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Odpowiedz na pismo AOTMIT

W nawigzaniu do pisma &0TMIT z dnia 28,0, 2017 0 svgnaturae OT.435 14, 207 TT.ESM . MBS
uptzejmie informujemy:

ad, 1., A alnodl Dy ed stawvione] dokemendacfi

Shwierdzono niegkiuatnoic sposaby wh poZomy finansowanic w Polsce produkdine shano-
Wigeywch komparafony 4l sekukingmaby , Z ogtoszonymi wokomanikacie OGL MFZ dok, wiel-
s dawiody refundacii §ilossd Zrefund ovwanych opakowan §ed nostannsch lelidw, aktuaingm
na dien ztoZenia wniosw (8 2 Rozparzgdzenia ), Whicskodawed wcely aszacawania kosziin
dig edeimumaeby, etanercepdy, fotima maba i infikspmaby positkawat sie komu ke dtem OG L
MFZ za akres shiczen - czepwiec 206k, ratomiast na dzien ziod enia wniosky byt dosdepny
komu pitat DGL MEE 20 okres sipczen - lipiec 2016 K™

Whionano akiudizacje danych kosztowych w oparciu o najbardziej dtualny komunikat DSL
tj, styczen 207

Ad .2 W ramach analizy kinicznej:

LRI ealgd apstemadscznyg badan pierwiodnych pie spetnia kngteriem raodnoici selelcfi diag
popelacii Z popelaciy doceowg wikazang we whjoske (F 4 w5t 2 pkid? Fozporzod zenia )
Definicja populaci docelowef przeglgdu jest wedsza od popelacii, w kidrej technologia
winioskovwang ma by refundoveang, *

Definicja populacii docelowej preedadu jest spersza od populacji, w kbdrej technd ogia
wnioskowana ma byd refundowana, poniewaz zawezenie przegladu do kryterdw opisamych
we wniccskowanym programie lekowym skotkowatoby brakiem identyfikacii jakichkolwiek
badar klinicamyech, Whnika to z fakhy, 22 knyterawigczenia do programu lekowego odbiegajg
od kryteridw wtaczenia do badan klinicznych, Majac na uwadze, 2z rozbiemosci w zakresie
k.ryte How wiaczenia do programu lekowego oraz badar K inicanych nie majgcharaktens fun-
damentalnego (populacia wakazanaw programie lekowym jest zblizona do tej opinywane]j w
badaniach kiniczrych), uprzejmie prozimy o akceptacie przyvijetej strategi analitwomne]
i przedstawionych dowoddw klinicznych, Jednoczesnie anracamy uwage, 28 inne substancje
czynine refundowane w ramach obecnego programu lekowezo rdwniez nie posiadajy publi-
kacii, w ktarych knteda wiaczenia populacji ided nie od awierciedl ajg kryte ria zdefiniowane
W programie lekowym,

ad., Przeslod systemadycznyg badah pierwotnych pie Zawd erg wiszysHdch badan spetnigigeych
FNfteria wipczenia (8 4wzl 3 pki 2 Rozporzgdzenia), W taky preessudivwania baz informacji
medyc znef Zidendy Flovwano nasEpajgee dowody!

Kirkham 6., et al., Seceddnumalb Provides Bapid and Sustained Reduc@ans in Dactylitis and
Enthesifiz in Pafients with Psorigfic Athridis! Analyss of Dada from The Phase 3 Bandom-
ised, Muldcentre, Dovble-Glind, Placebo-Conpdrolled Fudure 2 Study, Annals of the Bheu-
madic Disegses, Conference! Annual European Congress of Rheumalology of $he Curopean
Leggue Aegnst Bheumadiam, U LAR 2016, United Kinsdom, Conference Start: 20760608,
Conference End: 2 a0a), 75 (pp 599-a00), 2Ma, Date aof Publication! June 20748,




Moinnes 1B, , et al., Seculdnumalb Provides Sustgined Improvementsin #e Signs and Symp-
foms of Aclive Proralic Athr&iz 104 Wedis Reslds from a Phase 7 THal, Ahrds and
Ehedmatology, Conference: Amercan College of Rheumatology fAssociafion of Eheumatol-
of Hedlth Prpfessionals Annual Sciendi fic Meeding, AR (ARRE 206, United States, Confer-
enceStart 2attil, Conference End: SMaI e, &8 (pp I XI-7804), 2008, Dateaf pab ication:!
Qedaber 20087

Chie Zidentyfikowane praez analitykdw ACTMIT publikacie: Molnnes 2016 oraz Kirkham 2018
stanowig abztrakty konferencyine, z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w analizie, Jled-
mym 2 prayie tych knkerdw wykluczenia opracowant z przegladu byty badania nieopubliko-
wane w formie penego tekstu (doztepne jedynie jako abstrakt konferencyijny d bo w postaci
wiyrikéw opublikowanych jedvnie na stronie clinicaltrid s.gow, rozdziat 2.3 w praedozonej
and izie efekbyunossi kliniczne]).

ad, | Analiza kiniczng nie zowi erg wiyliazy wiaystidch paramedrdw podlegdjor yoh ocenie w
badeniach die Momparatordw, np, wbodaniy ADEPT: SF-38 MC5, DLQF, PASTS0, wobodaniy
Gepoyese 007 OLQS, 5F-386 MC5, oceng zmian wszczycowich, w ym Drzes (ekalza, w ha-
doniy Megse 2004, PASISD, o eng ogdtng fszcaypoy we (ekarza, wbadaniy MAPACTE : PAYIED (&
dust 3 pkt 5f Bozporzgdzenia). ™

dnalize ualpetniono o wykaz param etrdw podlegajacych ocenie w poszczegdlnych badaniach
uwzglednionych w przed agdzie (patrz anekz 1w Zatgczanym uaupednieniu analizy HTA).

ad, Angliza kiniczrg RieZzawicns Zestawi eni @ wisaysBach wynilcdws oloredtonych wolony deriach
wiigrZenia (4 w5t 3 pht & Fozporzgdzenia), Mie proedsimwdone wanikdw m.in, d b2 nastepy-
jocch punk e kofcoagch:

o DANZE-CRP, 5F-3a PCS, HAQ-OF — w pod grupie pacjentiw pi eleczonych weze-
inief inkibitorami THF-alfa (Kavanaugh 2014)

o Zdwat miednia sercowesn, Folk kaleZystokomaontowy song, nedtrop enii | WESG
— W popylac i catkowitej (Mcinnes 201 5)

o Riekdngch zd arzen niepoZgdanych dia kompans tordw (ADEPT, Genovese 2007,
SPIRIT-P1, Mease 2000, Megse 2004, IMBACT, FARATTE, G 0-REVEAL), ™

dnalize uagpetniono o wyniki braku jaowch parametnaw (patrz rozdziat 1.2 w zataczanym uzg-
pednieniu and izy HTA ), W pravpadky analizy bezpieczenstwa z badan zidentyfikowarych dla
technologii opcjonalnych ekstrahowano o ko t2 punkty koncowe, khdre wystapity rowniez w
fazie zad epionej badania FUTURE 2, co umodiwito przep rowadzenie pondwnania pofred-
niego z sekukinumabem. Mie uwzgledniono zdarzen niepozadanych przedstawionych w ba-
daniu IMPACT 2, ze wzd edu na sposdb ich raporbowania. W publikacji zidentyfikowanej do




badania IMPACT 2 raporton ano 2darzenia niepozgdane dla grupy placebo oraz dl a ghupy taoz=-
nej ti. pacjentdw prayimujacwch infliksymab oraz pac jentow | osowo prayd zielonych do pla-
cebo, kkdrzy w18 tygodniu przesai do gropy inflikawm aou, badz pacjentdw z grupy placebo,
ktarzy przez pomyke otrzymdi infl iksymab, Mie analizowano rdwniez zdarzen niepozada-
nych, ktdre nie wystapity w 2adnej z grap uwzg ednionych w analizie, tj. 2dy dane 2d arzenie
nie wystapito w obu pordwmawanych grapach, awystapito jedynie w gnipie, khara nie stano-
wita praedmiotu andizy np. 28 wzd edu na nieprawidtomg davwke, badz saubstancje czynng
nie stanowigca technologii opcjonalnej dl a sskukinumabu (avtuacia taka wystepowata m.in.
w p reypadky badania SPIRIT-P1, w ktdrym oprdcz grapy adalimumab i pl acebo wystepowata
réwnies gnipa pacientaw shosujgeych ixekizumab, dla ktdrej rdwniez raportowano 2darzenia
niepozgdane jak rowniez w przypadku badania FUTURE 2, w ktdnm pacijenci shozowali
dawke sekukinumabu 75 m2 i m.in., tdko dla tej gropy pacientdw raportowano zawat mie-
inia sercomegn),

a&d, W ramach analizy ekonomicznef

Analizg podstawiows Zowd erg of ewtaiciwe Zatofenia (§ 5, wstd pht | Rozporzgd zenie ), £9od-
e Z UZgodmonym programem ekowyim, o eng ad ekwiainej odpowd ed Zi pa leczenie naledy
or enic w i miedgry choroby dig ferapii inbibitorem TMFalfe oraz w4 mi esigey dia ferapii
SERUM nUmaby | ponownie odpowiedpio w &7 Fmiesigow ferapii, z jednoczesnym wwzeled -
meniem kngted ow o wilpczenia 7 owod Rionese programy iekow esn, #, pkd 5 ppkdt. 1 - 3,
Madomiast w modely preedfofonym przer whioskodawee phapwdopodobi ehsbwio przerwanic
lecz eniq Z poviody braky ad slvwrgtn e odpowd of 2 § prowdopodobi enstwo DIZ ervaRia Lec Zenia
Z povwody aaskania matei aldmano sl choraby aszacowano ng podstaade projeldy program
lekowean Zatgezoness do whjosky refundacyineso™

Zaktud izowany model analizy dostosowano dl a uzgodnionego programuy |ekowego (patrz za-
taczony artkusz Excel oraz rozadziat 2 w Zatgczanym uadpednieniu analizy HTA L

ad. |, Analizg pod steaowie of ¢ 2@l eng Wy sseZ esdnd enig Zataen, na podstaowde ktdngch do-
konane oszacowan, o kfnich mowa w pkd -2 i wst, & plt 1§ 2 oraz hatkalacii , o kKbre]
mowed woust, & pkd 3

pFAY sZacowanie wartoil parametry | prowd opodabiefshwo prrervania leczenia z
povvody brakd gdebwiadne odpovidedzi ng leczenie (CMA) pie uwz gled piono d anych
I badania Kinicznego dia whiozdowan ego leky (FUTURE 2), 7 jedynie dane z winbra-
nych badan dla kemparadoriw, nie prz edstawdona Zad nego uzasadnienia ()
takiego poste poveanic, Maledy Zwirocic twage, 7 Dray sEacowanit wiartoiod d e pozo-
shalye b paramedrin kliniczngch wwez glednione dane 2 badania FUTURE 2,7

Szacowanie wartodoi parametru | prawdopodobierishwo przenvania leczenia z powodu braky
adetin atnej odpowiedzi na leczenie™ oparto na wartoéci odpowiedzi PsARC w 12-16 teg, W
badaniu FUTURE 2 odpowiedz PsARC oceniana byta w 24 tygodniu, stad dane z tego badanie
nie zostata uwzd edniona w szacunkach. Malezy przy twm podkredic, 2e wartosd wyniku




PzaRC w 24 twg, w badaniu FUTURE 2 zawierajy zig w testowanym w analizie praedziale
ufriozzi (analiza wrad iwosci),

ad., v ok e szacowani @ wartodcd param etrdwe | prawdopodobi enstvio przeraiania leczenia
Z poveody wzyskanic matei aodiwnaiod choroby " wiariodd oszacowang nd pod s e ACRSD
sonyaowane o wartod prewdopodobi enstwe oy danic odpowieds PaARC, Mie preedsde-
wiono Fgdnedo wadsadnienia dia fakd ego postepowania™,

Uzazadnienie me todyki szacow ania parametru , prawdopodobiensteo praenwania leczenia z
powodu uzyskania matej akbawnodci choroby” 2ostat przedstawione w tekicie analizy (st 14
andizy). Malezy przy tym podkredic, ze pewng walidacjg dla zastosomwanej metoduki jest
opinia ekspertéw, ktdrzy podajgwartoici bardzo zblizone do tyeh, kkdre zostaty oszacomane
W oparciu o prayjeta metodwke,

ad, W analizi e wraZtiweodcd pominiets isdotny parametr modely (55 ust, 2 plt{ Rozporzg-
drenia), Wanali & e wradliwoic o e testowano al terng drwRyc b wariodcl Daram etrdw w apar-
cid owyniki badanda FUTUERE 2 dilg mediany czasy obserwas ji wynoszgeej 104 fya, (2 lada)
(A lnnes A6

Whriki opublikowane w Mclnnes 2016 dobweza 104 twe, obssmwacii i wobec maksymd nego
czasu thwanie programu lekowegn (75 tya, ), kryteromw i czestodci oceny odpowiedzi w pro-
gramie | ekawym , mie mogg stanowic Zrodta danych dla parametryzacii modelu, Malezy przy
tym podkreslic, Ze publikacja Mo nnez 2016 jest jedynie doniesieniem konferencyinym i nie
mozna w petni ocenic wianygodnosci publikowanych tam danych,

ad, |, Dszacowania, o ktdnsch mowea woust, 2 pkd] -4, dokonwane sq w b ohyZanci e c2a o m
mewtaichaym die analizy ekonomiczne (§ 5 ust 11 Rozporzgdz enia ), Wirnikd prz edstawione
woanaliZie ekonomiczne oszacowana wozbyd rdddm hongzoncie czazowym, H, nie abeimy-
Jocum vy stapi enia iadodnyc b kosz dwe uh bonsebwenc i wynikajgoych & Zastosoniani @ wnio-
sooveanei technalogdi, Popadto uzgodniony program lekowy zaktada leczenie pacjentiw z
Wwszcaycovym zapaleni em stawdw o przebiety goreaminym w cids e do 18 mies (1,5 roka)
Z modtivwoicsig ponownego wigrzenia pacjenta do progremy, Jednoczeini ¢ naledy zauwaiye,
e jedeli horyzont czasowy DIZekrdcza rok, osZgcovwania, o kddnich mowa woust, 2 plat 1
wst, 2 plcd 2-4, powd poy Zosted prreprowadzone 2 ww Zelednieni em roczne] stopy diyskon fowe]
woisako ol 5% ale kosz diwe 3,55 dla wynikdwe (B 5, usd T Bozporzgdzenia ).

