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Wstep

Z uwagi na pismo z dnia 25.04.2017 1 0 sygnaturze OT.4361.13. 2017 .42 2.3 oraz amiany treso
programu lekowego | Leczenie cigdie], akbwne] postaci 2esztywniajaceso zapalenia sta-
wid kresostupa (225K (1C0-10 M 457 w nindiejzzym aneksie do dokum entacii HTA zho@one ]
w206k Zawaro:

+ pdpowiedz na pismo 2 wy jaEnieniami,

*  JAapenienie analizy problem u decyzy jnego uwzgledniajace uwagi AOTMIT oraz wpro-
wadzenie refundacji nowe 2o komparatara w ramach PL - nowego komparatora w ni-
niejzzej analizie,

*  umlpenienie analizy klinicanej uwzgledniajgce pordwnanie 2 nowa wprowadzonym
w PLkomparatorem ,

+  gktudizacje analizy ekonomiczne) uwzgledniajacy Zmiany WRRWaIZ0Ne W Ny
pro2ramie lekowym z uwzgednieniem dodatkowego komparatora, diualne dane
kosztowe i aktualny prog optacal noaci,

+ aktudizacie analizy wpbwag na budzet uwzgledniajacy dodatkowy komparator oraz
aktud ne dane kozztowe,
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Odpowiedz na uwagi

Woodpowiedzi na pismo z dnia 2504, 2017 o swgnaturze OT.4351.13.2017 .42 8. 3 dotyozace
uwag do analiz zatgczonych do whiozky o objecie refundacja i ustal enie urzedowe]j ceny

Zovtu produkty lecaniczegn:

«  Cozentyx (sekukinumabom), rozbwdr do wstragiwar, 160 masml, 2 amputko-shzy-
kawki d bo 2 wstrzykiwacae, EAN BI099912055832,

prosze prayiac nastepujace wyjasnienia i uaupenienia, zapewniajace zgodnoss analiz zata-
czonych do preedmictowezo whiosku z wymaganiami okredonymiw rozporzadzeniu Mini-
stra Zd rowia z dnia 2 kwietnia 2012 . w sp rawie minima mych wymazari, jakie muszg spet-
niac and izy uwzzlednione we whioskach o objecie refundacijy i ustalenia u rzedowe] ceny
zhytu leku, ktdry mie ma odpowiednika refundowanego w danym wskazanio,

Uwaga dgencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryhikacji (A0THIT)

Odpowiedz Whioskoda wey

1. &ndiza klinicana nie zawiera opisy pro-
blem zdrowoimego uwzgdedniajgcegn prae-
gad dostepnwch w literaturze naukowej
wakamikow epidemiologicanych (5 4 ust, 1
pkt. 1 Rozporzadzenial.

dnalize uzupetniono o infomacje nt. wskaz-
nika zapadalnoici (zachorowd nodici) dla
ZZ5K,

2, Analiza podstawowa w analizie ekono
micznej nie Zawiera wyszczegd nienia zato-
2er, na podstawie ktarych dokonano ozza-
cowari, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i ust, &
pkt 11 2 oraz kalkulacii, o ktdrej mowa w
Uzt & pkt 305 5 ust, 2 pkt. & Rozporzadze-
nial.

Przyjeto zchemat dawkowania inflikswmab
co & tygodni 2ze wzgledu na zapisy programu
lekowego obowigas jace w momencie pray-
gotowywania raporty HTA w 206 1, ktdre
bezpoirednio naraucaty taks czestobiwoic
podanania (bez uwzglednienia pewnegj el a
stycanozci wynikajacej 2 ChPL), W and izie
p rzedztawiones]j w niniejzzym  aneksie pozo-
stawiono taki schem at leczenia, poniewaz
podejicie to jest konze nwabaine (zmniejsza
koz=zty stozowania komparatora), abrak, jest
wiaryzodrnyvch danych co do rzeczywiztego
stozowania inflikaymabu,

3. Mie przedstawiono wynikdw analizy mini-
malizacji kosztdw z2odnie z (5 & ust, 3 Roz-
porzad=enial,

W oanalizie uwzgledniono jednaowe warko-
ioi parametrdw dotyczacych skutecznoso
dla sekukinumabu i dla komparatordw, Ko-
hortaleczona w ramach programu lekowego
romi sie dla danego owklu miedzy analizo-
wang interwenciy 1 komparatorami ze
wzd edu na ramice w tnnanio ok real induk-
cji leku, W praypadky s=ekukinum abu ten
okrez jest dtuzzy, zatem ocena odpowiedz




Uwvaga Sgencji Dceny Technologii Medycz-
nych i Taryhikacji (AOTHIT)

Odpowviedz Whioskoda wcy

rowniez nastepuje pommie] (rowniez w innej
kohorzie ze wzd edu na uwzgednianie do-
datkowo zgondw 1 mozliwoszi praenuania
terapii 1 rdznych powodu w kazdym kolej-
rym caklul,

Koszt monitorowania pacjentiw leczonych
sekukinumabem rozni sie od kosztul eczenia
komparatorami ze wzgledu na rdanice w ko-
horcie monitorowanej oraz oy okres in-
dukcji, praez co pienwzza wizyta monitornd-
jaca jest wozesniej w praypadky kompara-
tordim,

4, AE nie zawiera ozzacowania ilorazu
kozzhy stosowania whioskowane] technol o-
gii i wymikdw 2drowotrych uzyskanych u pa-
cjentaw stoasjgoych wnioskowang techno-
logie, wyrazonych jao liczba lat 2ycia o
ryzowanych o jakoss, a w praypadku braku
modimosci wwzEnaczenia tej liczhy - jako
liczba lat 2ycia (8 & ust, & pkt, 1 Rozporzy-
dzenial.

Woprzediozonym aneksie praeprowadzono
aktialng analize ekonomicang (AE), w khd-
rej uwzgledniono amiany dotwszaoe monito-
rowania zan arte w nowym programie |eko-
140 4TI

k. AE nie zawiera oszacowania ilorazg
kozzhy stozowania technologii opcjonalne] i
wymikdw zdrowotrvch uzyskanych U pacijen-
towm stosujacwch technologie opcjondna,
wiyrazonwch jakoliczbal at 2vcia skorwgomw e
mych o jakosc, a w praypadku braku modi-
wosci wyznaczenia tej liczhy - jako liczha
lat 2voia, dla kazdej z refundowanwch tech-
nologii opcjonalnwch (% bust, & pkt 2 Roz-
porzadzenial.

W oprzediozonym anekzie praeprowadzono
aktalng A€, w ktarej uwzgledniono Zmiany
dotyozace  wprowadzenia refundacii no-
wezn leky - preparatu Cimzia (certolizu-
mabu pegol). W niniejzze] analizie wprow a-
dzono dodatkowy komparator - certolizu-
mao,

&, &ndiza wrad iwoici wkonana wramach
AE nie zawiera okred enia zakresdw amien-
noéci warbosci wykorzystanych do uzysania
oEzaconant, o kbdrech mowa w ust, 2 pkt &
% 5 ust, 9 pkt. 1 Rozporzadzenia).

W praediozonym  aneksie AE uzlpeiniono
0 probabilistyczng analize wrazliwoso,

7. Bl nie zawiera ilodciowe j prognozy rocz-
mych wydatkaw  podmioty  zobowigzaneso
do finansowania fwiadczen ze srodkow pu-
blicanwch, jakie beda ponozzone na leczenie

W praediozonym aneksie przeprowadzono
aktalng EBla, w  ktare] uwzgedniono
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Uwvaga Sgencji Dceny Technologii Medycz- Odpowviedz Whioskoda wcy
nych i Taryhikacji (AOTHIT)

pacientanw w stanie kliniczmym wskazanym | wezystkie zmiany wynikajgce = nowe j tresc
we wniozky (8 & uzt, 1 pkt, & Rozporzadze- | programu lekowego,
nial,

i zaktud izowanym modelu U8 uwzgledniono rdwniez dotualny prog (1230 002 P LM AQALY.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej zestaniono uaupetnienie APD 2016 o dodatkowe dane epidemiol ogiczne, informacje
o nowym komparatorze - ceolizumabie oraz informacie o nisgkiej immunogennodss sekuki-
numab,

1.1 Epidemiologia

W literaturze naukowe ] niewiele jest danych dotwezaowch epidem iologi Z55K w Polsce, =za-
cuje sie 2e odsetek chorych w kraju wynosi okoo 0,06% - 0,23%, jednak wiskszos® dostepnyich
oszacowan epidemiologicanych opiera sie na danych zagranicznvch, Zaktadajy one, 2=
wskammiki chorobowoici 1 zapadalnosci =3 zhlizone w krajach Europy £ achodniej
o podobnym pozZiomie rozwoju gospodarczego oraz strukiurze demograficanej [1].

W ogdlnok rajowym badaniu prowadzomym w Finlandii, roczny wakaznik zapadd nosci, ws od
oadb wym a2ajacych | eczenia 255K ozzacowano na 6,9 na 100 000 osdb, Podobny wskaznik,
zachorowalnoici podano dla Czech, gdzie wynidst on &,4 na 100 000 osdb, W Morwegii zacho-
towalnosc wErdd populacji dorostych oszacowano jako 7,26 na 100 tysiecy ludzi, O a ponduw-
namia - witanach Zjednoczonwch  wskaznik  ten  ksztattowat sie  podobnie
iwynosit 7,3 na 100 tysiecy ceobolat [Lazzewska 2014) W cate] popul azji europejskiej zapa-
dalnosc roczna zostata ok redlona na poziomie 0,5-14 na 100 tysiecy osob [Gajewski 20M2].

1.2 Znaczenie niskiej immunogennosci sekukinumabu
dla efektywnosci terapii

W badaniach klinicznych dotyczaowch tuszcavey plackowate], tuzcavcowesn zapalenia sta-
wid i ZEsZhymniajgoego zapalenia stawom kregostupa mnigj niz 1% pacjentow leczonych pro-
duktem lecaniczyvm Cosentyx wytworzyio praeciwciata praeciwko sekukinamubowi po okresie
do 52 tygodni leczenia, Okodo potowe praeciwciat przeciwko lekowi wyhaorzomch podczas
leczenia stanowidy przeciwciata neutrd iagjace, jednak nie wigzato sie to z utraty utecz-
nosci lub Zmianami famakokinetycanymi [ChPL Cozentyx].

Mizka immunogennoicé sekukinumaby jest saczesdinie istotna w kontekicie |leczenia spondy-
loartropatii gd=zie terapie stoeuje sie dugoterminowo, B rak wphawu na skutecanosc | eczenia
umod iwia diugotnwate stosowanie bez utraty efek bawnozci aniazane]j z czazem, co moze byd
problemem w pr2ypadku inmych, mniej pecyficanych lekaw biologicznych,

Dodatkowo niska immuno2ennoss jest saczesdl nie istotna w praypadky zaktadanego w pro-
gramie lekowwm schematu leczenia, zgodnie z ktonm pacjent, nawet pomimo csigganej
odpowiedzi, musi zoetad po pewnym czasie wykluczony Z programu i dopiero po nawrocie
objawdw chormby modiwa jest jegn ponowna kwalifikacja, Ceieki niskiej im munogennosc
mozna zaktadad, ze przy ponownym wigczeniu pacjenta do programu odpowie onna leczenie
rownie dobrze jak za pierwszym razem, gdyve nie dojdzie do wybworzenia praecinwciat prae-
ciwbko lekowi, ke mogtyby powodowad spadek. skutecanosci leczenia i tym zamym ozigga-
nia gorszych wynikaw leczenia mimo takich zam wch kosztow - jak moze miec to migjsce w
przypadku mniej specyficznych | ekdw biologicznych,



1.3 Certolizumab

W Tab. 1 przedstawiono saczegdtowe dane dotyczace certol izumabu, Dane dotyczace anali-
2owane] intenvencii opracowano na podstawie Charaktenystyki Produkiu Leczniczego dla
produkiy Cim zia [ChPLCimzia .

Tab. 1. Charakterystyka produktu lecaniczepo Cimzia.

Hazvwa miedz ymarodowa (MH) | ce rtalizumab

Opatentowvane nazwy handlowe | Cimzia®

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | Leki immunosupresyine . Inhibita by czyninika
martwicy nowotwordw alfa (THF-x). Kod ATC:
LO4aB05

Fostac | roztwor do wetrewkivan

S Had jakos ciowy i ilosciowy | KaZzda amputostizkawka zawiera 200 mg cer-
tolizumabu pegal w1 ml.

Ce rtolizumab pegol et rekombinowanym, hu-
manizowanym fragmentem Fab' preeciwciala
przeciwke czynnikowi marturicy nor ot s
alfa (THF-alfa), uzyskivwanym przez ekspresje w
komd keach Escherichia coli i sprzeganym z po-
lietyenoglikolem (FEG).

Data dopuszczenia do obrotu wUE | Data wydani pie rrszego pozwolenia na do -
puszczenie do obrotu: 01 paddziemika 2009

Datza ostmtniego preediuZzenia pozwolenia: 16
maja 2014

Podmiot odpovaedzialny posiadajacy pozwo- | UCE Fharma 5.4,
lenie na dopuszczenie do obrotu | 4)1ée de |3 Recherche 60

E-1070 Bruksela
Belgia

1.3.1 Mechanizm dziatania

Cimzia ma duze powinowachao do ludziego THF-alfa i wigee sie z nim ze staty dw=ocjacii
(KD réwng 90 phh, THF-alfa jest kluczowmg cytoking prozapalng, kbdra cdgnowa zazadniczy
role w procesach zapdnych, Cimzia w sposob wybidrczy neutralizuje dziatanie ThF-alfa
(290 =4 ng/ml dla hamowania ludakiegon TMF-alfa w tedcie cytotokaycanoéci wobec komarek,
whikniakomiesaka mysiego linii L929 in witne), ale nie neutralizuje | imfotoksymy alfa (TMF-
beta).

Whykazano, 2e Cimzia neutralizuje zardwno blonowg, jak i rozpuszczalng forme ludakieon
TMF-alfa w spozdb zaledy od dawki. Inkubacja monocytdn z produktem Cimzia spowodo-
wata zd eme od dawki zahamowanie indukowanego lpopolizacharnvdem wybwarzania THF-
alfa i IL1-beta w ludzkich monocytach,

1.3.2 Zarejestrowane wskazania

Reumatoidalne zapalenie st awdw
Produkt Cimzia w zkojarzeniu z metotrekzatem jest wskazany:

a P
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w leczeniu dorostych pacjentdw z czynmvm reumatoidamym zapdeniem stavwdn
o umiarkowanym lub ciedim nasileniu, jedi odpowiedz na leki przeciwreum atyczne
modyfikujace praebieg choroby, w tym na metotrekzat, jest niewystarczajaca, Pro-
dukt Cimzia mozna stozowad w monote rapii w praypadky, sdy metotreksat jest zle
ol erowany |ub gdy dd =22 leczenie metotrekzatem jest niewszkazane,

w [eczeniu ciezkiego, caynnezo i progresmanego reumatoidalnego zapalenia stawdm
u doroskch, ktdrzy nie byli wezeinie] leczeni metotreksatem lub innym i lekami prae-
ciwreumatyczrymi modyfikujaoymi przebieg choroby,

Qsiowa s artropatia

Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentdw w leczeniu czynnej osiowej spondyio-
artropatii o ciezkim nasileniu, ktdra obejmuje:

zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZ5K)

Dorozli Z cannym zZeszbwaniajacym zapd eniem stawdw kregozhipa o ciezim nasile-
niu, ktdrzy wykazali niewystarczajacq odpowiedz na niestercidowe |eki praeciwza-
pane lub ich nie tdenlja,

oo g pondyloartropatie bez amian radiograficanych charakterystycznwch dla 225K

Dorozli 2 ciedka postacia osiowej spondyloartropatii bez @m ian radiograficznwch cha-
raktervstvcanych dla 225K, ale z obiekbwwnymi objawami praedm iotowwm i zapalenia
ob janiajgcymi sie aniekzzonym stedeniem biatka C-reakbanneso lub wykazanvmi ba-
daniem metods rezonansu mametycaneon, kidrzy wykazali niewystarczajaoy odpo-
wiedz na leki praeciv reumatyczane modyfikujace praebieg chorocby lub ich nie tole-
ruja.

bzzczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z m etotreksatem jest wskazany u dorostych pacjen b
w | eczeniu caynnego tuzzcEycowego Zapalenia stawadw, jedi odpowied 2 na popraednie
| eczenie | ekami przecivreum atyczanymi modyfikujaoymi przebieg choroby jest nigw -
starczajace.

Produkt Cim Zia momma stosowas w monoterapii w praypadku, g2dy metotreksat jest
Zle tolerowany lub ody dalzze leczenie metotrekzatem jest niew #azane.

1.3.3 Dawkowanie i sposoh podania w przedmiotowym

wskazaniu

Dawka nasycajaca

Zalecana dawka poczgtowa produkty Cimzia u dorostech pacjentéw wynos 400 m g (podana
jako 2 podsome wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tyzodniach 0., 2. 1 4. Podozas stosowania
produktu Cimzia w reumatoidalnym zap A eniu stawdw §w U szczycomym 280 enia stawdn,
jezel i vtaEciwe, nalezy kontynuowad podawanie metotreksaty,

s & HealthQuest



Dawka podirzymujaca

Po dance poczatkowej, zd ecana dawka podtrzvmujaca produktu lecaniczego Cimzia u do-
tostych pacientdw z osiow g spondyWoartropatia wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg oo
4 tygodnie,

1.3.4 Przecivwwskazania

Madwrazlimost na substancije czynng lub na kharaiolwiek substancje pomocnicza,

Canna g2nudica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocanica lub zakazenia opaortuni-
shvoane,
Umiarkowana lub ciezka niemydolnosd senca (klaza Y wediog ByYHA),

1.3.5 Dziatania niepozadane

Ponizej praedstawiono wykaz dziatan niepozadanych, ustalony na podstawie danych uzyska-
rych w badaniach klinicznych 1 po wprowadzeniu leku do obrotu, Ograniczono sie pray tym
do dziatart wystepujgcwch wedtlg klasyfikacji uktadow i narzgdow bardzo czesto
[z 1M0) oraz czesto (1100 do «<1/10),

Tab. Z. Dziatania niepoZadane w trakcie leczenia certolizum abem we ChPL.

