardi 2008 .

Papp 2008 —

T T
65 70 75 80 85
DL pooled weighted mean difference = 73,823473 (95% Cl = 66,967869 to 80,679077)

Tabela 143.
Wzgledna zmiana wyniku PASI (%) dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Liczebnosé proby

Badanie WMD [95%CI]? Okres obserwacji
Leonardi 2008 . ;
(PHOENIX 1) 251 253 70,2 [65,41; 74,99] 12 tygodni

Papp 2008 . .
(PHOENIX 2) 407 404 77,2[73,17; 81,23] 12 tygodni

Wynik metaanalizy 658 657 73,82 [66,97; 80,68] 12 tygodni

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,794427 (df = 1) P = 0,0286 GRADE: wysoki

9.7.8. Zmiana wyniku SF-PCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 PCS analizowano w 1 z 2 wiaczonych do
analizy prac poréwnujacych ustekinumab z placebo (Leonardi 2008), w ktérej stwierdzono znamienne

réznice na korzys¢ ustekinumabu zaréwno w dawce 45 mg, jak i 90 mg (Tabela 144).

Tabela 144.
Zmiana wyniku SF-36 PCS dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie | Okres | UST Wartosé MD[95%CI]  Jadad |
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45 mg
Leonardi 2008 .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 255 2,00(7,4) | 255 -0,51(7,50) |<0,001 2,51[1,22 3,80]| 5/5
90 mg
Leonardi 2008 . 3,71 [2,40;
(PHOENIX 1) 12 tygodni 256 3,2 (7,6) 255 -0,51(7,5) |<0,001 5.02] 4/5
GRADE: wysoki

* - wartos$é p wyekstrahowana z badan klinicznych

9.7.9. Zmiana wyniku SF-MCS

Zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 MCS analizowano w 1 z 2 prac
porownujacych ustekinumab z placebo (Leonardi 2008), w ktérej po 12 tygodniach stwierdzono

znamienne roznice na korzys¢ ustekinumabu w obu dawkach (Tabela 145).

Tabela 145.
Zmiana wyniku SF-36 MCS dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie LLEs Wartos¢  vipes%cly | Jadad
obserwacji

45 mg

Leonardi 2008 . .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 255 2,1(9,3)| 255 -1,3(7,5) |<0,001 3,40[1,93;4,87] | 5/5
90 mg

Leonardi 2008 . .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 256  2,5(9,5)| 255 -1,3(7,5) |<0,001 3,80[2,32; 5,28] | 4/5

GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

9.7.10. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta”

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA podano w obu
pracach poréwnujacych ustekinumab z placebo. W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie

réznice na korzys¢ ustekinumabu niezaleznie od podawanej dawki (Tabela 146).

Tabela 146.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jako$ciowa)

ST PLC

: .. |U B2
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
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: .. |UST PLC RR o
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 154/255 (60%) 10/255 (4%) <0,0001 5/5
Papp 2008 . o o
(PHOENIX 2) 12 tygodni 278/409 (68%) 20/410 (5%) <0,0001 4/5
UST 90 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 158/256 (62%) 10/255 (4%) <0,0001 5/5
Papp 2008 : 0 0
(PHOENIX 2) 12 tygodni 302/411 (73%) 20/410 (5%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dwéch badan dla okresu obserwaciji wynoszacego 12 tygodni wykazata istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé¢ ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=14,42 [10,12;
20,55]) oraz dawce 90 mg (RB=15,29 [10,74; 21,77]).

NNT wynosi 1,65 [1,55; 1,77], co oznacza, ze stosujac u 2 pacjentow ustekinumab w dawce 45 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ ocene PGA ,czysta”

lub ,prawie czysta”.

NNT wynosi 1,55 [1,46; 1,65], co oznacza, ze stosujgc u 2 pacjentow ustekinumab w dawce 90 mg
zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ ocene PGA ,czysta”
lub ,prawie czysta”. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikow badan
(Rysunek 60, Rysunek 61, Tabela 148, Tabela 149).
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Rysunek 60.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 . 15,40 (8,47, 28,38)
Papp 2008 13,93 (9,12, 21,48)
combined [fixed] 14,42 (10,12, 20,55)
T T 1
5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 147.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilo$ciowa)

: k
Badanie 2b;2fw acji | RBIChs] RD [Close(] NNT [Closs] Waga [%]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 15,40 [8,47; 28,38] |0,56 [0,50; 0,63] 1,77 [1,60; 2,01] 33,36
Papp 2008 : . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 13,93 [9,12; 21,48] |0,63[0,58; 0,68] 1,58 [1,47; 1,73] 66,94
Wynik . . . .

. 12 tygodni 14,42 [10,12; 20,55] |0,61 [0,57; 0,64] 1,65 [1,55; 1,77] 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,067972 (df = 1) P = 0,7943 GRADE: wysoki
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Rysunek 61.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008

15,74 (8,66, 28,99)

Papp 2008 15,06 (9,87, 23,20)
combined [fixed] 15,29 (10,74, 21,77)
] T 1
5 10 100
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 148.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilo$ciowa)

: k
Badanie oobngw acji | RBIChs] RD [Close(] NNT [Closs] Waga [%]
Leonardi 2008 . . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 15,74 [8,66; 28,99] |0,58 [0,51; 0,64] 1,73 [1.56; 1,96] 33,35
Papp 2008 . . . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 15,06 [9,87; 23,20] |0,69 [0,64; 0,73] 1,46 [1.37; 1,57] 66,65
Wynik . . . .

. 12 tygodni 15,29 [10,74; 21,77] |0,64 [0,61; 0,68] 1,55 [1,46; 1,65] 100,00

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,013083 (df = 1) P = 0,9089 GRADE: wysoki

9.7.11. Uzyskanie oceny PGA: , czysta”

Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA podano w obu pracach poréwnujacych
ustekinumab z placebo. W obu badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzysc

ustekinumabu niezaleznie od podawanej dawki (Tabela 149).

Tabela 149.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

UST PLC

Badanie Okres obserwacji Wartos¢ p* Jadad

niN (%) niN (%)
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Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) z,lhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

'(-F?ﬁgaéﬂl)z(of)s 12 tygodni 471255 (18%) 1/255 (<1%) <0,0001 5/5
(F’Ff‘ﬁgéﬁ?g 2) |12 tygoch 93/409 (23%) 0/410 (0%) <0,0001 4/5
UST 90 mg

'(Sﬁgaéﬂliof)s 12 tygodni 45/256 (18%) 1/255 (<1%) <0,0001 5/5
(F’F?ﬁgéﬁ?i 2) |12 godn 115/411 (28%) 0/410 (0%) <0,0001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikow dwéch badan dla okresu obserwaciji wynoszacego 12 tygodni wykazata istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ ustekinumabu w dawce 45 mg (RB=93,45 [18,77;
465,23]) oraz dawce 90 mg (RB=106,33 [21,37; 529,00]).

NNT wynosi 4,78 [4,16; 5,61], co oznacza, ze stosujac u 5 pacjentdow ustekinumab w dawce 45 mg

zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ ocene PGA ,czysta”.

NNT wynosi 4,19 [3,69; 4,86], co oznacza, ze stosujgc u 5 pacjentow ustekinumab w dawce 90 mg

zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna uzyska¢ ocene PGA ,czysta”.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan dla dawki UST 45
mg oraz 90 mg (Rysunek 62, Rysunek 63, Tabela 150, Tabela 151)
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Rysunek 62.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 47,00 (8,31, 269,35)

Papp 2008 I 186,45 (19,58, 1791,78)

combined [fixed] 93,45 (18,77, 465,23)

| T 1
5 10 100 1000 1,00E+05

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 150.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie obeomacii | RBI[Clsd RD [Classq] NNT [Clossd]

(PHOENIX 1), | 12tvgoci  |47.00[8,31:269,35] (0,18 [0.14:0.23]  |5:54[4,29;733]  |66,69
(PHOENIX 2) |12 tygodni {2045 1195 0,23[0,19;027]  |440[3,70;528] |33,31
mamanalizy | 12tvgodni G301 021[0,18;0,24]  |478[4,16;561]  [100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,703948 (df = 1) P = 0,4015 GRADE: wysoki
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Rysunek 63.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 — 44,82 (7,92, 257,05)
Papp 2008 . 229,44 (24,11, 2203,05)
combined [fixed] 106,33 (21,37, 529,00)
[ T | T 1
5 10 100 1000 1,00E+05

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 151.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie e acji | RBICles:] RD [Clos] NNT [Clos] Waga [%]
'(Sﬁgaéﬂl)z(of)s 12tygodni  |44,82 [7,92: 257,05] |0,17 [0,13; 0,22] 5,82 [4,47:7,76]  |66.,68
(F’F?ﬁgéﬁ?i 2) |12 tygodni 3335135[124,1 i 0,28 [0,24: 0,33] 3,57[3,08, 4,19] |33,31
\rﬁlvé’g;naﬁzy 12 tygodni ;ggzgg][m 37 0,24 [0,21: 0,27] 4,19[3,69; 4,86] 100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,0370774 (df = 1) P = 0,31 GRADE: wysoki

9.7.12. Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs

placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumabu

z placebo po 12 tygodniach obserwacji (Tabela 152, Tabela 153).
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Tabela 152.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo

Punkt koncowy

Punkty koncowe dychotomiczne

RB / WMD [95%ClI]

NNT [95%Cl]

PASI75 RB = 19,33 [12,89; 28,99] NNT = 1,58 [1,49; 1,68]
PASI50 RB = 8,30 [6,59; 10,44] NNT = 1,36 [1.30; 1,43]
PASI90 RB = 34,92 [17,44; 69,93] NNT = 2,45 [2,24; 2,70]
PASI100 RB = 106,16 [14,86; 758,26] NNT = 6,26 [5,33; 7,60]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub
~prawie czysta”

RB = 14,42 [10,12; 20,55]

NNT = 1,65 [1,55; 1,77]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta”

RB = 93,45 [18,77; 465,23]

NNT = 4,78 [4,16; 5,61]

Punkty koncowe mierzalne

Wzgledna zmiana wyniku PASI

WMD = 70,66 [67,42; 73,89]

Wzgledna zmiana wyniku DLQI

WMD = -8,14 [-9,51; -6,77]

Tabela 153.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo

Punkt koncowy

Punkty koncowe dychotomiczne

RB / WMD [95%ClI]

NNT [95%Cl]

PASI75 RB = 20,85 [13,92; 31,24] NNT = 1,46 [1,38; 1,54]
PASI50 RB = 8,73 [6,95; 10,98] NNT = 1,28 [1,23; 1,34]
PASI90 RB = 34,49 [8,97; 132,64] NNT = 2,35 [1,74; 3,64]
PASI100 RB = 102,69 [14,37; 733,80] NNT = 6,48 [5,49; 7,88]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub
Lprawie czysta”

RB = 15,29 [10,74; 21,77]

NNT = 1,55 [1,46; 1,65]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta”

RB = 106,33 [21,37; 529,00]

NNT = 4,19 [3,69; 4,89]

Punkty koncowe mierzalne

Wzgledna zmiana wyniku PASI

WMD = 73,82 [66,97; 80,68]

Wzgledna zmiana wyniku DLQI

WMD = -8,84 [-10,21; -7,47]

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab vs placebo

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych ustekinumab w dawce 45 mg i 90 mg w poréwnaniu

z placebo dla okresu obserwacji 12 tygodni.
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9.8.1. Dzialania niepozadane ogotem

Wystgpienie dziatah niepozgdanych ogétem raportowano w obu pracach poréwnujgcych ustekinumab
z placebo (Tabela 154).

Tabela 154.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

: .. |UST PLC o
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 147/255 (58%) 123/255 (48%) bd 5/5
Papp 2008 . o .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 217/409 (53%) 204/410 (50%) bd 4/5
UST 90 mg

Leonardi 2008 . o o

(PHOENIX 1) |12 tygodni 131/255 (51%) 123/255 (48%) bd 5/5
Papp 2008 . o .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 197/411 (48%) 204/410 (50%) bd 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata istotnie wieksze ryzyko wystapienie dziatan
niepozadanych w grupie ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnaniu z placebo (RR=1,11 [1,01;
1,24]). NNH wynosi 17,71 [9,09; 350,88], co oznacza, ze stosujac u 17 pacjentéw ustekinumab w
dawce 45 mg zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich wystgpig dziatania
niepozadane. Nie wykazano réznic pomiedzy ustekinumabem w dawce 90 mg a placebo w
odniesieniu do wystgpienia dziatan niepozadanych (RR=1,00 [0,90; 1,12]). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 64, Rysunek 65,
Tabela 156, Tabela 157).
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Rysunek 64.

Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2008

Papp 2008

combined [fixed]

Tabela 155.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

1,20 (1,01, 1,41)

1,07 (0,93, 1,22)

1,11 (1,01, 1,24)

0,5

1

relative risk (95% confidence interval)

Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Okres

RR [Clgs%]

Badanie S RD [Closy] NNH [Classq] Waga [%]

(PHOENIX 1), | 12bgodni  [120[1,01: 1,411 (0,09 [0,01; 0,18] et 37,64

(PHOENIX 2) |12tgocni  [107[0.83:122]  |003[004;0.10]  |NS 62.36

momanalizy | 12eodni  [1410101:1.24]  0,06[0.003;041] |3 o O 100,00

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,109936 (df = 1) P = 0,2921 GRADE: wysoki
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Rysunek 65.

Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2008

Papp 2008

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

1,07 (0,89, 1,27)

0,96 (0,84, 1,11)

1,00 (0,90, 1,12)

0,5

Tabela 156.

1

relative risk (95% confidence interval)

Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

(o] ({-13

Badanie — RR [Clgs] RD [Clgs] NNH [Clgs] Waga [%]
Leonardi 2008 . . .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 1,07 [0,89; 1,27] 0,03 [-0,06; 0,12] NS 37,59
Papp 2008 : . .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 0,96 [0,84; 1,11] -0,02 [-0,09; 0,05] NS 62,41
GO . 12 tygodni 1,00 [0,90; 1,12] 0,00 [-0,05; 0,05] NS 100,00
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,773342 (df = 1) P = 0,3792 GRADE: wysoki

9.8.2.

Powazne dziatania niepozadane

Wystgpienie powaznych dziatah niepozadanych raportowano w obu pracach poréwnujacych

ustekinumab z placebo (Tabela 157).
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Tabela 157.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) :Ilhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

(PHOENI 1) | 12 tygodni 21255 (1%) 2/255(1%) bd 5/5
PhOENIX 2) |12 tygodni 8/409 (2%) 8/410 (2%) bd 415
UST 90 mg

(PHOENIX 1) | 12 trgochi 41255 (2%) 21255(1%) bd 5/5
(PHOENIX 2) |12 tygodni 51411 (1%) 8/410 (2%) bd 415

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ustekinumabem, zaréwno w dawce 45 mg (RR=1,00 [0,42; 2,39]), jak i w dawce 90 mg, a placebo
(RR=0,90 [0,37; 2,20]) w odniesieniu do wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek
66, Rysunek 67, Tabela 158, Tabela 159).

Rysunek 66.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 B 1,00 (0,18, 5,63)
Papp 2008 + 1,00 (0,39, 2,56)
combined [fixed] 1,00 (0,42, 2,39)
I T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 158.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Badanie OOL‘;‘::N acji | RRIClssu] RD [Close] NNH [Cles] Waga [%]
Leonardi 2008 : . .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 1,00 [0,18; 5,63] 0,00 [-0,02; 0,02] NS 20,02
Papp 2008 ; .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 1,00 [0,39; 2,56] 0,00 [-0,02 0,02] NS 79,98
UL . 12 tygodni 1,00 [0,42; 2,39] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 100,00
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000005 (df = 1) P = 0,9982 GRADE: sredni

Rysunek 67.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 B 2,00 (0,43, 9,28)
Papp 2008 0,62 (0,22, 1,80)
combined [fixed] 0,90 (0,37, 2,20)
I T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 159.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla porownania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilo$ciowa)

(0] {({-1]

Sadanie obserwacji RR [Closx] RD [Clos«] NNH [Closy] ‘[’t\,zga
Leonardi 2008 (PHOENIX 1) |12 tygodni 2,00 [0,43; 9,28] 0,01 [-0,01; 0,03] NS 19,98
Papp 2008 (PHOENIX 2) 12 tygodni 0,62 [0,22; 1,80] -0,01[-0,03; 0,01] [NS 80,02
Wynik metaanalizy 12 tygodni 0,90 [0,37; 2,20] -0,002 [-0,01; 0,01] [NS 100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,279832 (df = 1) P = 0,2579 GRADE: Sredni
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9.8.3. Infekcje

Wystgpienie infekcji raportowano w obu pracach poréwnujgcych ustekinumab z placebo (Tabela 160).

Tabela 160.
Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘IT(% ) :;hc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

(PHOENIX 1) | 12 trgoch 80/255 (31%) 68/255 (27%) bd 5/5
(PhOENIX 2) |12 tygodni 881409 (22%) 821410 (20%) bd 415
UST 90 mg

(POOENI 1y |12 tygodni 661255 (26%) 681255 (27%) bd 5/5
(PHOENIX 2) | 12 trgochi 92/411 (22%) 82/410 (20%) bd 415

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikoéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg leczong ustekinumabem w dawce 45 mg a placebo (RR=1,12 [0,93; 1,36]), jak i w dawce 90 mg
a placebo (RR=1,05 [0,87; 1,28]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wigczonych badan (Rysunek 68,

Rysunek 69, Tabela 161, Tabela 162).
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Rysunek 68.
Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 45mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008

1,18 (0,90, 1,55)

Papp 2008 1,08 (0,82, 1,41)
combined [fixed] 1,12 (0,93, 1,36)
T ]
0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 161.

Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

. k

Badanie oob;‘;fw acji | RRIClssu] RD [Clesx] NNH [Close] Waga [%]

Leonardi 2008 . . .

(PHOENIX 1) | 12tvgodni 1,18 [0,90; 1,55] 0,05 [-0,03; 0,13] NS 45,36

Papp 2008 . . .

(PHOENIX 2) | 12tvgodni 1,08 (0,82 141] 0,02 [-0,04; 0,07] NS 54,64

wgmis 12tygodni  [1,12[0,93:1,36]  |0,03 [-0,02; 0,07] NS 100,00

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,210975 (df = 1) P = 0,646 GRADE: $redni
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Rysunek 69.
Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (meta analiza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 0,97 (0,73, 1,30)

Papp 2008 1,12 (0,86, 1,46)
combined [fixed] 1,05 (0,87, 1,28)
T ]
0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 162.

Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

(o] ({-13

Badanie .
obserwacji

RR [Clos] RD [Clos] NNT [Closy] Waga [%]

Leonardi 2008 . . .

(PHOENIX 1) 12 tygodni 0,97 [0,73; 1,30] -0,008 [-0,08; 0,07] NS 45,30
Papp 2008 : . .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 1,12 [0,86; 1,46] 0,02 [-0,03; 0,08] NS 54,70
Wynik 12tygodni  [1,05[0,87;1,28]  |0,01[-0,03;0,06]  |NS 100,00
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,05536 (df = 1) P = 0,4771 GRADE: wysoki

9.8.4. Powazne infekcje

Wystapienie powaznych infekcji raportowano w obu pracach poréwnujgcych ustekinumab z placebo.
W grupach UST 45 mg nie zanotowano zadnego przypadku powaznych infekcji, natomiast w grupach

UST 90 mg wystapity tacznie 3 przypadki (Tabela 163).
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Tabela 163.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwacji :/?‘JT(% ) :Ilhc(% ) Wartos¢ p* Jadad
UST 45 mg

(PHOENI 1) | 12 tygodni 0/255 (0%) 1/255 (<1%) bd 5/5
PhOENIX 2) |12 tygodni 0/409 (0%) 21410 (<1%) bd 415
UST 90 mg

(PHOENIX 1) | 12 trgochi 21255 (1%) 1/255 (<1%) bd 5/5
f;ﬁgéﬁ?ﬁ 2 |12 tygodni 11411 (<1%) 2/410 (<1%) bd 4/

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Kumulacja wynikoéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg leczona ustekinumabem w dawce 45 mg a placebo (RR=0,33 [0,03; 3,20]), jak réwniez grupa
leczona ustekinumabem w dawce 90 mg a placebo (RR=1,00 [0,20; 4,93]). Nie stwierdzono istotne;j
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 70, Rysunek 71,
Tabela 164, Tabela 165).

Rysunek 70.
Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 . 0,50 (0,04, 6,70)
Papp 2008 0,25 (0,02, 2,88)
combined [fixed] 0,33 (0,03, 3,20)
I T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 164.

Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie

(o] ({-13

RR [Clgs%]

NNT [Clgs]

Waga [%]

Leonardi 2008

obserwacji

RD [Clgs%]

(PHOENIX 1) 12 tygodni 0,50 [0,04; 6,70] -0,004 [-0,02; 0,01] NS 33,36
Papp 2008 ; . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 0,25 [0,02; 2,88] -0,005 [-0,018; 0,004] |NS 66,64
Wynik . . .

. 12 tygodni 0,33 [0,03; 3,20] -0,005[-0,011; 0,002] |NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,087494 (df = 1) P = 0,7674 GRADE: sredni

Rysunek 71.

Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2008

Papp 2008

combined [fixed]

Tabela 165.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

2,00 (0,26, 15,21)

0,50 (0,07, 3,79)

1,00 (0,20, 4,93)

T T T
01 02 0,5 1

|
2

T T
5 10

relative risk (95% confidence interval)

Wystapienie powaznych infekcji dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza ilosciowa)

Badanie

Okres
obserwacji

RB [Clgs]

NNT [Clos]

Waga [%)]

Leonardi 2008

RD [Clgs]

(PHOENIX 1) 12 tygodni 2,00 [0,26; 15,21] 0,00 [-0,01; 0,02] NS 33,36
Papp 2008 : . .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 0,50 [0,07; 3,79] -0,002 [-0,02; 0,01] NS 66,64
Wynik . . .
. 12 tygodni 1,00 [0,20; 4,93] -0,00 [-0,007; 0,007] [NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,645594 (df = 1) P = 0,4217 GRADE: sredni
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9.8.5. Woycofanie z badania ogétem

Przedwczesne przerwanie leczenia bez wzgledu na przyczyne raportowano w obu pracach

poréwnujgcych ustekinumab z placebo (Tabela 166).

Tabela 166.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

: . | UST PLC o
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p
UST 45 mg
Leonardi 2008 . o o
(PHOENIX 1) |12 tygodni 1/255 (<1%) 12/255 (5%) bd 5/5
Papp 2008 . o .
(PHOENIX 2) |12 tygodni 6/409 (1%) 18/410 (4%) bd 4/5
UST 90 mg
Leonardi 2008 . 0 o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 10/256 (4%) 12/255 (5%) bd 5/5
Papp 2008 . o .
(PHOENIX 2) 12 tygodni 9/411 (2%) 18/410 (4%) bd 4/5

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo ryzyko
przedwczesnego przerwania leczenia jest istotnie statystycznie mniejsze dla ustekinumabu w dawce
45 mg (RR=0,23 [0,10; 0,53]), natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
ustekinumabu w dawce 90 mg z placebo (RR=0,63 [0,36; 1,11]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Rysunek 72, Rysunek 73, Tabela 167, Tabela 168).

NNT wynosi 28,93 [19,18; 58,87], co oznacza, ze stosujac u 29 pacjentéw ustekinumab w dawce 45
mg zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ wycofania z
badania (Tabela 167).

| strona 184



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Rysunek 72.

Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Leonardi 2008

Papp 2008

combined [fixed]

Tabela 167.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,08 (0,01, 0,49)

0,33 (0,14, 0,81)

0,23 (0,10, 0,53)

T
0,1

T
0,2 0,5

relative risk (95% confidence interval)

Badanie oot')‘;wa acji | RRIChs] RD [Close(] NNT [Closs] Waga [%]

'(Sﬂgaéﬂliof)s 12tygodni  |0,08[0,01;0,49]  |-0,04 [-0,08: -0,02] gg:gi]m'gg; 40,03

f:ﬁgéﬁ?ﬁ 5 |12tygodni  [033[0,14;081]  |-0.03 [0,06; -0,01] ?‘;62,;8[]18'08; 59,97

mg;nanzy 12tygodni  |0,23[0,10;0,53]  |-0,03[-0,05; -0,02] 22:2%“9'18; 100,00

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1, 576634 (df = 1) P = 0,2092 GRADE: wysoki
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Rysunek 73.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008

0,83 (0,37, 1,85)

Papp 2008 0,50 (0,23, 1,07)
combined [fixed] 0,63 (0,36, 1,11)
I T ]
02 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 168.

Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza iloSciowa)

. (o] ({-13
Badanie obserwacji RR [Closv] RD [Closy] NNT [Closv] Waga [%]
Leonardi 2008 . . .
(PHOENIX 1) 12 tygodni 0,831[0,37; 1,85] -0,01 [-0,05; 0,03] NS 40,01
Papp 2008 : . .
(PHOENIX 2) |12 tygodni 0,50 [0,23; 1,07] -0,02 [-0,05; 0,003] |NS 59,99
wgmis 12 tygodni 0,631[0,36; 1,11] -0,02 [-0,04; 0,004] |NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,77035 (df = 1) P = 0,3802 GRADE: $redni

9.8.6. Woycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych raportowano w obu pracach
poréwnujgcych ustekinumab z placebo (Tabela 169).
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Tabela 169.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs placebo (analiza jakosciowa)

: .. |UST PLC e .
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Leonardi 2008 : o o
(PHOENIX 1) 12 tygodni 1/255 (<1%) 6/255 (2%) bd 5/5
Papp 2008 . 0 .

(PHOENIX 2) 12 tygodni 1/409 (<1%) 8/410 (2%) bd 4/5
UST 90 mg

Leonardi 2008 . o o

(PHOENIX 1) 12 tygodni 4/255 (2%) 6/255 (2%) bd 5/5
Papp 2008 . o .

(PHOENIX 2) |12 tygodni 6/411 (1%) 8/410 (2%) bd 4/5

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w poréwnaniu z placebo ryzyko wycofania
z badania z powodu wystgpienie dziatan niepozadanych jest istotnie statystycznie mniejsze dla
ustekinumabu w dawce 45 mg w poréwnani z placebo (RR=0,14 [0,03; 0,63]), natomiast nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ustekinumabem w dawce 90 mg z placebo
(RR=0,71[0,32; 1,59)).

NNT wynosi 55,43 [33,65; 157,16] co oznacza, ze stosujac u 56 pacjentéw ustekinumab w dawce 45
mg zamiast placebo przez 12 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ wycofania z
badania z powodu dziatarh niepozgdanych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtagczonych badan (Rysunek 74, Rysunek 75, Tabela 170, Tabela 171).
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Rysunek 74.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008

0,17 (0,03, 1,04)

Papp 2008 0,13 (0,02, 0,77)
combined [fixed] 0,14 (0,03, 0,63)
[ T T T ]
0,01 0,1 02 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
Tabela 170.

Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo (analiza
ilosciowa)

Badanie oot')‘;sz acji | RBIClssul RD [Close] NNT [Close] Waga [%]
'(Sﬁgaéﬂliof)s 12tygodni  |0,17[0,03:1,04]  |-0,02 [-0,05: 0,0008] |NS 42,89
f;ﬁgéﬁ?ﬁ 2 |12tygodni  [0,13[0,02:077]  |-0.02 [0,04; -0,004] 257*'75??8[]27'87? 57,11
:;Vé’ggnaﬁzy 12tygodni | 0,14 [0,03; 0,63] -0,02 [-0,03; -0,01] ?2'74,?6[]33'65; 100,00
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,035808 (df = 1) P = 0,8499 GRADE: wysoki
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Rysunek 75.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (metaanaliza)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Leonardi 2008 0,67 (0,20, 2,17)
Papp 2008 — 0,75 (0,27, 2,05)
combined [fixed] 0,71 (0,32, 1,59)
T T T 1
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 171.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo (analiza
ilosciowa)

- (0] ({1
Badanie e RB [Clgs] RD [Clgs%] NNT [Closw] Waga [%]
Leonardi 2008 . . .
(PHOENIX 1) | 12 tygodni 0,67 [0,20; 2,17] -0,01 [-0,04; 0,02] NS 42,83
Papp 2008 : . .
(PHOENIX 2) |12 tygodni 0,75[0,27; 2,05] -0,01 [-0,03; 0,01] NS 57,17
wmis 12 tygodni  |0,71[0,32; 1,59 -0,01 [-0,02; 0,01] NS 100,00
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,019127 (df = 1) P = 0,89 GRADE: sredni

9.8.7. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczeninstwa dla poréwnania ustekinumab

vs placebo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumabu

w dawkach 45 mg oraz 90 mg z placebo po 12 tygodniach obserwacji (Tabela 172, Tabela 173).
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Tabela 172.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab 45 mg a placebo

Punkt koncowy

RR [95%CI]

NNT/NNH [95%Cl]

Dziatania niepozgadane ogétem

1,11 [1,01; 1,24]

NNH=17,71 [9,09; 350,88]

Powazne dziatania niepozadane 1,00 [0,42; 2,39] NS
Infekcje 1,12 [0,93; 1,36] NS
Powazne infekcje 0,33 [0,03; 3,20] NS

Wycofanie z badania ogétem

0,23 [0,10; 0,53]

NNT=28,93 [19,18; 58,87]

Wycofanie z badania z powodu
dziatan niepozadanych

0,14 [0,03; 0,63]

NNT=55,43 [33,65; 157,16]

Tabela 173.
Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab 90 mg a placebo

Punkt koncowy RR [95%ClI] NNH [95%CI]
Dziatania niepozadane ogétem 1,00 [0,90; 1,12] NS
Powazne dziatania niepozadane 0,90 [0,37; 2,20] NS
Infekcje 1,05 [0,87; 1,28] NS
Powazne infekcje 1,00 [0,20; 4,93] NS
Wycofanie z badania ogétem 0,63 [0,36; 1,11] NS
Wycofanie z badania z powodu 0,71[0,32: 1,59] NS

dziatan niepozadanych
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Analiza zaleznosci pomiedzy nasileniem choroby a odpowiedzig na terapia

biologiczng

We badaniach witaczonych do analizy klinicznej poszukiwano danych pozwalajgcych na ocene ewen-
tualnej zaleznosci pomiedzy nasileniem choroby a stopniem odpowiedzi na leczenie biologiczne. Je-
dynie w jednej z prac dla poréwnania INF vs PLC (Menter 2007) opublikowano wyniki analizy stratyfi-
kacyjnej, w ramch ktorej oceniano prawdopodobiehnstwo uzyskania odpowiedzi PASI75 w zaleznoSci
od stopnia nasilenia choroby na poczatku badania wyrazonego wartoscig PASI (<20 vs 220) lub BSA
(<30 vs. 230). [110, 107]

Wyniki analizy stratyfikacyjnej wykazaty istotng statystycznie przewage infliksimabu nad placebo za-
réowno w podgrupie pacjentéw z PASI < 20 (RR = 31,44 [10,25; 96,40]), jak réwniez u osob z ciezszg
postacig choroby z PASI = 20 (RR = 57,025 [8,13; 400,06]). Nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic w skutecznosci terapii pomiedzy oboma grupami o réznym poziomie PASI (p dla interak-
cji = 0,60). Ponadto, skutecznos¢ infliksimabu byta poréwnywalna zaréwno u pacjentéow z BSA < 30%
(RR =24,97 [9,49; 65,70]), jak rowniez u os6b z wiekszg powierzchnig ciata zajetgq przez chorobe
BSA =30 (RR=104,76 [6,61; 1660,68]). Rowniez w tym przypadku analiza interakcji nie wskazata
znamiennej statystycznie zaleznosci pomiedzy skutecznosciag leczenia a wyjsciowym poziomem BSA
(p dla interakcji = 0,34; Tabela 174).

