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Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ocena odpowiedzi wg kryteriow American College of Rheumatology
adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
European Medicines Agency

etanercept

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
glikokortykosteroidy

golimumab

ocena stanu zdrowia wg Health Assessment Questionnaire Disability Index
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
infliksymab

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

skala oceny zapalenia przyczepow sciegnistych (ang. Leeds Enthesitis Index)
leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawéw

$rednia roéznica (ang. Mean Difference)

metotreksat

nie dotyczy (ang. Not Applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, ktoérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. Number Needed to
Treat for an additional Beneficial outcome)

liczba pacjentéw, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. Number Needed
to Treat for an additional Harmful outcome)

szybko$¢ opadania krwinek (ang. Erythrocyte Sedimentation Rate)
poziom istotnosci statystycznej
skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

placebo
pozytywna

analiza zgodnie z protokotem (ang. Per Protocol)
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tuszczycowe zapalenie stawéw (ang. Psoriatic Arthritis)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

btad standardowy (ang. Standard Error)

sekukinumab

kwestionariusz SF-36, poziom aktywnosci fizycznej (ang. Physical Component Summary);
sulfasalazyna

Uzgodniony program lekowy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

$rednia wazona réznic (ang. Weighted Mean Difference)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Warszawa, sierpien 2016.
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf [data
dostepu 28.04.2017 r.]
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.04.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.669.2016.4.JT

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, 2 amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze,
kod EAN 5909991203832;

=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
(LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.,
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.04.2017 PLA.4600.669.2016.4.JT (data wptywu do AOTMIT 12.04.2017 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Cosentyx (sekukinumab) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml (2 amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze),

kod EAN 5909991203832

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)"

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Whnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 28.04.2017 r.
0T.4351.14.2017.TT.KSM.MR.3. Wnioskodawca przekazat Agencji uzupetnienia pismem z dnia 19.05.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 150 mg w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawodw,

, Warszawa, pazdziernik 2016.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 150 mg w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawodw,

, Warszawa, pazdziernik 2016.

e Analiza minimalizacji kosztow dla Cosentyx (sekukinumab) w dawce 150 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawoéw, , Warszawa,
pazdziernik 2016.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosent sekukinumab) w dawce 150 mg w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawdéw, ,
Warszawa, pazdziernik 2016.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 150 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawoéw, , Warszawa,
pazdziernik 2016.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cosentyx zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie z dnia

19.05.2017 r.

e Uzupehienie analiz HTA wzgledem wymagan minimainych, [ Nl R

, Warszawa, maj 2017.
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz Wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci [ Komentarz AOTMIT

Analiza ekonomiczna

Analiza podstawowa zawiera niewtasciwe zatozenia | Przedstawiony przez Wnioskodawce model jest czesciowo
(§ 5. ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z uzgodnionym | dopasowany do uzgodnionego programu lekowego.
programem lekowym, ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie | Patrz rozdziat 5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu
nalezy oceni¢ w 3 miesigcu choroby dla terapii inhibitorem TNF | Wnioskodawcy ,Struktura modelu”

alfa oraz w 4 miesigcu dla terapii sekukinumabu i ponownie
odpowiednio w 6 i 7 miesigcu terapii, z jednoczesnym
uwzglednieniem kryteriow wytgczenia z uzgodnionego programu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/93



Cosentyx (sekukinumab)

OT.4351.14.2017

Rodzaj niezgodnosci

Komentarz AOTMIT

lekowego, tj. pkt. 5. ppkt. 1 — 3. Natomiast w modelu
przediozonym przez Wnioskodawce prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi
i prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania
matej aktywnosci choroby oszacowano na podstawie projektu
programu lekowego zatgczonego do wniosku refundacyjnego.

Analiza wpltywu na budzet

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundaciji
(§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia). W analizie Wnioskodawcy nie
odniesiono sie do zapisow ustawy w kontekscie poréwnania
z komparatorami.

Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg | Patrz rozdziat ,6.4.1. Ocena modelu Wnioskodawcy”
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cosentyx  (sekukinumab), roztwér do  wstrzykiwan, 150
albo 2 wstrzykiwacze), kod EAN 5909991203832.

mg/ml (2  amputko-strzykawki

Kod ATC

LO4AC10 (Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny)

Substancja czynna

Sekukinumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)"

Dawkowanie

U pacjentoéw z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
lub u pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczgtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwdch
wstrzyknigciach podskornych po 150 mg.

U innych pacjentéw zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczgtkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2. i 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesigczne dawki podtrzymujace.

Droga podania

We wstrzyknieciu podskornym

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére selektywnie wigze
sie¢ i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym si¢ na réznych
typach komérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach
i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezpos$rednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia si¢ zmian skornych w tuszczycy plackowate;.

Zrédto: ChPL Cosentyx

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

15.01.2015 r., EMA (urzad wydajgcy pozwolenie)

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogélnego.

tuszczycowe zapalenie stawdéw

Produkt leczniczy Cosentyx, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentéw,
u ktérych odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyf kujacymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajgca.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u os6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niewystarczajaca.

Status leku sierocego

Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Lek oznaczony jest symbolem czarnego trdjkata oznaczajgcym konieczno$¢ dodatkowego
monitorowania.

Zrodio: ChPL Cosentyx
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3.1.1.2. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cosentyx we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencii.

Do tej pory produkt leczniczy Cosentyx byt oceniany przez Agencje w 2016 r. we wskazaniu ,Leczenie
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia
leczenia ogdlnego”. Dla powyzszego wskaznia Agencja uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu
(Tab. ponizej).

Tabela 4 Wczesniejsze stanowiska AOTMIT dotyczace produktu leczniczego Cosentyx

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Whnioskowane wskazanie: leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego u dorostych spetniajacych
kryteria rozpoczecia leczenia ogélnego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumabum), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrzykiwacze, kod EAN
5909991203832, we wskazaniu: leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogélnego, w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko (...)Podsumowujac, dowody naukowe wskazujg na wysokag efektywnosé kliniczng wnioskowanej
Rady Przejrzystosci technologii w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi (etanerceptem, adalimumabem
nr 42/2016 i ustekinumabem) u pacjentow z tuszczycg o ciezkim nasileniu. Rdéwnoczesnie efektywnosc
dnia 25 kwietnia 2016 roku | S€kukinumabu jest nieco mniejsza niz infliksimabu. Rada zwraca uwage, ze poza infl ksimabem,
pozostate komparatory stosowane sg w Polsce u pacjentow z wigkszym, niz we wnioskowanym
wskazaniu, nasileniem choroby (PASI>18). Ponadto minimalna wartos¢ PASI (>10) umozliwiajgca
wigczenie sekukinumabu nie jest zgodna z wartoscia stosowang w badaniach klinicznych
z sekukinumabem, gdzie kryterium wigczenia do badan byto PASI>12. Czas trwania leczenia
proponowany w programie wynosi 96 tygodni, przy braku poréwnawczych danych klinicznych
pochodzacych z badan trwajgcych dtuzej niz 52 tygodnie. Biorac uwage powyzsze dane oraz brak
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii w poréwnaniu do wigkszosci komparatoréw Rada
uwaza za niezasadne finansowanie sekukinumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Cosentyx (...).

Uzasadnienie stanowiska:

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona wzgledem 4 komparatorbw w ramach poréwnania

Rekomendacja bezposredniego i posredniego. Bezposrednie poréwnanie sekukinumabu z etanerceptem
Prezesa AOTMIT i ustekinumabem wykazato istotnie ststystyczng wyzszos¢ sekukinumabu. Natomisat w odniesieniu do

nr 27/2016 poréwnia posredniego wyzszo$¢ wykazano jedynie w stosunku do adalimumabu. Nalezy zwrdci¢

z dnia 29 kwietnia 2016 . uwage, ze w zakresie wnioskowanego wskazania (..) w ocenie Agencji komparator gtéwny dla

sekukinumabu stanowi infiksymab. Jednoczesnie w zakresie poréwnani posredniego pomiedzy
sekukinumabem a infiksymabem nie wykazano wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem. (...) Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej wzgledem wigkszosci
komparatoréw (poza ustekinumabem).

3.1.1.3. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.1.4. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M07.3)”

1. Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie
wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji AMPT przez zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa NFZ. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT,
dopuszcza sige udziat pacjenta w programie Zespotu Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto gdy jest to zaznaczone w programie,
udziat pacjenta moze wymagac indywidualnej zgody Zespotu o ktérym mowa powyzej.

2) Do programu kwalifikuje sie $wiadczeniobiorcow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,

b) z aktywna i ciezka postacig choroby,

¢) z niezadowalajacg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS

3) Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionej ponizej:

a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo
udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego I-go lub 1l-go stopnia — 1 pkt,

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,
¢) brak czynnika reumatoidalnego (z wytaczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,
d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

€) zmiany radiologiczne stawow dtoni lub stép charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowej kosci z wytaczeniem
osteofitéw) — 1 pkt.

4) Aktywna i cigzka postac choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS - aktywna i ciezka posta¢ choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwdéch wizyt

w odstepie przynajmniej 4 tygodni, prze zbraku zmiany leczenia w tym okresie. Aktywnog posta¢ obwodowg choroby definiuje
sie jako spetnienie jednego z ponizszych alternatywnych kryteriow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

-liczba obrzeknietych stawow i/lub zapalenie zmienionych przyszczepdw $ciggnistych (sposrod Sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych-potwierdzone w badaniu USG lub MR) co najmniej 5 tgcznie- w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni oraz

- liczba tkliwych stawoéw i/lub przyszczepdw $ciegnistych (sposréd Sciegien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych-
potwierdzone w badaniu USG lub MR) co najmniej 5 tgcznie- w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz
- 0ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta

- ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pigciostopniowej skali
Likerta oraz

- 0ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnos$ci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza-eksperta, specjaliste reumatologa, do$wiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

Albo

2) wg DAS 28

-warto$¢ DAS28-wigksza niz 5,1

Albo

3) wg DAS

- wartos$¢ wieksza niz 3,7.

4) u pacjentow z aktywng i ciezkg postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteridw (nie dotyczy
terapii sekukinumbabem)

-PASI wieksze niz 10 oraz

-DLQI wigksze niz 10 oraz

-BSA wigksze niz 10 oraz

Program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw na podstwie kryteriow PSARC z zajeciem co najmniej 3 stawdw i/lub przyczepow
Sciggnistych przy spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriow okreslonych w pkt 1 ppkt4a)1;

b) w przypadku postaci osiowej L.ZS (posta¢ z dominujacym zajeciem stawéw osiowych) — pacjenci z zajeciem stawéw
krzyzowo — biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywna i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postaé
choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich, ponizszych kryteriow:

-warto$¢ BASDAI 24 lub warto$¢ ASDAS=2,1, okre$lona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

-bdl kregostupa 24 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okre$lone w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni

- ogdlna ocena stanu choroby (aktywno$ci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnos$ci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa,do$wiadczonego w leczeniu choréb
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

5) Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako nieskutecznosé leczenia:

a)w przypadku obwodowej £ZS — utrzymanie sig aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosownia co najmniej dwdch
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunoid, sulfasalazyna oraz
cyklosporyna, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami EULAR/GRAPPA, z ktérych kazdy zastosowany byt przynajmniej 4
miesigce w monoterapi lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérne;j).
U pacjentéw z zapaleniem przyczepoéw $ciggnistych bedacych podstawa kwalifikacji, dodatkowo po niepowodzeniu leczenia
co najmniej 2 niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez
co najmniej 4 tygodnie kazdym oraz po niepowodzeniu co najmniej jednego podania glikokortykosteroidow:

b) w przypadku osiowej postaci utrzymanie si¢ aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosownia co najmniej dwéch

2 niesteroidowych lekamoéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnych rekomendowanych lub
tolerowanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

6) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych pacjent moze byé zakwalifikowny do leczenia biologicznego

w przypadku niespetnienia czgsci kryteriow opisanych w prohgramie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedza medyczna.

7) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen zgodnie z ChPL ktérym odbywa sig leczenie
biologiczne.
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2. Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatu w programie

Przeciwwskazania do udziatlu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych poszczegdinych substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendac;ji
EULAR/GRAPPA/ASAS.

3. Adekwatna
odpowiedz na leczenie

1) w przypadku postaci obwodowej £ZS :

a) wg zmodyfikowanych kryteriow PSARC :

- po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby
zajetych stawdw i przyczepow $ciggnistych oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedna
jednostke, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

- po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii osiggnigcie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej 50%

w stosunku do wartosci sprzed leczenia facznej liczby zajetych stawdw i przyczepow $ciggnistych oraz aktywnosci choroby wg
skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS :

- po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa uzyskanie co najmniej umiarkowanej aktywnosci
choroby mierzonej warto$cig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS < 3,7,

- po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby
mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 3,2 albo DAS 2,4 ;

2) w przypadku postaci osiowej £.ZS :

a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS
0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej warto$ci g BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

4. Kryteria i warunki
zamiany terapii na
inng

1) Zmiana terapii na leczenie inng: wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko w nastepujacych
sytuacjach:

a) wystapienie cigzkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystapienie cigzkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie ustgpujg mimo
dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowany inhibitor TNF alfa zgodnie z pkt 3 lub utrata adekwatnej odpowiedzi
stwierdzona w trakcie dwdéch kolejnych wizyt monitorujacych.

2) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia £ZS nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz dwoch inhibitoréow TNF
alfa w przypadku ich nieskutecznos$ci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej
jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozgdane.

3) W ramach programu nie dopuszcza sig mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktérg pacjent byt
leczony w przesztosci nieskutecznie.

4) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

5. Kryteria wylaczenia
z programu

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych;

3) utrzymywanie sie przez okres 11 -15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz
pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

6. Czas leczenia
w programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okre$lajg czas leczenia w programie.

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢
dtuzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 7 niniejszego programu.

3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych
klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w podawaniu leku.

4) Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i doszto u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia, dawkowaniu i czesto$ci podawania leku
biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzgcego.

5) Lekarz prowadzgcy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz

pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po 6 miesiagcach terapii Inhibitorem TNFa lub 7 miesigcach terapii sekukinubabem, szczegdlnie
u pacjentéw z wyjéciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystgpowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po

6 miesigcach terapii inhibitorem TNFa lub 7 miesigcach terapii sekulinumbabem nie jest mozliwe.

7. Kryteria ponownego
wiaczenia do
programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét
aktywnej choroby zgodny z kryteriami wigczenia do programu, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.
2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato niskg aktywnos¢ choroby.
3) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej

w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu
leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrét do terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi
ryzyka dla pacjenta.

3.1.1.5. Ocena analitykéw Agencji

Analizy Wnioskodawcy odpowiadajg zaréwno wnioskowanej populacji, jak i wnioskowanej technologii lekowe;.
Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/93




Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.14.2017

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to
przewlekfa immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
tZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw kregostupa, stawédw
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepdw Sciegnistych, cho¢ wyrézniane sg takze i inne, czesto naktadajgce
sie z wymienionymi, postacie choroby [Szczeklik 2013].
Wprowadzona w 1973 roku przez Molla i Wrighta klasyfikacja tuszczycy stawowej stosowana jest do dzisiaj.
W ramach powyzszej klasyfikacji wyréznia sie nastepujgce postacie choroby [Moll 1973]:
1. zapalenie kilku stawow (lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyczy ok. 70% przypadkéw);
2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy (ok. 15% pacjentéw);
3. zapalenie stawow, gtdwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);
4. zapalenie stawéw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow
(palce teleskopowe) oraz uogodlnionego zesztywnienia stawow (dotyczy ok. 5% pacjentow);
5. zapalenie stawow kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawéw ze strony innych
stawow, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze by¢ ograniczone do
odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych (pozostate 5% pacjentéw).

Wszystkie wymienione powyzej odmiany moga sie na siebie naktada¢, dlatego tez w 1994 roku zaproponowano
podziat tuszczycy stawowej na trzy podstawowe postacie [Veale 1994]:
e z asymetrycznym zajeciem pojedynczych stawow;
e z symetrycznym zajeciem wielu stawéw, w tym dystalnych miedzypaliczkowych i stawéw kregostupa,
prowadzacym czesto do zmian znieksztatcajgcych;
e posta¢ o dominujgcych zmianach w kregostupie z mozliwoscia zajecia pojedynczych stawdw
mniejszych.
Epidemiologia
Ocenia sie, ze tuszczyca dotyka okotlo 2% populacji, a zapalenie stawow stwierdza sie u 5-30% tej grupy
chorych. £ZS w réwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyzn, z wyjgtkiem postaci z zajeciem stawoéw kregostupa,
ktéra znacznie czesciej spotykana jest wsrdd mezczyzn (3 razy czesciej) [Szczeklik 2013]. Poczatek choroby
przypada zwykle miedzy 20. a 50. r.z., cho¢ zdarza si¢ takze posta¢ miodziencza. Uwaza si¢ takze, ze £ZS
u pacjentow z tuszczycg czesto pozostaje niezdiagnozowane [Stolwijk 2012].

Zapadalnos¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkancéw
w Finlandii (jedno z dwéch badan okreslajgcych zapadalnosé w Finlandii [Savolainen 2003]). Dane dotyczace
zapadalnosci pochodzgce z krajow takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone
oraz Finlandia (inne badanie niz cytowane wczes$niej) wskazujg, ze czestos¢ zachorowan jest w tych krajach
poréwnywalna i zawiera sie¢ w przedziale od 3 do 8 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow. Jedno z badan,
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajgcych kryteria CASPAR, okresla
trendy w zapadalnosci na £ZS w latach 1970-1999 — zapadalnos¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢
wzrosta znaczgco z 3,6 na 100 tys. mieszkahcow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999 [Stolwijk 2012,
Wilson 2009, Hanova 2010, Kaipiainen-Seppanen 1996, Shbeeb 2000, Soderlin 2002, Alamanos 2003,
Soriano 2011].

Chorobowos¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wtioszech [Stolwijk 2012]. W badaniach
przeprowadzonych w Argentynie chorobowosé¢ byta na poziomie 0,07% [Soriano 2011], w Ameryce Pétnocnej
wynosita 0,16% [Wilson 2009] (w obu badaniach pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR).
Wiekszos¢ badan pochodzi z Ameryki Pétnocnej i Europy, brakuje danych na temat chorobowosci w Afryce
oraz w wielu czedciach Azji i Ameryki Potudniowej [Stolwijk 2012].

Nie ma doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £tZS w Polsce. Opierajac sie na
powyzej przedstawionych danych mozna przyjg¢, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentow
w Polsce (warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia ZZSK). Z drugiej strony, zaktadajgc, ze na tuszczyce choruje
okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych
ztZS mozna szacowac w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys. [Szczeklik 2013].

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzeh i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.
Niekorzystne rokowanie zwigzane jest z wigkszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametrow OB i CRP,
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niepowodzeniem wczesniejszych préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych Kklinicznie lub na
radiogramach oraz utratg sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegodinie
w przypadku wspofistnienia postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi
do niepetnosprawnosci; w innych przypadkach obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci
stawow. Jednoczesne wystepowanie zmian skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci
zycia [Szczeklik 2013].

Obraz kliniczny

tZS charakteryzuje sie zrdéznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkow jest postepujacy,
a u 20% pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do
wychwycenia. U wiekszosci pacjentéw (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych
zaczyna odczuwac objawy jednoczesnie na skérze i w stawach, za$ w pozostatych przypadkach pierwsze sg
objawy stawowe [Bruhl 1987]. Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawdéw skérnych i stawowych mija
nawet 20 lat. £ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skoéry, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie
zmian skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla
zmian skornych sg okolice narazone na ucisk, zas§ same zmiany mogg mie¢ posta¢ tuszczycy pospolitej,
krostkowej, wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentéw jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wyglgdzie paznokci [McGonagle 1999]. Przewlekte tZS prowadzi do
inwalidztwa ze wzgledu na uszkodzenie stawoéw podlegajgcych obcigzeniu ciata, tj. stawéw biodrowych,
kolanowych i skokowych. Obserwuje sie takze zwigkszone o 60% ryzyko zgonu u chorych na tZS
w poréwnaniu z populacjg ogélng [Wong 1997].

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw, jak zapalenie stawdéw obwodowych, obecnos¢ zmian skérnych,
zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow Sciegnistych oraz obecnosé palcéw kietbaskowatych,
wyodrebniono 3 podtypy £ZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: posta¢ tagodng, umiarkowang
oraz ciezkg — patrz tabela ponizej [Sokolik 2015].

Tabela 7. Podtypy £ZS w zaleznosci od ciezkosci choroby [Sokolik 2015]
Postac¢ £ZS

tagodna

Umiarkowana

Ciezka

e zajecie < 5 stawéw obwodowych;

* niewystepowanie zmian w badaniu
radiologicznym;

o brak uposledzenia sprawnosci;

e minimalna warto$¢ wskaznika
jakosci zycia;

o do$c¢ dobra subiektywna ocena
chorego;

e powierzchnia chorobowo
zmienionej skory <5, PASI <5 lub
brak objawéw ze strony skory;

o tagodny bdl kregostupa,
bez pogorszenia sprawnosci;

* objawy zapalenia jednego
lub dwéch przyczepow
Sciegnistych;

o objawy dactylitis bez uposledzenia
sprawnosci czy dolegliwosci
bolowych.

zajecie = 5 stawow (obrzeknietych
lub bolesnych);

zmiany w badaniu radiologicznym;
nieadekwatna odpowiedz

na leczenie;

umiarkowane pogorszenie
sprawnosci;

zmiany skérne mimo leczenia
miejscowego, PASI >4;

objawy zapalenia przyczepéw
Sciegnistych w ponad dwdéch
miejscach lub pogorszenie
sprawnosci;

objawy dactylitis z obecnymi
nadzerkami lub uposledzeniem
funkcji palca.

zajecie = 5 stawow (obrzeknietych
lub bolesnych);

nasilone zmiany w badaniu
radiologicznym;

nieadekwatna odpowiedz

na leczenie;

znaczna niesprawnosg;
zaawansowane zmiany skorne;
powierzchnia zajetej skéry >10;
PASI >10;

brak reakcji na leczenie

w przypadku zajetych stawow
kregostupa;

pogorszenie sprawnosci odnoszace
sie do przyczepdow $ciegnistych lub
objawy zapalenia przyczepow
Sciegnistych w wiecej niz dwoch
miejscach;

objawy dactylitis mimo leczenia.

Rozpoznanie i diagnostyka
Kryteria CASPAR

W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktorych swoisto$¢ wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4% (Zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii rekomendujg stosowanie
tych kryteriéw). £ZS mozna rozpozna¢ u chorego z zapaleniem stawow lub zapaleniem przyczepow
Sciegnistych, gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach [Stanistawska-Biernat 2012]:

e luszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt.) lub kogos$ z rodziny
(krewny | lub Il stopnia, 1 pkt.);

e typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w ptytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt.);

e ujemny wynik badania na obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt.);
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e dactylitis (zapalenie palcow), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie lub
stwierdzony w przesziosci przez reumatologa (1 pkt.);

e cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitdw) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

Kryteria wg Bennetta
W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzysta¢ rowniez kryteria wg Bennetta [Helliwell 2005]:

e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzone;j
klinicznie i skojarzonej z bdlem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
co najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

e  kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

obecnos$¢ dactylitis;

niesymetryczne zapalenie stawow rgk i stop;

nieobecnos$¢ guzkoéw reumatoidalnych;

negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

nadzerkowe zapalenie matych stawdéw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspdtistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

o obecnos¢ zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Posta¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bél plecéw, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne (przynajmniej dwa z wymienionych muszg by¢ spetnione)
[Szczeklik 2013].

Badania pomocnicze
Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsrdd ktérych wyrdznia sie:

o O O O O

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);
e badanie ptynu stawowego [Stanistawska-Biernat 2012, Szczeklik 2013].
Leczenie LZS

Celem leczenia t£ZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania.
Chociaz nie zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma Zzadnych cech obecnosci
choroby), coraz czesciej mozna utrzymac jej aktywnos¢ na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:

o nhiesteroidowe leki przeciwzapalne — u wielu 0sdb wystarczajg do opanowania objawow zapalenia
stawow, natomiast nie wptywajg na zmiany skérne (rzadko mogg spowodowac ich pogorszenie — trzeba
wtedy zastosowaé inny preparat); w okresie zaostrzenia choroby stsouje sie je codziennie
w odpowiednio duzej dawce, razem z positkiem; nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniach do ich
stosowania (takich jak choroba nerek, nadcisnienie tetnicze czy choroba wrzodowa) oraz mozliwych
dziataniach niepozagdanych.

o glikokortykosteroidy — w tuszczycowym zapaleniu stawdw podaje sie je gtéwnie do wnetrza zajetego
stawu, tak aby skutecznie zmniejszy¢ objawy zapalenia
o leki modyfikujace dzialanie uktadu odpornosciowego:

v metotreksat — jest jednym z najczes$ciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia
stawdw, czesto zmniejsza rowniez zmiany skérne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie,
podskérnie lub domiesniowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

v'inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid

o leki biologiczne — stosunkowo nowa grupa lekdéw, ktora zrewolucjonizowata leczenie wielu choréb
o podtozu  zapalnym; w&tZS ituszczycy zpowodzeniem stosuje sie kilka preparatow
(etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), a w trakcie badan klinicznych
jest wiele nowych substancji; leki te zmniejszajg objawy zapalenia stawdw i prawdopodobnie hamujg
réwniez niszczenie stawdw oceniane za pomocag badarh obrazowych; zmniejszeniu ulegajg réwniez
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3.3.

objawy choroby w obrebie skoéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie ograniczone do ciezkiej
postaci choroby, opornej na inne leki.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebno$ci poszczegdinych populaciji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym, oszacowane na podstawie danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 02.06.2017 r.
znak: DGL.036.39.2017.2017.28919.PD

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji w poszczegdlnych latach leczonych substancjami czynnymi z rozpoznaniem
gtownym lub wspoétistniejagcym L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2013'r. 2014 r. 2015r. 2016 r. tacznie
Adalimumab 483 556 631 742 934
Etanercept 159 205 231 246 308
Golimumab 0 42 131 204 220
Infl ksymab 35 43 40 52 76
Suma (“FTQ‘S’"E‘S numery 664 831 992 1196 1388

Ze wzgledu na refundacje certolizumabu od 2017 r. nie byt on uwzgledniony w danych NFZ za lata 2013-2016.

Eksperci kliniczni

Tabela 9. Liczba dorostych pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertow

Ekspert Liczba pacjentow Zrédito oszacowan

Prof. dr hab. Joanna Maj
Konsultatnt Krajowy w dziedzinie
Dermatologii i Wenerologii

1000-1500 osob. Rocznie obserwuje sie
ok 100-150 nowych  zachorowan.
Szacuje, ze rocznie leczonych bedzie ta
technologia ok. 50-100 nowych osodb.
Docelowo (w okresie min. 5Slat) liczba ta
bedzie wynosic ok 500 osdb.

Oszacowanie wiasne

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena 1/6- lub  znacznie mniej chorych
Olesinska kwalifikujgcych sie do terapii z powodu Oszacowanie wiasne
Konsultatnt Wojewédzki w dziedzinie agresywnej postaci tuszczycowego
Reumatologii zapalenia stawow
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

bazy informacji naukowej PubMed i Embase (zastosowano stowa kluczowe dotyczace populacji: psoriatic
arthritis, psoriasis arthritis i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus)

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov

Trip DataBase www.tripdatabase.com

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/quidance

Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/quidelines-publications

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

New Zealand Guidelines Group http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group

Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
http://www.ahrg.gov

The Royal Australian College of General Practitioners http://www.racgp.org.au/

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH http://www.cadth.ca/

European League Against Rheumatism (EULAR) http://www.eular.org/
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Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) http://www.ptderm.pl/

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)
http://www.grappanetwork.org/

Spanish Society of Rheumatology http://www.ser.es/

British Society for Rheumatology (BSR) http://www.rheumatology.org.uk/

American Academy of Dermatology (AAD) https://www.aad.org/

European Academy of Dermatology and Venerology (EADV) https://www.eadv.org/

European Dermatology Forum (EDF) http://www.euroderm.org/edf/

International League of Dermatological Societes (ILDS) http://web.ilds.org/

British Association of Dermatologists (BAD) http://www.bad.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.05.2017 r. oraz 08.05.2017 r. Do przegladu witgczono publikacje
w jezyku polskim lub angielskim z ostatnich 5 lat. Ponadto uwzgledniono wytyczne kliniczne odnalezione przy
poprzednich ocenach lekéw stosowanych w leczeniu tZS przez Agencje. Najwazniejsze informacje
z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne wymieniajg cztery leki biologiczne: infliksymab, etanercept, adalimumab oraz ustekinumab.

W przypadku £ZS terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ u pacjentdw z jego aktywng postacig
(tzn. u pacjentoéw obserwuje sie zapalenie stawdw obwodowych z obecnoscig =3 bolesnych i 23 obrzeknietych
stawéw), u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej poprawy po zastosowaniu  przynajmniej
PTD 2010 2. przeciwreumatycznych LMPCh podawanych w monoterapii lub politerapii.

(Polska) Nie rekomenduje si¢ zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru. Decyzje te lekarz podejmuje
sam, w zaleznosci od indywidualnego przypadku i uwzgledniajgc dane z pismiennictwa na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa. Nalezy podkreslic, ze nieskuteczno$¢ jednego leku biologicznego nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.

Zrédto finansowanie: brak danych

Wytyczne pozycjonuja sekukinumab wraz z ustekinumabem, jako opcje terapeutyczna, u chorych
z obwodowym zapaleniem stawow obwodowych i niewtasciwg odpowiedzia na 21 konwencjonalny
syntetyczny LMPCh, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a nie jest wskazana.

