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Odpowiedz na pismo AOTMIT

Wonanigzaniu do piama & 0T MiT 2 dnia 28,04, 207 o svgnatu rze OT 43681182017 . M KR PEC. S
uptzejmie informujemy:

ad. 1. JSnformacie zowarte wanalizach nie sg aktualne na d el findenia wnd osbi w Zakresie
cen fechnolodi apcjonalngch (% 2 Rozporzgdzenia), W ablczeniach analizy ekonomicznef
P woliwy ng budZed nie gwzeledrmiono danych kosztowych 2 paibardz ef akiuvaineso komuni -
bty OG Lz dnig 25.10.200a8 r (za okres styczen - tipfec 20068 k)7

Whyk.onano akibodizacje danwch kosztowych v oparciu o najbardziej abualny komunikat DSL
tj. shyczen 2M7.

ad.2, Anagliza kliniczng nie zawiers apisy fechnologi opdjonalngch, = wigszezegdlnd eni em
apizy fechnotogii opcjonatnych, 2 okreileniem sposaby i podomy ich finensowania (6 4 ust,
1okt 2 Rozporzgdzenia), Wanalizi e problema decyayiness whijoskodawoy nie przed stawiono
tec hnolodi opcjonatngch, wotym refundovwanych , dla waagstidch pod g p pacientiwn g b -
Fljoeych sie do progroma lekovweao, §. charych z niesadowaigigca odpowiedzig ne leki z
aruply inhibitordw TNFalfa fhrak sketecznoici fub pietolerancia) 7 tub bez W azczyoy pilae-
kovwedtef o nasileniy amiarkowanym do cleZdd ego™,

Dokonano aktudizacii wkazu technologii opcjonalnych refundowanwsh w ram ach programu
lekowego B, 35w oparciu o najbardzie] akbialne Obwieszaczenie ME = dnia 26 kwietnia 2017
roku (patrz roz2dziat 1.1.). Inhibitory TMF-alfa (adalimumab, etanercept, inflikzymab i 2oli-
mumab) =3 zarejestrowans w rdwnowazym wskazanio do wskazania wnioskowanesn dl a se-
kukinumabu w dawce 300 mg (pray cavm wnicckowane wskazanie refundacyine dla sekuki-
numabu 300 mg jest wezze od tego dla lekdw biologicanych shosowanych w ramach pro-
gramu B.38) oraz stanowiy aktudng praktyke klinicang stosowang w Polsce, w 2wigzky
Z c2ym =tanowig one technol ogie opcjond ne dla sekukinumabu w dawce 300m g, Jak zazna-
czono W przediozonej andizie uzvtecznosci kosztdw, w praypadku dorostych pacientiw 2
zzczycomym zapaleniem stawdw o przebiegu agreswumym i 2 niewy starczajacy od powie-
dzig na leczenie inhibitorami TMF-alfa, w prakityce nie moma wakazad wniniejszym weka-
zaniu refundowanej technd ogii opojond nej. Dlatego tez w analizie uzytecznoaci koszhaw
jako komparator dla zekukinumabu wybrano leczenie standardowe (w rozdziale 1.2 scharak-
teryvzowano aubztancie czynne refundowane w Polace w zakresie leczenia standardowego),
Przy c=yvm, nalezy pamietad, & leczenie standardowe nie stanowi technol o2ii opc jonalnej
dla analizowanego | eky 22 wzd edu na 2definiowane wikazanie refundacy jne, tj. pacjenc z
zzczycomym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym Z niezadowal ajacy od powiedzig
na tradyoy jnie stozowane leki oraz leki z grupy inhibitordw TRF-alfa,

8d. 3. Przeslgd systematyczog badan pi erwiotngch




a) pie spetnia kngtedum zeadnodsd 2 knsteriom, o kibym mowa w Edust 1 pkt da 2 popy-
W3 fG docelowg wWikazang we wnioskd (% 4 wst 1 pkd ! Rozporzgdzenia ), Kngteria selekcfi do
anatizyy wnioskodawoy 57 szersze Rid te obredlone w uzood mMongm projekcie programey leko-
weeo, i, pie wskazono wonich posiaci choroby, o2y Goaby wiezeinie] Zastosovwanych (e
bed™

Definicja populacji docelowe]j przegadu jest szersza od populacji, w ktrej technol ozia
wriozkowana ma byt refundowana, poniewaz zawezenie przegladu do kryterdw opizanych
we wnicckowanym programie lekowym skotkowatoby brakiem identyfikacii jakichkolwiek
badar kliniczmyech, Wynika to z fakhy, 22 knyterda wigczenia do programu lekowego odbiegajg
od kryterdw whaczenia do badan klinicamych, Majac na uwadze, 28 rozbiemmoici w zakresie
kryte Hidw wtaczenia do programu lekowego oraz badar K inicanych nie majacharaktens fun-
damentalnego (populacja waazanaw programie lekowym je st zblizona do tej opisvwans]j w
badaniach kiniczrwch), uprzejmie prozimy o akceptacie pravjetej strategi analitwomne]
i przedztawionych dowoddw klinicznych, Jednoczesnie anracamy uwage, 28 inne substancje
czynne refundowane w ramach obecnego programu [ekowego rhwniez nie posiadajg publi-
kacii, w ktarych krteda wigczenia populacji ided nie od awierciedl ajg kryteria zdefiniowane
W programie lekowem,

ad. b Rie z@wicns wanysddch badan spetnigjooych kngderia selelcfi (54 wsd 3 plt 2 Roz-
porzadzenia), Paminielo nasfepuioce dowody naukowe apub fkowane przed daty zioZenia
winiask !

Moinnes 1B, el al,, Secoldnumalb Provides dustgined fmprovementsin He digns and Symp-
foms of Acfive Psoraglic Athr&iz 104 Wedis Resilds from g Phase 3 THal, Adhrdis and
Eheematalogy, Canference: American College of Rheumatoloay fassaciaion of Bhevmatol-
of Heqlth Prpfessionals Annual Sciendi fic Meefing, AR LARRE 26, United States, Confer-

enceStard 2attil, Conference End: ZMaT G, &8 (pp 3 XI-7804), 2008, Deteaf pub icafion!
Qcfober 20048,

Kirkham 6., et al., Seceddnumalb Provides Bapid and Sustained Reduc@ans in Dactylitis and
Enthesifiz in Pafients with Psorigfic Athridis! Analyss of Dada from The Phase 3 Bandom-
ised, Muldcentre, Double-Glind, Plocebo-Conpdrolled Fudure 2 Study, Annals of the Bhey-
madic Disedses, Conference: Annual Curopean Congress af Rhevmatoloy of $he Curapean
Leggue Aegnst Bheumadiam, U LAR 2016, United Kinsdom, Conference Start: 20760608,
Conference End: 2 a0at), 75 (pp 599-a00), 2Ma&, Date aof Publicafion! June 20748,

Thaci D, etal., Susta@nedimprovementin skin symptoms, physcal funcGaning, and quality
of GFewidh secukinemab versds ustebinumab in padends with modergte-fo-s8vere psorias s
and copcomidant psorialic arthnidis: 52 week resulds from the CLEAR study, Kongress der
Oegdchen Geselbchaft fir Bheumatologie, 30, Jahrestaouns der Gesellschafd Fir Oy
thopddische Rheumatologie, 26, fahrestaqun e d e Gesellschafi fir Kinder-ond Jugendrhed-
madolog e, 29, August 26 (Meeting Absiract)™




Zidentyfikowane przez and ibdkow ACTM T publikacje: #Mclnnes 20Méa, Kirkham 2016 oraz Thaci
2Mé stanowiz abstrakty konferencyine, Jedrym z pr=zy jetych knteriow wkluczenia opraco-
war 2z prz2egadu byty badania nieopublikowane w formie petnego teksty (dostepne jedynie
jako astrakt konferencyinyg albo w postaci wynikow opublikowanych jedynie na stronie cli-
nicd trialz.gow, rozadziat 2.3 w przediozonej analizie efekbywnoici klinicanej), dbstrakty
uwzgledniano jedynie w przypadky popul azji pacjentow z jednoczeanym 25 1 tuszczycy
plackowaty o nasileniu umiakowanym do ciezkiego (w pravpadku tak zdefiniowanej popu-
lacji praeprowadzono dodatkowe wys2akiwanie, patitz rozdziat b). Jedvnie w przypadky abs-
trakha: Thaci 2016 przedstawiono wyniki dla populacii pacjentiw z 75 oraz wuszczyca pl ac-
kowaty, Analize uagpeniono o wyniki raportowans w ninie jszwm abstrakcie (patiz mzdziat
4,21, Abstrakby Mcinnes 2016 oraz Kikham 2016 nie zawieraty danvch dla wyaej wymienionej
populacii, 2 tego wzgledu nie 2oztaty uwzzlednione w and izie,

Ad, o) ki erunkowiany ng paciendive 2wy ste puiged jednoczeinie wizcagcg plackovwa g o na-
Fleniy G migroveanym d o ci e 24 eg0 Zawi erg miepraawidtowyy opis fwerend DI eprowad zonych
wobazach Dibliograficznych (& 4 wst, T pki 2 Rozporzgdzenia ), Sirategia preeszaddvwania w
bazie Pub Med zawdera nieprand diowo potgezon ¢ stowg kluczowe, &idre wpliwajg pa pi ewia-
Ay gednosc oty manych wini i, @ wobazie Cochrane Librans pomined stowo &y czowe #18
wod qlazych potgezemiach™

Migpran idbowy opis kwerend w p rzediozonej analizie efekbywinosci klinicanej wynika z bhedu
edvoyinego (bedne prasklejenie strategii). Poprawiono strategie przesagkiwania bazy Pub-
#Med oraz bazy Cochrane Library (patrz rozdziat 4.1.1],

ad, ,,d) ukd ernkowany e pacientov 2 wiste Dufged jed noc ednie Wsicaycg plackowad iy o na-
Fleniy umiarkowanym do cieZld ego nie zowd erg khgteridw selekefi osdb podlesajgogch re-
krutacii dobadan (F 4 wst, 3 plt 5b Rozporzgdzenia )

#nalize uaupeniono o charaberystyke badan wiaczonch do preegladu w za resie popul acji
pacijentdw z jednoczesnym LZ5 oraz wzzczvcd plackowaty (patrz rozdzist 4.3), Ze wagledu
na cgraniczenia czasowe, oraz fakt, 2e przeglad ukierunkowany na pacjentdw z wystepujaca
jednoczesmie dszczweq plackowats o nasileniu umiaruowanym do ciedkiegn jest dodatkowwm
przegdadem w analizie (pozzerzona analiza obejmujaca badania w populacji znaczanie szetr-
szej niz wnioskowanal, w celu op racowania charakterystyki badan, korzystano z informacji
przedstaxionych w analizie we nfikacy jnej oraz analizach wnioskodawcy praedozonych dla
Cozenty:d (zekukinumab) stozowanego w leczeniu umiatkowane] i ciedkiej postaci usaczwcy
plackowate]j (ICD-10 L40.07,

ad, el e zawd erg wigkazy wiezystdch param etrive pod lesgigoych o enie w badaniach diz
kompargdordve, pp, w badanie ADEPT: 5F-38 MC5, DLQY, PASISD, w badaniy G enovese 2007
OLOS, 5F-36 MO, ocena zmian Wazc2yc anich, W tym Drg ez (ekarea, whadaniv Megse 004!




PASISD, acend 0gdlng Wazcaroy wig lebrza, wobadanie MAPACTZ : PASIAD (& & usd 7 pkd 5F
Rozporzgqdzenia),

Analize uagpetniono o wykaz param etrdw podlegaiaoych ocenie w poszczegdlnwch badaniach
uwzglednionych w przed adzie (patrz aneksz 1),

ad., ) nie zowd erg Zestawd eni @ vy nikiow o 2yskanych w keZdym Z badan, w Zokres e 2 qodnym
z gterami, o kbtdnsch mowa woost, T pkd g §E o, w postaci fabelangczne (4 ust, 3 pht s
Fozpoarzgdzenia), W analizie nie przedstaniono wynikdw min, dig: DAS2E-CRP, 5F-38 PCY,
HAQ-0F w podgr pie pacjentow (ecZonych weZeinief inhibitorami TMF-alfe (Kavanaugh
2Ma), dig zdarzen niepoZgdanych, . WENG i neudropenia w popalocfi cotionite] wigczone]
do bod and @ FUTU RE 2 araz dig piektonich zdarzen pi epoZgdanych 2 badan dia kompara S,
AOERT, Genovese 2007, AP0, Megse 2000, Megse 2004, FAAPACT, FdPATTe, G O-REVEAL ™

Analize uaupetniono o wyniki brakujaowch parametrdw (patrz rozdziat 3.1), W praypadku
and izy bempieczenstna z badan zidentyfikowanych dla technologii opojonalnych ekstraho-
wano b ko te punkty korcowe, ktdre wystap ity rawniez w fazie zasepionej badania FUTURE
2, co umodiwito przeprowadzenie pordwnania posredniego z sskukinumabem, Mie uwzzled-
niono zdarzen niepozadanych praed stavionych w badanio IMPACT 2, ze wzgledu na spozib
ich raportowania, W publikacji zidentyfikowane] do badania IMPACT 2 raportowano 2darze-
nia niepozgdane dla grupy placebo oraz dla grupy tacane] tj. pacjentdw przyimujgcych inflik-
symab araz pacijentow losowo praydzielonych do placebo, ktdrzy w16 tyeodnio przesai do
grupy infliksym abu, badz pacjentow z gnipy placebo, kidrzy przez pomyde otrzymali inflik-
symab, Mie analizowano rwniez zdarzen niepozadanych, kidre nie wystapite wzadnejz grap
uwzglednionych w analizie, tj. gdy dane 2darzenie nie wystapito w obu pordwnavanych gna-
pach, awystapito jedynie w grupie, ktdra nie stanowita praedm ioty analizy np. 28 wzgledu
na nigprawidbowy dawke, badz substancie czyrng nie stanowigca technologi opc jonalnej
dla =ekukinumabu (sytuacja taka wystepowata m.in. w praypadky badania SPIRIT-P1, w k-
tym oprdcz g2rpy adalimumab i pl acebo wystepowata rdwniez grupa pacjentiw stozujgewch
ik=ekizumab, dla kkarej rdwniez raportowano zdarzenia niepozadane).

&d. 4) Analize  ekopomiczng nie zawiers anabzy  podsdowowei (&85 wsd 1 pkid
Fozporzadzenia), Do wniosky dotgezono dwie analizy aonomiczne: minimatizarji kosztin
(M) 7 ef elehpwnose] koszdow (CUA) dodiczge e nachodZgoych na Febi e populacii i nie vk -
Zano, ktong Z Rich noledy thakdowad joko podsimwowg Ole possczegoinych podgrup pacien-
tw doweali fikkuigouch Sg do programa [eliowedo,”™

Jak opizano w przedtozonwch analizach (mozdziat ,Cel analizy™), and iza CMa& dotvezy 1. te-
tapii dorostwch chorych 2 dhywng i postepujacy postacia uszcavcowesn Zapd enia stawdm 2
niezadowal ajacy odpowiedzig na tradyoy jnie stosowane leki, leczonych wezemniej inhibito-
tami TMF-alfa lub z obecnoécig @mian fuszcaycoweych o nasilenio umiar-kowanym do cigz-
kiegn™, a analiza CUA , terapii doroskch pacjentdw z tuszczyvoowym zapaleniem stawow o
przebiegy agresywnym 2 niewystarczajacy odpowiedzia na leczenie inhibitoram i TMF-4 f3™,
Ze wzgedu na obecnoid wiglu linii leczenie inhibitorami TRF-alfa, zardwno Chs jak i CG




dotyczg populacii leczonych woezemiej inhibitorami TF-alfa, z tym, 22 CUA dotyczy popu-
lacji, w khirej w myd zapisow programu lekowegn nie mozna podac kolejneso inhibitora
TMF-alfa.

Ad, L 5) Analizy pad stawowe analiz ekonomiczigch nic zawiergio:

@) aszacowania kosztdw i vy nikdw 2d rowiotnych bedd ef 7 technologi (F Sust, 2 pkd Lai b
Fozporzadzenia), M espetni eni e tego wymagania wplprg na miespetnd enie inngch 2a0i siv,
okreidtonych WESusE 2pkd 2i 4, ust 3, 4, 5,68, 9 Rozporzgdz enia, W mod ety ekonomiczngm
e pszgcoviano kosztiw [eczenia stendardowede orez mod ele ekonomicZne pie odzwd ercie-
diajg Zapi sow wzaodnionega programy lekiowego, szczeddinie pod wezaledem  czasy leczenia
W DR aRamie araZ warenkow Zakofczenia od Zety wonim,”

W ozaktud izowanwch analizach ekonomiczrvch uwzglednionn amienione zapisy pro2ramuy |e-
kowegn a takae dodano szacunki koszhiw leczenia standardowesn, pray czyvm nalezy podk re-
41, 22 jak podk reslono réwniez w oryginalnej dokum entacii, koszty leczenia standardowego
nie raamicuja terapii 1 nie maja wpkywu na koszty inkrementalne,

ad, b)) wyszozemdinienia ZataZ en, na podsimwd & Ktonsch dodonano oszacovwan, o ktansch
maoeg we pet {2 wst & plt Y i 2 oroez katkulacii, o Kibre] mowa woust, & plt 3

. D2y sZacovaniy wiartodod parametry | prawdopodobiensdwa preerwania leczenia
Z powady braky adebwaineg odpowd d Zi na leczenie” FOWA) o e owzgled niona da-
nych z badania kliniczneso dig whiosowanego (eke (FUTURE 2), @ jedynie dane
Z wigbranych badan dla komparatoriw, e preedstowions Fadnedo waasadni enig
d iz fold evo postepowania, Maledy Dwroci e WigRE, iZ DIZY sZacowaniy warioic
di7 pozostalych parametrow kiinicznych wwegledniano dane z bod ania AU TURE 2,

. wotrakicie szacoviani @ wiaktoicl parametriw | pravedopodobi ensdea prrepwiania e
cZenia & powody Gaysania mote] ahpinoict choraby” wiartoid oszgcowiang o
pod staaie ACRSD skonsgowana o wiartosdd prowdopodobiens b baig o 2yskania od-
pevied s PsARC Mie prredstowiono Zadnego waasad nienia dle dakieso postepo-
wania, ™

Szacowanie wartoici parametru  prawdopodobierishwo przenwania leczenia 2 powodu biraku
adetiw atnej odpowiedzi na leczenie™ oparto na wartoéci odpowiedzi PsARC w 12-16 teg, W
badaniu FUTURE 2 odpowiedz PzARC oceniana byta w 24 tyeodniu, std dane z tego badanie
nie zostata uwzd edniona w szacunkach, Malezy pray twm podkredic, 2e wartosd wyniku
Pz&RC w24 twg, w badaniu FUTURE 2 zawierajq zig w testowanym w andizie przedziale
ufniodzi (analiza wrad iwodzi),

Uzazadnienie me todyki szacow ania parametru , prawdopodobienstuo praenwania leczenia z
powiodu uzyskania matej akbawnoEci charoby” 20stat przedstawione w tekicie analizy (str 14
andizy). Malezy przy tym podkredic, ze pewng walidacjg dla zastosowanej metodyki jest

10



opinia ekspertéw, ktdrzy podajgwartoici bardzo zblizone do tych, kkdre zostaty oszacomane
W oparciu o prayjeta metodwke,

ad, L&) Analizg wradtivwaich CULA pic zawiera okredlenia Zobresove Zmi ennode] wiardoich wiy -
braystanych do w2y sania oszacowan, o KEnch mowa w B 5 st 2 ot 2 pht 5 Bozporag -
dzenia, MR, pic festowane 5% OF dig wsaysdich param edrdw dodpczgoych shudecznoic
klinicznef oxgz Rie przeprowadzono probabilistyczne analizy wirad Gwossd (§ 5 wst 9 Bozpo-
rzgdzenia)”

Zaktud izowany dokument CUA uzupetniono o testowanie 96% Cl dla ws=ystkich parametrdw
dotyczacych #utecanosci klinicane | oraz analize p robabilistyozna.

ad, 7 0 szacowiania w CAld dokonane 3¢ w horyZoncie caasmnym mi earlgscivaym dic analizys
ekonomiczne (F 5 wst, 1 Rozporzgdzenia ), Hongzont czasowy anatliay powinien byc zaodny
Z zapizami uzaodnionedo programy Lekowego dofyczgoymi czasy leczenia, Warto zawwadyd,
Few pragpadicd wiydteZ enia honyZonty cZasowede, analizg powinng wwz glednicd  dyskonto-
wianie,”

Zaktud izowany model analizy dostosowano do honzonty czasu leczenie pojedvnczym le-
kiem w ramach programu lekowego (1], 18 miesiecy), W z2wigzaku z honyzontem analizy, =za-
cunki zostaty przeprowadzone 2 uwzg ednieniem roczne] stopy dysontowej w wysokosci B
dla kosztdw 1 3,6% dla wynikaw, Model analizy nie uwzglednia mozliwossi ponownezo wig-
czeniado programu [ekowego, poniewaz majas nauw adze typ analizy (and iza minimalizacji
koszhw ], wydtuzanie horyzonty i uwzglednienie wezystkich mod iwych sekwencji stosowania
lekdiw w programie nie niesie 28 soba 2adnywch wartosciowych informacji dl a pratnika (szcze-
ool nie majac na uwadze nowe |eki biologicane wehodzaoe na rynek oraz obecnodd nowych
odpowiednikdw stosowanych juz lekow), Zakhializow ane cezacow ania p reedstawiono wroz-
dziale 2 w zataczanym uaupehnieniu and izy HTA,

ad, 80 Analizy wpdewy pg by dZed pod mioty zobowigzaneso do finansowania daiadczen ze
srodkiw publiczmach!