Zaktud izowany model analizy dostosowano do honzonty czasu leczenie pojedvnczym le-
kiem w ramach programu lekowego (1, 18 miesiecy), W zwigzgu z horzontem analizy, ==za-
cunki zostaty przeprowadzone 2 uwzg ednieniem roczne] stopy dysontowej w wysokosci B
dla kosztdw 1 3,6% dla wynikaw, Model analizy nie uwzglednia mozliwossi ponownezo wig-
czeniado programu lekowego, poniewaz majac na uw ad 22 tp analizy (and iza minimalizacji




koszhiw ), wydtuzanie horyzonty i uwzglednienie wezystkich mod iwych sekw encii stosowania
lekdiw w programie nie niesie 28 soba 2adnywch wartosciowych informacji dl a ptatnika (s2c2e-
ol nie majac na uwadze nowe |eki biologicane wohodzaoe na rynek oraz obecnosd nowych
odpowiednikdw stosowanych juz | ekowm), Zakbializow ane cezacow ania p reedstawiono w roz-
dziale 2 w zataczanym u2dpednieniu and izy HTA.

Ad 00 W ramach analizy wpdpawy na bud Zed

Analtizg wplipay pg budZed pie zawd erg oszacowani @ Focznei Bczebnoinl populacii docelowe],
WwakaZan el we wniosy (5o, sk 1 pktd 80 Bazporzgdzenia), Analiza nie Zawierd oszaco-
wiahia ticzby asdb spetniaigeych kngtera refundacii sekuld nomabe 150 ma, zoodni e 2 rozpa-
tnrwanym winiosd em - @ Zeodrionym programem (Auowym (sRacowana theaba asab weZein ef
mieleczonich inkibi forami TME bez zmian wszcaicowych o pasleniy umiarkowanym da cigé-

k]i E‘EI:'}. a

Analize uaupetniono o zmodyfikowany szacunek, rocanej liczebnoici popul acji docelowe],
wzkazanej we wniozky - pattz rozdziat 3 w zatgczanym uzupednieniu analizy HTA,

&d. Pomimo, Fe whioskowane ward néd objecia refund acjg obejmajg wbworzenic noveej, od -
rebnei grupy Gmi doweed, anal za wplowy ng bud? et ni e zawd erg wakazania dowvwad i spoetni e
mia wymagan, o ktonych mows weoart 15 ust, 3 pkd i 3 wstewy o refundacii (F 8 ust 5
Fozporzadz enia), W analizi ¢ wnicskodawoy Ri e odniesiono sie do zapison asdmwy wkonte -
i e poydw nania Z komparatorami |

Worozdziale 2 andizy przedstawiono wamninki wikaasjgoe na ubworzenie oddzielne) grupy
limitowej oparte na krykeriach ubworzenia wapdlnej gropy limitowe j Zawarte w art, 15 ust,
2 ustawy o refundacii, &k, 15wzt 3 pkt 113 ustawy o refundacji przedstanwia warunki utwo-
tzenia odrebnej gmapy limitowe] w wamnkach, w kideych w myd art, 15 ust, 2 uztawy o
refundacji zachiodzg wannki utworzenia wapdl nej gropy limitowej, Zatem art, 15 ust, 3 pkt
113 ustawy o refundacii jest podrzedny (warunkowany ) art, 15 ust, 2 ustawy o refundacii -
ti. ma maczenie tylko w kontekicie spetnienia warunkaw art, 16 ust, 2 ustawy o refundacji.
Poniewaz warninki zawarte w art, 15 ust, 2 ustawy o refundacii nie zachodza we wnhioskowa-
mym sk aZaniu, odnoszenie sie do zapisdw art, 16 ust, 3 pkt 11 3 ustawy o refundacji jest
bezprzedmiotowe,

ad. W Dodafowe gwagi

Informacie zawarte w analizach (klinicznej, ekopomicznel § wplywiy pa budZ ed) sg nicakiy-
aine pg stan abecny, co Raimpiel w zakrede skutecznoic, bezpiecs of shwia, cen, poZoma i
sposobd fingnsowania technologii alternadpwnych, Povwyisze angliay zostaly sporzgdzone w
pRfd A ermide 2006 F (dads wyszuldwania badan pi eparodnych owdbrogch 01,09, 200E r, dane
bpszdowe pochodzg £ omuRibatin DGL sdyczen-czerwier 2018 kW owigzle = povwZszym




natedatoby zakfvalizowad analizng w zakresie catodcd die pordwnania selakinemaby z inkibi-
foramd THF-alfa fw dym cerfolizumalb pegol, ek refundovwany od shycznia 200 7 roky ) na s8an
abec ™

dnalize zaktud izowano w zakresie pordwnania z cerbolizumabem, danych kosztowych oraz
noweych warunkow prowadzenie leczenie w programie lekowym - patrz zataczony dokument
U2upetnienie minimd nych vaymazan™,

a&d, Dodatkowo, nie jest jasne, digczego w CAMA znajdu jg Seinformacie o sZacowaniy pa-
mmetrive of powiedzi  kbniczrei ne podsdmwde  danych  did srupy  placebo 2
wwizgled ionych badan kiiniczrych, Prredstowione dane Hczbowe wakazujg, i7 parametns
bty szgeoveane Rg podsdewd e donych & g achpand e leczonych pocfendow, Ponad fo wiarto -
i parametrdw | provdopod obienstag prrenwania leczenia Z powody dzyskanic mate ak-
hpnoict choraby " prredsimdone 2 [0 O, 0 nie BA% OF b ez wytumaczenia faldeso po-
stepowania,”

Informacja o szacowaniu param etrdw  odpowiedzi klinicanej na podstawie damych dla
grupy placebo jest btedem edyoyjmym - Zgodnie z uwaga ACTMIT parametry odpowiedzi kIi-
nicznej szacowano na podstawie danych dla grup acbywnie |eczonych pacjentam,

hbdr 0% lub 98% praedzistu ufnodsoi jest zawsze wyborem arbitral ivm w and izie tj. uza-
sadnienie dla 98% Cl jest takie zamo jak dla 0% Cl Whyochodzac naprzecin oczekivwaniom
and itykow AOTHMIT w zaktualizow anej dokumentacii zastosowano 962 C1,




1 Analiza kliniczna

1.1 Wyszukiwanie badan dla certolizumabu pegol
1.1.1 Metodyka przegladu

W celu odnd ezienia badan, w khdrmch oceniano certolizumab pegol we wnioskon anej popu-
lacji pacjentaw, przejrzano nastepujace bazy damich: PubMed, EMEASE, The Cochrane Li-

brary,
1.1.1.1

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w povyzszym procesie byby wetepnie oceniane pod katem zzodnossi
by 1 abstraktu z celem pracy, Ocenie poddano prace opublikowane w jezyvky pd 3im oraz
angiel skim. Mie analizowano doniesien konferencyjmych dotyczacych danych, khare nie zo-
staty praedztawione w formmie penej publikacii.

Petne tekzty prac, ktdre przessty wetepng kwd ifikacie, byky oceniane pod katem zzodnodsi
Z kryterdami wymienionymi w Tab, 1.

Tab.1. Kryteria wiaczenia i wiykluczenia - opracowania pierwotne dla certoli-
Zumabu pegol.

Farametr

Krytena wjczenia

Krytena wykduczenia

dawce nasycajgce]j 400 ma we tygo-
dniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawce
podtrzymujgce j 200 mg co 2 tygodnie |
lub ewentualnie 400 mg co cztery ty-
godnie,

Fopulac i Dorédli pacjenci z s zczvoowryn Zaps - *  packEnci z innym wikaz@aniem
leniem stawdw, z niezadowala Gog nE zawarte we wniosku ;
odpowiedzig na tradyoyjnie stozowans + badania na zdrawnich ochatni-
leki, bez zmian tuszczycowych o nasi- kach .
leniu umiz kowarnym do ciedhiego |
nieleczeni wize inie j inhibito rami
THF-alfa.

hterwencja Sekukinumab stosowany w dawce 150 + dawka sekukinumabu inna nE
ma podawanej we wstrzykniecu pod- 150 mg we wstzyknigciu pod-
sharmym w tygodniu 0,1,2,3,4,a shd oy
nastgpnie co miesiac wleczeniu pod- + ichemat i sposdb podant se-
RV R YT kukiumabu niezaodny =

Komparatary Ce rtolizumab pegal stosowanyw ChPL;

+ dawka lub schemat 1 sposdb
podania technologii opcjonal -
nejniezgodne z Zapizami pro -
gramu lekowego Le menie
fwsacaymywel o Tapalenia sta -
wilw 0 OrZe hiege Gare aamym
(EZ=) (ICO-10 L 40,5, 8071,
MOT2 MOT.3);
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Parametr Kryteria wWyczenia Kryteria wykluczenia
*  zhwt krdtki akres obse Fwacii
lubleczenia (poniZe]j 12 tygo-
dni w przypadku o= rtolizu-
mabu pegol i 16 tygodni
w preypadku sekuknumabu),
uniemoZlwiajgoy wniozhko wa-
ni co do skutecznoici lecze-
ni.
Funkty korficowe | W zakresie oceny shutecznoici Publ#kaci , w ktdrvch nie analizowano
* odpowiedZ reumatologiczna Zadnego z wymienionych pun ktdw
np. zgodna z kryterami koncowrych.
ACR);
+ odpowiedZ demmatologiczna
np. PASI);
« ocena aktywnoici choroby;
* ocena stanu zdwoowia;
*  fkoi Zucia;
W zakresie oceny bezpieczenstwa:
+ zdarzent niepoZgdane oga-
temn ;
* powazne zdarzenia niepoza-
dane;
* zdarzen® niepoZadane prowa -
drgce do przerwania leczenia;
* Tmfekcje;
*  Tine najczeicie jwystepuigce
zdatzenw niepoZzgdane.
et dylia P rospektywne | kontrolowane badania + badania nieopubikowane

klinizne z randomizacyg.

w fo mmie pednego tekstu (do-
stepne jedynie jako abstrakt
konferencyiny albo w postaci
wrn ikdwr opubliko wanvch je-
dynie na stronie clini-

cal trials.gow);

badania bez randomizacii lub
z pseudorandomizac iz ;

badania niskontrolowane ;

brak oceny reumatalogicznych
punktduw koncowych [z arupy
ACER lub PsaRCY;

analizy posthoc przeprowa-
dzone da poedarup wydzelo-
nywch ze wzgledy na parametry
neuwzaladnione na etapisa
stratyfikacji randomizacii;
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Parametr Kryteria wWyczenia

Kryteria wykluczenia

sposdb prredstawienia wyni-
kawr uniemoZiwiaigoy wineks-
trahowanie danych zgodnych
z kyteriami wigczenia np.
ptze cktawienie wynikdw da
kilku wikazan razem, badania
ma Joe cel inny niZ porduna -
nik skutecznoici lub bezpie -
czenstwa analizowanych le-

k).

