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Skroty i akronimy

ACE American Caollege of Eheumatologys

ADA Adalirmmah

BasDAT Bath Ankylosing Spondiditiz Disease Activity Index

CEF Eiafko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (lek modyfikujgey przebieg chorobsy,
LMPCh]

ETA Etanercept

EULAR Buropean League Against Rheumatism

0L alimumab

GRAPPA Group for Research and Asszessment of Psoriaszis and Psoriatic Arthritis

HAQ-DI stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index

IFX Inflik symah

LMPCh Leki modyfikujgoe preebieg choroby (ang, DMARDs)

LES Euszozyoowe zapalenie staw dw

NFZ Narodowsr Fandusz Zdrowia

NLPZ MNiesteroidowelekiprzeciwzapalne

OF Odczym Biernackiego

PASI Patient Specific [ndex

PLN Folski Ziaty

Fr Prawdopodobiefstwo

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

RS5 Sche mat podziaha ryzvka (ang. Risk Sharing Scheme)

SEK sekukimimah

THF-u Tumor necrosis factor-alpha (ceymnik martwicy guza)

WAS Wizualna skala analogowa {ang Visual Analogue Scale)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejsze] analizy jest pordwnanie kosztdw zastosowania sekukinumabu w dawee 300 mg
wostosunku do etanerceptu, adalimumabu, golitmumabu oraz infliksymabu w terapii dorostch
chorych z aktywnai postgpujaca postacia huszozyoowego zapalenia staw dw 2 niezadowalajacg od-
powiedzig na tradycyinie stosowane leki, leczonych wezesnie] inhibitorami THF-alfa lub z obec-
nosclg emian fuszczyoowych o nasilenin umiark ovwanym do cigikiego,

Metody

Analizg ekonomicang preeprowadzono w oparciu o wyniki analizy pordwnawezej efektywrosci
klinicznej sekukinurmabu, adalimumabuy, etanerceptu, golimumabu oraz infliksyroabu w terapii
28, Analiza wybkazats, Ze efektywhnosd poszezegdlnych inhibitordw THF-alfanie rafmi sig istotnie
statystycznie, w zwigzku 2 ceyimn w niniejszyvim opracowaniu preedstawiano analize minimalizacii
kosztdw. Zuzyvcie zasobhdw § koszty jednostkowe szacowano w oparciu o dane adaptowane z pro-
gramow lekowych dotyozacych leczenia pacjentdw z LZ8, W analizie preyvigto 12-miesigeany ho-
ryzont chserwacii. Ze wegledu na brak istotnego wepdtptacenia {leczenie wramach programn le-
kowego], analize przeprowadzono tylko z perspektywy platnika publicanego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ]. Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane 2: zakupem le-
kdwr (sekukinumab, adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab], proce durg podania lek ow,
kwralifik acig do programu lek owego oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowsrm, W
niki analizy przedstawiono uwegledniajgc takie parametry, jak prawdopodobiefistwo przerwania
leczenia z powodu jego nieskutecznosci, prawdopodobiefstwo przerwania leczenia z powodu
uzyskania matej aktywmosci choroby, prawdopodobiefistwo przerwania leczenia 2 innych przy-
ceyn oraz prawdopodobiefistwo zgomnu,

z
g
5

Wnioski
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Cosentyx?® (zekukinuwrmab) 300 mg w leczeniu b3 - analiza minirnalizacjikozztdwr

1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem niniejszef analizy jest pordwnanie kosstdw zastosowania sekukinumabu w dawee
200 mgw stosunku do etanercepty, adalimumabu, gelimumabu craz infliksymabu w te-
rapii doroshech chorvch z altywng i postepuiges postacia tuszezyveowego zapalenia sta-
wéwr 2 niezadowalajgeg odpowiedzig na tradyeyinis stoscw ane laki, leczonych weozagnisaj
inhibitorami THF-alfa lub z cbecnodeig emian tuszezyveowyeh o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiago.

Tabela 1. Problem decyzyiny zdefiniowano w schemacie PICO,

Kryterinm Charakterystyka

o Doroslipacjenci z huszczyeowwrn zapaleniern staw dw z niezada-

Populacia (F) walajaeg odpowiedzig ha fradyeyjnie stozowane leki, le czongreh

wezesnie] inhibitorarnd THE-alfa lub 2 checnoselg zrnian hazzcey-
cow ych o nagil endu urndark evwangrn do cietkiego,

Rodzaj interwencii {1} o Sekukinumab [Cozentyx®) w dawee 300 mg

o Adalivmumab w dawkach zgodnych 2 programermn lekowsm B.35

K tor (C) e Etanercept w dawkach zgodnych & programerm lekowym B35
ormparator
5 s Inflikeymab w dawkach zgodnych z programem lekowsym B35

e  Golirmumab w dawkach sgodnych = programem leleow ym B35

Wamiki [0 e Berposrednie kosztyime dyezne

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych tech-
nologii opcjonalnych w p opulacji wskazanej we wniosku

Waneksie 8 przedstawiono zestawisnie cazacowal wynikdw zdrowotnych wynikajgewch

z zastoscwania wnioskowanej technologii oraz pordwnywanych technoelogii opejonal-
nych w populacji wskazane] we wnicshku [ARL Cosentyx 300 myg 2016]
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1.3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Wowynilu systematycznego preegladu baz danych Medline craz Cochrane Library nie zi-
dentyfikowano zadnsj opublikowanej analizy ekonomicznej, w ktdrej ocenianc by koszty
i efekty zdrowotne stosowania sekukinumabu w leczenin tuszezveowego zapalenia sta-

w e, Strategie przeglgdu oraz selekeje badafl przedstawiono w aneksie 112,
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Cosentyx?® (sekukinuwmab) 300 mg wleczeniu b - analiza minirnalizacji kozztdwr

2  Metodyka

2.1 Strategia analizy

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawezej efektownodei
klinicenej sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksymabu
w terapil LZ25S (patrz zatgezona dokumentacja). [ARL Cosertyx 300 my 2016] Analiza efek-
tyvwnofcl kliniczne] wykazata, ze pordwnywane laki biclogiczne majg zblizong skutece-
nofé Wewigzlku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono analize mini-

malizacji kosztdw dla wymisnionych powyze] pieciu lakdw,

2.2 Analizowane efekty zdrowotne

W oanalizie uwezgledniono parametry kliniczne wphrwajgee na czas terapil lekami biolo-

gicznymi zdefiniowane w programie lekcwym, .

* prawdopodobiefistwo preerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowise-
dzina leczenie w 12./14. /16, tygodniu od rezpoczecia terapii,

* prawdopodobiefstwo preerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktyw nodei
chorobyvtrwajgce] & miesiecy,

* prawdopodobiefistwo preerwania leczenia z innych preveeyn,

* prawdopodobiefstwo zgonu,

W projekcie programu lekow ego kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach (inhi-
bitory THF-alfa) lub 16 tygodniach (sekukinumab) z pow odu bralku adekw atnej odpowie-
dzi na leczenie zostato zdefiniowane jako

» w preypadku zajecia staw éw obwodowsych - brak zmniejszenia o preyvnajmnisf
3024 liceby bolesmych lub obrzeknietych staw dw oraz zmniejszenie w skali Likerta
o preyvnajmniej jedng jednostke aktw nofel choroby wedtug chorego, jaki lekarza,
® w preypadku zajecia stawdw kregostupa - brak smnisjszenia wartofci BASDAI
o prezynajimniej 509 w stosunku do wartofel spreed laczenia lub o 2 jednostki ale

wime czas jego wartoff nie moze byvd wyzsza niz 4,

Ze wzgledu na fakt ze w badaniach klinicznych dla LZS nie 53 raportowane wyniki
EASDAL adelwwatng odpowiedZw modelu szacowano tylko w oparciu o kryteria dla zaje-
cia stawdw obwodowych, Cytowane wyzel krvteria odpowiedzi s zblizone do raporto-
wanego w badaniach kryterium odpowiedzi na leczenie PsARC, OdpowiedZ na leczenis
w g krytaridw PsARC wystepuje, jedli 2 z 4 nastepujgeych kryteridw ulegng poprawis (jed-
nym z nich musi byé bolesnoéé lub opuchlizna staw dw) oraz nie wystapl pogorszenis

w zadnea z kategorii:

® liczba obrzeknietych staw dw — zmnisjszenie o ¢o najmnisj 3004,

11/76



<9 HealthQuest

® liczba thliwych staw dw - zmnisjszenis o conajmnisj 2004,

® ogdlna ocena altywnodel choroby prezez pacjenta (skala Likerta) - zmnisjszenis
o conajmniaj 1 jednosthe,

& ogdlnaocena aktyvwnodcl choroby preez lekarza(skala Likerta) - zmniejszenie o co
najmnisgj 1 jednostke,

Zewszgledu na brak istotnych réznic w skutecznodci klinicznej pordw nywansych lakdw, tj.
sekukinumabuiinhibitordw TNF-alfa (adalimumabu, etanercepty, golimumabui infliksy-
mabu) oraz w zakresie odsetka pacjentdw, ktdrzy uzyvskujg odpowiedz na leczenie wg
Lryteridw PsARC w 12 /14, /16, tygodniu leczenia, praw dopodobielistwo preerwania le-
czenia oszacowano wspdlnie dla wezysthich analizowanych substancil. W sumie w 7 ba-
daniach, na podstawis ktérych szacowano prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiadsi
na laczeniewg FsARC w 12, /14, /16, tygodniu (2 badania dla adalimumabu - ADEPT, Ge-
novese 2007, 2 badania dla etanerceptu - Mease 2000 i Mease 2004, 2 badania dla inflik-
symabu - [MPACT i IMPACT 2 oraz 1 badanie dla golimumabu - GO-EEWVEAL), w grupie
aktvwnie leczonych analizowanych byto 621 pacijentdw, z ktdrych 442 uzyskato odpo-
wiadZ na leczenie FPsARC, Prawdopodobichistwo uzyskania cdpowisdezi dla placebo wy-
nicsto zatem 0,700 (442 /631) [95%4CE 0,544, 0,838].

Tabeala 2. OdpowiedZ na leczenie PSARCw 12./14./1&. rgodnin,

I S TS R T
A4

dslitaineh ADEFT 12 tygodni 151
Genovese 2007 12 tygodni 2B 51
Mease2000 12 tyeodni 2E 30

Etanercept
Mease2004 12 tygodni T3 101
[MPACT 1E tygodni L 52

[nflilesymah
[MPACTZ 14 tygodni Tr im0
Golirmumah G-REVEAL 14 tyrodni n7 14E
BATEM 42 E31

W oprogramie lekowym kryvterium matej altywnodé choroby zostato zdefinicwane jako:

o w przypadlku zapalenia stawdw obwodowwch - 5006 zmniejszenie wartodel czte-
rech mierzonych parametréw (liczby bolesnych, obrzeknietych stawdw, aktyrwno-
fci chorobywedblug chorego i lekarza),

o w preyvpadlu zapalenia staw dw osiowych - wartos¢ EASDAI mnisjsza niz 3,

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikow ano danveh klinicznwvch pochodzgeych z randomize-
wanych badall pozwalajgevch na ccene praw dopodobiefistwa wistgplenia opisanych wy-
zaj zdarzefl, w niniejsze] analizie prawdeopodobiefistwe przerwania terapii po 24 tygo-
dniach (& miesigcachleczenia) z powodu matej aktywnodel choroby szacowano w oparciu

o zidentyfikowane dane dotyozgce odpowiedei ACREO w 24, tygodniu opracowans prees
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Cosentyx?® (zekukinuwrmab) 300 mg w leczeniu b3 - analiza minirnalizacjikozztdwr

American College of Rheumatology, [Felson I833] Krvteria odpowiedzi ACE obejmujg na-
stepujgce kategorie:

o liczba bolesnych staw dwr,
® liczba chrzeknietych staw dw,
® przynajmniej 3 spodrdd nastepujgcych wskaznikdow:
o ocena akbywnodel choroby preeprowadzona przez lekarza (np. za pomocyg
skali WaS],
o ocena aktywnodci choroby preeprowadzona przez chorego (np. za pomocy
slzali VAS],
o ocena dolegliwodei bélowych przeprowadzona przez chorege (np. za po-
mocg skali VAS),
o ocena upoiledzenia fizycznego przeprowadzona preez chorego (za pomocy
kwestionariusza HAQ]J,

o wartodt wskaZnikdw zapalenia (OB i CRF).

Jetli pacjent zackserwuje preynajmniej 50% poprawe w liczbie bolesnych i opuchnietych
stawdw (kryterium 1. 12), a takze w preynajmniej 3 2 5 kryteridw, mdwimy o popraw ie
w g krytaridw ACES0, Ervterium ARCS0 wydaje sie zblizone do krvterium malejaktrwno-
fci choroby edefinicwanego w programie lekowym,

Zewszgledu na pordwnywalnodd skutacznodei klinicenej analizowanych lakdéw (zekulkinu-
mabu, adalimumabu, etanercepty, infliksymabu, golimumabu) w zakresie odsetla pacjen-
tdwe, ktdrzy uzyvskujg odpowiedz wg kryvteridw ACRS0 w 24, tygodniu leczenia, prawdo-
podobiefistwo przerwania leczenia oszacowano wspdlne dla wszystlhich inhibitordw
w ogdlne] grupie pacjentdw bicrgewch udziat w badaniu {(patrz nizej). W sposdb anale-
giczny do tego stosowanego prey wozedniej analizowanych punlktach koficowsych, obli-
czono prawdopodcobisfstwo uszyskania odpowisdzi ACES0 dla lekéw biclogicznych

w oparciu o dane ze wezystkich badaf wigczonych do analizy klinicznej.

Frawdopodobiefistwo to wyliczone dla dwdéch wariantdw danych dla sekukinumabu w
dawes 200 mg - pierwszym, podstawowym, w ktdrym wykorzystano tylko dane dla su-
bpopulacji wezegniej leczonych inhibitorami THNF-alfa, oraz wariant drugl, wykorzystany
w analizie wrazliwodcl, w ktérym uwegledniono wszystkie wyniki dla daw ki 300 mg (wa-
riant ten w zatozeniu ma prevblizad wynikiw populacji ze zmianami tuszczycowymi dla
ktérych bralkuje wyodrebnionych wiymnikdw].

W ramach wariantu pierwszego, w & badaniach, na podstawie ktérvch szacowano praw-
dopodobiefistweo uzyskania odpowiedzi na leczenie ACRS0 w 24, tygodniu (FUTURE 2,
ADEPT, SPIRIT-P1, Mease 2004, IMPACT 2, GO-EEWVEAL), w grupie placebo byto leczonych
632 pacjentdw, z ktdrych 238 uzvskato odpowiedz na leczenie wg kryteridw ACRSD,
Frawdopodobiefistweo uzyskania odpowiedzi wyniosto zatem 0,373 (236 /632); [2004CL
0,283; 0,414]

13/76



<9 HealthQuest

W ramach wariantu drugiego, w & badaniach, na podstawie ktdrych szacowano praw do-
podobiefistwo usyskania odpowiedzi na leczenie ACREO w 24, tygodniu (FUTUEE 2,
ADEPT, SPIEIT-P1, Mease 2004, IMPACT 2, GO-EEWVEAL), w grupie placebo byto leczonsych
&£99 pacjentdw, z ktdrvch 262 uzyskate odpowiedZ na leczenie wg kryteridw ACES0,
Frawdopodobiefistweo uzyskania odpowisdzi wyniosts zatem 0,375 (262 /699); [9004CL
0,324; 0,414].

Tabela 3. Odpowiedz ACRE0 w 24, tygodnin,

T T I

Selruldnumah 200 mg FUTURE 2 9 [35] 33 [anm
Adalimumah ADEFT 54 151
Adalimumah EPIRIT-F1 39 101

EtanerEept Mease2004 42 i1

[rflil=ymahb [MPACTZ 41 1o

Golimumah GO-REVEAL 1E 14E
RATEM 23E[2E2] E32 [E99]

Dodatkow o zatozono, ze odpowisdZz ACES0 moze wystapif jedynia u tyeh pacjentdw,
u ktérveh zaobserwowano odpowiedz w 12, tygodnin, 5t3d tez powvzej wyliczone praw -
dopodobiefistwe {0,373 dla warlantu podstaw owego oraz 0,375 dla wariantu analizy
wrazliw odei) skorygowano poprzez podzielenie go preez wartodé praw dopodobiefistwa
uzyskania odpowiedzi PsARC w 12, /14. /16, tvgodniu (0,700} i etreymano wartedd 0,533
[wyliczony zakras: 0,338; 0,762] w przyvpadku prawdopodobisfistwa uzyskania matej ak-
tywnodcl choroby,

Frogram lekowy zaktada jeszeze dodatkowe kryterium dotyezice przerwania udziatu
w programie — kryterium wylgezenia z programu z powodu utraty adelow atnej odpowie-
dzi, rozumianej jako werost aktywnodei choroby w pordwnaniu do poprzednie] wizyty

monitorujges]

Eryterium to nie ma odzwierciedlenia w zaproponowanym modely, co jest zwigzanse
z brakiem danych dotyezgevch utraty odpowiedzi, pochodzgeyvch ze zidentyfikow ansch
kadaf klinicenych, stosunkow o krétkim horyzontem analizy oraz falktem, ze pomiedzy 12,
a 24 tvgodniem leczenia obserwuje siewerost (a nie spadek]) odpowiadzi na leczenie,

Odsetek pacjentdw, ktérey rezvenujg z leczenia z innych przvezyn, preyviete na poziomis
réwnym 16,504, Preyieta wartodé odpowiada wartofel zaadaptowanej w analizie ekono-
micznej wykonanejprzez Bodgarsiwsp, (2011, na zlecenie NICE), dotvezgeej efaltvwno-
fci kosztdw zastosowania adalimumabu, etanerceptu iinfliksymabu w terapii 125, [Rod-
gers 2011 W analizie wrazliw ofel preetestowano réwniez scenarinsze, w ktdrych odse-
tak pacjentdw, ktdéreyv kazdego roku przervwaig leczenie, wynosi 10,404 lub 22,804 {odpo-
wiednio dolna i gérna wartodé 9594 Cl dla cszacowania 2 badania Rodgersiwsp.).
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Cosentyx?® (sekukinuwmab) 300 mg wleczeniu b - analiza minirnalizacji kozztdwr

Frawdopodobiefistwe zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobiefistwa
zgonu dla populacii ogélnej (dane GUS dla 2015 r.), korvgujge dane GUS o rozltad phei
w populacil pacjentdw z LZ5 {1:1) oraz wepdtezynnik 1,36, ktérywynika ze zwiskszonago
prawdopodobiefistwa 2gonu w populacji chorych 2 125 w pordw naniu do populacji ogél-
nej. [4f 2007, GUS — Trwarie zycio w 2015 v.] W analizie podstaw cwej previeto zatozenis,
za fredniwisk w populacii pacjentdw leczonweh inhibitorami THF-alfa wynosi 47 lat (co
wynika ze dredniej wieku uczestnikdéw zidentyfikowanwych badan klinicenwch - patrz
anels 9). W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusze, w ktdrych &redni
wiel wynosi 35 oraz 59 lat, co wynika ze zmisnnodci tego parametru w zidentyfikowa-
nych badaf klinicznych {(SD=12).