@) i e Zaieny szacowania rocznej ez ebnodc popytacii docetovwej wiskazan e we wniosty
(& & ust 1 pkt b Rozporzgdzenia ), Wana b Zie whioskodawey pie oszacowano populacii pa-
cientiw 7 Wwszeayeg plackowady o nas leniy omiarawanym do cieZidero araz wwe tedniono
Brzebnoi popelar ji po £ (edw biologicznych, kidra ni e jest preedmiotem wniosky, ™

Wozaktualizowanej analizie wpbwag na budzet podmicty zobowigzanego do finanaowania
aniadczen ze srodkdw publicznych przedstawiono nowe szacunki rocznej liczebnosci popu-
lacii docelowe] wskazanej we wniosku,
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ad, b ) Rie zowi erg oszacowania akfiaingch roczngch wiyd atkdw podmiody zobowigzan e
do fnensoveania i ode Zen Ze drod kdwe publiczogch, ponoszonych e (EcZeni e pociendon w
stanie kb niczngm waka 2oy m we wniosou, Zwszezesdinieniem sobadowei wirda tdw stano-
wige e refundacie ceny whioskowane technologi, oilewysEpuie (86 ust, 1 pkd, 3 Rozpo-
rzgadzenia ), W mod ely finansowym pic aszacowang Kosz i leczenia standardowego,

Wozaktualizowanej analizie wphywaa na budzet podmiotu Zobowigzanego do finanzowania
aniadczen ze Srodkdw publiczrywch uwzg edniono szacunki kozzbdw leczenia standardowego
i przedstawiono nowe ozzacowania aktud mych roczmych wydatkow podmioty zobowiszanego
do finansowania awiadczen ze srodkdw publicznych , ponozzonych na leczenie pacjentow w
stanie Kliniczrnym wakazanym we wniosk,

ad. o) nie zawderg ilodciowel progrozy rocznych wydododw podmioty Zobowd gzonese do
Rnan sowania Swigdez en ze drodkdw publiczogch, jolde bedg ponaszone na leczenie pacjen-
tow i stani e kliniczoym walkiaZanym we wikiosky , 2wy szczesoini eniem soadowe] wrda dode
stanowigee] refundacie ceny whiosowanei fechnologii, pEy zotwieniy, Ze minizter wid-
rivny do sprow Zdrowid g Rie wiyda @ ecyzii o objeciu refundacig, o kbdrei mowa woart,
st 1 ustany o refundacii (8 & wst 1 pkd 4 Rozporzgdzenia). Womodels finansovegm mic
oEzacawiang kasztdw leczenia standard ow ego, Miespetnieni e deqo wymatania mode wptypaad
na B espetnd enie inngch Zopi sovg okreitonych w FE ust { plt 210, 05t 2,4 Rozporeagdzenia™

Wozaktualizowane j analizie wpdway na budzet podmioty z2obowizzanego do finanaowania
anmiadczen ze frodkdw publicznych uwzg edniono szacunki koszhaw |eczenia standardowego,
z tym, Ze nalezy podkredic, 2e jak podkred ono rdwniez w ornyginalnej dokumentacii, koszty
leczenia standardowego nie roznicuja terapii i nie maja wphkawu na koszty inkrementd ne,
e wzgleddw technicanych (ograniczenie czazowe z wiggane 2 prayactowaniem aktializacji
dokum entacji) odstapiono od praedstawiania koszhdw monitorowania i leczenia standardo-
we2o w populacii pacijentdw nieleczonych lekami biologicznymi (rdmica miedzy populacia
obecna i nowg). Jest to podejicie konsenwatywne z punkty widzenia analizy, poniewaz za-
wyza koszty inkrementd ne,

ad, o) nie zawiern ilodciows prognoay roczmgch wydaddw podmioty zobowdgzanedo do
fnan sowanic Swiadez en Ze drodiow publiczrych, jolde bedg ponaszone na lecZenie pacjen-
tow wi stani e klinicZRym Wk Zanym woe wikiosky, 2wy sEcZew inieniem soadowe] wird ot
stanowigeej refundacje ceny whiosowane] techpologii, Mzy ZatoZeniu, Ze minister wig-
Grivny do sprave Zdrowia wyda decyzie o abjeciy refundaci, o kfarei moveg woart, 11 ust,
T ostawy o Fefondacii (5 a wst, 1 pkid 5 Fozparzgdzenia). W modew finanzavwwim nie aszd-
covigne kosz iy leczenia stendardowega, Miespelni enie tego wymaoonic moZe woliwa ng
niespetnieni e inmych Zapi s, ok redlonych w B ost, 1 plot 2-10, wst, 2, 4 Rozporzgadz enia™,

Wozaktualizowanej analizie wphywaa na budzet podmiotu zobowigzanego do finanzowania
aniadczen ze Srodkdw publiczych uwzg edniono szacunki kozztdw | eczenia standardowego,
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z tym, 2e nalezy podkredic, 22 jak podkred ono rdwniez w oryginalnej dokumentacii, koszty
leczenia standardowego nie roznicuja terapii i nie majag wphkowu na koszhy inkrementd ne,
e wzgleddw technicanych (ograniczenie czasowe z wigzane 2 prayaotowaniem ahializacji
dokum entaciji) odstapiono od preedstawiania koszhdw monitorowania i leczenia standardo-
wego w populacii pacijentdn nieleczonwch lekami biologicanymi (rdamica miedzy popul acjg
obecng i nowg). Jest to podejicie konsenvatywwne z punkty widzenia analizy, poniewaz za-
wyza koszhy inkrementd ne,

&d. e) Pomimo Ze whioskawane warunki objecia refundaciq obeimuiq wdwarz enie nawej,
odrebne grupy §mitowei, anatiza wplpwiy pa bud? et pie zawd erg wiskazania dowoddw spet-
menia wymagan, o kidngch mowa woard {5ust 3okt i3 esdowy o refundacii (Fa st 5
Rozporzgdzenia )™

Worozdziale 2 andizy przedstawiono wamnki waaasjgoe na ubworzenie oddzielne] gropy
limitowej oparte na krteriach utworzenia wapdlnej gropy limitowe j zawarte w art, 15 ust,
2 ustawy o refundacii. art, 15 ust, 3 pkt11 3 ustawy o refundacji przedstaniawarunki utwo-
tzenia odrebnej grnapy limitowe] w warunkach, w kkdeych w myd art, 158 ust, 2 ustawy o
refundacji zachodza wannki utworzenia wepdl nej gropy lim ibowej, Zatem art, 15 ust, 3 pkt
113 ustawy o refundacji jest podrzedny (warunkowany] art, 15 ust, 2 ustawy o refundacii -
tj. ma maczenie b ko w kontekicie spenienia warunkaw art, 16 ust, 2 ustawy o refundacji.
Poniewaz warnki zawarte w art, 15 ust, 2 ustawy o refundacji nie zachodza we wnioskowa-
mym wakazanio, odnoszenie sie do zapizdw art, 15 ust, 3 pkt 11 3 ustawy o refundacii jest
bezprzedmiotome,

A&d.  Dadadlowo npie jest jasne, dlaczego w OWA zngjduejo sie informac je o sZacowaniy Dand-
metriw odpowd edz kiniczn el e poditewie danych diz gripy placeho Z wwzgedmionych
baden ki piczrgch (st 12-14), Proedsimwione dane foabowe wikazujg, i param ety byly
Eaowane pa podstaowde danych 7 oorup alkbyvenie leczonych pacientiw, Ponaddo warioic
prrametiove | prawdopodobi enstwie prZeraiania lecZenic 2 powody oZyskania mate] ke
ol charoby" przedstawdono z P0% CIF, @ ni e [P8% O (sdn 13§ 14 CA) bez wy Humaczenia
fakiego postepovania”

Informacja o szacowaniu param etrdw  odpowiedzi klinicanej na podstawie damych dla
grupy placebo jest btedem edycyinym - zaodnie z uwazg AT MIT parametry odpowiedzi kli-
nicane] szacowano na podstawie danych dla grup acbywnie leczonych pacjentm,

Mhbar A% lub 6% preedziatu ufnossi jest zawsze wyborem arbitralnym w and izie tj. uza-
zadmienie dla 98% Cl jest takie zamo jak dla 0% Cl. Whyochodzac naprzeciv oczekivwaniom
and itykow AOTMIT w zaktualizow anej dokumentacji zastoeowano 95%C1,
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1 Refundowane technologie opcjonalne —
okreslenie sposobu i poziomu finansowania

1.1 Substancje czynne refundowane w ramach
programu lekowego B.35

Ma podstawie informacji przedstawionych w Cbhwieszczeniu Ministra Zdrawia z dnia
26,04, 207, w Tab, 1 wevm ieniona refundowane technol ogie opcjonalne dla sekukinumabu (],
albstancie czynne refundowane cbecnie w ramach programu | ekowego B35 Leczenie Wwsz-
CIVEOW e Zapalenia stawdve o prrebieqy goreswnym (I8 (OO0 L4005 MOTY, MOT 2,
M 07, 3), aktualizac ja danwch przedstawionych w aneksie 1w APD dla sskukinum abu (Cosen-
tywE)), W trakcie przyvgotowania analiz (wrzesen flistopad 2Mé) w ramach programu | eko-
wezo B.35 refundowane byly nastepujgoe subztancie czynne;

+  aldimumab,
+ ctanercept;
+  oolimumab,
+ inflikaymab,

iod dnia 01.01.2017, w ramach programu lekowego B.36 refundowany jest romniez certol izd-
mab pegal.

Tab. 1. Refundowane technologie opgonalne wramach programu B.3 6.

Hazvwa, posta ai Zowartosd Fod E&H I e=down C=rm Lrmt fi- Poxlom od-
dnwia =k apakavana a=rm #ytu hurtzwa e e piat osal
n=tto [FLH] | bruto [PLH]
[FLH]

Oda b mume b— 1050.1, blokary THF
Humim, metwords | Zomp st +Z | FR0F990005055 415554 363,58 363,58 | berplatry
wetrrykiwa i 40 mg | szl resg-

xor=alloho-

L=m
Eta remept — 1050.Z, blokary THF
B=re @i, metwdrds | 4 omp.- LER R b Ry e 7 3 144,85 146,85 | b=pltry
wEtEy Hva Awam- watrz.pr 1 ml
oSty e,
3 m3
B=re @i, metwordo | 4 wete.po 1 ml | SF13Z1M47¥T95 7 3 146,85 146,85 | berplatry
Wty Hwe A we
wetEy Hwaay, 50
m
Erbrel, metwordo 4 omp. stE. po TS 18255 B} +1758 146,85 | b= platry
ety kv A weam- 1 ml+ 4mmadkiz
ko sty ke, gliobolem
¥ mg
Erbrel, metwordo 4wetz.po 1 ml | FOF99071Z750 Ko} 41758 146,85 | b= platry
Wty v A we +4mmbkzal-
wetEy Hwaay, 50 kahal=m
3
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Hazwm, posts 31 Zewartosa Fod E4H I =dowm C=rm Lirmt fi- Poatomm od-

dn wia [=ku opakovana o= 2wty hurtowva e rssva e piat osal
n=ttz [FLH] | bruto [PLH]
[ FLH]
Erbr=l, pros=ki 4 fol. +4amp- | TOP9R077/AEE 1958 il o 157348 | b= platmy
mepu=Ee b kds stre. + 4ighy +4
sporede= rg me - ma=mdk ra fiol
two o dowetrzyki- + 0 gaa ko
waf, & maSml
Goimuma b — 10504, blokery THF
Smpor, metwdrds | 1 wetryhwaa TR0 7187 e A4 JE81.5a J581,58 | beplatry

weteykvaf, 30 my

IrFi bmyma b— 1050.3, biokary THE

Ifl=atm, pre=kds | 1 4ol PO 107E5a1 436, 4 1808= 10082 | b=platry
sporRdm nie korr
= rkmtu et
doimfiefi, 100 mg
R=mixmd=, pr==k. 1fol.po20ml O+ 1941,13 HEE 1Y 1508, | b=platry
dospo eqdre e kon-
= rtretu do 5 poreg-
dem nig mztvon do
irfeg, 0,19
Remzima, pmo==k 1 fal. POFF1085305 456, 4 18082 1508, 2 | b=platry
daspaegdrara kan-
=it e twon
doimhefi, 100 mg

Certolizume b pegol— 11040, C=rtobizuma b p=gol

Gmae, metwsrdo Z amp. St TFFI0TI 4T Hrz4 08 +T25, 20 +Z25,70 | b= platry
Wty Hwa AW
g mp. strz., 300
mgfml

1.2 Leczenie standardowe

W ramach |eczenia standardowego stozowane 23 nastepujace aibstancje czwvnne:
+  Lkoryhkosteroidy:
o prednizon,
+ |eki modyfikujace przebieg choroby (LMPCH]:
o metotrekzat;
o leflunom id,
o alfazalazma,

Ma podstawie informacii przedstamionych w Chwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
26,04, 207 wymieniono preparaty refundowane w ramach poszczegalnwch kategordi tj. kar-
tykosteroidy i LWPCh - patrz Tab, 2.

Tab. Z. Refundowane technolog e opcjonalne w ramach leczenia st andardo-

WELD.
Hezem, poo- Zawa rtagd kad EAH I adova C=rn C=rm J=- LA rmt fi- Fadam od
sta g1 dewia opa kova nin o= iy | hurtown iz mrscvwa e ptatnosa
l= ki n=tta brutta [PLH] [FLH]
[ FLH] [PLH]

Predrizan —82. 5, Karyhostamidy 4o stoecwe nin ogslregs -gi iokortyhkaidy 4o pedawario dostregs - prednizon
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Hazwm, po- Zava rtosd kod EAH I m=dova C=rm C=rm d=- L rmt fi- Fodom od
st 1 dewia opa kowa nin o= oty | hurtoows mlHmzm M rsove fn ptatnosal
l= b n=tta brutta [PLH] [FLH]
[ FLH] [FLH]

Eroorton, M=t BP0 A4 £ 7 2az 118 | pett
whl, 1ma
Eroarton, M=t B MO ZE L3 17.m 7034 N84 | pett
whbl, 10 mg
Erporton, M=t BOFFRHOTHT1 .6 .55 2795 .6 | peett
whl, 20 mg
Eroorton, M=t B4 185 .72 10,21 1207 5,92 | et
whl, img
Eroorton, 100 =t. BOFREA115E ZZ 45 35,07 i . 3.6 | et
whl, img
fetotrz bt —120.1, lek preediwrowotwo w11 m munomedl bjgoe - o ntymeta bolity - metotrebmt do stosowa rin doustrese
ket et et - =t i i g 1 e ] g, .47 1,5 M, 0 | peett
Ebmwe=, tmbl,
I0 ma
bt ot et - =t B BEES 14,18 16,99 e .89 | ekt
Ebmwe, tmbl,
1 m3
fubet ot et - =t i s g I b 32,34 33,98 41,57 41,57 | peett
Ebmwe=, tmbl,
0 mg
fvetota b, 0 mbL i s g [ e 15,75 16, 55 2145 Z1.45 | peett
twhbl, 2,5 mg
Ivetota b, 10 mbL i s g [ ] 4727 43,65 s ) 72 | et
twbl, 7.5 mg
Ivetota b, 0 wmbL B 104308 &5 ,08 55,158 TTAT A | et
twmhbl, 10 mg
Treemr, kL, | 100 =t. BOFR011161% 14,19 17 Ny 1.9 | poett
Z0mg (hat.)
Treemr, twbl, | 100 =t {1 b s g ERTEE L 4.8 8,04 a3 .83 | paett
0 mg P po 1000

=t)
lafuremd — 1340, l=eb predwowetworws iimmuomedulggos - k=K im muroas presyjne - =funemid
foa, lmhbl J01 bL i s il ] a1,5+ .43 402 60,5 | pozett
prol, W0 mg | (bt}
A, whbl d01a bL i s g s oy ., 52 06,5 120,17 120,17 | pozett
poeel, D0mg | (Bt
L=flurcmid= =t BRGS0 5,50 10,5 11542 115,42 | paatt
Sardes, wblL
porwd , 20 Mg
L=Aurcmmid= =t A0E 73 BO0EH 45,47 M 60,5 60,5 | poott
m=daa, m kL.
paed, W mg
L=Aurommid= =t 05 75 BOEE 5,58 10,53 11542 115,42 | pazett
m=daa, kL.
powl 20 mg
L=lurcmid= =t VERE DN EEE TZ, 7+ 76,58 &6,z &, | pxett
ma=daa, tm kL.
powid, 15 Mg
Sl lonyrm — 12,1, L=k pr=dwmmlre dhokjge= m j=itwe - me= by i ubfes by - predo By do stoecwa Ao doustress
Skropein =t (1 BRI 14 441 75,43 3198 30,14 | peett
EH, mbl do- poj. po 90
=L, 500 mg =t.}
Smkzopyin 100 =t (1 il g S i 45,36 47,65 arz 7.2 | ekt
EH, tmbl do- poj.po 100
j=L. 000 mm =t.)
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Hazwm, po-
ot 31 dawda
| kewy

Zowa rtosd
opa kowa nin

fod E4H

I m=dova
o= zytu

[FLH]

Ca=rm d=-
iz
[FLH]

Lanmt fi-
Mo e
[FLH]

Fedom od
ptatnosal

Slkzoprnin
EH, kL do-
jeL, 500 mg

00 =t

B NZT T

ag,5&

034

et

Silk=lezn
EH Krm, Wkl
dojeL, 500 mg

W=t

BOY0EESS 15

by ok

a1,

Silf=mlozin
EH Krm, tmkl

dj=L, 50 mg

00 =t

HO0EER S

50,69

a0zr

&0,27

Silk=lazin
Krm, tmkl
prel, 500 mg

Mt

BOFROEER T

.81

a0 N

ao M
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2 Analiza kliniczna

2.1 Wyszukiwanie badan dla certolizumabu pegol
2.1.1 Metodyka przegladu

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

brary,
2.1.1.1

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

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

Petne tekzty prac, ktdre przessty wetepng kwd ifikacie, byky oceniane pod katem zzodnodsi
Z kryterami wymienionymi w Tab, 3.

Tab. 3. Knyteria wiaczenia i wykluczenia - opracowania piervwotne dla certo-
Llizun abu pegol.

Farametr

Krytena wjczenia

Krytena wykduczenia

Fopulac i

Doréili pacjenci z s zczvoowryn zapa-
leniem stawdw, z niezadowala Gog
odpowiedzig na tradycynie stozowans
leki i nhibitory THF-alfa, ze wipd tist-
niejgcy wszcoycg plackowaty o nasile-
niu umiadouwran yn do ciefkiego lubz
niewystarczs gog odpowiedzig na
wiezeink Eze leczenie inhibita rami
THF-alfa.

*  packEnci z innym wikazmniem
nE zawarte we wniosku ;

+ badaniz na zdrowych ochotni-
kach.

hterwencia

Sekukinumab stosowany w dawce 300
mg podawane] we witrzyknigcu pod-
shdrmym w tygodniu 0,1,2,3,4,a
nastepnie co miesigc w leczeniu pod-
trZymu Joym.

Ko mpatrataoty

Ce rtolizumab pegal stosowany

w dawce nasyca goe j400 mg w tygo-
dniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawce
podtrzymuigce j 200 mg co 2 tygodnie |
lub ewentualnie 400 mg co czterny ty-
godnie,

* dawka zekukinumabu inna ni
300 mg we witizyknigciu pod-
shd oy

*+ :chemat i sposdb podant se-
kukinumabu niezgodny
z ChFL;

+ dawka lub schemat 1 sposdb
podania technologii opcjonal -
nejniezgodne z mpisami pro -
gramu lekowego Le erie
T srcoymywel 0 Tapalenia sha -
wilw 0 pre bie gy Gare SWRyIT
(£2=) (ICO-10 L 40,5, s 071,
MOT: wMOT.3);
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Parametr Kryteria wWyczenia Kryteria wykluczenia
*  zhwt krdtki akres obse Fwacii
lubleczenia (poniZe]j 12 tygo-
dni w przypadku o= rtolizu-
mabu pegol i 16 tygodni
w preypadku sekuknumabu),
uniemoZlwiajgoy wniozhko wa-
ni co do skutecznoici lecze-
ni.
Funkty korficowe | W zakresie oceny shutecznoici: Publ#aci ,w ktdrvch nie analizowano
+ adpowieds reumatologiczna Zadnego z wymienionych pun et
np. zgodna z kryteriami koncouwrch.
ACR);
* odpowiedz demmatologiczna
np. PASI);
« ocena aktywnoici choroby;
* ocena stanu zdmwia;
*  fkoi Zucia;
W zakresie oceny bezpieczenstwa:
+ zdarzent niepoZgdane ogd-
tem;
* powazne zdarzenia niepozg-
ane;
* zdatzen® niepoigdane prowa -
dzgce do preerwania leczenia;
*  nfekcje;
*  Tine najczeicie jurystepujgce
zdatzenw niepoigdane.
e to bz Frozpelktywne  hontrolowane badan @ + badania nieopublikowans

klinizne z randomizacy .

w fo mmie pednego tekstu (do-
stepne jedynie jako abstrakt
konferencyy albo w postaci
v ikdwr opubliko wanych je-
dynie na stronie clini-
caltrialz.gow);

badania bez randomizachi lub
z peeudorandomizac jg;

badaniz niskontrolowane ;

bak aceny reumatalogicznych
punktdu koncowych [z aripy
ACER lub PsaRCY;

analizy posthoc przeprowa-
dzane da podarp wydziela-
nych ze wzglady na parametiy
neuwzglednione na etapie
stratyfikacji randomizac ji;
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Parametr Kryteria wWyczenia

Kryteria wykluczenia

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

k).

ACE - ocena odpowiedziwa kivteridw Amedorn College of Rheumatology: ChPL - Chaakterystyka
Produktu Leczniczego; PAS] - ocena odpowiedei Paordads Areg and Severifhy ece o PsARC - ocena
odpowiedzi Psorigtic Arthoifis freat ment Besponse Criteria.

2.1.1.2  Strategia przeszukiwania baz danych

W Tab, 4, Tab, & oraz Tab, & przedstawiono srategie przesalkivwania baz danwch,

Tab. 4. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszukiwania:

085.05.2017.

Mentyfilator zapytania | $fowa Huczowe Wynik

Ll brth Fitiz | Psoratic [Mesh] qe3d
L] Pzo ria tic Arth ritis [tw] Tadd
& Pzo rm iz Arth ropathica [tw] M
s Peo v sis | Arthritic [tw] ]
&5 Arth Htic Paoras i [tw] 15
H, Arth ritiz | Proriatic [tw] 4599
&7 & OF & OF & OF & OR &5 OF 5 e
2] Certaolizumab Pegol [Wesh] EL I
g Certolizumab Pegol® fow] 67TE
& Cimz&* [tw] 4
1 COFET0* frur] 13
23 COF2T0 [tw] 15
&3 &2 OF &7 OFR &0 OrR &11 OF #12 Tan
&4 & AND &3 ™
&5 randomized controlled tral [pt] 432806
M cantrolled clnical tHal pt) 519402
;T randomeed [tiab) 408059
Lk Placebo fiab] 184225
;9 climical tHals as topic [mezh: noexp] 179323
&2 randamly [tiab) 2T043T
21 triml fri] 165722
L= 5 0OF #e OF &#17 OR &8 OF §9 OR&20 OF 521 1090087
a3 animalz mh] NOT humans [mh) 432 3056
2 22 MOT #23 1004203
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Mentyfikator zapytania | $owa Huczowse Wynik

25 4 anD &2 4 19

Tab. 5. Strategia przeszukivania bazy Cochrane Library - dat a przessukiwa-
nia: 0§.05.217.

Mentyfilkator zapytania | $fowa Huczows Wynik

i MesH descrptOR: [ArthAtis, PsORiatic] explode all N
Trees

L) Arth ritiz | PsORiatic 935

(6] P:ORiatic Arthritiz 935

L] & OF &% OF. &3 935

&5 weSH descrptOR: [Certolizumab Pegol] explode all 649
Trees

H Certolizumab Pagal®* 22

HT Cimzi* Iz

L] COP2T0* 13

L] COF 270 4

L] & OF & OF. &7 OF. & OR & 3zd

# & oAb &0 i

Tab. &. Stratepia przeszukivania bazy Ewmbase - data przeszukiwania:

08.05.2017.
Mentyfilator zapytania | $owa Huczowse Wynik
L= proviatic arth vtis' fexp OR poratic arth mtis' 17076
L2 ‘e rtolizumab pegol' fexp OR 'certolizumab pegal’ 4352
L] & AND &2 65
= &3 a0 fcontrolled clinical tral'sde OR'controlled 23

study'sde OR'vandomized controlled tral' fde)

2.1.2 Liczba zidentyfikowanych badan dla certolizumabu
pegol

Selekcii badan dokorywato niezd emie od siebie dwoje badaczy (B.52. 1 T.0. ). Miedzy anali-
tykami, dokonujacymi =2l ekcji prac na etapie analizy petnych tekstdw publ ikacii, nie byho
niezgodnoszi,

W toku preezzukiwan baz damych 168 arbyvoubaw i abstrabdw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci = tem atem opracowania, Mastepnie po wernyfikacji zzodnosci tytut
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 7 petnych tekstan zostatbo
poddanych szczeaddome j analizie pod katem kneteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowa-
nia. Spodrdd tych prac do analizy wigczono & op racowan pienvotmych, kbore dotyozly 1 ba-
dania klinicanesgo,

Podaumowuiae, do analizy skutecznoici i bezpieczerizhwa certolizumab pegol whac2ono:
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+ & prac dotyczacych 1 badania klinicznego pordwnujgoegn certolizumab pegol = pla-
cebo - badanie RAPID-Psa,

Mie Zidentyfikowano 2adnego badania bezpodrednio pordwnujgeego :=kukinumab 2 certoli-
2umabem pegd , dlatego ez podobnie jak w praypadku wszystkich uwzg ednionwech techno-
logii opcjonal mych konieczne byho wkonanie pordwnania posredniegn poprzez wapdlny kom-
parator placebo,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan piemwotnych wigczonych do op racowania
przed=taniono ponize].

Rys. 1. 3elekd a prac wtaczonych do opracowania {opracowania piervwotne dla
certolizum abu pegol) - diagram PRISMA.

MEDLME (Fubbed) The Cochrane Lirary EMEASE [Elsevie 1)
N=13 N=56 M=53

_ _ Wikl izono z pown o Brakiu zoo dna -
W ry‘ﬁkaqé na podstaie fci tytudy 1abetraktu z przedmiotem
t'!,ﬂ].l‘h.l iabetaktu | anal.'E.!ll.N=1q1

¥
| | |

MEDOLME (Pubihed) The Cochtane Liba by EMEASE (Elsewier)
=7 M=5 M=5

I | |
¥

| Whkluzono z powo du poutd rzen pu-

Eliminac b powtd zen | blikac ji

" =1

M=7
v

‘e ryflac B w0 pa il o pedne | Witdil uczono; N=1

telety | P zwczwny wiiluczenia;

‘b * placa F-:-ga_d:-wa bk nownch
wymikow z badania RAP D -Psi:

Fub ikac & pie ruotne f=6) optugoe

badsnie RCT L

Frodin: Moher 2009

2:1:20 Prace wiaczone do opracowania

W Tab, T wymieniono prace Zidentyfikowane dla certolizum &b pegol (badanie RAPID-F 4],
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Tab. 7. Prace wigczone do opracowania dla certolizum abu pegol .