U pacjentéw z £ZS stosuje sie NLPZ, aby zmniejszy¢ oznaki i objawy miesniowo-szkieletowe (stopien A).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdéw, szczegdlnie z wieloma obrzgknietymi stawami, zapaleniem
obecnym ze strukturalnymi  uszkodzeniami, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami
pozastawowymi, powinny by¢ rozwazone we wczesnym stadium choroby konwencjonalne syntetyczne
LMPCh; u os6éb z istotnym zajeciem skory preferowany jest metotreksat (stopien B).

Miejscowe iniekcje gl kokortykosteroidéw powinny by¢ rozwazone jako terapia wspomagajgca w £ZS; ogdinie
podawane glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane z ostroznoscig w najnizszych, skutecznych dawkach
(stopien C).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawéw obwodowych i niewtasciwg odpowiedzig na =1 konwencjonalny
syntetyczny LMPCh:

EULAR 2015

(Europa) e powinna zosta¢ rozpoczeta terapia biologicznymi LMPCh, najczesciej inh bitorem TNF-a (stopien B);
u

e u ktoérych stosowanie inhibitorow TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny LMPCh
ukierunkowany na szlak 1L12/23 (np. ustekinumab) lub IL17 (np. sekukinumab) (stopien B);

e u ktérych stosowanie biologicznych LMPCh nie jest odpowiednie, mozna rozwazyé stosowanie
syntetycznego LMPCh, taki jak inhibitor PDE-4 (roflumilast) (stopien B).

U pacjentéw z aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegien (enthesitis) i/lub zapaleniem palcéw (dactylitis)

i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw, powinno sie rozwazy¢

biologiczny LMPCh, ktérym wg aktualnej praktyki jest inhibitorem TNF-a (stopien B).

U pacjentéw z aktywng chorobg dominujgcg osiowo, ktérzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na NLPZ,

powinno sie rozwazy¢ terapie biologicznym LMPCh, ktérym wg aktualnej praktyki jest inhibitorem TNF-a

(stopien B).

U oséb, ktérzy nie wykazali wiasciwej odpowiedzi na leczenie biologiczne LMPCh, powinno sie rozwazy¢

zmiane na inny biologiczny LMPCh, w tym zmiane pomiedzy inhibitorami TNF-a (stopien B).

Zrédto finansowania: EULAR (grant CLI079)

GRAPPA 2015 dostepne wytgcznie w postaci abstraktow.
(Miedzynarodowa)

Wytyczne wymieniajg sekukinumab oraz ustekinumab, jako leki z grupy inhibitorow IL-17. Autorzy
wytycznych zalecajg warunkowe uzycie tej klasy lekéw w okreslonych stanach klinicznych, ze wzgledu na fakt,
iz podczas tworzenia rekomendacji, dane na temat ich skutecznosci i bezpieczenstwa z badan fazy Il byly

W obwodowym tZS warunkowo zaleca sie do stosowania NLPZ (w celu poprawy objawéw choroby,
ale z ostroznoscig ze wzgledu na ich potencjalne dziatania niepozadane), kortykosteroidy systemowe lub
dostawowe w najmniejszych, skutecznych dawkach i przez krétki okres (aby zminimalizowaé dziatania
niepozgdane, w tym zaostrzenia tuszczycy, po wycofaniu leczenia).
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U pacjentow nieprzyjmujacych wczesniej LMPCh rekomenduje sie zaréwno LMPCh (metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyne; cyklosporyna nie jest zalecana ze wzgledu na skape dane o jej skutecznosci i profil
bezpieczenstwa), jak i inh bitory TNF-a. W wielu przypadkach LMPCh moga by¢ zastosowane jako pierwsze,
ale nalezy zwrdci¢ uwage na wczesng eskalacje terapii, szczegdlnie u pacjentéw z niekorzystnymi czynn kami
prognostycznymi (wzrost poziomu markeréw zapalnych, duza liczba stawéw z aktywng chorobg).

U pacjentéw nieprzyjmujgcych wczesniej LMPCh warunkowo zaleca sie stosowanie inhibitora PDE-4
(apremilast). Po niepowodzeniu leczenia LMPCh rekomenduje sig¢ inhibitor PDE-4 lub leki biologiczne (w tym
inh bitory TNF-a i inh bitor 1L-12/23), a warunkowo - inhibitor IL-17. W przypadku niepowodzenia leku
biologicznego z powodu dziatan niepozadanych lub nieskutecznosci warunkowo zaleca sie zmiane na inny lek
biologiczny z tej samej klasy lub lek o innym mechanizmie dziatania.

U pacjentéw z objawami osiowymi, ktorzy nie odpowiedzieli na NLPZ, fizjoterapie i iniekcje do stawu
krzyzowo-biodrowego (w razie potrzeby) zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami TNF-a. NLPZ sg
warunkowo zalecane, zazwyczaj jako uzupetnienie dalszego leczenia u pacjentdw z niewtasciwg odpowiedzig
na inhibitory TNF-a. W przypadku niewtasciwej odpowiedzi na inhibitor TNF-a warunkowo zaleca sie zmiane
na inny lek biologiczny lub inhibitor IL-12/23.

U pacjentéw z t£ZS i zapaleniem przyczepéw Sciegien zaleca sig: inbitory TNF-a, inhibitory IL-12/23
a warunkowo: NLPZ, fizjoterapig, iniekcje kortykosteroidéw (z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci), inhibitor
PDEA4 lub inhibitor IL-17. Z powodu braku skutecznosci nie zaleca sie w tej grupie pacjentéw LMPCh.

U chorych z £ZS i zapaleniem palcow zaleca sie: inh bitory TNF-a (infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab), a warunkowo: iniekcje kortykosteroidow, LMPCh, etanercept, inhibitory IL-12/23,
inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

U pacjentéw z £ZS i chorobg skory zaleca sie: leki miejscowe, fototerapie, LMPCh, inhibitory TNF-a, inhibitory
IL-12/23, inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

U pacjentéw z £ZS z zajeciem paznokci zaleca sie: inhibitory TNF-q, inh bitory 1L-12/23, a warunkowo: leki
miejscowe, terapie proceduralne, LMPCh, inhibitory IL-17, inhibitory PDE4.

Zrédto finansowanie: GRAPPA (Stowarzyszenie otrzymuje finansowanie od: AbbVie, Amgen, Bristol-Myers
Squibb, Celgene, Janssen,Eli Lilly, Novartis, Pfizer, UCB, Covagen i Crescendo jako Innovation Partners)

EDF 2015
(Europa)

Wytyczne jako leki biologiczne wymieniajg: adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab, infliksymab
oraz ustekinumab.

U pacjentow z objawami ze strony stawdw, po niepowodzeniu terapii niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi oraz niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi (zwiekszone stezenie markeréw stanu
zapalnego, zmiany destrukcyjne stawow), zaleca sie wczesne rozpoczecie terapii syntetycznymi LMPCh,
aby zapobiec progresji choroby i destrukcji stawdw.

Pacjentom, u ktérych wystepuje niedostateczna odpowiedz na leczenie syntetycznymi LMPCh, zaleca sie
zastosowanie biologicznego leku modyf kujgcego przebieg choroby w skojarzeniu z syntetycznym LMPCh
lub w monoterapii.

Nie zaleca sie monoterapii syntetycznymi LMPCh w przypadku postaci osiowej lub £ZS z objawami
z zapaleniem przyczepow Sciegnistych, gdyz terapia ta nie jest skuteczna.

PSR 2015
Portugalia

Wytyczne jako leki biologiczne wymieniaja: adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab, infliksymab
oraz ustekinumab.

Osoby z aktywnym, obwodowym £ZS powinny by¢ rozwazone jako kandydaci do leczenia biologicznego
kiedy =5 obrzeknietych stawéw (z 66 mozliwych) wystepuje w dwéch oddzielnych pomiarach, w odstepach =1
miesigc. U pacjenta z jednym/kikoma zapaleniami stawéw (1-4 obrzekniete stawy) decyzja o leczeniu
biologicznym pacjenta powinna by¢ podjeta indywidualnie, wg opinii reumatologa, biorgc pod uwage cigzkos¢
choroby i obecnos$é ztych czynn kéw prognostycznych.

Terapia biologiczna jest zalecana w leczeniu aktywnego obwodowego tZS, u pacjentéw, ktdrzy nie
odpowiedzieli na =1 klasyczny, syntetyczny LMPCh (metotreksat lub leflunomid) przez =3 miesigce
w standardowej dawce docelowej, oile nie wystgpi nietolerancja, toksyczno$é lub przeciwwskazanie.
W przypadku braku ztych czynnikdéw prognostycznych, moze by¢ rozwazony drugi klasyczny, syntetyczny
LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid, cyklosporyna) lub ich skojarzenie, z powtérng oceng po 3
dodatkowych miesigcach terapii. W przypadku jednego/kilku zapalen stawdéw powinno sie takze stosowac
dostawowo kortykosteroidy.

Osoby z aktywnym, osiowym tZS sg kandydatami do leczenia biologicznego, kiedy BASDAI =4
lub ASDAS =22.1, wdwodch oddzielnych pomiarach, wykonanych w 21 miesigcznych odstepach i przy
pozytywnej opinii reumatologa.

Terapia biologiczna jest zalecana u pacjentéow z £ZS z uporczywym (=3 miesigce) aktywnym zapaleniem
przyczepow sciggien lub zapaleniem palcow, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ (w petnych terapeutycznych
lub tolerowanych dawkach, o ile nie wystgpity przeciwwskazania) i miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw
(gdy dotyczy, a nie ma przeciwwskazan).

Terapia biologiczna jest zalecana u pacjentéw z £ZS z uporczywym (=3 miesigce) aktywnym zapaleniem
palcéw, ktorzy nie odpowiedzieli na NLPZ (w peinych terapeutycznych lub tolerowanych dawkach, o ile nie
wystapity przeciwwskazania) i klasyczne, syntetyczne LMPCh i 22 miejscowe iniekcje gl kokortykosteroidow,
gdy dotyczy.

SER 2015
(Hiszpania)

Wytyczne jako rekomendowane leki biologiczne wymieniajg inhibitory TNF-a.

U pacjentdw z obwodowg postacig £ZS zaleca sie rozpoczecie terapii farmakologicznej jak najszybciej
(stopien D).

Monoterpia lekami biologicznymi wykazata wiekszg skuteczno$é niz LMPCh lub placebo, u pacjentéw,
u ktérych £ZS manifestuje sie jako: posta¢ osiowa, zapalenie przyczepéw $ciegnistych, dactylitis lub zapalenie
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btony naczyniowej (stopien D).

Tradycyjne LMPCh (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) rekomendowane sg jako pierwsza linia terapii
w obwodowej postaci tZA (stopien C). Sposrod ww. lekdw metotreksat jest lekiem z wyboru (stopien D).Leki
te nie powinny by¢ stosowane w osiowej postaci £ZS. Brak dowoddéw na ich skuteczno$¢ w zapaleniu
przyczepow sciegnistych, watpliwosci budzi ich skutecznos¢ przeciw dactylitis (stopien C).

U pacjentéw opornych na leczenie LMPCh, terapia lekami biologicznymi w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem, jest zalecana (stopien C).

GE 2014
(Francja)

Wszystkie decyzje powinny by¢ podejmowane przez reumatologa i dermatologa.

W obwodowym tZS zaleca sie w:

o | linii: NLPZ (stopien A) lub metotreksat, jezeli jest uzasadniony tuszczyca skory (stopien B).

|l linii w przypadku zajecia jednego lub ki ku stawow: infiltracje (wstrzyknigecie dostawowe) kortykosteroidami
(stopien C) i/lub metotreksat, jezeli jest uzasadniony fuszczycg skory (stopien B), a w przypadku zajecia
wielu stawéw: konwencjonalne LMPCh, w tym leflunomid (najlepszy poziom dowoddw) lub metotreksat,
jezeli jest uzasadniony tuszczyca skory (stopien B).

|l linii w przypadku zajecia jednego lub ki ku stawdw z tuszczyca skoéry: konwencjonalne LMPCh (stopien B),
a w przypadku zajecia wielu stawdw: leki biologiczne (stopien B). Fizjoterapia jest opcjg (stopien D).

W osiowym £.ZS zaleca sie w:

| linii: NLPZ (stopien D), fizykoterapie (stopien D), infiltracje kortykosteroidéw (stopien C).

« |l linii: leki biologiczne (stopien B).

W przypadku £ZS z zapaleniem przyczepdw $ciegien/zapaleniem palcow zaleca sie w:

« | linii: NLPZ (stopien A), fizykoterapie (stopien D), infiltracje kortykosteroidow (stopien C).

o |l linii: konwencjonalne LMPCh lub leki biologiczne (stopien B).

GE 2014
Hiszpania

Wytyczne jako leki biologiczne wymieniaja: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab
oraz ustekinumab.

U pacjentdw z tagodnym, obwodowym ¥ZS, z zajeciem skoéry, odpowiadajacych na miejscowq terapie
(kortykosteroidy, analogi witaminy D) i UV-B lub UV-A+psoralen fototerapie skuteczne sg NLPZ w monoterapii
lub w skojarzeniu z miejscowymi iniekcjami glikokortykosteroidéw. Jezeli choroba skéry nie odpowiada na
wczesniejszg terapie albo wymaga leczenia systemowego zaleca sie¢ LMPCh (w monoterapii lub skojarzeniu).
U pacjentéw z umiarkowang-ciezkg chorobg zaleca sie réowniez LMPCh (w monoterapii lub skojarzeniu),
a nawet niskie dawki kortykosteroidow. Jezeli pacjenci majg réwniez chorobe skory, z ostroznoscig powinno
prowadzi¢ si¢ leczenie kortykosteroidami, ktére mogg zaostrzy¢ tuszczyce. W £ZS dominujgcym obwodowo
leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie LMPCh
(w monoterapii lub skojarzeniu) trwajgcym =3 miesigce, podczas ktérych przez =2 pacjenci otrzymywali petne
dawki (z wyjatkiem ich ograniczenia z powodu nietolerancji czy toksycznosci) lub w przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do jego zastosowania czy tez nietolerancji ww. leczenia.

Leczenie NLPZ i fizjoterapia sg | linig leczenia tagodnego-umiarkowanego osiowego £ZS, kiedy choroba skory
nie wymaga leczenia LMPCh lub biologicznego. Od kiedy nie wykazano skuteczno$ci LMPCh w osiowym tZS,
terapia biologiczna jest zalecana w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi na 22 NLPZ podawane przez 24
tyg. w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej dawce (z wyjatkiem przeciwwskazan lub dowoddéw na jej
toksyczno$¢) lub opornosci choroby skéry na terapie miejscowa, lub koniecznosci zastosowania terapii
ogodlne;j.

Jezeli w ciggu 3-4 miesiecy od rozpoczecia terapii biologicznej nie wystgpi odpowiedz lub jezeli wstepna
odpowiedz zostanie utracona nie ma dowodéw naukowych na poparcie zmiany dawki aktualnie podawanego
leku. W takich sytuacjach powinno sie rozwazy¢ zmiane leku na inny lek biologiczny. W przypadku uzyskania
odpowiedzi lek powinien by¢ kontynuowany z LMPCh.

BSR/BHPR 2012
(Wielka Brytania)

Obwodowy +ZS

Terapie inhibitorami TNFa powinno sie rozwazy¢ u pacjentéw z aktywnym zapaleniem stawéw (definiowanym
jako =3 tkliwe i 3 obrzekniete stawy), u ktérych zawiodto leczenie = 2 konwencjonalnymi LMPCh. Terapia
inh bitorami TNF-a moze by¢ rozwazana u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia tylko jednym LMPCh,
zwtaszcza gdy istniejg dowody na obecnos$¢ niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (5 Ilub wiecej
obrzeknigtych stawéw, z podwyzszonym poziomem CRP utrzymujgcym sie diuzej niz 3 miesigce
lub strukturalne uszkodzenie stawéw zwigzane z chorobg) (stopien C).

Wszystkie zarejestrowane terapie anty-TNF-a sg zalecane do stosowania u pacjentéow kwalif kujacych sie do
leczenia, a wybér terapii nalezy pozostawi¢ lekarzowi prowadzgcemu przy uwzglednieniu wspétwystepujacych
probleméw medycznych, preferencji pacjenta i optacalnosci terapii. Wg wytycznych British Association of
Dermatology (BAD), w przypadku pacjentéw wymagajgcych szybkiej kontroli tuszczycy skory, preferowane sg
infliksymab lub adalimumab (stopien A).

Terapia anty-TNF-a powinna by¢ kontynuowana u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli po 3 miesigcach leczenia.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ kolejne 12 tyg. leczenia, jesli wystgpita
czesciowa odpowiedz, a nastepnie kontynuacje leczenia, jezeli nastgpita catkowita odpowiedz w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych (stopien B).

Terapia anty-TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z ciezkim, przewlektym zapaleniem ki kustawowym
(nie mniej niz 3 czute / 3 obrzegkniete stawy), ktére ma istotny, widoczny wplyw na samopoczucie i u ktorych
zawiodto leczenie 22 tradycyjnymi LMPCh i odpowiednie leczenie dostawowe (stopien C).
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Posta¢ osiowa tZS

Terapia anty-TNF-a powinna by¢é rozwazona u pacjentow z aktywnym osiowym tZS wg wytycznych
ASAS/EULAR 2010 dla ZZSK! (stopien A). W przypadku niepowodzenia terapii anty-TNF-a z powodu braku
skutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych, nalezy rozwazy¢ alternatywny anty-TNF-a, a odpowiedz
na leczenie oceni¢ jak w przypadku pierwszego anty-TNF-a. Nalezy rozpatrzy¢ ewentualne konsekwencije
w zakresie kontroli choroby skory, w razie potrzeby wspdlnie z dermatologiem (stopien B).

*Stopien rekomendacji: A - 21 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT w stopniu 1++ (wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad
systematyczny RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji, lub dowody
naukowe skiadajgce sie gtéwnie z badan w stopniu 1+ (dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim
ryzykiem nieprawidtowosci) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spojnosci wynikow. B — dowody
naukowe, obejmujgce badania w stopniu 2++ (wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych,
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci czy btedéw i wysokim
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej
spojnosci wyn koéw, lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 1++ lub 1+. C — dowody naukowe, obejmujgce badania w stopniu 2+
(dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem nieprawidtowosci czy btedéw i umiarkowanym
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej
spojnosci wyn kéw, lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2++. D — dowody naukowe z poziomu 3 (badania nieanalityczne, takie jak
raporty przypadkéw czy serie przypadkoéw) lub 4 (opinia eksperta), lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2+.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendaciji. Ze wzgledu na rejestracje leku przez EMA w 2015 roku
jedynie dwie najnowsze rekomendacje (EULAR 2015 i GRAPPA 2015) bezposrednio odnoszg sie do

stosowania sekukinumabu u pacjentéw z £ZS.

Wytyczne EULAR 2015 pozycjonujg sekukinumab wraz z ustekinumabem, jako opcje terapeutyczng, u chorych
z obwodowym zapaleniem stawdow obwodowych i niewlasciwg odpowiedzig na =1 konwencjonalny syntetyczny
LMPCh, u ktorych terapia inhibitorem TNF-a nie jest wskazana (,In patients with peripheral arthritis and an
inadequate response to at least one csDMARD, in whom TNFis are not appropriate, bDMARDs targeting
interleukin (IL) 12/23 or IL-17 pathways may be considered”).

Wytyczne GRAPPA 2015 wymieniajg sekukinumab oraz ustekinumab, jako leki z grupy inhibitorow IL-17.
Autorzy wytycznych zalecajg warunkowe uzycie tej klasy lekow [,Recommended (conditional)’] w okreslonych
stanach klinicznych, ze wzgledu na fakt, iz podczas tworzenia rekomendacji, dane na temat ich skutecznosci
i bezpieczenstwa z badan fazy lll byly dostepne wylgcznie w postaci abstraktow. Natomiast silnie zalecajg
stosowanie inhibitorow TNF-a [,Recommended (strong)’] u pacjentow z nieadekwatng odpowiedzig na
syntetyczne LMPCh.

Ponadto wszystkie odnalezione rekomendacje wsréd opcji terapeutycznych £ZS, po niepowodzeniu terapii
tradycyjnie stosowanymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, zalecajg uzycie inhibitorow TNF-a.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych i 1 przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano
odpowiedz od 4 ekspertéw. Z powodu zdeklarowanego konfliktu intereséw, nie przedstwiono opinii dwoch
ekspertow. Ponizej zestawiono opinie dwdch ekspertéw, dopuszczonych przez Agencje do procesu oceny leku.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Joanna Maj prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena Olesinska
Ekspert Konsultatnt Krajowy w dziedzinie Dermatologii Konsultatnt Wojewédzki w dziedzinie
i Wenerologii Reumatologii

Technologie medyczne Metotreksat -70% pacjentow NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), 90%
stosowane obecnie Leflunomid. Cyklosporyna A, sulfasalazyna - | dostawowe iniekcje glikokortykosteroidow, 10%
w Polsce we ok. 20% LMPCh (leki modyfikujace przebieg choroby) 60%
whnioskowanym wskazaniu Inne leki biologiczne- ok 10% inhibitory TNF-a 60%
Technologie medyczne, Nie bedzie miato miejsca catkowite zastgpienie
ktoére w rzeczywistej przez wnioskowang technologie innej technologii
praktyce medycznej medycznej.
najprawdopodqbniej Inne leki biologiczne (entercept, infksymab, | pMoze mieé miejsce zastapienie czesciowe -
zostana zastapione przez adalimumab) czesciowo zamiast lekiem z grupy anty-TNF alfa
whnioskowana technologie, (wymienione w obecnej propozycji Programu
jezeli zostanie ona objeta Lekowego - w kolejnosci  alfabetycznej:
refundacja adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,

1 wg wytycznych ASAS/EULAR 2010 terapia anty-TNF-a powinna by¢ podawana pacjentom z uporczywg, wysoce aktywng choroba,
pomimo konwencjonalnego leczenia.
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Maj
Konsultatnt Krajowy w dziedzinie Dermatologii
i Wenerologii

prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena Olesinska
Konsultatnt Wojewé6dzki w dziedzinie
Reumatologii

golimumab, infliksymab).

Najtansze technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Metotreksat w formie tabletek doustnych

-Metotreksat,
-NLPZ
Najtanszy lek biologiczny — infliksymab biosymilar

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsréd
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Podstawowg terapia  pozostaje  stosowanie
metotreksatu w formie tabletek doustnych lub
podskoérnie

W Postaci o przebiegu agresywnym, z zajeciem
stawow obwodowych, w ktérej nie wystarcza
leczenie przynajmniej jednym z tradycyjnych
klasycznych lekow modyfkujacych przebieg
choroby (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna),
zalecane sg zwykle leki z grupy anty-TNF alfa
(zalecenie 5 wg EULAR z grudnia 2015 roku).

Technologie
rekomendowane w
wytycznych postepowania
klinicznego
uznawanych/stosowanych
w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Podstawowg terapia pozostaje  stosowanie
metotreksatu. W razie jego nieskutecznosci
stosowane sg inne leki z grupy DMARD. W razie
dalszego  braku  poprawy  Kklinicznej lub
przeciwskazan do stosowanie lekéw z grupy
DMARD, wigczane jest leczenie biologiczne,
przedewszystkim lekami blokujacymi TNF alfa.

W postaci o przebiegu agresywnym, z zajeciem
stawow obwodowych, w ktérej nie wystarcza
leczenie przynajmniej jednym z tradycyjnych
klasycznych lekow modyfkujacych przebieg
choroby (metotreksat, leflunaomid, sulfasalazyna),
a nieodpowiednie jest zastosowanie lekéw z grupy
anty TNF alfa, mogg by¢ rozpatrywane leki z grupy
anty-1L12/23 lub anty-IL17 (zalecenie 6 wg EULAR
z grudnia 2015 roku)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 68), obecnie w Polsce obowigzuje nastepujgcy program lekowy B.35.: ,Leczenie
luszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)".
Ponizej zestawiono substancje refundowane w ramach ww. programu.

Tabela 12. Refundowane technologie opcjonalne

Urzedowa Cena Limit
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN cer:]aétztt;ytu hErrlt:t)ga fin:rr:isaow
[PLN] [PLN] [PLN]
Adalimumab — 1050.1, blokery TNF
Humira, roztwor do wstrzykiwar, 40 mg 2 amp"s"z'a’l'kir?;zir': nasaczone | 5909990005055 ‘ 4155,84 ’ 4363,63 ‘ 4363,63
Etanercept — 1050.2, blokery TNF
Enbrel, roztwér do wstrzykiwar w amputko-strzykawce, 50 mg 4 amp"StZrZAIEghloer:; 4 gaziki 5009990618255 | 3996,00 | 4195,80 | 3146,85
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz. po 1 ml + 4 gaziki z alkoholem | 5909990712755 3996 4195,8 3146,85
Enbrel, proszek i rozpuszcz_alni!( do sporzadzenia roztworu 4 fiol. + 4 amp_.-strz.+ 4 igly’+ 5909990777938 1998 2097.9 1573.43
do wstrzykiwan, 25 mg/ml 4 nasadki na fiol. + 8 gazikéw
G0 wstaykiwar, do stosowanis u cziees 10 mami | nasadkina fol + 8 gankow | 5909990880881 | 7992 | 8396 | 62937
Benepali, roztwér do Ws”é%"%";“ w amputko-strzykawce, 4 amp.-wstrz. po 1 ml 5713219479288 | 2997 3146,85 | 3146,85
Benepali, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz. po 1 ml 5713219479295 2997 3146,85 | 3146,85
Golimumab — 1050.4, blokery TNF
Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 1 wstrzykiwacz 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68
Infliksymab — 1050.3, blokery TNF
Inflectra, proszek dz sporza_i_dzania koncentratu roztworu 1 fol, 5009991078881 1436,4 150822 | 150822
0 infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. po 20 ml 5909990900114 | 1941,13 | 203819 | 1508,22
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do s_porz@dzania koncentratu roztworu 1 fiol. 5909991086305 14364 1508,22 | 1508,22
do infuzji, 100 mg

Certolizumab pegol

Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.-strz., 200 mg/ml

2 amp.-strz.

5909990734894 | 4024,08 | 4225,28 | 4225,28
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne we wnioskowanym wskazaniu dla produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab), wskazat inhibitory TNF-a, w tym:

e adalimumab,

e etanercept,

e golimumab,

e infliksymab,

e certolizumab pegol.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych sekukinumab z ww. terapiami, Wnioskodawca
dokonat poréwnania posredniego sekukinumabu z inhibitorami TNF-a poprzez wspdélny komparator - placebo.
W ponizszej tabeli zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie Wnioskodawca, uzasadniajgc wybor
komparatora.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

(...) w Polsce pacjenci z £ZS o przebiegu agresywnym leczeni
sg w ramach programu lekowego B.35. Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) [LZS B.35].
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia
2016 r., w ramach powyzszego programu lekowego,
finansowane jest leczenie [Obwieszczenie MZ]:

e adalimumabem,
e etanerceptem,
e infliksymabem,
e golimumabem.

e certolizumabem pegol (refundowany od 01.01.2017 r., lek
dodany do analiz Wnioskodawcy, jako komparator,

. w ramach uzupetnien do wymagan minimalnych) Zgodnie z obowigzujacymi _ wytycznymi
adalimumab, . L . .| praktyki klinicznej leczenia tZS w Polsce
etanercept Do powyzszego programu lekowego, kwalifikujg si¢ pacienci | i “swiecie oraz opiniami  ekspertow,

z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie
kryteriow wg Bennetta lub CASPAR, z aktywng i ciezka
postacig choroby oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na
tradycyjnie stosowane leki. Takie kryteria zgodne sa
z zarejestrowanymi wskazaniami dla wymienionych lekow
i czesciowo zgodne z wnioskowanym wskazaniem dla
sekukinumabu — tj. w przypadku sekukinumabu w dawce
150 mg wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
z ChPL dla tego leku i nie dotyczy pacjentéw leczonych
wczesniej inh bitorami TNF-alfa oraz tych ze skérnymi
zmianami tuszczycowymi o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Jest to zatem wskazanie wezsze od tego dla lekow
biologicznych stosowanych w obecnym programie lekowym.
Nie zmienia to faktu, Zze zgodnie 2z informacjami
przedstawionymi powyzej, inhibitory TNF-alfa (adalimumab,
etanercept, infliksymab i golimumab) sg zarejestrowane
w réwnowaznym wskazaniu do wskazania wnioskowanego
dla sekukinumabu w dawce 150 mg oraz stanowig aktualng
praktyke kliniczng stosowang w Polsce (sg refundowane
w ramach programu lekowego B.35), w zwigzku z czym
stanowia one technologie opcjonalne dla sekukinumabu
w dawce 150 mg.

infliksymab,
golimumab,
certolizumab pegol

wybér  komparatorow  (Adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab
i certolizumab pegol) dla sekukinumabu,
uznano za zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem | -Pacjenci z innym wskazaniem niz | Populacja zgodna
stawdw, z niezadowalajgcg odpowiedzig na | zawarte we wniosku; Z uzgodnionym
Populacia tradycyjnie stosowane leki, bez zmian | _padania na zdrowych ochotnikach. programem lekowym
P ! tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do (UPL) oraz ChPL
ciezkiego, nieleczeni wczesniej inhibitorami Cosentyx.
TNF-alfa.
Sekukinumab stosowany w dawce 150 mg | -Dawka sekukinumabu inna niz 150 mg | Zgodnie z UPL oraz
podawanej we wstrzyknigciu podskoérnym; ChPL Cosentyx.
we Wstrzyknieciu podskérnym w tngdniU 0., -schemat i Sposc’)b podania
1, 2, 3, 4., anastgpnie co miesiac | sekukinumabu niezgodny z ChPL;
w leczeniu podtrzymujacym. -dawka lub schemat i sposéb podania
technologii  opcjonalnej  niezgodne
z zapisami programu lekowego
) Leczenie tuszczycowego zapalenia
Interwencja stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3);
-zbyt krotki okres obserwacji lub
leczenia (ponizej 12 tygodni
w przypadku inhibitorow  TNF-alfa
i 16 tygodni w przypadku sekukinu-
mabu), uniemozlwiajgcy wnioskowanie
co do skutecznosci leczenia.
-Adalimumab stosowany w pojedynczej | -Badania nieopublikowane w formie | Wybdr zasadny.
dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien | pelnego tekstu (dostepne jedynie jako
we wstrzyknieciu podskérnym; abstrakt konferencyjny abo w postaci
-etanercept stosowany w dawce 50 mg raz | Wynikow —opublikowanych jedynie na
w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym; stronie clinicaltrials.gov);
-infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg | -Dadania  bez  randomizacji  lub
m.c. podawanej w infuzji dozylnej w tygodniu | Z pseudorandomizacja;
0., 2., 6., a nastepnie co 8 tygodni; -badania niekontrolowane.
Komparatory -golimumab stosowany w dawce 50 mg raz
w miesigcu we wstrzyknieciu podskoérnym;
- certolizumab pegol stosowany w dawce
nasycajgcej 400 mg w tygodniach 0, 2, 4,
a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg
co 2 tygodnie, lub ewentualnie 400 mg co
cztery tygodnie.
-placebo (tylko na uzytek poréwnania
posredniego);
W zakresie oceny skutecznosci: - Wybrane punkty
-odpowiedz reumatologiczna (np. zgodna koricowe s zgodne
z kryteriami ACR), z gtownymi  celami
-odpowiedz dermatologiczna (np. PASI), l;czenla Ogﬁsgzza
Punkty koricowe | ~ocena aktywnosci choroby, europejskich
-ocena stanu zdrowia, wytycznych
-jakos¢ zycia. klinicznych (poprawa
W zakresie oceny bezpieczenstwa: jakosci zycla,
-zdarzenia niepozadane ogotem oslagniecie niskiej
pozg 9 ’ aktywnosci choroby).
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

-powazne zdarzenia niepozadane,

-zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia,

-infekcje,
-inne najczesciej
niepozadane.

wystepujace zdarzenia

Warto jednak
zauwazy¢, ze kryteria
wigczenia nie
pozwalajg na
uwzglednienie w AKL
Whioskodawcy
klinicznie istotnych
punktéw koncowych,
takich jak: przezycie
catkowite, czy innych
rzadziej
wystepujacych
zdarzen
niepozadanych.