Klasyhkacja ukfadowi narza- | Dziafanie niepozadane Czestok
dowr
Zaka#enia i zaraZenia paszoyt- zakazena bakteryjne (w tym czesto
nicze o pien przewodu pokarmo-
'l,l.l'Egl:l:l 1
zakazena wirkzowe fwr tym
zakafenia witusem podpa -
i@, wintsem brodewizaka,
Wi £2m 2 hypiy
Zaburzenia krwi i uktadu zabu izenia przebiegagee = cZesto
chtonnego eozyniofilyg ,
leukopent fuw tym neutope-
nia, limfopenia)
Zaburzenia uktadu ne reowrego bdle ghowry (w tyn migenal, czesto
zabu rzenia cauca
Zaburzenia naczymiowe nadcEnienik tetnicze cZesto
Zaburzenia Zoigdka i jelit nudno ic czesto
Zaburzenia watroby i drig Za4- zapalenie watroboy (u tum czesto
ciawych zwekszenie stefenia enzy-
midw Wt raba unvdh )
Zaburzenia skd ry 1 thanki pod- wEyEka czesto
shdme j
Zaburzenia ogdlne i:tany w gorgcaia, cresto
miejscu podan @ bal (o dowolnejlokalizciil,
oslabienie |
Zurigd (o dowolnej lokalizacii),
reakc e womie jgEou wet iy -
ch
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2 Analiza kliniczna

Wozwiga 22 amianami programu lekowego | Leczenie ciedkie], akbwine] postaci 2eszhn-
niajgoegn zapalenia stawdn kregostupa (ZZ5K) (CCD-10 M 457 1 uwzglednienia w nim do-
datkowego inhibitora TMF-alfa — sskukinumabu, w niniejzze] analizie K inicznej pragprowa-
dzono przed ad ukiennkawany na odnd ezienie badari kliniczrych dla tej terapii. Dodatkowo
przeprowadzono and ize skutecznossi i bezpieczenstwa na podstawie wynikow z odnd ezio-
nezo badania araz wynikow dla sekukinumabu, ktdre w szczesdtach przedstamiono w Ak L
2Ma,

2.1 Metodyka przegladu badan pierwotnych dla
sekukinumabu

2.1.1 Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono systematycane posaukiwanie badan pienwotnych dosteprych w bazach:
+ Cochrane Library,
«  EMBASE,
«  MEDLIME [Pubded),

strategie praeszukivwania ww, baz praadztawiono w anekzie (Aneks 10), Strategie zostaty za-
projektowane iteracyinie przez modyfikowanie i sprawdzanie kol ejrwch wersji, Ze wzgledu
na posadkiwanie randomizowanych badan kliniczmych, ke umod v itb y przeprowad 2enie
potdwnan poirednich w zakresie skutecmnodsi i bezpieczenstva z sekukinum abem, zaztoso-
wano filtry ukiemnkowane na wysadkiwanie takich badan, dostepne w poszczegolnych ba-
zach damwch,

W procesie wysaakiwania korzystano rwniez z:
« referencii odnalezionych doniesier,

+  pysAlkivarek intemetoweych,

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje badan na podstawie przegadu aystematycznego przeprow adzii dwoch badaczy
I - o rcio o kontekst Kiniczny wedbug schematu PICD 2 uwzggdnieniem kryte-
How wtgczenia badan | rozdz. 2.1.3). Selekcje prowad zono etapowo, w pienvsze] kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Z£atozono, 2e
w przypadky niezgodnodsi misedzy badaczami, dyskuzja bed=zie prowadzona do czasy osig-
gniecia konsensusad,

W otrakcie preezaskiwania ograniczono e do analizy prac w jezvky angiel im 1 polsim,
Cetatnia atualizacja praeszukivwania baz medycanych to 09,06.2017

"1 X ~ L
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2.1.3 Kryteria wlaczenia do opracowania
Petne teksty prac, ktdre przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod katem zgodnosc
Z natepujgcymi keyberiami:
+  populacia:
o dorofli pacjenci 2 rogpomnanym 225K wedtug kryterdn nowojorskich)

o intemwencia (komparator bezposredni dla sekukinumabu) — certd izomab,
w dawce zgodne] z programem lekowwym (wg ChPL)

*  Lomparator (wekorEystany w pordwnanio posrednim )
o placebo;
+ punkty koncowe (co najmniej jedno kryte dum obl igatoryine):
o skutecznosdw zakresie punkhow koncowych oceniajaowch wphan leku na:
=  badl iinne objawey choroby,
» akbwanosc chorobey,
»  progresie choroby,
»  funkcjonowanie pacientow,
o bezpieczenzhwo leczenia (czestoidd zdarzen niepozadanych),
o jakosc &ycia;
+ metodyka badania

o prospekbawne, kontmolowane (otwarte lub z pojedyncza, badz podwadijnie
flepa priba) badania kliniczne z randomizacia,

+ horyzont czasony obsenwacji nie mogt byd krotszy niz 12 tyaodni 28 wzgledu na zde-
finicwary w charakteryshdach produktdw lecaniczych czas potrzebrny do uzyskania
odpowied zi na | eczenie,

2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Populacja badana:
+ pacjenci niespetniajgoy kryterdw nowojorskich dla rozpoznania ZZ5K;
+ pacjenci ponizej 158, roku 2ycia,
sMetodyka badania:
+ badania retropekbywne, nierandomizowane, niekont ol owane;
+ badania na zdrovwch ochotnikach lub w populacii pacjentdw z innym wkazaniem)
+ horyzont czazowny obzenwacii < 12 tgodni,
Tvp publikacji:

*  Opracomania whime,

3 & HealthQuest



+ badania niecpublikowane w formie pefnezo tekztu, dostepne jedynie w protokdt
z badan klinicznych,

+  badania nieopubl ikowane w formie penego tekshy, dostepne jedwnie jako abstrakt
k.on ferency jry.

Dawkowanis:
+ czpstodd dawkowania lub dawka niezzodna z obowiszujgcym program em |ekowem
lub ChP L.

2.1.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke oceny wiangodnoizi badan pienvotnych opisano w &KL 2016,

Oceny jakosci prac dokomawato niezaleznie dwoje badaczy _ W pravpadku braku
Zondnodzi, dyskusia byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensus,

Whvriki oceny jakozci preedstawiono w rozdz 2,36

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczaoe badan pienwotnych, a takze ich jakosci, byky ekztrahowane praez dwach
autordw opracowania [l oo arkos=a bazy danych  (Microsoft Excel 20100,
a nastepnie spramdzane niezaleznie pod wzgledem doktadnodzi, Dane ekstrahowano
w aparciu o uprzednio praygohowany formularz, kidry zaktadat ekstrakcie nastepujacych da-
rivich:

+ metoddogia badania,

+ chardterystda badane] popul a2ji,

«  pwyniki adrowotne,

+  dziatania niepozadane,

2.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
certolizumabu

W toku przeszukivan baz danych odnaleziono 149 abstraktdw, khare wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnoéci z tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacii zeodnosci tykudu
i abztraktu zp reedmiotem analizy orazpo eliminacji powharzen, 41 petnych tekstdw poddano
saczeantowe] analizie pod katem knvterddw wigczenia i wkluczenia z niniejzzej and izy. Spo-
£ndd tych prac do analizy wigczono B opracowan pierwotmych, khdre dotyczety jednesgo kon-
trolowanego badania Kinicznego 2 randomizacjq oraz 34 abzstrak ty konferencyine dotyozace
tego zamego badania.

Podsumowujgc, do and izy skutecznoeci 1 bezpieczenstwa wigczono nastepujace badania do-
tyczace pordnnania certoliaumabu z pl acebo:

« 1 RCT (& publikacii i 34 abstraktow konferencyjnwch] oceniajgowch skutecznozc
i bezpieczenstwo certolizumabu pegol
o RAPID-ax5iph



Mie byto istotrych niezgodnodzi pomiedzy autorami [T z2krese ek prac,

Diagram przedstawiajacy proces selekcii badan wiaczonych do opracowania p rzedstawiono

ponizej (Fysz 1),

Whkaz prac wiaczonych 1 wykluczonych praedstawiono w aneksach (por aneks 2 1 aneks 3).

Rys. 1. Selekd a prac wtaczomych do przegladu badan pierwot mrch

dla sekukinum aba.

pedych tekstdw

MEDUME (Pubhted) Cochm@ne Lbrary EMEOSE [Elzewvier)
M= 22 M= 53 M =65
Weryfhacja na pods awie

il i abst @kt — e

5 Ll vkl uczono z powodu bk zgodnod i

tytud i abstraktu z preedmiotem ana-

!L ey
M =10&
H=ail W tym powtirzenta: M= 10

Weryfibacia na podstawie 2

Wyh uczono: K= 2

v

Frav oy wykl uczenia sac zegdhowo

Fubl#acje piermome H=5,
ar@z 34 publdiac je w for
mie abst aktdw konfe ren-

cyjnych opiaujgce1 BCT

preedstawiono w aneks 2
Miewkiciva metodyka badant:
=2

2.3 Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

2.3.1 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Szczegdhony wylaz knyterdw wiaczenia i wendluczeniaw analizowanych bad aniach praedsta-

wiono w Tab, 3,

Tab. 3. Festawienie najwaZniejszych kryteriow wiaczenia 1 wytaczenia

w odnalezionych badaniach
Badanie Krytena whaczenia | wykluczenia
sekukinumab
MEASURE 2 Kryteria wiycz enia:




Ba danie

Krteria whaczenia | wykluczenia

wigk =18 [at;
rozpoznanie ZZ5K we dtug kryteridw nowo jo skich ;
EAasDAl =4 oraz bdl kregostupa 4 na skali Was (0-10), pomima
leczenia maksymalng moZling (ze wzaledu na skutki uboczne )
dawhkg MLPE przez co najmnie j 3 miesigce Jub mnie jw prey-
padku braku tolerancii, tokswznoici lub przeciwwskazan);
dozwaolone wozeiniejsze laczenie LMPCh araz inhibito rami
THF alfa iz wyjatkiem sulfazalazyny i metotrekza tu wymagany
byt akres eliminacii leku, tj. washout);
dozwalone wozeiniejsze leczenie nie wiece jniZ jednym inhibi-
torem THF alfa | pod warunkiem wystgpienia niewysta £zajgce j
odpowiedzi na wiaicwg dawke przez 3 miesigce lub nieakcep-
towalnych skuthdw uboczmych po przynajmniej jednej dawce |
dozwolona kontynuack leczenw prey niezmienionych dawr -
kach): sulfazalazyng (23 gsdzien), metotreksatem (22 5 mg Ay-
dzien), prednizonem lub jego odpowiednikiemn (210 masdeien)
araz NLFZ.

Kryteria wylduczenia:
cathowdite zesztywnienie stawdw kregostupa;
oznaka infekejilub nowotwor w badaniu radiograticznym;
aktywne zarazenie systemows w Ciggu 2 tygodni przed rozpo -
czeciem badania;
wezesinie pze leczenie terapiamizmniejszajgoymi liczbe ko -
matek (ang. cell depelting the tapy) lub innymi bialogicznymi
lekami;
inne aktyeme cho roby zmpalne, ktdre moghvby zaktdcid ocena
terapii;
aktyuna gruzlica, historia zapalenia watroby tyou BAZ, HIV,
choroba nowo two wwa wowywiadzie [z wyjgthiem raka pod-
staumakomdrkowego | odpouiednio leczonego rogowacenia
stonecanego | raka in ity szyiki macicy lub wyncie tego niginwa-
zyinego ztodliwe oo polipa jelita grubego ) lub ciezkie] choro by
sarca, ne ek, neurologiczne], psychiatpczne j |, endoknymolo-
giczne j, hematologiczne j, metabolicane] lub watroboy;
choroby, ktd re w opinii prowadzgcege badanie mogg stanowric
rzyko dla paciknta w preypadku te @pii immunomodulu goej;

ciedde choroby wepd funrstepu Foe ;

cigZa lub kamisnie persig;

kobietyniesktonne do stosowania shuteczne jantykoncepc ji w
czasie badania i wciggu 16 tygodni po zakonczeniu leczenia.




Badanie Krteria whaczenia | wykluczenia
certolizumab
Krytera wiczenia

«  wriek 218 lat;

+ bal kregostupa troragoy 23 miesiecy;

* spefnianie keyte dw ASAS dia osiowe] Spi:

« BASOAl=d,

* bdl kregostupa =4 {wa skali nume rpcznej MRS od 0 do 107,

¢ poziom CRP > maksymalnego poziomu preedzizty nomy (79
masL);

*  stan zapalny stawdw krzvZowo Siodmwch widoczny w MR wg
definicji ASA5 /OME RACT ;

*  pacjenci po niewystarcz Goej odpowiedzilub z nietole rancjg
na leczenie preynajmniej Ednym lekiem typu NSAID podozs
=30 dni cigate j te mpil (prey na jwydsze j tolerowane j dawrce)

RAPD a5 pi Iu_l:- = _2 tygn;rui.terap!ﬁ kaz’u:l}.rn z lekdwr w preypadku stosowa-
nia wigcej niZ jdnej te@pi.

Krytera wyduczenia:

* przebyte chroniczne lub nawracajace infekcie ;

« powaZne lub zmgada Boe Eyciu infekcie (<6 mieziecy przed
wigczeniem do badania, w tym pdipasiec);

+  aktvuma gruElica lub wysokie jej ryzyko ;

+ zapalenie watraby typu Blub C;

« H

*  preyimowanie cerolizumabu przed wigczeniem do badania;

+  przyimowanie *2 inmych lekdw biologiczrych niZ certolizumab
(>1 leku typu inhibftotdw THF) lub nieskuteczno £ leku typu
inhibito ry TR F

*  diagnoza catkowitego zezztywrnienia rdzenia | kij bambuzowy".

2.3.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Szczeoddy dotyezace poczatkowe i charakterystyki pacjientéw przedstaniono w Tab, 4.

W analizowanych badaniach dotyczacych sskukinumabu i cerolizumabu wiskszg czesc po-
pulacii stanowili meaczyni, zgodnie 28 strukturg epidem iologicang chorych, W obu bada-
niach Zredni wiek pacjentdw wynosit okoto 90 lat, Wiekszy odzetek pacjentom wykazywat
obecnoéd antygenu HLA-27 w badaniu dotyczacym cerbol izumabu, byto to okobo 800 bada-
nych, natomiazt w pravpadky zekukinumaby pacjenci ci stanowili okodo 53%, Oa obu g2rp
pacijentdw srednia wartosd wspdtczynnika akbwanosci choroby BASDAl wynosita ok, 8,5,
Imiany zapd ne w obrazie RTG stwierdzono jedynie w gropie pacientdw leczonwch certd i-
2umabem,

W badaniu dotyczacym sekukinumabu nie wykluczano pacientdw wozesniej leczonych inbi-
bitorem TMF-alfa i stanowili oni ok, 40% pacjentdw, podobnie byt w praypadky badania dla
certolizumabu, gdzie okoto 165% pacjenton przwimowata wspomniane wozedniej leki, Dodat-
kowo okoto 80% pacjentdn w gripie certoizumaby prayimowato wozesniej MLPZ,
w g2ripie 2 sskukinumabem nie odnotowano takich osob,

& %" P R N
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Tab. 4. Charakt erystyia poczatkowa pacjent ow - podsun owanie (badania do-
tyczgce sekukinun abu i certolizum abuj.

MEASLRLE 2 RAFID -2 x5p i
Plc | Sek 150mg Pk | cZP 200 mg | CZP 400
mg
Liczba pacjen tdw T4 T a7 11 107
Pied meska [n (%]] 56 (T6) 46 (641 | 65 (60,7 6T (60,41 | 68 w36
Wiek fata) FredniaisD)] | 436 (1320 | a1spz s | wspza] #amn|[®mann
Cza: trwania cho vaboy Trio, 6,900, TRinz,
jataj Erednipoy] | B B 082 50 4] 3 7 44 &)
Obecnoid antygenu HLA-
2T ] 5% (78] ST TR | 810813 sTiTe AN 81 s
Obecnoid zmian zapal -
nych wobrazie RTG | 57 (53,3 65 (58 60 | 56 (52,3
%]
BASDAl (WS 0-10) [Ered-
nia (507 B8 01,3 B 6 (1,3 &4 (1,7) B,501,8] B4 i1.5)
BASFI (W5 0-10) [red-
i 0] 5 502.1) 532,38 54423
Bassil {0 -10) [frednia S07] 31308 TE 3 4,001, 370081 g0
ASDAS [Frednia (507] - ap mae iamar| ipmEe
Bl plecdw (WS 0-10) £9 2
[rednia (50 g gy | 254 TETF
mg 199 & 3 m , . . .
v g% 75| 15000,1; 127m,1; | 12,30,1;
GRE. Imadl): recinia (0] 340,::5'35; {04237 0= 156 2] 174 2 159 4]
GKS
EREY 4 5]
LMPCh | TG 9 (129 | MTx 2 (11)
'"E:nf:tl'i; Sul: 9 (123 | sul: 10014y | 3 35,9 T | 3 esm
(%] NLFZ 92 (86 0] 97 (a7 A1 | 95 me |
Wizeiniej-
sze leczenie 29 139 28 (397 26 (24,3 15350 1103
antyTHF o

CZF - certolizumab pegol ; Ac - placebo; Sek - sekukinumab ; MTX - metatreksat ; GES - glikoko koo -
steridy; Sul - sulfazalazyna ; MLPZ - nieste moidowe [eki przeciwzapalne ; LMPCh - leki modyfikujace
pizebieg chorobny; ®045 0-100; #*mediana (CR); fmediana min. ;maks. ); 8h:CRP - wvsokie j wrazli-
wiansci CRP

2.3.3 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan

W Tab, & preedstawiono liczbe i ods=etek oszdb, khire praestaty oczestniczed
w badaniu dotyczacym sskukinumabu oraz cerbol izumabu pegol przed jego zakonczeniem,
wraz z prayczynami nieukonczenia badania, Wyniki podano w fazie kontrolowanej placebo
jak rawniez w dtuzszm horyzoncie badania. Liczba omib opuszczajacyvch badanie w obu
przypadkach byta niewiel ka, w okolicach kilku procent, Majwiskszy odsetek pacjentdw, k-
tzy nie ukonczyli badania momma zauwazyc w praypadku pacjentdw p rayimujacych pl acebo,
co moze whynikas ghownie z braku efektu terapeutyczneso,
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Tab. 5. Liczba i odkset ek osob, ktore przestaty uczestni zyé w badaniu przed
jepo zakonczeniem , wraz z przyczynami nieukonczenia badania (badania do-
tyczace sekukinunm abu i certolizumabu}.

MEASURE 7 RAPD ax5pa’
Plc | 5ek 150 mg Pk | CZP 200 mg CIF 400
mg
Liczba randomizowanych 7 2 07 11 07
pacjentow
Liczba pacjentow, korzy 2 (10 8] 6 8 3 10 {9 3] & (5,4 98 4)
przervali badanie n (%) | 14113 9) 1015 3] 2 (2,1]
Brak efekdu ters peutycz- 1014 0 0 o) KT : 102 8]
e g0 B0 3E g 1(1,0)
Facjenci utraceni z ob- § ) 103 7 (1.8 109
sernacyl : ! :
i 4 {3 4] 36
Adarzenia niepozz dane 4 5 5 6 3 21,9 201,58 IZE)
Wycofanie pacjenta 5 14.7)
{np. naruszenie proto- - - 11 IIII:| z 1103)
bafu} :
Decyzja pacjenta {wyco- FE) 1014)
fanie zgody) 4 (5 49 22A oA SAL R
Inne - - -

CZF - certolizumab pegol ; Ac - placebo ; ek - sekukinumab ;

* ur pie sz wiekszu zamieszczono odpo wiednie lezby w ho myzoncie badania, o ktdrym moZliwe
byto po rdwnanie inte rorenciii placebo |, a w drugim w catkowitym ho neoncie badania

2.3.4 Opis punktow koncowych

Szczegobowy wkaz punktow korcowych rejestrowanych we wigczonych badaniach klinicz-
mych praedstawiono w Tao, &,

Tab. &. Punkty koncowe we wtaczonych badaniach Kinicznydh.

Ba danie Punldy koncowe
sebukinumab

MEASURE 2 |+  Pierwszorzedowy punkt kofcowy: odsetek pacintdw | ktarzy osiganeli przy-
najmnie j 20% poprawe wediig 4545 w16, tyaodnio badani.

+ Dwgorzedowe punkty kofcowe @cen@ne w16, tygadniu): ASAS40, ASASS /4
czeiciowa remisja ASAS, zmiana w stosunku do wartodci wyjiciowe] hsCRF,
zmiana w stosunku do wartoici wyEciowej BATDAI, jakoid Zycia - SF-36 po-
ziom aktywnoici fizyczne j ang. physical component score - FCS), 4500 L.

+ Dane dotyizace bezpieczenstua.

certolizumahb
RArin- *  Pierwszo reedowy punkt kofcowy: odpowied® na leczenie w12, , 1w 24, tygo-
@l pi dniu badenia zgodnie z kryte Hami ASAS20

+ Dwgorzedowe punkty kofcows : ASAS40 w121 24, tygodni | aktvenois cha -
robny woskali ASDAS w12, 4 24 . tygodniu |, aktyenoid choroby woskali BASDAL 50

IithQuest



w12, 4 24, tygodnio tygodniu badania | ruchomois kregostipa i stawdwr krzy-
Zowro-biodrowwch woskali BASMI w 12, 1 24, tygodniu | sprawno 2 fizveana w
skali BASFlw 12, i24. tygodniy

2.3.5 Podsumowanie metodyki

W Tab, T przedstaniono podaimow anie metodyki dot, certolizomabu,

Tab. 7. Podsumovanie metodyki badan dotyczacydch sekukinomabu i certoli-

Zumabu.