ACF - ocena odpowiedzi wa kryvteridw Amedarn College of Rheumatology; ChPL - Chaakterystyka
Produktu Leczniczego; PAS] - acena odpowiedei Paongss Areg and Severify fode x; PSARC - ocena
odpawiedzi Paoriatic Ardhrifiz breat ment Response Crite nig.

1.1.1.2  Strategia przeszukiwania baz danych

W Tab, 2, Tab, 3 oraz Tab, 4 preedstawiono strategie praesadkivania baz danych.

Tab. 2. 5tratepia
08.05.2017.

przeszukivania bazy PubMed - data przeszukiwania:

Mentyfilator zapytania | $owa Huczowe Wynik

L] Arth FHtis | Psoratic [Mesh] 4534
L] Fso ria tic Arth ritis [tw] Tadd
3 Pso ria sis Arth ropathica [tu] T
L= Pzo rmsis | Arthrtic [tw] ]
&5 Lrth Ftic Pzorast [tw] 15
o Arth ritis | Pronatic [tw] 4699
&7 & OF & OF & OF. & OF &5 OF 5 TN
e Certolizumab Pegol [Wesh] EL I
) Certaolizumab Pegol® frur] 678
] Cimz@* [twr] el
1 COP2T0* frur] 23
&2 COF 270 [tw] 15
3 &2 OF & OFR 0 OR &1 OF #2 Tan
&4 & AND 513 ™
&5 randomized controlled tHal [pt] 432806
M caontralled clnical tral pt) 519402
;T randomzed [tiab) 408059
&3 pacebo fiab] 184225
&9 climical trals as topic [mezh: noexp] 179323
&0 random |y [tiab] 270437
21 triml fti] 165722
2l A5 OFR Me OF &7 OR &8 OF A5 OR&20 OF 521 1090037
L= ] animals fmh] MOT humans [mh] 432 3056
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Mentyfikator zapytania | $owa Huczowse Wynik

&4 &2 WOT &23 1004203

25 &4 anD 24 19
Tab. 3. Sratega przeszukivania bazy Cochrane Library - dat a przeszukiwa-
nia: 08.05.217,

Mentyfilator zapytania | Howa Huczowe Wynik

i feSH descrptOR: [Arthrtis, PsORiatic] explode all R

trees

L] Arth Ftiz | PsORiatic 935

i} F:ORiatic Arthritis 935

L2 & OF &2 OF &3 935

& ieSH descrptOR: [Certolizumab Pegol] explode all 649

trees

& Certalizumab Pegol* 332

T Cimzi* Iz

L] COPsT0* 13

L] COF 270 C|

k] & OF &6 OF &7 OF &2 OF &7 324

1 & AND F0 56
Tab. 4. 5Strategia przeszukivania bazy Embase - data przeszukiwania:
08.05.2017.

Mentyfilkator zapytania | $owa Huczowse Wynik

&1 ‘psariatic arth ritis' fexp OR prodatic arth mtis' 1707Ts

Lo ‘e rtolizumab pegol' fexp OR tertolizumab pegal’ 4352

L= E] & AND &2 658

s &2 AMD fcontrolled clinical trHal'fde OR'controlled a3

study'sde OR 'randomeed controlled tral' Ade)

1.1.2 Liczba zidentyfikowanych badan dla certolizumabu

pegol

Selekcji badar dokonywato niezd emnie od siebie dwoje badaczy (B.5z. i T.M. ). #iedzy anali-
tykami, dokonujgcwmi =2l ekcji prac na etapie analizy petnych tekstdw publikacii, nie byho

niezgodnodssi,

' toku preeszukiwan baz damych 168 arbykoubdw i abstractdw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci = tem atem opracowania, Mastepnie po wenfikacji zzodnosci tybutu
i abstraktu z przedmictem analizy oraz po eliminacii powtdrzer, T pednych tekstan z20stato
poddanych szczesddome j analizie pod katem knyteriow wtaczenia i wkluczenia z opracowa-
nia. Sposrdd tych prac do analizy wiaczono & op racowan pienwotnych, kidre dotyczvky 1 ba-

dania klinicznesgo,
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Podaumaowujge, do analizy skutecznodci i bezpieczenzhwa certalizumab pegol wigc2ono:

* & prac dotyczacych 1 badania klinicznegn pordwnujacego certolizumab pegol = pla-
cebo - badanie RAPID-Pz4,

Mie zidentyfikowano zadnego badania bezpozrednio pordwnujacesn sekukinumab z certali-
2umabem pegd , dlatego ez podobnie jak w praypadku wazyvstkich uwzgdednionweh techno-
logii opcjonal mych konieczne byko wikonanie pordwnania posredniegn poprzez wapolny kom-
parator placebo,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnyvch wigczonych do op racowania
przedstaniono ponize ],

Rys. 1. S3elekdg a prac wiaczonych do opracowania (opracowania piervwotne dla
certolizum abu pegol) - diagram PRISMA.

MEDLME (Fubed) The Cochrane Lirary EMEASE {Elsevie F)

M=13 M=56 M=23

) ) Whiiluzono z powodu braku zgodno-
Ve Wﬁkaq? na po ditEuie ici tytudy i abstraktu z preedmiotem
tytudy i abstiaktu anal =y M=141

| : | |

MEDLHE (Pubived) The Cochtane Liba ky EMBASE [ Elseniar)

W=7 M=5 =35
I | I
!

| Wkl uzono z powodu powtd rzen pu-

Eliminac ja poutd zen | blilac ji
v h=11
M=7
vigryflacm wopaciuo pehe | Widl uczono: N=1
teksty
Frzyczyny wkluczenia;
"L' * praca podgdowa | brak nowwych
s e 3 wyTrikdw z badania RAPD-P:a:
Fublikac & pierwotne M=6)optugoe 1 =1,
badanie RCT.

Frodin: Moher 2009
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1ilZd

Prace wiaczone do opracowania

W Tab, & wymieniono prace Zidentyfikowane dla certolizumab pegd (badanie RAPID-Pza ).

Tab. 5. Prace wigczone do opracowania dla certolizumabu pegol.

Publi- Referenci Uvag
kacim
RAFPIO-Psi
Meaze teaze P1), Deodhar 402), Fletchmann R3], Wallenhaupt Whmiki przediuZone]j fazy
20145 Jd), Jadman D5}, Leszczyriski P ), Witek P, Turkie - badania RAFID-FPzh - 93,
wicz &(2), khraishi M%), FitzGeald 0010}, Landewé RL11), | twdzien.
de Longuewville Mi{12), Hoeplen Bi{12), Peteran Li14 ), wvan
der Heijde O015). Effect of certolzumab pegaol owe r 36
wiza ks in patients with peo Hatic a vhte with and without
pror antitumour necrosiz factar exposure . RMD Open. 2015
on 2511 e000i19.
teaze P1, Fleischmann R, Deadhar &8, Wallenhaupt 1, Gtowna publkacih do ba-
Mense th raizhi W, Kielar D, Waltering F, 5tach C, Hoepken B, dania RAPD-P:h,
014 dHedae T wan der Heijde O. Effect of ce rtolizumab pegol
on signs and symptom:s N patients with psodatic arth Htis;
24-week rezults of a Phaze 3 double blind randomized pla-
cebo -controlled study (RAPID -Pz4) Ann Rheum Oiz. 2013
Ot 16 Annals of the Rheuomatic Oizeases (2014) T3:1 (48 -
55). Date of Publication: Januany 2014,
Wan der | “Wan der Heijde O, Fleizchmann R, Wallenhaupt 1, Deodhar Whyri ik oceny progresji
He ijde 4, Kielar D, Waltering F,5tach C, Hoepien B, AHedge T, radigraficane]j u pacjen -
2014 Mease PI. Effect of different imputation appmaches on the | tdw zbadan® RAFID-Fsa.
evaluation of radiographic progression in patent: with pso-
Hatic arhritis: resultz of the RAPID-Psb 24-week phaze (1]
double -Hind randemized placebo -controlled study of cer-
tolizumab pegol. Annals of the Rheumatic Dizeases (2014)
T3:1 (233237 Date of Publication: January 2014,
Had- Gadman O, Fleishmann R, Coteur G, Walte ring F, Mease Ocena jkoici Zyda -ury-
man Fl. Effect of Certolizumab Pagaol on Multiple Facets of Pzo- | niki rmportowane prez
2014 tiatic Arthritis as Reported by Patients: 24 -weel Patient- pa cientdw uwzglednio-
Peported Cutcome Results of the RAPIO-Ps4 Study. Arthi- rych w badaniu RAPIO-
tiz cae & research (2014) 667 (108 5-92). Psdi.
Kawva- FKarvanaugh &, Gladman 0. “an Der Heijde O, Purcarm O, Whmiki kweztionarusz
naugzh ieaze P. Improvements 0 productivity at paid work and ocenmy wihvwu obfund
20145 within the household, and increased participation in iy | zwigzanywch z mpaleniem
activities after 24 weeks of certolizumab pegol treatment | stawdw na produktywr-
of patients with pea Hatic arthrtis: Resultz ofa phase 3 nofd pacjenta w miejscu
double -Hind randomised placebo -contralled study. Annals pracy i w domu o kaZz na
of the Rheumatic Diseases (2015) T4:1 (44-51). Date of udz@t w dziataniach rwo-
Fublication: 1 &n 2015, tiny, spoteznych i re-
Ckter- Ceterhauz J.T. Purcaru 0. Dizcrminant validity, respon- kreacyjnych.
hauz sivenezs and reliability of the arthritiz-zpecific Work
2014 Froductivity Survey aszezzing workplace and household
productivity in patients with psonatic arth ritis. Arthritiz
Fezearch and The rapy 2014) 16:4 Article Number: R140.
Date of Publication: 4 Jul 2014
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1.1.2.2  Prace wykluczone z opracowania

W Tab, & wymieniono prace wykluczone 2 preegladu opracowan pierwotnych dla certalizu-

mabu pegol,

Tab. &. Prace wykluczone z opracowania.

Publikacja

Referencia

Przycz yna wyHduczenia

bioosta-Felquer
e

beosta-Felquer ML), Rosa J{1), Sonano ERGT ).
An evidence -based wwiew of certolizumab pegol
in the teatment of actiwe psoratic arthrtis:
place n the rapy. Open Acces: Rheumatal . 2016
iz 208 37-dd

Praca poglgdowa, odno -
szaca sie do wynikdw bads -
nia PARD-Pz4  ktdre zo-
staty przed:stawione e
wezeiniejszwch publika -
cjch. Brak nowych da-
nych,

1.1.2.3  Charakterystyka badania RAPID-PsA
W Tab, T przedstawiono charakterystyke badania RAPID-Pza,
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Tab. 7. Charakterystyka badania RAPID-PsA.

Bhdare= M=ty b Populs ajs Purkty ko roowe

ROoF D=0, = typ lndaria: riwrol=gle, mrdomizowe e, frft=re wiqoz=rin: Pl=rwazo e dovem:

Zrmdte immeovanin: UCEFarma korto bva re plosto ldanie, prepm- n wi=kz 18 kbt = MR po 12 tyged rimaky
H’EE_::E il irej Sle ey n 25 rdogrozovare et misdagy wmesre n s3=rm rmenwa skl S pe T tymo-
R i |degrom zgedri= = CoSPORY drigdh.

» bada rie wie koognod koowe [ F2 ofmd K );

s brlm mmon 3;

» mndomizeaE: Wk, restmtyd legjg e
wegledy e camde k mdaweey oz woe-
Sni=j=g = kporyaj= minbbtory THE
1:1:1, prey mstoscwa riu ystemu WL (org.
Jnbarocl tve Vo ioe Bospon s2);

n roslepien=: wmk, podwdjre, nie podamo
o iovego ops metedyzesk=pierna;

= typ Hpot=y: spariarily;

® ohe= ole=readj: 24 tyq. (ole=reaaje pod-
stowoa, podwdi fie milepony okmes);

n utete e kv ede e dosteprai e
formege o fx=b = majentdw, oy ze-
pre=tol l=x=rio, wmzz pederi=m prey-
=y 1007, Zh) maje nkdwz mmiena CER
700, 15 {11,1%) majemtiwr =m=ra CER
A0 omz 15 (11,05 maj= rbdwrz @ mienia
MMC pe=rvai badari=;

s o= wska bl Joded: 445

Irrterym oy :

n grupa & oertolzuma b pegpl 400 mg ety
goedriu, Zi 40 restgpri= dowda 200 mg
0o 7 tyda=n;

n gqrupa B ub 400 mg o 4 tysed Ae;

= gqrupa & plao=bo.