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane badania

kliniczne z randomizacja.

W ramach analizy przeprowadzono réwniez
wyszukiwanie opracowan wtérnych,
dotyczacych zastosowania sekukinumabu
w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow, w ktorych:

-dane uzyskano w wyniku przeszukiwania,
co najmniej dwoch  wymienionych  baz
danych (Medline, EMBASE, Cochrane);

-w analizie uwzgledniono dawke
sekukinumabu 150 mg

-Badania nieopublikowane w formie
petnego tekstu (dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny abo w postaci
wynikéw opublikowanych jedynie na
stronie clinicaltrials.gov);

-badania  bez  randomizacji lub
z pseudorandomizacja;

-badania niekontrolowane;

-brak oceny reumatologicznych punktow
koncowych (z grupy ACR lub PsARC);

-analizy post-hoc przeprowadzone dla
podgrup wydzielonych ze wzgledu na
parametry nieuwzglednione na etapie
stratyf kacji randomizacji;

-sposob przedstawienia wynikow
uniemozliwiajgcy wyekstrahowanie
danych zgodnych z kryteriami wtgczenia
(np. przedstawienie wynikow dla kilku
wskazan razem, badania majgce cel
inny niz poréwnanie skutecznosci lub
bezpieczenstwa analizowanych lekéw);
* inne:

-brak petnej publikacji (nie analizowano
doniesien konferencyjnych dotyczgcych
danych, ktére nie zostaty opublikowane
w formie petnej publikaciji).

W przypadku badan wtérnych kryteria
wytgczenia z opracowania obejmowaty:
- badania o niejasnej lub nieopisanej
metodyce, niespetniajgce  kryterium
przegladu  systematycznego  (brak
informacji o przeszukiwanych bazach,
metodach badania, strategii);

- badania, w ktorych nie poruszono
kwestii dotyczgcych skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa sekukinumabu 150 mg
stosowanego we whioskowanym
wskazaniu w podaniu podskérnym;

- badania wtérne dotyczace innej
dawki lub sposobu podania niz
wskazane we wniosku;

- badania wtérne dotyczace innej
populacji niz populacja wskazana we
whniosku;

- brak petnej publikacji (nie
analizowano doniesien konferencyjnych
dotyczacych danych, ktére nie zostaty
opublikowane w formie petnej
publikaciji).

Brak uwag

*Nie uwzgledniano badan z horyzontem obserwacji ponizej 12 tygodni, jest to zgodne z wnioskowanym programem
lekowym, w ktérym monitorowanie leczenia odbywa sie po kazdych kolejnych 12/16 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego
podania leku.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 01.09.2016r.,
EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 01.09.2016r.,
e The Cochrane Library z datg odciecia 01.09.2016r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 01.09.2016r.

W opinii Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, a strategia wyszukiwania byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 20 kwietnia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby
zostaé wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono:

W ramach poréwnania bezposredniego

e 2 prace dotyczgce 1 badania klinicznego poréwnujgcego sekukinumab z placebo (FUTURE 2);

W ramach poréwnania posredniego

e 7 prac dotyczgcych 3 badah klinicznych poréwnujacych adalimumab z placebo (ADEPT,
Genovese 2007, SPIRIT-P1);

e 8 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujgcych etanercept z placebo (Mease 2000,
Mease 2004);

e 7 prac dotyczacych 2 badan klinicznych poréwnujgcych infliksymab z placebo (IMPACT, IMPACT 2);

e 8 prac dotyczgcych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo (GO-REVEAL);

e 6 prac dotyczgcych 1 badania klinicznego poréwnujgcego certolizumab pegol z placebo (RAPID-PsA).

Nie zidentyfikowano kontrolowanych badan z randomizacjg, oceniajgcych zastosowanie etanerceptu,
spetniajgcych zatozone kryteria. Zgodnie z informacjami podanymi w ChPL Enbrel (etanercept) mozna
wnioskowaé, iz nie przeprowadzono badan z zastosowaniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu,
obejmujagcych pacjentdw ztuszczycowym zapaleniem stawdw. Uzasadnienie skutecznosci schematu
podawania leku raz w tygodniu w tej grupie pacjentdéw zostato oparte na danych pochodzacych z badania
obejmujagcego pacjentdow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Do poréwnania wigczono dwa
randomizowane badania kliniczne: Mease 2004 (12. i 24. tydzien) i Mease 2000 (12. tydzieh). Pomimo,ze w obu
wigczonych badaniach analizowana dawka rézni sie od uwzglednionej w programie lekowym (25 mg podawane
2 razy na tydzien w badaniach vs 50 mg podawane 1 raz na tydzien w programie lekowym), zdecydowano
o wigczeniu badan, gdyz na nich opiera sie rejestracja etanerceptu 50 mg w analizowanym wskazaniu (przede
wszystkim Mease 2004, badanie Mease 2000  jest bardzo zblizone w konstrukgiji,
lecz nie jest wymienione w ChPL Enbrel (etanercept).

Do bezposredniego poréwnania sekukinumabu z placebo wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne
FUTURE 2. Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie sekukinumabu z: adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem, golimumabem i certolizumabem, poprzez wpélny komparator placebo.
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4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Novartis

podwadjnej Slepej proby

Liczba i lokalizacja osrodkéw:
76 osrodkéow  (Azja, Australia,
Kanada, Europa, USA)

24 tyg. (obserwacja podstawowa)

Typ hipotezy: superiority
Wyzsza skutecznosé
sekukinumabu niz placebo

Interwencje:

sekukinumab w dawce 300 mg
(N=100) / 150 mg (N=100) / 75 mg
(N=99) wtygodniu 0, 1, 2, 3, 4,

anastepnie co 4 tygodnie
w leczeniu podtrzymujacym
placebo  (N=98) dawkowane

w takim samym schemacie jak
sekukinumab

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FUTURE 2 Wieloosrodkowe, Pfc%egcil z iLZS * (=3 opucl:(rt'miete w zakrt.esie’ skutecznosci:
. miedzynarodowe, randomizowane, : b oe§n§ stawy, luszczyca aklywna | -odpowiedz ACR20
M - kontrolowane placebo badanie, ub w wywiadzie) -odpowiedz ACR50
finansowania: | przeprowadzone  z  uzyciem -odpowiedz ACR70

Liczebnos$¢ populaciji
SEK 150 mg, N=100
PLA, N=98

Kryteria wtgczenia:
*Wiek 218 lat,
spetnienie kryteriow CASPAR,

echoroba aktywna, zdefiniowana jako
tkliwos¢ =3 stawdw i obrzek =3 stawow,
pomimo wczesniejszej terapii ztozonej z
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, LMPCh Ilub leczenia
biologicznego anty TNF (wigczani byli
pacjenci, ktorzy wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz na
dotychczas stosowane leczenie, lub
przyjmowanie inhibitoréw TNF-a zostato
przerwane z powodu wystepowania
dziatan niepozadanych).

Kryteria wykluczenia:

*Wczesniejsza terapia 23 inhibitorami
TNF-alfa,

swczesnie leczenie biologiczne oparte
na lekach innych niz TNF-alfa,

~aktywna choroba zapalna inna niz £ZS,
eaktywna infekcja w 2-tygodniowym
okresie poprzedzajgcym badanie,
«trwajgce, przewlekte, nawracajgce
infekcje w wywiadzie,

echoroby nowotworowe w wywiadzie
(z wyjatkami),

~aktywna gruzlica w wywiadzie (pacjenci
z u$piong forma gruzlicy mogli wzig¢
udziat w badaniu pod warunkiem
podjecia leczenia);

*przebyte wirusowe zapalenie watroby
typu B lub C, ludzki wirus niedoboru
odpornosci, aktywne zakazenia
ogolnoustrojowe w ciggu 2 tygodni przed
wigczeniem do badania,

cigza.

-odpowiedz PsARC

-odpowiedz PASI90

-ustgpienie dactylitis, tzw. palcow
kietbaskowatych —

-zmiana wyniku dactylitis

-ustgpienie enthesitis,

-zmiana wyniku

-zmiana wyniku DAS28-CRP
-zmiana wyniku HAQ-

-Zmiana wyniku SF36-PCS
-zmiana wyniku SF36-MCS

W zakresie bezpieczenstwa:
-zdarzenia niepozadane ogotem;
-powazne zdarzenia niepozadane;

-zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia;

-infekcje;
-najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.0 ,Analiza wynikéw badan
pierwotnych” AKL Wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
zostaty opisane w rozdziale 4.2 ,Analizy wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego” AKL Wnioskodawcy.

4.1.5.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnoéci badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.
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Tabela 16. Ocena ryzyka bltedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Badanie

FUTURE 2

Niekompletne
dane Selektywne Ogodlna
zaadresowa- raportowanie | jakosé

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny
pacjentéw efektow

Ukrycie kodu

Randomizacja randomizacji

ne

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

Brak mozliwosci przygotowania strategii wyszukiwania, w ktorej ujete zostatyby wskazanie, populacja
i dawkowanie w sposéb odpowiadajgcy tym zdefiniowanym we wnioskowanym programie lekowym;
poszczegdlne ograniczenia zdefiniowane w programie lekowym starano sie zweryfikowaé na etapie
przegladu abstraktéw lub petnych tekstéw publikacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badania
kliniczne wykonywane s3g zazwyczaj przy mniej restrykcyjnych kryteriach niz te zdefiniowane
w programie lekowym;

w przypadku analizy podgrupy ograniczeniem jest potencjalny brak dostatecznie duzej populacji
pozwalajgcej wnioskowaé o istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami (liczebno$¢é populacji
w badaniu ustalano dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg w badaniu FUTURE 2);
heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy, przede wszystkim w zakresie odsetka pacjentow
leczonych badz nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa — we wigczonym do analizy badaniu
FUTURE 2, w ktéorym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo sekukinumabu i placebo, ok. 40%
pacjentéw przyjmowato wczesniej leczenie biologiczne (maksymalnie 3 inhibitory TNF-alfa); zatozenie
to stanowito jedno z kryteriow wigczenia do badania, a takze parametr stratyfikacji; w pozostatych
badaniach nie wtgczano pacjentéw leczonych wczesniej biologicznie;

zidentyfikowane i wigczone do analizy przeglady systematyczne sg umiarkowanej jakosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.6.

Populacja pacjentéw wigczona do badania FUTURE 2 nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;j.
Mianowicie w badaniu FUTURE 2 nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw bez zmian
tuszczycowych. Wynik PASI>10, ktéry w programie lekowym stanowi jedno z kryteriéw
dermatologicznych aktywnej i ciezkiej choroby, stwierdzono u 33% i 20% pacjentow odpowiednio
w grupie sekukinumabu 150 mg i placebo. Jednoczes$nie pacjenci z PASI>10 kwalifikujg sie do leczenia
sekukinumabem w dawce 300 mg, ktéra nie jest przedmiotem niniejszego wniosku. Ponadto pacjenci
biorgcy udziat w badaniu FUTURE 2 mieli $redni wynik DAS28-CRP réwny 4,9. Natomiast do programu
lekowego wiaczani sg pacjenci z DAS28 wiekszym niz 5,1.

Wyniki dotyczgce efektywnosci sekukinumabu w populacji zgodnej z wnioskowang (tj. nieleczona
inhibitorami TNF-a) oparte sg na zbyt matej liczbie pacjentéw (n=63), aby uznac¢ je za wiarygodne.

Nie przedstawiono petnej charakterystyki pacjentéw witgczonych do badania FUTURE 2 leczonych
sekukinabem w dawce 150 mg i nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-a. Brak informacji odno$nie
wczesniej stosowanych terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby; odsetka pacjentéw z PASI>10,
oceny wg DAS28-CRP wnioskowanej popualciji.

W przypadku niektérych z analizowanych punktéw koncowych badania FUTURE 2, obserwowane
efekty zdrowotne zawierajg sie w szerkich przedziatach ufnosci, np. dla ACR 70 [OR=25,78 (3,39-
195,73)]. Wskazuje to na niepewnos¢ obserwowanych wynikéw.

Istnieje rozbieznos¢ pod wzgledem charakterystyki pacjentow wigczonych do badania FUTURE 2:
w grupie placebo 47% pacjentdw charakteryzowato sie wskaznikiem PASI<10, a w grupie
sekukinumabu 57%.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego sekukinumabu z aktywnymi
komparatorami (inhibitorami TNF-alfa refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu)
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i wzwigzku z tym konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich, ktére cechujg sie nizszg
wiarygodnoscig;

o niewielkg liczbe badan, w ktérych poréwnano sekukinumab z placebo w analizowanym wskazaniu —
zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace sekukinumabu w analizowanym wskazaniu, ktére
byloby zgodne z zatozonymi kryteriami wigczenia i wykluczenia; inne badania zidentyfikowane
w procesie przeglagdu systematycznego zostaty odrzucone gtéwnie ze wzgledu na sposob podania
niezgodny z rejestracja. Zidentyfikowane badanie cechuje niskie ryzyko btedu systematycznego;

e szeroki horyzont czasowy, w ktérym przeprowadzono kolejne badania (najstarsze badania pochodzg
z 2000 r.), co moze wptywac¢ zardbwno na rzeczywistg populacje wtgczang do badan, jak i na wybor
metod badawczych; leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa wptynetly na leczenie choréb reumatycznych
[Mease 2015] i tuszczycy, przez co nowe leki badane sg w zupetnie innych warunkach niz te, jakie
panowaty 10-15 lat temu;

e wyniki dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg sg zaburzone ze wzgledu na fakt, iz
uwzgledniajg takze pacjentéw, ktdrzy powinni przyjmowaé wyzszg dawke leku, tj. brak jest zgodnosci
dawek podawanych w badaniu FUTURE 2 z rejestracjg: cze$¢ pacjentéw (przyjmujgcych dawke 150
mg) miato rowniez tuszczyce o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (33% grupy; sposrod wszystkich
grup pacjenci przyjmujgcy dawke 150 mg mieli wyraznie bardziej zaawansowang tuszczyce mierzong
poprzez PASI: >16 vs >12 w pozostatych grupach), ponadto, jak wspomniano powyzej, ok. 40%
pacjentow przyjmowato wczesniej inhibitory TNF-alfa; zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, pacjenci tacy
powinni przyjmowac¢ sekukinumab w dawce 300 mg; ciezko oszacowa¢ wpltyw tych czynnikéw na
uzyskane wyniki, czesciowo jest on wyrazony poprzez przedstawienie skutecznosci leczenia
w podgrupie chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, grupa ta zawiera jednak
prawdopodobnie pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczycy; z tego wzgledu efekty leczenia
odnoszgce sie do tuszczycy (odpowiedzi PASI75 i PASI90) powinny by¢ traktowane jako drugorzedne;

e poréwnujgc wyniki w zakresie tuszczycy nalezy mie€¢ na uwadze, ze pacjenci z fuszczycg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego powinni przyjmowa¢ dawke sekukinumabu 300 mg; co wiecej, pacjenci
w grupie 150 mg charakteryzowali si¢ wyraznie ciezszg postacig tuszczycy (mierzonej wskaznikiem
PASI: >16 w grupie 150 mg, >11 w pozostatych grupach; w badaniach dla technologii opcjonalnych
Srednie wartosci PASI mieScity sie w zakresie 4-11, a wigc takze byly nizsze niz w grupie
sekukinumabu 150 mg);

e nie zidentyfikowano kontrolowanych badah z randomizacjg oceniajgcych zastosowanie etanerceptu
spetniajgcych zatozone kryteria; zgodnie z informacjami podanymi w ChPL mozna wnioskowac, iz nie
przeprowadzono badan z zastosowaniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujgcych
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw; uzasadnienie skutecznosci schematu podawania leku
raz w tygodniu w tej grupie pacjentéw zostato oparte na danych pochodzgcych z badania obejmujgcego
pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdow kregostupa; do poréwnania wigczono dwa
randomizowane badania kliniczne: Mease 2004 (12. i 24. tydzien) i Mease 2000 (12. tydzien); w obu
wigczonych badaniach analizowana dawka rézni sie od uwzglednionej w programie lekowym
(25 mg podawane 2 razy na tydzien w badaniach vs 50 mg podawane 1 na tydzien w programie
lekowym), zdecydowano jednak o wigczeniu tych badan, gdyz na nich opiera sie rejestracja
etanerceptu 50 mg w analizowanym wskazaniu (przede wszystkim Mease 2004, badanie Mease 2000
jest bardzo zblizone w konstrukciji, ale niewymienione w ChPL);

e brak mozliwosci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa dla horyzontu zgodnego z tym, jaki byt
analizowany w badaniu FUTURE 2 (16 tygodni) — analiza uwzglednia badania, w ktérych inhibitory
TNF-alfa podawano 12 tygodni, 16 tygodni i 24 tygodnie, okres obserwacji (a wiec i czas ekspozycji ha
lek) jest bardzo rézny (mozna spodziewac sig, ze liczba zaobserwowanych zdarzen jest tym wieksza,
im diuzszy okres obserwacji); ponadto, poszczegdlne badania réznig sie progiem, powyzej ktdrego
publikowano dane dotyczgce najczestszych zdarzen niepozgdanych (progi wahajg sie od 2 do 5%);

e roznice pod wzgledem odpowiedzi w grupie placebo obserwowane pomiedzy badaniami dla tych
samych punktéw koncowych — cho¢ efekt ten jest adresowany w analizie posredniej metodg Buchera,
moze by¢ tez sygnatem znacznych réznic pomiedzy wigczanymi badaniami, np. w zakresie populacji,
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konstrukcji badania itp., ogranicza takze wiarygodnos¢é analizy posredniej (ktéra zaktada
poréwnywalnos¢ odpowiedzi w grupie wspoélnego komparatora);

e brak mozliwosci poréwnania sekukinumabu z aktywnymi komparatorami pod wzgledem niektorych
punktéw koncowych ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego w badaniach dla technologii opcjonalnych (przede wszystkim punkty zwigzane z dactylitis
i enthesitis);

e rozbieznosci pod wzgledem punktu czasowego oceny odpowiedzi: zgodnie z programem lekowym
ocena odpowiedzi pacjentéow leczonych inhibitorami TNF-alfa nastepuje w 12. tygodniu od rozpoczecia
leczenia i takie dane, o ile bytlo to mozliwe, przyjeto w poréwnaniu z sekukinumabem, dla ktérego
zgodnie z ChPL, odpowiedz powinna by¢ oceniana w 16. tygodniu;

e roznice w dalszym podejsciu do pacjentéw (szczegdlnie w grupie placebo), ktérzy nie uzyskali
zaktadanej odpowiedzi w okreslonym horyzoncie czasowym — cze$¢ wigczonych badan zaktadata
mozliwos¢ przejscia do grupy leczonej aktywnie lub do grupy otrzymujacej wiekszg dawke badanego
leku w przypadku braku zaktadanej odpowiedzi; w zadnym z badan oceniajgcych inhibitory TNF-alfa
nie byto takich samych zatozen opciji early escape, jak w badaniu FUTURE 2;

e wynik PASI>10, ktory w programie lekowym stanowi jedno z kryteridw dermatologicznych aktywnej
i ciezkiej choroby, stwierdzono u 33% i 20% pacjentéw odpowiednio w grupie sekukinumabu 150 mg
i placebo; brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw z DLQI >10 i BSA >10; nalezy przy tym miec
na uwadze, ze pacjenci z ftuszczycg opisang tymi parametrami kwalifikujg sie do leczenia
sekukinumabem 300 mg, ktory nie jest przedmiotem niniejszego wniosku (zostanie zaadresowany
w odrebnej analizie);

¢ w zadnym z badan wigczonych do analizy nie analizowano parametrow zwigzanych z osiowg postacig
choroby (w szczegolnosci nie analizowano odpowiedzi BASDAI);

e brak informacji o wczesniej stosowanych konwencjonalnych syntetycznych lekach modyfikujgcych
przebieg choroby, cho¢ jednym z kryteriow witgczenia do badania byta niezadowalajgca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne modyfikujgce przebieg choroby; Jednoczes$nie nalezy zauwazyé, iz
brak jest informacji o liczbie wczesniej stosowanych lekow LMPCh takze w badaniach SPIRIT-P1,
GO-REVEAL, IMPACT i IMPACT 2, zas w badaniach ADEPT, Genovese 2007, Mease 2000
i Mease 2004 srednia lub mediana liczby wczes$niej stosowanych lekéw jest mniejsza niz 2 (z wyjgtkiem
grup placebo w badaniach Genovese 2007 i Mease 2000); w niektérych badaniach nie byto takze
kryterium witgczenia lub wykluczenia zwigzanego z wcze$niejszym stosowaniem konwencjonalnych
LMPCh (brak jakichkolwiek wymagan co do wczesniejszej terapii lub wymdg niepowodzenia terapii
NLPZ charakteryzuje badania SPIRIT-P1, ADEPT, Mease 2000 i Mease 2004; we wszystkich tych
badaniach jednak mozna wnioskowa¢ o wczeéniejszym leczeniu wigkszoéci pacjentéw na podstawie
informacji o wyjsciowej charakterystyce uczestnikow);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych sekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa,
refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu. Z powodu braku ww. badan, Wnioskodawca
przedstawit poréwnanie posrednie sekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa poprzez wspotny komparator
placebo.

o Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewno$cig ze wzgledu na: heterogenicznos¢
populacji (w badaniu FUTURE 2 miedzy grupg otrzymujgcg sekukinumab w dawce 150 mg a grupa
otrzymujaca placebo; miedzy populacjg badania FUTURE 2 a populacjami badan dla inhibitoréow TNF-
a), heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (odmienne projekty badan,
kryteria wilgczenia oraz rézny czas dokonywania pomiaréw punktéw koncowych), niskg liczebnosé
populacji badanej w podgrupie dotyczgcej wnioskowanego wskazania oraz brak formalnego testowania
réwnowaznosci sekukinumabu z inhibitorami TNF-a.

e Brak dlugoterminowych badarn dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sekunimbabu w populacji
docelowe;j.

e W kryteriach wtgczenia do badan nie specyzowano wymogu uprzeniego niepowodzenia terapii LMPCH,
a takze brak jest informacji o ilosci zastosowanych wczesniej terapii LMPCH. Nalezy takze zaznaczyc¢
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iz, kryteria wlaczenia do badan dla poszczegolnych komparatoréw réwniez nie odpowiadajg w petni
kryteriom wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

e Przedstwione przez Wnioskodawce wyniki poréwnan posrednich dla punktu ACR20, wyrazone za
pomocg ilorazu szans (OR), wskazujg na brak réznicy istotnej statystycznie miedzy sekukinumabem
a pozostatymi terapiami.

e Z kolei PBAC zauwazyt, ze sekukinumab jest istotnie statystycznie mniej skuteczny od etanerceptu,
infliksymabu i golimumabu dla punktu ACR20, w przypadku przedstawienia wynikbw za pomocag
parametru ryzyko wzgledne (RR) w 12 tygodniu od rozpoczecia leczenia. PBAC ostatecznie uznat,
iz Wnioskodawca wykazat podobng skutecznosci sekukinumabu w poréwaniu do certolizumabu pegol
i ustekinumabu, ale nie do adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu czy golimumabu w odniesieniu do
punktu ACR20.

e Zgodnie z UPL ocena odpowiedzi pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-alfa nastepuje w 12. tygodniu
od rozpoczecia leczenia. Natomiast zgodnie z ChPL sekukinumab, odpowiedz na leczenie powinna by¢
oceniana w 16. tygodniu. Wedlug PBAC ocena odpowiedzi w 16. tygodniu dziata na korzysc
sekukinumabu. Dlatego ocena ACR50 czy ACR20 w 12. tygodniu databy bardziej wiarygodne wyniki dla
ww. poréwnania.

o Czes¢ wynikéw dla inhibitoréw TNF-alfa (poréwnanie komparatoréw z placebo) byla odczytywana
z wykreséw. W zwigzku z tym przyjete wyniki charakteryzujg sie niepewnoscig ich prawidtowego
oszacowania.

e Czes¢ wynikdéw z pordwnania posreniego dostepna jest jedynie dla 24 tygodnia obserwaciji.

4.1.7. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

W zwiagzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujacych
przewage sekukinumabu nad inhibitorami TNF-a we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykéw
Agenciji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

4.1.7.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize wynikéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczehstwa sekukinumabu w dawce 150 mg
przeprowadzono w poréwnaniu do nastepujgcych opcji terapeutycznych:

e porownanie bezposrednie:
o placebo — badanie FUTURE 2;
e poréwnanie posrednie:
adalimumab — badanie ADEPT, Genovese 2007 i SPIRIT-P1;
etanercept — badanie Mease 2000 i Mease 2004;
infliksymab — badanie IMPACT i IMPACT 2;
golimumab — badanie GO-REVEAL;
certolizumab pegol — badanie RAPID-PsA.
Poréwnanie bezposrednie sekukinumab vs placebo
Do poréwnania sekukinumabu z placebo wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne — FUTURE 2.
Ze wzgledu na dostepnos$¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa byta tylko dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

odpowiedz ACR20,

odpowiedz ACR50,

odpowiedz ACR70,

odpowiedz PASI75,

odpowiedz PASI90,

ustgpienie dactylitis (tzw. palcow kietbaskowatych), ustgpienie enthesitis (zapalenia przyczepdéw
Sciegnistych).

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu FUTURE 2 podgrupa pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa
nie jest w petni zgodna z kryteriami wtgczenia oraz dawkowaniem przedstawionym w ChPL i we wnioskowanym

o 0O O O O
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programie lekowym, poniewaz mogg sie w _niej znajdowaé pacjenci z PASI>10, ktéorzy wg ChPL Cosentyx
kwalifikujg sie do leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg.

Whyniki skutecznosci sekukinumabu w dawce 150 mg dla catej populacji (tj. dla uprzednio leczonych
jak i nieleczonych inhibitorami TNF-alfa) dostepne sg w AKL Wnioskodawcy.

1) Odpowiedz ACR20
W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR20 w 16. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).

Tabela 17. Odsetek pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa, osiggajacych odpowiedz ACR20 -
sekukinumab 150 mg vs placebo — 16. tydzien obserwacji

Sekukinumab 150 mg Placebo

OR (95% CI) Wartosé p RD (95% ClI) NNTB (95% C|)
n* N % n* N %
43 63 68,3 13 63 | 206 | 827(368;1856) <0,001 47,62 (32,39,62,85) | 5 10 (1,59; 3,09)

*liczba pacjentéw oszacowana na podstawie odsetkéw odczytanych z wykresu.

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).

Tabela 18. Odsetek pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, osiggajacych odpowiedz ACR20 -
sekukinumab 150 mg vs placebo - 24. tydzien obserwac;ji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

2) Odpowiedz ACR50

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 16. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentdw stosujgcych sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy
placebo, w przypadku efektow wyrazonych zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).

Tabela 19. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 — sekukinumab 150 mg vs placebo - 16. tydzien
obserwaciji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

W 24. tygodniu réwniez zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw osiggajgcych
odpowiedZz ACRS50 w grupie sekukinumabu 150 mg w poréwnaniu do grupy placebo, w przypadku efektéw
wyrazonych zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).

Tabela 20. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 — sekukinumab 150 mg vs placebo - 24. tydzien
obserwaciji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

3) Odpowiedz ACR70

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR70 w 24. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).
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Tabela 21 Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR70 — sekukinumab 150 mg vs placebo — 24. tydzien

obserwacji
Sekukinumab 150 Placebo
mg OR (95% Cl) Wartos¢ p RD (95% CI) NNTB (95% Cl)
n N % n N %
17 1 63 | 270 | 1 | 63 | 16 | 2291(294;178,44) 0.0028 25,40 (14,01; 36,78) 4(3;8)

4) Odpowiedz PASI75

W zakresie odsetka pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASI75 w 24. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Jednakze odpowiedz PASI75 oceniano jedynie u pacjentéw z zajeciem
co_najmniej 3% powierzchni ciata przez tuszczyce, z ktérych 57% stanowili chorzy z umiarkowang i ciezkag
tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazy¢é, ze zgodnie z zapisami ChPL Cosentyx, w_ przypadku tuszczycy
umiarkowanej lub ciezkiej wspdtistniejgcej z £ ZS nalezy zastosowaé dawke sekukinumabu wynoszgcg 300 mg.