Badanie

MEASLULE 2

RAPD -3 S ph

Metods badania

Wiel ooz odkowe | kontrolowane ba-
danie klnicane z rendomizacia,
preprowadzone metody podirdjnie

ilepej prabor

Wiel oo Zrodkowe | kontrolowane ba -
dani kliniczne z mndomizacia,
preepmwadzone me todg podund jnie

ilepe jpriby

Typ badania

Fownole gte

Fawnolegte

Liczha i lokalizacja
0% rodiodngy

106 azrodkdw, Azja, Eumopa , Ame -
tyka Patmocna 1 Ameryka Potu -
dnicura

23 ofracki, Amentyna, Balgia, Bra-
zylia, Kanada, Czechy, Francja,
Miemcy, W gy, e kgl Holandia,
Polzska  Hiszgpansa |, Wielka Brytania,
Stany Jjedonoczne

Licz ebnosc populacy

219

325

Czas observach
{zgodnie z deMaracja
w pervws zej publikach
danego badania)

Slat (pray czym w16, tyg, pacjenci
Z gtupy stosujace j flacebo zastali
przydzieleni lozowa do stozowania
leku w jedne j =z dwdch dawek ; czas
dalszej obzerwacii w analizie pier-
wiotne o 52 tyg. )

24 tygodnie

Populacja

Cho vy 2 Z5 K zdiagnozowanym we -
dug zmodyfikowanych k ryte Fidur
MY ; BASOAIzd | Bdl plecdw =4 ; brak
skutecznoic MLFZ

Chorzy z Z5 K zdiagnozouran ym e -
dug kryte Hdwr ASAS

Fordwnywane
interwencje , n

Sekukinumab 150 mg, w tyg. 0., 1.,
2,3 4., potem o 4 tyg, ,n=T2
Sekikinumab 75 mg, wiya, 0., 1.,
2,3 4., potemn o 4 tyg, |, n=T3
Placeba , n=T4

Ce rtolizumab pegol 200 mgfco 2
tyg. , n=111

Ce rolizumab pegol 400 mas co 4
tyg. , n=107

Flacebo , n=107T

Szczegodowny protokol
lecz enia

Tak

Tak

Metods randomizacji

Zautomatyzowane lozowe preypisy-
wanie numerdw pacintdw do nu -
me rdw oznaczajgcych ramie bada-
nia ido unikalnych numerdw da
opakowan leku da kaZzdego pa-
cjenta ; st atyfikacja ze wzgledu na
brak wczeiniejszego stosowania -
hibitardw THF lub niepowadenie
ich wcze inie k23 te tapig

Fandomizaci zoztate preepmoowa -
dzana w ofrodiy centalnym, zasto-
sow@ng interaktyony system odpo -
wiedzi ghozowe j z adaptacyjnym
proypizaniem sposoby leczenia
czynnikami stratyfikojgoymi boyhy:
mi Fce badania, kiytera MY,
wozeinie ze stosowanie inhibito-
rdur THF

Failepienie

Sponso rbadania preygotowat tak
samo wyglgdajgce opakowane wraz
ze strzvhiawkami 1 wypetnieniem dla

Pacjena atrzymywali lek w postaci
podskdmych zastrzodwr

:’.'3::. |

L T%‘*I - 41
o » MEAIN




liczebnosci proby

HMEASURLE 2 PAP I -a =5 poiy
grupy sekukinumabu i placeba | w
celu zmpewnienia podwdjnega za-
flepienia; analitycy pozostawali za-
ilepieni od momentu randomizacji
do 32 . tyaodnia analizy
Metody statystyczne Opizane Optane
Lz asadnienie Tak Tak

LMz iat sponsora

Opizany, badanie sponzo rowane
przez Movartiz

Optany, badanie sponzorwane
przez UCE Fharma

Analiza ITT

Tak - da anal&y shutecznoici (dla
punktdw kafcowych zw. z bezpie -
czenstuem analizowano pacjentdw,
ktarzy otrzymali min. 1 dawke leku)

Tak

H: sups rio ity

Windzza shuteczno i sekukinumabu
niZz placebo w odniesieniu do odp.
L5450 (20% w grupike placebo, 60%
w g pie sekukinumabu)

H: superiority

Whdsza shutecznoid certolizumabu
niz placebos w odniesieniu do odp.
LSASZ0 (33% rdfmica miedey gru-
pamil

2.3.6 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

iDcene wiarnygodnoaci bad ania z randomizac ja preeprowadzono zeodnie 2 wybycznmi AOTMIT
Z wnkorzystaniem procedury oceny twawka biedu sysematvwezeso wg Cochrane, Ryadko
btedu syvstematycanego wg Cochrane w badaniu RAPID-ax5pd oceniono na nieznane (par Tab.,
al.

Tab. &. Ocena ryzyka btedu systemat ycznego wg Cochrane w badaniu RAPID-
axsph

Badanie | RAPID-axS pi

Randomizacja | niskie

Ulrycie kodu randomizacji | niskie

Taslepienie badaczy i pacjentdwr

nizhie

Tailepienie oceny efeldow

nieznane

Hiekompletne dane zaadresovane

nizkie

Selkektyvwne raportovanie

nizhie

nieznane

Ogdlne ryz yko bedu

W .41 Jadad badanie RAPID-ax5pa oceniono na 4 pkt (por Tab, 9).

Tab. 9. Ocena wiarygodnosd badania w skali Jadad.

Badanie | RAPID-axS pi

Randomizacja | 1

Faslepienie randomizacy | 1

Podwojnie slepa proba | 1

Opis metody zaslepienia | 0

IithQuest



Opis pacjentiw, Korzy przervali badanie | 1
Dcena JAD AN | 4

2.4 Analiza heterogenicznosci badan
Andize heterogeniceanoici badan praeprowadzono zgodnie z KL 2016,

2.4.1 Heterogenicznosc kliniczna

Majwainiejszq zidentyfikowang rdmicg pomiedzy badaniami dla sekukinumaby i certalizu-
mabu jest nie do konca spajna populacia - w badaniu RAPID-axSpd pacjenci nie musieli spet-
niac kryteridw nowojorskich (ko ok, B8% pacientdw wypetniato krvteda M.

Dodatkowo, winnym momencie oceniane byky wevniki w badaniach:

« zhutecanosd byta oceniana po 16 tyg, w badaniu dla zekukinumabu, po 12 lub 24 fyg,
w badaniu dla certa izaumabu,

+ bemieczenshwo byto oceniane po 16 tyva, w badaniu dla sekukinumabu, po 24 tyg, w
badaniu dl a certolizumabu,

2.4.2 Heterogenicznosc metodyczna

Mie zidentyfikowano znaczacych ro@micw metodyos badan,

2.5 Strategia analizy badan

dnd izy badan dokonano wez, opizg wAKL 2016,

W miniejszej analizie uwzgledniono najwaznie jsze punkty koncowe dotyczace skutecanosci i
bezpieczershna,

H

althQuest
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2.6 Wyniki
2.6.1 Analiza skutecznosci

2.6.1.1 Odpowiedz ASAS20

2.6.1.1.1 Selkukinumab vs placebo

W badaniu MESSURE 2 pierwszorzedonwym punktem kofoowym byt od setek pacjentaw, kidzy
oziggneli pravnajimnie] 20% poprawe wediig 45485 w16, tygodniu, W srapie stoagjace j seku-
kinumab odsetek ten wynidst 61,1%, a w grupie pl acebo 28,4% Oszacowane - iloraz szans
[OR=3,97, 96% Cl=(1,98 7,93)] oraz rdanica nzyka [RD=32,73 p.p., 96% Cl=(17,49; 47,97
wndazaky istotng statyshycznie praewage sekukinumabu w pordwnaniu z placeba,

Szczeodbowe wyniki przedstamiono w Tab, 10,

Tab. 10. Odset ek pacjentow z odpowieda g ASASZ20 wib. tyeodniu - seladd nu-

mab vs placebo.
1114 RO
Badanie H:ﬁ Sek Plc MHT (95%
ndH (%) | naM {56) oR, p RD, 5% CI p ()}
[tve.] 95% Cl {wp.p.)
MEASLIRE 16 44 12 2157 397 ) 00001 32,73 | <0 pao I0ENNT
2 1, 1% | zs 4% | o oas; (17 49 ; 1] @ps.s 72
791 47 573 NN T

%ek - sekukinumab ; Ac - placebo ; OR. - iloraz szans ; RD - raZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jgcvch liczenda ; Cl - preedeiat ufnoici; p - wa o p; p.p. - punkty procento e

2.6.1.1.2 Certolizumab vs placebo
W praypadku certolizum au odsetek pacjentdw, kidrzy osiggneli p raynaim niej 20% poprawe
wedhlg A5A5 w12, lub 24, tyeodniu byt pierwszorzedowym punktem kofcowm,

W12, tyaodniu w badaniu RAPID-ax5pd dloraz zzans ozzacowano na OR=2,61, 98X Cl=(1,368,;
4,91, a romice rzvka na RD=23,49 p.p., 95% Cl= (8,23; 38,75), W 24, tygodniu ilaraz szanz
oszacowano na OR=4,37, 98% Cl=(2,23; 8,58), a rdzZnice nzvka na RD=35,24 p.p., 96% Cl=
(20,49 50,03, W obu przypadkach uzyskano istotmoss statyshyczna,

Saczeodbowe wyniki przedstamiono w

Tab. 11,
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Tab. 11. Odsetek pacjent ow z odpowiedzia ASASZ0 - certolizumab w placebo.
OR RD

Bada- H:nﬁ Cert Ple TR MHT {95%
nie M (% M ' i Cl
[tyg] | MM | MG 5 {wp.p.) E !
R4FIO- 12 | TiA121 AT 2e1|o0039 | 23490823 | 002 a4 ZEMNT
axEpa, B0 3% | (36 8% | 0 36 38,75 iz 58
499 12 151NN T
R4 FIO- 24 23r121 19557 4,37 | 0,0000 35,26 | 0 0000 2 BANNT
aHEph Boapk) | (33.3%) | @23 (20,49 (2004 88)
g55 50,03 M T

Cett - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - ilotaz szans; RO - rdZnica ryzyka; MMT - liczba o:db wymaga-
jacweh liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdrich poddanie okreflone jinterwencji prtzez akreslony
czas wigde sie z wyrtgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego ; Cl- pie -
deiat ufhoici; p - wartofd p;p.p. - punkty prcen tows ;

2.6.1.1.3 Porownanie posredinie

Przeprowad zono pordwnanie pos:rednie sekukinumabu v ce ol izumab przez pl azebo, wiydo-
tzystujac jako miare efektu zardwno iloraz szans, jak i manice ryzvka, Pardwnanie przed-
stawiono w duzszym i krdtszym horyzoncie czazowym, pray czym wyniki dla sekukinum abu
pochodza z 16, twapdnia, Wydaje sie, 28 bardziej wianegodne 54 pordwnania w knatszym
horyzoncie, kbdry bardziej odpowiada okrezlonemu w ChPL przedm iotowych produkbaw lecz-
niczych czasowi, po ktdnm w praypadku brakuy efekty nd ezy roanazyc prenanis terapii.

W pordwnaniu z placebo oba rozpatrawane leki wkazaky praew age w rozpatrawanym punk-
cie koncowym, Jednak w ramach pordwnania posredniego otrzymane wyniki dla sekukino-
mabu vs certolizumab byky nieistotne statystycanie, Ma podstawie oszaconman punktowych
widac, 28 futecznoss pordwnywanych lekdw jest zblizona,

Saczecddy preedstawiono w Tab, 12,

Tab. 1Z. Porovwnanie posrednie sekukinumabu z certolizumabem w zakresie
o5 azniecia odpoviedzi ASASZ0 whkrotkim i dlugim horyzoncie czasovwym .

Horyzont

Pordvwnanie
[OR (95% C1}]

Pordwnanie
[RD (95% CI)]

16 tyg . (Sek) ws 12 tyg,

(Cert)

1521059 194)

9,24 (-12,33; 30 81)

16 tya. (Gek)ws 24
tyg. [Cert)

03135239

2,51 (-23,75; 18 69)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; OF - iloraz szans; BD - véZnia nyowka Ol - preedeiat of-

noic;

24




2.6.1. 2 Odpowiedz ASAS40

2.6.1.2.1 Selukinumab vs placebo

W badaniu MEASURE 2 odsetek pacijentow, khdrzy osiggneli prawnajmniej 0% poprawe we-
dhug 45485 w 16, tygodniu byt drugorzedowym punktem korfcowym, W gripie stosujace] ssku-
kinumab ten odzetek wynidst 36,1% a w grupie placebo 10,8% Oszacowane - il oraz szan:
[OR =488, 96% Cl=(1,94 11,21)] oraz rainica rwaka [RD=25,20 p.p., 96% Cl=(12,14; 38,45)]
wndazaky istotng statyshycznie przewage sskukinumabu w pordwnania z placeba,

Saczeodbowe wyniki przedstamiono w Tab, 13,

Tab.13. Odsetek pacientow z odpowiedzig ASAS40 w6 . tygodniu - sebadkd -
m ab vs placebd.

oR RD
B “:nﬁ sek Ple | — T HHT (95%
Mg | nm - - cl
[tyg] | MMNOO | MG Pl {wpp) p )
MEASL FE 16| 2672 5/74 | 466 | 00006 35,30 | 00002 | 3 A5HNT
7 e 1w | oz | opoed, 1z 14 A0 8 24
1121} 33 dé ) MM T

Zek - sekukinumab; Ac - placebo ; OF. - iloraz szans ; RD - raZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jgcvch liczenda ; Cl - preedeiat ufnoici; p - wa toid p; p.p. - punkty procento e

2.6.1.2.2 Certolizumab vs placebo
W praypadku certolizum au odsetek pacjentdw, kidrzy osiggneli pramaimnie] 40% poprawe
wedhg A5A5 w12, lub 24, tyeodniu byt drogorzedowym punktem kofcowym,

W12 tyzodniu w badaniu RAP ID-a<5pd iloraz zzan: ozzacowano na OR=3,37, 98X Cl=(1,59;
7,131, a rdznice rvzyka na RD=25,33 p.p., 96% Cl= (11,792 358,87, W 24, tygodniu iloraz szanz
oEzacowano na OR=6,99, 98% Cl=(2,70; 13,28), a roanice rv=yka na RD=37,10 p.p., 96% Cl=
(24,11; B1,09]. W obu praypadkach uzyskano istotmose statystycana,

Szczeodbowe wyniki przedstamiono w Tab, 14,

Tab. 14. Odset ek pacjentow z odpowieda 3 ASAS40 - certolizum ab vs placebo.

OR RD
Bada- H:‘m Cert Plc — T HHT (95%
nie M (5 M ' ' Cl
[yg] | MO0 | nMN G P {wp.p) p )
R&FID- 12 | 544121 157 3,37 | o,0015 25,33 | 0 D00z 3ASHNT
25 Mdgw | (19 3% | 059 (11,79 (2 578 43)
713 18 27 MM T
R4 FI0- 24 | eds131 as57 | 5,99 [ <0 poo 37,10 | <0 po0 2 FONNT
axSpi szo%| (158%) | @70 1 (24,11 1] (20415
13 28) 50,09 ) MM T

Cetrt - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - iloraz szans; RD - rdZnica ryzyka; MMT - liczba osdb wymaga-
jacvech liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdrich poddanie okreflone jinterwencii przez akreslony
czas wigde sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego ; Cl- prze -
deiat ufnoici; p - wartoid p;p.p. - punkty procentoue ;
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2.6.1.2.3 Porownanie posredinie

Przeprowad zono pordwnanie posrednie sekukinumabu vs komparatory akbonne (i, add imuo-
mab, etanercept, gdimumab i inflikawm ab) praez placebo, wkotzystujac jako miare efeki
zarwno iloraz szans, jak i rEmice nEyka, Pordwnanie przedstawiono  w dbuzszym
i krdtszym horyzoncie czazowym (w24 emoici od dostepncdci danych), pray cavm wyniki dla
sekukinumabu pochodzg z 16, tygodnia, Wiydaje sie, 2 bardziej wiaryeodne =3 pordwnania
w krdtszym horyzoncie, ktdry bardziej odpowiada ok reglonemu w ChPL praedmictowych pro-
duk.bdw |ecaniczych czasowi, po ktdnm w praypadbu braco efek by nalesy roanazyc przenna-
nie terapii.

W pordwnaniu z placebo wszystkie rozpatnawane leki wykazaty praewaze wrozpat nawanym
punkcie koncowym, Jednak w ramach pordwnania posredniegn wezystkie otrzymane wyniki
dla ==kukinumabu vz komparatory akbowne bydy nieistone statysyveznie, Ma podstawie osza-
cowart punktowych widac, 28 skutecznoss pondwmyawanych [ekow jest zblizona.

Saczeoddy preedstawiono w Tab, 16,

Tab. 15. Porovwnanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie
osiagniecia odpowiedzi ASAS40 w krot kim 1 dtugim horyzoncie czasovwym.

Hicians Pordawmanie Poravnanie

e [OR {95% CI)] [RD (95% C1)]

16 tag. (Sek] s 12 tyg. 1,38 (044;4,39) 003 (-18,91; 18 85)
(Cert)

16 tyg. {Sek)vs 24 078 0 24;254) 11,80 (-30,29; 6 69)
tyg. [Cert)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumakb; Ac - placebo; OR -ilataz szans; FD - rdZnica rvzyka ; Cl -
przedzit ufnoici;

2.6.1. 3 Ocena aktywnosci choroby - BASDAISO

2.6.1.3.1 Selukinumab vs placebo

Cdsetek pacjentiw, ktdrzy osiggneli praynaimniej 0% poprawe wedtug skali BASDE | w16,
tyeodniu praedstawiono w abstrakcie konferency jnyvm z badania MEASURE 2. W grupie sto=u-
jare] skukinumab ten odaetek wynidst 30,6%, aw grupie placebo 10,8% Cszacowane - loraz
zanz [OR=3,483, 98% Cl=(1,4%; 8,33)] oraz mdznica rvavka [RD=19,74 p.p., 96% Cl={4,97;
32,821  wykazaky istotng  statystwcanie przewage  sekukinumabu  w pordwnaniu
Z placebo,
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Saczecdbowe wyniki przedstamiono w

Tab. 16,

Tab. 14. Odsetek pacjent ow z odpowiedria BASD AI50 w16. typodniu - selaki-
num ab vs placebo.

Badanie H:$ pEk Flc OR o B0 95% LI sl MHT (95%
M%) | nm - - cl

[tyg] | MM | nMNE) | Pl {wpp) p )

WEASL RE 16 | 2272 2774 | 363 |0,0045 19,74 | 0,0025 | 506 NWT
3 aoexr | oz | o as; & 97 (307

2 23] 37 52} 14,35} NMT

Zek - sekukinumab; Ac - placebo ; OR. - iloraz szans ; RD - raZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jacych liczenda ; Cl - preedeiat ufnodci; p - wa o p; p.p. - punkty procento e

2.6.1.3.2 Certolizumab vs placebo

W12, tvaodniu w badaniu RAPID-axipd iloraz zzan: cezacowano na OR=5,99, 98X CI(2,37,;
16,021, a rdanice n2ykana RD=30,80 p.p., 9% Cl= (13,94; «2,65), W 24, tygodniu iloraz szanz
oEzacowano na OR=6,08, 98% Cl=(2,29; 11,28); a romnice rwaka na RD=32,97 p.p., 96% Cl=
(19,97 45,97, W obu praypadkach uzyskano istotnosd statystycang,

Saczeodbowe wyniki przedstamiono w Tab, 17,

Tab. 17. Odset ek pacjentow z odpowiedzia BASDAIS] - certolizumab vs pla-

cebo.
OR RD

Bada- ":uﬁ Cert Plc — —— MHT {95%
nie I (5 M ' ' Cl
[yg] | ™M nM &) Pl {wpp) p )
RA4FID- 12 | s0/1z21 6/57 599 | 00001 30,80 | <0 000 | 25 HNT
APl @t x| oo | e, (18 34 1| @345 28
15 02 42 $5) R
RAPID- 7 | Sas121 9757 502 | 00001 47 | 0 P00 | 3 OEHNT
aEpi azgwy | sew | wae; (19 97 1| @501
11 25) 45 97} WM T

Cert - certolizumab ; Plc - placebo ; OR. - ilaraz szans; RD - rdZnica rvzyka; WNT - liczba ozdb wymaga-
jacwvch liczenia ; Cl - preedeiat ufnodci; p - wanoid p

2.6.1.3.3 Porownanie posrednie

Przeprowad zono pordwnanie posrednie zekukinumabu vz certol izomab przez pl azebo, wyko-
tzystujac jako miare efekbs zardwno iloraz szans, jak i roanice ryzyvka. Pordwnanie przed-
stawiono w dozezym i krdtszym horyzoncie czasowym, pray c2ym wyniki dla zekukinumabu
pochodzg z 16, tygodnia, Wiydaje sie, 22 bardziej wiaryeodne =3 pordwnania w knotszym
horyzoncie, ktére bardziej odpowiada okreslonemu w ChPL preedm iotowych produk b |ecz-
niczych czasowi, po ktdnm w praypadku braku efektu nd ezy roanazyc pr2erwanie terapii.
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W pordwnaniu z placebo oba rozpatrywane leki wykazaty przewags worozpatrananym punk-
cie koncowym. Jednak w ramach pordwnania posredniego otrzymane wyniki dla sekukino-
mabu ws certolizumab bbby nieistotne statystycanie, Ma podstawie oszacoman punktowych
widac, 28 futecznoss pordwnywanych lekow jest zblizona.

Saczegoly praedstawiono w Tab, 18,

Tab. 18. Porovnanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie
osiagniecia odpowiedzi BASDAISO w krotkim i dtugim horyzond e cz asovwsam.