= gktywrn alombe stewswzdsfircovwam
ja ko thiwesd 23 stmwdw, obeekad sto -
waromz VBEzZ8 mmhubCAP =79
mgfL

= niepowedrere 31 t=m A WCH

= ghtywre z mia my Ay skig lub
udokume nbowa e Ao weswgwindzie,

fryt=re wyHum=rn:

= gktywre InE im wowywindsie; e po-
W e e e faby b 2 o peae o be-
Eerie wEensj Az 4 tygednie preed wAq-
xeriam do lmdara);

= i e alemby ze @ lne stewce;

n alomby d=mmialAdzegy] e wewgindsis;

B podt S gD deie;

n wrsrse akspaeyTe e T ek biok-
g re bb:TinhibGtor THF stosowa e w
l=ganiu 55 Lb =T yy pRakowet=] bk
mi=precdrerie werginH bitor=m THF
rgedri= r o= g bloda a;

n Jorenknes beio jed roanes ne stoscwa s
metotrekmtu (WATE, do 25 mg e tpdd=n),
2 fum by (552, o8 g ma dobg ) Lib L=-
werie efummidem [ LEF, do 20 m3 e
dobg)wemblrej dawos;

» dezwokne byl stosowa nie korty kostem -
didwrdoust npahweste b lrej dawo=: £10 mg
ma dobs predrizeru b ubcto roji mewTo-
waE e

Pozos tabe:

s od powiedf ACH po 24 tygednieaky

= od poewiadE ACA S0, ACRAD;

= od powdeds PROAC,

= o powiadE PASID, PUISIFS, MOSEO;

= komporenty odpowiads ACH;

= co=rm st peypEepsw sdggnistyahi e -
vl miedz ypa B kowpah;

m wyri kA0S 1;

= jmkodd fypain: HO-DI, SF-36 (SFEG PO

fAE}, DLOJ, P=000 L {publ kagje Ghdman
04,

n ooe=rm bil preer pagjenm;

n ooerm @ Hywrodd alomby peez pagjents;
n e pi s,
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Brdar=

P

Populs ajs

Purkty ko roowes

» robmrAa = bl stosowa de LWICHT mygah
niz PATY, 52, LEF b b korty loste middwr
st weaigEn I8 dni o wizyty pod-
sta oot i witra kaie bada rig. Uzydi= kom-
bireay WK, 5574 LEF A= byl docwobore.
lednores e stosowa = b2 mpi - misjsm-
W, ytemowes] lubfototem g byl zo -
bmriore do 45 tyeedrie bde re.

Liazbe paa) e

» weyny pagero poddan mrdomima)i:
40,

= grupa & 135;

= grupa B 135;

= grupa & 136,

Dan= d=rncgred =m:
Ramig CER 200

n Sredr wisk @ gjenbd v loteah (5 0): 45,2
(1Z2,3%;

» odestek megarye 46,

= odestek @ajentdw, u kdrpahieaym
rojmawadk o mijmrisj 3% powierahn
agte: 65,7%;

n odestek @ajentiw steau Jah we i)
t=rmp= THFaa: 77, 5

Ramig CER 400

n Sredr wisk @ gjenbdwews Lot ah (500 47,1
({10,8);

» odestek megarye o 46;

= odestek @ajentdw, u kdrpahieeym
zajmowadl @ mejmrisj 3% powierzabn
aets: 56,3%;

» otk @) enkdws stom jgayeah e s
t=mp= THFafa: 17,0&

Ramiz plaos=bo

n Sredr wisk @ gjenbd v Lot ah (500 47,5
(11,13

» odestek merarye 47,
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Bhdare= M=ty b Populs ajs Purkty ko roowes

n adestal majenkdw, U Srnpahie o ym
zajmowal @ mjmrisj 3% powiezahn
agtm: &3 ,7%;

n adestal m@ajenbdwr shomi gl wE =i
t=mg= THFa fa: 1%, 1%

BCR- co=r cdpowieda wa knybanidw Amerian Col kpe of Eheomalalogs HO-D1 - co=re ste ru zdmwie wg Heallh Assessmanl Qoesl ionngine Disabi lile hdey; WWCh- k=K modyfi lujge preebeg ale-
r by $25- b yoowe zo @ ke e stlewdw; 1B- =yblosd omde e krvirekarg. Erelthrocyle Bedimantalion Kale) M& |- co=rm odpowiedsi Bsariasis Anea and Sevarily Jndex; PROAC - co=re od powiads
Peofigtia ArLheiLis Laealman LEesponse Crilar ia.
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1.2 Analiza wynikow

1.2.1 Sekukinumabhb vs placebo

1.2.1.1  Skutecznosé: podgrupa pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami THF-alfa - uzupetnione punkty
koricowe

Terapia z zasozowaniem sekukinumabu 150 mg skutkowata iztolng statwsthvocanie poprawg
stopnia akbwwnoici choroby migrzonej poprzez DAS23-CRP oraz istolng statwstycanie po-
prawveg ztanu 2d rowia (mierzonego poprzez SF36-PCE jak i HAQ-DI) w podgrupie pacijentaw
nieleczonych wozesnie] inhibitorami THF-A fa w 24, tywandniu badania - patiz Tab, 8.

Tab. 8. Fmiana wyniku DASZE-CRP, 5F36-PC5 i HAQ-DI w podgrupie pacjent ow
nieleczonych wczesniej inhibitorami THF-alfa - selukinumab 150 mg vs pla-
cebo, badanie FUTURE 2.

Punki kon- | Sekukinumab 150 mg | Placebo M {95% CI) Warktosc
kit N Srednia |50 |[H srednia | 5D P

DAS2E-CRP gx ] aga]| 10| ez At 1ax| o520z 014y 00101
SF 36-FCS §3 yar | 7| ez 2pa | 952 583 (2,25:821) | 00002
HaO | 63 055 | 048] e3 a35| o5 | ozofo3s 002 | 0030

DASZE-CRP - aktyumoid choroby (ang. Disease Adivity Score wing C-Regchve Protein); HAQ-DI -
ocena stanu zdmowia wa Hedl M e some ot Quesionngire Disahilihy fndex  SF36-PCS - kwestion-
atiusz SF-36, komponenta aktywno ici fizycme] (ang. phyd ol @ mporend s0mmany).
1.2.1.2 Bezpieczefistwo: cata populacja - uzupetnione punkty
koricowe
W zakresie czestosci wystepowania kandydozy jamy ustmejfpoctiny, raka praskonabtonko-

we2o oraz WZJIG nie odnotowano istotmych statyshicanie rdanic pomiedzy grup 3 pacjentw
pr2yimujgcych sskukinumabu 150 m2 a gnpg placebo - Tab, 9.

Tab. 9. Analiza bezpieczerstwa - sekukinumab 150 mg vs placebo, badanie

FUTURE 2.*

Punkt kon- Sekuld- Placebo | DR War- [11] War- HHTH

COWY numah (95% CI) tosc p | (95% CI) tosic p | (95%
150 mg dla diakD |Ch
NN (%) | naM () Ok

Ka nidlydo 2= 37100 08 | 70703 o977 [0z | 01242

By ustne pox | 00w 138,73 621

Kandydoz po- 3100 o | To7ioe: [ote77 [ 200083 | 01242

chury ok | (o 0w 128 73 L

Ka nilydo 2= 1,100 o2 | za7012; [0 506s [ 1,00 -1 74; | 04748

By Ustne] o | 00w 7379 3 74)

1 pochiwny
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Punkt koni- Sekuld- Placebo | DR War- | RD War- HHTH
COWY numab (95% CI) tosc p | (95% CI) toic p | (95%
150 mg dla dlarD |CDh
N (%) | niN (%) o
Fa b iz shiona - 1100 o | 2a7i0,12; [0 5066 | 1,00 (174 | 04748
et by x| o,0% 7379 3 74)
WEIG 17100 0/98 | 2,97 (0,12; | 05066 | 1,00 (174 | 04746
(1 0% (0,0%) FERL)] 3.74)

WG - wizodziejgce zapalenie jelita gubego.

=0 publikaci nie sprecyzowana , w ktdrym ok lesie obee rwac ji wystapity adatzenia wymienione
wr tabeli powde jti. czw wystapity one podczas fazy kontrolowane j (16 tydeien ) czy te w ca-
tym ok resie obzerwacii (faza kontrolowana + faza otwara )

1.2.2 Analizy wykorzystane na uzytek porownania
posredniegeo

1.2.2.1 Certolizumab pegol vs placebo

W badaniu Zidentyfikowanym dla certolizum abu pegol (RAPID-Pz4) pacienci stosowal i dwa
achematy dawkow ania certalizomabu:

+ certolizumab pegol A0m 2w tygodniu 0, 21 4a naztepnie dawka 200 mg co 2 tydzien;

+ certolizomab pegd 400 mg w ty2odniu 0, 24 a nastepnie dawka 400 m2 co 4 bygo-
dnie,

W ramach niniejszej and izy praedstawiono tacane wwniki dla obu grop pacijentiw ti, weyniki
pacijentdw z grupy 200 me + wyniki pacjentdw = grupy 400 mg.

1.2.2.1.15kutecz nosc

Ponizej praedstawiono analize sutecznosci certolizumabu w odniesieniu do pl acebo, Sku-
tecznoss leku analizow ano pod wzgledem nastepuiacych punkbdw korcom weh:

+ odpowiedz ACRZ0 (pienwszorzedony punkt kofcovy);

«  odpowiedz &CRED;

+ odpowiedz &CRT0;

+  odpowiedz PsiRC;

+ odpowiedz PASITE;

+  odpowiedz PASI90;

+ Fmiana wyniky enthesitiz (zapalenia p rayczepow sciegnistych);
+  Aniana wyniky HAQ-Dl;

*  Amiana wyniky 5F38-PCE,

W praypadku wezystkich analizowanych punktdw kofcowych (Zardwno dla zamiennych dycho-
tomicznych jak i Zmiennych cigghech) odnotowano wwniki istotne statystycznie na korzyss
certolizumabu pegol (gnipa tgcana 200 + 40 m g) patrz Tab, 101 Tab. 11
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Tab. 10. Certolizumab pegol (200 + 400 mg vs placebo (zmienne dychoto-

miczne).

Funkt | Okres | Certoli- | Pla- OR War- RD War- HHTE

kon- | ob- zumab | cebo (95% CI) tosc p | (95% CI) tosc p | (95% CI)
cowy | ser- pegol db OR db RD
wacii o (%) | niM
[tys.] {%)

ACRZ0 12 [ 150272 | 23e13e | 2210241 | <0 0001 0 52 | <0 0001 3286
(54 9%) | (24 3%) & 2] (21,37; {2 50
319 99) 4 68
24 | 1647273 | 327136 | 4,89 (3,07, | <0,0001 % 54 | <0, 0001 2 74
wo 1 |z s 7.78) (27,35 (219
45 T4) TpE)
LCR50 12 | 9ds27z [ 157136 | 4,24 (2,24; | <0 0001 73 40 | <0 0001 427
ira 4% | (11 o%) T 56 (15 69 (121
1 12) & 17)
a4 [ 11527 | 173 | 509290 | <0,00m 79 £ | <0 00071 3,38
Wz 1% | (12 5% 2 94} (21,55 (255
T 4 54)
LCRTO 3 | Tiamr | eAae | Tz 22z | <0 00m 31 60 | <0, 0001 463
26 0% i A% 12,03 (15,35; 13.59;
77 2d) 6 51)
Pedi R 34 | 212 /273 | 457136 | 7,03 (4 45, | <0 0001 44 57 | <0 0001 7 24
et 3) REERE S 11,10 {35 24 i g6
53 29 7 &)
PASITS 24 [ 102766 | 1386 | 295 (4,59 [ 0 0001 46 33 | <0,0001 2,16
1 4% | (15 1% 17 45 {15 74 {176
56,92 g0
PiS 190 34 | e9/166 | 588 | 11,52 (4,44 | <0 0001 35 75 | <0,0001 2 80
M1 5% | (3 5%) 9,93) [26 77 (224,
44 73) 3 74)

ACE.- ocena odpowiedzi wa kryteridw Amedorn College of Bhesmatology; FAS| - ocena odpowie-
i Prordads dreq and Severity fede s PRARC - acena odpowie d=d Paondaic Ardivifis fre atmend B -

sporse Criteria.

Tab. 11. Certolizumab pegol (200 + 400 mg) vs placebo {zmienne ciagle).