Tabela 22. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 75% — sekukinumab 150 mg vs placebo — 24.
tydzien obserwacji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

5) Odpowiedz PASI90

W zakresie odsetka pacjentdow osiggajgcych odpowiedz PASI90 w 24. tygodniu, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentdéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD) — patrz tabela ponizej. Jednakze odpowiedz PASI90 oceniano jedynie
u pacjentéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez tuszczyce, z kiérych 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazyé, Ze zgodnie z zapisami ChPL Cosentyx,
w przypadku tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej wspotistniejgcej z ¥ZS nalezy zastosowa¢ dawke
sekukinumabu wynoszgcg 300 mg.

Tabela 23. Odsetek pacjentéw z poprawg indeksu PASI o co najmniej 90% — sekukinumab 150 mg vs placebo — 24.
tydzien obserwacji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

6) Ustgpienie dactylitis (tzw. palcow kietbaskowatych)

W 24. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentdéw stosujgcych
sekukinumab 150 mg w odniesieniu do grupy placebo, w przypadku efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).

Tabela 24. Odsetek pacjentéow, u ktorych stwierdzono ustgpienie dactylitis (tzw. palcow kietbaskowatych) —

sekukinumab 150 mg vs placebo - 24. tydzien obserwac;ji

Sekukinumab 150 Placebo
n N % n N %

7) Ustgpienie enthesitis (zapalenia przyczepow sciegnistych)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do ustgpienia enthesitis (zapalenia przyczepow Sciegnistych).
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Tabela 25. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono ustapienie enthesitis (zapalenia przyczepow sciegnistych) —
sekukinumab 150 mg vs placebo — 24. tydzien obserwacji

Sekukinumab 150 Placebo
mg OR (95% Cl) Wartos¢ p RD (95% CI) NNTB (95% Cl)
n N % n N %

Poréwnania posrednie
l. Sekukinumab vs adalimumab

Ze wzgledu na dostepno$¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w odniesieniu do adalimumabu
w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest dla nastepujgcych punktow
koncowych:
odpowiedz ACR20,
odpowiedz ACR50;
odpowiedz ACR70;
odpowiedz PASI75;
odpowiedz PASI90;
ustapienie enthesitis (zapalenia przyczepow $ciegnistych);
e DAS28-CRP;
e SF36-PCS;
e HAQ-DI.
Skutecznos¢ leku w catej populacji leczonych sekukinumabem 150 mg w odniesieniu do adalimumabu
dostepna jest w AKL Wnioskodawcy.

1) Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR20 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),

e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1 (12. tydzien, metaanaliza wynikow),
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydzieh, metaanaliza wynikow).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR20 w 12.-16. (pierwszorzedowy punkt koncowy) i w 24. tygodniu obserwaciji
pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do adalimumabu
stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy ryzyka (RD).

Tabela 26. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)
12-16 2,03 (0,63; 6,60)
24 1,88 (0,56; 6,36)

Tabela 27. Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)
12-16 17,62 (-4,83; 40,07)
24 12,62 (-8,19; 33,43)

2) Odpowiedz ACR50

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR50 witgczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),

e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1 (12. tydzien, metaanaliza wynikow),
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydzieh, metaanaliza wynikéw).
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Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem.

Tabela 28. Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 2,03 (0,45; 9,13)

Tabela 29. Odpowiedz ACR50 - sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 9,10 (-6,25; 24,45)

3) Odpowiedz ACR70

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR70 wiaczono
nastepujgce badania kliniczne:
e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydzieh, metaanaliza wynikéw).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajagcych odpowiedz ACR70 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem.

Tabela 30. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

2,15 (0,18; 26,30)

Tabela 31. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: ré6znica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

4,40 (-8,24; 17,04)

4) Odpowiedz PASI75

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi PASI75 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydzieh, metaanaliza wynikéw).

Odpowiedz PASI75 oceniano jedynie u pacjentdw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazyé, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy wspdtistniejacej z £ZS nalezy zastosowaé dawke sekukinumabu
wynoszgcg 300 mg.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedZz PASI75 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem
dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy ryzyka (RD).

Tabela 32. Odpowiedz PASI75 - sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

0,19 (0,01; 2,56)

Tabela 33. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: ré6znica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

-14,80 (-40,08; 10,48)

5) Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem odpowiedzi PASI90 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
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o FUTURE 2 (24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24. tydzien, metaanaliza wynikow).

Odpowiedz PASI90 oceniano jedynie u pacjentéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentow przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
umiarkowane] lub ciezkiej tuszczycy wspdtistniejgcej z LZS nalezy zastosowa¢ dawke sekukinumabu
wynoszgcg 300 mg.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajacych odpowiedz PASI90 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem.

Tabela 34. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)

24 0,26 (0,02; 4,58)

Tabela 35. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 -6,79 (-27,63; 14,05)

6) Ustgpienie enthesitis (zapalenia przyczepow Sciegnistych)
Do poréwnania posredniego sekukinumabu z adalimumabem pod wzgledem ustgpienia enthesitis (zapalenia
przyczepow sciegnistych) wigczono nastepujgce badania kliniczne:
e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o SPIRIT-P1 (24. tydzien).

Poréwnanie posrednie nie wykazato roznic istotnych statystycznie pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktérych
stwierdzono ustgpienie enthesitis w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem.

Tabela 36. Ustapienie enthesitis (zapalenia przyczepow sciegnistych) — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie
posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%Cl)

24 1,08 (0,30; 3,83)

Tabela 37. Ustgpienie enthesitis (zapalenia przyczepow sciegnistych) — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie
posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 4,53 (-21,91; 30,97)

7) Zmiana wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS oraz HAQ-DI

W podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS oraz HAQ-DI
w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem a adalimumabem.

Tabela 38. Zmiana wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS i HAQ-DI w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa — sekukinumab 150 mg vs adalimumab

Poréwnanie bezposrednie (MD/WMD 95% CI) Poréwnanie posrednie
Punkt koricowy Tydzien (MD/WMD 95% Cl)
Sekukinumab vs placebo Adalimumab vs placebo Sekukinumab vs adalimumab
DAS28-CRP 24 -0,58 (-1,02; -0,14) -0,90 (-1,25; -0,55) 0,32 (-0,24; 0,88)
SF36-PCS 24 5,83 (2,85; 8,81) 5,96 (2,04; 9,88) -0,13 (-5,05; 4,79)
HAQ-DI 24 -0,20 (-0,38; -0,02) -0,26 (-0,34; -0,18) 0,06 (-0,14; 0,26)

DAS28-CRP — aktywnos$¢ choroby (ang. Disease Activity Score using C-Reactive Protein); HAQ-DI — ocena stanu zdrowia wg Health Assessment
Questionnaire Disability Index; SF36—-PCS — kwestionariusz SF-36, komponenta aktywnosci fizycznej (ang. physical component summary).

Il Sekukinumab vs etanercept

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest dla nastepujgcych punktow koncowych:
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e odpowiedz ACR20;
e odpowiedz ACR50;
e odpowiedz ACR70;
e odpowiedz PASI75;
e SF36-PCS;

e HAQ-DI.

1) Odpowiedz ACR20

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgledem odpowiedzi ACR20 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16 24. tydzien),

e poréwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 (12. tydzien, metaanaliza wynikow),
o Mease 2004 (24. tydzien)

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR20 w 12.-16. tygodniu (pierwszorzedowy punkt kohcowy badan FUTURE 2
i Mease 2004), i w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem.

Tabela 39. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs etanercept — porownanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%Cl)
12-16 0,88 (0,32; 2,38)
24 1,91 (0,67, 5,44)

Tabela 40. Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)
12-16 -0,38 (-18,88; 18,12)
24 12,34 (-7,10; 31,78)

2) Odpowiedz ACR50

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgledem odpowiedzi ACR50 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),

e poréwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2000, Mease 2004 (12. tydzien, metaanaliza wynikéw),
o Mease 2004 (24. tydzien).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12.-16., i w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem
i etanerceptem.

Tabela 41. Odpowiedz ACR50 - sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 1,20 (0,29; 4,95)

Tabela 42. Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 3,25 (-14,14; 20,64)

3) Odpowiedz ACR70
Do poréwnania posredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgledem odpowiedzi ACR70 wigczono
nastepujgce badania kliniczne

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),
e poréwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2004 (24. tydzien)
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Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajagcych odpowiedz ACR70 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem.

Poréwnanie posrednie wyrazone réznicg ryzyka wykazato istotne statystycznie rdéznice na korzy$c
sekukinumabu w odniesieniu do etanerceptu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz
ACR70 w 24. tygodniu obserwacji.

Tabela 43. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)

24 6,19 (0,54; 71,07)

Tabela 44. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 18,38 (5,19; 31,57)

4) Odpowiedz PASI75

Do porownania posredniego sekukinumabu z etanerceptem pod wzgledem odpowiedzi PASI75 wiaczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce etanercept z placebo:
o Mease 2004 (24. tydzien).

Odpowiedz PASI75 oceniano jedynie u pacjentéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
luszczycy umiarkowanej lub ciezkiej wspdtistniejgcej z £ ZS nalezy zastosowac¢ dawke sekukinumabu 300 mg.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajgcych odpowiedz PASI75 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem.

Tabela 45. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%Cl)

24 0,59 (0,09; 3,88)

Tabela 46. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 16,70 (-7,35; 40,75)

1. Sekukinumab vs infliksymab

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest dla nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz ACR20;
odpowiedz ACR50;
odpowiedz ACRY70;
odpowiedz PASI75;
odpowiedz PASI90;
zmiana wyniku HAQ-DI;
zmiana wyniku SF36-PCS.
1) Odpowiedz ACR20
Do poréwnania posredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgledem odpowiedzi ACR20 witgczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o IMPACT, IMPACT 2 (12. tydzieh, metaanaliza wynikéw),
o IMPACT 2 (24. tydzien).
Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono w podgrupie pacjentow

nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy
ryzyka (RD).
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Tabela 47. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)
12-16 0,83 (0,31; 2,25)
24 1,50 (0,51; 4,39)

Tabela 48. Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)
12-16 2,62 (-15,33; 20,57)
24 9,62 (-9,61; 28,85)

2) Odpowiedz ACR50

Do poroéwnania posredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgledem odpowiedzi ACR50 wigczono

nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),
e poréwnujgce adalimumab z placebo:
o IMPACT (16. tydzien),
o IMPACT 2 (12. i 24. tydzien).

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do infliksymabu w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).

Tabela 49. Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

0,71 (0,15; 3,36)

Tabela 50 Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

1,10 (-16,06; 18,26)

3) Odpowiedz ACR70

Do poroéwnania posredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgledem odpowiedzi ACR70 wigczono

nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce infliksymab z placebo:
o IMPACT 2 (24. tydzien).

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono w podgrupie pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy

ryzyka (RD).

Tabela 51. Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%Cl)

24

1,26 (0,10; 15,77)

Tabela 52. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

0,40 (-14,19; 14,99)

4) Odpowiedz PASI75

Do porownania posredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgledem odpowiedzi PASI75 wtgczono

nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce infliksymab z placebo:
o IMPACT 2 (24. tydzien).
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Odpowiedz PASI75 oceniano jedynie u pacjentdéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentow przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej wspotistniejacej z tZS nalezy zastosowa¢ dawke sekukinumabu
wynoszgcg 300 mg.

Poréwnanie posrednie wyrazone ilorazem szans (OR) wykazato istotne statystycznie réznice na niekorzysé
sekukinumabu w odniesieniu do infliksymabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz
PASI75 w 24. tygodniu obserwacji w podgrupie pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa.

W podgrupie pacjentdéw nieotrzymujgcych wczes$niej inhibitorow TNF-alfa nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic (dla miary efektu wyrazonej réznica ryzyka).

Tabela 53. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 0,04 (0,00; 0,40)

Tabela 54. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%CI)

24 -22,89 (-46,82; 1,04)

5) Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z infliksymabem pod wzgledem odpowiedzi PASI90 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce infliksymab z placebo:
o IMPACT 2 (24. tydzien).

Odpowiedz PASI90 oceniano jedynie u pacjentéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczyca (PASI>10). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy wspdtistniejacej z tZS nalezy zastosowaé¢ dawke sekukinumabu
wynoszgcg 300 mg.

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono w przypadku podgrupy pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla miary efektu wyrazonej jako iloraz szans (OR) oraz dla miary
efektu wyrazonej jako réznica ryzyka (RD).

Tabela 55. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 0,05 (0,00; 1,23)

Tabela 56. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 -9,34 (-31,09; 12,41)

6) Zmiana wyniku SF36-PCS oraz HAQ-DI
Do poréwnania posredniego sekukinumabu (stosowanego w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa) z infliksymabem pod wzgledem zmiany wyniku SF36-PCS oraz HAQ-DI wigczono
nastepujgce badania kliniczne:
e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
e pordéwnujgce infliksymab z placebo:
o IMPACT 2 (24. tydzien)
W podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany wyniku SF36-PCS w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy

sekukinumabem a infliksymabem. W zakresie zmiany wyniku HAQ-DI poroéwnanie posrednie wykazato istotne
statystycznie réznice na niekorzys$¢ sekukinumabu.
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Tabela 57. Zmiana wyniku SF36-PCS i HAQ-DI w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa
— sekukinumab 150 mg vs infliksymab

. - a - Poréwnanie posrednie
Punkt kofcowy Tydzien Poréwnanie bezposrednie (MVD/WMD 95% ClI) (MD/WMD 35% cl)
Sekukinumab vs placebo Infliksymab vs placebo Sekukinumab vs infliksymab
SF36-PCS 24 5,83 (2,85; 8,81) 6,40 (3,90; 8,90) -0,57 (-4,46; 3,32)
HAQ-DI 24 -0,20 (-0,38; -0,02) -0,72 (-0,96; -0,48) 0,52 (0,22; 0,82)

HAQ-DI - ocena stanu zdrowia wg Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF36—PCS — kwestionariusz SF-36, komponenta aktywnosci fizycznej
(ang. physical component summary).

IV. Sekukinumab vs golimumab

Ze wzgledu na dostepno$¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest dla nastepujgcych punktow koncowych:

odpowiedz ACR20;
odpowiedz ACR50;
odpowiedz ACR70;
odpowiedz PASI75;
odpowiedz PASI90;
DAS28-CRP;
SF36-PCS;
HAQ-DI.

1) Odpowiedz ACR20
Do porownania posredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR20 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),
e poréwnujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (12. i 24. tydzien).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR20 w 12.-16. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy) i w 24. tygodniu
obserwacji pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku
do golimumabu stwierdzono w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa dla obu
analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).

Tabela 58. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)
12-16 0,83 (0,28; 2,45)
24 1,20 (0,41, 3,49)

Tabela 59. Odpowiedz ACR20 - sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)
12-16 7,15 (-10,88; 25,18)
24 7,95 (-10,09; 25,99)

2) Odpowiedz ACR50

Do poroéwnania posredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR50 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien),
e poréwnujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (12.i 24. tydzien).

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12.-16. tygodniu i w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem
i golimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do golimumabu stwierdzono w podgrupie
pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu,
tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).
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Tabela 60. Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)

24

0,94 (0,20; 4,41)

Tabela 61. Odpowiedz ACR50 - sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

10,13 (-5,84; 26,10)

3) Odpowiedz ACR70

Do poroéwnania posredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgledem odpowiedzi ACR70 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (24. tydzien).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz ACR70 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak
istotnych statystycznie réznic w stosunku do golimumabu w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesnigj
inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).

Tabela 62. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

0,90 (0,05; 15,97)

Tabela 63. Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

7,79 (-5,33; 20,91)

4) Odpowiedz PASI75

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgledem odpowiedzi PASI75 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),

e poréwnujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (24. tydzien)

Odpowiedz PASI75 oceniano jedynie u pacjentow z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg (PASI>10). Nalezy zauwazyé, Ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej wspdtistniejgcej z £ ZS nalezy zastosowac dawke sekukinumabu 300 mg.

Poréwnanie posrednie wyrazone ilorazem szans (OR) wykazato istotne statystycznie réznice na niekorzysc
sekukinumabu w odniesieniu do golimumabu pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz
PASI75 w 24. tygodniu obserwacji w podgrupie pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa.

W poréwnaniu posrednim wyrazonym réznicg ryzyka (RD) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Tabela 64. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

0,06 (0,01, 0,57)

Tabela 65. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24

-18,31 (-41,91; 5,29)

5) Odpowiedz PASI90

Do poréwnania posredniego sekukinumabu z golimumabem pod wzgledem odpowiedzi PASI90 wigczono
nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
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e poréwnujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (24. tydzien).

Odpowiedz PASI90 oceniano jedynie u pacjentéw z zajeciem co najmniej 3% powierzchni ciata przez
tuszczyce. Sposrod tej grupy pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab w dawce 150 mg, 57% stanowili chorzy
z umiarkowang i ciezkg tuszczycg(PASI>10). Nalezy zauwazyé, ze zgodnie z zapisami ChPL, w przypadku
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy wspdtlistniejacej z ¥tZS nalezy zastosowaé dawke sekukinumabu
w wysokosci 300 mg.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
osiggajgcych odpowiedz PASI90 w 24. tygodniu obserwacji pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak
istotnych statystycznie réznic w stosunku do golimumabu stwierdzono w podgrupie pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).

Tabela 66. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)

24 0,08 (0,00; 1,91)

Tabela 67. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 3,14 (-24,29; 18,01)

6) Zmiana wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS i HAQ-DI
Do poréwnania posredniego sekukinumabu (stosowanego w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa) z golimumbem pod wzgledem zmiany wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS oraz HAQ-DI
wtgczono nastepujgce badania kliniczne:
e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24. tydzien),
e porownujgce golimumab z placebo:
o GO-REVEAL (24. tydzien).
W podgrupie pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany wyniku, SF36-PCS oraz HAQ-DI w 24. tygodniu obserwac;ji
pomiedzy sekukinumabem a golimumabem. W zakresie zmiany wyniku DAS28-CRP poréwnanie posrednie
wykazato istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ sekukinumabu.

Tabela 68. Zmiana wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS i HAQ-DI w podgrupie pacjentow nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa — sekukinumab 150 mg vs golimumab

Poréwnanie bezposrednie (MD/WMD 95% Cl) Poréwnanie posrednie
Punkt korcowy Tydzien (MD/WMD 95% CI)
Sekukinumab vs placebo Golimumab vs placebo Sekukinumab vs golimumab
DAS28-CRP 24 -0,58 (-1,02; -0,14) -1,31 (-1,59; -1,03) 0,73 (0,21; 1,25)
SF36-PCS 24 5,83 (2,85; 8,81) 6,75 (4,56; 8,94) -0,92 (-4,62; 2,78)
HAQ-DI 24 -0,20 (-0,38; -0,02) -0,34 (-0,47; -0,21) 0,14 (-0,08; 0,36)

DAS28-CRP — aktywnos$¢ choroby (ang. Disease Activity Score using C-Reactive Protein); HAQ-DI — ocena stanu zdrowia wg Health Assessment
Questionnaire Disability Index; SF36—-PCS — kwestionariusz SF-36, komponenta aktywnosci fizycznej (ang. physical component summary).

V. Sekukinumab vs certolizumab pegol
Do poréwnania posredniego sekukinumabu z certolizumabem pegol pod wzgledem skutecznosci wigczono
nastepujgce badania kliniczne:
e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien);
e poréwnujgce certolizumab pegol z placebo:
o RAPID-PsA (12. tydzien i 24. tydzien).
W zakresie wszystkich analizowanych punktéw kohcowych (zaréwno zmiennych dychotomicznych jak
i zmiennych cigglych) poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
sekukinumabem a certolizumabem pegol (zarébwno w przypadku punktéw ocenianych w 1216 tygodniu jak
i punktdw ocenianych w 24 tygodniu). Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol

stwierdzono w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar
efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy ryzyka (RD).
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Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, analiza skutecznosci sekukinumabu 150 mg w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa mozliwa jest dla nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz ACR20;
odpowiedz ACR50;
odpowiedz ACR70;
odpowiedz PASI75;
odpowiedz PASI90;
SF36-PCS;
HAQ-DI.

1) Odpowiedz ACR20

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono w podgrupie pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy

ryzyka (RD).
Tabela 69. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz
szans
Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)
12-16 2,17 (0,86; 5,50)
24 1,89 (0,72; 4,96)

Tabela 70. Odpowiedz ACR20 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu:

réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)
12-16 16,94 (-0,91; 34,79)
24 11,08 (-6,45; 28,61)

2) odpowiedz ACR50

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy

ryzyka (RD).
Tabela 71. Odpowiedz ACR50 - sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz
szans
Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)
24 2,32 (0,66; 8,18)

Tabela 72. Odpowiedz ACR50 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu:

réznica ryzyka

Tydzien

Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24

8,48 (-7,39; 24,35)

3) odpowiedz ACR70

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i r6znicy
ryzyka (RD).

Tabela 73. Odpowiedz ACR70 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz
szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 3,01 (0,32; 27,86)

Tabela 74. Odpowiedz ACR70 - sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu:
réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 3,80 (-9,19; 16,79)

4) odpowiedz PASI75
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Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono w podgrupie pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy
ryzyka (RD).

Tabela 75. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz
szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%ClI)

24 0,58 (0,16; 2,12)

Tabela 76. Odpowiedz PASI75 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu:
réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 -10,13 (-33,98; 13,72)

5) odpowiedz PASI90

Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy
ryzyka (RD).

Tabela 77. Odpowiedz PASI90 - sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu: iloraz
szans

Tydzien Poréwnanie posrednie (OR 95%CI)

24 0,52 (0,10; 2,73)

Tabela 78. Odpowiedz PASI90 — sekukinumab vs certolizumabu pegol — poréwnanie posrednie, miara efektu:
réznica ryzyka

Tydzien Poréwnanie posrednie (RD 95%Cl)

24 -6,54 (-27,58; 14,50)

6) Zmiana wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS i HAQ-DI

Do poréwnania posredniego sekukinumabu (stosowanego w podgrupie pacjentow nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa) z certolizumab pegol pod wzgledem zmiany wyniku DAS28-CRP, SF36-PCS oraz HAQ-
DI wtgczono nastepujgce badania kliniczne:

e poréwnujgce sekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16. i 24. tydzien);
e poréwnujgce certolizumab pegol z placebo:
o RAPID-PsA (12. tydzien i 24. tydzien).

Wykazano brak istotnych statystycznie rdéznic w stosunku do certolizumabu pegol w podgrupie pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy
ryzyka (RD).

Tabela 79. Poréwnanie posrednie, sekukinumab 150 mg vs certolizumab — zmienne ciggte

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie (MD/WMD 95% CI) (MD/WMD 95% Cl)

Punkt koncowy Tydzien
Sekukinumab vs

Sekukinumab vs placebo Certolizumab vs placebo certolizumab

Podgrupa pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa

SF36-PCS 24 5,83 (2,85; 8,81) 5,90 (4,20; 7,61) -0,07 (-3,50; 3,36)

HAQ-DI 24 -0,20 (-0,38; -0,02) -0,31 (-0,41; -0,20) 0,11 (-0,10; 0,32)

HAQ-DI — ocena stanu zdrowia wg Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF36—PCS — kwestionariusz SF-36, komponenta aktywnosci fizycznej
(ang. physical component summary).

4.1.7.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Sekukinumab vs Placebo

W przypadku analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii sekukinumabem nalezy podkreslic,
ze badanie FUTURE 2 bylo badaniem, ktérego wielkos¢ badanej proby zostata ustalona pod kgtem oceny
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skutecznosci leczenia (pierwszorzedowym punktem koncowym jest odpowiedz ACR20). Nalezy zwréci¢é uwage
na fakt, ze prezentowana analiza opublikowanych danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci
dziatan niepozgdanych wystepujgcych u jednego pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa opartej na odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpito
dane =zdarzenie/grupa zdarzen niepozadanych dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg
w odniesieniu do placebo (nie zastosowano korekty w zwigzku z r6znym czasem ekspozycji). Brak jest danych
dla_podgrupy pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa. Analize przeprowadzono w zakresie
oceny czestosci wystepowania:

e zdarzenh niepozadanych ogdtem,

e powaznych zdarzeh niepozgdanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych,

o infekcji lub zakazeh,

e najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych:
o infekcji gérnych drég oddechowych,

zapalenia nosogardzieli,

biegunki,

bdlu gtowy,

nudnosci,

zapalenia zatok,

tuszczycowych artropatii,

zakazenia drég moczowych,

krwiomoczu,

wymiotow.

O 0O O O O O O O O

1) Zdarzenia niepozgdane ogétem

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo.

Tabela 80. Zdarzenia niepozgdane ogotem — sekukinumab 150 mg vs placebo

Sekukinumab
Badanie 150 mg Placebo OR Wartosé (95';)'30') NNTH (95%
0,
n N % n N % BT El) P W p.p. <0
0,95 -1,16
FUTURE 2 57 100 57,0 57 98 58,2 (0,54: 1,68) 0,8685 (-14,93; 12,60) —

2) Powazne zdarzenia niepozgdane
W zakresie czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano réznic istotnych

statystycznie pomiedzy grupa sekukinumabu 150 mg a grupg placebo.

Tabela 81. Powazne zdarzenia niepozgdane — sekukinumab 150 mg vs placebo

Sekukinumab
Badanie 150 mg Placebo OR Wartosé (95;)DC|) NNTH (95%
0,
n N % n N % ) P W p.p. &)
0,48 -1,04
FUTURE 2 1 100 1,0 2 98 2,0 (0,04: 5,44) 0,5572 (-4,45; 2,37) —

3) Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych

W zakresie czestosci przerywania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo.

Tabela 82. Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych — sekukinumab 150 mg vs placebo

Sekukinumab
: 150 m ey OR Wartos¢ RD NNTH (95%
Badanie 9 (95% Cl) (95% ClI) cl
n N % n N % p W p.p.
0,14 -3,06
FUTURE 2 0 100 0,0 3 98 3,1 (0,01; 2,66) 0,1885 (-6,95; 0,83) —

4) Infekcje lub zakazenia

W zakresie czestosci wystepowania infekcji lub zakazen, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo.
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Tabela 83. Infekcje lub zakazenia — sekukinumab 150 mg vs placebo

Sekukinumab
: 150 mg Pless OR Wartosé RD NNTH (95%
Badanie (95% Cl) (95% ClI) cl
n N % n N % p W p.p.
0,97 -0,61
FUTURE 2 30 100 30,0 30 98 30,6 (0,53; 1,78) 0,9253 (-13,42; 12,19) —

5) Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane
W badaniu FUTURE 2 jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane przyjeto te zdarzenia, ktore
wystepowaly u co najmniej 2% pacjentéw (pod uwage brano tgcznie wszystkie grupy przyjmujgce sekukinumab)
w horyzoncie 16 tygodni.

Pod wzgledem Zzadnego spos$rdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo.

Tabela 84. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab 150 mg vs placebo

Sekukinumab
: 150 mg Placebo OR Wartos¢ N2 NNTH (95%
Badanie (95% Cl) (95% ClI) cly
n N % n N % P W p.p.
Infekcje géornych drég oddechowych
1,13 0,86
FUTURE 2 8 100 8,0 7 98 71 (0,39: 3,25) 0,8198 (-6,51: 8,22) —
Zapalenie nosogardzieli
0,47 -4,16
FUTURE 2 4 100 4,0 8 98 8,2 (0,14: 1,61) 0,2289 (-10,81; 2,48) —
Biegunka
0,65 -1,06
FUTURE 2 2 100 2,0 3 98 31 (0,11; 3,95) 0,6367 (-5,44: 3,32) —
Bal gtowy
0,98 -0,08
FUTURE 2 4 100 4,0 4 98 4,1 (0,24: 4,03) 0,9767 (-5,57; 5,40) —
Nudnosci
0,98 -0,08
FUTURE 2 4 100 4,0 4 98 4,1 (0,24: 4,03) 0,9767 (-5,57: 5,40) —
Zapalenie zatok
1,98 0,98
FUTURE 2 2 100 2,0 1 98 1,0 (0,18; 22,19) 0,5797 (-2,41; 4,37) —
Luszczycowe artropatie
1,48 0,96
FUTURE 2 3 100 3,0 2 98 2,0 (0,24: 9,08) 0,6690 (-3,40; 5,32) —
Zakazenie drég moczowych
0,98 -0,08
FUTURE 2 4 100 4,0 4 98 4,1 (0,24: 4,03) 0,9767 (-5,57; 5,40) —
Krwiomocz
3,00 1,98
FUTURE 2 3 100 3,0 1 98 1,0 (0,31; 29,35) 0,3451 (-1,91; 5,87) -
Wymioty
1,98 0,98
FUTURE 2 2 100 2,0 1 98 1,0 (0,18; 22,19) 0,5797 (-2,41; 4,37) —

Sekukinumab vs Adalimumab

Analizujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii, nalezy mie¢ na uwadze, ze we wigczonych do analizy
badaniach (FUTURE 2, ADEPT, SPIRIT-P1 i Genovese 2007) wielko$¢ badanej préby zostata ustalona pod
katem oceny skutecznosci leczenia (pierwszorzedowym punktem koncowym jest odpowiedz ACR20). Nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, ze prezentowana analiza publikowanych danych nie uwzglednia réznic czasu ekspozycji
(w badaniu FUTURE 2 — 16 tygodni, w badaniu ADEPT — 24 tygodnie, w badaniu Genovese 2007 — 12 tygodni,
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w badaniu SPIRIT-P1 — 24 tygodnie2) ani wielokrotnosci dziatan niepozadanych wystepujacych u jednego
pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa opartej na odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie/grupa zdarzen niepozadanych (nie zastosowano korekty w zwigzku z réznym czasem
ekspozycji). Analize przeprowadzono w zakresie oceny czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozgdanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozgdanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,

infekcji lub zakazen,

najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych:
o infekcji gérnych drég oddechowych,

zapalenia nosogardzieli,

biegunki,

bdlu gtowy,

nudnosci,

zapalenia zatok,

tuszczycowych artropatii,

o zakazenia drog moczowych

Analize wykonano wyitacznie dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak jest danych
dotyczgcych wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF -alfa.