Hotrsant Pordwnanie Pordwnanie

¥ [OR {95% C1}] [RD {95% C1}]

16 tyg . (Sek) ws 12 tyg. DE1 M 172,18 11,06 (28,49 6 37)
(Cert)

16 tyg. (Sek)vs 24 0710222 36 13,23 (21 46 5,00)
tyg. [Cert)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; Ac - placebo; OR -ilataz szans; FD - rd#nica ryzyka ; Cl -
przedzit ufnoici;

2.6.1.4 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI

2.6.1.4.1 Selukinumab vs placebo

W badaniu MEASLRE 2 oceniano amiane akbywnodci choroby pray pomocy skali BASD8 1w 16,
tygodniu w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym, W grupie shozujgoei sekukinumab weynik
Imniejzzyt sie srednio o 2,19 pkt., zas w grupie placebo o 0,35 pkt. Romice srednich osza-
cowano na MD=-1,34, 95X Cl=[-2,03; -0,465]) - wynik wykazat istotng statystywemie przewage
sekukinumabu w pordwnaniu 2 placeba,

Saczeoddy preedstawiono w Tab, 19,

Tab. 19. Fmiana wymiku w skali BASDAI w16 . typodniu (w porownaniu ze st a-
nem wypciowym) - sekukinumab vs placebo.

; " ek Pk
Bachnie | T ioC : o MD {(95% CI
[tvs.] wl | | w| -] s 9 ) k
nia nia
21 1,34 (-2 .02 - | 0000
MEATIRE Z 16 TRl o-2aef z2az | ™| DgES 5 0 g5 y;

Sek - zekukinumab ; Ac - placebo ; MD - WZnica Srednich | O - adchylenie standardowe; Cl - przedziat
ufnoici;p - wartail p

2.6.1.4.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-ax5paA oceniano zmiane akbwwnosci choroby przy pomocy skali BasDalw 12,
i 24, tygodniu w pordwnanio ze stanem wyjsciowym, W grupie stosujace)j certolizumab
w dance 200 mg wynik zmniejzzyt sie po 12 tyg, srednio o 2,6 pkt., zas w grupie placebo
o 1,0 pkt, Po 24 tye, wynik Zm niejszyt sie £rednio o 3,0 w 2nipie certolizumabu i o 1,1 w 2m-
pie placebo, Roznice srednich ocszacowano na MD=-1,60, 98% Cl=(-2,37 -0,43) po 12 tyg
iMD=-1,90, 98% Cl=(-3,00; -0,50) pa 24 tyg,
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W grupie stosujacej certolizumab w dawce 400 mz wynik 2Zm nigjszyt sie po 12 tya, Srednio
o 2,4 pkt. Po 24 tye, wynik amniejszyt sie srednio o 3,0 w grpie cerolizumabu 400 me.
Raznice Srednich oszacowano na MD=-1,40, 6% Cl=(-2,21; -0,69) po 12 tyg, i MD=1,90, 9%
Cl=(-3,00; -0,50) po 24 e, Whyniki wskazauja na iztong statvstyoanie praewaze certalizu-
mabu w pardwnaniu z placebo,

Szczegoby preedstawiono w Tab, 201 Tab, 21,

Tab. 20. Fmiana wiymniku w skali BASDAl w12.524. typodniu {w pordovnaniu ze
stanem wyjsciowym) - certolizuam ab 200 mg vs placebo.

i i Cert 200 mg Flc
Badanie | T r20 eed MD (95% CI
[tvgl| w "'f.‘i’a s0| M| érednia | sD @ ) i
R PID-23:5pi 12| &s 25| bd| 57 10| bd A5 -2,37; - | <000
053 1*
RAPID-2:5pd 4 | es 30| bd| 57 11| bd 1,90 (-3,00; - | <000
0 20} 1*

Cert - certolizumab ; Plc - pacebo ; MD - vifndca frednich ;S0 - odchyl enie standardowe ; Cl- prae -
deiat ufhoici; p - wartoid p;bd - brak danwch ;
*dane z publ¥acii Landewe 2013, do obliczen MD przvieto wartosd p=0 001,

Tab. 2. Zmiana wymniku w skali BASDAI w12, /24, tygodniu (w pordwnaniu ze
stanem wyjsciowsym) - certolizumab 400 mg vs placebo.

5 " Cert 400 mg Plc
Badanie | T rC® cd- MD (95% CI
fyel| w| 9| sp| W/ irednia| s @ ) i
nia

R PID 25 pds 12| 5 24| bd| 57 10| bd 40 (221 - | <000
0,59 1%

Rk PI0 -5 pds 24 | se 20| bd| 57 11| bd A0 -300;-| <000
0,20 1#

Cett - certalizumab ; Plc - placebo ; MD - ré&nica frednich ;50 - odchylenie standardowe ; Cl- pree -
deiat ufnoici; p - wartoil p;bd - brak damvch ;

*dane z publkaci Landewe 2013, do obliczen MD przvieto wartofd p=0 001,

2.6.1.4.3 Porownanie posrednie

Przeprowadzono pordwnanie posrednie zekukinumabu we certolizumab praez placebo,
w dtuEszym i knotszym horyzoncie czasowym, pray coym wyniki dla sekukinumabu pochodzg
z 16, tyzodnia, Wydaje sie, 2 bardziej wiarygodne =3 pordwnania w kndtszm horyzoncie,
ktary bardziej odpowiada okredonemu w ChPL p rzedmictowych produktdw leczniczych cza-
somi, po kdnm w przypadku braku efektu nalezy roanazys praenwanie terapii.

W pordwnaniu 2 pl acebo oba leki wykazaty praswage w rozpathywanym punkcie kofcowym,
Jednak w ramach pordwnania posredniego wszystkie otrzymane wyniki byky nigistotne sta-

hy=bycznie,
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Saczeoddy preedstawiono w

Tab. 22,

Tab. 2. Porovwnanie poirednie selukinum abu z certolizumabem w zakresie
zmiamy wymiku w skali BASDAI w krotkim i diugin horyzoncie czasowsm .

T Bt
16 tyg. (Sek)ws 12 tyg. (Cert 200 mg) 0,16 (-0,95;127)
16 tyg. (Sek)vs 12 tyg. (Cert 400 mg) 006 (-1,00;1,12)
16 tyg. (Sek v 24 tyg.(Cert 200 mg) 056 (-0,74:1 36
16 tyg. (Sek v 24 tyg.(Cert 400 mg) 056 (-0,74;136)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; Ac - placebo; M0 - rdZnica £ wednich; Cl - przedziat ufno -
i

2.6.1.5 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS
2.6.1.5.1 Sekukinumab vs placebo

W abstrakcie konferencyinym z badania MEASURE 2 oceniano Zmiane akbywnosci choroby
przy pomocy skali ASDAS (2 wykorzystaniem CRP jako matkera zapalnego) w16, tyaodniu
w pordwnaniu ze stanem wy jacioweym, W grupie stosujgce] sekukinumab wynik amniejszet
gie frednio o 1,14 pkt., zas w 2rupie placebo o 0,26 pkt. Rdmmice £rednich oszacowano na
MD=-0,39, 96X Cl=(-1,33% -0,45]) - wnnik wykazat iztong statystwomie praewage sekukinu-
mabu w pordwnania 2 placeba,

Saczeoddy preedstawiono w Tab, 23,

Tab. 23. Zmiana wymniku w skali ASDAS (CRP) w16, typodniu {w porovwnaniu ze
stanem wyjsciowsym) - selukinumab vs placebo.

Hnw_ Sek Plc
Badanie zont | dred- 5D | sred - MD {95% C1} p
[tys.] nia nia
MEAZ RE 2 6| 72| A4 134 74| 025 1,34 AER 033453 0 0001

Sek - zekukinumab ; Ac - placebo ; MD - wWZnica Srednich | O - adchylenie standardowe; Cl - przedziat
ufnoici;p - wartail p

2.6.1.5.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-a:5pd oceniano @miane akbawnosci choroby przy pomocy skali 45045 w 12,
i 24, tyzodniu w pordwnaniu 28 stanem wyisciowym, W gmpie stosujgce] certolizomab w
dawce 200 m 2 wynik Znniejzzyt sie po 12 tye, srednio o 1,8 pkt., 238 w grupie placebo o 0,6
pkt. Po 24 tyg, wynik amnigjsay sie srednio o 1,9 w 2ripie certo izumabu i o 0,8 w grupie
placebo, Rommice srednich ozzacowano na MO=1,20, 95% Cl=(-1,90 -0,80) po 12 tyg, i MD=-
1,30, 98% Cl=(-2,08,; -0,64) po 24 tya,
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W grupie stoeujgcej certolizumab w dawce 400 mg wynik Zmnigjs=zyt sig frednio o 1,6 po
12 tyz, Po 24 tyg, wynik zmniejszwt sie srednio o 1,7 w g2rupie cerbolizuomabu 400 me, Romice
srednich oszacowano na M0=-1,00, FEXCI=(-1,58; -0,42) po 12 twg, i MD=-1,10, 963 Cl=(-1,74;
-0,46) po 24 g, Whyniki wskaalja na istotng statvshicanie praewaze certolizumabu w po-
rawnania z pl azeba,

Szczecoby preedstawiono w Tab, 241 Tab, 25,

Tab. 24. fmiana wymiku w skali ASDAS (CRP) w12 ./24. t ypodniu {w porovmnaniu
ze stanem wyjsdovwm ) - cert olizumab 200 mg vs placebo.

o o i Cert 200 mg Flc

a- OryzZo =

: 5 MD (95% CI

nie [tys]l | w "f.'i’a so| M| irednia| 35D @ ) i
RLPID- 12 65| 8| wd| 57 06|  bd Azng-00; -] o0
5P 0 509

RiPID- | 65| 19| wd| 57 06|  bd 30 (-2 06 - | <0 001*
2P 0,54)

Cert - certolizumab ; Plc - pacebo ; MD - rvofndica frednich ;S0 - odchylenie standardowe ; Cl- prae -
deiat ufhoici; p - wartoid p
*dane z publ¥acii Landewe 2013, do obliczen MD przvieto wartosd p=0 001,

Tab. 25. Zimiana wymiku w skali ASDAS {CRP) w 12524, t ypodniu (w pordwmaniu
ze stanem wyjsd ovnan ) - certolizumab 400 mg vs placebo.

i = i Cert 400 mg Flc

a- oryzo -

; 3 MO (95% CI

nie [tyvel | W "f.‘i’a so| M| srednia | 5D @ ) i
RiLPID- 12 % | 18 bd | 57 Iy b 00 (-1,58: - <0001
25 0 42)

RiPID- 24| | 17| wa| 57 Y b A0 (1,74 - | <0001
axopd LY

Cett - certalizumab ; Plc - placebo ; MD - ré&nica frednich ;50 - odchydenie standardowe ; Cl- prae -
deiat ufnodci; p - wartodd p

*dane z publkaci Landewe 2013, do obliczen MD przvieto wartofd p=0 001,

2.6.1.5.3 Porownanie posrednie

Przeprowadzono pordwnanie posrednie zekukinumabu we certdizumab praez placebo,
w dtuEszym i knotszym horyzoncie czasowym, pray coym wyniki dla sekukinumabu pochodzg
z 16, tyzodnia, Wydaje sie, 2& bardziej wiarygodne =3 pordwnania w kndtszm horyzoncie,
ktary bardziej odpowiada okredonemu w ChPL p rzedmictowych produktdw lecaniczych cza-
somi, po kdnm w przypadku braku efektu nalezy roanazys praenwanie terapii.

W pordwnaniu 2 pl acebo oba leki wykazaty przewage w rozpathywanym punkcie kofcowym,
Jednak w ramach pordwnania posredniego wszystkie otrzymane wyniki byky nigistotne sta-
hy=bycznie,

Szczegoby preedstawiono w Tab, 24,
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Tab. 6. Pordovinanie posrednie sekukinum abu z certolizumabem w zakresie
zmiany vwymiku w skali ASDAS w krotkin i1 dtugim horyzoncie czasovwyni.

oz e
16 tyg. (Sek)vs 12 tyg. (Cert 200 mg) 0,31 (-0,52;1,14)
16 tyg. fSekjws 12 tyg. (Cert 400 mg) 0,11 (-0,62:024)
16 tyg. (Sek ) ws 24 tyg.(Cert 200 mg) 041 (-0,47;1,29)
16 tyg. (Sek ) v 24 tyg.(Cert 400 mg) 021 (-0,57;0,399)

Cet - certolzumab; Sek - sekukinumab ; MD - rdZnica irednich ; Cl - przedziat ufno ici;
2.6.1.6 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI
2.6.1.6.1 Sekukinumab vs placebo

W abstrakcie konferencyinym z badania MEASURE 2 oceniano zmiane sprawnoici fizwoane]
przy pomocy #d i BASFlw 16, tyaodrmiu w pordwnaniu 28 stanem wyjsciowym, W grupie sto-
aljacej sskukinumab wynik Zmniejszyt sie frednio o 2,16 pkt., zag w gnpie placebo
o 0,37 pkt. Roanice srednich oszacowano na M0D=-1,75, 95% Cl=(-2,85; -0,%) - wynik wdazat
istotng statyshycznie praewage sekukinumabu w pardwnaniu z placebo,

Szczecoby preedstawiono w Tab, 27,

Tab. 27. fmiana wyniku w skali BASF1 w16 . t ypodniu {w porovwnaniu ze stanem
wijsd ovnam ) - sekukinum ab vs placebo.

Hory- sek Flc

Ba danie zont ired- ired- M {95% CI} P
[tvg.] H nia L H nia Hl

WAE A5 RE 2 16| 72| -215| 2 g9 | 037 249 HiE8 ”ﬁ” u,uu?

Sek - zekukinumab ; Ac - flacebo ; MD - wWZnica Srednich ; T - adchylenie standardowe; Cl - przedziat
ufnoici;p - wartoi p;

2.6.1.6.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-axSph oceniano zmiane akbwwnoici choroby przy pomocy sali BASF]
w 12, i 24, tygodniu w pordwnaniu 2e stanem wyjscioweym, W grupie stosujgoe] certo izumab
w dawce 200 me wynik anniejszct sie po 12 tyve, srednio o 1,7 pkt., zag w grupie placebo o
0,6 pkt. Po 24 tyg, wynik zmniejszyt sie srednio o 2,4 w gnipie certol izumabu i o 0,7 w grupie
placebo. Rommice srednich oszacowano na M0 =-1,10, 96% Cl=(-2,1% -0,01) po 12 tyg, i MD=-
1,70, QE% Cl=(-2,69; -0, M) po 24 tya,

W grupie stosujaoei certolizum &b w dawce 400 me wynik Zmniejszvt sie srednio o 1,7 po 12
twg, Po 24 tya, wwynik amnigjszyt sie srednio o 2,3 w grupie certoliaomabu 400 mg, Ramice
srednich oszacowano na Mh=-1,10, FE%CI=- 2,14 -0,01)1po 12 twg, i MD=-1,40, 95% Cl=(-2,53;
-0,67 po 24 tya, Whniki wakazaig na istoing statystyocie praewage certalizumabu w po-
rownaniu z pl acebo,

Szczegoby preedstawiono w Tab, 28 i Tab, 29,
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Tab. 8. Fmiana wiymiku w skali BASF1 w 12./24. typodniu (w porovwnaniu ze
st anem wyjsciovwnan ) - certolizumab 200 mg vs placebo.

= " o Cert 200 mg Plc

a- oryzZo

d = MD (95% CI

nie [tys.]l | w "f.‘i’a so| M| irednia| 3D @ ) i
RiLPID- 12 es| a7 wdl| 57 06| bd 10 §-2,19; - 10 15
5P 0013

RiFPID- 24| 65| 24| bd| 57 07| bd A T0(269 -| w00t
5Pk 071

Cetrt - certolizumab ; Plc - placebo ; MD - rddnica frednich ;50 - odchylenie standardowe; Cl- pree -
deiat ufnoici; p - wartodd p
*cdane z publkaci Landewe 2013, do obliczer MD previeto wartodd p=0 051 p=0 001,

Tab. 29. fmiana wyniku w skali BASF1 w1 2./24. typodniu (w porownaniu ze
st anem wyjsciovwym ) - certolizum ab 400 mg vs placebo.

bd 5 i C ert 400 mg Plc

a- Oryzo

; E— MD (95% CI

nie [tyz]l | w "f.'iia s0| M| irednia| 3D @ ) i
RiPID- 12 5| 7] wd| 57 06| bd 10 -2,19; - 20 ) 5*
5P 0,013

RiLPID- 24| se| 22| wd| 57 07| bd A gnq252 -] o0
25p 067

Cert - certolizumab ; Plc - placebo ; MD - ridnica frednich ;50 - odchylenie standardowe ; Cl- prae -
deiat ufnodci; p - wartodd p
*cdane z publkaci Landewe 2013, do obliczen MO previeto wartosd pe0 051 p=0 001,

2.6.1.6.3 Porownanie posrednie

Preaeprowadzono pordwnanie posrednie zekukinumabu ws certolizumab praez placebo,
w dduzezym i krdtszym hory2oncie czazownm, pray caim wyniki dla sekukinumabu pochodzg,
z 16, tyzodnia, Wydaje zie, 2e bardziej wiarygodne =3 pordwnania w krotszym horyvzoncie,
ktary bardziej odpowiada okreslonemu w ChPL p rzedmictowych produktdw leczniczych cza-
o, po ktdnm w praypadku braku efektu nalezy roanazyd prasnwanie terapii,

W pordwnaniu z pl acebo oba [eki wykazaty przewage w mozpathywanym punkcie koncowym,
Jednak, w ramach pordwnania posredniego wezystkie otrzymane wyniki byky nigistotne sta-

hy=hycznie,

Saczecddy preedstawiono w Tab, 30,

Tab. 30. Pordvmanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie
zmiamy wymiku w skali BASFI w krotkim i dtugim horyzoncie czasovwnymn.

et eonn
16 tyg. (Sek)w 12 tyg. (Cert 200 mg) 08 (2 07;0 71
16 tyg. (Sek)w 12 tyg. (Cert 400 mg) OE2 {2070 T1)
16 tyg. (Sek)w 24 tyg. Cert 200 mg) 008 (-1 401 243
16 tyg. (Sek)w 24 tyg. Cert 400 mg) 018 (-1 45;109)
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Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; MD - réZnica fmdnich; CI - przedziat ufnodci;
2.6.2 Analiza bezpieczenstwa

2.6.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

£.6.2.1.1 Selukinumab vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyzoncie 16 tyaodni, odzetek pacjentdw dofwiadczajaoych ja-
kiegokol wiek =zdarzenia niepozadanego wyniost &5,3% w grupie stosujacej sekukinumab
163,58 w grupie placebo, Oszacowane - iloraz szans [OR=1,08, 96% Cl=(0,85; 2,13])] oraz
roamica ryzyvka [ROD=1,74 p.p., 6% Cl=(-13,77; 17,30)] nie byty istotne statyshicanie,

Saczecdbowe wyniki przedstamiono w Tab, 3.

Tab. 3. Zdarzenia niepozadane opotem w ciagu 16 tyeodni - sekulkdinumab vs

placebo.
o 1]:4 RO
- e Sek Fl
Badanie zont £ £ RD , 5% T (95%
ftyg] | ™M (%) | nM (%) | OR, 95% CI p Cl{w P 1)
p.p)

MELSL RE 16| a7/7z| 47s74 | 108 0 55| 0823 176 0(- | ogzz| 5 ganNT
y: 5 x| e 5% 213 9 1377 g | (7,26 MMH ;
17,30 5 75 MNT)

Sek - sekukinumab ; e - placebo ; OR - dloraz szans ; RO - rdZnica ryzyka; NNT - liczba asdb wumaga-
jacwech liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdnich poddanie okreslone jinterwencii przez akreslany
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego ; Cl- prze -
deiat ufnodci; p - wartodd p; p.p. - punkty procentowe

2.6.2.1.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-ax5pd, w horyzoncie 24 tyeodni, od setek pacijentdw dodwiadoczajzowch ja-
kiegokol wiek zdarzenia niepozadanego wynidst F5,7% w gropie stosujace] sskukinumab i
G2,6% 1w grupie pl acebo, Oezacowane - iloraz szans [OR=1,864, 98% Cl=(1,13; 3,08)] oraz rdz-
nica nEyka FD=13,07 p.p., 95% Cl=(2,28; 23,84)] uzydaty istotmois statyshyczna,

Szczegdhome wyniki przedstawiono w Tab, 32,

Tab. 32. Zdarzenia niepoZadane opotem w ciagu 24 tygodni - certolizumab vs

placebo.