Publikacja | Referencja Uwag
RAFIO-Psi
ease tease F(1), Deodhar &(2), Fleizchmann R(3), Wollenhaupt | Wyniki preediuzone]
2015 1id), Gladman D(5), Leszczyriski PLE), Witek PIT), Tudiie - fazy badani RAPID-Fsi
wicz &3 ), Khraishi M3 ), FitzGerald O{10), Landewé - 95, tydzien .
Ri11),de Longuewille M{12), Hoepken B(13), Peterson
Li1d),van der Heijde O(15). Effect of ce rtolizumab pegal
owve P96 weeks in patient: with pzodatic arthritiz with and
without pHaor antiumour necrosiz factor exposure . R
Opzn. 20105 Jun 25101 )e000119.
theaze P, Fleizchmann R, Deodhar &b, Wollenhaupt 1, Gtiwna publikacia do
Mieasa Ehrzizhim, Kielar O, Walte ving F, Stach C, Hoepken B, badtznia RAPID -P:za.
2014 AHedge T, wan der Heijde O. Effect of certolizumab pegol
on signs and symptoms in patients with peodatic athitis;
2d-week peszults of a Phaze 3 double-blind randomized
pacebo-controlled study (RAPD -PsA). 4nn Rheoum Ois.
2013 0ct 16 Annals of the Fheumatic Dizeases (2014731
[[45-55). Date of Publication: Januarny 2014,
Van der Van der Heijde O, Fleischmann B, wollenhaupt 1, Deadhar | Wnikd oceny progres ji
Heijde 4 Hielar D, Walterng F|, 5tach C, Hoepken B, AHedge T, radiograficanej u pa-
2014 theaza P L Effect of diffe vent imputation approadhes on cjentdw z badania RA-
the evaluation of radiographic progreszion in patients FO-Pza.
with peofatic awh Atis: results of the RAPIO-Psbd 29-week
phase Il double-blind mndomised placebo controlled
study of certalizumab pegol. Annal: of the Rheumatic Di-
seasas (2014) F3:1 (233-237). Date of Publiztion: Janu-
ary 2014,
Qadman Gladman O, Fleizhmann B, Coteur G, Waltering F, Mease Ocena phoici Zvck -
2014 Fl. Effect of Certolizumab Pegol on Multple Facets of wymiiki & po Howane
Pzo riatic 4rth rite az Reported by Patients: 24-Week Fa- plzez pacjen touw
tient-Reported Outocome Results of the RAPD -Pzh Stody. uwzglednionych w bada-
Arthritis care & research 2014 )66 7T (102592 ). niu RAFI0-P:a,.
Favanaugh | Kavanaugh &. Gladman 0. Yan Der Heije O. Purcarm 0. Wik kwestiona Husz
20145 iease P Improvements in productivity at paisd work and ocemy Wby ob jawd u
withi the household, and increased pa rticipation in zwigzanych z zapale-
=iy activities after 29 weeks of certolizumab pegol niem stawdw na produk-
treatment of patients with psoriatic arthritis: Results of a | tyumoid pacjenta wr
phase 3 double-blnd randomized placebo controlled mie Fou pracy 1w domu
study. annals of the Fheumatic Dizease: (2015) 74:1 (44- | arazna udziat wdzmia-
51). Date of Publication: 1 Jan 2015, niach rodziny, spotecz -
Cktethau: | Osterhzus 1T, Purcaru O, Dizcriminant walidity, respon - mych 1 rekreacypych.
2014 sivenazs and reliabil ity of the arth btiz-zpecific Waork
Productivity Survey asseszng workplace and household
productivity in patients with pso fatic arthrtis. Arth rtiz
Fezearch and Therapy (2014 ) 16:4 Article Mumbsr; R140,
Date of Fublication: 4 Jul 2014
2.1.2.2 Prace wykluczone z opracowania

W Tab, & wymieniono prace wykluczone z przegladu opracowan pierwotnych dla certolizo-

mabu pegal.
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Tab. §. Prace wykluczone z opracowania.

Publikacja

Referenci

Przycz yna wyHduczenia

2016

bdioosta-Felquer | Acosta-Felgquer L1, Rosa 1i1), Sorano ER( ).

An evidence -based wwiew of certolizumab pegol
in the teatment of actiwe psoratic arthrtis:
place n the rapy. Open Acces: Rheumatal . 2016
mhar 308 2744

Fraca poglgdowa, odno -
szaca sie do wynikdw bads -
nia PARD-Pz4  ktdre zo-
staty przed:stawione e

wezeiniejszwch publika -
cjch. Brak nowych da-

nych,

2.1.2.3

Charakterystyka badania RAPID-PsA

W Tab, 9 przedstawiono charakterystyke badania RAPID-Psa,
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Tab. 9. Charakterystyla badania RAPID-PsA.

Bhdare= M=ty b Populs ajs Purkty ko roowe

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

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

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

s brlm mmon 3;

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

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

= typ Hpot=y: spariarily;

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

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

s o= wska bl Joded: 445

Irrterym oy :

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

n gqrupa B ub 400 mg o 4 tysed Ae;

= gqrupa & plao=bo.

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

= niepowedrere 31 t=m A WCH

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

fryt=re wyHum=rn:

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

= i e alemby ze @ lne stewce;

n alomby d=mmialAdzegy] e wewgindsis;

B podt S gD deie;

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

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

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

Pozos tabe:

s od powiedt ACH po 24 tygednieah;

= od poewiadE ACA S0, ACRAD;

= od powdeds PROAC,

= o powiadE PASID, PUISIFS, MOSEO;

= komporenty odpowiads ACH;

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

m wyri kA0S 1;

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

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

n ooe=rm bil preer pagjenm;

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

2R




Brdar=

P

Populs ajs

Purkty ko roowes

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

Liazbe paa) e

» weyny pagero poddan mrdomima)i:
40,

= grupa & 135;

= grupa B 135;

= grupa & 136,

Dan= d=rncgred =m:
Ramig CER 200

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

» odestek megarye 46,

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

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

Ramig CER 400

n Sredr wisk @ o=t v loteah (500 47,1
({10,8);

» odestek megarye o 46;

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

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

Ramiz plaos=bo

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

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

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

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

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

or




2.2 Analiza wynikow

2.2.1 Sekukinumabk vs placebo

2.2.1.1  Skutecznosc: podgrupa pacjentéw leczonych wezesniej
inhibitorami THF-alfa - uzupetnione punkty koricowe

Terapia z zatzowaniem sekukinumabu 300 mg Futkowata iztolng Aatysvoanie poprawg
stopnia akbwwnoici choroby mierzonej poprzez DASZ8-CRP oraz istoing statyshycanie po-
praved ztanu zd rovia (mierzonego poprzez HAQ-D1) w podgrupie pacjentow leczonych woze-
inie j inhibitorami TMF-al fa w 24, tyaodniu badania, W zak resie zmiany wyniku w fali SF36-
PCE mie odnotowano istotmych statystyoznie rdznic pomied 2y pardw mawanymi inte ivenc jami
- patrz Tab, 10,

Tab. 10. Zmiana wyniku DASZE-CRP, SF 36-PCS | HAQ-DI w poderupie pacjentow
leczonych wozeiniej inhibitorami THF -alfa - sekukinumab 300 mg vs placebo,
badanie FUTURE 2.

Pinkt kon- | Sekukinumab 300 mg | Placebo HD (95% CI) Wartosc
it H Srednia | 5D H §rednia | 5D p

DAS28-CRP 't R ERE S agal 1po| oFoqa 004 0041
SF 36-PCS 13 £ 5 | &89 35 TH KX 3,91 (0,10 7,92) | 00606
HAQO| | 51 o052 25 a23| 0p5 | O 0058002 | 0038

DASZE-CRP - aktyumoid choroby (ang. Disegse Adivity Score wing C-Regchve Protein); HAQ-DI -
ocena stanu zdmouwds wa Hedl M A some ot Quesonngire Disahilify index  SF36-PCS - kwestion-
ariusz SF-36, komponenta aktywno ici fizveme] (ang. pivd ol @mpone b s mmang).
2.2.1.2 Bezpieczenistwo: cata populacja - uzupetnione punkty
koficowe
W zakresie czestoaci wystepowania kandydozy jamy ustmejfpochuey, infekcii candida, bie-
aunki krwotoczne], WZJIG oraz neutropenii nie odnotowano istotnych statwstycanie rdznic
pomigdzy 2rupd pacjentaw pray imujgoych sekukinumab 300 me a grupa pl acebo - Tab, 11,

Tab. 11. Analiza bezpieczenstwa - sekukinumab 300 mg vs placebo, badanie

FUTURE Z.*
Punkt koni- Selukinumab | Placebo | DR Wartoic | RD Wartoic | HHTH
COWY 300 mg (95%ChHh |pdla {95% CI) p da {95
n (%) nfH (%) o i cn
Ka ndyide == 7100 2 0%) | 0/98 500 | 0,009 200 (- | 02400
Bmy ustnej (0 0% mz24; 1,3,
105 50) 5 3d)
Ka ndyide == 17100 (1 oy | 0s9m 297 | 05066 1,00 (- | 04748
po choany (0 0% (L1 i 1,714,
T3 79) 3,74)
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Punkt koni- Selukinumab | Placebo | OR Wartoic | RD Wartoic (| HHTH
COWY 300 mg (5% Ch |pda {(95% CI) p da {95
Ml (%) A (%) o il 1}
Kandydazz 1100 1 0%) 0 /98 297 | 05086 1,00 - | 04748
przetiiu (00 %] 012, 1,714,
T3 79) 374)
nfekcia can- | 14100 (1 0%) | 0/92 297 | 05066 1,00 (- | 0A746
dida 0 %) miz; 1,74
T3 79) 3.74)
Bie gunka 1100 {1 0%) 0 /98 297 | o0 5086 10| 0474
krwotocana (0 0% miz; 1,71;
73 79) 3,74)
WG 1/100 (1 p%) | 0/98 297 | 05066 1,00 (- | 04746
{0 0%) oz, 1,74;
73 79) 3 74)
Meutropena | 14100 {1 0%) 0 /98 297 | 05066 1,00 - | 04748
(0 0% o1z 1,714,
T3 79) 3,74)

WG - wizodziejgce zapalenie jelita gubego.
0 publikacji nie sprecyzowana, w ktdrvm ok resie obse rwac ji wystapity adarzen ia wymienione
w tabeli pounge 1], czv wystapitv one podczas fazy kontrolowane j (16 tydeien ) czy te w ca-
tym ok rezie obserwacii (faza kontrolowana + faza otwaral.

2.2.2 Analizy wykorzystane na uzytek porownania
posredniego

2.2.2.1

W badaniu zidentyfikowanym dla certolizom au pegol (RAFPID-PzA) pacienc stosowal i dwa

achematy dawkowania certolizumabu;

« certolizumab pegol A0m 2w tyaodniu 0,2 i 4anaztepnie dawka 200 mg co 2 tyd Zier;
+  cettolizumab pegd 400 mg w tyeodniu 0, 2§ 4 a nastepnie dawka 400 mg2 co 4 tyeo-

dnie,

W ramach ninie jszej and izy przedstawiono tgczne wyniki dla obu grup pacjentaw tj. wyniki

Certolizumab pegol vs placebo

pacjentam z grupy 200 m2 + wyniki pacjentan z gropy 400 me,
2.2.2.1.15kutecz nosc

Ponizej praedstawiono analize skutecznosici certolizumabu w odniesieniu do pl acebo, Sku-

tecznods leku analizow ano pod wzgledem nastepuigsych punkhow koncow ych:

«  odpowiedz ACRZD (pienuszorzedony punkt korcom;

+ odpowiedz &CRED;
«  odpowiedz &CRT0;
+  odpowiedz PshRC;
+  odpowiedZ PASITE;
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+  odpowiedz PASIF0;

« Fmiana wynik enthesits (Zapalenia prayczepdw sciegniztych);

+  Fniana wyniky HAQ-Dl;

*  Aniana wyniky SF36-PCE,

W preypadku wezystkich analizowanych punktdw korcovwch (zZardwno dla amiennych dycho-
tomicznych ja 1 amiennych cigghech) odnotowano wyniki istotne statwstywcznie na korzyss
certolizumabuy pegol (gripa tacana 200 + 40 mg) patrz Tab, 121 Tab, 13,

Tab. 12. Certolizum ab pegol (200 + 400 mg) vs placebo (zmienne dychoto-

micznej.
Punkt Okres ob- | Certolizumab | Phcebo | OR Wartoic | RD Wartoic | HHTE
koncowy | serwacji pegol (95% p dla (95% p dla (95%
[tysl] N ) A ) | o) OR ch RD cI
LCRED 12 150 /273 334136 381 | <0,0001 30 68 | <0,0001 E
(54 9% 1 (24 3% 2,41 21 37, 2 50;
& 02 19 99) 4 52
24 6da7r | 22r | ag9| wpoot| 54| w00 | 274
ien 1%y | iz 5w | 307 07 35 VLY
T 45 T4 EN-3)
ACRS0 12 24 F2T3 157136 424 | <0,0001 2340 | <0 0001 q4 27
f3d 4% | (11 0% | 2,34 15369, (315
7 £6 ) 12 & 27
24 115/273 | 17713 | 509 | «opo01 | 2962 | «00001 | 3,32
(42, 1% | (12 5%) | (2,30 (£1,35; i@ B3,
2,94 EX IR 4 64
LCRTD 24 Tarr | eaw| Tez| wooor| zieo | woo01 | 4
(26 0% A% (3,22 (15 35; (3,59,
12,02 37 #4) & 51)
P RIC 24 2127272 | 454136 | 7,03 | <0,0001| 44,57 | <0,0001 | 224
()| (33 ,1%) | @45 (35 24 i1 86,
11,10 518 I gd)
PASITS 24 102 A6 13786 8,95 | «<0,0001 46 33 | <0, 0001 2,16
el 4% ] (15 ,1%) i, (35 74; i Te;
17 45) 56 932 2 0
PASIA0 | 69 Me6 5S84 11,52 | <0 0001 35,75 | <0,0001 280
(41 6%) (5 a%) | a4 26 7T (2 2d;
29,97 44 71) 3 74)

ACE- ocena odpowiedzi wa kryvteridw Ame dore College of Bhewmaio logy; FASI - ocena odpourie-
i Paordads Area ond SEverdfy fndex; PsARC - ocena odpowiedzi Paonalic Ardfritis fre atmend BE -
sporse Criteria,
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Tab.13. Certoliaumab pegol (200 + 400 mg) vs placebo (zmienne ciagte).
Punkt kon- | Dkres ob- | Certolizumab pegol* | Placebo HD {955% Wartosc
e servacii "N | fredmia | S0 |N | Srednia |50 | D) P
ftvs.]
Zmiana - 24 [172] 120 1,90 10 [ 120 080 - 00009
nikLr & mtde - 1,27 -0,34)
L=l b
HADO | 24 (273 48| ogs |13 | 017|043 0,31 - | <0000
0,41 ;-0 209
oF 36 PG 24 [ 273 g | 10,10 [13 210 [ 720 5900420 [ <0 0001
7 A1)

HAQO | -ocena stanu zdrowia wg Headfh desesamend Questionngire Disahility edex; SF26-PCS -
kwestiona Husz 5F-36 , komponenta aktyvwnoici fizpczne] fang. pivdcal componend smmans.
Mie dyzponowano bezpoirednimi wa roiciami parametrdw ciatvch dla grupy fgczne j. Wartodci
da fgczone j grupy wliczono poprzez wymnoZenie frednich zmian wa roici poszcze gdlnych kom-
ponentdw odnotowanmych w grupach 200 mg 1400 mg pizez wepdtczyniniki zwigzane z iloicig pa-
cintéw ; da grupy fgcme] konserwatywnie proyjeto takZe wicksze z odchden standardownch
charakte ryzu gowech wyniki w grupach 200 mg 1 400 mg; ** nie ekst howano punktu kafcowrego
dotyczgcego zmiany wynku dochylilGs fpalce kietbaskowate), poniewa w badaniu FAPID- P4
amiang wyniky decdtWitismierzono wskali OE (@ng. Leeds Ooohywlifis fedex) | natomizast w badaniu
FUTURE 2 (sekukinumab) mierzono w skali od 0-20, po 1 punkcie na kaz2dy palec prey s twierdzeniu
obecnoici dadyilitiz; #* nie poszukiwano i nie ekstrahowano takZe danwch dia komponenty pey-
chiczne jkwestionariusza 5F-36, ze wzgledu na brak moéliwaici przeprowadeenia pordwnania po-
iredniege winka Goego ze sposobu przeditawienia damvch w badaniv da sekukinumabu (FUTURE

23.

2.1.2.1. 1Bezpieczenstwo

Bezpieczerstwo leczenia certol izuamabem pegd w pordwnaniu do placebo and izowano w ho-
ryzoncie 24-tyandniowej cbaenwacii. W zakresie and izowanych 2darzen niepozadanych, wy-
ik iztotny statystyoznie na niekorzysd certolizomabu pegaol adnotowana dla zapd ania zatok,
ktdre wystepowatn czesciej w gnipie pacjentdw stosujgoych certolizumab pegol (2rupa
taczna 200 + 400 mg) wzgledem grpy stoeujaoei pl acebo, W zakresie pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystyemie rdznic pomiedzy pordwmywanymi in-
terwencjami - patrz Tab. 14

Tab. 14. Certolizum ab pepol (200 + 400 mg) vs placebo - analiza bezpieczen-

stwa.

Pkt kon- Certolizumab | Placeho | OR Wartosc | RD Wartosc | HHTH
oWy pegol (958 ChH (pdla (95% p db (95% Ch
niM (%) ndM (%) OR ch RO
Zharzenia nie- 1905273 92013 1,09 06281 195 (- 0539

pozgcane ogd- 69 6% | BTE%) 0,70 ; T2
tam 1,70 11,52)
Powazne zda- | 217273 (7, 7% | 6413 121 oz13a| zzei-| oge9s
tZenia niepo- (4 4% m,T; 1,40;
ixcn e 4,58 T 9
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Punkt koni- Certolizumab | Placebo | OR Wartosic | RD Wartoic | HHTH
COWY pegol (95% ChH |pdla (95% pdb (95% Ch
niN (%) ndN (%) OFR. cn RD
Preerwanie le- | 105273 (3, 7%) A1 2,55 0z37 2199 01534
cZenia = po- (1,5%) im,55; 0,482
wodi zdarzen 11,79 5,200
niepoZgdan ych
hfekcje iza- 14273 | 527138 1,18 04944 352 04919
kazenia (d1 8% | (38 2%) m,7e; 6,52
1,76 13,57
Majczeicia] wyste pu jace zdarzenia niepoZgdane*
I fekcje gar- 250273 9 2%) TA136 1,88 0, 1604 401 01195
mych drdg od- 15,1%) m, e, 1,04
de chowrych** 4.41) 906 )
Fapalenie no- ITAITI 9% | 105136 1,38 0,4010 254 (- 07T
sogardzieli 17 A% 0,65, 3,10
2.95) 8,17
Bi=gunka 125273 (4 4%) 47136 1,52 047 145 - 04453
12.9%) 4% ; 228,
4.20) 5,19)
Bdl ghouny 115273 (4 ,0%) 25136 | 01826 256 (- 01043
(1,5%) mEl; 0,53
12,87 565)
Zapalenie za- FFITI 3 %) 14136 4 &0 0,149 258 0493 39,04
tok 0 7%) M58 ; oo ; (9 53
.71 5,12) 319441 )
ZakaZenie drig | TrITI (2 5% 25136 or 0054e | 405 (- 0oszs
moczowyich & 5% 14, 263
1,02) 0,53)

*Opracowano na podstawie informac] preeds@wionych wosuplemencie do publikacii Mease 2014
- zdarzenia niepoZgdane pojawia goe sie w trakcie stozowania badanego leczenia z czestotlivwo -
icig *3% w grupie pacintdw stosujgovch ce rtolizumab; ** w gtdwne j publikacii Mease 2014 rapor-
towano 76 prypadkdw infekcji gdmych drig eddechowyich w grupke pacintdw stosujgcwch ce ra-
lzumab pegol oraz 21 prypadkdw infekcfi gdmych drig eddedhowych w grupie pacintdw stosu-

Aoweh placeba.

2.2.3 Sekukinumab vs adalimumab

Do pordwnania posredniego sekukinumabu (stozowanego w podgrupie pacijentdw | eczonych
wczeinie]j inhibitorami THF-alfa) z adalimumabem pod wzgledem zmiany wyniku DAS 25-CRP,
SF36-PCE oraz HAQ-DI wigczono nastepujace badania kliniczne:

*  pordwnujgee ==kukinumab z placebo:
o FUTLRE 2 (24, tydzier),
* pordwnujgce addimumab z placebo:
o ADEPT, SPIRIT-P1 (24, tydzier, metaanaliza vaymikdw).

W podgrupie pacjentdw |eczonych weozednie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie posrednie
nie wkazat istotnych statystycanie rmoznic pod wzg edem zmiany wyniku Db 525-CRP, SF36-
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PCS oraz HACHDI w 24, fygodniu obzerwac]i pomiedzy zekukinumabem a adalimumabem -

patrz Tab, 15

Tab. 15. Zmiana wiyniku DASZ2E- CRP, SF 36-PCS i HAQ-DI w podgrupi e pacjent ow
leczonych wozeiniej inhibitorami THF -alfa - sekukinumab 300 mg vs adalimu-

mab.

Punki kon- | Tydeien | Pordwnanie bez pos rednie (MDOAWHD 95% Cl) | Porownanie posrednie

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

DAszE-CRE |24 0,70 (1,36 0 04y 090 {125 -0 55) 0 20 (0,550 95)

SFI6-PCS | 24 191 (0,107 92) 5 96 (2,049 88 2 D5 (T B D56

HA | 24 -0,30 (-0,58; O 02) 026 (0,34 0,18 004 (0,33:0325)

DASZE-CRF - aktyvumoid choroby (ang. Disegs Adivity Score wdng C-Regchve Protein); HAQ-DI -
ocena stanu zdmowia wg Hedl b dssesamendt Qesionngire Disahilihy iedex  SF36-PCS - kwestion-
atiusz 5F-36, komponenta aktywnoici fizycme] (ang. phys ol @ mpo e st smmany).

2.2.4 Sekukinumab vs etanercept

Do pordwnania posredniego sekukinumabu (stozowanego w podgrupie pacijentdw | eczonych
wc2einiej inhibitorami TMF-alfa) z etanerceptem pod wzd edem @miany wyniky 5F36-PCS
araz HAQ-DI vwaczono nastepujace badania kliniczne:

*  pordwnujaee ==kukinumab z placebo:

o FUTURE 2 (24, tydzien),
+  pordwnujgce etanercept 2 placebo:
o Mease 2004 (24, bdzien).

W podgrupie pacjentdw |eczonych weozeinie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie posrednie
nie wykazato istotrych statyshwoanie romnic pod wzgledem zmiany wyniko 3F368-PCS oraz
HaA Dl w 24, ftwzodniu obzenwacii pomiedzy zekukinumabem a etanerceptem - patrz Tab.

16,

Tab. 16. Zmiana wymniku $F36-PCS i§ HAQ-DI w podgrupie pacjentow leczonydh
wczesnie]j inhibitorami THF- alfa - sekukinumab 300 mg vs etanercept.

Punki kon- | Tydzien | Pordvwnanie bez pos rednie (MO QWD 95% C1) | Pordwnanie posrednie

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

SFI6-PCS |24 191 (0,107 92) 260 (2E0; 13 60) 469 (11,10 1,72)

HADD | 24 0,30 (-0,58; 0 02) 053 (0,70 0,36 0.2300,10:0 5]

HAQO | - ocena stanu zdrowia wg Headh dssesamend Questionmgire iaahility fede x; SF36-PCS -
kwre stiona Husz SF-36 , komponenta aktyemoici fizvcznej (ang. pAvscal compo rend simmany).
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2.2.5 Sekukinumab vs infliksymab

Do pordwnania pozredniego sekukinumabu (shosowanego w podgrupie pacijentdw | eczonych
wc2einiej inhibitorami TMF-alfa) z infliksym sbem pod wzgdedem zmiany wyniku SF36-PCS
ataz HAQ-DI wiaczono nastepujace badania kliniczne:

+  pordwnujgee ==kukinum ab 2 placebo:

o FUTURE 2 (24, tydzien),
+  pordwnujgee infliksymab z placebo:

o IMPACT 2 (24, tydzien).
W podgrupie pacientdw |eczonych wozednie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie posrednie
nie wykazato istotmych statystycanie momic pod wzgledem zmiamy wyniko SFE3EPCS w24,
tyazodniu obzerwacii pomigdzy sekukinumabem a infliksymabem, W zak resie zmiany wyhiku
HAC-DI pordwnanie posrednie wykazato istotne statystycanie romice na niekorzyEd sekuki-
numabu - patrz Tab, 17,

Tab. 17. Zmiana vwymiku 5F 36-PCS i§ HAQ-DI w podgrupi e pacjent ow leczonych
wczesnie]j inhibitorami THF- alfa - sekukinumab 300 mg vs infliksyamab.