Punkt koni- Okres Certolizumab pegol® | Flacebo M (35% CI) War-
cowy obser- 'y " Tied [s0 [N | Sred- |50 toicp
kil o nia nia
[tys]
Fmiana wy- 47| as0 1] 91| am]| 1po|0goga a7 -] 0009
mikin & ot fae i - 024}
LA
HACLD | 2 | 273 | 0ds | oge [ 13| 7| 043|031 (041; -] <0 0001
0 209
SF 36 -POS#8 4| zra| spofiogo 1| zao| 720 5 a0 4,20 | <0 0001
TE1)

HAQ O | -ocena stanu zdrowia wg Headfh desesamend Queshionngire Disahility iedex; SF26-PCS -
ke stiona Husz 5F -36 , komponenta aktyvwnoici fizpczne] fang. pivdcal componend semmans.
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Punkt koni- Okres Certolizumab pegol™ | Placebo MD (95% CI}) | War-
cowy obser- "™ TSred- |[SD |W | Sred- [sD toic p
b nia nia
[tyz]

e dysponowano bezpofrednimi wa Hoiciami parametrow cggbych dla grupy Jczne j. Wartoici
da fgczone jarupy wyliczono poprzez wymnoZenie frednich zmian wartoici poszczegdinych kom-
ponentdw odnotowanmych w grupach 200 mg 1400 mg przez wepdtczyniniki zwigzane z iloicig pa-
cintdw ; da grupy geme]j konserwatyunie preyieto takZe wieksze z odchlen standardownch
charakte rvzu goveh wyniki w grupach 200 mg i 400 mg; ** nie ekstrahowano punktu kofcowego
dotyczgcego zmiany wyndu dachyliliz (palce kistbaskowate), poniewaz w badaniu RAFIO- P
amiang wyniky dactifis mie rzono woskali OEl (ang. Leeds Do ohylifiz index) | natomiast w badaniu
FUTURE 2 (zekukinumab) mierzono w skali od 0-20, po 1 punkcie na kaZdy palec prey s twiardzeni
obecnoici dadyilitiz; #* nie poszukiwano 1 nie ekstrahowano takZze danwch dla komponenty pey-
chiczne j kwestionarusza 5F-36, ze wegledu na brak molfwoici przeprowadeenia pordwnania po-
iradniego wnmda Goego 2o sposobu preedetawienia danych w badaniv da sekukinumabu (FUTURE
).

1.2.2.1.1Bezpieczenstwo

Bezpieczerstno |leczenia certol izumabem pegd w pordwnaniu do placebo and izowano w ho-
tyzoncie 24-tyondniowe] cbasnwacii. W zakresie and izowanych 2darzen niepozadanych, wy-
nik iztotmy statystycznie na niekorzyes certolizumabu pegol odnotowanao dla zapa ania zatok,
ktdre wystepowatn czedciei w gnpie pacjentdw stosujgowch certolizumab pegol (2rupa
tgczna 200 + 400 mg) wzgledem grupy stoeujacej placebo, W zakresie pozostatych zdarzen
niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycanie rdznic pomiedzy pordwnywanymi in-
terwencijami - patrz Tab, 12

Tab. 12. Certolizumab pegol {200 + 400 mg) vs placebo - analiza bezpieczen-

stwa.

Punkt konicowy | Certoli- | Ph- OR War- RD War- HHTH
zumab | cebo (95% CI} toic p | (95% CI) tosc p | (95% CI)
pegol da DR db RD
n/H ) | nd (%)

Zdatzenia nie- 1904273 [ 92436 | 109 (070; ] 06881 195 (- | 068%

poigdane ogd- B9 6% | BT EX) 1,703 TEL;

tam 11,52)

Powazne zda - 215273 BAIG | TR T ] 00,2138 328 (- | 01695

rzenia niepoig- 17, %) 4 4% 4 53 1.,40;

dane T,%)

Preerwanie le- 10/273 236 | 25055 02NT 2190(-| 01534

CZenia = pouwrody 13, %) i1,5%) 11,7 0,82,

zdarzen niepa- 5,200

Z3dan ych

hfekcje izaka- | 114273 520736 | 116076 ] 0,494 352 0-| 04919

Zania el 3% | (38 2% 1,78) B 52

13,57)

Majczeicie] wystepu jace zdarzenia niepoZgdanet

I fekcje gdr- 254273 TAI | 1geTe; ] 0,1604 401 (- 01195

mych drdg odde- 9 ,2%) (5, 1% 4 41) 1.,04;

chowrych** EILY
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Punkt koficowy | Certoli- | Ph- OR War- RD War- HHTH
zumab | cebo (95% CI} toic p | (95% CI) tosc p | (95% CI}
pegol da DR db RD
nH %) | nad (%)

Fapalenie noso- | 27273 | 104136 | 138065 | 04010 354 (- | 03777

gardzieli (2w | (7 A4 795 310

2.17)
Bie gunka 12/273 | 4436 | 152048 | 0477 1,45 (- [ 04458
d,4%) 12 ,9%) 4 20) 2.8
5.19)
BSl ghoury 11273 | 2A36 | zgtiop1; | 01826 35 (- | 0,043
i4,0%) | [1,5%) 12 87 0,53
5 £5)
Tapalenie zatok | 97273 | 14136 | 4g0gnse; | 01496 256 | 00492 9 04
(2,3%) | 0,7 3% 719 (0,0 {19 51
5.12) 19441 £ 7)
Takazenie drig 7473 | 93| oaTind; | oo54e 405 (- | 00828
moczowyich 2 6%) 6 6% 1,02 8,63
0.5%)

* Optacowano na podstawe informaci przeds @wionych wosuplemencie do publikacii wease 2014
- zdarzenia niepoZadane pojawia gee sie w tiakcie stozowania badanego leczania = czastotlive -
icig *3% w grupie pacintdw stosujgovch ce rtolizumab; ** w gtdwne j publikacii Mease 2014 rapor-
towano T6 przypadkdwr infekcji gdmych drdg oddechowych w grupie pacintd w stosujgcych ce ro-
lzumab pagol oraz 21 prypadkdw infekeii gdmych drdg oddechowych w grupie pacintdw stasu-
Aowch placebo.

1.2.3 Sekukinumab vs adalimumab

Do pordwnania posredniego s=kukinumabu (stozowanego w podgrapie pacjentow nigl eczao-
ryizh wczesniej inhibitorami TRF-alfa) zadalim umabem pod wzgledem amiany weynik DAS 28-
CRP, 5F36-PC5 araz HAQ-DI wiaczono naztepujaoe badania Klinicane:

+  pordwnujgee ==kukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24, tydzien),
+ pordwnujgee addimumab z placebo:
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24, tyd=zien, metaanaliza wymikom),

W podgrupie pacjentdw nigleczonyvch wezeinie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie pofred-
nie nie wykazato istotnych statyshycznie oznic pod wzgdedem zmiany wyniko 0B 528-CRP,
SF36-PCE oraz HAQ-DI w 24, tygodniu obserwacji pomigdzy sekukinumabem a add imumabem
- patrz Tab, 13,
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Tab. 13 . Zmiana wyniku DASZE- CRP, SF 36-PCS i HAQ-DI w poderupi e pacjent ow
nieleczonych wezesniej inhibitorami THF-alfa - sekukinumab 150 mg vs adali-

mum ab.

Funki kon- | Tydeien | Pordwnanie bez pos rednie (MDOAWHD 95% C1) | Porownanie posrednie

cowy {MD JWMD 95% CI)
Selukinumab vs Adalimumab v ph- Selukinumab v adali-
placebo cebo mumak

DAsze-CRP |24 0,58 (-1,02; 0 ,14) 090 (-1 25; -0 55) 0,32 (0,240 38)

SFE-PCS |24 583 (2 858 81) 5 96 (2,04 9 38 013 (-5,05:479)

HAa | 24 -0,20 (-0,38; O 02) 026 (0,34 -0,18) 006 (-0,14 ;0 26

DASZE-CRF - aktyvumoid choroby (ang. Diseas Adivity Score wdng C-Regchve Protein); HAQ-DI -
ocena stanu zdmouia wg Hedl B dssesame it Quesionngire Disabilihy fndex  SF36-PCS - kwestion-
atiusz 5F-36, komponenta aktyenofci fizveme] (ang. pAvd ol @ mpo e nd smmany).

1.2.4 Sekukinumab vs etanercept

Do pordwnania posredniego s==kukinumabu (stozowanego w podgrupie pacjentéw nigl eczo-
mych wozesnie]j inhibitorami THF-alfa) z etanerceptem pod wzgedem amiamy wyniko SF36-
PC5 oraz HAQ-DI wtaczono nastepujace badania kliniczne:

*  pordwnujaee ==kukinumab z placebo:

o FUTURE 2 (24, tydzieri),

+  pordwnujgce etanercept 2 placebo:

o Mease 2004 (24, twdzier).

W podgrupie pacjentdw nieleczonych wozeinie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie pored-
nie nie wykazato istotmych statystycznie rdznic pod wzgledem zmiany wyniko SF36-PCS 1w 24,
tyeodniu obzenwacii pomiedzy zekukinumabem a etanerceptem. W zakresie zmiany wyniku
H& QD pordwnanie posrednie wykazato istome statystycanie rdmice na niekorzyic sekuki-
numabu - patrz Tab, 14.

Tab. 14. Zmiana wyniku 5F 36-PC5 i§ HAQ-D] w podgrupie pacjent ow nieleczo-
nych wczesniej inhibitorami THF-alfa - sekukinumab 150 mg vs etanercept .

Punkt koni- | Tydzien | Pordwnanie bezposrednie (MDD 95% CI} | Porownanie posrednie

cowy {MD JAHMD 95% CI)
Selukinumab vs Etanercept vs pla- Selkukinumab s eta-
placebo cebo nercept

SFI6-PCS | 24 583 (2858 81) 260 (260, 13 60) 3 77 (8,59 3,05)

HAQD 74 020 (0,38, 4 02) 053 (0,70 0,36 0,33 (0,080 58)

HaQO| - acena stanu zdrowia wg Sealth dosesament Quesfonngire Dizahilify inde x; SF 36-PCS -
ke stiona Husz SF-36  komponenta aktyemoici fizycznej (ang. phvdcal comporend summany).

1.2.5 Sekukinumab vs infliksymab

Do pordwnania posredniego =kukinumabu (stomowanezo w podgrupie pacjentéw nigl eczo-
mych wezesnie] inhibitorami THF-4 fa) z infl iksymabem pod wzgledem zm iamy wymiko SF36-
PC5 araz HA Q-Dl witac20no nastepuijace badania Klinicane:
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+  pordwnujgee ==kukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24, tydzier],

+  pordwnujgee infliksymab z placeba:
o IMPACT 2 (24, tydzier).

W podgrupie pacjentdw nigleczonych wezeinie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie pofred-
nie nie wykazato istotmych statystycanie moznic pod wzgledem zmiany wyniku SF36-PCS w24,
tyaodniu obserwacii pomiedzy sekukinumabem a infliksymabem. W zak resie zmiany wyhiku
HAC-DI pordwnanie posrednie wykazaho istotne statystycanie rimice na niekorzysc sekuki-
numabu - patrz Tab, 15,

Tab. 15. Zmiana wymnilku 5F 36-PC5 i HAQ-DI w podgrupie pacient ow nieleczo-
nych wizesniej inhibitorami THF-alfa - selkukinumab 150 mg vs infliksymab.

PFumki kon- | Tydeien | Pordvwnanie bez pos rednie (MDOWHD 95% CI) | Porownanie posrednie

Cowy {MD JAMD 95% CI)
Selukinumab vs Infliks yma b vs pla- Selukinumab vs infik-
placebo cebo symab

SFI6-PCS |24 5832 A58 81) & 40 (3,90 8 30) 057 (446332

HAQD | 24 0,20 {-0,38; 0 02 0 72 (409 ;-0 43 052 {0 22:0 82)

HACQO | - ocena stanu zdrowia wg Healdh dessamend Questionngicre Disabilifty fnde x; SF36-PCS -
kwestiona Husz 5F-36 , komponenta aktywnoici fizpczne] fang. pivdcal componend smmans.

1.2.6 Sekukinumab vs golimumab

Do pordwnania posredniego s=kukinumabu (stozowanego w podgrapie pacjentow nigl eczo-
rych wezednie]j inhibitorami TRF-A fa) z golimumbem pod wzgdedem amiany wyniky DASs 28-
CRFR, 5F36-PC5 araz HACADI wtazzono nastepujace badania klinicane:

«  pordwnujaee =kukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24, tydzien),

«  pordwnujgee golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (24, tydzieri).

W podgrupie pacijentdw nieleczonvch wezednie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie pofred-
nie nie wykazato iztotmych statystycznie omic pod wzgledem zmiany wyniku, $F36-PCS oraz
Ha Q-0 w24, tygodniu obserwacii pomiedzy sekukinumabem a gdimumabem. W zakresie
Zmiany wyniku DAS2E-CRP pordwnanie posrednie wiykazato istotne statystycanie rdznice na
niekorzyec sekukinum au - patrz Tab, 16,
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Tab. 16 . Zmiana wyniku DASZ2E- CRP, SF 36-PCS | HAQ-DI w podgrupi e pacjent ow
nieleczonych wozeiniej inhibitorami THF-alfa - sekukinumab 150 mg vs poli-

mum ab.

