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Wykaz skrétow

ACE Konwertaza angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting-Enzyme)

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (z ang. American College of Radiology)

ADA Adalimumab

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)
ALT Aminotransferaza alaninowa, ALT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

ANA Przeciwciata przeciwjgdrowe (z ang. Antinuclear Antibody)

ANI Anifrolumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APL Ostra biataczka promielocytowa (z ang. Acute Promyelocytic Leukemia)

APS Zespot antyfosfolipidowy (z ang. Antiphospholipid Syndrome)

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
AZA Azatiopryna

BCG Szczepionka Bacillus Calmette-Guérin

bd. Brak danych

BICLA Ocena odpowiedzi na leczenie BICLA (z ang. BILAG-Based Composite Lupus Assessment)

BILAG Wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (z ang. British Isles Lupus

Assessment Group index)

CHOL Kolestyramina

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CLASI Wskaznik stuzacy do oceny i rejestrowania aktywnosci i przewlektego wystepowania objawdw skérnych

tocznia rumieniowatego uktadowego (z ang. Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index)

CMV Cytomegalovirus

CRR Catkowita odpowiedz nerkowa (z ang. complete renal response)

CTX Cyklofosfamid

CVA Incydent naczyniowo-mozgowy (z ang. Cerebrovascular accident)

CcYc Cyklosporyna (z ang. Cyclosporin)

DGN Dolna granica normy

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

dsDNA Dwuniciowy DNA (z ang. double - stranded DNA)

EBM Evidence Based Medicine

eGFR Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rates)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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EKG Badanie elektrokardiograficzne

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

EULAR Europejska liga do walki z reumatyzmem (z ang. European League Against Rheumatism)
FACIT Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GGN Gorna granica normy

GKS Glikokortykosteroidy, kortykosteroidy, glukortykostroidy

GMR Stosunek $rednich geometrycznych (z ang. Geometric Mean Ratio)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

hCG Gonadotropina kosmoéwkowa

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICF Pisemna zgoda na udziat w badaniu (z ang. Informed Consent Filled)

IFN Interferon

IFNGS Stopien ekspresji gendw sygnatury interferonu (z ang. Interferon Gene Signature)

IM Domiesniowo (z ang. Intramuscular)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

v Dozylnie (tac. in venam)

IXRS Interaktywny system gtosowy i internetowy (z ang. Interactive Voice/Web Response System)
LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

LEF Leflunomid

LLDAS Stan niskiej aktywnosci choroby LLDAS (z ang. Lupus Low Disease Activity State)

LN Toczniowe zapalenie nerek (z ang. Lupus Nephritis)

LOCF Ostatni dostepny wynik (z ang. Last Observation Carried Forward)

MAD Mediana odchylenia bezwzglednego wokoét mediany (z ang. Median Absolute Deviation)
MCS Podskala oceniajgca funkcjonowanie psychiczne pacjenta (z ang. Mental Component Summary)
MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
MIZO Mizorybina

MMF Mykofenolan mofetylu

MRI Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MTP Metyloprednizolon

MTX Metotreksat

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Mz Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

ND Nie dotyczy

nDNA Jadrowe DNA (z ang. nuclear DNA)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH Liczba pacjentdw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NS Nieistotne statystycznie

0Cs Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Glucocorticosteroids)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

OTC Leki dostepne bez recepty lekarskiej (z ang. Over-The-Counter drugs)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.p. Punkt procentowy

PBO Placebo

PCS Podskala oceniajgca funkcjonowanie fizyczne pacjenta (z ang. Physical Component Summary)

per Percentyl

PGA Ogdlna ocena przez lekarza (z ang. Physician Global Assessment)

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program lekowy

PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PP Populacja zgodna z protokotem badania (z ang. Per-Protocol)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PRR Czesciowa odpowiedz nerkowa (z ang. Partial Renal Response),

PS Przeglad systematyczny

QFT-G Test w kierunku gruzlicy (z ang. QuantiFERON-TB Gold)

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

ROB Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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RTG Badanie obrazowe radiologiczne

RZS Reumatoidalne zapalenie stawéw

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (z ang. Serious Adverse Event)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SAP Plan analizy statystycznej

SC Podskérnie (tac. Subcutis)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SDI Wskaznik oceny nieodwracalnych uszkodzen u pacjentéw z TRU niezaleznie od ich przyczyny (z ang.

SLICC/ACR damage index)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
SIC Liczba obrzeknietych stawdw (z ang. Swollen Joint Count)
SLEDAI Wskaznik stuzgcy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (z ang. the Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index)

SLICC The Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics

SoC Standardowa terapia (z ang. Standard Of Care)

SRI Odpowiedz na leczenie wedtug wskaznika SRI (z ang. SLE Responder Index)

TAC Takrolimus (z ang. Tacrolimus)

TB Gruzlica (fac. Tuberculosis, z ang. Tubercule Bacillus)

TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TJC Liczba tkliwych stawdw (z ang. Tender Joint Count)

TK Tomografia komputerowa

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TRU Toczen rumieniowaty ukfadowy

TTP Zakrzepowa plamica matoptytkowa (z ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)
UPCR Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (z ang. Urine-Protein Creatinine Ratios)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
USG Ultrasonografia

VAS Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

VDRL Test przesiewowy na syfilis (z ang. Venereal Diseases Research Laboratory)

WBC Leukocyty, krwinki biate (z ang. White Blood Cell)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Sa-
phnelo™ (anifrolumab, ANI) w leczeniu uzupet-
niajgcym u dorostych chorych z aktywnym, se-
ropozytywnym toczniem rumieniowatym ukta-
dowym (TRU) (ang. systemic lupus erythemato-
sus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdéw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny anifrolumabu w

AESTIMO

leczeniu pacjentéw z aktywnym uktadowym
toczniem rumieniowatym.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii anifro-
lumabu wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e Pacjenci w wieku > 18 lat z rozpoznaniem
TRU na podstawie obowigzujgcych kryte-
riow klasyfikacyjnych EULAR/ACR, oraz z
aktywnga chorobg definiowang jako:

, lub

I

oraz

_'

e Interwencja (I, z ang. Intervention):

Q
>
i

frolumab (Saphnelo™) dozylnie (i.v.),

=

Pl

dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI
zgodnie z aktualng ChPL, + SoC;
e Komparatory (C, z ang. Comparison):

~

standardowa opieka medyczna [SoC]
placebo [PBO];

e Punkty koricowe/Miary efektow zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome): przezycie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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catkowite; odpowied? na leczenie
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus
Assessment); odpowiedZ na leczenie
SRI (SLE responder index); roczna cze-
stosc zaostrzen TRU (flares); utrzymane
zmniejszenie dawki doustnych kortyko-
steroidow OCS; wystgpienie niskiej ak-
tywnosci choroby (LLDAS — Lupus Low
Disease Activity State); aktywnos¢ cho-
roby w skali SLEDAI-2K (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index
2000); aktywnos$¢ choroby w skali BI-
LAG (British Isles Lupus Assessment
Group); rozlegtosé i ciezko$¢ zmian
skornych CLASI (Cutaneous Lupus Dise-
ase Area and Severity Index); liczba tkli-
wych oraz opuchnietych stawéw;
ogdlna ocena stanu zdrowia (PGA, ang.
Physician’s Global Assessment); odpo-
wiedZ nerkowa/biatkomocz; jakos¢ zy-
cia; bezpieczenstwo

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
Study): badania kliniczne z randomiza-
Cja i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub bez (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestréw), w
formie petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koncowych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa

poréwnawczg analize bezpieczenstwa

AESTIMO

przeprowadzono na podstawie danych pocho-
dzacych z wiaczonych badan klinicznych z ran-
domizacjg i réwnolegta grupg kontrolna.
Uwzgledniono takze dane z odnalezionych
opracowan wtérnych.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtaczono 5 przeglagddéw
systematycznych: Bruce 2022a, Fairley 2020,
Koh 2020, Lee 2021 i Shamliyan 2017, ktére po-
twierdzity trafnos$¢ strategii wyszukiwania za-
stosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezen-
towanych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci
klinicznej anifrolumabu.

Anifrolumab + SoC vs placebo + SoC - badania
z randomizacjg

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano 4 duze, wieloo$rodkowe proby kli-
niczne z randomizacjg oraz podwdjnym zasle-
pieniem utrzymywanym za pomocg placebo:
MUSE, TULIP-1, TULIP-2 i TULIP-LN1, w ktorych
testowano wyzszo$¢ (superiority) leczenia ani-
frolumabem dozylnym (IV) w dawce 300 mg co
4 tygodnie (g4w) nad placebo (PBO) u dorostych
chorych na aktywna, umiarkowanga do ciezkiej
posta¢ tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU) pomimo leczenia standardowego; lub w
przypadku badania TULIP-LN1 chorych z aktyw-
nym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem
nerek (LN) klasy I1l/1V. Aktywnos$¢ choroby ana-
lizowanej populacji byta podobnej wielkosci, na
co wskazujg podobne $rednie poczgtkowe wy-
niki wskaznika SLEDAI-2K.

Wyniki badan zaprezentowano na podstawie 7
publikacji:

e badanie MUSE: publikacje Furie 2017,
Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018,

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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e badanie TULIP-1: publikacja Furie 2019,

e badanie TULIP-2: publikacja Morand
2020;

e badanie TULIP-LN1: publikacja Jayne
2022.

Ponadto uwzgledniono publikacje prezentujace
dodatkowe analizy do wtgczonych badan RCT:
publikacje Tummala 2021 (zintegrowana ana-
liza badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, dotyczaca
oceny bezpieczenstwa anifrolumabu); Furie
2021, Furie 2021a i Morand 2022 (zintegro-
wane analizy post-hoc badan TULIP-1 i TULIP-2
prezentujgce dodatkowe wyniki oceny skutecz-
nosci); Vital 2022 (zintegrowana analiza post-
hoc badan Il fazy TULIP-1 i TULIP-2 zawierajaca
dodatkowe wyniki skutecznosci w podgrupach);
Bruce 2022b (analiza post-hoc zgodnosci wyni-
kow oceny skutecznosci przy uzyciu BICLA i SRI4
w badaniach Il i Ill fazy TULIP-1, TULIP-2 oraz
MUSE); Strand 2022 (zintegrowana analiza
post-hoc badan Il fazy TULIP-1 i TULIP-2 ocenia-
jaca wyniki punktow koncowych raportowanych
przez pacjentdow w zaleznosci od odpowiedzi
BICLA).

Dodatkowo wtgczono 9 doniesient konferencyj-
nych prezentujgcych dodatkowe wyniki wigczo-
nych do analizy badan z randomizacjg TULIP-1 i
TULIP-2 (z lub bez uwzglednienia badania
MUSE), opublikowanych w artykutach petnotek-
stowych: Furie 2021a (ocena w podgrupach
chorych wyrdznionych ze wzgledu na wcze-
Sniejsze leczenie biologiczne, tak vs nie), Kalu-
nian 2021 (wyniki w podgrupach chorych wy-
roznionych ze wzgledu na czas trwania TRU),
Kalunian 2022 (pogtebiona analiza danych doty-
czacych reakcji nadwrazliwosci na anifrolumab),
Manzi 2021 (analiza w podgrupach wyrdznio-
nych ze wzgledu na rodzaj stosowanego SoC),
Manzi 2022 (dodatkowe dane dotyczace
wptywu anifrolumabu na neuropsychiatryczne
manifestacje depresji i ryzyko samobdjstw),

AESTIMO

Morand 2021 (wyniki oceny LLDAS), Van Vollen-
hoven 2022 (dodatkowe dane dotyczgce utrzy-
mywania sie odpowiedzi BICLA i aktywnosci
choroby w skali BILAG) oraz Werth 2020 i Werth
2022 (dodatkowe wyniki oceny wskaznika
CLASI).

W badaniach chorzy, oprdcz anifrolumabu w
grupie ocenianej interwencji i placebo w ramie-
niu kontrolnym, otrzymywali standardowa tera-
pie (SoC): w badaniach MUSE, TULIP-1i TULIP-2
musieli by¢ leczeni w stabilnych dawkach co naj-
mniej jedynym z lekow: doustne glikokortyko-
steroidy (prednizon lub réwnowaznik), leki an-
tymalaryczne, azatiopryna, mykofenolan mofe-
tylu/kwas mykofenolowy, metotreksat lub mi-
zorybina (TULIP-1 i TULIP-2), natomiast w bada-
niu TULIP-LN1 dotyczacym pacjentéw z aktyw-
nym toczniem nerkowym wymagano leczenia w
stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroi-
dami oraz mykofenolanem mofetylu [MMF].
Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg ja-
koscig, otrzymujac 5/5 punktow w skali Jadad.

Witgczone badania obejmowaty 364 i 365 pa-
cjentéw w TULIP-1 i TULIP-2, 203 w MUSE i 94
w TULIP-LN1. We wszystkich badaniach uczest-
niczyli pacjenci ze $rednim ogdlnym wynikiem
wskaznika SLEDAI-2K okoto 10-11 punktdéw, co
wskazuje na umiarkowang do ciezkiej postac
choroby (posta¢ umiarkowana 6-12 punktow,
ciezka > 12), w tym w badaniach TULIP-1 i TU-
LIP-2 wynik = 10 uzyskato okoto 70% pacjentow,
aw TULIP-LN1 ponad 50%. Ocena nasilenia cho-
roby wg wskaznika BILAG-2004 byta przedsta-
wiono w badaniach TULIP-1 i TULIP-2, gdzie
ciezka posta¢ TRU (wynik =1 BILAG A) miata
okoto potowa wigczonych pacjentéw, a druga
potowa posta¢ umiarkowang (wynik =2 BILAG
B). Natomiast ogdlny wynik oceny PGA wynosit
1,68-1,9 punktu w badaniach MUSE, TULIP-1 i
TULIP-2 $redni (w 0-3 punktowej skali, gdzie O
oznacza catkowity brak aktywnosci choroby).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Srednia poczatkowa dawka GKS wynosita ponad
10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika (11-
13 mg/dobe, a w badaniu TULIP-LN1 22
mg/dobe). W badaniach TULIP 1 i 2 co najmnigj
dwie klasy lekéw stosowato 49% chorych, a do-
ustne GKS wraz z lekami przeciwmalarycznymi i
immunosupresyjnymi 26%.

W badaniach TULIP 1 i 2 wymagano préby re-
dukcji doustnych glikokortykosteroidéw w przy-
padku pacjentéw stosujgcych dawke wyjsciowo
>10 mg/dzien prednizolonu lub réwnowaznika,
do dawki 7,5 mg/dzierh pomiedzy tygodniami 8
i 40. Zmniejszenie dawki byto takze dozwolone
u innych pozostatych pacjentow. W badaniu TU-
LIP-LN1 wszyscy chorzy otrzymali puls dozyl-
nego metyloprednizolonu (500 mg) w okresie
10 dni od randomizacji, nastepnie obowigz-
kowo redukowano dawke doustnych glikokorty-
kosteroidéw do <10 mg/dzien w tygodniu 12
and <7,5 mg/dzien w tygodniu 24 (prednizonu
lub rownowaznika). MMF byt redukowany do
dawki 2g/dzierh w tygodniu 8. W tygodniach 40-
52 wymagano statych dawek doustnych GKS i
MMPF. W badaniu MUSE zalecano, w zaleznosci
od decyzji badacza, redukcje dawki doustnych
glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowied? na leczenie BICLA (BILAG-Based
Composite Lupus Assessment)

e odpowied? BICLA wymaga co najmniej
czeSciowej poprawy, ale we wszystkich
narzagdach z ciezkg lub umiarkowana
aktywnoscig choroby;

e metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2 wskazuje na istotne statystycz-
nie 59% zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
wedtug kryteriéw BICLA (w okresie 52
tygodni) po zastosowaniu

AESTIMO

anifrolumabu: RB = 1,59 (95% Cl: 1,33;
1,89), p < 0,0001, NNT =7 (95% ClI: 5;
10); podobny wynik obserwowano w
zintegrowanej analizie préb TULIP-1 i
TULIP-2, RB = 1,55 (95% ClI: 1,29; 1,87),
p <0,0001, NNT =6 (95% Cl: 5; 11);

w grupach wyrdznionych ze wzgledu na
wczesdniejsze leczenie obserwowano
spojne wyniki (TULIP-1 oraz TULIP-2), w
podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali wczesniej OCS wraz z lekami prze-
ciwmalarycznym oraz immunosupresyj-
nym (czyli w podgrupie z najciezszym
przebiegiem choroby) efekt byt nawet
silniejszy niz w populacji ogdélnej: RB =
1,70 (95% Cl: 1,20; 2,41), p = 0,0027,
NNT =5 (95% Cl: 3; 13).

podobnie spdéjny efekt anifrolumabu
potwierdzono w badaniu TULIP-2 w in-
nych wyrdznionych podgrupach pa-
cjentéw, w podgrupie chorych stosuja-
cych wyjsciowo OCS w dawce < 10
mg/dzien,, odpowiedz BICLA obserwo-
wano znamienne czesciej w grupie ani-
frolumabu MD = 20,1 (95% Cl: 6,5;
33,7); w podgrupie chorych otrzymuja-
cych wyjsciowo = 10 mg/dzien wynik
byt spéjny, ale nie przekroczyt istotno-
$ci statystycznej: MD = 12,0 (95% Cl: -
2,5; 26,6);

zintegrowana analiza préb TULIP-1 oraz
TULIP-2 wykazata istotnie czestszg od-
powiedz BICLA u chorych poddanych
terapii anifrolumabem niezaleznie od
punktacji SLEDAI-2K w momencie skry-
ningu, wyjsciowej dawki OCS i wartosci
BMI, a takze w podgrupie z wysokg eks-
presjg gendw sygnatury genowej IFN,
ptci zenskiej, w wieku > 18 do 65 lat,
rasy biatej i azjatyckiej, regionu Europy,
Ameryki tacinskiej i USA/Kanady, o po-
czatku choroby w wieku dorostym i z co

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Saphnelo™ (anifrolumab)

najmniej jedng nieprawidtowa warto-
$cig parametréw anty-dsDNA, C3 lub
C4;
w przeprowadzonych metaanalizach
prawdopodobienstwo uzyskania odpo-
wiedzi BICLA utrzymujacej sie 3 mie-
sigce byto o0 64% wyzisze w grupie ANI:
RB = 1,64 (95% CI: 1,28; 2,10), p <
0,0001, NNT = 8 (95% Cl: 6; 15); przez
przynajmniej pét roku byto juz o 81%
wyzsze niz w grupie placebo: RB = 1,81
(95% Cl: 1,35; 2,44), p < 0,0001, NNT =
9 (95% Cl: 6; 16); przez przynajmniej 9
miesiecy byto o 93% wyzsze w grupie
ANI: RB =1,93 (95% Cl: 1,28; 2,91), p =
0,0016, NNT =13 (95% Cl: 8; 32), nato-
miast przez rok byto juz niemal 5-krot-
nie wyzsze po zastosowaniu anifrolu-
mabu: RB = 4,79 (95% Cl: 2,15; 10,69),
p =0,0001;
metaanaliza wskazywata na istotne
zwiekszenie prawdopodobiestwa wy-
stgpienia utrzymujacej sie (od wysta-
pienia do konca okresu obserwacji, tj.
do 52 tygodnia) odpowiedzi BICLA
w danym czasie (analiza typu czas do
zdarzenia) w grupie chorych otrzymuja-
cych anifrolumab, w poréwnaniu do
grupy placebo: HR =1,86 (95% Cl: 1,50;
2,31), p < 0,0001;
ocenie poddano takze prawdopodo-
bienstwo wystgpienia jednoczesnie od-
powiedzi BICLA oraz dodatkowych
punktéow koricowych; ogdlnie, im wy-
stepowata bardziej restrykcyjna kombi-
nacja punktow koncowych, tym anifro-
lumab bardziej zwiekszat jej prawdopo-
dobienistwo, wszystkie wyniki byty zna-
mienne  statystycznie (metaanaliza
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2):

o BICLA + trwate zmniejszenie

dawki OCS: RB = 1,69 (95% Cl:
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1,38; 2,06), p<0,0001, NNT =7
(95% ClI: 5; 11);

o BICLA + brak zaostrzen (flares)
po 12 tygodniu: RB=1,88 (95%
Cl: 1,53; 2,30), p < 0,0001, NNT
=6(95% Cl: 4; 8);

o BICLA + trwate zmniejszenie
dawki OCS + brak zaostrzen
(flares) po 12 tygodniu: RB =
2,05 (95% Cl: 1,61; 2,61), p <
0,0001, NNT=6(95% Cl: 5; 9);

o BICLA + SRI4: 1,71 (95% ClI:
1,42;2,06), p<0,0001, NNT=6
(95% CI: 5; 9).

Odpowiedz na leczenie SRI (SLE responder in-

SRI wymaga petnego ustgpienia obja-
wow w okreslonym obszarze, by zareje-
strowa¢ zmiane, nie uwzglednia cze-
Sciowe] poprawy, poprawa natomiast
nie jest konieczna we wszystkich narza-
dach z ciezkg lub umiarkowang aktyw-
noscig choroby. Wyrdznia sie kilka moz-
liwych stopni odpowiedzi - od SRI4 do
SRI8 - w zaleznosci od zmniejszenia
punktacji skali SLEDAI-2K, tj. odpowied-
nioo=4,5,6, 7 lub 8 punktow;

metaanaliza (MUSE, TULIP-1 oraz TU-
LIP-2) spdjnie wskazywata na zwieksze-
nie prawdopodobieristwa wystgpienia
odpowiedzi SRI w grupie anifrolumabu,
przy czym w przypadku odpowiedzi
SRI4 (RB=1,37 [95% CI. 0,89; 2,12], p =
0,1551), SRIS (RB = 1,38 [95% CI: 1,01;
1,88], p = 0,0427) oraz SRI6 (RB = 1,40
[95% Cl: 0,96; 2,04], p = 0,0843) wyniki
nie przekroczyty progu znamiennosci
statystycznej przy zastosowaniu mo-
delu efektéw zmiennych, ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ generowang przez
badanie TULIP-1. Niemniej obliczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Saphnelo™ (anifrolumab)

wykonane za pomocg efektéw statych
wskazywaty na znamienne zwiekszenie
prawdopodobieristwa wystgpienia tych
punktéw koncowych w grupie anifrolu-
mabu - SRI4: RR = 1,31 (95% Cl: 1,12;
1,53), p = 0,0007, NNT = 9 (95% ClI: 6;
21); SRI5: RR = 1,36 (95% Cl: 1,14; 1,64),
p =0,0008, NNT =10 (95% Cl: 7; 22) oraz
SRI6: RR =1,38 (95% Cl: 1,15; 1,66), p =
0,0006, NNT = 10 (95% CI: 6; 21). W
przypadku zastosowania bardziej re-
strykcyjnych kryteriow odpowiedzi ob-
serwowano istotne statystycznie roz-
nice wskazujgce na zwiekszenie praw-
dopodobienistwa ich uzyskania po za-
stosowaniu anifrolumabu - SRI7:
RB=1,62 (95% ClI: 1,27, 2,08), p
=0,0001, NNT =9 (95% Cl: 6; 18) oraz
SRI8: RB = 1,59 (95% Cl: 1,23; 2,05),
p =0,0004, NNT =10 (95% Cl: 7; 22);
wyniki zintegrowanej analizy préb TU-
LIP-1i TULIP-2 byty spdjne z przeprowa-
dzong metaanalizg iréwniez wskazy-
waty na istotne zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa odpowiedzi SRI4 u pacjen-
téw poddanych terapii anifrolumabem
w poréwnaniu do placebo, RB = 1,30
(95%Cl:1,11; 1,52), NNT =9 (95% Cl: 6;
21); podobny efekt stwierdzono w pod-
grupie cechujgcej sie wysoka ekspresjg
gendw sygnatury genowej IFNGS, RB =
1,37 (95% Cl: 1,15; 1,64), p = 0,0004,
NNT = 7 (95% Cl: 5; 15), natomiast w
podgrupie o niskiej ekspresji wynik nie
byt znamienny
(p=0,9864).

statystycznie

Roczna czestos$¢ zaostrzen TRU (flares)

metaanaliza stosunku $redniej rocznej
czestosci zaostrzen (TULIP-1, TULIP-2)
wskazuje na istotne zmniejszenie zao-
strzen TRU po zastosowaniu

AESTIMO

anifrolumabu, w poréwnaniu z placebo:
stosunek czestosci wynidst 0,75 (95%
Cl: 0,59; 0,95), p=0,0148;

anifrolumab znamiennie zmniejszyt od-
setek pacjentéw z co najmniej jednym
zaostrzeniem TRU (metaanaliza TULIP-
11§ TULIP-2): RR= 0,78 (95% Cl: 0,65;
0,93), p =0,0067, NNT = 13 (95% Cl: 8;
43), podobnie jak odsetek z co najmniej
dwoma zaostrzeniami: RR = 0,70 (95%
Cl: 0,50; 0,99), p = 0,0433; NNT = 19
(95% Cl: 10; 429);

obserwowano istotne zmniejszenie ry-
zyka wystgpienia zaostrzen po zastoso-
waniu anifrolumabu w poréwnaniu do
placebo u pacjentdéw z wyjsciowa
dawka OCS > 10 mg/dzien uzyskujacych
docelowe zmniejszenie OCS (do < 7,5
mg/dzien), zaréwno w badaniu TULIP-
1, jak i w probie TULIP-2, a takze w po-
taczonej populacji obu tych badan: RR =
0,46 (95% Cl: 0,28; 0,73), p =0,0013,
NNT =5 (95% Cl: 3; 11). W podgrupie
chorych z wyjsciowag dawkag OCS > 10
mg/dzien nieuzyskujgcych docelowego
zmniejszenia OCS, rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami nie osiggnety
progu znamiennosci statystycznej (p =
0,8162 dla potgczonej populacji obu ba-
dan);

w potgczonej populacji badan TULIP-1
oraz TULIP-2 czas do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia TRU byt istotnie
dtuzszy w grupie ANI - mediana 140 (za-
kres: 24-376) dni vs 119 (zakres: 21-
370) dni w grupie placebo: HR = 0,70
(95% Cl: 0,55; 0,89), p = 0,03;

w analizie podgrup zintegrowanych
prob TULIP-1 i TULIP-2 obserwowano
istotne zmniejszenie rocznej $redniej
liczby zaostrzen choroby u pacjentow
leczonych anifrolumabem niezaleznie
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od wieku, u 0séb ptci zenskiej, o BMI < Woystgpienie niskiej aktywnosci choroby (LLDAS

28 kg/m?, o poczatku choroby w wieku - Lupus Low Disease Activity State)
dorostym, stosujgcych wyjsciowo co . _
najmniej 10 mg OCS dziennie, z co naj- e anifrolumab w poréwnaniu z placebo
mniej 10 punktami w skali SLEDAI-2K w

momencie skryningu, z co najmniej jed-

istotne zwiekszat prawdopodobienstwa
wystgpienia LLDAS (SLEDAI-2K < 4 bez

nym nieprawidiowym oznaczeniem aktywnosci w istotnych narzadach, brak

anty-dsDNA, C3 lub C4 oraz cechuja-
cych sie wysokg ekspresjg gendw sy-

nowych oznak aktywnosci choroby,
PGA < 1, dawka OCS < 7,5 mg/dzien
gnatury genowej IFN. oraz dobra tolerancja lekow immuno-

supresyjnych) w danym czasie: HR =
Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych kor- 1,76 (95% Cl: 1,35; 2,30), p < 0,001;
tykosteroidéw OCS e anifrolumab znamiennie zwiekszat od-
setek pacjentéw z LLDAS w okresie 52
tygodni obserwacji: 17,5% vs 10,6%, OR
= 1,8 (95% Cl: 1,2; 2,8), p = 0,008; jak
rowniez szanse pozostania w statusie
LLDAS przez przynajmniej 20% czasu
obserwacji (OR = 1,8 [95%: 1,2; 2,7],
p =0,004) oraz 50% (OR = 1,9 [95% ClI:
1,0; 3,4], p = 0,035).

e zintegrowanaanaliza prob TULIP-1iTU-
LIP-2 wskazuje na istotng przewage ani-
frolumabu w poréwnaniu do placebo
pod wzgledem prawdopodobienstwa
uzyskania trwatego zmniejszenia dawki
OCS, RB=1,58 (95% ClI: 1,23; 2,04), p =
0,0004, NNT = 6 (95% ClI: 4; 12); zna-
mienne statystycznie rdznice stwier-
dzono w nastepujgcych podgrupach: Aktywnos$¢ choroby skali SLEDAI-2K (Systemic

chorzy w wieku > 18 do 65 lat, pfci zen- Lupus Erythematosus Disease Activity Index

skiej, o BMI < 28 kg/m?, rasy biatej, z re- 2000)

Saphnelo™ (anifrolumab)

gionu Europy i Ameryki tacinskiej, o po-
czatku choroby w wieku dorostym, z
punktacjg SLEDAI-2K = 10 w momencie
skryningu, z wysokg ekspresjg gendw
sygnatury genowej IFN oraz niezaleznie
od oznaczen anty-dsDNA, C3 lub C4;
wynik metaanalizy (MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2) wskazuje na istotnie o 60%
wyzsze prawdopodobiedstwo wysta-
pienia trwatego (od 40 do 52 tygodnia)
zmniejszenia dawki OCS (do < 7,5
mg/dzied u pacjentdow z wyjsciowg
dawkg > 10 mg/dzier) po zastosowaniu
anifrolumabu, w poréwnaniu do pla-
cebo: RB = 1,60 (95% Cl: 1,27; 2,01), p
<0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 11).

Skala SLEDAI-2K obejmuje 24 wazone
deskryptory choroby (16 klinicznych
oraz 8 laboratoryjnych) opisujgcych 9
narzadow, przy czym rézna waga przy-
pisywana jest do narzadéw. Zmiana w
skali SLEDAI o co najmniej 4 punkty jest
uznawana za istotng klinicznie.

w badaniu MUSE u pacjentéw otrzymu-
jacy anifrolumab znamiennie czesciej
wystepowata istotna klinicznie po-
prawa wedtug skali SLEDAI-2K (zmniej-
szenie o0 > 4 punkty): 62,6% vs 43,1%,
RB = 1,45 (95% CI: 1,11; 1,90), p =
0,0068, NNT = 6 (95% ClI: 4; 17); jak
réwniez niska aktywnos¢ choroby (SLE-
DAI-2K £2):35,4% vs 17,7%, RB = 2,00
(95% Cl: 1,22; 3,29), p = 0,0061, NNT =

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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6 (95% Cl: 4; 18); oraz remisja choroby
(SLEDAI-2K = 0): 18,2% vs 7,8%, RB =

Rozlegtod¢ i ciezkos¢ zmian skérnych CLASI (Cu-
taneous Lupus Disease Area and Severity Index)

Saphnelo™ (anifrolumab)

2,32 (95% ClI: 1,06; 5,09), p = 0,0359,
NNT = 10 (95% Cl: 6; 90);

metaanaliza TULIP-1 i TULIP-LN1 wska-
zuje na istotnie wiekszg redukcje punk-
tacji SLEDAI-2K po 52 tygodniach w gru-
pie anifrolumabu: MD =-0,86 (95% ClI: -
1,57;-0,16), p=0,0169.

Aktywnos$¢ choroby w skali BILAG (British Isles
Lupus Assessment Group)

Skala BILAG obejmuje ocene 97 zagad-
nien dotyczacych 9 narzaddw, wszyst-
kie objawy w zakresie poszczegdlnych
narzgddw majg jednakowg wage;
zmniejszenie wyniku skali BILAG w ba-
daniu TULIP-1 po 52 tygodniach wyno-
sito -13,00 (SD: 8,01) punktéw w grupie
ANI i byta znamiennie wieksza od pla-
cebo-10,70(SD: 7,72): MD =-2,30 (95%
Cl:-4,11;-0,49), p = 0,0128;

w badaniu MUSE pacjenci otrzymujacy
anifrolumab czesciej uzyskiwali istotng
(major) odpowiedz kliniczng wedtug
skali BILAG niz chorzy z placebo - 19,2%
vs 6,9%: RB = 2,80 (95% ClI: 1,23; 6,36),
p =0,0141, NNT =9 (95% ClI: 5; 32);
prawdopodobienrstwo uzyskania odpo-
wiedzi wedtug kryteriéw BICLA, ktéra
utrzymywata sie przez co najmniej 12
miesiecy (ocena w tygodniach 4-52),
byto istotnie wieksze po zastosowaniu
anifrolumabu w poréwnaniu do pla-
cebo, zaréwno pod wzgledem domeny
mies$niowo-szkieletowej, RB = 1,52
(95% ClI: 1,06; 2,16), p = 0,0219, NNT =
15 (95% Cl: 9; 96), jak i $sluzowkowo-
skornej, RB =2,43 (95% Cl: 1,52; 3,89),
p =0,0002, NNT =10 (95% Cl: 7; 20).

poprawa CLASI o przynajmniej 50% w
okresie 52 tygodni wsrdd pacjentow z
punktacjg wyjsciowg >10 (metaanaliza
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2) wystepo-
wata u znamiennie wyzszego odsetka
pacjentow w grupie anifrolumabu: RB =
1,52 (95% Cl: 1,09; 2,11), p = 0,0129,
NNT =5 (95% Cl: 3; 20). Istotne rdéznice
miedzy grupami wystgpity juz w 12 ty-
godniu leczenia.

prawdopodobienstwo wystgpienia
utrzymujgcej sie poprawy CLASI o co
najmniej 50% w danym czasie byto zna-
miennie wyzsze w grupie anifrolumabu:
HR = 1,74 (95% ClI: 1,17; 2,58), p=
0,0058;

w zintegrowanej analizie préb TULIP-1 i
TULIP-2 u pacjentéw poddanych terapii
anifrolumabem stwierdzono poprawe
w zakresie zmniejszenia nasilenia ru-
mienia i tuski/hipertrofii i brak pogor-
szenia fysienia lub zajecia bton $luzo-
wych w poréwnaniu do grupy placebo,
niezaleznie od podgrup wyrdznionych
pod wzgledem przewlektej czy rozsze-
rzonej manifestacji skornej.

Liczba tkliwych oraz opuchnietych stawdéw

metaanaliza MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-
2 wskazuje na znamiennie wyisze
prawdopodobienstwo zmniejszenia
liczby tkliwych lub opuchnietych sta-
wow o0 2 50% w grupie anifrolumabu w
poréwnaniu do placebo: RB=1,31(95%
1,04; 1,65), p = 0,0212, NNT = 9 (95%
Cl: 5; 50); podobny wynik obserwo-
wano takze w potgczonej populacji
préb TULIP-1i TULIP-2, RB = 1,32 (95%
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Cl:1,04;1,68), p=0,0231, NNT=9 (95%
Cl: 5; 58).

Ogélna ocena stanu zdrowia przez lekarza (PGA,

Physician’s Global Assessment) oraz pacjentéw
(PtGA, Patient’s Global Assessment)

wynik metaanalizy badan TULIP-1 oraz
TULIP-LN1 wskazywat, ze zastosowanie
anifrolumabu wigzato sie ze znamien-
nie wiekszg poprawg wyniku oceny PGA
wzgledem grupy kontrolnej: MD =-0,20
(95% Cl: -0,33;-0,07), p = 0,0035;
wyniki badania TULIP-LN1 oraz potgczo-
nej analizy préb TULIP-1i TULIP-2 wska-
zywaty na liczbowa poprawe oceny
PtGA w grupie pacjentéw stosujgcych
ANl w poréwnaniu z placebo, jednak
roznice te nie byty istotne statystycznie;
w badaniu MUSE obserwowano zna-
miennie wyzszy odsetek chorych uzy-
skujgcych kliniczng poprawe wyniku
PGA (o0 = 0,3 punktu) w przypadku ani-
frolumabu w poréwnaniu z grupg pla-
cebo: 74,8% vs 53,9%: RB = 1,39 (95%
Cl:1,12;1,71), p=0,0026, NNT =5 (95%
Cl: 3; 13).

Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR, complete

renal response)

w zadnym z rozpatrywanych poréwnan
danych badania TULIP-LN1 nie odnoto-
wano istotnych réznic pomiedzy anali-
zowanymi grupami (anifrolumabu oraz
placebo) w prawdopodobienstwie uzy-
skania réznie definiowanej odpowiedzi
nerkowej, a takze utrzymanej redukgcji
OCS oraz odpowiedzi z jednoczesnym
utrzymaniem zmniejszenia OCS.

Biatkomocz

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

wartos¢ UPCR (stosunek biatka do krea-
tyniny w moczu) ulegata poprawie
(zmniejszenie wartosci sredniej geome-
trycznej zmiany) w trakcie badania TU-
LIP-LN1, wynoszgc w grupie anifrolu-
mabu 0,65 mg/mg po 12 tygodniach,
0,47 po 24 tygodniach oraz 0,41 po 36
tygodniach (0,71, 0,56 oraz 0,43 w gru-
pie placebo);

po 52 tygodniach srednia zmiana UPCR
wynosita 0,33 (95% Cl: 0,19; 0,56) w
grupie ANI oraz 0,30 (95% Cl: 0,18;
0,50) w grupie placebo - réznice te nie
byty znamienne statystycznie.

Ocena jakosci zycia

metaanaliza danych badan MUSE, TU-
LIP-1 oraz TULIP-2 wskazywata na
istotne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania poprawy objawéw zme-
czenia w skali FACIT-F po zastosowaniu
anifrolumabu: RB = 1,28 (95% Cl: 1,06;
1,55), p = 0,0099, NNT = 13 (95% ClI: §;
51); podobny wynik uzyskano w zinte-
growanej analizie prob TULIP-1 i TULIP-
2, RB = 1,30 (95% CI: 1,04; 1,62), p =
0,0208, NNT =13 (95% Cl: 7; 79);

w badaniu MUSE pacjenci otrzymujacy
anifrolumab liczbowo czesciej uzyski-
wali poprawe funkcjonowania psychicz-
nego oraz fizycznego (wedtug skali SF-
36) niz chorzy otrzymujacy placebo, ale
obserwowane rdznice nie byly zna-
mienne statystycznie, odpowiednio RB
=1,37 (95% Cl: 0,91; 2,08), p = 0,1340
oraz RB = 1,24 (95% CI: 0,90; 1,70),
p=0,1876;

w zintegrowanej analizie badan TULIP-
1 i TULIP-2 u chorych stosujgcych ani-
frolumab obserwowano wiekszg niz w
przypadku placebo poprawe w zakresie
ocen poszczegdlnych domen
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kwestionariusza SF-36, ale rdznice te
nie byly istotne statystycznie; znaczaco
czesciej stwierdzono natomiast istotng
klinicznie poprawe (MCID) w wiekszosci
sktadowych (PCS, MCS, rola ograniczen
fizycznych, bdl fizyczny, ogdlne zdro-
wie, witalnos$¢, funkcjonowanie spo-
teczne, rola ograniczerh emocjonalnych
i zdrowie psychiczne);

e W zintegrowanej analizie badan TULIP-
11 TULIP-2 zmniejszenie nasilenia bolu
ocenionego w skali NRS obserwowano
zarowno u chorych leczonych anifrolu-
mabem, jak i stosujgcych placebo, a
réznica miedzy ramionami nie byita
istotna statystycznie;

e W zintegrowanej analizie badan TULIP-
1iTULIP-2 pacjenci poddani terapii ani-
frolumabem uzyskali znamiennie cze-
$ciej minimalng istotng klinicznie po-
prawe w sktadowych ,planowanie”
oraz ,zmeczenie” kwestionariusza Lu-
pusQol, odpowiednio RB = 1,25 (95%
Cl: 1,01; 1,55), p=0,0389, NNT = 13
(95% Cl: 7; 212) oraz RB = 1,24 (95% Cl:
1,00; 1,53), p = 0,0486, NNT = 14 (95%
Cl: 7; 1149).

Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa oparto przede wszyst-
kim na publikacji Tummala 2021 (uzupetniajgco:
abstrakty konferencyjne Kalunian 2022 i Manzi
2022), prezentujgcej ocene w potgczonej popu-
lacji badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 oraz w
miare dostepnosci danych na badaniu TULIP-
LN1.

W ocenie ogdlnych kategorii zdarzen niepozga-
danych:

e odnotowano istotne zwiekszenie ry-
zyka > 1 AEs podczas terapii

AESTIMO

anifrolumabem w poréwnaniu do pla-
cebo w metaanalizie dostepnych da-
nych: RR = 1,09 (95% Cl: 1,03; 1,15), p =
0,0013, NNH =14 (95% CI: 9; 35);

e obserwowano brak istotnych réznic po-
miedzy analizowanymi grupami w ry-
zyku wystapienia ciezkich (serious) AEs,
zgonu z powodu AEs oraz przerwania
leczenia z powodu AEs;

e wszystkie obserwowane reakcje nad-
wrazliwosci i reakcje zwigzane z wle-
wem miaty nasilenie fagodne lub umiar-
kowane, nie prowadzity do przerwania
leczenia anifrolumabem i rzadko pro-
wadzity do wdrozenia premedykacji.

W ocenie zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania (AESI):

e nie odnotowano istotnych statystycz-
nie rdéznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ryzyku wystgpienia AESI
ogbétem, nieoportunistycznych powaz-
nych zakazen, zakazen oportunistycz-
nych, reakcji anafilaktycznych, reakcji
zwigzanych z wlewem leku, nowotwo-
row ztosliwych, grypy, zapalenia naczyn
(bez zwigzku z TRU), istotnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, a takze zaka-
zen ogdtem oraz aktywnej lub utajone;j
gruzlicy;

e metaanaliza danych ze wszystkich oce-
nianych badan wskazywata na istotny,
niemal czterokrotny wzrost ryzyka wy-
stgpienia podtpasca po zastosowaniu
anifrolumabu: RR = 3,84 (95% Cl: 1,94,
7,61), NNH = 19 (95% Cl: 13; 35), p <
0,0001, ale ogdtem zdarzenia pdtpasca
wystapity u mniej niz 10% chorych
(7,3%vs 1,9%, ANI vs PBO), i w wiekszo-
$ci miaty charakter tagodny (2,0% vs
0,2%, ANI vs PBO) badz umiarkowany
(3,7% vs 1,1%, ANI vs PBO) i dotyczyty
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skory; stosowano leczenie przeciwwiru-
sowe i zmiany ustepowaty bez koniecz-
nosci przerwania leczenia ;wedtug da-
nych z potgczonej analizy badan MUSE,
TULIP-1 oraz TULIP-2.

W ocenie poszczegdlnych zdarzer niepozada-
nych:

e w wiekszosci odnotowanych zdarzen
nie obserwowano istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami;

e istotnie czesciej po stronie anifrolu-
mabu stwierdzano zdarzenia zwigzane
z zakazeniem uktadu oddechowego -
ryzyko wystgpienia ogdlnie takich zaka-
zen byto ponad 7-krotnie wyzsze w gru-
pie ANI w porédwnaniu z grupg PBO: RR
=7,11(95% Cl: 1,62; 31,09), p = 0,0092,
NNH = 39 (95% Cl: 24; 107); w ramach
takich zdarzen odnotowano réwniez
istotne rdznice w ryzyku pojawienia za-
kazen goérnych drég oddechowych,
RR=1,60 (95% Cl: 1,13; 2,27), p =
0,0084, NNH = 18 (95% Cl: 10; 65) oraz
zapalenia oskrzeli, RR = 2,28 (95% ClI:
1,37; 3,81), p = 0,0015, NNH = 19 (95%
Cl: 12; 45);

e w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TU-
LIP-2 istotnie czesciej po stronie anifro-
lumabu obserwowano przypadki dole-
gliwosci bélowych - béle stawdw wyste-
powaty prawie 2,5 razy czesciej w gru-
pie ANI w poréwnaniu z grupg PBO, RR
= 2,48 (95% Cl: 1,16; 5,33), p = 0,0198,
NNH = 35 (95% Cl: 20; 185), natomiast
bole konczyn obserwowano ponad
trzykrotnie czesciej: RR = 3,72 (95% Cl:
1,05; 13,26), p = 0,0425, NNH =58
(95% Cl: 31; 567); w badaniach odnoto-
wano réwniez istotne zwiekszenie ry-
zyka wystgpienia reakcji

AESTIMO

nadwrazliwosci po zastosowaniu ani-
frolumabu, RR = 4,40 (95% ClI: 1,26;
15,34), p = 0,0201, NNH = 46 (95% Cl:
26; 198);

e ryzyko wystgpienia biegunki byto istot-
nie nizsze po zastosowaniu anifrolu-
mabu: RR = 0,50 (95% Cl: 0,28; 0,88), p
=0,0165, NNT =30 (95% Cl: 17; 140);

e W zintegrowanej analizie badan TULIP-
1 i TULIP-2 nie stwierdzono zwiekszo-
nego ryzyka wystepowania depres;ji,
mysli i tendencji samobdjczych czy po-
trzeby wiaczenia lekéw przeciwdepre-
syjnych wsrdéd chorych poddanych tera-
pii anifrolumabem w poréwnaniu do
grupy placebo.

Whioski

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) to cho-
roba o podtozu autoimmunologicznym, hetero-
gennym i ztozonym obrazie klinicznym, ktdra
prowadzi do wielu powiktaniach narzadowych.
Tylko niewielki odsetek pacjentow uzyskuje
trwata remisje. Choroba zwykle przebiega z za-
ostrzeniami, niektére z nich stanowig zagroze-
nia dla zycia. Metody leczenia tocznia sg ograni-
czone, w umiarkowanej lub ciezkiej postaci te-
rapia opiera sie gtéwnie na stosowaniu glikokor-
tykosteroidow oraz lekéw immunosupresyj-
nych. Leczenie to obcigzone jest licznymi dziata-
niami niepozgdanymi mato wybidrczej immuno-
supresji i indukowanej lekami toksycznosci na-
rzagdowej. Nadziejg na poprawe sytuacji chorych
moze by¢ opracowanie preparatéw o dziataniu
bardziej selektywnym, ukierunkowanym Scisle
na nieprawidtowosci immunologiczne charakte-
rystyczne dla TRU, w tym szlak sygnatowy dla in-
terferonow.

Produkt leczniczy Saphnelo™ (anifrolumab),

ktory jest pierwszym przeciwciatem
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monoklonalnym przeciwko receptorowi dla in-
terferondw typu | i pierwszym nowym lekiem od
ponad 10 lat w terapii TRU. Anifrolumab uzyskat
rejestracje na terenie Unii Europejskiej jako le-
czenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z
aktywnym, seropozytywnym toczniem rumie-
niowatym uktadowym o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo stosowania standardo-
wego leczenia.

Skutecznos¢ kliniczng anifrolumabu w leczeniu
pacjentow z aktywnym TRU, pomimo stosowa-
nia standardowego leczenia, udowodniono
w czterech dobrej jakosci badaniach z randomi-
zacjg, podwaéjnym zaslepieniem i kontrolg pla-
cebo. W badaniach tych umozliwiano lub wy-
magano préby trwatego zmniejszenia dawki do-
ustnych glikokortykosteroidow. Anifrolumab
istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie we wszystkich
narzadach, w tym takze u chorych stosujgcych
trzy klasy lekéw standardowych, zmniejszat cze-
sto$¢ zaostrzen, zwiekszat prawdopodobien-
stwo trwatego zmniejszenia dawki doustnych
glikokortykosteroidow, wystgpienia niskiej ak-
tywnosci choroby, a takze rozlegtos¢ i ciezkos¢
zmian skérnych, liczbe stawdow tkliwych lub
opuchnietych, poprawiat ogdlng ocene stanu
zdrowia oraz jakos$¢ zycia w skali FACIT-F.

AESTIMO

Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, naj-
czestszymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zaka-
zenia gornych drég oddechowych (nosa i gar-
dfa) oraz zapalenie oskrzeli. Stosowanie anifro-
lumabu wigze sie réwniez ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystgpienia potpasca, ktére jest najczest-
szym ciezkim (serious) zdarzeniem niepozada-
nym, jednak nie przekracza czestosci 0,5%.

Refundacja anifrolumabu odpowiada na nieza-
spokojone potrzeby medyczne polskich pacjen-
téw, zwtaszcza tych z aktywng chorobg pomimo
stosowania wysokich dawek steroidéow doust-
nych i leczenia standardowego, pozwalajgc
na uzyskanie celéw terapeutycznych wg EULAR,
w tym zmniejszenia aktywnosci choroby przy
redukcji dawek doustnych GKS.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznoéci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Saphnelo™
(anifrolumab, ANI) w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym tocz-
niem rumieniowatym uktadowym (TRU) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania stan-

dardowego leczenia.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spet-
niania kryteridéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 5 lipca 2022 r.):

e FEuropean Congress of Rheumatology (EULAR) —z lat 2021 i 2022;
e American College of Rheumatology (ACR, ACR/ARP) —z lat 2017-2021;

e British Society for Rheumatology (BSR) —z lat 2017-2021.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 Anifrolumab[nm] OR Anifrolumab/all]

2 ,Lupus Erythematosus, Systemic"[mh] OR ,Lupus Erythematosus"
3 Anifrolumab[nm] OR Anifrolumab/all]

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ("anifrolumab'/exp OR anifrolumab) AND [embase]/lim

2 ('lupus erythematosus'/exp OR 'lupus erythematosus') AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 Anifrolumab
2 [mh "Lupus Erythematosus, Systemic"] OR "Lupus Erythematosus"
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 28 czerwca 2022 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Saphnelo 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

® pacjenci w wieku > 18 lat: o o )
e populacja niezgodna z kryteriami wigczenia

w zakresie rozpoznania, wieku i ciezkosci
choroby

Populacja o  zrozpoznaniem TRU na podstawie
(P. z ang. Population) obowigzujacych kryteriéw klasyfika-
cyjnych EULAR/ACR, oraz
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Parametr Kryteria wigczenia
oz aktywna choroba definiowang
jako:
lub
oraz
) = anifrolumab (Saphnelo™) dozylnie (i.v.)
Interwencja

dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI] zgodme z

(l. z ang. Intervention) aktualng ChPL + SoC

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

= najlepsze leczenie standardowe [SoC]/ pla-
cebo [PBO]

=skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catkowite;
odpowiedz? na leczenie BICLA (BILAG-Based
Composite Lupus Assessment); odpowiedz
na leczenie SRI (SLE responder index); roczna
czestos$¢ zaostrzen TRU (flares); utrzymane
zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroi-
déw OCS; wystapienie niskiej aktywnosci
choroby (LLDAS — Lupus Low Disease Activity
State); aktywnos¢ choroby w skali SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index 2000); aktywnos$¢ choroby w skali
BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group); rozlegtosc i ciezkos¢ zmian skérnych
CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and
Severity Index); liczba tkliwych oraz opuch-
nietych stawdw; ogdlna ocena stanu zdrowia
(PGA, ang. Physician’s Global Assessment);
odpowiedz nerkowa/biatkomocz; jakosé¢ zy-
cia

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

= bezpieczenstwo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

® majgc na uwadze rézne kryteria w protoko-
tach badan odnosnie leczenia standardo-
wego, a takze dawek OCS, w zaleznosci od
ciezkosci choroby i zajetych narzagdow
umozliwiono wtgczanie badan z aktywnym
TRU pomimo leczenia standardowego, na-
stepnie szczegotowo analizujac rodzaj stoso-
wanego leczenia standardowego i zalezng
od tego efektywnosc anifrolumabu

=anifrolumab stosowany niezgodnie z aktu-

alng ChPL;

=komparatory inne niz zdefiniowane

e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

® parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

=badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa

kontroma lub bez (obserwacyjne, pragma- e badania na zwierzqtach, badania in vitro, se-
Rodzaj wiaczonych badari  tyczne, postmarketingowe lub na podstawie  rie przypadkow, analizy ekonomiczne
(S. z ang. Study design) rejestréw), w formie petnotekstowej oraz e badania nieopublikowane w formie petno-

doniesienia konferencyjne prezentujgce do-  tekstowe;j
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladow systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtorne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa anifrolumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okresdlili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).
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Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczego-
towa pordwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegty grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwoéch badaczy (-) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofcowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 20189,
Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong opcja doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowane;j tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkos$ci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 28 czerwca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafier: 90 w Pubmed, 300 w Embase i 96 w Cochrane (tgcznie 486, w tym
139 duplikaty). Wsréd nich zidentyfikowano 198 opracowan wtérnych, sposroéd ktérych 10 analizowano
w petnym tekscie jako potencjalnie spefniajgce kryteria wtgczenia do analizy klinicznej. Kryteria wtgcze-
nia spetnito 5 przegladdw systematycznych: Bruce 2022a, Fairley 2020, Koh 2020, Lee 2021, Shamliyan
2017. Szczegdtowe listy opracowan wtornych wtgczonych oraz wykluczonych na etapie analizy petnych

tekstéw publikacji znajduja sie w zatgczniku.

Badanie wtdrne Bruce 2022a przeprowadzono w celu poréwnania posredniego skutecznosci anifrolu-
mabu do innego leku biologicznego — belimumabu, w oparciu o przeglad systematyczny i metaanalizy
badan pierwotnych, przy czym w publikacji uwzgledniono takze wyniki czgstkowego pordwnania anifro-
lumabu z placebo. Celem przegladu systematycznego (PS) z metaanalizg Lee 2021 byta ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwa anifrolumabu w terapii aktywnego TRU. W PS z metaanalizg Koh 2020 oceniano
skutecznosc leczenia i profil bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych hamujgcych IFNa lub IFNAR.
W Shamliyan 2017 przeprowadzono systematyczny przeglad literatury, metaanalizy i krytyczng ocene
wszystkich dostepnych dowodéw dotyczacych korzysci klinicznych i bezpieczenstwa biologicznych mo-
dyfikatoréw odpowiedzi u dorostych ze TRU (w tym anifrolumabu). Natomiast w przegladzie systema-
tycznym Fairley 2020 oceniano postepowanie stosowane w przypadku skornych manifestacji tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU). W opracowaniach Lee 2021 i Koh 2020 wsrdd wigczonych badan
dotyczacych oceny dozylnego anifrolumabu znalazty sie MUSE (Furie 2017), TULIP-1 (Furie 2019) i TULIP-
2 (Morand 2020); te same badania uwzgledniono w pracy Bruce 2022a, korzystajac z indywidualnych
danych pacjentéw. W przegladzie Fairley 2020 sposrdod wigczonych badan tylko jedno dotyczyto oceny
anifrolumabu IV: MUSE (Furie 2017). Réwniez w opracowaniu Shamliyan 2017 jedynym badaniem do-
tyczacym anifrolumabu IV byto badanie MUSE, jednak na etapie przeprowadzania przeglagdu badanie to
nie byto jeszcze opublikowane w wersji petnotekstowej i autorzy wtgczyli jedynie doniesienie konferen-
cyjne prezentujgce niewielky ilos¢ danych. Odnalezione przeglady potwierdzity wiec trafnos¢ zastoso-
wanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia do wtasnego przegladu badan pierwotnych, a nie zostatyby do niego wia-

czone.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przegladdéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Bruce 2022a - +/- - - + - - Krytycznie niska wiarygodnosc
Lee 2021 - +/- - + + + + Krytycznie niska wiarygodnosc
Koh 2020 - +/- - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych bez metaanalizy (podsumowa-
nie pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Pyt.9  Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa

Fairley 2020 + +/- + - + - - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Przeglad Lee 2021 oceniat skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania anifrolumabu IV 300 mg g4w u cho-
rych z aktywnym TRU, definiowanym jako uzyskanie przynajmniej 6 punktéw w ocenie wskaznikiem SLE-
DAI-2K, w poréwnaniu do placebo. Z kolei w przegladzie Koh 2020 oceniano anifrolumab dozylny i pod-
skérny, jednak wiekszos¢ przeprowadzonych metaanaliz wykonano dla anifrolumabu dozylnego (tylko
metaanaliza dotyczaca czestosci pdtpasca uwzgledniata rowniez dane dla anifrolumabu podskérnego).
Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz danych z trzech badan z randomizacjg (MUSE, TULIP-1,
TULIP-2) stwierdzono, ze anifrolumab jest skuteczny w leczeniu aktywnego TRU. Istotnie wiecej chorych
otrzymujgcych anifrolumab uzyskuje odpowiedz BICLA w pordwnaniu do placebo. Stosowanie anifrolu-
mabu wigzato sie rowniez z istotnie czestszym uzyskaniem trwatej redukcji dawki doustnych GKS wzgle-
dem placebo. Réwniez uzyskanie przynajmniej 50% redukcji wyniku CLASI wystepowato znamiennie cze-
sciej u 0s6b leczonych anifrolumabem a nie placebo. Natomiast stosowanie anifrolumabu zwigzane byto
ze zwiekszong czestoscig zakazen pdtpascem wzgledem placebo oraz ogétem zdarzen niepozadanych,

w tym ciezkich oraz czestszym zakoriczeniem leczenia z powodu AEs.

W publikacji Bruce 2022a podano wyniki poréwnania anifrolumabu z placebo uzyskane wytgcznie w ana-
lizie gtéwnej, z uwzglednieniem indywidualnych danych pacjentéw witgczonych do dwdch badan z ran-

domizacjg TULIP-1 i TULIP-2 (badanie MUSE uwzgledniono wytgcznie w analizie wrazliwosci,

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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w przypadku ktoérej nie podano wynikéw poréwnania ANI vs PBO). W wyniku przeprowadzonej metaa-
nalizy 2 RCTs stwierdzono istotng statystycznie przewage anifrolumabu nad placebo w kazdym z ocenia-
nych punktow koncowych skutecznosci: redukeji aktywnosci choroby w skali SLEDAI o 24 pkt (OR = 1,60
[95% Cl: 1,19; 2,15]), uzyskania odpowiedzi SRI4 (OR = 1,60 [95% Cl: 1,19; 2,15]), redukcji ryzyka zao-
strzen wg BILAG (OR = 1,60 [95% Cl: 1,19; 2,15]) oraz utrzymania redukcji dawki OCS (OR = 1,60 ([95%

Cl: 1,19; 2,15]). Nie oceniano bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

W przegladzie systematycznym Fairley 2020 oceniajgcym postepowanie stosowane w przypadku obec-
nosci skornych manifestacji TRU jedynym witgczonym badaniem dla anifrolumabu IV byto MUSE, w kto-
rym skérne manifestacje TRU oceniano na podstawie aktywnosci wysypki mierzonej za pomocg wynikow
wskaznikéw BILAG, SLEDAI-2K i CLASI. W badaniu tym 50% poprawe wyniku CLASI uzyskato istotnie wie-
cej chorych z grupy anifrolumabu niz placebo, OR = 4,49 (95% Cl: 1,67; 12,12), p = 0,013. Po zastosowa-
niu anifrolumabu vs placebo zaobserwowano rowniez istotnie wiekszg poprawe w wynikach wskaznikow
SLEDAI-2K i oceny sluzowkowo-skérnej w ocenie BILAG. Nie stwierdzono natomiast réznic w czestosci

wystepowania ciezkich (serious) dziatan niepozadanych lub wymagajgcych odstawienia anifrolumabu.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Tabela 7. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie anifrolumabu w leczeniu chorych na TRU.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Bruce 2022a

Celem przegladu byta ocena efektyw-
nosci klinicznej anifrolumabu 300 mg
w poréwnaniu do belimumabu 10
mg/kg u dorostych pacjentéw z rozpo-
znaniem TRU o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, otrzymujgcych SoC
Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali potencjalne konflikty intereséw

Zrédto finansowania: AstraZeneca

Lee 2021

Celem przegladu byta ocena skutecz-
nosci i bezpieczerstwa anifrolumabu
w terapii aktywnego TRU

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: nie podano zré-
det finansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

= Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library

=Nie podano stow kluczowych

= Wyszukiwanie do marca 2021

=Publikacje wytacznie w jezyku an-
gielskim

= Oceniana populacja: dorosli
(218 lat) pacjenci z aktywnym TRU,
w stopniu umiarkowanym do ciez-
kiego,

=Oceniana interwencja: anifrolumab
300 mg vs belimumab 10 mg/kg;
poréwnanie posrednie przez
wspolny komparator — placebo

= Punkty koricowe: ocena odpowiedzi,
redukcja nasilenia poszczegdlnych
objawdw, redukcja dawki OCS

=Rodzaj badan: RCT

= AMSTAR 2: krytycznie niska wiary-
godnosé

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

= Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Controlled
Trials Registry

=Podano stowa kluczowe
= \Wyszukiwanie do sierpnia 2020

=Nie wprowadzono ograniczen jezy-
kowych

Wiaczone badania

Po stronie ANI (ANl vs PBO)
wigczano badania, dla kto-
rych dostepne byty dane in-
dywidualnych pacjentéw.
Do pordwnania ANI vs PBO
wigczono 3 badania RCT:

=analiza gtéwna: TULIP-1
(dane indywidualnych pa-
cjentéw), TULIP-2 (dane in-
dywidualnych pacjentéw)

=analiza wrazliwosci: MUSE
(dane indywidualnych pa-
cjentow), TULIP-1 (dane in-
dywidualnych pacjentéw),
TULIP-2 (dane indywidual-
nych pacjentéw)

Wtgczono 3 badania RCT:
MUSE (Furie 2017), TULIP-1
(Furie 2019), TULIP-2 (Mo-
rand 2020)

Najwazniejsze wyniki Whioski

Metaanaliza 2 badar (TULIP-1 i TULIP-2), ANI vs
PBO:

Skuteczno$é

=U pacjentdw z rozpozna-
niem umiarkowanego lub
ciezkiego TRU prawdopo-
dobienstwo zmniejszenia
aktywnosci choroby jest
wieksze w przypadku za-
stosowania anifrolumabu,

= Redukcja oceny SLEDAI o 24 pkt w 52 tyg.:
OR=1,60 (95% Cl: 1,19; 2,15)

= Odpowiedz SRI4 w 52 tyg.: OR=1,63 (95% Cl:

1,21; 2,19) w porownaniu z belimu-
=Zaostrzenie wg BILAG w 52 tyg.: OR=0,67 (95% mabem.
Cl: 0,50; 0,91)

= Redukcja dawki OCS do <7,5 mg, utrzymana
w okresie 40-52 tyg.: OR=1,87 (95% Cl: 1,39;
2,51)

W publikacji nie podano wynikow ANI vs PBO

uzyskanych w wyniku metaanalizy 3 badan (TU-

LIP-1, TULIP-2, MUSE) w ramach analizy wrazli-

wosci.

Metaanaliza 3 badarn, ANI vs PBO:

Skutecznosé

=Odpowied? BICLA: RR=2,071 (95% Cl: 1,575;
2,725), p<0,001

=Redukcja dawki GKS: RR=1,811 (95% ClI: 1,308;
2,506), p<0,001

=>50% redukcja CLASI: RR=2,245 (95% Cl:
1,437; 3,506), p<0,001

= Anifrolumab jest efek-
tywny w leczeniu aktyw-
nego TRU. Chociaz jego
stosowanie zwigzane jest
ze zwiekszong czestosciag
zakazen potpascem wzgle-
dem placebo.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Saphnelo™ (anifrolumab)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

= Oceniana populacja: aktywny TRU
(SLEDAI-2K =6) pomimo SoC

= Oceniana interwencja: anifrolumab
IV 300 mg g4w vs placebo

= Punkty koricowe: SLEDAI-2K, SRI-4,
=Rodzaj badan: RCT

= AMSTAR 2: krytycznie niska wiary-
godnosé

Najwazniejsze wyniki
=SRI4: RR=1,729 (95% ClI: 0,814; 3,673),
p=0,154

= SRIS: RR=1,855 (95% Cl: 0,960; 3,584),
p=0,066

*SRI6: RR=1,662 (95% Cl: 0,909; 3,040),
p=0,099

=SRI7: RR=1,866 (95% Cl: 1,372; 2,536),
p<0,001

=SRI8: RR=1,925 (95% Cl: 1,387; 2,672),
p<0,001

Bezpieczenstwo

= AEs: RR=1,815 (95% Cl: 1,262; 2,611), p=0,001

=SAEs: RR=0,679 (95% Cl: 0,468; 0,986),
p=0,042

= Zakonczenie z powodu AE: RR=0,700 (95% Cl:
0,201; 2,444), p=0,576

= Pétpasiec: RR=4,089 (95% Cl: 1,750; 9,552),
p=0,001

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Whioski
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Koh 2020

Celem PS z metaanalizg byta ocena
skutecznosci leczenia i profilu bezpie-
czenstwa przeciwciat monoklonalnych
hamujgcych IFNa lub IFNAR

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédfo finansowania: opracowanie nie
byto finansowane ze Zrédet zewnetrz-
nych

Fairley 2020

Celem przegladu jest ocena postepo-
wania stosowanego w przypadku skor-
nych manifestacji TRU

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali potencjalne konflikty intereséw

Zrédto finansowania: nie podano zré-
det finansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

= Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE

= Podano stowa kluczowe i kwerendy

= \Wyszukiwanie do 3 stycznia 2020

=Nie wprowadzono ograniczen jezy-
kowych

= Oceniana populacja: dorosli chorzy
na TRU

=QOceniana interwencja: anifrolumab
SCi IV, sifalimumab IV, rontalizumab
SCilv,

= Punkty koricowe: oceniajace sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii

= Rodzaj badan: RCT
= AMSTAR 2: krytycznie niska wiary-
godnosé

Przeglad systematyczny bez metaana-

lizy sieciowej:

= Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE, Scopus, CINAHL

=Nie podano kwerend

=Ramy czasowe wyszukiwania: 1990
do marca 2019

Wiaczone badania

=Sposrod wigczonych badan
ocene anifrolumabu IV za-
wieraty: MUSE (Furie
2017), TULIP-1 (Furie
2019), TULIP-2 (Morand
2020)

w pozostatych badaniach
oceniano anifrolumab SC lub
inne leki IV, ktéry nie sta-
nowi interwencji uwzgled-
nianej w niniejszym rapor-
cie, wiec takie badania nie
spetfniaja kryteriéw wigcze-
nia

Sposréd wiaczonych badan
tylko jedno dotyczyto oceny
anifrolumabu: Furie 2017
(MUSE), wiaczone rowniez
do niniejszego raportu

Najwazniejsze wyniki

Metaanaliza 3 badan, ANI vs PBO:
Skuteczno$é

=Odpowiedz BICLA: OR=2,25 (95% Cl: 1,72;

2,95), p<0,00001

=SRI4: OR=1,91 (95% ClI: 1,11; 3,28), p=0,02
=>50% redukcja CLASI w 24 tyg.: OR=2,70 (95%

Cl: 1,59; 4,59), p=0,0002

=>50% redukcja CLASI w 52 tyg.: OR=2,61 (95%

Cl: 1,36; 5,01), p=0,004

=Trwata redukcja OCS <7,5 mg/doba: OR=2,45

(95% Cl: 1,69; 3,54), p<0,00001

=Zakazenie gornych drég oddechowych:

OR=1,76 (95% ClI: 1,19; 2,60), p=0,005

=Zapalenie nosa i gardta: OR=1,82 (95% Cl:

1,23; 2,70), p=0,003

=Zapalenie oskrzeli: OR=2,31 (95% Cl: 1,35;

3,94), p=0,002

Wyniki metaanaliz uwzgledniajacych dane z ba-
dan niespetniajacych kryteriéw wtaczenia do ni-

niejszego raportu (ANI SC):

=Pdtpasiec: OR=3,43 (95% ClI: 1,58; 7,43)

W badaniu Furie 2017 (MUSE) skérne manife-
stacje TRU oceniano na podstawie aktywnosci
wysypki mierzonej za pomocg wynikéw BILAG,

SLEDAI-2K i CLASI.
ANI vs PBO:

=50% poprawa wyniku CLASI: OR=4,49 (95% Cl:

1,67;12,12), p=0,013

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Whioski

Po zaprzestaniu badan ron-
talizumabu i sifalimumabu,
anifrolumab jest obecnie je-
dynym lekiem w swojej kla-
sie, ktory jest w trakcie ba-
dan klinicznych. Przedsta-
wione zsyntetyzowane do-
wody potwierdzajg poten-
cjat terapeutyczny anifrolu-
mabu w aktywnym TRU. Nie
wiadomo jednak, czy anifro-
lumab moze by¢ stosowany
u pacjentdw z TRU z aktyw-
nym toczniowym zapale-
niem nerek lub neuropsy-
chiatrycznym TRU. Przed
rozpoczeciem leczenia ani-
frolumabem mozna rozwa-
2y¢ szczepienia przeciwko
potpascowi lub profilak-
tyczne leczenie acyklowi-
rem. Konieczne bedg dalsze
badania w celu bardziej
szczegbtowego zbadania
profilu skutecznosci i bez-
pieczenstwa anifrolumabu.