Dodatkeow o, we analizie wrazliv ofci uwzglednione ocene efelityvwnodci laczania wg opinii
alispertdw klinicznych {patrz tabela ponizeil.
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Tabela 4. Ocena skutecznosci leczenia blologlcznego W op1n11 ekspertow klinicznych

> T = = =
s 0 sl = =
]|
AL = = m
d]
E]
g - - -

Pytanie ,a” pozwala na sparametryzowanie zmienne] odsetek pacfensdw przerywafgoyeh
leczemie po 12 tyg. z powodu braku skuteczitosci (22,59%4).

Iloraz pytafl ,c" 1,d" pozwala na sparametryzowanis zmisnne] odsetek pacfentdw preety-
wajgeych leczerie po 3 miesigeach z powodu uzyskotia mofef korwitosel choroby (61,6940).

Suma pytah b’ i,e" pozwala na sparametryzowanie zmiennej odsetek pacientdw odchio-
dzgoych z prograimu zimych powoddw (21,3%40) - wartofcitej nie wykorzystano w analizie
wrazlivw odcl, poniewaz praktycenie pokrywa sie ze zmiennoéeiz tego parametru preyie-
tego za analizg NICE (model York) [Rodgers 2011].

Frzyjeto tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cvklowi podawania etanerceptu

Freyjeto zatozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horvzont czasowy analizy

W oanalizie preyvijeto 12-miesieceny horvzont obserwacji (52 tygodnie). Przyjecie takiego
horyzontu obserwacji jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktdérym pacjenci,
u ktéryeh utrzymuje sie adekwatna odpowisdZ na leczenie i mata aktyrwnoéé choroby 53
leczeniw ramach programu nie dbuzej niz przez 9-12 miesiecy.

2.4 Perspektywa analizy

Analize preeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicenegs, tj. Narodow ego Fundu-
szu Zdrowia (MFZ). Ze wzgledu na realizacje &wiadczenia w ramach programu lekowego,

acozatym idzie brakwspdtplacenia pacjenta za otreyvmyw ane dwiadczenis, perspektywa
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wspdlna ptatnika publicenego oraz pacjenta jesttozsamaz perspektiw g ptatnika publice-
nego. Analiza objeta 1 modelowego pacjenta 2 LES (patrz nizej).

2.5 Populacja badana

Mnaliza dotyezyta jednege reprezentatywnego pacjenta z LES, Previeto zatozenie, ze pa-
cjent jestw wialu 47 lat {co odpowiada w preyblizenin wiskowi populacjiz badat klinice-
nyech zidentyfikowanych w prezegladeie systematyeznym], oraz zatozenia, za 5004 pacjen-
tdw stanowig kobiety (co odpowiada czestodel wystepowania 125 w populacii ogdlnej, tj.
1:1). [fnternte Szezeklika 2015] Przyvieto, ze drednia masa ciata pacjentdw wynosi 70 kg
Jest to zatozenis arbitralne, nismnisj wykorevstywans we wezednisjszych analizach w
tvm obszarze terapeutyecznym. [edoczednie nalezy zwracid uwage, ze jest to zatozenis
konserwatywne z punktu widzenia analizowanej technologii lekow ef, poniewaz jedynym
lekiam, ktérago daw kowanie jest uzaleznione od masy ciata jestinfliksymab, a masa ciata
w badaniach klinicznych byta wyzsza i wynosita okoto 89 ko W zwigzku z pow vzszyvim, w
analizie wrazliwoéci uwegledniono réw nisz scenariusz, w ktdrym Srednia masa ciata pa-
cjentdw wynosi 87,9 kg - wartod€ ta odpowiada dredniej masis clata pacjentéw, oszaco-

wanegj na podstawis badafl klinicznych zidentyfikowanych w systematycznym przegly-
dzia (patrz aneks 9).

2.6 Analizowane koszty
Analizowano bezpoérednis kosety medyezne zwigzane =

o zakupem lekdw (sekulinumab, adalimumab, stanercept, infliksymab, golimu-
mabh]j,

* podaniem lekdw,
o  Lwalifikacig do programu lekowego,

®* monitorowaniem leczeniaw programis lekowrym,

Nia analizowano kosztéw dziataf niepozgdanych ani kosztdw leczenia standardowego

{l2ki niebiclogiczne), poniewaz koszty te nie rdznicujg poszezegdlnych ccenianych tech-
nologil,
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2.6.1 Kosztylekow

Eosetyadalimumabu, etansrcapty, golimumabu iinfliksymabu szacowanow analizie pod-

stawow ej zgodniez raportami DGLY - koszty catkowitego budzetu na refundacje w okresis
styeczel - czerwisc 2016 r. [Komunikat DGL]

Tabela 5. Cena seltukinumabu,

Cena lnurtowa brutto (FLN}
e = =
Y i I

Zuzycie lekdw szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw opisany w charaltery-
stvkach produktéw lecznicewch i programie lekowym Leczesie fuszezycowego zapalenia
stawdw 0 przebiegu agresywyin

* adalimumab 40mgco 2 tygodnis,

® otanercept 50 mg co tydzian,

o golimumab 50 mgco miesige,

o infliksymabt mg/kgm.c co 8tygodni (po dawee poczathowe] w tym samym wy-
miarze podanej w tygodniach 0, 2.1 6]},

o cekukinumab 200 mgwe wstreyknieciu podskérnym, poczgthkowo podanie w ty-
godnin 0, 1., 2, 3.1 4., a nastepnie stosuje sie comissieczne daw ki podtrzymujgce

Fominiete zostaty koszty (substancji cevnnej | podania) metotreksatu, poniswaz lek ten,
zgodnia 2 zapisami programu lekeowego, stosuje sie niezaleznis od wyboru konkretnago
leku biclogicznego u wezystkich pacjentéw w zakresie wielkofci daw ki, jak i schematu

dawlowania, Pominiecie kosztdw metotreksatu nie ma wphywu na wyniki analizy.

Eoszty pojedynceych daweal dla poszezegdlnych lekdw przedstawiono w tabeli ponizej.
Ceny hurtowe obliczono dla marzy 504,

finformacije o wielkogel kwoty refundacjiiliczhie zrefund owangch op aleowan je dnosthowsrch lekdw, &rod-
kdw spozyweezych specjalnego preeznaczenia fywieniowego oraz jednosthowsch wyrobéw medyeznych
wraz z podanierm koduidentyfikacyinego EAN lub inne go kodu odpowiadajgeego kodowi EAN,
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Tabela &, Koszt pojedynceych dawek fliclek lekéw biologiczny ch stosowanych w LZ5,

Koszt poje dymcre) dawlki
Dawlka na podanie (fiolld dla inflilisymabul
F LN

Referende

2.6.2 Koszty podanialeczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawcow e szacowano w oparciu o zatozenis, ze
plerwsze podanie sekukinumabu, adalimumabu, golimumabu i etanerceptu nastepuje
w warunkach ambulatoryinych, a kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pa-
cjenta (w tym drugim prevpadlu zercwy koszt podania). W preypadku infliksymabu, pod-
stawowa analiza zaktada podanie w trybie hospitalizacji jednodnicw e, Procedurze am-
bulatoryine] preyvpisane jest dwiadezenis 5.0807.0000004 (preyvjecie pacjenta w trybis
ambulatoryinym zwigzane £ wykonanism programu), natomiast procedurze zwigzane]
z jednodnicwg hospitalizacjg - fwiadezenis 5.08.07.0000003 (hospitalizacja w trybie jed-
nodnicwym zwijzana 2 wykonaniem programu) - patrz Zatgeznik nr 1 do Zarzgdzenia nr
100/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzefnia 2016; Katalog &wiadczeh i zakrasdw -
leczanie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]). [Zarzodzenie nr I00/2016/DGL]
Eoszt procedury oszacowanow oparciu o aktualng wycene punktowyg procedur NFZ oraz
wycane punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu
gwiadczenia, wyenaczono mediane wartodel zaraportowanych w umowach o najwigkszej
wartodel w zakresie programu lekowego 125 [kod 03.0000.335.02] w kazdyvm wojewddz-
twie - po jednej umowie o najwiekszej wartodci z kazdego wojewddetwa) - patrz Aneks
10,

Tabeala 7. Koszty jednostkowe zwigzane 2 podaniam lakdw,

Nazwa wod wiad . Wartngt Cena . hs;.:t "
swiad cremia Sl by punktowa pumlkctu [FLN] B?HF kb

[I=Y]ECLE RACETE

certolizumah, w tryhie
= smmbulatmyie || iyg 0 noponna z 52 104

ELamETCERL. Zwiazane

golirumah zwylonaniem

[T OETamL
inflilsymah i 5.0B.07.0000003 g 52 4EB
w tryhie e

19/76



59 HealthQuest

jednodniowym
ZWWiazana

zwylmnaniem
T OgTamu

2.6.3 Koszty kwalifikaci do programu lekowego

Eoszt kwalifikacji pacjentdw do programu lekowego oparts na wycenie procedury NFZ
dla programu lekow ego leczenia pacjentdw 2 LZ5 - procedura nr 5.08.07.0000006 {kwa-
lifikacja iwearyfikacja leczenia biologicznegow chorobach reumatyezniywch] - patre Zatgez-
nik nr 1l do zarzgdzenia nr 100/2016/DGL Prezesa NFZ 2z dnia 21 wrzednia 2016; Katalog
fwiadczel izakresdw - leczenie sepitalne - programy edrowotne [lekowe]). [Zafegdzetie
e 100/2016/DGE] Koszt te procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniow ego, co preywy-
cenie punktu na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest £ kosztem procedury w wiysclkodel
325,00 PLN (Aneks 10).

Tabela & Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Opis procedury My p::l]:lfz::a SN LA DEmh prnh;?fm
s - procedury .' S rozliczemiowegn [FLNY PN
lovalifilacjai weryfilacja leczenia
E.25 52 325

biologicznego w chotobach S5.08.07.000000E
Teumay=nych

2.6.4 Koszty monitorowanialeczenia

Eoszt monitorewania leczenia oparto na wyeenie procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekow ego leczenia pacjentdw z 125 - procedura nr 5.08.08.0000044 (Diagnostyka
w programie leczeniatuszczyoowego zapalenia stawdw o przeblegu agresywnym), Koszty
monitorowania leczenia s3 rozliczane jednorazow o w ciggu roku Zgodnie z zatgeenikiem
2 (Katalog rvezattdw za diagnostyke w programach lekowych] deo zarzgdzenia
nr 100/201&/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzednia 2018, procedure diagnostyeczng
nr 508 08, 0000044 wirceniono na 14,4 punktu, co prey wiycanie punktu rozliczeniowsgo
na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysclkofcl 74880 PLN
{&neks 10). [Zarzgdzenie air 100 /201 6/DGL] Koszty monitorowania leczenia 53 rozliczane
proporcjonalnie do czasu udziatu pacjenta w programis i zmieniajg sie w analizie wrazli-
wodol, gdyz zalezg od preyjetych prawdopodobiafistw utreymania odpowiedzi/odejécia
Z Programi.

Tabeala 9. Whreana procedury zwigzanej 2 monitorowaniem leczenia,

' procedury it rozlicremiowego [PLN) i
144 52

Diagnostylea w programieleczenia
tusazyrowegn palenia stawoe S5.08.08.0000044

o pr=ehiegu JETE Sy WIyYm

T4BB
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2.7 Dyskontowanie

Zewzgledu na preyvjecie 12-miesiecznago horyzontu analizy, nie dyskontowano zardwno

kosztdw, jaki efektdw zdrow otnych leczenia,

2.8 Zalozenia modelu analizyilorazu kosziu 1 efekiu

Ze wzgledu na pordwnywalng skutecznodd lekdw biclogicznych w terapii LZ5, w szacun-
kach dotyeczgeych ilorazu kosztu i efektu zatozone, podobnis jak w analizie minimalizacji
Losetdw, za efality leczenia bedg takis same dla wezystkich lekdw (patrz rozdeiat 2.2].

Szacunki ilorazu efektdw i kosztéw dla leczenia LZ5 w analizie podstawowej oparto
na wartofciach uzytecznodcl standw dla pacjentéw z odpowiedzig na leczenie i beg, zde-
finiowang jako uzyskanie odpowiedzi PsARC,

W ocelu zidentyfikowania wartofcl uzytecznodel przypisanych poszezegdlnym stanom
zdrowia przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych PubMead, i The Co-
chrane Library. Strategie przeglgdu baz danych umieszczono w aneksis 3, a selekeje ba-
dafl zobrazowano na diagramis QUORUM w aneksie 4, niniejszej analizy. Tabelaryezne

zestawienie zidentyfikowanych wartodel ugyrtecznodcl preedstawiono w aneksie 7.

Ostatecznie zdecydowano o zastosowaniu metodologii szacowania wartodel uzytecznodel
opisanej wezedniej w analizie Rodgers i wep, (Vork Assessment Group Model) wykorzy-
stujgcej wyniki HAQ 1 PAST W modelu York wy korzystano algoryvtm, w ktérym:

uzytecznoié stanu zdrowia = 0,897-0,298%HAQ-0,004*PAST (rownanie a).

W eelu oszacowania wartofcl uzytecznodei dla pacjentéw z edpowiedziz i bez odpowiedzi
na leczenis, konieczne byto oszacowanis nastepujgeych parametrdw wejiciowych:

o wejbciowa wartodd HAQ,
*  wejiciowa wartodd PASL

W oprzvpadku wartofcl PASI weieto pod uwage, ze wartos€ tawyliczana jest u pacjentdw
ze zmianami skérnymi, stgd konieczne bylo réwniez cszacowanie odsetka pacjentdw

ze zmianami skdérnymi

Wazysthie trey parametry oszacow ano na podstaw ie danych z badaf klinicznych zidenty-
fikowanych w analizie klinicznej, Wykorzytano dane z badaf; FUTUERE 2, Mease2004, IM-
PACTZ, ADEPT, SPIRIT-P1i GO-REVEAL. W tabeli ponize] zestawiono wartodcl wykorzy-
stane w analizie (arkusz Usyteczrosci).
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Tabela 10, Wejsciowe parametry oceny nasilenia choroby wykorzystane w szacunkach
uzytecznodci standw zdrowia,

SEK150 z ADA
mg [Lﬁzi ] [m;:::cr ADA (SFIRIT- GOL(&0- Uiyte
[FUTURE 2004) 2) (ADEFT) F1} REVEAL) (mediana)}

thotzy z tusz=vE
ohejmuam m 58,0% 65,305 B3.0% 4E.0% £9.5% 4570 E1.7%
najmniej 2% ciata

PAEL 1E.2 bd 114 T4 5.5 9.8 9.8

HAD-DI 1.2 hd 1.1 1.0 1,1 h.d. 1.1
SEK - seluldrarmah; ETA - etanercept, IF - inflikzwnab, ADA - adalirmamab, GOL - golirournahb

Oszacowanie wphrwu odpowiedzi PsARC na wynik HAQ przyvijeto za Rodgers i wap.
{appendices table 45]) - patrz tabela ponizej. Frawdopodobishstwo uzyskania odpowiadzl
FsARC previeto zgodnie 2 oszacowaniami opisanymiw rozdeiale 2.2,

Tabeala 11, Zmiana wyniku HAQ w zaleznodcl od odpowiedzi PsARLC,

s T S

odpowieds PsaRC -0,.5688
brak ndpmwvied= FsARC -0,1697

W ocelu oszacowania wpbrwu odpowiedzi PsARC na wynilk PASI wykorzystano metodyvke
Fodgers i wsp, tj. wykorzystano korelacje miedzy odpowisedzig PsARC a PASIZS, Wapdt-
czynnik korelacji cbliczony przez Eodgers i wsp. wynosi 0,435,

Zmiane wyniku PASI dla pacjentdw z PASIZS lub bez PASI?S cszacowano zgodnie z me-

todylka wylkorzystang preez Rodgers i wsp, tf. wykorzystano nastepujgee réwnania:

APAST dia pacjentdw z PASI 75 = PO » [0.75 x Pr{75 < %APAS < 89) + 0.9 » Pr{PASI
90} /Pri{PASI 75)

oraz

APASI dia pacjentéw bez PASI 75 = PO » [0 x Pr{%APAST < 49)+ 0.5 » Pr{50 < %APASI <
74)]/f1 - Pr{PASI 75}]

odzie:

PO - wartosé wyjdciowa PASI (patrz tabela 10)