7) Zdarzenia niepozadane ogotem

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogdétem pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie
réznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)
i réznicy ryzyka (RD).

8) Powazne zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie
réznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)
i réznicy ryzyka (RD).

9) Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci przerywania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem. Brak istotnych
statystycznie réznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu
szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).

10) Infekcje lub zakazenia

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania

infekcji lub zakazeh pomiedzy sekukinumabem i adalimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku

do adalimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).
11) Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania

ktéregokolwiek z analizowanych zdarzeh niepozadanych pomiedzy sekukinumabem iadalimumabem. Brak

istotnych statystycznie réznic w stosunku do adalimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu,
tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).

O O O O O O

Tabela 85. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie,
miara efektu: iloraz szans

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl) (OR 95%Cl)
Sekukinumab vs placebo Adalimumab vs placebo Sekukinumab vs adalimumab

Infekcje gornych drég oddechowych

1,13 (0,39; 3,25) 0,92 (0,55; 1,54) 1,23 (0,38; 3,99)

2Informacje dotyczace horyzontu obserwacji w zakresie bezpieczenstwa w badaniu SPIRIT-P1 podano w suplemencie badania w odniesieniu do specjalnych
grup zdarzen. Ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ zdarzen wymieniona jest takze w gtéwnej publikacji oraz ze podane liczebnos$ci zgadzajg sie w obu dokumentach
przyjeto, ze wszystkie zdarzenia niepozadane oceniano w horyzoncie 24 tygodni.
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl) (OR 95%Cl)
Sekukinumab vs placebo Adalimumab vs placebo Sekukinumab vs adalimumab

Zapalenie nosogardzieli

0,47 (0,14; 1,61) ‘ 1,19 (0,63; 2,24) ‘ 0,39 (0,10; 1,56)
Biegunka

0,65 (0,11; 3,95) ‘ 0,48 (0,19; 1,18) ‘ 1,35 (0,18; 10,11)
Bal glowy

0,98 (0,24; 4,03) ‘ 0,70 (0,33; 1,46) ‘ 1,40 (0,28; 6,90)
Nudnosci

0,98 (0,24; 4,03) ‘ 2,14 (0,38; 11,97) ‘ 0,46 (0,05; 4,25)

Zapalenie zatok

1,98 (0,18; 22,19) ‘ 0,69 (0,11; 4,24) ‘ 2,87 (0,14; 58,88)

tuszczycowe artropatie

1,48 (0,24; 9,08) ‘ 0,53 (0,12; 2,38) ‘ 2,79 (0,27; 29,33)

Zakazenie drég moczowych

0,98 (0,24; 4,03) ‘ 2,14 (0,38; 11,97) ‘ 0,46 (0,05; 4,25)

Tabela 86. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs adalimumab — poréwnanie posrednie,
miara efektu: réznica ryzyka

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RD 95%CI) (RD 95%ClI)
Sekukinumab vs placebo Adalimumab vs placebo Sekukinumab vs adalimumab

Infekcje gornych drég oddechowych

0,86 (-6,51; 8,22) | -1 (-6; 4) | 1,86 (-7,04: 10,76)
Zapalenie nosogardzieli
-4,16 (-10,81; 2,48) | 1(-3:6) | -5,16 (-13,19; 2,87)
Biegunka
-1,06 (-5,44; 3,32) | -2 (-5; -0) | 0,94 (-4,10; 5,98)
Bal gtowy
-0,08 (-5,57; 5,40) | 2 (-7; 4) | 1,92 (-5,85; 9,69)
Nudnosci
-0,08 (-5,57; 5,40) | 2,07 (-2,53; 6,68) | -2,15 (-9,31; 5,01)
Zapalenie zatok
0,98 (-2,41; 4,37) | -0,85 (-5,02; 3,32) | 1,83 (-3,54; 7,20)
tuszczycowe artropatie
0,96 (-3,40; 5,32) | -3 (-11; 4) | 3,96 (-4,72; 12,64)
Zakazenie drég moczowych
-0,08 (-5,57; 5,40) | 2,07 (-2,53; 6,68) | -2,15 (-9,31; 5,01)

Sekukinumab vs Etanercept

Analizujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii, nalezy mie¢ na uwadze, ze we wigczonych do analizy
badaniach (FUTURE 2, Mease 2000 i Mease 2004) wielko$¢ badanej préby zostata ustalona pod katem oceny
skutecznosci leczenia (pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach FUTURE 2 i Mease 2004 jest
odpowiedz ACR20, w badaniu Mease 2000 - odpowiedZz PsARC). Nalezy zwréci¢é uwage na fakt,
ze prezentowana analiza opublikowanych danych nie uwzglednia réznic czasu ekspozycji na lek (w badaniu
FUTURE 2 - 16 tygodni, w badaniu Mease 2004 — 24 tygodnie, w badaniu Mease 2000 — 12 tygodni) ani
wielokrotnosci dziatan niepozgdanych wystepujacych u jednego pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa opartej na odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie/grupa zdarzen niepozgadanych (nie zastosowano korekty w zwigzku z réznym czasem
ekspozycji na lek). Analize przeprowadzono w zakresie oceny czestosci wystepowania:

e powaznych zdarzen niepozgdanych,
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e przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych,
e najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych:

o infekcji gérnych drég oddechowych,

o bolu gtowy,

o zapalenia zatok,

o zakazenia drég moczowych

Analize wykonano wytgcznie dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak jest danych
dotyczacych wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentdw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa.

1) Powazne zdarzenia niepozadane

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestodci wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych statystycznie
réznic w stosunku do etanerceptu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)
i réznicy ryzyka (RD).

2) Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci przerywania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem. Brak istotnych
statystycznie réznic w stosunku do etanerceptu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans
(OR) i roznicy ryzyka (RD).

3) Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane
Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
ktéregokolwiek z analizowanych zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i etanerceptem. Brak
istotnych statystycznie rdznic w stosunku do etanerceptu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu,
tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).
Tabela 87. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie,
miara efektu: iloraz szans

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl) (OR 95%Cl)
Sekukinumab vs placebo Etanercept vs placebo Sekukinumab vs etanercept

Infekcje gornych drég oddechowych

1,13 (0,39; 3,25) \ 1,08 (0,60; 1,93) \ 1,05 (0,31; 3,51)
Bal glowy
0,98 (0,24; 4,03) \ 1,59 (0,62; 4,03) \ 0,62 (0,11; 3,35)
Zapalenie zatok
1,98 (0,18; 22,19) | 0,91 (0,36 2,33) | 2,18 (0,16; 28,77)
Zakazenie drég moczowych
0,98 (0,24; 4,03) \ 1,03 (0,32; 3,31) \ 0,95 (0,15; 5,94)

Tabela 88. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs etanercept — poréwnanie posrednie,
miara efektu: réznica ryzyka

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RD 95%ClI) (RD 95%ClI)
Sekukinumab vs placebo Etanercept vs placebo Sekukinumab vs etanercept

Infekcje gornych dréog oddechowych

0,86 (-6,51; 8,22) | 1(-9; 11) | -0,14 (-12,56; 12,28)
Bél glowy
-0,08 (-5,57; 5,40) | 3(-3;10) | -3,08 (-11,59; 5,43)
Zapalenie zatok
0,98 (-2,41; 4,37) \ -1(-7: 6) | 1,98 (-5,35; 9,31)
Zakazenie drog moczowych
-0,08 (-5,57; 5,40) \ 0,17 (-6,26; 6,60) | -0,25 (-8,70; 8,20)

Sekukinumab vs Infliksymab
Analizujgac dane dotyczace bezpieczenstwa terapii nalezy mie¢ na uwadze, ze we wigczonych do analizy
badaniach (FUTURE 2, IMPACT i IMPACT 2) wielkos¢ badanej proby zostata ustalona pod katem oceny
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skutecznosci leczenia (pierwszorzedowym punktem koncowym jest odpowiedz ACR20). Nalezy zwréci¢ uwage
na fakt, ze prezentowana analiza opublikowanych danych nie uwzglednia réznic czasu ekspozycji na lek
(w badaniu FUTURE 2 i IMPACT - 16 tygodni, w badaniu IMPACT 2 — 24 tygodnie) ani wielokrotnosci dziatan
niepozgdanych wystepujacych u jednego pacjenta.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa opartej na odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie/grupa zdarzen niepozadanych (nie zastosowano korekty w zwigzku z réznym czasem
ekspozyciji). Analize przeprowadzono w zakresie oceny czestosci wystepowania:

zdarzen niepozgdanych ogétem,
powaznych zdarzen niepozgdanych,
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych:

o infekcji gérnych drég oddechowych,

o bodlu gtowy.
Analize wykonano wytacznie dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Nie zidentyfikowano danych
dotyczagcych wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesdniej inhibitorami TNF-alfa.
Ze wzgledu na trudnosci w interpretacji opublikowanych wartosci, nie analizowano zdarzer niepozgdanych
z badania IMPACT 2 (z wyjatkiem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — w tym wypadku
wartosci odczytano ze schematu obrazujgcego liczebnosci pacjentdéw na poszczegdlnych etapach badania).

1) Zdarzenia niepozgadane ogoétem

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem. Brak istotnych statystycznie réznic
w stosunku do infliksymabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, {j. ilorazu szans (OR) i roéznicy
ryzyka (RD).

2) Powazne zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem. Brak istotnych statystycznie
réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)
i réznicy ryzyka (RD).

3) Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Poréwnanie posrednie wyrazone réznicg ryzyka (RD) wykazalo istotne statystycznie réznice na korzysé
sekukinumabu w odniesieniu do infliksymabu pod wzgledem czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych jedynie w przypadku analizy dotyczacej zastosowania sekukinumabu 150 mg w catej grupie
przyjmujgcej te dawke. W catej analizie wyrazonej ilorazem szans (OR) nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic.

Tabela 89. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie
posrednie, miara efektu: iloraz szans

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl) (OR 95%Cl)
Sekukinumab vs placebo Infliksymab vs placebo Sekukinumab vs infliksymab
0,14 (0,01; 2,66) 2,38 (0,60; 9,39) 0,06 (0,00; 1,32)

Tabela 90. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — sekukinumab vs infliksymab — poréwnanie
posrednie, miara efektu: réznica ryzyka

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(RD 95%ClI) (RD 95%ClI)
Sekukinumab vs placebo Infliksymab vs placebo Sekukinumab vs infliksymab
-3,06 (-6,95; 0,83) 3(-1,7) -6,06 (-11,64; -0,48)

4) Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
ktéregokolwiek z analizowanych zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem.
Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do infliksymabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu,
tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).
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Sekukinumab vs golimumab

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa opartej na odsetkach pacjentéw, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie/grupa zdarzen niepozadanych (nie zastosowano korekty w zwigzku z réznym czasem
ekspozycji). Analize przeprowadzono w zakresie oceny czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozgdanych ogétem,
powaznych zdarzen niepozadanych,
przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
infekcji lub zakazen,
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych:
o infekcji gérnych drég oddechowych,
o zapalenia nosogardzieli,

o biegunki,
o bodlu glowy,
o nudnosci.

Analize wykonano wytgcznie dla catej populacji leczonej sekukinumabem 150 mg. Brak danych dotyczgcych
wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF -alfa.

1) Zdarzenia niepozgdane ogoétem

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic
w stosunku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, {j. ilorazu szans (OR) i réznicy
ryzyka (RD).

2) Powazne zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie nie wykazato réznic istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie
réznic w stosunku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)
i réznicy ryzyka (RD).

3) Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czesto$ci przerywania
leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych
statystycznie réznic w stosunku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu
szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).

4) Infekcje lub zakazenia

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
infekcji lub zakazeh pomiedzy sekukinumabem i golimumabem. Brak istotnych statystycznie réznic w stosunku
do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, {j. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD).

5) Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania
ktéregokolwiek z analizowanych zdarzen niepozgdanych pomiedzy sekukinumabem igolimumabem. Brak
istotnych statystycznie réznic w stosunku do golimumabu stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu,
tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD).

Tabela 91. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie,
miara efektu: iloraz szans

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl) (OR 95%CI)
Sekukinumab vs placebo Golimumab vs placebo Sekukinumab vs golimumab

Infekcje gornych dréog oddechowych

1,13 (0,39; 3,25) | 2,00 (0,80; 4,99) | 0,57 (0,14; 2,29)
Zapalenie nosogardzieli

0,47 (0,14; 1,61) \ 1,59 (0,53; 4,78) | 0,30 (0,06; 1,53)
Biegunka

0,65 (0,11; 3,95) \ 0,97 (0,25; 3,68) | 0,67 (0,07; 6,29)
Bal gtowy

0,98 (0,24; 4,03) \ 0,66 (0,23; 1,88) | 1,48 (0,26 8,62)
Nudnosci
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Poréwnanie bezposrednie
(OR 95%Cl)

Poréwnanie posrednie
(OR 95%Cl)

Sekukinumab vs placebo

Golimumab vs placebo

Sekukinumab vs golimumab

0,98 (0,24; 4,03)

0,61 (0,16; 2,32)

1,61 (0,23; 11,22)

Tabela 92. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — sekukinumab vs golimumab — poréwnanie posrednie,

miara efektu: réznica ryzyka

Poréwnanie bezposrednie
(RD 95%ClI)

Poréwnanie posrednie
(RD 95%Cl)

Sekukinumab vs placebo

Golimumab vs placebo

Sekukinumab vs golimumab

Infekcje gornych drég oddechowych

0,86 (-6,51; 8,22) |

5,45 (-1,39; 12,29) |

-4,59 (-14,64; 5,46)

Zapalenie nosogardzieli

-4,16 (-10,81; 2,48) |

2,42 (-3,16; 8,01) |

-6,58 (-15,26; 2,10)

Biegunka

-1,06 (-5,44; 3,32) | -0,12 (-4,62; 4,39) | -0,94 (-7,22; 5,34)
Bal gtowy

-0,08 (-5,57; 5,40) | -2,29 (-8,15; 3,58) | 2,21 (-5,82; 10,24)
Nudnosci

-0,08 (-5,57; 5,40) |

-1,60 (-6,31; 2,94) |

1,61 (-5,56; 8,78)

Sekukinumab vs Certolizumab

W zakresie wszystkich analizowanych punktéw kohcowych poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych
statystycznie réznic pomiedzy sekukinumabem a certolizumabem pegol. Brak istotnych statystycznie réznic
w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR)

i réznicy ryzyka (RD).

Tabela 93. Poréwnanie posrednie, sekukinumab 150 mg vs certolizumab — analiza bezpieczenstwa: iloraz szans

Poréwnanie bezposrednie (OR 95% CI)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% Cl)

Punkt koncowy

Sekukinumab vs placebo

Certolizumab vs placebo

Sekukinumab vs
certolizumab

Zdarzenia niepozadane ogétem

0,95 (0,54; 1,68)

1,09 (0,70; 1,70)

0,87 (0,42; 1,79)

Powazne zdarzenia niepozadane

0,48 (0,04; 5,44)

1,81 (0,71; 4,58)

0,27 (0,02; 3,67)

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

0,14 (0,01; 2,66)

2,55 (0,55; 11,79)

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

Infekcje lub zakazenia

0,97 (0,53; 1,78)

1,16 (0,76; 1,76)

0,84 (0,40; 1,75)

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Infekcje gornych drég oddechowych

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

1,86 (0,78; 4,41)

0,61 (0,15; 2,39)

Zapalenie nosogardzieli

0,47 (0,14; 1,61)

1,38 (0,65; 2,95)

0,34 (0,08; 1,43)

Biegunka

0,65 (0,11; 3,95)

1,52 (0,48; 4,80)

Bal gtowy

0,98 (0,24 4,03)

2,81 (0,61; 12,87)

(

(
0,43 (0,05; 3,59)
0,35 (0,04; 2,78)

Zapalenie zatok

1,98 (0,18; 22,19)

4,60 (0,58; 36,71)

0,43 (0,02; 10,32)

Zakazenie drog

0,98 (0,24 4,03)

0,37 (0,14; 1,02)

2,65 (0,47; 14,86)

Tabela 94. Poréwnanie posrednie, sekukinumab 150 mg vs certolizumab — analiza bezpieczenstwa: roéznica ryzyka

Poréwnanie bezposrednie (RD 95% ClI)

Poréwnanie posrednie
(RD 95% Cl)

Punkt koncowy

Sekukinumab vs placebo

Certolizumab vs placebo

Sekukinumab vs
certolizumab

Zdarzenia niepozadane ogétem

-1,16 (-14,93; 12,60)

1,95 (-7,62; 11,52)

-3,11 (-19,87; 13,65)

Powazne zdarzenia niepozadane

-1,04 (-4,45; 2,37)

3,28 (-1,40; 7,96)

-4,32 (-10,11; 1,47)

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

-3,06 (-6,95; 0,83)

2,19 (-0,82; 5,20)

-5,25 (-10,17; -0,33)

Infekcje lub zakazenia

-0,61 (-13,42; 12,19)

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

-4,13 (-20,40; 12,14)
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Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie (RD 95% Cl)

Poréwnanie posrednie
(RD 95% CI)

Sekukinumab vs placebo

Certolizumab vs placebo

Sekukinumab vs
certolizumab

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Infekcje gornych dréog oddechowych

0,86 (-6,51; 8,22)

4,01 (-1,04; 9,06

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

Zapalenie nosogardzieli

-4,16 (-10,81; 2,48)

6,70 (-15,41; 2,01)

Biegunka

-1,06 (-5,44; 3,32)

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

-2,51(-8,27; 3,25)

Bal gtowy

(_
-0,08 (-5,57; 5,40)

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

2,56 (-0,53; 5,65

-2,64 (-8,94; 3,66)

Zapalenie zatok

0,98 (-2,41; 4,37)

2,56 (0,00; 5,12)

-1,58 (-5,83; 2,67)

Zakazenie drog

-0,08 (-5,57; 5,40)

-4,05 (-8,63; 0,53)

3,97 (-3,18; 11,12)

4.1.8. Dtugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu

Wyniki opracowano na podstawie kontynuacji badania FUTURE 2. W badaniu oceniano 397 pacjentow.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do sekukinumabu i otrzymywali lek podskoérnie w dawce 75 mg, 150 mg
lub 300 mg w tygodniu 0., 1., 2. i 3., a nastepnie w tej samej dawce podawanej raz na miesigc, poczagwszy od
tygodnia 4. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy placebo, ktoérzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie
w tygodniu 16. (wczesna zmiana leczenia, ang. early escape) zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskdrnie) w tygodniu 16. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy
placebo, ktérzy wykazywali odpowiedz na leczenie w tygodniu 16. zostali przeniesieni do grupy otrzymujgcej
sekukinumab (w dawce 150 mg lub 300 mg podskérnie) w tygodniu 24. Badanie FUTURE 2 byto kontynuowane
do 52. tygodnia (od 24. tygodnia, jak wspomniano powyzej, wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab).
W 52. tygodniu, 335 (84%) z 397 pacjentéw pozostato w badaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace ditugoterminowej skutecznosci sekukinumabu (52. tydzien).
Wyniki dotyczace dlugoterminowej skutecznosci zostaty przedstawione w grupie pacjentéw, ktérzy oryginalnie
(na poczatku badania), zostali przydzieleni do grup otrzymujgcych sekukinumab (w dawce 150 badz 300 mg,
ponizej przedstawiono wyniki tylko dla grupy 150 mg). W przypadku pacjentéw utraconych z obserwacji
zaktadano brak odpowiedzi (zmienne kategoryczne) lub $rednig zmiane obliczong metodg najmniejszych
kwadratéw (zmienne ciagte).

Tabela 95. Sekukinumab — dtugoterminowa skutecznos¢

Oceniany punkt koncowy | Sekukinumab 150 mg

Cata populacja leczona sekukinumabem 150 mg

ACR20 n/N (%) 64/100 (64,0)

ACR50 n/N (%) 39/100 (39,0)

ACRT70 n/N (%) 20/100 (20,0)

PASI75 n/N (%)* 33/58 (56,9)

PASI90 n/N (%)* 25/58 (43,1)

Ustapienie dactylitis n/N (%)

(tzw. palce kietbaskowate) 21/32 (65,6)

Ustapienie enthesitis n/N (%)

(zapalenie przyczepéw sSciegnistych) 31/64 (48,4)

DAS28-CRP $rednia (SE) —1,69 (0,12)
SF36-PCS $rednia (SE) 6,65 (0,79)
HAQ-DI $rednia (SE) —0,47 (0,05)

Podgrupa pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa

ACR20 n/N (%) 50/63 (79,4)

ACR50 n/N (%) 31/63 (49,2)

ACR70 n/N (%) 15/63 (23,8)

PASI75 n/N (%)* 22/36 (61,1)

PASI90 n/N (%) 16/36 (44,4)

Ustapienie dactylitis n/N (%)
(tzw. palce kietbaskowate) 15/21 (71,4)

Ustagpienie enthesitis n/N (%)

(zapalenie przyczepoéw sciegnistych) 21/37 (56,8)

DAS28-CRP $rednia (SE) -1,87 (0,14)
SF36-PCS $rednia (SE) 8,11 (0,95)
HAQ-DI $rednia (SE) -0,54 (0,06)

*punkty oceniane w grupie pacjentéw, u ktérych tuszczyca zajmowata co najmniej 3% powierzchni ciata.

Podsumowujac, odpowiedZz ACR20 w 24. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy) uzyskato 51% pacjentow
przyjmujgcych dawke 150 mg. Odpowiedz ACR20 w 52. tygodniu stwierdzono u 64% pacjentéw. Sekukinumab
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jest skuteczny zaréwno u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczesniej inhibitoréw TNF-alfa, jak i u tych, ktérzy
wykazali nietolerancje lub opornos¢ na te grupe lekéw.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce diugoterminowego bezpieczehstwa sekukinumabu.

Tabela 96. Sekukinumab — dtugoterminowe bezpieczenstwo (okres od poczatku badania do 52. tygodnia)

Sekukinumab 150 mg
Zdarzenia niepozadane N=143*
n (liczba zdarzen na 100 pacjentolat)
Ogoétem 117 (209,0)
Powazne 8 (5,1
Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen 1
S A (1%)
niepozadanych
Infekcje lub zakazenia 82 (86,7)
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane***

Infekcje gornych drég oddechowych 25 (17,6)

Zapalenie nosogardzieli 18 (12,3)
Biegunka 8(51)

Bal glowy 10 (6,5)
Nudnosci 8(5,2)
Zapalenie zatok 6(3,8)
tuszczycowe artropatie 10 (6,5)
Zakazenie drég moczowych 6 (3,9
Krwiomocz 4(2,5)
Wymioty 4(2,5)

*pacjenci losowo przydzieleni do grup otrzymujgcych sekukinumab na poczatku badania oraz pacjenci losowo przydzieleni do placebo na poczatku badania,
ktorzy od 16. badz 24. tygodnia (w zalezno$ci od statusu odpowiedzi na leczenie) otrzymywali aktywne leczenie; **n(%); ***zdarzenia wystepujace z czestoscig
co najmniej 5 zdarzen na 100 pacjentolat.

4.1.9. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.9.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Cosentyx.

Europejska Agencja Lekéw

W europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw znajdujg sie
informacje, ze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cosentyx (wystepujgce
u od 1 do 10 pacjentow na 100) to: infekcje goérnych drég oddechowych (przezigbienia) przebiegajgce
z zapaleniem nosa i gardta oraz niezytem nosa. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych ma charakter tagodny do
umiarkowanego. Ze wzgledu na fakt, ze Cosentyx moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia infekcji, nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z powaznymi, aktywnymi infekcjami, np. takimi jak gruZlica.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003729/human med 00183
2.ijsp&mid=WC0b01ac058001d124 [dostep 25.05.2017]

FDA/MedWatch

Na stronie internetowej U.S. Food and Drug Administration nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu Cosentyx.

Lareb

Whnioskodawca dodatkowo przedstwit dane ze strony holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii pochodzgce z szesciu raportéw (zgtoszonych przez trzy kobiety i trzech mezczyzn) dotyczgcych
dziatan niepozadanych pojawiajgcych sie podczas stosowania sekukinumabu.

Zgtoszono nastepujgce dziatania niepozgdane:

* krwiak w miejscu podania: 1,

e infekcje i zarazenia pasozytnicze: 3,

« spadek liczby ptytek krwi: 1,

o wzrost stezenia biatka C-reaktywnego: 1,
e bezsennos¢: 1,

e dusznosé: 1
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https://www.lareb.nl/nl/databank/Result?drug=COSENTYX%20%28SECUKINUMAB%29&formGroup=Injectie&
atc=L04AC10 [dostep 25.05.2017]
European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 403 pacjentéow, u ktérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane z zastosowaniem leku Cosentyx (do czerwca 2016 r.). Do najczesciej zgtaszanych
wedtug czestosci ich wystepowania nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (131 przypadkdw), zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (111 przypadkdéw), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (107 przypadkéw)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (74 przypadki).

https://bi.ema.europa.eu/analyticsSOAP/saw.dlI?PortalPages [dostep 25.05.2017]
Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych we wskazaniach: tuszczyca plackowata,
tuszczycowe zapalenie stawdw i zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, jak rowniez zgtaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA.
Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej grupy wymieniono wedlug czestosci wystepowania, zaczynajac od
dziatan najczesciej wystepujgcych. W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestosci dziatania niepozgdane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreslono
zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); oraz czestos¢ nieznana (nie moze byc¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 97. Wykaz dziatan niepozadanych z badan klinicznych1) oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestotliwos¢ Dziatanie niepozadane
Bardzo czesto Zakazenia gérnych drég oddechowych
Czesto Opryszczka jamy ustnej

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czesto Grzybica stop

Zapalenie ucha zewnetrznego

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego Niezbyt czesto Neutropenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zapalenie spojéwek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Czesto Wodnisty wyciek z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto Pokrzywka

Badania kliniczne kontrolowane placebo (lll fazy) z udziatem pacjentéw z tuszczycg plackowata, PsA i AS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg
lub placebo przez okres do 12 tygodni (fuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA i AS)

ChPL Cosentyx [dostep 25.05.2017].

4.2. Komentarz Agenciji

Ocene skutecznosci i bezpieczenistwa Cosentyxu w poréwnaniu z placebo przedstwiono na podstawie jednego
randomizowanego badania klinicznego FUTUREZ2. Ponadto wnioskadawca przedstwit poréwnania posrednie do
etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu, golimumabu i certolizumabu pegol.

W przypadku poréwnania skutecznosci sekukinumabu 150 mg (w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczes$niej
inhibitorami TNF-alfa) i placebo, sekukinumab byt istotnie statystycznie lepszy w zakresie prawie wszystkich
analizowanych punktéw kohcowych zaréwno w 16., jak i 24. tygodniu obserwacji, dla obu analizowanych miar
efektu, tj. ilorazu szans (OR) i roznicy ryzyka (RD) oraz zmiennych ciggtych. W przypadku punktéw dotyczgcych
ustgpienia enthesitis (zapalenia przyczepdw $ciegnistych) nie stwierdzono roéznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami (dla réznicy w zakresie ustgpienia enthesitis, wyrazonej jako iloraz szans
i réznica ryzyka, oraz dla zmiany wyniku enthesitis).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy sekukinumabem a wybranymi
technologiami opcjonalnymi (adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, golimumabem i certolizumabem
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pegol) zarbwno w zakresie skutecznosci, w przypadku wiekszosci analizowanych punktéw w 16. i 24. tygodniu
obserwacji, dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD) oraz zmiennych
ciggtych.W zakresie skutecznosci, sposréd zmiennych dychotomicznych, istotnos¢ statystyczng na niekorzysé
sekukinumabu osiggnety réznice w zakresie PASI75 dla efektéw opisanych poprzez iloraz szans w przypadku
poréwnan posrednich pomiedzy sekukinumabem a etanerceptem i infliksymabem. W zakresie skutecznosci,
spos$rod zmiennych ciggtych, istotno$¢ statystyczng na niekorzy$¢é sekukinumabu osiggneta réznica w zakresie
zmiany stopnia aktywnos$ci choroby mierzonej DAS28-CRP.

W zakresie bezpieczehstwa terapii, nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy
sekukinumabem a placebo, dla efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i poprzez réznice
ryzyka (RD).

Brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w poréwnaniu ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi
w zakresie trzech (z czterech) giéwnych kategorii zdarzen niepozgdanych: zdarzen niepozadanych ogotem,
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz infekcji i zakazen, a takze w przypadku poréwnan z adalimumabem,
etanerceptem, golimumabem i certolizumabem - w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. W przypadku infliksymabu, jedyny wyjatek stanowi przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych dla efektu wyrazonego poprzez réznice ryzyka: w tym wypadku zaobserwowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ sekukinumabu. Nie wszystkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu
FUTURE 2 obserwowane byty rowniez w badaniach dla technologii opcjonalnych (jednoczesnie cze$¢ zdarzen
z badan oceniajgcych technologie opcjonalne nie wystgpita w badaniu FUTURE 2). Analiza dtugoterminowych
wynikéw badania FUTURE 2 potwierdzita utrzymanie efektow leczenia sekukinumabem w czasie 1 roku.