W przypadku skérnych ma-
nifestacji TRU dostepnych
jest wiele opcji postepowa-
nia, w tym terapie miej-
scowe, ogdlnoustrojowe i
biologiczne, ze zmienng
réwnowagg skutecznosci i
toksycznosci. Brakuje wyso-
kiej jakosci danych z badan
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Nazwa badania;

o oA . . Metodyka przeglad Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
cel i zrédto finansowania yka przegladu ac : Jwazniejsze wynixi 105KI
=Nie podano stow kluczowych =Zaobserwowano réwniez istotnie wiekszg po-  klinicznych. Konieczne sg
= Wiaczano tylko publikacje w jezyku prawy w wynikach wskaznikdéw SLEDAI-2K i dalsze badania, aby lepiej
angielskim oceny $luzowkowo-skornej w BILAG po zasto-  zrozumiec optymalne lecze-
sowaniu anifrolumabu vs placebo nie, szczegolnie w okreslo-

=Nie podano szczegdtowych kwerend

h pod h
wyszukiwania nych podgrupac

=Nje stwierdzono réznic w czestosci wystepo-
wania ciezkich (serious) dziatan niepozadanych

* Oceniana populacja: chorzy na TRU lub wymagajgcych odstawienia anifrolumabu

=Qceniana interwencja: jakakolwiek
terapia skornych manifestacji TRU,
w tym anifrolumab

= Punkty koricowe: ocena skornych
manifestacji TRU

= Rodzaj badan: RCT, obserwacyjne,
z grupg kontrolng i bez, oceniajace
>5 pacjentow

= AMSTAR 2: krytycznie niska wiary-
godnosé

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 28 czerwca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 486 tra-

fien: 90 w Pubmed, 300 w Embase i 96 w Cochrane. Wérdd nich zidentyfikowano 139 duplikatow.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 347 pozycji, sposrod ktoérych 327 wykluczono na tym etapie — 9 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 87 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 198
prezentowato opracowania wtorne lub poglgdowe. W 29 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 3 oceniaty niewtasciwg interwencje, a 1 nieprawidtowg popula-

cje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 20 publikacji, sposrdd ktérych 9 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wéréd wykluczonych publikacji, 3 publikacje przedstawiaty badania o nie-
prawidtowej metodyce, a w 1 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany (anifrolumab podawany
podskdérnie zamiast dozylnie). Pie¢ publikacji wykluczono z uwagi na prezentacje wynikéw dotyczgcych
punktéw korncowych nieopisywanych w raporcie lub sposoby prezentacji wynikéw. Dodatkowo w ra-
mach analizy pismiennictwa wtgczonych publikacji zidentyfikowano dodatkowo 2 publikacje spetniajace
kryteria wigczenia do raportu. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przy-

czynami wykluczenia przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu witgczono 13 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, opi-

sujgce 4 badania RCT:

e Badanie MUSE: publikacje Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018,

e Badanie TULIP-1: publikacja Furie 2019;

e Badanie TULIP-2: publikacja Morand 2020;

e Badanie TULIP-LN1: publikacja Jayne 2022;

e Dodatkowe analizy do wtgczonych badan RCT: publikacje Tummala 2021 (zintegrowana analiza
badan Ililll fazy dotyczgca oceny bezpieczenstwa anifrolumabu); Furie 2021, Morand 2022 (zin-
tegrowane analizy post-hoc badan Il fazy prezentujgce dodatkowe wyniki oceny skutecznosci);
Vital 2022 (zintegrowana analiza post-hoc badan Il fazy TULIP-1 i TULIP-2 zawierajgca dodat-
kowe wyniki skutecznosci w podgrupach); Bruce 2022b (analiza post-hoc zgodnosci wynikow

oceny skutecznosci przy uzyciu BICLA i SRI4 w badaniach Il i Il fazy TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE);

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Strand 2022 (zintegrowana analiza post-hoc badan Il fazy TULIP-1 i TULIP-2 oceniajgca wyniki

punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw w zaleznosci od odpowiedzi BICLA).

Dodatkowo wtgczono 9 doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki wtgczonych do
analizy badan z randomizacjg TULIP-1 i TULIP-2 (z lub bez uwzglednienia badania MUSE), opublikowa-
nych w artykutach petnotekstowych: Furie 2021a (ocena w podgrupach chorych wyréznionych ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie biologiczne, tak vs nie), Kalunian 2021 (wyniki w podgrupach chorych
wyrdznionych ze wzgledu na czas trwania TRU), Kalunian 2022 (pogtebiona analiza danych dotyczacych
reakcji nadwrazliwosci na anifrolumab), Manzi 2021 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu
na rodzaj stosowanego SoC), Manzi 2022 (dodatkowe dane dotyczace wptywu anifrolumabu na neurop-
sychiatryczne manifestacje depresji i ryzyko samobdjstw), Morand 2021 (wyniki oceny LLDAS), Van Vol-
lenhoven 2022 (dodatkowe dane dotyczace utrzymywania sie odpowiedzi BICLA i aktywnosci choroby w

skali BILAG) oraz Werth 2020 i Werth 2022 (dodatkowe wyniki oceny wskaznika CLASI).
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Duplikaty: 139

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 9
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 87
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 198
Nieprawidtowa interwencja — 3
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 29
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koncowy — 0
tacznie: 327

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 1

Nieodpowiedni punkt koricowy — 5

Nieprawidtowy rodzaj badania — 3

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 9

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie w bazach bibliograficznych przeprowadzono 28 czerwca 2022 roku, a wyszukiwanie do-

datkowych doniesien konferencyjnych — 5 lipca 2022 roku.
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5 Anifrolumab + SoC vs placebo + SoC — badania z randomizacja

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa anifrolumabu (ANI) podawanego dozylnie (IV) w dawce 300 mg
co 4 tygodnie (g4w) w populacji dorostych chorych na aktywng postaé tocznia rumieniowatego uktado-
wego (TRU) pomimo leczenia standardowego, wtgczono 4 wieloosrodkowe, miedzynarodowe badania
kliniczne z randomizacjg (RCT), poréwnujgce uzyskane wyniki wzgledem placebo (PBO): MUSE, TULIP-1,
TULIP-2 i TULIP-LN1. Wyniki tych badan zaprezentowano na podstawie 7 petnotekstowych publikacji

naukowych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania:

e badanie MUSE: publikacje Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018,
e badanie TULIP-1: publikacja Furie 2019;
e badanie TULIP-2: publikacja Morand 2020;

e badanie TULIP-LN1: publikacja Jayne 2022.

Ponadto uwzgledniono publikacje prezentujgce dodatkowe analizy do wigczonych badan RCT: publika-
cje Tummala 2021 (zintegrowana analiza badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, dotyczaca oceny bezpieczen-
stwa anifrolumabu); Furie 2021, Furie 2021a i Morand 2022 (zintegrowane analizy post-hoc badan TU-
LIP-1 i TULIP-2 prezentujgce dodatkowe wyniki oceny skutecznosci); Vital 2022 (zintegrowana analiza
post-hoc badan Il fazy TULIP-1 i TULIP-2 zawierajgca dodatkowe wyniki skutecznosci w podgrupach);
Bruce 2022b (analiza post-hoc zgodnosci wynikow oceny skutecznosci przy uzyciu BICLA i SRI4 w bada-
niach Ili lll fazy TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE); Strand 2022 (zintegrowana analiza post-hoc badan Ill fazy
TULIP-1 i TULIP-2 oceniajaca wyniki punktéw koricowych raportowanych przez pacjentéw w zaleznosci

od odpowiedzi BICLA).

Dodatkowo wtgczono 9 doniesier konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki wtgczonych do
analizy badan z randomizacjg TULIP-1 i TULIP-2 (z lub bez uwzglednienia badania MUSE), opublikowa-
nych w artykutach petnotekstowych: Furie 2021a (ocena w podgrupach chorych wyréznionych ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie biologiczne, tak vs nie), Kalunian 2021 (wyniki w podgrupach chorych
wyrdznionych ze wzgledu na czas trwania TRU), Kalunian 2022 (pogtebiona analiza danych dotyczacych
reakcji nadwrazliwosci na anifrolumab), Manzi 2021 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu
na rodzaj stosowanego SoC), Manzi 2022 (dodatkowe dane dotyczgce wptywu anifrolumabu na neurop-

sychiatryczne manifestacje depresji i ryzyko samobodjstw), Morand 2021 (wyniki oceny LLDAS), Van
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Vollenhoven 2022 (dodatkowe dane dotyczgce utrzymywania sie odpowiedzi BICLA i aktywnosci cho-

roby w skali BILAG) oraz Werth 2020 i Werth 2022 (dodatkowe wyniki oceny wskaznika CLASI).

W badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 oceniano dos¢ podobng populacje chorych z aktywnym, umiar-
kowanym do ciezkiego TRU, natomiast w badaniu TULIP-LN1 skupiono sie na populacji chorych z aktyw-
nym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek (LN) klasy IlI/1V. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
aktywnos$¢ choroby analizowanej populacji byta podobnej wielkosci, na co wskazujg podobne Srednie

poczatkowe wyniki wskaznika SLEDAI-2K.

W badaniach chorzy, oprécz anifrolumabu w grupie ocenianej interwencji i placebo w ramieniu kontrol-
nym, otrzymywali standardowg terapie (SoC): w badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 musieli by¢ leczeni
w stabilnych dawkach co najmniej jedynym z lekow: doustne glikokortykosteroidy (prednizon lub row-
nowaznik), leki antymalaryczne, azatiopryna, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, metotreksat
lub mizorybina (TULIP-1 i TULIP-2), natomiast w badaniu TULIP-LN1 dotyczgcym pacjentéw z aktywnym
toczniem nerkowym wymagano leczenia w stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz my-
kofenolanem mofetylu [MMF]. Anifrolumab podawany byt dozylnie (IV) w dawce 300 mg co 4 tygodnie
(g4w) — takie dawkowanie jest zgodne z zalecanym do stosowania w leczeniu TRU. W 3 badaniach
obecne byty réwniez grupy anifrolumabu podawanego w innym dawkowaniu, niezgodnym z zalecanym
w ChPL Saphnelo — w badaniu MUSE obecna byta grupa z anifrolumabem podawanym w dawce 1000
mg IV g4w, w badaniu TULIP-1 grupa z anifrolumabem w dawce 150 mg IV g4w, a w TULIP-LN1 grupa
ze zintensyfikowanym dawkowaniem anifrolumabu IV, 3 podania po 900 mg, a nastepnie 300 mg g4w.
Zadna z grup z nieodpowiednim dawkowaniem anifrolumabu nie zostata uwzgledniona w niniejszym

raporcie i nie prezentowano danych dla tych grup.

Wszystkie badania byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z poprawnie przeprowadzong randomi-
zacjg, podwojnym zaslepieniem i grupami réwnolegtymi. Podwadjne zaslepienie w badaniach utrzymy-
wano za pomocg placebo dostarczonego w opakowaniu identycznym jak dla anifrolumabu. Badania pro-
wadzono w ponad stu o$rodkach (z wyjatkiem TULIP-LN1, ktére prowadzono w 66 osrodkach) znajduja-
cych sie w kilkunastu krajach. Oprécz badania TULIP-2, wszystkie badania miaty rowniez osrodki badaw-
cze w Polsce. Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoScig, otrzymujac 5/5 punktéw w skali Ja-
dad. Badania byty finansowane przez firme AstraZeneca (sponsorem badania MUSE byt firma MedIm-

mune, spétka nalezgca do AstraZeneca).

W niniejszej tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce metodyki wigczonych badan.
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki badan MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza  AOTMIT/ Okres Liczebno$é . Liczba
Badanie . . Mo * Typ analiz , Sponsor
badawcza punktacja obserwacji badania grup o$rodkéw
Jadad
MUSE analiza skutecz-
(Furie 2017, Furie nosci—mITT2, 101w 15
2018, Merrill 2018, <ueriorit l1A/5 o tveodnie  Tak  ANIVs PBO: msITT; krajach (w ~ MedIm-
Morand 2018, Tum- *YP y (R2;B2;W1) Ve 99vs 102  analiza bezpie- tymw Pol-  mune
mala 2021); czefistwa — sce)
NCT01438489 miTT2
TULIP-1
(Furie 2019, Furie analiza skutecz- 123 w 18
2021, Furie 2021a,  superiority RZ!lE;AZ/'E\’/\/l 52 tygodnie Tak All;gvs PIE;% nOSCI,I ?ezple— tkraJachP(vlv AstraZeneca
Tummala 2021); (R2;82,W1) v Czensl_l_\f‘l_la -om W) o
m sce
NCT02446912
TULIP-2
(Morand 2020, Furie IA/5 ANI vs PBO s Skat?cz_ 119w 16
2021, Furie 2021a,  superiority R2-B2W1 52 tygodnie  Tak 18OVS 182. nOSCI/I ezpie- ‘ w h AstraZeneca
Tummala 2021); (R2;B2;,W1) VS Czenler\ivra - rajac
m
NCT02446899
TULIP-LN1 analiza skutecz- 66 w 16
. o lA/5 . ANl vs PBO: nosciibezpie- krajach (w
Jayne 2022);
(Jay ) superiority (R2:B2:W1) 52 tygodnie Tak 45 vs 49 czefistwa—  tym w Pol- AstraZeneca
NCT02547922 mITT sce)

*  liczebnos$¢ grup uwzglednionych w niniejszej analizie, bez grup obecnych w badaniu, ktére z jakich$ przyczyn nie zostaty wigczone do
niniejszego raportu;

ITT — populacja pacjentéow poddanych randomizacji;

mITT — populacja pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke anifrolumabu lub placebo (zmodyfikowana populacja ITT);

mITT2 — populacja pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke anifrolumabu lub placebo i mieli wykonane poczatkowe

pomiary skutecznosci.

We wszystkich badaniach testowano hipoteze badawcza o wyzszosci (superiority) anifrolumabu nad pla-
cebo w zmniejszaniu aktywnosci choroby u pacjentéw ze TRU. Pierwszorzedowym punktem koricowym
w badaniach MUSE i TULIP-1 byta ocena odpowiedzi na leczenie wedtug wskaznika SRI4 (ang. SLE Re-
sponder Index), odpowiednio w 24 i 52 tygodniu, przy utrzymujgcej sie redukcji doustnych kortykoste-
roidow od 12 do 24 tygodnia (< 10 mg/dziennie i mniejszej lub rownej dawce otrzymywanej w 1 tygo-
dniu). Punkt ten byt rowniez oceniany w badaniu TULIP-2, jednak nie stanowit on pierwszorzedowego
punktu korncowego. Odpowied? SRI4 zdefiniowano jako zmniejszenie o > 4 punkty wyniku skali SLEDAI-
2K, brak nowych wynikdéw w domenie A skali BILAG 2004 oraz brak > 1 nowego wyniku w domenie B tej
skali, oraz pogorszenie w ogdlnej ocenie lekarskiej (PGA, ang. physician’s global assessment) nie wiecej
niz 0,3 punktu — w badaniach TULIP-1 oraz TULIP-2 definicja dodatkowo obejmowata brak przerwania
leczenia ocenianym lekiem oraz niestosowanie dodatkowych lekdw poza ustalonymi protokotem. Nato-
miast pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu TULIP-2 byta ocena odpowiedzi na leczenie

wg kryteriéw BICLA w 52 tygodniu, zdefiniowana jako zmniejszenie wszystkich ciezkich (BILAG-2004 A)
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lub umiarkowanie ciezkich (BILAG-2004 B) aktywnosci choroby na poczatku badania do nizszych pozio-
moéw (odpowiednio BILAG-2004 B, Club D i C lub D) i brak pogorszenia w innych uktadach i narzadach
(z pogorszeniem okreslanym jako > 1 nowa pozycja BILAG-2004 A lub > 2 nowe pozycje BILAG-2004 B);
brak pogorszenia aktywnosci choroby na podstawie wyniku SLEDAI-2K (brak wzrostu w stosunku do
wartosci wyjsciowej) i wyniku w skali PGA (brak wzrostu o = 0,3 punktu w stosunku do wartosci wyjscio-
wej); brak przerwania stosowanej interwencji oraz brak stosowania lekéw podlegajgcych ograniczeniom
poza progami dozwolonymi w protokole. Z kolei w badaniu TULIP-LN1, z uwagi na charakter schorzenia
jakim jest LN, gtéwny punkt koncowy byt inny — stanowita go ocena $redniej zmiany w 24h UPCR (stosu-
nek biatka do kreatyniny w moczu) w 52 tygodniu w porownaniu do wartosci poczatkowej. W badaniu
tym ocena wskaznika SLEDAI-2K czy PGA stanowity jedynie eksploracyjne punkty koricowe (ocena BICLA
nie byta w ogdle wykonywana), a ocena odpowiedzi na leczenie — catkowita odpowiedz nerkowa CRR
(complete renal response) w 52 tygodniu, definiowana byta jako uzyskanie 24h UPCR < 0,7mg/mg, eGFR
>60ml/min/1,73m? lub brak spadku = 20% w stosunku do wartosci wyjsciowych, brak zaprzestania sto-

sowania stosowanej interwencji i brak stosowania lekéw podlegajgcych ograniczeniom.

W badaniu TULIP-2 poczgtkowo pierwszorzedowym punktem kornicowym rowniez byta ocena odpowie-
dzi SRI4, jednak wprowadzono poprawke do protokotu (przed ujawnieniem danych z badania, ale po
zakonczeniu pierwszego badania fazy 3 — TULIP-1), w ktérej pierwszorzedowy punkt koncowy zostat
zmieniony na odpowiedz BICLA. Ta zmiana spowodowana byta wynikami uzyskanymi w badaniu TULIP-
1. Podczas projektowania obu badan fazy 3, odpowiedzi SRI4 i BICLA byty rozwazane na pierwszorze-
dowe punkty koricowy. Wybrano SRI4, poniewaz SRI byt pierwszorzedowym punktem koncowym w ba-
daniach 3 fazy, ktore doprowadzity do zatwierdzenia belimumabu w leczeniu TRU (Furie 2011, Navarra
2011). W badaniu fazy 2b MUSE uzyskano istotno$¢ dla pierwszorzedowego punktu koricowego SRI4,
natomiast takiej istotnosci nie uzyskano w badaniu fazy 3 TULIP-1. Jednak drugorzedowe punkty kon-
cowe, ktore nie byty oparte na SLEDAI, wskazywaty na klinicznie istotng odpowiedz wg kryteriéw BICLA
w 52 tygodniu (bedaca drugorzedowym punktem kofcowym w tych badaniach), a wyniki BICLA byty
wzglednie spdjne w obu badaniach, a takze w czasie, co réwniez sugeruje klinicznie istotng odpowied?
na anifrolumab. Biorgc pod uwage te wyniki, pilng niezaspokojong potrzebe (urgent unmet need) w le-
czeniu TRU i logiczne rozumowanie, ze nie ma idealnego punktu kofcowego dla wszystkich produktéw
leczniczych, firma AstraZeneca ocenita, czy punkty koicowe mogg wtasciwie mierzy¢ skutecznosé ani-
frolumabu i odpowiedz BICLA w 52 tygodniu zostata wybrana w celu zastgpienia SRI4 jako gtéwny punkt

koncowy.
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We wszystkich badaniach wykonano ocene mocy statystycznej i zaplanowano je tak, by zapewni¢ moc
statystyczng rzedu okoto 87-88% do 99% (w zaleznosci od badania), przy dwustronnym poziomie istot-
nosci, do wykazania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami anifrolumabu vs placebo dla przyje-
tych pierwszorzedowych punktow koncowych. Oszacowano, ze nalezy wtgczy¢ po 180 (TULIP-1, Tulip-
2), 100 (MUSE), 50 (TULIP-LN1) pacjentdw do kazdej z grup) aby zapewnic takg moc statystyczng bada-

nia.

Wtgczone badania obejmowaty 364 i 365 pacjentow w TULIP-1i TULIP-2, 203 w MUSE i 94 w TULIP-LN1
(najmniejsze badanie). Prawie wszyscy pacjenci poddani randomizacji otrzymali zaplanowane leczenie
—99% do 100%. W wiekszosci badan (MUSE, TULIP-2, TULIP-LN1) przedwczesne zakorczenie leczenia
wystgpito u wiekszego odsetka pacjentéw z grup placebo (odpowiednio 30,4%, 28,6%, 42,9%) niz ani-
frolumabu (12,1%, 15,0%, 28,9%). W badaniu TULIP-1 podobny odsetek pacjentéw w obu grupach
przedwczesnie zakonczyt leczenie (okoto 20%). Najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia anifroluma-
bem byty AEs (8,3% w TULIP-1, 8,9% w TULIP-LN1) lub wycofanie zgody (3,0% w MUSE, 3,9% w TULIP-
2), a w przypadku grup placebo — wycofanie zgody (12,7% w MUSE, 8,8% w TULIP-2, 12,2% w TULIP-
LN1) lub brak skutecznosci (4,9% w TULIP-1). W zaleznosci od badania, petny okres leczenia ukoriczyto
okoto 70% do 85% pacjentéow w grupach anifrolumabu i od 57% do prawie 80% pacjentéw w grupach
placebo. Analizy skutecznosci i bezpieczerstwa zawieraty = 99% wtgczonej w wyniku randomizacji po-
pulacji. Szczegbétowy przeptyw pacjentdow w ramach poszczegdlnych badan podsumowano w tabeli po-

nizej.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1.

MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Etap badania/oceniana populacja
ANI PBO ANI PBO ANI PBO ANI PBO
Skryning 626 847 649 338
203~ 3647 365 941
Randomizacja
100 103 180 184 181 184 45 49
99 102 180 184 180 182

Otrzymanie leczenia 45 (100%) 49 (100%)

(99,0%) (99,0%) (100%)  (100%)  (99,4%) (98,9%)
= nieotrzymanie leczenia 1(1,0%) 1(1,0%) 0 0 1(0,5%) 2(1,1%) 0 0

12 31 36 38 27 52 13 21

Preedwezesne zakoficzenie [eczenia 1 106y (304%)  (200%) (207%) (150%) (28,6%) (28,9%)  (42,9%)

= AEs 2(2,0%) 8(7,8%) 15(8,3%) 8(4,3%) 5(2,8%) 14(7,7%) 4(8,9%) 5 (10,2%)
= Brak skutecznosci - - 3(1,7%) 9(4,9%) 2(1,1%) 12(6,6%) 3(6,7%) 4(8,2%)
= Pogorszenie stanu - - 1(0,6%) 4(2,2%) 2(1,1%) 4(2,2%) 1(2,2%) 1(2,0%)
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MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Etap badania/oceniana populacja
ANI PBO ANI PBO ANI PBO ANI PBO
= Wycofanie zgody 3(3,0%) (1213%) - 4(2,2%) 7(3,9%) 16(8,8%) 1(2,2%) 6(12,2%)
= Ciezki brak compliance/adherence — — — 2(1,1%) — 1(0,5%) - -
= Wystgpity kryteria zakoriczenia - - - - - - 3(6,7%) 4(8,2%)
» Utrata z obserwagji 0(0,0%) 2(2,0%) 0(0,0%) 2(1,1%) 2(1,1%) 3(1,6%) 1(2,2%) -
= Zgon 0(0,0%) 0 (0,0%) - - - _ _ _
" Inne 7(7,1%) 8(7,8%) 3(1,7%) - 9(50%) 2(1,1%) 1(2,0%)
32 28

(71,1%)  (57,1%)

87 71 144 146 153 130 . . . )
kon i i | i ukoriczenie ukonczenie
Ukonczenie petnegoleczenia g7 900 (69,6%)  (80,0%)  (793%)  (850%) (TLA%)  pacan oo
35 41
(77,8%)  (83,7%)
99 102 180 184 180 182
Analiza skutecznosci 45 (100%) 49 (100%)

(99,0%) (99,0%) (100%)  (100%)  (99,4%) (98,9%)
99 101 180 184 180 182
(99,0%) (98,0%) (100%)  (100%)  (99,4%) (98,9%)

A liczba chorych poddana randomizacji do grup ANI vs PBO; bez uwzglednienia liczby chorych wtgczonych do grup nie uwzglednionych w
niniejszym raporcie.

Analiza bezpieczenstwa 45 (100%) 49 (100%)

Analizy skutecznos$ci w badaniach uwzgledniaty pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali> 1
dawke anifrolumabu lub placebo — zmodyfikowana populacja ITT (mITT). W badaniu MUSE analiza sku-
tecznosci wykonywana byta w zmodyfikowanej populacji mITT, ktéra oprdcz otrzymania >1 dawki bada-
nego leku, miata wykonane poczatkowe pomiary skutecznosci (mITT2). Analiza statystyczna pierwszo-
rzedowego punktu koricowego zostata wykonana w populacji mITT2 oraz podgrupie pacjentdw z wysoka
IFNGS w trakcie skryningu. Wynik badania uznawano za pozytywny, jesli pierwszorzedowy punkt kon-
cowy byt istotny w ktorejkolwiek z 2 badanych populacji. Btad | rodzaju byt kontrolowany przez zastoso-
wanie testu trendu Cochrana-Armitage’a dla wszystkich grup przed przeprowadzeniem poréwnan dla
par miedzy grupg anifrolumabu a placebo, na poziomie istotnos$ci 0,10 (2-stronny), w kazdej z 2 bada-
nych populacji (zmodyfikowana populacja ITT i subpopulacja z wysokim IFN) dla analizy pierwszorzedo-
wego punktu korcowego. Nie zastosowano korekty dla wielokrotnych pomiaréw dla 2 badanych popu-
lacji ani innych punktéw koncowych. W badaniach TULIP-1 i TULIP-2 analize statystyczng prowadzono
wykorzystujgc metody pozwalajgce na kontrole btedu 1 rodzaju: hierarchiczne testowanie. W przypadku
niewykazania istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami dla gtéwnego punktu koricowego, nie prze-
prowadzano formalnego testowania istotnosci roznic miedzy grupami dla kluczowych drugorzedowych

punktéw koricowych. Analizy skutecznosci w badaniach wykonywane byty przy uzyciu zaawansowanych
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modeli statystycznych (model regresji logistycznej, uogdiniony model efektéw mieszanych), z uwzgled-

nieniem czynnikow stratyfikacji (szczegdtowy opis zawiera ponizsza tabela).

Analiza bezpieczenstwa we wszystkich badaniach wykonana byta w sposdb opisowy. Analizy bezpieczen-
stwa uwzgledniaty pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali > 1 dawke anifrolumabu lub
placebo — zmodyfikowana populacja ITT (mITT). W badaniu MUSE bezpieczenstwa wykonana byta
w zmodyfikowanej populacji mITT: pacjenci analizowani byli zgodnie z faktycznie otrzymang interwencjg
(1 pacjent z grupy PBO otrzymat ANI 1000 mg i w tej grupie byt analizowany pod katem oceny bezpie-

czenstwa) — analiza mITT2.

Tabela 10. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2,

TULIP-LN1.
. ktacj o Trorfrmresl Przept -
Badanie punitacja Randomizacja Zaslepienie rzz?p yv'vpa
Jadad cientéw
Randomizacja do grup w stosunku
1:1:1, z uwzglednieniem czynnikow
stratyfikacji:
=SLEDAI-2K (<10 vs >10) Zaslepienie: podwajne; , Przedstawiono
MUSE 5 utrzymywane za pomocg placebo; zasle- sc7085l0W0 Na
(R2;B2;W1) 'dawka'dou'stnych G_KS (<10vs 210 pieniu podlegali pacjenci, opiekunowie, diag ramie
m.g/dz.lenme prednizonu lub odpo- badacze, osoby oceniajace wyniki g
wiednika)
=status typu | IFNGS (wysoki vs ni-
ski)
Randomizacja: o o
Zaslepienie: podwajne;
blokowa, w stosunku 2:1:2 do grup ) ;
PEO. ANI 150 ) ledni anifrolumab i placebo (ze wzgledu na
S 5 [grupa nlguwzge nia- rézny wyglad) umieszczone w nieprzezro-
nia w niniejszym raporcie], ANI 300, . )
: ] czystych, identycznych opakowaniach,
za pomoca IXRS (interactive vo- o . P
) umozliwiajacych utrzymanie zaslepienia;
ice/web response system), sponsor . . .
. o na koricowym etapie przygotowania
badania byt odpowiedzialny za wy- . ) . .
! h domizacii worka infuzyjnego niemozliwe byto utrzy-
generowar.ne.sc ematu randomizacji manie zaslepienia podawanych interwen- Przedstawiono
TULIP-1 5 (przy uzyciu systemu Grand); z . ) o .
- e - ~ cji, w zwigzku z czym przygotowywanie in- szczegétowo na
(R2;B2;W1) uwzglednieniem czynnikdw stratyfi- i ) ;
Kaci: terwencji byto przeprowadzane przez diagramie
aq: przeszkolonego, niezaslepionego cztonka
®punktacja SLEDAI-2K (<10 vs 210 zespotu, ktory nie byt zaangazowany w
punktow) postepowanie z pacjentami objetymi ba-
=poczatkowa dawka GKS (<10 vs daniem; pacjenci, badacze i osoby zaanga-
>10 mg/dziennie) zowane w leczenie, ocene kliniczng i mo-
astatus typu | IFNGS (wysoki vs ni- nitorowanie pacjentow nie byI|ISW|adom|
ki) otrzymywanego leczenia
Randomizacja: Zaslepienie: podwdjne;
blokowa, w stosunku 1:1, za pomoca  anifrolumab i placebo (ze wzgledu na
IXRS (interactive votce/web response rézny wygla?d) umieszczone w Nieprzezio-  p e dciawiono
5 system), sponsor badania byt odpo-  czystych, identycznych opakowaniach, .
TULIP-2 o . N ARYRETE Y szczegdtowo na
(R2;B2;W1) wiedzialny za wygenerowanie sche-  umozliwiajgcych utrzymanie zaslepienia; diagramie
matu randomizacji (przy uzyciu sys- na koicowym etapie przygotowania
temu Grand); z uwzglednieniem  worka infuzyjnego niemozliwe byto utrzy-
czynnikow stratyfikacji: manie zaélepienia podawanych
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=punktacja SLEDAI-2K (<10 vs 210 interwencji, w zwigzku z czym przygoto-

punktéw) wywanie interwencji byto przeprowa-
=poczatkowa dawka GKS (<10 vs dzane przez przeszkolonego, niezaslepio-
>10 mg/dziennie) nego cztonka zespotu, ktéry nie byt zaan-

gazowany w postepowanie z pacjentami
objetymi badaniem; pacjenci, badacze i
osoby zaangazowane w leczenie, ocene
kliniczng i monitorowanie pacjentéw nie
byli Swiadomi otrzymywanego leczenia

=status typu | IFNGS (wysoki vs ni-
ski)

Zaslepienie: podwajne;

anifrolumab i placebo (ze wzgledu na
rézny wyglad) umieszczone w nieprzezro-

czystych, identycznych opakowaniach,
Randomizacja: umozliwiajacych utrzymanie zadlepienia;

blokowa (1:1:1), za pomoca IXRS (in-  Na koricowym etapie przygotowania
teractive voice/web response sys-  Worka infuzyjnego niemozliwe byto utrzy-
tem), sponsor badania byt odpowie- manie zaslepienia podawanych interwen-
dzialny za wygenerowanie schematu Cli, W Zwiazku z czym przygotowywanie in-

randomizacji (przy uzyciu systemu terwencji byto przeprowadzane przez brredstaw
Grand); z uwzglednieniem czynnikéw Przeszkolonego, niezaslepionego cztonka reedstawiono
TULIP-LN1 (R2;B2;W1) stratyfikacji: zespotu, ktéry nie byt zaangazowany w szczegdtowo na

postepowanie z pacjentami objetymi ba- diagramie

daniem; pacjenci, badacze i osoby zaanga-

zowane w leczenie, ocene kliniczng i mo-

nitorowanie pacjentéw nie byli sSwiadomi
otrzymywanego leczenia

=24-h UPCR w momencie skryningu
(3,0 vs >3,0 mg/mg)

=status typu | IFNGS (wysoki vs ni-
ski)

Zaslepienie schematéw dawkowania ani-

frolumabu zapewniono poprzez ustalenie

czasu trwania wlewu we wszystkich 3 gru-
pach terapeutycznych >60 minut dla
pierwszych 3 dawek badanego leku

IFNGS — wystepowanie wysokiej ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu |;
Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1

przeprowadzono przy uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla

poszczegdlnych punktdw koncowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1 wedtug narzedzia
RoB2.

Punkty korncowe dotyczgce
oceny klinicznej i skutecz-
nosci leku
Punkty koricowe dotyczace
oceny bezpieczenstwa i to-

lerancji leku
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W badaniach RCT przeprowadzono randomizacje blokowe (z wyjgtkiem MUSE, w ktérej nie podano ta-
kiej informacji) w stosunku 1:1 z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej. Spon-
sor badania byt odpowiedzialny za wygenerowanie schematu randomizacji (przy uzyciu systemu Grand).
Czynnikami stratyfikacji byty: punktacja SLEDAI-2K (<10 vs 210 punktéw), poczatkowa dawka GKS (<10
vs 210 mg/dziennie), status typu | IFNGS (wysoki vs niski), a w TULIP-LN1: 24-h UPCR w momencie skry-
ningu (3,0 vs >3,0 mg/mg) i status typu | IFNGS (wysoki vs niski). Z uwagi na losowg sekwencje alokacji
pacjentéw, utajnienie jej do czasu przydzielenia pacjentéw do poszczegdlnych interwencji oraz dobrze

zbalansowane charakterystyki wyjsciowe obu grup ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z procesu

randomizacji oceniono jako niskie.

Wszystkie oceniane badania byty podwdjnie zaslepione; zaslepieniu podlegali pacjenci, opiekunowie,
badacze, osoby oceniajgce wyniki. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke anifrolumabu lub placebo — zmodyfiko-
wana populacja ITT (mITT). W zwigzku z tym ryzyko zwigzane z odstepstwami od zaplanowanych inter-

wencji réwniez byto niskie.

Ogodtem dostepnosé danych dla poszczegdlnych punktéw koricowych okreslono na > 99%. Metode po-
miaru okreslono w kazdym przypadku jako odpowiednig. Nie stwierdzono, zeby dane dotyczace po-
szczegolnych punktéw koncowych byty przedstawione preferencyjne. Ponadto analizowano je zgodnie
z udostepnionym wczesniej protokotem badania i planem analizy statystycznej. Tym samym ryzyko
w pozostatych domenach narzedzia RoB2, tj. wynikajgce z brakujgcych danych, wynikajgce z pomiaru

punktu koncowego oraz wynikajace z selekcji raportowanego wyniku, takze oceniono jako niskie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach MUSE, TU-
LIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1; ANI vs PBO.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktow koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria dotyczace jednostki chorobowej i aktywnosci choroby

Do badan MUSE, TULIP-1i TULIP-2. Wtgczano chorych na aktywng postaé tocznia rumieniowatego ukta-
dowego (TRU), z diagnozg wg kryteriéw ACR 1997. Natomiast do badania TULIP-LN1 wtgczano pacjen-
tow z proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek (LN) klasy 11I/1V i odpowiednimi wartosciami para-

metrow nerkowych UPCR i eGFR.

Stwierdzenie TRU wymagato spetnienia przynajmniej 4 kryteriéw ACR z 1997, w tym przynajmniej jed-

nego dotyczacego wykrywalnosci ANA, anty-dsDNA lub anty-Sm.

Wymogiem wtgczenia do badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 byta aktywna choroba TRU, w stopniu co naj-
mniej umiarkowanym, czyli uzyskanie > 6 punktéw w ocenie SLEDAI-2K. Dodatkowo zaznaczono, ze kli-
niczny wynik SLEDAI-2K musi wynosi¢ = 4 punkty (wynik oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktow
zwigzanych z wynikami badan laboratoryjnych moczu lub pomiarami immunologicznym oraz z wytgcze-
niem punktow, ktére mozna przypisac gorgczce, toczniowemu bdlowi gtowy lub organicznemu zespo-
towi mdzgu). Ponadto w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 wymagano oceny narzagddéw rowniez wskaznikiem
BILAG-2004 i uzyskania wyniku > 1 A lub > 2 B, a takze oceny aktywnosci choroby za pomogg wskaznika
PGA i uzyskanie wyniku > 1 na wizualnej skali analogowej. Wszystkie te kryteria wskazywaty na chorobe
o przynajmniej umiarkowanej aktywnosci. W badaniu TULIP-LN1 nie sprecyzowano wymogow dotycza-

cych wskaznika SLEDAI-2K ani BILAG-2004.

Kryteria dotyczace wczesniejszego leczenia

Do badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 wtgczano wczesniej leczonych chorych na TRU, ktérzy w momencie
wtgczenia otrzymywali standardowag terapie TRU w postaci przynajmniej jednego z nastepujacych lekow:
doustny prednizon (lub odpowiednik), azatiopryna, metotreksat, lek antymalaryczny lub mykofenolan
mofetylu (lub kwas mykofenolowy) albo mizorybina (w TULIP-1 i TULIP-2). Zaznaczono, ze leczenie mu-
siato by¢ stosowane przynajmniej 24 tygodnie przed wtgczeniem do badania i utrzymywane w stabilnych
dawkach (o okreslonych progowych wartosciach) w okresie przynajmniej 2 tygodni przed randomizacja.
Ponadto chorzy musieli wyrazi¢ gotowos¢ do rezygnacji z innych lekdw bedacych w fazie badan, w przy-

padku wystgpienia takiej mozliwosci.
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Stosowanie terapii zubozajgcej komarki B (w tym miedzy innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzu-
mab lub rytuksymab) w okresie 26 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu (atacicept < 40
tygodni) stanowito jedno z kryteriow wykluczenia dotyczacych leczenia towarzyszgcego (szczegdtowo
przedstawiono w tabeli ponizej). Nie wtgczano réwniez pacjentow, ktérzy minionym roku otrzymali
szczepionke BCG, a w poprzednich 4 tygodniach jakgkolwiek zywa lub atenuowang szczepionke albo

transfuzje krwi.

Natomiast w badaniu TULIP-LN1 dotyczacym pacjentdw z aktywnym toczniem nerkowym wymagano

leczenia w stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu [MMF].

Ogodlne kryteria wtaczenia

Do badan wiaczano pacjentéw dorostych (gérna granica wieku 65 lat w MUSE, 70 lat w pozostatych
badaniach) o masie ciata przynajmniej 40 kg. Nie wigczano kobiet w cigzy ani karmigcych piersig, a u
kobiet w wieku reprodukcyjnym (oraz mezczyzn posiadajgcych takie partnerki) wymagano stosowania
dwdéch powszechnie uznanych metod antykoncepcyjnych od momentu skryningu do 12 tygodni po

ostatniej dawce badanego leku.

Kazdy stan, ktory w opinii badacza mogtby zaburzaé ocene badanego produktu lub interpretacje oceny
bezpieczenstwa pacjenta lub wynikow badan stanowit kryterium dyskwalifikacji z udziatu w badaniu. Nie
wtgczano réwniez chorych wigczonych do innego badania klinicznego, w tym dotyczgcego anifrolu-

mabu.

Kryteria dotyczace chorob towarzyszacych

Chorzy witaczani do badan TULIP-1, TULIP-2 i TULIP-LN1 musieli mie¢ udokumentowany brak utajonej
lub czynnej gruzlicy przed skryningiem, a takze nie mie¢ niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z ak-
tywng gruzlicg. U kobiet z brakiem zmian chorobowych szyjki macicy wymagano udokumentowanego

prawidtowego rozmazu Papanicolaou bez nowotworu ztosliwego w ciggu 2 lat przed randomizacja.

Ze wszystkich badan wykluczano pacjentéw z aktywnym ciezkim lub niestabilnym TRU. Ponadto z badan
MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 wykluczano chorych z aktywng ciezka chorobg nerek spowodowang przez TRU
lub niestabilng chorobg nerek, aktywnym i ciezkim toczniowym zapaleniem nerek oraz z ciezkim aktyw-
nym toczniem rumieniowatym z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Podczas gdy w badaniu TU-

LIP-LN1 brali udziat pacjenci z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, ale o postaci umiarkowanej

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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(wykluczano LN klasy V). Z badania tego wykluczano pacjentéw z chorobami nerek, ktére w ocenie ba-

dacza mogg zaktdcac ocene LN oraz pacjentdw dializowanych.

Z badan wykluczano pacjentow z istotnymi klinicznie chorobami towarzyszgcymi, ktére mogtyby wpty-
wac na bezpieczenstwo pacjenta albo uniemozliwia¢ przeprowadzanie pomiarow lub zaburzaé interpre-
tacje wynikéw badan (zakazenia wirusem opryszczki, pétpascem, HIV, HCV, HBV, ciezki zespdt antyfos-
folipidowy, nowotwory i inne choroby wymagajgce hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami lub do-

ustnymi/pozajelitowymi kortykosteroidami).

W tabeli ponizej szczegétowo podsumowano kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw we wtgczonych

badaniach.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 12. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1.

Kryteria selekcji MUSE

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji] TULIP-LN1
Kryteria wtgczenia
Kryteria ogdlne = Wiek 18-65 lat * Wiek 18-70 lat * Wiek 18-70 lat
= Masa ciata 240 kg = Masa ciata 240 kg = Masa ciata 240 kg
Jednostka chorobowa = Aktywny TRU, = Aktywny TRU, = Aktywny TRU z zajeciem nerek

diagnoza wg kryteriéw ACR 1997 diagnoza wg kryteriéw ACR 1997, >24 tyg. przed  diagnoza wg kryteriow ACR 1997
ICF
Kryteria ACR k|aSYf|kale TRU = SpeJmione >4711 kryteriéw ACR 1997, " Spe’rnione 24711 kryteriéw ACR 1997, - Speinione >4z711 kryteric')w ACR 1997,

w tym >1 z nastepujacych:
— seropozytywnos¢ dla >1 przeciwciat przeciw-

w tym 21 z nastepujacych: w tym 21z nastgpujacych:

— seropozytywnosc dla >1 przeciwciat przeciw-
jadrowych (dodatni wynik testu na przeciw-
ciata przeciwjadrowe [ANA], 1:40 lub wyzszy,
w tescie immunofluorescencyjnym),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwunicio-
wemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wy-
niki niejednoznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej
normy (tj. wyniki pozytywne lub niejedno-

jadrowych (dodatni wynik testu na przeciw-
ciata przeciwjagdrowe [ANA], 1:40 lub wyzszy,
w tescie immunofluorescencyjnym),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwunicio-
wemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wy-
niki niejednoznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej
normy (tj. wyniki pozytywne lub niejedno-
znaczne) w badaniu przesiewowym (w trakcie

— seropozytywnos¢ dla >1 przeciwciat przeciw-
jadrowych (dodatni wynik testu na przeciw-
ciata przeciwjadrowe [ANA], 1:40 lub wyzszy,
w tescie immunofluorescencyjnym),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwunicio-
wemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wy-
niki niejednoznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej
normy (tj. wyniki pozytywne lub niejedno-

znaczne) w badaniu przesiewowym (w trakcie
skryningu)

znaczne) w badaniu przesiewowym (w trakcie

skryningu) skryningu)

= Spetnienie ponizszych kryteriow aktywnosci cho-
roby w trakcie skryningu:
— wartos¢ SLEDAI-2K 26 i kliniczny SLEDAI-2K
>4,

Kryteria aktywnosci choroby = Spetnienie wszystkich ponizszych kryteridw ak-
tywnosci choroby:
— SLEDAI-2K 26 (the SLE Disease Activity Index
2000), z wytgczeniem punktdw, ktére mozna

= Aktywne, proliferacyjne toczniowe zapalenie ne-
rek (LN), diagnoza potwierdzona lokalnie, biopsja
nerek w ciggu 3 miesiecy przed zgoda na udziat
w badaniu lub w trakcie skryningu:

przypisac toczniowemu bolowi glowy lub or-
ganicznemu zespotowi moézgu

— BILAG-2004 ocena domeny narzadow >1A lub

>2B

— Ocena aktywnosci choroby wg PGA >1 na wi-
zualnej skali analogowej w zakresie 0 (brak)
do 3 (ciezka choroba)

= Wynik 24 w komponentach klinicznych SLEDAI-

Saphnelo™ (anifrolumab)

2K (kliniczny SLEDAI-2K; punkty przypisane

Kliniczny SLEDAI-2K to wynik oceny SLEDAI-2K
bez uwzgledniania punktéw zwigzanych z wy-
nikami badan laboratoryjnych moczu lub po-
miarami immunologicznymi: i. Obejmuje
punkty z nastepujgcych elementdéw klinicz-
nych: zapalenie stawdw, zapalenie miesni, wy-
sypka, tysienie, owrzodzenie btony sluzowej,
zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub
zapalenie naczyn; ii. Z wytaczeniem punktow,
ktére mozna przypisac goraczce,

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

— klasa Ill lub IV (£ wspotistniejaca klasa V) wg
WHO lub kryteriéw ISN/RPS (International So-
ciety of Nephrology and the Renal Pathology
Society) 2003

— UPCR >1 mg/mg (113,17 mg/mmol)
[stosunek biatka do kreatyniny w moczu]

— eGFR >35 ml/min/1,73 m?

[szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej]
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Kryteria selekcji

Wymagane leczenie SoC

MUSE

komponentom laboratoryjnym zostaty wyklu-
czone) w 1 tygodniu (przed otrzymaniem bada-
nego leku).

= Stosowanie 21 z ponizszych:

— Doustny prednizolon (€40 mg/dziennie lub
ekwiwalent)
— Azatiopryna (<200 mg/dziennie)

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

toczniowemu bolowi gtowy lub organicznemu
zespotowi mézgu

— Wynik BILAG-2004 ocena domeny narzadow
>1A lub >2B

— Ocena aktywnosci choroby wg PGA =1 na wi-
zualnej skali analogowej w zakresie 0 (brak)
do 3 (ciezka choroba)

= Kliniczny SLEDAI-2K >4 w 1. Dniu badania

= Stosowanie 21 z ponizszych:
— Doustny prednizon (tylko) w ramach SoC dla
TRU, doustnie w dawce >7,5 mg/dobe, ale
<40 mg/dobe (lub odpowiednik) przez =8 ty-

AESTIMO

TULIP-LN1

Pacjenci byli leczeni doustnymi GKS i MMF

— Antymalaryczny, mykofenolan mofetylu/kwas godni przed rozpoczeciem badania, w dawce
mykofenolowy (<2,0 g/dziennie) stabilnej >2 tygodnie przed randomizacjg
— Metotreksat (<25 mg/tygodniowo) — Gdy doustny prednizon nie byt jedynym le-
kiem w ramach SoC, dawka musiata wynosi¢
<40 mg/dobe (lub odpowiednik) przez =2 ty-
godnie przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu, w dawce stabilnej 22 tygodnie przed
randomizacja
— Ktorykolwiek z ponizszych lekéw podawany
>12 tygodni przez podpisaniem zgody na
udziat w badaniu, w stabilnej dawce >8 tygo-
dni
- Azatiopryna (€200 mg/dziennie)
- Antymalaryczny (chlorochina, hydroksychlo-
rochina, chinakryna)
- Mykofenolan mofetylu <2,0 g/dziennie lub
kwas mykofenolowy <1,44 g/dziennie
- Metotreksat (<25 mg/tygodniowo), do-
ustny, podskérny (SC) lub domiesniowy (IM)
- Mizorybina <150 mg/dziennie

= Gotowos¢ rezygnacji z innych lekdw bedacych w
fazie badan w trakcie tego badania klinicznego

= Leczenie TRU musiato by¢ stosowane >24 tygo-
dnie przed wtgczeniem do badania w stabilnych

= p.o. GKS, dawka stabilna >2 tyg. przed R
= Stabilna SoC TRU w trakcie R

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Kryteria selekcji MUSE TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]
dawkach przez >2 tygodnie (dla prednizonu i = Gotowosc¢ rezygnacji z innych lekow bedacych w
NLPZ) fazie badan w trakcie tego badania klinicznego
Choroby towarzyszace = Spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriéw

gruzlicy (TB):

— Brak utajonej lub czynnej gruzlicy przed skry-
ningiem, z wyjatkiem utajonej gruzlicy z udo-
kumentowanym ukonczeniem odpowied-
niego leczenia lub otrzymaniem leczenia pro-
filaktycznego utajonej gruzlicy, gdy pacjent
zobowigzat sie do ukoriczenia petnego okresu
profilaktyki [w historii]

— Brak oznak lub objawdw sugerujgcych ak-
tywna gruzlice [wywiad lekarski lub badanie
fizykalne]

— Brak niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z
aktywna gruzlicg lub (jesli taki kontakt miat
miejsce) skierowanie do lekarza specjalizuja-
cego sie w gruzlicy w celu poddania sie do-
datkowej ocenie przed randomizacjg (odpo-
wiednio udokumentowane) oraz, w uzasad-
nionych przypadkach, otrzymanie odpowied-
niego leczenia utajonej gruzlicy w momencie
lub przed pierwszym podaniem badanego
produktu

= Spetnienie 1 z ponizszych kryteridw:

— Ujemny wynik testu QuantiFERON-TB Gold
(QFT-G) w kierunku gruzlicy uzyskany w cen-
tralnym laboratorium w ciggu 12 tygodni
przed randomizacjg

— Dodatni wynik testu QFT-G na gruzlice uzy-
skany w okresie skryningu w centralnym labo-
ratorium, w przypadku ktérego wykluczono
aktywna gruzlice i rozpoczeto odpowiednie
leczenie utajonej gruzlicy przed podaniem

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

= Spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriow
gruzlicy (TB):

— Brak utajonej lub czynnej gruzlicy przed skry-
ningiem, z wyjatkiem utajonej gruzlicy z udo-
kumentowanym ukornczeniem odpowied-
niego leczenia lub otrzymaniem leczenia pro-
filaktycznego utajonej gruzlicy, gdy pacjent
zobowigzat sie do ukonczenia petnego okresu
profilaktyki [w historii]

— Brak oznak lub objawéw sugerujacych ak-
tywna gruzlice [wywiad lekarski lub badanie
fizykalne]

— Brak niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z
aktywna gruzlicg lub (jesli taki kontakt miat
miejsce) skierowanie do lekarza specjalizuja-
cego sie w gruzlicy w celu poddania sie do-
datkowej ocenie przed randomizacjg (odpo-
wiednio udokumentowane) oraz, w uzasad-
nionych przypadkach, otrzymanie odpowied-
niego leczenia utajonej gruzlicy w momencie
lub przed pierwszym podaniem badanego
produktu

— Spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:

— Ujemny wynik testu QuantiFERON-TB Gold
(QFT-G) w kierunku gruzlicy uzyskany w cen-
tralnym laboratorium w ciggu 12 tygodni
przed randomizacjg

— Dodatni wynik testu QFT-G na gruZlice uzy-
skany w okresie skryningu w centralnym labo-
ratorium, w przypadku ktérego wykluczono
aktywna gruzlice i rozpoczeto odpowiednie
leczenie utajonej gruzlicy przed podaniem
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Kryteria selekcji

Pozostate

Saphnelo™ (anifrolumab)

MUSE

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

pierwszej dawki badanego produktu, a pa-
cjent zobowigzat sie do ukonczenia petnego
cyklu profilaktyki (mogto to oznaczaé zakon-
czenie profilaktyki w trakcie badania)

— Nieokreslony (potwierdzony jako nieokreslony
w powtdrnym badaniu podczas skryningu)
wynik testu QFT-G na gruzlice uzyskany w
trakcie skryningu w centralnym laboratorium
z trwajgcym testem QFT-G na gruzlice zgod-
nie z planem badania

— RTG klatki piersiowej bez dowoddw obecnej
aktywnej gruzlicy bez sladéw aktualnej aktyw-
nej gruzlicy lub innej infekcji, lub starej aktyw-
nej gruzlicy, nowotworu ztosliwego lub kli-
nicznie istotnych nieprawidtowosci (chyba ze
z powodu TRU) uzyskane w trakcie skryningu
lub w dowolnym czasie w ciggu 12 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu

Kobiety z niezmieniong szyjkg macicy (brak
zmian chorobowych) musiaty mie¢ udokumento-
wany prawidtowy rozmaz Papanicolaou bez no-
wotworu ztosliwego (np. srédnabtonkowa neo-
plazja szyjki macicy stopnia Ill, rak in situ lub gru-
czolakorak in situ) w ciggu 2 lat przed randomiza-
cja

— Kazdy nieprawidtowy wynik rozmazu Papani-
colaou udokumentowany w ciggu 2 lat przed
randomizacjg wymagat powtdrzenia w celu
potwierdzenia kwalifikacji pacjenta

Ujemny wynik testu B-hCG w surowicy podczas
skryningu (wytacznie pacjentki w wieku rozrod-
czym) i ujemny wynik testu cigzowego z moczu
przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu
i przed podaniem pierwszej dawki MMF

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

pierwszej dawki badanego produktu, a pa-
cjent zobowigzat sie do ukoriczenia petnego
cyklu profilaktyki (mogto to oznaczaé zakon-
czenie profilaktyki w trakcie badania)

— Nieokreslony (potwierdzony jako nieokreslony
w powtdrnym badaniu podczas skryningu)
wynik testu QFT-G na gruzlice uzyskany w
trakcie skryningu w centralnym laboratorium
z trwajgcym testem QFT-G na gruzlice zgod-
nie z planem badania

— RTG klatki piersiowej bez dowoddw obecnej
aktywnej gruzlicy bez sladéw aktualnej aktyw-
nej gruzlicy lub innej infekgji, lub starej aktyw-
nej gruzlicy, nowotworu ztosliwego lub kli-
nicznie istotnych nieprawidtowosci (chyba ze
z powodu TRU) uzyskane w trakcie skryningu
lub w dowolnym czasie w ciggu 12 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu

= Kobiety z niezmieniong szyjka macicy (brak
zmian chorobowych) musiaty mie¢ udokumento-
wany prawidtowy rozmaz Papanicolaou bez no-
wotworu ztosliwego (np. srédnabtonkowa neo-
plazja szyjki macicy stopnia Ill, rak in situ lub gru-
czolakorak in situ) w ciggu 2 lat przed randomiza-
cja

— Kazdy nieprawidtowy wynik rozmazu Papani-
colaou udokumentowany w ciggu 2 lat przed
randomizacjg wymagat powtdrzenia w celu
potwierdzenia kwalifikacji pacjenta

= Ujemny wynik testu B-hCG w surowicy podczas
skryningu (wytacznie pacjentki w wieku rozrod-
czym) i ujemny wynik testu cigzowego z moczu
przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu
i przed podaniem pierwszej dawki MMF
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Kryteria selekcji

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia zwigzane = aktywne i ciezkie neuropsychiatryczny TRU

zTRU

Saphnelo™ (anifrolumab)

MUSE

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

= Stosowanie dwdch powszechnie uznanych me-

tod antykoncepcyjnych od momentu skryningu
do 12 tygodni po ostatniej dawce badanego leku,
z wyjatkiem pacjentek chirurgicznie wysterylizo-
wanych (tj. obustronne podwigzanie jajowoddw,
obustronne wyciecie jajnikow lub catkowita hi-
sterektomia), pacjentek z wysterylizowanym
partnerem ptci meskiej, pacjentek 1 rok po me-
nopauzie lub praktykujgcych abstynencje. Za-
przestanie antykoncepcji po 12-tygodniowym
okresie obserwacji powinno zosta¢ oméwione z
odpowiedzialnym lekarzem
— dtugotrwata abstynencja byta dopuszczalng
praktyka; jednak okresowa abstynencja, me-
toda kalendarzykowa i metoda przerywana
nie byty akceptowalnymi metodami antykon-
cepcji
— okres pomenopauzalny zdefiniowano jako >1
rok od ostatniej miesigczki, a pacjentka mu-
siata mie¢ podwyzszony poziom hormonu foli-
kulotropowego wyzszy niz warto$¢ central-
nego laboratorium dla okresu pomenopauzal-
nego podczas skryningu
Niewysterylizowani mezczyzni, ktorzy byli ak-
tywni seksualnie z partnerkg mogaca zajs¢ w
cigze, musieli uzywac prezerwatywy (ze srodkiem
plemnikobojczym, jesli jest dostepny w handlu)
od 1. Dnia do co najmniej 12 tygodni po otrzy-
maniu ostatniej dawki badanego produktu
Odpowiedni dostep do zyt obwodowych
Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Aktywny ciezki lub niestabilny neuropsychia-
tryczny TRU obejmujacy, ale nie wytgcznie, asep-
tyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych;

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

= Stosowanie dwdch powszechnie uznanych me-

tod antykoncepcyjnych od momentu skryningu
do 12 tygodni po ostatniej dawce badanego leku,
z wyjatkiem pacjentek chirurgicznie wysterylizo-
wanych (tj. obustronne podwigzanie jajowoddw,
obustronne wyciecie jajnikow lub catkowita hi-
sterektomia), pacjentek z wysterylizowanym
partnerem ptci meskiej, pacjentek 1 rok po me-
nopauzie lub praktykujgcych abstynencje. Za-
przestanie antykoncepcji po 12-tygodniowym
okresie obserwacji powinno zosta¢ omowione z
odpowiedzialnym lekarzem
— dtugotrwata abstynencja byta dopuszczalng
praktyka; jednak okresowa abstynencja, me-
toda kalendarzykowa i metoda przerywana
nie byty akceptowalnymi metodami antykon-
cepcji
— okres pomenopauzalny zdefiniowano jako =1
rok od ostatniej miesigczki, a pacjentka mu-
siata mie¢ podwyzszony poziom hormonu foli-
kulotropowego wyzszy niz warto$¢ central-
nego laboratorium dla okresu pomenopauzal-
nego podczas skruningu
Niewysterylizowani mezczyzni, ktorzy byli ak-
tywni seksualnie z partnerka mogacg zajs¢ w
cigze, musieli uzywac prezerwatywy (ze srodkiem
plemnikobojczym, jesli jest dostepny w handlu)
od 1. Dnia do co najmniej 12 tygodni po otrzy-
maniu ostatniej dawki badanego produktu
Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Aktywny ciezki lub niestabilny neuropsychia-
tryczny TRU, ktory mégt spowodowac, ze pacjent
nie byt w stanie w petni zrozumie¢ podpisane;j
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Kryteria selekcji MUSE TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

zapalenie naczyn mozgowych; zespoty demielini-
zacyjne (rosngca, poprzeczna, ostra zapalna poli-
radikulopatia demielinizacyjna); ostry stan spla-
tania; uposledzony poziom $wiadomosci; psy-
choza; ostry zespot udaru lub udaru; neuropatia
czaszkowa; stan padaczkowy; ataksja mézdz-
kowa; i jednonerwowe zapalenie wielonerwowe;
ktory mégt spowodowad, ze pacjent nie byt w
stanie w petni zrozumie¢ podpisanej zgody na
udziat w badaniu lub, w opinii badacza, standard
opieki okreslony w protokole, ktéry byt niewy-
starczajgcy do kontrolowania neurologicznych
cech TRU i wykorzystanie bardziej agresywne po-
dejscie terapeutyczne, takie jak dodanie dozyl-
nego cyklofosfamidu i/lub wysokodawkowej tera-
pii pulsowej GKS dozylnym lub innych terapii nie-
dozwolonych w protokole, ktére byty wskazane
lub oczekiwane do podania

= aktywne i ciezkie toczniowe zapalenie nerek " Aktywna cigzka /chc.)roba ﬂer'ek spowodowana
= aktywna i ciezka choroba nerek spowodowana przez TRU, w ktorej (w opinii badacza) SoC okre-
przez TRU lub niestabilna choroba nerek slona w protokole byta niewystarczajgca i wska-

zane byto zastosowanie bardziej agresywnego
podejscia terapeutycznego, takiego jak dodanie
dozylnego cyklofosfamidu i/lub dozylnej terapii
pulsacyjnej GKS dozylnie w duzych dawkach, lub
innych metod leczenia niedozwolonych w proto-
kole

= mieszana choroba tkanki tgcznej lub naktadajgce = Rozpoznanie (w ciggu 1 roku od podpisania
sie zespoty TRU z nadzerkowym zapaleniem sta- zgody na udziat w badaniu) mieszanej choroby
wow lub twardzing uktadowa w historii tkanki tgcznej (zespot Sharpa) lub zespoty

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

zgody na udziat w badaniu lub, w opinii badacza,
standard opieki okreslony w protokole, ktéry byt
niewystarczajgcy do kontrolowania neurologicz-
nych cech TRU i wykorzystanie bardziej agre-
sywne podejscie terapeutyczne, takie jak doda-
nie dozylnego cyklofosfamidu i/lub wysokodaw-
kowej terapii pulsowej GKS dozylnym lub innych
terapii niedozwolonych w protokole, ktére byty
wskazane lub oczekiwane do podania

Choroby nerek aktualnie lub w przesztosci (inne
niz LN), ktére w opinii badacza moga zaktécac
ocene LN i zaktdcaé ocene aktywnosci choroby
(np. nefropatia cukrzycowa)

Diagnoza LN czystej klasy V (btoniaste ktebusz-
kowe zapalenie nerek). Byto to oparte na biopsji
nerki wykonanej w ciggu 3 miesiecy przed podpi-
saniem ICF lub w okresie przesiewowym

Dializy w ciggu 12 miesiecy przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu lub spodziewana po-
trzeba leczenia nerkozastepczego (dializy lub
przeszczep nerki) w okresie 6 miesiecy po wia-
czeniu

= Twardzina uktadowa (SSc) lub rozpoznanie TRU z

naktadajacym sie SSc udokumentowane w histo-
rii
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Kryteria wykluczenia zwigzane = Klinicznie istotny zespot zapalenia naczyn (inny
z chorobami towarzyszacymi  niz spowodowany TRU)

= Choroba zapalna stawdw lub skéry inna niz TRU,
ktora mogtaby zaktdci¢ oceny aktywnosci cho-
roby

= Ciezki zespot antyfosfolipidowy

= Pierwotny niedobdr odpornosci lub schorzenia
towarzyszace predysponujace ich do zakazenia

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

naktadania sie TRU i twardziny uktadowej, jak za-
zZnaczono ponizej:

— Zespdt naktadania sie TRU z zapaleniem mie-
$ni lub RZS podczas skryningu byt dozwolony,
pod warunkiem, ze pacjent spetniat rowniez
kryteria klasyfikacji jako TRU; lub

— Mieszana choroba tkanki tfacznej w przeszto-
$ci, ktora z czasem rozwineta sie w rozpozna-
nie TRU, byta dozwolona, pod warunkiem, ze
rozpoznanie TRU byto obecne przez co naj-
mniej 1 rok