Dodatkowo, w ramach badania Menter 2007 analizowanao rowniez wplyw wczesniejszego leczenia
0golnego oraz przyjmowania terapii biologicznych na skuteczno$¢ leczenia biologicznego. Infliksimab
wykazywat porownywalng skutecznosé wyrazong w odsetku pacjentéw uzyskujacych PASI 75 zarow-
no w grupie osob, ktére zostaty wczesniej poddane =2 terapiom ogélnym, jak réwniez u pacjentow,
ktérzy nie spetnili tego kryterium (p dla interakcji = 0,53). Nie wykazano ponadto wptywu wczes$niej-

szego leczenia biologicznego na skuteczno$¢ infliksimabu (p dla interakcji = 0,89) (Tabela 174).
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Tabela 174.
Skutecznos¢ leczenia biologicznego wyrazona PASI75 w 10 tygodniu terapii w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby oraz wczesniejszego leczenia

INF PLC Wartos¢ p
Podgrupa (3mg/kg i 5 mg/kg) nIN [%] RR/RB [95% CI] RD [95% Cl] dI?NpForévg';-a(r:'nia
vs

Wartos¢ p dla
interakcji

niN [%]

Wyjsciowy wynik PASI

<20 273/385 (70,9) 3/133 (2,3) 31,436 [10,251; 96,404] 0,687 [0,635; 0,738] <0,001
220 184/242 (76,0) 1/75 (1,3) 57,025 [8,128; 400,064] 0,747 [0,687; 0,807] <0,001 .
Wyjsciowy % BSA
<30 296/406 (72,9) 4/137 (2,9) 24,970 [9,491; 65,699] 0,700 [0,648; 0,751] <0,001
230 161/221 (72,9) 0/71 (0,0) 104,757 [6,608; 1660,677] 0,729 [0,667; 0,790] <0,001 o
Wczesniejsze przebycie 2 2 terapii ogélnych
Tak 113/152 (74,3) 0/49 (0,0) 74,183 [4,698; 1171,491] 0,743 [0,669; 0,818] <0,001
Nie 344/475 (72,4) 4/159 (2,5) 28,787 [10,922; 75,876] 0,699 [0,652; 0,746] <0,001 o028
Wczesniejsze przyjmowanie srodkow biologicznych
Tak 68/94 (72,3) 0/27 (0,0) 40,379 [2,582; 631,503] 0,723 [0,621; 0,826] <0,001
Nie 389/533 (73,0) 4/181 (2,2) 33,025 [12,513; 87,159] 0,708 [0,664; 0,751] <0,001 09
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Rysunek 76.
Graficzna ilustracja przejs¢ pomiedzy poszczego6inymi lekami w ramach MTC
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10.1.1. PASI75

W poréwnaniu posrednim wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ ADA w odniesieniu do
szansy uzyskania PASI75 w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg/tydzien (OR = 2,75 [1,61; 4,69]), jak
réwniez w poréwnaniu z placebo (OR = 35,02 [23,51; 52,18]). Z kolei, szansa uzyskania odpowiedzi
PASI75 w grupie ADA byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg INF (OR = 0,25 [0,12;
0,55]), a takze w poréwnaniu z UST w dawce 90 mg (OR = 0,58 [0,35; 0,97]). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA oraz ETA w dawce 50 mg/tydzien, a takze pomiedzy
ADA oraz UST w dawce 45 mg (Tabela 175).

Na podstawie analizy MTC stwierdzono roéwniez, iz prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego o co najmniej 75% w skali PASI (PASI75) jest
najwieksze dla INF (85%), natomiast dla ADA wynosi 60%. (Tabela 176)

Tabela 175.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do PASI75

PASI75 GRADE
ADA vs INF 0,25 [0,12; 0,55]
ADA vs UST 45 0,76 [0,45; 1,26]
ADA vs UST 90 0,58 [0,35; 0,97]

niski

ADA vs ETA 50 2,75[1,61; 4,69]
ADA vs ETA 100 1,36 [0,83; 2,23]
ADA vs PLC 35,02 [23,51; 52,18]
Analiza statystyczna
DIC dla modelu statego: 265,708
DIC dla modelu losowego: 266,850
Wybrany model: staty

Tabela 176.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI75

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,8538
UST 90 0,7219
UST 45 0,6674
ADA 0,6028
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Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 100 0,5286

ETA 50 0,3574

PLC 0,04198

10.1.2. PASI50

W poréwnaniu posrednim metoda MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z PLC w sposoéb istotny
statystycznie zwieksza szanse wystapienia odpowiedzi PASI50 (OR = 28,88 [9,04; 92,21]). Z kolei,
szansa otrzymania odpowiedzi PASI50 w grupie ADA byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu
z grupg INF (OR = 0,22 [0,05; 098]). Nie stwierdzono natomiast réznicy w poréwnaniach pomiedzy
ADA a UST, czy ETA bez wzgledu na schemat dawkowania komparatoréw (Tabela 177).

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego
o co najmniej 50% w skali PASI (PASI50) byto najwieksze dla INF (94%), natomiast dla ADA wynosito
79% i byto poréwnywalne z etanerceptem w dawce 100 mg/tydzien (80%). (Tabela 178)

Tabela 177.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do PASI50

OR [CI950
= PASI50 GRADE
ADA vs INF 0,22 [0,05; 098]
ADA vs UST 45 0,62 [0,17; 2,29]
ADA vs UST 90 0,44 [0,12; 1,63]
niski
ADA vs ETA 50 2,21[0,63; 7,76]
ADA vs ETA 100 1,03 [0,30; 3,61]
ADA vs PLC 28,88 [9,04; 92,21]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego:185,833
DIC dla modelu losowego: 185,315
Wybrany model: losowy
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Tabela 178.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI50

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9444

UST 90 0,8998

UST 45 0,8646

ETA 100 0,7968

ADA 0,7892

ETA 50 0,6482

PLC 0,1248

10.1.3. PASI90

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z PLC w sposéb istotny
statystycznie zwieksza szanse wystgpienia odpowiedzi PASI90 (OR = 23,13 [11,21; 47,7]). Z kolei,
szansa otrzymania odpowiedzi na leczenie mierzonej jako wskaznik PASI90 w grupie ADA byta
istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z INF (OR = 0,17 [0.04; 0,76]), jak rowniez w poréwnaniu z
UST w dawce 90 mg (OR = 0,36 [0,14; 0,92]). Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy ADA a
ETA, czy UST w dawce 45 mg/tydzien (Tabela 179).

Na podstawie analizy MTC stwierdzono réwniez, iz prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego o co najmniej 90% w skali PASI (PASI90) byto
najwieksze dla INF (62%), natomiast dla ADA wynosito ono 23% i bylo poréwnywalne z etanerceptem
w dawce 100 mg/tydzien (24%). (Tabela 180)

Tabela 179.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do PASI90

OR [CI95%]
Porownanie

PASI90
ADA vs INF 0,17 [0,04; 0,76]
ADA vs UST 45 0,43 [0,17; 1,10]
ADA vs UST 90 0,36 [0,14; 0,92]

niski

ADA vs ETA 50 2,24 [0,83; 6,05]
ADA vs ETA 100 0,93 [0,37; 2,30]
ADA vs PLC 23,13 [11,21; 47,7]

| strona 197



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Poréwnanie OR [CI95%)] |

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego: 233,798
DIC dla modelu losowego: 232,82
Wybrany model: losowy

Tabela 180.
Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI90

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,6187

UST 90 0,4481

UST 45 0,4062

ETA 100 0,2407

ADA 0,2322

ETA 50 0,1177

PLC 0,01265

10.1.4. Jakos¢ zycia w skali DLQI

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ ADA
w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej w skali DLQI wzgledem placebo (MD = -6,78 [-8,28;
-5,28]). Z kolei, w grupie ADA poprawa jakosci zycia mierzona jako srednia redukcja w liczbie punktow
w skali DLQI byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie INF (MD =2,63 [0,54; 4,72]). Nie
stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi komparatorami

w odniesieniu do jakosci zycia w skali DLQI (Tabela 181).

Tabela 181.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do jakosci zycia w skali DLQI

Zmiana punktowa w skali DLQI GRADE
ADA vs INF 2,63 [0,54; 4,72]
ADA vs UST 45 1,39 [-0,75; 3,53]
ADA vs UST 90 2,10 [-0,04; 4,23] niski
ADA vs ETA 50 -0,58 [-4,52; 3,36]
ADA vs ETA 100 1,53 [-3,06; 6,12]
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Zmiana punktowa w skali DLQI GRADE

ADA vs PLC -6,78 [-8,28; -5,28]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego: 57,524
DIC dla modelu losowego: 56,254
Wybrany model: losowy

Analiza bezpieczenstwa lekéw biologicznych

10.2.1. Dziatania niepozadane ogétem

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z INF istotnie statystycznie
rzadziej stanowi przyczyne wystapienia dziatan niepozadanych ogdtem u pacjentdéw z tuszczycqg
plackowatg (OR=0,66 [0,46; 0,95]). Nie stwierdzono natomiast réznicy pomiedzy ADA oraz

pozostatymi komparatorami, w tym rowniez z placebo (Tabela 182).

Prawdopodobiehnstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong odsetkiem dziatan
niepozadanych) wynosito 38% i ksztaltowato sie na poréwnywalnym poziomie, jak dla wiekszosci

komparatoréw (38-41%), za wyjatkiem INF, dla ktérego wartos¢ ta wynosi 29% (Tabela 183).

Tabela 182.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do AE ogétem

AE ogétem GRADE

ADA vs INF 0,66 [0,46; 0,95]
ADA vs UST 45 1,01 [0,75; 1,36]
ADA vs UST 90 1,15 [0,86; 1,54]
niski
ADA vs ETA 50 1,06 [0,46; 2,44]
ADA vs ETA 100 1,00 [0,75; 1,35]
ADA vs PLC 1,21 [0,97;1,51]

Analiza statystyczna

DIC dla modelu statego: 215,755
DIC dla modelu losowego: 217,151
Wybrany model: staty
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Tabela 183.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa w odniesieniu do AE ogétem

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej redukcji
PLC 0,4259
UST 90 0,4143
ETA 50 0,3974
UST 45 0,3833
ETA 100 0,3811
ADA 0,3805
INF 0,2902

10.2.2. Wycofanie z badania ogétem

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
ADA z pozostatymi aktywnymi komparatorami, bez wzgledu na schemat ich dawkowania, jak réwniez
dla poréwnania ADA z placebo w odniesieniu do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne
(Tabela 184).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najkorzystniejszg opcje terapeutyczng w odniesieniu do
szansy wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne dla ADA wynosito 95% i ksztattowato sie na

poréwnywalnym poziomie, jak w przypadku pozostatych opcji terapeutycznych (94-97%; Tabela 185).

Tabela 184.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do wycofania z badania ogétem

Przerwanie leczenia ogétem GRADE
ADA vs INF 1.20 [0.27; 5,34]
ADA vs UST 45 1,72 [0,33; 8,86]
ADA vs UST 90 1,07 [0,23; 5,09]

niski

ADA vs ETA 50 1,58 [0,32; 7,75]
ADA vs ETA 100 0,90 [0,22; 3,70]
ADA vs PLC 0,42[0,13; 1,32]
Analiza statystyczna
DIC dla modelu statego: 220,185
DIC dla modelu losowego: 203,083
Wybrany model: losowy
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Tabela 185.
Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa w odniesieniu wycofania z badania ogétem

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej redukcji
UST 45 0,96698

ETA 50 0,96458

INF 0,95581

UST 90 0,94947

ADA 0,94503

ETA 100 0,94348

PLC 0,8929

10.2.3. Przerwanie leczenia z powodu AE

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA
a pozostatymi komparatorami w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystapienia dziatania

niepozadanego (Tabela 186).

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejsza opcje terapeutyczna mierzong wycofaniem
z badania z powodu wystgpienia AE wynosito 97% i ksztaltowato sie na poréwnywalnym, jak dla

pozostatych komparatorow (95-99%; Tabela 187).

Tabela 186.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do przerwania leczenia z powodu AE

Przerwanie leczenia z powodu AE GRADE
ADA vs INF 0,39[0,10; 1,42]
ADA vs UST 45 3,21 [0,90; 11,45]
ADA vs UST 90 1,55 [0,52; 4,65]

niski

ADA vs ETA 50 1,60 [0,43; 6,01]
ADA vs ETA 100 1,00 [0,35; 2,90]
ADA vs PLC 0,94 [0,42; 2,12]
Analiza statystyczna
DIC dla modelu statego: 154,667
DIC dla modelu losowego: 156,195
Wybrany model: staty
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Tabela 187.

Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa w odniesieniu do wycofania z badania z powodu AE

| Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej redukcji
UST 45 0,991719
UST 90 0,98383
ETA 50 0,98351
ETA 100 0,97567
ADA 0,97492
PLC 0,97491
INF 0,95188

10.3. Podsumowanie
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Tabela 188.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA z pozostatymi komparatorami

OR [CI95%]

Poréwnanie

a) wyniki wyrazone w postaci MD.

Tabela 189.
Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréownania ADA z pozostatymi komparatorami

OR [CI95%]

Poréwnanie
Wycofanie ogétem

Wycofanie AE
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ANALIZA BEZPIECZENSTWA NA PODSTAWIE INNYCH DONIESIEN
NAUKOWYCH

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki poszerzonej analizy profilu bezpieczenstwa w oparciu

o dodatkowe zrédta informacji medycznej, obejmujace.

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu na podstawie wynikéw badan RCT

w dituzszym okresie obserwacji

We wszystkich trzech badaniach randomizowanych poréwnujacych adalimumab z placebo
stwierdzono, iz w okresie do 16 tygodni adalimumab jest lekiem dobrze tolerowanym oraz nie
prowadzi do istotnego zwiekszenia ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych (rozdziat 0).
Zestawienie dziatan niepozadanych, ktére raportowano w badaniach RCT w podziale ze wzgledu na

czestos¢ wystepowania przedstawiono w Tabela 190.

W dwoch badaniach RCT dotyczacych poréwnania adalimumabu z placebo, w ktérych po
randomizacji jedna grupa pacjentéw otrzymywata adalimumab, a druga placebo przez 12 tygodni
(Gordon 2006) lub 16 tygodni (Menter 2008), po zakonczeniu pierwszego etapu rozpoczynano 2 etap

badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali aktywne leczenie.

W pracy Gordon 2006 w cigagu 60 tygodni leczenia adalimumabem nie odnotowano Zzadnych innych
dziatan niepozadanych oprécz, tych ktére juz wczesniej byty raportowane w innych badaniach
klinicznych dla tego leku. W pracy nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoscig dawki adalimumabu
(40 mg EOW vs 40 mg OW) a czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych byta tagodna do umiarkowanej oraz oceniono je jako niezwigzane lub prawdopodobnie
niezwigzane z leczeniem. W ciggu 60 tygodni badania u 14 pacjentéw wystapity powazne dziatania
niepozadane z tego u 9 pacjentéw w okresie od 12 do 60 tygodnia (7 pacjentow w grupie ADA 40 mg
OW i 2 pacjentow w grupie ADA 40 mg EOW). Nie odnotowano przypadkéw nieczerniakowego raka
skory ani chioniaka. Badanie miato jednak niewystarczajacg moc, aby wiarygodnie okresli¢ czestosé
wystepowania rzadkich zdarzen niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa w dtuzszym okresie

(=1 rok) obserwacji sg ograniczone, gdyz do analizy wigczono niewielkg liczebnie grupe pacjentow.

W badaniu Menter 2008 w ciggu 52 tygodni leczenia najczesciej obserwowanym dziataniem
niepozadanym grupie leczonej adalimumabem byty infekcje. Nie odnotowano przypadkéw chioniaka
ani zespotu demielinizacyjnego. Odnotowano cztery przypadki nieczerniakowego raka skory i jeden
przypadek gruzlicy - pacjent w trakcie terapii adalimumabem otrzymywat profilaktycznie izoniazyd, ale
przerwat leczenie bez poinformowania lekarza o tym fakcie; po stwierdzeniu aktywnego procesu

gruzliczego konieczne byto przerwanie terapii adalimumabem.
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Tabela 190.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniach RCT dla poréwnania adalimumab vs placebo

Dziatanie Badanie Okres obserwaciji :1.\?"2 )

niepozadane

Wystepujace u >10% pacjentéw

Gordon 2006
(ADA 40 mg OW) 6(12,0)
Bol w miejscu iniekcji 12 tygodni 3(5,8)
Gordon 2006 3(6,7)
(ADA 40 mg EOW) ’
Saurat 2008 16 tygodni 30 (28,0) 11 (20,8)
Zapalenie nosogardzieli
Menter 2008 16 tygodni 43 (5,3) 26 (6,5)
Saurat 2008 16 tygodni 14 (13,1) 5(9,4)
Bol glowy
Menter 2008 16 tygodni 40 (4,9) 15 (3,8)
Swiad Saurat 2008 16 tygodni 4 (3,7) 6 (11,3)
Wystepujace u 5-10% pacjentéow
Gordon 2006
(ADA 40 mg OW) 4(8,0)
Niestrawnos¢ 12 tygodni 0
Gordon 2006 0
(ADA 40 mg EOW)
Gordon 2006
(ADA 40 mg OW) 1(20)
12 tygodni 3(5,8)
Nudnosci Gordon 2006 3 (6 7)
(ADA 40 mg EOW) ’
Saurat 2008 16 tygodni 4 (3,7) 4 (7,5)
Gordon 2006
2(4,0)
Wzrost poziomu (ADA 40 mg OW) .
o . . 12 tygodni 2(3,8)
trojglicerydow we krwi Gordon 2006
(ADA 40 mg EOW) 4(8.9)
el G e el Menter 2008 16 tygodhni 59 (7,2) 14 (3,5)
oddechowych ’ ’
Niezyt nosa Saurat 2008 16 tygodni 3(2,8) 4 (7,5)
Plynotok z nosa Saurat 2008 16 tygodni 3(2,8) 3(5,7)
Bole stawow Saurat 2008 16 tygodni 6 (5,6) 1(1,9)
Wystepujace u 1-5% pacjentow
Saurat2008 16 tygodni 0 0
Gruzlica
Gordon 2006 12 tygodni 1(2,0) 0
Infekcje wirusowe Saurat 2008 16 tygodni 0 1(1,9)
Wystepujace u <1% pacjentow
Nowotwory (inne niz .
nieczerniakowy rak skéry) Menter 2008 16 tygodni 2(0,2) 1(0,3)
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ADA
n (%)

Dziatanie
niepozadane

‘ Badanie

Okres obserwacji

Nieczerniakowy rak skéry | 4 (0,5) 1(0,3)

Odnaleziono jedng prace dotyczaca diugoterminowego bezpieczenstwa adalimumabu (Gordon 2012),
uwzgledniajaca wyniki pacjentow uczestniczacych w badaniu Menter 2008 oraz jego kontynuaciji,
podczas ktorej wszyscy chorzy otrzymali adalimumab. [234] Okres obserwacji w niniejszej analizie
przekraczat 3 lata, przy czym wyniki raportowano réwniez po 1. i 2. roku od rozpoczecia leczenia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa raportowano w postaci liczby zdarzen na 100 pacjentéw/rok.

Czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozadanych ogoétem byta najwyzsza w pierwszym roku (314.4
zdarzen/100 pacjentéw/rok), po czym ulegata stopniowej redukcji w drugim (193,7) i trzecim (161,9).
Zaobserwowano natomiast wzrost czestoSci powaznych dziatan niepozadanych wraz z czasem
trwania terapii. W dtuzszym okresie obserwacji czestotliwos¢ powaznych infekcji byta poréwnywalna
z wartosciami obserwowanych w fazie randomizowanej, natomiast odsetek pacjentéw przerywajacych
leczenie z powodu AE ulegt zmniejszeniu w trzyletnim okresie obserwacji. Ogétem w trakcie trwania
badania stwierdzono 2 przypadki gruzlicy oraz 5 przypadkéw infekcji oportunistycznych. Cztery
sposroéd szesciu opisanych przypadkéw zastoinowej niewydolnosci serca zdiagnozowano w trzecim
roku badania. Zapadalno$¢ na nowotwory utrzymywata sie na statym poziomie w catym okresie
badania. Stwierdzono ogdétem 32 nowotwory, z czego 17 stanowity nieczerniakowe raki skory. W
catym okresie obserwacji nie raportowano zadnego przypadku chtoniaka, zespotu toczniopodobnego

ani choroby demielinizacyjnej (Tabela 191).

Tabela 191.
Dziatania niepozadane raportowane w przedtuzeniu badania Menter 2008

Liczba zdarzen (liczba zdarzen/100 pacjentéw/rok)

Zdarzenie W 1 roku W 2 roku 23 roku Ogotem

N =1159 N =621 N =443 N =1159
Dziatania niepozadane ogdtem 3174 (314 ,4) 978 (193,7) 857 (161,9) 5009 (245,1)
Powazne dziatania niepozadane 60 (5,9) 40 (7,9) 49 (9,3) 149 (7,3)
Powazne infekcje 18 (1,8) 3(0,6) 9(1,7) 30 (1,5)
Wycofanie z badania z powodu AE |61 (6,0) 14 (2,8) 21 (4,0) 96 (4,7)
Gruzlica 1(<0,1) 0 1(0,2) 2 (<0,1)
Infekcje oportunistyczne® 2(0,2) 2(0,4) 1(0,2) 5(0,2)
Reakcje alergiczne 8 (0,8) 2(0,4) 2(0,4) 12 (0,6)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1 (<0,1) 1(0,2) 4 (0,8) 6 (0,3)
Nowotwory® 5 (0,5) 5(1,0) 5(0,9) 15 (0,7)
Nieczerniakowy rak skory 9(0,9) 3(0,6) 5(0,9) 17 (0,8)
Chtoniak 0 0 0 0
Zespot toczniopodobny 0 0 0 0
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Liczba zdarzen (liczba zdarzen/100 pacjentow/rok)

W 1 roku W 2 roku 23 roku Ogoétem
N = 1159 N = 621 N =443 N = 1159

Zdarzenie

Choroba demielinizacyjna

a — z wyjatkiem gruzlicy, b — z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory i chtoniaka

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTM [149] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow dla analiz HTA [150] poszerzong analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie

ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),

o  Europejskg Agencje Lekow (EMA),
e Agencje Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktow Leczniczych (MHRA).

11.2.1. Adalimumab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego ostrzezenia dotyczgcego bezpieczenstwa
stosowania ADA. [151]

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa ADA zamieszczono w ramach ChPL dla preparatu Humira.
Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu Humira zwigzane sg z mozliwoscig
wystapienia: powaznych zakazeh uktadu oddechowego, posocznicy, gruzlicy, reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ciezkich reakcji alergicznych u pacjentéw wrazliwych na lateks, zaburzen
hematologicznych, pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca, podwyzszonego stezenia lipidow
we krwi, boléw glowy, brzucha, wystepowaniem nudnosci i wymiotéw, wysypki, boléw miesniowo-
szkieletowych, reakcji w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie) i podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych. EMA zwraca uwage na zwiekszone prawdopodobieAstwo wystapienia nowotworéw
u 0s6b leczonych antagonistami TNF, w tym nieziarniczych chtoniakédw T-komodrkowych u oséb
leczonych preparatem Humira. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania antagonistow
TNF, w tym produktu Humira, u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi. Nie wolno rozpoczynaé
stosowania ADA u pacjentdw z czynng gruzlica, innymi ciezkimi zakazeniami, a takze kiedy wystepuje
nadwrazliwos¢ na lek lub ktérykolwiek jego sktadnik. Humira jest réwniez przeciwwskazana u osob
z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca. Wszyscy pacjenci powinni by¢é poinstruowani o
koniecznosci zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawdw gruzlicy. Pacjentow
cierpigcych na WZW-B nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawéw zakazenia. Preparatu

Humira nie powinno sie stosowa¢ podczas przyjmowania leku anakinra oraz abataceptu. [160]
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Przeszukujgc baze FDA — MedWatch znaleziono informacje o uaktualnieniu ulotki leku w latach 2004,
2008, 2009, 2012. W lutym 2004 roku ulotka zostata uzupetniona o informacje o zwiekszonym ryzyku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci, zaburzen krwiotworzenia w tym pancytopenii i anemii aplastycznej

oraz powaznych infekcji podczas jednoczesnego stosowania ADA oraz anakinry. [161, 162]

W  kolejnych uaktualnieniach ulotki (11.2009 oraz 05.2012) dodano informacje o mozliwym
zastosowaniu leku w leczeniu choroby Crohna oraz tuszczycy plackowej oraz o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia zmian nowotworowych, szczegdlnie u ludzi mtodych oraz powaznych infekcji zwigzanych
ze stosowaniem ADA. W ulotce zamieszczono takze informacje o ryzyku pogorszenia sie objawdw
luszczycy, mozliwosci wystapienia uszkodzenia watroby, sarkoidozy, choroby demielizacyjnej, udaru

mozgu, zatorowosci ptucnej, tysienia oraz zakrzepicy zyt gtebokich. [163]

ADA znajduje sie na liscie lekow objetych intensywng obserwacjg przez MHRA. Na stronie
internetowej MHRA odnaleziono réwniez list firmy Abbott z 2008 roku dotyczacy zwiekszenia ryzyka

zachorowania na chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-sledzionowego po terapii ADA. [164]

11.2.2. Etanercept

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnego alertu dotyczacego bezpieczenstwa ETA.
[151]

W serwisie internetowym EMA nie zostaty odnalezione zadne ostrzezenia dotyczace stosowania ETA.
Informacje dotyczace bezpieczehstwa terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne $rodki
ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu Enbrel zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia:
powaznych infekcji w tym: gruzlicy, posocznicy, zakazen grzybiczych, zapalenia pecherza i zakazen
skornych, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B i C. Czeste sg takze reakcje alergiczne u
pacjentow wrazliwych na lateks, a takze wystapienie krwawienia, zasinienia, rumienia, swigdu, bolu i
obrzeku w miejscu podania leku. Leczenie ETA wigze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nowotworéw, w tym nieziarniczych chtoniakéw T-komoérkowych oraz zaburzen demielinizacyjnych.
ETA nie nalezy stosowaé u pacjentéw z zakazeniami (szczegdlnie u chorych z czynng gruzlicg lub
u pacjentéw szczegdlnie na nig narazonych) oraz u chorych z podwyzszonym ryzykiem posocznicy
lub nadwrazliwosci na ktorykolwiek sktadnik leku. Wszyscy pacjenci powinni by¢ poinstruowani o
koniecznosci zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawdw gruzlicy. Pacjentow
cierpigcych na WZW-B nalezy dokfadnie monitorowa¢ w kierunku objawow zakazenia. Preparatu

Enbrel nie powinno sie stosowac podczas przyjmowania anakinry oraz abataceptu. [152]

Przeszukujac baze FDA — MedWatch znaleziono trzy listy firmy Immunex, dwa z 2000 roku oraz jeden
z 2008. Dokument opublikowany w pazdzierniku 2000 roku raportowat dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem ETA opracowanym po wprowadzeniu go do obrotu i zwracat uwage lekarzy
na mozliwe wystepowanie u pacjentow choréb demielizacyjnych oraz zaburzen krwiotworzenia:

pancytopenii i anemii aplastycznej. [154] Drugi list opublikowany w maju 2000 roku zalecat lekarzom,
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aby zwracali szczegd6lng uwage na sposéb podawania sobie leku przez pacjentéw i informowali ich o
koniecznosci prawidtowego dokonywania iniekcji. [155] W roku 2008 firma Immunex wydata alert
bezpieczenstwa dotyczacy zwiekszonego ryzyka wystgpienia infekcji: posocznicy i gruzlicy u
pacjentow stosujacych ETA. W bazie MedWatch odnaleziono réwniez doniesienia z lat 2008 i 2009
zmianach w ulotce informacyjnej zaakceptowanych przez FDA. W 2008 roku do ulotki dodano
informacje o mozliwosci wystgpienia infekcji [156], natomiast w 2009 roku uzupetniono jg o informacije

0 zwiekszonym ryzyku zmian nowotworowych po leczeniu ETA. [157]

ETA zostat umieszczony przez MHRA na liscie lekow objetych intensywng obserwacja, na ktérej
znajdowat sie do 12.2011. [158] W pazdzierniku 2011 na stronie MHRA opublikowano charakterystyke
leku Adcal D3, w ktéorym nie zaleca sie stosowania go tacznie z ETA ze wzgledu na mozliwe

wystapienie blizn i nadwrazliwosci w miejscu podawania ETA. [159]