Fr{P4ASI ¥5) - prawdopodobiefistwo uzyskania PASIZE

Fr{PASI 90) - prawdopodobiefistwo uzyskania PASISO

Fr{75 = 0APAST = 89) - réznica praw dopodobiefstw uzyskania PASI90 1 PASIFE
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Pr{%APAS] = 49) - praw dopodobiefstwo uzyskania PASISO
Pr{50 = 00APAS] = 74]) - réznica praw dopodobiefstw uzyskania PASITE 1 PASISO
Edwnania te g3 pochodng nastepujgeych zatozed:

e dla PASI{=50)wzgledna zmiana wyniku wiynosi 004;

o dla PASI{=501<=75]) wzgledna emiana wyniku wynosi 5094;
o dla PASI{=7E i =90} wegledna emiana wyniku wynosi 7504;
o dla PASI{=90)wzgledna smiana wyniku wynosi 9004,

FPoszczegdlne prawdopodobiefistwa uzyskania odpowiedzi PASI ekstrahowano 2 badan
klinicznych wigczonych do analizy - patrz tabela ponizej,

Tabela 12, Prawdopodobiefistwa odpowiedzi PASL

ETA [Meas IFX ADA ADA GOL (0- | SEK30Dmgz Wiyts
2004} (MPACT 2} (ADEFT} (SFIRIT-F1} | REVEAL} (FUTUREZ} | {mediana}
0,470 b

PASISO n0.min 0,794 0,735 b.d. 0,794
PASITS 0,227 0e02 0,594 0,544 1,559 pas 0,557
N - B - 5 [U_. 53{'* -
0364
PAEIR0 bd. 0.3BE 0420 0.3EB 0,324 [0, 4BE* 0.3BE

*wartosel dla subpopulacjize srmianard shdrnwmi uzyte w analizie wraliv osei

Oszacowana w ten sposdbh zmiana wyniku dla PASI u pacjentéw z odpowisdzig PASIFE

wyniosta 8,4, a dla pacjentdw bez odpowiedzi PASIFS - 2,2,

W ooparciu o praw dopodobiefistwe uzyskania odpowiedzi PsARC (0,700; roedziat 2.2, Ta-
bela 2), wspdtezynnik korelacji odpowiedzi PsARC i odpowisdzi PASIFS (0,435) oraz
prawdopodobiefistweo uzyskania cdpowiedzi PASITS (0,557 tabela 12), cezacowano roz-
ktad populacjiw zaleznodcl od odpowiedzi PsARC i PASIZS - patrz tabela ponizej

Tabeala 13, Bozlktad populacji w zalezncéel od odpowiedzi PsARC § PASIFS,

Plodpmvieds FsARC, odpowieds PASITS] 0502
Plodpowieds PsARS brak odpowied=i PASI 73] 0,198
Plbhralcodpowied=i PsARC, odpowieds PASITS) 0074

Plbral odpowied=i PsARC, brak odpowied=i PARITS] 0.225

Znajge rozktad pacjentdw z odpowiedziami PsARC 1 PASI?S, w oparciu o zmiane wyniku
HAQ zalezng od odpowiedzi PsARC (tabela 11) oraz emiane PASI u pacjentdw z odpowis-
dzig PASIZE i baz (patrz wyza), a takze uwzgledniajge rosktad pacjentdw ze zmianami
skérnymii bez zmian skérnych (patrz tabela 10) oraz wykorzystujje réwnanie {rdwnanis
a - patrz wyzei) szacujgce wartodel uzytecenodcl stanu zdrowia zalezne od zmiany HAQ
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i PASI {te ostatnigtyvlko w populacil zezmianamiskérnymi- previetozatozenis, zezmiana

PASI u pacjentdw z <304 zajeciem skéry jest réwna 0), cszacowanowartodcl uzytecenodel

dla pacjentdw z odpowiedzig i bez odpowiedzi PsARC - patrz tabela ponizej

Tabeala 14, Wartodciuzytecznodcl uzyta w analizia,
_ Pacjend ze zmianami skormmi | Paciencibez zmian skérmych | Wartosd uzyte w analizie
odpowieds PsARC 0726 073y 0.731%*
brak odpowied= PzARC 0,595 0E20 0.EDE*

*w oanalizie wrazliwosel testowano réwnie 2 2estaw wartoSel u2yteczno Scl preypizany pacjentom ze 2rmia-
narnd shdrnymi

W modelu previeto, ze pacjenci do czasu pierwsze] kontroli w 12, tygodniu (inhibitory
THF-alfa) lub 16 tygodniu {sekukinumab] pozostajg w stanie braku odpowiedzi na lecze-
nie. Jest to zatozenie konserwatywne z punktu widzenia niniejszej analizy, poniewaz
cznacza, ze pacjenci leczeni sekukinumabkem dtuzej przebywajg w stanie zdrowia o niz-

szej uzytecenodcl, aco za tym idzie w horvzoncie analizy gensrujg nizseywynikw zakresis
afeltdw zdrow otnych (QALY).

2.9 Analiza wrazliwosci

W oanalizie wrazliwoscl ocenie zostat poddany wpbyw emiany zatozen klinicznych,

Testowano nastépujjce emienne:

o fradni wiek pacjentdw wigczanwch do programu (zakres zmienncéci wynikajgey
z meadiany bedu standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematyeznym
przeglgdzia RCT):

o sgcanariusez A1 - 35 lat,
o scenariusz AZ -59 lat

o odseatek pacjentdw, ktérey prezeryvwajg leczenie po 12-16 tygodniach terapii = po-
wodi braku skuteczncéei lub nastepnise po 24 tygodniach z powoduuzyskania ma-
tej aktywnodcl choroby

o scenariusz B1 - 16,20 pacjentdw preerywa leczeniez powodu braku odpo-
wiadzi na leczenie i 23,804 pacjentéw z pozostate] grupy przerywa leczenie
z powodu matej aktyrwnofcl choroby,

o scenariusz B2 - 45,6% pacjentdw preerywa leczeniez powodu braku odpo-
wiedzi na leczenie i 76,204 pacjentdw z pozostate] grupy preerywa leczenie
z powodu matej aktyrwnofcl choroby,

o scenariusz B3 - 22,5% pacjentdw preerywa leczeniez powodu braku odpo-
wiedzi na leczenie i 61,604 pacjentéw z pozostate] grupy preerywa leczenie
z powodu matej aktyrwnodel chorobss,
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* prawdopodobiefistwo zgonuw populacji z L2S:
o scenariusz Cl - ryeyke zgonu w populacji z 25 talide samo jalkk w populaciji
ogdlnej;
® roczhne prawdopodobiefistwo przerwania leczenia 2 powodu innwch przyvezyn niz
brak odpowiedzilub niskiej aktywnofci choroby (wartodciz analizy ekonomicznej
przeprowadzonej na zlecenie NICE - Rodgersiwsp, 2011): [Rodgers 2011]
o scanariusz D1: 10,494,
o scenariuszD2: 22,604,
® irednia masa ciata pacjentdw oszacowana na podstawie badan klinicenych ziden-
tyfikcwanych w przegladzie systematyeznym:
o scenariuszE1 - 89,1 kg,
® cscenariusz Fl, wykoreystujgcy zestaw parametréw mozliwie najlepie] prezyvbliza-
jgey efelty laczenia w populacji ze emianami skérnymitj: uwegledniajgey zestaw
urytecznodcl obliczony dla pacjentdw ze zmianami skdérnvmi (patrz tabela 14)
oraz prawdopodoblefistwa odpowiedzi ACREOw catej populacii ctrevmuigcych se-
bukinumab 200 mg (patrztabela 3) co przektada sie na odsetek pacjentdm, ktdrzy
przeryvwajg leczenie po 12-16 tygodniach terapii 2 powodu braku skutecznogei lub
nastepnie po 24 tygodniach z powodu uzyvskania matej aktyrw noéel choroby wyno-
szgoy odpowiednio 30,0041 53,594,

Zastawienie tabelaryezne parametrdw uzvtych w analizie podstawowej i analizie wrazli-

wodcl analizy minimalizac)i kosztdw przedstawiono w aneksie 11,
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Cosentyx? (sekukinuwmab) 300 mg w leczeniu Ll - analiza minirnalizacii kozztdwr

Tabkela 15, Koszty cathowite i inkrementalns terapil prowadzone] w czasie 12 miesiecy - analiza podstawowa, cena sekukinumabu bez

ES5.

: Kosztlell | |Kosztpodania KOs . ¢ v aczeniall L . [ e na progovwa R - A
| A i I i T P i | |
=i — = = = I | I — .
I . . . N I | I I .
P —— " i ) . | I " .
I I fa— ] N I b | I — C—

e
— —— - G 7 V= ] = | |
I I | [ = I = I i i
[F—— p— A .| ] [S— - — | |
. —— | | | A -] — | |

*rena progowa dla analizy minirmalizaci koszztdw; ** cenaprogowa dla analizy florazu kosztui efektn
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Tabela 16, Koszty catkowite i inkrementalne terapii prowadzons] w czasie 12 missiecy — analiza podstaw owa, cena z RSS,

(e—] (p— (i (p— L] | p— i

I I I . . | I L] I
I— — — — L] | — L] oyt
s I L] g | Ve | I L] i ]
(S I . I | | I I N

———

I I | I L] R . I | |
I . | I ] I = | I | |
I I [ I I I I I i i
I [ | I [0 R | ([ i i

*cena progowa dla analizy minirmalizaofi kosetdw; ** cenaprogowa dla analizy florazu kosztui efeltu
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3.2 Analiza wrazliwosci
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Tabela 17, Koszty -::al‘kowite iinkrementalne terapii - jednoceynnikow a analiza wrazliwoéci (bez B55].
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Tabela 18, Zmiany % kosztdw terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwoéci (bez R5E].
e s crlcRanabu] [iiosct aaltimionsia]

|Koszt etamerceptul Koszt golimumabu

7]
n
-lll-lllllé
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2

| Riimica CUR vs selakimumab Lﬁ}:
. _Eta.m-:rcept{ i

Tabkela 19, [loraz kosztéw i efektéw terapil (CUR) - jednoczynnikowa analiza wrazliw ofci (bez BS5].
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CUR golimumabu

Tabela 20, Zmiany % CURterapii wvs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliw ofci (bez RSE).

CUR adal imumabu CUR etanerceptu

7]
n
-lll-lllllé
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Tabela 21. Koszty -::al‘kow1te i 1nkrementalne terapii 1nh1b1toram1 THF- alfa e ]ednoczynnlkowa analiza wrazliwodcl (z B55)
v B il huntml-u'e:menta]nm_vs Ekui-um.nna]:l [F

||||||||||I%;

EEEEEEEEER llllllllll.
IO IIIIIIIIIII%f
T IIIIIIIIIII;
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L IIIIIIIIIIIe
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Tabela 22, Zmiany % kosztdw terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwoéci (z R55),
e s crlcRanabu] [iiosct aaltimionsia]

|Koszt etamerceptul Koszt golimumabu

7]
n
-lll-lllllé
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Tabkela 23, [loraz kosztéw i efektéw terapii (CUR) - jednoczynnikowa analiza wrazliw ofci (z RES).

Rum}l:a CUR ¥s selaikimimab Lﬁ}:

Etanerce pt

MM___________
2
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Tabela 24, Zmiany % CURterapii wvs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliw ofci (2 BSE).

e

7]
n
-lll-lllllé
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Whliczenia progowej ceny zbyvtu netto sekukinumabu dla analizy podstaw owej, jak i dla
poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwodel w stosunku do adalimumabu, setanar-

captu, golimumabu i infliksymabu przedstawiono w tabelach ponizej,

Tabkela 25, Progow a cena zbytu netto (analiza minimalizacji kosztdw ).

| — vs adalimumab) vs etanercept L vs

JHHLLE
&
S

F LN
A
]
{—
I
—
—
g
.
[gm—
.
.

cana zbytu netto (analiza ilorazu kosztu 1 efektu).

Takela 26, Progowa

Vs ad_alimu_ma.h;

vz etanercept’ s
| FLN infl iksymahb |

IIIIIIIIIII
IIIIIIIIIII%
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4  Dyskusjaiograniczenia

Celam niniejszej analizy byto pordwnanie kosztdw zastosowania sekulinumabu, adali-
mumabuy, stanercepty, golimumabu iinfliksymabuw terapii deorostych choryeh z aktyrwng

i postepujgeg postacig tuszczyeow ego zapalenia staw dwr,

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu owyniki analiey pordwnawczej efeltownodel
klinicznej sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptuy, gelimumabu i infliksymabu w tera-
pil LES, Analiza kliniczna wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pod wegledem
skutecznodeii bezpisczeistwa poszczegdlnyeh lekdw biologicenych, W zwigzku = powyez-

sz, w niniejseym opracowaniu preedstawiono analize minimalizacji kosetdw w oparciu

o dane dotyezgee zuzyeia zasobdw w programie lekowym.

Do ghéwnych ograniczel prezentowane] analizy nalezy jej stosunkow o krdtki horyzont
ceasowy. LESjest chorobg preewlekiyileczenie najozedeiaj kontynunje sie znacznia dtuzej
niz 12 miesiecy. Przyjecie takiego horvzontu obserwacjijest zgodne z zapisamiprogramu
lekowego, w ktéryvm pacjenci, u ktérych utrzymuje sie adelowatna odpowiedzna leczenis
i mata aktywnod€ choroby, 53 leczeni w ramach programu nie diuzej niz przez 12 mie-
siecy. Innym ograniczeniem analizy jest brak danych do precyzyvinegoe sparametryzowa-
nia modelu analizy dla populacii 2o zmianami skérnyvmi, co wynika z faktu, ze jakos€ do-
woddw dla laczenia biclogicenege pacjentdw = LZ5 1 nasilonymizmianamituszczyeowymi
jest stosunkowo nicka (patrz zatgezona analiza efektyrw nodel klinicznej). Podobnie jakoéé
dowoddw dla populacji pacjentdw leczonych wezesdniej inhibitorami THF-alfa jest rdw-
niez stosunkowo niska - jedynie sekukinumab posiada badania BCT w tak zdefinicw anej
populacii {patrz zatgezona analiza efektywnodci klinicznef). 5tad, mimo ze wniosek doty-
cgy zardwno pacjentdw leczonych wezednisj inhikbitorami THF-alfa, jak 1 pacjentdmw
z obecnofciy zmian tuszczycowywch o nasileniu umiarkowanym do ciezliego, to ze
wzgledu na opisang wvzej nisky jakosf dow oddw, wnioskowanie o kosztach 1 efeltach
terapii lekami biclogicenymi w tak zdefinicwanych populacjach jest dodé ograniczone.
Nalezy jednak podkreilié ze pacjenci po wozesniejszej terapii inhibitorami THNF-alfa =3
wwarunkach polskich leczeni w ramach obowigzujgeego programu lekowego dla BZS
(B.25], stad przedstawione wyliczenia nie powinny odbiegad od reeczywistych kosztdw
i efektdwr tej terapil Nalezy réwniez podkreilié, ze pacjenci z nasilonymi zmianami skdr-
nymisg w Polsce raczejleczeniw ramach programu lekowege E.47 Leczenis umiarkowa-
negj i ciezkigj postaci tuszezyvey plackow atej {(ICD-10 L 40.0].
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Aneks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych

Whikonano przeglad systematyczny analiz skonomicenyeh dotyezgewch sekukinumaku
w leczanin 125, Przeglgdem objeto bazy MEDLINE (PubMed) craz The Cochirane Libvary.

Strategie wyszuldwania przedstawiono odpowisdnio w tabelach: Tabela 27 i Tabeala 28,

Whaczano opracowania spetniajges nastepujgce kryteria:

o populacja: pacjenci z LZ5;

® interwencja: sekukinumab;

o tvp publikacjl: analiza ekonomiczna, tj analizamajgca na celu oszacowanie wapdt-
ceynnika ICER lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje /zdomi-
nowanie technologii;

o publikacja w jezyku polskim lub angislskim.

Tabela 27, Strategia przeszuliwania bazy Madline (FubMed]) do dnia 28092016 r.

Identyfikator
2 a. - Stow a kluczowe Wynik
Zapytania i

1 Secukinurnab [Text Word) 226
a Cosentyx [Text Word) 13
3 "zecukinamab” [Supplerment ary Concept] 7T
G #1 OR#2 OR#3 226

COCCCCCOCCECCrOroaee M odels, Econormic” [Mesh]) OR Econornic
Model*[TitlefAbstract]) OR econornic analysiz[Title fAbstract]) OR
cost*[Titlef Shetract]) OR "Cost- Benefit Analyziz"[Mezh]] OR Cost
Effectiwvenesg[Title/ Abztract]] OR Cost Benefit[Titlef Ahstract]) OR
costutility[Title/ Abstract]) OR CEA[Title f Abstract]) OR CUA[Ti-
tlef Abetract]) OR CEA[Title/ Abstract]) OR siroulation[Title fAh-
stract]] OF econormic®[Title fAbetract]] OR pharmacoeco-
nor c¥[Title fAb stract]) OR QALY [Title fAb stract]) OR quality ad-
juste d life years[Title fAbetract]) OR "Ouality-4 djusted Life
Tearz"[Mesh]) OR ICER[Title f Abstract]) OR ICUR[Title f&bstract])
ORincremental cost effe civeneszs ratio[Title fAbetract]] OR inere-
mental costutilit ratio[Titlef Abstract]
i #4 AND #5 10

784611

Tabkela 28 Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTEAL) do dnia
28.09.2016 1,

Identyfikator
Eathy S Stow a kluczowe
Zapytania

1 secubrinumah 182

7 Cosentyx 1

3 #1DR #2 182
w tym 'Economic Evaluations’ ]
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Cochrane Library: 0
MEDLINE {PubMed]): 10

l

Selekrojana podstawie abstraltbdw § tyrhakdw

| Frace odrzucone na podstawie przegladu abs-
fraked duwr 1 tyrabdwr: 10

¥

Preeglad pehweh tekztdw: O

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
tych telestéw publikacii: 0

Prace zakwalifikow age: 0
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Aneks 3. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci

W ocelu wykonania przegladu systamatyeznego badaf pierwotnych 1 wtérnych dotwezg-
cych uzytecznodcl pacjentdéw z LZ5 preeszukano bazy Medline (PubMed) oraz Cochrane.