Punki kon- | Tydeien | Pordvwnanie bezpos rednie (MDOWHD 95% CI) | Porownanie posrednie

cowy {MD AHD 95% CI)
Selukinumab vs Infliks yma b vs pla- Selukinumab vs inflik-
placebo cebo symab

SFI6-PCS |24 1910107 92) & 40 (2,90 8 90) 249 (F22:2.24)

Ha | 24 -0,30 (-0,58; 0 02) 072 (09 ;0 43 0,42 {0 05:0,79)

HAQ O | - ocena stanu zdrowia wg Headh desesamend Questionnmgicre Disahilify fnde x; SF36-PCS -
kure stiona Husz SF-36 , komponenta aktyemodci fizycznej (ang. pAvscal compo mend smmany).

2.2.6 Sekukinumab vs golimumab

Do pordwnania poz:redniego s=kukinumabu (shosowanego w podgrupie pacijentdw | eczomych
wc2einiej inhibitorami TRF-alfa) z golimumbem pod wzd edem zmiany wyniku DA528-CRP,
SF36-PCE oraz HAQ-DI wiaczono nastepujace badania kliniczne:

+  pordwnujaee =ekukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (24, tydzien),

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

W podgrupie pacjentdw |eczonych wozeinie] inhibitorami TMF-alfa, pordwnanie posrednie
nie wykazato istotnych statystycanie rdznic pod wzg edem zmiany wyniku DAS28-CRP, SF34-
PC5 oraz HAQ-DI w 24, tygodniu obsenwacii pomiedzy sskukinumabem a ol imumabem -
patrz Tab. 18,
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Tab. 18 . Zmiana wyniku DASZE- CRP, SF 36-PCS i1 HAQ-DI w poderupi e pacjent ow
leczonych wezesniej inhibitorami THF -alfa - selkukinum ab 300 mg vs golimu-

mab.

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

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

DAsze-CRP |24 0,70 (1,36 0 0d) A3 (1,59 1,03 01 (-0,11;1,33)

SFE-PCS |24 391 (0107 32 & 75 (4,56 8 9d) 2 Ed (T 411,73

HAa | 24 -0,30 {-0,58; O 02) 034 (047 0.21) 004 (-0,27:0,35)

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

2.2.7 Sekukinumab vs certolizumab

227

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

skutecznosc

*  pordwnujace ==kukinumab z placebo:
o FUTURE 2 (16, 1 24, tydzieri)

*  pordwnujgee certolizumab pegol z placebo:
o RAPID-Psh (12, tydzier i 24, tydzier).

W zakresie wszystkich analizowanych punktdw koncoveych (zardwno zmiennych dychoto-
micznych jak i amiennych ciggbech) pordwnanie posrednie nie wykazato istotrych statystycz-
nie razmic pomigdzy sekukinum abem a cerolizumabem pegd (zardwno w praypadky punk-
téw ocenianych w1216 tyeodniu jak i punktdw ocenianych w24 twgodnia), Brak istotmych
statystycznie roanic w shozunky do certol iaumabu pegol stwierdzono Zardwno w catej popu-
lacji leczone] sekukinumabem 300 mg, jak i w podgrupie pacjentow |eczonych wozesniej
inhibitorami TMF-d fa dla obu and izowanych miar efekba, tj. ilorazu szans (QR) 1 roaicy
ry=yka (RD) - pattz Tab, 19, Tab, 20 araz Tab, 21.

Tab. 19. Porovwmanie posrednie, selukinumab 300 mg vs certolizumab - ana-
liza sktecznosd dla zmiennych dychotomicznych: iloraz szans.

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

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

Cata populacja lezona sekukinumabem 200 mg

ACRZ0 12-16 574 (30110 28) 3,21 (2 41; 6 02 1,51 0,69:2,3)

24 & 503 3012 77 489 (307 7,78 1,33 0,583 ,02)
ACRSD 12-16 BET (3AT Z1ET) 4,24 (2,34 T 66 704 0686 09)
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Punkt koni- | Tydeien | Pordwnanie bezposirednie (OR 95% CI) Fordwnanie posred-
COWY nie {OR 95% CI)
Selkukinumab vs ph- Certolizumab vs Sekukinumab vs
cebo placebo certolizuma b
24 700 (2 9316 74) 5 09 {2 ,90; 8 94) 1,38 10,493 828)
ACRTO 24 74 25 (3,18 ;184 £6) TE2 (322 18,03) 3,18 (0,35 28 29)
PASITS 24 291 (3,08 2495) | 235 (4,5; 17 45) 1,00 0,293 40)
PAS 190 24 929 (2 80 30,75 | 1152 (4,44; 29 92) 021 0,173 73
PR 24 405 (224; 7 34) T3 04,45 11,10) 058 0,27:1,22)

Podarupa pacjentdw leczonyvch weozeiniej inhibitorami THF-alfa

ACR20 12-16 55 (1 T8 1%,14) 381 (2 416 02) 1,42 10,425 19)

24 5 00 (1 55 16,09) 4,39 (307, 7,78 1,02 10,293 809
ACRS0 24 400 03516 38) 5 0% (2,90 % 94) 0,79 0,17;3,58)
ACRTD 24 13,70 {0, 73258 35) TEZ (3221803 1,20 (0,08; 38 28)
P4SITS 24 19,25 (1,77 ;209 55) £95(4,59; 17 45) 2,15 (0,18 25 85)
P45 190 24 B39 05568430 | 1152 (4,44; 29 33) 0,55 0,04;7,13)

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

Tab. 0. Porovwnanie posrednie, sekukinum ab 300 mg vs certolizumab - ana-
liza sktecznosd dla zmiennych dychotomicznych: roZnica ryzyka.

Punkt kon-
COWY

Tydzien

Fordvmanie bezpoirednie (RD 95% CI)

Fordwnanie posred-
nie (RD 95%CI)

Selukinumab vs ph-
cebo

Certolizumab vs

placebo

Selukinumab vs
certolizumakh

Cata populaci

ale=zona e

kukinumabsm 200 mg

ACR2D 12-16 3 E1 (26 17 51,060 | 2058 (21,37; 29.99) | 792 (-T61;22 A7)
24 38 69 (26 505079 | 26 54 (27,3545 74y | 215 12,04, 17 243
ACRS0 12-16 79 88 (19 3440 421 | 2340 (15,69, 31 121| & 48 (-6,58; 19 54)
24 3786 (17 21:38 517 | 2962 (21,55, 37,700 | 1 76 (15,03 11 613
ACRTD 24 1298 pope 27 om | zrpops s ereann | 2p2 12 24,700
PASITS 24 5T A7 6 0569900 | 4633 (35 74; 56 921 | 11 g4 (-4,31; 27 59)
PAS 190 24 3 43 (21 B9 57,070 | 2575 (26 77,44 730 | 3,73 (-16 02, 23 48)
PR 24 3341 (20 3246 49) | 4457 (35,34; 52,897 11,16 (-27,23 ;4 21)
Fodarupa pacjentdw leczomych weozesniej inhibitorami THF-alfa
ACR2D 12-16 34 20 (13 5854 82) | 2048 (21,37; 29.99) | 3,52 {-19,10; 26 14)
24 3 A7 (10 £0;51,74) | 26 54 (27,35; 45 747 | -5,37 (-27,30; 17 16)
ACRS0 24 18 70 0 9036 507 | 2962 (21,55 37 709 | 10,92 (30 478 51)
ACRTD 24 1515 220 28 113 | 21001535 27840 [ & 45 (20 23,7 a3)
PASITS 24 5530 (22 g6 27 750 | 46 23035 74; 56 920 | e a7 25,16, 43 10)
PAS 190 24 3803 (441 60480 | 3575 (26 77 44 731 | 7,72 (-41,38; 25 24

il




Punkt koni-
COny

Tydzien

Pordvmnanie bezposirednie (RD 95% Cl)

Pordwnanie posred-
nie (RD 95%C1)

Selkukinumab vs ph-

cebo

Certolizuma b vs

placebo

Selukinumab vs
certolizumab

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

span=se Criteria.

Tab. z1. Porovwnanie posrednie, sekukinomab 300 wmg vs certolizumab -

Zmienne cigge.

Punkt kon-
COny

Tydzien

Fordwmanie bezpoirednie (MDAWHD 95% CI)

Pordownanie posred-
nie (MDFWHD 95%
)

Selkukinumab vs phcebo

Certolizuma b vs
placebo

Selukinumab vs
certolizumak

Cata populac]

ale=ona e

kukinumabem 200 mg

Zmiana wy- 24 .80 (-149;-011) 030 (-1 2T, 40,34) 000 (083;083)
niku emdt e -

A=

SF36-PCS 24 S 300201, TR 5,90 04 20;TE Qp0(-3 54,2 34)
Hac o | 24 L,25 (-0,40; -0,10) 0,31 (40 41; 0,200 006 (012;024)

Fodarupe pacjentdw leczonych weozeiniej inhibitorami THF-alfa
SF 36-PCS 24 P00, 7592 5,90 04 20;TET) A8906 35,2 3T
Hao-Ol 24 4,30 §-0,5%; -002) 0031 (40 A1 0200 onte0,29;031)
HAQ O | - ocena stanu zdrowia wg Headh dssesamend Questionmgire isahility fede x; SF36-PCS -
kwre stiona Husz SF-36, komponenta aktyemoici fizycznej (ang. pAvdcal compo rend simmany).

T T2

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

Bezpieczenstwo

*  pordwnujgee sekukinum b 2 placebo:

o FUTURE 2 (16, tydzien);
«  pordwnujaoe certolizomab pegol z placebo:
o RAPID-Psh (24, tydzien),
W zak resie wsRystkich analizowanych punktdw korfcowych pordwnanie posrednie nie wyka-
zato istotnych statyshyomnie rdinic pomiedzy zekukinumabem a certolizumabem pegol, B rak

istotmych statystycanie moanic w stosunku do certolizumabu pegol stwierdzono dla obu ana-
lizow anwch miar efektu, ti, ilorazu szanz (OR) i rdanicy ravka (RD) - patrz Tah, 224 Tab, 23,
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Tab. Z2. Porovnanie poirednie, selukinum ab 300 mg vs certolizumab - ana-
liza bezpieczenstwa: iloraz szans.

Punkt koncoisy

Fordvnanie bezposrednie (DR 95% Cl)

Pordvwnanie po-
irednie (OR 95% CI)

Selukinuma b vs
placebo

Certolizuma b vs
placebo

fekukdnumab v
certolizumahb

Zdatzenia niepoZgdane ogd -
tem

0,92 (0,52; 1,61}

109 @705 0

024 @41 ;1,73)

Powazne zda tzenia niepoZ3-
ne

2 530 4%8;13,3)

181 0714 58)

140 @,21 ;9 40)

Przerwanie leczenia z po -
wods zdarzen niepoZgda-

nych

045 (0,11; 3,95

2 55 (0,55 11 79)

0,25 0,022 89)

hfekcje lub zakaZenia

0,93 (0,50; 1,70)

106 0761 76)

0,80 {0,381 ,68)

Majczeicie] wystepu jgce zdarzenia niepoZgdane

Ihfekcje gdmych drig odde-
chowrych

0,54 {0,15; 1,31}

1,86 (0,78; 4 41)

0,29 {0,06;1,35)

Zapalenie nozogardzieli

0,72 (0,24;2,15)

1,38 (0 65; 2 95)

0,52 10,14;1,98)

Biegunka

065 (0,11; 3,95

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

0,43 10,05;3,59)

Bdl ghouny

1,77 (0,50; 6 25)

2 81 {0 61; 12 87)

063 {0,094 5)

Zapalenie zatok

088 0061589

4 60 (0,58 3% 71)

0,21 10,016 89)

ZakaZenie drig

0 4% (0,09 2 68)

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

1,30 10,189 27)

Tab. 23. Porovnanie posrednie, sekukinumab 300 mg vs certolizumab - ana-
liza bezpieczenstwa: romica ryzyka.

Punkt koncowsy

Pordvnanie bezposrednie (RD 95% Cl)

Fordvwnanie posred-
nie (RD 95% CI)

Selukinuma b vs
placebo

Certolizumakb vs

placebo

Selukinumakb vs
certolizuma b

Zdarzenia niepoZgdane ogd -
tem

2 16 (15 95;1152)

1,95 (-7 62; 11 52)

4,11 (-20 89; 12 67)

Powazne zda izenia niepozg-
ne

2,9 (2 ,15:8 07)

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

032 (7356 81)

Przerwanie leczenia z po -
wodi zdarzen niepoZgda-

niyich

1,08 (-544; 332)

2 19 (-0 82; 5,20

325(8,5;2,08)

hfekcje lub zakaZenia

A g1 (-1435:11,13)

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

25,13 (-21,35; 11,09)

Majczeicie] wystepu jace zdarzenia niepoZgdane

I fekcje gdmych drig odde-
chowrych

S I I R

401 i-1,04; 9 08)

7 A5 (-15,29 ;0 ,99)

Zapalenie nozogardzieli

218 (-9.31;498)

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

- 70 =13 804 409

Biegunka

1,08 (-544; 332)

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

2 51(9.27;1.25)

Bdl ghouny

292 {-343;927)

2 56 i-0,53; 5 65)

0,36 (-6,70;7 42)

Zapalenie zatok

002 (281,277

2,56 (0,00 5,12)

2 58 (6,37;1,.21)

Zakaenie drig

-2 08 (-6 §6; 2 T0)

4 05 (-8 63;0,53)

137 (-4,65;8,59)
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2.3 Pacjenci z jednoczesnym LZ$ oraz tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

2.3.1 Metodyka przegladu

2.3.1.1 Poprawione strategie przeszukiwania baz danych

W tabelach Tab, 24 oraz Tab, 25 przedstawiono poprawione strategie praeszukivwania bazy
Pubied oraz Cochrane Library, wykorzystane w posaakiwaniu prac dotyczaoych pacjentaw
ze wspohwystepuiaoymi £25 1 fuzzczycy plackow atq o nasileniu umiatkowanym do ciezkiego,

Tab. 24. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszulkdwania:

02.08.20146,

Mentyfilator | Howa kluczowe Wmik
zapytania

Lo moderate 339440
L= SEvera TI9225
L E] M OF &2 Q59936
L] "Pzo rim sis" [wesh ] 32552
L] "Pzio rim sis" [tw] 38190
ok "Pzo rim ses" fru] T
& "Puztulosi of Palm: and Sole " frur] ]
e "Pustulost Palmars et Planta ns" fw] 168
& "Falmoplanta vz Pustulosizs" frw] ]
] & OF & OF & OF &7 OF. &2 OF & 40743
1 Arth ritis |, Proriatic fheszh] 4401
&2 Pzoratic Arthiitis [tw] T135
&3 Fzovazi Arth mpathica [tw] )
&4 Pzo vazk | Arthritic frue] ]
&5 Arth ritic Pzoriasiz [tw] 15
g Arth ritiz | Psoratic o] 4412
;T H10R M2 ORF120R &4 0F &5 OR M6 Taz
&3 &3 AND S10 aMD &7 28T
k] secukinumab [Supplementary Concept] 6T
&0 secukinumab [tw] 204
& Cozentyx frur] 11
2l Al 45T [tw] 3
L= AIM 45T [tw] 15
&g AW 45T [tw] 3
25 9 OR 520 OF 521 OF 622 OF §23 0OF 524 206
B TH FR-F fuzion protein [Supplementary Concept] ]
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Mentyfikator | $owa kluczowe Wymik
zapytania
L= Etane rcept fhesh] de6T
Lot Etane rocept frur] BiEd 1
L] TH FR-F fuzion protein [tw] 19
&30 THROOT [tw]
L ER THRO01 [tw] z
&2 THF receptortype |l-120G fusion proten fw] 1
=i ] wecombinant human dmeric THF receptar type 1l-12G fusion pro- 1
tein [tw]
&34 Enbrrel [tw] ]
L] Benepali [tw] 3
=213 &6 OR S2T OF 522 OF 829 OF &30 OF &31 OF &322 OR 533 OR &34 BETT
R &35
;T "Infl t<im ab" fube zh] =M
&8 nflizimab [tw] 11077
&9 monoclonal antbody cAZ [tw] 19
£ i cAZ [T b
&1 Femicade [tw] 258
2 Femzima [tw] 36
3 hflectra [tw] i
< FT OR 832 OF %39 OF &40 OF #&41 OF &2 OF 23 11113
&5 ddalimumab [whezh ] EX
st Adalimumab [tw] 3277
T D2ET antibody frur] T20
L] Humira [frur] 151
=k 15 0OR e OF. 547 OF. &8 5304
&50 golimumab Fupplementa by Concepi] 298
&5 1 galimumab fru] 617
G52 Simponi frw] 16
a3 &0 OF &1 OF. %52 617
&5 &5 0R &6 OF 244 OF &9 OF &53 17285
&5 5 &2 AW &54 m
Tab. 25. Strategia przeszukivwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwa-
nia: 02.08.2( 6,
Mentyfilator | Sowa kluczowe Whmik
zapytania
Lo ieSH descriptor: [Psoriasziz] explode all trees 2069
L] Pso Hask 4125
& & OF &2 4241
& ieSH descriptor: [urthrtis | Psoratic] explode all trees 215
L] Arth ritis |, Psoratic BET
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Mentyfikator | $owa kluczowe Wymik
zapytania

3 Pso Hatic 4rthHtiz BET
&T & OF & OF & BET
L] moderate 35659
& SEvE PE 59489
&0 &2 0OR & 24275
# &3 AND ST ARD &10 16T
M2 secukinumakb 150
&3 Cozentyx: 1
4 Al 45T 3
&5 Al 45T 35
=313 AW 45T b
AT 2z OR M3 0OFR F14 OFR &15 OF fe 156
e fheSH dezcriptar: [Etane rcept] explade all trees 184
&9 Etane rcept 1170
& T FR.-Fic fuzion protein 16
21 TH R0O0O1 5
L=y T R001 1
LA THF receptartype |l-126 fusion proten s
Hd rcombinant human dmeric THF receptar type 1l-12G fusion pro- i

tein

&5 Enbrrel X
G Be=nepal i ]
L=l &2 OR M9 OF 520 OF 821 OF 822 O &23 0OF &24 OR 52 5 OR #26 1135
Mg ieSH descriptor: [nflizximab] explode all trees 436
29 hliximab 1369
&30 monoclonal antbody cA2 25
1 i cAZ |
a2 Fe micade 63
33 Femzima 3
&34 hflectra 5
&35 &2 OR 529 OF %30 OF 831 OF §32 OF 533 0FR 534 131
L2 ieSH dezcriptor: fudalimumab] explode all trees 244
T Adalimumakb 1104
(EEH] DZET antibody 15
&9 Humita 62
£ &6 OR 537 OF. 532 OF &739 1108
&1 golimumab 294
2 Simponi 14
=2 1 OR B2 294
£ T OR ST OF %35 OF &40 OF. 843 ER R
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Mentyfikator | $owa kluczowe Wymik

zapytania

£ 5 &1 AMD &4 9T
2.3.1.2 Certolizumab pegol

2.3.1.2. 1Kkrvteria whczenia 1 wykluczenia

Przviete kryteria wiaczenia i wkluczenia dla badan oceniajacych zastosowanie certal izu-
mabu pegal w populacii pacjentdw 2 jednoczesnym LZ5 oraz Wszozwveg plackow aty o nasil e-
nid umiatkowanym do cieddiego zestawiono w Tab, 26, Zidentyfikowane w bazach prace bty
wstepnie oceniane pod katem zeodrodci tybotu i abstraktu z celem praegladu, Ocenie pod-
dano jedynie prace opublikowane w jezwkach angielskim i polskim. Selekcii badan dokony-
wahd niezalenie od siebie dwoje badaczy (B.52. 1 T.0M. ). Protokot zaktadat, 22 w praypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiganiecia konsen-

A1EL,

Tab. 26. Krnyteria wiaczenia i wiykluczenia przyjete w przegladzie systema-
tyczmym dotyczacym leczenia pacjentow ze wspobtwyst epujacymi 175 i tusz-
czycy plackowata o nasileniu umiarkovwanym do ciezki epo - opracowania pier-
wotne dla cert olizumabu pegol.

Farametr

Krteria waczenia

Kryteria wykluczenia

Populac @

do il pacjenci = 25 z ury-
stepujacg jednoczeinie fusz-
czycg plackowaty o nazileniu
umia tkowanym do cieZkisgo,
z niezadowalajgcg odpowie -
dig na tradycyjnie stosowane
leki;

uwzglednienie w kryte Hach
wigczenia do badania parame-
trdw BSA 210% i FAS| = 10%.

brak wydzielonwch wm ikdw
dla populacii z jednocze:znym
125 Wwszczycg (np. oy woy-
n¥i podano da catej popula-
Cji w badaniu acent goym
wszczvce | w ktd rym cho rzy

Z jednoczeznym tZ5 nie stano -
wrii wytainej wiekszoici);
badania dotyczgce innych jed-
noztek cho robowych

badznia dotyczgee tuzzczycy
innej niz plackowata;

badania na zdrowych ochotni-
kach ;

brak wyszczeadinienia pacikn-
tdw z dnoczesnym tZ5
tuszczycy plackowaty;
badania dotyczace pacjentdur
z jednoczesmym 25 i tusz-
czycg o nasileniu niZszym niz
umizarkowana .
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niczne |

analEy post-hoc prospek tyw-
mych badan klinicznvch;
ab:trakty konfe mncyine | pla-
katy konfe rencyine itp., kta-
rych waymiki nie 53 dostepne w
publikacji penotelstowej.

Parametr Kryteria whaczenia Kryteria wykluczenia
Ko mpatratoy Certolizumab pegal stosowany w + dawka lub schemat 1 sposdb
Ewrce nasycajgoe]j 400 mg w tyga- podania ce rtolizumabu pegol
dnmch 0,2, 4, a nastepnia w dawce nezgodne z zapizami pro-
podtrzymujgoe j 200 mg co 2 tygodnie | gramu lekowego Le =enie
lub ewentualnie 400 mg co czteny ty- fwsacaymywel 0 Tapalenia sha-
wilw 0 prze bie gy G9re AAWIIT
(£2=) (ICO-10 L 40,5, s 071,
MOTZ: wmMoT.3);

* brkinformacii o podawanych
dzwhkach;

+  zbot krd thi okres obse rwaci
lubleczenia (ponize]j 12 tygo-
dni), unie moZlwiajgcy wnia-
showanie co do shutecznoici
leczenia.

Punbity ko cowe odpowiedz demmatologizna + wyniki bedgoe efektemn mode-
(FASTES, PASI0, PASITO0); lowane (@ nie obse ruwacjil;
irednia zmiana HAQ-DI {w « oyl inne niz zde finiowane
przypadiu wyjiciowe jwarto - w kwte rach wigczenia .
iciHAQ DIz 0 5);

o odsetek pacjentdur
ozigga govch istotng
klinicznie pop rawe
=kresie HAQ DI,
wetodvka prospektyurne badania kii- + badsnia retrspektyune;

opisy przypadidw (przvigto |
Ze wizelkie publikacje, wktd -
rych opizano mniej niz 10 pa-
Cientdwr, stanowg opisy prey-
paddw);

abztrakty konferencyine i pla-
katy, ktdrech wymiki 53 dao-
stepne w publikacjach peino-
tek stounych .