11.2.3. Infliksimab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego alertu dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania INF. W czerwcu 2011 roku opublikowano charakterystyke produktu Immunoprin, w ktérym

nie zaleca sie faczy¢ go z INF. [179]

W serwisie internetowym EMA odnaleziono jeden alert dotyczacy bezpieczenstwa INF opublikowany
2 pazdziernika 2008 roku. Dotyczyt on zastosowania preparatu Remicade w leczeniu dzieci z chorobg
Crohna i mozliwosci wystgpienia zakazen oportunistycznych, gruzlicy, reakcji nadwrazliwosci typu
pdznego i ostrej reakcji zwigzanej z infuzja, a takze rozwoju chioniaka i innych nowotworéw
ztosliwych. Podkreslono w nim takze koniecznos¢ otrzymania przez dzieci wszystkich szczepionek
przed przystgpieniem do leczenia, w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zakazen, potrzebe
oceny ryzyka wystgpienia gruzlicy u danego pacjenta oraz poinformowanie go o mozliwych
dziataniach niepozadanych leku. [165] Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace INF,
zamieszczone w ramach ChPL, zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia: zakazeh wirusowych (takich
jak grypa lub opryszczka), bakteryjnych (posocznica, ropnie) i grzybiczych (kandydoza), a takze bolow
glowy, zapalenia zatok, nudnosci oraz bolow brzucha. Niektére dziatania niepozadane, w tym
zakazenia, moga wystepowac czesciej u dzieci niz u oséb dorostych. EMA zwraca takze uwage na
podwyzszone prawdopodobienstwo wystapienia nowotworéw w tym takze chtoniakéw T-komérkowych
watrobowo-sledzionowych, zaburzen demielinizacyjnych i krwiotworzenia oraz mozliwosci reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B. INF nie moze by¢ podawany pacjentom z gruzlica, innymi
ciezkimi zakazeniami lub umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia serca, a takze osobom z
nadwrazliwoscig na lek lub jego skfadniki lub biatka mysie. Preparat Remicade nie powinien byc¢

stosowany podczas przyjmowania anakinry lub abataceptu. [166, 167]

W bazie FDA — MedWatch odnaleziono list firmy Cencotor z 2001, w ktérym zamieszono informacje
o zwiekszonej $miertelnosci oraz czestszej hospitalizacji os6b z niewydolnoscig serca, ktorzy

stosowali preparat INF. [168] W bazie MedWatch odnaleziono réwniez doniesienia o dziataniach
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niepozgdanych zmienionych w ulotce informacyjnej, pozostato zaakceptowane przez FDA. W 2001
roku do ulotki zostata dodana informacja o wystepowaniu u czesci pacjentéw gruzlicy i innych
powaznych infekcji grzybiczych oraz oportunistycznych, tgcznie z przypadkami $miertelnymi, w trakcie
stosowania preparatu INF. [169] W sierpniu 2004 roku do ulotki zostata dotgczona informacja o
podwyzszonym ryzyku zmian nowotworowych u pacjentéw chorych na chorobe Crohna Iub
luszczycowe zapalenie stawow stosujacych preparat Remicade. [170] W grudniu 2004 roku dodano
takze informacje, ze u tych pacjentéw moga wystepowac takze powazne uszkodzenia watroby. [171]
W kwietniu 2009 roku FDA zaakceptowata kolejne zmiany w ulotce leku, do ktérej dodano informacje
o zwiekszonym ryzyku histoplazmozy i innych zakazeh grzybiczych, facznie z jednym przypadkiem
Smiertelnym, oraz ryzyku chtoniakow T-komoérkowych watrobowo-sledzionowych, ktére wystapity u
kilku pacjentéw z chorobg Crohna leczonych INF (z kilkoma przypadkami $miertelnymi). [172] Kolejno
w latach 2009, 2010 oraz 2011 uaktualniano ulotke o odpowiednio: ostrzezenie o zwiekszonym ryzyku
nowotworéw, a w szczegolnosci biataczek [173], mozliwos¢é wystgpienia nadwrazliwosci na lek podany
po dluzszym okresie nieleczenia [174], oraz informacje o interakcji INF z abataceptem, co moze

powodowaé zwiekszone ryzyko infekcji. [175]

INF zostat umieszczony przez MHRA na liscie lekow objetych intensywng obserwacja, z ktorej zostat
usuniety we wrzesniu 2009 roku. [176] W grudniu 2000 roku na stronie MHRA opublikowano alert,
opierajacy sie na doniesieniach EMA, dotyczacy mozliwosci wystapienia powaznych infekcji podczas
stosowania INF. [177] W lutym 2012 roku opublikowano charakterystyke leku Azafalk, w ktérej nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania tego leku z INF ze wzgledu na zwiekszone ryzyko infekc;ji

(obnizeniu ulega liczba leukocytow). [178]

11.2.4. Ustekinumab

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego alertu dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania UST. [151]

W serwisie internetowym EMA odnaleziono jeden alert dotyczacy bezpieczenstwa stosowania UST
opublikowany w marcu 2009 roku. Podmiot odpowiedzialny (Janssen-Cilag Pharmaceutical N.V.,
Belgia) zobowigzany w nim zostat do dostarczenia wszystkim przedstawicielom stuzby zdrowia, ktérzy
beda przepisywaé/stosowaé produkt Stelara materiaty szkoleniowe dla lekarza i pacjentéw dotyczace
bezpieczenstwa i mozliwych dziatan niepozadanych. W pakiecie miaty znalez¢ sie informacje o
zwiekszonym ryzyku zachorowania na gruzlice oraz koniecznosci badan przesiewowych
wykluczajacych ja przed przystgpieniem do leczenia, a takze o mozliwosci wystgpienia innych
zakazen mykobakteryjnych, zmian nowotworowych oraz reakcji nadwrazliwosci, witgcznie z
ostrzezeniami i przeciwwskazaniami dotyczgacymi uczulenia na lateks. [180] Specjalne $rodki
ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu Stelara, zamieszczone w ramach CHPL, dotyczyly
mozliwosci wystgpienia: nowotworéw zitosliwych, zakazen goérnych drég oddechowych, reakciji

nadwrazliwosci w miejscu podania leku, zawrotéw i boléw gtowy oraz depresiji. [181, 182]
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W bazie FDA — MedWatch znaleziono informacje o zmianach w tresci ulotki (05.2012) dotyczaca
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem UST: zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zmian
nowotworowych oraz immunogennosci leku. Dodano takze informacje o mozliwosci zmniejszenia

efektywnosci immunoterapii alergenowej podczas stosowania UST. [183]

Poczawszy od marca 2009 roku UST znajduje sie na liscie lekow objetych intensywng obserwacjg

przez MHRA. [184]

-(I;E::rezlzilizié dotyczace bezpieczenstwa stosowania ETA, ADA, INF, oraz UST wydane przez EMA, FDA i MHRA
Ostrzezenia Etanercept Adalimumab Infliksimab Ustekinumab
Infekcje i zakazenia
Infekeje i zakazenia V(EMA FDA)  |v/(EMA, FDA) KX@SXA)A FDA. | v (EmA)
f:z""nzjz';‘:l :ﬁ)k;iie"ia tinfekcje o | epa FDA) v (EMA, FDA) v (EMA)
Posocznica v (EMA, FDA) v (EMA) v (EMA)
Gruzlica v (EMA, FDA) v (EMA) v (EMA)
Nowotwory
Zmiany nowotworowe v ( EMA FDA) v (FDA, v (EMA, FDA) v (EMA, FDA)
MHRA,EMA)

$_h|:§r':1ig'r‘li:‘jve:ia'"i°ze v (EMA) v (EMA, MHRA) | v/ (EMA)
Nadwrazliwos¢é
Reakcja w miejscu podania leku | v (EMA) v (EMA) v (EMA) v (EMA)
ICitgikie reakcje alergiczne na v (EMA) v (EMA)
ateks
Zaburzenia hematologiczne
Zaburzenia krwiotworzenia v (EMA) v (EMA) v (EMA) v/ ( FDA)
Anemia aplastyczna v (EMA, FDA) v (EMA, FDA)
Pancytopenia v (EMA, FDA) v (EMA, FDA) v (EMA)
Inne
Zespoty demielinizacyjne v (EMA, FDA) v (FDA) v (EMA)
Pogorszenie tuszczycy v (FDA) v (EMA)
Uszkodzenia watroby v (EMA) v (EMA, FDA) v (EMA)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca v (EMA)
Zalecane monitorowanie
Gruzlica V(EMA FDA) | V(EMA) mi'\/’i’;' FDA,

WZWw-B v (EMA) v (EMA) v (EMA)
Ez():::it;\llg%iskéry niebedace v (EMA) v (EMA)
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ANALIZA SKUTECZNOSCI DLUGOOKRESOWEJ

W diuzszym okresie obserwacji (24 do 60 tygodni) wykazano, ze u pacjentow, ktéorym podawano leki
biologiczne, odpowiedZ na leczenie utrzymata sie, a dodatkowo kolejni pacjenci uzyskiwali odpowiedz
PASI75. Pacjenci stosujacy placebo na podstawie randomizacji, ktérzy w drugim etapie badania
przeszli do grupy leczonej aktywnie, szybko uzyskali poréwnywalny stopien odpowiedzi na leczenie do
odpowiedzi w grupie pacjentow, ktérym od poczatku badania podawano aktywne leczenie. W grupie
chorych, ktérzy przestali otrzymywacé leczenie, istotnie statystycznie zmalata liczba pacjentow, ktérzy
utracili odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z pacjentami nadal leczonymi jednym 2z lekéw
biologicznych. Wykazano, ze 76% pacjentdw leczonych adalimumabem, sposrad tych ktérzy uzyskali
odpowiedz PASI75 w 33. tygodniu utrzymali ja do 160 tygodnia terapii podtrzymujacej. Okoto 80%

pacjentow leczonych ustekinumabem, sposréd tych ktérzy uzyskali odpowiedz PASI75 w 40 tyg.

utrzymato jg do 148 tygodnia terapii podtrzymujacej (Tabela 193).

Tabela 193.
Odsetek pacjentow leczonych adalimumabem, ktérzy uzyskali odpowiedz PASI75 oraz wnioski dotyczace diugookre-
sowej skutecznosci lekow

: F:ASI75 F:ASI75 Whioski dotyczace diugookresowej
Badanie (%) (%) )
a b skutecznosci leku
| etap Il etap
ADALIMUMAB
64% (24 tyg.) Odpowiedz na leczenie zostata utrzymana przez 60
tygodni. Pacjenci leczeni w | etapie placebo, w |l
[} 0,
EEELED AN 53% 62% (36 tyg.) etapie szybko uzyskali odpowiedz na leczenie (brak
56% (60 tyg.) istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami)
Saurat 2008 80% nd Badanie 16-tygodniowe, bez Il etapu
Pacjenci leczeni przez caty okres badania
adalimumabem utrzymali odpowiedz na leczenie.
Istotnie statystycznie wiecej pacjentéw ponownie
randomizowanych do grupy placebo w 33 tygodniu
Menter 2008 71% 70% (24 tyg.) badania utracito odpowiedz na leczenie w
poréwnaniu z pacjentami ponownie
randomizowanymi do ADA (p<0,001). Czas do
utraty odpowiedzi na leczenie w pierwszej grupie byt
znamiennie krétszy niz w drugiej (p<0,001).
84% (52 tyg.
100% 85‘%: 264 tzg;
> |87% (76 tyg.) o N
(pacjenci 84% (88 tyg) Odpowiedz PASI uzyskana przez pacjentéw po 33
ponownie 83"/2 (100yt€/g ) tyg. utrzymata sie do 160 tyg. leczenia. Odsetek
zrandomiz 82% (112 tyg.) pacjentow ktérzy po 33 tyg. uzyskali PASI75,
Gordon ?01_2 owani do 83% (12 tyg.) w przedtuzeniu badania zmniejszyt sie i wynosit 76
LF:';::::ZG"'G ADAW 33 |g 1%‘: ( 136yt§]/g ) % po 160 tygodniach leczenia.
tyg.
Menter 2008) 9, 77% (148 tyg.)
76% (160 tyg.)
7% 62% (28 tyg.) W grupie pacjentow, ktorzy w | etapie otrzymywali
(pacjenci z |67% (40 tyg.) PLC po 12 tyg. leczenia adalimumabem 62%
grupy PLC |64% (52 tyg.) uzyskato odpowiedz PASI75. Odpowiedz ta
zrandomiz |60% (64 tyg.) utrzymata sie do 160 tyg. leczenia, odsetek
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Badanie

PASI75

(%)
| etap®

PASI75
(%)
Il etapb

Whnioski dotyczace dlugookresowej
skutecznosci leku

owanipo |l [59% (76 tyg.) zmniejszyt sie do 53%.
etapie do [59% (88 tyg.)
ADA) 57% (100 tyg.)
54% (112 tyg.)
55% (124 tyg.)
53% (136 tyg.)
52% (148 tyg.)
53% (160 tyg.)
ETANERCEPT
. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
0, 0,
Sl 2L 30% 56% PASI75 po 12 tygodniach Il etapu badania wzrdst.
44% (24 tyg.)
ELAB?VSV 34% dodatkowe 27% (do 60
Leonard tyg.) Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
i 2003 ETA 50 59% (24 tyg.) PASI75 wzrastat w ciggu badania (60 tygodni).
49% dodatkowe 6% (do 60
mg BIW
tyg.)
Kerkhof 2008 38% 71% (24 tyg.) Odgetek pacjentow, ktc?rzy uzyskali PASI75 wzrést
w ciggu |l etapu badania.
ETA 25
mg BIW 34% 42% (24 tyg.) Odpowiedz na leczenie zostata utrzymana w ciagu
Papp Il etapu badania (rowniez w grupie, w ktore;j
ETAB?\?V 49% 50% (24 tyg.) zredukowano dawke z 50 mg BIW do 25 mg BIW).
mg
Tvring 2006 479% 51% (96 tyg.) Odpowiedz na leczenie zostata utrzymana przez
yring ° o (0 yg. 96 tygodni.
69% Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali PASI75.
A zwiekszyt sie po kolejnych 12 tyg. Il etapu. Pacjenci
59% (pacjenci z grupy z grupy PLC, ktdrzy poczawszy od 12 tyg
Bagel 2011 59% PLC, ktérzy od 12 tyg. .’ e :
. otrzymywali ETA uzyskali taki sam odsetek
otrzymywali ETA) dpowiedzi PASI75 po 12 tyg. | ia jak
(24 tyg.) odpowiedzi P po 12 tyg. leczenia jak grupa
ETA w | etapie.
INFLIKSIMAB
Chaudhari 2001 82% 33% (26 tyg.) Ods_etgk pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI75
zmniejszyt sie.
Po 20 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki INF
Gottlieb 2004 88% 30% (26 tyg. 6 tydzien) odsetek pacjentow z PASI75 zmniejszyt
(26 tyg.) 6ty ) pacj jszy
sie.
55% (w grupie pacjentow w ciagu 50 tygodni badgnla onO\{wedz PASI75 byta
; lepiej utrzymana w grupie pacjentéw otrzymujacych
o ponownie : - ) . : :
Menter 2007 75% . ciagte leczenie INF w poréwnaniu z pacjentami,
randomizowanych do ktorveh st | - le2nosci od
INF 5 mg/kg) (50 tyg.) u ktdrych stosowano leczenie w zaleznosci o
potrzeb w Il etapie badania.
82% (24 tyg.) Odpowiedz na leczenie PASI75 zostata utrzymana
Reich 2005 80% 6 1°/° yg: u pacjentow leczonych INF przez caty okres
6 (50 tyg.) ;
badania.
USTEKINUMAB
71%, Odpowiedz na leczenie PASI utrzymata sie do 40
66% (pacjenci z grupy tygodnia leczenia w grupach otrzymujacych UST
Leonardi | UST 45 67% PLC, ponownie w dawce 45 mg oraz 90 mg.
2008 mg ° zrandomizowani) Pacjenci z grupy PLC ponownie zrandomizowani
(28 tyg.) w 12 tyg. do grup UST 45 mg lub 90 mg uzyskali
70%, zblizone odsetki odpowiedzi PASI75 w 28 i 40
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Badanie

PASI75
(%)

| etap®

PASI75
(%)
Il etap®

68% (pacjenci z grupy
PLC, ponownie
zrandomizowani) (40

tyg.)

UST 90

79% (28 tyg.),

85% (pacjenci z grupy
PLC, ponownie
zrandomizowani)

Whnioski dotyczace diugookresowej
skutecznosci leku

tygodniu. Pacjenci, ktérzy uzyskali PASI75 i
kontynuowali leczenie, utrzymali odpowiedz do 76
tyg.°

mg 66% 79% (28 tyg.),
83% (pacjenci z grupy
PLC ponownie
zrandomizowani) (40
tyg.)
Kimball lusTas | o, 81,8% (76 tyg.)
2012 mg ° 80,9% (148 tyg.)
(przedtu Odpowiedz na leczenie PASI75 utrzymata sie do
zenie 148 tygodnia leczenia u ok. 80% pacjentéw, ktorzy
badania zyskali jg w 4 niu leczeni T.
padania UST 90 100% 86,6% (76 tyg.) uzyskali ja w 40 tygodniu leczenia US
2008) mg 82,7% (148 tyg.)
70%, o ] ]
UST 45 70% (pacjenci z grupy Odpow_ledz na I_eczenle PASI utrzymg’ra sie do 28
m 67% PLC ponownie tygodnia leczenia w grupach otrzymujacych UST
9 zrandomizowani) w dawce 45 mg oraz 90 mg.
Papp (28 tyg.) Pacjenci z grupy PLC ponownie zrandomizowani w
2008 12 tyg. do grup UST 45 mg lub 90 mg uzyskali
79%, o zblizone odsetki odpowiedzi PASI75 w 28 tygodniu.
UST 90 79% (pacjenci z grupy | Pacjenci, ktorzy uzyskali PASI75 w 28 tyg. i
mg 76% PLC ponownie kontynuowali leczenie, utrzymali odpowiedz do 52

zrandomizowani)
(28 tyg.)

tyg.©

a — etap, w ktérym cze$¢ pacjentéw otrzymywata aktywne leczenie, a druga grupa placebo w zaleznosci od wyniku randomizacji, b - etap, w
ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali aktywne leczenie, ¢ — szczegdtowe wyniki nie zostaty zaprezentowane w publikaciji.
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16.2. Badania pierwotne wiaczone do analizy
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19. ANEKSY

19.1. Strategia wyszukiwania oraz wyniki przeszukania systematycznego

Tabela 194.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Pubmed
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Tabela 195.
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Tabela 196.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie The Cochrane Library
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe
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Tabela 197.

Wyniki wyszukania pozostatych baz informacji medycznej

Baza informacji

medycznej

National Institute for
Health and Clinical
Excellence

NICE

Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania

Wynik Data
wyszukiwania przeszukania

Cochrane
Collaboration

Centre for Reviews
and Dissemination
CRD

Food and Drug
Administration
FDA

European Medicine
Agency
EMA
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Baza informacji

medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania LIS

Data

wyszukiwania przeszukania

INAHTA - International
Network of Agencies
for Health Technology
Assessment

CADTH - Canadian
Agency for Drugs and
Technologies in
Health

AETMIS- Agence
d’Evaluation des
Technologies et des
Modes d’Intervention
en Santé

AHTA - Adelaide
Health Technology
Assessment

AHTAPoI - Agency for
Health Technology
Assessment in Poland

CAHIAQ - Catalan
Agency for Health
Information,
Assessment and
Quality

DAHTA @DIMDI -
German Agency for
HTA at the German
Institute for Medical
Documentation and
Information

HAS - Haute Autorité
de Santé

IQWIG - Institut fiir
Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

NETSCC, HTA - NIHR
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Baza informacji

Wynik Data

Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania . - -
wyszukiwania przeszukania

medycznej

Coordinating Centre
for Health Technology
Assessment

NHS HIS - Healthcare
Improvement
Scotland

SBU - Swedish
Council on
Technology
Assessment in Health
Care

19.2. Algorytmy zastosowane w MTC

19.2.1. Algorytm zastosowany w modelu efektéw statych dla dychotomicznych

punktow koincowych
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19.2.2. Algorytm zastosowany w modelu efektow zmiennych dla dychotomicznych

punktow koncowych
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19.2.3. Algorytm zastosowany w modelu efektow statych dla ciggtych punktow

koncowych
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19.2.4. Algorytm zastosowany w modelu efektéw zmiennych dla ciagtych punktow

koncowych
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19.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy

Tabela 198.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia w badaniach RCT wiaczonych do analizy

Badanie Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Gordon 2006

1)wiek =18 lat; 2)umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
trwajaca 21 rok i obejmujgca 25% BSA; 3)aktywna tuszczyca
wystepujaca pomimo stosowania leczenia miejscowego;
4)nieleczeni wczesniej anty-TNF.

1)nieleczona utajona gruzlica; 2)objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujace na chorobe
demielinizacyjng centralnego ukfadu nerwowego; 3)nowotwér lub choroba limfoproliferacyjna
w wywiadzie (inny niz pomyslnie wyleczony nieczerniakowy nowotwoér skéry lub rak szyijki
macicy); 4)niestosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Saurat 2008

1)wiek 218 lat; 2)umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
(210% BSA zajetej chorobg i PASI=10) trwajgaca =1 rok;
3)stabilna tuszczyca przez =2 mies.; 4)wskazania do leczenia
ogolnoustrojowego lub fototerapii; 5)aktywna tuszczyca mimo
leczenia miejscowego; 6)nieleczeni wczedniej anty-TNF ani
MTX.

1)nieleczona utajona gruzlica; 2)istotna klinicznie choroba hematologiczna, nerek lub
watroby albo nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w wywiadzie; 3)choroba
demielinizacyjna, nowotwar lub inne choroby limfoproliferacyjne (inne niz pomysinie
wyleczony nieprzerzutowy ptaskokomaorkowy lub podstawnokomaorkowy rak skéry i/lub rak
szyjki macicy); 4)stan obnizonej odpornosci; 5)niestosowanie antykoncepcji w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym i wszystkich mezczyzn.

Menter 2008

1)wiek 218 lat; 2) umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
(= 10% BSA zajetej chorobg, PASI212, ocena PGA co najmniej
Srednia) trwajaca 26 mies.; 3)stabilna tuszczyca co najmniej 2
mies. przed skriningiem.

1)nieleczona utajona gruzlica; 2)objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujace na chorobe
demielinizacyjng centralnego uktadu nerwowego; 3)nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna
w wywiadzie (inny niz pomyslnie wyleczony nieczerniakowy nowotwor skory lub rak szyijki
macicy); 4)niestosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Gottlieb 2003

1)wiek =218 lat; 2)stabilna, aktywna tuszczyca plackowata;
3)210% BSA zajetej przez chorobe; 4)przynajmniej jedna
wczesniejsza terapia ogolnoustrojowa lub fototerapia.

1)tuszczyca grudkowata, erytrodemiczna lub krostkowa; 2)inne choroby skéry; 3)inne
potwierdzone stany chorobowe, ktére mogtyby zakt6ca¢ ocene skutecznosci ETA.

Papp 2005

1)wiek 218 lat; 2)aktywna, stabilna tuszczyca plackowata w
stopniu zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (=10%
BSA zajetej przez chorobe; PASI 210); 3)=1 wczesniejsza
fototerapia lub terapia ogdlnoustrojowa (lub wskazania do takiej
terapii).

1)przyjmowanie antybiotykow w okresie 1 tyg. przed badaniem; 2)ciezka infekcja w okresie 4
tyg. przed badaniem; 3)schorzenia skoéry inne niz tuszczyca, ktére mogtyby zaktéci¢ ocene
skutecznosci ETA; 4)aktywna tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa;
5)terapia ogolnoustrojowa lub PUVA w okresie 4 tyg. poprzedzajgcych badanie;
6)stosowanie miejscowych kortykosteroidéw, preparatéw wit. A lub D, ditranolu lub
fototerapii promieniami UVB w okresie 2 tyg. przed badaniem; 7)wczesniejsze stosowanie
ETA i anty-TNF; 8)zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub hematologiczne.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1)wiek 218 lat; 2) stabilna, umiarkowana do ciezkiej tuszczyca
plackowata (=10% BSA zajetej przez chorobe; PASI 210);

1)aktywna grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa tuszczyca; 2)aktywne schorzenia
skéry inne niz tuszczyca; 3)powazne infekcje w okresie 1 mies. przed skriningiem lub
pierwszg wizytg; 4)BMI >38kg/m2; 5)wczesniejsze leczenie ETA lub innymi inhibitorami
TNF; 6)stosowanie alefaceptu, efalizumabu, lekow anty-CD4 lub diphtheria interleukin -2

Kerkhof 2008 | 3)niepowodzenie w leczeniu, przeciwwskazania do stosowania | fusion protein w okresie ostatnich 6 mies.; 7)fototerapia UVA i UVB, psoralen z UVA, terapia
lub nietolerancja co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowa w tuszczycy, doustne lub pozajelitowe kortykosteroidy w okresie 1 miesiaca
ogolnoustrojowej/fototerapii. przed badaniem; 8)miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania, miejscowe preparaty

zawierajace wit. A lub D, ditranol lub inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus lub takrolimus) w
czasie 2 tyg. przed badaniem.
1)wiek 218 lat: 2)stabilna luszczyca plackowata o stopniu 1)choroba psychiczna w wywiadzie; 2) schorzenia skér.y inne nilz iusz’czyca; 3_)aktywna
! . L o . .. | grudkowata, erytrodermiczna, lub krostkowa tuszczyca; 4)terapia ogélnoustrojowa,
zaawansowania umiarkowanym do cigzkiego (210% BSA zajete; soralenem UVA na 4 t rzed rozpoczeciem badania; 5)leczenie miejscowe
Tyring 2006 przez chorobe; PASI 210); 3)przynajmniej jedna wczesniejsza p yo. p pocze ! !

fototerapia lub terapia ogoélnoustrojowa (albo wskazania do tego
rodzaju terapii).

kortykosteroidami, wit. A lub D, ditranolem lub fototerapia UVB na 2 tyg. przed rozpoczeciem
badania, 6)terapia ETA lub innymi lekami biologicznymi; 7)zaburzenia funkcjonowania nerek
i watroby lub hematologiczne.

Leonardi 2003

1)wiek=18 lat; 2)stabilna, aktywna tuszczyca plackowata o
stopniu zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (=10%
BSA zajetej przez chorobe, PASI 210); 3)przyjecie co najmniej
jednej fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej lub wskazanie do
tego rodzaju terapii.

1)tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa; 2)inne schorzenia skory, ktére
mogtyby zaktdci¢ wyniki badania; 3)wczesniejsze stosowanie ETA lub innych anty-TNF;
4)przyjmowanie przeciwciat przeciw CD4 lub biatek fuzyjnych interleukiny-2 w ciggu
ostatnich 6 mies.; 5)przyjmowanie lekdw biologicznych lub eksperymentalnych, psoralenu-
UVA, kortykosteroiddw ogdlnoustrojowo lub innych lekéw w ciggu ostatnich 4 tyg.; 6)UVB,
miejscowo kortykosteroidy, analogi wit. A lub D lub anthralin w ciggu ostatnich 2 tyg.;
7)antybiotyki w ciggu ostatniego tyg. przed badaniem.

Gottlieb 2011

1)wiek 218 lat; 2) stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata =6
mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 212; PGA23);
3)zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;.

1)wczesdniejsze leczenie anty IL-12/23p40, ETA; 2)nadwrazliwo$¢ na ETA; 3)niezdolnos¢
przerwania dotychczasowej terapii.

Strober 2011

1)wiek =18 lat; 2) stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata =6
mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 212; PGA=3);
3)zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;j.

1)wczesdniejsze leczenie anty IL-12/23p40, etanerceptem; 2)nadwrazliwo$¢ na etanercept;
3)niezdolno$¢ przerwania dotychczasowe;j terapii.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Bagel 2011

1)wiek =18 lat; 2) stabilna umiarkowana do ciezkiej tuszczyca
plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI
210; SSA 230%; PSSI215; 3) 3)wskazania do fototerapii lub
terapii ogélnoustrojowe;.

1)tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa; 2)znaczace problemy medyczne;
3)przebyta gruzlica; 4)nowotwor w przeciagu ostatnich 5 lat; 5)miejscowo podawana
cyklosporyna, inhibitory kalcyneuryny w ciggu ostatnich 2 tyg.; 6) podskoérne lub doustne
podawanie cyklosporyny, retinoidéw, analogéw witaminy A i D, anthralin, steroidéw,
cyklofosfamidu, sulfsalizyny, fototerapii w ciagu ostatnich 28 dni, 7)stosowanie Efalizumabu,
Alefaceptu, anty-TNF w przeciggu ostatnich 3 miesiecy; 8)stosowanie inhibitorow 1L-12/23 w
okresie 6 mies.

Gottlieb 2004

1)wiek 218 lat; 2)tuszczyca plackowata =6 mies.; 3)wczesniejsze
stosowanie psoralen-UVA lub innej terapii ogélnoustrojowe;j;
3)PASI 212; 4)210% BSA zajetej przez chorobe; 5)ciezka postac
choroby.

1)tuszczyca inna niz plackowata; 2)przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje
oportunistyczne w wywiadzie; 3)powazna infekcja w ciggu 2 mies. przed wigczeniem do
badania; 4)gruzlica (utajona lub aktywna); 5)ciaza aktualnie lub planowana w ciggu
najblizszych 12 mies.; 6)choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie; 7)nowotwdr w przeciggu
ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie wyleczony podstawnokomaorkowy rak skory).