W strategii wyszukiwania kw erendy skonstruowanow takisposéh, abyv jak najszerzej wy-
seukiw aby stowa dotyvezgee problemu sdrow ctnego - LE5, atakze pojef zwigzanyeh = ja-

kodeig myveia mierzong uzytecznodcis.
Do preeglgdu wigczano badania, w ktéryvch:

« podawanowartofci uzytecznodcl, anie tylko wyniki lw estionariuszy oceniajgewch
rézne aspekty jakodcl zyvcia;

» preferowanc pomiary uzvtecznodcl metody podredniy, na podstawis kwestiona-
riusza E(Q-50, ale uwzgledniano réwnisz wartofel uzytecznodel uzyskane metody
SF-&0 lub HUT;

+ publikacje napisanc w jezyvku polskim lub angislskim;

+ publikacje cpublikowano w ciggu ostatnich 10 lat;

o populacje stanowili chorzy na £25;

* (preferowanie) populacja — a prevnajmniej jej czedé - stosowata leki biclogiczne,

Docelow o poszukiwano wartodcl uzytecznodcl ewijzanych ze stanami zdrowia, ktdre po-
jawiajg sie w polskim programie lekowym, tj. aktywna postad choroby, niska aktywnoéé
choroby, cdpowiedz na leczenia

Strategie wyszuliwania przedstawiono w tabelach: Tabela 29 i Tabela 30,

Tabela 29, Strategia przeszukiwania bazy Medline (FubMed] do dnia 26.09.2016 r.

Identyfikator
exiby. % ot Stowakluczowe
Zapytania :

1 Arthritis, Psoriatic [Mesh] 44319
2 Peoriatic Arthritiz [tw] 7228
3 Peoriasiz Arthropathica [tw) 71

4 Proriazz, Arthritic [tw] 1]

5 Lrthritic Proriaziz [tw] 15

6 Lrthritiz, Proriatic [tw] 4501
i #1 OR #2 OR#3 OF #4 OR#5 OF #6 7275
g "quality of life" [Text Word)] 236 809
q hrgol[Text Word) 10617
10 #2 OF #9 236872
11 "standard garmble"[Text Word] 735
12 "Hine trade-off"[Text Word] 933
13 hui?[Text Word] 892
14 SF-36[Text Word] 15905
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15
16
17
13
14
20

EQ-5D[Text Word)

#11 OR#12 OR #13 OF #14 OR #15

#10AND #16
#17 OR utilit*
#7TAND#18

#19 Filters: publizhed in thelast 10 wears

4590
21823
15805
165105
129
114

Tabela 20, Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 26.09.201& 1,

Identyfikator

zapytania

1

Lo o TR [N o TR o AR SR 5 N

L S S
T = S I, S SO TE R S

Stowa kluczowe

MelH descriptor: [Arthritiz Psoriatic] explode all frees

Arthritiz, Proriatic
Peoriatic Arthritiz
#1 or #2 or #3
utilit*
quality of life
hrgol
#HE or #7
standard gamble
titme frade- off
hui?

SF-36
EQ-5D
#Oor#10 or#1l or #12 or#13
#14 and #42
#15 or#5
#16 and #d

218

742
742
742
13182
59377
2366
59 445
553
710
865
5558
2351
9181
¥387
18 586
106
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Cochrane Library: 106
MEDLINE {PubMed}: 119

l

Selekrojana podstawie abstralibdw i tyrhakdw

p| Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traket dwr 1 tytatden: 189

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
rych telestdw publikacji: 19

Badania pierwotne: 14 Prace whaczone, pochodzgee 2 referencii: 1
Badania wtirne: 3+ 1=4

tacznie doprzegladu zakwalifikowano: 18
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Aneks 5. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone

Adams 2010

Adams 2011

Brodszlo- 2010

Cooger 2016

Gniadecldi 2011

Gratacos 2014

Gilfe 2009

Hetherg 2007

Kawalec 2016

Eomamme 2009

Leung 2013

Mivieri 2008

Eenc= 2014a

Eosen 2012

Baad 2010

Ctrand 2012

Adams B[1], Walsh C. Veale D, Bresnihan B. FitzGerald 0. Batry b. Understanding the relationship
between the E}F-5C. 5F-EC. HAD and disease adivityin inflammatoryarthritis. Fharmacoecomomics.
2010;28[E]):477-B7. doi: 10.21E5,115232010-000000000-00000.

Adams R[1], Craig BM, Walsh CG. Veale D], Bresnihan B, FitzGerald O, Barry M. The mpact ofa
tevised ER}-A0 population scoting o preference-based utility s cor es in an inflammatory arthritis
mhott. Value Health. 2011 Sep-Oc 14[E]:921-7.doi: 10.101E,jj»212011.02.002. Epubh 2011 [ul B.

Brodszlgr ¥[1]. Peéntele M, Balint PV, GEher P, Hajdu 0 Hodinka L. Horwath G, Eod E. Polgar A, fesztale
M. Szantd 5, Thfalussy [ Gulicsi L Comparison of the Psoriatic Arthritis Quality of Life [PsATol]
guestionnaire, the functional status [HAGY] and utility [ER}-50] measures in psotiatic arthritis: tesults
from a cross-sectional survey. Scand [ Rheumatml, 2010 Aug: 39[4]:302-9. doi:
10.2109/030097409034EB982.
Cooper A1), Wallman [ET 1]. Gilfe A[1]. ¥What PAES es for good? Experience-based Swedish and
hypothetical British Euro}ol 5-Gimensions prefetence sets yvield martle dly diff erent point estimates
and patient acceptable symptom state cut-off values in chronic arthritis gatients on THE blodeade.
Scand [ Rheumatol 2016 Mar 30:1-4. [Epub ahead of print]

Griadecld B[ 1), Robertson C, Mol CT. Freundlich B, Pedersen R, Li ¥ Boges R Zhro=elc AS. Seli-
teported health outcomes in patients with psoriasisand psotiatic arthritis [ Eur Acad Detmatal
Venereol 2012 Nov:26[11]: 143643 dmi: 101111 ,§.1466-3083.2011 043082 Epub 2011 Ot 21,
Grawos [[1]. Gaudén B[ 3], Gomez-Beino [[3]. Morteno [C[4], Casado MA[S), Rodrigues-Valverde VIE].
Health-telated quality of life in psoriatic arthritis patients in Spain Rewmatol Clin. 2014 [an-
Feh:10[1):25-31. doi: 10,1016/ reuma 2013.05.006, Epub 2013 Ot 5.

Gitfe A[1], Eristensen LE. Saxme T, [acobsson LT, Petersson [F. Gebotelk PUtlit-based outomes
made easy: the number ne eded per gquality-adjusted life veat gained. An observational cohort study of
tumor necrosis factor blodade in inflammatory arthritis from Southern Sweden. Arthritis Cate Bes
[Hoholeen]. 2010 BetE2(10):1209 406, doi: 10,1002 /2. 20235,

Heiberg M5 Kaufmann C. Radevand E, Mildrelsen K, Koldingsnes W, Mowinclel P, Eien TEC The
compatative effechiveness of anti-THF therapy and methotrexate in patients with psoriatic arthritis: &
maonth results from a longitudinal, ohservational, multicentre study. Ann Bheum Gis. 2007
A1 EE[B]: 103842,

Bawalec P[1]. Malinowsld BP[2]. Filc A[Z] Disease activity, guality of life and indir ect msts of
psoriatic arthritis in Poland. Eheumatol mt. 2016 [un 23. [Epub ahead of print]

Faramme ME[1]. Eristiansen [E. Lie E. Ev-ien TE [dentifim tion of cutpoints fot a ceptable health status
and importEnt improvement in patient T eported outcome s, in theumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
and anlylosing spomdylitis. [ Bhewmatnl. 2010 [an;37[1]:26-31. doi: 10.3899 /jtheum. 090449, Epub
2009 Cec 1.

Leung Y. Png ME, ¥Wee HL, Thumboo [. Comparison of Eurol}ol-530 and shortform-ED utility smres in
multiethnic Asian patients with psotiatic arthritis: a moss-sectional study. [ Rheumatol. 2013
[um;40[E):B59-55.
Mivieri [[1]. de Portu &, Salvarani C, Cauli A, Lubrano E Spadaro A, Cantini F Cutro ME, Mathieu A,
Maturri-Cerinic M, Pappone N, Punzi L, Scatpa B Mantovam LG; PACE worldng group. The psoriatic
arthritis cost evaluation study: a cost-of illness study on tumour necrosis factor inhibitors in
psoriatic arthritis patients with inadeguate tesponse o converntional therapy. Rheumatology-
[(edord]. 2008 Now,47[11]:1664-70. doi: 10.1093/ theumatologyben320. Epub 2008 Aug 24.
Rence E(L](2], Halld B[], K&rpdt 53], Péntele Mf 1], Remenyik Ef4), Szegedi Ar4], Balagh 011],
Hetedi E[4], Hets=enyi K[ 2], [olmi H[ 2], Brodsdoe V1), Gulamsi L[1]. Moderate to severe psoriasis
patients' subjective futur e expetations regar ding health-related quality of life and lomgevity. [ Butr
Acad Dermam] Venereol. 2015 [ul:29[71:1298-405. doi: 10.1111/idv12884. Epub 2014 Dec 10.
Rosen CE[1], Mussani F, Chandran ¥V, Eder L. Thavaneswaran A, Gladman GO Patients with psoriatic
arthritis have worse guality oflife than those with psoriasisalone. Rheumatology [Bdod]. 2012
Mar:51[3]:571-E.dpi: 10,1093 frtheumatologyleer365. Epuh 2011 CecE.

Saad AAl1], Ashoroft BM. Watson ED. Symmons OF. Hovee PR Hytich KL British Sodety for
Rheumatology Fiologics Register. Improvements in guality of life and fundional satus in patients
with psoriatic arthritis receiving ant -tumor necrosis fa ot therapies. Arthritis Cate Res [Hobolen].
2010 Mar;E2[3]:345-53. doi: 10,1002 /act. 20104,

Stwand V1], Sharp V. Koenig A% Park G, Shi. Wang B, 2ack Bf. Forentino O Comparison of health-
telated guality oflife in theumatnid atthritis, psortiatic arthritis and psoriasis and effects of eEneTcept
treatment. Ann Bheum Gis. 2012 [ul; 71[7):1143-50. doi: 101136 /annrtheumdis-2011-200387. Egub
2012 Jan1T.
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Aneks 6. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone

Chen 2014

Frendl 2014

Gladman 2014

Husted 2013

Favanaugh 2013

Fhanna 2010

Langham 2011

Mease 2010

Mg 2015

Dsterhaus 2014

Papp 2013

Prinz 2010

Rahman 2016
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Etanercept in psoriatic arthritis. [ Bheumatol. 2010 Jun; 27[E]:1221 -7. doi: 10,2899 jthewm. 091093 Epub 2010 Apr 15,
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_Frzycoyna wykluczenia

bralc wartmso usytec=nosci

bralc wartnso uzytec=nosci

bralc wartnso uzyterznosci

bralc wartnso usytec=nosci

bralc wartnso uzyter=nosci
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w przegladzie systematycznym

Tabela 31, Wartodci uzytecznosdcl zidentyfikowane w badaniach pierwotnych,

Adams 2010 Badanie wiylor=zystujace wynild = hazy danyth jednego = ostodlaw
teumatnlogicanych w [tlandii. W badaniu uw=gledniono populacje itland=la
stosujam leld hidlopicene w terapii RZ5 (=345 lub £25 [n=159]. Ustecmnsc
wy=Ila =0no metoda postednia = wylmrzystaniem lowestiomariusa E-50 otaz
boytyjslhe go zestavwen notm uEyterznos o, 2 wlze = wylnzystaniem
lowestionariusza SF-60. W nim ejs=ej tabeli przedstawiono wynild doty=a e
wirtaznie populagi = £25.

Brodszlos 2010 Badanie pr=elrojow e w populacji wegierskd ch pagentmy powyzej 10.tolow Zyvria
[n=183] = tusa=yrowym zapaleniem stawiow [EZ25] zdia enosowanym wg
Iryterimy Mollai Wrighta lub we lmrteriow CASPAR, lecennych wB
spegalistyznyth oirodlach na ¥Wegrzech Usytecmnost wyzna=omo metoda
posrednia = wiylcorzystaniem lovwestionariusza E}-50 otaz brytyjsliego zestaven
TLOTTIL WEYtE Cannsci.

Lhyagi Wie sprecyznwano schematu leczenia.

Badanie lmhortowe ohejmujace 225 pagentow ohserwowanych wramach
smweddriegn Tejestru chorych na chor oby reumaty =ne ilec=omych biologicnie w
latach 2008-2012. W hadaniu ww=eledniono 37 choryth na £25. Usytecznosc
WyIIlA [E0T0 mEetoda postednia = wylmtzystaniem bwestionarius=a E}-50 otaz
brytyjskieen lub szwed=lbeen zestawu notm uzyte=nosoi.

Cooger 201E

Lhpap PASE - lryteria shufarce do oceny alreptowalnegn stanu zaawansowania
objawiow [ang. patfent accep Lancs SmpLom sGace]

Crniadecld 2011 FProspelktywne, randomizowane. wielost odkmve, podwojnie zaslepime badanie
kimicene porownujace dwa schematy leczenia etanerceptem w populaci
pacjentiny = umiarlmwana do desdiej postacia £25. tf. 50 mg 2 tazy w gEodniu

preez pierwsze 12 tygodnii 90 mg raz w tygodniu przez kolejne 12 tygodni

srednia + - 50 [zakoes]
thotzy w momencie wiarzenia do lec=enia biologic=nego
[alctrwma postE chorohy]:
SF-B0: 0,57 +/- 0,12 [0,25; 0.79]
EQ-SDTTO: 049 + /- 0,32 [-0,24: 1.0]

chor=y po 12 miesiacach leczenia hinlogicanegn:
SF-ED: 0,66 +/- 0,12 [0.32 0.89]
EQ-SBTT: 0,77 + /- 0,28 [-0,24; 1.0]
stednia + /- 50 [zaleres]
E-50: 0.5 +/-0,3 [-0,594; 1,0

irednia [85% C[]
thot=y w momencie wiaczenia do leczenia biologicnego
[aletrwna postaE chotoby]:
PASS[+] [n=7]

EN}-50C [brytyjsld zestaw norm): 0,64 [0.41-0,88]
E}-50 [ =wedzld zestaw norm): 0,83 [0,71-0,95]
PASS[ ] [m=30)

El}-50 [brytyjsld zestaw notm): 0,40 [0,27-0,53]
E}-50 [ =wedelkd zestaw notm): 0,69 [0,64-0,75]

chotzy wtrabrie lec=enia biologicznegn - od 2.5 do 25
miesiecy le=enia
PASS[+] [n=22]

E}-50 [brytyjskd zestaw norm]: 0.7 [0.68-0.85]
E}-30 [ =mwedzld zestaw norm): 0,88 [0,84-0,92]
PAEE[ -] [m=15]

EN}-50 [brytyjsld zestaw notm): 0.35 [0,12-0,59]
E}-30 [ =wedzld zestaw notm): 0,68 [0,58-0,78]
EN}-50C: stednia [S07]
chorzy w motencie wiarzenia do leczenia etanerceptem

[aleywna postac chortohy]:
BOWTF 0,48 [0,32] oraz [/ W 0,49 [0,32)

Nieuwzgledniono ze wzgledu
na hralk usyterznosid dla
sEnow zdrowia hedaoych
przedmiotem ZaintETESOWATLA.

Mieuwzele dninno ze wzgledu
na brak usytec=nosid dla
stanow zdrowia bedacych
przedmiotEm ZaintETESOWATLA.

Nieuwzgledninno ze wzgledu
na brak usytecznosid dla
stanow zdrowia bedacych
przedmiotem ZaintETE S0WaTia.

Mieuwzgle dniono ze wazgledu
na hrak usytecznosid dla
sEnow zdrowia hedacych

prZedMiotEm ZaintETESOWaTLA. .
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Gratacos 2014

Gilfe 2009

Hetherg 2007

Kawalec 2016

Evamme 2009

[ B0 S TR vs S0 mE taz wtygodniu przez 24 tygodnie [ ] . Usytecznnsc
WYZNALZOTO Z wyloTaystaniem lov estionariusza E -0,

Wielonirodimwe [n=18] ohserwacyjne badanie przelonjmy e w populaci
hiszparsld ch pa gentme powyzei 1B. tokmu 2vria = potwier d=nnym pr=ez
dermatologalub rewnatologa £25. Oo badania wiazomo 2B7 pacjentow, w tym 71
leczomych hiologicenie [inflilcsymabem]| . Uzyter=nosc wy=na czono
zwyliorzystaniem lovestionatiusza Ef}-50.

Badanie lmhortmwe obejmujace 225 pa gentow ohserwowanyth w tamach
smweddoieen Tejestru chorych na chor oby rteuma ty zne ileczomych biologicnie w
latach 200B-2012. % badaniu uw=gledniono 574 chorychna £25 stosujacych
terapieinfliesymabem, etenerceptem lub adalimumabem. Celem badania hyta
ohserwaga amiany usytecenos ol w twalcie [ezenia biologicenego otazzha danie
wpbrwu poprzednich lind leczeniana jej wartmsc UsyterznosC wy=nacz=ono
metnda postednia = wylmzystaniem lowestionariusza E}-50.

Dhserwaryjne, wieloostodlcowe badanie podtiene ohejmujace 526 chorychna £25
w Norwegii, ltorzy iwzglednieni hyli w tejestt=e norweslim pr=e= co najmniej &
miesiecy. Chot=y lec=eni byli metmtrelesatem [n=200] lub inhibitorami THE
[m=14E]. Ugte cnost wyznacsono metoda postednia = wilor gystaniem
lowvestionariusza SF-ED.