Wybrane ograniczenia analizy Wnioskodawcy wg analitykow AOTMiT

Brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych sekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa,
refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu. Z powodu braku ww. badan, Wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie sekukinumabu z inhibitorami TNF-alfa poprzez wspotny komparator placebo.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ populacii
(w badaniu FUTURE 2 miedzy grupg otrzymujaca sekukinumab w dawce 150 mg a grupg otrzymujaca placebo;
miedzy populacjg badania FUTURE 2 a populacjami badan dla inhibitorow TNF-a), heterogeniczno$¢ badan
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (odmienne projekty badan, kryteria wigczenia oraz rézny czas
dokonywania pomiaréw punktow koncowych), niskg liczebnos¢ populacji badanej w podgrupie dotyczacej
whnioskowanego wskazania oraz brak formalnego testowania rownowaznosci sekukinumabu z inhibitorami
TNF-a.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdziatach: 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce” i 4.1. ,,Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa sekukinumabu w dawce 150 mg (Cosentyx®)
w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw, z niezadowalajgcg odpowiedzig na
tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, na tle innych schematéw terapeutycznych stosowanych lub zalecanych w tym
wskazaniu (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab).”

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Whnioskodawca uwzglednit dodatkowo w analizie
inhibitor TNF-a — certolizumab pegol.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Cosentyx (sekukinumab), stosowanej w dawce 150 mg
we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniu 0., 1., 2. i 3. i 4., a nastepnie w comiesiecznych dawkach
podtrzymujgcych, jest stosowanie inhibitorow TNF-a obecnie refundowanych w ramach programu lekowego:
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)” 1j.:

e Adalimumab stosowany w dawce 40 mg co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskornym;

o Etanercept stosowany w dawce 50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskornym;

e Infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej w tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnie
co 8 tygodni.

¢ Golimumab stosowanym w dawce 50 mg raz w miesigcu we wstrzyknigciu podskérnym;

e Certolizumab pegol stosowany w dawce 400 mg w tygodniu 0, 2, 4 a nastepnie w dawce 200 mg
co dwa tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Horyzont czasowy

Przyjeto 18-miesieczny horyzont czasowy analizy (78 tygodni).

Model

Whnioskodawca dostarczyt model przygotowany w programie MS Excel, dotyczacy leczenia dorostych chorych
z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym w ramach uzgodnionego programu lekowego.
W analizie przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszacy jeden tydzien.

W modelu uwzgledniono parametry kliniczne wplywajgce na czas terapii oraz koszty stosowanych terapii
w ramach uzgodnionego programu lekowego. Ocene sumarycznych kosztéw stosowania poréwnywanych
technologii w przyjetym horyzoncie czasowym przeprowadzono w odniesieniu do jednego modelowego
pacjenta.
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Podstawowe dane wejsciowe charakteryzujgce modelowego pacjenta, szacowane w celu okreslenia czasu
terapii w ramach programu lekowego, wyznaczono na postawie Srednich warto$ci wybranych parametréw
klinicznych. Parametry te wyznaczono na podstawie badan wigczonych do analizy efektywnosci kliniczne;j.

Dodatkowo Wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréownywanych technologii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowe warto$ci analizowanych parametréw — efektéw zdrowotnych substancji stosowanych w ramach
uzgodnionego programu lekowego:

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w 12./14./16. tygodniu od rozpoczecia terapii;

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej
6 miesiecy;

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn;
e prawdopodobienstwo zgonu;
oszacowano na podstawie badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej Wnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w 12./14./16. tygodniu od rozpoczecia terapii

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana jest, po 3. miesigcach
(x 14 dni) terapii inhibitorem TNF-a oraz po 4. miesigcach (£ 14 dni) terapii sekukinumabem,
wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC lub wg DAS 28 bgdz DAS w przypadku postaci obwodowej £ZS,
natomiast dla postaci osiowej tZS wg skali BASDAI lub ASDAS. W badaniach witgczonych do analizy
efektywnosci klinicznej nie byly raportowane wyniki dla postaci osiowej £ZS, ocene adekwatnej odpowiedzi na
leczenie dokonano w oparciu o kryteria zajecia stawow obwodowych.

Prawdopodobienstwo uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12./14./16. tygodniu od rozpoczecia
terapii oszacowano na podstawie Sredniej wazonej odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
wg parametru PSARC w badaniach wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Wskaznik ten jest zblizony
do zmodyfikowanego kryterium PsSARC, uwzglednionego w uzgodnionym programie lekowym.
PsSARC raportowano w 12./14./16. tygodniu we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy efektywnosci
klinicznej, za wyjatkiem badania FUTURE 2 oceniajgcego sekukinumab (parametr PSARC raportowano
wytgcznie dla 24. tygodnia terapii) oraz badania SPIRIT-P1 dotyczgcego adalimumabu. Uzyskany w ten spdséb
odsetek zaimplementowano do modelu dla wszystkich ocenianych substanciji.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym kryterium wytgczajgcym z programu jest utrzymywanie sie przez
okres 11-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby wg zmodyfikowanego kryterium PSARC lub DAS 28 badz DAS
dla postaci obwodowej oraz dla postaci osiowej wg skali BASDAI lub ASDAS. W badaniach wigczonych do
analizy efektywno$ci klinicznej nie byty raportowane wyniki dla postaci osiowej £tZS, ocene uzyskania matej
aktywnosci choroby dokonano w oparciu o kryteria zajecia stawdéw obwodowych.

Prawdopodobienistwo uzyskania matej aktywnos$ci choroby uzyskano na podstawie $redniej wazonej odsetka
pacjentow uzyskujacych odpowiedz ACR50, parametru raportowanego w 24. tygodniu badah wigczonych do
analizy efektywnosci klinicznej. Jest to wskaznik zblizony do zmodyfikowanego kryterium PsARC
uwzglednionego w uzgodnionym programie lekowym dla oceny odpowiedzi w 6. miesigcu dla terapii inhibitorami
TNF-a oraz w 7. miesigcu dla terapii sekukinumabem. Otrzymane prawdopodobienstwo zaimplementowano
w modelu do oceny uzyskania matej aktywnosci choroby w 48. tygodniu dla terapii inhibitorami TNF-a oraz
w 52. tygodniu dla terapii sekukinumabem.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn

Odsetek pacjentdéw, ktérzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn, autorzy modelu przyjeli na podstawie
wartosci zaadaptowanej w analizie ekonomicznej Rogers 2011 wykonanej na zlecenie NICE, dotyczgcej
zastosowania adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu.
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Prawdopodobienstwo zgonu

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobiefAstwa zgonu dla populacji ogolnej
wg danych GUS dla 2015 r.1 (przy zatozeniu rownej liczby kobiet i mezczyzn w danej populacji) oraz badania
Ali 2007, w ktérym okreslono zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z £ZS.

IGUS - Trwanie zycia w 2015 r. http:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2015-r-
2,10.html [data dostepu 24/05/2017 r.]

Szczegoly podano w tabeli ponizej.

Tabela 98. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr | Wartos$é | Zrédto
Populacja
Badania: ADEPT, Genovese 2007,
Sredni wiek [lata] 48,0 SPIRIT-P1, FUTURE 2, IMPACT, IMPACT
2, GO-REVEAL, RAPID-PsA,
Srednia masa ciata [kg] 70,0 Zatozenie Wnioskodawcy
Pte¢ meska [%] 50,0 Interna Szczekl ka 2015
Skutecznos¢ kliniczna
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku Badania: ADEPT, Genovese 2007, Mease
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12./14./16. tygodniu od 30,1 % 200, Mease 2004, IMPACT, IMPACT 2,
rozpoczecia terapii GO-REVEAL, RAPID-PsA
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania Badania: FUTURE 2, ADEPT, SPIRIT-P1,
matej aktywnosci choroby trwajgcej 6 miesiecy 56,6 % Mease 2004, IMPACT 2, GO-REVEAL,
RAPID-PsA
Prawdopodobienstwo przerwar)ia leczenia z innych przyczyn 16,5 % Rodgers 2011
(w skali roku)
Prawdopodobienstwo zgonu (w stosunku do populacji ogélnej) 1,36 Ali 2007, GUS 2015

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty lekdw;
o koszty podania leczenia;
o koszty kwalifikacji do programu lekowego;
e koszty monitorowania leczenia;
e koszty terapii standardowej.
Koszty lekow
Cosentyx (sekukinumab)

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan,
150 mg/ml (2 amputko-strzykawki albo 2  wstrzykiwacze) w ramach programu lekowego:
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”. Wnioskowana cena zbytu netto wynosi odpowiednio z uwzglednieniem
mechanizmu RSS i bez uwzglednienia mechanizmu RSS. Pacjent w ramach programu lekowego otrzymuje lek
bezptatnie (catos¢ kosztu pokrywa NFZ).

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Cosentyx instrument podziatu ryzyka. Patrz rozdziat
»3.1.2.1.Wnioskowany sposéb finansowania”.

Koszty inhibitoréw TNF-a

Koszty produktow leczniczych  zawierajacych adalimumab, etanercept, inflksymab, golimumab
oraz certolizumab pegol oszacowano na podstawie komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej NFZ
oraz obwieszczenia Ministara Zdrowia ws. wykazu lekéw refundowanych. Do modelu zaimplementowano nizszg
z wartosci $redniej wazonej liczbg zrefundowanych opakowan wg komunikatu DGL lub warto$¢ podstawy limitu
refundacji danej substancji czynne;j.

Koszty podania leczenia

Przyjeto, iz sekukinumab, adalimumab, etanercept, golimumab oraz certolizumab pegol (leki aplikowane
podskérne) bedg podawane za pierwszym razem w warunkach ambulatoryjnych. Koszt porady ambulatoryjnej
oszacowano nha podstawie danych NFZ. Natomiast kolejne podania leku wykonywane sg samodzielnie przez
pacjenta (brak kosztow podania leku).

Koszty podania inflksymabu (infuzja dozylna) oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczgcych
hospitalizacji w trybie jednodniowym. Koszty podania infliksymabu naliczane sg przy kazdym jego podaniu.
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Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego wyznaczono na podstawie wyceny procedury NFZ dla
programu lekowego leczenia pacjentéw z £ZS (kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach
reumatycznych).

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia ustalono na podstawie wyceny procedury NFZ dla programu leczenia pacjentow
z LZS (Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z LZS).

Koszty terapii standardowej

W ramach kosztéw terapii standardowej uwzgledniono koszty LMPCh i kortykosteroidow. Odsetek pacjentéw
przyjmujgcych standardowg terapie oszacowano na podstawie danych z badan wigczonych do analizy
klinicznej. Koszty lekbw oszacowano na podstawie komunikatow DGL oraz obwieszczen Ministra Zdrowia
ws. lekéw refundowanych. Do modelu zaimplementowano koszty wytgcznie dla perspektywy NFZ. Koszty
pacjenta zostaty pominiete ze wzgledu na ich znikomy udziat w kosztach catkowitych oraz brak wptywu tego
parametru na wyniki inkrementalne.

Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 99. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr | Wartos$é Zrédto

Koszty lekéw [PLN]

Cena zbytu netto
z RSS / bez RSS
Cosentyx (sekukinumab)
(2 amputko-strzykawki po 150 mg)
Cena hurtowa brutto Dane Wnioskodawc
2 RSS / bez RSS Y
Cosentyx (sekukinumab)
(2 amputko-strzykawki po 150 mg)
Sekukinumab koszt za 150 mg
z RSS / bez RSS
Adalimumab koszt za 40 mg 1 664,28
Etanercept koszt za 50 mg 751,26 Komun kat DGL. Warto$¢ wykonanych
Infl ksymab koszt za 350 mg $wiadczen dla substancji czynnych
(infuzja dozylna 5 mg / kg m.c., 3 953,60 wykorzystywanych w programach
przyjeta waga pacjenta wynosi 70 kg) terapeutycznych i chemioterapii
Golimumab koszt za 50 mg 3 352,00 (styczen 2017)
Certolizumab pegol koszt za 200 mg 1 058,20
Koszty dodatkowe
. . Kod $wiadczenia:
Podanie podskorne 104,00 .
Koszt podania leczenia [PLN] 20%88(\);:&022?1?: Zalzaaﬁzzr;lgzr;:ado
Podanie dozylne 468,00 5.08.07.0000003 |  nr 100/2016/DGL
Koszt kwalif kacji do programu lekowego 325.00 Kod swiadczenia: Prezesa NFZ z dnia
[PLN] ' 5.08.07.0000006 21 wrzesnia 2016
Koszt monitorowania leczenia 748.80 Kod swiadczenia: roku
[PLN / 52 tyg.] ' 5.08.08.0000044
Koszty terapii standardowej [PLN / cykl] 0,68 Komun kat DGL / Obwieszczenie MZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztu i efektu, zidentyfikowano na
podstawie przeglagdu systematycznego baz medycznych PubMed i The Cochrane Library. Autorzy analizy
oszacowali warto$¢ uzytecznosci zwigzang z uzyskaniem odpowiedzi PsARC i uzyteczno$¢ zwigzang
z nieuzyskaniem odpowiedz PsARC.

W analizie wykorzystano metodologie szacowania wartosci uzyteczno$ci opisang w analizie Rodgers 2011
(York Assessment Group Model) wykorzystujgcej wyniki HAQ i PASI:

e uzyteczno$¢ stanu zdrowia = 0,897-0,298*HAQ-0,004*PASI;
Parametry PSARC, HAQ i PASI oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych zidentyfikowanych
w analizie efektywnos$ci klinicznej. Wplyw odpowiedzi PsARC na wynik HAQ i PASI oszacowano zgodnie
z metodologig publikacji Rodgers 2011. Wykorzystano dane z badan: FUTURE 2, Mease 2004, IMPACT 2,

ADEPT, SPIRIT-P1, GO-REVEAL i RAPID-PsA. W szacunkach uwzgledniono mediane z wartosci parametrow
przedstawionych w ww. badaniach.

Zgodnie z analizg efektywnos$ci klinicznej zatozono, iz leczenie kazdg substancjg bedzie wigzaé sie
z uzyskaniem réwnego efektu leczniczego. Autorzy analizy przyjeli, iz do momentu pierwszej kontroli
(ti. w 12. tygodniu dla inhibitorow TNF-a oraz w 16. tygodniu dla sekukinumabu) pacjenci pozostajg w stanie
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braku odpowiedzi na leczenie. Zwigzane jest to z uzyskaniem nizszej wartosci uzytecznosci pacjentow
leczonych sekukinumabem, gdyz pacjenci ci dituzej przebywajg w stanie braku odpowiedzi na leczenie.
Wykorzystane przez Wnioskodawce wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 100. Wartosci uzytecznosci wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztu i efektu
Wartosci uzytecznosci wykorzystane do okreslenia

Zrédio

Paramater ilorazu kosztu i efektu
Wystgpienie odpowiedzi PsARC 0,732 Oszacowania Whnioskodawcy na
Brak wystgpienia odpowiedzi PsARC 0,606 podstawie Rodgers 2011

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 101. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem mechanizmu RSS

. Koszt Koszt Koszt leczenia
Koszt leku Koszt podania . . .
Lek [PLN] [PLN] kwalifikacji monitorowania | standardowego Suma [PLN]

[PLN] [PLN] [PLN]

Sekukinumab 104,00 325,00 717,75 51,11
Adalimumab 35577,09 104,00 325,00 675,99 51,11 36 733,19
Etanercept 32 046,98 104,00 325,00 675,99 51,11 33 203,08
Infliksymab 27 324,62 3 234,50 325,00 675,99 51,11 31611,22
Golimumab 33 355,05 104,00 325,00 675,99 51,11 34 511,15
Certolizumab pegol 25 767,35 104,00 325,00 675,99 51,11 26 923,45

Komparator Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Kompartor [PLN]

Adalimumab 0,00 0,00 41,76 0,00

Etanercept 0,00 0,00 41,76 0,00

Infliksymab -3130,50 0,00 41,76 0,00

Golimumab 0,00 0,00 41,76 0,00

Certolizumab pegol 0,00 0,00 41,76 0,00

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, inflksymabem oraz golimumabem w wariancie 2z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest tansze o odpowiednio

Natomiast stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii certolizumabem pegol w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest drozsze o . Szczegoty podano
w tabeli powyzej.

Tabela 102. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy w wariancie bez uwzglednienia mechanizmu RSS

. Koszt Koszt Koszt leczenia
Koszt leku Koszt podania L . .
Lek [PLN] [PLN] kwalifikacji monitorowania | standardowego Suma [PLN]

[PLN] [PLN] [PLN]

Sekukinumab 104,00 325,00 717,75 51,11
Adalimumab 35 577,09 104,00 325,00 675,99 51,11 36 733,19
Etanercept 32 046,98 104,00 325,00 675,99 51,11 33 203,08
Infliksymab 27 324,62 3 234,50 325,00 675,99 51,11 31611,22
Golimumab 33 355,05 104,00 325,00 675,99 51,11 34 511,15
Certolizumab pegol 25 767,35 104,00 325,00 675,99 51,11 26 923,45

Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Kompartor [PLN]

Adalimumab 0,00 0,00 41,76 0,00

Etanercept 0,00 0,00 41,76 0,00

Infliksymab -3 130,50 0,00 41,76 0,00

Golimumab 0,00 0,00 41,76 0,00

Certolizumab pegol 0,00 0,00 41,76 0,00
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Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, golimumabem oraz certolizumabem pegol w wariancie
bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest drozsze o odpowiednio

. Szczegoéty podano w tabeli
powyzej.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych
przewage sekukinumabu nad inhibitorami TNF-a we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania jest certolizumab pegol (CUR wynosi 27 954,51 PLN/QALY). Oszacowana cena progowa
preparatu Cosentyx (sekukinumab) jest nizsza od zaproponowanej ceny zbytu netto z uwzglednieniem
mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Wyniki analizy progowej z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
mechanizmu RSS s3 tozsame.

Dodatkowe oszacowania ceny progowej dla analizy minimalizacja kosztéw Whnioskodawcy wykazaty, ze koszty
terapii sekukinumabem zréwnajg sie z kosztami terapii adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem
i golimumabem dla ceny zbytu netto wnioskowanej technologii réwnej odpowiednio

. Ceny te sg wyzsze od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej
technologii  z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS. Natomiast dla poréwnania
z certolizumabem pegol oszacowania ceny progowej dla analizy minimalizacja kosztow Wnioskodawcy
wykazaly, ze koszty terapii sekukinumabem zréwnajg sie z kosztami terapii certolizumabem pegol dla ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii wynoszacej . Cena ta jest nizsza od proponowanej ceny
zbytu netto sekukinumabu z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS.

Szczegoty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 103. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy

oy | CoRzRssimeress | Cmeplgedameny | Ces e,
[PLN] i efektu [PLN]

Sekukinumab 0,957
Adalimumab 0,963 38 139,92
Etanercept 0,963 34 474,62
Infliksymab 0,963 32 821,80
Golimumab 0,963 35 832,79
Certolizumab pegol 0,963 27 954,51

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wynki dla technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Ponadto w ramach wyznaczenia ceny progowej dla analizy minimalizacji kosztéw, biorgc pod uwage dowolno$é
w wyborze lekéw biologicznych w programie lekowym, Wnioskodawca oszacowat cene progowg uwzgledniajgc
prognozowany udziat rynkowy poszczegolnych lekéw w kolejnych latach 2016-2019. Uzyskane w ten sposob
ceny progowe sg wyzsze od zaproponowanej CZN w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego
mechanizmu RSS. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 104. Cena progowa uwzgledniajgca prognozowany udziatl rynkowy poszczegoélnych lekéw w kolejnych
latach 2016-2019

Cena progowa uwzgledniajaca prognozowany udziat rynkowy poszczegélnych lekéw w kolejnych latach 2016-2019 stosowanych
w ramach wnioskowanego programu lekowego [PLN]

2016 2017 2018 2019
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw oraz dla
analizy ilorazu kosztu i efektu. Scenariusze analizy wrazliwosci dla obydwu analiz sg tozsame. Scenariusze
deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 105. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru e
Scenariusz Parametr ot Y=y w analizie
w analizie wrazliwosci .
podstawowej
Al - - N 36 lat
A2 Sredni wiek pacjentow 60 lat 48 lat
B1 Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg leczenie 15,0 %; 38,3 %
po 12/ 16 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci o o o o
B2 lub nastepnie po 48 / 52 tygodniach z powodu uzyskania 47,0 %; 83,3 % 80,1%; 56,6%
B3 matej aktywnosci choroby 22,5 %; 61,6 %
c1 Prawdopodobienstwo zgonu w__pop’ulac_Jl ztZS 1,00 136
(w stosunku do populacji ogdlinej)
D1 Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia 10,4 %
z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub brak 16,5%
D2 remisji choroby 22,6 %
E1l Srednia masa ciata pacjentéw wigczonych do programu 88,0 kg 70 kg
F1 ) 10,66 PLN / cykl
=) Koszt leczenia standardowego 20,37 PLN / ok 0,68 zt / cykl
Gl koszty 0 %,; efekty 0%
G2 Dyskontowanie koszty 0 %,; efekty 3,5 % koszty 5 %; efekty 3,5 %
G3 koszty 5 %; efekty 0 %

Analiza wrazliwosci wykazata, ze zmiana testowanych parametréw nie wptywa na zmiane wnioskowania dla
terapii sekukinumabem w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Sekukinumab pozostat terapig tanszg w stosunku

do adalimumabu (w zakresie od ); etanerceptu (w zakresie od
); infliksymabu (w zakresie od ) oraz golimumabu (w zakresie
od ). Natomiast dla poréwnania z certolizumabem pegol, sekukinumab

pozostaje terapig drozszg w zakresie od

W wariancie nieuwzgledniajgcym zaproponowany mechanizm RSS analiza wrazliwosci wykazata, iz przyjecie
sredniej masa ciata pacjentow witgczonych do programu na poziomie 88,0 kg (scenariusz E1) prowadzi do
zmiany wnioskowania. Sekukinumab z terapii drozszej wzgledem infliksymabu staje sie terapia tansza.
W przypadku pozostatych scenariuszy zmiana testowanych parametrow nie wplywa na zmiane wnioskowania
dla terapii sekukinumabem w wariancie nieuwzgledniajgcym zaproponowany mechanizm RSS.

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw w poréwnaniu z analizg podstawowg miato przyjecie w analizie
alternatywnych wartosci odsetkdw pacjentéw, ktérzy przerywajg leczenie po 12 / 16 tygodniach terapii z powodu
braku skutecznosci lub nastepnie po 24 / 28 tygodniach z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby
(scenariusz B1, B2, B3); roznych rocznych prawdopodobienstw przerwania leczenia z powodu innych przyczyn
niz brak odpowiedzi lub brak remisji choroby (scenariusz D1, D2) oraz brak dyskontowania kosztéw
(scenariusz G1, G2).

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efektu sg zgodne z wynikami analizy wrazliwosci analizy
minimalizacji kosztéw, w zwigzku z powyzszym odstgpiono w niniejszej AWA od przedstawiania tych wynikéw.
Szczegotowe wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwoéci dla analizy minimalizacji kosztéw zestawiono w tabeli
ponizej. Wyniki analizy wrazliwosci réznigce sie wzgledem analizy podstawowej o co najmniej +/-10%
zaznaczono w tabeli pogrubiong czcionka.
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Tabela 106. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow

OT.4351.14.2017

Scenariusz

Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Kompartor z RSS [PLN]

Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Kompartor bez RSS [PLN]

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Certolizumab
pegol

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Certolizumab
pegol

Analiza

podstawowa

Al

A2

B1

B2

B3

C1

D1

D2

E1l

F1

F2

Gl

G2

G3

Whyniki analizy wrazliwosci roznigce sie wzgledem analizy podstawowej o co najmniej +/-10% zaznaczono w tabeli pogrubiong czcionka.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 107. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji badania
FUTURE 2. Populacja zgodna 2z wnioskowanym
wskazaniem stanowi podgrupe pacjentéw, uprzednio
nieleczonych inh bitorami TNF-a, sposréd grupy pacjentéw
leczonych sekukinumabem w dawce 150 mg (n=63)
w ramach badania FUTURE 2.

Istniejg rozbieznosci miedzy kryteriami wigczenia do
programu lekowego, a kryteriami wigczenia do badania
FUTURE 2, stgd oceniana populacji nie jest w petni
zgodna z populacja, ktéra bytaby leczona sekukinumabem
w ramach uzgodnionego programu lekowego (réznice
dotyczg m.in. charakterystyki populacji pod wzgledem
kryteriow PASI oraz DAS-28CRP).

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dot.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie charakterystyki populacji badanej witgczonej do badania
z wnioskiem? ? FUTURE 2, nie jest mozliwa ocena, ilu pacjentéw
wigczonych do ww. badania, kwalifikowatoby sie do
leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego,
ktory posiada bardziej rygorystyczne kryteria wtgczenia.

Nalezy takze dodaé¢, iz dla wszystkich badan witgczonych
do poréwnania posredniego, przedstawionych w analizie
klinicznej, wystepujg réznice miedzy kryteriami wtgczenia
do ww. badan, a kryteriami wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego.

Szczegotowe uwagi dot. charakterystyki populacii
wigczonej do badania FUTURE 2, przedstwiono
w rozdziale 4.1.5. ,Ocena jakosci badan wigczonych do
przegladu Wnioskodawcy” oraz w rozdziale 4.1.6. ,Ocena
syntezy wynikbw w przegladzie systematycznym
Whioskodawcy”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Zasadnos$¢é wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
,Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
sekukinumab do inh bitoréw TNF-a oraz przedstawione
w analizie klinicznej poréwnanie posrednie niewykazujgce
przewagi sekukinumabu nad komparatorami,
Whioskodawca wybrat, jako technike analityczng analize
minimalizacji kosztow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych
kosztéw uzytecznosci? NIE potwierdzajgcych réwnorzedng skuteczno$é
i bezpieczenstwo sekukinumabu oraz inhibitoréw TNF-a,
istnieje niepewnosc¢ odnos$nie wyboru przez
Whioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.
Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono
w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wyn kéw w przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy”.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przy znikomym
wspotptaceniu  Swiadczeniobiorcy, przyjeto wylgcznie
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca przedstawit
wyniki poréownania posredniego, w ktérym nie wykazano
przewagi sekukinumabu nad uwzglednionymi w analizie
inhibitorami TNF-a

Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono
w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wyn kéw w przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy”.

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej sekukinumabu zaréwno w grupie pacjentéw uprzednio
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK nieleczonych, jak i leczonych inhibitorami TNF-a pochodzg
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? z opublikowanych prac: Mclnnes 2015 i Kavanaugh 2016
prezentujgcych wyniki badania FUTURE 2 oraz z ChPL
Cosentyx (sekukinumab).

Natomiast dla komparatoréw dane na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa pochodzg z badania: ADEPT,
Genovese 2007, SPIRIT-P1 (adalimumab); Mease 2000,
Mease 2004 (etanercept); IMPACT, IMPACT 2
(infliksymab); GO-REVEAL (golimumab)
oraz RAPID-PsA.(certolizumab pegol).

Przyjeto 18-miesigczny horyzont czasowy analizy
(78 tygodni). Przyjety horyzont jest dostosowany do czasu
leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego.
Program lekowy  zaktada leczenie pacjentow
z tluszczycowym  zapaleniem  stawow o przebiegu
agresywnym w czasie do 18 mies. (1,5 roku)
z mozliwoscig ponownego wigczenia pacjenta do

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

programu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK ilorazu kosztéw i efektdw wykorzystano metodologie

przedstawiong w publikacji Rodgers 2011.

W analizie ilorazu kosztu i efektu, efekt byt taki sam dla
wszystkich rozpatrywanych terapii. Przy czym wylgcznie
dla terapii sekukinumabem oszacowano nizszg wartos¢
uzytecznosci, co jest zwigzane z pdzniejszg oceng
uzyskania odpowiedzi podczas terapii sekukinumabem.
Dlatego uzasadnienie wyboru zestawu uzytecznos$ci nie
miato znaczgcego wptywu na wyn ki analizy ilorazu kosztu
i efektu.

Ponadto patrz uwagi do zapiséw programu lekowego wg
opinii AOTMIT — pkt. 2., rozdziat 8. ,Uwagi do zapiséw
programu lekowego”

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo
brak danych umozliwiajgcych weryfikacje).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Whnioskodawcy jest poréwnanie kosztéw zastosowania sekukinumabu
w dawce 150 mg w stosunku do etanerceptu, adalimumabu, golimumabu, infliksymabu oraz certolizumabu
pegol w terapii dorostych chorych zaktywng i postepujgcg postacig tuszczycowego zapalenia stawow
z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa
i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Zgodnie z ChPL Cosentyx, sekukinumab ,w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedzZ na wczeséniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajgca”.
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Zgodnie z dawkowaniem, uwzglednionym w ChPL Cosentyx, sekukinumab stosuje sie:

o U pacjentéw z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwdch
wstrzyknieciach podskornych po 150 mg.”;

e U innych pacjentow zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2. i 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.”
Whnioskowane wskazanie zawiera si¢ w drugim z wymienionych schematéw dawkowania tzn. ,U innych
pacjentow...”. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz aktualne wytyczne EULAR 2015 oraz GRAPPA 2015 nie zalecajg
stosowania sekukinumabu w pierwszej linii, u pacjentow z £ZS po niepowodzeniu terapii LMPCh. Patrz uwagi

przedstawione w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wybor
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, ktéra wykazata,
iz ,porownywane leki biologiczne majg zblizong skutecznos¢”.

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztow nalezy przeprowadzic:

o W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

e jesli istniejagce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca w ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawit wyniki poréwnania posredniego miedzy
sekukinumabem i inhibitorami TNF-a. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu wzgledem inhibitoréw TNF-a.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ populaciji
(w badaniu FUTURE 2 miedzy grupg otrzymujgcg sekukinumab w dawce 150 mg, a grupg otrzymujaca
placebo; miedzy populacjg badania FUTURE 2, a populacjami badan dla inhibitoréw TNF-a), heterogenicznosc¢
badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (odmienne projekty badan, kryteria wigczenia oraz rézny czas
dokonywania pomiarow punktéw koncowych), niskg liczebnos¢ populacji badanej w podgrupie dotyczacej
wnioskowanego wskazania oraz brak formalnego testowania réwnowaznos$ci  sekukinumabu
z inhibitorami TNF-a.

Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych rownorzedng skutecznos$é
i bezpieczenstwo sekukinumabu oraz inhibitorow TNF-a, istnieje niepewnos$¢ odnosnie wyboru przez
Whioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Wybér komparatorow

Wybdr komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, jako komparatory wybrano
wszystkie inhibitory TNF-a stosowane w ramach uzgodnionego programu lekowego. Uzasadnienie wyboru
komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.

Horyzont czasowy

Przyjety horyzont jest dostosowany do czasu leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego. Program
lekowy zaktada leczenie pacjentdw 2z tuszczycowym zapaleniem stawéw o przebiegu agresywnym
do 18 mies. (1,5 roku) z mozliwoscia ponownego wigczenia pacjenta do  programu.
Nalezy zauwazyC, iz uzgodniony program lekowy nie precyzuje doktadnie czasu leczenia dla wszystkich
pacjentow wigczonych do programu, jednak przyjety horyzont czasowy, w kontekscie przeprowadzonej analizy
minimalizacji kosztow, jest wiasciwy.

Struktura modelu

Biorgc pod uwage wybér techniki analitycznej tj. analiza minimalizacji kosztéw, Wnioskodawca przedstawit
rozbudowany model uwzgledniajgcy: prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie w 12./14./16. tygodniu od rozpoczecia terapii; prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej 6 miesiecy; prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z innych przyczyn oraz prawdopodobiehAstwo zgonu.
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W modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wigczenia do programu lekowego; mozliwosci zamiany
terapii na inng, po wystgpieniu dziatan niepozgdanych; a takze oceny adekwatnej odpowiedzi w 6. miesigcu dla
terapii inhibitorami TNF-a oraz w 7. miesigcu dla terapii sekukinumabem.

Z kolei ocene niskiej aktywnosci choroby, utrzymujacej sie zgodnie z programem lekowym przez okres 11-15
miesiecy, dokonano w 48. tygodniu (okoto 11. miesigca) dla terapii inhibitorami TNF-a oraz w 52. tygodniu
(okoto 12. miesigca) dla terapii sekukinumabem, na podstawie wskaznika ACRS50 (parametr ten oceniano
w 24. tygodniu czyli okoto 5,5 miesigca w badaniach wigczonych do analizy klinicznej).

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy uznac, iz model jest czesciowo dopasowany do uzgodnionego programu
lekowego.

W celu zweryfikowania przyjetych w modelu zatozen na wnioskowanie koncowe, analitycy Agencji uwzglednili
w modelu jedynie parametry kosztowe (wraz z dyskontowaniem), zwigzane z leczeniem £ZS w ramach
uzgodnionego programu lekowego (brak wptywu zatozen odnosnie skutecznosci leczenia na wynik analizy).
Uzyskane wyniki nie wptywajg na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy.
Sekukinumab, z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS, pozostaje terapig drozszg jedynie
w stosunku do terapii certolizumabem pegol. Wskazuje to na stabilnos¢ oszacowan Whnioskodawcy.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 108. Wyniki analizy wrazliwosci Agencji. W modelu uwzgledniono jedynie parametry kosztowe zwigzane
z leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego (wariant z RSS)

Koszt leku Koszt podania Koszt Koszt Koszt leczenia
Lek [PLN] [PiN] kwalifikacji monitorowania | standardowego Suma [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN]
Sekukinumab 104,00 325,00 1 215,70 51,31
Adalimumab 62 647,28 104,00 325,00 1163,27 51,31 64 290,85
Etanercept 56 531,81 104,00 325,00 1163,27 51,31 58 175,39
Infliksymab 42 242,32 5 000,36 325,00 1163,27 51,31 48 782,24
Golimumab 58 281,19 104,00 325,00 1163,27 51,31 59 924,76
Certolizumab pegol 43 001,97 104,00 325,00 1163,27 51,31 44 645,54
Komparator Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Komparator (% zmiana wzgledem analizy podstawowej)
Adalimumab 0,00 (0,00%) 0,00 (0,00%) 52,44 (25,59 %) 0,00 (0,00 %)
Etanercept 0,00 (0,00%) 0,00 (0,00%) 52,44 (25,59 %) 0,00 (0,00 %)
. -4 896,36
! 0 o [+
Infliksymab (56.41 %) 0,00 (0,00%) 52,44 (25,59 %) 0,00 (0,00 %)
Golimumab 0,00 (0,00%) 0,00 (0,00%) 52,44 (25,59 %) 0,00 (0,00 %)
Certolizumab pegol 0,00 (0,00%) 0,00 (0,00 %) 52,44 (25,59 %) 0,00 (0,00 %)

Dodatkowo w celu zweryfikowania przyjetych w modelu zatozen na wnioskowanie kohcowe, analitycy Agencji
uwzglednili w modelu jednakowe okresy monitorowania skuteczno$ci leczenia dla terapii TNF-a oraz dla terapii
sekukinumabem. Przeanalizowano scenariusze, w ktérych ocena odpowiedzi na leczenie oraz ocena matej
aktywnos$ci choroby dla kazdej terapii dokonywana jest odpowiednio w 12 i 48 tyg.; 14 i 50 tyg.
oraz w 16 i 52 tyg. Rozwazono jedynie wariant z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce
mechanizmu RSS.

Pomimo, ze uzyskane wyniki cechuje duza rozbieznos¢ w stosunku do analizy podstawowej W nioskodawcy
(w zakresie od -36,84 do 117,17 % w zaleznosSci od przyjetego scenariusza i porownywanego leku),
to uzyskane wyniki nie wptywajg na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Whnioskodawcy.
Najwiekszy wptywa na rozbieznos¢ wynikow wzgledem analizy podstawowej majg réznice w schematach
dawkowania poszczegélnych lekéw i zwigzany z tym rézny czas naliczania kosztéw terapii w modelu.
Sekukinumab, z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS, pozostaje terapig drozszg jedynie
w stosunku do terapii certolizumabem pegol. Wskazuje to na stabilno$¢ oszacowan Wnioskodawcy. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 109. Wyniki analizy wrazliwosci Agencji. Ocena odpowiedzi na leczenie oraz ocena malej aktywnosci
choroby dla kazdej terapii dokonywana jest odpowiednio w 12 i 48 tyg.; 14 i 50 tyg. 16 i 52 tyg.

Analiza inkrementalna: Sekukinumab vs Komparator

Suma [PLN]
. 2 .
Komparator Koszt leku Koszt podania K(??Zt » .KOSZt . pSeRrtilseE Ll (i 2 EITE
[PLN] [PLN] kwalifikacji monitorowania | standardowego wzgledem
[PLN [PLN] [PLN] analizy

podstawowej)

Analiza podstawowa: Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana jest w 12 tyg. dla terapii TNF-a / 16 tyg. dla terapii
sekukinumabem oraz ocena matej aktywnosci dokonywana jest w 48 tyg. dla terapii TNF-a / 52 tyg. dla terapii sekukinumabem.

Adalimumab 0,00 0,00 41,76 0,00
Etanercept 0,00 0,00 41,76 0,00
Infliksymab -3130,50 0,00 41,76 0,00
Golimumab 0,00 0,00 41,76 0,00
Certolizumab pegol 0,00 0,00 41,76 0,00

Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana jest w 12 tyg. oraz ocena matej aktywnosci dokonywana jest w 48 tyg. jednakowo
dla terapii TNF-a i terapii sekukinumabem.

Adalimumab 0,00 0,00 -92,63 0,00
Etanercept 0,00 0,00 -92,63 0,00
Infliksymab -3 130,50 0,00 -92,63 0,00
Golimumab 0,00 0,00 -92,63 0,00

Certolizumab pegol 0,00 0,00 -92,63 0,00

Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana jest w 14 tyg. oraz ocena matej aktywnosci dokonywana jest w 50 tyg. jednakowo
dla terapii TNF-a i terapii sekukinumabem.

Adalimumab 0,00 0,00 -255,59 0,00
Etanercept 0,00 0,00 -255,59 0,00
Infliksymab -3 130,50 0,00 -255,59 0,00
Golimumab 0,00 0,00 -255,59 0,00

Certolizumab pegol 0,00 0,00 -255,59 0,00

Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana jest w 16 tyg. oraz ocena matej aktywnosci dokonywana jest w 52 tyg. jednakowo
dla terapii TNF-a i terapii sekukinumabem.

Adalimumab 0,00 0,00 -116,81 0,00

Etanercept 0,00 0,00 -116,81 0,00

Infliksymab -3 263,18 0,00 -116,81 0,00

Golimumab 0,00 0,00 -116,81 0,00
Certolizumab pegol 0,00 0,00 -116,81 0,00
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane na temat skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania sekukinumabu zaréwno w grupie pacjentow
uprzednio nieleczonych, jak i leczonych inhibitorami TNF-a pochodzg z opublikowanych prac: Mclnnes 2015
i Kavanaugh 2016 prezentujgcych wyniki badania FUTURE 2 oraz z ChPL Cosentyx (sekukinumab).

Dla komparatorow dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania: ADEPT,
Genovese 2007, SPIRIT-P1 (adalimumab); Mease 2000, Mease 2004 (etanercept); IMPACT, IMPACT 2
(infliksymab); GO-REVEAL (golimumab) oraz RAPID-PsA.(certolizumab pegol).
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Skutecznos$é kliniczna

Odsetek pacjentow uzyskujacych adekwatng odpowiedZz na leczenie oszacowano na podstawie Sredniej
wazonej odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wg parametru PSARC w 12./14./16. tygodniu
od rozpoczecia terapii. Uzyskang warto$¢é zaimplementowano do modelu dla kazdej substancji czynnej.
Do obliczenia tego parametru nie wykorzystano danych z badania FUTUE 2 dla sekukinumabu, gdyz parametr
ten raportowano tylko dla 24 tygodnia badania.

Prawdopodobienstwo uzyskania matej aktywnosci choroby uzyskano na podstawie sredniej wazonej odsetka
pacjentdow uzyskujgcych odpowiedz ACRS50, parametru raportowanego w 24. tygodniu w ramach badan
wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Uzyskang warto$¢ zaimplementowano do modelu dla kazdej
substancji czynne;j.

W badaniach witaczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie byty raportowane wyniki dla postaci osiowej
tZS. Ocene adekwatnej odpowiedzi na leczenie dokonano w oparciu o kryteria zajecia stawéw obwodowych.

Dodatkowe uwagi przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
Struktura modelu

Biorgc pod uwage, iz dla kazdej z analizowanych terapii uzyto takich samych wartosci odsetkow dot. oceny
odpowiedzi na leczenie i uzyskania utrzymujgcej sie matej aktywnosci choroby, ktére uwarunkowujg ilo$¢
pacjentow leczonych i czas trwania terapii w ramach uzgodnionego programu lekowego, najwiekszy wptyw na
wyniki analizy majg koszty uwzglednionych lekow.

Koszty

W celu oszacowania kosztéw inhibitorow TNF-a Whnioskodawca positkowat sie komunikatem DGL
za styczenh 2017 r. Uwzglednienie danych NFZ nalezy uzna¢ za stuszne, gdyz przedstawiajg one rzeczywiste
naktady pfatnika publicznego na refundacje lekéw. W dniu 24 maja 2017 r. udostepniono komunikat DGL
przedstawiajgcy wartos¢ wykonanych $wiadczeh dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach
terapeutycznych i chemioterapii za okres styczen - luty 2017. Uwzglednienie w modelu przedstawionych
w aktualnym komunikacie kosztéw ponoszonych na refundacje lekéw, nie wptywa istotnie na zmiane wynikéw
wzgledem analizy podstawowej W nioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano odmiennych cen komparatoréw. W zwigzku z zarejestrowaniem
przez EMA 22.03.2017 r. preparatow biopodobnych dla leku Humira (adalimumab), tj. Amgevita i Solymbic,
w analizie wrazliwosci nalezatoby przetestowac nizszg cene adalimumabu. Takze stopniowe zwiekszanie
kosztéw ponoszonych na refundacje tanszego leku biopodobnego Benapali (etanercept) oraz zarejestrowanie
przez EMA 13.02.2017 r. kolejnego preparatu biopodobnego Lifmior (etanercept) moze zmniejszy¢ wydatki NFZ
ponoszone na refundacje etanerceptu.

Inne

Arbitralnie przyjeto zatozenie, iz Srednia masa pacjenta wynosi 70 kg. Jednakze parametr ten wpltywa wytgcznie
na koszt terapii infliksymabem, gdyz dawka tego leku zalezy od masy ciata pacjenta. Ponadto parametr ten byt
testowany w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji modelu. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
baz danych Medline oraz Cochrane Library nie odnaleziono analiz ekonomicznych dot. wnioskowanego
wskazania.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
przeprowadzone przez analitykéw Agenciji.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA). Wybdr techniki
analitycznej uzasadniono wynikami analizy poréwnawczej (porownanie posrednie) efektownosci klinicznej
sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu oraz certolizumabu pegol w terapii £ZS,
ktéra wykazata, ze porownywane leki biologiczne majg zblizong skutecznosc.

Wybér komparatorow dokonany przez Wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, jako komparatory wybrano
wszystkie inhibitory TNF-a stosowane w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodow naukowych potwierdzajgcych rownorzedng skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oraz inhibitoréw TNF-q, istnieje niepewno$é odnos$nie wyboru
przez Wnioskodawce techniki analitycznej, ti. CMA.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz golimumabem w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest tansze o odpowiednio

Natomiast stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii certolizumabem pegol w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest drozsze o

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ, zgodnie
z oszacowaniami analizy podstawowej Whioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, golimumabem oraz certolizumabem pegol jest drozsze
0 odpowiednio

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wrazliwosci (rozdziat 5.2.3. ,Wyniki anallz wrazliwosci”) oraz
testowane przez analitykdw Agencji parametry (rozdziat 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whioskodawcy”) wskazujg na stabilno$¢ wynikdw uzyskach w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Ponadto patrz ograniczenia do analizy Wnioskodawcy, wskazane przez analitykéw AOTMIT w rozdziale
5.3. ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy”
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej stosowania sekukinumabu, golimumabu,
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i certolizumabu pegol w terapii dorostych z aktywng i postepujgca
postacig tuszczycowego zapalenia stawéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2018-2019).

Scenariusze

W _scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji leku Cosentyx (sekukinumab) 150 mg w leczeniu £ZS
(brak kosztéw) oraz stosowanie adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu, certolizumabu pegol
(leki finansowane w ramach programu B.35).

W scenariuszu nowym zatozono refundacje Cosentyx (sekukinumab) 150 mg w leczeniu £ZS oraz stosowanie
adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu, certolizumabu pegol (leki finansowane w ramach
programu B.35).

W analizie rynku lekéw biologicznych wykorzystano dane dotyczace udziatu poszczegoélnych lekéw w programie
lekowym leczenia £ZS opublikowane w Analizie Weryfikacyjnej preparatu Cimzia (dane z lat 2013-2016
udostepnione przez NFZ, przy czym w analizie wykorzystano dane za lata 2014-2016, tj. okres, w ktérym
w programie lekowym dostepny byt golimumab) [AWA 2016 Cimzia £ZS] oraz dane NFZ zawarte w kwartalnym
sprawozdaniu z dziatalnosci [Sprawozdanie NFZ 2017], ktére dotyczg IV kwartatu 2016 roku.

Udzialy poszczegdlnych lekéw biologicznych w rynku analizowano oddzielnie w trzech scenariuszach:
najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym. Podstawg prognozowania w tych scenariuszach
byto:

e prognozowanie rozwoju rynku sekukinumabu;
e prognozowanie rozwoju pozostatych lekéw w programie lekowym.

Prognozowanie rozwoju rynku sekukinumabu oparto na obserwacji rozwoju rynku golimumabu, ktéry zostat
wprowadzony do programu lekowego w marcu 2014 roku. W tym celu Wnioskodawca wykorzystat dane z AWA
2016 Cimzia £ZS, ktdre odzwierciedlajg 2-letni rozwdj rynku golimumabu.

Przyjeto zatozenie, ze sekukinumab bedzie rozwijat sie w sposéb analogiczny do golimumabu, tj. jego
Srednioroczny przyrost wyniesie 6,9%. Ze wzgledu na fakt, ze wniosek refundacyjny dla sekukinumabu dotyczy
| linii leczenia, przyjeto zatozenie, ze udziat tego leku bedzie proporcjonalnie nizszy w stosunku do udziatu
poszczegolnych linii leczenia w catej populacji leczonej. Analizujgc udziat | i Il linii w programie lekowym B.35
zaobserwowano zmniejszajgcy sie udziat pacjentow kwalifikowanych do | linii wzgledem Il linii. W oparciu
o regresje liniowg oszacowano, ze w 2018 i 2019 roku $rednio 74,15% i 70,51% pacjentéw bedg stanowili
pacjenci kwalifikowani do | linii leczenia. W oparciu o te dane skorygowano wzrost udziatu sekukinumabu
w rynku w poszczegolnych latach i wynidst on w analizie 6,4% i 12% odpowiednio w 2018 i 2019 roku.

Prognozy rozwoju rynku pozostatych lekdw uzalezniono jedynie od prognozy rozwoju rynku golimumabu.
We wszystkich nowych scenariuszach zatozono, ze udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie.
Zatozenie to wynika z niskiego udziatu infliksymabu w rynku, co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem
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podania tego leku (podanie dozylne w ramach hospitalizacji). Z kolei rynek adalimumabu i etanerceptu jest
ustabilizowany wzgledem siebie. Udziat certolizumabu bedzie rozwijat sie tak jak zatozono rozwdj rynku
sekukinumabu, przy czym ze wzgledu na uwzglednienie korekty Il linii w szacunkach liczebnosci populacji
docelowej, roczny przyrost rynku odpowiada przyrostowi rynku dla golimumabu.

W analizie przyjeto 3 mozliwe scenariusze rozwoju rynku golimumabu oparte na danych historycznych.

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym rozwdj rynku golimumabu szacowano na podstawie
danych opublikowanych przez AOTMIT [AWA 2016 Cimzia tZS] i danych NFzZ
[Sprawozdanie NFZ 2017] — oszacowany wzrost w wysokosci 3,9% rocznie.

e w scenariuszu maksymalnym przyjeto zatozenie, ze rynek golimumabu nie ulegnie zmianie w stosunku
do danych z 2016 roku — oszacowany wzrost w wysokosci 0% rocznie.

e w scenariuszu minimalnym rozwdj rynku golimumabu szacowano na podstawie danych opublikowanych
przez AOTMIT [AWA 2016 Cimzia £ZS] i danych NFZ [Sprawozdanie NFZ 2017] — oszacowany wzrost
w wysokosci 7,1% rocznie.

W tabeli ponizej zestawiono szacunki dotyczgce udziatu poszczegélnych lekéw w programie lekowym
W scenariuszu nowym.

Tabela 110. Zaktadany udziat poszczegdlnych lekéw w rynku — scenariusze nowe

1. rok 2. rok
Lek biologiczny . . . . . a
Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz
podstawowy minimalny maksymalny podstawowy minimalny maksymalny
Adalimumab 41,6% 37,1% 47,1% 33,2% 26,9% 40,9%
Etanercept 13,9% 12,4% 15,8% 11,1% 9,0% 13,7%
Golimumab 22,8% 28,7% 15,5% 24.8% 33,2% 14,5%
Infl ksymab 4.1% 4.1% 4.1% 4.1% 4,1% 4.1%
Certolizumab 11,2% 11,2% 11,2% 14,8% 14,8% 14,8%
Sekukinumab 6,4% 6,4% 6,4% 12,0% 12,0% 12,0%

Warianty analizy
W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

e wzgledny udziat dostepnych Iekéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu, etanerceptu
i certolizumabu) zdeterminowany jest zmiang rynku golimumabu oszacowang na podstawie danych
z lat 2014-2016 — oszacowany wzrost w wysokosci 7,1% rocznie.

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom;
e Kkoszty terapii odpowiadajg minimalnym oszacowanym w analizie minimalizacji kosztow.
W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:

e wzgledny udziat dostepnych Ilekéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu, etanerceptu
i certolizumabu) pozostaje bez zmian i odpowiada temu z 2016 roku — oszacowany wzrost w wysokosci
0% rocznie.

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom;
e Kkoszty terapii odpowiadajg maksymalnym oszacowanym w analizie minimalizacji kosztéw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z aktywng i postepujgca
postacig tuszczycowego zapalenia stawéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku sekukinumab wynika z podziatu rynku pomiedzy
poszczegdblne inhibitory TNF-a refundowane we wskazaniu t£ZS. Szczegdtowe zatozenia dotyczgce podziatu
rynku przedstawiono w rozdziale 6.1.1.
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Ponadto w oparciu o sprawozdania NFZ, oszacowano, ze 30% populacji leczonej spetnia kryteria
dermatologiczne. Odsetek ten przyjeto zakiadajgc, ze pacjenci z kryteriami dermatologicznymi leczeni sa
w oddziatach lub poradniach dermatologicznych (w 2016 roku 30% pacjentow w programie B.35 leczona byta
w takich warunkach). Poniewaz populacja ta nie stanowi populacji docelowej, szacunki skorygowano o te
populacje. Populacje skorygowano réwniez o estymowany odsetek pacjentéw leczonych w 1 linii
(74,1% i 70,5% odpowiednio dla lat 2018 i 2019).

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie refundacji (scenariusz
podstawowy).

W _scenariuszu _maksymalnym liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie
refundacji, natomiast w_scenariuszu minimalnym — na poziomie

Koszty

W analizie wykorzystano roczne koszty leczenia oszacowane w analizie minimalizacji kosztéw (CMA).
Koszty te uwzgledniaja:

e  koszty substancji czynnych;

o  koszty kwalifikacji do leczenia;
e koszt podania;

e koszty monitorowania;

e koszty standardowego leczenia.

Whnioskodawca oszacowat petny koszt leczenia, tj. koszt skorygowany o sredni czas przebywania w programie.
W tym celu koszty oszacowane w CMA podzielono przez $rednig cze$¢ roku, w ktérym pacjent jest leczony.
Wyliczony w ten sposéb sredni koszt pacjento-roku terapii pomnozono dodatkowo przez wspotczynnik korekty
zwigzany z faktem, ze pacjenci leczeni sekukinumabem przebywajg w programie diuzej (pierwsza ocena
skutecznosci jest po 16 tyg., dla pozostatych lekéw w programie po 12 tyg.) i obliczona $rednia moze zanizac
rzeczywiste koszty terapii. Wspotczynnik korekty jest ilorazem Sredniej cze$¢ roku w ktérym pacjent jest leczony
dla sekukinumabu i dla pozostatych lekéw w programie.

Obliczenia kosztowe przeprowadzono dla parametréw podstawowych CMA oraz dla dwodch skrajnych
scenariuszy generujgcych odpowiednio minimalne lub maksymalne koszty w CMA. Zestaw parametrow uzytych
do zdefiniowania maksymalnych i minimalnych kosztéw opracowano w oparciu o jednoczynnikowg analize
wrazliwosci, w ktorej scenariusze Al, B1, C1l i D1 generujg maksymalne koszty, a scenariusze A2, B2 i D2 —
minimalne (zebrane parametry tych scenariuszy postuzyty do zdefiniowania minimalnych i maksymalnych
kosztéw).

Komentarz analitykéw Agenciji:

W BIA uwzgledniono koszty bez dyskontowania. Z tego wzgledu w BIA koszty terapii sa wyzsze od tych
przedstawinych w analizie podstawowej w CMA.

Tabela 111. Dane kosztowe wykorzystane w analizie

Skorygowany sredni koszt Skorygowany sredni koszt Skorygowany sredni koszt
Interwencja pacjento-lata terapii — base pacjento-lata terapii — max pacjento-lata terapii — min
[PLN] [PLN] [PLN]

Adalimumab 44 747,32 44 846,99 46 221,58
Etanercept 40 464,40 40 527,85 41 969,71
Golimumab 42 002,41 42 423,24 43 346,52
Infl ksymab 38271,15 39 184,37 38 581,65
Certolizumab 32698,17 33 409,57 33 698,08

Sekukinumab 150 (bez RSS)

Koszt leku (bez RSS)

Sekukinumab 150 (RSS)

Koszt leku (RSS)
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 112. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

OT.4351.14.2017

Populacja

I rok

1l rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym

Tabela 113. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy, scenariusz podstawowy bez RSS

(z RSS)
Kategoria kosztow 1. rok [PLN] 2. rok [PLN]
Scenariusz obecny podstawowy
SUMA, w tym: 26 497 012 27 642 214
e adalimumab 12 667 476 11416 961
o  etanercept 3833 864 3455 391
e golimumab 6506 701 7990672
e infliksymab 997 926 1056 432
e  certolizumab 2491045 3722759
e sekukinumab 0 0
o  sekukinumab — lek 0 0
Scenariusz nowy podstawowy
SUMA, w tym: 26 859 726 28 326 565
e adalimumab 11911 840 10 100 768
e  etanercept 3605 168 3057 040
e  golimumab 6 118 566 7069 475
e infliksymab 1005 493 1068 296
e  certolizumab 2342 450 3293 584
e sekukinumab 1876 209 3737 402
o  sekukinumab — lek 1816 765 3618 989
Koszt inkrementalny
SUMA, w tym: 362713 684 352
e  adalimumab -755 636 -1316 192
e  etanercept -228 696 -398 351
e  golimumab -388 136 -921 196
e infliksymab 7 568 11 864
e  certolizumab -148 595 -429 174
e sekukinumab 1876 209 3737402
o  sekukinumab — lek 1816 765 3618989

taczny koszt stosowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano
w scenariuszu podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1 876209 PLN w 1. roku
i 3737 402 PLN w 2. roku.

Wprowadzenie finansowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie¢ z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 362 713 PLN w 1. roku i 684 352 PLN w 2. roku —
w przypadku braku RSS

e o0szczednosciami NFZ wynoszgcymi:
stosowania RSS.

— w przypadku
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6.3.

Tabela 114. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

OT.4351.14.2017

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whnioskodawca zatozyt, ze Cosentyx bedzie stosowany
pacjentéw w pierwszym roku i

pacjentéw w drugim roku (sc. nowy), z niezadowalajgcg

odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych

wczesniej  inhibitorami  TNF-alfa i bez zmian

tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Wedtug ekspertéw klinicznych liczba pacjentéw zgodna

dobrze uzasadnione?

. . ? z proponowanym wskazaniem refundacyjnym bedzie
Egggasgmgﬂg,yv nioskowany lek zostaty dobrze wynosi¢ od 50 do 100 osoéb rocznie. W zwigzku z tym
' oszacowania Whnioskodawcy sg zgodne
z oszacowaniami ekspertow w przypadku scenariusza
maksymalnego.
Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
imodelu Whnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale
6.4.1 niniejszej AWA.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2018-
czasowego? 2019).
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Watpliwo$¢ budzi rozbieznos¢ w zakresie przyjetych
udziatdw poszczegolnych lekébw w rynku lekéw
biologicznych (w tym: adalimumab, etanercept,
golimumab, infliksymab, certolizumab, sekukinumab)
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym w sTenariuszu dnajbardziej prawdopoté?’lg\n\va 1ki 5 roku
A : ? analizy, pomiedzy wersjg papierow: nioskodawcy,
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? a p);zgkaz;nyr}r/] mjg d%l(fm gl A Wniosko dawgy
,Cosentyx_150_tZS_BIA_20170517".
Agencja zatozyta udzialy dla poszczegdlnych terapii
bazujagc na modelu otrzymanym od Whnioskodawcy
,Cosentyx_150 +ZS BIA_20170517".
Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
- A Whnioskodawcy za technologie alternatywng dla
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w . . P . .

: a sekukinumabu przyjeto leki biologiczne adalimumab,
anall_zov_vanym L Iekc?w sa zgodne’z . . TAK etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab pegol,
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi (leki finansowane w ramach programu B.35)

% el [ienE] | R enem 2 s Jednoczes$nie patrz rozdz. 3.6. AWA - ocena wyboru
komparatora wg analitykéw Agenciji.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci .
4 : - Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
wnloskowa_nego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o jes{zgodngz arf 14 ustawy o refupndgcji 9
o refundac;ji? ) ’
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty 2 i modelu Whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale

6.4.1 niniejszej AWA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W BIA Wnioskodawcy przeprowadzono analize
scenariuszy skrajnych.

Watpliwo$¢ budzi rozbieznos¢ w zakresie uzyskanych
wartosci  kosztow inkrementalnych w scenariuszu
) maksymalnym, pomigedzy wersjg papierowg BIA
' Whnioskodawcy, a przekazanym modelem  BIA
Whioskodawcy ,Cosentyx_150_tZS_BIA_20170517".
Agencja przedstawitw obydwie warto$ci kosztow
inkrementalnych w rozdziale 6.4.2. ,Wyniki analiz
wrazliwos$ci”.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sige albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Wedtug ekspertéw klinicznych istnieje mozliwo$¢ stosowania dawki 150 mg réwniez u pacjentéw z tuszczycyg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w zwigzku z tym liczba pacjentow, ktérg wskazat
Whnioskodawca moze ulec zwiekszeniu.

W BIA Whnioskodawcy przyjeto odsetek zaktadajgcy, ze pacjenci z kryteriami dermatologicznymi stanowig 30%
pacjentow w programie B.35. Natomiast zgodnie z informacjg otrzymang od eksperta odsetek ten wynosi
okoto 70%.