BZA - powierzchnia ciata (ang. Sody Surfom Ared) 25 - wszczvocowe zpalenie stawdw; HAQ-OI -
ocena stanu zdmouds wa Hedl M dssesome ot Qe sopngire Disshiliby index ; PAS] - ocena odpourie-
=i Prordads Area and SEventy inde x,

2.3.1.1.15trategie przeszukiwania baz danych

W tabel ach ponizej praedstawiono strategie wkorzystane w pos2akiwaniu prac dl a certoli-
2Zumabu pegol stozowanego w populacii pacjentaw z jednoczesnym 25 1 huszczyvcg placko-
waty o nazil eniu umiarkowanym do ciedkiego, W trakcie praesadkivwania nie stozowano fil-
trdw jezykowych oraz nie ograniczano przedziaby czazowezo, Data ostatniej aktualizacii
przesalkiwania baz danych to 09.05.2017,
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Tab. Z7. Srategia przeszukiwania bazy PubMed - data przeszulkdwania:

09.05.2017.
Identyﬁllatnr Stova kluczove Wymik
zapylania
& moderate 359035
L= SEvEbe TTie1g
i & OF &2 1038735
L2 "Pzio rim siz" [wesh ] 3373
L] "Pzo i siz" [tw] 39912
=2 "Pzo i ses" frue] T
& "Puztulosi of Palmz and Sole:z" ] ]
e "Puztulo sk Palmariz et Planta bs" fro] 168
& "Falmoplanta vz Pustulosizs" frw] ]
& f OF & OF & OF &7 OF. &2 OF & 42608
1 Arth ritis |, Psoriatic fheszh] 4534
&2 Psoratic Artheitis [tw] Tadd
L2y ] Fzovazi Arth mpathica [tw] m
&4 Pzo vazk | Arthritic frue] ]
&5 Arth ritic Pzoriasiz [tw] 15
g Arth ritiz |, Psoratic o] 4599
;T 1 0R M2 OR F120R &4 0OF &5 O He e
&3 &3 AND &10 aMD &7 243
k] Certolizumab Pegol ezh] mT
&0 Certalizumab Pegaol® [tw] 678
21 Cimzia®* [tw] d
22 COFETO* fru] I3
L= COP 870 [tw] 15
&2 &9 0OR 520 OF. %21 OF 822 OF 823 Tan
25 fe anD &4 10

Tab. 28. Strategia przeszukivania bazy Cochrane Library - data przeszukiwa-

nia: 09.05.2H7.
Mentyfikator | Sfowa kluczowe Wymik
zapytania
L= iheSH dezcriptar: [Psoriaziz] explode all trees 2157
L] Psorasi de4de
L E] & OFR &2 47
L= iheSH dezcriptar: [irth rtis | Pao datic] explode all trees 21
&5 Arth ritis |, Proriatic 936
&3] Pzo Hatic &rthHtis 936
&7 & OF & OF & 936
He moderate 62970
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Mentyfikator | $owa kluczowe Wymik
zapytania

L=t SEvE FE £ 7469
&0 &2 0OR & 106661
# &3 AND ST ARD &10 233
M2 iheSH dezcriptar: [Certolizumab Pegol] explode all trees 649
&3 Certalizumab Pegol* EE
4 Cimzia* 13
&5 COPET0* 14
(=313 COF 270 d
AT 2z OR M3 ORHM40R &5 0F Fe 325
e &1 AMD AT 14

Tab. 29. Strategia przeszukiwania bazy Embase - data przeszukivwania:

09.05.2017.

Mentyfikator | $owa kluczowe Wymik
zapytania

&1 prorazis' fexp OR'psorasis' TE 161
Lo proratic arthritiz' fexp OR proratic arthetis' 17099
(6] mode rate' 434 581
L el e 1077045
i &3 0OR 1422 048
% & AND &2 ARND &5 274
&7 ‘certolzumab'fexp OR 'certalZzumab’ 4343
L] 5 AND &T 107

2.3.1.2.3wWmiki przeglhdu

W toky przesadkiman baz danych 1371 arbdatdw 1 abstraktow zo0stato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnoici z tematem opracowania, Fadna z prac nie spenita krybe ridw wia-
czenia preyjetych w ramach niniejz2ego praegladu (patrz rozadziat 2. 351,211,

Diagram przedstawiajaey proces selekeoji badan przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowani a dla certolizu-
mabu pegol) - diagram PRISMA.

MEDLME (Fubded) The Cochrane Lbrary EMEASE [Elsevia f)
=1 MN=14 N=107

| | |
v

: ; | Whiiluzono z powodu braku zgodno-
Wenfikacia na po dstaunie ici tytudy i abstrakty z preedmiotem
tyiudy i akstaktu |

anal =y =131

MEOLME (Pubihed) The Cochtane Libra py EMEASE (Elsewier)
M=0 M=0 Ve

I | |
¥

| Whkluzono z povadu pourtd rzen pu-

Eliminac b powtd zen | blikac ji
W N=0
M=0

¥

i pyflac @ wopa il o pehe |
teksty

"L' Widiluczono: N=0

Publhacie pietmome (N=0)

Frodio: Moher 2009

2.3.2 Analiza wynikow uzupetniona o abstrakt
konferencyjny Thaci 2016

W abstrakcie konferencyjnwm Thaci 2006 p rzedstawiono wyniki dla gmpy pacjenton z jed-
noczeanm LZ5 oraz wiszczvcy plackowaty - pacjenci z badania CLEAR. W ninie jszym abs-
trakcie wnmiki raporbowano dla 52, tyaodnia,

Jedyrym punktem koricowym, jaki mona pordwnad, jest odpowiedz PASIF0 - wiyraznie wigk-
==y odzetek chorych uzyskat odpowiedz PAS 190 w badaniach oceniajgcych sekukinumab niz
w badaniu oceniajacym infliksymab, Chod brak vwnikdw w 28 resie sredniej 2m iany HAQ-DI,
zmiany HAQ-DI dla podgrupy Zz wyjscioveym HAQDI = 0,5, odsetka pacjentaw oziggajacych
klinicznie istotng popramwe w Zakresie HA-DI araz PAS 175 w badaniu oceniajaowm infl iksymab
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uniemod iwia pordwnanie lekdw, wyniki uzysdane w badaniach oceniajgoych sekukinumab
wzkazljg na bardzo duzy korzysc Klinicang zwigzang z preyimowaniem tezo leku w gropie
pacientdw z 125 i wepdhwystepuiaes fszozves plackowaty, PA% MO0 nie byho oceniane w 2ad-
mym zbadan w 52, /42, tyeodniu obserwacii - patrz Tab, 30,

Tab. 30. Wimiki dla pacjentow z tuszezycowym zapaleniem stawow i jedno-
czesna uszczyca w st opniu umiarkowamm do dezkiego uzyskane w 52 .06 2.

typodniu.
Pinkt koncowy Sebkukinumab (52 . tydzien) Infliks yma b
(62 tydzien)
AXTURE EaSURE CLEAR Tori 2012
. ) ) 0 44 4,30
Had Ol irednia zmiana -0,39 (WN=45] (N5 1] M= 9]
oo e e | aa| o7
HaoD 1z 0,59 (M=27T) (M=23)
HACQHO liztotna kliniznie po- i i A%
prawalt (=679
Pk 21
PASITS
(=50 (M=5T)
6T £ 1% TTEX 40 7%
PAS 190
{M=507 {M= 577 (M=63) M=27)°
PASI100

HaQDO| - acena stanu zdrowia wg Sealth dssecamend Quesfionngire Disahilihy fedex; PAS] - acena
odpowiedzi Psoriads drea and Seve by fnder,

*wartoid odozytana z wykresu przy uZvoiu programu YWeb Aot Digitizer; 811 z 2T pacikentaw z
fuszezywcg 1 wspdtenste pujgoym £25 osiganeto odpowiedz PASKO da catego okresu badania (62 ty-
godnis].

2.3.3 Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Charakterystyke badan wigczonych do przed adu dotyczaoesn populacji pacjentdn z jedno-
czeam 25 oraz duzzczvca pl ackowata o nasileniu umiatkowanym do cigzkiego op racowano
na podstawie infommacji przed=tawionwch w analizie wenfikacyjnej oraz analizach wniosko-
dawcy przedtozonych dla Cozentyxu® (=kukinumad ) fomowaneso w leczeniu umiarkowanej
i ciedkie] postac duzaczyoy pl ackowate] (ICD-10 L40.0) [Cosentyx 28],

Do przegd adu wiaczono natepujace badania;
*  dla zekukinumabu:

o FI¥TURE;

' punkt korfcowy sy okreileniu poprawy stanu zdmwia u pecientdw z wyEciowo wiskszg niepednospraw-
nofcq spowodowang chorobg.

Tistotna klinizne poprawa pod wzdedem waroid uzwekane] w kwestionaruszu HAQ DI jest zdefiniowana
ko spadek wartoid o oo najmniei 3.
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o ERASURE;
o CLEAR;
+ dla etanercept:
o PRESTA,
o PRISTIME;
+ dlainfl iksymabu:

o Tori 2012 (publikacja Tori 2012 zawiera opiz digotermminowych wynikdm
dwidch wozemniejszych badan (Torii 2010 1 Torii 201110,
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Tab. 31. Charakterystyka badan wtaczomych dla populacji pacjent ow 2z jedno-

czesmym 175 oraz hszcozyey plackowat 3.

Bach e | waetodyka | Popuinae | Punkty koo
=luhinuma b
C1EAR = hdori=wizkos pd- [ ryt=rn whyoz=ria: He revazo megd ovee:

Zmdo 1 mrmeova de: Howar
tis Mrarme G

koo wr 154 camedbaah

ra Swi=de);

s bl mmonr Z;
= typledare: ACT, faza

113

» mrdomizege: Wk, o=

strtyl lagjqz= wegledu
m vags 1:1, prey msto-
S0 A syste mu IRT
(e rg. hlaraclies Ha-
sponse Techna o

® zpskepeni=: Wk, po-

i re, m=teda moesko-
varia -do t=em i g k-
] wegnupes UST da-
Bzom pedewani= pla-
b e poste a1 Aehafi
v salemety pedava o
SEC

= typhpot=y Hemr

abeme: sopariarily 5 EC
s WS T wroed Aegmrin da
POS| 0w 16 tym., @ ra -
stgprie wodni==ru do
rosl 75 wrd tyg. i MOSI
B0 wr T2y, ;

» okr= obs=renapil: 2

tym.: 16 tym. fazyinduk-
ajfi + 35 tym. By ped -
trzymarin;

® utmte pag=rtiwr ba-

darig: dostgpre infor-

mege o ixbe majen-
towr, kbary 2o preestm i

lexerio, wmzz poda-

Mem pRyEyry;

n o3=rg wskal Bded:

ara.
Inb= res=niaj :

= grum & SECI00 mg po-

dwarywiyg. 0, 1,2 3,
4, 0 stz prizac 4 ta.;

= grum B: UST 43 mg bk

T mg od powiednic dis

alorpah o wadze 2100 kg

i =100 bkg), pedewarny wr
ty=. 1,4, 8 rustgpriz= ac
12 tyg. od tyg. 16 do 40.

n agoby domsie (wie ki 158

ri.jzezdegrocovary
by phakovety o
res k=riu umie rkowa g m
dodg Rego;

diegroen dhomby min. &
mie. prred mndomim-
e,

WA =S = ZEshoEcwa M
lezrani= mi =gocwe, fo-
totem Ao i fub l=aerie
mystamoniem shutljgos
ni=watm oz jgag ken-
tmlg dhamby.

Erft=de wydua=rin:
® i e ri pledkowate

[zl ) forme b= -
Y

by i rdukowa e
l=lam;

WA = e Shoso M
SEC, UST bwbimmyahl=-
kows Bickgianyah pee-
awdo L-17 bk I112058;
stosiwe ni= lmdanah
predukbdwe e dazpahw
pre=dgau 4 tyg. (Wb 5

o s e pidtrea i)
preaed mrdomizma)g;
osoby wraegy, wokr=i=
lo ke b bowrwi=la oz -
mdaxym, ktdne niesto-
2] shuteenyah metod
 rtghar=pay] rpahte
traka=trearis mdaria
comz 16 tyg. pojmme m-
karxariu ]

atomba ukdady odpamo-
Sacwego, kom mode
wphyvad e oo e tem -
Fi;

atomba wepdistni=ja,
ktdm wapr badeam
moEe proadsid doosla -
bi=rig odporroeaii po-
wodugm ni=dopusaal-
ni=wysoke neypko w
preymdlu preyjmowarnia
te ra [ 1 m munemedu -
18271

nizkontmbowa e mda-
sniere tetrices G E
#1650 mmHgifub 6P 2
75 mmHg), zastai rowa
v olroes s=ma |-
Vel B HA);
podom kremtyring wes-
medligy + 7,0 rrg."dl.:

cdggriecie 1G9 w 16
=3

Fozostat=:

caggrigae MG 100w
16 tyg.;

caggrigd= NG| 75 w4
ty= i NS wiZ b,
o2=re s l=rie alomby
g miGL;

abjawy dhamby;
jabosdzyain (OLOI, EQ-
ab, wreal, Hed Dy,
ooere bezpiemerstva.

43
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Punkty kanaowes

WHC < Z 5000, FLT -
100 000, reutod b= 2
900 plub Femegkbbm
«g,3g4dL;

i k= kaja cgdlnoustm-
jowa W prEedigEu T tyg.
preed mrdomimag;
gne im, mbkeieri= win-
==m Hiv, HE, HC;
atomba imEpmif=m -
Iy b roectwony
sl v W prmed g §
lot pe=z preysigA=fi=m
do ldaria;

a= hka bb ri=kontmla-
warm doekl, Hom w
opmr bedaam moge
rwimk=od gryko die pa-
djerig;

ni=umi=jstroed bb re-
abed poeddawarie 52
wizlokptrym wero-
punkajom;

salorerie fimpane bb
p=ab Ere, Horewopi-
mi ldere mode prey-
Eyridde do etz -
warig gedo protakod
badarie;

redcywarn= kool
lub ra rhorty ko wre pree-
g S meegy preed
mndamizege
ahedrashoscwa g D]
=ame fork wagad $
tysm. prad mrdomizeag
lubw tra ko= trearie
badarie;

ni=algd z mri=j==rg

= ksponyaji @ promienio-
war= U

Uazba paagjertde:
wezymy pedgend poed-
dan mrdomizedi: 67,
Srupa & 337, wiym &3
pag=rtdw mek j=dro-
e 5 omr he-
=y plakovats;
grupa B 339, wiym 3
pag=mbdw migdo jedro-
a=r= 5 onr he-
Ty plakovets;

bemr pimr=rEtws prr=to -
derou 671 majentde.

Dan= d=mogred @=ne jmmlg
se=kul numabu):

Sredri wisk pagjerbdweows
letmah 50 45,2

(13,940

odestek, meboe v G5h;
sredri warri kweskal PG|
(5D 21,4748, 50)
odestek, majentdwrz
125 70, 5H

&0




Brdar=

M tod gk

Populn ajn

Punkty kanaowes

n odestek i) enbd sho-
LiFayah =) t=m -
Pz =lami Bologio -
i 14, T

ERASURE
Imdo 1 mreova de: Howar
tis Mlemeeutimk

n lndari= wiskos edkows
{wriEh ofmdlaahra Swie -
del;

s b mmor 3;

typ bade e ACT, Bza

1;

» mrdomizeqge: Wk, o=

sttyd lgjqze wegledy

rawags, 1:1:1, poyza-
stoscwa AU Syste mu | AT;
zeikep=ni=: mk, po-

e re. Paajentam W

grup= FLEC podawa o

PLE wr postmal i niekai

g sabemetu bsarerig

SEC. Kozdo qum otrzy-

mywala po dwisiniek-

dgje. Wanupis A majero
otreymywe | podwheine
jekajeSEC 150 mg, wr
grup= B1ini=kgs SEC

150 mgi Tin=kgsg LG

g waups C po Tin=k-

aje FLC,

= typhpote=y: Hemr
abama: sopariarily 5 EC
& LG wodrizsieriu do
POSI F5i mKGA 05T w12
T3

n ok obserwaai: 14
tyg.- soreaning, 12 4ym.
fom irdukafi, 40 tyg
fom poedtreymaria, 8
tyg. abmes jalles ap;

» utmte pagentdwe ba-
o rig: destgpra infor-
moge o ir e majen-
towy, iy zo prrestm i
=z arig, wmrz poda-
NSM pRyYEyrY:

= corm wska i kded:
ara.

IrTbervee royj -

» grupm 4 SECE00 mg po-
davany wiys. 0, 1,2, §,
4, 0 rust=pri=ac 4 ta.
do4Gtg.;

= grupm B: SEC 150 mg po-
dwanywtym 0, 1,7, 5,
4, 0 stz prizoc4 ta.
do 48 tyg;

» Grum C P IC pedawa e
wiyn. 0, 1,2, 3,4, 0 m-
stepri=ac 4 tyg. 42 127
s

fryt=rn whyaz=nia:

s osoby domsle (wre ki 18
ri.jzezdogrocovarg
beeym phakovety o
ras k=riu umie fkowa g m
dodg Hego;

= diegroem ahemby min. &
mis=. prrad Endomim-
T

" Wi ZestosoYd e
Lagrani= m =Eace | fo-
totem de, keme nesys-
te mewem, b kamb rege
powEsyahte ey,
podams, koo riewy-
sta nEajepo v G i
kot bva o objewy
atomby,

s o=rm wskal Sl 12;

n wyrikowrskal miGA: 3
{ummie fowarty stopen
alomby) lib4 {dig e
rad k=rie

® wartosd co=ry BLx
0%,

Frt=de wydum=rin:

n rdipgroeona g moenj
beyarinmy iz pha-
kowata ;

» shoscwd nie 5 EC bikin-
n=zo lexaro Hobgiaz-
=m0 przedivko o pho-
mm L-171 IL-17 pread
lwa §fi lnajg o bedarie;
i ni= koje cgdlnoustm-
jore w prredigeu  tyg.
pre=d mrdemimaje,
anelim, mbkeian= wo-
==m HRhs, HEY, HOW Lib
imesalorene powodu-
jaa= niedobirodpor
noad

Lazbe paojermbi:
" weysy paderd poed-
der mroemzegi: f35;
n grupa M T45;
» grupa B T45;
n grupa G 4G,
= 171 majentdwez 758
migd jed == 125
oz L=ayos phaako-
waty,
Dan= d=mogred @=ne jmmlg
sekul numabu):

n Sp=dn wimk paogeE koo
lotmah B0 44,913, 5);

» odestek mepayzm $9h;

w Sr=dr wyri koweska b PG
(50 72,5(9,2%

n odestek ) erbdveE
+75: 35 ,5%

He= revezo regd oves:
» coggrigas MGIFT w12
3
n oEggrieds mGLO b
w12 tym
Fozostat= fwbrmrel
» coggrigas MGM)om:
PASI00;

n objgwy chomby,
» jebosdiyae (OLOI, HO-
ol

s b= peercten.

b1




Brdar=

M tod gk

Populn ajn

Punkty kanaowes

Pookresie 12 ty. majerol
preyi mujey FLIC poddan zo-
st porowrej @ rdomizegi
1:1 do grup SEC 300 mg Lb
150 ma ([dotyxy majentdw,
kdrmy f=spetril wymiero-
ryiah kryte ridw: odgEniege
MOSI 75 b whea=i e 12 g ).
Chomy, kbmy poeddan zo-
stu i dwo botnsj mrdemimaji
ria zostm i Lreegledri=n we

o iziz shutee reea.

n odestek i) enbd sho-
LiFayah =) t=m -
Pz =lami Bologio -
mym : 28,68

FINTURE
Zmdo 1 mreova de: Howar
tis Mlemoe=utimk

» lmdoriawiakas pdkows
[wZi ceredlmah
L TE L TN

sl mmian 4

typ de e ACT, fza

I

= mrdemizege: Wk, ==
strtyd lmajg e wegledn
mvags, 1:1:1:1, pzy
zastoscwa riu Syst=mu
IRT;

» zpslepeni=: Wk, po-
dwsire. Paajentam W
grup= PLEC podawa o
PLE wr postmal i b
g sabemetu poedawa e
SEC. Koido qum otrzy-
mywada po dwieiniek-
gje. Wanupis 4 majero
otreymywe i po 2 niek-
gje= SEC150 mm, wan-
p= B1ini=kaps SEC 150
mai Tinekajg FLC, @ w
grupe= L po Ziniehkge
MLC. Wanpi= ETA pa-
Jjero otrmymyval po
ireboji ETAomz FLE.
Do thorwo we lderiu
zastosowa o podwajne
pomwarne(arg. 4
o k- iy )

n typhpotey: Hempr
abmeme: soperiarily SEK
rad ETO FLCH nan-inje-
riarily SEKws ETA Tyllo
wrprymEdiu EToAw
Perva=] kol=jrosa ba-
da o Hpotezg sparia-
rily, raste pri=nan-inle-
riarily;

» okr= obs=reai: T2
. 14 tyg. soean iy,
12 tym. Tazeindukaj, 40
tye. Bz podtreymania,
8 tyq. okes fallowap;

= Ltmete pagentdwz ba-
g dostepra infor-
medge o ixbe majen-
towr, kbary zo prrestn
ez earin, wmzz poda-
NEM pRyYEYrY,

m s3=rmwskel kde: 55

frt=rn wipoz=nin:

n ogoby domete (e ki 15
ri.)zezdegroeowary
by phakowety o
res k=ru umie fkovaym
do g Kego;

» diggreem dhamby min. &
mi=. preed Endomim-
e,

" W] Zeshosced re
lezani= mi =jocwe | fo-
tot=rodo, keame e oys-
te= mewem, b komb regae
poragEsyahte @ pi ),
pobEEs, Hormo nimey-
=te re e jeps AR dwie
kot bowa roobjawy
alomby;

» oomrm wshka i POG1: 12;

w wirikwslkal mKd: 3
[unmia oy stop=n
alomby) lub4 (g ke
ras k=ri=

® wa rtosd ooery BRI
0.

fr=ra wyHum=rina:

» rdiogrozowa ry mdzoj
b oy iy Az plaa-
kowata ;

» stoscwd nie 5 EC Likin-
n=x sz anin bolkbgia-
= prredivwko o pho-
mm IL-171 IL-17 prrad
kv ifi lnajg do bedaria;

» stosowanie ETO pead
kg ifi kaajg 4o bedario.

Lxzba paajermbde:

" weymy pagend pod-
dan mrdemizegi: 1505,

= grupa & 3Z7;

= grupa B 3Z7;

= grupa C: 325;

= grupa [k 324;

= 152 mape bl 1506
migt j=d oE=ni= 15
omz b=xyor phake-
watg

Dan= d=moged =n= fmmis
s=kul numabu):

» Sr=dri wisk pageEnkd wew
letmah G0 #,5(13,2);

n odestek mebayT
&3, Th;

F= roespo reed covem

n odggrieas MNGIFT w12
tym W poEwaEniu S EC
e MC;

n cdggried= mGLO Lk

n w12 tyg. W P TR AU
SEC= P IC:

Fozostate:

n ogggrieas NG 0w 12
ty=3:

» coggrigas MGIFTw 12
ty= W po g wamEniu 5 BC
ws ETH;

= PASI5D, MOS 1100,

= objowy dhomby;

» jebosdzyae (OO, HOO-
on

8 ber o erEt,

b2
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Punkty kanaowes

It rvee roja:
= grupm & SECE00 mg po-
dowa g wiyg. 0, 1,2, 3,
4, 0 rust=pri= oo 4 ta.
doddtg. + PIC;
= grum B: 5BC 1590 mg po-
dawarny wtyg. 0, 1,2, 3,
4, @ rustz pri= oo 4 .
do 4Gt + FIC;
= grup C: ETA 50 mg po-
davarny 2 mzy wiyg do
12 tyg.. 8 rastepri=1
mz wig. do 5l tym +
MC;
grum O: MNC pedewe ne=
wsalemede odpowinde -
jeaym ETii SEC.

n Sp=dni wyrikowskal FAGI
(50 23,94(9.7%

» odestak majertiwez
tZ5: 15,8%

n odestek ) enbde sho-
i Rayah =) t=rn -
P =lami Hologioe -
mymi: 11,68

Eto r=m=pt

FRETIHE
Imdo 1 mrecva de: Mrar

s ldari= wiskas ed-
=0T H

s il mmon Z;

» typledere ALCT;

» mrdomizeqge: Wk, bek
opsl metody;

= zoil=penie: wk, po-
v re, bekopisy me-
toedy;

= typhpot=y Hemr
abmre: sopariarily ETA,
100 s ETA 5] wradri=-
gerudo PG| 7T po T4,
tyg. kexenin;

» okr= obs=reaafi: 12
tye. Breirdubgi + 12
ty=. Bz opan label;

= utmte pagentiwe ba-
dafog: dostepr infor-
mege o bz be majerr
tow, oy zo prresta i
i?-:i:i:rin. Wz poda-
N=M przlycEyrys

= co=rm wsha b kded:
3rh.

I rvee roxj

= grum 4: ETa 50 my po-
dawa ry ez wtyeed iu;

= grum B: ETA 50 mg po-
e wa ny o wrtymodriu,
I Wl =t pe ffaze opan
el ETo wrdawoe= 40
myg stosod iy 10 et

fryt=rn whyoz=nin:

s wi=kz 10 bt;

» sihilm b=xyxm pha-
kowatn;

= zgjeai=i 106 po-
wizrzahn dek pre=z
£ mim ry chambowe b b
10 pht. wsla b MGI;

= brakodpowiadd, re=to-
l=re ro@ bbpesdiv-
wshkaze g do stosowarin
ks rego ksar=rin
osplmustmjowego (1.
m=totr=lmt, ayHospa-
ryra, F LD,

frp=rn wyHum=rina:

= i mesatorzene shiny,
kbdre mosdy by zo bueya
co=ng dhiglria mda-
ki nberderog

s salorern Eumte b-
FEmetmk=jok rmm-
toida b= o L=rie st -
vy, oo A UmmeEro-
waty ukladewy, ukia -
dowe= @ pa kerie oy,
tvankima;

» pows e ahomby wepct
istri=jge;

B revazo regd v
» odeste b maje nbdwrz
PASIZS por T4 tyg. -
rig;
Fozoctab= fwobmre
n odpowiadt o laaane:
PASIED, 30, 100;
= ooerg res e o b e
atomby: PGE0;
n jobesdiyae (OLOI;
8 ber feareret.

b3
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n stosowa e fotote=m G
P UV b UWE, o mlar=
lubstoscwa ri= i myah
te i zvige pahz
promi=ricva ni=m so-
nexrym o=y UV, stosa-
wari= miefEawe] wite -
mi ny & b misjsacwsah
i nH Btomeds ke by reu-
ryry, kortykoste midder
podava ngah doustnie,
dogylni =, dostawown,
podskoma, misjso -
wyah prepa b dooae -
myah, aykksporyryiin-
mphog roustmjowgah
PR Wt preed wher-
Fypdrahls vy ko e-
ri=m MWK gt retymry
sto bilyahdawdmak) wr
diggu + 1@, preed pry-
siqpi=ri=m do lmdaria;

B W e e shosoad e
inhibtomw THF Libire
myah L=kt Balgiar -
maky

= Shosowd rie prepa eider
mi=jsacwiahw dggu 2
ty=m. preed badari=m.