1)wiek 218 lat; 2) umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata

1)wczesniejsza terapia INF lub innymi anty-TNF; 2)ryzyko powaznych infekcji lub powazne

i > i >109 ietei : >12):
RN 200 S?zranli\?vsa.lig‘i_lgo?/vgnBiiﬁ E)atjoetteerja%riizleuzbctr;?;%ti)iQc;glj')?n%lu_s:rzo)j,owej. infekcje; 3)choroba limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica w wywiadzie.
1)terapia miejscowa 14 dni przed badaniem lub terapia ogdlnoustrojowa 28 dni przed
badaniem; 2) leczenie inhibitorami TNF lub innymi biatkami fuzyjnymi otrzymywanymi drogg
inzynierii biologicznej lub lekami immunobiologicznymi; 4)seropozytywnosé HIV, WZW typu
Chaudhari 1)wiek 218 lat; 2)umiarkowana do ciezkiej fuszczyca plackowata | B lub C; 5)naduzywanie substancji psychoaktywnych (alkohol, narkotyki); 6)przebyte
2001 26 mies.; 3)25% BSA zajetej przez chorobe; 4)dobry ogdlny stan | powazne infekcje tj. WZW, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w ciggu 3 mies.
zdrowia; 5)niepowodzenie leczenia kortykosteroidami. przed badaniem; 7)aktywna gruzlica w wywiadzie w ciagu 3 lat poprzedzajacych badanie;
8)nowotwor w wywiadzie w ciggu 5 lat poprzedzajacych badanie 9)limfadenopatia albo
powiekszenie $ledziony; 9)istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych.
1)umiarkowana do cigzkiej fuszczyca plackowata; 2)wskazania 1)przebyte powazne infekcje lub choroby limfoproliferacyjne; 2)aktywna gruzlica; 3)terapia
Menter 2007 | do fototerapii lub terapii ogolnoustrojowej; 3)PASI 212, 210% INFIJ: yle powaz ] y P yine, ywha g ’ P
N w przesztosci.
BSA zajetej przez chorobe.
1)tuszczyca inna niz plackowata; 2)przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje
oportunistyczne w wywiadzie; 3)nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie
PHOENIX 1 1)wiek 218 lat; 2) tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA wyleczony podstawnokomorkowy rak skory); 4)gruzlica (utajona lub aktywna);
2008 zajetej przez chorobe; PASI 212); 3)zakwalifikowani do 5)przyjmowanie substancji oddziatujacych specyficznie z IL-12 lub IL-23; 6) przyjmowanie

fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;.

lekdw biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 mies.; 7)terapia
ogolnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg. poprzedzajgcych badanie; 8)terapia
miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

Strona 266



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Badanie

Kryteria wiaczenia

1)wiek 218 lat; 2) tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA

Kryteria wykluczenia

1)tuszczyca inna niz plackowata; 2)przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje
oportunistyczne w wywiadzie; 3)nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie
wyleczony podstawnokomorkowy rak skory); 4)gruzlica (utajona lub aktywna);

SEO%ENIX 2 zajetej przez chorobe; PASI 212); 3)zakwalifikowani do 5)przyjmowanie substancji oddziatujgcych specyficznie z IL-12 lub IL-23; 6) przyjmowanie
fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;. lekdw biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 mies.; 7)terapia
ogolnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg. poprzedzajacych badanie; 8)terapia
miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.
1)wiek 218 lat; 2) tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA 1)tuszczyca inna niz plackowata; 2)przewlekfa choroba infekcyjna lub infekcje
zajetej przez chorobe; PASI 212; PGA=3); 3)zakwalifikowani do | oportunistyczne w wywiadzie; 3)nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie
ACCEPT fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej. 4)brak skutecznosci, wyleczony podstawnokomérkowy rak skory); 4) terapia ogolnoustrojowa lub fototerapia w
2010 uczulenie lub inne przeciwwskazania na co najmniej jeden z okresie 4 tyg. poprzedzajacych badanie; 5)terapia miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem

konwencjonalnych lekéw stosowanych w terapii tuszczycy
(metotreksat, cyklosporyna, psolaren+UVA).

badania; 6) przyjmowanie lekdw eksperymentalnych w ciagu ostatnich 4 tygodni lub 5
czasow pottrwania leku (w zaleznosci co trwa dtuzej), 7)wczesniejsze leczenie ETA lub UST.

Strohal 2012

1)wiek 218 lat; 2) stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata =6
mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 210);
nieskutecznosc lub przeciwwskazania do leczenia
metotreksatem, cyklosporyng i terapig PUVA.

1)inna choroba skory ktéra mogtaby zaburzy¢ ocene skutecznosci leku; 2)tuszczycowe
zapalenie stawow, toczen, sklerodermia 3)powazne infekcje w przeciggu mies. od
rozpoczecia badania 4)aktywna gruzlica 5)powazne choroby wspdtistniejgce 6) zapalenie
naczyn krwionosnych.

Tabela 199.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach RCT wiaczonych do analizy

Badanie Podgrupa Liczebnosé V(Vv'vel'; achya | Ple (IK)b &‘::fam;"ia uszevey (S ;:"Qtej PrZeZ  pagia
ADA 40 mg EOW | 45 46 (2071 | 71720 21 (1,3-57,9)° 29 (6-58)° 16,7 (5,4-39,0)°
Gordon 2006 ADA 40 mg OW | 50 44 (24-86)° | 66/34 18 (1,7-47,7)° 25 (5-83)° 14,5 (2,3-42,4)°
PLC 52 43 (20-70°  |65/35 19 (1,0-39,9)° 28 (7-75)° 16,0 (5,5-40,4)°
Saurat 2008 ADA 40 mg EOW | 108 429 (126) |65/35 17,9 (10,1) 33,6 (19,9) 20,2 (7,5)
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. : o Wiek . Okres trwania tuszczycy % BSA zajetej przez
Badanie Podgrupa Liczebnos¢ (w latach)a Pte¢ (M/K)b (w latach)a chorobea PASIa
MTX 110 41,6 (12,0) 66/34 18,9 (10,2) 32,4 (20,6) 19,4 (7,4)
PLC 53 40,7 (11,4) 66/34 18,8 (8,7) 28,4 (16,1) 19,2 (6,9)
ADA 40 mg EOW | 814 441 (13,2) 67/33 18,1 (11,91) 25,8 (15,51) 19,0 (7,08)
Menter 2008
PLC 398 45,4 (13,4) 65/35 18,4 (11,94) 25,6 (14,76) 18,8 (7,09)
ETA 25 mg BIW 57 48,2 (25-72)° | 58/42 23 (1,6)° 30 (2,3)° 17,8 (1,1)°
Gottlieb 2003
PLC 55 46,5 (18-77)° | 67/33 20 (1,7)° 34 (3,0)° 19,5 (1,3)°
ETA 25 mg BIW 196 45,4 (12,0) 65/35 22,2 28,6 (18,0) 19,1 (8,2)
Papp 2005 ETA 50 mg BIW 194 45,2 (12,4) 67/33 19,9 28,8 (17,2) 19,5 (8,8)
PLC 193 44,8 (11,3) 64/36 19,4 26,7 (17,0) 18,6 (8,6)
ETA 50 mg OW 96 45,9 (12,8) 61,5/38,5 19,3 (11,3) 26,5 (15,0) 21,4 (9,3)
Kerkhof 2008
PLC 46 43,6 (12,6) 54/46 17,3 (8,2) 30,3 (17,8) 21,0 (8,7)
ETA 50 mg BIW 311 45,8 (12,8) 65/35 20,1 (12,3) 27,2 (18,2) 18,3 (7,6)
Tyring 2006
PLC 307 45,6 (12,1) 70/30 19,7 (11,4) 27,2 (17,2) 18,1 (7,4)
ETA 25 mg OW 160 44,4 (0,9)° 74/26 19,3 (0,9)° 27,7 (1,5)° 18,2 (0,7)°
ETA 25 mg BIW 162 45,4 (1,0)° 67/33 18,5 (0,9)° 28,5 (1,6)° 18,5 (0,7)°
Leonardi 2003
ETA 50 mg BIW 164 44,8 (0,8)° 65/35 18,6 (0,9)° 29,9 (1,6)° 18,4 (0,7)°
PLC 166 45,6 (1,0)° 63/37 18,4 (0,9)° 28,8 (1,4)° 18,3 (0,6)°
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Badanie

Podgrupa

Liczebnos¢

Wiek

Ple¢ (M/K)b

Okres trwania tuszczycy

% BSA zajetej przez

(w latach)a (w latach)a chorobea

ETA 50 mg 141 43,1 (12,5) 69,5/30,5 17,0 (12,7) 24,1 (15,0) 19,4 (8,0)
Gottlieb 2011

PLC 68 44 (13,6) 69/31 19,1 (13,2) 23,8 (15,5) 18,5 (6,9)

ETA 50 mg 139 452 (14,8) 61/39 15,2 (12,1) 24,7 (13,9) 18,5 (6,0)
Strober 2011

PLC 72 45 (13,9) 64/36 15,5 (11,7) 22,1 (13,4) 18,3 (6,4)

ETA 50 mg 62 39 (18-71) 53/47 17,5 (1-45)' 15,5 (7-85)' 15,5 (8-72)
Bagel 2011

PLC 62 42 (18-70) 58/42 11,9 (1-49)' 15 (10-68)° 15,2 (10-41)'

INF 3 mg/kg 99 45 (37-55)° 72/28 18 (12-24)° 29 (18-45)° 20 (15-26)"
Gottlieb 2004 INF 5 mg/kg 99 44 (34-53)° 74/26 16 (10-25)° 25 (20-40)° 20 (14-28)"

PLC 51 45 (30-52)° 61/39 16 (6-22)" 26 (19-51)° 18 (15-27)°

INF 5 mg/kg 301 42,6 (11,7) 69/31 19,1 (11,0) 34,1 (19,0) 22,9 (9,3)
Reich 2005

PLC 77 43,8 (12,6) 79/21 17,3 (11,1) 33,5 (17,5) 22,8 (8,7)

INF 5 mg/kg 11 51 (14) 63/37 X X 22,1 (11,5)
Chaudhari 2001 | INF 10 mg/kg 11 35 (11) 72/28 X X 26,6 (10,3)

PLC 11 45 (12) 72/28 X X 20,3 (5,5)

INF 3 mg/kg 313 43,4 (12,6) 66/34 18,1 (11,8) 28,0 (16,3) 20,1 (7,9)
Menter 2007 INF 5 mg/kg 314 44,5 (13,0) 65/35 19,1 (11,7) 28,7 (16,4) 20,4 (7,5)

PLC 208 44,4 (12,5) 69/31 17,8 (10,8) 28,4 (17,6) 19,8 (7,7)
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Wiek Okres trwania tuszczycy % BSA zajetej przez

Badanie Podgrupa Liczebnos¢

Ple¢ (M/K)b

(w latach)a (w latach)a chorobea
UST 45 mg 255 44.8 (12,5) 69/31 19,7 (11,7) 27,2 (17,5) 20,5 (8,6)
Leonardi 2008
(PHOENIX 1) UST 90 mg 256 46,2 (11,3) 68/32 19,6 (11,1) 25,2 (15,0) 19,7 (7,6)
PLC 255 44.8 (11,3) 72/28 20,4 (11,7) 27,7 (17,4) 20,1 (8,6)
UST 45 mg 409 45,1 (12,1) 69/31 19,3 (11,7) 25,9 (15,5) 19,4 (6,8)
Papp 2008
(PHOENIX 2) UST 90 mg 411 46,6 (12,1) 67/33 20,3 (12,3) 27,1 (17,4) 20,1 (7,5)
PLC 410 47 (12,5) 69/31 20,8 (12,2) 26,1 (17,4) 19,4 (7,5)
ETA 50 mg 347 45,7 (13,4) 71/29 18,8 (12,1) 23,8 (13,9) 18,6 (6,2)
Griffiths 2010
(ACCEPT) UST 45 mg 209 45,1 (12,6) 64/36 18,9 (11,8) 26,7 (17,8) 20,5 (9,2)
UST 90 mg 347 44,8 (12,3) 67/33 18,7 (11,8) 26,1 (17,6) 19,9 (8,4)
ETA 50 mg (QW) | 137 43,9 (12,7) 74/26 16,6 (10,7) 32,9 (21,1) 20,9 (9,4)
Strohal 2012
ETA 50 mg (BW) | 136 44 (12,7) 65/35 18,1 (10,4) 33(19,4) 21,4 (9,4)

a)$rednia (SD), chyba, ze okreslono inaczej w poszczegolnych komoérkach; b)% pacjentéw; c)$rednia (zakres); d)mediana (zakres miedzykwartylowy); e)$rednia (SE). f)mediana (zakres)

| strona 270



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 200.

Charakterystyka interwencji w badaniach RCT witaczonych do analizy

Badanie

Interwencja

| etap: ADA 80 mg s.c. w 0. tyg.,
nastepnie 40 mg EOW od 1.
tygodnia

Il etap: ADA 40 mg EOW

Okres
interwencji

Okres
obserwacji

60 tyg. (analiza
skutecznosci)

Utrata
pacjentéw z
badania

| etap: 2 (4,4)
Il etap: 8 (18,6)

Kointerwencje

Niedozwolone byto stosowanie

Okres washout dla wczesniejszej

70 dni od wspotistniejacych terapii w terapii tuszczycy wynosit 2 tyg. dla
| etap: ADA80 mgs.c.wO0.if1.tyg, przyjecia | etap: 3 (6,0) potistniejacyc P P yCy Wynosti 2 tyg.
nastepnie 40 mg OW od 2. tygodnia ostatniej dawki | Il etap: zakresie leczenia fuszczycy w lekéw stosowanych miejscowo i
Gordon Il etap: ADA 40 mg OW ) | etap: 12 tyg. leku lub od 14 (29.8) trakcie badania z wyj. fototerapii, 4 tyg. dla niebiologicznych
2006 ’ Il etap: 48 tyg. . ) kortykosteroidow o matej do terapii ogélnoustrojowych i 12 tyg. dla
. Iprzerwgma Sredniej mocy, stosowanych lekéw biologicznych.
| etap: PLC OW eczenia miejscowo na skore dtoni, stop, Pacjenci, ktorzy ukonczyli | etap
Il etap: ADA 40 mg EOW (dawka (analiza twarzy i pachwinach badania, wtaczani byli do etapu I
mogta zostaé zwiekszona do 40 mg bezpieczenstw || etap: 2 (3,8) ' ’ '
OW od 25. tyg., gdy nie osiagnieto a) Il etap: 9 (19,1)
PASI50 w poréwnaniu do wyniku w
0. tyg.)
. Kazdy pacjent otrzymywat kwas
Q‘EA 80 mgs.c.wO. tyg.,.nastepnle foliowy (okoto 5 mg OW doustnie).
mg EOW od 1. tygodnia + 4 (3,7) Nie d
PLC OW doustnie 1€ ,92W9|9ne byty . .
wspotistniejace terapie w zakresie
16 tyg. (analiza leczenia tuszczycy w trakcie
MTX 7,5-25 mg OW doustnie + skutecznosci) badania z wyj. szamponoéw bez Okres washout dla wczesniejszych
PLC s.c w 0. tyg., nastepnie PLC s.c. 70 dni od 6 (5,5) zawartosci kortykosteroidow, terapii fuszczycy wynosit: 2 tyg. dla
Saurat EOW od 1. tygodnia 16 t przyjecia tagodnych $rodkow lekéw stosowanych miejscowo i
2008 yg: ostatniej dawki zmiekczajacych skore i fototerapii, 4 tyg. dla niebiologicznych
leku (analiza kortykosteroidow o matej mocy terapii ogélnoustrojowych i 12 tyg. dla
bezpieczenstw miejscowo na skore dtoni, stop, lekdw biologicznych.
PLC s.c w 0. tyg., nastepnie PLC s.c. a) twarzy oraz na obszarach
EOW od 1. tygodnia + PLC OW 5(9,4) podsutkowych i pachwinach, pod
doustnie warunkiem, ze nie byty stosowane
w okresie 24 godz. przed wizytg
kontrolna.
Menter | etap: ADA 80 mg s.c. w 0. tyg., | etap: 16 tyg. |52 tygodnie | etap: 31 (3,8) | Okres washout dla wczesniejszej |Po | etapie wszyscy pacjenci
2008 nastepnie 40 mg EOW od 1. Il etap: 17 tyg. |(analiza Il etap: 30 (5,2) | terapii tuszczycy wynosit: 2 tyg. przyjmowali ADA 40 mg EOW przez

Strona 271




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Badanie

Interwencja

Okres
interwencji

Okres
obserwacji

Utrata
pacjentéw z
badania

Kointerwencje

tygodnia Il etap: 19 tyg. |skutecznosci) |l etap: 79 dla lekéw stosowanych miejscowo | 17 tygodni (1l etap).
Il etap: ADA 40 mg EOW 70 dni od (16,1) i fototerapii, 4 tyg. dla psoralenu | Nastepnie pacjenci, ktorzy osiagneli
Il etap: ADA 40 mg EOW lub PLC przyjecia z fototerapia i lekéw PASI75 byli ponownie randomizowani
ostatniej dawki niebiologicznych do ADA albo PLC. Wszyscy pozostali
leku (analiza ogolnoustrojowych, 6 tyg. dla EFA | otrzymywali nadal ADA 40 mg EOW
) bezpieczenstw || atap: 43 oraz 12 tyg. dla pozostatych lekéw | (11l etap).
| etap: PLC s.c. w 0. tyg., nastepnie a) (1e0a8p3 biologicznych.
PLC EOW od 1. tygodnia I et’ap: 3 (11,5) | Dozwolone kortykosteroidy
Il etap: ADA 40 mg EOW Ill etap: 4 " | stosowane miejscowo o matej do
Il etap: ADA 40 mg EOW lub PLC (18,2) $redniej mocy na skore dtoni,
’ stop, twarzy i okolice
wyprzeniowe.
. . Leczenie psolarenem z
Kontynuowanie leczenia L ;
ETA 25 mg s.c. BIW 9 (16)* niektérymi miejscowymi promieniowaniem UVA (PUVA) oraz
- . ogolnoustrojowe terapie tuszczycy
. preparatar_m U- ]<ortykoster0|dy ° zostaty zabronione na 4 tyg. przed
S(;)(;t:laleb 24 tyg. 24 tyg. f]i:tt)));r;e(:l(z;;’rea\gé?uogfzzyszampony rozpoczeciem badania; fototerapia
zachowaniu statych dawek do UVB, miejscowe kortykosteroidy,
PLC 43 (78)* . ! analogi witaminy A lub D, anthralin
stosowania na skore gtowy, pach
. . byly zakazane na 2 tyg. przed
i pachwin. . )
rozpoczeciem badania.
I etap: ETA 25 mg s.c. BIW I etap: 5 (2,5) [Dozwolone byto stosowanie
Il etap: ETA 25 mg s.c. BIW Il etap: 6 (3,1) |terapii miejscowe;
kortykosteroidami o umiarkowanej
Papp | etap: ETA 50 mg s.c. BIW | etap: 12 tyg. | etap: 4 (2,1) . i
2005 |l etap: ETA 25 mg s.c. BIW Il etap: 12 tyg. |2+ 9 ll etap: 5 (2,6) | S na skor glowy, pach lub X
pachwin; preparaty z dziegciu lub
| etap: PLC s.c BIW | etap: 15 (7,8) | niesteroidowe miejscowe
Il etap: ETA 25 mg s.c. BIW Il etap: 10 (5,6) | substancje zmigkczajace.
| etap: ETA 50 mg s.c. OW Ietap'6 z\t/o(;f\l/\?;?’: lrjwfig?sr::lgveg clenct mo!
Il etap: ETA 50 mg s.c. OW 2 ’ I | kortvk . iskiei
Kerkhof I etap: 12 tyg. (6,2) etap: or.ty ostero@yo niskiej do
2008 Il etap: 12 t 24 tyg. 4 umiarkowanej mocy (z X
| etap: PLC s.c. OW P: yg: |18tap5 3,2) _z_achovyaniem §taiej dawki)
Il etap: ETA 50 mg s.c. OW i jedynie na skorg glowy, pach
(21,7) i pachwin.
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Badanie

Interwencja

Okres
interwencji

Okres
obserwacji

Utrata
pacjentéw z
badania

Kointerwencje

) | etap: 6 (1,9)
I etap..ETA 50 mg s.c. BIW Il etap: 71 Dozwolone byto miejscowe
. Il etap: ETA 50 mg s.c. BIW _ (23,3) stosowanie kortykosteroidéw na o . " .
Tyring | etap: 12 tyg. 96 tyg ’ skére glowy, pach | pachwin o nie Pacjenci z tendencjami samobojczymi
2006 | etap: PLC Il etap: 84 tyg. | etap: 15 (4,9) | wigkszej nizyumiarkowanej sile byli wycofywani z badania.
Il etap: ETA 50 mg s.c. BIW z'gg';’: 56 dziatania.
| etap: ETA 25 mg s.c. OW
Il etap: ETA
| etap: ETA 25 mg s.c. BIW | 12 EacjeknCi mo%li stos*o;;vaé b
. |l etap: ETA etap: 12 tyg. . ortykosteroidy o stabym lu
;gggardl Il etap: 24 tyg. |60 tyg. :Ieé?ap.'bbdd(g)Z) umiarkowanym dziataniu na skore | x
| etap: ETA 50 mg s.c. BIW tacznie 60 tyg. P gtowy, pach i pachwin (w statych
Il etap: ETA dawkach).
| etap: PLC
Il etap: ETA 25 mg s.c. BW
BRI 200 mg s.c w 0. 4. tyg. oraz 100 10 (7.,2)
. mg w 8. tyg. ’
Gottlieb 12 tyg 12 tyg bd X
2011 ETA 50 mg s.c BIW do 11. tyg. ) ) 7 (5.0)
PLC 5(7,3)
BRI 200 mg s.c w 0. 4. tyg. oraz 100 8(57)
mg w 8. tyg. ’
Strober 12 tyg 12 tyg bd X
2011 ETA 50 mg s.c BIW do 11. tyg. ’ ) 12 (8,6)
PLC 6 (8,3)
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Badanie Interwencja LTS LTS Uatl::a'teantéw z Kointerwencje
) interwencji obserwacji Ea dja nia )
| etap: ETA 50 mg s.c. BIW | etap: bd
Bagel Il etap: ETA 50 mg s.c. OW I etap: 12 tyg. 24 tyg Il etap: 13 (21) b <
2011 | etap: ETA Il etap: 12 tyg. ' | etap: bd
Il etap: ETA 50mg s.c. BIW Il etap: 13 (21)
Wszystkie terapie
INF 3 mg/kg mci.v. w0. 2.i 6. tyg. 30 (30,3) ogdlnoustrojowe oraz fototerapie
. zostaty wstrzymane na miesigc
10 tyg. (an,al!za przed rozpoczeciem badania. . N
. skutecznosci) e W 26. tygodniu 114 pacjentéw (z PGA
Gottlieb INF 5 . . . o Leczenie miejscowe byto . !
mg/kg mci.v. w 0. 2. i 6. tyg. 6 tyg. 30 tyg. (analiza |18 (18%) . 23) otrzymato pojedyncza, rowng
2004 bezpieczenstw zabronione na 2 tyg. przed dawce inicjujgcej, dawke INF
a) rozpoczeciem i w trakcie badania ’ )
(z wyj. emolientéw, szamponow
PLCiv.w0.2.i6. tyg. 37 (73%) za:{vielrajqc)ych dzieg¢ lub kwas
salicylowy).
. . . | etap: 32 (11) ; : ; i i
| etap: INF 6 mg/kg m .v. w 0. 2. i6. lolap30  |Poupywie 101yg.badania [ aRE SSGPRLIAORE O EERS
. tyg., nastepnie co 8 tyg. do 46 tyg. _ (11,3) pacjenci mogli stosowaé . pe= ’
Reich | etap: 24 tyg. ’ L natomiast terapia miejscowa na 2 tyg.
2005 ; 1I: 22 tyg 50 tyg. miejscowo 2,5% hydrokortyzonu przed rozpoczeciem badania. Terapie
| etap: PLC W 0. 2. 6. 14.  22.1yg., . . | etap: 9 (12) | (lub jego ekwiwalent) na skore te byly zabronione podczas trwania
26. 30. do 46 tyg. : ’ adania (50 tyg.).
| etap: INF 5 mg/kg mci.v. w0. 2. i | etap:
i otap: INF lub ob i 10
etap: tb obserwacja Il etap: Pacjenci mogli stosowaé¢ Po 10 tyg. pacjenci zostali
Chaudhar |l etap: INF 10 mg/kg mci.v.w 0. 2. i || etap: 6 tyg. . P: substancje zmigkczajace i przydzieleni do grup w fazie
i 2001 6. tyg. Il etap: 20 tyg. 26 tyg. I19(t9a)p. ?13 8) szampony z dziegciem lub niezaslepionej w zaleznosci od
Il etap: INF lub obserwacja ’ salicylowe stopnia odpowiedzi na leczenie.
| etap: PLCi.v. w 0. 2. i 6. tyg. | etap:
Il etap: INF lub obserwacja 1(9)
| etap: INF 3 mg/kg mci.v.w 0. 2. i | etap: 21 (6,7) Inna terapia ogdlnoustrojowa, Pacjenci leczeni INF w | etapie
Menter 6. tyg. 46 tyg. 50 t I etap.' 87 ’ leczenie miejscowe, fototerapiai |badania, byli ponownie
2007 Il etap: INF 3mg/kg co 8 tyg. lub wg | (I etap: 6 tyg.) ¥ 29 45)' leki modyfikujace przebieg randomizowani od 14 tygodnia do

potrzeb

choroby byty zabronione.

ciagtej lub przerywanej (podawanej w
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Badanie

Interwencja

| etap: INF 5 mg/kg mciv.w0. 2.i
6. tyg.

Il etap: INF 5mg/kg co 8 tyg. lub wg
potrzeb

| etap: PLC

Okres
interwencji

Okres
obserwacji

Utrata
pacjentéw z
badania

| etap: 17 (5)
Il etap: 69
(23,1)

| etap: 24 (12)

Kointerwencje

Pacjenci mogli stosowac
kortykosteroidy o stabym dziataniu
po uptywie 10 tyg. badania.
Dozwolone byty niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

zaleznosci od potrzeb) terapii
podtrzymujacej.

Il etap: INF 5mg/kg mc w 16. 18. i Il etap: 34
22. tyg., nastepnie co 8 tyg. (18,6)
| etap: UST45mgi.v.wO0.4.ico 12
tyg. | etap: 1 (0,4)
Il etap: UST 45 mg i.v. co 12 tyg. Il etap: 38
Il etap: pts z PASI =2 75% ponowna (15,1)
randomizacja: Il etap:
a) UST 45mg i.v. co 12 tyg. a)4 (5,5)
b) PLC do utraty efektu, pézniej UST b) 0 (0)
45 mg co 12 tyg. Pacjenci z PASI<50 w 28 tyg. zostali
- - wytaczeni z badania, pacjenci z
: etap: UST90 mgi.v.w0.4.ico 12 PASI50 do <75 w tyg. 28 oraz 40
Yg. , . otrzymywali dawke leku co 8 tyg., a z
Leonardi |!l etap: UST 90 mgi.v. co 12 tyg. _ :.e;fapp.11og(?7) 7 PASI275 co 12 tyg. W 40 tyg.
2008 Ill etap: pts z PASI = 75% ponowna || etap: 12 tyg. " ’ acienci z aruoy 1 i 2 z wvnikiem
izacia: Il etap: 28 tyg. |76 tyg. Il etap: bd pacy grupy z Wy
(PHOEN! |randomizacja: Il etan: 38 1 a) 2 (2,3) PASI=75 byli ponownie
X1) a)UST 90 mgiv.co12tyg. etap- 3¢ yg. b) 5 (5'9) randomizowani i otrzymywali lek
b) PLC do utraty efektu, pozniej UST ' w dawce z | etapu lub placebo. Utrata
90 mg co 12 tyg. efektu po PLC byla stwierdzana kiedy
I etap: PLC w 0. 4. tyg. wynik. PAS! pacjczntéw zmniejszyt sie
Il etap: i.v. w 12. 16 tyg. i co 12 tyg. | etap: 12 (4,7) co najmniej 0 50%.
a) UST 45mg Il etap:
b) UST 90mg a) 11 (8,9)
lll etap: PLC do utraty efektu, b) 5 (4,2)
pozniej kontynuacja dawki z etapu Il Il etap:
- co 12 tyg. a)1(1,5)
a) UST 45mg b) 3 (3,3)
b) UST 90mg
Papp | etap: UST 45 mgi.v.wO0.4.ico 12 |l etap: 12 tyg. 52 tyg | etap: 6 (1,5) bd Pacjenci z PASI<50 w 28 tyg. zostali
2008 tyg. Il etap: 16 tyg. ) Il etap: 37 (9,0) wytgczeni z badania, pacjenci z
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Badanie Interwencja oL s g::}teantéw 4 Kointerwencje
interwencji obserwacji b :
ELETIE]
(PHOENI | Il etap: UST 45 mg i.v. co 12 tyg. Il etap: 24 tyg. Il etap: PASI50 do <75 w tyg. 28 byl
X2) Il etap: pts z PASI50-75% ponowna a) 3(6,7) ponownie randomizowani i
randomizacja: b) 2 (4,3) otrzymywali lek co 8 lub 12 tyg.
a) UST 45mg i.v. co 8 tyg. Pacjenci z PASIZ75 kontynuowali
b) UST 45mg i.v. co 12 tyg. leczenie z dawka leku co 12 tyg.
- - Pacjenci ktérym najpierw podawano
| etap: UST 90 mg i.v. w 0. 4. i co placebo od tyg. 28 otrzymywali dawke
12 tyg. | etap: 9 (2,2) co 8 tyg.
Il etap: UST 90 mg i.v. co 12 tyg. Il etap: 32 (9,0)
Il etap: pts z PASI50-75% ponowna Il etap:
randomizacja: a)1(3,1)
a) UST 90 mg i.v. co 8 tyg. b) 1 (3,0)
b) UST 90 mg i.v. co 12 tyg.
| etap: 18 (4,4)
| etap: PLC w 0. 4. tyg. I etap:
Il etap: i.v. w 12. 16 tyg. i co 12 tyg. a)17 (8,7)
a) UST 45mg b) 22 (11,2)
b) UST 90mg Il etap:
11l etap: kontynuacja etapu Il a)0(0)
b) 1 (3,0)
| etap: ETA 50mg s.c. BIW | etap: 11 (3,2)
brak leczenia
Il etap: UST 90mg i.v. Il etap: 8 (0,3) Pacjenci otrzymujacy ETA PGA>3
%’fghs Letap: UST. 45mgi.v. w 0. 4. tyg. | etap:.12 tyg. | etap: 8 (3,8) ggg::ﬁé‘:@;g}?g&i?ﬁuggi lfg:\i%
rak leczenia Il etap: 4 tyg. |64 tyg. bd ; .
(ACCEPT ||| otap: UST 45mg i.v. w 16 tyg Ill etap: 28 tyg Il etap: 2 (1,1) w 12 tygodniu, otrzymywall
) ) - . ’ ’ . ’ dodatkowa, ostatnig dawke UST w 16
I etap: UST 90mg i.v. w 0. 4. tyg. | etap: 5 (1,4) tyg.
brak leczenia
Il etap: UST 90mg i.v. w16 tyg. Il etap: 7 (2,6)
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Utrata
pacjentéw z Kointerwencje
badania

Okres Okres
interwencji obserwacji

Badanie Interwencja

| etap: ETA 50mg s.c OW I+l etap: 10 Wszystkie terapie

Il etap: ETA 50mg s.c OW (7,3) ogolnoustrojowe oraz fototerapie
dotyczace tuszczycy zostaty
wstrzymane na 28 dni przed
rozpoczeciem badania.