Funki kon- | Tydeien | Pordwnanie bez pos rednie (MDOAWHD 95% C1) | Porownanie posrednie

cowy {MD JWMD 95% CI)
Selukinumab vs Golimumab vs pla- Selukinumab vs goli-
placebo cebo mumak

DAsze-CRP |24 0,58 (-1,02; 0 ,14) A3 (1,59 1,03 0730 211 25)

SFE-PCS |24 583 (2 858 81) & 75 (4,56 8 9d) 097 (4622 78)

HAa | 24 -0,20 (-0,38; O 02) 034 (047 0.21) 0,14 (-0,08:0,36)

DASZE-CRF - aktyvumoid choroby (ang. Dise g Adivity Score wdng C-Regchve Protein); HAQ-DI -
ocena stanu zdmouia wg Hedl B dssesame ndt Qestionngire Disabilihy fndex  SF36-PCS - kwestion-
atiusz SF-36, komponenta aktyeno fci fizvocme] (ang. phvd ol @ mpo e nd mmary).

1.2.7 Sekukinumab vs certolizumab

[ Ao |

Do pordwnania pozredniego sekukinumabu z certol izumabem pegol pod wzg edem #utecz-
nodci wkazzono nastepujaee badania kliniczne:

skutecznosc

*  pordwnujace ==kukinumab z placebo:

o FUTURE 2 (16, i 24, tydzieri);

*  pordwnujgee certolizumab pegol z placebo:

o RAPID-Ps (12, tydzier i 24, tydzier).

W zakresie wszystkich analizowanych punktdw koncoveych (zardwno Zmiennych dychoto-
micznych jak i amiennych ciggbech) pordwnanie posrednie nie wykazato istotrych statystycz-
nie raznic pomigdzy sekukinum abem a cerolizumabem pegd (zardwno w praypadky punk-
téw ocenianych w1216 tyeodniu jak i punktdw ocenianych w24 twgodnia), Brak istotmych
statystycznie roanic w shozunky do certol iaumabu pegol stwierdzono Zardwno w catej popu-
lacji leczone] sekukinumabem 180 mg, jak iw podgrupie pacjentdw nieleczonych woze:mie j
inhibitorami TMF-d fa dla obu and izowanych miar efekba, tj. ilorazu szans (QR) i roaicy
ry=yka (RD) - pattz Tab, 17, Tab, 18 araz Tab, 19,

Tab. 17. Pordvwmanie posrednie, sekukinum ab 150 mg vs certolizumab - analiza
skatecznosci dla zmienmych dydchot omiznydh: iloraz szans.

Pkt kon- | Tydeien | Pordwnanie bezpoirednie (OR 95% CI) Porovwnanie posred-

COWY nie (OR 95% CI)
Sekukinumab v ph- Certolizumab vs Sekukinumab s
cebo placebo certolizuma b

Cata populacja lezona sekukinumabem 150 mg

ACRZ0 12-16 & 50 (3 4212 36) 3,21 (2 41; 6 02 171 078275

24 5 T (2 91:11.32) 489 (307 7,78 1,18 0,522 681
ACRSD 12-16 940 (37523 57) 4,24 (2,34 T 66 732 0,746 62)
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Punkt koni- | Tydeien | Pordwnanie bezposirednie (OR 95% CI) Fordwnanie posred-
COwWaY nie (OR 95% CI}
Selkukinumab vs ph- Certolizumab vs Sekukinumab vs
cebo placebo certolizuma b
24 TO0 29216 74) 509 (2,90 8 94) 1,38 {0,491 28)
LCRTO 24 25 78 (3,39 :195 93] THZ (22218 03) 3,38 (0,37 30 65)
PASITS 24 480 (1A 12520 | 235 (4,5 17 45) 0,54 017 1,73
PAS 190 24 475 (142:1524) | 1152 (4,44; 29 93 01 0,091 36
PsiCR 24 188 (215 T02) T3 (445 11,10) 0,55 {0,261 ,17)
Fodarupe pacjentdw nieleczonyvch weozeiniej inhbitorami THF-alfa
LCRZ0 12-16 g 37 (1 A2 18 5E) 381 (2 41 6 02) 7 17 10,26 ;5 50
24 922 (395:2153) 489 (3,07 7,78 1,89 0,724 9
ACRSD 24 11 20 (3 B2 ; 36 A6} 5 09 (2,90, 8 34 732 M0 A6 B 18]
ACRTO 24 72 91 (2,94 ;178 44) TE2 (22 18,03 301 (0,22 27 26
P45 ITS 24 531 (1 72:157T6) 295 (4,59 17 45) 0,58 {0,162 12
PAS 190 24 534 (1 51,2329) | 1152 (4,44, 29 33 0,52 0,102 73

ACF.- ocena odpowiedzi wa krvteridw Amedorn College of Bhesmatology; FASI - ocena odpowie-
i Prordads dreq and Severity fede s PRARC - acena odpowie dzd Paordaic Ardivifi= fre abtmend B -

spanse Criter

ia.

Tab. 18 . Porovnanie posrednie, sekukinumab 150 mg vs certolizumab -analiza
skatecznosci dla zmienmych dydhot omicznydh: roznica ryzyla.

Punkt kon-
COWY

Tydzien

Fordvmanie bezpoirednie (RD 95% CI)

Fordvwnanie posred-
nie (RI 95%C 0

Selukinnmab v
placebo

Certolizumab vs pla-
cebo

Selukinumab vs cer-
tolizuma b

Cata populaci

ale=zona e

kukinumabsm 150 mg

ACR20 12-16 [ 411 (2926520 | g8 21,37 29 99 10 9% (-4 54; 26 A0

24 | 356923 58 47a | e 54 @73 45 7| 085 (418 06 14 36
ACRS0 12-16 [ 3188 (21 25,42 510 | 2340 (15,89; 31 12) g A% (-4 ,85;21 p1)

24 | 27 @ (1723850 | 2oz @055, 3T T00 | 0 T 015,03 11 g1
ACRTD 24 | 19ee it Fsceaan | o210 s 25 27 8 462 (11958 71
P4SITS 24 | 32,00 (15 05;4894) | 46 33 (35,74 56 920 | 14,33 (34,315 £5)
P45 190 24 | z3de @5 an | 575 @6 T 44,73 | 12,39 (29675 0%
P4l R, 24 | At p1ezacdassn | 44 5T 524 589 | 12,06 (28,263 94

Fodarupe pacjentdw nieleczonych wozesniej inhbitorami THF-alfa

ACR20 12-16 [ 47 p2 (32 196285 | 048 21,37 29 99) 16 94 (-0 91; 34 T9)

24 | 472 (32 p9ez 5| 38 54 (27,35 45,74) 11 0% (-6 d5; 28 §1)
ACRS0 24 | w0z a3 76| 2962 @155 T g 48 (-7,39; 24 35)
ACFTO 24 | 2540 (14 o 3e T ] 21 0 015,35, 27 84 30 (919 16 79
P45 (TS 24 | 20014 83575 ] 46 v s ese e | 013z 13 T
PS5 190 24 | 2921010094524y | 3575 @6 77 44,730 | -6 54 (-27,58; 14 50)
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Punkt koni- | Tydeien | Pordwnanie bezpoirednie (RD 95% Cl) Fordwnanie posred-

COWY nie (KD 95%LC
Selukinumab vs Certolizumab vs pla- | Selukinumab vs cer-
placebo cebo tolizuma b

ACE- ocena odpowiedzi wa kryvteridw Amedorn College of Bhesmatology; FAS| - ocena odpouie-
=i Prordads Area and Sverdfy fndex; PeARC -ocena odpowiedzi Paoniglic Arffritis freatmend Be -

span=se Criteria.

Tab. 19. Pordovmnanie posrednie, sekukinumab 150 mg vs certolizumab -
Zmienne ciggle.

Pkt kon- | Tydeien | Pordwnanie bezpoi rednie (MDD 95% Cl) Pordownanie posred-

COWY nie (MDFAAHD 95%
Cl)
Selkukinumab vs phcebo | Certolizumab vs Sekukinumab vs
placebo certolizumab
Cata populacja lezona sekukinumabem 150 mg
Fmiana wy- 24 0060 (-1,31;0,11) g0 -1 27 40,34) ozo¢085;105)
niku &t e -
b=
SF 36-PCS 24 444 (206; 6 82) 5,90 04 20;TE Ade (4391 47
Had-O| 24 QAT (0,32, -0,02) 03100 41; 40,207 o4 0,040 32)
Fodarupe pacjentdw nieleczonyvch wozeiniej inhbitorami THF-alfa
SF 36-PCS 24 SRAIIZAS; A1) 5,90 04 20;TET) Q0T (3503 3)
Hao-Ol 24 420 00,38, -0,02) 03100 41; 40,200 a1 ¢0,10;0 32

HAQ O | - ocena stanu zdrowia wg Headh dssesamend Questionmgire isahility fede x; SF36-PCS -
kwre stiona Husz SF-36, komponenta aktyemoici fizycznej (ang. pAvdcal compo rend simmany).

1.2.7.2 Bezpieczenstwo

Do pordwnania posredniego zekukinumabu z certolizumabem pegol pod wzd edem bezpie-
czenstwa wigczono nastepujace badania klinicane:

*  pordwnujgee kukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16, tydzien);

«  pordwnujaoe certolizomab pegol z placebo:
o RAPID-Psh (24, tydzien),

W zak resie wsRystkich analizowanych punktdw korfcowych pordwnanie posrednie nie wyka-
zato istotnych statyshyomnie rdinic pomiedzy zekukinumabem a certolizumabem pegol, B rak
istotmych statystycanie moanic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono dla obu ana-
lizow anwch miar efektu, ti, ilorazag szanz (OR) i rdanicy navka (RD) - patrz Tao, 201 Tab, 21,
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Tab. 20. Pordvananie posredni e, sekukinum ab 150 mg vs certolizamab - analiza
bezpieczenstwa: iloraz szans.

Punkt koncoisy

Fordvnanie bezposrednie (DR 95% Cl)

Pordvwnanie po-
irednie (OR 95% CI)

Selukinuma b vs
placebo

Certolizuma b vs
placebo

fekukdnumab v
certolizumahb

Zdatzenia niepoZgdane ogd -
tem

0,95 (0,54; 1 68}

109 @705 0

027 0421,

Powazne zda tzenia niepoZ3-
ne

043 (0,04, 5 44)

181 0714 58)

0,37 0,02 ;3 87)

Przerwanie leczenia z po -
wods zdarzen niepoZgda-

nych

0,14 (0,01 2 68)

2 55 (0,55 11 79)

0,05 @0,00;1,33)

hfekcje lub zakaZenia

0,97 (0,53 1,78)

106 0761 76)

024 @40;1,75)

Majczeicie] wystepu jgce zdarzenia niepoZgdane

Ihfekcje gdmych drig odde-
chowrych

1,13 (0,39; 3,25)

1,86 (0,78; 4 41)

051 {0,15;2,39)

Zapalenie nozogardzieli

047 (0,14 1 61}

1,38 (0 65; 2 95)

0,24 0,081 43)

Biegunka

065 (0,11; 3,95

1,52 (0,48; 4,50)

0,43 10,05;3,59)

Bdl ghouny

0,95 (0,24; 4,02}

2 81 {0 61; 12 87)

0,25 @042 )

Zapalenie zatok

198 0,18;22,19)

4 60 (0,58 3% 71)

043 (0,02 10,32)

ZakaZenie drig

0,95 (0,24, 4,03

0,37 (0,14, 1,02}

2 65 (0,47 14 86

Tab. 2. Porovwmanie posrednie, sekukinum ab 150 mg v certolizumab - analiza
bezpieczenstwa: roZnica ryzyka.

Punkt koncowsy

Pordvnanie bezposrednie (RD 95% Cl)

Fordvwnanie posred-
nie (RD 95% CI)

Selukinuma b vs
placebo

Certolizumakb vs

placebo

Selukinumakb vs
certolizuma b

Zdarzenia niepoZgdane ogd -
tem

1 16 (-14 9312 0}

1,95 (-7 62; 11 52)

23,11 (-19 87; 13 65)

Powazne zda tizenia niepoZ3-
ne

1,09 §-445; 237

3,28 (-1,40; T 96)

4,32 (-10,11; 1 A7)

Przerwanie leczenia z po -
wodi zdarzen niepoZgda-

niyich

306 (B RS 08T

2 19 (-0 82; 5,20

525 (-0 17; 0 33)

hfekcje lub zakaZenia

Dp1 (13 42:12,19)

3,52 (-6,52; 13,57

413 (-20 40 12 ,14)

Majczeicie] wystepu jace zdarzenia niepoZgdane

I fekcje gdmych drig odde-
chowrych

0,86 {6 51;8 22)

401 i-1,04; 9 08)

-3,15 (-12 08 ; 5,78}

Zapalenie nozogardzieli

416 (A081;248)

2,54 {-3,10; 8 17)

4,70 (-15,41;2 01}

Biegunka

1,08 (-544; 332)

1,45 (-2 ,28; 5,19)

2 51(9.27;1.25)

Bdl ghouny

0,08 {-557; 5A0)

2 56 i-0,53; 5 65)

248,941 66)

Zapalenie zatok

0,98 (2 41;4 37)

2,56 (0,00 5,12)

158 (-5,8%;287)

Zakaenie drig

0,08 {-557; 540)

4 05 (-8 63;0,53)

397 (-3,18; 11,12}
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2 Analiza ekonomiczna

2.1 Dane wejsciowe

Woanigau z dodatkowym komparatorem (cedolizumab) oraz akbaalizacjg damch koszto-
wiych [ tym uwzglednienie kosztdw opieki standardowe] w celu zachowania spdjnoici 2
and iz dla wniosowanezo | eku w dawce 300 mz) amianie ulegty param etry wejzciowe ana-
lizy, W tabelach ponizej opisano aniany (Dot tabeli odzwa do num ens tabel i w oreginal mym
dokum encie).