= Klinicznie istotny zespot zapalenia naczyn nie-
zwigzany z TRU, aktualnie lub w przesztosci. Pa-
cjenci, u ktérych wystgpito zapalenie naczyn jako
objaw TRU, mogli zosta¢ zakwalifikowani do ba-
dania

= Choroba zapalna stawow lub skory inna niz TRU
aktualnie lub w przesztosci, ktéra w opinii bada-
cza moze zaktdcac ocene zapalenia stawow lub
skory i zaburzac¢ ocene aktywnosci choroby

= Rozpoznanie katastrofalnego lub ciezkiego ze-
spotu antyfosfolipidowego w ciggu 1 roku przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu (zespot
antyfosfolipidowy odpowiednio kontrolowany
przez terapie przeciwzakrzepowg przez >3 mie-
sigce byt dopuszczalny)

= Pierwotny niedobdr odpornosci, splenektomia
lub jakiekolwiek inne schorzenia, ktore predyspo-
nuje pacjenta do zakazenia, lub dodatni wynik w
kierunku wirusem HIV potwierdzony przez labo-
ratorium centralne podczas skryningu (pacjenci
odmawiajgcy wykonania badania w kierunku HIV

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

Klinicznie istotny zespot zapalenia naczyn nie-
zwigzany z TRU, aktualnie lub w przesztosci. Pa-
cjenci, u ktérych wystapito zapalenie naczyn jako
objaw TRU, mogli zosta¢ zakwalifikowani do ba-
dania

Katastroficzny zespot antyfosfolipidowy (APS) lub
incydent zakrzepowo-zatorowy zwigzany z APS
lub utrata cigzy w ciggu 1 roku przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu. Pacjenci z APS
odpowiednio kontrolowanym przez antykoagu-
lanty lub aspiryne przez 212 tygodni mogli zosta¢
wiaczeni do badania

= Pjerwotny niedobdr odpornosci (np. zespot po-

spolitego zmiennego niedoboru odpornosci),
splenektomia lub jakikolwiek podstawowy stan,
ktéry predysponuje pacjenta do zakazenia, lub
dodatni wynik zakazenia HIV potwierdzony przez
centralne laboratorium podczas skryningu
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= Dodatni wynik testu na zapalenie watroby typu B =
lub C

= Jakiekolwiek powazne zakazenie wirusem .
opryszczki w dowolnym momencie przed rando-
mizacjg

= Kazde zakazenie potpascem, ktdre nie ustgpito
catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym,
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

w czasie skryningu nie beda kwalifikowac sie do
udziatu w badaniu)

Potwierdzony dodatni test serologiczny na obec-

nos¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) dla:

— Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia
watroby typu B

— Przeciwciato rdzeniowe wirusa zapalenia wa-
troby typu B (HbcAb) i DNA HBV wykryte po-
wyzej dolnej granicy oznaczalnos$ci za pomoca
testu odruchowego przeprowadzonego przez
laboratorium centralne podczas skryningu

Dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko ™

wirusowemu zapaleniu watroby typu C

Kazde ciezkie zakazenie wirusem opryszczki w
dowolnym momencie przed randomizacjg (wi-
zyta w tygodniu 0), w tym miedzy innymi
opryszczka rozsiana (kiedykolwiek), opryszcz-
kowe zapalenie mozgu (kiedykolwiek), nawraca-
jacy potpasiec (definiowany jako 2 epizody w
ciggu 2 lat) lub opryszczka oczna (kiedykolwiek)

= Kazde zakazenie wirusem potpasca, wirusem cy-

tomegalii (CMV) lub wirusem Epsteina-Barra,
ktore nie ustapito catkowicie w ciggu 12 tygodni
przed podpisaniem ICF

seropozytywnym toczniem

AESTIMO

TULIP-LN1

Potwierdzony dodatni test serologiczny na obec-
no$¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) dla:
— Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia
watroby typu B
— Przeciwciato rdzeniowe wirusa zapalenia wa-
troby typu B (HbcAb) i DNA HBV wykryte po-
wyzej dolnej granicy oznaczalnosci za pomoca
testu odruchowego przeprowadzonego przez
laboratorium centralne podczas skryningu
Dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu C

Kazde ciezkie zakazenie wirusem opryszczki w
dowolnym momencie przed randomizacjg (wi-
zyta w tygodniu 0), w tym miedzy innymi
opryszczka rozsiana, opryszczkowe zapalenie mo-
zgu lub opryszczka oczna

Potpasiec nawracajacy (zdefiniowany jako 2 epi-
zody w ciggu 2 lat) w ciggu 5 lat przed randomi-
zacja

Kazde zakazenie pdtpascem, ktdre nie ustgpito
catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu

Zakazenie wirusem cytomegalii i/lub wirusem
Epsteina-Barra, ktdre nie zostato catkowicie wyle-
czone w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu
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Kryteria selekcji MUSE TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji] TULIP-LN1

= Choroba niebedaca TRU, ktéra wymagata lecze- = Jakiejkolwiek choroba inna niz TRU, ktéra wyma-
nia doustnymi lub pozajelitowymi kortykosteroi-  gatfa leczenia doustnymi lub pozajelitowymi GKS
dami w ciggu 24 tygodni przed randomizacja przez tacznie ponad 2 tygodnie w ciggu ostatnich
24 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w

badaniu

= Jakiekolwiek klinicznie istotne aktywne zakazenie ® Zakazenie oportunistyczne wymagajgce hospita- ® Zakazenia oportunistyczne wymagajgce hospita-
(z wyjatkiem przewlektych infekcji paznokci) lub lizacji lub dozylnego leczenia przeciwbakteryj- lizacji lub pozajelitowego leczenia przeciwinfek-
jakiekolwiek zakazenie wymagajace hospitalizacji  nego w ciggu 3 lat od randomizacji cyjnego w ciggu 3 lat przed randomizacjg (kandy-
lub leczenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyj- doza pochwy, jamy ustnej i skéry nie byta powo-
nymi w ciggu 60 dni przed podpisaniem zgody na dem wykluczenia)
udziat w badaniu

Klinicznie istotne przewlekte zakazenie (np. zapa-
lenie kosci i szpiku, rozstrzenie oskrzeli) w ciggu 8
tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu (przewlekte zakazenie paznokci byty do-
zwolone)

= Choroba nowotworowa, oprocz:

— raka ptaskonabtonkowego lub podstawnoko-
mérkowego skory leczonego z udokumento-
wanym sukcesem terapii z intencjg wylecze-
nia 212 tygodni przed randomizacja (wizyta w
tygodniu 0),

— ptaskonabtonkowej zmiany $rédnabtonkowej
wysokiego stopnia (Srédnabtonkowa neopla-
zja szyjki macicy Ill, rak in situ) leczonej z wi-
docznym sukcesem terapig z intencja wyle-
czenia 21 roku przed randomizacjg (wizyta w
tygodniu 0)

= Choroba nowotworowa, z wyjgtkiem wyleczo- = Nowotwor, z wyjatkiem:

nego raka ptaskonabtonkowego lub podstawno- — Rak ptaskonabtonkowy lub podstawnokomor-

komorkowego lub raka szyjki macicy in situ kowy skéry z udokumentowanym sukcesem
terapii z intencjg wyleczenia 23 miesigce
przed 1 dniem badania

— Rak szyjki macicy in situ leczony z widocznym

sukcesem terapig z intencja wyleczenia 21 rok
przed 1 dniem badania

= Klinicznie istotne przewlekte zakazenie (tj. zapa-

Kazde zakazenie wymagajace hospitalizacji lub le-

Saphnelo™ (anifrolumab)

czenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi nie-
ukonczone co najmniej 4 tygodnie przed podpi-
saniem ICF

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

lenie kosci i szpiku, rozstrzenie oskrzeli np.),

ktére nie zostato wyleczone w ciggu 8 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
(przewlekte infekcje paznokci byty dozwolone)
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Kryteria selekcji

MUSE

Kryteria wykluczenia zwigzane = Stosowanie nastepujgcych lekéw towarzysza-

z leczeniem towarzyszacym

Saphnelo™ (anifrolumab)

cych:

— nowa doustna terapia prednizonem w ciggu 2
tygodni przed 1 tygodniem badania;

— nowe dawkowanie lekdéw w ciggu 12 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu lub zmiana obecnego dawkowania w
ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na
udziat w badaniu lub otrzymanie dawki prze-
kraczajacej okreslony prog dla:
azatiopryny, jakiegokolwiek leku antymala-
rycznego, mykofenolanu mofetylu/kwasu my-
kofenolowego lub metotreksatu

— otrzymanie w okreslonym terminie przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu:
etanercept, adalimumab, infliksymab, golimu-
mab, rytuksymab lub belimumab

— przyjmowanie wiecej >1 przepisanego NLPZ w
dawce przeciwzapalnej w ciggu 2 tygodni

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

= Jakakolwiek infekcja wymagajaca doustnych le-

kéw przeciwinfekcyjnych (w tym przeciwwiruso-
wych) w ciggu 2 tygodni przed 1. Dniem badania

Otrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych:

— U osdb stosujgcych prednizon (tylko): doda-
nie nowej doustnej terapii prednizonem (lub
odpowiednik) w trakcie 8 tygodni przed 1
dniem badania lub jakakolwiek zmiana lub za-
koniczenie aktualnie stosowanej dawki predni-
zonu w trakcie 2 tygodni przed randomizacja

— U oséb stosujgcych inne SoC oprécz predni-
zonu:
dodanie nowej doustnej terapii prednizonem
(lub odpowiednik) w trakcie 8 tygodni przed 1
dniem badania lub jakakolwiek zmiana lub za-
konczenie aktualnie stosowanej dawki predni-
zonu w trakcie 2 tygodni przed randomizacja
dodanie nowej dawki, zmiana lub zakoncze-
nie stosowania aktualnej dawki nastepuja-
cych lekdw: AZA, leki antymalaryczne (chloro-
china, hydroksychlorochina, chinakryna),
MMF, MTX p.o., s.c. lub i.m., mizorybina

— AZA >200 mg/dziennie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

Kazde zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub le-
czenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi nie-
ukonczone 28 tygodni przed randomizacja

Kazde zakazenie wymagajgce doustnych lekdéw
przeciwinfekcyjnych (w tym lekéw przeciwwiru-
sowych) w ciggu 2 tygodni przed randomizacja, z
wyjatkiem przewlektego supresyjnego leczenia
przeciwwirusowego wirusa opryszczki pospolitej
przy braku aktywnych zmian w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg

Jakakolwiek choroba inna niz TRU, ktéra wymaga
leczenia doustnymi lub pozajelitowymi GKS przez
facznie ponad 2 tygodnie w ciggu ostatnich 24 ty-
godni przed podpisaniem zgody na udziat w ba-
daniu

Pacjenci, ktérzy w momencie podpisania zgody
na udziat w badaniu przekroczyli limity leczenia
immunosupresyjnego po biopsji kwalifikacyjnej.
Pacjentom pozwolono na dowolng kombinacje
terapii z tymi Srodkami terapeutycznymi, jesli za-
den ze sktadnikéw nie przekroczyt nastepujacych
limitow:

— Doustne GKS >0,5 mg/kg/dziennie przez >8
tygodni

— Doustny lub dozylny (IV) metyloprednizolon
>3,0 g (dawka skumulowana)

— Cyklofosfamid (CTX) IV >2 impulsy duzej
dawki (20,5 g/m?) lub >4 dawki matej dawki
(500 mg co 2 tygodnie)

— Srednio MMF >2,5 g/dziennie (lub >1800
mg/dziennie dojelitowo powlekany mykofe-
nolan sodu) przez >8 tygodni

— Takrolimus >4 mg/dziennie przez >8 tygodni

Otrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych:



64

Kryteria selekcji

Saphnelo™ (anifrolumab)

MUSE

przed tygodniem 1 lub przyjmowanie przepi-

sanego NLPZ w zmiennych dawkach w ciggu 2
tygodni przed tygodniem 1 lub przyjmowanie
dostawowo, domiesniowe lub dozylnie GKS w
ciggu 6 tygodni przed tygodniem 1

— jakakolwiek szczepionka zywa lub atenuo-
wana w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu

— doustne leki przeciwinfekcyjne (w tym leki
przeciwwirusowe) z powodu aktywnego zaka-
zenia w ciggu 2 tygodni przed tygodniem 1,

— szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG) w
ciggu 1 roku przed podpisaniem zgody na
udziat w badaniu

— transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed pod-
pisaniem zgody na udziat w badaniu

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

— Mykofenolan mofetylu >2 g/dziennie lub
kwas mykofenolowy >1,44 g/dziennie

- p.o., s.c., IV MTX >25 mg/tydzien

— mizorybina >150 mg/dziennie

— jakakolwiek zmiana schematu podawania
p.o., s.c. lubi.m. MTX w trakcie 8 tygodni
przed ICF

— stosowanie leku bedacego w fazie badan w
ciggu 4 tygodniu lub 5 okreséw péttrwania
przed ICF (w zaleznosci co dtuzsze)

— wczesniejsze stosowanie anifrolumabu

— stosowanie dostepnych na rynku lekéw biolo-
gicznych w czasie 5 okreséw poéttrwania przed ®
ICF

— terapia zubozajgca komorki B (w tym miedzy
innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzu-
mab lub rytuksymab) <26 tygodni przed ICF
(atacicept <40 tygodni). Jesli terapia zubaza-
jaca limfocyty B byta stosowana > 26 tygodni
wczesniej (atacicept 40 tygodni), bez-
wzgledna liczba limfocytow B (komaorki
CD19+) ponizej DGN lub mniejsza niz wartos¢
wyjéciowa przed zastosowaniem terapii zuba-
Zajacej limfocyty B (w zaleznosci od tego,
ktéra z tych wartosci byta nizsza) byta wyklu-
czajaca (ocena w czasie skryningu przez cen-
tralne laboratorium)

— epratuzumab lub tabalumab <26 tygodni lub
belimumab <12 tygodni przed ICF

— alergia lub reakcja nadwrazliwosci na jakikol-
wiek sktadnik badanego leku lub terapie ludz-
kimi gamma globulinami

— regularne stosowanie >1 NLPZ w ciggu 2 tygo-
dni przed 1 dniem badania lub otrzymanie
zmieniajgcych sie dawek NLPZ w ciggu 2 tygo-
dni przed 1 dniem badania

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

— Jakakolwiek zywa lub atenuowang szcze-
pionka w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu (akceptowalne po-
danie szczepionki inaktywowanej) lub oczeki-
wane podanie zywej szczepionki w trakcie le-
czenia i 12 tygodni po podaniu ostatniej
dawki badanego leku

— Podanie szczepionki przeciw gruzlicy BCG w
ciggu 1 roku przed podpisaniem zgody na
udziat w badaniu

— Transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed pod-
pisaniem zgody na udziat w badaniu

Ponizsze leki musza byc¢ zakoriczone przed data
randomizacji (z powodu potencjalnych interakcji
z MMF):

— Metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), leflu-
nomid (LEF), takrolimus (TAC), cyklosporyna
(CYC), mizorybina (MIZ0), kolestyramina
(CHOL)

Ograniczenia terapii ukierunkowanej na komérki
B:

— epratuzumab, belimumab lub tabalumab <12
tygodni przed i atacicept <40 tygodni przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu

— terapia zubozajaca komaorki B (w tym miedzy
innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzu-
mab lub rytuksymab) <26 tygodni przed pod-
pisaniem zgody na udziat w badaniu. Jesli te-
rapia zubazajgca limfocyty B byta stosowana >
26 tygodni wczesniej, bezwzgledna liczba lim-
focytéw B (komdrki CD19+) ponizej DGN lub
mniejsza niz warto$¢ wyjsciowa przed zasto-
sowaniem terapii zubazajacej limfocyty B (w
zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta
nizsza) byta wykluczajgca (ocena w czasie
skryningu przez centralne laboratorium)
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Ogolne kryteria wykluczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)

MUSE

TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji]

— dostawowe, domiesniowe lub IV GKS w ciggu
6 tygodni przed 1 dniem badania

— jakakolwiek zywa lub atenuowang szcze-
pionka w ciggu 8 tygodni przed ICF (akcepto-
walne podanie szczepionki inaktywowanej)

— podanie szczepionki przeciw gruzlicy BCG w
ciggu 1 roku przed ICF

— transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed ICF

Kazdy stan, ktdry w opinii badacza mogtby zabu-
rza¢ ocene badanego produktu lub interpretacje
oceny bezpieczenstwa pacjenta lub wynikdéw ba-
dan

Wtgczenie do innego badania klinicznego w
ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na
udziat w tym badaniu lub w ciggu 5 okresow poét-
trwania badanego leku stosowanego w tamtym
badaniu (ktérekolwiek dtuzsze)

Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym
dla anifrolumabu

Duza operacja w ciggu 8 tygodni przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu lub planowana
powazna operacja w trakcie badania
Spontaniczna lub indukowana aborcja, urodzenie
martwego lub zywego dziecka lub cigza <4 tygo-
dni przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu

Kobiety w ciazy lub karmigce piersig lub planu-
jace zajscie w cigze lub karmienie piersig w okre-
sie od rozpoczecia skryningu do korica 12-tygo-
dniowego okresu oceny bezpieczenstwa po po-
daniu ostatniej dawki badanego leku i 6 tygodni
po podaniu ostatniej dawki MMF (ktérekolwiek
wystgpito pdzniej)

Aktualne uzaleznienie od alkoholu, lekdéw lub
substancji chemicznych lub takie uzaleznienie w
ciggu 1 roku przed 1. Dniem badania (wizyta 0)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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TULIP-LN1

nietolerancja MMF <1,0 mg/dziennie

Kazdy stan, ktory w opinii badacza mogtby zabu-
rzac¢ ocene badanego produktu lub interpretacje
oceny bezpieczenstwa pacjenta lub wynikéw ba-
dan

Witaczenie do innego badania klinicznego w
ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na
udziat w tym badaniu lub w ciggu 5 okreséw pot-
trwania badanego leku stosowanego w tamtym
badaniu (ktérekolwiek dtuzsze)

Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym
dla anifrolumabu

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planu-
jace zajscie w cigze lub karmienie piersig w okre-
sie od rozpoczecia skryningu do korica 12-tygo-
dniowego okresu oceny bezpieczenstwa po po-
daniu ostatniej dawki badanego leku i 6 tygodni
po podaniu ostatniej dawki MMF (ktérekolwiek
wystgpito pozniej)

Aktualne uzaleznienie od alkoholu, lekdw lub
substancji chemicznych lub takie uzaleznienie w
ciggu 1 roku przed 1. Dniem badania (wizyta 0)
Duza operacja w ciggu 8 tygodni przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu lub planowana
powazna operacja w trakcie badania
Spontaniczna lub indukowana aborcja, urodzenie
martwego lub zywego dziecka lub cigza <4 tygo-
dni przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu
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Kryteria selekcji MUSE TULIP-1 i TULIP-2 [identyczne kryteria selekgji] TULIP-LN1

= Mysli samobdjcze (ciezkos¢ 4 lub 5) w ciggu = Otrzymanie leku bedgcego w fazie badan (mato-
ostatnich 6 miesiecy lub jakiekolwiek zachowania  czasteczkowego lub biologicznego) lub komercyj-
samobdjcze w ciggu ostatnich 12 miesiecy na nie dostepnego leku biologicznego w ciggu 4 ty-
podstawie oceny za pomocg skali oceny nasilenia  godni lub 5 okreséw pottrwania przed podpisa-
samobdjstwa Columbia (C-SSRS) podczas skry- niem zgody na udziat w badaniu (w zaleznosci
ningu lub na poczatku badania (w wywiadzie lub  ktéry byt dtuzszy)
udokumentowane) = Znana alergia lub reakcje nadwrazliwosci na kto-

rykolwiek sktadnik badanego produktu lub reak-
cja anafilaktyczna na jakgkolwiek terapie ludzka
gamma globuling

Mysli samobodjcze (ciezkos¢ 4 lub 5) w ciggu
ostatnich 6 miesiecy lub jakiekolwiek zachowania
samobdjcze w ciggu ostatnich 12 miesiecy na
podstawie oceny za pomocg skali oceny nasilenia
samobdjstwa Columbia (C-SSRS) podczas skry-
ningu lub na poczatku badania (w wywiadzie lub

udokumentowane)
= AST >2,0 xGGN = AST >2,5 xGGN
= ALT >2,0 xGGN = ALT >2,5 xGGN
= Catkowita bilirubina > GGN (chyba, ze z powodu " Catkowita bilirubina > GGN (chyba, ze z powodu
zespotu Gilberta na podstawie oceny badacza) zespotu Gilberta na podstawie oceny badacza)
= Kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl (lub >181 * Hemoglobina glikowana >8% (lub >0,08) w trak-
pumol/1) cie skryningu (tylko pacjenci z cukrzyca)
= Stosunek biatka w moczu/kreatyniny >2,0 = Neutrofile <1x103/ul (lub <1,0 GI/1)
mg/mg (lub >226,30 mg/mmol) * PLT <25x103/ul (lub <25 GI/)
= Neutrofile <1x10%/ul (lub <1,0 x109/1) = Hemoglobina <8 g/dI (lub <80 g/I)
® PLT <25x103/ul (lub <25 x10%/1) = Nieprawidtowe wyniki EKG, ktére w opinii bada-
* Hemoglobina <8 g/dI (lub <80 g/I) lub <7 g/d| cza moga zagrazac¢ bezpieczeristwu pacjenta w

(lub <70 g/1) je¢li zwiazane z TRU, np. w aktywnej  trakcie badania
niedokrwistosci hemolitycznej
= Hemoglobina glikowana >8% (lub >0,08) w trak-
cie skryningu (dotyczy pacjentow z cukrzycg)
ICF — pisemna zgoda na udziat w badaniu (z ang. informed consent filled); p.o. GKS — doustne glikokortykosteroidy; R — randomizacja; p.o. — doustnie; i.m. — domiesniowo; s.c. — podskdrnie; IV — dozylnie;
SoC TRU —standardowa terapia leczenia TRU; TB — gruzlica (fac. Tuberculosis, tubercule bacillus); AZA — azatiopryna; MTX — metotreksat; MMF — mykofenolan mofetylu; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwza-
palne;

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W badaniach RCT wtgczonych do oceny produktu leczniczego Saphnelo (anifrolumab) oceniano doro-
stych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU) o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, z wyjatkiem badania TULIP-LN1, w ktorym uczestniczyli chorzy z aktywnym,

proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek (LN, z ang. lupus nephritis).

Wtaczone badania obejmowaty 364 i 365 pacjentéw w TULIP-1i TULIP-2, 203 w MUSE i 94 w TULIP-LN1.
Srednia wieku ocenianych pacjentéw wynosita okofo 40 lat; w badaniu TULIP-LNI podano mediane
wieku wtgczonych chorych wynoszgcg 34 i 32 lata w grupie ANI i PBO. Przewazajgcg wiekszos¢ ocenianej
populacji stanowity kobiety — ponad 90% w badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, oraz okoto 80% w ba-
daniu TULIP-LN1. Badania byty prowadzone na catym swiecie, w zwigzku z czym wystepuje roznorodnosé
w odsetku pacjentdw rasy biatej. Najwiecej takich pacjentéw byto w badaniach TULIP-1 (okoto 70%) i
TULIP-2 (okoto 60%), natomiast w badaniach MUSE i TULIP-LN1 pacjenci rasy biatej stanowili niecate
40%.

Czas od poczatkowej diagnozy TRU do randomizacji w badaniach byt zréznicowany, w zaleznosci od pa-
cjenta zakres wynosit od kilku miesiecy do kilku lat. Sredni czas od poczatkowej diagnozy w badaniu
MUSE wyniodst ponad 90,6-95,9 miesiecy (okoto 7-8 lat). W pozostatych badaniach podano mediany:
w badaniu TULIP-1 88,0 vs 79,5 miesiecy (> 7 lat) odpowiednio w grupach ANI vs PBO, w badaniu TULIP-
2 odpowiednio 94,5 vs 78,0 miesiecy (7-8 lat). Najkrétszy czas od postawienia diagnozy byt w badaniu
TULIP-LN1, ale tam byto to rozpoznanie LN, 3,4 vs 37,0 miesiecy (ponizej 1 roku do okoto péttora roku),
odpowiednio dla ANI vs PBO. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniach nie byto wymogu, aby dtugiego
okresy od postawienia diagnozy (w TULIP-1 i TULIP-2 > 24 tygodnie), a wigczenie pacjenta odbywato sie

gtéwnie na podstawie oceny nasilenia choroby.

WyjsSciowa charakterystyka choroby

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci ze srednim ogdlnym wynikiem wskaznika SLEDAI-2K

okoto 10-11 punktow, co wskazuje na umiarkowang do ciezkiej posta¢ choroby (posta¢ umiarkowana 6-

12 punktéw, ciezka > 12), w tym w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 wynik > 10 uzyskato okoto 70% pacjen-
téw, a w TULIP-LN1 ponad 50%. W badaniu TULIP-LN1 podano $rednig wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K

»hon-renal” wynoszacg 5,2 w grupie ANl i 4,7 w grupie PBO.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



68 AESTIMO

Ocena nasilenia choroby wg wskaZznika BILAG-2004 byta przedstawiono tylko w badaniach TULIP-1 i TU-
LIP-2, w badaniach tych ciezka posta¢ TRU wg BILAG-2004 (wynik = 1 BILAG A) miata okoto potowa wta-
czonych pacjentéw, a druga potowa posta¢ umiarkowang (wynik > 2 BILAG B). W badaniu MUSE podano
Srednig ogdlnego wyniku wskaznika BILAG-2004 wynoszgcg prawie 20 punktow (wynikdw ztozony moze

by¢ przeksztatcony na skale aktywnosci choroby, gdzie tgczna suma wszystkich punktow daje wynik 72).

W badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 $redni ogdlny wynik oceny PGA wynosit 1,68-1,9 punktu (w 0-3
punktowej skali, gdzie 0 oznacza catkowity brak aktywnosci choroby), co wskazuje na umiarkowang ak-

tywnos$¢ choroby.

Sredni ogdlny wynik wskaznika CLASI wynosit w badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 od 6,7 do 8,5 punktu
(catkowity wynik przyjmuje wartosci od 0 do 70, wyzsze wyniki wskazujg na ciezszg chorobe skory), co

wskazuje na tagodng chorobe skéry.

W badaniach TULIP-1 i TULIP-2 podano informacje o $Srednim wyniku SDI, ktéry wynidst 0,5-0,7 punktu,

co $wiadczy o braku ciezkiego uszkodzenia narzgdow.

Status wysokiej ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu | stwierdzono u przewazajgcej wiekszo-
$ciwtgczonych pacjentdw, od > 75% w badaniu MUSE, poprzez ponad 80% w badaniach TULIP-1i TULIP-
2, do ponad 90% w TULIP-LN1. Podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA obecne byto u po-
nad 40% pacjentdw uczestniczacych w badaniach TULIP-1 i TULIP-2, oraz okoto 80% pacjentéw w bada-
niu TULIP-LN1. Natomiast w badaniu MUSE w zaleznosci od wykonanej metody pomiaréw (test multi-
pleksowy, test Farra) podwyzszone miano przeciwciat podwyzszone byto u ponad 20% pacjentdw lub u
okoto 80%, co tgcznie daje podwyzszone miano przeciwciat przeciwko dsDNA u prawie wszystkich pa-
cjentow. Tylko w badaniu TULIP-LN1 podano informacje, ze dodatnie miano ANA (miano >1:40) stwier-

dzono u prawie wszystkich wigczonych pacjentéw (oprocz jednego).

W badaniu TULIP-LN1 oceniano pacjentéw z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek
(LN) klasy 111/1V. Oprécz ogdlnej charakterystyki ocenianej populacji, ktéra byta dos¢ spdjna z populacja
pozostatych badan, przedstawiono rowniez charakterystyki wyjsciowe populacji zwigzane z czynnoscia
nerek. Wiekszo$¢ witgczonych pacjentéw miata nefropatie toczniowg klasy IV (zmiany rozlane/rozpro-
szone) (prawie 60%), a po okoto 15% pacjentéw klasy Ill (zmiany ogniskowe) lub I1I/IV lub IV/V. Srednia
wartos$¢ UPCR (stosunek biatka do kreatyniny w moczu) wyniosta powyzej 3 mg/mg, a prawie potowa

(42,2% i46,9%, odpowiednio w grupie ANA i PBO) miato UPCR > 3,0 mg/mg. Natomiast $rednia wartosc¢

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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eGFR wynosita w tych grupach odpowiednio 100,2 i 87,3 ml/min/1,73m? i prawie 80% pacjentéw miato

eGFR = 60 ml/min/1,73m? (dolna granica normy).

Towarzyszace i wezesniejsze leczenie TRU

Do badan wiaczano chorych na TRU leczonych wczesniej przynajmniej jednym lekiem stosowanym w tej
jednostce chorobowej. Przewazajgca wiekszos¢ stosowata w momencie wtgczenia doustne glikokorty-
kosteroidy: powyzej 80% w badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, powyzej 95% w badaniu TULIP-LN1.
Srednia poczatkowa dawka GKS wynosita ponad 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika (10,62-12,8
mg/dobe, a w badaniu TULIP-LN1 21,9 mg/dobe). Leki antymalaryczne stosowato okoto 70% pacjentow.
Immunosupresanty ogdtem otrzymywato okoto 50% pacjentéow w badaniach TULIP-1 i TULIP-2. W ba-
daniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, chorzy najczesciej stosowali azatiopryne i metotreksat, po okoto 20%
pacjentdw, natomiast MMF stosowato nieco ponad 10% pacjentéw. W badaniu TULIP-LN1 80% pacjen-
téw z grupy ANI i 67% z grupy PBO stosowato wyjsciowo MMF. Natomiast w badaniach TULIP-1 i TULIP-
2 doustne GKS + leki antymalaryczne i/lub immunosupresanty otrzymato okoto 70% pacjentdw, a leki
antymalaryczne + doustne GKS i/lub immunosupresanty okoto 60% pacjentéw. Ponizej 15% pacjentow
w tych badaniach otrzymato tylko doustne GKS, a tylko leczenie antymalaryczne okoto 10% pacjentéw.
Dwa lub wiecej roznych immunosupresantdéw otrzymali pojedynczy pacjenci, w badaniach TULIP-1 i TU-
LIP-2. Informacje o stosowaniu NLPZ w momencie wtgczenia podano w badaniach TULIP-1 i TULIP-2, w
ktorych odsetek pacjentdw je stosujgcych wynidst okoto 20%, oraz TULIP-LN1, gdzie odsetek ten wynidst
powyzej 60%. Ogdtem mozna stwierdzi¢, ze w momencie wtgczenia pacjenci stosowali wiecej niz jeden

lek w terapii TRU.

Szczegbtowg charakterystyke kliniczng i demograficzng wtgczonej populacji przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 13. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb podlegajgcych rekrutacji do badan MUSE,
TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1.

Badanie MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Grupa ANI PBO ANI PBO ANI PBO ANI PBO
Liczba chorych N=99 N=102 N=180 N=184 N=180 N=182 N=45 N=49
Srednia 39,1 39,3 42,0 41,0 43,1 41,1
Wiek (SD) (11,9 (129 (12,00  (123) (1200 (11,5 B
mediana 34,0 32,0
(zakres) a a - - - a (18-65) (18-58)
93 93 165 171 168 170 37 38
Liczba kobiet N8 939%) (91.2%) (92%)  (93%)  (933%) (934%) (822)  (77.6)
Srednia 69,5 68,1 62,7 65,6

Masa ciata [kg] (SD) (17,2) (19,1) - - - - (12,3) (13,3)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Badanie MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Grupa ANI PBO ANI PBO ANI PBO ANI PBO
Liczba chorych N=99 N=102 N=180 N=184 N=180 N=182 N=45 N=49
Srednia 161,6 161,2
Wzrost [cm] (SD) (8,5) (8,1) — — — — — —
$rednia B B 3 _ _ B 24,0 24,5
BMI (SD) (3,77)  (3,93)
(kg/m?] ) . 7 9
>28 ke/m n (%) - - - - - T (156%) (18,4%)
biata o (%) 35 41 125 137 110 107 17 24
? (35,4%)  (40,2%)  (69%) (74%)  (61,1%) (58,8%) (37,8%) (49,0%)
czarna/afroa- o 19 12 29 23 17 25 o 1
merykariska " Y (192%) (11,8%) (16%)  (13%)  (94%) (13,7%) % (50%)
13 30 30 11 10
H 0, 0, 0, ()
Rasa azjatycka n (%) 3(3,0%) (12,7%) 11 (6%)  5(3%) (167%) (16,5%) (24,4%) (20,4%)
Rdzenni Ame- 0 o o 0 0 0 0
ykanie n(%)  4(4,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1%) - 3(6,7%) (0,0%)
38 36 18 23 20 12 14
0, 0,
Inna N8 3ga%) (353%) % (0% (12.8%) (1,0%) (267%) (28,6%)
Z‘;::?e hiszpariskie/la- o 46 42 32 35 54 54 22 20
etniczne tynoskie ? (46,5%) (41,2%)  (18%) (19%)  (30,0%) (29,7%) (48,9%) (40,8%)
USA lub Ka-
nada/Ameryka N (%) - - 7% 7% 640 680 110 9 o
bl (42%) (39%)  (35,6%) (37,4%) (24,4%) (18,4%)
Eutona o (%) ~ ~ 64 76 51 46 10 15
Region P ’ (36%) (41%)  (28,3%) (25,3%) (22,2%) (30,6%)
geogra- Ameryka ta- n (%) 24 25 35 32 14 16
ficzny cinska ? B B (13%) (14%)  (19,4%) (17,6%) (31,1%) (32,7%)
A , 27 26 10 9
Azja Pacyficzna n (%) - - 11 (6%) 6 (3%) 15 0% 143% 22 2% 18 4%
(15,0%) (14,3%) (22,2%) (18,4%)
10
9 _ _ o, o, 0,
Inne n (%) 6 (3%) 5(3%) 3(1,7%) (5.5%)
. 3,4 37,0
Czas od poczatkowej dia- r(r;zilraer;;a - - (O%i’SOO) (47_2653) (69—451’555) (67—2’904) (1,1- (0,7-
gnozy TRU do randomiza- 212,7)  328,3)
cji [miesigce] Srednia 95,9 90,6 B B B _ 3 3
(sD) (76,8) (86,3)
Poczatkowa charakterystyka choroby
wvniik ogéin $rednia 10,7 11,1 11,3 11,5 11,4 11,5 10,4 11,3
YMEOEOY T sp) 37 (44 @0 (35 (36 (39 (463  (438)
SLEDAI- ik 510 o (%) 125 135 129 131 23 29
2K ynik= ? B B (69%) (73%)  (71,7%) (72,0%) (51,1%) (59,2%)
non-renal Srednia 3 3 B B B 3 5,2 4,7
(sD) (3,44)  (2,30)
93 84 81 95
0, — — — —
Z1A n (%) (52%)  (46%)  (45,0%) (52,2%)
BILAG- 79 84 91 78
i> 9 — — — —
2004  PrakAi=2B o n(%) (44%)  (46%)  (50,6%) (42,9%)
wnik 0géln Srednia 19,6 19,8
yNROEOMY  (sp)  (58)  (58) - - - B B -
L, $rednia 1,86 1,77 1,68 1,76
PGA wynik ogolny (sD) (0.39) (0.44) 1,9(0,4) 1,8(0,4) (0.41) (0.40) -
CLASI  wynik ogolny Srng”)'a 75(63) 67(51) 85(73) 81(67) 83(79) 7,6(78 - -

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Badanie
Grupa
Liczba chorych

SDI wynik ogdlny

Liczba obrzeknietych sta-
wow [SIC]
Liczba tkliwych stawow
[TIC]
status
IFNGS |
Podwyz-
szone

wysoki

stezenie  Test multiplek-

przeciw- sowy
ciat prze-
ciwko Test Farra
dsDNA
ANA d.o- [miano >1:40]
datnie
Nieprawi- C3
dfowy
(niski) po- c4
ziom do-
petniacza CH50
11
Klasy ne- lI+IV
fropatii
t io-
ocznio "
wej
IV+V
24h UPCR
[mg/mg] 53,0
eGFR
[ml/min/
1,73m?] >60

Doustne GKS
(prednizon lub
ekwiwalent)

dawka
[mg/doba]

Poczat- >10 mg/doba
kowe

leczenie 20 mg/doba
TRU
Tylko doustne
GKS
Antymala-
ryczne

Saphnelo™ (anifrolumab)

Srednia
(D)
$rednia
(SD)
Srednia
(SD)

n (%)
n (%)

n (%)

n (%)

n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)

n (%)

Srednia
(SD)

n (%)

Srednia
(SD)

n (%)

n (%)

Srednia
(D)

n (%)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

TULIP-2

ANI PBO
N=180 N=182
0,5(0,9) 0,5(0,8)
62(57) 7,4(6,6)

11,0

9001) g

150 151
(83,3%) (83,0%)

86 73
(47,8%)  (40,1%)

72 72
(40,0%)  (39,6%)

49 46
(27,2%)  (25,3%)

15 16
(8,3%)  (8,8%)

141 151
(78,3%)  (83,0%)

10,62 10,73
(6,384) (7,633)

87 83
(48,3%)  (45,6%)

tacznie TULIP-1 i TULIP-27
ANI: 56 (15,6%)
PBO: 38 (10,4%)

MUSE TULIP-1
ANI PBO ANI PBO
N=99 N=102 N=180 N=184
- - 0,7(1,2) 0,6(1,0)
8,6(6,0) 83(64) 7,4(58) 7,0(48)
12,2 10,5 11,7 10,6
(7,1) (7,4) (7.,5) (7,2)
75 76 148 151
(75,8%)  (74,5%)  (82%) (82%)
81 82
B B (45%) (45%)
24 27
(24,2%)  (26,5%) - B
56 66
(72,7%)  (80,5%) B B
28 43 58 65
(28,3%)  (42,2%)  (32%) (35%)
21 25 35 39
(21,2%) (24,5%)  (19%) (21%)
20 .
- (11%) 15 (8%)
79 883 150 153
(79,8%) (86,3%)  (83%) (83%)
11,3 12,8 12,8 11,9
(6,4) (8,1) (12,0) (7,7)
103 102
B (57%) (55%)
76 75 124 134
(76,8%) (73,5%)  (69%) (73%)

119
(66,1%)

pomimo stosowania standardowego leczenia

133
(73,1%)

AESTIMO

TULIP-LN1
ANI PBO
N=45 N=49
44 46
(97,8%) (93,9%)
37 39
(82,2%) (79,6%)
44 49
(97,8%) (100%)
30 42
(66,7%) (85,7%)
10 20
(22,2%) (40,8%)
7 6
(15,6%) (12,2%)
7 5
(15,6%) (10,2%)
26 30
(57,8%) (61,2%)
5 8
(11,1%) (16,3%)
3,36 3,71
(2,50) (3,20
19 23
(42,2%)  (46,9%)
1002 873
(46,77)  (35,43)
35 39
(77,8%) (79,6%)
43 48
(95,6%) (98,0%)
21,9 21,9
(10,4) (11,20
31 33
(68,9%) (67,3%)
31 35
(68,9%) (71,4%)
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Badanie MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Grupa ANI PBO ANI PBO ANI PBO ANI PBO
Liczba chorych N=99 N=102 N=180 N=184 N=180 N=182 N=45 N=49
tacznie TULIP-1i TULIP-2

Tylko antyma-

n (%) ANI: 32 (8,9%) - -
laryczne

PBO: 38 (10,4%)
GKS + antymalaryczne (59,6%)  (61,8%) - - - — _ _
tacznie TULIP-1 i TULIP-27
- - ANI: 235 (65,3%) - -
PBO: 266 (72,7%)
tacznie TULIP-1 i TULIP-27
. . ANI: 211 (58,6%) - -
PBO: 229 (62,6%)
85 91

doustne GKS + antymala-
ryczne/immunosupresanty

antymalaryczne + doustne
GKS/immunosupresanty

Immunosupre- 0 0 o 88 86
santyt n (%) - - Wf“) (49;56) (48,9%) (47,3%) -
>2 rézne im- tacznie TULIP-1 i TULIP-27
munosupre- n (%) - - ANI: 3 (0,8%) - -
santy PBO: 5 (1,4%)
23 19 32 34 30 27
0, - -
AZA N 30 (186%)  (18%)  (18%)  (167%) (14,8%)
19 16 22 38 34 35
9 — —
MTX n (%) (19,2%) (15,7%)  (12%) (21%)  (18,9%) (19,2%)
MME n (%) 11 11 31 22 23 23 36 33
(11,1%) (10,8%)  (17%) (12%)  (12,8%) (12,6%) (80,0%) (67,3%)
dawka $rednia 1,82 1,77
[mg/dobal (SD) B B B B B B (0,551)  (0,469)
MIZO n (%) - - 0 (0%) 0(0%) 4(2,2%) 3(1,6%) - -
NLPZ n (%) B 31 35 41 45 27 33

(17%) (19%) (22,8%) (24,7%) (60,0%) (67,3%)
T immunosupresanty takie jak: azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, mizorybina;

t dane z publikacji Furie 2021;

A dane z doniesienia konferencyjnego Manzi 2021;

AZA — azatiopryna; MTX — metotreksat; MMF — mykofenolan mofetylu; MIZO — mizorybina; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne.

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Oceniang interwencje we wszystkich badaniach stanowit dozylny anifrolumab w dawce 300 mg poda-
wany co 4 tygodnie przez 48 tygodni [ANI IV 300 mg g4w]. Komparatorem dla ocenianego leku byto
placebo podawane w taki sam sposdb [PBO IV g4w]. Anifrolumab i placebo (ze wzgledu na rézny wyglad)
umieszczone byty w nieprzezroczystych, identycznych opakowaniach, umozliwiajgcych utrzymanie za-

Slepienia.

Pacjenci wtgczeni do badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 musieli by¢ leczeni w stabilnych dawkach co naj-
mniej jedynym z lekéw (SoC): doustne glikokortykosteroidy (prednizon lub réwnowaznik), leki antyma-
laryczne, azatiopryna, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, metotreksat lub mizorybina (TULIP-
1iTULIP-2). W badaniach TULIP 1i 2 co najmniej dwie klasy lekéw stosowato 49% chorych, a OCS wraz

z lekami przeciwmalarycznymi i immunosupresyjnymi 26%.

W badaniu MUSE zalecano, w zaleznosci od decyzji badacza, redukcje dawki doustnych glikokortykoste-
roidow w okresie po randomizacji z wyjatkiem okresu 8 tygodni w momencie wizyt kontrolnych w tygo-

dniu 24 52.

W badaniach TULIP 1 i 2 wymagano préby redukcji doustnych glikokortykosteroidéw w przypadku pa-
cjentow stosujgcych dawke wyjsciowo =10 mg/dzien prednizolonu lub réwnowaznika do dawki <7,5
mg/dzien pomiedzy tygodniami 8 i 40. Zmniejszenie dawki byto takze dozwolone u innych pozostatych

pacjentéw.

W badaniu TULIP-LN1 dotyczacym pacjentédw z aktywnym toczniem nerkowym wymagano leczenia w
stabilnych dawkach (SoC) doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu. Wszyscy chorzy
otrzymali puls dozylnego metyloprednizolonu (500 mg) w okresie 10 dni od randomizacji, nastepnie
obowigzkowo redukowano dawke doustnych glikokortykosteroidow do <10 mg/dziert w tygodniu 12
and <7,5 mg/dzien w tygodniu 24 (prednizonu lub réwnowaznika). MMF byt redukowany do dawki

2g/dziert w tygodniu 8. W tygodniach 40-52 wymagano statych dawek OCS i MMF.

W szczegdlnych sytuacjach, jak na przyktad wystgpienia zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badan
dozwolone byto krotkoterminowe podanie GKS w wysokiej dawce (w tygodniach 1-12; w MUSE tygo-
dniach 1-10), a nastepnie jej zmniejszenie do wartos$ci poczatkowe] lub mniejszej (przed zakoriczeniem
12 tygodnia; a w MUSE 10. tygodnia) (burst and taper). Pacjenci ze zwiekszong aktywnoscig TRU mogli
otrzymac dawke doustnych GKS miedzy 1 a 10 tygodniem (zwiekszenie prednizonu do <40 mg/dobe lub

jego odpowiednika), dawka ta musiata zosta¢ zmniejszona do dawki z 1 tygodnia w ciggu 2 tygodni od

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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rozpoczecia podawania). Alternatywnie dozwolone byto podanie pojedynczej dawki domiesniowego
metyloprednizonu [MTP] (< 80 mg lub odpowiednik). W badaniach TULIP-1, TULIP-2 i TULIP-LN1 dozwo-
lone réwniez byty 2 wstrzykniecia GKS do stawu, pochewki sciegna lub kaletki (catkowita dawka < 80 mg
MTP lub odpowiednik), zamiast doustnych GKS. Przekroczenie liczby oraz dawki dozwolonych w proto-

kole pulséw metyloprednizolonu (doustnie lub dozylnie) skutkowato zakoriczeniem leczenia.

W badaniu TULIP-LN1 dopuszczalne rowniez byty modyfikacje dawki MMF ze wzgledu na niewystarcza-
jaca odpowied? (zdefiniowang przez wartosci UPCR), toksycznos¢ lub nietolerancje leczenia byty dozwo-
lone w razie potrzeby w okreslonym protokotem zakresie dawki i okresie badania; kazdorazowe prze-
rwanie MMF i zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym skutkowato zakonczeniem leczenia in-
terwencjg badang. W badaniu TULIP-LN1 zaznaczono, ze w przypadku pogorszenia LN lub TRU, pacjenci
mogli otrzymac leczenie dorazne (leczenie ratunkowe) w dowolnym momencie badania (np. cyklofosfa-
mid, GKS w duzych dawkach dozylnie i/lub doustnie, czy rytuksymab), jednak skutkowato to zakoricze-

niem leczenia.

Wsrod lekéw dozwolonych byty, oprécz opisanych powyzej, rowniez NLPZ (na recepte oraz OTC), w tym
paracetamol i aspiryna, oraz terapia miejscowa, ktére musiaty bys stosowane w stabilnym schemacie w
momencie wiaczenia do badania i przez caty okres jego trwania. W badaniu TULIP-LN1 ponadto dozwo-

lone byty rowniez leki hipotensyjne i statyny.

Stosowanie szeregu lekéw byto zabronione i ich uzycie skutkowato zakoriczeniem leczenia. Do lekdw
zabronionych nalezat cyklofosfamid, interferony, biologiczne immunomodulatory, immunoglobuliny,
dozylne glikokortykosteroidy w dawce powyzej 1 mg metyloprednizolonu (lub odpowiednika), plazma-

fereza, szczepionki zywe oraz atenuowane, szczepionka BCG, a takze leki bedgce w fazie badan.

Brak odpowiedzi na leczenie stwierdzano w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 w przypadku (z mozliwoscig

kontynuacji badania):

e Podania>1 GKS w wysokiej dawce z pdZniejszg jej redukcjg w tygodniach 1-12 (burst and taper),

e Zwiekszenia dawki prednizonu (lub odpowiednika) w tygodniach 12-40 z powoddw innych niz
TRU (np. astma, zaostrzenie POChP) > 20 mg/dobe, ale < 40 mg/dobe w okresie > 14 dni,

e W przypadku koniecznosci zwiekszenia dawki GKS powyzej wartosci poczatkowej w tygodniach
8-40, jesli po rozpoczeciu zmniejszania dawki GKS wystgpit wzrost aktywnosci choroby,

e Powaznego naruszenia kryteriéw dotyczgcych leczenia dodatkowego.

Szczegdtowy opis interwencji stosowanej w badaniach oraz kryteriow dotyczacych dodatkowego lecze-
nia zawiera ponizsza tabela.
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 15. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1.

Badanie MUSE
Anifrolumab (ANI) IV w dawce 300 mg
Interwencja q4w
przez 48 tygodni
Kontrola Placebo (PBO) IV q'4w
przez 48 tygodni
Tak,
Grupy nieuwzgled- ANl w wiekszej dawce: 1000 mg g4w
nione w raporcie przez 48 tygodni

Standardowa terapia (SoC): doustne gli-
kokortykosteroidy (GKS) i mykofenolan
mofetylu (MMF)

Dodatkowe
leczenie

® Zalecano zmniejszenie dawki doust-
nych GKS (do decyzji badacza)

® Po randomizacji dopuszczono stop-
niowe zmniejszanie dawki, z wyjatkiem
8 tygodni od pierwszorzedowej (ty-
dzien 24) i drugorzedowej (tydzien 52)
oceny punktéw koricowych.

o \W przypadku zwiekszonej aktywnosci
TRU w trakcie badania dozwolone byto
krétkoterminowe podawanie GKS w
wysokiej dawce: maksymalnie 2 poda-
nia doustnego GKS; pacjenci ze zwiek-
szong aktywnoscig TRU mogli otrzymacé
dawke doustnych GKS miedzy 1 a 10
tygodniem (zwiekszenie prednizonu do
<40 mg/dobe lub jego odpowiednika),
dawka ta musiata zosta¢ zmniejszona
do dawki z 1 tygodnia w ciggu 2 tygo-
dni od rozpoczecia podawania); alter-
natywnie dozwolona byta pojedyncza

Dozwolone

TULIP-1 TULIP-2

Anifrolumab (ANI) IV w dawce
300 mg gq4w
przez 48 tygodni

Anifrolumab (ANI) IV w dawce
300 mg g4w przez 48 tygodni

Placebo (PBO) IV g4w
przez 48 tygodni

Placebo (PBO) IV g4w
przez 48 tygodni

Tak,
ANI w dawce: 150 mg IV g4w
przez 48 tygodni

Standardowa terapia (SoC): doustne glikokortykosteroidy (GKS) i
mykofenolan mofetylu (MMF)

e \W przypadku poczatkowej dawki GKS >10,0 mg/dobe ko-
nieczne byto podjecie préby zmniejszenia dawki GKS do <7,5
mg/dobe

Doustne [p.o.] GKS:

o Doustny prednizon (lub odpowiednik) w dawce <40 mg/dziennie do-
zwolony >2 tygodnie przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu, w
stabilnej dawce >2 tygodnie przed randomizacja

o W przypadku gdy prednizon (lub odpowiednik) byt jedynym stosowa-
nym lekiem SoC (pacjent nie stosowat zadnego z wymienionych w kry-
teriach selekcji lekdw), dawka prednizonu musiata wynosi¢ 27,5
mg/dobe, ale <40 mg/dobe przez >8 tygodni przed 1 dniem badania

o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwo-

lone byto krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej dawce miedzy 1

a 12 tygodniem

Domiesniowe [IM] GKS:

o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwo-
lona byta 1 domiesniowa iniekcja GKS (metyloprednizolonu <80 mg lub
odpowiednik) zamiast doustnych GKS

Wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki sciegna /do ka-

letki:

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

TULIP-LN1

Anifrolumab (ANI) IV w dawce 300 mg g4w
przez 48 tygodni

Placebo (PBO) IV g4w
przez 48 tygodni

Tak,
ANI w zintensyfikowanym dawkowaniu: 900 mg x3, potem
300 mg, tacznie przez 48 tygodni

Standardowa terapia (SoC): doustne glikokortykosteroidy
(GKS) i mykofenolan mofetylu (MMF)

e Wszyscy pacjenci otrzymywali pulsy dozylnie podawa-
nego metyloprednizolonu (500 mg) w ciggu 10 dni od
randomizacji.

e Obowigzkowa byta redukcja doustnych GKS do docelo-
wej dawki <10 mg/dobe do 12. Tygodnia i £7,5 mg/dobe
do 24. Tygodnia (prednizon lub jego odpowiednik).

o MMF zmniejszano do docelowe]j dawki 2 g/dobe do 8 ty-
godnia. Modyfikacje dawki MMF byty dozwolone dla
suboptymalnych odpowiedzi, toksycznosci lub nietole-
rancji. W tygodniach 40.-52. Wymagane byty stabilne
dawki doustnych GKS i MMF.

Mykofenolan mofetylu (MMF)

Modyfikacje dawki ze wzgledu na niewystarczajaca odpo-

wiedz (zdefiniowang przez wartosci UPCR), toksycznosé lub

nietolerancje leczenia byty dozwolone w razie potrzeby, w

oparciu o nastepujace wytyczne:

o \W dowolnym momencie badania: Dozwolone byto
zmniejszenie MMF ponizej dawki minimalnej (1,0
g/dobe) przez <14 dni lub w przypadku AEs zwigzanych z
MMF
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TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1

dawka domigsniowa metyloprednizonu e Takie wstrzyknigcia GKS byty zminimalizowane — dozwolono maksymal- e W czasie 52-tyg. okresu z podwojnym zaslepieniem:

(80 lub 160 mg lub odpowiednik). Po-
dawanie GKS nie mogto wykracza¢
poza 10. Tydzien. Pacjenci mogli otrzy-
mac dodatkowa dawke doustnych GKS
z powodu zwiekszonej aktywnosci TRU
miedzy 24. a 40. Tygodniem (wzrost do
<20 mg/dobe prednizonu lub ekwiwa-
lentu), ktore trzeba byto zmniejszy¢ do
dawki z 24. Tygodnia w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia; alternatywnie dozwo-
lona byta pojedyncza dawka domie-
$niowa metyloprednizonu (80 mg lub
ekwiwalent). Podawanie GKS nie mo-
gto wykraczac tydzien 40.

nie 2 iniekcje (catkowita dawka <80 mg metyloprednizolonu lub odpo- Wezeéniej zaplanowane dostosowanie dawki do docelo-
wiednika) zamiast doustnych GKS o wej dawki 2 g/dobe do tygodnia 8. Dopuszczalne modyfi-
o Takie wstrzykniecia GKS byty dozwolone w przypadku zaburzen nie- kacje dawki w tym okresie ze wzgledu na niewystarcza-

zwigzanych z TRU do tygodnia 40, jesli objawy zaburzenia nie zaburzaty . d ieds tok ¢ lub nietol ie byt
oceny punktéw koncowych zwigzanych z TRU. Badacz skontaktowat sie Jacq odpowiedz, toksycznosc 1ub nietolerancje byty na-

z monitorem medycznym w celu uzyskania zgody na takie podanie stepujace:
o W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych — Niewystarczajgca odpowiedz: Maksymalna dawka 3
w trakcie wizyty kontrolnej g/dobe byta dozwolona do 24. Tygodnia, ale musiata
Leki antymalaryczne i immunosupresyjne: zosta¢ zmniejszona do <2 g/dobe do 32. Tygodnia;
® \Wymagane stosowanie 21 leku jako terapii TRU w 1 dniu badania, w dawka musiata by¢ stabilna w tygodniach 40-52

przypadku braku stosowania GKS
. E;czevr\]/gllz\rl; an,z]?zt(l)c;%?/::, metotreksat, mykofenolan mofetylu/kwas my: dawka niZ' docelowa 2 g/dobe do minimum 1 g/dobe
e Dawka stabilna od 1 dnia badania do ukoriczenia 52 tygodni, z mozliwg w tygodniach 8-52
redukcja w przypadku wystapienia udokumentowanej toksycznoci lup W dowolnym momencie trwania badania, jesli przerwano
AEs takich jak zakazenia; po ustapieniu toksycznoéci/AEs, przy wskaza- podawanie MMF i rozpoczeto podawanie innego leku im-
niach klinicznych dawka mogta zosta¢ zwiekszona do pierwotnej warto- munosupresyjnego, badany lek byt wycofywany.
Sci Glikokortykosteroidy (GKS)
o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU i podawania wysokich da-
wek GKS, leki antymalaryczne i immunosupresyjne musiaty pozostac
niezmienione

— Lokalne standardy praktyki: Dozwolona byta nizsza

o Maksymalna dopuszczalna dawka poczatkowa 0,5
mg/kg/dziennie prednizonu (lub odpowiednik), ale <40

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) na recepte: mg/dobe.

« Dawka stabilna od skryningu do ukoriczenia 52 tygodni, z mozliwg re-  ® W czasie randomizacji, przed podaniem leku, podawano
dukcja w przypadku wystgpienia toksycznosci (ale nie z powodu sku- puls metyloprednizolonu 500 mg (chyba, ze w okresie 10
tecznosci) dni przed randomizacja podano =500 mg prednizolon).

o NLPZ na recepte nie moga by¢ podawane z innymi NLPZ (w tym NLPZ
OTC), z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach

o W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych
w trakcie wizyty kontrolnej

— W przypadku zwiekszonej aktywnosci nerkowej i po-
zanerkowej dozwolony 1 dodatkowy puls metylo-
prednizolonu (€500 mg, z mozliwoscig podzielenia

NLPZ OTC: dawki na 2 kolejne dni) w tygodniach 0-8

o W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych — Wezesniej zaplanowane zmniejszenie dawki doust-
w trakcie wizyty kontrolnej nego GKS do docelowej wartosci rownowaznej <10

o NLPZ OTC przeciwbdlowo w dawce nieprzekraczajgcej dawek zatwier- mg/dobe prednizonu do 12. Tygodnia i <7,5
dzonych na etykiecie, dozwolone (po decyzji badacza) jednorazowo mg/dobe do 24. Tygodnia

przez okres do 1 tygodnia
o NLPZ OTC nie mogag by¢ podawane z innymi NLPZ w jakiejkolwiek
dawce, z wyjgtkiem aspiryny w matych dawkach (<325 mg/dobe)
Paracetamol lub odpowiednik:

— Tempo zmniejszania dawki zalezne od badacza
Wytyczne do modyfikacji dawkowania doustnych GKS 52-
tyg. okresu z podwodjnym zaslepieniem:

o Zwiekszenie i zmniejszenie steryddw (burst and taper):

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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MUSE TULIP-1 TULIP-2

e Zabronione podanie w ciggu przynajmniej 6-12 godzin (w zaleznosci
od czasu dziatania) przed wizyta kontrolng

® Paracetamol o normalnym uwalnianiu (nie o przedtuzonym uwalnianiu)
lub jego odpowiednik dozwolony w przypadku bdlu

e Pacjentom z wczes$niejsza reakcjg zwigzang z wlewem, paracetamol
lub jego odpowiednik mozna podac po zakoriczeniu wszystkich ocen w
trakcie wizyty kontrolnej, a przed rozpoczeciem wlewu leku

Aspiryna w matych dawkach:

e Aspiryna w matej dawce (€325 mg/dobe) dozwolona w przypadku cho-
roby sercowo-naczyniowej

Terapia miejscowa:

e Dozwolone jednoczesne stosowanie miejscowej terapii skérnego TRU
(np. GKS), dozwolone rowniez miejscowe srodki nawilzajace

e Stosowana terapia miejscowa musiata pozostac¢ niezmieniona (dawka i
czestos¢) od momentu podpisania zgody na udziat w badaniu

o W trakcie badania terapia miejscowa mogta zosta¢ zmniejszona lub za-
koriczona w zwigzku z objawami klinicznymi wg decyzji badacza

® Nie zalecano rozpoczynania stosowania nowych produktéw dermatolo-
gicznych przez caty okres badania; zalecano stosowanie kreméw prze-
ciwstonecznych i unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne w trakcie ba-
dania

Krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej dawce (burst), zde-

finiowane jako 1 z ponizszych:

o GKS w zwiekszonej dawce do maksymalnej dobowej dawki 40 mg/dobe
prednizonu (lub odpowiednika) przez <14 dni muszg by¢ w podane ca-
tosci i do korica 14 dnia zmniejszone do dawki mniejszej lub rownej
dawce 1. Dnia badania.; bez wzgledu na moment rozpoczecia, stosowa-
nie wysoka dawka GKS musi by¢ zredukowana przed koricem 12. Tygo-
dnia

e Domiesniowy metyloprednizolon (<80 mg) lub odpowiednik, w poje-
dynczym podaniu pomiedzy 1. Dniem a 12. Tygodniem

o Maksymalnie 2 wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki $ciegna
/do kaletki (catkowita dawka metyloprednizolonu (<80 mg lub odpo-
wiednika); w przypadku takie podania nie wolno podawac GKS doust-
nych w wysokich dawkach ani GKS domiesniowych w okresie od 1 dnia
do 12 tygodnia

Pacjenci, ktérzy otrzymali wiecej niz 1 wysoka dawke GKS z pdzniejsza jej
redukcjg (burst and taper) w okresie od 1. Dnia do 12. Tygodnia, lub ktd-
rzy naruszyli ktérekolwiek z powyzszych kryteridow dotyczacych leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

TULIP-LN1

— dawka doustnych GKS zwiekszona do maksymalnej
dawki dobowej odpowiadajgcej 40 mg/dobe predni-
zonu przez <14 dni

— dawka musi zosta¢ zmniejszona do wartosci mniej-
szej lub rownej dawce poczatkowej do korca dnia 15

— dozwolone maksymalnie 1 wstrzykniecie GKS dosta-
wowych, do pochewki $ciegna lub do torebki (catko-
wita dawka MTP <80 mg lub ekwiwalentu); tacy pa-
cjenci nie mogli otrzymac doustnych GKS w wysokiej
dawce (i odwrotnie)

— podanie wysokiej dawki GKS nie mogto przekroczyé
40 tygodnia

e Niewydolno$¢ nadnerczy: Jesli byto klinicznie uzasad-
nione, dozwolona byta 1 z nastepujacych dawek steroidu
(oprdcz podania doustnych GKS z nastepujgcym zmniej-
szeniem). Pacjenci, ktérzy otrzymali jeden z tych sche-
matéw w celu zapobiegania niewydolnosci nadnerczy w
tygodniach 40- 50, zostali uznani za stosujacych leki z
ograniczonym dostepem i w pdzniejszej ocenie uznani za
niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie:

— Hydrokortyzon doustny lub dozylny <100 mg co 8 go-
dzin pierwszego dnia, a nastepnie potowa tej dawki
przez 2 dni przed powrotem do zwyktej dawki

— Pacjenci, ktérzy przyjmowali prednizon <7,5
mg/dobe lub jego odpowiednik, mogli otrzymywac
dodatkowo 7,5 mg/dobe do tacznej dawki 15
mg/dobe prednizonu doustnie lub jego odpowied-
nika przez <14 dni

® Puls MTP: w przypadku zwiekszonej aktywnosci nerkowe;j
i pozanerkowej dozwolony 1 dodatkowy puls MTP <500
mg (poza tym podawanym podczas randomizacji)

o W przypadku zwiekszenia aktywnosci TRU podczas
zmniejszania dawki doustnych GKS, dawka mogta zostac
zwiekszona do dawki réwnej lub mniejszej od poczatko-

wej
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dodatkowego, mogli kontynuowa¢ badanie, ale w pdzniejszej ocenie ak-
tywnosci choroby byli uznani za niewykazujgcych odpowiedzi na lecze-

nie, niezaleznie od tego, czy podanie wysokiej dawki GKS byto spowodo-

wane zwiekszong aktywnoscig TRU czy z przyczyn innych niz TRU.