S(t)r?;al | etap: 12 t Dodatkowo zabronione byto
PRISTIN 1 tp'_ 12 %/g. 24 tyg. stosowanie srodkéw dziatajgcych |x
(E I etap: ETA 50mg s.c BIW etap: 12 tyg. I+1l etap: 12 miejscowo, z wyjatkiem

) Il etap: ETA 50mg s.c OW (8,8) miejscowo dziatajacych

kortykosteroidow (skora gtowy,
pach oraz pachwin), stosowanie
fototerapii PUVA i
PUVB,cyklosporyny.

*) dodatkowo po przeprowadzonej randomizacji z badania utracono 6 pacjentéw (brak informacji w ktérej z grup)

Tabela 201.
Zestawienie wszystkich punktéw koncowych ocenianych w poszczegdlnych badaniach
| Badanie Ocena skutecznosci Ocena bezpieczenstwa
ADA vs PLC
e Zgony,
* PASI75, . N . .
«PASI50 ¢ Dziatania niepozgdane ogotem,

¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,

e Powazne dziatania niepozadane,

¢ Powazne infekcje,

¢ Wycofanie z badania ogotem,

¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
* Nieprawidtowos$ci w zakresie oznaczen biochemicznych

* PASI90,

*«PASI100,

e Wzgledna zmiana wyniku PASI,
e Zmiana wyniku DLQI,

e Zmiana wyniku SF-36 PCS,

¢ Zmiana wyniku SF-36 MCS,

¢ Ocena PGA

Gordon 2006
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Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa

e Zgony,

¢ PASI75,

* PASI90,

* PASI100,

¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI,
e Zmiana wyniku DLQI,

e Zmiana wyniku SF-36 PCS,

¢ Dziatania niepozgdane ogotem,
¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
e Powazne dziatania niepozadane,

Menter 2008 *Zmiana wyniku SF-36 MCS, :SVOVZ?)?:riemzfebk:cjjz’nia ogotem
e Ocena SF-36 (inne kategorie), y . 1a og ' A T .
«Ocena PGA, oV\{ycofaqle z ba’dgnla z pOV\{OdU wystqg?lepla d2|a'ian niepozadanych,
¢ Ocena wg skali Work Productivity and Activity Impairment * Nieprawidiowosci w zakresie oznaczen biochemicznych
Questionnnaire (WPAI-SHP),
¢ Ocena swigdu w skali Psoriasis-related Pruritus Assessment ,
¢ Ocena bdlu w skali VAS
e Zgony,
¢ PASI75,
* PASI50,
¢ PASI90, ¢ Dziatania niepozgdane ogotem,
¢ PASI100, e Powazne dziatania niepozadane,
Saurat 2008 e Zmiana wyniku PASI, e Powazne infekcje,
¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI, ¢ Wycofanie z badania ogétem,
e Zmiana wyniku DLQI, ¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
e Ocena PGA, * Nieprawidtowos$ci w zakresie oznaczen biochemicznych
¢ Ocena bolu w skali Visual Analogue Scale (VAS),
¢ Ocena w skali EQ-5D,
¢ Ocena swigdu w skali Psoriasis-Related Pruritus Assessment
ETA vs PLC

Gottlieb 2003

¢ PASI75,
¢ PASI50,
¢ PASI90,
¢ Wzgledna zmiana DLQI

¢ Dziatania niepozgdane ogotem,

¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,

e Powazne dziatania niepozadane,

¢ Wycofanie z badania ogétem,

¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych,
¢ Nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych
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Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa

Kerkhof 2008

e Zgony,

¢ PASI75,

¢ PASI50,

* PASI90,

¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI,

¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI

e Ocena PGA,

¢ Ocena w skali Patient’'s Global Assessment (ptGA)

e Powazne dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia,

e Powazne infekcje,

¢ Wycofanie z badania ogétem,

* Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych

Leonardi 2003

¢ PASI75,
* PASI50,
* PASI90,
¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI,
¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI,

¢ Dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia

e Ocena PGA,

o Poziom CRP

¢ PASI75,

* PASI50,

¢ PASIOO, ¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
Papp 2005 ¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI, ¢ Wycofanie z badania ogétem,

e Ocena PGA, * Wycofanie z badania z powodu, wystapienia dziatan niepozgdanych,

¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI, ¢ Nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

e Zmiana wyniku SF-36 PCS,

e Zmiana wyniku SF-36 MCS

e Zgony,

¢ PASI75,

* PASI50, ¢ Dziatania niepozgdane ogotem,

* PASIO0, ¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
Tyring 2007 e Wzgledna zmiana wyniku PASI, « Infekcje,

¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI,

¢ Wzgledna zmiana wyniku Functional Assessment of Chronic lliness,
Therapy Fatigue (FACIT-F),

¢ Wzgledna zmiana wyniku Beck Depression Inventory (BDI),

¢ Wzgledna zmiana wyniku Hamilton scale for Depression (Ham-D)

e Powazne infekcje,
¢ Wycofanie z badania ogétem,
* Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.
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Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa

Gottlieb 2011

e Zgony,

¢ PASI75,

* PASI90,

¢ PASI100,

e Ocena PGA,

e Zmiana wyniku DLQI

¢ Dziatania niepozgdane ogotem,

¢ Dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia,

¢ Ciezkie dziatania niepozadane,

e Powazne dziatania niepozadane,

e Infekcje,

¢ Powazne infekcje,

¢ Wycofanie z badania ogétem,

¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych

e Powazne dziatania niepozadane,
« Dziatania niepozgdane ogotem,

:ﬁ?.\03n|¥5 ¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
. PASIQO’ ¢ Ciezkie dziatania niepozadane,
Strober 2011 . PASI1OE) e Powazne dziatania niepozadane,
e0cCeNna PéA * Infekcje,
eZmiana wyr;iku DLQlI * Powazne infekcje,
* Wycofanie z badania ogétem,
¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
:ﬁ?.\()sr1|¥5 . Dz!a{an!a n?epozqdane ogé’fen?, .
. PASISO’ ¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
Bagel 2011 . PASIQO, e Powazne dziatania niepozadane,
o I’DGA e Infekcje,
*Hcena . . . ¢ Wycofanie z badania ogétem,
* Ocena w skali Psoriasis Scalp and Severity Index (PSSI)
INF vs PLC

Chaudhari 2001

¢ PASI 75

*« PASI 50

¢ Wzgledna zmiana wyniku PASI
eocena PGA

¢ Dziatania niepozadane z podziatem na zdarzenia

e Powazne dziatania niepozadane

¢ Wycofanie z badania ogétem

¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
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Ocena skutecznosci

Ocena bezpieczenstwa

Gottlieb 2004

¢ PASI75,

* PASI50,

¢ PASI90,

¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI,
¢ Ocena PGA

¢ Dziatania niepozgdane ogotem,

¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
e Powazne dziatania niepozadane,

¢ Powazne infekcje,

¢ Wycofanie z badania ogétem

e Zgony,

*PASI 75,

* PASI 50,

* PASI 90,

*PASI100,

e Wzgledna zmiana wyniku PASI,

* NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index),

¢ Dziatania niepozgdane ogotem,
¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
e Powazne dziatania niepozadane,

Reich 2005 « Zmiana wyniku DLQ, « Infekgje,
e Zmiana wyniku EQ-5D, ¢ \Wycofanie z badania ogétem,
. Zmiana wyniku FACIT-F, ¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
¢ Zmiana wyniku SF-36 PCS,
e Zmiana wyniku SF-36 MCS,
¢ Zmiana wyniku SF-36 (inne kategorie)
¢ Ocena produktywnosci wg skali VAS
:Ig’ngSr:y75 ¢ Dziatania niepozgdane ogotem,
«PASI 90 ° Dzia’ra.nie nigpoigdape z Podziaiem na zdarzenia,
Menter 2007 ¢ Wzgledna zmiana wyniku DLQI * Powazne dziatania niepozadane,

e Zmiana wyniku SF-36 PCS
¢ Zmiana wyniku SF-36 MCS
e Ocena PGA

e Infekcje,
¢ Wycofanie z badania ogotem,
¢ Wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
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UST vs PLC

Leonardi 2008

e PASI 75

¢ PASI50

¢ PASI 90

¢ PASI 100

¢ % zmiana PASI

e Czas do utraty PASI
e Ocena PGA
¢Ocena DLQ,

e Ocena SF-36-PCS
e Ocena SF-36-MCS
¢ Ocena SF-36 (inne kategorie)

¢ Dziatania niepozadane ogdétem,

¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,

e Powazne dziatania niepozadane,

¢ Ciezkie dziatania niepozadane,

e Infekcje ogoétem,

¢ Powazne infekcje,

¢ Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
¢ Przerwanie leczenia ogétem

¢ PASI 75 ¢ Dziatania niepozadane ogdétem,
* PASI50 ¢ Dziatania niepozgdane z podziatem na zdarzenia,
¢ PASI 90 e Powazne dziatania niepozadane,
¢ PASI 100 o Cezkie dziatania niepozadane,
Papp 2008 * % zmiana PASI e Infekcje ogétem,
¢ Ocena PGA ¢ Powazne infekcje,
¢ Ocena DLQI, ¢ Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
¢ Ocena w skali Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ¢ Przerwanie leczenia ogotem
UST vs ETA

Griffiths 2010

¢ PASI75,

* PASI90,

e Ocena PGA,

¢ Czas do nawrotu choroby

¢ Dziatania niepozadane ogdétem,

¢ Dziatanie niepozgdane z podziatem na zdarzenia,

e Powazne dziatania niepozadane,

e Infekcje ogoétem,

¢ Powazne infekcje,

¢ Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
¢ Przerwanie leczenia ogétem

¢ Nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych
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ETAS50 vs ETA100

e Zgony,
¢ PASI75, ¢ Dziatania niepozgdane ogotem,
¢ PASI50, ¢ Powazne dziatania niepozadane,
Strohal 2012 * PASI90, * Powazne infekcje,
¢ Bezwzgledna zmiana PASI, ¢ Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
e Ocena PGA, ¢ Przerwanie leczenia ogétem
¢ Ocena DLQI

Tabela 202.
Ocena wiarygodnosci badan RCT

o Zaslepienie Informa . Ukrycie
MEE Podt Metoda podwéjnego cjao Gl kodu
Badanie  badania  Rodzaj Metoda randomizac;ji o : wyniko .. Jadad
zaslepienia utracie z randomiz
(e U7 badania | | acji
Gordon
2006 I I
Saurat . . -
2008
Menter
2003 | | | |
Gottlieb
2003 | | I
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Zaslepienie

Miejsce el Analiza Chpge
. . . Podt o Metoda podwéjnego cjao .. | kodu
Badanie ga:::slzr) Rodzaj ¥ Metoda randomizacji zaélepienia utracigz xymko ran domiz Jadad
badania acji
Papp 2005 - 1 H ]
Kerkhof
Kok . T
Tyring F
o I
Leon El | = |am [Ny
oo Hl | | Il I B
2011
Strober
- I —_—
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Badanie

Miejsce
badania
(sponsor)

Metoda randomizacji L S [ TR

Zaslepienie

Informa
cjao
utracie z
badania

Analiza
wyniko

Ukrycie
kodu
randomiz
acji

Gottlieb
Cotf F I | mm
Reich F
2005 F . - .
Chaudhari
Chaudrar E m mm|m
Menter . - F .
2007
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IO Informa Ukrycie
Wiejsce Podt Metoda podwéjnego ciao | Analiza koxl
Badanie badania  Rodzaj Metoda randomizacji 100a podwojneg 1ao wyniko .. Jadad
(s Onsor) yp zaSIeplenla utracie z W randomiz
P badania acji
Leonardi
2008 l
(PHOENI
X 1)
Papp
2008
(PHOENI | | | F |
X 2)
Griffiths
2010 l . . .
(ACCEPT -
)
Strohal
2012 Il B H N | | Il I B

b) Zmodyfikowana analiza ITT - do analizy wiaczono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;
c) Do analizy skutecznos$ci wigczono wszystkich randomizowanych pacjentéw; do analizy bezpieczenstwa wtaczono pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.
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19.4. Analiza dostepnosci danych dla poréwnania MTC w zaleznosci od analizowanego punktu koncowego

Rysunek 77.
Sie¢ potaczen dla MTC - PASI50
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Rysunek 78.
Sie¢ potaczen dla MTC - PASI75
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Rysunek 79.
Sie¢ potaczen dla MTC — PASI90
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Rysunek 80.
Sie¢ potaczen dla MTC — AE ogétem
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Rysunek 81.
Sie¢ potaczen dla MTC — AE ogétem




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Rysunek 82.
Sie¢ potaczen dla MTC — wycofanie z badania z powodu AE
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Rysunek 83.
Sie¢ potaczen dla MTC — zmiana w skali DLQI
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19.5. Wyniki analiza wrazliwosci w ramach poréwnania MTC

Tabela 203.
Podsumowanie wynikow analizy analizy wrazliwosci dla poréwnania ADA z pozostalymi komparatorami po
wykluczeniu badan z wysokim prawdopodobienstwem zdarzenia w grupie kontrolnej

OR [CI95%]

Poréwnanie

=}
g
o

a) wyniki wyrazone w postaci MD.

Tabela 204.
Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci dla poréwnania ADA z pozostatymi komparatorami po wykluczeniu badan
raportujacych wyniki jedynie w dtugim (224 tyg.) okresie obserwacji

OR [CI95%]

Poréwnanie
Wycofanie ogétem

Wycofanie AE

19.6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych poréwnan pomiedzy komparatoami

19.6.1. Analiza skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

Ponizej przedstawiono poréwnanie skutecznosci ustekinumabu z etanerceptem po 12 tygodniach
leczenia na podstawie wynikow jednego badania RCT (Griffiths 2010). Analize przeprowadzono

w podziale ze wzgledu na dawke ustekinumabu: 45 mg oraz 90 mg.
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19.6.1.1. Zgony

W badaniu Griffiths 2010 nie podano informacji na temat wystgpienia zgonow.

19.6.1.2. Odpowiedz PASI75

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu w poréwnaniu do etanerceptu
w odniesieniu do odsetka pacjentéw ktorzy uzyskali odpowiedz PASI75, zaréwno w dawce 45 mg jaki i
90 mg. (Tabela 205, Tabela 206, Tabela 207).

Tabela 205.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

i .. |[UST ETA 100 o
Badanie Okres obserwacji n/N (%) n/N (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 )

(ACCEPT) |12 tygodni 141/209 (67%) 197/347 (57%) 0.01 35
UST 90 mg

Griffiths 2010 . \ ]

(ACCEPT) |12 tygodni 256/347 (74%) 197/347 (57%) <0,001 a/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 206.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

. Okres
Badanie obserwacji RB [C|95°/,,] RD [Clgs%] NNT [C|95°/,,]

Griffiths 2010

(ACCEPT) 12 tygodni 1,19 [1,04; 1,35] ‘0,11 [0,02; 0,19] 9,35 [5,34; 42,87]

GRADE: wysoki

Tabela 207.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

. k
Badanie oob;‘:fw - RB [Clos+] RD [Closo] NNT [Closs]
Griffiths 2010 . _ . .
e 12 tygodni 1,30 [1,16: 1,46] 0,17 [0,10: 0,24] 5,88 [4,19: 10,04]
GRADE: wysoki
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19.6.1.3. Odpowiedz PASI90

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu w poréwnaniu do etanerceptu
w odniesieniu do odsetka pacjentéw ktorzy uzyskali odpowiedz PASI90. Przewage UST
zaobserwowano zaréwno w przypadku dawki 45 mg jak i 90 mg (Tabela 208, Tabela 209, Tabela
210).

Tabela 208.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. .. |UST ETA B2
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 76/209 (36%) 80/347 (23%) <0,001 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 155/347 (45%) 80/347 (23%) <0,001 3/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 209.
Uzyskanie PASI90 dla porownania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

(o] ({-13

EEGENITE obserwacji RB [Clgs%] RD [Clgs%] NNT [Clgs%]
Griffiths 2010 . . . .
(ACCEPT) 12 tygodni 1,58 [1,21; 2,05] ‘ 0,13 [0,06; 0,21] 7,51 [4,71; 18,14]

GRADE: wysoki

Tabela 210.
Uzyskanie PASI90 dla poroéwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

. k
Badanie oobngw - RB [Clos] RD [Closo] NNT [Closs]
Griffiths 2010 . _ . .
L 12 tygodni 1,94 [1,55; 2,43] 0,22 [0,15; 0,28] 4,63 [3,52: 6,82]

GRADE: wysoki

19.6.1.4. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub , prawie czysta”

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu w poréwnaniu do etanerceptu
w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA,

niezaleznie od podawanej dawki UST (Tabela 211, Tabela 212,
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Tabela 213).

Tabela 211.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. o UST ETA A
Badanie Okres obserwacji ) nIN (%) Wartos¢ p NETET!
UST 45 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 136/209 (65%) 170/347 (49%) <0,001 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 245/347 (71%) 170/347 (49%) <0,001 3/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 212.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza
iloSciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

Okres

Badanie obserwaci RB [Clgs2] RD [Clos] NNT [Clgs]
Griffiths 2010 . . . .
(ACCEPT) 12 tygodni 1,33 [1,15; 1,54] 0,16 [0,08; 0,24] 6,22 [4,13; 13,16]
GRADE: wysoki

Tabela 213.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza
iloSciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

. Ok
Badanie ob;sz acii RB [Cles] RD [Clos] NNT [Closy]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 1,44 [1,27; 1,64] 0,22 [0,14; 0,29] 4,63 [3,50; 6,95]

GRADE: wysoki

19.6.1.5. Uzyskanie oceny PGA: ,czysta”

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ ustekinumabu w poréwnaniu do etanerceptu
w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” w skali PGA, niezaleznie od
podawanej dawki UST (Tabela 214, Tabela 215,

Tabela 216).
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Tabela 214.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jako$ciowa)

: .. |UST ETA e
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 34/209 (16%) 30/347 (9%) 0,006 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 91/347 (26%) 30/347 (9%) <0,001 3/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 215.
Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza ilosciowa -
parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RB [Cles] RD [Clos] NNT [Closx]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 1,88 [1,19; 2,97] 0,08 [0,02; 0,14] 13,12[7,24; 48,12]

GRADE: wysoki

Tabela 216.
Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza ilosciowa -
parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RB [Cles] RD [Clos] NNT [Closy]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 3,03 [2,08; 4,46] 0,18 [0,12; 0,23] 5,69 [4,32; 8,26]

GRADE: wysoki

19.6.1.6. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs

etanercept

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumabu

z etanerceptem po 12 tygodniach obserwacji (Tabela 217, Tabela 218)

Tabela 217.
Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs placebo

Punkt koricowy RB [95%ClI] NNT [95%CI]

Punkty koncowe dychotomiczne

PASI75 1,19 [1,04; 1,35] 9,35 [5,34; 42,87]
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PASI90 1,58 [1,21; 2,05] 7,51[4,71; 18,14]
Uzysk.anle oce-Py PGA: ,czysta” lub 1,33 [1,15; 1,54] 6,22 [4,13: 13,16]
Lprawie czysta

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” 1,88 [1,19; 2,97] 13,12 [7,24; 48,12]

Tabela 218.
Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs placebo

Punkt koricowy RB [95%CI] NNT [95%CI]

Punkty koncowe dychotomiczne

PASI75 1,30 [1,16; 1,46] 5,88 [4,19; 10,04]

PASI90 1,94 [1,55; 2,43] 4,63 [3,52; 6,82]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub

prawie czysta” 1,44 [1,27;1,64] 4,63 [3,50; 6,99]

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” 3,03 [2,08; 4,46] 5,69 [4,32; 8,26]

19.6.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab vs etanercept

Ponizej przedstawiono wyniki badan oceniajacych ustekinumab w poréwnaniu z etanerceptem dla

okresu obserwacji 12 tygodni.

19.6.2.1. Dziatania niepozadane ogétem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem w dawce 45 mg jak i 90 mg
a etanerceptem w odniesieniu do wystgpienia dziatan niepozgdanych (Tabela 219, Tabela 220,
Tabela 221

Tabela 219.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

: .. |UST ETA A
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartos¢ p NETET!
UST 45 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 138/209 (66%) 243/347 (70%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 240/347 (69%) 243/347 (70%) bd 3/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych
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Tabela 220.
Wystapienie AE ogoétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RR [Cles] RD [Clos] NNT [Closx]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 0,94 [0,83; 1,06] -0,04 [-0,12; 0,04] NS

GRADE: wysoki

Tabela 221.
Wystapienie AE ogétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

Badanie ool:)‘;sz acji RR [Close] RD [Cles] NNT [Close]

Griffiths 2010

(ACCEPT) 12 tygodni 0,99 [0,89; 1,09] ‘-0,01 [-0,08; 0,06] NS

GRADE: wysoki

19.6.2.2. Powazne dzialania niepozadane

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg jak
i 90 mg a etanerceptem w odniesieniu do wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych (Tabela 222,
Tabela 223, Tabela 224).

Tabela 222.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. . UST ETA B2
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 4/209 (2%) 4/347 (1%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 4/347 (1%) 4/347 (1%) bd 3/5
Tabela 223.

Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept (analiza ilosciowa -
parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RR [Cles] RD [Clos] NNT [Closx]
Griffiths 2010 . _ _

(ACCEPT) 12 tygodni 1,66 [0,46; 5,99] 0,01 [-0,01; 0,04] NS
GRADE: s$redni

I Stona 300



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tabela 224.
Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept (analiza ilosciowa -
parametry wzgledne i bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RR [Cles] RD [Clos] NNT [Closx]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 1,00 [0,28; 3,62] 0,00 [-0,02; 0,02] NS

GRADE: s$redni

19.6.2.3. Infekcje

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg jak

i 90 mg a etanerceptem w odniesieniu do wystgpienia infekcji (Tabela 225, Tabela 226,

Tabela 227).

Tabela 225.
Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. . UST ETA e
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p
UST 45 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 64/209 (31%) 101/347 (29%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 103/347 (30%) 101/347 (29%) bd 3/5
Tabela 226.

Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

. Ok

Badanie ob;:fw acji RR [Clos] RD [Closs] NNT [Closx]
Griffiths 2010 . _ _

(ACCEPT) 12 tygodni 1,05 [0,81; 1,36] ‘0,02 [-0,06; 0,10] NS

GRADE: sredni

Tabela 227.
Wystapienie infekcji dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept (analiza iloSciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

. k
Badanie oobngwacji RR [Cles] RD [Clos] NNT [Closx]

Griffiths 2010
(ACCEPT)

12 tygodni 1,02 [0,81; 1,28] 0,01 [-0,06; 0,07]
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Okres
obserwacji

RR [Clos%] RD [Clos%] NNT [Close]

Badanie

GRADE: wysoki

19.6.2.4. Infekcje wymagajace leczenia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg jak
i 90 mg, a etanerceptem w odniesieniu do wystgpienia infekcji wymagajacych leczenia (Tabela 228,
Tabela 229, Tabela 230).

Tabela 228.
Wystapienie infekcji wymagajacych leczenia dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. . UST ETA A
Badanie Okres obserwacji ) nIN (%) Wartos¢ p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 18/209 (9%) 34/347 (10%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 33/347 (10%) 34/347 (10%) bd 3/5
Tabela 229.

Wystapienie infekcji wymagajacych leczenia dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza
iloSciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

Badanie OOL‘;:fw acii RR [Clos] RD [Cles] NNT [Close]
Griffiths 2010 . _ _

(ACCEPT) 12 tygodni 0,88 [0,51; 1,50] -0,01[-0,06;0,04] |NS
GRADE: s$redni

Tabela 230.

Wystapienie infekcji wymagajacych leczenia dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza
iloSciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

. Ok
Badanie ob;:fw acji RR [Clos] RD [Clese] NNT [Close]
Griffiths 2010 . _ _
(ACCEPT) 12 tygodni 0,97 [0,62; 1,52] ‘-0,00 [-0,05:0,04] |NS

GRADE: sredni
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19.6.2.5. Wycofanie z badania ogétem

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg jak
i 90 mg, a etanerceptem w odniesieniu do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne (Tabela
231, Tabela 232,

Tabela 233).

Tabela 231.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jako$ciowa)

. .. |UST ETA B2
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p
UST 45 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 8/209 (4%) 11/347 (3%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 5/347 (1%) 11/347 (3%) bd 3/5
Tabela 232.

Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry
wzgledne i bezwzgledne)

] Okres
Badanie obserwacji RR[Clgs%] RD [Clgs%] NNT [Clgse]
Griffiths 2010 . . )
(ACCEPT) 12 tygodni 1,21 [0,51; 2,87] ‘0,01 [-0,02; 0,05] NS

GRADE: sredni

Tabela 233.
Wycofanie z badania ogétem dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza ilosciowa — parametry
wzgledne i bezwzgledne)

Okres

CEGEGIE ieerEe] RR[Clgs2] RD [Closw] NNT [Close]
Griffiths 2010 . ) .

(ACCEPT) 12 tygodni 0,45[0,17; 1,24] -0,02 [-0,04; 0,01] NS
GRADE: s$redni

19.6.2.6. Wycofanie z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ustekinumabem zaréwno w dawce 45 mg jak
i 90 mg, a etanerceptem w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystapienia dziatan

niepozgdanych ().
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Tabela 234.
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab vs etanercept (analiza jakosciowa)

. . UST ETA B2
Badanie Okres obserwacji nIN (%) nIN (%) Wartosé p Jadad
UST 45 mg
Griffiths 2010 . o o
(ACCEPT) 12 tygodni 4/209 (2%) 8/347 (2%) bd 3/5
UST 90 mg
Griffiths 2010 .
(ACCEPT) 12 tygodni 4/347 (1%) 8/347 (2%) bd 3/5
Tabela 235.

Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg
(analiza ilosciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

(o] ({-13

Badanie obserwaci RR [Clgs2] RD [Clgs%] NNT [Close]
Griffiths 2010 . . .

(ACCEPT) 12 tygodni 0,83 [0,27; 2,55] -0,004 [-0,03; 0,03] NS
GRADE: s$redni

Tabela 236.

Wycofanie z badania z powodu dzialan niepozadanych dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg
(analiza ilosciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

. Ok

Badanie ob;:fw acji RR [Clos] RD [Closs] NNT [Closx]
Griffiths 2010 . _ _

(ACCEPT) 12 tygodni 0,50 [0,16; 1,55] ‘-0,01 [-0,04;0,01] |NS

GRADE: sredni

19.6.2.7. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab vs

etanercept

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania adalimumabu

z placebo po 12 tygodniach obserwaciji (Tabela 237, Tabela 238)

giziljnfg\:;anie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab 45 mg vs etanercept 100 mg
| Punkt koncowy RR [95%CI] NNH [95%Cl]

Dziatania niepozadane ogoétem 0,94 [0,83; 1,06] NS

Powazne dziatania niepozadane 1,66 [0,46; 5,99] NS

Infekcje 1,05 [0,81; 1,36] NS

Infekcje wymagajace leczenia 0,88 [0,51; 1,50] NS
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' Punkt koricowy RR [95%CI] NNH [95%Cl]

Wycofanie z badania ogdétem 1,21 [0,51; 2,87] NS

Wycofanie z badania z powodu

dziatan niepozgdanych 0,83[0,27; 2,55] NS

lzz(:l:rﬁgg&anie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 90 mg
| Punkt koncowy RR [95%CI] NNH [95%CI]
Dziatania niepozadane ogétem 0,99 [0,89; 1,09] NS
Powazne dziatania niepozadane 1,00 [0,28; 3,62] NS
Infekcje 1,02 [0,81; 1,28] NS
Infekcje wymagajace leczenia 0,97 [0,62; 1,52] NS
Wycofanie z badania ogétem 0,45[0,17; 1,24] NS
\éVycof.’emi.e z padania z powodu 0,50 [0,16; 1,55] NS
ziatan niepozgdanych

19.6.3. Analiza skutecznosci dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg

Ponizej przedstawiono poréwnanie skutecznosci etanerceptu w dawce 50 mg z etanerceptem w

dawce po 12 tygodniach leczenia na podstawie wynikéw jednego badania RCT (Strohal 2012).

19.6.3.1. Zgony

W badaniu Strohal 2012 nie stwierdzono zgonéw w zadnej z grup przyjmujacych etanercept (Tabela
239).