OR RD
g i “:;n‘!; Cert Plc —— MHT (95%
M| nm - cl
ltyg]| ™ (%) | n &) | oR,95% O Pl fpp) p )
RAPI- 24 | 1esezie | e7a07 | 1260112 [ 0,014 a7 oMy TESHNT
235 s e | ez s 3 06 9 (2,28 £ (419
23 88 43 ga)
NN T

Cert - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - ilotaz szans; RO - rdZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jacwch liczenia ; MMH - liczba pacintdw | ktdnch poddanie okreslone jinterwencji przez akreslany
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofncowego ; Cl- prze -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty procentowe
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2.6.2 1.3 Porownanie posredinie

Przeprowad zono pordwnanie posrednie sekukinumabu vs certol izumab przez pl acebo, wyko-
tzystujae jako miare efekby zardwno iloraz szans, jak i o2nice newka, Preedstaniono po-
rownanie wynikdw z 16, tygodnia dla sekukinumabu i 24, dla certd izomabu,

W zak resie rozpatrananego punktu kofcowegn otrzym ane wyniki nie byty istotne statystycz-
nie,

Saczeoddy preedstawiono w Tab, 33,

Tab. 33. Porovnanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie
zdarzen niepoZadanych ogotem.

Hiricaas Porawmanie Pordavnanie

¥ [OR {95% CI)] [RD {(95% C1)]

16 tyg. (Sek)us 24 058025 135) 11,31 (-30,22; 7 60
tya. (Cert)

Cett - certolizumab; Sek - sekukinumab; OF. - iloraz szans; FD - réZniz rvzvka ; Cl - predeiat uf-
nosci;

2.6.2.2 Ciezkie darzenia niepozadane

2.6.2.2.1 Selkukinumab vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyzoncie 16 tygodni, odsetek pacjentdw doswiadczajgoych po-
wamego zdarzenia niepozadanego wyniost B,E% w grupie stosujace] sekukinumab i 4,1%
w grupie placebo, Cszacowane - iloraz szans [OR=1,39, 96% Cl=(0,30; &,48)] oraz roEnica
ty2yka [RD=95% Cl=(-5,dd; 5,<H]] nie bty istotne stabystwcamie,

Saczecdbowe wyniki przedstaniono w Tab, 34,

Tab. 34. Ciezkie zdarzenia niepoZadane w ciagu 16 tygodni - sekukinumab vs

placebo.
Bada- H;:i Sek Plc oR e i MHT (95%
ne M (% ™ - Cl
fvg]| ™ (%) | nM &) | OR,95% CI p o p ¥
MEA- 16 4 /72 374 [ 1,39 00,30; [og72 [1 500544 [ 0871 g6 GO NNT
QI RE 2 30 AL & 45) 4 2 dd) g | i1z 33 NN
11,24 MNT)

Sek - zekukinumab ; Ac - placebo ; OF - loraz szans ; RD - rdZnica ryzyka; NNT - liczba asdb wumaga-
jacych liczenia ; NMH - liczba pacientdw , ktdrych poddanie okreilone jinterwancii przez okrezlony
czas wigde sie £ wyrtgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego ; Cl- pize -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty pocen toue

2.6.2.2.1.1 Certolizumab vs placeho

W badaniu RAPID-a:xAph, w honzoncie 24 tyopdni, odsetek pacjentdw dodwiadczajgoych
cieskiegn zdarzenia niepozadanego weniost 3,2% w grupie shosujace] sekukinumab i é,6%
w 2ripie placebo, Cezacowane - dloraz szans [OR=0,47, 8% Cl=(0,1& 1,3%] oraz rdznica
tyzvka RD=-3,33 p.p., 95% Cl=(8,67; 1,9)] nie uzyskaky istotnoici statysbyeme|.

Szczegdhome wyniki przedstawiono w Tab, 36,

ah



Tab. 35. CieZkie zdarzenia niepo? adane w dagu 24 typodni - certolizum ab vs

placebo.

OR RO
Bidil‘I.E H:J-I'I?‘; fert FIE OF 95% RD 95% CI HHT {95%
MW 1, ! ! Cl
[tyg]| ™M (%) | niN ) al Pl {wp.p) P }
RAPD - 24 Ffrak TA07 047 | 0,172 e I o A B 30,02 MMH
a5 {3 2% & 5%) {016 1] 2,57;1,91] 5| (11 E8THNH;
1,39 52 46 MNT)

Cert - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - iloraz szans; RO - rdZnica ryzyka; FMNT - liczba osdb wymaga-
jgcwveh liczenia ; MMH - liczba pacintdw | ktdrch poddanie okreflone jinterwencii przez akreslony
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego ; Cl- pize -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty procentouwe

2.6.2.2.1.2 Porovnanie posredni e

Przeprowad zono pordwnanie posrednie sekukinumabu vs certol izumab przez pl acebo, wyko-

rzystujac jako miare efekbs zardwno il oraz szans, jak i moznice newka, Przedstaniono po-
rownanie wynikdw z 16, tygodnia dla sekukinumabu i 24, dla certd izomabu,

W zak resie rozpatrananego punkiu kofcoweon otrzvm ane wyniki nie bydy istotne statystycz-
nie,

Saczegoly preedstawiono w Tab, 36,

Tab. 36. Porovnanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie
ciezkiego zdarzenia niepozadanego.

M o Pordwnanie Pordwnanie

¥ [OR {95% CI}] [RD {95% C1}]

16 tyg. (Sek)vs 24 796 10,4519 32) 483 (387 13,53)
tya. (Cert)

Cett - certolizumab; Sek - sekukinumab; Fc - placebo; OF -iloraz szans; FD - vadnica ryzvka ; Cl -
przedzit ufnoici;

2.6.2.2.2 Fgony
2.6.2.2.2.1 Sekukinum ab vs placebo

W badaniu MEASURE 2 w rozpatnywanym horyzoncie czasowym nie odnotowano praypadkdn
Z20nu,
Saczegobowe wyniki przedstawiono w Tab, 37,

Tab. 37. Zgomy w dagu 16 tygodni - sekukinuimab vs placebo.

Hory- ]34 RD
Bada- Sek Plc
al‘l?e enn nM (%) | n () O, 5% RO, 95% CI HHT {95% CI)
Itys.] al Pl iwepl P
MEL- 16 072 0, - - (000 -2 ed; | 10000 M.A. MMH
ARE Z Uk IR 2 5] {37 5T HNH ;
3T AT HNT)

Sek - zekukinumab ; Ac - placebo ; OR - loraz szans ; RD - rdZnica ryzyka; NNT - liczba osdb wymaga-
jacwveh liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdrich poddanie okreflone jinterwencii ptzez akreslony
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czas wigde sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niskotzystnego punktu kofncowego ; Cl- pize -
deiat ufhoici; p - wartoil p; p.p. - punkty procentous

2.6.2.2.2.2 Certolizumab vs placebo
i badaniu RAPID-ax5ps w horyzoncie 24 tygodni nie odnotowano praypadkow z2onu.

Saczegddome wyniki przedstawiono w Tab, 35,

Tab. 3&. Zgony w ciggu 24 tygodni - certolizumab vs placebo.

il Cert A i i
Badanie z ont e = I; oF., RD, 95% CI HHT (95% CI)
[tyg] | "N | nME) | o] P {wp.p.) P
RAFIO- 24 0s218 os107 - - opog-1,43;( 1,0000 M., MMH
axSpd, (0,0%) (0 0% 1,43 (70,04 MMH ;
70,04 WNT)

Cetrt - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - ilotaz szans; RO - rdZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jacwch liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdnich poddanie okreslone jinterwencji przez akreslany
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego ; Cl- pize -
deiat ufnoici; p - wartoid p;p.p. - punkty procen toue

2.6.2.2.2.3 Porovnanie posredni e

Przeprowad zono pordwnanie posrednie sekukinumabu vs certol izumab przez pl acebo, wyko-
tzystuiae jako miare rdimice ryayka - nie by modAiwodc wyznaczenia ilorazl zzans, ponie-
waz w zadmym z badan nie odnotowano praypadku zgonu. Przedstawiono pordwnanie wiyni-
kdw z 16, tygodnia dla sskukinumabu i 24, dla certolizumabu,

W zak resie rozpatrananego punkiu koncoweso otrzym ane wyniki nie byty istotne statystycz-
nie.

Saczegoby preedstawiono w Tab, 39,

Tab. 39. Porovmnanie posrednie selukinumabu z certolizumabem w zakresie

ZEONOW.
H ot Pordwnanie Pordwnanie
LA o [OF {95% CIj] [RD {95% CI)]
16 tyg. (Sek)ws 24 : 000 (-3,00;300)
tyg. [Cert)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; Ac - placebo; OR -ilataz szans; FD - rd#nica ryvzyka ; Cl -
przedzit ufnoici;

2.6.2.2.3 Przerwanie badania z powodu zdarz en niepozadanych

2.6.2.2.3.1 Sekukinum ab vs placebo

M badaniu MEASLRE 2, w horyzoncie 16 twaodni, z powodu 2darzen niepozadanych przennat
leczenie &,9% pacjentow stozujacych sekukinumab i §,4% pacjentdw stosujaowch placeba,
Crezacowane - iloraz szans [OR=1,31, 96% Cl=(0,34; 5,07 oraz romica ryzyka [RD=1,5d, 95%
Cl=(-6,27; 9,35)] nie bydy iztotne statystycznie,

Szczegdhome wyniki przedstawiono w Tab, &0,
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Tab. 40. Przerwvanie badania z powodu zdarzen niepoZadanych w ciagu 16
typodni - sekukinun ab vs placebo.

OR RD

Bada- H:::; sek Ple | —— TN MHT {95%

nie nM (%) | nM - - (]}
[ty ] (%) P cl P {wp.p.) P

ME - 1% 5 /72 4/74 121 opoee [ 15406 27; |ogaa|  edaenmT

9IRE 2 gami| sam| 04 3 35) 4| (1534 NNHH ;

5,07) 10 69 NNT)

Sek - sekukinumab; e - placebo ; OR - dloraz szans ; RO - raZnica ryzyka; NNT - liczba asdb wumaga-
jgcwvech liczenia ; MMH - liczba pacintdw | ktdrwch poddanie okreflone jinterwencii przez akreslony
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego ; Cl- pize -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty procentouwe

2.6.2.2.3.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-ax5pa, w horyzoncie 24 tyaodni, odsetek pacjentdw prze rmawajgowch lecze-
nie z powodu zdarzen niepozgdarmych wyniost 2,8% w gnipie stosujacej sekukinumab
i 1,9% w grupie pl acebo, Oszacowane - iloraz szans [OF=1,49, 98% Cl=(0,29; 7,49]] oraz rdz
nica neyka RD=0,83 p.p., 96% Cl=(-2,48 4,24)] nie uzydaty istomodoi statystwomme],

Saczegodtowe wyniki przedstamiono w Tab, 4,

Tab. 41. Przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych w dapga 24
typodni - certolizumab vs placebo.

oR RD
Bada- ":;n‘f; Cert Ple — MHT {95%
nie M (% ™ ' : Cl
ftyel| " Sl B Cl P {(wp.p) P )

RAFD - wa | erziz | 207 149 |0p313 |ogs (248 006 | 112 23nNT
2 aw | o e (0,39 4243 6 | 140 3 NNH
7 4%) 3 56 NNT]

Cetrt - certolizumab ; Plc - placebo ; OF - iloraz szans ; RD - rdZnica ryzyka; MMT - liczba o:db wymaga-
jacych liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdrwch poddanie okreflone jinterwencji prtzez akreslony
czas wigée sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego ; Cl- pize -
deiat ufnoici; p - wartoid p;p.p. - punkty procentoue

2.6.2.2.3.3 Porovinanie posredni e

Przeprowad 2ono pordwnanie pozrednie sekukinumabu ws ce ol izumab przez pl acebo, wiyko-
tzystujae jako miare efekby zardwno iloraz szans, jak i b2nice newka, Preedstaniono po-
rownanie wynikdw z 16, tygodnia dla sekukinumabu i 24, dla certd izomabu,

W zak resie rozpatrananego punkiu kofcoweon otrzvm ane wyniki nie bydy istotne statystycz-
nie.

Szczegoby preedstawiono w Tab, 42,
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Tab. 42Z. Pordovinanie posrednie sekukinumabu z certolizumabem w zakresie
przervania badania z powodu zdarzen niepoz? adanych.

HocteanE Pordwmanie PFordwnnanie

¥ [OR {(95% C1}] [RD {95% C1}]

16 tyg. (Sekivs 24 0AE M 11728 0 F6 (7,849 18]
tyg. [Cert)

Cetrt - certolizumab; Sek - sekukinumab; Fc - placebo; OF -iloraz szans ;) FD - védmica ryovka ; CI -
przedzit ufnoici;

2.6.2.2.4 Infekcje
2.6.2.2.4.1 Sekukinum ab vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyzoncie 16 tygodni, odsetek pacjentow doswiadczajgcych in-
fekcii lub infestacji weynidst33,3% w grupie stosujace] sskukinumab 127 ,0%w grupie pl acebo,
Cezacowane - floraz zans [OR=1,35, 96% Cl=(0,64 2,74)] oraz rdmica rwayka RD=5,31 pap.,
QR Cl=(-5,5& 21,17]] nie byhy iztoine statystycmie,

Szczecdbowe wyniki przedstaniono w Tab, 43,

Tab. 43. Infekcje lub infestacje wciagu 16 tygodni - sekukinumab vs placebo.

q OR RD

x il Sek Plc RO 95% HHT (95%
Badanie | zont '
[tye] n/M (%) | n/M %) | OR, 95% CI p Ol {w p Cl}
pp)

ME 45U RE 16 24 i 73 20474 [ 1 35mpe; | 0407 631 0| 005 | 1586 MNT
. (33,3 | (27,0%) 2 74) i g 5 7 (11 68
21 17 MMH; 4,72
NN

Zek - sekukinumab; Ac - placebo ; OR. - iloraz szans ; RD - raZnica ryzyka; MNT - liczba osdb wymaga-
jacwch liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdnch poddanie okreslone jinterwencii prtzez akreslany
czas wigfe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystnego punktu kofncoweso ; Cl- pize -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty pocen toue

2.6.2.2.4.2 Certolizumab vs placebo

W badaniu RAPID-ax5ps, w horyzoncie 24 tyoodni, odsetek pacientdw dodwiadczajgoych in-
fekcji vayniost 38,5% w grupie stosujace] sskukinum a1 23,4%w gropie pl acebo, Cezacowane
- jloraz szans [OR=2,06, 9R% C1=(1,22; 3,471 oraz rdamica ryzyka FD=16,17 p.p., 9B Cl=(4,87;
25,44 uzyskaty istotmost statysthycana,

Szczegdhome wyniki przedstawiono w Tab, <,

Tab. 44. Infekge w ciggu 24 tygodni - certolizumab vs placebo.

7 OR RD
L1 ]
Badanie zﬁ et Plc RD , 95% HHT (95%
[tye] | ™™ {%) | n/ %) | OR, 95% CI p Cl {wr p I}
PP}
_ 24 | sdszis | zsA07 | zpe 2z | opoy 1517 | 003 | & 59MNT
ke i35 5%) | (23 4%) 347 0 {4 87; 9 (393
25 46

a9




70 53
NNT

Cert - certolizumab ; Plc - placebo ;OF. - ilaraz szan:; RD - rdZnica ryzyka; MNT - liczba ozdb wymaga-
jacwvech liczenia ; MMH - liczba pacientdw | ktdnich poddanie okreslone jinterwencii przez akreslany
czas wigée sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncoweso ; Cl- pize -
deiat ufnodci; p - wartodd p;p.p. - punkty procen toue

2.6.2.2.4.3 Porovwnanie posredni e

Przeprowad 2ono pordwnanie posrednie sekukinumabu v ce ol i2omab przez pl acebo, wyko-

tzystujac jako miare efekbs zardwno iloraz szans, jak i mznice newka, Preedstaniono po-
rownanie wynikow 2 16, tygodnia dla sekukinumabo i 24, dla certd izumabu.

W zak resie rozpatrananego punktu kofcowego otrzym ane wyniki nie byty istotne statystycz-
nie.

Saczeoddy preedstawiono w Tab, 45,

Tab. 45. Porovnanie posrednie selkukinumabu z certolizumabem w zakresie
infekdgi.

Hiciaas Porawmanie Poravnanie

e [OR {95% CI)] [RD (95% C1)]

16 tyg. (Sek)us 24 06 027 158) 8 86 (-26,94;9 77 )
tya. (Cert)

Cert - certolizumab; Sek - sekukinumab; Fc - placebo; OF - iloraz szans; FD - vidnica ryavka ; CI -
przedzit ufnoici;

2.7 Dyskusja

W ramach niniejszej analizy (oprocz 1 badania RCT dla sskukinumabu) wigczono dodatkomwo
1 badanie (4 publ ikacje i 34 abztrakty konferencyine) dla cera izamabu.

Waszone badania rdanity sie jakodciz, Badanie MEASURE 2 dobyozace sskukinumabu cecho-
wah nigkie rvado bhedu system atycznego wedbug krvteraw Cochrane, W przypadku bad ania
dla zekukinumabu ogdlne ryzyko bhedu aystematycznesn oceniono na niejasne,

Gtammym krterum wtaczania pacjentow do badania dla sekukinumabu bywto rozpoznanie
ZI5K wedhlg zmodyfikowanych krytendmw nowojorskich, natomiast dla certd izamabu - roz-
poznanie ZZ5K wedtug kryterow ASAS axiph (ok BB pacjentow zpefniato zmodyfikowane
kryte ria nowojorskie). Jest to niewatpl iwe ograniczenie ninie jzzego pordwnania,

W analiie, w zakresie wszystkich punktow korcowych nie odnot owano roznic miedzy
rozvazang interwencja a cert oliz7umabem - vwyniki pordwnania byty nigistotne statystycz-
nie, Ma podstanie powyzsze] analizy momna zatem stwierdzid, 22 brak jest statystycmnie
istotmych roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie sskukinumabu w pordwnanio do certali-
2umabu,
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2.8 Ograniczenia

Gtawmym ograniczeniem analizy jest brak badan pordwnujgoych bezpodrednio przedmiotomy
produkt | eczniczy 2 sekukinumabem. Opracowanie wynikow dotyezaoych skutecznozci 1 bez-
pieczenstwa modiwe byt 2atem wytgcznie w oparcio o wyniki pordwnan posrednich, Malezy
Zauwazyc, 2e wnioskowanie to wigde sie z duEq niepewnoscia,

Kolejnywm problemem moze byd mata liczba badar dotyczacwch oceny skutecznoszi i bezpie-
czenstwa dla certoliaomabuy i sekukinumabu - Zidentyfikowano jedno randomizowane bada-
nie dla kazdej = terapii,

Pozoztate ograniczenia opizano w &K L 2016,

2.9 Whnioski

Ma podstawie przeprowadzone] analizy mo@ma shwierdzic, 22 brak jest znaczacych raanic
w skutecznosci i bezpieczenstwie sekukinumabu w pordwnaniu do cerolizumabu, £ tego
wzgledu w andizie ekonomiczne] w pordwnaniu sekukinumabu z certolizumabem nalezy
ograniczyc sie do minimalizacji kosztaw,
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3 Analiza ekonomiczna

3.1 Wprowadzenie

& wzgledu na koniecznoéd dostosowania analizy ekonomicanej do novwch 2apisw programu
LLeczenie ciedde], akbawne] postaci zeszbwaniajacesn zapalenia stawow kregoshipa (ZZ25K)
(IZCD-10 & 48).™ — obecnie proponowana nazwa, pray2otonano aktualne modele analizy
minimalizacji kosztdw (ChA) oraz analizy kosztow-uzytecznossi (CLA).

Woobu analizach uwzgledniono naztepujace amiany:

« wpronadzenie dodatkowego leku w programie: certolizumabu, kbary uwzgledniono
jako nowy komparator,
«  Fmiang czestot iwodzi monitorowania pacjentém weg ponizszych Zapizd

LMonitorowand e ferapii inkibi forem TME alfa - po M dniach (£ 14 dpi)i 180 dpjgch (+ 28 dni)
ofd pierwszedn padania substancii caynnei [0 Jefeli derapia jest kondynuowangd powyisze
povetarzad po kaddych kolejnych 180 driach (£ 28 dni) ™

LSMonitorowand e ferapii sebkinemab em — po 120 drdiach (214 dri )i A0 driach (£ 28d 5 ) od
pierwszego podania substancii cannej 1] JeZeli ferapia jest koplynuowana powyisze po-
witgrzal po kaddych kolejnych 180 deiach '+ 28 dni) ™

+  Anianeg definicji adekwatnej odpowiedzi na leczenie wg, zapia:
A0 dowa ing od powiedZ ne Leczenie:

1) po 3 miedgcach i+ 14 dni ) terapii inkibitorem THE alfa Wi po 4 miesigeach j+14 dni)
terapii sekuldnumabem Zmpiciszenie wartodol BANDAT = 50% {ub = 2 jednostld qlbo
Zmni ejszeni e waktoic AS0AT o S0% (b 21,1 jednost wo stosunky do wartodsi spred
lecz eniay

Z) poamiedocach (£ 28d 0 ) terapii inhibitorem THE alfa (uh po 7 miedocach (£ 25 dni)
terapii selakinumab em uzyskanie npizldef aldpwnodsd charoby micrzone] wartaicig
GANDA = 7 atbo AADAY <1,3.7

+  Fmiang kryteridw wytgczenia z programu gtdwnie wg, 2apiag;

LI utrzymanie Se preez okres 11-15 mi edecy B ddei aitpanoicd choraby wyrafone] wiarto-
Aig BASDA « 3 luh ASDAS < 73,7

+  Amiane czazuleczenia w programis w2, Zapisu;

wed (235 ez enia dang substanciq caynng W Famach Drogramy D2y Di erwsZym pod aaaniu
ek biologiczneso pie moZe byd diuZszy niZ 18 miesiecy [.07

«  aktudizacie koszhiw, parametrdw klinicznych oraz progu optacalnosci (w CUA),
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3.2 Opis modelu — ogolna metodyka analizy
ekonomic znej

Jak przedstawiono w 3.1 zapisy programu | ekowego Zmienity sie w Znaczacy sposdh, totez
konieczne byho dostozowania ogdlnej metodyki and izy do obecnesn ksztathy programu.