Zwiekszenie dawki GKS w tygodniach 12-40 z powoddw innych

niz TRU (np. astma, zaostrzenie POChP):
e Dozwolone za zgoda monitora medycznego — GKS w dawce <20

mg/dobe prednizonu (lub odpowiednika) tgcznie przez 14 dni, podane
w catosci, a nastepnie dawka zmniejszona do dawki z 1. Dnia badania

lub mniejszej przed uptywem 14 dni i 40. Tygodnia

® Pacjenci stosujgcy prednizon (lub odpowiednik) z powoddw innych niz
TRU w dawce >20 mg/dobe, ale <40 mg/dobe w okresie >14 dni mogli
kontynuowac udziat w badaniu, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci

choroby byt uznawany za niewykazujgcego odpowiedzi na leczenie
® Pacjenci stosujgcy prednizon (lub odpowiednik) >40 mg/dobe lub
dawke wiekszg niz poczgtkowa przez okres >14 dni byli zgtaszani do

monitora, ktory nastepnie wraz ze sponsorem decydowat, czy mozna

kontynuowac podawanie badanego leku

Zwiekszenie dawki doustnych GKS w chorobach wspdétistniejacych lub w

celu zapobiegania niewydolnosci nadnerczy:

e Oprocz opisanych powyzej, pacjenci, ktérzy przyjmowali prednizon w

dawce <7,5 mg/dobe lub jego odpowiednik, mogli otrzyma¢ dodat-

kowo do 7,5 mg/dobe do fgcznej dawki 15 mg/dobe prednizonu lub
jego odpowiednika, tacznie do 14 dni lub pojedynczg dawke dozylnego
(IV) hydrokortyzonu (€100 mg hydrokortyzonu, a nastepnie potowe tej
dawki przez 2 dni przed powrotem do zwyktej dawki) w przypadku ciez-
kiej choroby, zabiegu chirurgicznego lub objawéw niewydolnosci nad-
nerczy lub odstawienia GKS, jesli jest to klinicznie uzasadnione w okre-

sie od 1. Dnia do 40. Tygodnia

Okreslone protokotem zmniejszanie dawki GKS od tygodnia 8 do

tygodnia 40:
U wszystkich pacjentdw z poczatkowg dawka GKS >10,0

mg/dobe konieczne byto podjecie proby zmniejszenia dawki GKS
do £7,5 mg/dobe, chyba ze spetniono >1 z ponizszych kryteridow:

e Pogorszenie aktywnosci TRU wg SLEDAI-2K w poréwnaniu z

wartoscig poczgtkowa w gtéwnych uktadach narzgdow (nerki,

osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-ptucny, zapalenie

naczyn, goraczka, matoptytkowosc¢ lub niedokrwistos¢ hemoli-

tyczna lub aktywnos¢ zotgdkowo-jelitowa)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

o Dawka doustnych GKS mogta zosta¢ zmniejszona ponizej
docelowej dawki 7,5 mg/dobe do 40 tygodnia (wg decy-
zji badacza); zabronione zmniejszanie dawki w tygo-
dniach 40-52

Leczenie towarzyszace:

o Leki antymalaryczne

Dawka lekéw antymalarycznych miata pozostac stabilna przez caty
czas trwania badania, z wyjatkiem sytuacji, gdy zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia byto konieczne w celu opanowania
dziatan niepozadanych zwigzanych z antymalarycznymi. Pacjent
mogt pozostaé w badaniu, nawet jesli leczenie antymalaryczne zo-
stato przerwane

e Leki hipotensyjne i statyny

— Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokery
receptora angiotensyny (ARB) dozwolone dostosowa-
nie do 4. Tygodnia, celem optymalizacji ich dziatanie
hipotensyjnego

— Celem optymalizacji cisnienia tetniczego krwi zezwa-
lano na zmiany w innych klasach lekdw hipotensyj-
nych (blokery kanatu wapniowego, B-blokery, a-blo-
kery)

— statyny utrzymywane w statych dawkach po 1. Dniu;
zmniejszenie dawki dozwolone tylko w celu ustgpie-
nia AE zwigzanych ze statynami

— kolestyramina — zakoriczona przed dniem randomiza-
cji

Leczenie ratunkowe:

W przypadku pogorszenia LN lub TRU, w dowolnym mo-
mencie badania (wg decyzji gtdwnego badacza), pacjenci
mogli otrzymac leczenie dorazne, np. cyklofosfamid, gliko-
kortykoid w duzych dawkach (IV i/lub doustnie) oraz rytuk-
symab; powodowato to zakonczenie stosowania badanego
produktu
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e Nowo zaatakowany uktad narzaddéw na podstawie wskaznika
SLEDAI-2K, z wytgczeniem nieprawidtowosci serologicznych
(przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA [dsDNA], hipo-
komplementemia)

e Choroba skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, 210 wg
wskaznika aktywnosci Cutaneous Lupus Erythematosus Disease

Area and Severity Index
® Zapalenie stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, >8
zajetych stawow, tkliwych i/lub opuchnietych
Jesli po rozpoczeciu zmniejszania dawki GKS wystgpit wzrost ak-
tywnosci choroby, dawke GKS mozna byto zwiekszy¢ do maksy-
malnej poczatkowej dawki GKS, w okresie od 8. Tygodnia do 40.
Tygodnia, bez stwierdzania braku odpowiedzi na leczenie w ko-
lejnych ocenach aktywnosci choroby. Pacjenci, ktorzy wymagali
zwiekszenia dawki GKS powyzej wartosci poczatkowej, mogli
kontynuowac badanie, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci cho-
roby byli uznawani za niewykazujgcy odpowiedzi na leczenie

o Cyklofosfamid

o |FN (alfa 2ai 2b, beta 1ai 1b, pegylowany IFNs alfa 2a i 2b

o Leki bedace w fazie badan

e Biologiczne immunomodulatory (np. belimumab, abatacept,
rytuksymab)

e Zywe lub atenuowane szczepionki

o Plazmafereza

e Szczepionka BCG

® Terapia immunoglobulinami (lg)

© GKS IV >1 mg MTP (lub odpowiednika)

Leki zabronione
(prowadzace do za-
koriczenia leczenia)

Stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie; do decyzji monitora
czy mozna kontynuowac leczenie

e Sulfasalazyna

e Danazol

e Dapson

® AZA >200 mg/dobe lub DD > D poczatkowa

Leki podlegajace
ograniczeniom

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

TULIP-LN1

o Cyklofosfamid

e Interferon (IFN) (a2a i a2b, BlaiBlb oraz pegylowany
IFNa2a i IFNa2b)

o Leki bedace w fazie badan

e Biologiczne immunomodulatory (w tym belimumab, aba-
tacept i rytuksymab)

o Tofacytynib

e Szczepionki zywe lub atenuowane

e Szczepionka BCG

e Dowolna terapia immunoglobulinami

o Przekroczenie liczby lub dawki dozwolonych w protokole
impulséw metyloprednizolonu (doustnie lub dozylnie)

Obejmowaty niedopuszczalne przez protokét zmiany mo-
dyfikatorow odpornosci lub lekdw immunosupresyjnych
podczas badania.

W przypadku otrzymania jednego z ponizszych lekéw, ko-
nieczne byto powiadomienie monitora medycznego, ktory
decydowat, czy pacjent moze kontynuowac badanie z
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e MMF: mykofenolan mofetylu >2,0 g/dobe lub kwas mykofeno-

lowy >1,44 g/dobe lub DD > D poczatkowa
e MTX p.o., s.c., i.m. >25 mg/tydzien lub DD > D poczatkowa
® Mizorybina >150 mg/dobe lub DD > D poczatkowa

e Jakakolwiek zmiana schematu dawkowania MTX p.o., s.c., i.m.
© GKS IV >40 mg/dobe ale <1 g/dobe MTP lub odpowiednika

® GKS i.m. >80 mg/dobe MTP lub odpowiednika

® Prekursory GKS s.c., i.m.

® GKS p.o. >40 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika
® GKS p.o. DD > D poczatkowa >14 dni

o Kortykosteroidy o dtugim biologicznym okresie péttrwania (np.

deksametazon, betametazon)

e Inne leki immunosupresyjne, w tym np. inhibitory kalcyneuryny
(np. cyklosporyna, takrolimus [w tym miejscowo]) lub lefluno-
mid (krople do oczu z cyklosporyng sg dopuszczalne do stoso-

wania w badaniu)

AESTIMO

TULIP-LN1

jednoczesnym stwierdzeniem u niego braku odpowiedzi

na leczenie:

e Azatiopryna

o Metotreksat

o Leflunomid

® Takrolimus

e Mizorybina

e Cyklosporyna

e Cholestyramina

o Zwiekszenie dawki GKS (z wyjatkiem pulséw MTP) powy-
zej dopuszczalnych w protokole dawek lub czasu trwania

o Kortykosteroidy o dtugim biologicznym okresie pottrwa-
nia (np. deksametazon, betametazon)

ANI — anifrolumab; AZA — azatiopryna; GKS — glikokortykosteroidy; IFN — interferon; MMF — mykofenolan mofetylu; MTP — metyloprednizolon; MTX — metotreksat; SoC — standardowa terapia;

p.o. —doustnie; s.c. — podskdrnie; i.m. — domiesniowo; IV — dozylnie;
DD > D poczatkowa: dawka dobowa wieksza niz dawka poczatkowa;

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej anifrolumabu w poréwnaniu
z placebo, na podstawie danych z badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2, a takze z badania TULIP-LN1
(ktore, z uwagi na odmienne raportowane punkty koncowe, zwigzane tez z wtgczong populacjg i oceng
zajecia innych narzgdéw tylko w niewielkim stopniu umozliwiato analize tagcznie z pozostatymi prébami).
Gdy byto to mozliwe, wykonywano metaanalizy dostepnych danych lub prezentowano wyniki w pota-
czonych populacjach analizowanych badan. Oceniane punkty koricowe wraz z ich definicjami zostaty juz
wymienione w opisie metodyki odnalezionych badan (dodatkowo, definicje zostaty powtdrzone przy
opisie poszczegdlnych punktéw koncowych) — niemniej jednak, w tabeli ponizej zestawiono najwazniej-

sze punkty koncowe oceniane w analizowanych badaniach (za EPAR 2022).

Tabela 16. Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych raportowanych w odnalezionych bada-
niach klinicznych.

Oceniany aspekt TRU Punkt koricowy MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1

Ogdlna aktywnosé
choroby

Zuzycie OCS

Skérna aktywnosé
TRU

Zmiany w stawach

Zaostrzenia TRU

Odpowiedz BICLA po
52 tyg.

Odpowiedz? BICLA po
52 tyg. w podgrupie
z wysoka IFNGS

Odpowiedz SRI4 po
52 tyg.

Utrzymane zmniej-
szenie dawki OCS po
52 tyg.

Zmniejszenie wyniku
CLASI 0 250% po 12
tyg.

Zmiany liczby tkli-
wych oraz obrze-
ktych stawow po 52
tyg.

Roczna czestos¢ zao-
strzen (flares) TRU

Dodatkowy punkt
koncowy

Eksploracyjny punkt
koricowy

Dodatkowy punkt
koricowy (ocena po

24 tygodniach stano-

wita gtéwny punkt
koncowy)

Dodatkowy punkt
koricowy

Dodatkowy punkt
koncowy

Eksploracyjny punkt
koncowy

Eksploracyjny punkt
koncowy

Dodatkowy punkt
koncowy

Eksploracyjny
punkt kofAcowy

Gtowny punkt kon-
cowy

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Dodatkowy punkt
koricowy

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Gtowny punkt kon-
cowy

Nie oceniano

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Nie oceniano

Dodatkowy punkt

, Nie oceniano
koricowy

Dodatkowy punkt
koricowy (inna de-
finicja niz w pozo-
statych badaniach)

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Nie oceniano

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Nie oceniano

Kluczowy dodat-
kowy punkt kon-
cowy

Nie oceniano

Kluczowe dodatkowe punkty koricowe byty dopasowywane w badaniach wzgledem testowania wielu hipotez w jednej probie (multiplicity);
dodatkowe punkty koricowe nie byly dopasowywane, ale byty wstepnie zaktadane w protokole badania, natomiast eksploracyjne punkty
koncowe nie byty okreslone w protokotach badar oraz nie byty dopasowywane.

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Opracz tych najwazniejszych punktéw koncowych, w badaniach raportowano réwniez sktadowe ocenia-
nych ztozonych punktow koncowych (takiej jak skale SLEDAI-2k lub BILAG-2004), ogdlng ocene stanu
zdrowia pacjentow, jakos¢ zycia, wystgpienie niskiej aktywnosci choroby, a takze specyficzne dla bada-

nia TULIP-LN1 punkty koricowe jak odpowiedZ nerkowa lub ocena wystepowania biatkomoczu.

Czes¢ prezentowanych wynikéw (nie opisanych w odnalezionych publikacjach) zaczerpnieto z doku-
mentu EPAR 2022, stanowigcego publiczny raport z oceny skutecznosci i bezpieczeristwa anifrolumabu
przygotowany przez Europejskg Agencje Lekdéw (EMA). Autorzy raportu przeprowadzili rowniez szereg
analiz wrazliwosci, na podstawie danych dostarczonych przez producenta leku, oceniono réwniez kore-
lacje odpowiedzi SRI4 oraz BICLA — wynikow tych analiz nie przedstawiono w niniejszej analizie; zazna-
czy¢ nalezy natomiast, ze w wyniku tych analiz autorzy raportu stwierdzili, ze zdarzenia takie jak prze-
rwanie leczenia, uzycie zabronionych lekdw oraz wycofanie z badania mogty mie¢ wptyw na odsetek
chorych z odpowiedzig, co w pewnym stopniu ograniczato wiarygodnos¢ wynikéw, ale panel ekspercki

stwierdzit, ze wyniki analizowanych badan wciagz sg wystarczajgco wiarygodne (EPAR 2022).

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze wyniki badan TULIP-2, TULIP-1 oraz MUSE wedtug hierar-

chii ocenianych punktéw koricowych (opracowano na podstawie dokumentu EPAR 2022).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 17. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2; EPAR 2022.

Punkt koricowy

Odpowiedz BICLA po

Gtoéwny 52 tyg

Odpowiedz BICLA po
52 tyg. w podgrupie z
wysokg IFNGS

Utrzymane zmniejsze-
nie dawki OCS po 52
tyg.

Poprawa CLASI > 50%

Kluczowe dodatkowe
po 12 tyg.

Zmniejszenie liczby
obrzektych i tkliwych
stawow o > 50% po 52
tyg.

Roczna czestos¢ zao-
strzen

SRI4 po 52 tyg.

(pierwotnie)
Gtowny
SRI4 po 52 tyg.

(post-hoc**)

SRI4 po 52 tyg. w pod-
grupie z wysoka IFNGS
(post hoc**)

Kluczowe dodatkowe

ANI
n/N (%)

86/180 (47,8%)

72/150 (48,0%)

45/87 (51,5%)

24/49 (49,0%)

30/71 (42,2%)

0,43

65/180 (36,20%)

84/180 (46,9%)

71/148 (48,2%)

PBO
n/N (%)

TULIP-2

57/182 (31,5%)

46/151 (30,7%)

25/83 (30,2%)

10/40 (25,0%)

34/90 (37,5%)

0,64
TULIP-1

74/184 (40,4%)

79/184 (43,0%)

63/151 (41,8%)

Efekt” (CIAA)

16,3 (6,3; 26,3)

17,3 (6,5; 28,2)

21,2 (6,8; 35,7)

24,0 (4,3; 43,6)

4,7 (-10,6; 20,0)

0,67 (0,48; 0,94)

-4,2 (-14,2; 5,8)

3,9 (-6,3; 14,1)

6,4 (-4,8;17,7)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Nominalne p

0,0013

0,0018

0,0040

0,0168

0,5469

0,202

0,412

0,455

0,261

Dopasowane p

0,0022

0,0135

0,0392

0,5469

0,0809

AESTIMO

Istotnos$¢ po
uwzglednieniu testo-
wania wielu hipotez

Tak

Tak

Tak

Tak

Brak

Brak

Brak
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Punkt koricowy

Utrzymane zmniejsze-
nie dawki OCS po 52
tyg. (post hoc**)

Poprawa CLASI > 50%
po 12 tyg. (post hoc**)

SRI4 po 24 tyg.
(post-hoc**)

Roczna czestosc¢ zao-
strzen

SRI4 + utrzymane
zmniejszenie dawki
OCS po 24 tyg.

Gtéwne SRI4 + utrzymane

zmniejszenie dawki
OCS po 24 tyg. w pod-
grupie z wysoka IFNGS

SRI4 + utrzymane
zmniejszenie dawki
OCS po 52 tys.

SRI4 + utrzymane
zmniejszenie dawki
OCS po 52 tyg. w pod-
grupie z wysoka IFNGS

Dodatkowe

Utrzymane zmniejsze-
nie dawki OCS po 52
tyg.

ANI
n/N (%)

50/103 (48,8%)

25/58 (43,6%)

83/180 (46,4%)

0,60

34/99 (34,3%)

27/75 (36,0%)

51/99 (51,5%)

39/75 (52,0%)

31/55 (56,4%)

PBO
n/N (%)

33/102 (32,1%)

14/54 (24,9%)

79/184 (43,1%)

0,72

MUSE

18/102 (17,6%)

10/76 (13,2%)

26/102 (25,5%)

15/76 (19,7%)

17/64 (26,6%)

Efekt? (CIA7)

16,7 (-4,8; 17,7)

18,7 (1,4; 36,0)

3,3(-6,7; 13,4)

0,83 (0,60; 1,14)

2,38(1,33; 4,26)

3,55 (1,72; 7,32)

3,08 (1,86; 5,09)

4,30 (2,34; 7,91)

3,59 (1,87; 6,89)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

AESTIMO

Istotnos¢ po
uwzglednieniu testo-
wania wielu hipotez

Nominalne p Dopasowane p

0,013 - -

0,034 - -

0,515 - -

0,258 - -

0,014 - Tak (alfa=0,1)

0,004 -

Tak (alfa=0,1)

<0,001 - -

<0,001 - -

0,001 - -
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Utrzymane zmniejsze-
nie dawki OCS po 52
tyg. w podgrupie z wy-
soka IFNGS

26/44 (59,1%) 13/53 (24,5%) 4,40 (2,12; 9,16) <0,001 - -

A dla dychotomicznych punktéw koricowych badan TULIP-1 oraz TULIP-2, ocenianym efektem byta réznica w odsetku pacjentdw, natomiast w badaniu MUSE — iloraz szans; dla rocznej czestosci zaostrzen
miarg efektu byt stosunek czestosci;

AN 95% Cl dla badan TULIP-1 oraz TULIP-2, 90% Cl dla badania MUSE;

** analizy post hoc uwzgledniaty uaktualnione (revised) zasady odno$nie zabronionego leczenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4.1 OdpowiedzZ na leczenie BICLA (BILAG-Based Composite Lupus As-
sessment)

5.4.1.1 Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi BICLA

W tabeli ponizej podsumowano dane odnosnie liczby pacjentow, ktdrzy w trakcie 52 tygodni badania

uzyskali odpowied?Z wedtug kryteriéw BICLA.

Odpowied? na leczenie wg BICLA zostata zdefiniowana jako zmniejszenie wszystkich wyjsciowo ciezkich
(BILAG-2004 A) lub umiarkowanie ciezkich (BILAG-2004 B) objawdw aktywnosci choroby do nizszych
poziomow (odpowiednio BILAG-2004 B, C lub D i C lub D) i brak pogorszenia w innych uktadach i narza-
dach (z pogorszeniem okreslanym jako > 1 nowa pozycja BILAG-2004 A lub > 2 nowe pozycje BILAG-
2004 B); brak pogorszenia aktywnosci choroby na podstawie wyniku SLEDAI-2K (brak wzrostu w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej) i wyniku w skali PGA (brak wzrostu o > 0,3 punktu w stosunku do wartosci
wyjsciowej); brak przerwania stosowanej interwencji oraz brak stosowania lekéw podlegajgcych ograni-

czeniom poza progami dozwolonymi w protokole.

Odpowiedz BICLA wymaga zatem uzyskania co najmniej cze$ciowej poprawy we wszystkich narzgdach
z ciezka lub umiarkowang aktywnoscig choroby. Natomiast odpowiedz SRl wymaga petnego ustgpienia
objawow, by zarejestrowaé zmiane w ocenianej domenie (nie uwzglednia poprawy czesciowej), przy
braku koniecznosci stwierdzenia poprawy we wszystkich narzgdach z ciezka lub umiarkowang aktywno-

$cig choroby.

Wyniki oceny odpowiedzi wg kryteridw BICLA odnaleziono w trzech wtgczonych badaniach: MUSE, TU-
LIP-1 oraz TULIP-2. Dodatkowe informacje odnosnie prawdopodobieristwa uzyskania odpowiedzi BICLA
utrzymujacej sie przez okreslong liczbe kolejnych wizyt (3, 6, 9, lub 12) odnaleziono w dokumencie EPAR
2022, udostepnionym na stronach Europejskiej Agencji Medycznej (EMA). Wykorzystano takze informa-
cje z publikacji Vital 2022, prezentujacej dane dla potgczonych populacji prob TULIP-1 i TULIP-2 oraz

abstraktu konferencyjnego Kalunian 2021.

Tabela 18. Odpowied? wedtug kryteriéw BICLA; badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

: ANI PBO . . :
Badanie /N (%) /N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) Efekt w badaniu

Odpowiedz BICLA, ocena po 52 tygodniach

0,28 (0,15;0,41) OR =3,42(90% Cl:
NNT=4(3;7) 2,06; 5,68),
p <0,0001 p <0,001

2,08 (1,42; 3,04)

MUSE 53/99 (53,5%) 26/101 (25,7%) b = 0,0002

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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: ANI PBO o e o e .
Badanie /N (%) /N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) Efekt w badaniu
0,11 (0,01; 0,20)
1,40 (1,03; 1,90) s e MD =10,1
_ 9 0, = .
TULIP-1 67/180 (37,2%) 49/184 (26,6%) 0= 0,031 NNT = 10 (5; 94) (95% CI: 0.6; 19.7)
p =0,0292
) 0,16 (0,07; 0,26) MD = 16,3
TULIP-2 86/180 (47,8%) 57/182 (31,3%) 13 flélgé 11;99) NNT=7(4;16) (95% Cl: 6,3; 26,3)
P=5 p =0,0012 p=0,001
Wynik metaanalizy 1,59 (1,33; 1,89) 0,17 (0,11; 0,23)
fixed; p = 0,2584,  206/459 (44,9%)*  132/467 (28,3%)* <0.0001 NNT = 7 (5; 10); -
2=261% P<5 p < 0,0001

0,17 (0,10; 0,24) RD=16,6 (95% Cl:
NNT =6 (5; 11) 9,7; 23,6)
p <0,0001 p <0,001

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2 171/360 (47,5%) 112/366 (30,8%)
(Vital 2022)

1,55 (1,29; 1,87)
p <0,0001
Utrzymujgca sie przez przynajmniej 3 miesigce odpowiedz BICLA, ocena w tygodniach 36-524

160114223 O3 (0,04; 0,22)

TULIP-1 64/180 (35,6%)  41/184 (22,3%) ! NNT = 8 (5; 25) ;
p=0,0061 p = 0,0048
. 0,13 (0,04; 0,22)
TULIP-2 57/180 (31,7%)  34/182 (18,7%)  “7° £16107(,)52L,146) NNT = 8 (5; 25) -
P=5 p = 0,0040

Wynik metaanalizy 0,13 (0,07; 0,20)

1,64 (1,28; 2,10)

fixed; p =0,8124, 12= 121/360 (33,6%)t  75/366 (20,5%)* NNT = 8 (6; 15); -
0,0% p<0,0001 p <0,0001
Utrzymujaca sie przez przynajmniej 6 miesiecy odpowied? BICLA, ocena w tygodniach 24-52A
) 0,13 (0,04; 0,21)
TULIP-1 54/180 (30,0%) 32/184 (17,4%) 173 £16107652é54) NNT = 8 (5; 26) B
p=5 p =0,0043
) 0,12 (0,04; 0,20)
TULIP-2 44/180 (24,4%) 23/182 (12,6%) 1,93 (1,22; 3,06) NNT =9 (6; 26) -
p = 0,0050 0= 0,0035

Wynik metaanalizy 0,12 (0,06; 0,18)

1,81 (1,35; 2,44)

fixed; p =0,7084, 12= 98/360 (27,2%)* 55/366 (15,0%)t NNT =9 (6; 16); -
0,0% p < 0,0001 b <0,0001
Utrzymujaca sig przez przynajmniej 9 miesiecy odpowiedz BICLA, ocena w tygodniach 12-52#
) 0,10 (0,03; 0,17)
TULIP-1 32/180 (17,8%) 14/184 (7,6%) 2,34 Slézg(,):izs ) NNT=10 (6; 30) B
p=5 p =0,0033
TULIP-2 27/180 (15,0%) 17/182 (0,3%) 1 (0°1:284)  006(001;012) ;

p=0,1038 p =0,0985

0,08 (0,03; 0,13)
NNT = 13 (8; 32); -

Wynik metaanalizy

fixed; p=0,3718,12=  59/360 (16,4%)t  31/366 (8,5%)* 193(1,28;2,91)

p=0,0016

0,0% p =0,0011
Utrzymujaca sie przez przynajmniej 12 miesiecy odpowiedz BICLA, ocena w tygodniach 4-527
_ 0,08 (0,03; 0,12)
TULIP-1 17/180 (9,4%) 3/184 (1,6%) 579 (1,73;1343)  \\r 93 (9; 32) -

p =0,0044 p =0,0010

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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, ANI PBO o o :
Badanie /N (%) /N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) Efekt w badaniu
0,07 (0,02; 0,11)
NNT = 15 (9; 50) -

p = 0,0050

4,04 (1,38; 11,86)

_ 0, 0,

TULIP-2 16/180 (8,9%) 4/182 (2,2%) b =0,0109
Wynik metaanalizy

fixed; p=0,6631,12= 33/360 (9,2%) T 7/366 (1,9%)t

0,0%
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z dokumentu EPAR 2022;

Tt liczebnosci z dokumentu EPAR 2022 wykorzystane do przeprowadzenia metaanaliz sg zgodne z prezentowanymi w doniesieniu konfe-
rencyjnym Van Vollenhoven 2022.

0,07 (0,04; 0,11)
NNT = 14 (10; 26); -
p < 0,0001

4,79 (2,15; 10,69)
p =0,0001

W kazdym z analizowanych badan odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA byta uzyskiwana istotnie czesciej
przez pacjentow poddanych leczeniu anifrolumabem — odsetek takich chorych w poréwnaniu do grupy
placebo wynosit 53,5% vs 25,7% w prébie MUSE, 37,2% vs 26,6% w badaniu TULIP-1 oraz 47,8 vs 31,3%
w probie TULIP-2.

Réwniez w potaczonej analizie badan TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) uzyskano wynik Swiad-
czacy o korzysci zwigzanej ze stosowania anifrolumabu, RB = 1,55 (95% Cl: 1,29; 1,87), p < 0,0001, NNT
=6(95% Cl: 5; 11).

Wykorzystujac liczby pacjentéw z odpowiedzig BICLA w trakcie 52 tygodni badania przeprowadzono
metaanalize prawdopodobierstwa uzyskania takiej odpowiedzi w grupie otrzymujgcej anifrolumab
w porownaniu z grupg placebo. Obliczenia wykonano przy zatozeniu modelu efektow statych, z uwagi
na odnotowanie nieistotnej (p = 0,2584) heterogenicznosci analizowanych badan. Metaanaliza wskazy-
wata na istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobiefstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie we-
dtug kryteriow BICLA po zastosowaniu anifrolumabu: RB = 1,59 (95% Cl: 1,33; 1,89), p < 0,0001, NNT =
7 (95% Cl: 5; 10).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz podsumowano na wykresach ponize;j.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 3. Korzys¢ wzgledna (RB) wystgpienia odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA po 52 tyg., badania
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
MUSE E 2,08 (1,42; 3,04) 19,7%
TULIP-1 ; 1,40 (1,03; 1,90) 37,0%
TULIP-2 —B— 1,53 (1,17; 1,99) 43,3%

Wynik metaanalizy . - 1,59(1,33;1,89)
fixed; p =0,2584, 12=26,1% p <0,0001
P 1 2 4 o
K 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA, ktdra utrzymywata
sie w czasie kolejnych wizyt (3, 6, 9 lub 12 miesiecy), wskazywata na zwiekszenie prawdopodobieristwa
uzyskania takiej odpowiedzi po zastosowaniu anifrolumabu w poréwnaniu z placebo, a rdoznice zwiek-
szaty sie w miare bardziej restrykcyjnych kryteriow utrzymania odpowiedzi: prawdopodobieristwo uzy-
skania odpowiedzi utrzymujgcej sie 3 miesigce byto o0 64% wyzsze w grupie ANI, RB = 1,64 (95% Cl: 1,28;
2,10), p < 0,0001, NNT =8 (95% Cl: 6; 15), z kolei prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi utrzymu-
jacej sie przez przynajmniej pot roku byto juz o 81% wyzsze niz w grupie placebo, RB = 1,81 (95% Cl:
1,35; 2,44), p <0,0001, NNT =9 (95% Cl: 6; 16). Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
utrzymujacej sie przez przynajmniej 9 miesiecy byto 0 93% wyzsze w grupie ANI: RB = 1,93 (95% Cl: 1,28;
2,91), p=0,0016, NNT = 13 (95% CI: 8; 32), natomiast prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi we-
dtug BICLA przez rok byto juz niemal 5-krotnie wyzsze po zastosowaniu anifrolumabu: RB = 4,79 (95%
Cl: 2,15; 10,69), p = 0,0001. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz (wszystkie cechowata nieistotna he-
terogenicznosd, co pozwolito wykorzysta¢ w obliczeniach model efektéw statych) podsumowano na wy-

kresach ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 4. Korzys¢ wzgledna (RB) wystgpienia utrzymujacej sie odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA, ba-
dania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 3 miesigce odpowiedZ BICLA, ocena w tygodniach 36-52

TULIP-1 - 1,60 (1,14; 2,23) 54,5%
TULIP-2 - 1,70 (1,17; 2,46) 45,5%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,64(1,28; 2,10)

0,8124,12 =0,0% p <0,0001

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 6 miesiecy odpowiedz BICLA, ocena w tygodniach 24-52

TULIP-1 n_ 1,73 (1,17; 2,54) 58,0%
TULIP-2 . 1,93 (1,22; 3,06) 42,0%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,81(1,35; 2,44)

0,7084,12 =0,0% p <0,0001

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 9 miesiecy odpowied? BICLA, ocena w tygodniach 12-52,

TULIP-1 —— 2,34 (1,29; 4,23) 45,0%
TULIP-2 T E_ 1,61(0,91; 2,84) 55,0%
Wynik metaanalizy fixed; p = - - 1,93(1,28;2,91)

0,3718,12=0,0% p =0,0016

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 12 miesiecy odpowiedz BICLA, ocena w tygodniach 4-52,

TULIP-1 —i — 5,79 (1,73; 19,43) 42,7%
TULIP-2 —— 4,04 (1,38; 11,86) 57,3%
Wynik metaanalizy fixed; p = — — 4,79 (2,15; 10,69)
0,6631,12=0,0% ‘ ‘ ‘ p =0,0001
P 0,1 1 10 100 o
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
54.1.1.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem leczenia stoso-

wanego wyjsciowo

Informacje odnosnie analizy odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA w podgrupach chorych wyréznionych
pod wzgledem leczenia stosowanego wyjsciowo odnaleziono w dwdch doniesieniach konferencyjnych:

Furie 2021a (analiza w podgrupach otrzymujgcych wczesdniej leczenie biologiczne i nie otrzymujgcych

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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takiego leczenia) oraz Manzi 2021 (analizy w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wyjsciowe sto-

sowanie OCS, lekow przeciwmalarycznych oraz lekdw immunosupresyjnych, w réznych kombinacjach).

Prezentowane analizy dotyczyty pofaczonej populacji badan TULIP-1 oraz TULIP-2. Uzyskane wyniki pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA; badania TULIP-1 oraz TULIP-2 .

Oceniana podgrupa

Ogodtem

Jedynie OCS

Jedynie leki przeciw-
malaryczne

Jedynie leki immu-
nosupresyjne

Jeden lek

OCS + leczenie prze-
ciwmalaryczne

OCS + leki immuno-
supresyjne

Leki przeciwmala-
ryczne + leki immu-
nosupresyjne

Dwa leki

OCS + leki przeciw-
malaryczne + leki im-
munosupresyjne

Woczesniejsze lecze-
nie biologiczne

Brak wczesniejszego
leczenia biologicz-
nego

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

ANI
n/N (%*)
= 171/360 (47,5%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 47,5%

= 25/56 (44,6%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 45,5%

= 14/32 (43,8%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 43,8%

= 6/7 (85,7%)
= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 78,4%

" 45/96 (47,4%)

= 44/96 (45,8%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 45,1%

= 23/51 (45,1%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 46,0%

= 11/27 (40,7%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 40,0%

= 78/174 (44,8%)

" 47/88 (53,4%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 53,6%

= 32/75 (42,7%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 44,1%

" 139/285 (48,8%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 49,1%

MH — model Mentel-Haenszel.

Saphnelo™ (anifrolumab)

PBO
n/N (%*)
= 112/366 (30,6%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 30,8%

= 9/38 (23,7%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 23,7%

= 11/38 (29,0%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 28,9%

=2/8(25,0%)
= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 27,6%

" 22/84 (26,2%)

=38/112 (33,9%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 33,8%

= 15/52 (28,9%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 28,9%

" 5/15 (33,3%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 33,0%

= 58/179 (32,4%)

= 32/102 (31,4%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 32,3%

=17/70 (24,3%)

= Czestos¢ w mo-
delu MH: 24,6%

" 95/296 (32,1%)

= Czesto$¢ w mo-
delu MH: 32,4%

RB (95% Cl)*

1,55(1,29; 1,87)
p <0,0001

1,88 (0,99; 3,58)
p=0,0526

1,51 (0,80; 2,85)
p = 0,2020

3,43 (0,99; 11,82)
p=0,0510

1,81 (1,19; 2,74)
p =0,0053

1,35 (0,96; 1,89)
p =0,0809

1,56 (0,93; 2,64)
p = 0,0942

1,22 (0,52; 2,85)
p=0,6428

1,38 (1,06; 1,81)
p=0,0177

1,70 (1,20; 2,41)
p =0,0027

1,76 (1,08; 2,87)
p=0,0241

1,52 (1,24; 1,86)
p < 0,0001

RD (95% CI)*

0,17 (0,10; 0,24)
NNT =6 (5; 11)
p < 0,0001

0,21 (0,02; 0,40)
p =0,0286

0,15 (-0,08; 0,37)
p =0,1960

0,61 (0,21; 1,00)
p =0,0027

0,21 (0,07; 0,35)
NNT = 5 (3; 14)
p = 0,0025

0,12 (-0,01; 0,25)
p=0,0788

0,16 (-0,02; 0,35)
p =0,0832

0,07 (-0,23; 0,38)
p =0,6308

0,12 (0,02; 0,23)
NNT = 9 (5; 43)
p=0,0157

0,22 (0,08; 0,36)
NNT = 5 (3; 13)
p =0,0017

0,18 (0,03; 0,33)
NNT = 6 (3; 30)
p =0,0166

0,17 (0,09; 0,25)
NNT = 6 (5; 12)
p < 0,0001

Réznica odsetkéw
[p-p-] (95% Cl), p

16,6 (9,7; 23,6);
p <0,001

21,8 (2,4; 41,2);
p=0,028

14,9 (-7,4; 37,2);
p=0,189

50,8 (-0,7; 100,0);
p=0,053

11,3 (-2,0; 24,6);
p =0,096

17,1 (-1,4; 35,7);
p=0,070

6,9 (-24,0; 37,9);
p = 0,660

21,4 (7,4; 35,4);
p=0,003

19,4 (4,2; 34,6)

16,6 (8,8; 24,5)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Ogdtem, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BICLA byto istotnie wyzsze po zastosowaniu ani-
frolumabu: RB =1,55 (95% Cl: 1,29; 1,87), NNT =6 (95% CI: 5; 11). W analizowanych podgrupach obser-
wowano spojny kierunek efektu — niezaleznie od podgrupy wyréznionej ze wzgledu na wczesniejsze le-
czenie u chorych otrzymujacy anifrolumab czesciej wystepowata odpowiedz wedtug BICLA. W najciez-
szej podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej OCS wraz z leczeniem przeciwmalarycznym
oraz leczeniem immunosupresyjnym, obserwowano istotny efekt i byt on nawet wyzszy, niz w populacji
ogdlnej: RB = 1,70 (95% Cl: 1,20; 2,41), p = 0,0027, NNT =5 (95% Cl: 3; 13). Istotnie korzystny efekt
obserwowano réwniez w obu podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesdniejsze leczenie biolo-
giczne —obecne: RB = 1,76 (95% Cl: 1,08; 2,87), p = 0,0241, NNT =6 (95% Cl: 3; 30) lub jego brak: RB =
1,52 (95% Cl: 1,24; 1,86), p < 0,0001, NNT =6 (95% Cl: 5; 12).

5.4.1.1.2
wej IFN

Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-

Ogdtem, analize odpowiedzi BICLA w wybranych podgrupach przedstawiono w publikacji Morand 2020,
prezentujgcej wyniki badania TULIP-2, ale w dokumencie EPAR 2022 odnaleziono takze szczegdtowe
analizy w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie stopnia ekspresji gendw sygnatury genowe;j
IFN (IFNGS) réowniez w badaniu TULIP-1, co pozwolito na przeprowadzenie metaanalizy tych danych.
Dodatkowo analogiczne dane z potgczonej analizy préb TULIP-1 i TULIP-2 zidentyfikowano w publikacji
Vital 2022. Wymienione wyniki przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast ocene odpowiedzi BICLA
w podgrupach raportowanych dla badania TULIP-2 i zintegrowanych préb TULIP-1 i TULIP-2 podsumo-

wano w kolejnej tabeli.

Tabela 20. Odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA; podgrupy chorych wyrdznione pod wzgledem sygna-
tury genowej IFN (IFNGS); badania TULIP-1 oraz TULIP-2; dokument EPAR 2022; publikacja

Vital 2022.
ANI PBO g g
POURTUDA RB (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl) [p.p.],
n/N (%) n/N (%) P P P
Wysoka ekspresja genéw sygnatury genowej IFN
. 0,19 (0,09; 0,30) ,
TULIP-1 70/148 (47,3%)  42/151 (27,8%) 170 51(1)205(') 5331) NNT = 6 (4; 12) 13,0 i?ééf'g)
p=5 p =0,0004 p=5
' 0,18 (0,07; 0,28) _
TULIP-2 72/150 (48,0%)  46/151 (30,5%) 8 flélgé 22511) NNT=6(4;15) 173 £6656§§'2)
p=5 p =0,0015 P=5
Potaczona analiza ) 0,19 (0,11; 0,26) )
TULIP-1i TULIP-2 142/298 (47,6%) 88/302 (29,4%) 1,64 ilé3gégi02) NNT =6 (4; 10) 18,2 (jglsob§_5,8)
(Vital 2022) p<5 p <0,0001 p<
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ANI PBO 9 * 9 *
Podgrupa RB (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl) [p.p.],
n/N (%) n/N (%) p p p
Wynik metaanalizy . 0,19 (0,11; 0,26)
fixed; p=0,7252,  142/298 (47,7%)  88/302 (29,1%) 164 i163§6§i02) NNT = 6 (4; 10); -
2=0,0% p<b p < 0,0001
Niska ekspresja genéw sygnatury genowej IFN
1,19 (0,68;2,09) 0,07 (-0,17;0,31)  7,5(-16,6; 31,6)
_ 0, 0,
TULIP-1 15/32 (46,9%) 13/33 (39,4%) = 0,5438 0= 05415 020543
TULIP-2 14/30 (46,7%) 11/31 (35,5%) 1,32 (0,71;2,42) 0,11(-0,13;0,36) 11,2 (-13,5; 35,8)

p=0,3784 p=0,3718 p=0,374

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2 29/62 (46,8%) 24/64 (37,5%)
(Vital 2022)

1,25(0,83;1,89) 0,09 (-0,08;0,26) 9,3 (-8,0; 26,5)
p=0,2943 p =0,2899 p=0,292

Wynik metaanalizy
. 1,25 (0,83; 1,88) 0,09 (-0,08; 0,26)
-y = 9 9 -
f|xed|,£ - (()),;128, 29/62 (46,8%) 24/64 (37,5%) = 0,243 = 0,2897
=0,0%

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zarowno w przypadku wysokiej, jak i niskiej ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu obserwo-
wano liczbowo zwiekszenie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskiwali odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA,
ale rdznice istotne statystycznie odnotowano jedynie w grupie chorych z wysokg IFNGS — metaanaliza
danych w tej grupie wskazywata na zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi po zasto-
sowaniu anifrolumabu w pordéwnaniu z placebo o 64%: RB = 1,64 (95% Cl: 1,32; 2,02), p < 0,0001,
NNT =6 (95% Cl: 4; 10), podczas gdy metaanaliza danych w podgrupie chorych z niskg IFNGS wskazywata
na brak istotnych réznic pomiedzy grupami (p = 0,2943). W obu przypadkach w obliczeniach postuzono
sie modelem efektéw statych (fixed), z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci analizowanych danych.
Wyniki analogicznej potagczonej analizy préb TULIP-1 oraz TULIP-2 przedstawiono w publikacji Vital 2022.
Wskazywaty one na wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw BICLA wsrdd pacjentéw
leczonych anifrolumabem niz otrzymujgcych placebo w grupie z wysoka IFNGS, RB = 1,64 (95% Cl: 1,32;
2,02), p <0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 10), i podobny wynik liczbowo wskazujgcy na korzys¢ ze stosowa-

nej interwencji, cho¢ nieistotny (p = 0,2943), w grupie z niskg IFNGS.

Ponizej na wykresie przedstawiono dodatkowo wyniki wykonanej metaanalizy odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanej wedtug kryteriéw BICLA w prébach TULIP-1 oraz TULIP-2 w podgrupach wyrdznionych

wzgledem sygnatury genowej IFN.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Wykres 5. Korzys¢ wzgledna (RB) wystgpienia odpowiedzi wedtug BICLA po 52 tyg.; podgrupy chorych
wyrdznione wzgledem sygnatury genowej IFN (IFNGS); badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

Wysoka ekspresja genéw sygnatury genowej IFN

TULIP-1 —l— 1,70 (1,25; 2,31) 47,6%
TULIP-2 ——— 1,58 (1,18; 2,11) 52,4%
Wynik metaanalizy fixed; — — 1,64(1,32;2,02)
p=0,7252,12=0,0% p <0,0001

Niska ekspresja gendw sygnatury genowej IFN

TULIP-1 | 1,19 (0,68; 2,09) 54,2%
TULIP-2 E 1,32(0,71; 2,42) 45,8%
Wynik metaanalizy fixed; 1,25(0,83; 1,88)
p=0,8128,12=0,0% ‘ ‘ ‘ p=0,2943
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

54.1.13 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem innych charak-
terystyk

Wyniki oceny prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi wedtug BICLA w innych podgrupach, wy-
réznionych na podstawie innych, klinicznie istotnych charakterystyk pacjentow zidentyfikowano dla ba-
dan TULIP-2, a takze w podgrupach wyodrebnionych z potgczonych populacji badan TULIP-1 i TULIP-2
(publikacja Vital 2022 i doniesienie konferencyjne Kalunian 2021). Dane te podsumowano w tabeli po-
nizej.

Tabela 21. Odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA; badanie TULIP-2; potgczona analiza wynikow badan
TULIP-1i TULIP-2.

Pod AN PEO RB (95% CI)* RD (95% CI)*  RD (95% Cl) [p.p.]
odgrupa .p.
e /N (%) /N (%) ° PP
Ogdtem
Potgczona analiza . 0,17 (0,10; 0,24) .
TULIP-1i TULIP-2  171/360 (47,5%)  112/366 (30,8%) 155 96236 01i87) NNT =6 (5; 11) 16,6 2967653'6)
(Vital 2022) p<5 p <0,0001 p=5

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Podgrupa

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

28/54 (51,9%)

59/109 (54,2%)

58/126 (46,0%)

112/251 (44,7%)

46/93 (49,5%)

82/170 (48,3%)

40/87 (46,0%)

89/190 (46,7%)

6/12 (50,0%)

12/27 (44,6%)

80/168 (47,6%)

159/333 (47,7%)

84/175 (48,0%)

PBO

- RB (95% Cl)

SLEDAI-2K < 10 w momencie skryningu

1,42 (0,91; 2,21)
o)

19/52 (36,5%) S =0.1197
1,47 (1,09; 1,99)

0,
39/106 (37,2%) 0=0,0127

SLEDAI-2K > 10 w momencie skryningu

1,57 (1,13; 2,19)

38/130 (29,2%) 5= 0,0066

1,59 (1,25; 2,02)
0
73/260 (28,2%) p = 0,0001

OCS wyjsciowo < 10 mg/dzien

1,69 (1,17; 2,44)

29/99 (29,3%) 5= 0,0053

1,62 (1,23; 2,12)
0,
54/181 (30,0%) 5= 0,000

OCS wyjsciowo > 10 mg/dzien

1,36 (0,93; 1,99)
0,
28/83 (33,7%) 0= 0,1083

sg/185 (31,6%) A0 (L1551,94)

p = 0,0026
Pte¢ meska
1,00 (0,45; 2,23)
0,
6/12 (50,0%) 0 = 1,0000
1,11 (0,59; 2,11)
0,
10/25 (39,7%) 0= 0,7466

Ptec zeriska

1,59 (1,20; 2,10)

0,
51/170 (30,0%) 5= 0,001

1,60 (1,31; 1,94)
0,
102/341 (30,0%) 0<0,0001

Wiek > 18 do 65 lat

1,52 (1,17; 1,99)

0,
57/181 (31,5%) = 0,0018

RD (95% CI)*

0,15 (-0,03; 0,34)
p=0,1081

0,17 (0,04; 0,30)
NNT = 6 (4; 24)
p = 0,0095

0,17 (0,05; 0,28)
NNT = 6 (4; 20)
p = 0,0049

0,17 (0,08; 0,25)
NNT =7 (5; 13)
p < 0,0001

0,20 (0,07; 0,34)
NNT = 5 (3; 16)
p = 0,0035

0,18 (0,08; 0,28)
NNT = 6 (4; 12)
p = 0,0003

0,12 (-0,02; 0,27)
p =0,1003

0,15 (0,06; 0,25)
NNT = 7 (4; 18)
p =0,0018

0,00 (-0,40; 0,40)
p = 1,0000

0,04 (-0,22; 0,31)
p = 0,7455

0,18 (0,07; 0,28)
NNT = 6 (4; 14)
p = 0,0007

0,18 (0,11; 0,25)
NNT = 6 (4; 10)
p < 0,0001

0,17 (0,06; 0,27)
NNT = 7 (4; 16)
p =0,0013

AESTIMO

RD (95% Cl) [p.p.]

15,3 (95% Cl:-3,3;
33,9)

17,0 (3,9; 30,0)
p=0,011

16,7 (95% ClI: 4,9;
28,5)

16,5 (8,3; 24,8)
p < 0,001

20,1 (95% Cl: 6,5;
33,7)

18,3 (8,2; 28,4)
p < 0,001

12,0 (95% Cl:-2,5;
26,6)

15,1 (5,4; 24,8)
p = 0,002

0,0 (95% Cl:-40,0;
40,0)

5,0 (-21,8; 31,7)
p=0,717

17,7 (95% CI: 7,4;
27,9)
17,7 (10,4; 24,9)

p < 0,001

16,3 (95% CI: 6,3;
26,4)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



100

Podgrupa

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

162/344 (47,0%)

2/5 (40,0%)

9/16 (59,5%)

51/107 (47,7%)

100/205 (48,8%)

35/73 (48,0%)

71/155 (45,9%)

49/110 (44,6%)

110/235 (47,1%)

9/17 (52,9%)

22/46 (48,4%)

15/30 (50,0%)

20/41 (49,2%)

PBO

- RB (95% Cl)

110/350 (30,0%) >4 (1,27;1,86)

p < 0,0001
Wiek = 65 lat
1,67 (0,13; 22,00)
0,
0/1(0,0%) p =0,6980
1,97 (0,56; 6,86)
0,
2/7 (27,4%) 0= 02876

BMI < 28 kg/m2

1,43 (1,03; 1,98)

0,
38/114 (33,3%) b =0,0320

. 1,58 (1,24; 2,01)
69/223 (31,2%) 5= 0,0002

BMI > 28 kg/m2

1,72 (1,09; 2,69)

0,
19/68 (27,9%) b =0,0188

43/143 (30,7%) 1,52 (1,13; 2,06)

p = 0,0065
Rasa biata
1,32 (0,94; 1,86)
0,
36/107 (33,6%) p=0,1037

1,45 (1,15; 1,81)

79/244 (32,3%) < 0,0014

Rasa czarna lub Afroamerykanie

1,47 (0,74; 2,93)
0,
9/25 (36,0%) b=02725
1,43 (0,87; 2,37)
0,
16/48 (32,9%) o= 01580

Rasa azjatycka

2,50 (1,12; 5,56)

6/30 (20,0%) p=0,0248

2,44 (1,17; 5,08)

0,
7/35 (20,0%) 50,0171

RD (95% CI)*

0,16 (0,09; 0,24)
NNT = 7 (5; 11)
p < 0,0001

0,40 (-0,32; 1,12)
p =0,2750

0,28 (-0,14; 0,69)
p=0,1897

0,14 (0,02; 0,27)
NNT = 7 (4; 67)
p =0,0285

0,18 (0,09; 0,27)
NNT = 6 (4; 12)
p = 0,0001

0,20 (0,04; 0,36)
NNT =5 (3; 23)
p=0,0123

0,16 (0,05; 0,27)
NNT = 7 (4; 21)
p = 0,0045

0,11 (-0,02; 0,24)
p=0,0977

0,14 (0,06; 0,23)
NNT = 7 (5; 18)
p =0,0011

0,17 (-0,13; 0,47)
p=0,2729

0,14 (-0,05; 0,34)
p=0,1484

0,30 (0,07; 0,53)
NNT = 4 (2; 15)
p =0,0103

0,29 (0,09; 0,49)
NNT = 4 (3; 12)
p = 0,0053

AESTIMO

RD (95% Cl) [p.p.]

16,1 (8,9; 23,2)
p < 0,001

40,0 (95% Cl:-65,4;
100,0)

32,0 (-12,2; 76,3)
p=0,156

13,9 (95% CI: 1,1;
26,6)

17,6 (8,5; 26,7)
p <0,001

18,7 (95% Cl: 3,0;
34,4)

15,2 (4,3; 26,0)
p = 0,006

10,8 (95% Cl:-2,2;
23,8)

14,8 (6,2; 23,5)
p =0,001

16,9 (95% Cl:-13,5;
47,5)

15,5 (-4,4; 35,5)
p=0,128

30,0 (95% CI: 6,5;

53,5)

29,2 (7,8; 50,5)
p = 0,007

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Podgrupa

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

TULIP-2

TULIP-2

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Potaczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2
(Vital 2022)

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

8/15 (53,3%)

14/30 (45,9%)

30/54 (55,6%)

PBO
RB (95% CI)*
n/N (%)
Rasa inna
2,13 (0,72; 6,33)
0,
3/12 (25,0%) 0=01724
2,07 (0,97; 4,40)
0,
7/31(22,8%) b= 0,0598

Pochodzenie etniczne hiszpariskie/latynoskie

1,36 (0,91; 2,04)

0,
22/54 (40,7%) o= 0,129

RD (95% CI)*

0,28 (-0,07; 0,64)
p=0,1144

0,24 (0,01; 0,47)
p =0,0413

0,15 (-0,04; 0,33)
p=0,1193

Pochodzenie etniczne inne niz hiszpariskie/latynoskie

51/118 (43,2%)

18/38 (47,5%)

62/115 (54,3%)

37/59 (62,6%)

50/139 (36,2%)

4/9 (48,6%)

10/26 (38,6%)

161/334 (48,2%)

108/342 (31,8%)

1,62 (1,13; 2,33)
0,
32/120 (26,7%) p = 0,0089

Region Azja Pacyficzna

1,89 (0,95; 3,77)
[
8/32 (25,4%) o= 0,0684

Region Europa

1,46 (1,10; 1,95)
0,
45/122 (37,4%) p = 0,0096

Region Ameryka taciriska

\ 1,49 (1,04; 2,14)
24/57 (42,3%) 5=0,031

Region USA/Kanada

1,53 (1,05; 2,21)
0,
33/140 (23,3%) = 0,095

Region — pozostate

3,33 (0,76; 14,68)

0,
2/15 (21,7%) 0= 01115

Poczatek choroby w wieku dzieciecym

2,31(0,83; 6,39)

24 (16,79
4/24 (16,7%) 0=0,1075

Poczatek choroby w wieku dorostym

1,53 (1,26; 1,85)
p < 0,0001

0,17 (0,05; 0,28)
NNT = 7 (4; 22)
p = 0,0066

0,22 (0,01; 0,44)
p =0,0447

0,17 (0,05; 0,30)
NNT = 6 (4; 23)
p =0,0076

0,21 (0,03; 0,38)
NNT =5 (3; 36)
p=0,0232

0,12 (0,02; 0,23)
NNT =9 (5; 57)
p =0,0223

0,31 (-0,06; 0,68)
p =0,0970

0,22 (-0,02; 0,46)
p=0,0741

0,17 (0,09; 0,24)
NNT = 7 (5; 11)
p < 0,0001

AESTIMO

RD (95% Cl) [p.p.]

28,3 (95% Cl:-8,1;
64,8)

23,1(-0,9; 47,1)
p = 0,059

15,8 (95% Cl:-2,9;
34,4)

16,4 (95% Cl: 4,3;
28,5)

22,1(-0,4; 44,7)
p = 0,055

16,9 (4,5; 29,3)
p = 0,008

20,3 (2,5; 38,2)
p=0,026

13,0 (2,2; 23,8)
p=0,019

26,9 (-15,1; 69,0)
p = 0,209

21,9 (-3,7; 47,6)
p = 0,094

16,5 (9,2; 23,8)
p <0,001

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



102 AESTIMO

ANI PBO
Podgrupa RB (95% ClI)* RD (95% CI)*  RD (95% Cl) [p.p.
se n/N (%) n/N (%) ol (95%Cl) ( ) [p.p.]

Dtugi czas (> 2 lata) trwania TRU

Potaczona analiza

TULIP-1 i TULIP-2 b.d./301 (NA) b.d./293 (NA) NA NA 17,1(9,3; 24.8)

(Kalunian 2021) p<0,001
Krétki czas (< 2 lata) od rozpoznania TRU

Potaczona analiza 14,4 (-2,2:31,1)

TULIP-1i TULIP-2 b.d./59 (NA) b.d./73 (NA) NA NA ’p 0000

(Kalunian 2021)

Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 oraz C4 nieprawidtowa w > 1 przypadku

. 0,21 (0,09; 0,34) S
TULIP-2 60/122 (49,2%) 28/101 (27,7%) L77 £1623622655) NNT =5 (3; 12) 21,3 (9353%9)0' 88;
P=5 p = 0,0007 ’
Potaczona analiza ) 0,23 (0,14; 0,32) )
TULIP-1i TULIP-2 112/222 (50,5%) 58/209 (27,4%) 182 i164;6§i35) NNT =5 (4; 8) 231 (jé'ébiz'l)
(Vital 2022) p<o p <0,0001 p<s
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 oraz C4 w normie dla kazdego z tych parametrow
. - . 0, . .
TULIP-2 26/58 (44,8%) 29/81 (35,8%) 1,25(0,83;1,88) 0,09 (-0,07;0,26) 9,2 (95% CI:-7,5;

p =0,2803 p=0,2842 25,8)

Pofgczona analiza
TULIP-1i TULIP-2 59/138 (42,4%) 54/157 (33,9%)
(Vital 2022)

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,24 (0,93;1,66)  0,08(-0,03;0,19)  8,5(-2,7; 19,7)
p=0,1411 p =0,1402 p=0,137

W badaniu TULIP-2 wyniki uzyskane w podgrupach byty spdjne z wynikiem odnotowanym w ramach
oceny w catej analizowanej populacji — pacjenci otrzymujacy anifrolumab czesciej uzyskiwali odpowied?
na leczenie wedtug BICLA i w wiekszos$ci ocenianych podgrup réznice wzgledem grupy placebo, podob-
nie jak w catej ocenianej populacji, byty znamienne statystycznie. Obliczenia wtasne autorow niniejszej

analizy byty zgodne z wynikami przedstawionymi przez autoréw badania.

W podgrupie chorych stosujgcych wyjsciowo OCS w dawce < 10 mg/dzien, odpowiedz? na leczenie we-
dtug kryteriéw BICLA obserwowano znamienne czesciej w grupie anifrolumabu niz w grupie placebo:
rdznica tych odsetkéw podana przez autoréw badania wyniosta MD = 20,1 (95% Cl: 6,5; 33,7). W pod-
grupie chorych otrzymujgcych wyjsciowo > 10 mg/dziern obserwowane rdznice nie osiggnety jednak
istotnosci statystycznej: MD = 12,0 (95% Cl: -2,5; 26,6). Istotne rdznice odnotowano rowniez w podgru-
pach chorych z wysokg ekspresji gendw sygnatury genowej IFN, oséb ptci zeriskiej, pacjentdw w wieku
18-65 lat, chorych rasy azjatyckiej oraz pacjentéw nie bedacych Latynosami, pacjentéw z wynikiem SLE-
DAl przynajmniej 10 punktéw w trakcie skryningu oraz chorych z przynajmniej 1 nieprawidtowym wyni-

kiem oceny laboratoryjnej przeciwciat anty-dsDNA, oraz biatka C3 i C4. Pacjenci uzyskiwali istotne

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi BICLA w obu podgrupach wyréznionych ze

wzgledu na wielko$¢ wskaznika BMI (powyzej lub réwny i mniejszy niz 28 kg/m?.

Ogodtem, zintegrowana analiza wynikéw badan TULIP-1 i TULIP-2 przedstawiona w publikacji Vital 2022
w wiekszosci podgrup byta zgodna z danymi pochodzgcymi wytacznie z préby TULIP-2. Podobnie zaob-
serwowano istotne réznice we wszystkich wymienionych powyzej podgrupach (nie przedstawiono jedy-
nie wynikéw dla pochodzenia etnicznego), a dodatkowo stwierdzono je takze w przypadku pacjentéw
z punktacjg SLEDAI mniejszg niz 10 w momencie skryningu, stosujgcych wyjsciowo co najmniej 10 mg
OCS dziennie, oséb rasy biatej, regionu Europy, Ameryki tacinskiej i USA/Kanady oraz pacjentéw z po-

czatkiem choroby w wieku dorostym.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w pracy Kalunian 2021 zwiekszone prawdopodobienstwo odpowie-
dzi na leczenie wg BICLA u chorych leczonych anifrolumabem, w poréwnaniu do placebo, w populacji
pofaczonych badan TULIP-1 i TULIP-2 obserwowano zaréwno w podgrupie chorych z chorobg trwajaca
powyzej 2 lat, jak i wéréd chorych nowo zdiagnozowanych (<2 lata od rozpoznania); przy czym — z uwagi
na maty liczebnosé podgrupy — réznica wsréd chorych z nowym rozpoznaniem TRU nie spetnita kryte-

rium istotnosci statystycznej.

Wyniki analizy w podgrupach dodatkowo przedstawiono na wykresach ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 6. Wzgledna korzys¢ (RB) wystgpienia odpowiedzi wedtug kryteriéw BICLA po 52 tyg., potgczona
analiza préb TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) — analiza podgrup.

Oceniana podgrupa

RB (95% CI)

Ogdtem
SLEDAI-2K < 10 w momencie
skryningu

SLEDAI-2K > 10 w momencie

skryningu

OCS wyjsciowo < 10 mg/dzien

OCS wyjsciowo > 10 mg/dzien

Pte¢ meska

Ptec zeriska

Wiek > 18 do 65 lat

Wiek > 65 lat

BMI < 28 kg/m?2

BMI > 28 kg/m?2

Rasa biata

Rasa czarna lub Afroamerykanie

Rasa azjatycka

Rasainna

.
—-

-

-
-

+++*+¢.*-+

1,55(1,29; 1,87)

1,47 (1,09; 1,99)

1,59 (1,25; 2,02)

1,62 (1,23; 2,12)

1,49 (1,15; 1,94)

1,11 (0,59; 2,11)

1,60 (1,31; 1,94)

1,54 (1,27;1,86)

1,97 (0,56; 6,86)

1,58 (1,24; 2,01)

1,52 (1,13; 2,06)

1,45 (1,15; 1,81)

1,43 (0,87;2,37)

2,44 (1,17; 5,08)

2,07 (0,97; 4,40)

0,1 1 10

<&
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

N,
>

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 7. Wzgledna korzys¢ (RB) wystgpienia odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA po 52 tyg., potagczona
analiza préb TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022); badanie TULIP-2 — analiza podgrup.

Oceniana podgrupa RB (95% ClI)
Pochodzenie etniczne i 1,36 (0,91; 2,04)
hiszpariskie/latynoskie (TULIP-2)

Pochodzenie etniczne inne niz 1,62 (1,13; 2,33)
hiszpariskie/latynoskie (TULIP-2) =
Region Azja Pacyficzna (Vital 2022) 1,89 (0,95; 3,77)
_._
Region Europa (Vital 2022) 1,46 (1,10; 1,95)
Region Ameryka tacinska 1,49 (1,04; 2,14)
(Vital 2022) .
Region USA/Kanada (Vital 2022) 1,53 (1,05; 2,21)
-
Region — pozostate (Vital 2022) 3,33 (0,76; 14,68)
i
Poczatek choroby w wieku 2,31 (0,83; 6,39)
dzieciecym (Vital 2022) —
Poczatek choroby w wieku 1,53 (1,26; 1,85)
dorostym (Vital 2022) B
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 1,82 (1,41; 2,35)
oraz C4 nieprawidtowaw > 1 B
przypadku (Vital 2022)
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 1,24 (0,93; 1,66)
oraz C4 w normie dla kazdego z iR
tych parametrow (Vital 2022)
0,1 1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4.1.2 Analiza poszczegdlnych komponentéw odpowiedzi BICLA

Informacje o liczbie oraz odsetku pacjentdw, ktdérzy spetnili poszczegdlne kryteria sktadajgce sie na od-
powiedZ BICLA, odnaleziono w dokumencie EPAR 2022, opublikowanym przez Europejskg Agencje Le-

kow (EMA) i zwierajgcym ocene anifrolumabu w leczeniu pacjentéw z uktadowym toczniem rumienio-

watym.

Tabela 22. Poszczegdlne komponenty sktadajgce sie na odpowiedz wedtug kryteriow BICLA; badania
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2, dokument EPAR 2022.

Badanie

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed;
p=0,3184,12=12,6%

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed;
p=0,7184,12=0,0%

MUSE

TULIP-1

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI PBO

n/N (%) n/N (%) RB (95% CI)*

Poprawa wyniku skali BILAG-2004

2,08(1,42; 3,04)

53/99 (53,5%) p = 0,0002

26/101 (25,7%)

1,50 (1,15; 1,95)

85/180 (47,2%) p =0,0026

58/184 (31,5%)

1,51(1,17;1,95)

88/180 (48,9%) p =0,0018

59/182 (32,4%)

1,61 (1,36; 1,90)

226/459 (49,2%) p < 0,0001

143/467 (30,6%)

Brak pogorszenia wyniku skali SLEDAI-2K

1,24 (1,02; 1,52)

73/99 (73,7%) p =0,0338

60/101 (59,4%)

1,19 (1,01; 1,40)

121/180 (67,2%) p=0,0367

104/184 (56,5%)

1,31 (1,10; 1,56)

122/180 (67,8%) p =0,0021

94/182 (51,7%)

1,25 (1,13; 1,38)

316/459 (68,8%) p < 0,0001

258/467 (55,2%)

Brak pogorszenia oceny PGA

1,27 (1,05; 1,54)

76/99 (76,8%) p=0,0141

61/101 (60,4%)

1,14 (0,97; 1,34)

117/180 (65,0%) p=0,1218

105/184 (57,1%)

RD (95% Cl)*

0,28 (0,15; 0,41)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,16 (0,06; 0,26)
NNT =7 (4; 18)
p=0,0019

0,16 (0,06; 0,26)
NNT = 7 (4; 16)
p =0,0012

0,19 (0,12; 0,25)
NNT =6 (5; 9);
p <0,0001

0,14 (0,01; 0,27)
NNT =7 (4; 71)
p =0,0297

0,11 (0,01; 0,21)
NNT =10 (5; 128)
p=0,0344

0,16 (0,06; 0,26)
NNT =7 (4; 17)
p=0,0015

0,14 (0,07; 0,20)
NNT = 8 (6; 14);
p <0,0001

0,16 (0,04; 0,29)
NNT = 7 (4; 27)
p=0,0112

0,08 (-0,02; 0,18)
p=0,1194

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Badanie

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed;
p=0,5146, 12=0,0%

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy ran-
dom; p = 0,0258,
12=72,7%

Brak uzycia niedozwolonych lekdw (powyzej progu dopuszczonego protokotem)

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy ran-
dom; p = 0,0485,
12=67,0%

ANI
n/N (%)

122/180 (67,8%)

315/459 (68,6%)

PBO
n/N (%)

95/182 (52,2%)

261/467 (55,9%)

RB (95% CI)*

1,30 (1,09; 1,54)
p =0,0029

1,23 (1,11; 1,36)
p < 0,0001

Brak zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem

87/99 (87,9%)

145/180 (80,6%)

153/180 (85,0%)

385/459 (83,9%)

81/99 (81,8%)

140/180 (77,8%)

144/180 (80,0%)

365/459 (79,5%)

70/101 (69,3%)

146/184 (79,4%)

130/182 (71,4%)

346/467 (74,1%)

86/101 (85,2%)

128/184 (69,6%)

123/182 (67,6%)

337/467 (72,2%)

1,27 (1,09; 1,47)
p =0,0018

1,02 (0,92; 1,13)
p=0,7735

1,19 (1,07; 1,33)
p =0,0020

1,14 (1,00; 1,31)
p = 0,0444

0,96 (0,85; 1,09)
p=0,5267

1,12 (0,99; 1,26)
p=0,0764

1,18 (1,05; 1,34)
p =0,0078

1,08 (0,96; 1,23)
p =0,2072

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,16 (0,06; 0,26)
NNT = 7 (4; 18)
p =0,0022

0,13 (0,07; 0,19)
NNT = 8 (6; 16);
p < 0,0001

0,19 (0,08; 0,30)
NNT = 6 (4; 14)
p =0,0010

0,01 (-0,07; 0,09)
p=0,7735

0,14 (0,05; 0,22)
NNT = 8 (5; 20)
p =0,0015

0,11 (0,01; 0,21)
NNT = 10 (5; 182);
p=0,0388

-0,03 (-0,14; 0,07)
p=0,5257

0,08 (-0,01; 0,17)
p=0,0739

0,12 (0,03; 0,21)
NNT = 9 (5; 29)
p = 0,0066

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1821

Ogodtem, w kazdym analizowanym badaniu odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria danego kompo-
nentu sktadajgcego sie na odpowiedz BICLA byt liczbowo wyzszy w grupie anifrolumabu, w poréwnaniu
do grupy placebo. W wiekszosci z tych komponentdw, przeprowadzone metaanalizy wskazywaty na
istotny, korzystny efekt anifrolumabu i w wiekszosci wykonanych poréwnan uzyto modelu efektow sta-
tych (fixed). Jedynie w przypadku dwdch komponentdw — braku zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem
oraz braku uzycia niedozwolonych protokotem lekdw obserwowano istotng heterogeniczno$¢ danych,

przez co preferowanym modelem obliczen byt model efektéw losowych (random).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 8. Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania poszczegdlnych sktadowych odpowiedzi BICLA,
badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2, dane z EPAR 2022.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

Poprawa wyniku skali BILAG-2004

MUSE _?_ — 2,08 (1,42;3,04) 18,2%
TULIP-1 L 'i_ 1,50 (1,15; 1,95) 40,5%
TULIP-2 - ‘;_ 1,51(1,17;1,95) 41,4%
Wynik metaanalizy fixed; - : - 1,61(1,36;1,90)
p=0,3184,12=12,6% p <0,0001

Brak pogorszenia wyniku skali SLEDAI-2K

MUSE - :_ 1,24 (1,02;1,52) 23,2%
TULIP-1 B ;— 1,19 (1,01; 1,40) 40,2%
TULIP-2 _é — 1,31 (1,10; 1,56) 36,3%
Wynik metaanalizy fixed; : ) 1,25(1,13;1,38)

p=0,7184,12=0,0%
Brak pogorszenia oceny PGA

MUSE - 1,27 (1,05; 1,54) 23,3%
TULIP-1 T 'i_ 1,14 (0,97; 1,34) 40,1%
TULIP-2 _f — 1,30 (1,09; 1,54) 36,5%
Wynik metaanalizy fixed; ) 1,23(1,11;1,36)
p=0,5146,12 = 0,0%
Brak zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem .
MUSE - 1,27 (1,09; 1,47) 29,1%
TULIP-1 _ _i 1,02 (0,92; 1,13) 36,1%
TULIP-2 _; — 1,19 (1,07; 1,33) 34,9%
Wynik metaanalizy random; B - 1,14(1,00; 1,31)
p=0,0258,12=72,7%
Brak uzycia niedozwolonych lekéw (powyzej progu dopuszczonego protokotem)
MUSE — _' 0,96 (0,85; 1,09) 33,4%
TULIP-1 _: — 1,12 (0,99; 1,26) 33,4%
TULIP-2 _E_ — 1,18 (1,05; 1,34) 33,2%
Wynik metaanalizy random; - " 1,08 (0,96; 1,23)
p =0,0485,12=67,0% ' ' ' !
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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54.1.3
koncowych

Odpowiedz BICLA wraz z wystgpieniem dodatkowych punktéw

W dokumencie EPAR 2022 przedstawiono dodatkowag analize, w ktdrej rozpatrywano uzyskanie jedno-
cze$nie odpowiedzi BICLA oraz dodatkowych punktéw koncowych: trwatego zmniejszania dawki OCS
(w podgrupie pacjentow z wyjsciowg dawkg OCS > 10, utrzymanie definiowano przez uzyskanie zmniej-
szenia dawki OCS < 7,5 mg/dzien w 40 tygodniu, utrzymujgce sie do 52 tygodnia), brak zaostrzen (flares)
po 12 tygodniu badania, oraz uzyskania odpowiedzi SRI4 — w analizie rozpatrywano rézne kombinacje
odpowiedzi BICLA oraz tych punktéw kornicowych. Dane dotyczace liczebnosci chorych, u ktérych odno-

towano zaréwno odpowiedz BICLA, jak i odpowiedz SRI4 zidentyfikowano takze w publikacji Bruce

2022b. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. OdpowiedZ wedtug kryteriéw BICLA wraz ze spetnieniem dodatkowych kryteriéw; badania
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2; dokument EPAR 2022.