#odel dostozowano do opisu nowego programu lekowe oo t, wyduzono horyzont cbaenwacji
do 18 miesiecy, Zmieniono kivterda praenwania leczenia (pray zachawaniu definicji danych
uzytych do szacowania odpowied =i i niskie] akbywwnosci 2definiowanych w pienuotrym doku-
mencie - tj. odpowiedz PsARC i ACRED) oraz czestodd monitorowania leczenia w programie.

Tab. 22. Tabela 2 , Odpowied? na leczenie PsARC w120 4.016. tygodniu®.

Lek Ba danie Horyzont n H
Adalimumab SO EFT 12 tygodni 94 151
Gznowese 2007 12 tygodni 26 51
Etanercept iease 2000 12 tygodni 26 30
iease 2004 12 tygodni T3 101
Ih flikzymab WPACT 16 tygodni x| iz
WFPALCTZ 14 tygodni Tr 100
3 limumakb GO-REWEAL 14 tygodni 107 14e
Certalizumab R P10 - Py 12 tygodni 1490 273
RAZEM & 32 204

Tab. 23. Tabela 3 ,,Odpowiedz ACRS0 w 24. tygodniu®.

Lek Badanie n H

e kukinumakb FUTURE 2 i 63
Adalimumab ADEFT a 151
Adalimumab SPIRIT-P1 M 101
Etanercept e aze2 004 42 101
Ih flikzymab WP ACT2 41 100
zalimumab GO-REWEALL 45 14&
Certalizumab RAPIO-Psi 115 273
RAZEM m 935
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Tab. 24. Tabela &  Koszt pojedynczych dawekifiolek Lekow biologiczmych sto-
sowamych w 75"

200 mg w2194 tyg, woindukicji

Tab. 25. Tabela 10 , Wejsciowe parametry oceny nasilenia choroby wykorzy
stane w szaounkach wZyteczno-sci stanow zdrowia® .

SEE 150 | ETA IFx ok | ADG ADS GoL CER Liyt=
ma (F1- | temz= | PACT 20 | (ADEFT) | EART- | (30-RE- | (R&PID- | (medi-
TIRE 23 | D04 3 VEAL) Pzt arm)

aharzy zhszaryag obejmu Eo%| o5@e| E3om| 4eom| sosm | 45 | A1 61,6
jqm oo mimd= 5 an
FHg| 16,2 b.d. 11,4 74 5,5 %8 7.57 B.&
140-01 1,2 b.d 1.1 1,0 1.1 b.d. 1,3 1.1

Tab. 26 . Tabela 12 , Prawdopodobi erist wa odpoviedzi PASI”.

ETA ADA SEf 150 CER :
IF% (ke Al GoL o0- I b=
PIRIT- F1- R O-
':["“'ﬁ“f:f PACT ) | (ADEPT) E” REVEAL) 1".’|5'F§E 2y |i== ) {maderm)

P51 50 0,420 0,910 0, 754 b.d. 0,755 b.d. 0,755 0,754
FHS| 75 0,227 0,602 0,594 0,544 0,559 0,556 0,614 0,559
RS 190 b.d. 0,384 0,420 0,368 0,324 0,59 0,416 0,:7

Tab. 27. Tabela 13 , Rozktad populagi w zaleznosd od odpowiedzi PsARC i

PASI™.
Populacja Rozkiad
Flodpowiedz PeaRC | odpowiedZ PASITS) 0,490
Flodpowieds PeaRC |, brak odpowdedzi PASITS) 0,209
Fibrak odpowiedzi PsARC, odpowriedZ PASITS) 0,069
Pibrak odpowieds PzaRC | brak odpoudedei PASITS ) 0,232
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Tab. 28. Tabela 14 , Wart odd 1w2ytecznoéd wyte w analizie.

Pacjenci ze zmiana mi

Pacjenci bez zmian

Wartos ci uzyte

s kdormymi skimych wanalizie
odpowieds PsiRC 0727 0,739 0,732
brak odpouiedszi
e 0,598 0 620 0 606
Tab. 29. Tabela 56 ,,F]]'e-mi wiek pacjentow w poszzeaolnych badani ach”.

Badanie Liczebnoic popubcji | Sredni wiek 1 1]
AOEPT

151 43 6 12 .5
faclimumab) ; :
G2 nowvese 2007
laalimumakb) 3 0. 1
SPIRIT-P1

101 43 & 12 4
fadalimumab) ' '
FUTURE 2

a0 4i 5 1r
sekukinumab 150 ma) ! :
W PACT
finflikeymat) 532 45 7 111
M PACT 2

100 47 1 12
finfliksymab) ' i
'I"F‘WEM 14 45 7 107
l2olmumakb)
FA4PIO-Psi (cartolizu-
) 138 48 2 11
R4 PIO-Psi (certolizu-
sk 400 heh 135 47 1 10 3
Srechia waznna A7 .5 fw modelu prey- 11,6 {wmodelu prey-
tredni wiek pacjentdw z £Z5 w RCT) jato 48] Fto 12)

Tab. 30. Tabela 57 , Masa ciata pagentow z £78".

Badanie Liczebnos ¢ populacji | $rednia masa

FUTURE 2 (sekukinumab 130 mg) 100 12
ADEPT (adalimumab) 151 a6
SPIRIT-P1 fad&limumab) 1M ME
Gznowvesa 2007 fadalimumab) 51 15
WA PACTZ [infl 4oz ymab) 100 ar s
R4 FPIO-Psi (certolizumab 200 mg) 128 25 2
R4 FPIO-Psi (certolizumab 400 mg) 125 24 2
Sradhia waona masa ciata Facjentaur arg

K




Tab. 31. Tabela 5% , Dane wyte w analizie minimalizagi koszhow™.

Warto=d wa mliA = podseveo-

Wartcsad t=stowa e warmliz = wre -

Zri=nra 4 | msadnli == zakr= u zmm=nmo=a
v woga
. o I1: 56 bt 'i'.l'nrh:énii_mdrin wizhy wrrriderrty'ih:mnryuhw.
Sredni wisk maj=nbdee a0: 45 bt i 60 kg pre=gigdni= systemotye nym (o reks ¥+ S-odabylerie
? t stu e mowe

Wdsetek pagjentd; Rdmy pree praaje leeerie po 12 tygo- E1: 150% 38,3% BIVEZ - wartedd min/mox omacwa e r podstaw

: 3 o ! : i podstawi=
SRR ’E"::“"’:::j Lb R | . 50,18 .6 BZ: 470% 55.3% 9% Cl db o=macwarych éredriah
S-:In-nl:y L Ei: TZ,0% o1,4% EG - wartcsa wyrilejRe £ op i ekspertdwr
I o podobiefebwn zgor w po kg = £75 o 1,36 £ 1 :;mpmﬁﬂm@’”“”"i“hw Fopu by ogil-
Rezne pewdopodobefstwe pre=reanio keoerie £ po- o 10 4% Wa rbosa = o e ey =korom . P

; i s ’ o 1 rtcsa y=korom = ] preprowadears] m
ﬁ:whpzmnnz bra kodpowiadsd kb bm kb re misg 0o 16,55 . 77 6% z kmamrie HICE [Bodpars 201 1]
i §r=dric mum dink pagertdwoEmacwa e re podsta -
Sr=drie mem detn majentdwwigEomyhde pogemu B0 70 kg El: 250 kg wi= ACT zidertyfi kewarmah wr preegleds= systama -
tyrym
F1: 10,66 zbioy o l=myma Iy cgmwany kot b=z erio LWWICHEF) b
Kozt b=z =ria st rde moweso O 0,68 bkl FE:EEIIEF HacH H porbetyee ry makmymalny kost prey zedcéanin, i
S 100 oty muje rejdmése obearie LWMChEFZ)
G1: oty 05; =fakty 0%

[y=honbowa ris G0 ko ty TF =falty 3, 0% G1: o=ty UF; =falty 5,56 Zgcdriez wytyaz ngmm LOTIAET

Gl:

bty T; efaky 0%
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Dodatkowo, majgc na wwadze uwag analitykdw do analizy dla sskukinum sbu stosowanes
w 75 w dawce 300 mg dotyczace braku uwzgdednienia kosztaw terapii stand ardowej, oraz
majac nauwadze fakt, 22 analizy dla obuwniosowanych dawek (150 1 300 m2) m ajg podobne
zatozenia, w modelu uwzgdedniona koszty terapii standardowej. Koeszty 18 nie wphiwaia na
wymiki inkrementalne, poniewaz 4 rwne dla wszystkich ocenianych technologii,

Kozzty terapii standardowej oparto na wytweznwch Kinicanych leczenia £25 (ponlszono w
and izie problemu decy=zyinego) tj, szacowano koszhy terapii LMPCh oraz sterydami, Od=satek
pacijentdw ottzymuigoych LWPCh oraz she ndy ekstrahowano z danych 2 badan wtaczonych
do analizy efektywnoici klinicane) (patrz And iza kliniczna oraz arkusz |, Leczenie standar-
dowe™), Zzodnie z wybycznymi klinicznymi oraz damymi 2 badan klinicanych wigczonych do
andizy pravjeto, ze podstawowym LMPCH jest metotreksat (MTH) dla ktarego d tematywa
mo2e byd leflunomid (LEF) lub aulfazd azyna (SUL). Koszty poszczegdlnych aubstanc ji szaco-
wano w oparciu o dane DGL (lub obwiezzczenia M, jesli warosci raportowane w DG L by
wyEsze od tych w obwieszozeniu), Dawkowanie poszczegdlnych lekdw oparto na ChPL (pray-
jeto frednie dawki shosowane leczenia), W tabeli ponizej zestawiono parametry wiykorzy-
stane w szacunkach, Mimo wspdiptacenia, majas na uwadze ryozattows odptatnods, anikom y
udziat kosztdw leczenia standardowego w kozztach catkowitych oraz brak wpkang tego pa-
rametru kozzhowego na weniki inkrementd ne, =zacowano jedwnie koszty leczenia standar-
dowezo dl pergpekbowy MFZ (w atkuszu leczenie standardowe™ wyliczono rdwniez koszty
dla perspektyay wspdlnei, ale wynikaw tych nie opizano w and izie), Omzacowany kozzt [e-
czenia standardowego to 0,688 PLMAydzien (ol w modelu) dla leczenia MTH, 10,66 PLM dla
leczenia LEF i 7,44 PLM dla leczenia SUL (maksymal my uzyty w analizie wrazliwoici koszt to
20,37 PLM 1 zaktada, 22 wezysoy otraymuja najdrozszy LMPCH 15, leflunomid).

Tab. 32. Szacowani e kosztow terapii standardovwej.

Da vl faygkl fosxt m | Ods=t=kstce ozt

Lk {mg) mg sujqayah ayH Nelizhe

X 17.5 043 i1,5% 0AS zt | 5r=drim dawda 10-25 mgftyde.

5 ] 04 17,9 030zt | Sredrin dowla § maida be

LEF 105 0,191z 11,65 1056 zt | Smedrio dowdn 15 mgidobs

SHL 14000 00010 i1,5% 7zt | Srmdrin dowdn 2000 mgido be
Hejlm rkie=j pawdopedobny kot lezario st

WTE+IG 048 =t | derdcwemgo (mgodnie = wytyarrymmi 1 bada ria ki -
mEnym).

LEF+I& 1066 =t | Kost wyhkorysta ry worm in= wmilwoea

SlL+I5 74t Koszt rie wybomystysa iy (i &2y od ko tu lecre-
rig LEF+IG)

LEF+I5{max) s | maTet L"f].“""‘?“"!‘ iy B it el st o o

WX - metotrekmt, 15 - koty kostemid | dousty predrizon), LEF- Eefumomid, 501 -l ez

2.2 Wyniki

W tabelach ponizej zebrano wyniki analizy (informmacja dotyczaca 12-miesiecanego horyzonty
andizy jest w podpizach nieakiualna, poniewaz obecnie horyzont analizy weyvnos 18 m-cy).,

ah



Tab. 33. Tabela 15 , Koszt ¥y catkowit e 1 inkrementalne terapii prowadzong] w czasie 12 miesiecy - analiza podst awowa, cena
sekukinum abu bez RS5™.