Pod stawowg koncepcie modelu pozoztawiono w formie nieamieniongj w pordwnaniu do mo-
delu opizanego w raporcie HTA pravgotowanym i 2ozonwm w 2016 1, T

* opbamodele (tj. pordwnanie sskukinumabu z inhibitoram i TMF-d fa w formie analizy
minimalizacji kosztu oraz z placebo w formie analizy kosztow uzvtecznoici) s do
siebie bardzo zblizone — w CUA uwzgledniono dodatkowo uzytecznodsi poszczegdl -
mych standw 2d rowia,

«  ohdwnym 2atozeniem modelu by jak najbardziej rzeczywizte odzwiernciedienie le-
cZenia pac jentdw w ramach programu lekowezo |, Leczenie ciedie], akbwinej postac
Zezzhnniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K) (1CCD-10 8 48,7,

+ wykorzystany model momna tractowad jaio model Markowa z prawd op odobienstwam i
przejicia =zmieniajgcymi e w zdemodsci od etapu i wyhikow  leczenia
W P hogram ie lekowsm,

+ 1w modelu zatosowano cetertygodniomwe cykle 1 prayieto zatozenie, 22 rok kalenda-
tzony skiada sie z B2 tygodni (c2wi jeden miezigc siada e zok 4,33 twa .

W przed stawionym ponizej model u pacjenci z akbaang choroba rozpoczmaig leczenie w1,
cvklu, Po 120 dniach (ok. 17 tygodniach), a wiec w &, oklu (a w prayvpadku actywnych kom-
paratordw po 90 dniach, cadiw 4. cyklu) U pacjentan zostaje oceniona odpowiedz na le-
cZenie (wg pienysze] czeici definicji adekwatne] odpowiedzi), W przypadku braku od powie-
dzi pacjenci 53 wykluczani z dalzzej terapii w ramach programu lekowego, Jezeli za8 wysty-
pita u nich cdpowiedz, kontynuuja leczenie, Zatozono, 28 jE w17, M3, twaodniu czesc pa-
cjentiw spetnia rownoczesnie knvterda niskiej awbywnosci choroby, U kd ejnej grupy pacien-
téw takie kryteria odnotowuje sie pray nastepnej wizycie monitorujace) (odbowajace] sie
po 180 dnmiach, 26 fwg. - w  preypadky  akbwwnych  komparatordm
ipo A0dniach, 25 tw2, —w praypadku zekukinumabu od pienwzzego podanial, Ma tej wizwcie
réwniez zostaje oceniona odpowieds pacjentdw, jednak wg drugiej czessi definicii. W pray-
padky braku niskiej akbwunosci choroby, pacjenci s wnkluczani z dalszej terapii
w tamach programu lekowesn, Zakzono, 2e w prypadku obu grap pacientdw, niska aoby-
noét choroby utizyma sie preez kolejne 16 miesiecy (Zatozono maksymalny okres utrzym -
wania niskie]j akhwnosci, 28 wzgedu na fakt, 22 prawdopodobnie i pacjenci i klinicysci beds
daad i do jak najdiuzszego leczenia w ramach programu). W modelu zatczono zatem , 22 po
18 miesigoach od pierwsze]j oceny odpowiedzi (ok, &b tya ), c2vliow 21, cvklu w praypadku
sekukinumabu 1w 20, cwklu w praypadku akbywnych kompatatordw, pacjenci zostang wyty-
cZeni Z programu lekowego, Po wytgczeniu pacjenci nie genemjg kosztow, Pacijenci w rae-
cywistoici pozostajy przez pewien okrez w stanie remizji, horzont modelu jednak nie
uwzglednia pac jentow, ktarzy z tego stanu wychodzg, Pacjenci, u khtdrych zaobsenuowano
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nizkg akbywnoid dopiero podczas drugiej wizyty nie zostang wykl uczeni z programu, ponie-
waz wczesnie] nastgpl o zze wzgledu na maksymalny oz pozostawania
W programie (18 miesiecy). Pozostali pacjenci kontwnuuja leczenie,

Dodatkowo, jak w poprzednim modelu, zatozono, 28 pacjenci mogZa praenwac |eczenie
Z innych powodde lub moga (Zardwno w programie, ja i poza program em ] um r2ec, W Chib
modelowanie korfczy sig, gdy wg, nowych Zapisdw programu wszyscy pacjenci koncza pravi-
mowanie lekow [tj. po 18 miesigcach — po 20 cyklach), W CUs weydbizono okres modelowania
do 24 okli 22 wzgdedy na to, 2= dopiero po 20 ovklach pacjienci praechodzy
w stan remizji, Widbizony honzont, kbdry uwzglednia rowniez tych pacjentdw, lepiej od-
Anierciedla korzyici 22 stosowania leku,

Do ninie jszegn opracowania zatgczono plik M5 Excel umod iwiajacy powtdrzenie 1 2wenifiko-
wanie wsystkich przeprowadzonych obl iczen,

3.2.1 Parametry kliniczne

W analizie przyjeto parametry Kiniczne zdefiniowane w poprzedniej wersji dokumentu [ub
anodyfikowane 22 wzgdedu na nowe Zatozenia modelu;

+ prawdopodobienstwo praemwania leczenia z powody braku adekwatnej odpowiedzi
na leczenie po 3 (dla komparatordw lub po 4 dla zekukinumabu) miesigzcach od roz-
poczecia terapii — parametr nie ulegt zmianie w pordwnaniu do wartosci 2 oryginal -
nego modelu (brak podztaw, aby praypuszczad, 28 nowe 2apisy programu spowodujg
amiang w ym zakresie — definicja odpowiedzi jest bardzo bl izonal,

+ prawdopodobienstwo praenwania leczenia 2 powodu nieuzyskania niskiej akbownodzi
choroby po & (dla komparatordw 1 7 dla sekukinumabu) miesigoach od rozpoczecia
terapii — parametr zostat ok red ony przez odzetek pacjentdw z niskg odpowiedzig po
ok, 24 tyg., — na podstawie badan klinicamych;

+ prawdopodcbienztwo przenvania leczenia z powody uzyskania niskiej achownodoi
choroby thwajgcej nieprzerwanie przez 15 miesiecy — parametr zostat okreslony
przez odsetek pacjentdw z niska odpowiedzig po ok, 12 tyg. — na podstawie badari
Kliniczrvch (zatozono, 22 wezyacy pacienci nie utracy odpowied =),

+ prawdopodcbienstwo przerwania leczenia z innych praycam — parametr nie ulegt
Amianie,

+ prawdopodcbienstwo z2onu — parametr nie ulegt zmianie,

Param etr prawdopodobienstwa przenwania leczenia z powodu nieuzyskania niskiej akbywno-
a0 choroby po & (dla komparatordw i 7 dla sekukinum du] miesigoach od rozpoczecia terapii
Zmieniono w pordwnaniu do poprzednie] wersji modelu z 2018 ., adyz ankieta byta wypet-
niana, gdy obowigzywaty inne Zapisy programy 1 zachowanie pacjentaw 1 kK inicystow mogzho
to odzwierziedlad (czedt parametriw ma charakter zubiekbywany), Przy obecnych zapisach
programu bardziej wiaryzodne =3 dane z badan kliniczanych (popraednio pacjenci mogli pre-
ferowad nieutrzymyvanie sig niskiei akbwnodci, odyz prowadziko to do wwtaczenia z pro-
gramu) - obecnie pacjenci wolg utrmymacd niskg akbwenoss, wiec wyEsze  odsetki
Z RCT wydajg sie bardzie] wianvgodne,
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W praypadku parametrdm prayietych na podstawie frednie]j 2 wynikdw badan kliniczmyech dla
interwencji i kom paratordw — parametry zaktud izowano o dodatkowe dane z badania Ra-
PID-ax5ph dla cerolizaomabu,

Szacowane parametry, ktdre w modelu uleghy zZmianie:

1. prawdopodobienstwo praenwania leczenia 2 powodu nieuzyskania niskiej dhownossi
choroby po &/7 miesiqoach od rozpoczecia terapii (parametr zostat okreslony praez
odsetek pacijentdw z niskd akbywnozcia Z25K wirdd pacijentdw z odpowiedzig po
24 tya.) na podstawie badan klinicznywch oraz

2. prawdopodobienstwo przenvania leczenia z powodu uzyskania niskiej achownoszi
charoby thwajgoej niepraenw anie preez 16 miesiecy (parametr zostat ok red ony praez
odsetek pacjentow z niskq akbywnoscig Z25K weandd pacientdw z odpowiedzig po
12 tya. ) na podztawie badar kiniczrych,

przedstaniono ponize]. Ozacan ania przeprowadzono wedilg dokumentu AE 2016, Przepro-
wadzono oszacowanie odzetka pacjentdw z redukcjg BASDR] o co najmniej B0 w 12.-16,
tygodniu (por Tab, <8) oraz na tej podstawie odsetkowm pacjentdw z niskg akbywinozcig cho-

roby wErdd pacjentow z odpowiedzig (por Tab, 7).

Tab. 46. Odset ek pagentow z redukcja BASDAI o co najmniej 50% w12.-16.

typodniu.
Shrot nazwy badania™ Horyzont n H
s ekulkinumab
MEASLIRE 2 16 tya. 22 T
adalimuma b
ATLAS 12 tyg, 94 208
Huanga 2014 12 tya. 114 229
etanercept
SPIME 12 tyg. 18 EL
wan der Heijde 2006 12 tyg. 93 155
Ba dcham 2010 12 tyg. T 12
golimuma b
Bao 2014 12 tyg. ER| 108
GO-RAEE 14 tyg. &1 138
inflilksymab
Braun 2007 | 12 tyg. | 18 x|
certolizumab
RisFID -ax5pi | 17 tyg. 97 218
Suma 458 995
Ods etek pacjentow z odpowiedzia BASD A 50 45 8%
Odsetek pac jentiow bez odpoviedzi BASD A 50 54 2%

#hhicze tpu Foe dane bibliograficzne dotyczgce podenych badan zamieszczono w [AKL 2016] lub
zestawiono wniniejszym dokumence .
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Tab. 47. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali BASDAI =3 w 24. typodniu lecze-

nia

Shkrot naz vy badania™ Horyzont n H

golimuma b
Bao 2014 16 tya. £ 108
Bao 2014 24 tyg, ek 108

inflilksyma b
Braun 2002 12 tya. 12 34
ASSERT 24 tyg, 3 2m
wma (po 12 tya.) al 142
Swma (po 24 tyg.) 137 09

Odzetek pacintdw z niskg aktyvunoicia 225K po 12 tyg. 35 1%

Odsetek pacintdw z niskg aktyumoicig Z25K po 24 tya. 44 i%

Ods etek pacjentow z nisky akbywnoscia 775K warod pacjentow z odpowiedzig po | 77 0%
12 tyg.

Ods etek pacjentow z niska akywnoicia ZFSK wirod pacjent dw z odpowiedzig po [ 96 3%
24tyg.

iyozerpu jgce dane bbliograficzne dotyczace podanych badan zamieszczono w [AKL 2018] lub ze-
stawiono woniniejszym dokume noie

3.2.2 Dane demograficzne

Dane demograficane pozostawiono nieamienione wzd edem poptzedniego opracowania, Zak-
tualizowano jedynie sredni wiek populacii docelowej (parametr ten zaktualizowano o dane
dla certd izaumabu z badania RAPID-ax5pa) wg, Tab, 438,

Tab. 48. Oszacovanie sredni epo wieku populaci docelowej.

Skrat naz vy badania™ Grupa H X H RFLEA sl 5D
[lata]
Pl 74 36% 43 6 13,2
MEASURE 2
Sek T2 3,5% 41 9 12,5
Pl 107 5,1% 43 4 11,3
ATLAS
Ada ik 10,0% 41,7 1,7
Plc 44 I,1% 40,0 10,9
M2 406
Ada 38 1,8% 419 11,1
Plc 27 1,1% iT5 9.4
Padersen 2016
Ada 25 1,2% 6 12 4
Plc 0 1,0% T T2
Hu 2012
Ada 26 1,3% 2 8,9
Plc 115 5,5% M6 7.5
Huang 2014
Ada 24 11,0% 30,1 a7
) Pl 139 6, T 419 (12-65)
Dizwis 200 3
Eta 138 6 6% 4z 1 (24-70)
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Skrat naz vy badania™ Grupa H % H Sredni wiek 5D
[lata]
. Plc i z.5% 40 1 0.9
van der Heijde 2006
Eta 155 T/ 5% 41 5 1
Plc 19 1,9% 40,7 11,4
Calin 2004
Eta q5 Iim 45 3 .5
Plc 20 1,0% LR 10,1
Barkham 2010
Eta 20 1,0% 40 &8 9T
Plc 20 1,0% LRI 10
Garman 2002
Eta 20 1,0% maa 10
Shiii Plc 43 21% 43 0 10
Eta 9 1,9% 46 0 B
Plc 105 i 06 26
Bao 2014
ol 108 5 2% 0.5 ozr
Plc 21 1,0% M2 10
Tam 2014
ol 20 1,0% LR 9,93
Plc L] 1.7 L] 9.1
Braun 2002
Inf 34 1.6% 40 & 3
Pl 14 0T EE] (30-58
marzo Ortega 2005
Inf 28 1,3% 410 (28-74)
RAPD -a:5pa Plc 107 4 5% mA 12 4
Cer Ak 9.1% WAl M A1
Sredni wiek 385

Ac - pacebo, ada -adalmumab, eta - etanercept, gol - golimumab, inf - infliksymab, sek - s2ku-
kinumab

*tyczetpu jgce dane bbliograficzne dotvizace podanych badan zmmieszczono w [AKL 2016] lub ze -
stawiono woniniejszym dokumencie .

3.2.3 Koszty terapii sekukinumabem

Koszty pozostawiono jednakowe jak w AE 2006, zardwno koszhy substancji czvnne], koszty
monitorowania, koszhy kwalifikacii do programu lekowego oraz kozzty podania,

3.2.4 Uzytecznosci

Uzytecznoasi pozostawiono bez @mian w pordwnaniu do AE 2014,

3.3 Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Analize praep rowadzono 2e0dnie 2 ogdlnym opizem przedstawionym powy2e] oraz saczesd-
tami praedztawionymiw AE 2016,
Worowadzono jedynie amiany w kosztach terapii inhibitorami THF-A fa (aktualizacja), do-

datkowo wprowadzajac koszt certolizum abu na podstawie kosztu leku Cimzia® we dostep-
rmych danwich,
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Kozzty omzacowano w2 opisl przedstawionego w AE 2016, z wnkorzystaniem najbardzie]j ak-
tualnych danych — Komunikatu DGL dotyczacesn wartoszi wykonamych swiadczen dla sub-
stancji camnych wykorzyshavanych w p rogramach terapeutycziych i chemioterapii (stvezen
2M 7, Komunikatu DGL dotyczacesn warkosci wykonanch swiadczen dla substancji caynnych
wrykorzystymanych w programach terapeutweznych i chemioterapii (stwczer-czenviec 20146),
na podstawie ktdrego szacowano udziaty poszczegolmvch prezentacji oraz Cbwiesaczenia =z
dnia 24 kwietnia 2007 1w sprawie wykazu refundowanych lekoe, srodkdw spo@a czych spe-
cjal negn przeznaczenia awieniowezn oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 maja 2M7 «
(DZ, URZ, din. Zdr 20M7.51).

Dawkowanie kom paratordw prayieto jak w AE 2016, natomiast certalizumabu wz ChPL cer-
tolizumab: 400 mg w tygodniach 0., 2, 14, oraz 200 mg co 2 tyg, w dalzzvm okresie,

PoniZzej preedstawiono koszty inhibitordw TRF-alfa prayiete w CWA (por Tab, 49),

Tab. 49. Koszt ¥ inhibitorow THF -alfa przyjete w CHA.

Substancja czymna Dawka [mg] | $rednia cena za mg [FLH] | Cena [FLH]
adalimumab 40 51 67 2066 T

ce rolizumab 200 T, 1 46T T
etanence ot a0 15 73 Toe T
galimumakb 50 69 45 1472 A4
infliksymab| 5mg - frednia masa ciata = 3556 1 g2 4 133 3

W oramach analizy p rogowe]j 1 analizy CER.

 ywymmaczono CER, czdiilorazy koszhiw terapii wszysioimi roanazanymi lekami i osza-
cowane] liczhy Oy

* obliczono cene zbytu netto sekukinumabu, pray ktore] calowite koszty terapii
przedmiotowym produktem lecaniczym i, mixem™ terapii, wazonym ich udziatami
w program ie lekowym od shycania do czernwca 2016 1 ul egaja Zrdwnanid,

Dane dotyoczaoe udziatdw pochodzy 28 sprawozdania z dziatalnosci Marodowesgo Funduzzg
Zdrowia za |l kwartat 206 . MFE 2018] 1 54 s2acowane na podstawie |iczby osch objetych
programem dotyezacym £25K, stosujgeych poszczegdlne substanc je caynne., Udziaty dla cer-
tolizumabu przyijeto na podstawie historycznych udziatow 2olimumabu misdzy marcem
a grudniem 2014 r., tj. Zatozono, 2e dynamika wejizia nowezo leku na rynek bedzie praypo-
minata dynamike wchodzenia gol imumabuw 2014 1 Mastepnie wszystkie udziaty skoryaowano
do udziatdw wzgd edrvch (por, Tab, B0, ti, przesd owano proporcjonalnie, aby aima wyno-
sita 100%,

Tab. 50. Udziaty inhibitordw THF -alfa refundovwanydh w ramach programu le-
kovego dot yozgoepo ZA5K

Lek

Stycz efi-czerwiec 2016

Koreda vz g. udziaty wegledne

adalimumab 42 Tok (=892 /2086 40, 5%
etanercept 39 80% (=232 ,2086) T, T
golimumab 12 13% (=253 /2086 4 9%
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Lek Stycz efi-czerwiec 2016 | Koreda imwe gd. udziaty wegledne
infl iksymaks 5 23% (=109/2086) 11,5%
certolizumab 3,70% 5 A%

3.4 Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

dnalize praeprowadzono zeodnie 2 opizem w AE 206, Jak opisano wczednie j — prayieto dbaz-
==y horyzont (34 cukle, ti. ok 21 miesiecy) aby uwzgednic takze skutki praechodzenia pa-
cjentdw w stan remisji po stosowaniu sekukinumabu, Dodatkowo wprowadzono  zmiane
w c2estotiwodsi monitorowania w gnupie placebo — prayjeto czestotivcdd monitorowania
komparatordw w programie (cadi konssnwatwenie pravjeto rzadsze monitorowanie niz
w oryind mym modelu CUA 2 raportu HTA Zo2onego w 2016],

W analizie progowej uwzgledniono aktualny prog optacalnozci tj, 130 002 P LA,

3.5 Zakres analizy wrazliwosci

W ramach andizy wradiwodci testowano wpkw wartodci param etrdw wigzaowch sie 2 naj-
wigk 523 niepewnozzia na wyniki Chad 1 CUA, | tak, rozwazono nastepujaoe scenanusze:

1. przyieto alternatyuny zestaw parametrdw dotwczaoych skutecznodci leczenia —
wzzystkie parametry na podstawie badan klinicznych, rawniez ocena odp owiedzi (we
Tab. da),

2, 2Zeodnie z najnowszym i 2aleceniam i ACTMIT [AOTMIT 20M6] testowmano alte rnatwuny
Zestam shdp dyskontowania, tj. 0% dla efekbdw zdrowotnych i koszhhw,

W ramach analizy p rzeprowadzono ponadto probabilistycang analize wrazliwosci (P54,

Tab. 51. Wartosci wykorzystane w PSA - param etry kliniczne.