Lazbe pagjemtsw:

" wysy paderd poed-
dor mrdemizegi: 273,

® grupa e 137;

n grupa B 136;

n B e b 200 poed-
darnyah o re fizie misk
jedror=ni= {15 cmr
by phaokowaty.

[an= d=moged @ne:
Ete n=mz= pt 50

w Sr=dri wisk pageEntd wew
lotmah G0OF 6,%(1Z,7);

n odestek mebar yz
L rE;

w Sr=dri wyri koweska b PAS]
(50T 20,9(3,4%

n adestak et
tZ5: I8, 3%

» odestek maj et sto-
A b ni ] b= -
Pz kelami Bologia -
mymmi: bd.

Fto n=re= pt 1001

n Sp=dn wimk paoje b
letmah GOk 44,0012, 7);

» odestak mepayET
G, 4%;

n sp=dni wyrikowslkal FGI
(S0 21, 409,4%

s odestak m@ajentiw
t75: 33.1%

n odestek, o) enbde sho-
L Fayah =] t=m -
p= =lami Haologie -
i bd.

b




Bhdare= M=ty ken Populn ajn Punkty kanaowes
FRESTA, s mdari=vwi=kos pd- Eryt=dn wiyoz=nin: A= rveso raed oo
Zmda 1 mreowa da: Mizer ST H » wizkz 13 bt; et ket i o

n fxhl mmonr I;

= typhedere ACT;

= mrdomzage: mk, bak
opsE N metody mrdo-
MmzRafi;

w zoil=peni=: Wmk, po-
e re, prawidboes me-
toda zeske gerin;

= typhpot=y Hemr
abiara: sopariorily ETA
50 s ETA 100 wrodrie-
s U objg i skamyah
w12, tym l=xeno cmz
H patem: non-infariarilye
o prey R dlu chjawaces
Ta sty St Wy

u ok obsarenaji: 12
ty. Bz podwdjres
zailepe=nin + 12 4y
fam otvarm + Z tymo-
dri= ale=reaaji poza-
korEonym keoeeniu;

= utmte pagentiwe ba-
o rig: destgpra infor-
mege o e e majerr
toow, oy zo prresta i
Iz erin, wmzz poda-
N=M przycEy iy

= oo=rm wshkal kbded:
+r5.

Imte=rve= roja

= grum &4: T4 50 my po-
dawa ry Zx wetygedrio W
| =tmpi= (fazm opan o
bel) T wedawo= 50 mg
stosowa ry 1 x wtym;

= grum B: ET4 50 mg po-
dawa ry ez wetyeed du).

= gktywre, ol kiniens
smhilm b=xy=m pha-
kowate wrstop iy umme -
kowarym do agE Hego,
o bej mujem a0 rejmie]
1068 mderwitej po-
wierzahn ank;

» o ktywTe b yoowee zo -
pa k=rie stowdw, zd=fi-
ricwa re jo ko oo mj-
mri=j dwe o bree i sm-
Wi, 33 rejmrisj dwa
bol=re stmwy lub bk
st | b M St
oowgah) prrer oo mej-
mri=j tey mied gpe
pre=d wigreri=mdo b3 -
dane;

frt=ra wyHum=rin:

» agiez e alomby wepddist-
ni=jq=;

® stosowd e wamysthah
form tem Ei Swiattamul-
teficketowym, momlken
o ET pEAmEnaYaneul-
trafioletowe 4 woiggu
8 dri pre=d mepoamg-
de=m ez e=ng amz po-
mi=riawe = ultefick-
tows Bwagau 14dn
preed mepoagdem k-
dara;

® chosowa e e iores
o B powigpde
proms =l do T4 by -
gedrie lmderia;

= Stosowd e Systemetys -
n=zo e anio b=ayy,
gy kosponiny b b k=kdwr
preedwreumetye ryah
medyfiljqarah prebieg
atomby wedgau 28 dri
pre=d mepoaediem -
darie;

B W e e shomowa e
inhibtom THRalf, wr
tym =tm rem=ph.

Liazba paajemtdv:

" weymy pagernl pod-
dan mrdomizegi: 7

n grupa & 57F;

» grupa B 573

Dane= demogrel@ne mmig
1rt b=y bu’
Etw nep= pt 1001

n Sp=dn wisk paogeE koo
letmah G0 4 (11

» odestak mepayz G,

w Sr=dri wyr koweska b PAG]
(50T 20L1TY;

n odestek o) enbdvee

125 1008

by cdegmre | jese”
b pawi=jasre " wyin K
k=la rskis comry u=-
oy w12 tyspd riu;
Fozostat= fwybrmre

. odpowiedt @ lexene:
PASIFS, B0;

n OCEA0SE0S0 wetyged Au
12.174.;

» jalosdiyaie (HO0-00);

» LEtgpe e doclylilis;

» LEtgE= e alhasilis;

n  ber feozerate,

kb
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n odestek i) enbd sho-
LiFayah =) t=m -
Pz =lami Hologio -
rymmi: bd.

Etg n=me= pt 50:

w Sr=dri wisk pageEnkd wew
letmah G0T 47 (11);

n adestek mebae yz G0

m sp=dn wyrikowskal FAGI
(SO0 1960

» odestak majertieez
+Z5: 1008;

n odestek i) enbd sho-
L Rayah =) t=m -
pe =l mi Hologio -
i : bd.

IrFi bmyma b

Toni 2070
Zrodbe 1 rarscva de: Witsa-
bHsH Tarab= Flama

s mderi= vickos pdbowe
{28 ofmdkdwd;

s bzl mman Z;

s typhledera ACT;

» mrdemizege: wk, me-
toeda oy mice nej e ke -
ji;

n roslep=ni=: Wk, po-
desire, pewidtova me-
toda zeske perin;

n typhHpotey: Hemr
abere: soperiorily INF
s FLE woadri=g=ru do
rasl 75 po 100 tyg. k-
= il

® okr= obs=reaai: 14
tyg. Bzeirdukgi + 43
tyg. Bze podteymanio;

= utmete pagentdwz ba-
g dostepra infor-
mege o ixbe majen-
towr, by zo preestn i
ez erin, wmzz poda-
NEM pRiyEYY,

= ca=rm wishkal kbded:
ara.

It rvee o

= gqrupm & IHFwdawo=5
me'kg masy dede poda -
vy wiade i rdukgji w
tym 0., 2., 6, 0 rastep-
ri= podawary oo 8 ty=.
do tygednie 62, ;

= gqrum B: NC pedaware
wiygedrigah., Z,, 4.4
4., rstepriz @ajero
z Arupy FLA wrtygo-
drmah 14, 18., &2,
otreymywa i IHFwr
dawo= imgiig, e m-
stepri= otrzymywal IHF
a5 8 tymedr do tygodrie
4.

fryt=rde wigaz=nin:

» domsl pager z us-
=y westo priuod
U mim rkoolg e do e -
KHam, rdogrozowarg et
mi=. preed Endomim-
e,

» lardyded da fototem ph
lubterm pi ogdlmuste-
Jos=]l

w 217 pht. wshali POSI;

» rojedi=z10% po-
wierahr ael pree=z
z mig ry ahombowes.

frt=ra wyHuze=rin:

n powad re i rfakge, alo-
mbey § mfiopro b e reay] e
o mz obktywre gnebio w
wyrindsie,

ozt paojermbi:

" wysy paderd poed-
dar mrdemzagi: #;

= grupa ik 35;

= grupa B 19

[an= d=rmoged =n= fmml
1 rit ks yim buk

= Sp=dni wisk pagentoowsw
lotmah GO 45,9 13,0);

n adestalk mataryT
8Z,7%;

= Sp=dri wyrikowskal FAGI
(50 31,9(12,8k

n adestak et
+Z5: 75,6%

» odesteak majenbiwsto-
Ay b ri ] b= -
Pz elami Bolegia -
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3 Analiza ekonomiczna

3.1 Analiza uzytecznosci kosztow

3.1.1 Dane wejsciowe

W Avigau z uwzg ednieniem koszhiw opieki standardowej oraz zmian we whiozkow anym
programie lekowym zmianie uleghy parametry wejsciowe analizy oraz strukiora modelo,
W tabelach ina rnwaunkach ponizej opizano aZmiany (bybut tabeli lub rysunky odsya do numend
tabelif ryaunku w orvginalnym dokumencie).,

3.1.1.1 Struktura modelu

Pre T Busnrel il Schemat oondedn - anali 7a boeA -t e rznnd ol

b



Strukture modelu zmieniono tak, by w jak najwigkzzywm stopnio odpowiad ata zapisom uzgod-
nionego programu lekowego, Do najwazniejszwch Zmian w zapizach programu [ekowego,
wpkywajgewch na strukbare modelu, nalezg 2miany czazu leczenia i wannkow zakoficzenia
udziaty w programie;

czas leczenia w programie wydbizono do 18 miesiecy, oo model owane jest poptzez
dodanie kolejnych standw z odpowiedzia na leczenie (razem leczenie moze thwac
przez 4 stany Aaviazane z indukcia oraz 14 standw anigzanych z odpowiedzia na le-
CZeniel;

ocena odpowiedzi — po d miesigoach ocena dotyezy spadku akbywwnosci choroby o oo
najmniej 30%, a po 7 miesigcach 50%, mierzonych we knyteriow PsARC, Al tematywnie
modiwa jest ocena poprzez wikanik DAS2E lub DAS. Ze wzdedu na dostepnoic da-
mych oraz kierujac sie wynikami ankiety skierowanej do ekspertdw (ankieta ztozona
wraz oryginalng dokumentacig), a takae podejsciem zaktadajaoym wprowad 2enie je-
dvyrie minim alnych, absol uinie niezbednych zmian do modelu, ocena odpowiedzi ma-
delowana jest poprzez PzARC po 4 miezigzach (120 dnil, a nazstepnie poprzez ACRED
(przy kolejnych wizytach monitorujaoych), W analizie wradiwosci testowano warho-
ici pochodzace z ankiety;

Zatozono, 22 weEyeoy pacienci Z odpawiedzig PsARC po d miesigoach podlegaia ocenie
w T miesigoy 113 miesigoy (po 210 oraz po 21041380 dniach leczenia), Brak nidkie]
aktywnosci choroby w ¥ miesigou trakbowany jest jako utrata odpowiedzi, ktdra po-
woduje wykluczenie z programu pacijenta po 13 miesigcach leczenia w praypadku
ponownego shaierdzenia braky niskiej akbawnosci choroby (ale  jednoczesnie
w ZwigAu z brakiem zrdinicow ania warkodci uavtecanoici miedzy odpowiedzig a re-
mizja pacjenci utrzymujig wartoss uaytecznosci charakterystyczng dla odpowiedzi),
Ze wzgledu na Zatozony w programie makawm dny czas leczenia pray pierwszymn po-
daniu leku nie uwzgledniono kolejnych ocen (nastepna ocena nastapitaby okodo 19
miezigca leczenial;

wartosc parametm 2wigzanean z , prawdopodobienstwem przenwania leczenia = po-
wodu uzydania makej akbwenoici choroby™ oszacowano na podstawie & CRED skory-
oo anego o wartoes prand opodobienstwa uzyskania odpowiedzi PsARC, oo omdwiono
w roadzide 2,3, 3 And izy ekonomicane ). Postepowanie takie wynika z zatozenia, be-
dacego konsekwencjg zapizow programu lekowego, 28 nizka akbwinosd choroby moze
wystapic jedynie u pacijentdw, U kkdrnwch wozesniej shwierdzono odpowiedz, a wiec,
28 udziat pacjentdw z nizq odpowiedziq bedzie wy2szy wirdd pacjentiw 2 woze-
sniejsza odpowiedzig niz w popul ac ji oadlnej, ktdre j dotywcza dane & CRRO pochod 230e
Z badania,;

pomimo pr2esuniecia momenty oceny warkosci p aram etndw warunkujaoych praejscia
pomigedzy stanami pozostajg bez 2mian (odpowied2 ACR B0 w 24§ B2 tyaodniu w ba-
daniu FUTURE 2 jest taka zama);

uaunieto stany lub mozliwodsi praejic pom iedzy stanami:

o emizja™ - w amienionym programie [ekowym brak kevterium anigzanego 2
przenvaniem leczenia w aniazku z niska akhawnoscia choroby (utrzymuojacy
e pr2ez & miesiecy);
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o W Zwigakl 2 uadnieciem stany L remizid” wleczeniu standardowym liczbe sta-
now Avigzanych z odpowiedzig zredukowano do 1, Usunigto rdwniez stan
Aigzany 2 odpowiedzig bezleczenia standardowe oo,

o “"odzetek chonech tracaoych odpowiedz pomiedzy 2 kolejmmi wizytami moni-
tong jacymi” - program zaktada, 2e przenw anie | eczenia moze nastapic w scisle
okredonych momentach po rozpoczeciu |eczenia (po 1201 210 dniach, a na-
stepnie co 180 dni). Dane z badania FUTURE 2 {a takae innych Zrodet wymie-
nionych w and izie ekonomicane]) waazlja, 22 pacjenci pryimujacy sekuki-
numab raczej zyskujg, a nie tracy, odpowieds wraz z wydbizeniem czaad le-
CZenia,

3.1.1.2 Koszty leczenia standardowego

Majac na uwadze uwagi Analitykow w modelu uwzgledniono koszhy terapii standardowe],
Koszty te nie wpbwwaig na wyniki ink rementd ne, poniew a2 =3 rdwne dla wazystkich ocenia-
mych technologii,

Kozzty terapii standardowe]j oparto na wybweanwch klinicanych leczenia 25 (pondzzono w
andizie problemu decyzyinego) £, zzacowano kozzty terapii LMPCh oraz sterydami, Od=setek
pacjentow otrzymujacych LMPCH (51,6%) oraz sternedy (17,9%) ekstrahowano z danych =z ba-
dar wtaczonych do analizy efekbavnodsi klinicane] (patrz 4ndiza klinicana araz atwsz | Le-
czenie standardowe™). Zgodnie 2 wytycanymi klinicznymi oraz danym i 2 badan klinicach
waczonych do analizy prayjeto, 2e podstawowym LMPCH jest metotreksat (MTH) dla kbdreoo
alternatyna moze by leflunomid (LEF) lub sul fasalazyna (5UL). Koszty poszczegdlnych sub-
stancji szacow ano w oparciu o dane DGL (lub cbwieszczenia ME, jedli wartodoi raportomane
w DG L bbby wyzsze od tych w cbwieszczeniu), Dawkowanie poszczegolnych [ ekaw oparto na
ChPL (przyjeto srednie dawki shosowane leczeniu], W tabeli ponizej zestawiono parametry
wndsorzystane w szacunkach, Mimo wapdiptacenia, m ajac na uwad=ze nvoczathowg odp tatnoas,
ikomy udziat koszhdw [eczenia standardowego w kosztach catkomitych oraz brak wphoml
tego parametny keezboweso na wyniki inkrementalne, szaoowano jedynie koszty leczenia
standardowegn dl perspektyny MFZ (i arkuszu | leczenie standardowe™ widiczono rowniez
koszty dla pergpekbowy wipdlnei, ale wynikdw tych nie opizano w analizie). Oszacowany
koszt leczenia standardowego w przeliczeniu na okl (4 tygodnie) o 2,73 PLM fydzien dla
leczenia MTX, 10,66 PLM dla leczenia LEF 1 7,44 PLY dla leczenia SUL imaksymalny uzyty v
and izie wradiwozci koszt to 20,37 PLN i zaktada, 22 wszyscy otizymuia najdrozszy LMPCH
tj. leflunomid]).

Tab. 32. Szacowani e kosztow terapii st andardowej.

L=k Da vl faykl foszt 2 | Ods=t=kstce ot m | fomenmare

1E)] amg sujgTah ay H
X i 0,4 48] 1,5 FLH | Sr=drie dewda 10-25 maityde.
5 141 0047 1798 | 120 PLH | Sr=drin dowda 5 mgldo be
LEF 420 0,191z 11,65 -1-1';:-: £ mdrin dowdn 15 mgidobs
5L 6000 00010 i1,6% E'ﬁ S medrin dowda 2000 mg/fdo be

il



Le=E. Da vt faxukl ozt 2 Oz te ksto- fozztm | Fomarmare
[} amg =ujgayah ay H
TG Z7 PN | Hejrdsisj pewdopoedobry ko=t lazenio sta -
dard cowemgo (mgodnie = wytyozrmymmi i badarie ki-
mErym).
LEF+IG $Zi4 | Kot wylorysts ny wo e ide wmilwosa
PLH
SUL+IS 3,76 | Kot e wylormystywamy (A &=y od kot k= -
PLH | mim LEF+IG)
L EF+IG{ma:x) 00% 21,48 | Hipotetyx iy makeyme by kot t=m [ ste nda rdo-
PLH | wosj

WTE - matotrebmt, 15 - koty kostamid | doustmy predrizon), LEF- Efummid, 501 - il lonyme

3.1.1.3

Zestawienie parametréw - analiza podstawowa

Wartosci parametndw nie zmienity sie, jednak ze wzd edu na @miane znaczenia niekharych
Z nich zostaty one praytoczone w Tab, 33, wraz Z odpowiadajacym maczeniem w analizie
anyginalnej i modelu, a takize odwotaniem do rozdziakdw Analizy ekonomicane]. Dodano rdw-
niez do Zeztawienia kozzty leczenia standardowego,

Tab. 33. Festavienia t abelarycme wartoscl, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji wykorzyst anych w analizie podstavwovee].

dnaliza oryginalna

Imiana programu be-
kowe go

Wartoic

Fridio

chyzhea ntowan i

dyshontowanie efek-
T

brak zaman

rozEiat 1.3

dyskontowanie kosz-
tdwr

brak aman

5 0%

demagrafia

wiek chorego

brak zman

49 | rozdziat 1.3

shute camoéd leczenia/parametry kliniczne

odzetak chorych z bra-
kiem odpowiadzi po
leczeniy induku goym
- SEK

brak zaman

AT 0% | rozdeiat 2. 3.1

odzetek chorych z bra-
kiem odpowiedzi po
leczenu reindukujz-
cym - SEK

brak aman

AT 0% | rozdeiat 2. 3.2

odzetak chorych z bra-
kiem odpowiedzi po
leczenu induku jgcym
- FLC

brak zaman

T 4%

rozcEiat 237

odszetek chorych tra -
cgcych odpowie & po-
miedzy 2 kaole jnymi
wizytami monitor g -
CYITI

uzunigte z modelu

0,0% | rozdziat2. 3.5

61



Mnaliza oryginalna Imiana programu ke- | Wartosc Frodio
kowe go
odsetek pacjentduwr z odsetek pacientdw z 43,3% | rozdeziat 2.3
niskg aktyumoicig miskg aktyumoicig
choroby utrmymujgcy cho roby w13 miesigou
sie pIZez 6 miesigcy od rozpoczecia lecze -
poirad charych | ktd - nia [F miesiecy+ S0
rzy odpowiedeieli na dni), pasrad cho rech,
leczeni induku gce ktarzy adpowie deiali
na leczenie induku -
iqce
odzetek chorych prze- | brak aman 16 5%/ 4% | rozdziat2.3.6
rywajgcych leczenia z
inrvch powoddur -
raczniesna cykl
naw rat cho roby po nawrat choroby wirdd 13,2% | rozceiat2.3.4
prtzerwanid leczenia pacintdw nieleczo-
sebukinumabem - od- rych sekukinumabem
setek chorych na cykl
amizna HAO u pacjen- | brak aman 0077 | aneks 2
tdw bez leczenia bio-
logicanego
praurdo po da bien st bk aman 1,36 | mzdkiat. 3.8
zgonu w populacii t25
wostosunky do popala-
cii ogdlne j— mez-
czveni
praurdo po da bier st bk aman 136 | rozdeiat 2. 3.2
zgonu w populacii t25
w o stosunku do popula-
cji ogalne j— kobiety
chorzy z Wuszczycg bk aman 42 4% | rozdeiat 2.4
obejmujgcy co naj-
mniej 3% ciia - fred-
niz
UZytecznoici
sehukinumab fodpo- bak aman 05379 | rozdeiat 2.3.8
wiedZ PsARC) ianeks &
sekukinumab brak od- 1R
powiedzi PsARC)
leczeni konwencjo- 0587
nalne {odpowieds
Pz RC)
leczenie konwencjo- 0556
nalne (brak odpowie-
=i PzARC)
delkrement zwigzany 2 -0,0017 | aneks 2

brakiem leczenia bio-
logicanego

=¥




Mnaliza oryginalna Imiana programu ke- | Wartosc Frodio
ko go

Kozzt leczenia

koszt podania lecae - pie rusze podanie | rozdziat2.5.1.2
nia: 104 00 PLM {ur trybie

= Herwse pedani= ambulatoryjnym), ka-

= holsj re podaria lejne we wiasnym za-

krezie  niegener gea
doda thowwch kosztdur

kozzt kwalifikac ji 32500 PLW | rozdziat2.5.1.1
do programu
koszt monitorowan@ 748 20 PLNSSTAO PLN | rozdziat 2.5.1.3

w pwgramie t55 -
raczniesna cykl

koszt monitorowan@ 254 820 PLNA 2 50 PLM | rozdziat 2.5.2
pacjentdw nielecza-

nych lekami biologicz -
nymmi - rocznie na okl

koszt hozpitalizacji 3339 88 PLN | rozdziat 2.5.3

z powody 1275

kozzt nieuwzgledniony | koszt leczenia stan- 2 73PN | rozdziat 3.1, 3 niniej-
dardowego sZego uzupetniznia

hine

czestoil hospitalizacji | brak zam@n tazna 4 lata | rozdeiat2.5.3

W arupie sekukinu-

mabu

czestoid hospitalizacji tazna 1,5 roku

w gHupie place bo

3.1.1.4  Analiza wrazliwosci

3.1.1.4.1Anakiza jednoc zywnnkowa

tajac na uwadze opinie Analitykow Agencji pozze rzono analize wradiwosci (Uwzgl edniono
rowniez @miany w testowaniu wphay dyskontowania zgodnie 2 Wytyczm i AOTMIT z 2016
Kl

oK



Tab. 34. Tabela 12. Parametry badane w ramach jednokierunkovnyrch analiz wrazlivwosci.