Tabela 239.
Wystapienie zgonu dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 50 ETA 100

nIN (%) nIN (%) CEEEE

Badanie Okres obserwacji

Strohal 2012

(PRISTINE) | 12 tygodni |0/1 37 (0%) ‘0/1 33 (0%) |4/5

GRADE: wysoki

19.6.3.2. Odpowiedz PASI75

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu w dawce 100 mg w poréwnaniu do
nizszej dawki 50 mg w odniesieniu do odsetka pacjentéw ktorzy uzyskali odpowiedz PASI75 (Tabela
240, Tabela 241).
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Tabela 240.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 50 ETA 100
niN (%) nIN (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad

Strohal 2012

(PRISTINE) 12 tygodni 51/137 (37%) 83/133 (62%) <0,001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 241.
Uzyskanie PASI75 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

(o] ({-13

EEGENIE obserwacji RB [Clgs%] RD [Clgs%] NNH [Clgs%]

Strohal 2012

(PRISTINE) 12 tygodni 0,60 [0,46; 0,76] ‘-0,25 [-0,36; -0,13] 3,97 [2,75; 7,50]

GRADE: wysoki

19.6.3.3. Odpowiedz PASI50

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu w dawce 100 mg w poréwnaniu do
dawki 50 mg w odniesieniu do uzyskaniu odpowiedzi PASI50 (Tabela 242, Tabela 243).

Tabela 242.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 50 ETA 100
niN (%) niN (%)

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* NELED|

Strohal 2012

i 0, 0,
(PRISTINE) 12 tygodni 93/137 (68%) 117/133 (88%) <0,001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 243.
Uzyskanie PASI50 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza iloSciowa — parametry wzgledne
i bezwzgledne)

(0] ({-1]

Badanie obserwadi RB [Clesy] RD [Clos] NNH [Clos]

Strohal 2012

(PRISTINE) 12 tygodni 0,77 [0,67; 0,88] -0,20 [-0,30; -0,10] 4,98 [3,37; 9,62]

GRADE: wysoki

19.6.3.4. Odpowiedz PASI90

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu w dawce 100 mg w poréwnaniu do
etanerceptu 50 mg w odniesieniu do odsetka pacjentow ktérzy uzyskali odpowiedz PASI90 (Tabela
244, Tabela 245).
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Tabela 244.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 50 ETA 100
niN (%) A

Badanie Okres obserwacji

Wartos¢ p* Jadad

Strohal 2012

(PRISTINE) 12 tygodni 15/137 (11%) 39/133 (29%) <0,001 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 245.
Uzyskanie PASI90 dla poréwnania ustekinumab 90 mg vs etanercept 100 mg (analiza ilosciowa — parametry wzgledne i
bezwzgledne)

(o] ({-13

EEGENIE obserwacji RB [C|95°/,,] RD [Clgs%] NNH [C|95°/,,]

Strohal 2012

(PRISTINE) 12 tygodni 0,37 [0,22; 0,64] ‘-0,18 [-0,28; -0,09] 5,44 [3,59; 11,11]

GRADE: wysoki

19.6.3.5. Zmiana wyniku PASI

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé etanerceptu w wyzszej dawce w poréwnaniu do

nizszej dawki w odniesieniu do zmiany wyniku PASI (Tabela 246).

Tabela 246.
Zmiana wyniku PASI dla poréwnania etanerceptu 50 mg i etanerceptu 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 100 o
Okres Wartosé

Badanie o
obserwacji

MD [95%CI] Jadad

Strohal 2012 -12,6

_ 3,6 [2,21;
(PRISTINE) | 12tygodni | 137 (5,85)°

499] 4/5

GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a) SD obliczone na podstawie SE

19.6.3.6. Zmiana wyniku DLQI

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu w wyzszej dawce w poréwnaniu do

nizszej dawki w odniesieniu do zmiany jakosci zycia mierzonej w skali DLQI (Tabela 247).
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Tabela 247.
Zmiana wyniku DLQI dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza jakosciowa)

ETA 100

Badanie (o] ({-13 Wartos¢ MD

obserwacji p* [95%CI}?
Strohal 2012 . -8,1 -10,2 2,1[0,71;
(PRISTINE) | 12tvgodni | 137 5857 | 133 .77y 0001 3.49] 4/5
GRADE: wysoki

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych,
a) SD obliczone na podstawie SE

19.6.3.7. Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta”

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ etanerceptu w dawce 100 mg w poréwnaniu do
dawki 50 mg w odniesieniu do uzyskania oceny PGA ,czysta” lub ,prawie czysta” (Tabela 248, Tabela
249).

Tabela 248.

Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub , prawie czysta” dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza
jakosciowa)

ETA 50 ETA 100

Badanie Okres obserwacji nIN (%) niN (%)

Wartos¢ p* Jadad

Strohal 2012

(PRISTINE)) | 12 tygodni

45/137 (33%) | 73/133 (55%)

<0,001 ‘ 4/5

* - warto$¢ p wyekstrahowana z badan klinicznych

Tabela 249.
Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,prawie czysta” dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg (analiza
ilosciowa — parametry wzgledne i bezwzgledne)

Okres

Badanie -
obserwacji

RB [Closy] RD [Clgse] NNH [Clgse]

Strohal 2012 . . . .
(PRISTINE) 12 tygodni 0,60 [0,45; 0,79] -0,22 [-0,33; -0,10] 4,54 [3,01; 9,76]

GRADE: wysoki

19.6.3.8. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ustekinumab vs

etanercept

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw analizy skutecznos$ci dla poréwnania etanerceptu w

dawce 50 mg z etanerceptem w dawce 100 mg po 12 tygodniach obserwacji (Tabela 250).
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Tabela 250.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania etanercept 50 mg vs etanercept 100 mg

| Punkt koncowy

RB / WMD [95%ClI]

NNH [95%CI]

PASI75 RB=0,60 [0,46; 0,76] 3,97 [2,75; 7,50]
PASI50 RB=0,77 [0,67; 0,88] 4,98 [3,37; 9,62]
PASI90 RB=0,37 [0,22; 0,64] 5,44 [3,59; 11,11]
Zmiana wyniku PASI WMD=3,6 [2,21; 4,99] X

Zmiana wyniku DLQI RR=2,1[0,71; 3,49] X

Uzyskanie oceny PGA: ,czysta” lub
Lprawie czysta”

RB=0,60 [0,46; 0,79]

4,54 [3,01; 9,76]
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Opracowania wtérne

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono:

o 28 przegladow systematycznych,

e 14 dokumentoéw wytycznych / rekomendacji na temat stosowania lekéw biologicznych w terapii pacjentéow z tuszczyca.

Do analizy nie wigczano przegladdw niesystematycznych, analiz kosztéw i ekonomicznych, ani analiz wptywu na budzet.

19.7.1. Wytyczne postepowania w leczeniu tuszczycy

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 14 opracowan zawierajgcych wytyczne lub rekomendacje dotyczace zasad

leczenia pacjentéw z tuszczyca.

Tabela 251.

Wytyczne / rekomendacje dotyczace leczenia tuszczycy

Rekomendacje
Polskiego
Towarzystwa
Dermatologicznego
dotyczace stosowania
lekéw biologicznych
w luszczycy
zwyczajnej | stawowej

2010
[32]

Instytucja

zalecajaca

Polskie
Towarzystwo
Dermatologiczne

Whioski

Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana w umiarkowanej i powaznej tuszczycy kiedy nie wystepuje poprawa stanu
pacjenta pomimo stosowania co najmniej dwoch réznych klasycznych lekéw systemowych (metotreksat, cyklosporyna, PUVA,
retinoidy) przez odpowiednio diugi czas (z reguty 3 miesigce) lub przeciwskazania do stosowania co najmniej dwéch z nich.
Etanercept

Zalecany w dawce 50mg BIW (tylko przez 3 miesiace) lub 25mg BIW lub 50mg OW. Stosowany w terapii przerywanej (nie
diuzej niz 24 tyg.) lub ciggte;.

Infliksimab

Zalecany w dawce 5mg/kg m.c. w 0. 2. 6. tyg. a nastepnie co 8 tyg., podawany dozylnie.

Adalimumab

Dawka poczatkowa wynosi 80 mg, nastepnie po tyg. 40mg, i co 2 tyg. 40mg jako dawka podtrzymujaca.

Ustekinumab

Zalecany w dawce 45mg (dla pacjentow <100kg) lub 90mg (dla pacjentéw >100kg) w 0. 4. tyg. i co 12 tyg.
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Tytut

Systemic Treatment of
Psoriasis vulgaris.

2009
[34]

Instytucja
zalecajaca

Guideline
Subcommittee of
the

European
Dermatology Forum

Whioski

Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania
standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA; lub stwierdzony jest brak tolerancji albo
przeciwwskazania do ich stosowania.

Etanercept

Zalecany na poczatku leczenia (0-12 tyg.)w dawce 25mg BIW lub 50 mg BIW (0-12 tyg.), a nastepnie 25mg BIW lub 50 mg OW
w umiarkowanej oraz powaznej fuszczycy kiedy nieskuteczne lub niewskazane sg tradycyjne, systematyczne metody leczenia
oraz fototerapia.

Adalimumab

Leczenie powinno by¢ zapoczatkowane dawka 80 mg podang podskérnie w pierwszym tygodniu, a nastepnie dawkg 40mg raz
w tygodniu.

Infliksimab

Zalecany na poczatku leczenia w dawce 5 mg/kg w 0. 2. 6.i co 8. tyg. Daje szybkie i znaczace efekty kliniczne

Guidelines on the
treatment of psolaris
vulgaris

2012
[38]

The Deutsche
Dermatologische
The Berufsverband
Deutscher
Dermatologen

Etanercept, Adalimumab oraz Ustekinumab jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy,
szczegolnie w przypadku, gdy wystapito niepowodzenie w leczeniu innymi lekami lub leczenie innymi lekami jest nie tolerowane
lub przeciwwskazane.

Infliksimab jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy, oraz form tuszczycy, ktorej objawy nie moga
by¢ kontrolowane przez inne leki, a takze w przypadkach, gdy z powodu ciezkosci choroby potrzebna jest szybka poprawa
objawdw.

Diagnosis and
Management of
psoriasis and
psoriatic arthritis In
adults

2010
[39]

Scottish Medicines
Consortium

Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania
standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA; lub stwierdzony jest brak tolerancji albo
przeciwwskazania do ich stosowania.

Adalimumab

Wskazany przy leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy w dawce 40mg tygodniowo

Etanercept

Wskazany przy leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy w dawce 25mg lub 50mg 2 razy BIW.

Infliksimab

Wskazany przy leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy, szczegolnie kiedy ma ona gwattowny przebieg w dawce 5mg/kg w
tygodniu 0. 2. i 6. tyg. co kazde 2 miesigce

Ustekinumab

Wskazany przy leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy podawany w 0. 4. 12. tyg. i co kolejnych 12. tyg. w dawce 45mg dla
pacjentéw z wagg<100kg i 90mg dla pacjentéw z waga> 100kg.

British Association of
Dermatologist
dguidelines for use of
biological
interventions in

British Association
of Dermatologist
(BAD)

Wytyczne sporzgdzone zostaty w oparciu o metodologie rekomendowang przez BAD i instrumenty AGREE (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation).

Strategia wyszukiwania obejmowata przeszukanie baz EMBASE oraz Medline (1990-2009) odnos$nie badan klinicznych
dotyczacych etanerceptu, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Leki biologiczne powinny by¢ stosowane u pacjentdw z ciezkg tuszczyca (PASI 210 i DLQI >10), u ktérych choroba wystepuje w
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Tytut

psoriasis 2009 [40]

Instytucja
zalecajaca

Whioski

stopniu ciezkim przez okres przynajmniej 6 miesiecy i jest oporna na standardowe leczenie, a pacjenci sg kandydatami do
stosowania terapii ogélnoustrojowej. W wyjatkowych okolicznosciach (np. choroby zwigzane z unieruchomieniem konczyn
dolnych), u pacjentéw z ciezkg tuszczyca pomimo nie spetnienia wszystkich kryteriow, moze byé rozwazone zastosowanie
leczenia. Ponadto pacjenci muszg spetnia¢ przynajmniej jedno z kryteriow:

. wyzsze niz przecietne ryzyko rozwoju toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem leku lub wystepowanie tej toksycznosci
oraz brak mozliwosci zdrozenia alternatywnej terapii standardowej (acitretin, cyklosporyna, metotreksat, waskie pasmo UV,
PUVA),

. nietolerancja lub brak mozliwosci przyjmowania standardowej terapii ogélnoustrojowej,

. brak odpowiedzi na leczenie standardowg terapia,

. choroba, ktéra moze by¢ leczona tylko przez powtdérne leczenie pacjenta w warunkach szpitalnych,

. istotna, wspdtistniejgca choroba, ktéra uniemozliwia stosowanie lekdw ogdlnoustrojowych takich jak cyklosporyna i
metotreksat,

. ciezka, niestabilna, zagrazajaca zyciu postac tuszczycy (fuszczyca erytrodermiczna lub krostkowa),

. tuszczycowe zapalenie stawdw spetniajgce kryteria okreslone przez British Society for Rheumatology w zakresie
terapii antagonistami TNF w zwigzku z chorobami skory.

Etanercept

Obecnie dopuszczone jest okresowe stosowanie etanerceptu, nie dtuzej niz 24 tygodnie.

Leczenie powinno byé zapoczatkowane dawkag 25 mg podskérnie, dwa razy w tygodniu. Odpowiedz na leczenie jest zalezna od
dawki i szansa osiggnigcia odpowiedzi jest wyzsza w przypadku dawki 50 mg dwa razy tygodniowo. Decyzja o wysokosci dawki
powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leczenie moze by¢ kontynuowane zgodnie z potrzeba, jakkolwiek dtugookresowa skutecznos$¢ dowiedziona jest tylko w
przypadku tuszczycy trwajacej do 2 lat.

Infliksimab

Terapia infliksimabem moze by¢ zapoczatkowana w dawce 5mg/kg mc w tygodniu 0. 2. i 6., a nastepnie kontynuowanie w
dawce 5mg/kg mc w 8-tygodniowych odstepach w zalezno$ci od potrzeb klinicznych.

U pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedzie¢ na leczenie, regularna utrzymana infuzja moze przyczynic sie do zmniejszenia
ryzyka utraty skutecznosci obserwowanej u niektorych pacjentéw stosujacych okresowa, zalezng od potrzeb, powtérng infuzje w
przypadku nawrotu choroby. Infliksimab moze mie¢ réwniez duze znaczenie w przypadku opornych lub niestabilnych choréb i w
uogodlnionej tuszczycy krostkowe;.

Wspdtistniejgce terapie ogdlnoustrojowe mogg by¢ wskazane u czesci pacjentdéw z bardzo ciezkg lub niestabilng tuszczyca,
jakkolwiek ich dawki muszg by¢ zminimalizowane.

Adalimumab

Leczenie powinno byé¢ zapoczatkowane dawkg 80 mg podang podskoérnie w pierwszym tygodniu, a nastepnie dawka 40mg raz
w tygodniu. Skuteczno$¢ terapii powinna oceniana by¢ po 3-4 miesigcach leczenia.

Ustekinumab

Terapia Ustekinumabem powinna zosta¢ rozpoczeta dawka 45mg lub 90 mg w 0. 4. i 12. tyg. Wielko$¢ dawki zalezna jest od
wagi pacjenta (90mg dla wagi>100kg).

Wyboér odpowiedniego leku:

. Wybér sposréd dostepnych lekow: etanerceptu lub infliksimabu, zalezy od klinicznych cech tuszczycy, wczesniejszych
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Tytut LIS Whioski
zalecajaca
choréb wspdtistniejacych, preferencji pacjenta, preferenciji przepisywania i udogodnien.
. W przypadku pacjentéw ze stabilng tuszczyca jako pierwszo liniowe leczenie biologiczne powinno sie rozwazy¢
etanercept lub adalimumab ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa i tatwos¢ podania.
. Infliksimab oraz adalimumab bowinny by¢ lekami biologicznymi pierwszego wyboru w sytuacjach wymagajacych
szybkiej kontroli choroby.
. Leczenie biologiczne powinno sie rozpoczynac od infliksimabu u pacjentéw z niestabilng erytrodermiczng lub
krostkowg tuszczyca.
. Stosowanie ustekinumabu powinno by¢ ograniczone do osoéb z ciezkg postacig tuszczycy, u ktérych stwierdzono
nieskutecznos¢ leczenia TNF lub terapia ta jest przeciwwskazana.
1. Adalimumab jest rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z tuszczyca, u ktérych rozwazana jest terapia
antagonistami TNF i gdy spetnione sg nastepujace kryteria:
. ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI 210 i DLQI >10);
Adalimumab for the . - brak odpowied;.i pomimo st_osowania s_tandgrdowych tera}pii ogolnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i
PUVA; lub brak toleranciji albo przeciwwskazania do ich stosowania.
treatment of adults ; . - ] — . . . e I
. . . 2. Terapia adalimumabem powinna by¢ przerwana w przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali wtasciwej odpowiedzi na
with psoriasis NICE . ; o o . - NP
2008 leczenie po 16 tygodr_nach. W’fasmwa odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:
[41] . 75% redukcja wyniku PASI (PASI75), lub
. 50% redukcja wyniku PASI (PASI50) i 5-punktowa redukcja DLQI.
3. Przy ocenie jakosci zycia w skali DLQI nalezy bra¢ pod uwage réwniez stopien niepetnosprawnosci pacjenta (tj.
niepetnosprawnos¢ fizyczng) oraz problemy lingwistyczne i inne zwigzane z komunikacjg z pacjentem.
4. Nalezy przeprowadzi¢ badania poréwnujgace bezposrednio leki z grupy antagonistow TNF w terapii pacjentéw z tuszczyca.
1. Etanercept stosowany w dawce nie przekraczajgcej 25 mg BIW rekomendowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z
tuszczyca, jezeli spetnione sg nastepujace kryteria:
. ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI 210 i DLQI >10);
Etanercept and . brak odpowiedzi pomimo stosowania standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i
efalizumab for the PUVA; lub brak toleranciji albo przeciwwskazania do ich stosowania.
treatment of adults NICE 2. Terapia etanerceptem powinna by¢ przerwana w przypadku pacjentéw, ktorzy nie uzyskali wtasciwej odpowiedzi na leczenie
with psoriasis po 12 tygodniach. Wiasciwa odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:
2006 o 75% redukcja wyniku PASI (PASI75), lub
[42] . 50% redukcja wyniku PASI (PASI50) i 5-punktowa redukcja DLQI.
3. Zalecane jest, aby stosowanie etanerceptu w leczeniu tuszczycy byto nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie
odnosnie diagnostyki i leczenia tej jednostki chorobowej. Jezeli u pacjenta wystepuje zaréwno tuszczyca jak i tuszczycowe
zapalenie stawow, jego leczenie powinno by¢ prowadzone we wspotpracy reumatologa i dermatologa.
Infliximab for the 1. Infliksimab rekomendowany jest jako opcja leczenia dorostych pacjentdéw z tuszczyca, jezeli spetnione sg nastepujace
treatment of adults NICE kryteria:

with psoriasis

. bardzo ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI wynosi 220 i DLQI >18),

Strona 313



Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

Tytut LIS Whioski
zalecajaca
2008 . brak odpowiedzi pomimo stosowania standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu lub
[43] PUVA,; lub brak tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.
2. Terapia infliksimabem powinna by¢ kontynuowana tylko w przypadku pacjentow, ktérzy uzyskali wtasciwg odpowiedz na
leczenie po 10 tygodniach. Wiasciwa odpowiedz definiowana jest jako:
. 75% redukcja wyniku PASI (PASI75), lub
. 50% redukcja wyniku PASI (PASI50) i 5-punktowa redukcja DLQI.
3. Przy ocenie jakosci zycia w skali DLQI nalezy bra¢ pod uwage rowniez stopien niepetnosprawnosci pacjenta ({j.
niepetnosprawnos¢ fizyczng) oraz problemy lingwistyczne i inne zwigzane z komunikacjg z pacjentem.
1. Ustekinumab rekomendowany jest jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z tuszczyca, jezeli spetnione sg nastepujace
kryteria:
. . ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI wynosi 210 i DLQI >10),
:.'l‘:::z:::n ;baLOJI:Qe . brak odpowiedzi pomimo stosowania standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu lub
with moderate to PUVA,; lub brak tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.
NICE 2. Terapia ustekinumabem powinna by¢ kontynuowana tylko w przypadku pacjentéw, ktérzy uzyskali wlasciwg odpowiedz na

severe psoriasis
2009
[44]

leczenie po 16 tygodniach. Wiasciwa odpowiedz definiowana jest jako:

. 75% redukcja wyniku PASI (PASI75), lub

. 50% redukcja wyniku PASI (PASI50) i 5-punktowa redukcja DLQI.

3. Przy ocenie jakosci zycia w skali DLQI nalezy bra¢ pod uwage réwniez stopien niepetnosprawnosci pacjenta (tj.
niepetnosprawnos¢ fizyczng) oraz problemy lingwistyczne i inne zwigzane z komunikacjg z pacjentem.

Guidelines of care for
the management of
psoriasis and
psoriatic arthritis
2009

[45]

American Academy
of Dermatology

Antagonisci TNF:

. Terapia antagonistami TNF jest przeciwwskazana u pacjentéw z aktywna, powazng infekcja.

. Badanie w kierunku gruzlicy powinno by¢ przeprowadzone u wszystkich pacjentéw, ktdérzy majg przyjmowac
antagoniste TNF, poniewaz odnotowuje sie powtérne aktywowanie gruzlicy u pacjentéw leczonych lekami z tej grupy.

. Nie nalezy stosowa¢ zywych szczepionek; zastosowanie nieaktywnych biologicznie lub rekombinowanych szczepionek
moze byé rozwazane.

. Poniewaz istnieje zwigzek miedzy terapig antagonistami TNF i chorobami demielinizacyjnymi, dlatego antagonisci TNF
nie powinni by¢ stosowani u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym lub innymi chorobami demielinizacyjnymi.

. Nalezy bardzo ostroznie podejmowa¢ decyzje o stosowaniu antagonistéw TNF u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnoscig serca.

. Pacjenci, ktérym przepisano leczenie powinni byé badani w trakcie leczenia w kierunku WZW typu B, poniewaz

odnotowano przypadki reaktywacji WZW typu B po leczeniu inhibitorami TNF.
Adalimumab:

. wskazanie: tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego;
. dawkowanie: 80 mg w 1. tygodniu, 40 mg w 2. tygodniu, nastepnie 40 mg co 2 tygodnie, podskornie;
. zaobserwowano: umiarkowany bdl zwigzany z iniekcja, rzadkie powazne infekcje i nowotwory ztosliwe oraz rzadkie

odwracalne dziatania niepozadane w tym toczen, cytopenie, stwardnienie rozsiane, pogorszenie i nowe przypadki zastoinowej
niewydolnosci serca;
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Instytucja . .
zalecajaca WL
. obserwacja: ocena liczby krwinek, PPD, préby czynnosciowe watroby, badanie w kierunku zapalenia watroby oraz
badanie przedmiotowe.
Etanercept:
. wskazanie: tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego;
. dawkowanie: 50 mg dwa razy w tygodniu, podskoérnie przez 3 miesigce, a nastepnie 50 mg raz na tydzien;
. zaobserwowano: tagodny $wigd zwigzany z iniekcja, rzadkie przypadki powaznych infekcji i nowotworéw zto$liwych,

rzadkie odwracalne dziatania niepozadane w tym toczen, cytopenie, stwardnienie rozsiane, pogorszenie lub wystgpienie
zastoinowej niewydolnosci serca;

. obserwacja: ocena liczby krwinek, PPD, préby czynnosciowe watroby oraz badanie przedmiotowe.

. przeciwwskazania: sepsa.

Infliksimab:

. wskazanie: tuszczyca w stopniu ciezkim;

. dawkowanie: 5 mg/kg (infuzja) w tygodniu 0. 2. i 6., a nastepnie co 6-8 tygodni; dawka i odstepy miedzy infuzjami
moga by¢ dostosowywane w zaleznosci od potrzeb;

. zaobserwowano: reakcje zwigzane z infuzjg (wystepuja czesciej u pacjentow, u ktérych powstaty przeciwciata na INF,

reakcje zwigzane z infuzjg moga by¢ redukowane poprzez rbwnoczesne podawanie metotreksatu); rzadkie przypadki
powaznych infekcji i nowotworéw ztosliwych, rzadkie odwracalne dziatania niepozadane w tym toczen, cytopenie, stwardnienie
rozsiane, pogorszenie lub wystapienie zastoinowej niewydolnosci serca;

. obserwacja: ocena liczby krwinek, PPD, préby czynnosciowe watroby, ocena w kierunku wystepowania zapalenia
watroby oraz badanie przedmiotowe;
. przeciwwskazania: Infliksimab w dawce >5 mg/kg nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z Il lub IV klasg

zastoinowej niewydolnosci serca, zgodnie z definicja New York Heart Association.
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19.7.2. Przeglady Prescrire

Tabela 252.
Przeglady Prescrire

Metodyka Whioski

Infliksimab oceniono jako nic nowego (,Nothing New”).

INF nie jest skuteczniejszy niz ETA (stosowane w krotkim okresie w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy po

Przeglad Prescrire | niepowodzeniu wczesniejszego leczenia). U wigkszosci pacjentow leczonych INF nastepuje nawrét choroby po zaprzestaniu
leczenia, tak jak w przypadku ETA. Profil bezpieczeristwa INF i ETA jest réwniez podobny. U pacjentéw, u ktérych nie ma innych
opcji leczenia, ETA jest preferowany, jako wygodniejszy w zastosowaniu (INF podaje sie dozylnie).

Infliksimab
[121]

Ustekinumab oceniono jako nic nowego (,Nothing New”).

Na podstawie wynikdw jednego badania RCT uznano, iz ustekinumab w krétkim okresie czasu jest lekiem skuteczniejszym od
etanerceptu w leczeniu pacjentéw z tuszczyca plackowats.

Ustekinumab [122] Przeglad Prescrire | Istniejg dowody naukowe wskazujace na mozliwe dziatanie karcynogenne UST. Dodatkowo stwierdzono, iz istnieje niewielkie
ryzyko wystapienia infekcji oraz zaburzen psychicznych podczas leczenia ustekinumabem.