Pomimo wnioskowania o refundacje leku w ramach nowej grupy limitowej, autorzy BIA Wnioskodawcy nie
wskazali dowodoéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundac;ji, a jedynie
odniesli sie do barku spetnienia kryteriow utworzenia wspoélnej grupy limitowej zawartych w art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji. W ramach uzupetnienia analiz przedstawili wyjasnienie, méwigce ze ,Art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
o refundacji przedstawia warunki utworzenia odrebnej grupy limitowej w warunkach, w ktérych w mysl art. 15
ust. 2 ustawy o refundacji zachodzg warunki utworzenia wspodlnej grupy limitowej. Zatem art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy o refundac;ji jest podrzedny (warunkowany) art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji — tj. ma znaczenie tylko w
kontekscie spetnienia warunkow art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Poniewaz warunki zawarte w art. 15 ust. 2
ustawy o refundacji nie zachodzg we wnioskowanym wskazaniu, odnoszenie sie do zapiséw art. 15 ust. 3 pkt 1
i 3 ustawy o refundacji jest bezprzedmiotowe”.

Watpliwosci budzi sposdb modelowania odsetka pacjentow za pomocg regresji liniowej. Zgodnie
z przeprowadzonym testem Shapiro-Wilka reszty nie majg rozkladu normalnego, co jest jednym z zatozenh przy
regres;ji liniowej. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze przy diuzszej prognozie odsetek pacjentéw bytby ujemny.
Ponadto watpliwos¢ budzi rozbieznos¢ w zakresie przyjetych udziatdw poszczegodlnych lekéw w rynku lekow
biologicznych (w tym: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab pegol, sekukinumab)
w scenariuszu najbardziej prawdopodobny w 1 i 2 roku analizy, pomiedzy wersjg papierowg BIA
Whioskodawcy, a przekazanym modelem BIA Wnioskodawcy ,Cosentyx_150 +ZS BIA 20170517”. Agencja
przedstawita wyniki BIA Wnioskodawcy bazujac na modelu ,Cosentyx_150_tZS BIA_20170517".

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 115. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy, scenariusz minimalny bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow 1. rok [PLN] 2. rok [PLN]
Scenariusz obecny minimalny
SUMA, w tym: 21679 036 22039 717
e  adalimumab 9279978 7413 475
. etanercept 2 820192 2252 961
e  golimumab 6738 830 8570 501
e infliksymab 799 592 826 254
e  certolizumab 2040 444 2976 526
e  sekukinumab 0 0
o  sekukinumab — lek 0 0
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Kategoria kosztow 1. rok [PLN] 2. rok [PLN]
Scenariusz nowy minimalny
SUMA, w tym: 21756 629 22 235 360
e adalimumab 8 660 735 6485979
e  etanercept 2632 004 1971094
e golimumab 6 289 155 7 498 251
e infliksymab 799 592 826 254
e  certolizumab 1904 287 2604 134
e sekukinumab 1470 855 2849647
o  sekukinumab — lek 1375436 2664 781
Wydatki inkrementalne
SUMA, w tym: 77 593 195 643
e adalimumab -619 243 -927 495
o  etanercept -188 188 -281 867
e  golimumab -449 675 -1 072 250
e infliksymab 0 0
e  certolizumab -136 157 -372 391
e sekukinumab 1470 855 2849 647
o  sekukinumab — lek 1375436 2664 781

taczny koszt stosowania sekukinumabu w

w scenariuszu minimalnym na [bez RSS (z RSS)]: 1 470 855 PLN

w 2. roku.

ramach uzgodnionego programu

lekowego o0szacowano

w 1. roku i 2 849 647 PLN

Wprowadzenie finansowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:
o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 77 593 PLN w 1. roku i 195 643 PLN w 2. Roku —

w przypadku braku RSS

e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: -

stosowania RSS.

— w przypadku

Tabela 116. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy, scenariusz maksymalny bez RSS

(z RSS)
Kategoria kosztow 1. rok [PLN] 2. rok [PLN]
Scenariusz obecny maksymalny

SUMA, w tym: 30987 437 32816 610
e adalimumab 16 642 658 16 532 537
e  etanercept 5033 656 5000 350
e golimumab 5177 699 5550 746
e infliksymab 1183992 1269 298
e  certolizumab 2949432 4463 679
e sekukinumab 0 0

o  sekukinumab — lek 0 0
Scenariusz nowy maksymalny

SUMA, w tym: 31667 047 34 050 279
e  adalimumab 15735397 14 741 009
e  etanercept 4759 251 4458 493
e  golimumab 4 895 441 4949 246
e infliksymab 1199488 1293 592
e  certolizumab 2788 646 3979978
e sekukinumab 2288 824 4627 960

o  sekukinumab — lek 2216324 4481 368
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Kategoria kosztow 1. rok [PLN] 2. rok [PLN]

Koszt inkrementalny
SUMA, w tym: 679 609 1233 669

e  adalimumab -907 261 -1791528

e  etanercept -274 406 -541 857

e  golimumab -282 258 -601 500

e infliksymab 15496 24 295

e  certolizumab -160 786 -483 701

e sekukinumab 2288 824 4627 960

o  sekukinumab — lek 2216 324 4481 368
taczny koszt stosowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano
w scenariuszu maksymalnym na [bez RSS (z RSS)]: 2 288 824 PLN w 1. roku i 4 627 96 PLN
w 2. roku.

Wprowadzenie finansowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi [bez RSS (z RSS)]: 679 609 PLN w 1. roku
i1233669 PLN w 2. roku.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Whnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z aktywng i postepujaca
postacig tuszczycowego zapalenia stawéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

taczny koszt stosowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano
w scenariuszu podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1 876209 PLN w 1. roku
i 3737 402 PLN

Wyniki analizy inkrementalnej Wnioskodawcy w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazuja, ze
objecie refundacjg leku sekukinumab bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 362 713 PLN w 1. roku i 684 352 PLN w 2. Roku —
w przypadku braku RSS

e o0szczednos$ciami NFZ wynoszgcymi: — w przypadku
stosowania RSS.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy’.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
Whnioskodawce

W analizie wykorzystano oszczedno$ci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla rytuksymabu. Wybor
lekéw wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym nalezy
spodziewac¢ sie generowania oszczednosci od 2017 r.

Rytuksymab jest stosowany w ramach programow lekowych i jest refundowany w 100%. W zwigzku
z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania
ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

Nastepstwem wprowadzenia tanszych odpowiednikow jest ograniczenie wydatkdw szpitali, zwigzanych
z zakupem lekéw, a ze strony NFZ — ograniczenie wydatkdw refundacyjnych. Wprowadzenie mechanizmu
zmuszajgcego podmioty zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach programéw lekowych
z uzyciem rytuksymabu do stosowania tanszych odpowiednikéw spowoduje automatyczne przejecie catosci
rynku przez tansze odpowiedniki.

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego, analogicznego do horyzontu analizy wptywu na
budzet.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane roczne koszty refundacji obecnych preparatow i odpowiednikow
preparatéw rytuksymabu w latach I-Il przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikow. Szacowana kwota
uwolnionych srodkéw wyniesie 10 372 254 zt na rok, tj. 20 744 508 zt w perspektywie 2 kolejnych lat, a wiec
kwote przekraczajgcg szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg leczenia sekukinumabem w dawce
150 mg w terapii dorostych z aktywng i postepujaca postacig £ZS w perspektywie 2 kolejnych lat.

Tabela 117. Roczne koszty refundacji odpowiednikéw preparatow rytuksymabu [PLN]

Refundacja obecnych
Nazwa, postac, preparatéw

Oszczednosci wynikajace

I e el e z wprowadzenia odpowiednikow

dawka leku
| rok Il rok I rok 1l rok | rok Il rok Razem

MabThera, roztwor do

wstrzykiwan, 1400 mg 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

46 103 839 zt 46 103 839 43 614 522 43 614 522 2489 317 2489 317 4978 634

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
500 mg

157 234 573 157 234 573 149 351 636 149 351 636 7 882 937 7 882 937 15765 874

RAZEM 203 338 413 203 338 413 192 966 159 192 966 159 10 372 254 10372 254 20 744 508
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii AOTMIT

1) Nalezy wskaza¢ iz wnioskowane wskazanie tj.: ,w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow, z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”
jest rozbiezne z rekomendacjami EULAR 2015 oraz GRAPPA 2015:

a) Wytyczne EULAR 2015 pozycjonujg sekukinumab wraz 2z ustekinumabem, jako opcje
terapeutyczng, u chorych z obwodowym zapaleniem stawéw obwodowych i niewlasciwg
odpowiedzig na 21 konwencjonalny syntetyczny LMPCh, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a nie
jest wskazana (,In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one
csDMARD, in whom TNFis are not appropriate, bDMARDs targeting interleukin (IL) 12/23
or IL-17 pathways may be considered”).

b) Wytyczne GRAPPA 2015 wymieniajg sekukinumab oraz ustekinumab, jako leki z grupy inhibitoréw
IL-17. Autorzy wytycznych zalecajg warunkowe uzycie tej klasy lekéw [,Recommended
(conditional)’] w okreslonych stanach klinicznych, ze wzgledu na fakt, iz podczas tworzenia
rekomendacji, dane na temat ich skutecznosci i bezpieczenstwa z badan fazy Il byty dostepne
wylgcznie w postaci abstraktow. Natomiast wytyczne silnie zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-a
[LRecommended (strong)’] u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na syntetyczne LMPCh.

2) Biorgc pod uwage wnioski, przedstawione w analizie efektywnosci klinicznej Wnioskodawcy, tj.:
.Sekukinumab w dawce 150 mg stanowi rownowazny lek w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
w stosunku do innych lekoéw biologicznych refundowanych w Polsce w terapii dorostych pacjentow
z luszczycowym zapaleniem stawdw, z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.”, watpliwosci mogg budzi¢ odmienne czasy oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz
monitorowania terapii miedzy inhibitorami TNF-a oraz terapii sekukinumabem. Jezeli terapie te
charakteryzuje jednakowa skutecznosé, to istnieje ryzyko, iz u czesci pacjentéow tj. leczonych
nieskutecznie sekukinumabem, ocena odpowiedzi zostanie dokonana zbyt pézno, narazajgc pacjentow
na stosowanie nieoptymalnego leczenia i zwiekszajgc koszty terapii ponoszone przez ptatnika
publicznego.

3) W uzgodnionym programie lekowym wystepuje nieprecyzyjnosé. Zgodnie z pkt 5 ppkt 3 ,utrzymywanie
sie przez okres 11-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci
obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego” jest
kryterium wytgczenia z programu lekowego. W programie nie sprecyzowano, czy do wspomnianej
oceny nalezy zastosowacC kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit a tiret pierwsze, czy kryteria
przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit. a tiret drugie dla oceny wg zmodyfikowanych kryteriéw PSARC lub
zastosowaé kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit b tiret pierwsze, czy kryteria przedstawione
w pkt 3 ppkt 1 lit. b tiret drugie dla oceny wg DAS 28 lub DAS dla postaci odwodowej tZS, oraz
odpowiednio, czy nalezy zastosowaé kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 2 lit. a tiret pierwsze,
czy w pkt 3 ppkt 2 lit a tiret drugie dla postaci osiowej £ZS.

Uwagi do zapisow programu lekowego wg opinii ekspertow

Tabela 118. Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii ekspertow

Ekspert Tresc uwagi
Prof. Dr hab. Joanna Maj
Konsultatnt Krajowy w dziedzinie Nie mam uwag. Program moze zosta¢ zaakceptowany w obecnej formie.

Dermatologii i Wenerologii

Dlaczego terapia sekukinumabem ma nie dotyczyé chorych bez wystepujgcej
jednoczesnie tuszczycy plackowatej z nasileniem umiarkowanej do ciezkiego? (jak jest
to zgodne z zapisem w ChPL?)

Dlaczego terapia sekukinumabem ma dotyczy¢ chorych nie leczonych wczesniej

prof. nadzw. dorlr;::)ﬁsnk.amed. Marzena inhibitorami TNF alfa?
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie W wytycznych EULAR w wyjasnieniu zalecenia 6 i 10, grupa ekspertow opisuje badania
Reumatologii w ktorych szybko$¢ odpowiedzi na sekukinumab byta nizsza u chorych wczesniej

leczonych lekami z grupy anty-TNFalfa, ale jednak byta.

Proponuje pozostawi¢ mozliwos¢ leczenia sekukinumabem - warunkowo, po uzyskaniu
zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego, w $cisle uzasadnionych
przypadkach medycznych np. schodzenia towarzyszace, infekcje, preferencje chorego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cosentyx (sekukinumab)
we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawdow przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

«  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

«  Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au

« Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25 i 26 maja 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Cosentyx/
sekukinumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji w tym 2 pozytywnych, 3 pozytywnych
Z ograniczeniami i jedng negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na podobng skuteczno$¢ sekukinumabu w poréwnaniu do
innych inhibitorow TNF- alfa.

W rekomendacji negatywnej (IQWIG 2016) zwraca sie uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii
secukinumabem.

Na stronie walijskiej Agencji AWMSG odnaleziono informacje, ze AWMSG czeka na rekomendacje NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 119. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cosentyx (sekukinumab)

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Zaleca sie stosowanie secukinumabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem gdy:
NICE Pozvivwna - jest on stosowany zgodnie z wytycznymi NICE
(Anglia i Walia) . ograr¥i<¥§veniem - u 0s6b nieopowiadajgcych na leczenie inhibitorami TNF-alfa przez 12 tygodni badz
2017 u 0sob ktore przestaty odpowiadac na terapie po 12 tygodniach
- wystepujg przeciwskazania do terapii anty-TNF-alfa, ale leczenie nimi w przeciwnym
razie bytoby brane pod uwage.

Sekukinumab (Cosentyx)_zostat zaakceptowany w_ograniczonym uzytku w ramach
NHS Scotland.

SMC (Szkocja) Pozytywna Wskazanie oceniane: w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu
2016 z ograniczeniem aktywnej £ZS u dorostych pacjentéw, jesli odpowiedZz na wczesniejszy LMPCh byta

nieodpowiednia.

Ograniczenie SMC: uzycie u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwa

LMPCh w monoterapii lub skojrzeniu.

PBAC rekomenduje wprowadzenie sekukinumabu na liste lekéw refundowanych
w leczeniu cigzkiej, aktywnej postaci £ZS, na podstawie analizy minimalizacji kosztow
w poréwnaniu z certolizumabem pegol i ustekinumabem. PBAC uznat, ze wykazano
podobng skutecznosci w poréwaniu do certolizumabu pegol i ustekinumabu, ale nie do
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu czy golimumabu. PBAC uznat, ze
sekukinumab, ustekinumab i certolizumab pegol powinny by¢ traktowane jako terapie
wymienne.

PBAC Pozytywna
(Australia) 2016 Z ograniczeniem

HAS rekomenduje wigczenia sekukinumabu (stosowanego w monoterapii
lub skojarzeniu z metotreksatem) na liste lekéw refundowanych, w leczeniu aktywnego
¥ZS u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na LMPCh okazata sie
niewystarczajgca, przy czym korzys¢ z terapii lekiem Cosentyx 150 mg okreslono jako
umiarkowang (brak dodatkowych korzysci w stosunku do obecnie dostepnych lekow).
Opinie poparto ponizszymi stwierdzeniami:

HAS
(Francja) 2014
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Organizacja, rok

IQWIG
(Niemcy) 2016

CADTH
(Kanada) 2016

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

trudno$¢ oceny efektu terapeutycznego na podstawie badania FUTURE 2 ze wzgledu
na wiagczenie pacjentow niespetniajgcych kryteriow wigczenia do leczenia
biologicznego (pacjenci dotychczas nieleczeni LMPCh);

*brak mozliwosci poréwnania z inhibitorami TNF;

*brak udowodnionej skutecznosci w zakresie spowolnienia procesu uszkodzenia
stawow (choc istniejg terapie pozwalajgce na osiggniecie takiej korzysci).

W dokumencie IQWiG-Berichte — Secukinumab (new therapeutic indication) —Benefit
assessment according to §35a Social Code Book V1, IQWiG Reports — Commission
No. A15-53 z 2016 roku nie wykazano dodatkowej korzy$ci terapii sekukinumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéow
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na uprzednie leczenie LMPCh ze wzgledu na brak przedstawienia
odpowiednich dowodéw.

Ponadto zgodnie z dokumentem IQWIG sekukinumab jest zajestrowany i refundowany
w Niemczech we wskazaniu: w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentéw,
u ktérych odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD) jest niewystarczajaca.

CADTH rekomenduje refundacje sekukinumabu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdéw, stosowanego w monoterapii lub
w potgczeniu z metotreksatem, w sytuacji, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie
LMPCh jest niewystarczajgca, pod warunkiem, ze roczny budzet leczenia
sekukinumabem nie przekroczy rocznego budzetu leczenia najtanszym refundowanym
lekiem biologicznym.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 120. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze s$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Cosentyx 150mg.

Warunki i ograniczenia

Panstwo Poziom refundaciji refundacii Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% wymagana zgoda nie
Belgia 75% wymagana zgoda nie
Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 40% brak ograniczen nie
Francja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania 100% brak ograniczen nie
Holandia 100% w warunkach szpitalnych nie
Irlandia 93% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein 100% brak ograniczen nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% w warunkach szpitalnych nie
Portugalia 100% brak ograniczen nie
Rumunia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja 100% brak ograniczen nie
Stowenia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Cosentyx 150mg jest finansowany w 19 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 121. Opinie ekspertéow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wiasne
ws. finansowania ze sSrodkow
publicznych

Prof. Dr hab. Joanna Maj
Konsultatnt Krajowy
w dziedzinie Dermatologii
i Wenerologii

Lek jest skuteczny(...). Biorgc pod
uwage ciezkos¢ tuszczycowego
zapalenia stawdéw, ktére moze
doprowadzi¢ do inwalidzctwa, kazda
terapia, ktdra jest w stanie zapobiec
progresji choroby powinna by¢

refundowana ze Srodkow
publicznych. Leczenie
sekukinumabem jest leczeniem
bezpiecznym, u  zdecydowanej

wigkszosci pacjentéw nie obserwuje
sie istotnych dziatan
nieporzadanych.

Nie stwierdzam takich przestanek

Marzena Olesinska
Konsultatnt Wojewoédzki
w dziedzinie Reumatologii

prof. nadzw. dr hab. n. med.

- Cosentyx wykazuje skutecznos¢
wterapii tZS o agresywnym
przebiegu

co wykazaty randomizowane
kontrolowane  placebo  badania
kliniczne i ich kontynuacje otwartej
fazy

- stanowi nowg opcje terapeutyczng
dla ok.40% pacjentow z tZS, dla
ktérych wczesniej stosowane leki
modyfikujgce  przebieg  choroby
i anty-TNF alfa okazaly  sie
nieskuteczne

- rekomendowane w zaleceniach
EULAR z 2015 roku

- charakteryzuje sie
profilem bezpieczenstwa

- W przebiegu terapii wykazano
szybkag poprawe sprawnosci
fizycznej z wyraznym pozytywnym
wplywem na poczucie jakosci zycia,
funkcjonowanie spoteczne
i zawodowe

wysokim

- wygodny dla pacjenta i personelu
medycznego sposéb podawania
(podskérnie) i dawkowania leku (co
2 tygodnie)

0 przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-

Lek powinien by¢ wpisany do
programu lekowego ,, Leczenie
tuszczycowego zapalenie stawow

10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)"

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od przedstawiciela
organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.04.2017 r. PLA.4600.669.2016.4.JT (data wpltywu do AOTMIT 12.04.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Cosentyx (sekukinumab) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml (2 amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze),
kod EAN 5909991203832

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, MO7.3)"

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, MO07.2, MO07.3)
to przewlekla immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych natuszczyce, zaliczana do
spondyloartropatii. £tZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw
kregostupa, stawdéw krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw sSciegnistych, cho¢ wyrdézniane sg takze i inne,
czesto nakladajgce sie z wymienionymi, postacie choroby [Szczeklik 2013].

Ocenia sie, ze tuszczyca dotyka okoto 2% populacji, a zapalenie stawow stwierdza sie u 5-30% tej grupy
chorych. £ZS w réwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyzn, z wyjgtkiem postaci z zajeciem stawow kregostupa,
ktéra znacznie czesciej spotykana jest wsrdd mezczyzn (3 razy czesciej) [Szczeklik 2013]. Poczatek choroby
przypada zwykle miedzy 20. a 50. r.z., cho¢ zdarza si¢ takze posta¢ mtodziefncza. Nie ma doktadnych danych
mowigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £LZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej przedstawionych danych
mozna przyjaé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentow w Polsce (warto$¢ zblizona do
rozpowszechnienia ZZSK). Z drugiej strony, zakladajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji,
a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo £.ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowac
w granicach od okofo 40 tys. do 230 tys. [Szczeklik 2013].

LZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkéw jest postepujgcy,
a u 20% pacjentéw ciezki. Objawy rozwijaja sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do
wychwycenia. U wiekszo$ci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych
zaczyna odczuwac objawy jednoczesnie na skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze sg
objawy stawowe [Bruhl 1987]. Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawow skérnych i stawowych mija
nawet 20 lat. £ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skéry, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie
zmian skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce pacjenci z £ZS o przebiegu agresywnym leczeni sg w ramach programu lekowego B. 35. Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawbéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 maja 2016 r., w ramach programu finansowane jest leczenie:

adalimumabem
etanerceptem
golimumabem
infliksymabem
certolizumabem pegol

Najnowsze wytyczne zalecajg stosowanie sekukinumabu, u oséb u ktérych stosowanie inhibitoréow TNF-a nie
jest odpowiednie. Wszystkie rekomendacje postepowania klinicznego wsrdéd opcji terapeutycznych w £ZS,
po niepowodzeniu terapii tradycyjnie stosowanymi lekami zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-a.

Whioskodawca przyjgt adalimumab, etanercept, golimumab, inflksymab oraz certolizumab pegol jako
komparatory dla sekukinumabu — patrz réwniez komentarz Agencji zawarty w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku Cosentyx (sekukinumab) w poréwnaniu z placebo przedstwiono na
podstawie randomizowanego badania klinicznego FUTURE2. Ponadto wnioskadawca przedstawit poréwnania
posrednie do adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu i certolizumabu pegol.

W przypadku poréwnania skutecznosci sekukinumabu 150 mg (w podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-alfa) i placebo, sekukinumab byt istotnie statystycznie lepszy w zakresie prawie wszystkich
analizowanych punktéw kohcowych zaréwno w 16., jak i 24. tygodniu obserwaciji, dla obu analizowanych miar
efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD) oraz zmiennych ciggtych. W przypadku punktéw dotyczacych
ustgpienia enthesitis (zapalenia przyczepéw Sciegnistych) nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami (dla réznicy w zakresie ustgpienia enthesitis, wyrazonej jako iloraz szans
i réznica ryzyka oraz dla zmiany wyniku enthesitis).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy sekukinumabem a wybranymi
technologiami opcjonalnymi (adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, golimumabem i certolizumabem
pegol) zarbwno w zakresie skutecznosci, w przypadku wiekszosci analizowanych punktow w 16. i 24. tygodniu
obserwacji, dla obu analizowanych miar efektu, tj. ilorazu szans (OR) i réznicy ryzyka (RD) oraz zmiennych
ciggtych. W zakresie skutecznosci, sposréd zmiennych dychotomicznych, istotnosé statystyczng na niekorzysc
sekukinumabu osiggnety réznice w zakresie PASI75 dla efektéw opisanych poprzez iloraz szans w przypadku
poréwnan posrednich pomiedzy sekukinumabem a etanerceptem i infliksymabem. W zakresie skutecznosci,
spos$rod zmiennych ciggtych, istotno$¢ statystyczng na niekorzy$¢é sekukinumabu osiggneta réznica w zakresie
zmiany stopnia aktywnosci choroby mierzonej DAS28-CRP.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w_rozdziate: 4.1. ,Ocena metodyki przegladu systematycznego
Whioskodawcy”.

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa Cosentyxu w poréwnaniu z placebo przedstwiono na podstawie randomizowanego
badania klinicznego FUTURE 2. Ponadto wnioskadawca przedstwit poréwnania posrednie do etanerceptu,
infliksymabu, adalimumabu, golimumabu i certolizumabu pegol.

W zakresie bezpieczehnstwa terapii, nie zidentyfikowano zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy
sekukinumabem a placebo, dla efektéw wyrazonych zaréwno jako iloraz szans (OR), jak i poprzez réznice
ryzyka (RD).

Brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w poréwnaniu ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi
w zakresie trzech (z czterech) gtownych kategorii zdarzen niepozgdanych: zdarzen niepozgdanych ogétem,
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz infekcji i zakazen, a takze w przypadku poréwnan z adalimumabem,
etanerceptem, golimumabem i certolizumabem - w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. W przypadku infliksymabu, jedyny wyjatek stanowi przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych dla efektu wyrazonego poprzez roznice ryzyka: w tym wypadku zaobserwowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ sekukinumabu. Nie wszystkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu
FUTURE 2 obserwowane byty rowniez w badaniach dla technologii opcjonalnych (jednoczes$nie czes¢ zdarzen
z badan oceniajgcych technologie opcjonalne nie wystgpita w badaniu FUTURE 2).

Analiza dtugoterminowych wynikéw efektywnosci klinicznej badania FUTURE 2 potwierdzita utrzymanie efektéw
leczenia sekukinumabem w czasie 1 roku.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA). Wybodr techniki
analitycznej uzasadniono wynikami analizy poréwnawczej (poréwnanie posrednie) efektownosci klinicznej
sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, infliksymabu oraz certolizumabu pegol w terapii £ZS,
ktéra wykazata, ze pordwnywane leki biologiczne majg zblizong skutecznosc.

Wybor komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, jako komparatory wybrano
wszystkie inhibitory TNF-a stosowane w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosc
i bezpieczenstwo sekukinumabu oraz inhibitorow TNF-a, istnieje niepewnos¢ odnosnie wyboru przez
Whioskodawce techniki analitycznej, ti. CMA.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych
przewage sekukinumabu nad inhibitorami TNF-a we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
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kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi . Technologig opcjonalng
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest
certolizumab pegol (CUR wynosi 27 954,51 PLN/QALY). Oszacowana cena progowa preparatu Cosentyx
(sekukinumab) jest nizsza od zaproponowanej ceny zbytu netto z uwzglednieniem mechanizmu RSS.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz golimumabem w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest tansze o odpowiednio

Natomiast stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii certolizumabem pegol w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ jest drozsze o

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS z perspektywy NFZ, zgodnie
z oszacowaniami analizy podstawowej Whnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, golimumabem oraz certolizumabem pegol jest drozsze
o odpowiednio

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wrazliwosci (rozdziat 5.2.3. ,Wyniki analiz wrazliwosci”) oraz
testowane przez analitykdw Agencji parametry (rozdziat 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
Whnioskodawcy”) wskazujg na stabilno$¢ wynikow uzyskach w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w_rozdziale 5.3. ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Whioskodawcy”.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analize Wnioskodawcy stanowig doro$li chorzy z aktywng i postepujaca

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,

nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego.

taczny koszt stosowania sekukinumabu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano

W scenariuszu podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: 1 876 209 PLN w 1. roku i 3737 402 PLN
w 2. roku.

Wyniki analizy inkrementalnej Wnioskodawcy w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze
objecie refundacjg leku sekukinumab bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 362 713 PLN w 1. roku i 684 352 PLN w 2. roku —
w przypadku braku RSS

e 0szczednosciami NFZ wynoszgcymi: — w przypadku
stosowania RSS.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whioskodawcy”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii AOTMIT
1) Nalezy wskaza¢ iz wnioskowane wskazanie tj.: ,w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow, z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych

wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”
jest rozbiezne z rekomendacjami EULAR 2015 oraz GRAPPA 2015.

2) Biorgc pod uwage wnioski, przedstawione w analizie efektywnosci klinicznej Wnioskodawcy,
tj. iz: ,sekukinumab w dawce 150 mg stanowi réwnowazny lek w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa w stosunku do innych lekéw biologicznych refundowanych w Polsce w terapii
dorostych pacjentéw ztuszczycowym zapaleniem stawdw, z niezadowalajgcg odpowiedzig na
tradycyjnie stosowane leki, nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.”, watpliwosci mogg budzi¢ odmienne czasy oceny adekwatnej
odpowiedzi na leczenie oraz monitorowania terapii miedzy inhibitorami TNF-a oraz terapii
sekukinumabem. Jezeli terapie te charakteryzuje jednakowa skutecznosé, to istnieje ryzyko, iz u czesci
pacjentow tj. leczonych nieskutecznie sekukinumabem, ocena odpowiedzi zostanie dokonana zbyt
pdézno, narazajgc pacjentdw na stosowanie nieoptymalnego leczenia i zwiekszajgc koszty terapii
ponoszone przez ptatnika publicznego.

3) W uzgodnionym programie lekowym wystepuje nieprecyzyjnosc. Zgodnie z pkt 5 ppkt 3 ,utrzymywanie
sie przez okres 11 -15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci
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obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego” jest
kryterium wytgczenia z programu lekowego. W programie nie sprecyzowano, czy do wspomnianej
oceny nalezy zastosowac kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit a tiret pierwsze, czy kryteria
przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit. a tiret drugie dla oceny wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC lub
zastosowaé kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit b tiret pierwsze, czy kryteria przedstawione
w pkt 3 ppkt 1 lit. b tiret drugie dla oceny wg DAS 28 lub DAS dla postaci odwodowej £LZS, oraz
odpowiednio czy nalezy zastosowaé kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 2 lit. a tiret pierwsze,
czy w pkt 3 ppkt 2 lit a tiret drugie dla postaci osiowej LZS.

4) Ponadto patrz ,Uwagi do zapiséw programu lekowego wg opinii ekspertéw” rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji w tym 2 pozytywnych, 3 pozytywnych z ograniczeniami
i jedng negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na podobng skuteczno$¢ sekukinumabu w poréwnaniu do
innych inhibitoréw TNF- alfa.

W rekomendacji negatywnej (IQWIG 2016) zwraca sie uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii
secukinumabem.

Na stronie walijskiej Agencji AWMSG odnaleziono informacje, ze AWMSG czeka na rekomendacje NICE.
Szczegotowy opis rekomendaciji zostat przedstwiony w rozdzile 9.
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