ANI PBO 9
Badanie RB (95% CI)* RD(05%clyx  MP (5%l ip.p]
n/N (%) n/N (%) p
Odpowiedz BICLA + trwate zmniejszenie dawki OCS
_ 0,13 (0,03; 0,23) _
MUSE 2/99(222%)  onor(gow)  UAUS) nwrog(s530) 19442206
p=5 p =0,0084 p=m
. 0,17 (0,07; 0,26) .
TULIP-1 77/180 (42,8%)  48/184 (26,1%)  ° flézg(') ffo) NNT=6 (415 108 i7515§16’4)
p=5 p = 0,0007 p<s
_ 0,16 (0,06; 0,26) _
TULIP-2 77/180 (42,8%)  49/182 (26,9%) 2 £161§622613) NNT=7(4;17) 100 Eeéségls,S)
p=5 p=0,0013 p=m
Wynik metaanalizy ) 0,16 (0,10; 0,21)
fixed; p=0,5177, 2= 176/459 (38,3%)  106/467 (22,7%)  °° i163§6§i06) NNT =7 (5; 11); -
0,0% P< p <0,0001
Odpowiedz BICLA + brak zaostrzen po 12 tygodniu leczenia
_ 0,25 (0,12; 0,37) _
MUSE 45/99 (45,5%)  21/101(20,8%) 22 £1640163é39) NNT=5(39) >° (32'35318'5)
p=5 p = 0,0001 p=5
. 0,18 (0,08; 0,27) .
TULIP-1 70/180 (38,9%)  39/184 (21,2%) &3 £16301(')§fe) NNT=6(4;12) 73 iséoéglsj)
p=5 p =0,0002 p<
_ 0,18 (0,09; 0,28) _
TULIP-2 75/180 (41,7%)  43/182(23,6%) 7O £16236§‘,141) NNT = 6 (4; 12) 18'°£8646§17'6)
p=5 p = 0,0002 p=5
Wynik metaanalizy ) 0,19 (0,13; 0,25)
fixed; p=0,7275, 2= 190/459 (41,4%)  103/467 (221%) o0 ilésgégiso) NNT = 6 (4; 8); -
0,0% P=<5 p <0,0001

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Badanie

ANI
n/N (%)

PBO

- RB (95% Cl)

AESTIMO

MD (95% Cl) [p.p.]

RD (95% CI)* o

Odpowiedz BICLA + trwate zmniejszenie dawki OCS + brak zaostrzen po 12 tygodniu leczenia

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,7558, 12 =
0,0%

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,2628, 12 =
25,2%

21/99 (21,2%)

63/180 (35,0%)

69/180 (38,3%)

153/459 (33,3%)

48/99 (48,5%)

76/180 (42,2%)

78/180 (43,3%)

202/459 (44,0%)

2,68 (1,25; 5,76)

[v)
8/101 (7,9%) p=0,0117

1,95 (1,35; 2,82)

0,
33/184 (17,9%) p = 0,0004

1,99 (1,40; 2,83)

0,
35/182 (19,2%) p = 0,0001

. 2,05 (1,61; 2,61)
76/467 (16,3%) p <0,0001

Odpowiedz BICLA + odpowiedz SRI4

2,33 (1,51; 3,59)

0,
21/101 (20,8%) p = 0,0001

1,52 (1,14; 2,03)

51/184 (27,7%) = 0,0043

1,64 (1,22; 2,21)

0,
48/182 (26,4%) p = 0,0010

1,71 (1,42; 2,06)

120/467 (25,7%) 5<0,0001

013(004;023) ., (4.3 26,3)

NNT = 8 (5; 28) =
p = 0,0068 P=0,006
0,17(0,08;0,26) 17, (5163
NNT = 6 (4; 13) <0,001
p = 0,0002 Pt
0,19 (0,10; 0,28) 19,3 (10,0; 28,6)
NNT =6 (4; 11) <0,001
p < 0,0001 P
0,17 (0,12; 0,22)
NNT=6(5;9); p< -
0,0001
0,28 (0,15; 0,40) 28,3 (15,4; 41,3)"
NNT =4(3;7) <0,001
p < 0,0001 Pt

0,15 (0,05; 0,24)
NNT = 7 (5; 21)
p =0,0033

14,3 (4,6; 24,0)
p =0,004

0,17 (0,07; 0,27)
NNT = 6 (4; 14)
p = 0,0006

16,9 (7,2; 26,7)
p < 0,001

0,18 (0,12; 0,24)
NNT=6(5;9); p< -
0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wynik w tabeli podano za EPAR 2022; w publikacji Bruce 2022b podano zblizone, lecz nieco inne dane liczbowe dla tej samej réznicy:
27,7% (95% ClI: 15,7%; 41,5%), p < 0,001.

W kazdym analizowanym przypadku, w obu rozpatrywanych badaniach obserwowano istotne zwieksze-
nie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi BICLA oraz dodatkowego punktu koricowego, co po-
twierdzaty przeprowadzone metaanalizy — zostaty one wykonane przy wykorzystaniu modelu efektow
statych (fixed), z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢. W szczegdlnosci, prawdopodobiefstwo uzyska-
nia najbardziej restrykcyjnych kryteriow — jednoczesnego uzyskania odpowiedzi BICLA, utrzymujgcego
sie zmniejszenia OCS oraz braku zaostrzen choroby po 12 tygodniu leczenia byto ponad 2-krotnie wyzsze
u pacjentow otrzymujgcych anifrolumab, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo, RB = 2,05

(95% Cl: 1,61; 2,61), p < 0,0001, NNT = 6 (95% CI: 5 9).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz podsumowano na wykresach ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Wykres 9. Metaanaliza prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi BICLA oraz dodatkowych punk-

téw koncowych, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2, dane z EPAR 2022.

AESTIMO

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)
Odpowiedz BICLA + utrzymane zmniejszenie dawki OCS
MUSE g 2,49 (1,21; 5,15) 8,5%
TULIP-1 — 1,64 (1,22; 2,20) 45,2%
TULIP-2 — i_ 1,59 (1,19; 2,13) 46,4%
Wynik metaanalizy fixed; _ — 1,69 (1,38; 2,06)
p=0,5177,12=0,0% p <0,0001
Odpowied?Z BICLA + brak zaostrzeri po 12 tygpdniu leczenia
MUSE ! 2,19 (1,41; 3,39) 20,4%
TULIP-1 L. 1,83 (1,31; 2,56) 37,8%
TULIP-2 B 1,76 (1,29; 2,41) 41,9%
Wynik metaanalizy fixed; — - 1,88(1,53; 2,30)
p=0,7275,12=0,0% p <0,0001
Odpowied? BICLA + utrzymane zmniejszenie dawki OCS + brak zaostrzer po 12 tygodniu leczenia
MUSE i 2,68 (1,25; 5,76) 10,5%
TULIP-1 ' 1,95 (1,35; 2,82) 43,3%
TULIP-2 : 1,99 (1,40; 2,83) 46,2%
Wynik metaanalizy fixed; _ _ 2,05(1,61; 2,61)
p=0,7558, 12=0,0% p <0,0001
Odpowied? BICLA + odpowied? SR14 )
i
MUSE E 2,33 (1,51; 3,59) 17,5%
TULIP-1 ! 1,52 (1,14; 2,03) 42,4%
TULIP-2 ' 1,64 (1,22;2,21) 40,1%
Wynik metaanalizy fixed; - - 1,71(1,42;2,06)
p=0,2628, 12=25,2% w p <0,0001
1 10
< >

Lepszainterwencja

Saphnelo™ (anifrolumab)

Lepsza kontrola
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Ponadto w publikacji Bruce 2022b podano dodatkowe dane dotyczgce zgodnosci wynikdw oceny odpo-
wiedzi wg kryteriéw BICLA i SRI4 w badaniach TULIP-1, TULIP-2 i MUSE. Zgodnos$¢ wynikéw oceny wg
BICLA i SRI4, tj. wyniki dodatnie BICLA i SRI4 lub wyniki ujemne BICLA i SRI4 stwierdzono w przypadku
85,4% pacjentéw w badaniu TULIP-1; 83,7% pacjentéw w badaniu TULIP-2 i 78,0% chorych w badaniu
MUSE. Obliczony przez autoréw cytowanej pracy wspoétczynnik zgodnosci sedzidw kompetentnych
kappa wynosit0,7 (p <0,001) w przypadku badan TULIP-1i TULIP-2 oraz 0,6 (p < 0,001) w badaniu MUSE.
Obserwowane wzorce niezgodnos$ci wynikdow oceny odpowiedzi pomiedzy kryteriami BICLA i SRI4 byty
zblizone pomiedzy grupami leczonymi anifrolumabem a grupami kontrolnymi, otrzymujgcymi placebo
w badaniach TULIP-2 i MUSE, natomiast w badaniu TULIP-1 odnotowano wyzszy odsetek chorych z od-
powiedzig wg BICLA, ktorzy jednoczesnie nie spetnili kryteriow odpowiedzi SRI4 w grupie placebo (n =
28; 15,2%) niz w grupie anifrolumabu (n = 12; 6,7%) — co spowodowato obnizenie réznicy pomiedzy
grupami w ocenie odpowiedzi wg SRI14 0 —8,5 p.p. W analizie przyczyn rozbieznosci pomiedzy wynikiem
odpowiedzi wg BICLA i SRI4 w badaniu TULIP-1 autorzy pracy Bruce 2022b wskazujg, ze za uzyskanie
odpowiedzi wg SRI4 w tej podgrupie chorych najczesciej odpowiadato ustgpienie zapalenia stawdw (po-
prawa o = 4 punkty), przy jednoczes$nie przecietnie nizszej wyjsciowej liczbie zajetych stawdw u chorych
z rozbieznymi wynikami w grupie placebo, w poréwnaniu do grupy anifrolumabu — co utatwiato uzyska-
nie odpowiedzi SLEDAI-2K (uwzglednionej w kryteriach SRI) w grupie placebo. Ponadto miejscowe ma-
nifestacje kliniczne choroby, ktére pozostaty, pomimo poprawy objawdéw ze strony stawow (gtownie
rumien), odpowiadaty za wiekszo$¢ przypadkéw stwierdzenia u tych samych pacjentéw odpowiedzi
na leczenie wg SRI4 i braku odpowiedzi wg BICLA. Zwrécono takze uwage na nizszy, w grupie placebo,
odsetek pacjentow, u ktérych udato sie osiggnac zaktadang redukcje dawki glikokortykosteroidéw
(prawdopodobnie wynikajacg z réznic w praktyce klinicznej pomiedzy regionami —w grupie placebo od-
notowano wyzszy udziat pacjentdéw z Europy Wschodniej), co przy nizszej liczbie zajetych stawdéw mogto
spowodowac zwiekszenie odsetka odpowiedzi wg SRI4 wsrdd chorych otrzymujgcych placebo. Definicja
odpowiedzi wg BICLA wykazywata mniejszg wrazliwo$¢ na wyjsciowe niezbalansowanie grup pod wzgle-
dem liczby zajetych stawow, ze wzgledu na wymodg wystgpienia co najmniej czesciowej odpowiedzi
w kazdej z ocenianych domen, w ktorej wyjsciowo stwierdzono umiarkowane lub ciezkie nasilenie obja-

WOW.

5.4.1.4 Czas do utrzymujacej sie odpowiedzi BICLA

Informacje odnosnie czasu do wystgpienia utrzymujgcej sie odpowiedzi wedtug BICLA (czasu do pierw-

szej wizyty, na ktérej stwierdzono odpowiedz BICLA, ktéra zostata nastepnie utrzymana do 52 tygodnia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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badania) przedstawiono w badaniu TULIP-2, natomiast analogiczne informacje dla badarn MUSE oraz

TULIP-1 odnaleziono w dokumencie EPAR 2022. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Czas do wystgpienia utrzymujgcej sie odpowiedzi BICLA, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-
2; dokument EPAR 2022.

Badanie HR (95% Cl), ANI vs PBO
MUSEA 2,51 (1,56; 4,16)
TULIP-1 1,94 (1,38; 2,73)
TULIP-2 1,55 (1,11; 2,18)

Wynik metaanalizy fixed; p = 0,2706, 12=0,0%

(metaanaliza odwrotnych wariancji) 1,86 (1,50; 2,31); p < 0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z dokumentu EPAR 2022.

W kazdym z badan prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug BICLA, ktdra utrzy-
mywata sie nastepnie do konica okresu obserwacji (52 tygodnia) byto istotnie wyzsze po zastosowaniu
anifrolumabu, w poréwnaniu do placebo. Metaanaliza tych danych rowniez wskazywata na istotny efekt:
HR = 1,86 (95% ClI: 1,50; 2,31), p < 0,0001 — w obliczeniach postuzono sie modelem efektdw statych,
z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (p = 0,2706). Wyniki obliczen podsumo-

wano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 10. Czas do wystgpienia utrzymujgcej sie odpowiedzi BICLA, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-
2; dokument EPAR 2022.

Nazwa badania HR (95% CI) Waga (%)
|
1
MUSE ' 2,51 (1,56; 4,16) 19,31%
|
1
TULIP-2 — 1,55 (1,11; 2,18) 40,78%
1
i
TULIP-1 - - 1,94 (1,38; 2,73) 39,91%
1
1
Wynik metaanalizy _ . 1,86(1,50; 2,31)
fixed; p =0,2706, I2= 0,0% p <0,0001
P 1 10 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.2 Odpowiedz na leczenie SRI (SLE responder index)

Odpowiedz na leczenie wedtug wskaznika SRI (ang. SLE Responder Index) raportowano w badaniach
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2. Wyrdzniono kilka mozliwych stopni odpowiedzi, od SRI4 do SRI8.
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Odpowied? SRI4 zdefiniowano jako zmniejszenie o > 4 punkty wyniku skali SLEDAI-2K, brak nowych wy-
nikéw w domenie A skali BILAG 2004 oraz brak > 1 nowego wyniku w domenie B tej skali oraz brak
pogorszenia w ogdlnej ocenie lekarskiej (PGA, ang. physician’s global assessment) o wiecej niz 0,3
punktu —w badaniach TULIP-1 oraz TULIP-2 definicja dodatkowo obejmowata brak przerwania leczenia
ocenianym lekiem oraz niestosowanie dodatkowych lekéw poza ustalonymi protokotem. Pozostate
stopnie odpowiedzi (SRI 5-8) byty definiowane analogicznie jak SRI4, z innym progiem zmniejszenia wy-

niku skali SLEDAI-2K (odpowiednio 5, 6, 7 lub 8 dla SRI5, SRI6, SRI7 oraz SRI8).

Odpowiedz SRl wymaga pefnego ustgpienia objawdw w okreslonym obszarze, by zarejestrowac zmiane
(nie uwzglednia czesciowej poprawy). Poprawa natomiast nie jest konieczna we wszystkich narzadach z

ciezka lub umiarkowang aktywnoscig choroby jak w odpowiedzi BICLA.

Wyniki umozliwiajgce wykonanie metaanalizy danych z uwzglednionych badan oraz wyniki potgczonej

analizy prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Odpowiedz wedtug wskaznika SRI; badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

SRI4, ocena w 52 tygodniu

. = 0, .
2,02 (138 2,96) 0,26 (0,13;0,39) OR = 3,08 (90% Cl:

MUSE 51/99 (51,5%) 26/102 (25,5%) o oo0s NNT = 4 (3; 8) 1,86; 5,09)
p=5 p < 0,0001 p < 0,001
. , MD =-4,20 (95%
TULIP-1 65/180 (36,1%)  74/184 (40,2%) %O foﬁé 3517) 0,04 f’%ﬁ'g}%%) Cl:-14,20; 5,80)
P=5 P=5 p=0,4120
_ 0,18 (0,08;0,28)  MD = 18,20 (95%
TULIP-2 100/180 (55,6%)  68/182 (37,4%) AP LIS L) G\r e 4:13)  18,10;28,30)

p =0,0007 p = 0,0004 p =0,0010

Potaczona analiza 0,12 (0,05;0,19) RD=12,1(95% CI:

1,30 (1,11; 1,52)

TULIP-1i TULIP-2  188/360 (52,2%)  147/366 (40,1%) 0001 NNT = 9 (6; 21) 4,9; 19,3)
(Vital 2022) P=5 p =0,0010 p < 0,001
Wynik metaanalizy 137(0,89;2,12) 0,13 (-0,05; 0,31)
random; p = 0,0009, - ! _O’ 15’03’ -
2 = 85,8% p=0,1551 p=0,
216/459 (47,1%)  168/468 (35,9%)
Wynik metaanalizy 1,31 (1,12; 1,53) 0,11 (0,05; 0,17)
fixed; p = 0,0009, 12 = R NNT = 9 (6; 21) -
85,8% p =0,0007 p = 0,0005
SRI5, ocena w 52 tygodniu
) 0,20 (0,07;0,33) OR=2,47 (90 Cl:
MUSE 49/99 (49,5%) 30/102 (29,4%) 1,68 flélg(') :;41) NNT =5 (4; 15) 1,51; 4,06)
p=5 p =0,0029 p =0,003

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Badanie

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy
random; p = 0,0588,
12 =64,7%

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,0588, 12
=64,7%

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy
random; p =0,0172,
12 =75,4%

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,0172, 12
=75,4%

MUSE

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,3563,
12=3,1%

MUSE

TULIP-1

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

54/179 (30,2%)

79/180 (43,9%)

182/458 (39,7%)

49/99 (49,5%)

51/179 (28,5%)

79/180 (43,9%)

179/458 (39,1%)

33/90 (36,7%)

37/173 (21,4%)

56/167 (33,5%)

126/430 (29,3%)

32/90 (35,6%)

36/173 (20,8%)

PBO
RB (95% Cl)*
n/N (%)
1,01 (0,74; 1,38)
0,
55/184 (29,9%) 0= 09547

1,56 (1,17; 2,07

51/181 (28,2%) o i 0,002 )

1,38 (1,01; 1,88)
p =0,0427

136/467 (29,1%)

1,36 (1,14; 1,64)
p = 0,0008

SRI6, ocena w 52 tygodniu

1,74 (1,21; 2,51)

29/102 (28,4%) 0= 0,0030

0,95 (0,69; 1,31)

0,
55/184 (29,9%) 0 =0,7694

1,65 (1,23; 2,22

48/181 (26,5%) . i 0008 )

1,40 (0,96; 2,04)
p =0,0843

132/467 (28,3%)

1,38 (1,15; 1,66)
p = 0,0006

SRI7, ocena w 52 tygodniu

2,13 (1,26; 3,59)
0,

16/93 (17,2%) p =0,0045
1,30 (0,84; 2,01)
0,
29/176 (16,5%) p=0,2437
1,67 (1,15; 2,41)

0,
34/169 (20,1%) p = 0,0066

1,62 (1,27; 2,08)

79/438 (18,0%)
p =0,0001

SRI8, ocena w 52 tygodniu

2,04 (1,21; 3,46)
0,
16/92 (17,4%) 0= 0,007
1,39 (0,88; 2,20)
[o)
26/174 (14,9%) o= 01566

RD (95% CI)*

0,00 (-0,09; 0,10)
p =0,9542

0,16 (0,06; 0,25)
NNT = 7 (4; 17)
p =0,0016

0,12 (-0,01; 0,24)
p=0,0614

0,11 (0,05; 0,17)
NNT =10 (7; 22)
p = 0,0006

0,21 (0,08; 0,34)
NNT =5 (3; 13)
p =0,0017

-0,01 (-0,11; 0,08)
p=0,7693

0,17 (0,08; 0,27)
NNT =6 (4; 14)
p =0,0004

0,12 (-0,02; 0,26)
p =0,0980

0,11 (0,05; 0,17)
NNT =10 (6; 21)
p =0,0004

0,19 (0,07; 0,32)
NNT = 6 (4; 15)
p = 0,0024

0,05 (-0,03; 0,13)
p=0,2410

0,13 (0,04; 0,23)
NNT = 8 (5; 25)
p = 0,0050

0,11 (0,06; 0,17)
NNT =9 (6; 18);
p <0,0001

0,18 (0,06; 0,31)
NNT = 6 (4; 18)
p = 0,0046

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1527

AESTIMO

Efekt w badaniu

MD = 0,00 (95% Cl:

-9,50; 9,60)

MD = 15,90 (95%
Cl: 6,10; 25,80)
p = 0,0020

OR = 2,58 (90% Cl:
1,57; 4,23)
p = 0,002

MD =-1,60 (95%
Cl:-11,10; 7,80)

MD = 17,60 (95%
Cl: 7,80; 27,30)
p =0,0010

OR = 2,83 (90% Cl:
1,58; 5,07)
p = 0,003

MD = 5,10 (95% Cl:
-3,70; 13,80)

MD = 13,60 (95%
Cl: 4,00; 23,20)
p = 0,0060

OR = 2,67 (90% Cl:
1,49; 4,80)
p = 0,006

MD = 6,10 (95% Cl:
-2,50; 14,70)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)
) 0,10 (0,01; 0,20)  MD = 10,70 (95%
TULIP-2 50/166 (30,1%) 33/167 (19,8%) 152 Eléogéfém') NNT = 10 (6; 89) Cl: 1,20; 20,20)
== p=0,0278 p =0,0300

Wynik metaanalizy 1,59 (1,23; 2,05) 0,10 (0,05; 0,16)
fixed; p=0,5357,  118/429 (27,5%)  75/433 (17,3%) NNT = 10 (7; 22); -

2 =0,0% p=0,0004 p =0,0003

SRI4, ocena w 52 tygodniu, podgrupa z wysoka ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN (IFNSG)

. = 0, .
2,63 (L5S; 4,36) 0,32 (0,18; 0,47) OR = 4,30 (90% Cl:

MUSE 39/75 (52,0%) 15/76 (19,7%) -0.0002 NNT =4 (3; 6) 2,34;7,91)
P=5 p < 0,0001 p < 0,001
, ‘ MD =-3,4 (95% Cl:-
TULIP-1 53/148 (35,8%) 59/151 (39,1%) 0,52(0,68;1,23)  -0,03(-0,14; 0,08) 14,4; 7,9)
p =0,5606 p =0,5598
p =0,549
Wynik metaanalizy 1,52 (0,54; 4,31)
, 04, 4, 14 (-0,21; 0,4
random; p =0,0003, 92/223 (41,3%) 74/227 (32,6%) 0,14 (-0,21;0,49) -
o9 9% p=0,4286 p=0,4255

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, w znacznej wiekszosci przypadkéw obserwowano liczbowe zwiekszenie prawdopodobieristwa
uzyskania odpowiedzi SRI w kazdej rozpatrywanej kategorii (SRI4-8) po zastosowaniu anifrolumabu
w porownaniu do zastosowania placebo, ale wyniki poszczegdlnych badan nie zawsze uzyskiwaty prég
istotnosci statystycznej (uwzgledniajgc zastosowanie modelu random w metaanalizie, ze wzgledu na

znamienng heterogenicznos¢ generowang przez badanie TULIP-1).

Wyniki potgczonej analizy préb TULIP-1 i TULIP-2 wskazywaty na istotne zwiekszenie odsetka pacjentéow
uzyskujacych odpowiedz SRI4 w grupie ANI wzgledem PBO, RB = 1,30 (95% CI: 1,11; 1,52), p = 0,0012,
NNT =9 (95% Cl. 6; 21).

Metaanaliza prawdopodobienstwa odpowiedzi SRI4 wskazywata na jego zwiekszenie w grupie anifrolu-
mabu, ale wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej: RB = 1,37 (95% CI: 0,89; 2,12), p =
0,1551 — obliczenia wykonano w modelu efektéw losowych, z uwagi na odnotowanie istotnej heteroge-
niczno$ci analizowanych danych (p = 0,0003, 1> =92,2%). Podobnie, nie stwierdzono istotnych statycznie
réznic w wyniku metaanaliz odpowiedzi SRI5 oraz SRI6, odpowiednio RB = 1,38 (95% Cl: 1,01; 1,88), p =
0,0427 oraz RB = 1,40 (95% Cl: 0,96; 2,04), p = 0,0843 — w obliczeniach dla tych punktow koncowych
réwniez odnotowano istotng heterogeniczno$¢ analizowanych danych, odpowiednio p = 0,0588, 12 =
64,7% oraz p =0,0172, 1> =75,4%. Niemniej obliczenia wykonane za pomocg efektow statych wskazywaty
na znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia tych punktéw koricowych w grupie ani-

frolumabu — SRI4: RR = 1,31 (95% CI: 1,12; 1,53), p = 0,0007, NNT =9 (95% ClI: 6; 21); SRI5: RR = 1,36

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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(95% Cl: 1,14; 1,64), p = 0,0008, NNT =10 (95% Cl: 7; 22) oraz SRI6: RR = 1,38 (95% Cl: 1,15; 1,66), p =
0,0006, NNT = 10 (95% Cl: 6; 21).

Ponadto w przypadku zastosowania bardziej restrykcyjnych kryteriow odpowiedzi — SRI7 oraz SRI8 (tzn.
wymagajacych wiekszej poprawy wyniku SLEDAI-2K) obserwowano istotne statystycznie rdznice wska-
zujgce na zwiekszenie prawdopodobienstwa ich uzyskania po zastosowaniu anifrolumabu, odpowiednio
RB=1,62 (95% Cl: 1,27; 2,08), p =0,0001, NNT = 9 (95% ClI: 6; 18) oraz RB = 1,59 (95% Cl: 1,23; 2,05),
p =0,0004, NNT =10 (95% Cl: 7; 22). Metaanalizy te wykonano w oparciu o model efektéw statych (ang.
fixed) z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ danych (odpowiednio p = 0,3563, I° = 3,1% oraz p =

0,5357, 12 = 0,0%), co $wiadczy o wiekszej spdjnosci wynikdw badari w zakresie oceny SRI7 oraz SRIS.

Przeprowadzono réwniez metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi SRI4 w podgrupie
chorych z wysokg ekspresjg gendw sygnaturowych IFN —w ramach tej oceny nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi grupami: RB = 1,52 (95% Cl: 0,54; 4,31), p = 0,4286. Wyniki

prowadzonych analiz podsumowano na wykresach ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 11. Korzys¢ wzgledna (RB) wystgpienia odpowiedzi wedtug SRI po 52 tyg., badania MUSE, TULIP-

1 oraz TULIP-2.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

SRI4, ocena w 52 tygodniu .
MUSE E_ — 2,02 (1,38;2,96) 30,1%
TULIP-1 BB E 0,90 (0,69; 1,17) 34,4%
TULIP-2 _; — 1,49 (1,18;1,87) 35,5%
Wynik metaanalizy random; p = 0,0009, 12 = 85,8% T — 1,37(0,89; 2,12)
SRI5, ocenaw 52 tygodniu ;
MUSE —" — 1,68 (1,17; 2,41) 30,4%
TULIP-1 — — 1,01 (0,74; 1,38) 33,7%
TULIP-2 —' — 1,56 (1,17; 2,07) 35,9%
Wynik metaanalizy random; p = 0,0588, 12 = 64,7% B - 1,38(1,01;1,88)
SRI6, ocenaw 52 tygodniu ;
MUSE —" — 1,74 (1,21; 2,51) 31,3%
TULIP-1 1 _E 0,95 (0,69; 1,31) 33,6%
TULIP-2 _é' — 1,65 (1,23; 2,22) 35,0%
Wynik metaanalizy random; p =0,0172, 12 = 75,4% T — 1,40(0,96; 2,04)
SRI7, ocenaw 52 tygodniu :
MUSE —'— — 2,13 (1,26; 3,59) 20,1%
TULIP-1 T — 1,30 (0,84; 2,01) 36,7%
TULIP-2 — — 1,67 (1,15; 2,41) 43,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,3563, 12=3,1% 1,62 (1,27;2,08)
SRI8, ocenaw 52 tygodniu ;
MUSE _é_ - 2,04 (1,21; 3,46) 21,2%
TULIP-1 T E_ 1,39 (0,88; 2,20) 34,7%
TULIP-2 L :_ 1,52 (1,04; 2,24) 44,1%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,5357, 12= 0,0% 1,59(1,23; 2,05)
SRI4, ocena w 52 tygodniu, podgrupa z wysoka sygnaturg ekspresji genéw IFN
MUSE _ — 2,63 (1,59; 4,36) 48,1%
TULIP-1 L 0,92 (0,68; 1,23) 51,9%
Wynik metaanalizy random; p = 0,0003, 1,52 (0,54; 4,31)
12=92,2% ‘ ‘

< 0,1 1 10 >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Autorzy badania MUSE przedstawili rowniez wyniki oceny SRI4 po 24 tygodniach obserwacji, a takze

w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na sygnature ekspresji genéw IFN oraz w podgrupie z wyklu-

czeniem pacjentow uzyskujgcych docelowe zmniejszenie stosowania OCS — dane takie byty prezento-

wane tylko w tym badaniu i nie pozwalaty na wykonanie metaanaliz. Wyniki te podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 26. Dodatkowe wyniki oceny odpowiedzi wedtug wskaznika SR14; badanie MUSE.

Badanie

MUSE

MUSE, populacja z
wykluczeniem pa-
cjentéw uzyskuja-
cych docelowe
zmniejszenie OCS

ANI
n/N (%)

PBO

- RR (95% Cl)*

RD (95% CI)*

SRI4, ocena w 24 tygodniu

' 0,17 (0,05; 0,29)
34/99 (343%)  18/102 (17,7%) > flélgésézl) NNT = 6 (4; 21)
P=5 p =0,0061
1,33(0,99; 1,80) 0,13 (0,00; 0,27)
o) [v)
53/99 (53,5%)  41/102 (40,2%) b 0k0s b 0kes

SRI4, ocena w 24 tygodniu, podgrupa z wysoka ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN

MUSE

MUSE, populacja z
wykluczeniem pa-
cjentéw uzyskuja-
cych docelowe
zmniejszenie OCS

MUSE

MUSE, populacja z
wykluczeniem pa-
cjentow uzyskuja-
cych docelowe
zmniejszenie OCS

MUSE, populacja z
wykluczeniem pa-
cjentow uzyskuja-
cych docelowe
zmniejszenie OCS

274(1,43;525)  ©23(010;036)

27/75 (36,0%) 10/76 (13,2%) ! NNT =5 (3; 11)
p=0,0025 p =0,0007

_ 0,17 (0,01; 0,32)

41/75 (54,7%) 29/76 (38,2%) 43 £16001&52;o4) NNT = 7 (4; 123)
P=5 p=0,0392

SR14, w 24 tygodniu, podgrupa z niskg ekspresjg gendéw sygnatury genowej IFN

0,95 (0,41;2,22)  -0,02 (-0,27; 0,24)
o) 0,
7/24 (29,2%) 8/26 (30,8%) 0= 09017 5= 09016
1,08 (0,61; 1,93) 0,04 (-0,24: 0,32)
0, 0,
12/24 (50,0%) 12/26 (46,2%) 0= 0,785 0= 07855

SRI4, ocena w 52 tygodniu

0,22 (0,09; 0,36)
NNT =5 (3; 12)
p=0,0011

1,56 (1,18; 2,06)

62/99 (62,6%) p =0,0020

41/102 (40,2%)

Efekt w badaniu

OR = 2,38 (90% CI:
1,33; 4,26)
p=0,014

OR =1,77 (90% Cl:
1,10; 2,84)
p=0,047

OR = 3,55 (90% Cl:
1,72;7,32)
p = 0,004

OR = 2,03 (90% Cl:
1,17; 3,52)
p =0,034

OR = 0,96 (90% Cl:
0,34; 2,74)
p=0,946

OR =1,13 (90% Cl:
0,44; 2,93)
p=0,832

OR = 2,66 (90% Cl:
1,64; 4,31)
p < 0,001

SRI4, ocena w 52 tygodniu, podgrupa z wysokq ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN

MUSE, populacja z
wykluczeniem pa-
cjentéw

. 0,24 (0,09; 0,40)
45/75(60,0%)  27/76(355%)  °° flélg(');é“) NNT = 5 (3; 12)
p=5 p =0,0019

OR = 2,98 (90% Cl:
1,69; 5,24)
p =0,001

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANI PBO

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

uzyskujacych doce-
lowe zmniejszenie

0CS
SRI4, ocena w 52 tygodniu, podgrupa z niskg ekspresja gendw sygnatury genowej IFN
. , OR = 1,47 (90% Cl:
MUSE 12/24 (50,0%) 11/26 (42,3%) 1,18(0,65,2,16) 0,08 (-0,20;0,35) 0,55; 3,93)
p=0,5861 p=0,5846
p=0,514
MUSE, populacja z
wykluczeniem pa- ) ) OR =2,07 (90% ClI:
cjentow uzyskuja- 17/24 (70,8%) 14/26 (53,9%) 1,32(0,85,2,04) 0,17(-0,09; 0,43) 0,77;5,53)
p=0,2207 p=0,2076
cych docelowe p=0,225

zmniejszenie OCS

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W okresie obserwacji 24 tygodni badania MUSE odnotowano istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi SRI4 po zastosowaniu anifrolumabu — efekt réwniez byt znamienny po wyklucze-
niu pacjentéw uzyskujgcych docelowe zmniejszenie zuzycia OCS, a takze w podgrupie z wysokg ekspre-
sjg gendw sygnatury genowej IFN. Z kolei, w podgrupie chorych z niskg ekspresjg gendw sygnatury ge-
nowej IFN nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno

po 24 tygodniach, jak réwniez po 52 tygodniach obserwacji.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach wyroznionych wzgledem leczenia stosowa-
nego wyjsciowo

Analize odpowiedzi SRI4 w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem wczesniejszego stosowa-
nia lekéw biologicznych przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Furie 2021a. Uzyskane wyniki

podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 27. Odpowiedz SRI4; badania TULIP-1 oraz TULIP-2; doniesienie Furie 2021a .

ANI PBO Réznica odsetkéw
Oceniana podgrupa RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
POCBIP /N (%) /N (%) (95% €1 ©5% A o] (5%, p
®39/75 (52,0%) = 19/70(27,1%) 0,25 (0,09; 0,40)

Woczesniejsze lecze-
nie biologiczne

1,92 (1,23; 2,98
= Czestod¢ w mo- = Czesto$é w mo- 0 i 0,0039 ) NNT =5 (3; 11) 25,3 (9,9; 40,7)

delu MH: 53,4% delu MH: 28,1% p =0,0015

Brak wczeséniejszego ™ 149/285 (52,3%) = 128/296 (43,2%) 0,09 (0,01; 0,17)

. ) 1,21 (1,02; 1,43
leczenia biologicz- = Czestos¢ w mo- = Czestos¢ w mo- 0 i 0,095 ) NNT =12 (6; 106) 9,1(1,0;17,2)

nego deluMH:52,3%  delu MH: 43,2% p =0,0286
Niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzymywali wczedniej leczenie biologiczne, czy nie stosowali takich
terapii, anifrolumab istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi SRI4, cho¢ efekt u
pacjentéw wymagajacych wczesniej stosowania lekow biologicznych byt wiekszy: RB = 1,92 (95% Cl:
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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1,23; 2,98), p = 0,0039, NNT = 12 (95% Cl: 6; 106) wsrdd chorych otrzymujgcych wczesniej leczenie
biologiczne oraz RB =1,21 (95% Cl: 1,02; 1,43), p = 0,0299, NNT =12 (95% Cl: 6; 106) w grupie chorych

nie otrzymujacych takiego leczenia.

5.4.2.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-
wej IFN

W publikacji Vital 2022 przedstawiono wyniki potgczonej analizy odpowiedzi wedtug wskaZznika SRI4
w badaniach TULIP-1 i TULIP-2. Podano wyniki dla catej populacji oraz w podgrupach wyrdznionych
wzgledem sygnatury genowej IFN. Ogdtem obserwowano istotne zwiekszenie odsetka pacjentow uzy-
skujacych odpowied? na leczenie w grupie chorych stosujgcych anifrolumab, RB = 1,30 (95% CI: 1,11;
1,52), p=0,0012, NNT =9 (95% Cl: 6; 21). Podobne zmiany stwierdzono wsréd oséb z wysokg ekspresja
gendw sygnatury genowej IFN, RB = 1,37 (95% ClI: 1,15; 1,64), p = 0,0004, NNT = 7 (95% Cl: 5; 15),

natomiast w podgrupie z niskg ekspresjg odsetki w obu ramionach badan byty zblizone (p = 0,9864).
Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponize;.

Tabela 28. Odpowiedz wedtug wskaznika SRI4; potgczona analiza badan TULIP-1 oraz TULIP-2 (publika-
cja Vital 2022).

ANI PBO
Podgrupa RB (95% CI)* RD (95% CI)* RD (95% Cl), p
n/N (%) n/N (%)

Odpowied? wedtug wskaZznika SRI4, ocena w 52 tygodniu

0,12 (0,05; 0,19)
NNT =9 (6; 21)
p =0,0010

1,30 (1,11; 1,52)
p=0,0012

. 12,1 (4,9; 19,3)

0, 0,

Ogotem 188/360 (52,2%) 147/366 (40,1%) p < 0,001

Wysoka ekspresja ge- . 0,15 (0,07; 0,23)

néw sygnatury geno-  160/298 (53,7%) 118/302 (39,0%) 137 fl(’)lg(’);le) NNT =7 (5; 15)
wej IFN P=5 p = 0,0003

14,7 (6,8; 22,6)
p < 0,001

Niska ekspresja ge-
néw sygnatury geno- 28/62 (45,2%) 29/64 (45,3%)
wej IFN

1,00 (0,68; 1,46)  0,00(-0,18;0,17)  -0,2 (-17,5; 17,2)
p = 0,9864 p = 0,9864 p =0,986

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.4.2.3 Analiza poszczegdlnych komponentéw odpowiedzi SRI4

W dokumencie Europejskiej Agencji Lekdw poswieconym ocenie anifrolumabu w leczeniu uktadowego
tocznia rumieniowatego (EPAR 2022) odnaleziono informacje odnosnie odsetka pacjentdéw spetniaja-
cych poszczegdlne komponenty sktadajgce sie na odpowiedz SRI4. Dane te podsumowano w tabeli po-

nizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Tabela 29. Analiza poszczegdlnych komponentéw odpowiedzi SRI4; badania TULIP-1 oraz TULIP-2
(dane z EPAR 2022).

Badanie

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed
p=0,1427,12=53,5%

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed
p=0,2164, 12=34,6%

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed
p=0,2806, 1?=14,1%

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy ran-
dom p =0,0389, I2=
76,6%

Brak uzycia niedozwolonych lekdw (powyzej progu dopuszczonego protokotem)

TULIP-1

TULIP-2

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI PBO

RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

> 4 punktowe zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-2k

1,14 (0,91; 1,42)

89/180 (49,4%) p =0,2547

80/184 (43,5%)

1,44 (1,15; 1,80)

101/180 (56,1%) p=0,0014

71/182 (39,0%)

1,28 (1,09; 1,50)

190/360 (52,8%)
p =0,0021

151/366 (41,3%)

Brak pogorszenia wyniku skali BILAG

1,16 (0,98; 1,36)

119/180 (66,1%) p=0,0773

105/184 (57,1%)

1,34 (1,13; 1,59)

125/180 (69,4%) p = 0,0007

94/182 (51,7%)

1,25(1,11; 1,40)

244/360 (67,8%) 199/366 (54,4%)

p =0,0002
Brak pogorszenia oceny PGA
1,14 (0,97; 1,34)
0, 0,
117/180 (65,0%) 105/184 (57,1%) 0=01218

1,30(1,09; 1,54)

122/180 (67,8%) p =0,0029

95/182 (52,2%)

1,21(1,08; 1,37)

239/360 (66,4%) p =0,0013

200/366 (54,6%)

Brak zakoniczenia leczenia ocenianym lekiem

1,02 (0,92; 1,13)

145/180 (80,6%) b7

146/184 (79,4%)

1,19 (1,07; 1,33)

153/180 (85,0%) p =0,0020

130/182 (71,4%)

1,10 (0,94; 1,28)

298/360 (82,8%) p=0,2413

276/366 (75,4%)

1,12 (0,99; 1,26)

140/180 (77,8%) = 0.0764

128/184 (69,6%)

1,18 (1,05; 1,34)

144/180 (80,0%) 0= 0,007

123/182 (67,6%)

RD (95% CI)*

0,06 (-0,04; 0,16)
p=0,2530

0,17 (0,07; 0,27)
NNT = 6 (4; 15)
p = 0,0009

0,12 (0,04; 0,19)
NNT =9 (6; 24);
p=0,0017

0,09 (-0,01; 0,19)
p =0,0747

0,18 (0,08; 0,28)
NNT = 6 (4; 13)
p = 0,0004

0,13 (0,06; 0,20)
NNT =8 (5; 16);
p =0,0002

0,08 (-0,02; 0,18)
p=0,1194

0,16 (0,06; 0,26)
NNT = 7 (4; 18)
p =0,0022

0,12 (0,05; 0,19)
NNT =9 (6; 22);
p =0,0011

0,01 (-0,07; 0,09)
p=0,7735

0,14 (0,05; 0,22)
NNT = 8 (5; 20)
p =0,0015

0,07 (-0,05; 0,19)
p=0,2338

0,08 (-0,01; 0,17)
p =0,0739

0,12 (0,03; 0,21)
NNT = 9 (5; 29)
p = 0,0066

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Badanie

Wynik metaanalizy fixed
p=0,5230, 12=0,0%

TULIP-1

TULIP-2

Wynik metaanalizy fixed;
p=0,1023,12=62,5%

ANI PBO
RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
284/360 (78,9%) 251/366 (68,6%) 1,15(1,05; 1,26)

p =0,0017

Odpowiedz SRI4 (wedtug definicji badania TULIP-2)

1,14 (0,91; 1,42)

0, 0,
88/180 (48,9%) 79/184 (42,9%) o= 02555
1,49 (1,18; 1,87)
0, 0,
100/180 (55,6%) 68/182 (37,4%) 5= 0,0007
188/360 (52,2%) 147/366 (40,2%) 1,30(1,11;1,53)

p =0,0013

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,10 (0,04; 0,17)
NNT = 10 (7; 26);
p = 0,0015

0,06 (-0,04; 0,16)
p=0,2536

0,18 (0,08; 0,28)
NNT = 6 (4; 13)
p = 0,0004

0,12 (0,05; 0,19)
NNT =9 (6; 21);
p =0,0010

W kazdym z analizowanych badan obserwowano liczcbowo zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych

poszczegodlne punkty koricowe sktadajgce sie na odpowiedz SRI4 po zastosowaniu anifrolumabu, ale réoz-

nice wobec grupy kontrolnej byly istotne jedynie w probie TULIP-2. Metaanalizy danych z obu badan

wskazywaty jednak na istotny, korzystny efekt anifrolumabu w kazdym z wykonanych pordéwnan, a wy-

niku obu badan byty spdjne, co w pozwolito na zastosowanie modelu efektow statych (fixed) w kazdym

z prowadzonych poréwnan.

Uzyskane wyniki metaanaliz podsumowano na wykresach ponize;.

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 12. Metaanaliza prawdopodobieristwa wystgpienia poszczegdlnych sktadowych odpowiedzi
SRI4, badania TULIP-1 oraz TULIP-2, dane z EPAR 2022.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)
2 4 punktowe zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-2k .
TULIP-1 1 | _f_ 1,14 (0,91; 1,42) 52,8%
TULIP-2 —— 1,44 (1,15; 1,80) 47,2%
Wynik metaanalizy fixed; — - 1,28(1,09; 1,50)
p=0,1427,12 =53,5%
Brak pogorszenia wyniku skali BILAG .
TULIP-1 T ! 1,16 (0,98; 1,36) 52,6%
TULIP-2 : 1,34 (1,13; 1,59) 47,4%
Wynik metaanalizy fixed; — — 1,25(1,11; 1,40)
p=0,2164,12 =34,6%
Brak pogorszenia oceny PGA .
TULIP-1 T - 1,14 (0,97; 1,34) 52,4%
TULIP-2 ; 1,30 (1,09; 1,54) 47,6%
Wynik metaanalizy fixed; - - 1,21(1,08; 1,37)
p =0,2806,12=14,1%
Brak zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem .
TULIP-1 L _E' 1,02 (0,92; 1,13) 50,8%
TULIP-2 "— — 1,19 (1,07; 1,33) 49,2%
Wynik metaanalizy random; D _ 1,10(0,94; 1,28)
p=0,0389,12 =76,6%
Brak uzycia niedozwolonych lekéw (powyzej progu dopuszczonego protokotem)
TULIP-1 I 1,12 (0,99; 1,26) 50,9%
TULIP-2 _; _ 1,18 (1,05; 1,34) 49,1%
Wynik metaanalizy fixed; - - 1,15(1,05; 1,26)
p =0,5230,12 =0,0%
Odpowied? SR14 (wedtug definicji badania TULIP-2) .
TULIP-1 1 ! 1,14 (0,91; 1,42) 53,6%
TULIP-2 ' 1,49 (1,18; 1,87) 46,4%
Wynik metaanalizy fixed; p = _ _ 1,30(1,11; 1,53)
0,1023,12=62,5% f ‘
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4.3 Roczna czestos$é zaostrzen TRU (flares)

5431

Srednia czesto$¢ zaostrzen TRU

AESTIMO

Informacje o czestosci wystepowania zaostrzen choroby (ang. flares) przedstawiono w badaniach TULIP-

1 oraz TULIP-2. Dodatkowe informacje odnosnie tego punktu koricowego odnaleziono w publikacji Furie

2021, opisujacej czestosc zaostrzen w potgczonej populacji badan TULIP-1 oraz TULIP-2. Uzyskane dane

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Roczna czestosc zaostrzen TRU (flares), badania TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE.

Badanie

TULIP-1

TULIP-2

Potaczone populacje”
TULIP-1 oraz TULIP-2

Pofgczone populacje?

TULIP-1 oraz TULIP-2,
podgrupa chorych z
odpowiedzig BICLA

Potgczone populacje?

TULIP-1 oraz TULIP-2,

podgrupa chorych bez
odpowiedzi BICLA

Wynik metaanalizy
(metoda odwrotnych
wariancji), model fixed
(p=0,3664, 12 = 0,0%)

ANI

Srednia roczna czestoéé zaostrzers wyznaczona po 52 tygodniach badania

= Czestosé: 0,60

= Czestoéé: 0,57 (0,43; 0,76)7
=N =180

= Liczba zaostrzen”: 109

= FUA: 166,7

= Czestos¢: 0,43 (0,31; 0,59)7
=N =180

= Liczba zaostrzen”: 86

= FUA: 170,2

= Czestosé: 0,51 (0,41; 0,62)
=N =360

= Liczba zaostrzeA”: 195

= FUM: 336,9

= Czestosé: 0,29 (SD: 0,644)

= Czestodé: 0,84 (SD: 1,158)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** autorzy badania podali, ze po wprowadzeniu korekty na wielokrotne poréwnanie (metoda Holma), stosunek czesto$ci zaostrzer choroby
w analizowanych grupach okazat sie nieistotny statystycznie, pomimo ze przedstawione przedziaty ufnosci wskazywaty na znamienny

efekt (nominalne p = 0,020);

A dane z publikacji Furie 2021 — zgodne z informacjami przedstawionymi w publikacji Vital 2022.

PBO

= Czestosé: 0,72

® Czestoé: 0,68 (0,52; 0,90)7
="N=184

= Liczba zaostrzen”: 133

= FUA: 166,7

= Czestos¢: 0,64 (0,47; 0,86)"
=N =182

= Liczba zaostrzen”: 122

" FUA: 164,6

= Czestos¢: 0,67 (0,55; 0,82)
=N =366

= Liczba zaostrzeA”: 255

= FUA: 3355

= Czestos¢: 0,42 (SD: 0,721)

= Czestodé: 0,98 (SD: 1,331)

Stosunek czestosci (95% Cl); p

0,83 (0,60; 1,14);
p=0,258
0,83 (0,61; 1,15)
p=0,270"

0,67 (0,48; 0,94);
p =0,020"
p =0,08%*

0,75 (0,60; 0,95)
p=0,017

0,75 (0,59; 0,95);
p =0,0148

Zaréwno w badaniu TULIP-1, jak i w prébie TULIP-2 odnotowano zmniejszenie rocznej czestosci zao-

strzert TRU po zastosowaniu ANI, w pordwnaniu do PBO: 0,60 vs 0,72 w badaniu TULIP-1 oraz 0,43 vs

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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0,64 w badaniu TULIP-2. Wedtug oceny autoréw poszczegdlnych badan, réznice te jednak nie Swiadczyty
o istotnym statystycznie efekcie —w prébie TULIP-2 wyznaczony przedziat ufnosci dla stosunku czestosci
zaostrzent TRU wskazywat wprawdzie na istotny efekt, ale warto$é p wyznaczona w modelu skorygowa-
nego o wielokrotne pordwnania wskazywata na brak istotnego efektu. W podgrupach chorych wyréz-
nionych ze wzgledu na odpowiedz BICLA obserwowano liczcbowe zmniejszenie czestosci zaostrzen u pa-

cjentdw otrzymujgcych anifrolumab.

Metaanaliza stosunku $redniej rocznej czestosci zaostrzen (przeprowadzona metodg odwrotnych wa-
riancji, na podstawie wyniku efektu raportowanego w badaniu) wskazywata na istotne zmniejszenie za-
ostrzen TRU po zastosowaniu anifrolumabu, w pordownaniu z placebo: stosunek czestosci wynidst 0,75
(95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,0148. Z uwagi nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (p = 0,3664,

12=0,0%), obliczenia wykonano przy zatozeniu modelu efektéw statych (ang. fixed).

Wyniki metaanalizy danych badan TULIP-1 oraz TULIP-2 przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 13. Metaanaliza rocznej czestosci zaostrzen TRU (flares), badania TULIP-1 i TULIP-2.

Badanie Rate Ratio (95% CI) Waga (%)
TULIP-1 —i' — T 0,83 (0,60; 1,14) 52,3%
TULIP-2 — —i— 0,67 (0,48; 0,94) 47,7%
Wynik metanalizy fixed; — — 0,75(0,59; 0,95)

p =0,3664; 12=0,0% ‘ ‘ ‘
P 0,25 05 1 2 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
543.1.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem leczenia stoso-

wanego wyjsciowo

W doniesieniu konferencyjnym Furie 2021a przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyrdznionych
ze wzgledu na stosowanie wczesniejszego leczenia biologicznego — dane odnosnie rocznej czestosci za-

ostrzen podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 31. Roczna czestosc zaostrzen TRU; badania TULIP-1 oraz TULIP-2, podgrupy chorych wyrdz-
nione wedtug wczesniejszego stosowania leczenia biologicznego.

ANI PBO
Oceniana podgrupa Rate Ratio (95% Cl), p
Czestos¢ (95% Cl) Czestosé (95% Cl)
Wezesniejsze leczenie biolo- 0,48 (0,29; 0,80) 0,74 (0,45; 1,19) 0,65 (0,41; 1,05)
giczne
Brak wczesniejszego leczenia 0,51 (0,40; 0,64) 0,64 (0,51; 0,81) 0,78 (0,60; 1,02)

biologicznego

W obu analizowanych podgrupach obserwowano spdjne wyniki i zmniejszenie ryzyka zaostrzen TRU,
choc¢ przy ocenie mniejszych podgrup wyniki nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej. Stosunek
rocznej czestosci zaostrzern pomiedzy analizowanymi grupami wsrdd pacjentdow otrzymujgcych weze-
$niej leczenie biologiczne wynosit 0,65 (95% Cl: 0,41; 1,05), natomiast wsréd pacjentdw nie otrzymujg-

cych wczesniej leczenia biologicznego stosunek ten wynidst 0,78 (95% Cl: 0,60; 1,02).

5.4.3.1.2 Analiza w wybranych podgrupach chorych

W publikacji Vital 2022, prezentujgcej potagczong analize prob TULIP-1 i TULIP-2, odnaleziono wyniki do-
tyczace Sredniej rocznej czestosci zaostrzen ogdtem oraz wyszczegdlnione dla wybranych podgrup.

Szczegbtowe dane podano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Roczna czesto$¢ zaostrzen TRU; potgczona analiza badan TULIP-1 oraz TULIP-2 ogétem i w
wybranych podgrupach; publikacja Vital 2022.

Stosunek czestosci
Podgrupa ANI PBO (95% Cl)

Y
Srednia roczna czesto$é zaostrzer wyznaczona po 52 tygodniach badania, czestosé (N)

0,75 (0,60; 0,95)

Ogotem 0,51 (360) 0,67 (366) o
Wiek > 18 do 65 lat 0,51 (344) 0,65 (359) 0,72:J (3,33;3%99)
Wiek > 65 lat 0,25 (16) 1,10(7) 0,23;) (3,82;32,90)
Pte¢ zeriska 0,51 (333) 0,67 (341) 0,71(3,52;3(;,98)
Pte¢ meska 0,27 (27) 0,45 (25) 0,51(3,5’91;511,21)
BMI <28 kg/m2 0,42 (205) 0,68 (223) 0,61(2,33;02,85)
BMI > 28 kg/m2 0,60 (155) 0,63 (143) 0,91(3,5’77;711,34)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Podgrupa

Rasa biata

Rasa czarna lub Afroamerykanie

Rasa azjatycka

Rasainna

Region Azja Pacyficzna

Region Europa

Region Ameryka tacinska

Region USA/Kanada

Region — pozostate

Poczatek choroby w wieku dzieciecym

Poczatek choroby w wieku dorostym

OCS wyjsciowo < 10 mg/dzien

OCS wyjsciowo > 10 mg/dzien

SLEDAI-2K < 10 w momencie skryningu

SLEDAI-2K > 10 w momencie skryningu

Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 oraz C4 w normie
dla kazdego z tych parametrow

Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 oraz C4 nieprawi-
dtowa w > 1 przypadku

Wysoka ekspresja gendow sygnatury genowej IFN

Niska ekspresja gendw sygnatury genowej IFN

AESTIMO

Stosunek czestosci

ANI PBO (95% CI)
p

0,51 (235) 0,67 (244) 0,71(2,32;6202)
0,79 (46) 0,87 (48) 0,91p (S,éi;sls,m)
0,32 (41) 0,37 (35) 0181(8,;?;;81,31)
0,16 (30) 0,31 (31) 0r52p(9§2;713,34)
0,23 (38) 0,35 (32) 0;61(8,52;02,49)
0,35 (115) 0,49 (122) 0,71(5,351;713,16)
0,17 (59) 0,35 (57) 0,41(3,53;6;,06)
0,75 (139) 0,82 (140) 0,91)(8,5’65;6;,25)

0,57 (9) 0,50 (15) 1115; (3,312;11,57)
0,86 (26) 1,12 (24) 0r77p(8,g;;915,62)
0,49 (334) 0,65 (342) 0,75p (3,3,3;2%95)
0,47 (170) 0,53 (181) 0,9%(8,5’25;62,29)
0,55 (190) 0,85 (185) 0,65Io (3,32;02,88)
0,51 (109) 0,51 (106) 1,0(; (3;@;81,54)
0,54 (251) 0,80 (260) 0151(3,3;;03:88)
0,61 (138) 0,55 (157) 1,01(3,(5)3’(;;713,49)
0,42 (222) 0,69 (209) 0,61p (2,32;02,77)
0,54 (298) 0,77 (302) 0,7% (3,312;02,90)
0,55 (62) 0,49 (64) 1/11(3,;27;0?01)

Ogodtem obserwowano zmniejszenie sredniej rocznej czestosci zaostrzen TRU w wyniku stosowania ANI

wzgledem placebo, RR = 0,75 (0,60; 0,95), p =0,017. Liczbowo podobne korzystne rdznice stwierdzono

w wiekszosci podgrup, z wyjatkiem grup: ,Region — pozostate”, oséb z < 10 punktami SLEDAI-2K w

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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momencie skryningu, z wyjsciowymi wartosciami anty-dsDNA, C3 i C4 w normie oraz niskg ekspresja
gendw sygnatury genowej IFN (wszystkie wyniki nieistotne statystycznie). Roznice znamienne staty-
stycznie uzyskano niezaleznie od wieku (zaréwno pacjenci > 18 i do 65 lat, jak i = 65 lat), u ptci zenskiej,
pacjentéw z BMI < 28 kg/m?, z poczgtkiem choroby w wieku dorostym, stosujgcych co najmniej 10 mg
OCS dziennie, z co najmniej 10 punktami SLEDAI-2K w momencie skryningu oraz charakteryzujgcych sie

wysoka ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN.

Powyzej opisane dane przedstawiono takze na kolejnym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 14. Srednia roczna czesto$é zaostrzers TRU; potgczona analiza préb TULIP-1 i TULIP-2 (publika-
cja Vital 2022) — ogdtem i w wybranych podgrupach.

<
<

Oceniana podgrupa RateRatio (95% Cl)
Ogétem - 0.75 (0.60; 0.95)
Wiek > 18 do 65 lat - 0.78 (0.61; 0.99)
Wiek > 65 lat | 0.23 (0.06; 0.90)
Pte¢ zeriska - 0.77 (0.60; 0.98)
Pte¢ meska _ 0.59 (0.29; 1.21)
BMI < 28 kg/m2 —— 0.62 (0.45; 0.85)
BMI > 28 kg/m2 —— 0.95 (0.67; 1.34)
Rasa biata - = 0.77 (0.58; 1.02)
Rasa czarna lub Afroamerykanie 0.91 (0.49; 1.67)
Rasa azjatycka 0.87(0.33; 2.31)
Rasainna _ 0.52 (0.20; 1.34)
Region Azja Pacyficzna —B 0.64 (0.28; 1.49)
Region Europa —B 0.72 (0.45; 1.16)
Region Ameryka tacifska —B— 0.49 (0.23; 1.06)
Region USA/Kanada 0.91 (0.66; 1.25)
Region — pozostate 1.15(0.37;3.57)
Poczatek choroby w wieku — 0.77 (0.37; 1.62)
dzieciecym
Poczatek choroby w wieku B 0.75 (0.59; 0.95)
dorostym
SLEDAI-2K < 10 w momencie . 1.00 (0.64; 1.54)
skryningu
SLEDAI-2K > 10 w momencie » 0.67 (0.51; 0.88)
skryningu
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 » 1.09 (0.80; 1.49)
oraz C4 w normie dla kazdego z
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 u 0.61(0.48;0.77)
oraz C4 nieprawidtowaw > 1
Wysoka ekspresja gendw sygnatury » 0.70(0.54; 0.90)
genowej IFN
Niska ekspresja gendw sygnatury 1.12 (0.62; 2.01)
genowej IFN F

0,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 2

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
L

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4.3.2

Informacje odnosnie liczby pacjentéw z przynajmniej 1 zaostrzeniem TRU przedstawiono w kazdym
z analizowanych badan — szczegdtowe informacje odnosnie liczby pacjentéw z zaostrzeniami w bada-
niach TULIP-1 oraz TULIP-2 zaczerpnieto z dodatkowej publikacji Furie 2021, prezentujgcej szczegdtowa

analize zaostrzen w potgczonej populacji tych badan, podczas gdy dane dla badania MUSE pochodzity

z gtdwnej publikacji (Furie 2017).

AESTIMO

Odsetek pacjentow z okreslong liczbg zaostrzen (flare) TRU

Tabela 33. Chorzy z okreslong liczbg zaostrzen TRU (flares), badania TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE.

Badanie

MUSE, zaostrzenia wedtug

BILAG A lub 2B

MUSE, zaostrzenia wedtug

BILAG A

TULIP-1

TULIP-2

Metaanaliza fixed; p =
0,7984, 12 =0,0%

TULIP-1

TULIP-2

TULIP-1 oraz TULIP-2

TULIP-1

TULIP-2

TULIP-1 oraz TULIP-2

TULIP-1

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI PBO

n/N (%*) n/N (%*) RR (95% CI)*

Pacjenci z > 1 zaostrzeniem w okresie 52 tygodni

0,73 (0,37; 1,44)
0, o)
12/99 (12,1%) 17/102 (16,7%) < 0,3624
0,55 (0,26; 1,17)
0, 0,
9/99 (9,1%) 17/102 (16,7%) D=0.1176

0,83 (0,64; 1,07)

65/180 (36,1%)" 80/184 (43,5%)"

p=0,1532
0,74 (0,56; 0,97)
oL \A o/ \A
56/180 (31,1%) 7/182 (42,3%) 0=0,0089
0,78 (0,65; 0,93)
0, 0,
133/459 (29,0%) 174/468 (37,2%) 5= 0.0067

Pacjenci bez zaostrzeri w okresie 52 tygodni

1,13 (0,96; 1,34)

115/180 (63,9%) = 0,1522

104/184 (56,5%)

1,19 (1,02; 1,40)

124/180 (68,9%) p=0,0283

105/182 (57,7%)

1,16 (1,04; 1,30)

239/360 (66,4%) p =0,0104

209/366 (57,1%)

Pacjenci z 1 zaostrzeniem w okresie 52 tygodni

0,91 (0,63; 1,32)
() 0,
40/180 (22,2%) 45/184 (24,5%) 0= 06147
0,78 (0,53; 1,16)
0, 0,
34/180 (18,9%) 44/182 (24,2%) 0= 02934
0,85 (0,64; 1,11)
0, 0,
74/360 (20,6%) 89/366 (24,3%) S =0,2957

Pacjenci z 2 2 zaostrzeniami w okresie 52 tygodni

0,73 (0,46; 1,17)

25/180 (13,9%) p =0,1900

35/184 (19,0%)

RD (95% Cl)*

-0,05 (-0,14; 0,05)
p=0,3572

-0,08 (-0,17; 0,02)
p =0,1060

-0,07 (-0,17; 0,03)
p=0,1499

-0,11(-0,21;-0,01)
NNT =9 (5; 75)
p=0,0261

-0,08 (-0,14;-0,02)
NNT = 13 (8; 43)
p = 0,0061

0,07 (-0,03; 0,17)
p =0,1499

0,11 (0,01; 0,21)
NNT =9 (5; 75)
p =0,0261

0,09 (0,02; 0,16)
NNT = 11 (7; 45)
p = 0,0097

-0,02 (-0,11; 0,06)
p=0,6142

-0,05 (-0,14; 0,03)
p=0,2200

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2239

-0,05 (-0,13; 0,02)
p=0,1853

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANI PBO
Badanie RR (95% ClI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
0,67 (0,41; 1,11) -0,06 (-0,13; 0,01)
_ 0, 0,
TULIP-2 22/180 (12,2%) 33/182 (18,1%) D= 0,1910 001157

] -0,06 (-0,11; 0,00)
TULIP-1 oraz TULIP-2 47/360 (13,1%) 68/366 (18,6%) 0'72 EO(')S&%%) NNT = 19 (10; 429)

p =0,0407

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji Furie 2021.