U pacjentow, u ktérych pomimo zastosowania réznych opcji terapeutycznych tuszczyca nadal stanowi powazny problem
medyczny zaleca sie zastosowanie srodkow z grupy antagonistéw TNFa.
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19.7.3. Charakterystyka przegladéw systematycznych

Tabela 253.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Populacja

Interwencija /
Komparator

Przeszukane
[ EVAA(EIE]
ostatniego

Liczba
wiaczonych
[ ELED

taczna liczba
pacjentow

Oceniane punkty
koncowe

Whioski z przegladu

przeszukania)

ADALIMUMAB

ADA wydaje sie by¢ lekiem bardziej

Um|§1rl_<oyv§na ADA 40 mg s.c. Publikacje w 4 bazy w tym skutecznym w poréwnaniu z ETA jednakze
Bansback do ciezkiej . M, E, C oraz o
2009/ 1A lackowata EOW lub OW / RCT jezyku S| 3 1470 PASI75 gorszym niz INF.
P PLC angielskim Inhibitory TNF sg bardziej skuteczne niz
tuszczyca (do 1 2007) . h
inne leki systemowe.
. ADA istotnie poprawia wynik PASI75 w
Dharamsi Umlgrl_(owf:ina ADA 40 mg s.c. 2 bazy M, E PASI75, poréwnaniu z PLC. Leczenie inhibitorami
do ciezkiej EQOW przez 24 RCT - 1 1212 ) i - . . -
2009/1B (do IV 2007) bezpieczenstwo TNF zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia
tuszczyca tyg./ PLC L
gruzlicy ptuc.
Nie wykazano istotnego statystycznie
zwigkszenia ryzyka wystgpienia
Dommasch ADA40mgsc. |RCT (3w |Publikaciew |28 L | recoptora TNEa w porownania 2 PLC.
2010 /1A tuszczyca EOW przez 24 sk_all Jadad), Jezxku . trils (do V 4 1553 Infekcje, nowotwory Jednakze ryzyko wystapienia infekcji jest
tyg./ PLC min 12 tyg. [ angielskim . . ; . S
2009) istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow
przyjmujacych inhibitory TNF w poréwnaniu
z PLC.
ADA wydaje sie skuteczniejszy od ETA lecz
Umiarkowana mniej skuteczny od INF. Ryzyko
L Publikacje w PASI75, PASI9O0, wystgpienia zmian nowotworowych w tym
Langley ~|do cigzkiej  |ADA4Omgsc. |poy jezyku Baza M (do VIl | ; 1371 PASI100, PGA, nieczerniakowego raka skory a takze
2010/ 1A plackowata EOW/PLC ol 2008) ) . . e e )
I angielskim bezpieczenstwo powaznych dziatan niepozadanych jest
uszczyca R . L
niewielkie i przewyzsza efekty kliniczne
uzyskiwane dzieki leczeniu ADA.
ADA jest lekiem skuteczniejszym w
Umiarkowana Publikacje w poréwnaniu z PLC. ADA wydaje sie by¢
Lucka 2012 | do ciezkiei ADA 40 mg s.c. jezyku 3 bazy M, E, C, lekiem bardziej skutecznym od ETA
zKIe) EOW lub OW / RCT angielskim (odV 2005do |1 45 PASI75, DLQI jednakze mniej skutecznym od INF oraz
/1B plackowata g V12011 ST (obi Ki 24
juszczyca oraz 011) UST (obie dawki. (qceqa do 24 tyg.)
niemieckim Po 24 tyg. obserwuje sie spadek

skutecznosci leczenia ADA.
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Interwencija /

el Populacja Komparator Metodyka Inne i e
Umiarkowana ADA 80 mgw 0 Publikacie w |2 baz ADA jest skuteczniejszy od ETA i EFA,
Leon 2007 / SN tyg., a nastepnie : ) y PASI75, najczesciej | natomiast mniej skuteczny niz INF (na
do cigzkiej RCT jezyku wtym M, C 1 147 . - o L . .
1B luszezvca 40 mg EOW lub angielskim (2006) wystepujgce AE. podstawie % pacjentéw, ktorzy uzyskali
Y 40 mg OW / PLC 9 PASI75).
Nelson ADA 40 mg s.c. Publikaciew |1 baza ADA i INF wydaja sie by¢ terapiami o
2008 / IB tuszczyca EOW lub OW / RCT jezyku (PubMed) 1 147 PASI75, DLQI najlepszym wskazniku koszt/efekt sposrod
PLC angielskim (12007) lekow biologicznych.
Przeglady Poréwnujgc wartosci NNT dla PASI75 ADA
. ADA 40 mgs.c. [systematycz wydaje sie by¢ lekiem mniej skutecznym od
fl‘/’f“” 2009 |y szczyca |EOWIub OW/ |ne RCT,  |RCT, gggg)'\" (do Xil 5 . PASITS, INF oraz UST 90 mg jednakze bardziej
PLC monografie skutecznym od PLC UST 45 mg, ETA 100
lekow mg/tyg. .
3 bazy w tym
M, E, C oraz
Centerwatch,
rejestry badan
Umiarkowana w toku, strony . . -
Reich 2011 |do ciezkiej towarzystw PASI50, PASITS, ADA jest lekiem bardziej skutecznym w
ADA/PLC RCT - - 3 1528 poréwnaniu z PLC oraz ETA lecz mniej
[1A plackowata zajmujacych PASIS0 skutecznym w poréwnaniu z INF oraz UST
tuszczyca sie dang Y P ’
tematykg
zdrowotng
(od 11995 do X
2008)
2 bazy w tym Nie wykazano istotnego statystycznie
Ryan 2011/ Przewlekia, Brak restrykcji M, C oraz zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen
plackowata ADA/PLC RCT . rejestry badan |3 1528 zdarzenia sercowe . . :
1A jezykowych sercowych po podaniu ADA poréwnaniu z
tuszczyca w toku (do V
PLC.
2011)
Umiarkowana ADA8Omgw 0 4 bazy
Schmitt N tyg., a nastepnie Brak restrykciji PASI75, SF-36, DLQI, [ ADA jest istotnie skuteczniejszy niz inne leki
2008 /1A do cigzkiej 40 mg EOW / RCT jezykowych wtym M, E, C 11 1212 bezpieczenstwo biologiczne i cyklosporyna z wyjatkiem INF
tuszczyca PLC (XI1'2007) ’ ’
ADA jest lekiem skuteczniejszym w
5 iu z PLC. Profil bezpieczenstwa
. ADA 40 mg s.c. PASI75, porownaniu z
Schmitt tuszczyca EOW lub OW / RCT, nRTC |- Baza M 5 R.CT 1934 bezpieczenstwo, tego leku jest akcgpto_walny. Dodatkowo.
2009 /1B PLC lub MTX (do 1 2009) (24 inne) koszty ADA charakteryzuje sie podobnym lub nieco

lepszym wskaznikiem koszt/efekt sposrod
lekéw biologicznych.
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D O - O D
Podtyp . Interwencja / s a0 : - ORCO - przegiad
el Populacja Komparator Metodyka Inne i e
Umiarkowana J.Z;?L'Eacje w 3 bazy w tym ADA jest lekiem bardziej skutecznym niz
Szepietows N ADA 40 mg s.c. S ETA w dawce 50 mg/tydz oraz PLC lecz
ki2011 /1A |dociezkie] | Eqw P RCT angielskim, | M, E, C 4 1140 PASI75 mniej skutecznym niz INF oraz UST (obie
tuszczyca niemieckim, (do 12011) dawki)
francuskim ’
ADA 40 mg s.c. ADA istotnie poprawia wynik PASI75, _
Przewlekta EOW lub OW / 8 baz PASI75, PASI50, PASI50, PASI90, PGA, DLQI, EQ-5D i SF-
Turner 2007 | umiarkowana ) PASI90, PGA’, SF-36, [ 36 w poréwnaniu z PLC. Czestosé
L PLC, leczenie RCT - wtymM,E,C |4 1766 . ) ;
/1B do cigzkiej DLQI, EQ-5D, wystepowania AE, SAE i wycofania z
) standardowe lub (VI 2007) ) X - .
uszczyca biologiczne bezpieczenstwo badania z powodu AE byta poréwnywalna w
grupach ADA i PLC.
ADA jest skuteczniejszy od ETA lecz mniej
Umiarkowana 4 bazy w tym skuteczny niz INF. ADA istotnie poprawia
Zhang 2009 |do ciezkiej | ADA40mg s.C. M, E, C oraz PASI75, DL, wynik PASI75, DLQI, w poréwnaniu z PLC.
EOW lub OW / RCT - 2 1359 ) . Czestos¢ wystepowania wycofania z
/1A plackowata Scopus (do | bezpieczenstwo . h .
PLC leczenia z powodu AE w grupie ADA i ETA
tuszczyca 2008) ; o o s h
wynosita 0.5% i byta nizsza niz w grupie INF
gdzie wynosita 1,2%.
ETANERCEPT
Umiarkowana I 4 bazy w tym ETA wydaje sie by¢ lekiem mniej
Bansback do ciezkiej ETA 25 mg OW FUb“kaCJe w M, E, C oraz skutecznym w poréwnaniu z ADA oraz INF.
albo 25 lub 50 RCT jezyku 4 1965 PASI75 o - .
2009/ 1A plackowata . . 1S1 Inhibitory TNF sg bardziej skuteczne niz
mg BIW / PLC angielskim . :
tuszczyca (do 1 2007) inne leki systemowe.
Raporty ETA poprawia wyniki PASI, DLQI i PGA.
Boudreau Cieska ETA25mg OW |HTA, PS, 5 baz 1 raport Stosowanie ciggtej terapii dla podtrzymania
2007 / IB {uszcz ca albo 25 lub 50 meta- - wtym M, E,C |HTA, 1PS, |3781 PASI75, DLQI, PGA' | odpowiedzi na leczenie jest skuteczniejsze
Y mg BIW / PLC analizy, (VI 2007) 3 RCT niz stosowanie terapii w razie potrzeby przy
RCT, nRCT zaostrzeniu objawéw.
INF, ETA i EFA sg skuteczniejsze w
Brimhall ;Jm@rl.(o_w.ana ETA 25 mg OW EubhkaCJe w |4 bazy PASI50, PASIT5, poréwnaniu z PLC (ET_AJest’skutecznlerzy
2007 / IA o ciezkiej albo 25 lub 50 RCT Jezy_ku _ wtymM,E,C (4 2017 PASI90. AE. SAE od_EFA). Ana_lllza bezpleczer]stwa wy_kaz,a’fa
tuszczyca mg BIW / PLC angielskim (VI 2005) T zwiekszong liczbe przypadkow chioniakow
w grupie pacjentéw leczonych ETA.
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of: data 3 pa O D
Podtyp . Interwencja / ostatniego e 5 5 ORCO - przegiad
el Populacja Komparator Metodyka Inne i P
Annual
Evidence
Update on
Psoriasis from
6 the National ETA ( w obu analizowanych dawkach) byt
Umiarkowana . Library for lekiem mniej skutecznym od INF. Nie
Brown 2009 do ciezkiej ETAvs PLC przegladow | _ Health 5 - PASI.75‘ D!‘ a, odnotowano istotnych statystycznie réznic
/1B ) ETA vs UST systematycz . bezpieczenstwo . . . o
uszczyca nveh Skin Disorders pomigdzy ocenianymi interwencjami w
Y Specialist zakresie dziatan niepozgdanych ogétem.
Library
(od 12007 do
XI112008)
Umiarkowana E;'::g)z”t]g BIW ETA istotnie poprawia wynik PASI75 w
Dharamsi do ciezkiei péinie' 25)/31- RCT R 2 bazy M, E 1 611 PASI75, poréwnaniu z PLC. Leczenie inhibitorami
2009/ 1B {uszcezycaj EIW p:zez 129 (do 1V 2007) bezpieczenstwo TNF zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia
tyg. / PLC gruzlicy ptuc.
Nie wykazano istotnego statystycznie
zwigkszenia ryzyka wystgpienia
ETA 25 mg OW I Baza M, E, C nowotworéw po podaniu antagonistow
RCT (=z3w | Publikacje w L . .
Dommasch albo 25 lub 50 ; . oraz clinical . receptora TNFa w poréwnaniu z PLC.
2010/1A tuszczyca mg BIW s.c./ rsnlﬁll{Jzatdad), Je?:yilgljskim trials (do V 5 1947 Infekcje, nowotwory Jednakze ryzyko wystapienia infekcji jest
PLC yo- 9 2009) istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow
przyjmujacych inhibitory TNF w poréwnaniu
z PLC.
ETA 25 mg OW 8 baz Terapia ETA istotnie poprawia DLQI w
Katugampol | Przewlekta albo 25 lub 50 poréwnaniu z PLC. ETA jest mniej
a 2007 /1B |tuszczyca mg BIW s.c. / RCT . \(A\'/’mn;%bl)z‘ c 14 1965 DLQI, PASI7S skuteczny w poréwnaniu z INF, ale bardziej
PLC skuteczny od EFA.
. I ETA jest skuteczniejszy od EFA, natomiast
Umiarkowana Publikacije w |2 bazy 2(ztego1 (583 P L - )
Leon 2007 / ol ETA 25 lub 50 . PASI75, najczesciej mniej skuteczny niz INF i ADA (na
do ciezkiej RCT jezyku wtym M, C wigczone wigczonych . A S . .
1B juszczyca mg BIW / PLC angielskim (2006) do analizy) |do analizy wystepujgce AE podstawie % pacjentéw, ktorzy uzyskali

PASI75).
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Interwencija /

el Populacja Komparator Metodyka Inne i . :
ETA wydaje sie by¢ lekiem mniej
Umiarkowana skutecznym od ADA oraz INF. Ryzyko
Lanale do ciezkiei ETA 25 mg OW Publikacje w Baza M (do VIl PASI75, PASIOO0, wystapienia zmian nowotworowych w tym
2018 /}/A Iackeowatja albo 25 lub 50 RCT jezyku 2008) 1 1371 PASI100, PGA, nieczerniakowego raka skory a takze
f mg BIW /PLC angielskim bezpieczenstwo powaznych dziatan niepozadanych jest
uszczyca S Y . S
niewielkie i przewyzsza efekty kliniczne
uzyskiwane dzieki leczeniu ETA.
Publikacje w ETA w obu dawkach jest lekiem bardziej
Umiarkowana . skutecznym w poréwnaniu z PLC.
Lucka 2012 |do ciezkiej | ETA 25 mg OW Jezyku 3 bazy M, E, C, Skuteoznost ETA wydaje sie byé nizsza w
Ty lackowata albo 25 lub 50 RCT angielskim (odV 2005do |4 854 PASI75, DLQI oréwnaniu z ADA, INF oraz UST (obie
stzczyca mg BIW/PLC zir:rfwieckim Vi2011) Ic:i)awki) (ocena do 2’4 tyg.)
Po 24 tyg. skutecznos¢ ETA maleje.
Nelson EIAZo mg Ol Publikacje w |1 baza ADA i INF wydaja sie by¢ terapiami o
2008 / IB tuszczyca ma BIW s.c. / RCT jezyku (PubMed) 3 1347 PASI75, DLQI najlepszym wskazniku koszt/efekt sposrod
PI?C e angielskim (12007) lekow biologicznych.
Sp;zfgrﬂicz Poréwnujac wartosci NNT dia PASI75, ETA
Poulin 2009 ETA 50 mg BIW Baza M (do XII ) wydaje sie by¢ lekiem mniej skutecznym od
/1A tuszezyca oo pLC ’r;]e(;nzc;ﬁe RCT, 2008) 3 PASITS, ADA, INF, UST (obie dawki) jednakze
nog bardziej skutecznym od PLC.
lekow
ETA 25 mg OW ETA istotnie tagodzi ciezkos¢ choroby i
Reich 2008 Umiarkowana albo 25 Iut? 50 Brak restrvkaii 4 bazy PASI50, PASI75, poprawia jakos$¢ zycia w poréwnaniu z PLC
/1A do cigzkiej ma BIW s.c. / RCT iezvko 31 ] wtymM,E,C |4 1965 PASI90, DLQ, (% PASI75 jest nizszy w poréwnaniu z INF.
tuszczyca PI?C o Jezykowy (X1l 2006) wycofanie z badania | Proporcje pacjentéw przerywajacych terapie
byty podobne w grupie ETA i grupie PLC.
3 bazy w tym
Umiarkowana I\Cﬂérlfténgzzﬁ ETA jest lekiem bardziej skutecznym w
Reich 2011 | do ciezkiej _ : " PASI50, PASI75, poréwnaniu z PLC podczas gdy mniej
/1A plackowata ETA/PLC RCT \r’SJteo T(tL:yI ?:::n 5 1946 PASI90 skutecznym w poréwnaniu z INF, UST,
tuszczyca (od 1 1995 do X ADA.
2008)
Przewlekia fﬂb?:zgr\;vztym Nie wykazano istotnego statystycznie
Ryan 2011/ plackowata ETA/PLC RCT !Brak restrykcji rejestry badan |6 2228 zdarzenia sercowe zwigkszenia ryzyka V\./ystqplenla’zdarz.en
1A jezykowych. sercowych po podaniu ETA poréwnaniu z
tuszczyca w toku (do V PLC
2011) :
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Interwencija /

el Populacja Komparator Metodyka Inne : 9o e PS ONCO
. Umiarkowana |[ETA 25 mg OW .. | 4 bazy . . -
tuszczyca mg BIW / PLC (XII'2007) ’ '
ETA w dawce 50 mg/tydzien jest lekiem
Umiark ETA 25 mg OW Eublk|kaCJe w . |mir(uej ;léytlecz_nym W poréwnaniu z innymi
Szepietows miarkowana | or b s0) jezyku azy w tym ekami biologicznymi rozwazanymi w
. do ciezkiej RCT angielskim, M, E, C 5 1687 PASI75 ramach niniejszej analizy. ETA w dawce
ki 2011 /1A mg BIW / PLC AV o ) -
tuszczyca niemieckim, |(do12011) 100 mg/tydzien jest lekiem mniej
lub UST ) A A,
francuskim skutecznym w poréwnaniu z i9nfliximabem
oraz ustekinumabem
. I PASI75, PASI50,
Thomson Um|§1rl_<oyv§na ETA 25 mg OW FUb“kaCJe w |9 baz 30 nawrét choroby, ETA jest skuteczny w leczeniu
2007 /18 |dociezkiej  jalbo251ub50 | RCT, nRCT | jezyku Wiym M E, C | o piikacji | P9 DLQl umiarkowanej do ciezkiej luszczycy
tuszczyca mg BIW / PLC angielskim (X 2006) b N . '
ezpieczenstwo
RCT ;
Przewlekta ETA 25 mg OW | (efektywnosc¢ PASI, PGA', SAPASI, . .
Woolacott | umiarkowana |albo 25Iub50  |), RCT i Brak restrykgji | | P8% 3 , PDI, TSS, IAGI, DLGI, | ETA Jest skuteczny w leczeniu fuszczycy.
e . wtym M, E, C [ (efektywnos$ | 1347 L Brak badan oceniajacych dtugookresowg
2006/ 1B do cigzkiej mg BIW s.c. / nRCT jezykowych 3 okres remisji, A . .
. i (IV 2004) ¢) . . efektywnos¢ i bezpieczenstwo leku.
tuszczyca PLC (bezpieczen bezpieczenstwo.
stwo)
Umiarkowana 4 bazy w tym ETA jest mniej skuteczny od INF oraz ADA.
Zhang 2009 |do cigzkiej | £ A 25 Mg OW M, E, C oraz PASI75, DLQ, Odsetek chorych kiorzy przerwali terapig z
albo 25 lub 50 RCT - 5 2073 ) . powodu AE byt najnizszy w grupie ETA oraz
/TA plackowata Scopus(do | bezpieczenstwo o :
mg BIW /PLC ADA (0.5%), podczas gdy w grupie INF
tuszczyca 2008) . A
wynosit 1.2%.
INFLIKSIMAB
Umiarkowana Publikacie w 4 bazy w tym INF wydaje sie by¢ lekiem najbardziej
Bansback do ciezkiej INF 3, 5, 10 RCT iezvku ] M, E, C oraz 4 1495 PASI75 skutecznym w poréwnaniu z ADA oraz ETA.
2009/ 1A plackowata mg/kg i.v./ PLC Jezyxu ISI Inhibitory TNF sg bardziej skuteczne niz
angielskim . :
tuszczyca (do 1 2007) inne leki systemowe.
Raporty INF poprawia wyniki PASI, DLQI i PGA.
- HTA, PS, 5 baz 1 raport Stosowanie ciagtej terapii dla podtrzymania
Sopdrieau | Tiezka PSS o |meta- ; wtym M, E, C |HTA, 1PS, |1084 PASI75, DLQI, PGA' | odpowiedzi na leczenie jest skuteczniejsze
Y 9ikg analizy, (VI 2007) 2RCT niz stosowanie terapii w razie potrzeby przy
RCT, nRCT zaostrzeniu objawéw.
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Interwencija /

el Populacja Komparator Metodyka Inne : 9o PS ONCO
INF, ETA i EFA sa skuteczniejsze w
poréwnaniu z PLC (INF jest
. Umiarkowana Publikacije w |4 bazy najskuteczniejszy). Analiza bezpieczenstwa
Brimhall do ciezkiej INF 3 lub 5 lub RCT jezyku wtym M, E, C 1495 PASI50, PASITS, wykazata zwiekszong liczbe przypadkow
2007 /1A 10 mg/kg / PLC L PASI90, AE, SAE c A :
tuszczyca angielskim (VI 2005) chioniakéw u pacjentéw w czasie
stosowania kontrolowanej dawki INF i
wzrost ryzyka wystapienia AE.
Annual
Evidence
Update on
Psorlas.|s from INF byt lekiem bardziej skutecznym od ETA,
Umiarkowana 6 E;Erglatlf(;r;al niezaleznie od analizowanej dawki.
Brown 2009 A przegladow ry PASI75, DLQ, Czestos¢ wystepowania dziatan
do ciezkiej INF vs PLC - Health - ) . S . . .
/1B systematycz s bezpieczenstwo niepozadanych ogétem byta istotnie
tuszczyca Skin Disorders A )
nych Specialist statystycznie wieksza w grupie INF w
Ligrary poréwnaniu z PLC.
(od 12007 do
XI112008)
. . INF istotnie poprawia wynik PASI75 w
Dharamsi ;J;né?rl;(;ivé/gna ”\rl;egrgglrg "\// RCT B 2 bazy M, E 378 PASI75, poréwnaniu z PLC. Leczenie inhibitorami
2009/ 1B gzKie] P Y8 (do 1V 2007) bezpieczenstwo TNF zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia
tuszczyca PLC L
gruzlicy ptuc.
Nie wykazano istotnego statystycznie
zwigkszenia ryzyka wystapienia
. Baza M, E, C nowotworéw po podaniu antagonistow
Dommasch Luszczvca INF 3 lub 5 lub sngll; .(Ji?c’j::j) Eib:('ﬁacje W' | oraz clinical 1045 Infekcie. nowotwo receptora TNFa w poréwnaniu z PLC.
2010/1A y 10 mg/kg / PLC ) - |Jeayu trials (do V 1e, ry Jednakze ryzyko wystapienia infekcji jest
min 12 tyg. [ angielskim . . : . NP
2009) istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow
przyjmujacych inhibitory TNF w poréwnaniu
z PLC.
INF 3 lub 5
mg/kg mc w tyg. 8 baz Terapia INF istotnie poprawia DLQI w
:Ztggir/“g' Erszz‘i";'ec'ga 0.2.i6.a RCT - wtym M, E, C 627 DLQI, PASI75 poréwnaniu z PLC. INF jest skuteczniejszy
Y nastepnie co 8 (VI 2006) od ETA i EFA.
tyg.i.v./PLC
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D a - pa O D
Podtyp . Interwencja / 0 q0 s . 5 ORCO - przegiad
el Populacja Komparator Metodyka Inne i e
INF 3 lub 5
Umiarkowana | mg/kg mc w tyg. Publikacije w |2 bazy 2 (ztego1 (627 (z tego e INF jest skuteczniejszy od ADA, ETA i EFA
:‘s on 2007/ do ciezkiej 0.2.i6.,a RCT jezyku wtym M, C wigczone 378 wiaczono \I;ASStI75u,'nsjecz?ESCIej (na podstawie % pacjentéw, ktérzy uzyskali
tuszczyca nastepnie co 8 angielskim (2006) do analizy) [do analizy) ystepujas PASI75).
tyg. / PLC
' INF 5 mg/kg mc PASI75, PASI50, INF istotnie poprawia wynik PASI75,
Umiarkowana [wtyg.0.2.i6., a 4 bazy 1 PASI50, PASI90, PGA, DLQI i NAPSI w
Loveman N . PASI90, PGA', SF-36, - . ) .
do ciezkiej nastepnie co 8 RCT - wtymM,E,C (4 1495 2 poréwnaniu z PLC. W grupie INF czgsciej
2007 /1A ' DLQI, NAPSI*, ) . .
uszczyca tyg. / PLC, EFA (bd) bezpieczenstwo wystepujg AE w poréwnaniu z PLC, ale
lub ETA P roznica ta jest nie istotna statystycznie.
INF wydaje sie by¢ lekiem skuteczniejszym
Umiarkowana od ADA oraz ETA. Ryzyko wystgpienia
L Publikacje w PASI75, PASI9O0, zmian nowotworowych w tym
Langley ~|dociezkiej |INF 3,5,10 RCT jezyku Baza M (do VIl | 4 1371 PASI100, PGA, nieczerniakowego raka skory a takze
2010/1A plackowata mg/kg i.v. / PLC S 2008) ) i . SR .
I angielskim bezpieczenstwo powaznych dziatan niepozadanych jest
uszczyca DA . L
niewielkie i przewyzsza efekty kliniczne
uzyskiwane dzieki leczeniu INF.
Publikacie w INF jest lekiem bardziej skutecznym w
Umiarkowana jezyku ] 3bazy M, E, C poréwnaniu z PLC. Skutecznosé INF
Lucka 2012 | do ciezkiej INF 5 mg/kgi.v. / ) . = wydaje sie by¢ wieksza w poréwnaniu z
/1B [lackowata | PLC RCT angielskim S’ldz\éffios do |1 276 PASI75, DLQI ETA, ADA, UST (obie dawki) (ocena do 24
luszczyca niemieckim g,
Po 24 tyg. leczenia skuteczno$¢ INF maleje.
Nelson INF 3 lub 5 Publikacje w |1 baza ADA i INF wydajg sie by¢ terapiami o
2008 / IB tuszczyca mg/kg mci.v. (3 |RCT jezyku (PubMed) 3 1462 PASI75, DLQI najlepszym wskazniku koszt/efekt sposrod
infuzje) / PLC angielskim (12007) lekéw biologicznych.
Przeglady
. . systematycz Poréwnujgac wartosci NNT dla PASI75 INF
Poulin 2009 |, \scoyca  |INFOIMIkgiv./ | "oet” |ReT, Baza M (do XIl |, ; PASI75, wydaje sie by¢ lekiem najbardziej
/1A PLC ) 2008) - ) .
monografie skutecznym wsréd analizowanych opcji.
lekow
INF istotnie tagodzi ciezko$¢ choroby i
. Umiarkowana .. | 4 bazy PASI50, PASI75, poprawia jako$¢ zycia w poréwnaniu z PLC
Reich 2008 | 1 ciezkiej | NT S makgme | ooy Brak restrykeji |\ M, E, C |4 1495 PASI90, DL, (% PASI75 wyzszy w poréwnaniu z ETA).
/1A i.v./PLC jezykowych . . . o ] .
tuszczyca (XI11 2006) wycofanie z badania | Proporcje pacjentéw przerywajacych terapie

byty podobne w grupie INF i grupie PLC.
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Interwencija /

el Populacja Komparator Metodyka Inne O 9o . PS ONCO
3 bazy w tym
Umiarkowana '\CAénEt’e(rfN::zﬁ
Reich 2011 |do ciezkiej B . " PASI50, PASI75, INF jest lekiem najbardziej skutecznym
/1A plackowata | T /PLC RCT rejestry badan | 4 1072 PASIQ0 W poréwnaniu z ETA, ADA oraz UST.
tuszezyca (od 1 1995 do X
2008)
2 bazy w tym Ni K istot tatyst .
Przewlekta, Brak KGii M, C oraz 1€ Vlzy 8zano Is E nego statys yczme .
Ryan 2011/ plackowata INF / PLC RCT ora restrykcji rejestry badan |4 1494 zdarzenia sercowe zwigkszenia ryzyka V\_/ystqplenla} zdarzen
1A jezykowych sercowych po podaniu INF poréwnaniu z
tuszczyca w toku (do V
PLC.
2011)
Umiarkowana INF 3 lub 5 4 bazy INF jest najbardziej skutecznym lekiem i jest
28821 /'t: A do ciezkiej %g/tk 9 (r;:jcnm ? 2 RCT Brzalt(;estg]kcp wtymM,E,C (3 1462 E:zSIiZi‘er!:s-?v?c‘) bLal, istotnie lepszy od innych analizowanych
tuszczyca PL.Cyg Jezykowy (X1 2007) P ’ interwencji oraz od PLC.
Umiarkowana J.Z;?L'Eacje w 3 bazy w tym INF jest lekiem najbardziej skutecznym
S_zep|etows do cigzkiej INF 5mg/kg i.v. / RCT angielskim, M.E,C 5 1183 PASI75 w poréwnaniu z innymi Iel_(a_m.| b|qlog|c_znym|
ki 2011 /1A PLC L2 rozwazanymi w ramach niniejszej analizy
tuszczyca niemieckim, (do 12011)
. oraz PLC.
francuskim
INF jest lekiem najbardziej skutecznym
Umiarkowana |INF 3 lub 5 4 bazy w tym w poréwnaniu z ADA, ETA. Odsetek
Zhang 2009 | do ciezkiej mg/kg mc w 0. 2. RCT _ M, E, C oraz 4 1494 PASI75, DLQI, chorych przerywajacych terapie z powodu
/1A plackowata i 6. tygodniu / Scopus(do | bezpieczenstwo AE byt najwyzszy w grupie INF (1.2%)
tuszczyca PLC 2008) podczas gdy w grupie ADA i ETA wynosit
0.5%.
USTEKINUMAB
Umniarkowana Publikacje w UST w obu dawkach jest lekiem bardziej
Lucka 2012 | do ciezkiei UST 45 lub 90 jezyku 3 bazy M, E, C, skutecznym w poréwnaniu z PLC.
/1B Iack%watja mgwOid4oraz |RCT angielskim (od V2005do |1 511 PASI75 Skutecznos¢ UST wydaje sie byé wieksza w
’Ejszcz ca 16 tyg. / PLC oraz VI12011) poréwnaniu z ETA, ADA lecz mniejsza w
Y niemieckim poréwnaniu z INF. (ocena do 24 tyg.)
UST 45 mg lub Sp;zfg:nﬁicz Poréwnujac wartosci NNT dia PASI75 UST
Poulin 2009 90 mgwo,4 Baza M (do Xl ) wydaje sie by¢ lekiem bardziej skutecznym
/1A tuszezyea | s 16tyg.s NS RCT,  |RCT, 2008) 2 PASITS od ADA oraz ETA jak réwniez PLC
monografie . . L
PLC lekow jednakze mniej skutecznym od INF.
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Autor /
Podtyp
badania*

Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Umiarkowana

UST 45 mg lub
90 mgwO, 4
oraz 16 tyg. /

Przeszukane

L EVAA(ETE]
ostatniego
przeszukania)

3 bazy w tym
M, E, C oraz
Centerwatch,
rejestry badan
w toku, strony

Liczba
wiaczonych
badan

taczna liczba
pacjentow

Oceniane punkty
koncowe

Whioski z przegladu

Obie analizowane dawki UST sg
skuteczniejsze w poréwnaniu z PLC. UST w

ﬁi'\Ch 2011 dl(;gILQc)z\/I\/(;etja PLC RCT - tZC;\{VgLZIythCh 3 2899 gﬁg:gg PASITS, obu analizowanych dawkach jest lekiem
’Zszcz ca UST 45 mg oraz si ) dajnq Y bardziej skutecznym od ETA, ADA oraz
Y 90 mg w0, 4 tyg. te%atylg EFA lecz mniej skutecznym od INF.
/ ETA 50 mg BIW zdrowotng,
(od 1 1995 do X
2008)
2 bazy w tym Nie wykazano istotnego statystycznie
Ryan 2011/ Przewlekia, Brak restrykgcji M, C oraz zwigkszania ryzyka wystapienia zdarzen
A plackowata UST/PLC RCT iezvkowvch rejestry badan |5 2591 zdarzenia sercowe sercowvch po podaniu UST poréwnaniu z
tuszczyca Jezykowy w toku (do V yehpop P
PLC.
2011)
Publikacje w
UST 45 mg lub jezyku
90 mgwO0, 4 angielskim.
Umiarkowana |oraz 16 tyg./ Zastosowano | Medline oraz 3 . . -
gg;‘gf/eer dociezkiej  |PLC RCT filtry stony FDA |4 2899 E:fliZei’zePr’?s?/’vgiADsy E?X Joerztz'fjkl_'gm bardziej skutecznym od
tuszczyca UST 45 mg oraz dotyczace (do 1 2010) publikacje) P ’
90 mg w 0, 4 tyg. metodyki
/ ETA 50 mg BIW badan (RCT,
CT)
. UST 45 Iub 90 Publikacje w UST (obie dawki) jest lekiem bardziej
Szepietows gg‘é?ﬂz(ﬁi\g?na mgwO0i4oraz RCT fnzyiigljskim I::’/IbaEZ);:W tym 2 1887 PASI75 skutecznym w poréwnaniu z ADA, ETA
ki 2011/ 1A gzkiel 16 tyg. / PLC lub ngielskim, ' B (obie dawki) oraz PLC lecz mniej
tuszczyca niemieckim, |(do12011) .
ETA francuskim skutecznym niz INF.
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Autor /
Podtyp
badania*

Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Przeszukane

L EVAA(ETE]
ostatniego
przeszukania)

Liczba
wiaczonych
badan

taczna liczba
pacjentow

Oceniane punkty
koncowe

Whioski z przegladu

W okresie leczenia wynoszgcym 12 tygodni
UST w dawce 90 mg istotnie poprawia
wynik PASI75 w poréwnaniu z dawkg UST
45 mg, bez wptywu na poprawe PGA oraz

7 baz w tym M,
DLQI.
Tan 2011/ Umiarkowana UST 45 mg Iub EN(I:(IoréfllB PASI75. PGA. DLQI UST jest lekiem bardziej skutecznym w
do ciezkiej 9 RCT ’ ! 3 2316 L ’ | leczeniu objawéw choroby od PLC. Nie
1A ) 90 mg /PLC VIP, Wan Fang bezpieczenstwo ) .
uszczyca Database odnotowano istotnych statystycznie réznic
(do 2009) dotyczacych czestosci wystepowania
wybranych w tym ciezkich dziatan
niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi
grupami tj. UST w dawce 45 mg oraz 90 mg
aPLC.
5 baz w tym M,
Przewlekia E, C, Nie wykazano istotnego statystycznie
Tzellos plackowata UST/PLC RCT CE.NTRAL‘ 5 2591 zdarzenia sercowe zwiekszenia ryzyka vyystqplema zc!arzen.
2012 /1A I SciVerse sercowych po podaniu UST w poréwnaniu z
uszczyca
Scopus PLC.
(do XI1 2011)
UST jest lekiem bardziej skutecznym w
poréwnaniu z PLC oraz ETA. Wydtuzenie
5 baz wtym M, punktéw czasowych dla zastosowania
E, C oraz kolejnej dawki UST nie przynosi
Umiarkowana [UST 45 mg lub QOVID, PASI50, PASI90, dodatkowych korzysci w postaci wiekszej
Wu 2012/ 1A | do ciezkiej 90 mgwO, 4 RCT metaRegister |5 3365 PASI100, DLQI, PGA, |skutecznosci. Czesto$¢ wystepowania
tuszczyca oraz 16 tyg. /PLC of Controlled HRQoL dziatan niepozadanych pomiedzy

Trials (1 2001
do XII1 2010)

podawanymi dawkami UST oraz grupg PLC
jest zblizona. Wiekszos$¢ z obserwowanych
dziatan niepozgdanych ma charakter
fagodny.