Wielnost odkeowe ohserwacyjne badanie rzelornjowe w populadipolslich
pacjentmy = £25. Do wiyznaczenia whyterznoso wylmrzystano metode postedms —
low estionariusz E-50 orazs eutopeiskd 2estaw noTm WwEyvteczmosoi.

Ihragi: brale uweglednienia schematu leczenia.

Do badaniawtarzono B50 pacjentiw = £25, lirzy byl lezen GMARD [wiicenie =
lelcami binlogicznymi] i ohserwowani w ramach norwesliego tejestru chorych na
chot oby teumaty=ne. TEyterznost wiy=nacono metoda postednia =
wilcor zystaniem lowestionatiuszs, E}-50w 250 pacjentow, 2 NastERTIE
3 stosowano zestawe brytyjskich norm usvtecznnsd lub =z wylmrmystaniem

po 2 typodniach leczenia:
B /WY 0,68 [0,24] oraz P W 0,67 (0,23
o 12 tyeodniach leczenia:
B DWW 0,73 [0,26] oraz (P W 0,73 [0,23)
po 24 tyepodniach leczenia:
BIW /T 0,74 [0.28] oraz (P W 0,75 [0.2E]
ER}-50 srednia [SC]
le=enie inflilesymabem: 0,640,251
brakle=enia inflilsymabem: 0,68 [0.23]
obie subpopdace taczme: 0,67 [023]

E}-50 srednia
chorzy w momencie wiarzenia do leczenia biologicenego
1.linia le menia inhibitorami THE: 0,28
2.linia le =enia inhibitorami THE: 0,31
3.linia I =enia inhibitorami THE: 042

po 3 miesiacach leczenia
1.linia I =enia inhibitorami T HE: 0,62
2.linia Ie =enia inhibitorami T HE: 0,50

o Emiesiacach leczpmia
1.linia e menia inhibitorami THE; 0,63
2.linia le =enia inhibitorami THE: 0,57

po 12 miesiamch leemia
1.linia le =enia inhibitorami THE: 0,65
2.linia le =enia inhibitorami THE: 0,53
SF-ED0 stednia [SD]
chorzyw momende wiarzenia dole=emia:
le=enie metotrelsatem: 0,57 [0,10]
lezenieinhibitorami THF: 0,55 [0.09]

thotzy po B miesiacach leczenia [inkrement]:
lec=enie metotrelsatem: 0,040 [0,10]
lec=zenieinhibitorami THE: 0,066 [0.11]
E}-50-3L srednia [E0] [zaloes]
O.ESET [0.2736] [0.004 1)

stedmia [S0]
chorzy wmomencie wiazenia do leczenia
Ef-50: 0,40 [0.29)
EF-ED: 0.E0(0.12)

Nieuwzgledrinno ze wegledu
na bralcusvtec=mnid dla
standw =drowia bedacych

przedmiotEm ZainteTE S0Wwania.

Nieuwzgledniono ze wagledu
na bralc usytec=nosd dla
sEnow zdrowia hedaoych

przedmiotem ZainteTE sowania.

Nieuwzgledninno ze wzgledu
na bralcusyteznosid dla
stanow zdrowia bedacych
przedmiotEm ZaintETESOWATLA.

Nieuwzgledninno ze wagledu
na bralc uzytec=nnsd dla
stanow =drovwia hedacych
przedmiotEm Zainter ESOWATLA.
Nieuwwzgledniono ze wzgledu
na bralc usyteznosid dla
stanow zdrowia bedacyth
przedmiotem ZaintETESOWaTLA.
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lowvestionariusza SF-E0u B19 pagentaow.

Badanie przelbrojmve w populaci azjatylich pacjentny = £25 le=onych w
o5t odlcu T eumatnlogi cnym w Singapurze. Badaniem objgm BE chomych.
UZyte cannit wyzna=mo metods post ednia = wilcorzystaniem love stionarius=
EM}-50, anastepnie zasmsmyano zestavw brytyjslich norm weytec=nosc luh =
wilcotzystaniem lovestionarius=za SF-ED.

Ihragi brale uweglednienia schematu leczenia.
Wieloostodlowe [n=9] badanie lmhortowe obejmujace wioslich pagentow = £25
powy=e] 18. Tolu Zyda, ltht=y nie zar eagowali na lonwendonalne leczenie lub
mie toletuja taldego lec=enia, w zwizzlou = cym wdrozomo u mich leczenie
biologiczme.

FPrzelorojowe badamie lowestionatiuszmy e ob ejmuja e populacje wegierslhch
pacentw zumiatkowana do ciezlde] postada fuszeevey [loovteria: [FAS=10 b
BEA=10] oraz CLY =10] uttaymujaca sie od 12 miesiecy lub leczemi biologicemie.
W tabeli przedstawiono wynild dla populacii z umiarlmwana do ciesldei postada

tusz=yr oy = wistepujacym Townozesnie =yt oy Zapal ETiE T staveow

[n=48]. Uate enost wy=naczmao metoda posrednia = wiykior zystaniem
lowestionariusz E}-50.

Dhserwacyjne badami e podhine ohejmujace pagentw = £25 lecnnych [wym
stosujacyrh lec=enie hiologicene] wlanadyjsldej linice =jmujacej sieleczeniem
£25 w Toronto. £2 5 zdefiniowano jaleco stan zapalny stawow wiStEujacy w
hi=r=zyry. 99% chorych spetniato br yteria CASPAR Tate enosc wy=znac=omno
metnda posrednia = wylmrzystaniem lowestionatiusza B} -50.
ohejmujace 526 chorych na £25 w Norwegii etz uw=glednieni hyli w tejestrze
norweskim przez co najmniej & miesiecy. Chor zyleczeni byli metntrelcsatem
[n=380] lub inhibitmrami THF [n= 14&]. Usyteznost wy=na=zono metoda
posir ednia z widcorzystaniem lov estionariusz SE-ED.
YWieloosrodlowe ohserwacyjne badanie podiusne obejmujace brytyjsldch
pacjentow =25, Iorzy tozpo s li terapie inhibitorami T MF pomiedsy 20021
200E tokkiem. Dane pochodza = hrytyjsldego Tejestru chorob teumatyczny ch.
Uiyte cennst wyzna=mo metods postednia = wilorzystaniem lovestionariusza
SF-ED.

Leung 2013

Mivieri 2008

Renc= 2014a

Eosen 2012

Saad 2010

Tabea 32 Wartodci uecznoéci zidefikowane w badaniach wtérnch.

Wartosol usytecanosd [EF-50] oszacowano na podstawie danych = badania Adams
2010, Wprowad=ono lmrelecje w stosunlou do wynilcow pree dstawinnych w
ruhblilcadi Adams 2010 polegaiaca na niemoZnos O Freypisania Zadnemu e stanmw
zdr mwia wartns o ujemnej.

Adams 2011

chot=y po 2 miesiacach leczenia
Efp-50: 0,61 [0,2E]
SE-ED: 0,66 [0.13]
stedmia [SC]
Ef}-50C: 0,74 (0.24]
SE-ED: 0,68 [0.13]

stedma [5C]
thot=y po 12 miesizcach lezemia hiologicznegn
inlrement Ef-50: 0,25 [0,31]

E}-50 stednia [50]
chor=y wmomende wir ozenia leczenia binlogic=negn
0.51(0,34]

przewidywana wartnst ufyterznoscipo & miesiacach
lec=enia
0.70 (0,31
ER}-50 srednia [SC]
0.8[0.2)

SF-E0: mean [50]
chorzy w momencie wiarzenia do leczenia biologicenego
0,58(0,07]

chotzv po E1 12 miesiacach leczenia biologicneen
0,53 [0,07]

srednia +f - 50 [zaloes]

chorzy w momencie wiiczenia do leczenia biologicenegn

[aktrwna postaE choroby:
skeorygoweany EQ-S0TTO: 0LE2 /- 0,21 [-0.14;1.0]

Nieuwzgledniono ze wzgledu
na bralc usyterznosid dla
stanow zdrowia bedacyth

przedmiotem zaintere sowania.

Mieuwwzgle dninno ze wzgledu
na brak uzytecznosid dla
s@Eniw zdrowia hedaoych
przedmiotEm ZaintETESOWaTLA .
Nieuwzgle dniono ze wzgledu
na hralc uzyvterznosd dla
staniow zdrowia bedacyth

przedmiotem zaintere sowania.

Nieuwzgledninno ze wagledu
na bralr uzytecznosid dla
standw =drowia bedacych

przedmiotEm ZainteTE S0Wwania.

Mieuwzgledniono ze wzgledu
na brak uzyter=nosd dla
stanow zdrowia bedacyth

przedmiotem zainter esowania.

Mie wwzgledniono ze wzgle du
na bralcusytecnnsd dla
stanow zdr mwia hedacych

pr=2dmiotem zaintere soveania.
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chotzy po 12 miesiacachleczenia hiologicnego:
slorygowany E-50 TTO: 0,84 +/- 0,17 [0,04E; 1,0]
Strand 2012 Wartnioi uzyvtecznns o preedstzwimme w koot olowanym badaniu SF-ED: stednia Mie uwzgledniono zew=gle du
randomizowanym dotyr=acym sloutecznos o etanerceptu [25 mEg 2 razyw tygodniu] w momende wia =enia do badania [3tednia dlaplaceboi na bralc usytecnosd dla
wpopulagi chorych na £25 [study 1E0020]. etEnETCEphL] stanow zdrowia bedacyth
0,651 prz2 dminotemn Z3intETE SO0WaTLA.

chorzy po 24 tyeodnia ch leczenia
flaeho: 0,659
etanercept: 0. TET
Yang 2014 Przedstawionn wynild 3 badan dotyrzacyth jalcosd #yria w populagi= £25. Brod=zloy 2010 Mie wwzgledniono ze wagle du
wiynild przedstawiono w Tabela 31 na bral uzytecnoso dla
stanow zdr owia bedacyth
Banshack 200E na podstawie wynileow = Fraser 2005 prz=dmiotem zainteresowania.
Badanie RCT porownujace schemat leczenia
metotr elesatem v slojarzeniu = orldosporynai bez [n=72],
wmomencie wtarzenia do badania stednia wartnsc
usyte cznosci [ER}-90 - stednia i zaloes]: 0,52 [048; 1]

Christophers 2009
Ohserwacyjne badanie przelo ojowe pr=eprowad=mne w
Wiellriej Brytanii. Hiszpanii, Francji, ¥Wioszedh iw
Niemeze ch. ltorym ohjeto min. 126 pagentiw ztuszzy @
zwspitistniejacym £25; warttos € utEEn0s0 0522 mwaTa
w sposoh posredniz wikorzystaniem lovestionatiusz E-
5C: 0,56
T
Rodgers 2011 Pr=egla d analiz elconomicznyth wilonanyth na zlecenie NICE dotycmoych Przeprowadzonno pr=egl d wiyte=nosc wikm mystnych w Tal rozdziat 2.4
etaner epty, inflilesymabui a dalimuma by wleczeniu £25. modelach elonomicenyth prze dlda danyth przez podmioty
odpowied=ialne do oceny WICE . Z zapr oponowanych
trzech:
U= 0,897 - 0298 *HA- 0004 PAST
[p. odpowied=ialny — Whreth]
U= 0871-0249 *HAlF- 0.002*PASL
[p. ndpowiedzialoy - Schering-Flough]
1= 08BBE- 0,232 *HAl}- 0003 PAST
[p odpmeiedzialm: — Abhott]
Zpodnie = opinia autor 0w przegladu, pleTwsZy e wZOoTow
uznano za ajlepsy.
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Aneks 8. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku

Tabela 33 Wyniki analizy skuteczncdei dla pordwnania sekukinumab we placebo

FPunlkt
Lkonicowy

—-zmienne dychotomiczne |

Selouldnumahb
/¥ [ %]

Wiynild uxyskane w poszcegnlmych
grupach

Flaceho
n/H %]

Forovwnarie
bezposrednis
(DR 95%4C1)

feluldnumab vs placebo

Cata populaga lezma seluldmmabem 200 mg

Forovwname
bezposrednic
(RD 95%4C1)

Selouldnumab vs placebo

12-1E 58,100 [5B,0%) 19798 [19.4%) 5,74 (3,03; 10,88} 3861 (26,17; 51,06}
it 2 54,100 [54,0%) 15798 [15.3%) 650 (3,30; 12,77} 38,69 [26,60; 50,79}
12-16 36,100 [3E.0%) £/98 [£.1%] B63 [3,43; 21,67} 29,88 (19,34; 40,42}
S 2 35,100 [35.0%) 7/98 [7.1%] 7,00 (2,93; 16,74} 27,86 (17,21; 38,51}
ACRTD 2 20,100 [20,0%] 1/98 [1,0%] 24,25 (3,18; 1B4,566) 18,98 (10,B9; 27,07}
PsARC 2 53,100 [63.0%) 29,/98 [29.6%) 4,05 (2,24; 7,34) 3341 (20,32; 46,49)
PASITS 2 ZE 41 [E34%) T/43 [1E3%) Ba1 (3,1B; 24,95) 4714 [2B,72; 65,55)
PASIEN 24 20,41 [4B.68%) 4743 [9.3%) 9,29 (2,80; 30,75) 3948 [21,B9; 57,07}
Tﬁf‘é};ﬁa 2% 2E/4E [56,5%)] 4727 [14.8%)] TAB (2,23; 25,10} 41,71 (22,09; 61,32)
T‘Liﬁﬂr‘: 2 27756 [4B.2%) 1465 [21,5%) 3,39 (L54; 7,47} 26,68 [10,21; 43,14])
Podgrupa pacentow le monych wzestie] inhibitorami T HE-alfa
12-16 16/33 [4B.5%) 5435 [14,3%) 5,65 [1,76; 18,14} 34,20 (13,58, 54,82}
e 24 15,/33 [45.5%) 5435 [14.3%) 5,00 [1,55; 15,09} 31,17 (10,60; 51,743
ACR 50 2 B/33 [27.3%] 3/35 (B.E%] 4,00 [0,98; 16,38] 18,70 (0,90; 36,50}
ACRTD 2 5433 [15.2%] 0435 [0.0%] 13,70 [0,73; 256,35 15,15 (2,20 28,11}
PASITS 2 7411 [E3.6%) 1/12 [B.3%] 19,25 [1,77; 209,55} 55,30 (22,86, B7,75)
FASIEN i 4711 (3645 1712 [B.3%] £.29 [0.58; EBAZ) ZR03 [-441; G04A)
T':;atjg}ﬁe il 5,/15 [60,0%] 1/10[10,0%] 13,50 (1,34; 135,99} 50,00 [19,01; BD,99)
Tﬁﬁ’jﬁf i 10,419 [52.6%) 2/23 (B.7%] 11,67 [2,12; 64,33} 43,94 (18,70; 59,17}

Tabela 34 Wiyniki analizy skutecznodci dla pordwnania sekukinumab vs placebo -
zmisnne ciggle.

Dkres Wyniki uryskane w poszcregolmych grupach
obserwacji

Funlt

komcowy® selouldnumah Flacebo :
b=l Srednis 50 Hrednia (50) Selouldmumnab vs placehno
dacmylies 16 -2,3 [4.0] M6 [24] +1,70 [+3,17; -0,23)
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Okrec Wynild uryskane w poszcregol mych grupach

: ; ohserwagi
Lonicowyt bel 4 Selouldnumah Flacebo

Seloulhimummah vs placehn

irednia [0 iredmia [SC]
enthesitis 1E -1,7 [1B] 09[2.1] -0,B0 [-1,49; -0,11]
DASZE-CRE 24 261 [1.1] 0,96 [1.5] -0,65 [+1,01; -0,23]
BLAT- DI 24 056 [0.5] 10,2106 -0,25 [-0,41; -0,10]
SFIE-PCE 24 7.25 [74] 1,95 [9.6] 5,30 [,91; 7,69)
SEIE-MCEH 24 1,94 [hd] 369 hd] 0,25

* wezypatlde punkty kofdcowe preedstawiono jako zrdana wynikn: ** brak parametrdw statystyesngch
dla 5F36-MC3 wnozlivwiajgeych obliczenie istotnosel statystyezne) rofnic, Podane wynild rajg je dymie war-
tosE orientacyina.