W analizowanych badaniach odsetek chorych z przynajmniej 1 zaostrzeniem choroby byt liczbowo nizszy
w grupie anifrolumabu w poréwnaniu do grupy placebo w kazdym z analizowanych badan, ale tylko
w probie TULIP-2 odnotowano znamienne statystycznie wyniki (p = 0,0289). Wynik metaanalizy wska-
zywat na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzenia po zastosowaniu u pacjentéw anifrolu-
mabu: RR =0,78 (95% Cl: 0,65; 0,93), p =0,0067, NNT = 13 (95% Cl: 8; 43). Obliczenia wykonano w opar-

ciu o model efektow statych (fixed), z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych.

W publikacji Furie 2021 raportowano rowniez odsetki osdb z badan TULIP bez zaostrzert TRU — stanowity
one dopetnienie odsetka 0sdb z przynajmniej 1 zaostrzeniem i prowadzity do analogicznych wnioskow.
W przypadku rozpatrywania ryzyka pojawienia sie doktadnie 1 zaostrzenia, nie stwierdzono istotnych
rdznic pomiedzy analizowanymi grupami, natomiast analiza ryzyka wystgpienia przynajmniej 2 zaostrzen
prowadzita do takich samych wnioskow, jak analiza ryzyka wystgpienia przynajmniej 1 zaostrzenia. Wy-

niki prowadzonych metaanaliz podsumowano dodatkowo na wykresach ponize;j.

Wykres 15. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia zaostrzenia TRU (flares) w okresie 52 tyg. obserwacji,
badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
MUSE : 0,73 (0,37; 1,44) 9,7%
TULIP-1 —— 0,83 (0,64; 1,07) 45,9%
TULIP-2 —i— 0,74 (0,56; 0,97) 44,4%

Wynik metaanalizy - ! . 0,78(0,65;0,93)
fixed; p =0,7984, 12= 0,0% p =0,0067
0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.43.2.1 Analiza w wybranych podgrupach

Autorzy publikacji Furie 2021 przedstawili réwniez dodatkowe wyniki oceny ryzyka pojawienia sie przy-
najmniej 1 zaostrzenia choroby w badaniach TULIP-1 oraz TULIP-2, w wybranych podgrupach chorych —

dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Chorzy z okreslong liczbg zaostrzen TRU (flares), badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO
Badanie RR (95% CI)*

RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

Pacjenci z przynajmniej 1 zaostrzeniem w okresie 52 tygodni, populacja z wyjsciowg dawkg OCS > 10 mg/d uzyskujaca doce-
lowe zmniejszenie dawki OCS (do < 7,5 mg/dzier)

-0,22 (-0,41;-0,02)

TULIP-1 10/51 (19,6%) 14/34 (41,2%) 0,48 5062515-2695) NNT =5 (3; 57)
p=5 p=0,0328
. -0,30 (-0,53;-0,07)
TULIP-2 10/45 (22,2%) 13/25 (52,0%) 0,43 foézjig'l%) NNT = 4 (2; 15)
P=5 p=0,0113
. -0,25 (-0,40;-0,10)
TULIP-1 oraz TULIP-2 20/96 (20,8%) 27/59 (45,8%) 0'42 Eoézgéi);a) NNT = 5 (3; 11)

p =0,0012

Pacjenci z przynajmniej 1 zaostrzeniem w okresie 52 tygodni, populacja z wyjéciowa dawka OCS > 10 mg/d, nie uzyskujaca
docelowego zmniejszenia dawki OCS

0,99 (0,71; 1,38) -0,01 (-0,19; 0,17)

- 0, 0,
TULIP-1 28/52 (53,9%) 37/68 (54,4%) b = 0,9509 b = 0,9509
0,84 (0,55; 1,28) -0,09 (-0,29; 0,12)
. o o
TULIP-2 19/42 (45,2%) 28/52 (53,9%) 0=04131 b = 0,4048
0,97 (0,74; 1,26) -0,02 (-0,15; 0,12)
TULIP-1 TULIP-2 47/94 9 12 1,69
U oraz TU /94 (50,0%) 65/126 (51,6%) p=0,8162 p=0,8158

Pacjenci z przynajmniej 1 zaostrzeniem w tygodniach 8-52 (okresu zmniejszania doustnej dawki OCS)

TULIP-1 oraz TULIP-2, po- 0 0 0,77 (0,63; 0,94)
pulacja ogétem 110/360 (30,6%) 145/366 (39,6%) p=0,0112

TULIP-1 oraz TULIP-2, po- .

pulacja z wyjéciowg dawkg ~ 58/190 (30,5%) 83/185 (44,9%) 0'6;3 £065§64(r)é89)

0CS =10 mg/d

-0,09 (-0,16;-0,02)
NNT= 12 (7; 47)
p =0,0102

-0,14 (-0,24;-0,05)

NNT =7 (5; 22)
p = 0,0038

Pacjenci z przynajmniej 1 zaostrzeniem w okresie 52 tygodni, wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem odpowiedzi

BICLA
TULIP-1 oraz TULIP-2, pa- )
cjenci z odpowiedzig 36/171(21,1%) 34/112 (30,4%) 0,69 (0,46; 1,04)
p =0,0755
BICLA
TULIP-1 oraz TULIP-2, pa-
;1,1
cjenci bez odpowiedzi 85/189 (45,0%) 123/254 (48,4%) 0’92 Sogfﬂ(’) 4)

BICLA

-0,09 (-0,20; 0,01)
p =0,0819

-0,03 (-0,13; 0,06)
p=0,4710

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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_ ANI PBO
Badanie RR (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Zaostrzenia w domenie $luzéwkowo-skdrnej, pacjenci z > 1 zaostrzeniem
0,86 (0,61; 1,22)
- 0, 0,
TULIP-1 43/180 (23,9%) 51/184 (27,7%) 0= 04051
0,84 (0,58; 1,22)
_ 0, 0,
TULIP-2 39/180 (21,7%) 47/182 (25,8%) 0= 0,3540
TULIP-1 oraz TULIP-2 82/360 (22,8%) 98/366 (26,8%) O’Ss (_066;311’110)

Zaostrzenia w domenie $luzéwkowo-skdrnej, pacjenci bez zaostrzen

1,05 (0,93; 1,19)
_ 0, 0,
TULIP-1 137/180 (76,1%) 133/184 (72,3%) < 0,042
1,06 (0,94; 1,18)
_ 0, 0,
TULIP-2 141/180 (78,3%) 135/182 (74,2%) 00,3531
TULIP-1 oraz TULIP-2 278/360 (77,2%) 268/366 (73,2%) 1’02 £06927 121515 )

Zaostrzenia w domenie $luzéwkowo-skdrnej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

0,91 (0,59; 1,40)
_ 0, 0,
TULIP-1 32/180 (17,8%) 36/184 (19,6%) - 0,662
0,95 (0,60; 1,49)
_ 0, 0,
TULIP-2 30/180 (16,7%) 32/182 (17,6%) 0817
;1,27
TULIP-Toraz TULIP-2  62/360 (17,2%)  68/366 (18,6%) 0'93 f066§é3; )

Zaostrzenia w domenie $luzéwkowo-skérnej, pacjenci z 2 2 zaostrzeniami

0,75 (0,35; 1,59)
_ 0, 0,
TULIP-1 11/180 (6,1%) 15/184 (8,2%) o1
0,61 (0,27; 1,35)
_ 0, 0,
TULIP-2 9/180 (5,0%) 15/182 (8,2%) 62910
;1,17
TULIP-1 oraz TULIP-2 20/360 (5,6%) 30/366 (8,2%) 0'65 £06319é3é )

Zaostrzenia w domenie miesniowo-szkieletowej, pacjenci z > 1 zaostrzeniem

0,87 (0,60; 1,26)
_ 9 7
TULIP-1 39/180 (21,7%) 46/184 (25,0%) p=04532
0,67 (0,45; 1,00)
- 9 7
TULIP-2 31/180 (17,2%) 47/182 (25,8%) p =0,0494
TULIP-1 oraz TULIP-2 70/360 (19,4%) 93/366 (25,4%) 0’7; iO(I)Sgé;éOl)

Zaostrzenia w domenie mie$niowo-szkieletowej, pacjenci bez zaostrzen

1,04 (0,93; 1,17)
_ 0, 0,
TULIP-1 141/180 (78,3%) 138/184 (75,0%) b= 0,4523
TULIP-2 149/180 (82,8%) 135/182 (74,2%) 1,12(1,00; 1,24)

p=0,0476

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,04 (-0,13; 0,05)
p =0,4034

-0,04 (-0,13; 0,05)
p=0,3520

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2116

0,04 (-0,05; 0,13)
p =0,4034

0,04 (-0,05; 0,13)
p=0,3520

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,2116

-0,02 (-0,10; 0,06)
p=0,6616

-0,01 (-0,09; 0,07)
p=0,8171

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,6334

-0,02 (-0,07; 0,03)
p = 0,4486

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2136

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1588

-0,03 (-0,12; 0,05)
p=0,4517

-0,09 (-0,17; 0,00)
NNT = 12 (6; 543)
p = 0,0452

-0,06 (-0,12; 0,00)
p =0,0533

0,03 (-0,05; 0,12)
p=0,4517

0,09 (0,00; 0,17)
NNT = 12 (6; 543)
p = 0,0452

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,



135

AESTIMO

ANI PBO
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
1,08 (1,00; 1,17) 0,06 (0,00; 0,12)
_ _ 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 290/360 (80,6%) 273/366 (74,6%) 0= 0,004 00,0833

Zaostrzenia w domenie mie$niowo-szkieletowej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

TULIP-1 27/180 (15,0%) 34/184 (18,5%) 0'8; io(,);l;;ézg) -o,os (;3’;52’04)
TULIP-2 21/180 (11,7%) 33/182 (18,1%) 0’63 iosséglém) ’O'Oﬁ (zg (1;;;2(;’01)
TULIP-1oraz TULIP-2  48/360(13,3%)  67/366 (18,3%) 0’73 io(,;gég 1,102) _0’02 (:g 32;52’00)
Zaostrzenia w domenie mig$niowo-szkieletowej, pacjenci z 2 2 zaostrzeniami
TULIP-1 12/180 (6,7%) 12/184 (6,5%) 1’05 io(,g;Szézz) O’O(; (;%%5;5%05)
TULIP-2 10/180 (5,6%) 14/182 (7,7%) 0’75 ioc’fjiéésg) _O’OFZ) (:_g’%g?’og)
TULIP-1 oraz TULIP-2 22/360 (6,1%) 26/366 (7,1%) 0,82 ioé?é)é- 3549) ’O'O; (:-(()):(;;;02,03)
Zaostrzenia w domenie nerkowej, pacjenci z 2 1 zaostrzeniem
TULIP-1 9/180 (5,0%) 15/184 (8,2%) 0’6; io(fz 11;’7) -o,os (:-g,gi;g(é,oz)
TULIP-2 9/180 (5,0%) 12/182 (6,6%) O’7§ iosgge) _0’05 (:g 22;62’03)
TULIP-1 oraz TULIP-2 18/360 (5,0%) 27/366 (7,4%) O’GS iogfé;éﬂ) ‘O’Oé (:_%32;3%01)
Zaostrzenia w domenie nerkowej, pacjenci bez zaostrzen
TULIP-1 171/180 (95,0%) 169/184 (91,9%) 1’02 iog'fi;f% O’O‘Z (:‘%222"3%08)
TULIP-2 171/180(95,0%)  170/182 (93,4%) 1’05 io(f; 1 61é07) O’OE (:'%231; 6%06)
TULP-Loraz TULP-2  342/360(950%)  339/366(02.6%) 0 Lo 00 o

Zaostrzenia w domenie nerkowej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

TULIP-1 4/180 (2,2%) 9/184 (4,9%) 0’42 io(’ffézl 445) -o,os (:_8222;7(3)'01)

TULIP-2 6/180 (3,3%) 8/182 (4,4%) 0’75 io(,fg(;nz ;4) _O’O; (:_8”2;;9?3'03)

TULIP-1 oraz TULIP-2 10/360 (2,8%) 17/366 (4,6%) 0'62 ioé?féglfg) _O'Oi (:_8222;23'01)
Zaostrzenia w domenie nerkowej, pacjenci z > 2 zaostrzeniami

TULIP-1 5/180 (2,8%) 6/184 (3,3%) O'Ss ioé%fégém o,oc; (;%?727%03)

TULIP-2 3/180 (1,7%) 4/182 (2,2%) 0’75 iot’gi jé34) _O'O; (:_8'1331"32'02)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)



136

ANI PBO
Badanie RR (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
0,81 (0,32; 2,04)
_ _ 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 8/360 (2,2%) 10/366 (2,7%) 0= 06592

Zaostrzenia w domenie sercowo-oddechowej, pacjenci z 2 1 zaostrzeniem

0,82 (0,22; 3,00)
- 0, 0,
TULIP-1 4/180 (2,2%) 5/184 (2,7%) 0=0,7614
1,26 (0,34; 4,63)
- 0, 0,
TULIP-2 5/180 (2,8%) 4/182 (2,2%) 0=07237
TULIP-1 oraz TULIP-2 9/360 (2,5%) 9/366 (2,5%) 1'05 £06491;12%53)

Zaostrzenia w domenie sercowo-oddechowej, pacjenci bez zaostrzen

1,01 (0,97; 1,04)
_ 0, 0,
TULIP-1 176/180 (97,8%) 179/184 (97,3%) 0= 0,7608
0,99 (0,96; 1,03)
_ 0, 0,
TULIP-2 175/180 (97,2%) 178/182 (97,8%) 0=0,7935
TULIP-1 oraz TULIP-2 351/360 (97,5%) 357/366 (97,5%) 1,0;) £06998;il%02)

Zaostrzenia w domenie sercowo-oddechowej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

1,02 (0,26; 4,03)
- 9 9
TULIP-1 4/180 (2,2%) 4/184 (2,2%) b =0,9749
1,01 (0,26; 3,98)
I 9 9
TULIP-2 4/180 (2,2%) 4/182(2,2%) b =0,9874
1,02 (0,39; 2,68)
- -, 9 ?
TULIP-1 oraz TULIP-2 8/360 (2,2%) 8/366 (2,2%) p=0,9733

Zaostrzenia w domenie sercowo-oddechowej, pacjenci z 2 2 zaostrzeniami

0,34 (0,01; 8,31)
- 0, 0,
TULIP-1 0/180 (0,0%) 1/184 (0,5%) - 0,508
12; 73,97
TULIP-2 1/180 (0,6%) 0/182 (0,0%) 3,03(0,12; 73,97)

p =0,4959

1,02 (0,06; 16,19)
p =0,9907

TULIP-1 oraz TULIP-2 1/360 (0,3%) 1/366 (0,3%)

Zaostrzenia w domenie ogdlnoustrojowej, pacjenci z 2 1 zaostrzeniem

0,20 (0,02; 1,73)
_ 0, 0,
TULIP-1 1/180 (0,6%) 5/184 (2,7%) 0=0,1454
0,76 (0,17; 3,34)
_ 0, 0,
TULIP-2 3/180 (1,7%) 4/182 (2,2%) 0 =0,7146
14; 1
TULIP-1 oraz TULIP-2 4/360 (1,1%) 9/366 (2,5%) 0'4;’ So(,) fézéfs)

Zaostrzenia w domenie ogdlnoustrojowej, pacjenci bez zaostrzen

1,02 (1,00; 1,05)
_ 0, 0,
TULIP-1 179/180 (99,4%) 179/184 (97,3%) 5= 0,1041
1,01 (0,98; 1,03)
_ 0, 0,
TULIP-2 177/180 (98,3%) 178/182 (97,8%) 0=0,7135

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,6583

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,7607

0,01 (-0,03; 0,04)
p=0,7232

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9717

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7607

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,7232

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9717

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9749

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9874

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9733

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4781

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4743

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9907

-0,02 (-0,05; 0,00)
p=0,1016

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,7134

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,1690

0,02 (0,00; 0,05)
p=0,1016

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,7134

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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ANI PBO
Badanie RR (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
TULIP-1 oraz TULIP-2 356/360 (98,9%) 357/366 (97,5%) 1’03 i069f;3,103)

Zaostrzenia w domenie ogdlnoustrojowej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

0,26 (0,03; 2,26)
- 9 9
TULIP-1 1/180 (0,6%) 4/184 (2,2%) p=0,2203
0,51 (0,09; 2,73)
. 9 9
TULIP-2 2/180 (1,1%) 4/182 (2,2%) b =0,4275
TULIP-1 oraz TULIP-2 3/360 (0,8%) 8/366 (2,2%) 0132 Soélgélléw

Zaostrzenia w domenie ogdlnoustrojowej, pacjenci z 2 2 zaostrzeniami

0,34(0,01; 8,31)
TULIP-1 0/180 (0,0%) 1/184 (0,5%) o sos
TULIP-2 1/180 (0,6%) 0/182 (0,0%) 3,03(0,12;73,97)

p =0,4959

1,02 (0,06; 16,19)

TULIP-1 oraz TULIP-2 p =0,9907

1/360 (0,3%) 1/366 (0,3%)

Zaostrzenia w domenie neuropsychiatrycznej, pacjenci z > 1 zaostrzeniem

2,04 (0,19; 22,35)

TULIP-1 5= 0,5578

2/180 (1,1%) 1/184 (0,5%)

1,01 (0,02; 50,68)

TULIP-2 0= 0,9956

0/180 (0,0%) 0/182 (0,0%)

2,03 (0,19; 22,33)

TULIP-1 oraz TULIP-2 p=0,5616

2/360 (0,6%) 1/366 (0,3%)

Zaostrzenia w domenie neuropsychiatrycznej, pacjenci bez zaostrzen

0,99 (0,98; 1,01)
- 0, 0,
TULIP-1 178/180 (98,9%)  183/184 (99,5%) = 6,550
1,00 (0,99; 1,01)
_ 0, 0,
TULIP-2 180/180 (100,0%)  182/182 (100,0%) o onss
1 ;1,01
TULIP-1 oraz TULIP-2  358/360 (99,4%)  365/366 (99,7%) ,og So(,)sasé b )

Zaostrzenia w domenie neuropsychiatrycznej, pacjenci z 1 zaostrzeniem

1,02 (0,06; 16,22)

TULIP-1 0= 09876

1/180 (0,6%) 1/184 (0,5%)

1,01 (0,02; 50,68)

TULIP-2 b= 0,056

0/180 (0,0%) 0/182 (0,0%)

1,02 (0,06; 16,19)

LIP-1 LIP-2
TULIP-1 oraz TULIP 0= 0,9907

1/360 (0,3%) 1/366 (0,3%)

Zaostrzenia w domenie neuropsychiatrycznej, pacjenci z 2 2 zaostrzeniami

3,07 (0,13; 74,78)

TULIP-1 0= 04917

1/180 (0,6%) 0/184 (0,0%)

1,01 (0,02; 50,68)

TULIP-2 0= 0,9956

0/180 (0,0%) 0/182 (0,0%)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,1690

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,1809

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4169

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1338

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4781

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4743

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9907

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,5505

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5543

-0,01 (-0,02; 0,01)
p = 0,5505

0,00 (-0,01; 0,01)
p =1,0000

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5543

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9876

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9907

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4732

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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. ANI PBO
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
3,05 (0,12; 74,62) 0,00 (0,00; 0,01)
_ _ 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 1/360 (0,3%) 0/366 (0,0%) 5= 04943 0= 04757
Zaostrzenia w domenie zotgdkowo-jelitowej, pacjenci z 2 1 zaostrzeniem
1,02 (0,02; 51,24) 0,00 (-0,01; 0,01)
_ 0, 0,
TULIP-1 0/180 (0,0%) 0/184 (0,0%) 0= 09913 0= 1,0000
1,01 (0,06; 16,04) 0,00 (-0,02; 0,02)
_ 0, 0,
TULIP-2 1/180 (0,6%) 1/182 (0,6%) 0= 09937 0= 0,9937
1,02 (0,06; 16,19) 0,00 (-0,01; 0,01)
- - 0, [0}
TULIP-1 oraz TULIP-2 1/360 (0,3%) 1/366 (0,3%) )= 09907 0= 0,9907
Zaostrzenia w domenie zotgdkowo-jelitowej, pacjenci bez zaostrzen
1,00 (0,99; 1,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
_ 0, 0,
TULIP-1 180/180 (100,0%) 184/184 (100,0%) b=0,9913 0 = 1,0000
1,00 (0,98; 1,02) 0,00 (-0,02; 0,02)
_ 0, 0,
TULIP-2 179/180 (99,4%) 181/182 (99,5%) b =0,9937 0= 0,9937
1,00 (0,99; 1,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
- - 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 359/360 (99,7%) 365/366 (99,7%) 0 = 0,9907 0 = 0,9907
Zaostrzenia w domenie zotgdkowo-jelitowej, pacjenci z 1 zaostrzeniem
1,02 (0,02; 51,24) 0,00 (-0,01; 0,01)
_ 0, 0,
TULIP-1 0/180 (0,0%) 0/184 (0,0%) 0=09913 o = 1,0000
3,03 (0,12; 73,97) 0,01 (-0,01; 0,02)
_ 0, 0,
TULIP-2 1/180 (0,6%) 0/182 (0,0%) 0 = 0,4959 0= 0,4743
3,05 (0,12; 74,62) 0,00 (0,00; 0,01)
- _ 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 1/360 (0,3%) 0/366 (0,0%) 5= 04943 0 =0,4757
Zaostrzenia w domenie zotgdkowo-jelitowej, pacjenci z > 2 zaostrzeniami
1,02 (0,02; 51,24) 0,00 (-0,01; 0,01)
- 0, 0,
TULIP-1 0/180 (0,0%) 0/184 (0,0%) 0=0,0913 o= 1,0000
0,34 (0,01; 8,22) -0,01 (-0,02; 0,01)
_ 0, 0,
TULIP-2 0/180 (0,0%) 1/182 (0,6%) b= 0,5045 0=04768
0,34 (0,01; 8,29) 0,00 (-0,01; 0,00)
_ _ 0, 0,
TULIP-1 oraz TULIP-2 0/360 (0,0%) 1/366 (0,3%) 0=0,5071 0=0,4794

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzen po zastosowaniu anifrolumabu w po-
rownaniu do placebo u pacjentow uzyskujgcych docelowe zmniejszenie OCS, zaréwno w badaniu TULIP-
1, jak i w prébie TULIP-2, a takze w potgczonej populacji obu tych badan: RR =0,46 (95% Cl: 0,28; 0,73),
p =0,0013, NNT =5 (95% Cl: 3; 11). W podgrupie chorych z wyjsciowg dawkg OCS > 10 mg/dzien nieu-
zyskujacych docelowego zmniejszenia OCS, rdznice pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku poja-
wienia sie zaostrzen choroby nie byty znamienne statystycznie (p = 0,8162 dla potgczonej populacji obu
badan). Rozpatrujac jedynie okres, w ktorym nastepowata okreslona protokotem préba zmniejszenia

dawki OCS (tzn. tygodnie 8-52), zaréwno w populacji ogdlnej, jaki w podgrupie chorych z wyjSciowg

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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dawkg OCS > 10 mg/dzier obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby,
odpowiednio: RR = 0,77 (95% ClI: 0,63; 0,94), p =0,0112, NNT =12 (95% Cl: 7; 47) oraz RR = 0,68 (95%
Cl: 0,52; 0,89), p = 0,0048, NNT = 7 (95% Cl: 5; 22). W podgrupach wyrdznionych pod wzgledem zao-
strzen rozpatrywanych w ramach okreslonych domen, w znacznej wiekszosci analizowanych przypad-

kow nie stwierdzano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi badaniami.

5.4.3.3 Czas do pierwszego zaostrzenia TRU

Informacje odnosnie analizy czasu do pojawienia sie pierwszego zaostrzenia TRU odnaleziono w publi-
kacji Furie 2021, prezentujacej szczegdtowaq analize zaostrzen choroby w badaniach TULIP-1 oraz TULIP-

2. Dane te podsumowane w tabelce ponize;j.

Tabela 35. Czas do pierwszego zaostrzenia TRU, badania TULIP-1 oraz TULIP-2; publikacja Furie 2021.

Badanie ANI PBO HR (95% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia TRU
0,76 (0,55; 1,06),
TULIP-1 0=0,104
TULIP-2 . ) 0,65 (0,46; 0,91),

Wynik metaanalizy (metoda odwrotnych wariancji),
model fixed (p =0,5173, 12=0,0%)

Potgczone populacje TULIP-1 oraz TULIP-2 (N =360 Mediana (zakres) [dni]: Mediana (zakres) [dni]:

vs 366) 140 (24-376) 119 (21-370)

Potgczone populacje TULIP-1 oraz TULIP-2, pod-

p=0,013

0,70 (0,56; 0,89),*
p = 0,0038*

0,70 (0,55; 0,89),
p = 0,003

0,66 (0,51; 0,85),

grupa z wysoka IFNGS (N = 298 vs 302) p=0,002
Potaczone populacje TULIP-1 oraz TULIP-2, pod-
grupa z niska IFNGS 1,09(0,59; 1,99),
p=0,785

(N=62vs 64)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W badaniu TULIP-1 nie odnotowano istotnych rdznic w ryzyku wystgpienia zaostrzenia TRU w danym
czasie u pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab, w poréwnaniu do chorych z grupy placebo, cho¢ wyniki
wskazywaty na liczbowe zmniejszenie tego ryzyka w grupie ANI: HR=0,76 (95% Cl: 0,55; 1,06), p =0,104.
W drugim badaniu, TULIP-2, wyniki byty istotne i wskazywaty na znamienne zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia zaostrzenia TRU po zastosowaniu ANl —HR = 0,65 (95% Cl: 0,46; 0,91), p = 0,013. W potgczonej
populacji obu badan efekt byt istotny statystycznie: mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaostrze-
nia TRU byta wieksza w grupie ANI, 140 (zakres: 24-376) dnivs 119 (zakres: 21-370) dni w grupie placebo,
HR = 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89), p = 0,03. Wynik w podgrupie pacjentow z wysoka IFNGS potwierdzat te
obserwacje, HR = 0,66 (95% Cl: 0,51; 0,85), ale w podgrupie z niskg IFNGS nie obserwowano istotnego
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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statystycznie wyniku. Wtasne obliczenia (metaanaliza metodg odwrotnych wariancji) potwierdzity te ob-
serwacje: HR=0,70 (95% Cl: 0,56; 0,89), p = 0,0038. Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu modelu

efektow statych (fixed), z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych).

Wyniki metaanalizy podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 16. Ryzyko pojawienia sie zaostrzenia TRU w danym czasie, badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
1
|
1
TULIP-1 _— 0,76 (0,55; 1,06) 51,95%

1
1
:
TULIP-2 ) — 0,65 (0,46; 0,91) 48,05%
1
1
1

Wynik metaanalizy 0,70(0,56; 0,89)
fixed; p=0,5173, 12=0,0% p =0,0038

0,25 0,5 1 2

&
<

A\ 4

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.4 Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw OCS

Ocene liczby pacjentéw, u ktérych mozliwe byto zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw (OCS)
do docelowego poziomu (< 7,5 mg/dzien prednizonu lub rownowaznej) przeprowadzono w kazdym
z analizowanych badan (MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2). Ocene prowadzono w populacji pacjentow z wyj-
$ciowg dawkag OCS wynoszgcg > 10 mg/dzien, po 52 tygodniach leczenia — w przypadku badania TULIP-
2 i zintegrowanej analizy préb TULIP-1i TULIP-2 zaznaczono, ze wspomniana redukcja musiata sie utrzy-
mywac od 40 do 52 tygodnia. Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej, prezentujgc wtasne obli-
czenia efektow miedzy analizowanymi grupami (RR, RD), a takze efekt obliczony przez autoréw poszcze-
gblnych badan (OR w przypadku préby MUSE oraz réznice w odsetkach [MD] chorych uzyskujgcych do-
celowg redukcje OCS w pozostatych badaniach).

Tabela 36. Utrzymane zmniejszenia dawki OCS do docelowego poziomu po 52 tyg. leczenia, badania
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)
' 0,30 (0,13; 0,47) OR = 3,59 (90% Cl:
MUSE 31/55(56,4%)  17/64(26,6%) 22 f16336 13;39) NNT = 4 (3; 8) 1,87; 6,89)
p=5 p = 0,0006 p =0,001

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)
. , MD = 8,9 (95% Cl:-
TULIP-1 42/103 (40,8%)  33/102 (32,4%) 20 (088 181)  008(0,050.22) 4,1;21,9)
p=0,2135 p=0,2087
p=0,180
_ 0,22 (0,07;0,36) MD = 21,2 (95% Cl:
TULIP-2 45/87 (51,7%) 25/83 301%) 72 £16107(,) :(')52) NNT =5 (3; 14) 6.8; 35,7)
p=5 p =0,0033 p=0,01
Wynik metaanalizy, 0.18 (0.10: 0.27
model fixed; 118/245 (48,2%)*  75/249 (30,1%)* 160(1,27;2,0) NN,T (6’4 ,11' )
£ 70 ,170 = . . -
p=0,2053, p <0,0001 o c§0'01 hp<
2 =36,8% h
Potgczona analiza 0,19 (0,09; 0,28)

1,58(1,23; 2,04)
p =0,0004

18,7 (8,9; 28,4)

o . - o o
TULIP-1i TULIP-2 (Vi-  96/190 (50,5%) 59/185 (31,8%) p < 0,001

tal 2022)

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

NNT = 6 (4; 12)
p = 0,0002

W kazdym z badan odsetek pacjentdw, u ktérych mozliwe byto zmniejszenie dawki OCS, byt wyzszy
w grupie anifrolumabu, ale istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami odnotowano

jedynie w badaniach MUSE (p = 0,0017) oraz TULIP-2 (p = 0,006).

Z kolei zintegrowana analiza wynikow préb TULIP-1 i TULIP-2 wskazywata na istotng przewage anifrolu-

mabu wzgledem placebo, RB = 1,58 (95% Cl: 1,23; 2,04), p = 0,0004, NNT =6 (95% Cl: 4; 12).

Wykorzystujgc dane z trzech analizowanych badan, przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa
uzyskania redukcji dawki doustnych kortykosteroidow w grupie ANl wzgledem grupy placebo. Z uwagi
na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (p = 0,2053, I° = 36,8%), w obliczeniach przyjeto
model efektéw statych (fixed). Wynik metaanalizy wskazywat na istotnie wyzsze prawdopodobieristwo
zmniejszenia dawki OCS po zastosowaniu anifrolumabu, w poréwnaniu do placebo: RB = 1,60 (95% Cl:
1,27; 2,01), p < 0,0001. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 6 (95% Cl: 4; 11), co oznacza, ze
podajgc 6 chorym anifrolumab zamiast placebo, zyskujemy jeden dodatkowy przypadek mozliwosci re-

dukcji dawki OCS.

Wyniki metaanaliz podsumowano dodatkowo na wykresach ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 17. Korzy$¢ wzgledna (RB) zmniejszenia dawki OCS do docelowego poziomu po 52 tyg. leczenia,
badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
MUSE : 2,12 (1,33; 3,39) 21,1%
TULIP-1 —_— 1,26 (0,88; 1,81) 44,5%
TULIP-2 _ 1,72 (1,17; 2,52) 34,4%

Wynik metaanalizy . o 1,60(1,27;2,01)
fixed; p =0,2053, 12=36,8% p<0,0001
0,5 1 2 4
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.4.1 Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem leczenia stosowa-
nego wyjsciowo

Informacje o utrzymanym (w tygodniach 40-52) zmniejszeniu dawki OCS (< 7,5 mg/dzien, wsrdd chorych
z wyjéciowg dawkg > 10 mg/dzien) w podziale na podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowego stoso-
wania lekow biologicznych odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Furie 2021a. Uzyskane dane pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Utrzymane zmniejszenia dawki OCS; badania TULIP-1 oraz TULIP-2, podgrupy wyrdznione
wzgledem stosowania wczesniej leczenia biologicznego.
ANI PBO Réznica odsetkéw

Oceniana podgrupa RB (95% CI)* RD (95% CI)*
POCETP n/N (%*) n/N (%*) (55% Ci) ( ) [p-p.] (95% Cl), p

o =20/39 (51,3%)  =9/32(28,1%)
Woczesniejsze lecze- 1,82 (0,97; 3,43) 0,23 (0,01; 0,45)

nie biologiczne " Czesto$¢ w mo- = Czesto$¢ w mo- 0= 0,0628 p = 0,0401 24,7 (2,0; 47,4)
delu MH: 52,9% delu MH: 28,2%
Brak wczesniejszego ™ 76/151(50,3%) = 50/153 (32,7%) 0,18 (0,07; 0,29)
leczenia biologicz- $¢ &¢ 1,54 (1,17; 2,03) NNT =6 (4; 15) 17,5 (6,6; 28,4)
g Czestos¢ w mo- Czestos¢ w mo- p =0,0023 = ) ,2 16,0, 29,

nego delu MH: 50,0% delu MH: 32,5% p =0,0015

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku obu rozpatrywanych podgrup obserwowano liczbowe zwiekszenie odsetka pacjentdéw uzy-
skujgcych utrzymane, docelowe zmniejszenie dawki OCS po zastosowaniu anifrolumabu, ale jedynie w
podgrupie chorych nie otrzymujgcych wczesniej leczenia biologicznego obserwowane rdznice byty

istotne statystycznie: RB = 1,54 (95% Cl: 1,17; 2,03), p = 0,0023, NNT = 6 (95% Cl: 0,07; 0,29).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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5.4.4.2

Analiza w wybranych podgrupach

AESTIMO

W publikacji Vital 2022, przedstawiajacej pofagczong analize wynikéw préb TULIP-1 oraz TULIP-2, ziden-

tyfikowano informacje o utrzymanej (w tygodniach 40-52) redukcji dawki doustnych glikokortykostero-

idow (£ 7,5 mg/dzien u chorych z wyjsciowg dawkg = 10 mg/dziert) ogdtem i w wybranych podgrupach

chorych. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Utrzymane zmniejszenie dawki OCS; potgczona analiza badan TULIP-1 oraz TULIP-2 ogdtem
i w wybranych podgrupach; publikacja Vital 2022.

Podgrupa

Ogodtem

Wiek > 18 do 65 lat

Wiek > 65 lat

Pte¢ zenska

Pte¢ meska

BMI <28 kg/m2

BMI > 28 kg/m?2

Rasa biata

Rasa czarna lub Afroamerykanie

Rasa azjatycka

Rasainna

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

96/190 (50,5%)

95/185 (51,4%)

1/5 (25,0%)

86/172 (49,9%)

10/18 (54,7%)

62/115 (54,0%)

34/75 (45,3%)

60/116 (51,7%)

10/27 (32,8%)

12/23 (52,2%)

11/20 (55,5%)

PBO
RB(95% ClI)*  RD (95% CI)*
n/N (%)
_ 0,19 (0,09; 0,28)
59/185 (31,8%) 20 flézgégf‘” NNT = 6 (4; 12)
p=5 p = 0,0002
. 0,20 (0,10; 0,30)
57/181 (31,2%) °3 flézgégéll) NNT = 6 (4; 11)
p=5 p <0,0001
‘ -0,30 (-0,90;
2/4(50,0%) 49 (_06035;1298) 0,30)
P=5 p=0,3291
. 0,18 (0,08; 0,28)
54/170 (31,7%) =’ £162()16§é05) NNT = 6 (4; 13)
P=5 p = 0,0005
. 0,22 (-0,11;
5/15 (33,6%) °’ (_06723553;81) 0,55)
P=5 p=0,1883
_ 0,21 (0,09; 0,33)
42/128 (32,6%) %4 £162§(,le£22) NNT = 5 (4; 12)
P=5 p = 0,0007
. 0,16 (-0,01;
17/57 (29,8%) 1,52 (_069052,251,143) 0,32)
P=5 p =0,0633
_ 0,20 (0,08; 0,32)
41/131 (31,1%) 1,65 11620161255) NNT =5 (4; 12)
P=5 p = 0,0009
4 0,11 (-0,16;
5/19 (25,3%) 141 (_O(’jsjé :&46) 0,38)
P=5 p=0,4348
. 0,06 (-0,27;
7/15 (46,7%) 112 (_06577 2‘32518) 0,38)
P=y p=0,7395
4 0,20 (-0,12;
6/17 (36,9%) 1,56 (_067;3 ’132) 0,51)
p=5 p =0,2200

RD (95% Cl)
[p-pl. p

18,7 (8,9; 28,4)
p<0,001

20,2 (10,4; 30,0)

p < 0,001

-25,0 (-93,2;
432)
p=0,472

18,1 (7,9; 28,3)
p < 0,001

21,2 (-12,4;
54,7)
p=0,217

21,4 (9,3; 33,5)
p<0,001

15,5 (-0,9; 32,0)
p=0,065

20,6 (8,6; 32,7)
p <0,001

7,4 (-21,1; 36,0)
p=0,610

5,5 (-27,0; 38,0)
p =0,740

18,6 (-13,0;
50,3)
p=0,248

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Podgrupa

Region Azja Pacyficzna

Region Europa

Region Ameryka tacinska

Region USA/Kanada

Region — pozostate

Poczatek choroby w wieku dziecie-
cym

Poczatek choroby w wieku dorostym

SLEDAI-2K < 10 w momencie skry-
ningu

SLEDAI-2K > 10 w momencie skry-
ningu

Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3
oraz C4 nieprawidtowa w > 1 przy-
padku

Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3
oraz C4 w normie dla kazdego z tych
parametréw

Wysoka ekspresja gendw sygnatury
genowej IFN

Niska ekspresja gendw sygnatury ge-
nowej IFN

*

ANI
n/N (%)

11/23 (47,9%)

45/74 (60,7%)

24/38 (63,5%)

14/52 (26,8%)

2/3 (71,4%)

11/22 (50,0%)

85/168 (50,5%)

26/52 (50,7%)

70/138 (50,6%)

61/127 (48,2%)

35/63 (55,3%)

86/168 (51,2%)

10/22 (45,6%)

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO
n/N (%)

6/14 (42,9%)

30/85 (34,8%)

13/33 (39,9%)

9/48 (18,5%)

1/5 (14,3%)

4/15 (26,8%)

55/170 (32,4%)

15/46 (32,8%)

44/139 (31,5%)

39/123 (31,6%)

20/62 (32,1%)

48/160 (30,1%)

11/25 (43,8%)

AESTIMO

RB (95% Cl)* RD (95% CI)* RD (95% C])
[p.p.l, p
1,12(0,53; 2,34) 0'02 (3'2528" 5,0 (-28,1; 38,0)
p=0,7715 i 00,768
1,72 (1,23; 2,42) %28 (010:041) 50 g (10,8 41,1)
Cooots | NNT=4(3;10) 108
=" p = 0,0009 p<0,

1,60 (0,98; 2,61) 0,24 (0,01; 0,46) 23,6 (0,8; 46,4)

b =0,0579 p =0,0398 p=0,042
1,44 (0,69; 3,01) o,og (2';'08; 8,3 (-9,1; 25,7)
p=0,3378 =037 p=0,351

33232 (gé‘)‘g; 0'41 (1’%17; 57,1 (-15,2; 100)
p=0,2207 p=0,1519 p=0121
1,88 (0,73; 4,79) 0'22 (;)),07; 23,2 (-8,5; 54,9)
p=0,1888 - 01352 p=0,152
1,56 (1,20; 2,04) %18(0.08:0.29) 10, 5 5. g <)
—00009 NNT=6(413) <0,001
P=5 p = 0,0005 P<
1,53 (0,93; 2,52) 0'13 (3'%'02; 17,9 (-1,4; 37,2)
p =0,0915 0=0,0757 p =0,068
1,60 (1,19; 2,15) ¥12(0.08:0,30) 1o 1 5 0. 34 4
—00017 NNT=6(413) <0,001
P=5 p =0,0010 P<5
1,51 (1,10; 2,08) ¥16(0.04:0,28) 10 o ) <. 98 7)
—00100 NNT=7(423) =0,007
P=5 p =0,0075 p=5

0,23 (0,06; 0,40)

1,72 (1,13} 2,63) NNT =5 (3. 16)

23,2 (5,9; 40,5)

p=0,0118 p = 0,0069 p = 0,008
1,71(1,29; 2,26) %21 (011:0.32) 5 4 (157,31 5)
—00002 NNT=5(410) <0,001
p=9 p <0,0001 p<L
1,03 (0,55; 1,95) O'Oé (3'8;27; 1,8 (-25,6; 29,2)
p=0,9202 = 0,9203 p=0,897

W wiekszosci analizowanych podgrup uzyskano liczcbowe zwiekszenie, podobnie jak w przypadku wyniku

dla catej populacji (RD = 18,7 [95% Cl: 8,9; 28,4], p < 0,001), odsetka chorych uzyskujgcych utrzymane

zmniejszenie dawki OCS w wyniku stosowania anifrolumabu, z wyjatkiem niewielkiej podgrupy chorych

w wieku co najmniej 65 lat (wynik nieistotny statystycznie, p = 0,472). Jednakze rdznice te byty zna-

mienne statystycznie jedynie w grupie osob w wieku > 18 lat i < 65 lat, ptci zeriskiej, o BMI < 28 kg/m?,

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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rasy biatej, regionu Europy i Ameryki taciiskiej, chorych z poczatkiem choroby w wieku dorostym,
o punktacji SLEDAI-2K > 10 w momencie skryningu, z wysokg ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN
oraz niezaleznie od wyjSciowej oceny parametréw anty-dsDNA, C3 i C4 (zaréwno w przypadku wszyst-

kich wartosci w normie, jak i z co najmniej jednym nieprawidtowym wynikiem).

Na kolejnym wykresie dodatkowo przedstawiono opisane powyzej wyniki.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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pomimo stosowania standardowego leczenia



146

AESTIMO

Wykres 18. Wzgledna korzysc¢ (RB) wystgpienia utrzymanego zmniejszenia dawki; potgczona analiza
prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) — analiza ogétem i w wybranych podgrupach.

Oceniana podgrupa RB (95% Cl)
Ogétem B 1,58 (1,23; 2,04)
Wiek > 18 do 65 lat . 1,63(1,26;2,11)
Wiek > 65 lat 0,40 (0,05; 2,98)
Plec zeriska n 1,57 (1,21; 2,05)
Pte¢ meska i 1,67 (0,73; 3,81)
BMI < 28 kg/m2 ] 1,64 (1,22; 2,22)
BMI > 28 kg/m2 -l 1,52 (0,95; 2,43)
Rasa biata L 1,65 (1,21; 2,25)
Rasa czarna lub Afroamerykanie — 1,41 (0,57; 3,46)
Rasa azjatycka | 1,12 (0,57; 2,18)
Rasa inna - 1,56 (0,73; 3,32)
Region Azja Pacyficzna i 1,12 (0,53; 2,34)
Region Europa L 3 1,72 (1,23; 2,42)
Region Ameryka tacinska i 1,60 (0,98; 2,61)
Region USA/Kanada — 1,44 (0,69; 3,01)
Region — pozostate i 3,33(0,49; 22,90)
Poczatek choroby w wieku - 1,88 (0,73; 4,79)
dzieciecym
Poczatek choroby w wieku n 1,56 (1,20; 2,04)
dorostym
SLEDAI-2K < 10 w momencie i 1,53 (0,93; 2,52)
skryningu
SLEDAI-2K > 10 w momencie = 1,60(1,19; 2,15)
skryningu
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 L 1,51 (1,10; 2,08)
oraz C4 w normie dla kazdego z
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 - 1,72 (1,13; 2,63)
oraz C4 nieprawidtowaw > 1
Wysoka ekspresja genow L 1,71 (1,29; 2,26)
sygnatury genowej IFN
Niska ekspresja gendw sygnatury F 1,03 (0,55; 1,95)
genowej IFN r T L T 1

0,01 0,1 1 10 100

<
<

Lepsza kontrola

Ny,
>

Lepsza interwencja
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5.4.1 Wystgpienie niskiej aktywnosci choroby (LLDAS — Lupus Low Dise-
ase Activity State)

Informacje odnosnie pacjentow uzyskujgcych niskg aktywnosé choroby (LLDAS, ang. Lupus Low Disease
Activity State) w trakcie badan TULIP-1 oraz TULIP-2 przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Mo-
rand 2021. Niska aktywnos¢ choroby byta ztozonym punktem koricowym i jej uzyskanie definiowano
przez spetnienie wszystkich wymienionych kryteriéw: wynik SLEDAI-2K < 4 bez aktywnosci w istotnych
narzadach, brak nowych oznak aktywnosci choroby, PGA < 1, dawka OCS (prednizon lub réwnowazna)

< 7,5 mg/dzien, oraz dobra tolerancja lekéw immunosupresyjnych w standardowej dawce.

Wyniki prezentowane w doniesieniu konferencyjnym Morand 2021 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Status niskiej aktywnosci choroby (LLDAS), badania TULIP-1 oraz TULIP-2, doniesienie kon-
ferencyjne Morand 2021.

Punkt koricowy Wynik raportowany w doniesieniu Morand 2021

ANI vs PBO
Czas do pierwszego uzyskania LLDAS HR =1,76 (95% ClI: 1,35; 2,30), p < 0,001

Odsetek pacjentdw uzyskujgcych LLDAS 17,5% vs 10,6%, OR = 1,8 (95% Cl: 1,2; 2,8), p = 0,008

Czas pozostawania w statusie LLDAS > 20% OR=1,8(95% Cl: 1,2; 2,7), p = 0,004

Czas pozostawania w statusie LLDAS > 50% OR=1,9(95% Cl: 1,0; 3,4), p=0,035
Pozostawanie w statusie LLDAS przez > 3 kolejne wizyty 18,6% vs 12,5%, OR =1,6 (95% Cl: 1,1; 2,4), p = 0,024
Pozostawanie w statusie LLDAS przez > 5 kolejne wizyty 11,2% vs 7,7%, OR = 1,5 (95% Cl: 0,9; 2,6), p = 0,106

Pozostawanie w statusie LLDAS przez > 7 kolejnych wizyty 6,8% vs 2,7%, OR = 2,6 (95% Cl: 1,2; 5,6), p=0,014

Niezaleznie od stosowania leczenia, po 52 tygodniach badan TULIP-1 oraz TULIP-2 status LLDAS uzyskato
114 (13,9%) pacjentéw. Wsrdd nich, 102 (89,5%) chorych uzyskato rowniez odpowiedz BICLA (w tej licz-

bie uwzgledniono tez pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab w dawce 150 mg).

W poréwnaniu anifrolumabu w dawce 300 mg z placebo, odnotowano istotne zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa uzyskania LLDAS w danym czasie: HR = 1,76 (95% Cl: 1,35; 2,30), p < 0,001. Ogdtem, odsetek
pacjentéw uzyskujgcych LLDAS w trakcie 52 tygodni obserwacji w grupach ANI oraz PBO wynosit 17,5%
vs 10,6%, co wskazywato na istotne statystycznie rdznice: OR = 1,8 (95% Cl: 1,2; 2,8), p = 0,008. Odno-
towano rowniez istotnie wyzszg szanse pozostania pacjenta w statusie LLDAS przez przynajmniej 20%
lub 50% analizowanego czasu po zastosowaniu anifrolumabu, odpowiednio OR = 1,8 (95%: 1,2; 2,7),
p = 0,004 oraz OR=1,9 (95% Cl: 1,0; 3,4), p = 0,035. Odsetek pacjentéw pozostajgcych w statusie LLDAS
przez przynajmniej 3, 5 lub 7 wizyt byt wyzszy w grupie chorych otrzymujgcych anifrolumab w poréw-

naniu do grupy placebo, odpowiednio 18,6% vs 12,5%, 11,2% vs 7,7% oraz 6,8% vs 2,7%, przy czym

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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prawdopodobieristwo pozostawania w statusie LLDAS przez przynajmniej 3 wizyty lub przynajmniej 7
wizyt byto znamienne statystycznie, odpowiednio OR = 1,6 (95% ClI: 1,1; 2,4), p = 0,024 oraz OR = 2,6
(95% Cl: 1,2; 5,6), p = 0,014.

5.4.1 Aktywnosc¢ choroby w skali SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index 2000)

Skala SLEDAI-2K obejmuje 24 wazone deskryptory choroby (16 klinicznych oraz 8 laboratoryjnych) opi-
sujgcych 9 narzaddw, przy czym rdzna waga przypisywana jest do narzgdéw. Zmiana w skali SLEDAI o co

najmniej 4 punkty jest uznawana za istotng klinicznie.

Informacje o zmianie wyniku skali SLEDAI-2K (SLE Disease Activity Index 2000) lub odsetku pacjentow
uzyskujacych okreslong zmiane tej skali przedstawiono w trzech analizowanych badaniach — MUSE oraz
TULIP-1i TULIP-LN1. W pierwszym z tych badan przedstawiono liczby pacjentow uzyskujgcych okreslong
zmiane wyniku wspomnianej skali: uzyskanie poprawy klinicznej (zmniejszenie o = 4 punkty w podska-
lach oceniajgcych aspekty kliniczne TRU), zmniejszenie wyniku do poziomu < 2 punktéw (oznaczajgce
niskg aktywnos¢ choroby) oraz zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-2K do zera (oznaczajgce remisje cho-
roby). W badaniach TULIP-1 oraz TULIP-LN1 przedstawiono z kolei srednig zmiane wyniku skali SLEDAI-

2K w trakcie 52 tygodni badania.

Tabela 40. Ocena zmian wyniku skali SLEDAI-2K, badania MUSE oraz TULIP-1.

ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci z okreslong zmiang wyniku SLEDAI-2K

MUSE, SLEDAI-2K
uzyskanie poprawy 62/99 (62,6%) 44/102 (43,1%)
klinicznej

0,19 (0,06;0,33) OR = 2,35 (90% Cl:
NNT = 6 (4; 17) 1,45; 3,81),
p = 0,0048 p = 0,04

1,45 (1,11; 1,90)
p = 0,0068

MUSE, SLEDAI-2K < 2
(niska aktywnos¢ 35/99 (35,4%) 18/102 (17,7%)
choroby)

0,18 (0,06; 0,30)  OR = 2,68 (90% Cl:
NNT = 6 (4; 18) 1,53; 4,70),
p=0,0038 p=0,04

2,00 (1,22; 3,29)
p =0,0061

0,10 (0,01;0,20) OR = 2,66 (90% Cl:
NNT = 10 (6; 90) 1,25; 5,64),
p =0,0279 p =0,033

MUSE, SLEDAI-2K =0
(remisja choroby)

2,32 (1,06; 5,09)
0, 0,
18/99 (18,2%) 8/102 (7,8%) 0=0,0359

Srednia zmiana wyniku SLEDAI-2K po 52 tygodniach

-6,00 (SE: 0,34, SD:  -5,30 (SE: 0,33, SD:
TULIP-1 4,07%) 3,95%)
N =143 N = 149

MD =-0,70 (95% Cl:-1,62; 0,22) MD =-0,7
p=0,1357 (95% Cl:-1,6; 0,2)

-2,4 (SE: 0,47, SD:  -1,3 (SE: 0,4, SD: _ o 1. )
TULIP-LN1 2,08%) 2,08%) MP=-1,10 (?50602282’21’ 0.01) -
N=27 N=27 p=0,
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ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

‘Wymk metaanalizy MD =-0,86 (-1,57;-0,16),
fixed; p=0,5863, I> = - - =0,0169 _
0,0% e

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytane z wykresu.

W badaniu MUSE ogdtem pacjenci otrzymujgcy anifrolumab czesciej uzyskiwali wyréznione progi $wiad-
czace o poprawie wyniku SLEDAI-2K. Poprawe kliniczng choroby wedtug skali SLEDAI-2K uzyskato 62,6%
chorych w grupie anifrolumabu, w poréwnaniu do 43,1% w grupie placebo — réznice te byty istotne
statystycznie, RB =1,45 (95% Cl: 1,11; 1,90), p = 0,0068, NNT = 6 (95% Cl: 4; 17). Réwniez niskg aktyw-
nos¢ choroby (SLEDAI-2K < 2) odnotowywano istotnie czesciej w grupie ANI: 35,4% vs 17,7%, RB = 2,00
(95% Cl: 1,22; 3,29), p = 0,0061, NNT = 6 (95% ClI: 4; 18). Remisje choroby wedtug skali SLEDAI-2K
(zmniejszenie wyniku do 0) odnotowano u 18,2% chorych otrzymujacych anifrolumab oraz u 7,8% cho-

rych otrzymujacych placebo: RB = 2,32 (95% Cl: 1,06; 5,09), p = 0,0359, NNT = 10 (95% Cl: 6; 90).

Zmiana wyniku skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach badania raportowana w badaniu TULIP-1 wyniosta
$rednio -6,00 (SD: 4,07) punktéw w grupie ANI, oraz -5,30 (SD: 3,95) w grupie placebo — réznice pomie-
dzy tymi grupami nie byty znamienne statystycznie, MD = -0,70 (95% ClI: -1,62; 0,22), p = 0,1357. W ba-
daniu TULIP-LN1 réznica pomiedzy grupami byta nieco wyzsza i wynosita MD = -1,10 (95% Cl: -2,21;
0,01), ale réwniez nie byta istotna statystycznie (p = 0,0518). Natomiast metaanaliza danych z obu tych
badan wskazywata na istotng réznice pomiedzy grupami, a wiec na istotng poprawe wyniku SLEDAI-2K
po zastosowaniu anifrolumabu: MD = -0,86 (95% Cl: -1,57; -0,16), p = 0,0169. Z uwagi na fakt, ze w ba-
daniu nie odnotowano istotnej heterogenicznosci (p = 0,5863), w obliczeniach postuzono sie modelem

efektéw statych (ang. fixed).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Wyniki przeprowadzonych analiz podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 19. Metaanaliza zmiany wyniku skali SLEDAI-2K, badania MUSE oraz TULIP-1.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
TULIP-1 ; -0,70(-1,62; 0,22) 59,2%
TULIP-LN1 : -1,10(-2,21; 0,01) 40,8%

Wynik metaanalizy ! -0,86(-1,57;-0,16)
fixed; p = 0,5863, 12=0,0% p=0,0169

-1,5 -1 -0,5 0 0,5
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5.4.1.1 Odpowiedz w skali SLEDAI-2K

Informacje o odpowiedzi w skali SLEDAI-2K, w podziale na poszczegdlne domeny narzgdowe tej skali
odnaleziono w publikacji Morand 2022, prezentujgcej dodatkowgq analize post-hoc prowadzong w pota-
czonej populacji badan TULIP-1 oraz TULIP-2. OdpowiedZ wedtug skali SLEDAI-2K zdefiniowano ogdlnie,
jako zmniejszenie wyniku dla danej domeny wsréd pacjentdw, u ktérych wyjsciowy wynik wynosit > 0.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 41. Odpowiedz wedtug skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach; badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

Oceniany parametr

Domena sluzéw-
kowo-skérna, popu-
lacja ogotem

Domena sluzdw-
kowo-skérna, popu-
lacja z wysokg IFNGS

Domena $luzéw-
kowo-skérna, popu-
lacja z wysoka IFNGS

Domena mie$niowo-
szkieletowa, popula-
cja ogotem

Domena miesniowo-
szkieletowa, popula-
cja z wysokg IFNGS

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI

n/N (%*)

190/348 (54,6%)

158/288 (54,9%)

32/60 (53,3%)

164/335 (49,0%)

143/275 (52,0%)

PBO
n/N (%*)

138/351 (39,3%)

109/288 (37,9%)

29/63 (46,0%)

141/349 (40,4%)

114/286 (39,9%)

RB (95% Cl)*

1,39 (1,18; 1,63)
p < 0,0001

1,45 (1,21; 1,74)
p < 0,0001

1,16 (0,81; 1,66)
p=0,4190

1,21 (1,02; 1,43)
p =0,0250

1,30 (1,09; 1,57)
p =0,0042

RD (95% CI)*

0,15 (0,08; 0,23)
NNT = 7 (5; 13)
p < 0,0001

0,17 (0,09; 0,25)
NNT = 6 (4; 12)
p <0,0001

0,07 (-0,10; 0,25)
p=0,4170

0,09 (0,01; 0,16)
NNT = 12 (7; 89)
p = 0,0240

0,12 (0,04; 0,20)
NNT =9 (5; 26)
p =0,0037

MD (95% Cl) [p.p]

15,4 (8,1; 22,6)
p < 0,0001

17,1(9,1; 25,1)
p < 0,0001

7,3 (-10,3; 25,0)
p=041

8,5 (1,1; 15,8)
p=0,025

12 (3,8;20,1)
p = 0,0040

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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ANI PBO
Oceniany parametr RB (95% CI)* RD (95% CI)* MD (95% Cl) [p.
Y p N (%) N (%) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) [p.p]

Domena mie$niowo-
szkieletowa, popula- 25/60 (41,7%) 31/63 (49,2%)
cja z wysokg IFNGS

0,85(0,57;1,25)  -0,08 (-0,25;0,10)  -7,6 (-25,0; 9,9)
p = 0,4040 p =0,3998 p=0,40

0,07 (0,01; 0,14)

Dome”aic';:“m'o’ 44237 (18,6%)  26/230 (11,3%) 4 fléoé’; §é57) NNT =14 (8;120) % (E”é’ ;0?;'3)
g p=0, 0= 0,0267 p=0,
_ 0,25 (0,03; 0,47) _
Dome”?CZi:atO'o‘ 23/41 (56,1%) 1032 31,3%) 0 fléogz'l:fl) NNT=5(337) 20 EZ(’)G(');'; 3)
g p=0, p=0,0276 p=0,
Domena sercowo- 1,16 (0,73; 1,83) 0,08 (-0,17;0,34) 13,3 (-11,5; 38,2)
0, 0,
oddechowa 18/30 (60,0%) 15/29 (51,7%) p=0,5246 p =0,5208 p=0,29
Domena nerkowa 8/25 (32,0%) 6/35 (17,1%) 187(0,74;471)  015(0,07;037) 13,4 (-10,1; 36,9)

p=0,1864 p=0,1885 p=0,26

1,28(0,79;2,09) 0,11(-0,11;0,33) 11,3(-10,2;32,9)

H 0, 0,
Domena naczyniowa  20/39 (51,3%) 16/40 (40,0%) 0=03178 0=03111 0=030

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W populacji ogdétem we wszystkich ocenianych domenach obserwowano spdjnie wiekszy odsetek pa-
cjentow uzyskujgcych poprawe (zmniejszenie wyniku) wsréd chorych otrzymujgcych anifrolumab, w po-
rownaniu do chorych otrzymujacych placebo. Istotne statystycznie réznice odnotowano w domenie $lu-
zéwkowo-skérnej, RB = 1,39 (95% Cl: 1,18; 1,63), p < 0,0001, NNT = 7 (95% Cl: 5; 13) oraz domenie
miesniowo-szkieletowej, RB = 1,21 (95% Cl: 1,02; 1,43), p = 0,0250, NNT = 12 (95% Cl: 7, 89). Istotne
wyniki odnotowano réwniez w tych domenach, w podgrupie chorych z wysokg IFNGS, odpowiednio p <
0,0001 oraz p = 0,0042. Anifrolumab istotnie zwiekszat prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi
wzgledem grupy placebo réwniez w zakresie domeny immunologicznej: RB = 1,64 (95% Cl: 1,05; 2,57),p
=0,0306, NNT =14 (95% ClI: 8; 120) oraz hematologicznej: RB = 1,80 (95% Cl: 1,00; 3,21), p = 0,0484,
NNT =5 (95% CI: 3; 37).

5.4.1 Aktywnos¢ choroby w skali BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group)

Skala BILAG obejmuje ocene 97 zagadnien dotyczgcych 9 narzaddw, wszystkie objawy w zakresie po-

szczegdlnych narzagddéw majg jednakowg wage.

Informacje odnos$nie zmiany wyniku skali BILAG po 52 tygodniach badania przedstawiono w prébie TU-

LIP-1. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Tabela 42. Informacje o zmianie wyniku skali BILAG po 52 tygodniach badania TULIP-1.

ANI PBO
Badanie , . ’ : MD (95% CI)*
$rednia (SD), N $rednia (SD), N
-13,00 (8,01) -10,70 (7,72) -2,30 (-4,11;-0,49)
TULIP-1 N =143 N =147 p =0,0128

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zmiana wyniku skali BILAG w badaniu TULIP-1 wynosita -13,00 (SD: 8,01) punktéw w grupie ANI, oraz -
10,70 (SD: 7,72) w grupie placebo — réznice pomiedzy tymi grupami byty istotne statystycznie, co wska-
zywato na znamienng poprawe wyniku skali BILAG po zastosowaniu anifrolumabu, w porédwnaniu do

placebo: MD =-2,30 (95% Cl: -4,11; -0,49), p = 0,0128.