Scenaniusz Parametr dnaliza podstaveova | Frodio danych dnaliza wrazlivwosci | Zrodbo danych Komentarz
(wiE Cosentyx {w AOF Cosent v
Z0HE) 201¢&)
14 dyskontowanie efek- | 3,5% dla efektdwr rozdziat 1.6 5% da kosztdw, brak | rozdzet 1.6 Wihtyczne ACTAMGT
tdwr 1 kosztdwr otaz 5% da kosztdw dyskontowania e fek- z2016 r.
i
1B 3.5% da efektow,
brak dyshon towania
kasztaur
1C 0% da kosztdur
iefektdwr
In aocketelk chorwch = IT% pacjentow prze- | rozdziatZ g, 27 5% pacintow wa raici shrajne
brakiem odpowiedz rwa leczenie z po- 2.3.2,2.3.3 przernywa leczenie z wskazu e zak res
po leczeniu induku- wiody braku odpo- powodu braku odpo- moZliuwych kosz -
jgcym-5ER araz od- wiedzi na induk - wiedzi na induk - towr QALY
setek pacikntdw z cjeSrendukcie seku- cje/ reindukc je i
nkkg aktyumoici kinumabem i 56, 7% 61 6% pacikntdw z
choroby poimidcho- | pacikntdw z poza- pozostate] grupy
tyich , ktarzy odpa - state jarupy pree - przernywa leczeni z
wiedzieli na leczenie | rywa leczenie z po- powodu mate]j ak-
induku goe zgodnie z | wodd braku mate] tywrno £ci choroboy
wipn ikami ankiety aktywnoid choroby
IE acbetek chonchz | (M3t aktumasc 3T, 5% dolna granica 95% | dockne zgodnie
brakiem odpowiedzi C'f":' r'-:-!:q.r U 43 4% pa- przedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
aC po leczeniu induku- CIen 0w 46 5% g6 ma granica 95% kdwr Agencji

jgcwm-SER

przedziaty ufnofci

&




Scenariusz

Parametr

fnaliza podstaveova

Irodio danych
{wiE Cosentyx
20186)

fnaliza wrazlivoici

Irodtoe danych
{w AF Cosent vx
2016}

Komentarz

20 oketek pacientdw z EL L) dolna granica 95%
nkka aktyunoicig preedziaty ufnoici
choroby paiwid cha- (5E jako 10% wa -
tyich |, ktdrzy odpo - toici podstawn-
wiedrieli na leczenia wej, na poziomis
induku Fce iredniej da pozo-
statych pa rame -
T ur)
ZE 51,8% gdma granica 95%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawa-
wej, na poziomis
iredniej da pozo-
statych pa rame -
trdur)
2F oketek chonch z T 4% rozdziat 2.3.7 61 4% dolna granica 95%
brakiem odpowiedzi przedziaty ufnofci
po leczeniu induku-
276G =y 79 4% g ma granica 95%
przedziaty ufnofci
1] pize rwanie leczenia | 37% pacjentdw prze- | mozdzZiat2 3.2 0% pacikntdw pree - wa Hoici skrajne
z powodd braku od- rywa leczenie = po - hiwra leczenie z po- wikaz goe zakres
powiedsi na reinduk- | wody braku odpo- wiodu braku odpoa- maZl fwnych kosz -
Cje wiedzi na mindukcje wiedzi na reindukci towr QALY
iB 27 5% dolna granica 95% | dodane zgodnie
przedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
3C A6, 5% gd ma granica 95% | KW Agencii

przedziaty ufnoici

&b




Scenaniusz Parametr fnaliza podstaveova | Zrodie danych Mnaliza wrazlivwosci | Zrodho danych Komentarz
{wiE Cosentyx {w AF Cosent vx
Z01&) 2016}

44 nawrdt choroby 13 2% rozdziat 2.3 4 10% waHoici shrajne
i od pacjen tow wskazu goe zakres
neleczonych sehkuki- moZliuwych kosz -
numabem towr 1 0ALY

4B 10 &% dolna granica 93% | dodene zgodnie

przedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
(5E jako 10% war- | kdw Agencji
toici podstawa-
we gl
qC 15 2% 2d ma granica 5%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawn-
wejl

il roczne prawdopodo- | 16 2% rozdziat 2.3 .6 10 4% dolna granica 95% | warnoici skraine
biefstwo prze reania przedziaty ufnoici | wskazu gee zakres
leczenia z powodu mozliwych kosz -
innych pravozyn niz tour ALY

5E brak odpouiedzi lub 27 5% 2d tna granica 95%
brak niskie j aktyo - przedziaty ufnoici
nosci chavao by

B prawdopodobienstua | 1,36 rotnie zuiek- rozdziat 2.3 .8 zwiekszone prawdo- | Na podstawie pu- wa Hoici skrajne

zgonu z powodu 25

szone prawdopodo-
bieristuro zgonu w
populacji chorich =
tZ5 w po rduwnaniu do
populacii ogdlnej

podobier stwo zgonu
w populac i chonch
z1Z5 w pordwnaniu
do populacii ogdlne j
-w preypadin mez-
zyzn 1 65 krotnie
w przypadiy kabiet
1,539-kmtnie

blikacii Wong 1997
wiykio rzystane j
modelu York

witkazu goe zakres
moZliwych kosz -
tour ALY
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Scenaniusz Parametr fnaliza podstaveova | Zrodie danych Mnaliza wrazlivwosci | Zrodho danych Komentarz
{wiE Cosentyx {w AF Cosent vx
Z01&) 2016}
6B Wartoflogdtern 1,09 | dolna granica 95% | dochne zgodnie
preedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
&L YiartoiSogdtemn 1,63 | 20 ma granica 95% o Lgeneyl
preedziaty ufnoici
Th subpopulacia cho- chorzy z £25 nieod- rozdziat 1.3 charzy z wipdtistnie - | zapis progtamu le - | waroici skrane
ryich powiadajgcym na le - Acq uszczycg w koune go wskazu goe zak res
czenie inhibitorami przebiegu 125, ktd - moZliwyech O LY
THF alfa tzy nie odpowiadaig
42 4% na lezenie inhibito -
tami THF alfa
100%
B 35 ,5% dolna granica 95% | dodane zgodnie
przedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
7C 49 3% géma granica 95% | F0w Agencii
przedziaty ufnofci
241 uZytecmoil odpa- dla sekukinumabu rozdziat2 4, taka sama da seku- | rozdziitl 4, waHoici skrajne
widajgca aktywnej | 0,566 & da terapii aneks 2 knumakby i terapii aneks & weka z goe zakres
postaci 125 standa owej 0,556 standardowe j, t]. moZliwych O LY
0556
g2 uZyte cmoil odpa- dla sekukinumabu tmka zama da seku- | rozdzti 4, docdane zgodnie
wiadajgca stanowi 0689, a daterapi knumakbu i terapii aneks & z sugestig ftnality-
odpowiedzi na lecze- | standa iowej 0 587 standardowe j, 1. kdwr Agencii
nie 05ar
2B dekrement uytecz- -0,0017 na oyl pominigcis aneks 8 wa raici shrajne

noici zwigzany z
brakiem leczania
biologicznego

wskazu goe zak res
moZl iunych O LY

a7




Scenaniusz Parametr fnaliza podstaveova | Zrodie danych Mnaliza wrazlivwosci | Zrodho danych Komentarz
{wiE Cosentyx {w AF Cosent vx
Z01&) 2016}
ac wartofci uZvteczno - | sekukinumab (odpa - sebkukinumab (od-po - | dolna granica 95% | dodene zgodnie
i wieds PzAFC): 0,689 wiedz P<ARCY 0,554 | preedziaty ufnoici | z sugestig Anality-
sakukinumab (brak sekukinumab (brak ':EE jako 10% war- | kdw Agencji
odpowiedzi PsARC): odpowiedzi P4 RC ) tI:-Si_:i podstawa-
0,566 0 455 wej)
SoC [odpo wiedz Sl jodpowie df
FzaRC): O 587 Ps4RCY 0,472
5oL ibrak odpowie- % brak odpowie -
dzi Ps&FC): 0,556 =i P RC): O 9447
dekrement zuwigzany dekrement zuigza-
z brakiem leczenia ny = brakiem lecze -
b logicznego: - nia biologicznega:
0007 40,0014
a0 sekukinumab (odpa- | 20ma granica 95%

wiedz PsARC) 0,324
sehukinumab (bak
odpowriedzi P RC )
nDgrr

%ol lodpowiede

Pz RC): 0,702

o brak odpowie -
=i P=ARC): O 664
dkekrement zwigzany
z brakiem leczent
biologicznego; -
0o

preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawa-
wrej)

als




Scenariusz

Parametr

fnaliza podstaveova

Irodio danych
{wiE Cosentyx
20186)

fnaliza wrazlivoici

Irodtoe danych
{w AF Cosent vx
2016}

Komentarz

24,

podanie zekukinuo-
mabu

tylko piarwsze poda-
nie w tiybie ambula -
taryinym, ko de e
realizowane samo-
dzielnie przez pa-
cienta

rozd=ziat 2 .5.1.2

wezysthie podaniz
sehukinumabu odby-
wajg sie w trybie
ambulato by jnym

rozdz@t 2. 5.1.2

waHoici shrajne
wskazu goe zak res
moZl iuych kosz -
oy

9B

c

kozzt podania

104 00 FLAW

rozdziat 2.5.1.2

124 38 PLA

dolna granica 95%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstaura-
wejl

2362 PLM

gdma granica 95%
przedziaty ufnoici
(SE jako 10% war-
toici podstawn-
wrei)

20

9E

kozzt kwalifikacji

J2500 PLAW

rozdziat 2.5.1.1

261,30 PLM

dolna granica 95%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawa-
we )

388,70 PLM

2d ma granica 5%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici pocktawn-
wejl

9F

koszt monito wowania
w programie 125

57 60 PLM

rozdziat2.5.1.3

46,31 PLM

dolna granica 95%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawra-
wej)

dodane zgodnie =
sugestig Anality-
kdur Agencji

6%




Scenariusz

Parametr

fnaliza podstaveova

Irodio danych
{wiE Cosentyx
20186)

fnaliza wrazlivoici

Irodtoe danych
{w AF Cosent vx
2016}

Komentarz

910G

6229 PLM

gdma granica 95%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici pocktawn-
wej)

H

91

koszt monito mowan ia
pacikntdw nieleczo-
nych lekami biolo -
gicznymi

19 50 PLH

rozdziat 2.5.2

15,76 PLH

dolna granica 95%
przedziaty ufnoci
(5E jako 10% war-
toici podstawro-
wre])

23,494 FLM

2d ma granica 5%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawn-
wejl

2]

K

koszzt hospitalizacji

333988 PLN

rozdziat 2.5.3

2683 26 PLM

dolna granica 95%
przedziaty ufnoici
15E jako 10% war-
toici podstawa-
wejl

3994 50 FLM

gdma granica 95%
preedziaty ufnoci
(5E jako 10% war-
toici podstawa-
wrej)

L

kosz=t leczenia stan-
da rdo wa go

2,73 PLH

rozdziat 3.1.3 ni-
nie jrzeqo uzupet-
nienia

42 &4 PLM

wartoid maksy-
malna, rozdziat
3.1.3 niniejszego
Uuzupetnienia

70




Scenaniusz Parametr fnaliza podstaveova | Zrodie danych Mnaliza wrazlivwosci | Zrodho danych Komentarz
{wiE Cosentyx {w AF Cosent vx
Z01&) 2016}
A 2,19 PLM dolna granica 95%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawn-
wej)
9N 326 PLM 2dma granica 95%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawo-
we gl
104 czestoid hospitaliza- | raz na 4 lata w przw- | rozd=iat 2.5 .3 taka sama czestoid rozdz@t2.5.3 wa raici shrajne
Cji padku leczenia seku- hospitalizacii w wskazu goa zak res
kinumabem [0 02 na przypadku te rapii se - moZl iuwych kosz -
cykl), razna 1,5 kukinumabem itera- tdur
raku w przypadku pii standardowe j, 1],
terapii standardowej tazna 1,5 roku
10E czestoid hospitaliza- (0,05 na cykl) 002 na cykl dolna granica 95% | dodane zgodnie z
Cjiw grupie sebuohi- przedziaty ufnoici | sugestig Anality-
numabwu (5E jako 10X war- | kdw Agencji
toici podstawn-
wre)
10C 003 na ckl gdma granica 95%
preedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawa-
we gl
10D czestoid hospitaliza- 007 na okl dolna granica 95%

Cjiw grupie placebo

przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawn-
wej)

1




Scenariusz

Parametr

fnaliza podstaveova

Irodio danych
{wiE Cosentyx
20186)

fnaliza wrazlivoici

Irodtoe danych
{w AF Cosent vx
2016}

Komentarz

10E

010 na cykl

gdma granica 95%
przedziaty ufnoici
(5E jako 10% war-
toici podstawn-
wej)

F




3.1.1.4. 2 Analiza probabilis tyczna
fondnie z sugestigand ihkdw Agencii raport uzopetniony zostat o and ize p robabilistycana,

W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo (1000 powtdrzen): wartodsi
szacowanych parametndw generowano z okreslonwch rozktadow  prawdopodobiershua
idla tak wygenerowanych 2estawdw parametrdm zzacow ano parametry wynikowe (koszty,
efekty zdrowotne, itd. ). W ten sposdb otrzymano rozkdad prawdopodobienzhwa parametram
wiyT ikowych odpowiadajaewch s2umowi 2Zwigzanemu z oszacowaniami parametrdm wejdcio-
i,

Whniki P54 Zil ustrowano p ey pomocy wykresu rozizutl (ang, soaiter piod) w &, przestizeni
kozzby-efekty (ang, CE-plane) w wersji inkrementalnej, praed sawiajac na jednvm wykresie
tozktad rdamic miedzy and izowang intenwencja a komparatorem dl a kosztdw i efekton 2dro-
wotnych, Dodatcowo wyk reslono krzywwe akceptow d noéci (CEAC, ang, cost ef fecfiveness ac-
ceptabib dy cunee), ti ke wakazujaoe prawdopodobienstwo tego anal izowana technolo-
gia jest kosztowo efekbywna w zalemnodci od wartoici progy optacalnodsi (progu, do kbdreon
porowmywane s warkosci ICER ACUR, obecnie 130 002 PLM ).

W Tab, 36, 2estawiono informacje o roztad ach vk oraestanych v probabil istywezne] and izie
wrad iwoszi, W praypadkach, gdy brakowato danych dobyczacych zZmienncici parametrdw,
Zatozono 5E na poziom ie 100 wartodci wy jaciome],

Tab. 35. Parametry randomizowane w probabilist yozne] analizie wrazivwosd
wraz z typem wykorzystanydh rozidadow

Roz kad Farmmetr

Mo rmal iy zmiana HAQ u pacintdw bez leczenia biologiczne go
prawdopodobien stun zgonu w populacii 25w stosunku do populacii ogdlnej
(oddzielnie dla meZczyen ikobiet)

Gamma Koszzty (koszt podania sekukinumabu , kwalifikacji do programuo lekoweago |, mo -
nitorowania w pHgramie , monito rowania pacjentdw nieleczonych lekami bio-
lagicanymi, hospitalizacji, leczenia standardowe go)

Beta oketek chornych z brakiem odpowiedzi po leczeniu induku govm -SEK

oketek chornych z brakiem odpowiedzi po leczeniu reindukujgoym-SER
oketek chorych z brakiem odpowiedzi po leczeny induku gown -PLC

odketek pacjentdw z niskg aktyvwnofcig cho mwby poirdd cho rvch, ktdrzy odpa -
wiedzieli na leczenie induku gee

ocketek chorvch przerywa gowch leczenie z innych powroddur

naw it cho roby wirdd pacientdw nieleczonvch sekukinumabem

chorzy z tuzzczycg obejmu g3 co na mnie] 3% ciata

Warto foi uZyvtecznodci

Czestoid hospitalizac ji

73



3.1.2 Wyniki

Analiza bez RSS
3.1.2.1.1Analiza podstawowa

3421

Tab. 36. Tabela 13. Wyniki analizy podst avwowej - sekukinum ab 300 vs lecze-
nie st andardovee, horyzont doZ?ywotni, analiza bez RSS.

4"

3.1.2.1. 2 Jednoczynnikowa analiza wraz iwosci

Tab. 37. Tabela 14. Wmiki jednoczynnikowej analizy wrazlivwosd - seboki nu-

mab 300 vs leczenie standardowe, horyzont dozywotni, analiza bez RS5.
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3.1.2.1.3Probabilistyczna analiza wrazliwos ci

7



Rys. 4. Wikres rozrautu — cena bez RSS

7



3.1.2.2  Analiza z RSS
3.1.2.2. 1Anatiza podstawowa

Tab. 3&. Tabela 15. Wyniki analizy podst avwowej - sekukinum ab 309 vs lecze-
nie st andardovee, horyzont do?ywotni, analiza z RS5.

3.1.2.2. 1 Jednoczynnikowa analiza wraz iwosci

Tab. 39. Tabela 16. Winiki jednoczynnikowej analizy wrazliwosd - seboskinu-
mab 300 vs leczenie standardowe, horyzont dozywotni, analiza z RSS.

7
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3.1.2.2.3Probabilistyczna analiza wrazliwos ci

gl



Rys. 6. Wikres rozrzutu — cena Z RSS

g1



3.2 Analiza minimalizacji kosztow

3.2.1 Dane wejsciowe

Woanigaku z dodatkowym komparatorem (cerolizumab) oraz akbializacjg danych koszto-
wych e tym uwzglednienie kozzhdw opieki standardowei) @mianie ulegty parametry wej-
iciowe and izy. W tabelach ponizej opizano 2miany (tvtut tabeli odsyta do numer tabeliw
arvginalnym dokumencie ).

todel dostosowano do opisy nowego programuy lekowe 2o £, wyd 42ono horyvzont obaerwacji
do 18 miesiecy, Zmieniono kivtera praenwania leczenia (pray zachowaniu definicji danweh
uzytych do szacowania odpowiedzi i niskiej akbwenoici 2definiowanych w pignuotrym dokuo-
mencie - tj. odpowiedz PsARC i ACRED) oraz czestoad monitorowania leczenia w programie,

Tab. 40. Tabela 2 , Odpowied? na leczenie PsARC w120 4.016, tygodniu™.

Lek Badanie Horyzont n H
bdalimumab SO EPT 12 tygodni 24 151
Gznowese 2007 12 tygodni 26 i
Etanercept fhease 2000 12 tygodni 26 a0
ieaze 2004 12 tygodni T3 101
I flikzymab WPACT 16 tygodni E] iz
WPACTZ 14 tygadni Tr 100
alimumakb GO-REWEALL 14 tygodni 107 14e
Certalizumab Py P IO - P2y 12 tygodni 130 273
RAZEM 632 204

Tab. 41. Tabela 3 , Odpowiedz ACRS0 w 24, tygodniu”.

Lek Badanie n H

“ekukinumab FUTLURE 2 3 100
Adalimumab AOEFT k] 151
Adalimumab SPIRIT-P1 M 101
Etanercept e ase2 004 42 101
I flikzymab IWMPACT2 41 100
o limumab GO-REWEAL 45 146
Certalizumab R PIO- P2 115 273
FAZEM T 9T

Tab. 42. Tabela & , Koszt pojedynczych dawekifiolek Lekow biologiczmych sto-

sowamych w 175"
-

=¥



400 mg wd, 2449 tyg, winduhcji

Tab. 43. Tabela 10 , Wejsciowe parametry oceny nasilenia choroby wykorzy
stane w szaounkach wZytecznosc st anow zdrowia™ .

5 ER G000 ETA Aa0a CER B
IFx (k| ADA GOL (80-
g (F1 - hiens = & PIRIT- 1RAFIC- {med-
TIREZ | o4 RETar | ABRERRY: | gyt REVERLY | piay o)
ahorzy zhEzTryag
b m g 2o 4 e 65, T% B3.0% 46, 0% &9, 5% 45, 7% 61,60 61, 68
mimA= Fsasn
Fas| 1.9 b.d. 11,4 4 5,0 9.0 Far 3,5
1ac-0l 1.3 b.d. 1.1 1.0 1.1 b.d 1.3 1.1
Tab. 44. Tabela 12 ,Prawdopodobierstwa odpoviedzi PASI.
ETA a0a SEEF 00 CER .
enze LTE%-"% ?.nnl':uﬂ'Em LR %Eﬁ:l:l s AEL i :.:E arm)
2004 Fi1) TIRE 2) Pt
Fas& | 50 0,470 0,20 0,734 k.d 0,733 k.d. 0,733 0,74
0,636
FaS| m5 0,227 0, &0 0,594 0, 544 0,559 0, 634 0,614 0,554
Fas 90 k.4 0,336 0,420 0,36 0,524 B2 0,416 0,411
o : : - : {0,455 : :
“wanssd de ubpopu kgl z=zmmigrami sy L yte wen re inie wmE Peesa
Tab. 45. Tabela 13 ,Rozktad populagi w zaleznosci od odpowiedzi PsARC i
PASIF™.
Populacja Rozkiad
PlodpowiedZ PsARC, odpowiedZ PASITS) 0,512
FlodpowiedZ PsARC, brak odpowiedzi PASITS) 0,186
Pibrak odpowiedsi PsARC |, odpowiedZ PASITS) 0,031
Pibrak odpowiedzi PsARC | brak odpowiedzi PASITS) 0,220

K




Tab. 4&. Tabela 14 | Wartodci uzytecznosci we2yte w analizie”.

Pacjenci ze zmiana mi Pacjenci bez zmian Wartos ci uzyte
s kdormymi skimych wanalizie
odpowieds PsiRC 0,728 0,739 0,732
brak odpouiedszi
e 0,598 0 620 0 606
*wroreizie wmzlivwosd testowa o mwrieE zestn weowd riodal LEYbeE roedl pey Ay pegertomze z miare mi shamy mi
Tab. 47. Tabela 56 ,,ﬁrami wiek pacjentow w poszczesolnych badani ach”.

Badanie Liczebnosic popubcji | $redni wiek 50
AOEFT

151 43 6 12 5
faclimumab) ' '
G=nowese 2007

51 50,4 11

fadalimumab) g !
SPIRIT-P1
ety 101 49 & 12 4
FUTURE 2

100 46 9 12
zekukinumab 300 ma) ' F
ey 52 45 7 11
finflikzymakb)
W PACT 2
R 100 471 12 2
finflikzymakb)
GO-REVELL

146 45 7 107
faolmumab) ' :
R4 FPIO-Psi (certolizu-
e 200 T 122 48 7 11
F4FPIO-Psi (certolizu-
S e 135 47 1 10 3
Srednia waiona A7 .5 (w modelu prey- 1,7 {fwmodelu prey-
fredni wiek pacjentdw z £Z5 w RCT) jeto 43) ¥to 12

Tab. 48. Tabela 57 ,Masa ciata pacjentow z £758".

Badanie Liczebnok ¢ populacji | $rednia masa

FUTURE 2 {zekukinumab 130 mg) 100 g5 4
ADEPT (adalimumab) 151 1
SPIRIT-P1 fad&limumab) 10 ME
Gznowvesa 2007 fadalimumab) 5 1.5
WA FACTZ [infl 4o ymakb ) 100 T A
R4 FPIO-Psi (certolizumab 200 mg) 128 25 2
R4 FPIO-Pzi (certolizumab 400 mg) 135 24 2
Sradhia waona masa ciata pacjentdaur arn

=¥




Tab. 49. Tabela 59 ,Dane wyte w analizie minimalizagi kosztow™.

Znr=nra

Warto=d wamlia = pod-
st we]

Wartcsad t=stowa e warmliz = wre -
Wz Eal

| mzednl =rl= 28 kres u zrm=nosa

‘Wartegd sradria wie b wr BCT midermtyd kowa nyahier

- A1 56 ot
Sredni wisk maj=nbdee a0: 45 bt i 60 kg pre=gigdni= systemotye nym (o reks ¥+ S-odabylerie
? t stu e mowe

Wdsetek pagjentd; Rdmy pree praaje leeerie po 12 tygo- B1: 150% 37.7% BIVEZ - wartedd min/mox omacwa e r podstaw

: 3 o ! : ; podstawi=
SRR ’E"::“"’:::j Lb R | . 50, 1% 5.9 B 47.0% 79,4% 9% Cl db o=macwarych éredriah
S-:In-nl:y L Ei: TZ,0% o1,4% EG - wartcsa wyrilejRe £ op i ekspertdwr
I o podobiefebwn zgor w po kg = £75 o 1,36 £ 1 :;mpmﬁﬂm@’”“”"i“hw Fopu by ogil-
Rezne pwdopodobefstwe pre= e nio kleoerie £ po- o 10 4% Wa rbosa = o e ey =korom . P

; i ot ’ o 1 rtcsa y=korom = ] preprowadears] m
ﬁ:;ﬂuhpzmn riz b kodpowiedad b bk e misg 0o 16,55 . 77 6% z kmamrie HICE [Bodpars 201 1]
i §r=dric mum dink pagertdwoEmacwa e re podsta -
Sr=dric ma=m deie =kl hda amu EQ: A E1: &7 wi= ACT mide kowarrah wr d= ma-
| ma 3 mah W pros Sy=te
tyrym
F1: 10,66 zbioy o l=myma Iy cgmwany kot b=z erio LWWICHEF) b
Kozt b=z =ria st rde moweso O 0,68 bkl FE:EEIIEFE-I:." H H porbetyee ry makmymalny kost prey zedcéanin, i
e I 1008 oty muje rejdmé=e ob=ari= LWMCh FZ)
G1: oty 05; =fakty 0%

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

B1: lomrty B afakty 0%

W rtosa e ytaamaa

HO: cdporeiedE M lezerie:
0, 73%;

bro kod powiadsi o l=zaria:

0,604

H1: cdpowied o k=az=nie: O, 725,
b kodpoiadd o k=arana: 0, 555

‘Wartega wEytex reed ocbizony dle populkaj z uminr-
kowarg bbaef g b ryog

gh




Dodatkowo, majgc na uwad2e uwagi analitydw ADTHWIT, w modelu uwzd edniono koszty te-
tapii standardowe]. Koszhy te nie wphawwaja na wyniki ink rementalne, poniewaz =3 rowne dla
wz2ystkich ocenianych technol ogii.