Tabkela 35, Wyniki analizy skutecznoéei dla pordwnania sekukinumab vs adalimumab -

zmisnne dychotomiczne, miara efeltu: iloraz szans,
Wynik porownania bezposre dniego
[0VR 915 J4CI

Forownanic posre dnis

DOkres
obserwadgi
bzl Selrulinumah vs placeho

Punkt kosicowy

Adalimumab vs placebo Seloulinumab vs adalimumah

Cata populacs le=ma seluddmuomabem 200 mg

12-16 5,74 [3,03; 10,88) 4,07 [1.73; 9.58) 141 [0,48; 4,117)
ACRZ0
24 £,50 [3,30;12,77) 4,90 [2.04; 11,73) 1,33 [0,44; 4.01)
12-16 BE3 [3.43; 2167 12,09 [B46; 22.61] 0,71[0,23; 2,16]
ALCRS0
24 700 [2,93; 16,74 5.B2[2.15; 15,76 1,20[0,32; 4.52]
ACRTO 24 24,24 [3,18; 184,56 10,65 [2.94; 44.61] 2,28 [0,19; 27,34
FsARC 24 405 [2.24; 7.34) 512 [3.14; B37) 0,79 [0,37; 1.71)
PASITS 24 B.91 [3,18; 24.95] 2E,99 [2.61; 279.05] 0,33 [0.03; +.24]
FASIO0 24 5,20 [2,80; 20,75] 22,55 [1.84; 276.21) 0,41 [0,03; 652)
Ustapienie : ; :
sl 24 3,30 [154; 747) 1,98 [0.83; 4,70) 1,71(0.83;5.53)
Podgrupa pacentw e monyth wzeitiej inhibitorami T NEF-alfa
12-1E 5,65 [1.76; 18,14] 407 [1.72; 9.58] 1,39[0,33; 5.90]
ACRZ0
24 5.00 [1,55; 1E.09] 4. 890[2.04; 11,73] 1,02 [0,24; 4.40]
ACRSD 24 4,00 [10,98; 16,38) 5,B2 [2.15; 15.76] 0,69 [0,12; 3.B6)
ACRTD 4 13,70 [0,73; 258.35) 10,65 [2.54; 44.61] 1,20 [0,05; 23,70)
PASITS 24 18,25 [1,77; 208,55) 26,99 [2,61; 279,05) 0,71 [0,03; 20,13)
PASIT0 4 £,20 [0,58; EBA3) 22,55 [1.84; 276.21) 0,2B[0.01; BB7]
Ustapienie
24 11ET[2.12 B3 1.98 [0.B3; 4.70 5.89 [0,87; 39.9
S [2.12; G437 r 1 [ E]
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Tabela 36, Wyniki analizy skutecznoéel dla pordwnania sekukinumab vs adalimumab -

zmienne dychotomiczne, miara efektu: réznica rvevka.
Wiynik porovwnamia bezposre dniego
(RD 95 %Cl

Forownanie posre dnie
Okres i
observaoi

[bel Selrulinumah ws placeho

Punlkt komcowy

Adalmurmab vs placebo Seleulinumah vs adalimumah

Cata populaga leczma seluldmumabem 200 mg

12.16 30,61 [26.17: 51.08] 30 [13; 48] B,E1 [-12.06; 29,26]
ACRZ0
4 30,69 [2E.E0; 50,79] 35 [21; 0] 3,69 [-15,19; 22,57]
12-16 29,88 [19.34 40.42] 28 [23; 34] 1,68 [-10,01; 13,77]
ACRS0
4 27.BE [17.21 3B.51] 29 [22; 36) -1.14 [-13.88; 11,60)
ACRTO 4 2540 [14.01; 36.7H] 21 [1600; 27) 4,40 [-B.24; 17.04]
PsARC 4 33,41 [20.32 4E.49] 3743 [27.29; 47.56] 402 [-20,57; 12,53)
PASITS 4 47,14 [2B,72 E5.55) 51 [36; £5) -3.8E [-26.69; 1B,97]
PASIA0 4 39,48 [21.8%; 57.07] 36 [26; 45) 3,48 [-16.06; 23,02]
Ustapienie . . .
e 4 26,68 [10.21; 43.14] 12 B4 [-3,11; 28,80 13,84 [-9,09; 36,77)
Podgrupa pacentow le monych wzestie] inhibitorami THE-alfa
12-16 34,20 [13.56; 54.82] 30 [13; 46] 4,20 [-22,21; 30,61]
ACRZ0
24 31,17 [10,60; 51,74 35 [21:50) -3.83 [-29,00; 21,34]
ACRS0 4 18,70 [0,90; 3E.50] 29 [22; 16 -10,30[-29.43; B,B3]
ACRTO 24 15,15 [2.20; 28.11) 21 [1£00; 27) 585 [-18,92; B.22)
PASITS 4 55,30 [22.BE B7.75] 51 [36; £5) 4,30 [-30,84; 39.44]
PASION 4 28,03 [4,41; E0,46] 36 [26; 45] -TAT [41.51; 25.57)
Ustapienie ’ g 1 :
o 24 43,94 [18.70; £9.17] 12 B4 [-3.11; 26.B0) 31,10(1,24; 60,96)

Tabkela 37. Whyniki analizy skutecznoéei dla pordwnania sekukinumab vs adalimumabk -
zmisnne cigghe.

Wynik porovmana bez posredmiegn
ETLI

Okres
obhzerwari
[yl Selrulinumah vs placeho

Adalimumah vs placeho Selmuldnumah vs adalimumah

enthesitis 12 -1 -1.70 [-3.17; -0.23] 000 [-0ET; 1.67] +1,70(+3,32; «0,0E}

DASZE-CRP 24 065 [-1.01; -0.29] -0.90 [-1.25; -0.55] 0.25 [-0.25; 0.75]
HAT-DI 24 0,25 [-0.40; -0.10] 0,26 [-0.34; -0.16] 0.01 [-0,1E; 0. 18]

SF3E-PCS 24 5.30 [2.81; 7.69) 5,86 [2.04; 9.88) -0,EE[-5.25; 3.93)

*ur szysthie punkty kodcowe preedstawiono jako smiana wiynil,

Tabkela 38 Wyniki analizy skutecznoéei dla pordwnania sekukinumab vs stanercept -

zmienne dychotomiczne, miara efektu iloraz szans.
Wiynik porownania bezposre dniego

Gliss Forownanie posre dnie

obserwadgi

el selruldnumah vs plareho

Punkt kosicowy

Etanercept vs placehn Selrulemumah vs etanercept

Cata populaga leczma seluldnumabem 200 mg
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Punkt koncowy

ACRZD

ACRS0

ACETD
PsARC

PAEITS

ACRZD

ACRS0
ACETD
PAEITS

Tabela 39 Wyniki analizy skutecznoéei dla pordwnania sekukinumab vs etanercept -

Dkrex
observwaci

el

12-1&

24

12-1E

24

24

24

24

Selouldnumah vs placeho
5.74[3.03; 10.88]
ESO[3.20;12.77]
BE3 [343; 21.E67]
7.00 [2,93; 16,74

24,25 [3,18; 184.66)
4,05 [2.24; 7.34)

B.91 [I,18; 24.05]

Wynik porownamia bezposre dniegn
(DR 95 2501

Etanercept vs placeho
9.45[5.23; 17.08]
483 [261; B.92)
18,00 [E.91; 46.8E]
9,BE [4.16; 23,26)
3,70 (0.99; 12,8£]
7,89 [4.22; 14.73)

B.B2[1.93; 4042)

Podgrupa pacentow le eonyth wizesniej inhibitorami THE-alfa

12-1E

24

24
24
24

5.B5 [1.76; 18,14]

5.00 [1,55; 16,09)

400 [0.98; 16.36]
13,70 [0,73; 256,35)
19,25 [1.77; 209,55)

9,45 [5,23; 17.08)
4,83 [2,61;B,92)
9,86 [4.16; 23.36)
3,70 (0,99; 13,85)
B.BZ [1.93; 40.42)

zmienne dychotomiczne, miara efektu: réznica ryzvka.
Wynik porownamia bezposre dniego
. (RO 95 401

Punkt kosicowy -

ACRZD

ACRS0

ACETD
FsARC

PASITS

ACRZD

ACRS0
ACRETD
PAELITS

Dlires
obserwagi

el

12-1E

24

12-1E

24

24

Zd

2t

Celoldnumah vs placebo

Etanercept vs placebo

Cata populags lezma seluldmumabem 200 mg

3B,61(26.17; 51.08]
38,69 [26,60; 50,74)
29,8 [109,34; 40.43]
2T.BE[17.21; 36,51]
18,98 [10,89; 27.07]
3341 [20,32; 4E.40]

4714 [2B.72; £5.55]

48[37; 58]
35,28 [22.83; 47.74]
37 [2B; 4]
3485 [24.10; 45.60]
702 [0.36; 13.67)
4722 [35.1B; 59.2€]

19,50 [B.48; 30,53]

Podgrupa pacentow le monych wizesniej inhibitorami T HE-alfa

12-16
24
24

24
24

34,20 [13.58; 54.62)
31,17 [10,60; 51,74)
18,70 (0.90; 36.50)
15,15 (2.20; 28.11)
55,20 [22.BE; BY.75)

48 [37; 56]
35,2B[22,83; 47.74]
3485 [24.10; 45.60]

7,02 (0,36 13.67)
19,50 [B.AE; 30,53]

Forownanie posrednie

OR 9555 C1
Seloulcinumah s etanercept
0.61(0.25; 145)

1,35 [0.54; 2.36)
04B[0,13; 1.81]
0,71[0,21; 2.42)
£.55 [0,58; 73,84)
0,51[0,22; 1.22]

1,01 [0,1E; £.34]

.60 [0.1E: 2.21]
1,04 [1,28; 3,86
041 [0.08: 213
3,70 [0,15; 9244
2,18 [0.13; 37.00)

Forownanie posre dnie

Celouldnumah vs etanercept

-8,30[-25,67; £.89]
341 [-13.95; 20.77]
-7.12[-20,98; £.74]
-E89[-22,12; B.14]
11,96 [148; 2244)
-13,81[-31.59; 3.97]

27,64 (5,18; 49,10}

<1380 [-36.94; 9,34]
411 [-2B.1E; 19,94]
-1E.15 [-36.94; 4.64]
B3 [-543; 22,69
35,80 (1,53; 70,07)
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Tabela 40, Wyniki analizy skutecznoéei dla pordwnania sekukinumab vs stanercept -
zmienne cigohe,

Wynik porownaria bezposre diiego
grupach

Celoulnnumab vs placeho Etaner ept vs placehno Celouldnumah vs etanercept

HAR-GI 24

-0,25 [-0.40; -0,10] M52 [-0.70; -0,35) 0,28 (0,05; 0,51}

SEIE-PCS 24 5,30 [2,91; 7.69] B.E0 [,60; 13,60] -3.30[-B.B4; 2.24)

*rzzyetlde punkty kofdcow e preedatawione jako srndana wiymniko,

Tabela 41. Wyniki analizy skutecznodci dla pordwnania sekukinumab ws infliksymab -

zmisnne dychotomicene, miara efelstu: iloraz szans.
e Wynik porownama bezposre dniegn

Punktkonicowy - | obserwagi
bzl feladdnumah vs placeho

Forownanie posre dnie

[nflil=ymah vs placebo Selcubdnumah vs inflilsymah

Cata populaga lezma seluldmumabem 200 mg

12-16 5,74 [32.03; 10.88] 9,87 [5.54; 17.95] 0.5B[0.24 1.37)
ACRZ0
24 ES0[3.30; 12,77 E16[2.17: 1197 L0E [0.41; 272)
12.16 BEI[I.43; 2167 24,70 [.25; 71.86] 0,35 [0,08: 14E]
ACRS0
24 7.00[2.93; 16.74] 1E,EB [5.60; 48,95] D42 (0,11 166
ACRTO 24 2425 [.1B; 184 EE] 10,12 [4.18; TH,EE] 1,34 [0,11; 16,35
FsARC 24 405 [2.24; 7.34] 496 [2,72; 9.03] 0,82 [0.3% 1,90
PASITS 24 B.91[3,18; 24.95] 130,30 [17.29; 9B2.05] 0,07 [0,01; 0,66}
PAEIA0 24 5,29 [Z.B0; 30.75] 11044 [E.EZ; 1842,13] 0,08 [0,00; 1,79)
Podgrupa pacentow le monych wzestie] inhibitorami T HE-alfa
12-1E 5,64 [1.76; 18,14] 9,87 [5.54; 17.95] 057 [0,1% 209
ACRZ0
24 5,00 [1,5%; 16,09 E1E[3.17; 11.97) 0.81[0.21; 317
ACRSD 24 4,00 [0,98; 16,36 1E,EB [5.68; 48,95] 0,24 (0,04 1.41]
ACRTD 24 13,70 [0.72; 256.25] 10,12 [4.18; TH,EE] 0,76 [0,02; 20,11)
PASITS 24 10,25 [1.77; 209,55] 130,30 [17.29; 982,05) 0,15 [0,0%; 337)
PAEIA0 24 £.20 [0.58; EB.4T] 11044 [E.62; 1842.13] 0,06 [0,00; 2.26)

Tabkela 42, Wyniki analizy skutecznodei dla pordwnania sekukinumab ws infliksymab -
zmisnne dychotomiczne, miara efektu: réznica ryvevka,

Ei Forowmanie posre dnie

Funkt koncowy obserwadgi
[zl selultinumah vs placeho

[nflilsymah s placeho Selruldnumah vs inflilsymah

Cata populaga leczma seluldnumabem 300 mg

12-1E 38,61 [26.17; 51.0E] 45 [3E; 55) -E39[-22.05;9,27]
ACHZD
24 3B,69 [26,E0; 50,79] 3IB,00[25,B7; 50,13) 0,69 [-1644; 17.82]
12-1E 20,BB[19,34; 40,42] 3T[22; 53] -7,12 [-25,BE; 11,62]
ACRS0
4 27.B6[17.21; 36,51] 37.00 [26,62; 47.36] -9,14 [ -24,01; 5.73]
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Wynik porownamia bezposre dniegn

Forownanie posre dnie

Dlires
95 1 50
Punktkoncowy | obserwaci Ro sl EB
b=l Seladrnumah vs placeho [nflil=ymah vs placebo Seloubdnumah vs inflibsymah

ACRTD 24 18,98 [10,85; 27.07) 25,00 [15,88; 34.12) -E02[-1B.21:617)
FsARE 24 3341 (20,32; 46.49) 38,00 [25,18; 50,82) 450 (-22.91; 13.73)
PASITS 24 47,14 [28.72; £5.55) 59,00 [48,33; 69.8E) 11,95 [-32.28; 9.26)
FASIT0 24 39.48(21.89; 57.07) 38,55 [28.02; 49.09) 0,93 [-19.57; 2143)
Poderupa pagentow le monyth wizesniej inhibitorami T HE-alfa
12-16 34,20 (13 58; 54,82) 45 [36; 55] -10,80[-23.,50; 11.90]
ACRZ20
24 31,17 [10,60; 51,74) 38,00 [25,87; 50,13) 683 [-30,71; 17.05)
ACRSD 24 18,70 [0,50; 26.50] 37,00 [26,62; 47.38) 18,30 [-3B.91; 2.31)
ACRTO 24 15,15 [2.20; 28,11] 25.00[15.88; 14.12] .§,B8[-25,60; 5,99]
PASITS 4 55,30 (22,86; B7,75) 59,09 [4B,33; £9BE) 3,79 [-37,97; 30,349
FASIE0 24 2B.03[-4.41; E0.48) 318,55 [26.02; 49.09) 10,52 [44.63; 23.59)

Tabela 432, Wyniki analizy skutecznoédei dla pordwnania sekukinumab vs infliksymab -
zmienne cigohe,

Wiymik porownamnia bezposre dnie go
rach

mililesymmah ws placehno

-0.72 [-0.9E; -0.48]

Okores
ob=erwadi

tvel Selruldnumah v= placehn Celmuldnumah ws inflilsymah

HAR-GI 24

-0.25 [-0.40; -0.10] 047 (0,19; 0,75)

SEIE-PCS 24 5,30 [2.91; 7.69] E.40 [390; B,50] -1,10 [4,56; 2.3E)

*rzzyetlde punkty kofdcow e preedetawione jako srndana wiymniko,

Tabela 44, Wyniki analizy skutecznoéci dla pordéwnania sekukinumab vs golimumab -
zmisnne dychotomicene, miara efelstu: iloraz szans.

Wynik porownama bezposre dniegn
(DR 95 15C1

Ailerii Forownanie posre dnie
Punkt kosicowy obserwadgi
b=l feladrnumah vs placehno

Golimumah vs placeho Selauldnumah vs golimumah

Cata populaca leczma seluldnumabem 200 mg

12-16 5.74[2.03; 10,88] 10,02 [4.85; 20,71] 0.57[0.2% 1.51)
ACRZ0
24 E50[Z.30; 12.77) 7EA[4.02; 14.EE] 0,85 [0.33% 2.1E)
12-16 BEZ[3.43; 2167 45,23 [6.11; 33457 0,19 [0.0Z 1.73)
ACRS0
24 7.00(2.93; 16.74] 12 54 [4.36; 36,08] 0,56 [0.14 220
ACRTO 24 24,25 [3.18; 1B4.EE] 2541 [3.40; 190,15] 0,95 [0,05; 16, 64)
FsARC 24 405 [2,24; 7.34] 5.62 [3.28; 9,62 0.72[0.3Z 1.61)
PASITS 24 B.91 [I.18; 24.95] 91,20 [12.20; £81.95] 0,10 {0,01; 0,94)
PAEIA0 24 9,29 [Z.B0; 10.75] 70,86 [4.26; 11TR.AT) 013 [0,0%; Z279)
Poderupa pacentow le monych wzestie] inhibitorami T HE-alfa
12-16 5,65 [1.76; 18,14] 10,02 [4.85; 20,71 056 (014 223)
ACRZ20
24 5,00 [1,55; 16,09] 7,68 [4,02; 14.56] 0,65 [0.17: 248
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Cosentyx?® (zekukinurmab) 300 mg wleczeniu b3 - analiza minirnalizacjikozztdw

Wynik porownamia bezposre dniegn
[OR 95 1501

Forownanie posre dnie

Dlires
observwaci
b=l Seladrnumah vs placeho

: OR 950401
Punkt koncowy -

Golimumah vs placehno Selouldnumah vs golimumah

ACRSD 24 4,00 [10,98; 1E,38] 1254 (4,36 36.08) 0,32 [0.0% 1.85]
ACRTD 24 13,70 [0.73; 256,35) 2541 [3.40; 190,15 0,54 [0.02; 18,93)
PASITS 24 19,25 [1.77; 209,55 91,20 (12.20; £81.95) 0,21 [0.01; 4.79)
PASIEN 24 £.29 [0,58; 6B.43) TO.8E (426 1178.87) 0,09 [0.00; 354]

Tabela 45, Wyniki analizy skutecznoéci dla pordwnania sekukinumab ws golimumab -

Funkt konicowy

Dkres
observwadgi

el

zmisnne dychotomiczne, miara efektu: réznica ryvevka,

Seluldnumah vs placebo

Golimumah vs placebo

Cata populaga lezma seluldmmabem 200 mg

Forownamnie posredmnis

Seluldnumah vs golimumah

12-16 3861 (26,17; 51,06 40,47 [30.B; 50,12) -1BE[-17.61; 13,85)
ACRZ0
4 38,69 [26.60; 50,79) 36T (2954 49.79) -0,98[-16.75; 14,79
12-16 29,88 [19,34; 40,42) 27BB[20.34 3543) 2,00 [-10.96; 14,96
ACRSO
24 27.B6([17.21; 38,51) 27,97 (19.70; 36.24) -0,11(-13.99; 13,37)
ACRTD 24 18,98 [10,89; 27.07) 1761 (1108 24.14) 1,37(-9,03;11,77)
PsARC 24 1341[20,32; 46.49] 40,66 [ 29,45 5187 .7.25[-2448; 9,90]
PASITS 24 47,14 [2B,72; B5.55] 54581 (4451 E4.51] 7IT[-2B,33; 11,50]
FAELIT0 24 3948 [21,89;57.07] 32,35 [2313 41,99] TAZ[-12,74; 27.00]
Podgrupa pacentw ke =onyth wizesmiej inhibitorami T NF-alfa
12-16 3420 [1358; 54.82) 4047 [30,B1; 50,12 -E,2T[-29.04; 16,50)
ACRZ0
4 3117 (10,60; 51,74 36T (2954 49,79 -B,50 [-31.43; 1443
ACRSD 24 1B, 70 [0,90; 3E,50] 27.97[19.70; 3624] .8,27[-28,90; 10,3€]
ACRTD 4 15,15 [2,20; 2B.,11) 1761 (1108 2414] -246(-1697; 12,05
PASITS 24 55 30 (22 .86; BT.75) 5451 [4451; 64.51] 0,79 [-33.16; 34.74)
PAEIR0 24 28,03 [-441; E048] 32,35 [2313 41,99] -4.32 [-3B,05; 29.41]

Tabela 46, Wyniki analizy skutecznoéci dla pordéwnania sekukinumab vs golimumab -

zmisnne ciggle.