5.4.1.1 Odpowiedz w skali BILAG

Informacje odnos$nie odpowiedzi pacjentéw na leczenie wedtug skali BILAG-2004 przedstawiono w pu-
blikacji Morand 2022, przedstawiajgcej dodatkowg analize post-hoc w potaczonej populacji badan TU-
LIP-1 oraz TULIP-2. Ponadto odnaleziono dane dotyczace odpowiedzi utrzymujgcej sie przez co najmniej
12 miesiecy (doniesienie konferencyjne Van Vollenhoven 2022). Odpowied? zdefiniowano przez uzyska-
nie zmniejszenia wyjSciowego wyniku oceny ze stopnia A (ciezka choroba), do stopnia B (umiarkowana
choroba), C (tagodna choroba) lub D (brak objawdw choroby) lub zmniejszenie z wyjsciowego stopnia B
do stopnia C lub D. Ocene prowadzono w 52 tygodniach obserwacji i przedstawiono wyniki dla w po-

dziale na poszczegdlne domeny rozpatrywanej skali. Wyniki umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Odpowied? wedtug skali BILAG po 52 tygodniach; badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO

RB (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)

Oceniany parametr RD (95% CI)* MD (95% Cl) [p.p]

Ogdlna odpowiedZ w skali BILAG

Domena migsniowo- 0,12 (0,04; 0,20)

1,27 (1,09; 1,49)

11,8 (4,2; 19,4)

i _ 0 0 - .

szklelgtowal, popula-  176/317 (55,5%) 143/328 (43,6%) b = 0,0027 NNT =9 (6; 24) p =0,0025
cja ogétem p=0,0023

Domena mies$niowo- . 0,13 (0,05; 0,22) .
szkieletowa, popula-  143/257 (55,6%) 114/268 (42,5%) 131 Elélg(')zlé%) NNT = 8 (5; 22) 13[0-(?)%02216'4)
cja z wysoka IFNGS P=5 p = 0,0025 p=5
Domena miesniowo-

. 1,14 (0,80; 1,61) 0,07 (-0,11;0,25) 6,6 (-11,2; 24,4)

- 0, 0,

szkieletowa, popula 33/60 (55,0%) 29/60 (48,3%) 0 = 0,4663 b = 0,4640 0= 0,46

cja z wysoka IFNGS

Domena sluzéw-

1,40 (1,17; 1,67)

0,15 (0,07; 0,23)

15,5 (7,8; 23,2)

-skd - [o) [o) = .
kowo slkornla, popu-  168/315 (53,3%) 119/312 (38,1%) b = 0,0002 NNT =7 (5; 14) p <0,0001
lacja ogotem p =0,0001
Domena $luzow- . 0,16 (0,07; 0,24) .
kowo-skdrna, popu-  139/261 (53,3%) 97/259 (37,5%) 1,42 £16107601£,‘73) NNT =7 (5; 14) 16’1<(Z)’Z'0201'6)
lacja z wysoka IFNGS P=5 p =0,0002 p<5

Saphnelo™ (anifrolumab)
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ANI PBO
Oceniany parametr RB (95% CI)* RD (95% CI)* MD (95% Cl) [p.
Y p N (%) N (%) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) [p.p]
Domena sluzdw-
kowo-skérna, popu-  29/54 (53,7%) 22/53 (41,5%) 129 £06826i11é94) 0,12 (_'%0270'302'3 N 122 ('_6(')6'281'0)
lacja z wysokg IFNGS P=5 P=5 P=5
Domena sercowo- 1,03 (0,63; 1,69) 0,01 (-0,24; 0,27) 9,2 (-15,6; 34,0)
0, o)
oddechowa 16/30 (53,3%) 14/27 (51,9%) p=0,9110 p =0,9109 p=0,47
Domena nerkowa o 0 1,00 (0,43; 2,30) 0,00 (-0,24;0,23) -0,7 (-25,6; 24,2)
7/25 (28,0%) 9/32 (28,1%) 0= 0,991 0= 09917 0= 0,96
Domena ogdlnou- 1,26 (0,64; 2,50) 0,11 (-0,20;0,41) 4,0 (-27,1; 35,1)
13/2 2,09 7/17 (41,29
strojowa 3/25(52,0%) /17(41,2%) p=0,5022 p =0,4869 p=0,80
1-stopniowa poprawa (A do B lub B do C)
Domena miesniowo- 0 o 1,01 (0,70; 1,46) 0,00 (-0,05; 0,06)
szkieletowa 48/317 (15,1%) 49/328 (14,9%) p=0,9425 p=0,9425
Domena $luzow- 0 0 1,08 (0,80; 1,46) 0,02 (-0,05; 0,08)
kowo-skorna 70/315 (22,2%) 64/312 (20,5%) p=0,6018 p=0,6015
Domena sercowo- 0 o
oddechowa 0/30 (0,0%) 0/27 (0,0%)
Domena nerkowa o 0 0,77 (0,20; 2,91)  -0,04 (-0,22; 0,14)
3/25 (12,0%) 5/32 (15,6%) 0=0,6078 0=06015
Domena ogdlnou- . 0 0,45 (0,08;2,43) -0,10(-0,31;0,11)
strojowa 2/25(8,0%) 3/17 (A7,7%) p =0,3560 p=0,3682 )
2-stopniowa poprawa (A do C)
Domena miesniowo- 0 0 1,45 (0,83; 2,52) 0,03 (-0,01; 0,07)
szkieletowa 28/317 (8,8%) 20/328 (6,1%) p=0,1888 p=0,1864
Domena $luzdw- 1,86 (0,80; 4,32) 0,02 (-0,01; 0,05)
15/315 (4,89 12 (2,69 _
kowo-skorna >/315 (4,8%) 8/312 (2,6%) p=0,1504 p=0,1420
Domena sercowo- o o
oddechowa 0/30 (0,0%) 0/27 (0,0%)
Domena nerkowa 0/25 (0,0%) 0/32 (0,0%) - - -
Domena ogdlnou- 0/25 (0,0%) 0/17 (0,0%) i i i

strojowa

Domena miesniowo-
szkieletowa

Domena $luzéw-
kowo-skérna

2-stopniowa poprawa (B do D)

1,43 (1,04; 1,98)

72/317 (22,7%) p =0,0284

52/328 (15,9%)

1,84 (1,27; 2,68)

67/315 (21,3%) 5= 0,0013

36/312 (11,5%)

0,07 (0,01; 0,13)
NNT = 15 (8; 128)
p =0,0269

0,10 (0,04; 0,15)
NNT = 11 (7; 26)

p =0,0009
Dojjgzcsﬁ;;‘;wo‘ 15/30 (50,0%) 14/27 (51,9%) 0'9;’ io(f:é;;l) 'O'Oé i‘%}é?g 2'24) .
Domena nerkowa 4/25 (16,0%) 4/32 (12,5%) 1,2F8) ioé?%gé&) O,OZFL) (:—%’1750;9%22) )
R T R BT U
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ANI PBO
Oceniany parametr RB (95% CI)* RD (95% CI)* MD (95% Cl) [p.
Y p N (%) N (%) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) [p.p]
3-stopniowa poprawa (A do D)
Domena miesniowo- o 0 1,32 (0,77; 2,25) 0,02 (-0,02; 0,06)
szkieletowa 28/317 (8,8%) 22/328 (6,7%) p=0,3147 p=0,3135
Domena $luzéw- 1,44 (0,68;3,05) 0,02 (-0,02; 0,05)
0, 0, -
kowo-skdrna 16/315 (5,1%) 11/312(3,5%) p=0,3410 p=0,3372
Domena sercowo- 0 0 2,71(0,12;63,84) 0,03 (-0,06; 0,12)
oddechowa 1/30(3,3%) 0/27 (0,0%) p=0,5363 p=0,4682
Domena nerkowa 0/25 (0,0%) 0/32 (0,0%) - - -
Domena ogdInou- 5 10,0%) 0/17 (0,0%) - - -

strojowa

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 12 miesiecy odpowiedzZ BILAG, ocena w tygodniach 4-52 (doniesienie konferencyjne Van
Vollenhoven 2022)

0,07 (0,01; 0,12)
NNT = 15 (9; 96) -
p =0,0203

1,52 (1,06; 2,16)
p=0,0219

Domena miesniowo-

* 0
szkieletowa 63%/317 (19,9%)

43%/328 (13,1%)

0,10 (0,05; 0,15)
NNT = 10 (7; 20) -
p < 0,0001

Domena $luzéw-
kowo-skdrna

2,43 (1,52; 3,89)

54*/315 (17,1%) p = 0,0002

22*/312 (7,1%)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, odpowied? w skali BILAG-2004 obserwowano w wiekszosci przypadkdw czesciej u pacjentow
otrzymujgcych anifrolumab, w poréwnaniu do placebo. Istotny statystycznie wynik, wskazujgcy na sku-
teczne dziatanie anifrolumabu w pordwnaniu z placebo, dla poprawy niezaleznie od jej stopnia obser-
wowano w przypadku domeny miesniowo-szkieletowej, RB = 1,27 (95% Cl: 1,09; 1,49), p = 0,0027,
NNT =9 (95% Cl: 6; 24) oraz domeny sluzéwkowo-skérnej, RB = 1,40 (95% Cl: 1,17; 1,67), p = 0,0002,
NNT =7 (95% ClI: 5; 14). Istotne wyniki odnotowano rowniez dla tych domen w podgrupie chorych z wy-
sokg IFNGS, odpowiednio p = 0,0029 oraz 0,0004, ale wsréd chorych z niskg IFNGS nie obserwowano
istotnych roéznic, p = 0,4663 oraz p = 0,2118. Podobnie, dla pozostatych rozpatrywanych domen nie

stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Analizujgc osobno odpowiedz z okreslonym stopniem poprawy (zmiana wyniku o 1, 2 lub 3 stopnie), w
wiekszosci przypadkéw nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami — jedyne
istotne wyniki obserwowano dla 2-stopniowe]j poprawy, ze stopnia B do stopnia D, w domenach mie-
sniowo-szkieletowej, RB = 1,43 (95% Cl: 1,04; 1,98), p = 0,0284, NNT = 15 (95% Cl: 8; 128) oraz sluzéw-
kowo-skdrnej, RB = 1,84 (95% Cl: 1,27; 2,68), p = 0,0013, NNT = 11 (95% Cl: 7; 26).

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA, ktéra utrzymywata sie przez co

najmniej 12 miesiecy (ocena w tygodniach 4-52), byto istotnie wieksze po zastosowaniu anifrolumabu
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w poréwnaniu do placebo, zarowno pod wzgledem domeny miesniowo-szkieletowej, RB=1,52 (95% Cl:
1,06; 2,16), p = 0,0219, NNT = 15 (95% Cl: 9; 96), jak i $luzéwkowo-skdrnej, RB = 2,43 (95% Cl: 1,52;
3,89), p=0,0002, NNT = 10 (95% Cl: 7; 20).

5.4.1.2 Istotna (major) odpowiedz kliniczna

W badaniu MUSE przedstawiono informacje odnosnie prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjentéw
istotnej (ang. major) odpowiedzi klinicznej wedtug skali BILAG. Odpowied? takg definiowano jako uzy-
skanie wyniku ,,C” lub lepszego dla kazdej z domen skali oceniajgcej czynnosc narzgddw w 24 tygodniu
leczenia, i utrzymanie jej do korica okresu obserwacji w 52 tygodniu. Wyniki dla tego punku koncowego

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Prawdopodobienstwo uzyskania istotnej odpowiedzi klinicznej wedtug skali BILAG, badanie

MUSE.
ANI PBO -
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)* Efekt w boadanlu.
n/N (%*) n/N (%%) OR (90% Cl)
, 0,12 (0,03; 0,22) _
MUSE 19/99 (192%)  7/102 (6,0%) 2801236360 o o3y 324(149:7.04)
p=0,0141 p = 0,0085 p =0,012

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pacjenci otrzymujacy anifrolumab czesciej uzyskiwali istotng odpowied? kliniczng wedtug skali BILAG niz
chorzy z grupy placebo — odsetki takich pacjentdw wyniosty odpowiednio 19,2% oraz 6,9% i wskazywaty
na istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami: RB = 2,80 (95% Cl: 1,23; 6,36), p=0,0141, NNT =9
(95% ClI: 5; 32).

5.4.2 Rozlegtos¢ i ciezkos¢ zmian skornych CLASI (Cutaneous Lupus Dis-
ease Area and Severity Index)

Informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych odnotowano zmniejszenie (poprawe) wskaznika CLASI o przy-
najmniej 50% przedstawiono w kazdym z analizowanych badan. Dane raportowano zaréwno dla oceny
po 12 tygodniach leczenia (badania TULIP-1 oraz TULIP-2), a takze po 52 tygodniach (MUSE, TULIP-1).
Dodatkowe wyniki dla opisywanego punktu koncowego odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym

Werth 2020 oraz publikacji Morand 2022. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



156 AESTIMO

Tabela 45. Zmniejszenie wyniku wskaznika CLASI o > 50%, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO

Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI o 2 50% po 12 tygodniach wsréd chorych z wyj$ciowym CLASI 2 10

_ 0,33 (0,09; 0,56) B _
MUSE** 13/27 (48,2%) 4/26 (15,4%) 3,13 Slélgé %36) NNT=4(2;11) ™MP '8343’?7(915)% cl:
p=5 p =0,0061 27
_ , MD = 17,0 (95% Cl:
TULIP-17 24/58 (41,4%) 14/54 (25,9%) 00093275 015(-002;0,33) -0,3; 34,3)
p=0,0927 p =0,0790
p = 0,054
. 0,24 (0,05; 0,43) MD = 24,0 (95% Cl:
TULIP-2 24/49 (49,0%) 10/40 (25,0%)  ° Eléog ; (.;5560) NNT =5 (3; 22) 4,3; 43,6)
P=5 p=0,0154 p=0,04
' 0,20 (0,07;0,33) MD = 21,0 (95% Cl:
TUUPLORTULR o107 (asw)  2e/9a(ass%) 70 20 AG8) T s 410 8,1;34,0)
P=5 p=0,0021 p =0,0015
Wynik metaanalizy 1,94 (1,34; 2,82) 0,22 (0,11, 0,33)
fixed; p = 0,4955, 61/134 (45,5%) 28/120 (23,3%) T NNT =5 (3; 10); -
2 =0,0% p =0,0005 p =0,0001

Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI o0 > 50% po 52 tygodniach wsrdd chorych z wyjsciowym CLASI > 10

. = 0, .
205 (107:300) 32 (0,07;0,58) OR = 4,49 (90% Cl:

MUSE 17/27 (63,0%) 8/26 (30,8%) 00296 NNT =4 (2; 15) 1,67; 12,12)
P=5 p=0,0131 p=0,013
1,34(0,91;1,96) 0,14 (-0,04;0,33) MD = 14,2 (95% Cl:
_ 0, 0,
TULIP-1 33/58 (56,9%) 23/54 (42,6%) 0=0,1376 0=0,1264 3,7:32,2)
Wynik metaanalizy ) 0,20 (0,05; 0,35)
fixed; p=0,2631,  50/85(58,8%)*  31/80 (38,8%)* -2 fléogizzé“) NNT = 5 (3; 20); :
2 =20,1% p=5 p = 0,0083
Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI o = 75% po 12 tygodniach wéréd chorych z wyjsciowym CLASI > 10 (doniesienie
Werth 2020)
_ 0,17 (0,05;0,29) MD =17,4 (95% Cl:
TULIP-1 13/58 (22,4%) 3/54 (5,6%) 4,03 (_1'5?)'2:;5;'39) NNT = 6 (4; 23) 3,1;31,8)
p=5 p =0,0075 p=0,017

- o -
1,84(0,61;552) 0,08 (-0,06:0,23) P 84 (95% Cl:

_ 0, 0, .
TULIP-2 9/49 (18,4%) 4/40 (10,0%) 0= 02797 0= 0,2509 7,2; 23,9)
p=0,292
Wynik metaanalizy ) 0,13 (0,04; 0,22)
fixed; p = 0,3408, 22/107 (20,6%) 7/94 (7,4%) 275 il(')zgi;'lll) NNT =8 (5; 27); -
2= 0,0% p=5 p = 0,0059

Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI 0 2 50% po 12 tygodniach wérdd chorych z wyjsciowym CLASI > O (doniesienie
Werth 2020)

140 (106;186) 12 (0,02;0,22) MD =11,8 (95% Cl:

TULIP-1 74/174 (42,5%)  54/178 (30,3%) s NNT =9 (5; 46) 1,8;21,7)
P=5 p=0,0166 p =0,020

_ 0,13 (0,03;0,23) MD = 13,3 (95% Cl:
TULIP-2 78/174 (44,8%)  54/170 (31,8%) A £16007 iji%) NNT = 8 (5; 35) 3,1;23,5)
p=5 p=0,0119 p=0,010
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ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)
Wynik metaanalizy 1,41 (1,16; 1,71) 0,13 (0,05; 0,20)
fixed; p=0,9736,  152/348 (43,7%)  108/348 (31,0%) e NNT = 8 (6; 19); -

p =0,0007

12=0,0% p =0,0005

Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI o > 75% po 12 tygodniach wsréd chorych z wyjéciowym CLASI > 0 (doniesienie
Werth 2020)

- = [ .
181 (1,12; 2,93) 0,10(0,02;0,18) MD = 9,8 (95% CI:

TULIP-1 39/174 (22,4%)  22/178 (12,4%) o NNT = 10 (6; 46) 1,5;18,1)
P=5 p=0,0122 p =0,020

_ . MD = 6,3 (95% Cl:-
TULIP-2 43174 (247%) 317170 (182%) 30 (090:2,04)  0,06(-0,02;0,15) 2,7;15,3)
p=0,1468 b =0,1420 o170

0,08 (0,02; 0,14)
NNT = 13 (8; 41); -
p = 0,0054

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,3650,  82/348 (23,6%) 53/348 (15,2%)
12=0,0%

1,54 (1,13; 2,11)
p =0,0063

Czas do uzyskania poprawy CLASI o 2 50% utrzymujacej sie do 52 tygodnia wéréd chorych z wyjéciowym CLASI 2 10 (doniesie-
nie Werth 2020)

= mediana [dni]: 221 vs NO
=HR =1,91 (95% Cl: 1,14; 3,27)

TULIP-1

= mediana [dni]: 284 vs 336
=HR =1,55(95% Cl: 0,87; 2,85)

TULIP-2

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,6059, =HR=1,74(1,17; 2,58), p = 0,0058
12=0,0%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** danez EPAR 2022;

A dane z doniesienia Werth 2020 réznity sie nieco od wyniku raportowanego w publikacji gtéwnej i wynosity 25/58 (43,6%) vs 14/54
(24,9%), MD = 18,7 (95% Cl: 1,4; 36,0), p = 0,034;

AN dane z publikacji Morand 2022 — zgodne z informacjami przedstawionymi w publikacji Vital 2022.

Przynajmniej 50% poprawe wyniku skali CLASI obserwowano czesciej w grupie ANI vs PBO juz po pierw-
szych 12 tygodniach leczenia — w przypadku badania TULIP-2, obserwowane rdznice byty znamienne
statystycznie (p = 0,0302). Trend ten utrzymywat sie w dalszym okresie leczenia — istotne rdznice $wiad-
czace o wiekszym prawdopodobienistwie uzyskania opisywanej poprawy w grupie ANl wzgledem grupy

PBO odnotowano réwniez po 52 tygodniach leczenia w badaniu MUSE (p = 0,0296).

Wyniki metaanalizy danych dla oceny prawdopodobiefstwa uzyskania poprawy CLASI o przynajmniej
50% po 12 tygodniach leczenia wskazywaty na jego istotne zwiekszenie po zastosowaniu anifrolumabu:
RB =1,94 (95% ClI: 1,34, 2,82), p = 0,0005, NNT =5 (95% Cl: 3; 10). Obliczenia wykonano przy zatozeniu
modelu efektéw statych (fixed), z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci analizowanych danych
(p = 0,4955, 1 = 0,0%). Metaanaliza danych zebranych w okresie 52 tygodni rowniez wskazywata na
istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania opisywanej poprawy wyniku CLASI w grupie ANI:

RB=1,52(95%Cl: 1,09; 2,11), p=0,0129, NNT =5 (95% Cl: 3; 20). W obliczeniach réwniez wykorzystano
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model efektéw statych, z uwagi na odnotowanie braku istotnej heterogenicznosci analizowanych da-

nych (p = 0,2631, 12 = 20,1%).

Autorzy doniesienia Werth 2020 przedstawili dodatkowe informacje odnosnie poprawy wyniku wskaz-
nika CLASI — przedstawiono odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe tego wyniku o przynajmniej 75%
po 12 tygodniach leczenia w populacji chorych z wyjsciowym wynikiem CLASI wynoszgcym przynajmnie;
10 punktdw, a takze odsetki pacjentéw uzyskujgcych poprawe o przynajmniej 50% oraz przynajmnie;
75%, wsrdd pacjentdw z wyjsciowym wynikiem CLASI > 0. Wszystkie metaanalizy dla tych dodatkowych
ocen wskazywaty na istotne zwiekszenie odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe wyniku CLASI o przy-
najmniej 50%, a takze o przynajmniej 75% po zastosowaniu anifrolumabu, niezaleznie od tego czy roz-

patrywano wynik w populacji chorych z wyjsciowym CLASI > 10 punktdw, czy CLASI > 0 punktow.

Autorzy doniesienia ocenili réwniez czas do uzyskania poprawy CLASI o = 50% utrzymujacej sie do 52
tygodnia wérdd chorych z wyjsciowym CLA-SI > 10. W badaniu TULIP-1 mediana tego czasu w grupie ANI
wyniosta 221 dni, natomiast w grupie placebo nie zostata osiggnieta. W badaniu TULIP-2 mediany zo-
staty osiggniete w obu grupach i wyniosty 284 dni w grupie ANI oraz 336 dni w grupie PBO. Metaanaliza
danych (metoda odwrotnych wariancji) wskazywata na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzy-

skania opisywanej poprawy wyniku CLASI: HR = 1,74 (95% Cl: 1,17; 2,58), p= 0,0058.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz podsumowano dodatkowo na wykresach ponizej.
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Wykres 20. Korzy$¢ wzgledna (RB) wystgpienia poprawy wyniku CLASI po 12 i 52 tyg. leczenia, badania
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 12 tydzien, chorzy z wyjsciowym CLASI > 10

MUSE —E— — 3,13(1,17; 8,36) 13,8%
TULIP-1 T é— 1,60 (0,93;2,75) 49,0%
TULIP-2 — — 1,96 (1,07; 3,60) 37,2%
Wynik metaana-lizy fixed; b ! - 1,94 (1,34; 2,82)

p=0,4955,12 =0,0% p =0,0005

Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 52 tydzien, chorzy z wyjsciowym CLASI > 10

MUSE I 2,05 (1,07; 3,90) 25,5%
TULIP-1 T 1,34 (0,91; 1,96) 74,5%
Wynik metaanalizy fixed; 1,52(1,09; 2,11)
p=0,2631,12=20,1% p=0,0129

Zmniejszenie CLASI 0 > 75%, 12 tydzien, chorzy z wviécioyvvm CLASI> 10

TULIP-1 — 4,03 (1,22; 13,39) 41,4%
TULIP-2 ] 1,84 (0,61; 5,52) 58,6%
Wynik metaanalizy fixed; — — 2,75(1,23;6,11)

p=0,3408, 12 =0,0% p=0,0134

Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 12 tydzien, chorzy z wyi§ciowvm CLASI>0

TULIP-1 - 1,40 (1,06; 1,86) 49,4%
TULIP-2 - 1,41 (1,07; 1,86) 50,6%
Wynik metaanalizy fixed; 1,41(1,16;1,71)

p=0,9736,12 =0,0% p =0,0007

Zmniejszenie CLASI 0 > 75%, 12 tydzien, chorzy z wvjéciowvm CLASI>0

TULIP-1 —— 1,81 (1,12; 2,93) 41,0%

TULIP-2 T 1,36 (0,90; 2,04) 59,0%
Wynik metaana-lizy fixed; 1,54(1,13;2,11)
p = 0,3650, 12 = 0,0% ‘ : ‘ p =0,0063
0,1 1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 21. Prawdopodobieistwo uzyskania poprawy CLASI o > 50% utrzymujgcej sie do 52 tygodnia
wsrod chorych z wyjsciowym CLASI > 10; badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
1
|
1
TULIP-1 ; 1,91 (1,14; 3,27) 55,91%
1
|
TULIP-2 : 1,55 (0,87; 2,85) 44,09%
|
1
Wynik metaanalizy 1,74(1,17; 2,58)
fixed; p =0,6059, I2=0,0% p =0,0058
P 0,5 1 2 4 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.2.1 Analiza poszczegdlnych domen wskaznika CLASI-A

Informacje z zintegrowanej analizy prob TULIP-1 i TULIP-2 na temat oceny poszczegdlnych domen
wskaznika CLASI-A po 24 tygodniach odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Werth 2022. Wyniki
podano dla dwdch wyrdznionych podgrup: pacjentéw z przewlekta manifestacjg skérno-sluzéwkowg
(odpowiadajaca przewlektej postaci skornej TRU i toczniowi krazkowemu [ang. chronic/discoid CLE]),
okreslong poprzez nasilenie rumienia > 4 pkt. oraz tuski/hipertrofii > 2 pkt. i tysienie > 1 pkt. lub zajecie
bton Sluzowych o wartosci 1 pkt., oraz chorych z rozszerzong manifestacjg skorno-sluzowkowa (odpo-
wiadajgcg wszystkim podtypom postaci skornej TRU), ktorzy spetnili wymienione kryteria przewlektej

postaci lub z nasileniem rumienia ocenionym na > 8 pkt.

U pacjentéw poddanych terapii anifrolumabem obserwowano istotnie czesciej zmniejszenie nasilenia
rumienia w poréwnaniu do grupy placebo, niezaleznie od stopnia redukcji (> 25%, = 50% i > 60%), jak
i wyrdznionej podgrupy. Réwniez w przypadku oceny tuski/hipertrofii chorzy z grupy interwencji uzyski-
wali znamiennie czestsze zmniejszenie ich nasilenia (dla redukcji 0 > 25% i > 50%, z wyjagtkiem punktu
> 10%) oraz czesciej utrzymywali oni stan bez dalszego pogorszenia sie zmian skérnych (brak nowych
zmian lub pogorszenia w jakiejkolwiek lokalizacji). Z kolei w domenach ,tysienie” i ,zajecia bton $luzo-
wych” nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami. Opisane dane przedstawiono szczegdtowo

w tabeli ponizej.
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Tabela 46. Analiza poszczegdlnych domen wskaznika CLASI po 24 tygodniach; badania TULIP-1 i TULIP-
2; doniesienie konferencyjne Werth 2022.

Przewlekta manife-
stacja skérno-$lu-

Punkt kOﬁ- Zo'wkowa
cowy
ANI PBO
n/N (%) n/N (%)
53/60 32/50
0,
225%  (38,3%) (64,0%)
42/60 22/50
0,
230%  g0.0%)  (44,0%)
34/60 18/50
0,
260% (56 79)  (36,0%)
49/60 34/50
0,
210% 21 70) (68,0%)
47/60 30/50
0,
225%  (78.3%)  (60,0%)
46/60 28/50
> 0,
230%  76.7%)  (56,0%)
Brak no-
wych zmian
lub pogor-
szeniaist-  44/60 26/50
niejacychw  (73,3%) (52,0%)
jakiejkol-
wiek okolicy
ciata
Zmniejsze-
nieox>1
pkt. przy 25/60  19/50
wyjsciowej (41,7%) (38,0%)
wartosci > 1
pkt.
Brak pogor-  56/60 48/50
szenia (93,3%) (96,0%)
Zmniejsze- 5560 13/50
nie o 1Pkt (41,79) (26,0%)
przy

Saphnelo™ (anifrolumab)

RB (95%Cl)*  RD (95% Cl)*

Rozszerzona manife-

stacja skérno-$lu-

z6wkowa
ANI PBO
n/N (%) n/N (%)

Zmniejszenie nasilenia rumienia

138 (1.10; 1,73) %24(00040)
S tonss | NNT=5(3;12)
P=5 p =0,0022
156 (1.12; 2,27) %26 (0.08;044)
S oone NNT=4(3;13)
P=5 p = 0,0046

0,21 (0,02; 0,39)
NNT =5 (3; 42)
p =0,0267

1,57 (1,02; 2,42)
p =0,0390

93/107
(86,9%)

71/107
(66,4%)

61/107
(57,0%)

68/96
(70,8%)

47/96
(49,0%)

32/96
(33,3%)

Zmniejszenie nasilenia tuski lub hipertrofii

1,20 (0,96; 1,50) 0'13 (3'8503; 55/107
p=0,1103 0=00086  (PLA%)
1,31 (1,00; 1,70) 0@1@'21(3%335)) 53/107
p = 0,0465 0=0 o3sg  (49,5%)
1,37 (1,03; 1,82) Oﬂlzr\llT(?'ES(;spffi) 51/107
p =0,0294 o ='0 o201 47.7%)
1,41 (1,04; 1,92) 0{(3{\#5”?‘(”392395;) 81/107
p =0,0281 o ='0 0 1é8 (75,7%)
tysienie
1,10 (0,69; 1,74) o,og (2‘%15‘ 35/107
p =0,6970 o= O 6953 (32,7%)
0,97 (0,89; 1,06) -o,og é'g)'“‘ 102/107
p=0,5312 o= O 302 (95,3%)
Zajecie bton sluzowych
1,60 (0,92; 2,79) O'lg (3‘%02; 39/107
p = 0,0960 . (’) 0779 (36,4%)

38/96
(39,6%)

34/96
(35,4%)

31/96
(32,3%)

56/96
(58,3%)

27/96
(28,1%)

92/96
(95,8%)

23/96
(24,0%)

RB(95% CI)*  RD (95% CI)*

0,16 (0,05; 0,27)
NNT = 7 (4; 21)
p = 0,0046

1,23 (1,06; 1,42)
p =0,0067

0,17 (0,04; 0,31)
NNT = 6 (4; 26)
p=0,0111

1,36 (1,06; 1,73)
p =0,0149

0,24 (0,10; 0,37)

L71(1,23;2,37) (\r s (3. 10)

p=0,0013 p = 0,0005
130(0,95; 1,77) 12(00%
= 0,0967 0,25)
P=5 p=0,0889
140 (1,00; 1 85) 014 (001 0.28)
L ooare NNT=8(4;154)
P=5 p =0,0399

0,15 (0,02; 0,29)
NNT = 7 (4; 49)
p =0,0236

1,48 (1,04; 2,10)
p =0,0298

0,17 (0,05; 0,30)

1,30 (1,06;1,59) | ' : 22)

p =0,0108

p=0,0077
116(0,76; 1,77) 20> (008
= 0,4806 0.17)
P=5 0 =0,4773
0,99 (0,04; 1,06) 01 (0,06;
= 0,8607 0,05)
P=5 o =0,8607

1,52 (0,98; 2,35) 0,12 (0,00; 0,25)
p =0,0589 p =0,0500
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Przewlekta manife- Rozszerzona manife-
stacja skérno-$lu- stacja skérno-$lu-
P“'Zf‘w'j’“' 28wkowa RB(95% Cl)*  RD (95% Cl)* z6wkowa RB(95% Cl)*  RD (95% CI)*
ANI PBO ANI PBO
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
wyjsciowe]
wartosci 1
pkt.
Brak pogor-  57/60  48/50 0,99(0,91;1,07) '0’001 é'70)’09; 103/107  91/96 1,02 (0,96; 1,08) 0’0(1) 8%04;
i 9 9 = ’ 9 0, - ,
szenia  (95,0%) (96,0%)  p=0,8001 0 = 0,8001 (96,3%) (94,8%)  p=0,6148 0=0,6142

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.4.2.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-
wej IFN

W publikacji Vital 2022 przedstawiono wyniki analizy odsetkdéw pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie
CLASI-A 0 2 50% po 12 tygodniach wsrdd chorych z wyjsciowym CLASI-A > 10 w potgczonych populacjach
badan TULIP-1i TULIP-2. Podano wyniki dla catej populacji oraz w podgrupach wyrdznionych wzgledem
sygnatury genowej IFN. Ogdtem obserwowano istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych od-
powiedz na leczenie w grupie chorych stosujgcych anifrolumab, RD = 21,0 (95% Cl: 8,1; 34,0), p = 0,001.
Podobne zmiany stwierdzono wséréd osob z wysoka ekspresja gendw sygnatury genowej IFN, RD = 22,6
(95% Cl: 8,4; 36,9), p = 0,002, natomiast w podgrupie z niskg ekspresjg odsetki w obu ramionach badan
byty zblizone (p = 0,692).

Szczegbtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Zmniejszenie wyniku wskaznika CLASI-A o > 50%, badania TULIP-1 oraz TULIP-2 (publikacja
Vital 2022).
ANI PBO

Badanie RB (95% Cl)* RD (95% CI)* RD (95% Cl), p
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci ze zmniejszeniem wyniku CLASI-A o > 50% po 12 tygodniach wsréd chorych z wyjsciowym CLASI-A > 10

0,20 (0,07; 0,33)
NNT = 5 (4; 14)
p =0,0021

1,79 (1,20; 2,68)
p =0,0044

. 21,0(8,1; 34,0)

0, 0,

Ogotem 49/107 (46,0%) 24/94 (24,9%) b= 0,001

Wysoka ekspresja ge-

noéw sygnatury geno-  47/93 (50,5%) 23/81(27,9%)
wej IFN

0,22 (0,08; 0,36)
NNT =5 (3; 13)
p =0,0021

1,78 (1,19; 2,66)
p = 0,0047

22,6 (8,4;36,9)
p =0,002

Niska ekspresja ge-
néw sygnatury geno- 2/14 (15,0%) 1/13 (8,3%)
wej IFN

1,86 (0,19; 18,13) 0,07 (-0,17;0,30) 6,7 (-26,3; 39,6)
p=0,5944 p =0,5802 p=0,692
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5.4.3 Liczba tkliwych oraz opuchnietych stawow

Informacje o przynajmniej 50% zmniejszeniu liczby tkliwych (ang. tender) lub opuchnietych (ang. swol-
len) stawdéw w czasie 52 tygodni obserwacji przedstawiono w kazdym z analizowanych badan (MUSE,
TULIP-1 oraz TULIP-2). Ocene wykonano w populacji pacjentow, ktérzy wyjsciowo mieli przynajmniej 8
(MUSE, TULIP-1) lub 6 (TULIP-2) tkliwych oraz opuchnietych stawéw. Odnaleziono takze wyniki w pota-
czonych populacjach badan TULIP-1 i TULIP-2 (ocena w populacji chorych > 6 tkliwymi i opuchnietymi
stawami) (Vital 2022, Morand 2022). Dodatkowo, w publikacji Morand 2022 przedstawiono ocene
zmniejszenia liczby tkliwych oraz opuchnietych stawdéw o przynajmniej 50% w podgrupach pacjentow

z wyjsciowa liczbg takich stawdw 6 lub 8. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Zmniejszenie liczby tkliwych lub opuchnietych stawéow o > 50%, badania MUSE, TULIP-1
oraz TULIP-2.

ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)

Zmniejszenie 2 50% liczby tkliwych i opuchnietych stawdw po 52 tygodniach

0,21 (0,00;0,42) OR = 2,67 (90% Cl:

MUSE 32/46 (69,6%) 18/37 (48,7%) 143 Eo(,)sagé;%w) NNT = 5 (3; 3151) 1,23; 5,82)
p=5 p =0,0497 p=0,038
1,46 (0,95; 2,23) 0,15(-0,01;0,31) MD = 14,7 (95% Cl:
_ 0, 0,
TULIP-1 33/70 (47,1%) 22/68 (32,4%) 0=0,0817 0=0,0724 11,4; 30,8)
1,12 (0,77; 1,64) 0,04 (-0,11; 0,20) MD = 4,7 (95% Cl:-
_ 0, 0,
TULIP-2 30/71 (42,3%) 34/90 (37,8%) = 05634 0= 0,5650 10,6: 200)
Wynik metaanaliz .
-V y . . 1,31 (1,04; 1,65) 0,12 (0,02; 0,22)
fixed; p=0,5741,  95/187 (50,8%)*  74/195 (37,9%) NNT = 9 (5; 50); -
;p=0,5741, p=0,0212
12=0,0% p=0,0182

Potgczona analiza 0,12 (0,02; 0,22) RD=12,6 (95% Cl:

1,32 (1,04; 1,68)

TULIP-1i TULIP-2 (Vi-  81/164 (49,4%) 71/190 (36,8%) 00931 NNT = 9 (5; 58) 2,4;22,9)
tal 2022) p=5 p=0,0220 p=0,016
Zmniejszenie 2 50% liczby tkliwych i opuchnigtych stawdw po 52 tygodniach wsréd chorych z > 6 opuchnietymi stawami wyj-
sciowo
) 0,11 (0,01;0,21) MD =11,4 (95% Cl:
T o) . S/TA(SEI%)  92/2001460%) oL LS NNT=105; 125) 13)
p=5 p=0,0343 p=0,027

Zmniejszenie 2 50% liczby tkliwych i opuchnigtych stawdw po 52 tygodniach wsréd chorych z > 8 opuchnietymi stawami wyj-

Sciowo
_ 0,13 (0,01;0,25) MD =13,3 (95% Cl:
T sy~ e9122(566%)  eonsifaaey V2 WILEN wT-g 509 15525
p=5 p=0,0333 p=0,027

Zmniejszenie 2 50% liczby tkliwych i opuchnigtych stawéw po 52 tygodniach wérdd chorych z > 6 tkliwymi stawami wyj-
sciowo

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%) n/N (%)
MD =7,5(95% Cl:-
TULIP-1 oraz TULIP-2 1,18 (0,97; 1,43) 0,08 (-0,01; 0,16) !
0, 0, .
(Morand 2022) 121/241 (50,2%)  107/251 (42,6%) 0 =0,0928 0 =0,0911 IE1)%,012,925)

Zmniejszenie > 50% liczby tkliwych i opuchnigtych stawéw po 52 tygodniach wéréd chorych z > 8 tkliwymi stawami wyj-

$ciowo
MD = 6,9 (-2,5;
TULIP-1 oraz TULIP-2 o o 1,16 (0,94; 1,44) 0,07 (-0,03; 0,16) ! "
16,3
(Morand 2022) 99/205 (48,3%) 90/217 (41,5%) p=0,1599 p=0,1584 3)
p=0,15
Srednia zmiana liczby tkliwych i opuchnietych stawéw po 52 tygodniach
_ . * - . *
TULP-1 5225&256 ’ 4’8258'21’)86 ’ MD =-0,40 (95% Cl:-1,06; 0,26) MD =-0,4 (95% Cl:-
o o p=0,2323 1,0;0,2)

N =142 N =150
*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W poszczegdlnych badaniach obserwowano liczbowe zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
przynajmniej 50% zmniejszenie liczby tkliwych lub opuchnietych stawdw, ale obserwowane rdznice nie
byty istotne statystycznie - autorzy badania MUSE raportowali co prawda istotny iloraz szans pojawienia
sie takiego zmniejszenia w grupie ANI vs PBO, ale przy poziomie istotnosci p = 0,1. Z kolei w zintegrowa-
nej analizie prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) uzyskano istotng statystycznie poprawe wsréd
chorych stosujgcych anifrolumab wzgledem placebo. Obserwowano takze istotnie wieksze zmniejszenie
po stronie ANI liczby docelowych stawdw o przynajmniej 50% w przypadku chorych z opuchnietymi sta-
wami, ale efekt nie byt juz istotny w podgrupach wyréznionych wzgledem tkliwych stawéw. W badaniu
TULIP-1 dodatkowo podano $rednig zmiane liczby tkliwych i opuchnietych stawdéw - w obu analizowa-
nych grupach ulegta ona zmniejszeniu, ale réznice pomiedzy nimi nie byty istotne statystycznie: MD = -

0,40 (95% Cl: -1,06; 0,26), p = 0,2323.

Metaanaliza danych wykazata jednak istotny efekt - anifrolumab znamiennie zwiekszat prawdopodo-
bienstwo zmniejszenia liczby tkliwych lub opuchnietych stawdw o przynajmniej 50% w pordéwnaniu
z placebo: RB = 1,31 (95% 1,04; 1,65), p = 0,0212, NNT = 9 (95% Cl: 5; 50). Z uwagi na brak istotnej
heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,5741, 1> = 0,0%), obliczenia wykonano zaktadajgc model

efektéw statych (fixed).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Wykres 22. Korzys¢ wzgledna (RB) zmniejszenia liczby tkliwych i opuchnietych stawéw o > 50%, ocena
po 52 tyg., badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
MUSE '_f‘ ——— 1,43 (0,98; 2,10) 27,6%
TULIP-1 ; 1,46 (0,95; 2,23) 30,9%
TULIP-2 _ = 1,12 (0,77; 1,64) 41,5%

Wynik metaanalizy - - 1,31(1,04;1,65)

fixed; p=0,5741, 12=0,0% p=0,0212

0,5 1 2 4
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.3.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-
wej IFN

W publikacji Vital 2022 przedstawiono potgczong analize wynikéw badan TULIP-1 i TULIP-2 dla punktu
koncowego ,,.zmniejszenie liczby tkliwych i opuchnietych stawdw o > 50%” po 52 tygodniach wsrdd cho-
rych z wyjsciowq liczbg tkliwych stawdw > 6 i opuchnietych stawéw > 6. Ogdtem obserwowano istotne
zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w grupie chorych stosujgcych ani-
frolumab, RD = 12,6 (95% Cl: 2,4; 22,9), p = 0,016. Podobne zmiany, cho¢ nieistotne statystycznie,

stwierdzono w obu podgrupach wyrdznionych pod wzgledem sygnatury genowej IFN.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Zmniejszenie liczby tkliwych i opuchnietych stawéw po 52 tygodniach o > 50%, badania TU-
LIP-1 oraz TULIP-2 (publikacja Vital 2022).
ANI PBO

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)* RD (95% Cl), p
n/N (%) n/N (%)

Zmniejszenie 2 50% liczby tkliwych i opuchnietych stawdw po 52 tygodniach

0,12 (0,02; 0,22)
NNT =9 (5; 58)
p =0,0220

1,32 (1,04; 1,68)
p=0,0231

. 12,6 (2,4; 22,9)

0, 0,

Ogotem 81/164 (49,4%) 71/190 (36,8%) b= 0,016

Wysoka ekspresja ge-

néw sygnatury geno-  64/129 (49,7%) 61/157 (38,4%)
wej IFN

1,28 (0,98; 1,66)  0,11(-0,01;0,22) 11,3 (-0,2; 22,8)
p=0,0677 p =0,0670 p=0,054

Niska ekspresja ge-
ndw sygnatury geno- 17/35 (48,5%) 10/33 (30,4%)
wej IFN

1,60 (0,86;2,98) 0,18 (-0,05;0,41) 18,1 (-5,0; 41,3)
p=0,1356 p=0,1164 p=0,125
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*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.4.1 Ogodlna ocena stanu zdrowia przez lekarza (PGA, ang. Physician’s
Global Assessment)

Informacje odnosnie ogdlnej oceny stanu zdrowia w okresie obserwacji przedstawiono w badaniach
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-LN1. W badaniach TULIP-1 oraz TULIP-LN1 prezentowano zmiane wyniku
oceny wedtug lekarzy (PGA, ang. physician’s global assessment), natomiast w prébie TULIP-LN1 przed-
stawiono dodatkowo réwniez ocene stanu zdrowia wedtug pacjentéw (PtGA, ang. patient’s global as-
sessment). Wynik wyraza ocene ciezkosci choroby, wiec nizszy oznacza poprawe. Dodatkowo, w badaniu
MUSE przedstawiono ocene odsetka pacjentéw z kliniczng poprawg wyniku PGA, tj. o przynajmniej 0,3
punktu. Ocena PGA stanowita rowniez komponent odpowiedzi SRI oraz BICLA - w tych ztozonych punk-
tach koncowych dopuszczono pogorszenie wyniku PGA o < 0,3 punktu. Wyniki analizy PGA jako kompo-
nentu ztozonych punktéw koficowych przedstawiono w rozdziatach poswieconych opisowi tych punk-

tow.

5.4.1.1 Zmiana wyniku ogdlnej oceny stanu zdrowia

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny zmiany wartosci punktowej globalnej oceny stanu zdrowia

po 52 tygodniach obserwacji badan TULIP-1, TULIP-LN1 oraz potaczonej analizy prob TULIP-1 i TULIP-2.

Tabela 50. Zmiana wyniku ogdlnej oceny stanu zdrowia wedtug lekarza (PGA) oraz pacjentdow (PtGA),
badania TULIP-1, TULIP-LN1 oraz potgczona analiza préb TULIP-1 i TULIP-2.

, ANI PBO
Badanie . . . . MD (95% Cl)
srednia (SE, SD), N srednia (SE, SD), N
PGA
ULP1 -1,11 (SD: 0,63*, SE: 0,053)  -0,89 (SD: 0,62*, SE: 0,052) -0,22 (-0,36;-0,08)*
N =143 N =149 p =0,0028
-0,73 (SD: 0,66%*, SE: 0,13%) -0,66 (SD: 0,66%*, SE: 0,13%) -0,07 (-0,43; 0,29)*
TULIP-LN1 N =26 N =26 p=0,7034
Wynik metaanalizy fixed; i i -0,20 (-0,33;-0,07)*
p =0,4487,12=0,0% p =0,0035
PtGA
Pofgczona analiza TULIP-1 i -10,9 (SD: 26,14*, SE: 1,6) -8,3 (SD: 25,90*, SE: 1,6) 2,6 (-6,7; 1,5)
TULIP-2 (Strand 2022) N =267 N =262 ! e
-16,7 (SD: 25,50%, SE: 5,17)  -8,7 (SD: 24,50*, SE: 4,9%) -8,00 (-21,86; 5,86)*
TULIP-LN1 N =25 N =25 p =0,2580

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytane z wykresu.
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W badaniach TULIP-1 i TULIP-LN1 obserwowano zmniejszenie wyniku oceny PGA (wyrazajgce poprawe
stanu zdrowia pacjenta) i byto ono liczbowo wyzsze u chorych otrzymujgcych anifrolumab, ale istotnosé
statystyczng tych rdznic obserwowano jedynie w probie TULIP-1 (p = 0,0028). Wynik metaanalizy obu
badan wskazywat jednak na ogdlnie istotny efekt - zastosowanie anifrolumabu wigzato sie z poprawa
wyniku oceny PGA o 0,20 punktu wzgledem grupy kontrolnej: MD = -0,20 (95% Cl: -0,33; -0,07), p =
0,0035. Wyniki obu badan byty spdjne - w metaanalizie nie zaobserwowano istotnej statystycznie hete-

rogenicznosci (p = 0,4487, 12 = 0,0%), wiec w obliczeniach wykorzystano model efektéw statych (fixed).

W przypadku oceny przez pacjentéw (PtGA) obserwowano liczbowo wyzszg poprawe stanu zdrowia po
zastosowaniu anifrolumabu zaréwno w badaniu TULIP-LN1, jak i w zintegrowanej analizie préb TULIP-1

oraz TULIP-2, ale réznice wzgledem grupy placebo nie byty znamienne statystycznie.
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 23. Metaanaliza rdoznicy w zmianie wyniku oceny PGA pomiedzy grupami ANI i PBO; badania
TULIP-1 oraz TULIP-LN1.

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
TULIP-1 — . -0,22 (-0,36; -0,08) 86,2%
TULIP-LN1 : -0,07 (-0,43; 0,29) 13,8%

Wynik metaanalizy ! -0,20(-0,33;-0,07)
fixed; p =0,4487, 12=0,0% p =0,0035
0,6 0,4 -0,2 0 0,2 0,4
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

5.4.1.2 Odsetek pacjentdw z poprawg wyniku PGA > 0,3 punktu

W badaniu MUSE przedstawiono wynik oceny prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjenta poprawy

wyniku PGA o przynajmniej 0,3 punktu - dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy wyniku PGA o > 0,3 punktu, badanie MUSE.

ANI PBO
B RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
, 0,21 (0,08; 0,34)
MUSE 74/99 (74,8%) 55/102 (53,9%) 1,39 (1,12;1,71) NNT = 5 (3; 13)

p=0,0026 p=0,0016

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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W grupie otrzymujacej anifrolumab obserwowano wyzszy odsetek chorych uzyskujgcych oceniang po-
prawe wyniku PGA w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo: 74,8% vs 53,9%. Roznice te byty zna-
mienne statystycznie i wskazywaty na okoto 40% zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania poprawy

PGA o przynajmniej 0,3 punktu: RB = 1,39 (95% Cl: 1,12; 1,71), p = 0,0026, NNT = 5 (95% Cl: 3; 13).

5.4.2 Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR, complete renal response)

W badaniu TULIP-LN1 raportowano szereg punktéw koricowych zwigzanych z prawdopodobienstwem
uzyskania przez pacjenta catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR). Odpowiedz tg zdefiniowano jako spet-
nienie wszystkich kryteridow: uzyskanie UPRC w dobowej préobce moczu < 0,7 mg/mg, eGFR (wskaznik
przesgczania ktebuszkowego) = 60 ml/min/1,73 m? lub brak zmniejszenia tego wskaznika > 20%, brak
zakonczenia leczenia ocenianym lekiem oraz brak stosowania dodatkowych lekéw zabronionych proto-
kotem badania. Wprowadzono réwniez alternatywng definicje catkowitej odpowiedzi nerkowej (aCRR),
w ktorej wymagano wszystkich kryteriéw warunkujgcych CRR oraz dodatkowo nieaktywny osad moczu
(< 10 erytrocytéw w polu widzenia). Dodatkowo, oceniano réwniez odpowiedz przy spetnieniu bardziej
restrykcyjnego kryterium odnosnie UPRC - wyniku £ 0,5 mg/mg. W ramach oceny zdefiniowano réwniez
utrzymana redukcje OCS (w celu zestawienia pacjentdéw z CRR oraz utrzymang redukcjg OCS), ktéra jed-
nak byfa definiowana odmiennie do analogicznego punktu koricowego opisywanego w pozostatych
uwzglednionych badaniach - w prébie TULIP-LN1 utrzymane zmniejszenie dawki OCS zdefiniowano jako
zmniejszenie dawki doustnych OCS < 7,5 mg/dzien utrzymujace sie w tygodniach 24-52, wérdd chorych

z wyjsciowa dawkg OCS > 20 mg/dzieni. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 52. Catkowita odpowiedz nerkowa, ANI vs PBO, badanie TULIP-LN1.

Punkt koricowy n/ﬁN(:%) n/ZB?%) RB (95% CI)* RD (95% CIy* R"[;”;f]a (‘;‘;iztc'j‘;w

CRR w 52 tyg. 7/43 (16,3%) 14/45 (31,1%) 0’55 io(’ffi jém -0,15 ig 3;;5?3’03) '14’5 L'é’zl’gf’z)

aCRR w 52 tyg. 3/43 (7,0%) 6/45 (13,3%) 0’55 io(’)’l;;;;%) 'O’Oﬁ ig 22;92’06) _6’1(;25 36807 8)
CRR pr:]/gL/Jr:CgR <05 /43 (16,3%) 12/45 (26,7%) 0’6; io(,)’227 2151;40) -0,13 ig ;;;0207) _10’4p(_:2i’; i73)
Utrzymaggsredukcja 11/31 (35,5%) 11/33 (33,3%) 1,0;3 io(fgéééog) 0,0i (:—%/2815;6(225) 2,2;—210,25285,7)
CRR z utrzymana re- 6/43 (14,0%) 11/45 (24,4%) 0,57 (0,23;1,41) -0,10(-0,27;0,06) -10,5(-27,6; 6,6)

dukcja OCS p=0,2234 p =0,2065 p=0,229

Czas do uzyskania CRR 4 1g = 0 46 (95% CI: 0,17; 1,15), p = 0,103
przy UPCR<0,5
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ANI PBO Roéznica odsetkow
Punkt korico RB (95% CI)* RD (95% CI)*
W n/N (%) n/N (%) (95%al) (95% Cl) [p.p.] (95% C)

mg/mg, utrzymanej
do 52 tygodnia

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W Zzadnym z rozpatrywanych poréwnan nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami (anifrolumabu oraz placebo) w prawdopodobienistwie uzyskania réznie definiowanej odpowiedzi
nerkowej, a takze utrzymanej redukcji OCS oraz odpowiedzi z jednoczesnym utrzymaniem zmniejszenia
OCS. Nie stwierdzono réwniez, by prawdopodobienstwo uzyskania CRR wedtug bardziej restrykcyjnych
kryteriéw (UPCR < 0,5 mg/mg) w danym czasie roznito sie znamiennie miedzy grupami: HR = 0,46 (95%
Cl:0,17; 1,15), p = 0,103.

5.4.1 Biatkomocz

Ocene stosunku biatka do kreatyniny (UPCR, ang. urine protein-creatinine ratio) w prébce dobowej mo-
czu (zbieranej przez 24 godziny) przedstawiono w badaniu TULIP-LN1. Wyniki dla poszczegdlnych ra-
mion przedstawiono w postaci Sredniej geometrycznej zmiany UPCR od wartosci wyjsciowej (tzn. sto-
sunku wartosci uzyskanej po okreslonym czasie do wartosci wyjsciowej), natomiast w celu poréwnania
obu grup wyznaczano stosunek tych srednich geometrycznych (GMR, ang. geometric mean ratio). Uzy-

skane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Zmiana UPCR wyznaczanego w ciggu 24 godzin po 52 tygodniach badania TULIP-LN1.

Przyktadowa kolumna ANI PBO GMR (95% Cl)

Srednia geometryczna zmiany
UPCR po 52 tygodniach (95% 0,33 (0,19; 0,56)" 0,30(0,18; 0,50)» 1,10 (0,61; 1,99)
Cl) [mg/mg]

A przedziat ufnosci odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji Jayne 2022, prezentujacej wyniki badania TULIP-LN1.

Ogodtem, warto$¢ UPCR ulegata poprawie (zmniejszenie wartosci sredniej geometrycznej zmiany) w trak-
cie badania, wynoszac w grupie anifrolumabu 0,65 mg/mg po 12 tygodniach, 0,47 po 24 tygodniach oraz
0,41 po 36 tygodniach (0,71, 0,56 oraz 0,43 w grupie placebo). Po 52 tygodniach (caty okres obserwacji)
Srednia zmiana UPCR wynosita 0,33 (95% Cl: 0,19; 0,56) w grupie ANI oraz 0,30 (95% Cl: 0,18; 0,50) w

grupie placebo - réznice te nie byty znamienne statystycznie.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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5.4.2 Jakosc zycia

5.4.2.1 Poprawa objawdéw zmeczenia (FACIT-F)

Poprawe w ocenie objawéw zmeczenia wedtug skali FACIT-F (FACIT—fatigue) zdefiniowano jako uzyska-
nie poprawy (zmniejszenie wyniku) o przynajmniej 3 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej. Infor-
macje o odsetku pacjentdow uzyskujgcych takg poprawe po 52 tygodniach obserwacji odnaleziono w pu-
blikacji Furie 2017 dla badania MUSE, natomiast dla badan TULIP-1 oraz TULIP-2 dane te zaczerpnieto
z dokumentu EPAR 2022 oraz publikacji Vital 2022. Dodatkowo odnaleziono dane dotyczgce $redniej
rdznicy oceny po 52 tygodniach wedtug tego kwestionariusza dla potgczonej analizy prob TULIP-1 i TU-

LIP-2 (Vital 2022). Dane podsumowano w tabelach ponizej.

Tabela 54. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy objawéw zmeczenia wedtug skali FACIT-F; bada-
nia MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)* Efekt w badaniu
n/N (%*) n/N (%*)
1,23 (0,86; 1,76) 0,08 (-0,06; 0,22) OR=1,46
0, o)
MUSE 41/96 (42,7%) 34/98 (34,7%) p=0,2539 p =0,2503 (90% ClI: 0,89; 2,38)
1,26 (0,93;1,70) 0,07 (-0,02; 0,17)
_ 0, 0,
TULIP-1 64/180 (35,6%) 52/184 (28,3%) 0= 0157 501344 bd.
1,35(0,97; 1,87) 0,09 (-0,01; 0,18)
- 0, 0,
TULIP-2 60/180 (33,3%) 45/182 (24,7%) b= 00734 00,0700 bd.
Wynik metaanalizy . 0,08 (0,02; 0,14)
fixed; p =0,9252, 12= 165/456 (36,2%) 131/464 (28,2%) 1.28 fléogégléSS) NNT =13 (8; 51); -
0,0% P=5 p = 0,0093
Potgczona analiza TU- . 0,08 (0,01; 0,15) B .
LIP-1i TULIP-2 (Vital 124/360 (34,3%) 97/366 (26,5%) 1,30 Sléogégé&) NNT = 13 (7; 79) RD ;gjif:;}f\’ C:
2022, Strand 2022) P=5 p=0,0197 2

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A Wynik przedstawiony w publikacji Vital 2022.

Tabela 55. Srednia réznica (MD) oceny objawdw zmeczenia wedtug skali FACIT-F po 52 tygodniach le-
czenia wzgledem poziomu wyjsciowego; potgczona analiza badan TULIP-1 i TULIP-2 (publika-

cja Strand 2022).
ANI PBO
MD* (95% Cl)
MDA (SE) MDA (SE)
4,9 (SE: 0,6) 3,4 (SE: 0,6) .
N =268 N =264 1,5(-0,1;3,2)

A Rodznica $rednich oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference).

Wyniki w poszczegdlnych badaniach wskazywaty na liczbowe zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskuja-
cych poprawe objawdw zmeczenia po zastosowaniu anifrolumabu, ale rdznice wobec grupy placebo nie

byty znamienne statystycznie. Natomiast potgczona analiza prob TULIP-1 i TULIP-2 wykazata istotng

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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statystycznie poprawe w grupie chorych stosujgcych ANI wzgledem placebo, RD=7,8 (95% Cl: 1,0; 14,5).
Wykonana metaanaliza danych wskazywata na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania po-
prawy zmeczenia po zastosowaniu anifrolumabu: RB = 1,28 (95% Cl: 1,06; 1,55), p = 0,0099, NNT = 13
(95% Cl: 8; 51). Z uwagi na wysoka spojnos¢ analizowanych danych (p = 0,9252, 12 = 0,0% dla oceny he-

terogenicznosci), w obliczeniach postuzono sie modelem efektdw statych (fixed).
Wyniki przeprowadzonych analiz podsumowano dodatkowo na wykresach ponizej.

Wykres 24. Metaanaliza prawdopodobienstwa uzyskania poprawy objawéw zmeczenia wedtug skali FA-
CIT-F; ANI'i PBO; badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)
MUSE : 1,23 (0,86; 1,76) 25,9%
TULIP-1 . 1,26 (0,93; 1,70) 39,6%
TULIP-2 : 1,35 (0,97; 1,87) 34,5%

Wynik metaanalizy : 1,28 (1,06; 1,55)
fixed; p =0,9252, 1= 0,0% p =0,0099

P 0,5 1 2 o
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
54.2.1.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-
wej IFN

W publikacji Vital 2022 przedstawiono potgczong analize wynikéw badan TULIP-1 i TULIP-2 dotyczaca
prawdopodobienistwa uzyskania istotnej klinicznie poprawy wedtug skali FACIT-F po 52 tygodniach. Za-
rowno w catej populacji, jak i w podgrupie chorych charakteryzujgcych sie wysokg ekspresjg gendw sy-
gnatury genowej IFN stwierdzono istotng statystycznie poprawe zwigzang ze stosowaniem anifrolu-
mabu, odpowiednio RD = 7,8 (95% Cl: 1,0; 14,5) oraz 8,2 (95% Cl: 0,8; 15,6), p = 0,030. Natomiast wsréd
pacjentéw o niskiej ekspresji gendw IFNGS réwniez obserwowano réznice na korzys¢ ANI, jednak wynik

nie byt znamienny statystycznie (p = 0,491). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 56. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy objawdow zmeczenia wedtug skali FACIT-F, bada-
nia TULIP-1 oraz TULIP-2 (publikacja Vital 2022).

Podgrupa

Ogotem

Wysoka ekspresja ge-
néw sygnatury geno-

ANI
n/N (%)

124/360 (34,3%)

102/298 (34,1%)

PBO
n/N (%)

97/366 (26,5%)

78/302 (25,9%)

RB (95% CI)*

1,30 (1,04; 1,62)
p =0,0208

1,33 (1,03; 1,70)

RD (95% CI)*

0,08 (0,01; 0,15)
NNT = 13 (7; 79)
p =0,0197

0,08 (0,01; 0,16)
NNT = 12 (7; 92)

RD (95% Cl), p

7,8 (1,0; 14,5)A

8,2 (0,8; 15,6)

wej IFN p=0,0258 p=0,0242 p=0,030
Niska ekspresja ge- 1,20(0,72;1,98) 0,06 (-0,11;0,22) 5,8 (-10,7; 22,3)
ndw sygnatury geno-  22/62 (35,5%) 19/64 (29,7%) 0= 0,4886 0= 0,4870 0=0,491

wej IFN

Obliczono na podstawie dostepnych danych.
A Nie podano wartosci p.

5.4.2.2 Ocena jakosci zycia w skali SF-36

Informacje odnosnie wynikdw oceny jakosci zycia wedtug skali SF-36 odnaleziono dla badania MUSE

oraz potgczonej analizy préb TULIP-1 i TULIP-2.

W prébie MUSE raportowano odsetek pacjentéw uzyskujgcych istotng poprawe wyniku sktadowych
skali SF-36 po 52 tygodniach obserwacji: podskali oceniajgcej funkcjonowanie psychiczne pacjenta
(MSC, z ang. mental component summary) oraz podskali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne pacjenta
(PCS, z ang. physical component summary). Istotna poprawa funkcjonowania psychicznego zostata zde-
finiowana jako poprawa wyniku MCS o przynajmniej 3,8 punktu, natomiast istotng poprawe funkcjono-
wania fizycznego definiowano przez uzyskanie poprawy punktowej wyniku PCS o przynajmniej 3,1

punktu. Dane odnos$nie opisywanego punktu koncowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 57. Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy funkcjonowania psychicznego (podskala MCS)
oraz fizycznego (podskala PCS) wedtug kwestionariusza SF-36; badanie MUSE.

, ANI PBO
Oceniana podskala RB (95% Cl)* RD (95% ClI)*
n/N (%*) n/N (%*)
1,37 (0,91; 2,08) 0,10 (-0,03; 0,23)
0, 0,
MCS 36/99 (36,4%) 27/102 (26,5%) o= 01340 0= 0,1789
1,24 (0,90; 1,70) 0,09 (-0,04; 0,23)
0, 0,
PCS 48/99 (48,5%) 40/102 (39,2%) 0= 01876 0= 01836

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pacjenci otrzymujacy anifrolumab liczbowo czesciej uzyskiwali poprawe funkcjonowania psychicznego
oraz fizycznego niz chorzy otrzymujacy placebo, ale obserwowane rdznice nie byty znamienne staty-
stycznie, odpowiednio RB = 1,37 (95% Cl: 0,91; 2,08), p = 0,1340 oraz RB = 1,24 (95% Cl: 0,90; 1,70),
p=0,1876.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)



173 AESTIMO

W publikacji Strand 2022 przedstawiono wyniki potgczonej analizy préb TULIP-1 oraz TULIP-2. Oceniono
roznice w zakresie skfadowych skali SF-36 - zaréwno PCS i MCS, jak i poszczegdlnych domen - po 52
tygodniach wzgledem poziomu wyjsciowego. Grupa chorych stosujgcych ANI charakteryzowata sie wiek-
szg liczbowg poprawg w tym zakresie niz grupa placebo, jednakze rdznice te nie byty istotne statystycz-

nie.

Tabela 58. Srednia réznica (MD) poszczegdlnych sktadowych kwestionariusza SF-36 po 52 tygodniach
leczenia wzgledem poziomu wyjsciowego; potgczona analiza badan TULIP-1 i TULIP-2 (publi-

kacja Strand 2022).

Punkt koricowy ANI(N = 272) PBO (N = 264) MDA (95% Cl)
MDA (SE) MD* (SE)

PCS 3,8(0,5) 3,2(0,5) 0,6 (-0,5; 1,8)
MCS 2,1(0,6) 0,7 (0,6) 1,3(-0,2; 2,9)
Funkcjonowanie fizyczne 9,2 (1,3) 7,9 (1,3) 1,3(-2,1; 4,6)
Rola ograniczen fizycznych 11,4 (1,4) 7,9 (1,4) 3,4 (-0,1; 7,0)
Bdl fizyczny 9,6 (1,4) 7,0(1,4) 2,6 (-1,0; 6,2)
Ogdlne zdrowie 5,1(1,0) 4,2 (1,0) 0,8 (-1,8; 3,4)
Witalnos¢ 7,9 (1,3) 4,7 (1,3) 3,2 (-0,03; 6,4)
Funkcjonowanie spoteczne 6,8 (1,5) 3,6 (1,5) 3,2 (-0,6; 7,0)
Rola ograniczert emocjonalnych 5,2 (1,4) 3,2(1,4) 2,0(-1,5;5,5)
Zdrowie psychiczne 4,9 (1,1) 2,5(1,1) 2,4(-0,4;5,3)

Obliczono na podstawie dostepnych danych;

A Rodznica $rednich oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference).

Dodatkowo pokazano odsetki pacjentdw uzyskujgcych minimalng klinicznie istotng zmiane w poszcze-
gblnych sktadowych skali SF-36. Wynosita ona co najmniej 2,5 dla PCS i MCS oraz co najmniej 5,0 dla
pozostatych domen. Ogdtem chorzy otrzymujacy anifrolumab czesciej uzyskiwali MCID, w przypadku
wiekszosci wyrdznionych elementdw stwierdzono istotng statystycznie réznice (z wyjatkiem funkcjono-

wania fizycznego). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy (MCID) w zakresie oceny po-
szczegdlnych domen kwestionariusza SF-36; potaczona analiza badan TULIP-1 i TULIP-2 (pu-
blikacja Strand 2022).

_ ANI PBO
Oceniana podskala RB (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,08 (0,01; 0,15)
PCS 127/345 (37%) 101/348 (29%) 1,27 (1,02;1,57) NNT = 13 (7; 123)

p=0,0300 p=0,0286

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Oceniana podskala

MCS

Funkcjonowanie fizyczne

Rola ograniczen fizycznych

Bol fizyczny

Ogélne zdrowie

Witalnosé

Funkcjonowanie spoteczne

Rola ograniczert emocjonal-
nych

Zdrowie psychiczne

*

ANI
n/N (%)

115/344 (33%)

133/332 (40%)

142/326 (44%)

128/333 (38%)

134/343 (39%)

137/344 (40%)

123/295 (42%)

110/249 (44%)

136/336 (40%)

Obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO
n/N (%)

84/348 (24%)

114/334 (34%)

118/336 (35%)

103/336 (31%)

104/348 (30%)

100/348 (29%)

97/300 (32%)

80/274 (29%)

95/344 (28%)

RB (95% CI)*

1,38 (1,09; 1,76)
p =0,0075

1,17 (0,96; 1,43)
p=0,1143

1,24 (1,02; 1,50)
p =0,0269

1,25 (1,02; 1,55)
p =0,0352

1,31(1,06; 1,61)
p=0,0117

1,39 (1,12; 1,71)
p =0,0024

1,29 (1,04; 1,59)
p =0,0188

1,51 (1,20; 1,91)
p =0,0004

1,47 (1,18; 1,82)
p = 0,0005

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,03; 0,16)

NNT = 11 (7; 39)
p = 0,0067

0,06 (-0,01; 0,13)

p=0,1126

0,08 (0,01; 0,16)

NNT = 12 (7; 98)
p =0,0258

0,08 (0,01; 0,15)
NNT = 13 (7; 167)

p=0,0337

0,09 (0,02; 0,16)

NNT = 11 (7; 48)
p =0,0108

0,11 (0,04; 0,18)

NNT = 10 (6; 25)
p=0,0020

0,09 (0,02; 0,17)

NNT = 11 (6; 62)
p=0,0175

0,15 (0,07; 0,23)

NNT = 7 (5; 15)
p = 0,0003

0,13 (0,06; 0,20)

NNT = 8 (6; 18)
p = 0,0004

Réwniez w publikacji Vital 2022 zawarto dane dotyczace prawdopodobienstwa uzyskania klinicznie

istotnej poprawy w zakresie oceny domen kwestionariusza SF-36. MCID zdefiniowano jako zwiekszenie

oceny o0 > 4,6 punktu w przypadku MCS oraz > 3,4 dla PCS. Dla obu obserwowano liczbowo wiekszg

poprawe w grupie pacjentéw poddanych terapii anifrolumabem w poréwnaniu do grupy placebo — wy-

niki analizy wykonanej przez autordéw niniejszego raportu swiadczyty o istotnej statystycznie rdznicy

w przypadku domeny PCS, RB = 1,26 (95% Cl: 1,01; 1,59), p = 0,0445, NNT = 15 (95% Cl: 8; 472). Dane

te podano dodatkowo w ponizszej tabeli.

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 60. Prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy (MCID) w zakresie oceny po-
szczegblnych domen kwestionariusza SF-36; potgczona analiza badan TULIP-1 i TULIP-2 (pu-
blikacja Vital 2022).