Paramelr RozMad | Wartosc podstavwowa , niH{ %)

Odzetek pacintdw = niskg ak- M0, 352;0,04) S0S142 035 ,2%)
tyunoicig 225K po 12 tyg.

Odsetek pacintdw z niskg ak- M A43; 0 028) 1375309 (44, 3%)
tyumoicig Z25K po 24 tyg.

3.6 Walidacja modelu

Wi idacji modelu dokonano wg, A&E 2016,

Wemstkie testy wykazaky zgodnoic z oczekimanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozybannie walidacje.,
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3.7 Wyniki
3.7.1 Analiza minimalizacji kosztow

3.7.1.1 Analiza podstawowa

Sz:zegu:nt'_-,-' dobyczaoe koszhdw takie pozostatych terapii (koszhiw sub-
stancji camnych 1 innvch ddadowrech), jak i sskukinumabu bez uwzg ednienia zap roponowa-
nego R55 praedstawiono w Tab, 52, Z kolei cezacowanie liczoy O L, konieczne do obliczenia
iZER zamieszczono w Tab, B3, Warto zauwazyd, 28 dl awszystkich inhibitordw THMF-alfa liczha
o L jest taka sama z powodu prayjecia takich samych parametrow skutecanodsi klinicane].
Z koleiw pravpadky sekukinumabu liczba QALY jest nieod nizzza (mimo identycanych para-
metrdm ], co wynika z dhuzszego ok resy indukcji leku (horyzont nie uwzglednia w praypadku
sekukinumabu pacjentdw, ktdrzy pozostawali w ztanie remisji).

Tab. 52. Wiyniki analizy podstavwowej CMA - koszty terapii {(wszystkie kwoty

podano w PLH).
Lek Kos zt lebu Mgzt pud?- Hioszt munih_:-- Hos 2k Mi.l_ fuma
na N Nid CZzenia
= ekUkin um b RSS T 104 o 172146 32500 RN
sekukinumab bez RS5 - -
adalimumab 61 35152 104 00 1879 28 63659 80
etanercept 46 T08 &1 104 [10 49 014 90
infliksymab 36 956 85 d 184 45 43 345 59
golimumab 48 654 38 104 oo 50 992 &7
certolizumab 15612 M1 104 oo 1792100
mix 50 699 61 3065 90 53 209 79
Koszty inkrementalne - selukinumab (R55) vs
sdalimumat | [N 0 [0 157 §2 TOB |
etanercept [ o0 ]
infliksymab B o oe0as ]
galimumab _ 0 oo _
cettalizumab ] a0 e
mix| NN 20190 I
- Kos zty inkrementalne - selukinumab {m
adalimumat [I———| 0 o0 -157 g% aool R
etanercept - 0 oo -

&0



Koszt poda- | Kos zty monito- | Koszt wia-

e R AT nia rOWa M czenia Sl
infliksymab | < =0 a5
golimumab 0 oo
cartolizumab 0o
i 201 90

Tab. 53. Wmiki analizy podst awowej CH A - efekt y zdrowotne.

Lek oMy
sekukinumakb 0215
adalimumakb , & tane rcept | infliksymab , gelimumakb 1 0189

Tab. 54. YWyniki analizy podst avwowej CHA - CER i1 cena progowa sekukinu-

mabu.

Lek CER [PLHMOAL Y} | Cena progova selukinumabu [PLH]

sekukinumab RSS T

sekukinumab bez RSS -

adalimumakb 6337375

etanercept 43 201 26

infliksymab 43 154,11

galimumab 50 Teg 24

ce talizumab 17842 16

mix 52975

3.7.1. 2 Analiza wraz liwosci. Scenariusz 1

W ram ach scenariuszal analizy wrazliwosc testowano alternabwny 2estaw parametrow do-
tyczaoych skutecanosci sekukinumabu i komparatorow (wezystkie parametry na podstawie

badar kliniczrch).

B =t dotyczace kosztdw takze pozostatych terapii (kosztow aub-
stancii camnych 1 innvch ddadownech), jak i sekukinumabu bez uwzg ednienia zap roponowa-
negn RE5 praedstawiono w Tab, b6 Z kolei ozzacowanie gy Q6 Ly, koniecane do obliczenia
CER zamieszczono w Tab, B, Warto zauwazyd, 22 dl awszystkich inhibitordw TMF-alfa liczha
o Ly jest taka sama z powodu prayjecia takich samwch parametrdw skutecanoszi klinicane].
Z koleiw praypadky sekukinumabu liczba QALY jest nieoo nizzza imimo identycanych para-
metram ], co wynika z dhuzszego ok resu indukcji leku (horyzont nie uwzglednia w praypadku
sekukinumabu pacjentdw, ktdrzy pozostawali w stanie remisji).

A1



Tab. 55. Wimiki analizy wrazliwosci - scenariusz 1 CMA - koszt yterapii (wszyst -
kie kwoty podano w PLH).

Lek Kos 2t letu | ¥05 pm'iiaa sl ::E'E’a Hmz:z::?a Suma

sekukinumab RS5 = 104 00 897 £0 325 00 e

sekukinumab bez FR5 _ _

adelimumab ITEA T 104 00 T EY 39 258 66

atanercept 28 816 05 104 [0 W0 234 5T

infliksymab 25 179 4% 2 850 95 29 315,30

galimumaks 30 307 F5 104 o 31 T16 64

ce rtolizumab 1091522 104 00 12 324 11

mix| 31 496 50 239 92 32 041 H

Kos zty inkrementalne - s ebukinumab (R55) vs

acelimumat | [ 00 82 19 0 o

etanerce pt - 0 oo
infliksymab B oo
golimumab [ — 000
ceralizumab ﬁ 0o
mix| [ -135 92

Kos zty inkrementalne - selukinumab {bez R55) v

aelimumat| [N 0 [ 52 29 o0

etanerce pt - 0 oo
infliksymab | EEEEEE
galimumab - 0 oo
ce talizumab ] a0
mix 1] I -135 92

Tab. 56. Wimiki analizy wrazliwosc - scenariusz 1 CMA - efekty zdrovwot ne.

Lek ALY
sekukinumakb 03320
adalimumab |, etane rcept | infliksymab |, golimumab 023

Tab. 57. Wimiki analizy wraZliwosd - scenariusz 1 CMA - CER i cena progowa

sedukinum abu,
Lek CER [FLHMLALY) | Cena progowa selukinumabu [FLH]

sekukinumab RS5 -
sekukinumab bez R5S -
adalimumab 42 36 3T
etanercept 2625 T3
infliksymab 31 es5 40
golimumab 3423589
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Lek CER [PLHAALY]} | Cena progova selukinumabu [PLH]

ce ttolizumab 1330302 ]
mix 35 665 77 e

3.7.1.3 Analiza wraz liwosci. Scenariusz 2

W ramach scenariusza 2 analizy wradiwossi nie dyskontowano koszhdw ani efektow 2drowot-

B - dotyczace koszhiw takze pozostatech terapii (kosstdw sub-
stancji cannych 1 inmyvch ddadowech), jak i sskukinum abu bez uwzgednienia zaproponowa-
nego R5S praedstawiono w Tab, 58 Z kolei ozzacowanie liczy O L, konieczane do obliczenia
CER zamieszczono w Tab, B9, Warto zauwazed, 22 dlawszystkich inhibitordw TMF-alfa liczha
o0 Ly jest taka sama z powodu prayjecia takich samych parametrdw sutecznoszi klinicane].
Z koleiw praypadku z=kukinumabu liczha QALY jest nieco nizza (mimo identycanych para-
metrdw ], co wynika 2z dhuzszego ok resu indukcji leku (horyzont nie uwzglednia w praypadku
sekukinumabu pacjentow, ktdrzy pozostawali w stanie remisjil.

Tab. 58. Wymniki analizy wrazZliwosc - scenarivsz 2 CMA - koszty terapii
(wszystkie kwoty podano w PLH).

Lek Kos 2t leba | P05 pud?- tely munih_:- Higszb 0 Suma
(| F] TOAG Nl czZenla
sekubkinumab RSS ] 104 0 1747 13 325 0O e
sakukinumab bez F55 ﬁ i
adslimumab 82 19185 104 [0 1884 77 64 505 B2
etanercept 47 348 38 104 0 49 662,15
infliksymab 3T ITI 4231 A7 43 813,30
golimumak 49 3TTEO 104 [0 51 691,37
ce tolizumab 15758 29 104 [0 18 072 06
mix| 51383 89 308 23 53 904 &9
Kos ziy inkrementalne - s ebukinumab {(R55) vs
adalimumat | | 0 o0 -137 50 0 po
etanerce pt ﬁ 0 oo
infliksymab B oirar
golimumab _ 0 oo
cetoliumab _ 0 0o
mix| [ 20422
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Lek Kozt leku | P05 pud?- kil munih_:-- el i Suma

nia rova nia czenia
Kos zty inkrementalne - selukinumab {bez RS5) v
acalimumatb | | 0 o0 -137 50 oool
etanercept i 0 0o e
infliksymak T - |
golimumab - 0 oo -
cerolizumab _ 0o _
mix| [ 20422 ]

Tab. 59. Wimiki analizy wrazliwosc - scenariusz 2 CMA - efekt ¥ zdrowotne.

Lek oMy
sekukinumab 1 0032
adalimumakb , & tane rcept | infliksymab , gelimumakb 1 0189

Tab. &0. Wimiki analizy vwraZliwosci - scenariusz 2 CMA - CER i cena progowa

sedaukinum aba,
Lek CER [PLHAOAL Y} | Cena progova selukinumabu [PLH]
sekukinumab RSS T—] |
sekukinumab bz R53 - I
adalimumak 6343533 e
etanercapt 48 83815 ﬁ
infliksymab 43 036 34 e
golimumab 5083370 e
c fholizumat 17 77 20 ]
mix 53 012 45 e

3.7.1.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Mhdonano 1000 powbdrzen symulacji Monte Cado, randomizujac wartosci parametraw wej-
aiowych 2 rozktadu wokat sredniej. Metods percentyloms obliczono 6% praedzist ufnosci
dla kosztdw catowitych, Wyniki 2estawiono w tabeli ponize].

Tab. &1 . Wimiki probabilistycznej analizy wrazlivwosci dla CHA: 95% przedzi aty
ufnosci {95%CH) dla zdyskontowanych koszt ow catkowitych (wPLH).

Lek

P5%0C1

sekukinumab RE55

sekukinumab bez BS5

adalimumab

(58 279 ;68 199)

etanercept 4 272 52 508)
infl# symab M0 51T ;45 T13)
golimumab (e 824 ;54 483

certolizumab

(16 755 ; 18 896 )
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3.7.2 Analiza kosztowuzytecznosci

3.7.2.1 Analiza podstawowa

Szczeoody przedstaniono w Tab, 42, Terapia sekukinumabem w po -
naniu z placebo wigzata sie 28 aviekszeniem QALY 0 0,2099 - saozecddy przedstaniono w Tab,

Tab. &Z. Wymiki analizy podstawowej CUA - koszty terapii.

Koszt lebu | Eo2t P2 Kos zty monito- b
Lek [PLM] dania ia [PLM] czenia | Suma [PLH]
[PL“] rasania [FLH]
sehkukinumab - RS5
: 104 o0 1829 g8 325 00
sekukinumab - brak R55
place b 00 2 954 16 0 oo 2954 16
Koszty inkrementalne - s ekukinumab vs
placebo - RB55
104 PO -1 124 43 325,00
placebs - brak RSS

Tab. 6 3. Wimiki analizy podst awowej CUA - efekty zdrowot ne.

Lek ALY
sekukinumab 12075
placebo 0397
Efekty inkrementalne - sekukinumab vs

placebo 020939

Tab. 6 4. Wymniki analizy podst awowej CUA -ICUR i cena progowa.
ICUR [FLHADALY] - R5S ICUR [FLH/OALY] - bez R5S Cena progowa [PLH]

3.7.2.2 Analiza wraz liwosci. Scenariusz 1

W ramach scenariusza 2 and izy wradiwoici testowano altematowny zestaw parametrdn
dotyczaoych futecznodc zekukinumabu i kom paratordw (wezystie parametry na podstawie

badari kliniczmch).




B - precdstawiono w Tab, 66, Terapia sekukinumabem w pordu-
naniu z placebo wigzata sie ze awiekszeniem b Lo 0,147 - saczeody praedstawiono w Tab,

&,

Tab. 65. Wimiki analizy wrazlivwosci - scenariusz 1 CUA - koszt y terapii .

Lek Ko zt[l!'f_:-lqi Hn;.-l'!: F:Iiii:i “mt?rﬁn:r:::ila Hmzctz ;tila Suma [PLH]
[PLH] [FLH]

sehukinumab - 35| |GG 104,00 970 37 325,00 ]
sekukinumab - brak R55 - _
placebo i 0,00 2954 36 0,00 2954 36
Koszty inkrementalne - s ekulkinumab vs
placebo - k55| [EGEGNG 104,00 2000 23 325,00 e
Rlacebo - brzk k55| N T

Tab. 66. Wimilki analizy wrazliwosc - scenariusz 1 CUA - efelty zdrowwotne.
Lek 0alyY
sekukinumab 1.1124
placebo 0397
Efekty inkrementalne - sekukinumab vs
placebo 0.1147

Tab. 67. Wimiki analizy wrazlivwosc - scenariusz 1 CUA - ICUR | cena progovwa.

ICUR. [PLH/OALY] - R5S ICUR [PLH/OALY] - bez R55 Cena progowa [PLH]

3.7.2.3 Analiza wraz liwosci. Scenariusz 2

W ramach scenariusza 2 analizy wradiwoszi nie dyskontowano koszhaw ani efektdn 2dromwot-
wizh,

=

Srczeoody przedstaniono w Tab, 68, Terapia sekukinumabem wpo -
naniu z placebo wigzata sie ze awiekszeniem i Lo 0,214 - szczeoddy praedstawiono w Tab,

2

b



Tab. 68. Wimiki analizy wrazliwosc - scenariusz 2 CUA - koszty terapii.

ek maticku| KRR | | e | suma e
[PLH] [FLH] [FLH]
sehukinumab - RSS e 104 00 186102 125,00 e
sekukinumab - brak R55 - -
placebo oo o,oo 2989 89 0o 2 989 89
Koszty inkrementalne - sekukinumab vs
placeba - k55 e 104 po -1 128 g8 325,00 e
placebo - brak R5S [ e

Tab. 69. Wimiki analizy wrazliwosc - scenariusz 2 CUA - efekty zdrowotne.

Lek 0ALY
sekukinumab 12274
placebo 10133
Efekty inkrementalne - sekukinumab vs

placeba 02141

Tab. 70. Wymiki analizy wrazliwosd - scenariusz 2 CUA - ICUR i cena progowa.

ICUR: [PLH/OALY] - R5S ICUR [PLHJOALY] - bez RSS Cena progowa [PLM]

3.7.2.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Mhdonano 1000 powtdrzen symulacii Monte Cado, randomizujac wartosci parametrdw wej-
sciowych 2 roziady wokdt frednie ). (GG
I 1= przedstanicno wykes

rozrasty dla roznicy efekbow i koszhow (Rys 2) oraz kranw g aceptomalnosci (Rys, ).

&7



Rys. 2 Wiymik probabilistycznej analizy vwaZlivwosc dla analizy CUA: rozrzut
roznicy efektow i koszt ow (z RS5).

Rys. 3. Wimik probabilistycznej analizy wradliwosd dla analizy CUA: rozrzut
roZnicy efektow i koszt owe (bez RSS).




Rys. 4. Krzywa akceptovalnodci dla sekukinumabu z BSS vs placebo.

Rys. 5. Krzywa akceptovalnodci dla sekukinumabu bez RSS v placebo.




3.8 Podsumowanie i wnioski

il



4 Analiza wptywu na budzet
4.1 Zakres i metodyka analizy

analize wphwu na budzet praep rowadzono z2odnie 2 opizem w Bl 206, Jedwnymi Zmianami
bvto praedtuzenie okreas objetego analiza na lata 20ME 1 2019, w 2wigzaku 2 c2vm przedilzono
prognoze liczhy pacientdw w catkowitej populacii, wykorzystanie aktoalnych veynikow (kosz-
téw) z analizy ekonomicanej (por. rozdz, 3.7) oraz uwzglednienie certolizomabu, jao do-
datkowego komparatora,

4.1.1 Populacja chjeta analiza

Cezacowano zatem liczbe pacjentdw aibywnie leczonych w ramach rozwazanego programu
lekowego w latach 20152019 (por, Tab, 1) oraz liczbe chonech vwtgcznych z programu | eko-
wezo (po niepowodzeniu terapii dwoma kol ejrymi inhibitorami TMF-alfa), khirzy zostang
ponownie objeci programem po uwzgdednieniu zekukinumabu w programie lekowym (Tab,
T2,

Tab. 7. Prognozowana liczba pacjentow akt ywnie leczomych w ramach pro-
gramu lekowego Z25K w rozpatrywanym horyzoncie czasowym, tj. w lat ach

Nz 9.
I rok 1 z 3 4 3 & T ] 9 10 iR 12
L. pacj. | 2118 2135 2152 2169 2186 3204 F331 2338 3255 Z23TE 1389 2306
I rok 1 2 3 4 3 £ T ] 9 10 1 12
L. pacj. | 2324 2341 2358 2375 2392 2409 2426 2443 2461 24T8 295 2512

Do dalzzych obliczen w zap roponowanym modelu prayieto sredniq roczng liczhe pacijenta
leczonych akbwanie w | atach 2017-2MM3, odpowiednio 2212 1 2418,

Tab. 72. Prognozowana dodatkowa liczba pacjentow wiaczana do programu
lekowego 275K w rozpat nrwamym horyzond e cz asovnan .

I rok 1 2 3 4 3 B T ] 9 10 1 12
L. pacj. 1 z 3 ] £ T g k] 10 B 13 14
I rok 1 2 3 4 3 £ T ] 9 10 1 12
L. pacj. 15 16 17 18 19 | 2 23 24 ] 26 T

4.1.2 Scenariusz istniejacy

Poza podejsciem przyietym w Bl4 2016, 2atozono, 22 certolizumabu bedzie adobywat ek
inhibitordw TRF-alfa analogicanie do golimumabu w pienwszych dwach |atach refund acji
w ramach roawazanego programy lekowego (od marca 2014 ¢ do lutego 2016 k). Pravjeto
zatem, 22 w 207 roku lek praeimie 5,7% rvnku, w 20138 roky 11,4%, a w 2009 rokua 17,10%
kozztem refundowanych inhibitordw TRIF-alfa (2 wyigtkiem infliksymabu, ktdrego udziat
W eykg pravieto jako staty,

&



Docelowe udziaky w nmku oszacowano jak w B 1S 206, Cstatecanie, zwyjsciowych udZiakow
przedstanionwch w Tab, 73, po korekcie uzysano udziaty zaprezentowanes w Tab, 74,

Tab. 73. Prognoza udriatow rynkovnsch poszcezesolnych inhi bit orow THF -alfa
w ram ach programu lekowepgo dot ywzacepgn 75K,

Lek 2017 Mg 2019
adalimumab 42 Tok 41 50% 40 24%
etanercept ELREETE RN L aT 5%
golimumab 12 ,13% 14 57T% 17 ,00%
inflikzymab 323k P2k ik
ce Holizumab 0 00% 5 7% 11 40%
SLIAAG, 100, 00% 105 Fok 111 40%

Tab. 74. Prognoza udriatdw rynkovnysch poszozeasolnych inhibit orow THF -alfa
w ram ach programu lekovego dot yczacego 75K - korekta.