1 - PGA — Physician Global Assessment (ogélna ocena lekarza), 2 — NAPSI — Nail Psoriasis Severity Index, * - wg klasyfikacji doniesien naukowych zawartej w wytycznych AOTM, RCT — badanie randomizowane, nRCT —
badanie inne niz randomizowane, PS — przeglad systematyczny, M — Medline, E — Embase, C — The Cochrane Library.
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19.7.4. Wnioski z opracowan wtérnych

Na podstawie odnalezionych przeglagdéw systematycznych, ktére zostaty opisane w rozdziale O

stwierdza sie ze:

adalimumab, etanercept, infliksimab oraz ustekinumab w sposéb istotny statystycznie zwiekszajg
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (PASI50, PASI75, PASI90) oraz poprawiajg jakos¢

zycia mierzong za pomocg DLQ,

brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio adalimumab z innymi istniejgcymi opcjami
terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu tuszczycy, w tym z infliksimabem, etanerceptem i

ustekinumabem,

na podstawie wynikow poréwnania posredniego mozna wnioskowac o istnieniu istotnych statystycznie
réznic miedzy poszczegdlnymi lekami biologicznymi. Autorzy kilku prac wskazuja, iz adalimumab

wydaje sie by¢ mniej skuteczny niz infliksimab oraz ustekinumab, ale skuteczniejszy od etanerceptu.
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Tabela 254.

19.8. Przyczyny wykluczenia badan z analizy klinicznej

Zestawienie badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczyna wykluczenia

Badanie

[brak autora] 2005 [185]

‘ Przyczyna wykluczenia

Artykut redakcyjny

Badanie

Lisby 2004 [274]

Przyczyna wykluczenia

Przeglad niesystematyczny

Alwawi 2008 [186]

Przeglad niesystematyczny

Luger 2009 [275]

Nieadekwatna metodyka badania

Alwawi 2009 [187]

Przeglad niesystematyczny

van Lumig 2012 [276]

Nieadekwatna metodyka badania

Arruda 2004 [188]

Przeglad niesystematyczny

[277]

Martinez-Abundis 2007

Nieadekwatne punkty koncowe

Asahina 2010 [189]

Nieadekwatna populacja

Mease 2000 [278]

Nieadekwatna populacja

Bahner 2009 [190]

Przeglad niesystematyczny

Mease 2006 [279]

Nieadekwatna populacja

Bailey 2012 [191]

Nieadekwatna interwencja

Mease 2009 [280]

Nieadekwatna populacja

Barker 2011 [192]

Nieadekwatna interwencja

Mease 2010 [281]

Nieadekwatna populacja

Bartlett 2008 [193]

Komentarz

Mease 2010 [282]

Nieadekwatna populacja

Biatynicki-Birula 2011
[194]

Artykut pogladowy

Ma 2009 [283]

Nieadekwatna populacja

Bianchi 2006 [195]

Nieadekwatna metodyka badania

Mehta 2008 [284]

Przeglad niesystematyczny

Bissonnette 2008 [196]

Nieadekwatna populacja

Menter 2010 [285]

Nieadekwatne punkty koncowe

Bissonnette 2011 [197]

Nieadekwatna populacja

Menter 2008 [286]

Analiza wtdrna z badan i rejestru, INF

Boehncke 2006 [198]

Przeglad niesystematyczny

Migliore 2012 [287]

Nieadekwatna populacja

Bos 2006 [199]

Komentarz

Militello 2006 [288]

Analiza wtérna wynikéw 2 RCT; ETA.

Brodszky 2008 [200]

List

Moore 2010 [289]

Przeglad niesystematyczny

Cada 2010 [201]

Przeglad niesystematyczny

Moéssner 2008 [290]

Przeglad niesystematyczny
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Badanie

Przyczyna wykluczenia

Badanie

Przyczyna wykluczenia

Callen 2007 [202]

Przeglad niesystematyczny

Murff 2006 [291]

Komentarz

Castello-Soccio 2009
[203]

Przeglad niesystematyczny

Nakagawa 2012 [292]

Nieadekwatna populacja

Di Cesare 2009 [204]

Artykut pogladowy

Nelson 2006 [293]

Przeglad niesystematyczny

Chang 2007 [205]

Przeglad niesystematyczny

Nestorov 2006 [294]

Nieadekwatna metodyka badania

Chen 2006 [206]

Publikacja w jezyku chinskim

Nijsten 2008 [295]

List

Clark 2008 [207]

Przeglad niesystematyczny

Ormerod 2008 [296]

Artykut redakcyjny

Clemmensen 2011 [208]

Nieadekwatna metodyka badania

Ortonne 2008 [297]

Nieadekwatne punkty koncowe

Collamer 2008 [209]

Przeglad niesystematyczny

Ortonne 2009 [298]

Nieadekwatna metodyka badania

Costanzo 2005 [210]

List

Ortonne 2011 [299]

Nieadwekwatna interwencja

Costanzo 2007 [211]

List

O’Regan 2011 [300]

Nota korygujaca do publikacji Migliore 2012

Croom 2009 [212]

Przeglad niesystematyczny

Papp 2006 [301]

Przeglad niesystematyczny

Croxtall 2011 [213]

Przeglad niesystematyczny

Papp 2011 [302]

Analiza wtérna z badan, ADA

Dans 2005 [214]

List

Papp 2011 [303]

Analiza wtérna z badan, ETA

Dauden 2009 [215]

Nieadekwatne punkty koncowe

Papp 2011 [304]

Analiza wtérna z badan, ADA

Desai 2006 [216]

Przeglad niesystematyczny

Papp 2012 [305]

Analiza wtérna z badan, ETA

Dogra 2006 [217]

Przeglad niesystematyczny

Papp 2012 [306]

Analiza wtérna z badan, ADA

Dommasch 2009 [218]

Nieadekwatna interwencja

Pariser 2011 [307]

Analiza wtérna wynikéw z 7 badan, ETA

Downs 2007 [219]

List

Patel 2004 [308]

Przeglad niesystematyczny

Driessen 2008 [220]

Nieadekwatna metodyka badania

Patel 2009 [309]

Przeglad niesystematyczny

Finlay 2004 [221]

Przeglad niesystematyczny

Pearce 2007 [310]

Przeglad niesystematyczny

Fisher 2005 [222]

Przeglad niesystematyczny

Philipp 2007 [311]

Przeglad niesystematyczny

Furst 2008 [223]

Nieadekwatna populacja

Pitarch 2008 [312]

Nieadekwatna metodyka badania

Garcia-Doval 2012 [224]

Nieadekwatna interwencja

Poulin 2006 [313]

Przeglad niesystematyczny

Gardam 2003[225]

Przeglad niesystematyczny

Prinz 2011 [314]

Nieadekwatna populacja
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Badanie

Gelfand 2012 [226]

‘ Przyczyna wykluczenia

Nieadekwatna metodyka badania

Badanie

Ravindran 2008 [315]

Przyczyna wykluczenia

Nieadekwatna populacja

Gisondi 2008 [227]

Nieadekwatna interwencja

Revicki 2008 [316]

Analiza wtérna wynikéw 2 RCT; ADA

Gisondi 2007 [228]

Przeglad niesystematyczny

Reich 2008 [317]

Przeglad niesystematyczny

Gladman 2007 [229]

Nieadekwatna populacja

Reich 2009 [318]

Przeglad niesystematyczny

Gniadecki 2011 [230]

Nieadekwatna populacja

Reich 2011 [319]

Analiza wtérna wynikéw 4 RCT, UST

Goedkoop 2004 [231]

Nieadekwatne punkty koncowe

Reich 2012 [320]

Analiza wtérna wynikéw badan, UST

Gordon 2006 [232]

Przeglad niesystematyczny

Rich 2004 [321]

Przeglad niesystematyczny

Gordon 2012 [233]

Analiza wtérna z badan, UST

Roberts 2011 [322]

Protokét do przegladu systematycznego

Gordon 2012 [234]

Nieadekwatna metodyka badania (faza open)

Rodgers 2011 [323]

Nieadekwatna populacja

Gottlieb 2006 [235]

Przeglad niesystematyczny

Romero-Maté 2007 [324]

Przeglad niesystematyczny

Gottlieb 2003 [236]

Nieadekwatne punkty koncowe

Ryan 2012 [325]

Artykut redakcyjny

Gottlieb 2004 [237]

Przeglad niesystematyczny

Saini 2005 [326]

Przeglad niesystematyczny

Gottlieb 2009 [238]

Nieadekwatna populacja

Sanchez Carazo 2006
[327]

Przeglad niesystematyczny

Gottlieb 2012 [239]

Niedekwatna interwencja

Saraceno 2007 [328]

Przeglad niesystematyczny

Graves 2007 [240]

Przeglad niesystematyczny

Sauder 2004 [329]

Przeglad niesystematyczny

Griffiths 2006 [241]

Przeglad niesystematyczny

Savk 2007 [330]

Przeglad niesystematyczny

Griffiths 2010 [242]

Artykut pogladowy

Scanlon 2009 [331]

Przeglad niesystematyczny

Guenther 2004 [243]

Przeglad niesystematyczny

Scheinfeld 2004 [332]

Przeglad niesystematyczny

Guenther 2011 [244]

Analiza wtérna z badan, UST

Schon 2008 [333]

Nieadekwatna populacja

Heenen 2008 [245]

Przeglad niesystematyczny

Shear 2006 [334]

Przeglad niesystematyczny

Heymann 2005 [246]

Komentarz

Signorovitch 2010 [335]

Przeglad niesystematyczny

Hochberg 2005 [247]

Przeglad niesystematyczny

Smith 2006 [336]

Nieadekwatna metodyka badania

lgarashi 2012 [248]

Nieadekwatna populacja

Smith 2008 [337]

Nieadekwatna metodyka badania

Kemeny 2006 [249]

Publikacja w jezyku wegierskim

Sterry 2010 [339]

Nieadekwatna populacja
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Badanie

Przyczyna wykluczenia

Badanie

Przyczyna wykluczenia

Kerbleski 2009 [250]

Artykut pogladowy

Stevenson 2011 [340]

Artykut pogladowy

Kimball 2010 [251]

Nieadekwatna metodyka badania

Strand 2012 [338]

Nieadekwatna populacja

Kimball 2010 [252]

Analiza wtérna z badan, ADA

Takahashi 2007 [341]

List

Kimball 2012 [253]

Faza opel label badania PHOENIX1

Thaci 2010 [342]

Nieadekwatna interwencja

Kircik 2009 [254]

Przeglad niesystematyczny

Thielen 2005 [343]

Przeglad niesystematyczny

Ko 2009 [255]

Przeglad niesystematyczny

Thomas 2005 [344]

Przeglad niesystematyczny

Koo 2005 [256]

Przeglad niesystematyczny

Torri 2010 [345]

Nieadekwatna populacja

Koutruba 2010 [257]

Przeglad niesystematyczny

Traczewski 2008 [346]

Przeglad niesystematyczny

Krishnan 2007 [258]

List

Tsai 2011 [347]

Nieadekwatna populacja

Krueger 2004 [259]

Przeglad niesystematyczny

Tyring 2011 [348]

Nieadekwatne punkty koncowe

Krueger 2007 [260]

Nieadekwatna interwencja

Tzu 2008 [349]

Przeglad niesystematyczny

Krulig 2010 [261]

Przeglad niesystematyczny

Uslu 2007 [350]

Przeglad niesystematyczny

Kuhn 2010 [262]

Artykut pogladowy

Van De Kerkhof 2007
[351]

List

Kuijk 2009 [263]

Nieadekwatna populacja

Weber 2009 [352]

Przeglad niesystematyczny

Kurzeja 2011 [264]

Przeglad niesystematyczny

Weinberg 2005 [353]

Przeglad niesystematyczny

Langley 2007 [265]

Przeglad niesystematyczny

Weinberg 2005 [354]

Przeglad niesystematyczny

Langley 2007 [266]

Przeglad niesystematyczny

Weinberg 2003 [355]

Przeglad niesystematyczny

Laws 2011 [267]

Przeglad niesystematyczny

Wick 2005 [356]

Nieadekwatna metodyka badania

Lee 2006 [268]

Przeglad niesystematyczny

Winterfield 2005 [357]

Przeglad niesystematyczny

Lebwohl 2010 [269]

Analiza wtérna z 2 badan, UST

Winterfield 2004 [358]

Przeglad niesystematyczny

Leonardi 2010 [270]

Badanie dotyczace fazy open label RCT dla ETA

Wozel 2007 [359]

Przeglad niesystematyczny

Leonardi 2011
[272]

Analiza wtérna z badan, ADA

Young 2011 [360]

Przeglad niesystematyczny

Leonardi 2011 [271]

Nieadekwatna populacja,

Zaghi 2012 [361]

Przeglad niesystematyczny

Leonardi 2012 [273]

Badanie dotyczace fazy open label RCT dla ADA

Zhou 2010 [362]

Analiza wtérna wynikéw 2 RCT; UST
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Badanie Przyczyna wykluczenia Badanie Przyczyna wykluczenia

Zhu 2009 [363] Nieadekwatna metodyka badania

19.9. Badania kliniczne w toku

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 184 doniesien dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczehistwa adalimumabu,
etanerceptu, infliksimabu oraz ustekinumabu (stan na dzien 29 maja 2012). Ostatecznie po uwzglednieniu kryterium dotyczacego populacji badanej

zidentyfikowano 21 publikacje, ktérych krétka charakterystyka zostata zaprezentowana w tabeli ponizej. (Tabela 255)

Tabela 255.
Zestawienie toczacych sie badan klinicznych

Data rozpoczecia /zakonczenia

Etap Docelowa wiel-

ClinicalTrials.gov — Identyfikator /

Tytut L Lz [ELEDIF] FpEGE kos¢ préby Tal e arE badania / okres obserwacji
Rozpoczecie: czerwiec 2007.
Identyfikator: NCT00508547 Badanie Rekrutacia Planowana koncowa data
obserwacyjne, ac'entéwJ do tuszczyca 12 000 Dtugoterminowa ocena zbierania danych dla
Psoriasis Longitudinal Assessment prospektywne, P bJa dania plackowata. bezpieczenstwa ustekinumabu. pierwszorzedowych punktéw
and Registry (PSOLAR) kohortowe. ’ koncowych: grudzien 2020.
Okres obserwacji: 8 lat.
tuszczyca plackowata Rozpoczecie: styczen 2008.
Tl et e AT Badanie Rekrutacja umig'lfgvtgan(:j do Dtugoterminowa ocena Planowana koncowa data
Documentation of Humira in Psoria- obserwacyjne, pacjentéw do ciezkiej u os6b 3000 bezpieczenstwa, efektywn’o’sm ! . zbierania danych dia .
sis Patients in Routine Clinical Prac- prospektywne. badania. dorostych z brakiem wpiz\évgbrlchzrg:u:;yxvggsc u pilgrzvcsozori%q?évtyécl;glé%l;tgw
tice (LOTOS) odpowiedzi na v : wyeh- listop :
leczenie systemowe. Okres obserwacji: 5 lat.
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ClinicalTrials.gov — Identyfikator /

Etap Docelowa wiel-

. . . Data rozpoczecia /zakonczenia
Tytut L Lz [ELET ] FpEGE kos¢ proby T2 e e badania / okres obserwaciji
Identyfikator: NCT01076192 Badanie Przewlekta tuszczyca Rozpoczecie: luty 2010.
obserwacyjne Rekrutacja plackowata w postaci Ocena efektywnosci i Planowana koncowa data
Study of Adalimumab (HUMIRA) in rospekt ne, pacjentéw do umiarkowanej do 547 bezpieczenstwa ADA bierania danveh dia
Patients With Moderate to Severe prospextywne, badania. ciezkiej u 0sob P : . y .
et A . kohortowe. pierwszorzedowych punktéw
Psoriasis in Spain (PROMISE) dorostych. . o
koncowych: listopad 2015.
Identyfikator: NCT01550744 Rozpoczecie: marzec 2012.
A Study of Ustekinumab to Evaluate | RCT, podwdjnie Rekrutacja tuszczyca plackowata Ocena efektywnosci Planowana koficowa data
a "Subject-tailored" Maintenance za$lepione, fazy pacjentéw do (min. 6 miesiecy przed 500 TeKtyw ; :
. N . . . . ustekinumabu. zbierania danych dla
Dosing Approach in Subjects With Ilib. badania. badaniem). . .
2 pierwszorzedowych punktow
Moderate-to-Severe Plaque Psoria- koncowvch: sierpien 2015
sis (PSTELLAR) wyeh: sierp :
Identyfikator: NCT01358578 Przewlekla luszczyca Rozpoczecie: czerwiec 2011.
Safety and Efficacy of Secukinumab | RCT, podwdjnie Rekrutacja pliﬁ%"gﬁi:ﬂ?gg"c' 1264 bez %gigzs?\fli:tzggckﬁir;abu Planowana koncowa data
Compared to Etanercept in Subjects zaslepione. zakonczona L ) piec . ) zbierania danych dla
o 5 ciezkiej u oséb w poréwnaniu do ETA i PLC. . .
With Moderate to Severe, Chronic Yorostvch pierwszorzedowych punktow
Plaque-Type Psoriasis (FIXTURE) yen koncowych: czerwiec 2013.
Identyfikator: NCT01091051 Rozpoczegcie: marzec 2010.
Przewlekta tuszczyca
Safety and Efficacy of Ustekinumab RCT, podwdjnie Rekrutacja plackowata dtoni i stép 40 Ocena efektywnosci i Planowana koncowa data
in Patients With Palmo-Plantar Pus- zaslepione. zakonczona (min. 6 miesiecy przed bezpieczenstwa ustekinumabu. zbierania danych dla
tular Psoriasis or With Palmo- badaniem). pierwszorzedowych punktéw
Plantar Pustulosis koncowych: sierpien 2011.
Rozpoczecie: wrzesien 2008.
Identyfikator: NCT00799877 Badanie Rekrutacja Przewlekia luszczyca . PIangwan? koncowa data
obserwacyjne pacjentéw do plackowata u oso6b 6 000 Diugoterminowa ocena zbierania danych dla
Chronic Plaque Psoriasis (Ps) Reg- rospekt ne’ badania dorostvch bezpieczenstwa ADA. pierwszorzedowych punktéw
istry (ESPRIT) prospektywne. : yen. koncowych: wrzesien 2022.
Okres obserwaciji: 10 lat.
Rozpoczecie: maj 2006.
Identyfikator: NCT00322439 Badanie Planowana koncowa data
obserwacyjne, Rekrutacja tuszczyca 2520 Dtugoterminowa ocena zbierania danych dla
Observational Safety Study of prospektywne, zakonczona plackowata. bezpieczenstwa ETA. pierwszorzedowych punktéw
Enbrel for Treatment of Psoriasis kohortowe.

koncowych: czerwiec 2013.

Okres obserwaciji: 5 lat.

Strona 334




Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce

ClinicalTrials.gov — Identyfikator /
Tytut

Identyfikator: NCT01511315

Ustekinumab Quality of Life Study

Typ badania

Interwencyjne.

Etap
badania

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Docelowa wiel-
kos¢ proby

Populacja

tuszczyca plackowata
(min. 6 miesigcy przed 35
badaniem).

Cel badania

Ocena bezpieczenstwa,
efektywnosci i jakosci zycia u
0s6b leczonych
ustekinumabem.

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania / okres obserwacji

Rozpoczecie: luty 2012.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktow
koncowych: luty 2013.

Identyfikator: NCT01090063

Efficacy and Safety of Ustekinumab
in Patients With Moderate to Severe
Palmar Plantar Psoriasis (PPP)

Interwencyjne.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Przewlekta tuszczyca
plackowata dtoni i stop 20
u osob dorostych.

Ocena bezpieczenstwa i
efektywnosci ustekinumabu.

Rozpoczecie: luty 2010.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktow
koncowych: pazdziernik 2011.

Identyfikator: NCT00779675

Assessment of Long-Term Inflixi-
mab for Psoriasis (P05319 AM1)
(REALITY)

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
zakonczona

tuszczyca

plackowata. 600

Dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa i efektywnosci
infliksimabu.

Rozpoczecie: pazdziernik 2008.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: wrzesien 2012.

Identyfikator: NCT01241591

A Phase 3, Multi Site, Randomized,
Double Blind, Placebo Controlled
Study Of The Efficacy And Safety

Comparing CP- 690,550 And Etaner-
cept In Subjects With Moderate To
Severe Chronic Plaque Psoriasis

RCT, podwojnie
za$lepione, fazy
Ib.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

tuszczyca plackowata
w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej.

1100

Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa CP 690,550 w
poréwnaniu do ETA i PLC.

Rozpoczecie: listopad 2010.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktow
koncowych: styczen 2013.

Identyfikator: NCT01156532

Clinical Effectiveness and Impact on
Health-related Quality of Life in
Peruvian Patients With Psoriasis
After 16 Weeks of Adalimumab
Therapy

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

tuszczyca plackowata
w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej.

75

Ocena bezpieczenstwa,
efektywnosci i jakosci zycia u
0s0b leczonych ADA.

Rozpoczecie: listopad 2010.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéow
koncowych: listopad 2013.

Identyfikator: NCT01081730

Ustekinumab Safety and Surveil-
lance Program Using the Ingenix
NHI Database

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
zakonczona

tuszczyca (min. 6
miesiecy przed
badaniem).

1000

Dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa ustekinumabu.

Rozpoczecie: sierpien 2009.

Planowana data zakonczenia
badania: kwiecien 2018.

Okres obserwaciji: 8 lat.
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Data rozpoczecia /zakonczenia
badania / okres obserwacji

Docelowa wiel-
kos¢ proby

ClinicalTrials.gov — Identyfikator /
Tytut

Etap

badania Cel badania

Populacja

Typ badania

Identyfikator: NCT01169987

Evaluation of Humira Retention Rate
in Psoriasis Patients in Daily Prac-
tice and Assessment of Work
Productivity and Quality of Life

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Przewlekta tuszczyca
plackowata u oséb
dorostych.

200

Dtugoterminowa ocena
efektywnosci i bezpieczenstwa
ADA.

Rozpoczecie: maj 2010.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéow
koncowych: maj 2014.

Okres obserwaciji: 2 lata.

Identyfikator: NCT00708708

Observational Study Evaluating
Etanercept (Enbrel®) In Subjects
With Plaque-Type Psoriasis In Usual
Care Settings

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

tuszczyca plackowata
w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u oséb
dorostych.

800

Dtugoterminowa ocena
efektywnosci i bezpieczenstwa
ETA.

Rozpoczecie: lipiec 2008.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: grudzien 2014.

Identyfikator: NCT01320293

Cardiovascular Effects in Psoriasis
Patients Treated With Adalimumab.

Interwencyjne.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Przewlekta tuszczyca
plackowata u oséb
dorostych (min. 6
miesiecy przed
badaniem).

52

Dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa ADA.

Rozpoczecie: marzec 2011.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: marzec 2014.

Identyfikator: NCT01553058

Vascular Inflammation in Psoriasis
Trial (The VIP Trial)

RCT

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Przewlekta tuszczyca
plackowata w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u oséb
dorostych (min. 6
miesiecy przed
badaniem)..

96

Ocena bezpieczenstwa ADA.

Rozpoczecie: marzec 2012.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: marzec 2017.

Identyfikator: NCT01077128

Greek Study of the Quality of Life in
Patients With Psoriasis Treated With
Adalimumab (GOAL)

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne.

Rekrutacja
zakonczona

Przewlekta tuszczyca
plackowata w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u os6b
dorostych.

500

Ocena bezpieczenstwa,
efektywnosci i jakosci zycia u
osob leczonych ADA.

Rozpoczecie: wrzesien 2009.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: lipiec 2012.

Okres obserwacji: 1 rok.

Identyfikator: NCT01053819

Can We Miss Pigmented Lesions in
Psoriasis Patients?

Interwencyjne.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

tuszczyca plackowata
w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u os6b
dorostych.

10

Ocena bezpieczenstwa ETA.

Rozpoczecie: wrzesien 2007.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktow
koncowych: grudzien 2011.
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ClinicalTrials.gov — Identyfikator /
Tytut

Identyfikator: NCT01483599

A Study to Evaluate CNTO 1959 in
the Treatment of Patients With Mod-
erate to Severe Plaque-type Psoria-

sis (X-PLORE)

Typ badania

RCT, podwadjnie
zaslepione.

Etap
badania

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Populacja

Przewlekta tuszczyca
plackowata w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u os6b
dorostych (min. 6
miesiecy przed
badaniem).

Docelowa wiel-
kos¢ proby

280

Cel badania

Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa CNTO 1959 w
poréwnaniu do ADA i PLC.

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania / okres obserwacji

Rozpoczecie: pazdziernik 2011.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: luty 2014.

Identyfikator: NCT01597245

A Phase 3 Study in Participants With
Moderate to Severe Psoriasis (UN-
COVER-2)

RCT, podwadjnie
zaslepione.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

Przewlekta tuszczyca
plackowata w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej u os6b
dorostych (min. 6
miesiecy przed
badaniem).

1225

Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa ixekizumabu w
poréwnaniu do ETA i PLC

Rozpoczecie: maj 2012.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: maj 2014.

Identyfikator: NCT01155570

Special Investigation in Patients
With Psoriasis Vulgaris and Psoriat-
ic Arthritis (All Patients Investiga-
tion)

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

kohortowe.

Rekrutacja
pacjentéw do
badania.

tuszczyca zwyczajna
lub tuszczycowe
zapalenie stawow u
0s6b z
niepowodzeniem
leczeniem
konwencjonalnym.

500

Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa ADA.

Rozpoczecie: luty 2010.

Planowana koncowa data
zbierania danych dla
pierwszorzedowych punktéw
koncowych: kwiecien 2012.

Tabela 256.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania

Podtyp badania

19.10. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Opis podtypu

1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego
Przeglad systematyczny
=] Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg
Badanie eksperymentalne ]3] Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacjg,
lIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupa kon-
trolng
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kon-
Badanie obserwacyjne z grupa kon- trolng
trolng
M Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczesng grupg
kontrolng
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest
VB Seria przypadkow — badanie posttest
Badania opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Oplpla ekspertpw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty pa-
neléw ekspertéw

19.11. Formularze dla ekstrahowanych danych

Tabela 257.
Formularz ekstrakcji kryteriow wtaczenia i wykluczenia w badaniach randomizowanych

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
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Tabela 258.
Formularz ekstrakcji charakterystyki populacji w badaniach randomizowanych

Badanie Podgrupa Liczebnos¢ grupy Wiek (lata) Ptec¢ (M/K) Okres trwania tuszczycy % BSA zajetej PASI

Tabela 259.
Formularz ekstrakcji charakterystyki interwencji w badaniach randomizowanych

Badanie Interwencja Okres interwenciji \ Okres obserwacji \ Utrata pacjentéw z badania Kointerwencje

Tabela 260.
Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

" Zaslepienie Informacja o
Miejsce

Metoda rando- | Metoda podwadjne- Analiza wyni- | Ukrycie kodu
badania

N A e i utracie z - ——
mizacja go zaslepienia pacienci | badacze | °%"2 analiza badani kow randomizacji
wynikow | wynikow ERENIE]

Badanie Design  Podtyp

NETED

Tabela 261.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan randomizowanych

N n % N n % ordz pozo
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19.12. Formularze oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 262.
Skala Jadad do oceny badan RCT

Autorzy Tytut | Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

FUELE Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode
randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Tabela 263.
Opis skali GRADE

Typ badania Jakos¢ dowodéw naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie

kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne Srednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku gdy: Zwieksz punktacje w przypadku gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny
statystygznie wy'ni.ki RR >2 (’<O,5)
(O R L IR [ bardzo powazne |-2 ‘évbzgi/rvca:léy?n‘%ﬂ,IktIJ:zzz:Zg;l:ych *

badan (randomizacja,

A S - czynnikow zaktocajagcych
zaslepienie, kod alokacji) v e

Istotna

heterogeniczno$¢ -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny
statystycznie wyniki RR >2 (<0,5) +2
Niepewnosé co do kierunku niewielka -1 w oparciu bezposrednie dowody bez
iké powaznych zastrzezen do wiarygodnosci
wynikow duza 2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. |+1
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 Wszystkie wiarygodne znaczgce czynniki +1

zakiocajace redukujg dany efekt
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