Funkt
Loncowy*

Okresx

obserwaci

[tvel

Wiymik porownania bezposre dniegn

Selouldnumah vs plaeho

gach

Golimumah vs placehno

Selculdimumab vs golimumah

HAD- DI 24 0,25 [-0.40; -0.10) -0.34[-04T; -0.21) 008 [-0.11; 0.29]
SE3E-PCE 24 5.30[291; T.59] E.75 [4,56: B.94] 21,45 [-4.£9; 1.79]
DASZH-CRE 24 LS [-1.01; -0,29) -1.310-1589; -1.03] 0,66 (0,20; 1,12}

*yr zzyetlie punkty kofdcow e preedstawiono jako srmiana wiynil,
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Tabkela 47, Winiki analizy bezpieczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs placebo,

Funlt

Lkomicowy

AE ppotem

Fomwazne AE

Przerwanie
lec=enia
zpowodu AE

[nfelege lub
zalcazenia

Infekecie
pornych drog
pddechowsych

Zapalenie
nosogard=ieli

Biepumlea
Bl pltowy
Nudnoid

Zapalenie =l

Buszcarcowe
artropatie
Zalcazenie drig
moc=owyth

Erwinmo=

Wy miots

Tabela 48 Winiki analizy bezpieczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs adalimumab

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

1E

Wiynild uryskane w poszczegolmych

grupach

Celnlommmahb
/4 [

SES100 [SE.0%]

5,100 [5.0%]

2,100 [2.0%5])

29,100 [29,0%]

Flacebo
/I %]

5790 [58.2%]

2/98 [2.0%)

3798 [3.1%])

30,98 [30.6%]

Forovmamne
bezposre dnie
(DR 95 34C1)

Selruldmumahb vs placeho

0,52 [0.52; 1.61]

2.5 [0.48; 13.34]

0.E5 [0.11; 2,95]

0,93 [0.50; 1,70]

Majc=eiriej wystepujace zlarzenia niepozadane

4,100 [4.0%]

£/100 [E.0%]
2,100 [2.0%]
7,100 [7.0%5]
37100 [3.0%)
1,100 [1.0%]
0,100 [0,0%]
2,100 [2.0%5]
2100 [2.0%]

2,100 [2.0%5]

- miara efaltu: iloraz szans.

Punkt koncowy

AE oghtem

Powazne AE

FPrzerwanie
lec=enia
zpowodu AE

[nfelege luh
zalcazenia

i ebje garnych
drog
oddechovych
Zapalenie
nosogar d=ieli

Biegunlz
Bal gltowy

Nudnosid

DOkres

observwaci

[bel
12-16-24

12-1E-24

12-1E-24

12-1E-24

12-1E-24

1E-24
12-1E-24
12-1E-24

1E-24

T/98 [7.1%])

B,/98 [B.2%]
398 [3.1%])
4798 [4.1%)
4798 [+.1%)
198 [1.0%]
2798 [2.0%]
4/98 [4.1%)
1,98 [1.0%]
1,98 [1.0%]

0,54 [0.15; 1,91]

0,72 [0,24; 2.15)
0,65 [0,11; 3.95]
1,77 [0,50; E.25]
0,73 [0,1E; 3.34])
0,98 [0.0E; 15,89]
0,19 [0,01; 4.05]
0,48 [0,09; 2,68]
1,98 [0.18; 22.19]

1,88 [0,18; 22,19]

Wynik porovwnama bezposredmego

Fordwnanie
bezrposrednie
(RD 955401}

Selmuldnumahb vs placebo

-2,1E [-15,95; 11.62]

296 [-2,15; B,07)

LB 544 3.32)

-1E1 [-14.35;11,13]

-3.14[-9,53; 3 24)

-2,16[-9,31;4.95]
LB [-544; 3,33)
292 [-343; 9.27]
-1,0B [-6,23;4.07]
.02 [-281; 2,77
-204[-542; 1,34
-2.0B [-68E; 2,70]
098 [-241; 4.37]

0,98 [-241; 4,37]

Fordwnanie posredmie

Seladhinumah vs placehno

0.82[0.52; 1.61]

2,53 (0,48; 13,34]

0,65 [0,11; 3.95]

0,93 [0,50; 1.70]

Maj=eirie] wystepujace zlarzenia niepozadane

0,54 [0,15; 1.91]

0,72 [0,24; 2.15]
0,65 [0,11; 3,95]
1,77 [0,50; £.25]

0,73 [0,16; 3.34]

Adalimumab vs placeho

0.8 [0,34; 2.3E]

1,05 [045; Z4E]

1,05 [041; 2,68]

1,02 [0.73; 143]

0,92 [0.55; 1.54]

1,19 [0,63; 2.24]
0,48 (0,19; 1,18]
0,70 [0,33; 14E]

2.14 [0,3B; 11.87]

Selnuldnumab vs adalimumahb

102 [0.34;3.17]

241037, 15.56)

0,62 [0.08; 4.E7]

0,91 [0.45; 1,83]

0,59 (0,15; 2.32]

061 (017: 2,15
1,35 [0,18; 10,11)
2,52 [0,58; 10,05]

0,34 [0,03; 3.40]
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Cosentyx?® (sekukinuwmab) 300 mg w leczeniu bl -

analiza minirmalizacji kozztdwr

Punkt koncowy

Zapalenie zamk

Lusz=ycmve
artropatie
Zalazenie drog
moczowyth

Tabela 49 Whniki analizy bezpieczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs adalimumab
- miara efektu: réznica ryvevka.

Punlkt koncowy

AE peotem

Powazne AE

Przenwanie
leczenia
zpowodu AE

[nfelege lub
zalcazenia

mielorje gotnych
drog
oddechowych
Zapalenie
nosogar d=ieli

Biegunlz
Bdl gtowy
Hudnoid

Zapalenie zatnlk

Lusz=yrmre
artropatie
Zaleazenie drog
moc=owyTh

Tabela 50. Wyniki analizy bezpieczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs etanercept -
miara efeltu: iloraz szans,

Punkt kosicowy

Powazne AE

FPrzerwanie
lec=enia
spowodu AE

mfeloje gornych
drog
oddechowsych

Bdl gtowy

Dkres

observwaci

el
16-24
12-16-24

1E-24

Dkres

observwadgi

[zl
12-16-24

12-1E-24

12-1E6-24

12-1E-24

12-1E-24

1E-24
12-1E-24
12-1E-24

1E-24

1E-24
12-16-24

1E-24

DOkres

obserwadgi

bzl

12-1E-24

1E-24

12-1E-24

12-1E-24

0,98 [0, 0&; 15,69]
0,19 [0,01; 4,05]

0,48 [0,09; Z.66]

Seluldnumab vs placeho

-2.16[-15,95; 1162]

296 [-2.15;8.07]

-1L0E[-544; 3.32)

-1E1[-1435;11.13]

Majc=esriej wystepujace zlartzenia niepozadane

-3,14[-9.53; 3.24]

-2,1E[-9,31;4.98)
-1,0E[-5.44; 3.32)
292 [-343; 9.27]
-1,0B[-E23; 407
-0,02[-2,B1; 2.77)
-2,04[-542; 1.34)

-Z.0B[-E.BE; 2.70]

Wynik porovwnama bezposredmego
[OR 955 CI

Seladrnumah vs placehno

Wynik porovnania bezposredmego

Adalimumab vs placeho

0,69 [0.11; 4.24]
0,53 [0,12; 2,38]

2.14 [0,38; 11.97]

Adalimumab vs placebo

-2 [-23; 18]

0[-3:3]

0[-3:3]

-2 [12: 9]

-1 [-E: 4]

1[-3:E]

-2 [-5:-0]
27 4]
2,07 [-2.53; E,E6)
-0.B5 [-5,02; 2.32)
3 [11;4]

207 [-2,53; EEH]

Wynik porovwnama bezposredmego

DR 9574 CI

Seladhinumah vs placehno

2,53 (0,48; 13,34]

0,65 [0,11; 3.95]

Majc=esciej wystepujace zlarzenia niepozadane

0,54 [0,15; 1,51

1,77 [0,50; £.25]

Etaner et vs placeho

0.B3 [0.23; 2.9E]

1,02 [0,0E; 16.69)

1.08 [0.E0; 1.93]

1,59 [0,62; 4,03]

Fordwnamnie posredmie

OR 95%5C1

Selnuldnumab vs adalimumahb

142 [0.05; 39.84]
0,36 [0,01; 10,25)

0,22 (0,02; 2.52]

Forovwnanie posredide

Selnuldnumab vs adalimumahb

-0,1E [-24.BE; 2454

Z.96(-2,97; B,89)

-10E[-E3T; 4.25)

0,39 [-16.12; 16,90)

-2,14 [-10,35; 5,97

-3,16[-11E0; 5,26
0,94 [-410; 5.98]
492 [-3.48; 13,32
-3,15 [-10.08; 3,7
0,83 [-419; 5.85)
096 [-7.27; 9.19)

415 [-10,79: 244

Fordwnanie posredmie

(DR 953501

feladdnumah vs etaner cept

3,05 [0,27; 24.81]

0,63 [0.02; 17.72)

0,50 (0,12; 2.03]

1,11 (0,23; 5.36)
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Wynik porovwnama bezposredmego

Fordwnamnie posredmie

Dlires
o OR 9555 CI OR 25%4C1
Punkt koncowy observwaci = -
b=l Seladrnumah vs placehno Etaner et vs placeho felnddnumah vs etaner cept
Zapalenie zamk 12-16-24 0,98 (0.0 15,69 0,91 [0.36; 2.33) 1,08 [0.0E; 20,41
Zaleazenie drog
S 16-24 0.4B[0,09; 2,68] 1,03 [0,32;3,31] 0,47 [0.06; 3.66]

Tabkela 51, Whyniki analizy bezpieczefstwa dla pordwnania sekukinumab vs etanercept -

miara sfeltu: réznica rvevka.
Forowname posredmie

. Wynik porownamia bez posredniego
Mt (RD 5% C

Punkt kosicowy obserwadgi

fnrod | Seluldnumab vs placebo Etaner ept vs placebo teluldnumah vs etaner cept
Fovwazme AE 12-16-24 296 [-2.15:8,07] -1 [-5; 4] 3,96 [-2.85; 10,77)
Frzenwanie
leczemia 16-24 -10E [-544; 3.32] 0,03 [-2.66; 2.72] -1,09 [-5,23; 4,05]
zpowodu AE
Maj czesrie] wistepujace aarzenia nieposadane
[t ebje gornych
dr fe 12.16-24 -3,14[-9.53; 3.24] 1[-9:11] 414 [-1E00; 7.72)
oddechowych
Bdl ghowy 12.16-24 292 [-343; 9.27) 3[-3;10] -0,0B[-9.17; 9,01)
Zapalenie zatnle 12.16-24 -0,02[-2.81; 2.77] A [T 6] 0,98 [-E.09; B.05]
Zalcazenie drog z . :
R 16-24 -Z0B[-E.BE; 2.70] 0,17 [-E.2E; EED) .2.25[-10.2E 5.76)

Tabela 52, Wynikianalizy bezpiaczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs infliksymab -
miara efeltu: iloraz szans.

Wymk porovwnama bezposredmeso Forownanie postedmie
[OR 95%C1

Dkres
Punkt koncowy observwaci

b=l Seladrinumah vs placehno [nflil=ymah vs placebo Seladdnumah vs inflilesymah
AE nghtem 16 0,82 [0.52; 1,61 1,48 [064; 343) 0,62 [0.23; 1.71)
Powaime AE 16 2,53 [0,48; 13.34) 0,98 [0.0E; 16.11] 2,58 [0.10; EE.BM)
Frzerwanie
lerzenia 16-24 0,65 [0.11; 2,95] 2.3B [0.60; 9.39) 0,27 [0.02; 2.61]
zpowodu AE
Majc=esciej wystepujace zlarzenia niepozadane
nf ebrje gatnych
drég 16 0,54 [0.15; 1,51] 0,18 [0,0Z; 1,60] 2,00 [0,24; 37.79]
oddechovrych
Bl goveyr 16 1,77 [0,50; £,25] 1,33 [0,28; £.28] 1,33 [0,18; 9.87)

Tabela 53, Wynikianalizy bezpieczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs infliksymab -

miara efeltw: réznica ryvevka.
Punkt konicowy Dkres Fordwnanie posredmie
obserwagi [

el Selnildnumab vs placebo

[nflil=ymahb vs placebo Seladdnumah vs inflilesymah

AEnpitem 1E -2.1E6[-15.95; 11.62] BT [-844: 26.17] -10,53 [-33.06 12.00]
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Punkt koncowy Dkres

obserwaci

el

Wymnik porovwnama bezposredmego
(RD95% Gl
Seluldnumab vs placebo

[rtlilsymah vs placeho

Fordwnamnie posredmie

RO 95%5C1

Seluldnuma b vs inflilesymah

Powazme AE 16 296(-215; B.07) 0,04 [-537; 5,29) 3.00(-4.38; 10,38
Przerwanie 1E-24 -LOE[-544; 3.32] 3[-1: 7] -4 0E[-9.99; 187]
lec=enia
zpowodu AE
Majzeirie] wystepujace zlarzenia niepozadane
febje garmych 16 -3.14[-8,93; 3,24] -7.B [-15.8E; 1.09] 474 [-627;15.75]
drag
oddechovrych
Bl gowey 16 202[-343;9.27) 1,81 [-7.89; 11,51 1,11 [-10.48; 12.70)

Tabkela 54, Winili analizy bezpisczefistwa dla pordw nania sekukinumab vs golimumab -
miara efelttu: iloraz szans.

Fordwnanie posredmie

Dkires
Punlkt koncowy observwadgi
[bEl selnilbnumah ws placebo

Golirmumab vs placebo seluldmumah vs golimumah

AEngitem 16-24 0,92 [0,52; 1,61] 145 [0.B7; 241) 0,63 [0,30; 1,3]
Prowasmie AE 16-24 2,53 [0,48; 13,34) 0,32 [0,08: 1.26] 7.81 [0,91; 68.52]
FPrzerwanie
lec=zenia 1E-24 0.65[0.11; 3.95] 0.30[0.06; 1.58] 2.17[0.19; 24.49]
zpowodu AE
[nfelcge lub
1E-24 0,93 [0.,50;1,70 1.56[0.90; 2.71 0ED[02E 1.3E
e ( 1 ( ] ( ]
Majc=esriej wystepujace zlatzenia niepozadane
mifeloje gotnych
drég 16-24 0,54 [0,15; 1,91] 2.00 [0,80; 4,99) 0,27 [0.06; 1,29)
oddechowych
Zapalenie ) ) )
nosogardzieli i 0.72 [0.24; 2.15] 1,59 [0,53;4,76) 045 [0,10; 2.14]
Biepurls 16-24 0,65 [0.11; 3,95] 0,97 [0,25; 3.68] 067 [0.07; E.29)
Bl govey 16-24 1,77 [0,50; £,25] 0,66 [0,23; 1,88] 2.EB[D.52; 13.8E]
Nudnoic 16-24 0,73 [0.16; 3,34] 0,61 [0.16; 2.32] 1,20 [0,1E; 9,06]

Tabkela 55, Winili analizy bezpisczefistwa dla pordwnania sekukinumab vs golimumab -

miara efeltu: réznica rvevka.
Wynik porovmarnia bezposredrdego
(RD9555C]

Forgwnanie posredmie
(RD 95041

Dkres

Punlt knncowy obhserwagi

Bzl Seluldnumab vs _p»lal:eh o Golitmumab vs placebo seluldmumah vs golimumah

AE peotem 1E-24 -2.1E[-15.95;11.62] B.52[-3.29; 20,33 -10.E8 [-2B.B3; TA47]
Fowazne AE 1E-24 2.96[-2.15;8.07] -4 14 [-9,14; 0.87] 7a0[-005;1425]
Przenwanie
lec=zenia 1E-24 -1,06[-544; 3,32] -3.05[-7.29; 1.16] 1,99 [-+10; B.0H]
zpowodu AE
[nfelche luh . : )
B 1E-24 -1,61[-14,35;11,13] B9B[-197;19,93] -10,59 [-27.39; £.21]
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Dkres