Lek 2017 Mg 2019
adalimumab 42 Tok 39.15%% 35 9%
etanercept EL RS I 51% 33 ,50%
golimumab 12 13% 13 Td% 15, 18%
infliksymab 5 23%* 5 23k 5 23
ce Holizumab 0 00% 5 38k 10,18%
SLIAAG, 100, 00% 100 0ok 100, 00%

*nie podlega ko rekcie | z uwagi na @ioenis stosowania tego leky w wyselekcjonowanej populacii
pacje ntour

4.1.3 Scenariusz nowy

Ldziaty rynkome w 2cenariu =20 nowym oszacomana wedtug opiag B1s 2016 2 uwzgdednieniem
dodatkoweon komparatora — certolizumabu, Cetatecanie, 2 wyisciowych udziatéw praedsta-
wionwzh w Tab, 75, po korekcie uzyskano udzisty zap rezentonane w Tab, 76,

Tab. 75. Prognoza udziatow rnkovwych poszczepolmych inhi bit orow THF -alfa
oraz sekukinumabu w ramach programu lekowego dot yczacego 75K,

Lek 2017 Mis Zoiy
adalimumab 39 ,15% BRI b 33 02%
etanercept 36 51% 33.50% 30 20
golimumab 13 T4% 15 12% 16 4T%
infliksymakb 5 ,23% §23% 5 23%
ce ol izumab I 10 13% 14 49%
sekukinumab i |
T —




Tab. 76. Prognoza udriatdw rynkovnych poszczeasolnych inhibit orow THF -alfa
oraz sekukinumabu wramach programu lekowegn dotyczacepo Z75K - ko

rekta.
Lek 2017 Hig 2019
adalimumab - - -
etanercept ] e ]
golimumab i i I
infliksymah N | | T
ce rtalizumab i i i
sekukinumab i i ]
S, 100 ,00% 100 D0k 100 ,00%

*nie podlega ko rekcie | z uwagi na @=iozenis stosowania tego leky w wyselekcjonowanej populaci
pacje ntour

4.1.4 Koszty

Woniniejzzym opracomaniu koszty prayieto jak w Bl 20Hé, Whkorzystano nowo oszacowane
kozzby terapii wa rozdz, 3.7 (por. Tao, 770

Tab. 77. Oszacowani e sredniefo rocznepo kosztu pacjentoroku terapii.

Koszt tera- I:::::;:::‘_ ey Korekla ze wegl. | Skorygowany

ke o pii Ehiada ik e betoal na zwiekszong |. | sredni koszt

(wg CHA) roku {wg | terapii [FLN] pac jentomiesiecy™ pacju:l_turnhl

[FLH] CHA) [PLH] | terapii [PLH]

Ak limumab 63 659 20 1,16 54 T2 M1 bez kavekty 54 Ti2 M

Etanemept | 49 016,90 1,16 43 135 19 bez korekty 42 135 19

Glimumab| 50992 67 1,16 43833 57 bez korekty 43833 57

nfliksymab | 43 245 59 1,16 37 260,11 bez korekty 37 260,11

sekukinumab | [ nel FCIE
[Bez R55)

szt ek (Bez| FIRN T
RSS)

Searromes | I I
(R55]

koszt leku | [ rz] tpa]
(R55]

*korekte wyenaczono jak oiloraz Sredriego ceasu [wlatach] preebywania wprogramie lekowym prey sto-
sowan s ekuldmmnabtu i pozostalyrch inhibit oo THE -alf3; inryend stowyr 109 =0,2202,/0, 7542

4.1.5 Zakres analizy wrazliwosci

dnalize wrazliwosci, zarwno wadant minim d ny ja i maksymalny, prayvjeto jdow Bla 2014,
Z U 2g ednieniem rdanicy:

* 1w wanancie maksymalnym zatozono, 28 nmek |ekdw biologicanych nie bedzie ulegat
Zmianie w kolejnwch latach — prayieto udziaty = 2017 v, a zatem prayjeto prayrost
2ol imumabu i certolizum abu na poziomie 02

oK



4.1.6 Zestawienie parametrow

W Tab, 75 przedstawiono zestanienie najwammiejsawch parametrdw wykorzystanych w anali-
Zie podstanomweji wradiwoici (aktudizacia).

Tab. 7. Yest awienie parametrow wykorzystanych w ramach analizy wpltywu

na budzet .
Parametr analizy Przyjeta wart o8 Frodio
adalimumab 63 659,80 PLN
etanercept 49 016,20 PLA
galimumab 50 992 &7 PLM
Koszt infliksymab 43 145 59 PLN [Chii 2016]

ce Holizumab

17 921,00 PLM

sekukinumab (R55)

sekukinumab (brak R55)

zatozenia wizsne | [Froto-
katy , Brajszczge 2013]

zatozenia wizzne | [
Cimzia 2016], NFZ 2016]

zatoZenia wizsne | [Froto-
katy , Brajszczge 2013]

AHA A PODETAWOWA
scenariusz istniejgcy
i | rok 2212
L. pacjentiuwr
Il rok 2418
adalimumakb 15 9%
etanercept 33 50%
| rok golimumab 15 18%
infliksymab 523%
; ce Holizumab 10 12%
Udeziat rmynku -
acalimumab 3302w
etanercept 0 20%
Il rak galimumab 16 AT%
infliksymab 3,23%
ce rtolizumab 14 49%
sCenanusz nowy
. | rok I +T
L. pacjen tiur
Il rak Mz +
acklimumab el
etanercept -
| rok golimumab -
infliksymab -
ce rtalizumab
Udziat mynku - !
sekukinumab [
acklimumab I
etanercept -
Il rak -
golimumab -
infliksymab |

zatoZenia wiasne | [AW
Cimzia 2016], MFZ 2016

6



Parametr analizy

Przyjeta wart o8

ce Holizumab

Trodio

sekukinumab
WARLANT MAKSYHA HY
scenariusz istniejgcy
R | rok 2374 (1615 bez B55) | zatozenia wJ.asne, [F roto -
Il rak 2614 (1692 bez R55) koty , Brajszcayh 2013]
adalimumakb 40 34 %
etanercept AT 2%
Udriat rmku | 10l rok | golimumab Taax| Zrolemawiasne ':5'12.?
infliksymab 523%
ce Holizumab 3,30 %
sCenariusz nowy
Lizba pacje}n- | rak 2374 (1613 bez R35) + 5 | zatzenia wiasne , [Proto-
o Il rok | 2614 (1692 bez RSS) + 14 kot , Ptajszczj 2013]
adalimumab ]
etanercept R
i golimumab ]
infliksymab ]
ce rtalizumab -
Uckiat rymku sehukinumab - zatoZenia wiasne , [AWhih
4 calimumab - Cimzia 2016], NFZ 2016]
etanercept -
golimumab i
Il rok —
infliksymab (Tl
ce tolizumab i
sekukinumab i
WORLAHT HMIMALHY
scenariusz istniejacy
Lizba pacjen- | rok 1615 (2374 bez FE5) | zatogenia wiasne | [Froto -
1w Il rok 1692 (2614 bez fos) | kebd, Btajszczu 2012]
acalimumab EERETS
etanercept 1%
| rok golimumab 20 1%
inflikzymab 323
Uckriat mbu ce rtalizumab 10 18% .zal:-::z'enia wkmsne | [N
acelimumatb 79 9% | Cimaa 201e], NFZ016]
etanercept 2T A%
Il rok galimumab 23 3%
infliksymab 3,23%
ce tolizumab 14 49%

6h




Parametr analizy

Przyjeta wart o8

Trodio

sCenaniusz nowy

Lizba pacjen- | rok

1615 (2374 bez RSS) + 10

tdw Il rok

1692 (2614 bez FS5) +29

zatozenia wizzne | [Froto-
katy , Brajszczge 2013]

adhlimumab

etanercept

| rok golimumab

infliksymab

ce Holizumab

. sekukinumab
Udziat rymku

adhlimumab

etanerCept

golimumab

Il rak
inflikzymab

ce Holizumab

sekukinumab

zatoZenia wiasne | [AW
Cimzia 2016], MFZ 2016]

4.2 Wyniki
4.2.1 Analiza podstawowa

4.2.1.1 S5cenariusz istniejacy

W oprzvpadku braku wewdania pozvbwenej decyzji refundacyinei dla sskukinumabu koszhy fi-
nanzowania leczenia chorych w ramach programu lekowego ozzacowano na 97 195 747 PLN
w | roku i 102 é20 016 PLM w1l roku, S2czegotome dane praedstawiono w Tab, 79,

Tab. 79. Koszty stosowania poszczegolnych inhibit ordw THF -alfa w leczeniu
25K - scenariuszZ istniejacy, analiza podst avwowa (wsZystkie kwol y podano w

PLH).

Preparat

I rok

Il rok

adalimumab

43 47 572 50

43 6836 562 35

etanercept 31236 569 dd 31 3TH 23T 36
galimumab 14 71T 974 38 17 455 440 4T
infliksymab 4 306 897 13 4 TOT 283,04
ce tolizumab 3 46T 73358 5 395503 18
sekukinumab 0,00 0,00
S, 97 192 74T 03 102 620 016 41

4.2.1. 2 Scenariusz nowy




Tab. §0. Koszty st osovania poszczegolnych inhibitordw THF -alfa oraz sekouki-
numn abu w leczeniu 775K - scenariusz nowy, analiza podstavaowa, R5S (wszyst -

kie kwoty podano w PLH).

Preparat

I rok

Il rok

adalimumab

41 012 345 66

38 995 926 40

28 006 deZ 20

etanercept 29 455084 11
gaolimu mab 13 88301330 15 581 245 93
infliksymab 4 306 397 13 4 TOT2a3 04

ce ralizumab

32T 006 g1

4 216 186 20

zekukinumab

w tym koszt leku

S,

Tab. #1. Koszty stosovania poszczegolnydh inhibit orow THF- alfa oraz sekuld-
nunabu w leczeniu 775K - scenariusz nowy, analiza podst awowa, brak RS5

{wszyst kie kvt y podano w PFLH).

Preparat I rok Il rok
adalimumakb 41 012 945 &6 38 995926 40
etanercept 29 455084 11 28 006 a2 20
galimumab 13 823012 30 15 581 245 93
infliksymakb q 30e 897,13 d TOT 283 04
ce rtalizumab 327 006 B 4 216 186 20

zekukinumab

w tym koszt leku

2L,

4.2.1. 3 Koszty inkrementalne

Tab. 82. Koszty inkrement alne - analiza podstawowa, R5S {(wszwstkie kwol ¥

podano w PFLH).
Preparat I rok Il rok
S dalimumat [E— T—




Freparat

Il rok

etanercept

golimumab

inflikzymakb

certolizumab

zekukinumab

w tym koszt leku

S,

Tab. 83. Koszty inkrementalne - analiza podstawowa, brak BSS (wszystkie

kwoty podano w PLH).

Preparat

Il rok

adalimumab

etanercept

galimumab

infliksymakb

ce rtolizumab

zabkukinumab

w tym koszt leku

S,

il
il

4.2.2 Wariant minimalny

4.2.2.15cenariusz istniejacy

W oprzypadku braky wydania pozybhanne] decyzji refundacy jnej dla sskkinumabu koszty Fi-
nanzowania leczenia chonych w ramach programu lekowego w praypadky uwzg ednienia BSS
[ nawiasie podano bez R55) oszacowano na FO 531 058 PLM (106 742 795 PLR) wo | roko i 71
227 480 PLM (110 086 849 PLM) w1l roku, Szczesdbowe dane praedstawiono w Tab, 84

i Tab, &5,

Tab. 4. Koszty stosowania poszczegolmych inhibitordw THF-alfa w leczeniu
5K - scenariusz istniejacy, wan ant minimalny, BSS (wszystkie kwoly podano

w PLH).
Preparat 1 rok Il rok
adalimumab 29 491 030 25 2T 206070 43
etanercept 21 180 146 24 19 539 112 24
gaolimu mak 14 233 64T B 17413822 0
infliksymab 3 144 435 &7 3293478 5%
ce Holizumab 2531 Tez 20 3 T74 995 8T
sekukinumab 0,00 0,00
SLIA, 7O 581 022 00 T 227 480 00

il




Tab. 5. Koszty stosowania poszczepolmych inhibitordw THF-alfa w leczeniu
25K - scenariusz istniejacy, wariant minim alny, brak RSS (wszystkie kwoty

podano w PLH).

Preparat

I rok

Il rok

adalimumab

43 34T 087,59

42 045 514 83

etanercept N AN 42017 30 199014 40
gaolimu mak 20 921 180 63 26 M4 236 53
infliksymab 4 621 816 44 50902930
ce Holizumab 3 T2 193 45 5834 510 46
sekukinumab 0,00 0,00
SLIAG, 103 742 798 19 110 086 869 23

4.2.2.25cenariusz nowy

Tab. 84. Koszty st osovania poszczegolnydh inhibitorow THF -alfa oraz selouki -
nunabu wleczeniu 775K - scenariusz nowy, variarnt minimalny, RSS {wszyst -

kie kwolty podano w PLH).
Preparat I rok Il rok
adelimumab 2T 8T 83 29 24 2184 948 57
etanercept 19 978 581,59 17 441 192 40
galimumab 13 426 162 T6 15 544 0% 24
infliksymakb 3144 435 &7 3293478 56
ce rtolizumab 2 388 139 20 I MeTI T

zakukinumab

w tym koszt leku

S,

Tab. §7. Koszty stosowania poszczegolnych inhibitorow THF -alfa oraz sekoukd-
nunabu w leczeniu 775K - scenariusz nowy, wanant minimalny, brak BSS

(wszystkie kwoty podano w PLH).

PFreparat

I rok

Il rok

adalimumab

40 237976 T

TS 024 .20

etanercept 9 365 312 T3 6 9056 539 43

golimumab 19 734 307 29 24 024 443 94

inflikzymab 9 621 216 44 50902932 01

ce ol izumab 3510 181 25 5208057 77

selukinumab I I

w tym koszt leku _ _
69



Freparat
Ll

n mk‘

4.2.2.3 Koszty inkrementalne

Tab. §§. Koszty inkrementalne - wariant minim alny, R3S {wszystki e kwoly po-
dano w PLH).

Preparat

adalimumab

Il rok

etanercept

golimumab

infliksymakb

ce rtolizumab

zekukinumab

w tym koszt leku
SLIA,

Tab. 89. Koszty inkrementalne - wariant minimalny, brak B3 (wszystkie
kwoty podano w PLH).

Preparat

adalimumab

Il rok

etanercept

golimumab

infliksymakb

ce ttolizumab

zelukinumab

w tym koszt leku
SLhi,

4.2.3 Wariant maksymalny

4.2.3.15¢cenariusz istniejacy

W oprzypadku braky wydania pozybhanne] decyzji refundacyinej dla sskukinumabu koszty fi-
nanzowania leczenia chonych w ramach programu lekowego w praypadku uwzg ednienia BSS
[ nawiasie podano bez R55) oszacowano na 108 520 468 PLM (73 831497 PLR) w | roko i 119
R 318 PLM (37 331031 PLMY w1l roku, Szczesdbowe dane przedstawiono w Tab, 90
iTab, 91,




Tab. 90. Koszty stosowania poszczepolmych inhibit ordw THF -alfa w leczeniu
25K - scenariusz istniejacy, wariant maksymalny, FSS (wszystkie kwoty po-

dano w PLH).
Preparat I rok Il rok
adalimumab 52 39T 030 36 57 708 153 88
etanercept ITEN 02970 41 445 386 20
gaolimu mak 11 904 336 T& 13 110934 16
infliksymab 4 621 816 44 50902930
ce Holizumab 1 966 202 53 2 165 500,75
sekukinumab 0,00 0,00
SLIAG, 102 520 466 I8 119 520 318,00

Tab. ¥. Koszty stosowania poszczegolmnych inhibitorow THF -alfa w leczeniu
25K - scenariusz istniej acy, wariant maksymalny, bez RS (wszystkie kwoty

podano w PLH).

Preparat

I rok

Il rok

adalimumab

35 649 159 61

3T AT a4 24

etanercept 25 602 131 47 26 815 645,11
golimu mak g 099 071,36 & 482 958 6T
infliksymab 3144 435 6T 3293478 56
c& Holizumab 1 337 698 60 1401 104 0%
sekukinumab 0,00 0,00
SLIAD, T3a3 4% 10 T 33 030 56

4.2.3.25cenariusz nowy

Tab. 92. Koszty stosowani a poszczepolnych inhibitorow THF -alfa oraz seloki -
numn abu wleczeniu 225K - scenar usz nowy, wariant maksymalny, R5S (wszyst -

kie kwolty podano w PLH).

Preparat

I rok

Il rok

adalimumab

49 424 557 43

M oMzot1e M

etanercept 35 49 134 32 36 995 385 .82
galimu mak 11 228 995 33 11 703254 87
infliksymab 4 621 516 449 Foe0zEesm
ce Holizumab 1 254 552 AT 1 932990 45

zekukinumab

w tym koszt leku

SLHAG,

1




Tab. 93. Koszty st osovania poszczepolnydh inhibitorow THF -alfa oraz sebkuki-
nunabu w leczeniu Z75K - scenariusz nowy, wariant maksymalny, brak R55

{(wszystkie kvwoty podano w PLH).

Preparat I rok Il rok
adalimumab 33625 814,35 33 ¥Ea e AT
etanercept 24 149 704 48 23 926 443 1
golimumab TEX 605 32 TH 141,01
infliksymakb 3144 435 &7 3293478 56

ce Holizumab 1261 310,01 1 250 667 22
sekukinumab ] ]

w tym koszt leku _ _
I — [ —

4.2.3.3Koszty inkrementalne

Tab. 94. Koszty inkrement alne - warant maksymalny, RSS (wszystkie kwoly

podano w PLH).

Preparat

adalimumab

Il rok

etanercept

galimumab

infliksymakb

ce rolizumab

zabkukinumab

w tym koszt leku

Sl

ImmmJllli

Tab. 95. Koszty inkrement alne - warant maksymalny, brak BSS (vwszystkie

kwoty podand w PLH).

PFreparat

]
3

Il ok

adalimumab

etanercept

golimumab

infliksymakb

ce ttolizumab

zelukinumab




Preparat I rok Il rok

w tym boset loka = =
eI = |

4.3 Pod sumowanie i wnioski

Mowe zapisy programu wychodza naprzecin praktyce klinicznej (ched utrzyvm ania pacjenta
W programie), zatem histonczne dane wcigz wwl aja zie zasadne do wekorzystania w mode-
lowaniu wydatkdw MFZ,

Fit:
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych -
badania pierwotne dla certolizumabu

Tab. 96. Hratega przeszukiwania bazy MEDLINE {PubMed) - badania pier-
wotne dot yczace jednepo z komparatorow certolizum abu pegol , data wyszu-

kKiwania: 09.05.217
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o "Bechterew* Disease"[Text Wiord) 53
&1 "Warie-Struempell Disease"[Text Word] s
&2 "Wa rie Struempell Dizease"[Text Word] s
Lo a ] "axial spondyoarthrtiz" [Text Word) GBS
&4 "axdal Spl[Tesxt Wiord) 297
&5 "aSpl [Text Wiord] 233
e 1 OR. &2 OF &2 OF &1 OF &5 OF & OF &7 OF &2 O & OF &0 OF. 16 831

HM1ORMZOR M OR M4 ORES

=1 "ce rtolizumab pegol" Bupplementary Conce pt] mT
&g e rtolizumab [Text Word] 855
k] COPET [Text Word] 13
&0 "COP 270" [Text Wiord] 15
21 Cimzia [Text Word] 13
2l T OR &S OF #19 OF &20 OFR &21 BT
L= randomized controlled trial [pt] 432 806
&4 controlled clinical tral [pt] 319 402
2] randomze d[tiab] 402 059
H2E placebo [tiab] 184 225
o cliical trals az topic [mesh: noexp] 177 323
Lot tandomly [tiab) 270 43T
&9 23 0OR 524 OR&25 OF 26 OF &7 OR 528 1049 328
&30 animal: mh] NOT humans [mh] 4 323 056
i H23 MOT &30 W5 ATT
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nia

Kwerendy
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Ly

M e AMD 22 AMD 531

i)

Tab. 97. Stratega przessukivwania bazy EMBASE - badania pierwotne doty-
czace jednego z komparatorow, data vwyszukiwania: 09.05.2M7

Identyfila-
tor zapyta- Kwerendy Wymik
nia
ankylozing spondyl itiz' Sy DR 'ankydazing spondylitiz' ANO [2m-
L] : 22 459
baze] A1im
Lo ‘e rtolizumab pegol' fsyn AMD [embaze] Aim 4 314
& 'certalizumab'sswn AND [embaze] Aim 4 Tag
L] & OR &3 4797
L] A AND 639
s &5 AND ('controlled clinical tral'fde OR 'controlled study'fde OFR i

'randomized contwolled tral'fde)
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= Ankoyl ozing Spondyla rthritide s 2
& Ankylozing Sponch oz rh Fitides 5
L2 Ankyl ozing Sponchloa rhrAtis 290
L] Bzchteraw* dkease 3
&10 Marie Struempell diseaze 3
&11 Marie Struempell diseaze g
12 axial spondhyloa rthritiz 250
13 ax=@l pdb 122
14 M OF &2 OF &2 OF &8 OF &5 OF & OF &7 OF &2 OF &7 OR&10 OF 1407
&1 0OR M2 OF &1 3
15 cettalizum ab 358
&6 COPET 14
T COF 270 4
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Aneks 2. Badania pierwotne dot. certolizumabu
wykluczone z opracowania
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Aneks 3. Badania pierwotne dla certolizumabu
wlaczone do opracowania
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