= e e (e | (.
— — - - T | . | .
M — - - - | . N = | .
A C — — — | = | = == .
E— | . . BN | = m = == ==
— ] F F ] | = | s == .
— — (- (- (- | = m = == =
[ —

— — ] A = m . | .

E— E— = =] 6 m . |

— | . — B m | = |
[ — — i - o m . |

[ — — = = = H . B .

“oerg pmogoa dlo aralizy minima izeafi kol ™ o=rm pogowa die g izyilbmzu koeti =ik

Tab. 3 4. Tabela 16 , Koszty catkowite i inkrement alne terapii prowadzonej w czasie 12 miesigcy - analiza podstavwowa, cena 2

= (™ {Pa P e (e (.
] ] [ [ [ [ Il N
[ ] ] ] | I Il I N .
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2=re progovd dle erelizy minime izeqgfi kesstdw, ™ o=re pogowa dle emeizyikbmzu kot =k

-

Tab. 35. Tabela 17 | Koszty catkowit e i inkrementalne terapii - jednoczynnikowa analiza wrazlivodd {bez RSS)".
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Tab. 36. Tabela 18 , Fmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa - jednoczyninikowa analiza wrazliwoscd (bez RSS)™.

39



Tab. 37. Tabela 19 Joraz kosztdw | efektow terapii (CUR) - jednoczynnikowa analiza wrazlivodéd (bez RSS)”.

-rr — 11—

.-
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Tab. 38. Tabela 20 ,Zniany % CUR terapii vs analiza podstavwowa - jednozynnikova analiza wrazlivosci (bez RSS)”.

41



rrr — 11 ==

.-

Tab. 39. Tabela 21 Koszty catkowite i inkrementalne terapii inhibit orami THF -alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosd (2

RSS)".
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Tab. 40. Tabela 22 |, Ziniany % kosztdw terapli vs analiza podstavwova - jednoczynnikowa analiza wraZlividéd {z RSS)™.
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Tab. 41. Tabela 23  Jloraz kosztow i efektow terapii (CUR) - jednoczynnikowa analiza wraZlivosci (z RSS)™.

-r!.
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Tab. 42. Tabela 24 | Finiany % CUR terapii vs analiza podstavwowa - jednoczynnikowa analiza wraZlivodd {z RSS)™.
oz |
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Tab. 43. Tabela 25 ,Progowa cena zbytu netto {(analiza minimalizacji kosz-

towg™.
(— ] )

e ™ r
I I . I I S
H I -] I I =]
L | i ] | i
] | i3] | [ | &3]
|| I LI I I LI
L ] [ ] ] [
B I S I I S
L ] ] ] ] ]
L I = | [ =
B N 5] I I 5]
|| I L[ I I [
Ll [ [T ] [ |
] I A I I Y
L — 5] — — ___1
L [ == ] [ =i

Tab. 44. Tabela 26 ,Propova cena zbyu netto (analiza ilorazu kosztu i

efektu)”.

B E— - W [p—

I [ i | [ i
H I I I I I
H I i 0 I I i
L I [ ] [ [
|| I LI I I L I
1 ] [/ ] ] [/
i ] i ] [ i
H I = 5] I I =]
L | i | | i
L I A | [ #
|| I LI I I LI
L ] [ ] ] [
7] [ T [ I |
H I I I I I
| [ i I [ i

Dodatkown, v analizie progowe] przed=taniano wariant uwzgledniajacy odniesienie do ceny
wzzystkich obecnie refundowanych lekdw biologiczrych 2 uwzglednieniem udziah posacze-
20l mych [ekaw w kolejrych | atach (2016-2019). Majac na uwadze dowo noss w dobarze | ek

La
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biologiczrvch w programie |ekowym, warrant ten pokazuje rzeczywiste pordwnanie ceny
wrioskowanej technologii oraz refundowanych technologii opcjonalnych, Warko podkresic,
2¢ dla Zadnego z analizowanych scenariuzzy, uwzgdedniaj ae prognozy rynky wykozystane w
and izie wphiwu na bud2et, progowa cena zbyvtu netto jest zawsze wy2sza od ceny wniosko-
wanej uwzg edniajace]j RA5,

Tab. 43. Progowa cena Zzbytu netto uwzgdedniajaca uda at rynkowy {(analiza
minimalizacji koszt ow).
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3 Analiza wptywu na budzet

3.1 Dane wejsciowe

Woanigau z dodatkowym komparatorem (cedolizumab) oraz akbaalizacjg damych koszto-
wich (e tym uwzglednienie kosztdw opieki standardowe j w celu zachowania spdjnoici 2
and iz dla wniosowanezo | eku w dawce 300 mz) amianie ulegty parametry wejsciowe ana-
lizy, Model dostosowano do opizu nowego programu | ekowego i, uwzgedniono w parame-
trach wydbuZzony czazleczenia do 18 miesiecy, amienione khvtera praenwania leczenia (pray
zachow aniu definicii danwch uzyvtych do szacow ania odpowiedzi i niskiej akbwanosci zdefi-
niowanych w pienvotnym dokumencie - tj, odpowiedz Ps4RC 1 ACRED) oraz czestoéd monito-
rovwania leczenia w programie. Zewzgdedu na termin aktualizacii, przeainieto hory=ont ana-
lizy na |l ata 2M3-2019.

Dodatkowo w oparciu o spramozdania MFZ [Bp rawozdanie MNFZ], ozzacowano, 22 0% popul a-
cji leczone] spednia krvtera dematologiczne (tabel a V3.1 Sprawozdania MFZ, arkuzz  Der-
matologia™), Odsetek ten pravijeto zakiadajas, 22 pacjenci z krvteriami demmn atd ogicznwm i
leczeni =3 w oddziztach lub poradniach dermnatologiczanwch w2016 roku 30% pacientom
programie B.36 leczona byta w takich warmnkach), Poniewaz populacia ta nie stanowi popu-
lacji docelowe], szacunki skorygowano o b8 popul acje, Populacie skorygowano rowniez o
estymowany odsetek pacjentdw leczonych w1 lindi (estymacja oparta na regresji liniowej
opizane] w rozdziale 3.4 orvginalne go dokumentu, pray czwm 22 wzgdedu na amiane hory-
2onty, uzyto estymacii na lata 2013 1 2M9 £, odpowiednio 74,1%170,68% - pattz arkusz  Re-
jestrTl,

W tabelach ponizej opizano zmiany (tytut tabeli odsywla do numeru tabeli w oryginalnym do-
kum encie),

Tab. 4&. Tabela & ,Liczebnosc populacii docelowej w wariantach analizy™.
N S I—
[ [ | [ ]

43



Tab. 47. Tabela 7, Prognoza liczebnosci populacji pagentow, w ki drej selar
kinumab bedzde stosowany przy zatoZeniu pozytywme] decyzji refundacyj-

nej”.

&0




Tab. 48 . Tabela & | Rozwij rymku lekdw biologicanych wprogramie B.35 - dane

historyczne .
Dane z AWA™ Dane HFEF
Lek 2016 {2 mie- . .
2014 2015 :iqce}{ 2016 (& miesiecy)
adalimumab &5 T 61,1% 59 1% 59 4%
etanercept 24 1% 33 4% 23 4% 19 9%
golimumab 5 0% 12 7% 13,7 16 6%
infld: imab 5 1% 31 9% 3% 41%

*Tab=l & wiralizie Wend lmajnej [ak'a 20018 CimziolT); ~ Tabe b W3.2 lexens =ptElre - pregm my kekowe w5 pewoedonie
r ddellméa Hemdowes Furdieu Jdrowio za B kea ried 2016 ) [Sprawozdanie M5,

Tab. 49. Tabela 9 , Zaktadany udziat poszzegolnydh lekdw w rynku - scena-
riusze obecne™ .

Tab. 50. Tabela 10 ,Zaktadany udziat poszczegalnych Lekow w nymku - scena-

riusze nove",
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Szacowanie kosztdw terapii oparto na zaktualizowanym modelu Chd 2 uzyciem metodologii
opizane] wczesnie], pray czym dla wadantu podstamomegn wykorzystano parametry podsta-
wiowe Chb aw analizie warantdw minimamym i makaym dmym param etry 2definiowane od-
powiednio acenariuzzamis 2, B2, D2 oraz &1, B3, C1, D1, F2,

Tab. 51. Tabela 11 ,Dane kosztowe wykorzystane w analizie” .

W analizie, ze wzgleddw technicanych (ograniczenie czasowe Z wigzane z prayaotonw aniem
aktud izacji dokum entacji) odstapiono od przedstawiania kosztdw monitorowania i leczenia
standardowegn w popul a5 ji pacjentdw nieleczonych lekam i biologiczmymi (rdmica misedzy
populacjg obecna i nowa). Jest to podejacie konserwatwine 2 punktu widzenia and izy, po-
niewaz zawyza kozzty inkrementalne,

3.2 Wyniki

W tabelach ponizej zebrano wyniki and izy wphwu na budaet,

Tab. 52. Tabela 15 ,,\Wimiki analizy wplywu na budZet - scenariusz obecmy™ .
| I | I

=
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Tab. 53. Tabela 16 ,Wimiki analizy wpbnwu na budéet - scenari usz nowy naj-
bardziej prawdopodobny ¥ scenanusz obecny (analiza bez R3S .

Tab. 54. Tabela 17 ,Wwmiki analizy wphbnwu na budzet - scenariusz nowy naj-
bardziej pravwdopodobny v scenanusz obecny (analiza z RS5)™.

b3



Tab. 55. Tabela 18 ,, Wmiki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy mini-
malny vs scenan sz obemy (analiza bez R55)™.

Tab. 56. Tabela 19 ,,Wmiki analizy wplywu na bud?et - scenariusz nowy mini-
m almy ¥ scenan sz obemy (analiza z R55)™.

£4



Tab. 57. Tabela 20  Wymiki analizy wptywu na bud?et - scenarniusz nowy m ak-
symalny ¥s scenariusz obecny {analiza bez R535)".

Tab. 58. Tabela 21 ,,\Wmiki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy m ak-
symalny s scenariusz obecny {analiza z R55)".

kb
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Aneks 1. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

Tab. 59. Punkty koncowe uvwzglednione w badaniach wtaczomych do analizy.
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Aneks 2. Znaczenie niskiej immunogennosci
sekukinumabu dla efektywnosci terapii

W badaniach klinicznych dotyczacwch tuszcavey plackowate], tuszczvcowego zapalenia sta-
widw i ZesFhymniajacesn zapalenia stawdm kregostupa mniejniz 1% pacjentow leczonych pro-
duktem lecaiczym Cozentyx wytbworzy o praeciwciata praeciwko zekukinamubowi po okresie
do 52 tyaodni leczenia, Okodo potowe przeciwciat przeciwko lekowi wybworzonych podczas
leczenia stanowity przeciwciata neutral iadjace, jednak nie wigzato sig o =z utraty skutecz-
nosci b @mianami famakokinetycznymi. [CHPL].

Mizka im munogenno=c sekukinumaby jest szczegdlnie istotna w kontekicie leczenia spondy-
loartropatii gd=zie terapie shozuje sie dugoterminowo, Brak wpbau na sutecmosd leczenia
umodAiwiadiugotnwate stosowanie bez utraty efekbywinozci anigzanej z czasem, oo mo2e byd
problemem w praypadky inmch, mniej specyficanych lekiw biologicznywch,

Dodatkowo niska immunogennosd jest saczegilnie istotna w praypadky zaktadanego w pro-
gramie lekowwm schematu leczenia zgodnie, z kbdrm pacjent, nawet pomimo ozigganej
odpowiedzi musi zostad po pewnym czasie wykluczony 2 programu i dopiero po nawrocie
objawom choroby modiwa jest jegn ponowna kwalifikacja, Dzieki niskiej immunogennossi
mo:na zaktadad, Ze pray ponownym wiaczeniu pacijenta do programu odpowie onna leczenie
rownie dobrze jak za pierwszym razem, gdyz nie dojdzie do wybworzenia praeciwciat prae-
ciwbko lekowi, kibre mogkyby powodowad spadek, skutecanosci leczenia i tym samym osig2a-
nia gorszych wynikow leczenia mimo takich zam wch kosztow - jak moze miec to miejsce w
przypadku mniej specyficzanch lekdw biologicznch,

B9



Spis rysunkow

Fvz 1. %elekcja prac wiaczonwch do opracowania [(opracowania pienwotme  dla
certalizumabu pegol) - diagram PRISMB. .o i i 14
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