Punkt koncowy observwaci
b=l Seladrnumah vs placehno

Golimumab vs placebhno feladdmmmah vs golimumah

Maj=eirie] wystepujace zlarzenia niepozadane

i eleje garnych
drig 16-24 -3,14[-8,53; 3,24] 545 [-1,39;12,29) -B.58[-17.85: 0,77
opddechovych
Zapalenie 1E-24 -21E6[-9.31; 4.98) 242[-316; B.01] L 5A[-13 65 444
nosogar dzieli i EERE : ! : :
Biegunla 1E-24 -1.0E[-544: 3.32] 012 [-4 E2; 4.39] 094 [-7.22; 5.34]
Bal gtowy 1E-24 282[-343:9.27] -2.29 [-B.15; 3,56] 5.21[-343:1385]
Nudnosid 1E-24 -1,0B[-E.23;4.07] -1.B9 [-E31: 2,94] 0.E1[-E321;7.53]
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Cosentyx?® (zekukinuwrmab) 300 mg w leczeniu b3 - analiza minirnalizacjikozztdwr

Aneks 9. Wiek i waga pacjentow bioracych udzial
w zidentyfikowanych badaniach klinicznych

Tabela 56, Sredni wisk pacjentdw w poszezegdlnyeh badaniach,

Liczebmosc populac Sredmi wigk

a d:i?rrEu.:Lab] 151 48,6 12,5
%:E::riggf a1 50,4 11,0
[aﬂﬂi:b] 101 4B.E 12,4
[sehmm? 00 mg) L 4E.9 12,6
[in.[‘ﬂmh] 52 45,7 11,1
[iﬂmh] il 47.1 12,8
[Zsl-ianEﬁ] L 45,7 10,7

Erednia wazma
[sredoi wiek pacjentinvw = £25w RCT]
*w badardach Measze 2000, Meaze 2004 wiek zostat podanyjako me dana, dlatego teZ wiyniki te nie zostaly

475 [wmodelu prayjetm 47 118 [wmodelu preyjetn 12]
ujete w powyizzych wiliczeniach

Tabela 57. Masa ciata pacjentdw z 25

FUFTURE 2 [seladinumah 300 mg] 100 BS

ADEFT [adalimumah] 151 BE
SFIRLT -F1 [adalimumab] 101 1.6
Genovese 2007 [adalimumah] 91 91,5
[MPACTZ [inflilsymah] 100 B7.a
Srednia wazona masa data pacgjentiw BT7.9
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Aneks 10. Cena punktu sSwiadczenia w poszczegolnych

wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartoSci umowy

PROGEAM LEKOWY - LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZERIEGU
AGRESYWNYM (£25)

Tabkela 58, Zaraportowane umowach o najwiskszej wartofcl w zakresie programu leko-
wego LES (kod 03.0000,335.02) w kazdym wojew ddztwie {(po jednej umowie o najwiek-
szejwartoscl 2 kazdego wojewddztwa) - drednia cena punktu Swiadczenia.

Oddziat wojewodzki - Sumarvezna kw thl Sre d,“i:f cena pt.mkm
NEZ Szpital UMOWY W programie swiadczenia
EZS (bez lekow)
Sarmodezielny Publiceny
Dolnoslgsld Szpital Kliniceny nr 1 5928,00 52,00
we Wrockawrin
dzpital Undwersyte cld
Eujawskao-Fomaorsld nr 2 i, drJana Biziela 115 076,00 52,00
w Bwdgoszezy
Jarmnodzielny Publiczrgs
Luhelski Jzpital Eliniceny ne 1w 24 024,00 52,00
Luhlinie

Wielozpecjalistyozny
Lubuski Jepital Wojewddzld w 109200 52,00
Gorzowie Wikp.

W oojewddzhki 5 zpital
Jpecalistyeozny
Samodzielny Publiceny
Zaktad Opield Z drowot-
nej dzpital Uniwersy-
tecki w Krakowie
Centralny Szpital Eli-
Mazowie cld ticeny MIWIA w War- 36 204,20 51,00

zzawie

tiadzki 1960400 52,00

Matopolski 71 604,00 52,00

Sepital Wojewddzld w

Opolzki 12448,00 52,00

Opolu
Eliniczrgr Szpital Woje-
Podkarpacki e 20 488,00 52,00

dwigl Kralowejw Hze-
szowie
Uniwersytecki Szpital
Fodlaski Elinicenyw Biatm- 17 056,00 52,00
stolu
Jzpital im, Mikotaja Keo-

e 9136,88 5048
pernika

Fomorski

Sarmmodezielny Publiceny
Szpital Klinicenyim,
Andrzeja Mieleckiego
Slaskiegn Uniwersytet

Slaski 47 008 52,00
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Sumarvezna kwota Srednia cena punktn

Oddziat wojewodzki

Szpital WO WY W programnie fwiadczenia
£Z5 [bez lekow]

Me dyczne go w Katowi-
cach
Swistokrayski Weojewadzki Szpital Ze. 30416,00 52,00
spoloryy w Kieleach
o isko ez || o kR s 666400 52,00
spolony w Elblagzu
Szpital Klinicznyim,
Heliodora Swiscickiego
Wielkop olsld Uniw ersvtetu Medyee- 56 940,00 52,00
nego ir, Karola Marcin-

kowszlkie go w Poznanin

Sarmodezielny Publiceny
Szpital Elini 1
Zachodniopomorskd - F o lnCendRry 58136,00 52,00
irn, prof. Tadeusza z0-
kotowskiego PUM
Mediana ceny punkin Swiadezenia 52.00
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Aneks 11. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazliwo-
sci

Tabela 59, Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztdw,

Sredni wisk pacjentiw

Odzetek pacjentdw, ktdrey praerywajg leczenie po
12 tygodrdach terapii 2 powodu braku skutecznogei
lub naztepnie po 24 tygodniach 2 powodn nzyskania
matej akbpwno &ei choro by

Prawdopodobiste tvo 2gomm wpopulaciiz £25

Roczre prawdopodobisfistwo preerwania leczenia
z powodu irnych przyezyn niz brak odpowiedzi lnb
brak rernisji choroby

Srednia maza ciata pacjentdw wigezonych do pro-
grami

Warto i usrtecznodei obliczony oraz odzetel pa-
cjertiw, ktdrzy preerrwajgleczenie po 12 trgo-
driach terapii = powodn braku skuteczno i lnbna-
stepnie po 24 tygodniach 2 powodu nzyskania matej
aktrwnodei choroby

Wartn&é wanalizie podstawo-

WwWej

A0:47 lat

B 30,0%: 53,3%

co: 1,36

Dil: 16,5%

E: 70 kg

F: odpowiedz Pe ARC 0,731 hrak
odpowiedzi PARC 0,606 oraz od-
aetek pacientow, ktdray preery -

wajgleczenie po 12 tygodniach te-

rapii 2 powadn brakn zkutecgno -
Zri Inb naztepnie po 24 trzo-
dniach z powodu nzyzkania matej
aktrvmogei chorobyr: 30,09,
53,39

Wartnsci te stowane wanalizie
wrailiwosci

41: 351at
42 501at

B1: 16,2%; 33.8%%
Ba: 45,6%: 76,2%
B3 22,5%; 61,6%
cll

D1:104%
DE: 22,6%

El: 87,9 kg

F1: odpowieds PeARC 0,726 hrak

odpowiedzi PeARC 0,595 oraz od-

zefek pacientow, ktorey prasryr-

wajg leczenie po 12 tygodniach te-

rapii 2 powadn hrakn skatecsno-
&ri lub nazteprie po 24 tyzo-
driach z powodu nzyskania matej
akbywno &l choroby: 30,0941
53,594

Uzasadnienie zakre su zmiennoscl

Wartose frednia wiekn wRCT zidentyfikowa-
tych w preegladzie systematycanyin (ansks 91
+/- odchylenia standardowe

E1/B2 - warto & minfmax oszacowane ha pod-
stawis 0% I dla oszacowanych &rednich
E3 - warto Zri wirnikajgee 2 opindi ekspertowr

Prawdopodobiefietwo zgonm takie jak wpopnla-
cji ogalne]

Wartofci 2 analizy ekonomiczne] preeprowadzo-
nej ta zlecenie NICE [Rodgers Z2001]

Srednia maza ciata pacjentdw ozzacowana na
podstavie BCT zidentyfikowanyeh w przegls-
dzie systematyczny m

Zestaw parametrd w moslivie najlepiej preybli-
Zajacy efelity leczenia w popnlacii ze smianami
skdrnyind tj.: wwegledriajaey zestaw uartaczno -
& obliczony dla pacjentdw ze zmianarni shdr-
tyrind oraz prawdo podobiefetwa odpowiedsi
ACRED woate] populacii ofrzymujgeyeh sekuki-
tnmah 300 mg
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Aneks 12. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz-
nvch

. Analira ekonomiczna Rozdzial Komentarz

Czyanaliza ekonormiczna zawiera:

a) analize podstaw owa, 21
bl analize wrazlivw osci, 3.2
1 c] preeglad systernatyeeny opublikowanych analiz ekono-

trdczngrch, w ktdrych pordwnano kosety i efektyr 2drowothe

ztozowania whnioskowanej technologii 2 kozstamii efeltarmi
) g 1.3, Aneks 1,

technologil jonalmne] wacji wek ' iosk
schnelogii opcjonalnej w populacii wskazanej wewnioskua o

jezeli analizy dla populaciiw skazane] we wnioskunie zostaly
opubliltowane - w populacil szerszej niz wekazanawe wrio-

zknat

Ceyanaliza podstawowa, zawiera:

a) zestawienie oszacowad kosztdw iwimiledw zdrowotngeh
wynikajgeych 2 zastosowania wnioskowanej technolo gii
oraz pordwnywanyeh te chnologil op cjonalngyeh w popula-
cjiiwskazanej we wriosku, 2 wyszezegdlnieniern:

i oszacowania koszztdw stosowaniakazdej technologii,  3.1; 3.2

i1, oszacowania wynikdw zdrow otnych kazdej techno- 3132
logii, Anels 8

b} oszacowanie kosztuuzyskarndia dodatkow ego roku 2yrcia , e
i lenic eai o iy Analiza mini-
skorygowanego o jakosE, wimikajacego 2 zastapienda tec Nie dotortas, o

& nologil opoonalnyeh, takze refundowanych, whnioskowang ;
teeba i kozztdwr,
c] oszacow anie kosztuuzyskania dodatlkeow ego roku 2ycia,
wynikajgcego 2 zastapienia technologii opejonalnch, w Analiza mini-
tyn refundowanych, wnloskowana technologi - w prey Wie dotwezw tnalizacji
padku braku mozliwosci wyenaczenia kozztu opisanego w Eozztdw,

purlecie 2h,
d) oszzacowane ceny zbytu netto wnioskowanej te chrnologii,

prey ktdre] koszt uzyskania dodatkowe go roku oycia sko- , .
e e . Analiza mini-
rygowanego o jakosc lub dodatkowe go rolon Zycia, wimi- Wie dotwes rryaliza cil
kajgcego zzastgpienia technolo gii op cjonalnych, takze re- e i !

oazhow,
fundow anych, wrioskowang technologia, jest rownywr

sokosciprogu,
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f1 wyszezegdlnienie zatozed, na podstawie ktdrych doko-

Rozdzial Komentarz

e] zestawieniatabelaryeene wartosel, na podstawie ktdrych 21-2.9; Aneles
dokonano ozzacowar oraz ke alleulacyi, 11

2.1-2.8
nano oszacowatl oraz kalloulaci,

g1 dokurment eleltroniceny, wnozliwiajgey powtdrzenis
wazyethich kalkulacji 1 ozzacowaf oraz preeprowadzenie
kalkulacjiiozzacowand po modyfikacii dow olnej 2 wpro- Zataezony do
wadzatyeh wartosel oraz dowolne go 2 powiazad potnie- analizy,
dezy twmd wartoSciarnd, w szcze gdlnoscl ceny whnioskowe]
techn ologii?

Czyw prevpadka brakurdinic w winikach zdrow otnych po-
tiedezytechnologig whniczskowang a technologiz opcjonalng,
preedstawiono oszacowania raznicypomied sy koseterm sto- a1 3.2
sowaniatechnologii widoskowanej a kosstermn stosowania

techriologii opejonalnej?

Cezww preypadku braku rdznic w wiynikach zdrow otnsch,
preedstawlono ozzacowanie ceny zbytu netto technologii 3.1 3.2
wrioskow anej, prey ktdran rdznica jestrdwna zero?

Ceyjezeli whioslow ane warunki objeciarefundacja obejronjg instrumenty deielenia ryeyha,
oszacowania i kallulacje, o ktdrych mowa w pkt. 2 [a (1, pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawierajg naste-
pujgce wariantiy

a] zuwezglednienietn proponowane go instramenta dzielenia

3132
ryzyka,
b1 bezuwzglednienia proponowane go instimun entu deielenia 31 3.2
ryzyka’ S

Jezelianaliza kliniczna, nie zawiera randornizow atyreh badad klindezrnych, dow odzgeirch wez-
zzoseileln nad te chnologiari medyeenymd dotyehezaz refundowansani w danymm walkazaniu, to
urzedowa cera shytu lelon roasi by skalkalowana w taki spozdb, aby koszt stosowania leku
wniozkow anego do objecia refundacig nie by wiyrzzy niz koszt te chnologii me dyeznej dotyreh-
czazfinanzowanej ze Srodkdw publicenyeh, o najkoreysmiejzzwmm wepdtozymniku uzyskivanych
efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,

Czywjezeli zachodzg powsEsze okoliceno Sel analiza ekonornicena zawiera:

a) oszacow anie lorazulkosztu stosowania whioskow anej
technologiii ikeawr zdr tryrch k h -
ule-:: - ;g;llTvymhuw z 1Twm n}rct uhzysl ar?}rc up? Analiza rini-
o ek dwr stosujacyrh wndoskowang technologie, wyrazo-
] e - S Nie dotyezy malizacji

hijakoliczbalat zyveia sk h o jako&e,
nychjako liczbalat Zyeia shorygowanyeh o jakosc, aw nabe

prevpadin braka moflivosd wirznaczenia tef Hezhy - jako
liczhalat zyeia,

b1 ozzacow anie lorazu koszztu stozowania technologii op- , s

. .. L : Analiza mini-

cjonalnej i wyniledw zdrow otnych uzisk angreh u pacjen- His dakpin Tl

téw stosujacych technologie op cjonalna, wiyrazonyeh jak
ow stosujgeych technologie op ejonalng, wirazonyeh jako kosztaw,

liczhalat zyeia skorygowanych o jakosE, aw preypadku
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10

11

12

Analiza ekonomiczna

braku mozliwosel wyznaczenia tejliczby - jako liczhalat
gyria, dla kazde] £ refundow anyeh technologii opejonal-
nychy

c] kallkulacje ceny zhytu netto wnioskowanej technolo gii,
prey ktdrej wepdbezymnik, o ktdrsm mowa w pkt.14a, nie
jestwyzzzy od Zadnego ze w sp dbezymnikdw, o ktdrwch
roowa w pkt 14h?

Cezyjezeli horyzont whatcdwy dla analizy ekonomicenejw
preypadiku technol ogii whnioskowane]j preekraczarok, os=aco-
wania, zostaly preeprowadzone 2 uw zglednieniem roczne]
stopy dyskontow el w wizokosel 5% dla kozztdw i 3,5% dla
wiyniledw =drowotrgreh ?

Cezwjezeli wartosel obejimujg oszacowania uytecznosel sta-
tndw zdrowia, analiza ekonormiczna zawiera preeglad syste-
rnatyezny badad pierwottgreh i wtérngreh uzytecznosel sta-
tdw zdrowia whasciwyeh dla preyjete zo w analizie ekono-

tniczhnej modelu preebiegu choroby?

Czyanaliza wrazliwoscl zawiera:

a} okreslenie zalkresdw zrnienmosel wartoSel wykorzyata-

nych dousyskania ozzacowan,
b} uzazadnienie zakresdw zrniennosel,

c] oszacow anie preyzatolenin wartosci stanowizewch gra-
nice zakrezow zrmiennoscl, zariast wartoSel uzytyeh w
analizie podstawowe]?

Czyanalize ekonomiczng preeprowadzono w 2 wariantach:

al z perspektywrpodimiotn zobowizzanego do finan sow ania
swiadczed ze Srodkdw publicenych,

b =z perspektiwrw spdlne podimiota zobowigzane go do fi-
nansowania Swiadezed ze Srodiedw publicenychi swiad-
czeniobiorey?

Ceyoszacowania 2 pkt, 2a-d dokongrwane 23 w horyzoncie
czazowirn whasciwym dla analizy ekonomicene]?

Ceypreeglady modeli ekonormicenychiuzytecenosel zawie-
rajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
tiych oraz opizprocesu zelekeji badad, w szezegdlnosciliczhy
doniesied naukowych wylduczonych w poszczegdlnych eta-
pach zelelecji oraz presezyn wykluczenia na etapie seleloejt
pehusrch telestdw — w poztact diagrarnu?

Rozdzial

Komentarz

Analiza rini-

Nie dotwezy malizacji
k ozt
Wie dotwezw
Nie dotyrczy
2.9
2.9 Aneks 11
3.2
24
Prograrm le-
k - brak
Nie dotwezy, DW%F :
w zp abplace-
nia,

2.3

Anekz 3-7
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. Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

Ogolne adnotacje

Czwanalizy kliniczna, ekonomicena, wphmwuna budzet podimictu zobowiazane go do finan zo-
wania Swiadeczed ze Srodkedw publicznsychi racjonaliz acyjna zawierajg:

a] dane bibliograficene wazysthich wyliorzystanych publilea-

cjl, 2 zachowaniern stopria szeze gdbowosel, wmozlivwiajg- Fismiennic-
13 cego jednoznaceng identyfilkaci e kazdej wykorewstane] pu-  two
blikacii,

b wekazanie innych fradetinformacii zawartyeh woanali-
zach, w szczegdlnosel aktdw prawnych oraz danych oso- Fisrmiennic-
biow wech autordw niepublikowanych badad, analiz, eksper- two
tyz i opindi?
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