Kozzty terapii standardowej oparto na wytweznych kiniczmech leczenia £25 (poruszono w
and izie problemu decy=zyinego) tj, szacowano koszhy terapii LMPCh oraz sterydami, Od=atek
pacjentaw otzymuigcych LWPCh (51,6%) oraz sterydy (17,9%) ekstrahowano z danych z ba-
dari waczonych do analizy efekbanodzi klinicanej (patrz Andiza klinicana oraz akiez |, Le-
czenie standardowe™). Zgodnie z wytycanymi klinicznymi oraz danymi 2 badan klinicaych
waczonych do analizy prayjeto, 28 podstawowym LMPCH jest metotreksat (MTH) dlaktdresn
alternatyva moze by leflunomid (LEF) lub sul fasalazyna (SUL). Koszhy poszozegdlnych sub-
stancji szacom ano w oparciu o dane DGL (lub cbwieszczenia ME, jesli wartodsi raportowane
w DG L bk wy2sze od tych w cbwigszozeniu), Dawkowanie poszczegdlnych lekaw oparto na
iChPL (przyjeto srednie dawki shosowane leczeniu), W tabeli ponizej zeztawiono parametry
whdorzystane w o szacunkach, Mimo wapdiptacenia, majge na uwadze rvozathowg odp tatnods,
nikomy udziat kozztdw | eczenia standardowezo w kosztach catwowitych oraz brak wphowu
tego parametm koszbowezo na wyniki inkrementalne, szacowano jedynie kozzty leczenia
standardowezn dl perspekbyy MFZ (w atkuzzo | leczenie standardowe™ wdiczono réwnies
koszty dla perspekbowy wepdlnei, ale wynikdw tych nie opizano w analizie), Oszacowany
koszt leczenia standardowego to 0,68 PLM ftydzien (owkl wmodelu) dla leczenia MTX, 10,66
PLM dl a leczenia LEF i 7,44 PLMN dla leczenia SUL (m aosymalny usyty we and izie wrad iwodsi
kozzt to 20,37 PN 1 zakiada, 22 wzyacy obtraymuja najdrozezy LWPCH ], leflunomid),

Tab. 50. Szacowanie kosztow terapii standardowej.

Lek Dw weka Faykl fosxt 2 | Ods=t=kstor ozt | ¢
fz) amg s ujayah ayH
WK 17,5 04 a1,6% 058 ot | §redrin dawda 10-25 maityde.
5 ia 073 17, %% 030 =t | §rmdrin dowta § mgido be
LEF 105 01912 91,65 1056 =t | & rdrin dowda 15 mgidabs
SuL 14000 0,010 31,65 214zt | Sr=drie dawda 2000 mgids by
Hejbm ntri=j pewdopodobny ko=t lexerio s
T E+IG 048 =t | derdcwemgo (mgodnie = wytyparrymmi 1 badaria ki -
mEnym).
LEF+I5 _=—~—\_\_\_\_\_\_=_ _=_‘_‘-\—\_\_\_\_=_ 1066 =t | Ko=t wyhkorysta ry woarm in= wmilwoea
Kot e wyborystywa my (i &=y od ke tu k= e-
EUL+IG P LEFaS)
LEF+I5{max) s | a7t WW makey My oz fom st i e

WTE - matotrekmt, 15 - koty kostamid | doustmy predrizon), LEF- =fummid, 501 - il lanyme

3.2.2 Wyniki

W tabel ach ponizej zebrano wyniki analizy (informmacja dotyczaca 12-miesiecanego horyzonty
andizy jest w podpisach nieaktualna, poniewaz obecnie honzont analizy weynos 158 m-cyl.

]



Tab. 31. Tabela 15 , Koszty catkowite 1 inkrem entalne terapii prowadzone] w czasie 12 miesigcy - analiza podst awowa, cena
sekukinum abu bez RS5™.

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

— . ] A = m . | .

E— — = =] 6 m . | .

— | . — B | . | s |
[ — — i - o m . |

[ — — = = = H . B .
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Tab. 53. Tabela 17 ,Koszty catkowit e i inkrementalne terapii - jednoczynnikowa analiza wrazlivodd {bez RSS)".
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Tab. 54. Tabela 18 | Zmiany % kosztdw terapii v analiza podstawowa - jednoczymnikowa analiza wrazliwoscl {bez RSS)™.
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Tab. 55. Tabela 19 , lloraz kosztow i efektow terapii (CUR) - jednoczynnikowa analiza wraZliwodd {bez RSS)™.
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Tab. 5&. Tabela 20 ,Zniany % CUR terapii vs analiza podstavwowa - jednozynnikova analiza wrazlivosci (bez RSS)”.
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Tab. 57. Tabela 21 , Koszty catkowit e | inkrem ent alne terapii inhibitorami THF -alfa - jednoczynnikowa analiza wraZliwosc (z

RSS)”.




Tab. 58. Tabela 22 |, 7Fini any % kosztow terapii vs analiza podstawowa - jednoczyninikowa analiza wrazliwosci {(z RSS)”.
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Tab. 59. Tabela 23 Jloraz kosztow i efektow terapii {CUR) - jednoczynnikowa analiza wrazliwodci (z RS5)™.
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Tab. 60. Tabela 24 , Zmiany % CUR terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikova analiza wrazlivosci (z RSS)™.
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Tab. &1. Tabela 25 ,Propova cena zbytu netto {(analiza minimalizacji kosz-

tow ™.

Tab. &Z. Tabela 3 ,Progowa cena zbytu netto (analiza ilorazu kosztu i

efektu)”.
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4 Analiza wptywu na budzet

4.1 Dane wejsciowe

Woanigau z dodatkowym komparatorem (cedolizumab) oraz akbaalizacjg danych koszto-
wiych [ tym uwzglednienie koszbdw opieki standardowei) 2mianie ulegly parametry wej-
sciowe analizy, Model dostosowano do opisu nowego programu | ekowezo ti, uwzg edniono w
parametrach wydtuzony czas [eczenia do 15 miesiecy, anienione krntera prasrwania lecze-
nia [pray zachowaniu definicii danych uzvtych do szacowania odpowiedz 1 niskie]j dhywnossi
adefiniomwanych w pierwotmym dokumencie - tj, odpowiedz PzaRC i ACRED) oraz czeshsc
monitorowania leczenia w programie, Ze wzgledu na termnin akbializacii, praesanieto hory-
zont andizy na lata 2015-209,

W analizie, skorygowano sZzacunki popul acji docelowe j, Spdinie 2 raportem HTA dl a sekuki-
numabu w dawce 150 mz, w oparciu o spravozdania NFZ [Eprawozdanie WNFZ], ozzacowana,
22 30% populacii leczone] speniak rytera dem atologicane (tabela 1'W 31 Sprawoad ania NFEZ,
atkuzz ,Dematologia™), Od==tek ten prayvjeto zakdadajac, 22 pacjenci z kryberiami dema-
ologiczrymi leczeni 23 w oddziatach lub poradniach dermatol ogicanwch (w 2016 roka S0
pacijentdw w programie B, 36 leczona byta w takich warunkach), Pozostaty populac je doce-
lowa (bez objawom umiarkowane] i cieskiej duszcayvoy ) skorvgowano o estymow any odsetek
pacijentdw leczonychiw 1 lindi (estym acja oparta na regresji liniowej opizanej ponizej - uzyto
estymacji nalata 2015 1 2019 ], odpowiednio F4,1% 1 70,58% - pattz arkuzz , Re jestr™). Liczeb-
noét popul acji docelowej stanowita zatem suma popul acji kwd ifikowanei w oparcio o k-
teria dermatologiczne (uszczycowe) oraz populacji bez kryteridw dem atologicznych ale
ki d ifikow anych do 2-gie j lub kolejnwch linii leczenia,

Wiiozek refundacyiny dl a sskukinum abu dotwezy drugie] i kole jnwch lindi leczenia, And i21jac
udziat 11 1l [inii w programie | ekowym B.35 zaobsenwowano amniejzzajacy sie udziat pacien-
tow bk d ifikowanych do 1indi kosztem |l lindi - patrz rvaunek ponizej, W oparciu o regresje
liniowa oszacowana, 28 w 2018 1 2019 roku srednio 74,1% 1 70,6% pacjentow beda stanowili
pacienci kwalifikowani do | linii leczenia.
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Rys. 8. Udziat pacjentdw kvalifikowanych do | inii leczenia.

it

o ::-Hl-ld:-l‘.: ErT # 8 &+ H B

Udalz pazjersEw kaalflkewam-tadalln

- 1] L}

s LT s T 50N

W tabelach ponizej opisano zmiany (tytud tabel i odawia do nume s tabeli w orygind nym do-

kum encie).

Tab. §3. Tabela & ,Liczebnosc populacji docelowej w wariantach analizy™.
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W prognozie liczebnodsi popul acji pacjentdw, w ktdrej zekukinumab bedzie stozowany pray
zatozeniu pozytywnej decyzji refund acyinej, pravieto zatozenia, 2e pacjenci, u ktdrech sto-
sowmane jest leczenie po nigskutecznodsi wsaystkich modiwych do zastosowania w leczeniu
inhibitordw TRF-A fa (popul acja stanowi romice miedzy szacunkiem populacii dla scenario-
szanowego i obecnegn), otrzwm ajg tylko sekukinum b (100 pacjentdw w tej subpopul a2ji),
zas w pozostatej populacii (pacjenci ze zmianami tussczycowymi oraz po nieskutecnoso
pienus=zego inhibitora TMF-alfa), udziat :skukinumabu jest faki jak opizany w Tab, &7,

Tab. &4. Tabela 7, Promoza liczebnosd populagi pagentow, w ktorej selar
kinumab bedzde stosowany przy zatoZeniu pozytywne] decyzji refundacyj-
nej”’.

e s E—

W szacunkach dotyczacwch ryrku lekow stosowanych w ramach programu B, 35 wydkorzystano
najbardziej aktud ne dane MFZ oraz dane publikowane praez a0TMIT. Poniewaz brakuje da-
mych dobyczacych roanoju rvnku certolizumabu (lek ten jest dostepny w programie od shcz-
nmia 2017, w symul acjach rynku 2atozono, 2e udziat certolizum dou bedzie sie roawijat tak, jak
zatozono roawd] rynky sekukinumabu (patrz pierwotna dokumentacja, rozdziat 3.4, ) pray o2y
2= w22ledu na uwzglednienie korekty Il linii {(estymacia pokazana na reaunku 2w roz2dziale
3.4 oryginalnej dokumentacji) w szacunkach liczebnoici populacji docel owej (Zgodnie =z
Wnazg AT MiTI, roczny prayrost nenky odpoweiad a prayrostowi rynku dla aolimumabu, Malezy
przy tym podkredid, 22 wiarngodna symulacja rynku lekdw biologicanych jest w prakbyce
niemod iwa ze wzgdedu na zblizajagce sie terminy wygasniecia praw patentonnch do czessi
lekdw stozowanych w programie B,36, mnaczng liczhe graczy nmkowych, oraz fakt, 22 W i
firmy farmaceutyczne prow adzd akbwang polityke cenowa, khdra moze w prayszhosci catko-
wicie 2mienic praedstawione nize]j szacunki,

Tab. 65. Tabela & | Rozvwij rymku lekdw biologicanydch w programie B.35 - dane

historyczne .
Dane z AWAY Dane HFZF™
Lek 2016 {2 mie- i
2014 2015 Siaee) 2016 (6 miesiecy)
zdalimum ab &5 7% 61,1% 59 1% 59 4%
etanercept 74 2% 37 4% 23 4% 19 9%
golimumab 5 1% 12 7% 13,7% 16 5%
inflisimab 5 1% 3,9% 3 % 4,1%
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*Tabe i & wlra iz Wend lnoyjrej [ak'a 20018 CimaiolT); ~ Tabela W3.27 lezen= cptalre - pogm my ekowe w5 pawoedonie
r ddeklmeéa Hemdowese Furdieu Jdmowio za B kea rted 2016 ) [Sprowozdanie M5,

Tab. 66. Tabela 9 , Zaktadany udziat poszzegolnydh lekdw w rynku - scena-
riusze checne™ .

Tab. &47. Tabela 10 , Zaktadany udziat poszczepolmych lekow w rymku - scena-
riusze nowe",

Szacowanie kosztow terapii oparto na zaktualizowamym modelu Chid 2 uzyciem metodologii
opisanej wczesniej, pray c2ym dla wariantu podstamom egn wykorzystano parametry podsta-
wiowe Chb & w analizie wadantdw minima mm i makaym dmym param etry 2definiowane od-
powiednio sacenariuzzamiiAl, B2, D2 araz &1, B3, C1, D1, F2,

Tab. 68. Tabela 11 ,,Dane kosztowe wykorzystane w analizie” .
|
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W analizie, ze wzgledaw technicanych (ograniczenie czasowe Z wigzane z preygotomaniem
aktud izacji dokum entacji) odstapiono od preedstawiania kosztdw monitorowania i leczenia
standardowegn w popul a5 ji pacjentdw nieleczomych lekam i biologiczmymi (ro@mica migdzy
populacjg obecng i nowg). Jest to podejicie konserwatwne 2 punktu widzenia analizy, po-
niewaz zawyza kozzty inkrementalne,

4.2 Wyniki

W analizie zaktualizowano i dostozowano do wymagan AOTWIT oszacowania aktualnych rocz-
nych wydatkdw podmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze frodkdw publicz-
ryich, ponoszonych na | eczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniodu, Wiy-
korzystano dane NFZ, szacunek kosztul eczenia standardowego i monitoromwania leczenia wy-
korzystane w analizie ekonomicanej oraz liczebnodd populacii oszacowang w modelu (tam
oizie to byto konieczne zastosowano wspdbczynnik korekty kosztow widiczony jako iloraz
pacientdw w popu acji docelowei do populacii w programie B.36 (8612200, Oezacowmans
aktud ne rocane wydatki podmiotu 2obowigzanego do finansowania aniadczen ze srodkaw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacijentdw w stanie klinicanym wskazanym we wnio-
g wyniosty 23 969 321 2 - patrz Tab, &9, Tab, 70, Tab, ™.

Tab. &9. Tabela 13 _Aktualny roczny koszt refundacyi leczenia biologcznego
we wnioskowanm wskazaniu.

. ozt {ad nosthowy for=lta populs aff
Proa=dum - iPLH] Rz re koszty (FLH) {EEEI 12207 (PLH)
lespte izaaje wetngbi=
Jedrelmcoy i ewin 575 48 ¥ 50 19¢ 520
mre zwykormrie=m
pmam mu
pryjede pagjentm W
iy en mbulktonyjrym 7567 o4 0 643 39 775
TWiEEE e £ wkorm -
ri=m pmgm mu
dggrostyla w pgm -
m= kea=ria +75 o 715, 7402 M58 E5 572 |
pros Hegu agrsywrym
edimumebum- 1 mg +77 351 15,1757 20 75 B2 ¥ NG
=t rem=ptum - 1 mg 410250 17,25 7 O 334 3 387 ¥
irflximbim-1mg & a4 11,5856 S 35 +54 354
goimumekb- 1 mg 771 47,3339 I1H 812 40472
Raz=m 30 &9 27 17111 H 7
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Tab. 70. Tabela 14 ,Koszt hospitalizacji z powodu huszozycowego zapalenia

stavwow (1F5)".
Hisp ta izaj= _ i
sr=d rig h Kok popa-
P eea=durg LDF: 5":r:? o wa rtoEd Fosp - ::'“luﬁ‘“? e
g iz (PLH) (PLH)
P Cioe Syen e s tank R 479 599,56 A70 2,7 TT1 464
< 4dn
"ET‘. Crom by 8 @ Lre stawowi tha rk e rej 65T IWI7 | 13m0 144 f.364 A8
»3dn
Cathowity kot oapite b @ powody £25 w2015 by 13 950 67,60 £ 68 167

Tab. ¥l . Aktualne koszty terapii standardowej.

Pozvcja kosztdur

Koszt roczne j te rapi

LwiFCh 19,88

Sta pychy 15,57

Fazem 35,45

whon ito rowanie leczenia 254 8

Populac i 585

Kozzt leczenia standardowego 169 T37T
W tabelach ponizej zebrano wyniki and izy wpdwy na budaet,

Tab. 72. Tabela 15 ,,Wimiki analizy wpbtywu na bud?et - scenariusz obemy™.
] — S
]

] I ]

- I I I

- I I I

- I I ]

- N I I

- I I I

- I | |

« [N i i
]

I I ]

- N I I

- I I

- I I I

Syskatanie MOT.0 a e st objete obowiglu goym program em lpkamynm w £25,
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Tab. 73. Tabela 16 ,Wymiki analizy wpbnwu na budézet - scenari sz nowy naj-

bardziej prawdopodobmy v scenanusz obecny (analiza bez R5S)™.
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Tab. 74. Tabela 17 ,Wmiki analizy wptywu na budzet - scenariusz nowy naj-
bardziej prawdopodobny v scenaniusz obecny (analiza z RSS).

I ] T —

—

I I I
- I I I
- I N I
- I I .
- I | I
- IS I I
- IS | ]

« [ I I
|

— I I
| | |
- I I I
- I I I
- I i i
| N N
- I I I

I | |

Tab. 75. Tabela 18, Wiymiki anali zy wpbywu na budéet - scenariusz nowy mini-

m alny ¥ scenan sz obemy (analiza bez R35)™.
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Tab. 76 . Tabela 19 ,,Wimiki anali zy wpdywa na budzet - scenariusz nowy mini-
malmy vs scenanusz obemy (analiza z RS5)™.

=

Tab. 77. Tabela 20 , Wimiki analizy wpbywu na bud?et - scenariusz nowy m ak-
symalny s scenariusz obecny (analiza bez R55)".
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Tab. 7. Tabela 2 , Wimiki analizy wplbywu na budzet - scenariusz nowy m ak-

symalny s scenariusz obecny (analiza z R55)".
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Aneks 1. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

Tab. 79. Punkt ¥ konoowe uwzgednione w badaniach wtaczonydh do analizy.

Funkt ko roowy

SHCw= FLC

A08 v PLC

ETA w PLC

IHF »= FLC
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= re ste o preyaee -
powesaiegristyah (=rr
thesitis)i stawdw mig-
drym b kowaah (doa
tyitis)

oErE-C AP

Bz o retwen 2 -
caro A=pxgdre)

Ire=
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Punkt ko ooy SEws FLC ADW, v PLE ETAw PLC IHF s PLC GOL w PLE CER
FITIRE 2 ADEFT G= norwese SPIRIT -1 Mh=pge D00 | Aenge 2004 IMFRCT IMERCT 2 GO-REVESL Ra.PIC- P=a,
207

Ee=rvm- | (o=ra oL | TAG T, 104 ri: N NEEervaae m- | CAF, N 1ked | Getywnced po- | RGIGL =tye- | (EE=mad= m-
gj= mdo- | pEe= m- oRGlre co=re = hnosd dogmixrme, spuahristyabi e S, nosd pore dogmfizre,
gmfizre, | gE=nm, l=laea, peEnmsm- | B0-50(emss bol=ryahstm- | dedathowa sho v, ca=re kemporenty od-
'y ] o3=rE | F powi=zahr ey, SR, 00, ACA bal | ety oo=re oo=rm Huamo- ki owyah powi=cd TR,
ki pze= | rosd alomby | dek mjgts] CAF,iloEd (== 2010 bl pz= m- | wyahzmman zmignskdmyah, | wymik nfasl,
Mmaj=ra prE=r [@- pEe b - b k=ryah gjerta § b=la - skarmyah, iked e gkywro- | P=O00L (pabl-
[ WMegs= Jj=rim, glo- @y, obesr- ispahrig- rza, ogolm spudhrigtyah ia alomby kage Gedman
), blm = wagj= mda- tyahstn s, o= @ by ke b= ryahiste - pe= klaro, 4), o=
o2ere gk | @ kywroea grfizre, Ri- | co=re oMy nosd alomby wowy, ghoba lre cde=tek majerr | o prez @m-
tywroea atomby Pl swmdrar= | mosd doeby =3=rm oy n- | tdwerermo- Jp=ri, >3=rm
atomby pre= k=la- Wikl HFE 2d alomby mami atombs - 0 by rosd do -
prEe= m- =) pe= kElarai wym wobmbe | mby pre @m-
Oje=ria e - pegj=rig, pe= roka, ok Tj=rim
a== 20T, ca=rm kil s=rvadje mdo-
pos |00 pe= m@Jjenu, | gmfieme(low-
L= CR} , odemtetk rmugh213Z),
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07
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Aneks 2. Znaczenie niskiej immunogennosci
sekukinumabu dla efektywnosci terapii

W badaniach klinicznych dotwszacwch tuszczyey plackowate], tuszcavcomwezn zapalenia sta-
widw i 2eszhywniajacegn zapalenia stawdw kregostupa mniejniz 1% pacjentow leczonych pro-
duktem lecaiczym Cozentyx wytworzy o praeciwciata praeciwko zekukinamubowi po okresie
do 52 tyaodni leczenia, Okodo potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytwarzonych podozas
leczenia stanowity przeciwciata neutral iadjace, jednak nie wigzato sig to =z utraty skutecz-
nodci Tub amianami famakokinetycznymi. [CHPL].

Mizka im munogenno=c sekukinumabu jest =zczeilnie istotna w kontekicie leczenia spondy-
loartropatii gd=zie terapie stozuje sie dugoterminowo, Brak wpbawg na soutecnosd leczenia
umodiwia diugotnwate stosowanie bez utraty efektywinoici aniazanej z czazem, oo moze byd
probl emem w praypadky innwch, mniej specyficanych | ekaw biologiczanych,

Dodatkowo niska immunogennosd jest saczegdlnie istotna w praypadky zaktadanego w pro-
gramie |ekowym schematy leczenia zgodnie, z kbdrym pacijent, nawet pomimo oziggane]
odpowiedzi musi zostad po pewnym czasie wykluczony 2 programu i dopiero po nawrocie
objawom choroby modiwa jest jegn ponowna kwalifikacja, Dzieki niskiej immunogennosc
mo:na zaktadad, Ze pray ponownym wias2eniu pacijenta do programu odpowie onna leczenie
rownie dobrze ja&k za pierwszym razem, gdyz nie dojdzie do wybworzenia praecivwciat prae-
ciko [ekowi, ktdre mogtyby powodowac spadek, skutecanosc leczenia i tym samym osigga-
nia gorszych wynikow leczenia mimo takich zam wch kosztdw - jak moze mied to miejsce w
przypadku mniej specyficznych lekdw biologicznych.
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Spis rysunkow

Rz,

Rz,

Rz,
Rz,
Rz,
Rz,
Rz,
Rz,

1. %elekcja prac wiaczonwch do opracowania (opracowania piemwotne dla

cerolizumabu pegaol) - diagram PRIGME, o i i 22
2. selekcja prac wiaczonwch do opracowania [opracowania dla cerolizumabu

PE2al ] - dIagram PRI, i i e e da
3. Rwsunek 1, Schemat modelu - analiza koszhdw -usEecanoEci, o i 5]
4, Whires Zra — cena bez RS L 77
B, Krzywa akceptoma nodsi — Cenma BEZ RS S, o i 77
G T PO A — CEME R L e e a1
7 Erzyma akceptom d nosc — CEMa Z RES . ot a1
8, Udziat pacjentom kwd ifikow amech do | Hndi Teczenia oo 100
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Spis tabel
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Tab
Tab

Tab

Tab,

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.,
Tab.,

Tab,

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.,

Tab,

Tab,

Tab,

Tab,

Tab,

Tab,
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Tab,

Tab,
Tab,

1 Refundowane techno ogie opcjonalne w ramach programu B 38 i 14
2, Refundowane technol ogie opcjonalne w ramach leczenia standardowego, o, 15
a0 Eryteria wdgczenia 1 wekluczenia - opracowania pierwoine dla certalizumabu
| 15
4, Strategia praeszukinania bazy PubMed - data praesadgkiwania: 05,08, 2017, ..., .. 20
k. Strategia przezaskiwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwania:
T 21
&, Strategia praezzukivwania bazy Embaze - data przesaskiwania: 03.052097, 00000, 21
7. Prace wiaczone do opracowania dla certaizaomabu pegol, i 23
G, Prace v UC20Ne Z OpFac0mia3NTI3, o o s e 24
2. Charakterystyka badania RAPID-Pal. oo o i s s Zh
10, Zmiana wyniku Do 523-CRP, 5F36-PCS i HAQ-DI w podgmipie pacijentow leczonych

wczesnie]j inhibibarami TRF-alfa - sekukinumab 300 mg ws placebo, badanie

I I 25
11, &ndiza bezpieczerizhna - sekukinumab 300 mg we placebo, badanie FUTURE 2%
.................................................................................................... 28
12, Certolizaumab pegol (200 + 400 mg) ws pl acebo (zmienne dychotomiczane) oo, a0
13, Cerolizaumab pegol (200 + 400 mg) v pl acebo (Zmienne Cigge ) v i 31
14, Cerbolizumab pegal (200 + 400 mg) vs placebo - analiza bezpieczenstva. ..., A
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