ANI PBO

Oceniana podskala RB (95% CI)* RD (95% CI)* RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)

_ 0,07 (0,00; 0,13)

PCS 118/360 (32,8%)  95/366 (26,1%)  ° (101;1,59)  \\r 15 (8472)  6,7(0,0;13,5)
p =0,0445
p=0,0431
1,30 (1,00; 1,70) 0,06 (0,00; 0,12)
0, 0, - .
MCS 96/360 (26,5%)  75/366 (20,3%) 0= 0,0511 0= 0,0495 6,1(-0,1;12,4)
*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.4.2.2.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem sygnatury geno-

wej IFN

W publikacji Vital 2022 przedstawiono potgczong analize wynikdéw badan TULIP-1 i TULIP-2 dotyczacy
prawdopodobienstwa uzyskania istotnej klinicznie poprawy oceny sktadowych PCS i MCS kwestionariu-
sza SF-36 po 52 tygodniach. Ogdtem obserwowano liczbowg, chod nieistotng statystycznie, poprawe w
zakresie oceny PCS i MCS. W przypadku analizy w podgrupach réznice na korzys¢ pacjentdw stosujgcych
anifrolumab stwierdzono wsrdod oséb z wysokg ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN, ale tylko dla
punktu korcowego MCS wynik byt znamienny statystycznie, RD = 8,2 (95% Cl: 1,4; 15,0), p = 0,018.
Z kolei u pacjentéw poddanych terapii ANI charakteryzujgcych sie niskg ekspresjg IFNGS uzyskano licz-
bowa poprawe PCS i pogorszenie MCS, jednakze wyniki te nie byty istotne. Szczegdtowe dane przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy oceny poszczegdlnych sktado-
wych kwestionariusza SF-36; badania TULIP-1 oraz TULIP-2 (publikacja Vital 2022).

ANI PBO
Podgrupa RB (95% CI)* RD (95% Cl)* RD (95% Cl), p
n/N (%) n/N (%)

Prawdopodobieristwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy MCS po 52 tygodniach

1,30 (1,00; 1,70) 0,06 (0,00; 0,12)

A 0, 0,
Ogétem 96/360 (26,5%) 75/366 (20,3%) 500811 0= 0,095

6,1 (-0,1; 12,4)"

Wysoka ekspresja ge-

néw sygnatury geno-  81/298 (26,9%) 57/302 (18,7%)
wej IFN

0,08 (0,02; 0,15)
NNT =13 (7; 63)
p =0,0152

1,44 (1,07; 1,94)
p=0,0167

8,2 (1,4; 15,0)
p=0,018

Niska ekspresja ge-
ndw sygnatury geno- 15/62 (24,2%) 18/64 (28,1%)
wej IFN

0,86 (0,48; 1,55) -0,04 (-0,19;0,11) -3,9 (-19,7; 11,8)
p=0,6166 p=0,6152 p=0,624

Prawdopodobieristwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy PCS po 52 tygodniach

0,07 (0,00; 0,13)
NNT =15 (8;472) 6,7 (0,0; 13,5)
p=0,0431

1,26 (1,01; 1,59)

. (¢ 9
Ogdtem 118/360 (32,8%)  95/366 (26,1%) b = 0,0445

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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ANI PBO
Podgrupa RB (95% CI)* RD (95% CI)* RD (95% Cl),
grup /N (%) /N (%) ( ) ( ) ( ), p
Wysoka ekspresja ge- . 0,07 (0,00; 0,15) )
noéw sygnatury geno-  98/298 (33,0%) 77/302 (25,7%) 129 fléO(())A,Jl;SS) NNT = 14 (7; 738) 73 (_Oblbéiﬁ)
wej IFN P=5 p = 0,0459 p=5
Niska ekspresja ge- 1,15(0,67; 1,95) 0,04 (-0,12;0,20) 4,1 (-12,2; 20,5)
néw sygnatury geno-  20/62 (32,3%) 18/64 (28,1%) ! A ! PN ’ o

wej IFN p=0,6138 p=0,6132 p=0,620

Obliczono na podstawie dostepnych danych;
A Wartosci p nie podano.

5.4.2.3 Ocena nasilenia bdlu w skali NRS

Informacje dotyczgce oceny bélu w skali NRS (ang. Numerical Rating Scale), w ktorej pacjent okresla
jego nasilenie od 0 (brak bélu) do 10 (najsilniejszy wyobrazalny bél), po 52 tygodniach odnaleziono dla
pofaczonej populacji badan TULIP-1i TULIP-2 (publikacja Strand 2022). Zaréwno u pacjentéw poddanych
terapii anifrolumabem, jak i stosujgcych placebo obserwowano liczbowo zmniejszenie nasilenia bdlu,
odpowiednio MD = -1,0 (SE = 0,1) oraz -0,7 (SE = 0,1), a réznica miedzy ramionami nie byfa istotna

statystycznie. Szczegdtowe dane podano w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Zmiana oceny nasilenia bolu w skali NRS po 52 tygodniach; potgczona analiza badan TULIP-1
oraz TULIP-2 (publikacja Strand 2022).

ANI PBO
MD* (95% Cl)
MD* (SE) MDA (SE)
-1,0(0,1) -0,7(0,1) .
N =268 N = 264 -0,3 (-0,6; 0,1)

A Rodznica $rednich oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference).

5.4.2.4 Ocena jakosci zycia w skali LupusQolL

Informacje dotyczace oceny jakosci zycia w skali LupusQol po 52 tygodniach zidentyfikowano dla pota-
czonej populacji préb TULIP-1 oraz TULIP-2 (publikacja Strand 2022). W kazdej ocenianej w tym kwe-
stionariuszu domenie stwierdzono $rednig réznice na korzysc grupy pacjentéw stosujgcych anifrolumab,

jednakze wyniki te nie byty istotne statystycznie. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Srednia réznica (MD) poszczegdlnych sktadowych kwestionariusza LupusQol po 52 tygo-
dniach leczenia wzgledem poziomu wyjsciowego; potaczona analiza badan TULIP-1 i TULIP-2
(publikacja Strand 2022).

ANI PBO

Oceniana podskala MDA (95% Cl)
MDA (SE) MDA (SE)
e 7,9 (1,2) 7,4 (1,3) )
Zdrowie fizyczne N 26e N = 260 0,4(-2,6; 3,5)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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, ANI PBO
Oceniana podskala MD* (95% Cl)
MDA (SE) MDA (SE)
, 12,1(1,4) 9,9 (1,4) .
Bol N = 265 N = 260 2,2(-1,4;5,7)
) 9,2 (1,5) 6,8 (1,5) )
Planowanie N =265 N = 260 2,4(-1,4;6,1)
o 6,5 (1,9) 4,5(1,9) )
Relacje intymne N =170 N = 175 2,0(-2,7;6,7)
Obcigzenie innych 9,4 (16) 81(L6) 1,4 (-2,7;5,4)
q ¥ N = 265 N = 260 AL
. . 5,3(1,3) 5,1(1,3) _
Zdrowie emocjonalne N = 265 N = 260 0,2 (-3,1; 3,5)
Obraz wtasnego ciata 85(1,5) 7.0(15) 1,5(-2,3;5,4)
& N =222 N =225 S
. 8,3 (1,4) 6,1(1,4) i
Zmeczenie N = 265 N = 260 2,1(-1,4;5,7)

A Rdznica srednich oszacowana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference).

Dodatkowo przedstawiono prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy zdefiniowanej
jako zwiekszenie oceny poszczegdlnych domen kolejno o co najmniej 3,4 dla zdrowia fizycznego, 8,5 dla
bodlu, 3,9 dla zmeczenia, 3,4 dla zdrowia emocjonalnego, 6,5 dla planowania, 9,2 dla relacji intymnych,
5,3 dla obcigzenia innych oraz 1,1 dla obrazu wtasnego ciata. W przypadku kazdej sktadowej obserwo-
wano wiekszy odsetek pacjentéw stosujgcych ANI niz placebo, u ktérych stwierdzono MCID, jednakze
wyniki istotne statystycznie uzyskano jedynie w przypadku domen , planowanie” oraz ,,zmeczenie”, od-
powiednio RB=1,25(95% Cl: 1,01; 1,55), p=0,0389, NNT=13 (95% Cl: 7; 212), p=0,03750razRB = 1,24
(95% Cl:1,00; 1,53), p=0,0486, NNT = 14 (95% Cl: 7; 1149), p = 0,0473. Szczegdtowe dane zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 64. Prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy (MCID) w zakresie oceny po-
szczegodlnych domen kwestionariusza LupusQol po 52 tygodniach; potgczona analiza badan
TULIP-1i TULIP-2 (publikacja Strand 2022).

: ANI PBO RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
Oceniana podskala
n/N (%) n/N (%) p p
o 1,16 (0,93; 1,45) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Zdrowie fizyczne 111/322 (35%) 100/336 (30%) b= 0,1963 0=0,1954
) 1,27 (0,98; 1,65) 0,07 (-0,01; 0,14)
0, 0,
B4l 92/302 (31%) 75/313 (24%) 0=00711 5= 0,0696

1,25 (1,01; 1,55) 0,08 (0,00; 0,16)

Planowanie 119/292 (41%) 99/304 (33%) NNT =13 (7; 212)
p =0,0389
p =0,0375
o 1,08 (0,78; 1,49) 0,02 (-0,06; 0,09)
0, 0,
Relacje intymne 56/232 (24%) 54/241 (23%) b = 0,6560 0 = 0,6560

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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: ANI PBO RB (95% CI)* RD (95% CI)*
Oceniana podskala
n/N (%) n/N (%) p p
L 1,21 (0,97; 1,52) 0,06 (-0,01; 0,13)
0, 0,
Obcigzenie innych 114/323 (35%) 95/326 (30%) b = 0,0946 0= 0,0928
. . 1,22 (0,98; 1,51) 0,07 (-0,01; 0,14)
0, 0,
Zdrowie emocjonalne 118/313 (40%) 102/330 (31%) b=0,0705 0 = 0,0693
. 1,16 (0,93; 1,45) 0,05 (-0,03; 0,13)
0, o)
Obraz wtasnego ciata 106/288 (37%) 94/296 (32%) b =0,1994 0=0,1982

0,07 (0,00; 0,14)
NNT = 14 (7; 1149)
p =0,0473

1,24 (1,00; 1,53)

. 0 9
Zmeczenie 125/334 (37%) 104/344 (30%) p = 0,0486

*  Obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 wykonano na podstawie danych z pu-
blikacji Tummala 2021, prezentujacych potgczone wyniki oceny ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zda-
rzen niepozadanych w kazdym z tych badan, uzupetnionych informacjami z doniesiert konferencyjnych
Kalunian 2022 i Manzi 2022. t3czna analiza objeta 925 pacjentow (459 w grupie anifrolumabu oraz 466
w grupie placebo). Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania anifrolumabu w dawce 300 mg przed-
stawiono réwniez w badaniu TULIP-LN1 - w przypadku zdarzen raportowanych w obu wspomnianych
Zrédtach, przeprowadzono metaanalize ryzyka ich wystgpienia. Wyniki analiz bezpieczeistwa przedsta-

wiono w rozdziatach ponizej.

5.5.1 Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W tabeli ponizej zestawiono informacje odnosnie liczby i odsetka pacjentow, u ktorych odnotowano
zdarzenia niepozgdane grupowane w okreslonych kategoriach (AEs ogdtem, SAEs [ciezkie zdarzenia nie-

pozgdane], zgony z powodu AEs oraz przerwanie leczenia z powodu AEs).

Tabela 65. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach MUSE, TULIP-1, TU-
LIP-2 oraz TULIP-LN1.

ANI PBO
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Jakiekolwiek AEs
. 0,08 (0,03; 0,12)
MUSE TULIP-Loraz 3997459 (86,9%)  370/466 (79,4%) 1,09 (1,03; 1,16) NNH = 14 (9; 37)
TULIP-2 p=0,0023
p=0,0021
. . 1,06 (0,95; 1,19) 0,06 (-0,05; 0,16)
TULIP-LN1 43/45 (95,6%) 44/49 (89,8%) 830 e

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Kategoria AEs

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,6516, 1> =

ANI
n/N (%)

442/504 (87,7%)

PBO
n/N (%)

414/515 (80,4%)

RR (95% CI)*

1,09 (1,03; 1,15)
p =0,0013

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,07 (0,03; 0,12)
NNH = 14 (9; 35);

0,0% p = 0,0012
SAEs
) -0,05 {-0,09; 0,00)
MUSE, TULIP-Toraz ¢ )15 (11,8%) 78/466 (16,7%) 0,70(0,51;0,97) NNT = 21 (11; 208)
TULIP-2 p =0,0319
p = 0,0300
1,36 (0,59; 3,14) 0,06 (-0,10; 0,22)
_ 0, 0,
TULIP-LN1 10/45 (22,2%) 8/49 (16,3%) 0= 04703 0= 0.4690
Wynik metaanalizy ) )
fixed; p = 0,1486, 12 = 64/504 (12,7%) 86/515 (16,7%) 0,76 (0,57; 1,03) 0,04 (-0,08; 0,00)
p =0,0750 p=0,0725
52,1%
Zgon z powodu AEs
MUSE, TULIP-1 oraz o o 5,08 (0,24; 105,44) 0,00 (0,00; 0,01)
TULIP-2 2/459 (0,4%) 0/466 (0,0%) p=0,2939 p =0,2449
TULIP-LN1 0/45 (0,0%) 0/49 (0,0%) -
Przerwanie leczenia z powodu AEs
MUSE, TULIP-1 oraz 0 o 0,80 (0,45; 1,45) -0,01 (-0,04; 0,02)
TULIP-2 19/459 (4,1%) 247466 (5,2%) p = 0,4664 p = 0,4649
0,91 (0,30; 2,77) -0,01 (-0,14; 0,12)
_ 0, 0,
TULIP-LN1 5/45 (11,1%) 6/49 (12,2%) 0= 0,864 0= 0.8641
Wynik metaanalizy
. 0,82 (0,49; 1,39) -0,01 (-0,04; 0,02)
‘0= 2 = % 0
fixed; p = 0,8504, | 24/504 (4,8%) 30/515 (5,8%) 5= 04655 0= 04641

0,0%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jakiekolwiek AEs w potgczonej grupie badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 stwierdzano istotnie czesciej
po stronie anifrolumabu: 86,9% vs 79,4%, RR = 1,09 (95% Cl: 1,03; 1,16), p = 0,0023, NNH = 14 (95% Cl:
9; 37), ale autorzy badania zaznaczyli, ze wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata nasi-
lenie tagodne lub umiarkowane (odpowiednio 36,6% i 41,2% w grupie ANI, oraz 38,4% i 33,0% w grupie
PBO). Z kolei, ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie rzadziej w grupie otrzy-
mujacej anifrolumab (11,8% vs 16,7%): ryzyko ich wystgpienia byto zmniejszone o okoto 30%, RR = 0,70
(95% CI: 0,51, 0,97), p=0,0319, NNT =21 (95% Cl: 11, 208). Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty
miedzy innymi zakazenia (22 [4,8%] w grupie ANI oraz 26 [5,6%] w grupie PBO, w tym 8 [1,7%] oraz 9
(1,9%) przypadkdw zapalenia ptuc) oraz przypadki pogorszenia objawdw TRU kwalifikujgce sie jako ciez-
kie zdarzenie niepozadane (7 [1,5%] w grupie ANI oraz 14 [3,0%] w grupie PBO). W badaniu TULIP-LN1
nie obserwowano istotnych réznic w ryzyku pojawienia sie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych pomie-

dzy analizowanymi grupami, podobnie nie stwierdzono réznic w ryzyku wystgpienia ciezkich AEs.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Metaanaliza danych dla pofgczonej grupy badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 oraz badania TULIP-LN1 wska-
zywata na istotnie (p = 0,0013) zwiekszenie ryzyka pojawienia sie jakichkolwiek AEs, a wynik byt zblizony

do tego obserwowanego w potgczonej grupie badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2.

Zgony z powodu AEs wystepowaty bardzo rzadko, obserwowano jedynie 2 (0,4%) przypadki w grupie
anifrolumabu w potgczonej populacji badan (przy braku przypadkéw zgonu w prébie TULIP-LN1) - oba
wynikaty z rozwoju zapalenia ptuc, przy czym w jednym przypadku zdarzenie uznano za zwigzane z le-
czeniem. Ryzyko zgonu w wyniku AEs nie rdéznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami. Podob-
nie, nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku przerwania leczenia z powodu AEs - takie zdarzenia od-
notowano u 4,1% chorych z grupy ANl oraz u 5,2% z grupy PBO (p = 0,4664) w potaczonej grupie badan,
oraz u odpowiednio 4,8% i 5,8% w badaniu TULIP-LN1 (p = 0,8645). Metaanaliza danych rowniez wska-

zywata na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (p = 0,4655).

Wyniki prowadzonych metaanaliz podsumowano dodatkowo na wykresach ponizej. Wykresy metaana-

liz dla parametréw ciggtych przedstawiono w zatgczniku.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Wykres 25. Metaanaliza ryzyka wzglednego; ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych raportowanych w
badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Jakiekolwiek AEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 : 1,09 (1,03; 1,16) 89,7%
TULIP-LN1 8- 1,06 (0,95; 1,19) 10,3%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,6516, 12 = 0,0% 1,09(1,03;1,15)

p =0,0013
SAEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 — . 0,70(0,51;0,97) 91,0%
TULIP-LN1 : 1,36 (0,59; 3,14) 9,0%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,1486, — — 0,76 (0,57;1,03)
12=52,1% p=0,0750
Przerwanie leczenia z powodu AEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 . 0,80 (0,45; 1,45) 80,6%
TULIP-LN1 : 0,91 (0,30; 2,77) 19,4%
Wynik metaanalizy fixed; —_— T 0,82(0,49;1,39)
p=0,8504,12=0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p =0,4655
0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI)

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane okreslone przez autoréw jako zdarzenia specjalnego

zainteresowania (gtéwnie zakazenia réznego rodzaju, nowotwory oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe).

Tabela 66. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) w badaniach MUSE, TULIP-1,
TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

N ANI PBO
Zdarzenia niepoza RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
dane n/N (%) n/N (%)
AESI ogétem
MUSE, TULIP-1 oraz o o 1,32 (0,92; 1,88) 0,03 (-0,01; 0,07)
ULIP2 61/459 (13,3%) 47/466 (10,1%) = 0.4500 5= 0,1291

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Zdarzenia niepoza-
dane

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,6301, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,2578, 12 =
21,9%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,9719, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1
Wynik metaanalizy

fixed; p = 0,4693, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

12/45 (26,7%)

73/504 (14,5%)

22/459 (4,8%)

0/45 (0,0%)

22/504 (4,4%)

1/459 (0,2%)

1/45 (2,2%)

2/504 (0,4%)

0/459 (0,0%)

0/45 (0,0%)

43/459 (9,4%)

1/45 (2,2%)

44/504 (8,7%)

3/459 (0,7%)

0/45 (0,0%)

PBO
n/N (%)

8/49 (16,3%)

55/515 (10,7%)

26/466 (5,6%)

3/49 (6,1%)

29/515 (5,6%)

RR (95% CI)*

1,63 (0,74 3,63)
p=0,2281

1,36 (0,98; 1,89)
p =0,0635

Nieoportunistyczne, powazne zakazenia

0,86 (0,49; 1,49)
p =0,5902

0,16 (0,01; 2,93)
p=0,2137

0,78 (0,46; 1,33)
p=0,3588

Zakazenia oportunistyczne

1/466 (0,2%)

1/49 (2,0%)

2/515 (0,4%)

Reakcje anafilaktyczne

0/466 (0,0%)

0/49 (0,0%)

33/466 (7,1%)

2/49 (4,1%)

35/515 (6,8%)

Nowotwory ztosliwe

3/466 (0,6%)

0/49 (0,0%)

1,02 (0,06; 16,18)
p=0,9915

1,09 (0,07; 16,90)
p=0,9515

1,05 (0,15; 7,38)
p =0,9598

Reakcje zwigzane z wlewem leku

1,32 (0,86; 2,04)
p =0,2073

0,54 (0,05; 5,80)
p =0,6145

1,28 (0,84; 1,96)
p=0,2566

1,02 (0,21; 5,00)
p =0,9852

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,10 (-0,06; 0,27)
p =0,2209

0,04 (0,00; 0,08)
p =0,0619

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,5896

-0,06 (-0,14; 0,02)
p=0,1182

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,3523

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9915

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9515

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9598

0,02 (-0,01; 0,06)
p = 0,2055

-0,02 (-0,09; 0,05)
p = 0,6035

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2548

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9852

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Zdarzenia niepoza-
dane

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,3545, I =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,7110, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,9726, 12 =
0,0%

Zakazenia ogdtem
(MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2)

Aktywna gruzlica
(MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2)

Utajona gruzlica
(MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2)

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

28/459 (6,1%)

9/45 (20,0%)

37/504 (7,3%)

12/459 (2,6%)

2/45 (4,4%)

14/504 (2,8%)

PBO

n/N (%)

Pétpasiec

6/466 (1,3%)

4/49 (8,2%)

10/515 (1,9%)

Grypa

9/466 (1,9%)

1/49 (2,0%)

10/515 (1,9%)

RR (95% CI)*

4,74 (1,98; 11,33)
p = 0,0005

2,45 (0,81; 7,41)
p=0,1123

3,84 (1,94; 7,61)
p =0,0001

1,35 (0,58; 3,18)
p=0,4874

2,18 (0,20; 23,21)
p=0,5191

1,43 (0,64 3,19)
p=0,3785

Zapalenie naczyn krwionos$nych nie zwigzane z TRU

0/459 (0,0%)

0/45 (0,0%)

2/466 (0,4%)

0/49 (0,0%)

0,20 (0,01; 4,22)
p =0,3030

Istotne (major) zdarzenie sercowo-naczyniowe

1/459 (0,2%)

0/45 (0,0%)

1/504 (0,2%)

320/459 (69,7%)

0/459 (0,0%)

4/459 (0,9%)

3/466 (0,6%)

1/49 (2,0%)

4/515 (0,8%)

Pozostate AESI

258/466 (55,4%)

0/466 (0,0%)

1/466 (0,2%)

0,34 (0,04; 3,24)
p=0,3473

0,36 (0,02; 8,67)
p =0,5309

0,35 (0,05; 2,18)
p =0,2587

1,26 (1,14; 1,39)
p < 0,0001

4,06 (0,46; 36,20)
p =0,2092

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,05 (0,02; 0,07)
NNH = 21 (14; 42)
p = 0,0001

0,12 (-0,02; 0,26)
p =0,0969
0,05 (0,03; 0,08)

NNH = 19 (13; 35);
p < 0,0001

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4860

0,02 (-0,05; 0,10)
p=0,5133

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,3769

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,2473

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3216

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,4749

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,2251

0,14 (0,08; 0,21)
NNH =7 (5; 13)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1746

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Zdarzenia niepoza- ANI PBO RR (95% CI)* RD (95% CI)*
dane n/N (%) n/N (%)
Aktywna/utajona 0/459 (0,0%) 0/466 (0,0%) ) _

gruzlica (TULIP-LN1)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ogotem, w potgczonej populacji badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 zdarzenia niepozgdane klasyfiko-
wane jako specjalnego zainteresowania odnotowano u 13,3% chorych otrzymujacych ANI, oraz u 10,1%
chorych otrzymujgcych PBO - nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozadanych réz-
nito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 1,32 (95% Cl: 0,92; 1,88), p = 0,1309. W przy-
padku poszczegdlnych zdarzen kwalifikowanych jako AESI, nieco czesciej po stronie ANI obserwowano
zakazenia oportunistyczne, nowotwory ztosliwe oraz przypadki utajonej gruzlicy, natomiast w grupie
otrzymujgcej placebo liczbowo czesciej stwierdzano nieoportunistyczne zakazenia, zapalenia naczyn
krwionos$nych zwigzane z TRU, oraz istotne (ang. major) zdarzenia sercowo-naczyniowe — nie stwier-
dzono jednak, by obserwowane réznice w ryzyku wystgpienia tych zdarzen byty znamienne statystycz-
nie. Zakazenia rozpatrywane ogdtem jako tagczna kategoria wystepowaty istotnie czesciej u pacjentow
leczonych anifrolumabem: 69,7% vs 55,4%, RR = 1,26 (95% Cl: 0,92; 1,88), p < 0,0001, NNH =7 (95% Cl:
5; 13). W badaniach nie odnotowano przypadkdéw aktywnej gruzlicy oraz reakcji anafilaktycznych, ktore
rowniez uznawano za AEs specjalnego zainteresowania. W badaniu TULIP-LN1 nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia AESI. Obserwowane reakcje zwigzane z wlewem anifro-

lumabu miaty wytgcznie tagodne lub umiarkowane nasilenie (Kalunian 2022).

Ryzyko wystgpienia pdtpasca wsrdd pacjentow biorgcych udziat w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-
2 byto istotnie zwiekszone po zastosowaniu anifrolumabu, cho¢ ogétem odsetek pacjentéw z takim zda-
rzeniem niepozadanym nie przekraczat 10%: 6,1% w grupie ANl oraz 1,3% w grupie placebo: RR = 4,74
(95% Cl: 1,98; 11,33), p =0,0005, NNH = 21 (95% Cl: 14; 42). Wsrdd wszystkich 34 przypadkdw podtpasca
obserwowanych w trzech analizowanych badaniach, znaczna wiekszo$¢ (32/34 [94,1%]) miata charakter
tagodny lub umiarkowany - jedynie 2 pacjentow miato ciezkg postaé pdtpasca; wiekszos¢ obserwowa-
nych przypadkéw dotyczyta postaci skérnej choroby. Dwa przypadki pdtpasca w grupie ANI uznano
za ciezkie AEs, a jeden pacjent z grupy anifrolumabu przerwat leczenie z powodu zapalenia rdzenia kre-
gowego - U pacjenta wykryto obecnos¢ wirusa ospy w ptynie rdzeniowo-mdzgowym, bez skérnej mani-
festacji pétpasca. W badaniu TULIP-LN1 odnotowano nieco wyzszy odsetek chorych z pétpascem (20,0%

vs 8,2%), ale rdznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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W obliczeniach metaanaliz w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzano istotnych réznic pomiedzy anali-
zowanymi grupami w ryzyku wystgpienia AESI - wyjgtek stanowita ocena ryzyka pojawienia sie potpasca,
gdzie metaanaliza wskazywata na istotny, niemal czterokrotny wzrost ryzyka wystgpienia tego zdarzenia
niepozadanego: RR = 3,84 (95% Cl: 1,94; 7,61), NNH = 19 (95% Cl: 13; 35), p < 0,0001. Wyniki prowa-

dzonych obliczert metaanaliz podsumowano na wykresach ponize;.
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Wykres 26. Metaanaliza ryzyka wzglednego; zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI) w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
AESI ogdtem .
TULIP-1 oraz TULIP-2 - 1,32 (0,92; 1,88) 85,9%
TULIP-LN1 __i — 1,63 (0,74; 3,63) 14,1%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,36(0,98; 1,89)

0,6301,12=0,0%
Nieoportunistyczne, powazne zakazenia

TULIP-1 oraz TULIP-2 n_B 0,86 (0,49; 1,49) 88,5%
TULIP-LN1 0,16 (0,01; 2,93) 11,5%
Wynik metaanalizy fixed; p = ) 0,78(0,46; 1,33)
0,2578,12=21,9%
Zakazenia oportunistyczne :
TULIP-1 oraz TULIP-2 : 1,02 (0,06; 16,18) 50,9%
TULIP-LN1 i 1,09 (0,07; 16,90) 49,1%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,05(0,15; 7,38)
0,9719,12 =0,0%
Reakcje zwigzane z wlewem leku ;
TULIP-1 oraz TULIP-2 - 1,32 (0,86; 2,04) 94,5%
TULIP-LN1 : 0,54 (0,05; 5,80) 5,5%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,28(0,84; 1,96)
0,4693,12 =0,0%
Pétpasiec ;
TULIP-1 oraz TULIP-2 S 4,74.(1,98; 11,33) 60,9%
TULIP-LN1 e 2,45 (0,81; 7,41) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; p = - - 3,84(1,94;7,61)
0,3545,12=0,0%
Grypa ;
TULIP-1 oraz TULIP-2 - 1,35 (0,58; 3,18) 90,3%
TULIP-LN1 2,18 (0,20; 23,21) 9,7%
Wynik metaanalizy fixed; p = N - 1,43(0,64; 3,19)
0,7110,12 =0,0%
Istotne (major) zdarzenie sercowo-naczyniowe i
TULIP-1 oraz TULIP-2 ! 0,34 (0,04; 3,24) 67,4%
TULIP-LN1 1 0,36 (0,02; 8,67) 32,6%
Wynik metaanalizy fixed; p= : : ‘ 0,35(0,05; 2,18)
0,9726,12=0,0%
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.5.3 Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach MUSE,
TULIP-1 oraz TULIP-2 (przedstawiono zdarzenia wystepujace u przynajmniej 2% pacjentow w jednej
z ocenianych grup), oraz te raportowane w préobie TULIP-LN1. W zestawieniu pominieto zdarzenia, ktére

opisano w rozdziale powyzej jako zdarzenia specjalnego zainteresowania.

Tabela 67. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

ia niepoza- ANI PBO
Zdarzenia niepoza RR (95% CI)* RD (95% CI)*
dane n/N (%) n/N (%)
Zakazenie drég moczowych
MUSE, TULIP-1 oraz o o 0,89 (0,63; 1,24) -0,02 (-0,06; 0,03)
TULIP-2 55/459 (12,0%) 63/466 (13,5%) b = 0,4840 0= 0,4833
2,18 (0,81; 5,89) 0,12 (-0,03; 0,27)
_ 0, 0,
TULIP-LN1 10/45 (22,2%) 5/49 (10,2%) b =0,1250 0=01118
Wynik metaanalizy
1,22 (0,53; 2,85) 0,03 (-0,09; 0,16)
- 9 %
random; p = 0,0933, 65/504 (12,9%) 68/515 (13,2%) 0 =0.6392 = 0,6103

12=64,5%

MUSE, TULIP-1 oraz

75/459 (16,3%)

44/466 (9,4%)

Zapalenie $luzéwki nosa i gardtfa

1,73 (1,22; 2,45)

0,07 (0,03; 0,11)
NNH =15 (9; 39)

TULIP-2 p =0,0021 p = 0,0017

0,73 (0,28; 1,88) -0,05 (-0,20; 0,10)
- 0, 0,
TULIP-LN1 6/45 (13,3%) 9/49 (18,4%) b =0,5089 0=0,5022
Wynik metaanalizy
1,26 (0,56; 2,86) 0,03 (-0,08; 0,14)
. n = [ 9
random; p = 0,0926, 81/504 (16,1%) 53/515 (10,3%) b = 0,5806 0 = 0,5800

12 =64,6%

MUSE, TULIP-1 oraz

71/459 (15,5%)

45/466 (9,7%)

Zakazenie gornych drég oddechowych

1,60 (1,13; 2,27)

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 18 (10; 65)

TULIP-2 p = 0,0084 0= 0,0075
1,09 (0,45; 2,66) 0,01 (-0,14; 0,17)
_ 0, 0,
TULIP-LN1 8/45 (17,8%) 8/49 (16,3%) b= 0,857 0= 0,8518

Wynik metaanalizy

fixed; p = 0,4300, 12 =

79/504 (15,7%)

53/515 (10,3%)

1,53 (1,10; 2,11)

0,05 (0,01; 0,10)
NNH =19 (11; 78);

0,0% p=0,010 p = 0,0099
Zapalenie oskrzeli
. 0,06 (0,02; 0,09)
MUSE, TULIP-Loraz 451459 (9,8%) 20/466 (4,3%) 2,28 (1,57, 3,81) NNH = 19 (12; 45)
TULIP-2 p =0,0015
p =0,0010
0,73 (0,22; 2,41) -0,03 (-0,16; 0,09)
_ 0, o)
TULIP-LN1 4/45 (8,9%) 6/49 (12,2%) b = 0,6005 p=0,5953

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Zdarzenia niepoza-
dane

Wynik metaanalizy
random; p = 0,0845,
12=66,4%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,4320, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1
Wynik metaanalizy

fixed; p=0,6338, 12=
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1
Wynik metaanalizy

fixed; p=0,7798, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1
Wynik metaanalizy

fixed; p = 0,8950, 12 =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

49/504 (9,7%)

14/459 (3,1%)

3/45 (6,7%)

17/504 (3,4%)

23/459 (5,0%)

4/45 (8,9%)

27/504 (5,4%)

21/459 (4,6%)

3/45 (6,7%)

24/504 (4,8%)

17/459 (3,7%)

3/45 (6,7%)

20/504 (4,0%)

37/459 (8,1%)

2/45 (4,4%)

PBO
n/N (%)

26/515 (5,0%)

Biegunka

25/466 (5,4%)

10/49 (20,4%)

35/515 (6,8%)

Kaszel

15/466 (3,2%)

4/49 (8,2%)

19/515 (3,7%)

Zapalanie gardta

17/466 (3,7%)

2/49 (4,1%)

19/515 (3,7%)

Opryszczka jamy ustnej

12/466 (2,6%)

2/49 (4,1%)

14/515 (2,7%)

Bol gtowy

45/466 (9,7%)

4/49 (8,2%)

RR (95% CI)*

1,47 (0,49; 4,39)
p =0,4884

0,57 (0,30; 1,08)
p = 0,0844

0,33 (0,10; 1,11)
p =0,0735

0,50 (0,28; 0,88)
p =0,0165

1,56 (0,82; 2,95)
p=0,1737

1,09 (0,29; 4,10)
p =0,8998

1,46 (0,82; 2,59)
p=0,1951

1,25 (0,67; 2,35)
p=0,4786

1,63 (0,29; 9,33)
p=0,5811

1,29 (0,72; 2,33)
p=0,3927

1,44 (0,69; 2,98)
p=0,3276

1,63 (0,29; 9,33)
p=0,5811

1,47 (0,75; 2,87)
p =0,2647

0,83 (0,55; 1,26)
p=0,3942

0,54 (0,10; 2,83)
p =0,4697

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,03 (-0,05; 0,11)
p=0,4248

-0,02 (-0,05; 0,00)
p =0,0788

-0,14 (-0,27; 0,00)
NNT = 8 (4; 325)
p = 0,0450

-0,03 (-0,06; -0,01)
NNT =30 (17; 140);
p=0,0127

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1700

0,01 (-0,11; 0,12)
p = 0,8999

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1924

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,4778

0,03 (-0,07; 0,12)
p = 0,5800

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,3919

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3251

0,03 (-0,07; 0,12)
p = 0,5800

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2624

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3928

-0,04 (-0,13; 0,06)
p =0,4546

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Zdarzenia niepoza-
dane

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,6221, 1> =
0,0%

MUSE, TULIP-1 oraz
TULIP-2

TULIP-LN1
Wynik metaanalizy

fixed; p=0,8488, 12 =
0,0%

Bél plecow

Zapalenie zatok

Bol stawdw

Wymioty

Zapalenie ptuc

Zakazenia uktadu od-
dechowego

Depresja

Zakazenia przewodu
pokarmowego

Reakcje nadwrazli-
wosci

Wirusowe zakazenia
przewodu pokarmo-
wego

Choroba refluksowa

Bdle koniczyn

Stany lekowe

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

39/504 (7,7%)

17/459 (3,7%)

1/45 (2,2%)

18/504 (3,6%)

PBO
n/N (%)

49/515 (9,5%)

Nudnosci

25/466 (5,4%)

2/49 (4,1%)

27/515 (5,2%)

RR (95% CI)*

0,81 (0,54; 1,21)
p =0,3099

0,69 (0,38; 1,26)
p=0,2281

0,54 (0,05; 5,80)
p=0,6145

0,68 (0,38; 1,22)
p=0,1952

Pozostate AEs (badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2)

24/459 (5,2%)

24/459 (5,2%)

22/459 (4,8%)

18/459 (3,9%)

15/459 (3,3%)

14/459 (3,1%)

13/459 (2,8%)

13/459 (2,8%)

137/459 (2,8%)

11/459 (2,4%)

11/459 (2,4%)

11/459 (2,4%)

10/459 (2,2%)

20/466 (4,3%)

24/466 (5,2%)

9/466 (1,9%)

12/466 (2,6%)

13/466 (2,8%)

2/466 (0,4%)

8/466 (1,7%)

14/466 (3,0%)

3/466 (0,6%)

7/466 (1,5%)

12/466 (2,6%)

3/466 (0,6%)

8/466 (1,7%)

1,22 (0,68; 2,17)
p =0,5041

1,02 (0,59; 1,76)
p=0,9571

2,48 (1,16;5,33)
p=0,0198

1,52 (0,74; 3,13)
p=0,2516
1,17 (0,56; 2,43)
p=0,6716

7,11 (1,62; 31,09)
p =0,0092

1,65 (0,69; 3,94)
p =0,2601
0,94 (0,45; 1,98)
p=0,8765

4,40 (1,26; 15,34)
p =0,0201

1,60 (0,62; 4,08)
p=0,3295

0,93 (0,41; 2,09)
p=0,8616

3,72 (1,05; 13,26)
p =0,0425

1,27 (0,51; 3,19)
p=0,6120

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3077

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,2240

-0,02 (-0,09; 0,05)
p=0,6035

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,1907

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,5035

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9571

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 35 (20; 185)
p=0,0156

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2481

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,6714

0,03 (0,01; 0,04)
NNH = 39 (24; 107)
p =0,0022

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2553

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,8765

0,02 (0,01; 0,04)
NNH = 46 (26; 198)
p =0,0108

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3254

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,8615

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 58 (31; 567)
p =0,0293

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,6114

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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AESTIMO

Zdarzenia niepoza- ANI PBO RR (95% CI)* RD (95% CI)*
dane n/N (%) n/N (%)
Zawroty glowy 10/459 (2,2%) 12/466 (2,6%) 0'83 i0035921794) O,O(:) (;%25252%02)
Zmeczenie 10/459 (2,2%) 9/466 (1,9%) 1'12 i004;5912075) O,O(:) (;%?7251%02)
Obrzek obwodowy 10/459 (2,2%) 4/466 (0,9%) 25 3 iosfg ’103) O'O; ioé?fé)g%%)
o wesemw 0N omtamen
Bezsennos¢ 9/459 (2,0%) 19/466 (4,1%) O’Aﬁ i002§é61505) -0,05 (:_g’,(())g;gg’om

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w doniesieniu konferencyjnym Kalunian 2022 podano mniejszg liczbe pacjentow z reakcjg nadwrazliwosci w grupie ANI (n = 12).

W wiekszosci odnotowanych przypadkdéw zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentéw biorgcych udziat w
badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ryzy-
kiem ich wystgpienia w grupie ANl i w grupie PBO. Istotnie czesciej po stronie anifrolumabu stwierdzano
zdarzenia zwigzane z zakazeniem uktadu oddechowego - ryzyko wystgpienia ogdlnie takich zakazen byto
ponad 7-krotnie wyzsze w grupie ANl w poréwnaniu z grupg PBO: RR = 7,11 (95% Cl: 1,62; 31,09), p =
0,0092, NNH =39 (95% Cl: 24; 107). W ramach takich zdarzer odnotowano rowniez istotne roznice w
ryzyku pojawienia zakazen gornych drég oddechowych, RR = 1,60 (95% Cl: 1,13; 2,27), p = 0,0084, NNH
=18 (95% Cl: 10; 65) oraz zapalenia oskrzeli, RR = 2,28 (95% Cl: 1,37; 3,81), p = 0,0015.

Poza zdarzeniami zwigzanymi z uktadem oddechowym, w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 istot-
nie czesciej po stronie anifrolumabu obserwowano przypadki bolu - bdle stawdw wystepowaty prawie
2,5 razy czesciej w grupie ANI w poréwnaniu z grupa PBO, RR = 2,48 (95% ClI: 1,16; 5,33), p = 0,0198,
NNH =35 (95% Cl: 20; 185), natomiast bole konczyn obserwowano ponad trzykrotnie czesciej: RR = 3,72
(95% Cl: 1,05; 13,26), p = 0,0425, NNH = 58 (95% Cl: 31; 567).

W badaniach odnotowano réwniez istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci po
zastosowaniu anifrolumabu, RR = 4,40 (95% Cl: 1,26; 15,34), p = 0,0201, NNH = 46 (95% Cl: 26; 198);
niemniej obserwowane reakcje nadwrazliwosci miaty wytgcznie tagodne lub umiarkowane nasilenie (Ka-
lunian 2022). W grupie anifrolumabu nie odnotowano zadnego przypadku przerwania leczenia z po-
wodu reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanej z wlewem, podczas gdy zdarzenia takie obserwowano
w grupie kontrolnej (1 reakcja nadwrazliwosci i 1 reakcja zwigzana z wlewem). Ponadto, w obu pordow-
nywanych grupach, reakcje nadwrazliwosci, jak i reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty czesciej w po-

czatkowym (wlewy 1-6), niz w dalszym etapie leczenia. Mediana czasu do pierwszej reakc;ji
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nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanej z wlewem u pacjentdw leczonych anifrolumabem wyniosta 30,5
(MAD: 29,5) dnia, w poréwnaniu do 27,0 (MAD: 26,0) dni w grupie placebo. Na 12 pacjentéw leczonych
anifrolumabem (uwzglednionych w pracy Kalunian 2022), u ktérych odnotowano =1 reakcje nadwrazli-
wosci, 3 otrzymywato premedykacje przed kolejnymi wlewami — u zadnego z tych chorych nie odnoto-
wano ponownej reakcji nadwrazliwosci. Na 43 pacjentow leczonych anifrolumabem, u ktérych odnoto-
wano 21 reakcje zwigzang z wlewem, 2 otrzymywato premedykacje przed kolejnymi wlewami —
u 1 z nich reakcja zwigzana z wlewem wystgpita ponownie pomimo premedykacji, natomiast dawka ani-

frolumabu nie zostata zmodyfikowana (Kalunian 2022).

Odnaleziono dodatkowe informacje pochodzgce z badan TULIP-1 i TULIP-2 dotyczgce objawdw neurop-
sychiatrycznych TRU: depresji oraz mysli i zachowan samobdjczych (Manzi 2022). Celem rozpoznania
i okreslenia nasilenia depresji wykorzystano kwestionariusz PHQ-8 (ang. Personal Health Questionnaire
Depression Scale 8), gdzie wynik 0-4 punktéw oznacza brak depresji, 5-9 tagodng, 10-14 umiarkowang,
15-19 umiarkowanie ciezkg i 20-24 ciezkg posta¢. Wyjsciowo $rednie wartosci PHQ-8 zawieraty sie
w umiarkowanym zakresie (= 5 do 10) i wynosity 9,7 (SD = 6,26) 19,7 (SD = 6,11) odpowiednio w ramio-
nach ANl i placebo. Wykluczajac pacjentdow poddanych terapii lekami przeciwdepresyjnymi, sSrednie po-
czatkowe wartosci byty réwne 9,5 (SD = 6,21) w grupie chorych stosujgcych anifrolumabi9,7 (SD = 6,09)
w grupie placebo. Po 52 tygodniach nie stwierdzono istotnego klinicznie pogorszenia, a wyniki wskazy-
waty na liczbowa poprawe w tym zakresie: punktacja PHQ-8 ulegta zmniejszeniu $rednio o 2,0 w grupie
ANl i o 1,3 w grupie placebo, natomiast wsrdd pacjentdéw niestosujgcych lekéw przeciwdepresyjnych
byto to odpowiednio 2,01 1,2. Wyjsciowo populacje byty porownywalne pod wzgledem liczby pacjentéw
zazywajacych leki przeciwdepresyjne (ANI: 7/360, 1,9%; placebo: 9/365, 2,5%). W trakcie trwania bada-
nia 8 (2,2%) osdb poddanych terapii anifrolumabem i 12 (3,3%) osdb stosujgcych placebo otrzymywato
antydepresanty, odpowiednio 1 (0,3%) i 4 (1,1%) pacjentdw rozpoczeto ich przyjmowania podczas ob-
serwacji w trakcie prowadzenia préb klinicznych, z kolei 1 (0,3%) osoba z ramienia placebo zaprzestata
ich stosowania. Mysli lub zachowania samobdjcze, ocenione przy uzyciu skali C-SSRS (ang. Columbia
Suicide Severity Rating Scale), stwierdzono u 5 (1,4%) vs 11 (3,0%) chorych, odpowiednio ANI vs PBO,
RR =0,46 (95% Cl: 0,16; 1,32), p = 0,1470, z kolei po wykluczeniu uczestnikéw stosujgcych leki przeciw-
depresyjne byto to 4 (1,1%) i 9 (2,5%), RR = 0,45 (95% Cl: 0,14; 1,45), p = 0,1813. Ogdtem, nie stwier-
dzono zwiekszonego ryzyka wystepowania depresji, mysli i tendencji samobdjczych czy potrzeby wta-
czenia antydepresantéw wsrdd chorych poddanych terapii anifrolumabem w pordwnaniu do grupy pla-

cebo.
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W badaniu TULIP-LN1 w wiekszosci przypadkéw odnotowanych AEs nie stwierdzano istotnych rdznic
w ryzyku ich wystgpienia w grupie anifrolumabu w poréwnaniu do grupy placebo - jedyne istotne réz-
nice odnotowano dla biegunki, ktéra wystepowata istotnie rzadziej po zastosowaniu anifrolumabu

(p=0,0735).

Wiekszos¢ przeprowadzonych metaanaliz wskazywata na brak réznic w ryzyku wystgpienia danego zda-
rzenia niepozadanego po zastosowaniu anifrolumabu lub placebo - istotne rdznice odnotowano jedynie
w ryzyku wystgpienia zakazenia gérnych drog oddechowych oraz w ryzyku pojawienia sie biegunki. Ry-
zyko zakazenie gdérnych dréog oddechowych byt istotnie wyzsze po stronie ANI: RR = 1,53 (95% Cl: 1,10;
2,11), NNH = 19 (95% Cl: 11; 78), p = 0,0099. Z kolei, ryzyko wystgpienia biegunki byto zmniejszone
o potowe po zastosowaniu ANI: RR = 0,50 (95% Cl: 0,28; 0,88), p = 0,0165, NNT = 30 (95% Cl: 17; 140).

Wyniki metaanaliz podsumowano na wykresach ponizej.
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Wykres 27. Metaanaliza ryzyka wzglednego; poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w badaniach MUSE,
TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Zakazenie drég moczowych
TULIP-1 oraz TULIP-2 - 0,89 (0,63; 1,24) 64,1%
TULIP-LN1 - 2,18 (0,81; 5,89) 35,9%
Wynik metaanalizy random; p = — 1,22(0,53; 2,85)
0,0933,12 =64,5%
Zapalenie $luzowki nosa i gardta )
TULIP-1 oraz TULIP-2 1:' B 1,73 (1,22; 2,45) 63,5%
TULIP-LN1 — ——i— 0,73 (0,28; 1,88) 36,5%
Wynik metaanalizy random; p = — 1,26 (0,56; 2,86)
0,0926, 12 = 64,6%
Zakazenie gérnych drég oddechowych
TULIP-1 oraz TULIP-2 - 1,60 (1,13; 2,27) 85,4%
TULIP-LN1 —_— 1,09 (0,45; 2,66) 14,6%
Wynik metaanalizy fixed; p = 1,53(1,10; 2,11)
0,4300,12=0,0%
Zapalenie oskrzeli
TULIP-1 oraz TULIP-2 e 2,28 (1,37; 3,81) 61,6%
TULIP-LN1 — —_i— 0,73(0,22; 2,41) 38,4%
Wynik metaanalizy random; p = — — 1,47 (0,49; 4,39)
0,0845, 12 = 66,4%
Biegunka ]
TULIP-1 oraz TULIP-2 — T 0,57 (0,30; 1,08) 72,2%
TULIP-LN1 — 0,33 (0,10; 1,11) 27,8%
Wynik metaanalizy fixed; p = — 0,50(0,28; 0,88)
0,4320,12=0,0% ‘ : ‘
0,01 0,1 1 10
< >

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola
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Wykres 28. Metaanaliza ryzyka wzglednego; poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w badaniach MUSE,
TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1 (c.d.).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Kaszel
TULIP-1 oraz TULIP-2 — — 1,56 (0,82; 2,95) 79,5%
TULIP-LN1 —_— 1,09 (0,29; 4,10) 20,5%
Wynik metaanalizy fixed; p = —* 1,46 (0,82;2,59)
0,6338,12=0,0%
Zapalanie gardfa )
TULIP-1 oraz TULIP-2 —-— 1,25 (0,67; 2,35) 89,8%
TULIP-LN1 : = 1,63 (0,29;9,33) 10,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = * 1,29(0,72; 2,33)
0,7798,12=0,0%
Opryszczka jamy ustnej
TULIP-1 oraz TULIP-2 — — 1,44 (0,69; 2,98) 86,1%
TULIP-LN1 - 1,63 (0,29; 9,33) 13,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = —’* 1,47 (0,75; 2,87)
0,8950, 12 =0,0%
Bdl gtowy
TULIP-1 oraz TULIP-2 —.— 0,83 (0,55; 1,26) 92,1%
TULIP-LN1 " : 0,54 (0,10; 2,83) 7,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = ‘ 0,81(0,54;1,21)
0,6221,12 =0,0%
Nudnosci ]
TULIP-1 oraz TULIP-2 _.‘— 0,69 (0,38; 1,26) 92,8%
TULIP-LN1 - 0,54 (0,05; 5,80) 7,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = "— 0,68(0,38; 1,22)
0,8488, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘
0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Saphnelo™ (anifrolumab)
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5.5.4 Zdarzenia niepozgdane w podgrupach chorych wyrdznionych
wzgledem wczesniejszego stosowania lekow biologicznych

W doniesieniu Furie 2021a przedstawiono informacje odnosnie oceny bezpieczenstwa w podziale na
podgrupy wyrdznione wzgledem stosowania wczesniejszego leczenia biologicznego - dane te podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 68. Ocena bezpieczenstwa, badania TULIP-1 oraz TULIP-2, podgrupy chorych wyrdznione ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie biologiczne.

Badanie ANI PEO RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Wczesdniejsze leczenie biologiczne
AEs ogétem 68/75 (90,7%) 61/69 (88,4%) 1’02 (:O(’fgé 81515) O’Oi (:‘%%28%12)
SAEs 12/75 (16,0%) 16/69 (23,2%) 0’63 (206'?’252;01’135) _O’Og (:g 13;7(())’06)
o s g VS0220) 0miolmn
Jakiekolwiek AES! 9/75 (12,0%) 9/69 (13,0%) 0’95 (:O(’fsé 5618) ’O’O; (:g éé’og’lo)
Ve e gy gegew  OROALE estoiso
Zakaiesr;llzjlc;)np:rtuni— 0/75 (0,0%) 0/69 (0,0%) O,92p(3,é)’29;64;51,80) O,O(F)) (:—01,’(2)30;0%03)
Reakcje anafilaktyczne 0/75 (0,0%) 0/69 (0,0%) 0’92p(8’3é"6§51’80) O’Og (:_%%3();0%03)
Nowotwory 0/75 (0,0%) 1/69 (1,5%) O'3é (:Oé(?jé;;u) _O'Oi (:_gcgz;o(;'oz)
wsem ueasg  SEOmRI om0
Gruzlica (w tym utajona) 0/75 (0,0%) 0/69 (0,0%) 0'92p(g'gé"6z;51'80) O'O(; (:_%2)380%03)
wsum  yensg OO0 0o0(o0k 0o
oty (nemwganes  0/75(00%) osiom  OPO0ISH) 0005 00
TRU)

AEs ogdtem

Saphnelo™ (anifrolumab)

Brak wczesniejszego leczenia biologicznego

250/285 (87,7%)

234/296 (79,1%)

1,11 (1,03; 1,19)
p = 0,0052

0,09 (0,03; 0,15)
NNH = 12 (7; 38)
p =0,0047
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Badanie AN PEO RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

SAEs 28/285 (9,8%) 44/296 (14,9%) 0'65’ (:O(’fgé;%) '0'02 (:g 32;3%’00)
oo e oewsy A0S 00000000
Jakiekolwiek AESI 37/285 (13,0%) 27/296 (9,1%) 1'45 (=0§19é92§27) O'Oi (;%10113'7%09)
NI ey wmew D001 0 io0u00)
Zakaiesr;llzj:;)np:rtuni— 1/285 (0,4%) 0/296 (0,0%) 3,12p(£),01’3;1;8§6;,16) 0,0(; (:—%,’(2117;2201)
Reakcje anafilaktyczne 0/285 (0,0%) 0/296 (0,0%) 1’01(318,29;83129’16) O’O(; (:_(1%10;0%01)
ooy pmsimg opssong 55028525 ootoosom
Pétpasiec 19/285 (6,7%) 4/296 (1,4%) 4,93 (1,70; 14,32) l\?lI\IOHS 101182(;121;057))

p =0,0033 0=0,0011
Gruzlica (w tym utajona) 2/285 (0,7%) 1/296 (0,3%) 2’01(3'3195’.4127’78) O’O(; (:_%glzig()z’oz)
sasum  msepan 07026231 omocmoo
i emigne: Op5009 opseoo M400ZS16 00000100

TRU)

o os00n  amenoy MO0 000tognom

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Grupa uprzednio nieleczonych byta kilkukrotnie bardziej liczna, stad istotno$¢ obserwowano jedynie
w tej populacji, liczbowy trend byt podobny w grupie uprzednio leczonych. Ogotem, wsrdd pacjentow
otrzymujgcych wczesniejsze leczenie biologiczne, profil bezpieczenstwa anifrolumabu byt zblizony do
tego obserwowanego w grupie placebo - w zadnym z poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy rozpatrywanymi grupami. Natomiast wsréd pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami
biologicznymi obserwowano wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu anifro-
lumabu: RR=1,11(95% Cl: 1,03; 1,19), p =0,0052, NNH =12 (95% Cl: 7; 38). Podobnie, w podgrupie tej
stwierdzono istotny wzrost ryzyka wystgpienia pétpasca w grupie anifrolumabu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, RR = 4,93 (95% Cl: 1,70; 14,32), p = 0,0033, NNH =19 (95% Cl: 12; 47). W przypadku pozo-
statych zdarzen niepozadanych, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Grupa uprzednio nieleczonych byta kilkukrotnie bardziej liczna, stad istotno$¢ obserwowano jedynie

w tej populacji, liczbowy trend byt podobny w grupie uprzednio leczonych.
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5.5.5 Szczegodtowa ocena ryzyka wystgpienia pétpasca w badaniach
MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2

W publikacji Tummala 2021 autorzy dodatkowo przenalizowali szczegdtowo ryzyko pojawienia sie zda-
rzenia niepozgdanego w postaci pétpasca - wyniki tej dodatkowej analizy, a takze wyniki analizy ryzyka

pojawienia sie potpasca w podziale na wybrane podgrupy chorych podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Odpowiedz wedtug kryteriéw BICLA; badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

ANI PBO
n/N (%) n/N (%)

Réznica odsetkow

RR (95% CI)* [p.p.] (95% Cl)

Badanie RD (95% CI)*

Analiza w catej populacji oceny bezpieczenistwa

“28/459(6,1%)  =6/466(13%)  474(198;11,33) OO (%02 007)

Jakiekolwiek HZ - NNH = 21 (14; 42) 5,4 (2,8; 8,4)
" FAIR: 6,9 " EAIR: 1,5 p =0,0005 p <0,0001
Zgon z powodu HZ  ® 0/459 (0,0%) = 0/466 (0,0%) i i 0
AE = EAIR: O " EAIR: O
= 2/459 (0,4% = 0/466 (0,0% : :
H7 SAEs (0,4%) (0,0%) 5,08 (0,24; 105,44) 0,00 (0,00; 0,01) 0.5 (0,5 1,7)
" FAIR: 0,5 " EAIR: O p=0,2939 p =0,2449
HZ przerwanie lecze- ®2/459 (0,4%) * 0/466 (0,0%) 5,08 (0,24; 105,44) 0,00 (0,00; 0,01) 05 (05 1.7)
nia "EAIR: 0,5 = EAIR: O p=0,2939 p=0,2449 T
0,02 (0,00; 0,03)
" 9/459 (2,0% " 1/466 (0,2% . 02 NGV T
HZ fagodne / . (2,0%) / _ (0,2%) 914 (_1'3%'3;'83) NNH = 58 (33; 244) )
" EAIR: 2,2 ® EAIR: 0,3 p=0, p=0,0104
0,03 (0,01; 0,05)
" 17/459 (3,7% " 5/466 (1,1% . »03 (5,04, 1,
HZ umiarkowane / _ (3,7%) / _ (L,1%) 3,45 £162§i2i28) NNH =39 (22; 151) -
" EAIR: 4,1 " EAIR: 1,2 p=0, b = 0,0087
HZ ciezkie = 2/459 (0,4%) * 0/466 (0,0%) 5,08 (0,24; 105,44) 0,00 (0,00; 0,01) )
= FAIR: 0,5 = EAIR: O p=0,2939 p =0,2449
Analiza w wybranych podgrupach
] 0,05 (0,02; 0,08)
Ogétem 23/360 (6,4%) 5/366 (1,4%) 4,68 (1,80; 12,17) NNH = 20 (13; 45) 5,0(1,9; 8,1)
p =0,0016
p = 0,0004
SLEDAI-2K < 10 w . . 1,46 (0,25; 8,56) 0,01 (-0,03; 0,05) _
momencie skryningu 3/109 (2,8%) 2/106 (1,9%) p=0,6757 p=0,6729 0.9(-5,3;7.0)
0,07 (0,03; 0,10)
- > -
SLEDAI-2K 2 10w 20/251 (8,0%) 3/260 (1,2%) 6,91 (2,08; 22,95) NNH=15(10;32)  6,8(2,7;10,9)
momencie skryningu p =0,0016
p = 0,0002
L ) 0,05 (0,01; 0,09)
0Cs V:nyjs/a;‘gr? <10 11170 (6,5%) 2180 (11%) B2 (_1'3 %)'2%‘:'89) NNH=19 (11;74)  54(0,5; 10,3)
g p=5 p = 0,0087
o 0,05 (0,01; 0,09)
S )
OCSwyjsciowo 2105 1195 (6 394 3185 (Leow)  BOLALI3SE) ot o010 128)  4,7(:0,0;9.4)

mg/dzien

Saphnelo™ (anifrolumab)

p =0,0329

p=0,0186
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Badanie

Wysoka sygnatura
ekspresji genow IFN

Niska sygnatura eks-
presji genéw IFN

Pte¢ meska

Pte¢ zenska

Wiek > 18 do 65 lat

Wiek= 65 lat

BMI < 28 kg/m2

BMI > 28 kg/m?2

Rasa biafa

Rasa czarna lub
Afroamerykanie

Rasa azjatycka

Rasa inna

Region USA/Kanada

Region Europa
Region Ameryka ta-
cinska
Region Azja Pacy-

ficzna

Region- pozostate

ADA ujemne

Saphnelo™ (anifrolumab)

ANI
n/N (%)

19/298 (6,4%)

4/62 (6,5%)

3/27 (11,0%)

20/333 (6,0%)

23/344 (6,7%)

0/16 (0,0%)

13/205 (6,3%)

10/155 (6,5%)

13/235 (5,6%)

0/46 (0,0%)

4/41 (9,8%)

4/30 (12,6%)

9/139 (6,5%)

5/115 (4,4%)

4/59 (6,7%)

4/38 (10,7%)

1/9 (15,3%)

21/335 (6,3%)

PBO
n/N (%)

4/301 (1,3%)

1/64 (1,6%)

0/25 (0,0%)

5/340 (1,5%)

5/358 (1,4%)

0/7 (0,0%)

3/223 (1,3%)

2/142 (1,4%)

4/243 (1,6%)

1/48 (1,8%)

0/35 (0,0%)

0/31 (0,0%)

3/139 (2,1%)

2/122 (1,6%)

0/57 (0,0%)

0/32 (0,0%)

0/15 (0,0%)

5/330 (1,5%)

RR (95% Cl)*

4,80 (1,65; 13,94)
p =0,0039

4,13 (0,47; 35,92)
p=0,1989
6,50 (0,35; 119,88)
p =0,2081

4,08 (1,55; 10,75)
p =0,0044

4,79 (1,84; 12,45)
p=0,0013

4,71 (1,36; 16,31)
p=0,0143

4,58 (1,02; 20,55)
p =0,0469

3,36 (1,11; 10,16)
p=0,0317

0,35 (0,01; 8,32)
p=0,5142
7,71 (0,43; 138,48)
p=0,1655

9,29 (0,52; 165,45)
p=0,1292

3,00 (0,83; 10,85)
p = 0,0939

2,65 (0,52; 13,40)
p=0,2379

8,70 (0,48; 158,01)
p=0,1436

7,62 (0,43; 136,31)
p=0,1678

4,80 (0,22; 106,72)
p=0,3216

4,14 (1,58; 10,84)
p =0,0039

RD (95% CI)*

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 20 (13; 51)
p =0,0012

0,05 (-0,02; 0,12)
p =0,1605

0,11 (-0,02; 0,24)
p=0,1025

0,05 (0,02; 0,07)
NNH = 23 (14; 60)
p =0,0018

0,05 (0,02; 0,08)
NNH =19 (13; 42)
p =0,0004

0,05 (0,01; 0,09)
NNH =21 (12; 75)
p = 0,0075

0,05 (0,01; 0,09)
NNH = 20 (11; 140)
p=0,0223

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 26 (14; 181)
p =0,0223

-0,02 (-0,08; 0,04)
p = 0,4695

0,10 (0,00; 0,20)
p = 0,0585

0,13 (0,00; 0,26)
NNH = 8 (4; 478)
p = 0,0465

0,04 (0,00; 0,09)
p =0,0750

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2229

0,07 (0,00; 0,14)
p =0,0604

0,11 (0,00; 0,21)
p=0,0574

0,11 (-0,13; 0,35)
p=0,3585

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 22 (14; 55)
p =0,0014

AESTIMO

Réznica odsetkow
[p.p.] (95% CI)

5,0 (1,6; 8,5)

4,9 (-5,2; 15,0)

11,0 (-8,7; 30,8)

4,5(1,3;7,7)

53(2,1;8,5)

5,0(0,7;9,3)

5,0 (-0,4; 10,5)

3,9 (-0,0; 7,9)

-1,8 (-12,9; 9,4)

9,8 (-5,0; 24,6)

12,6 (-5,4; 30,5)

4,3 (-1,6; 10,2)

2,8(-3,2;8,9)

6,7 (-3,6; 17,0)

10,7 (-5,2; 26,5)

15,3 (-22,8; 53,3)

4,8(1,5;8,0)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANI PBO Rdznica odsetkow
Badanie RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%) ( ) (95% C1 [p.p.] (95% Cl)

ADA dodatnie (w

ktérymkolwiek mo- 2/25 (10,4%) 0/35 (0,0%) 6,92(0,35;138,25)  0,08(-0,04; 0,20)

10,4 (-8,5; 29,4)

. p =0,2053 p =0,1898
mencie oceny)
Stosowanie lekéw . 0,08 (0,03; 0,13)
immunosupresyj- 17/173 (9,8%) 3/176 (1,7%) 5,76 (1,72; 19,32) NNH =13 (8; 31) 8,1(2,6;13,7)
p = 0,0045
nych p =0,0010

Brak stosowania le-
kow immunosupre- 6/187 (3,2%) 2/189 (1,1%)
syjnych

3,03 (0,62; 14,83) 0,02 (-0,01; 0,05)

p=0,1708 p=0,1485 2.2(-1,8;62)

Ogodtem, przypadki pdtpasca obserwowano istotnie czesciej po stronie anifrolumabu (co juz opisano
w rozdziale poswieconym zdarzeniom niepozgdanym specjalnego zainteresowania), ale zdarzenia te
w wiekszos$ci miaty charakter tagodny (2,0% vs 0,2%, ANI vs PBO) badz umiarkowany (3,7% vs 1,1%, ANI
vs PBO). Analiza w podgrupach prowadzita generalnie do tych samych wnioskéw co ocena w catej po-
pulacji, cho¢ w podgrupie pacjentdow rasy czarnej lub Afroamerykanéw obserwowano odwrdcenie
trendu - w grupie anifrolumabu nie odnotowano zdarzen pdtpasca, w poréwnaniu do 1 zdarzenia w gru-
pie placebo; podgrupa ta byta jednak mata (46 vs 48 chorych), a obserwowany efekt nie byt istotny
statystycznie (p = 0,5142). W pozostatych podgrupach ryzyko wystgpienia pétpasca po zastosowaniu
anifrolumabu byto od okoto 1,5 razy do 9 razy wieksze niz w grupie kontrolnej, ale ogétem ryzyko to

wzrastato okoto 5-krotnie.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



200 AESTIMO

6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Saphnelo (Saph-

nelo 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia anifrolumabem byty: zakazenie
gérnych drég oddechowych (34%), zapalenie oskrzeli (11%), reakcja zwigzana z infuzjq (9,4%) i potpasiec
(6,1%). Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym byt pétpasiec (0,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane w kontrolowanych badaniach klinicznych zostaty wyszczegdlnione we-
dtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw (ang. System Organ Class, SoC) MedDRA i podsumowane w tabeli
ponizej. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzagdéw preferowane terminy zostaty uporzagdkowane we-
dtug zmniejszajacej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci. Czesto-
$ci wystepowania dziatan niepozgdanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestosci nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych da-

nych).

Tabela 70. Dziatania niepozgdane u pacjentdéw z AML otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce z zastoso-
waniem produktu Saphnelo (ChPL Saphnelo 2022).

Czestos¢ wystepowania dziatart dowol-

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Zdarzenia niepozadane e e
Zakazenie goérnych drég oddechowych* Bardzo czesto
Zapalenie oskrzeli* Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Potpasiec Czesto

Zakazenie uktadu oddechowego* Czesto

Nadwrazliwos¢ Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Reakcja zwigzana z infuzja Czesto

*  Terminy zbiorcze: zakazenie gornych drég oddechowych (w tym zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie nosa i gardfa, zapale-

nie gardta); zapalenie oskrzeli (w tym zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, zapalenie tchawicy i oskrzeli); zakazenie uktadu

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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oddechowego (w tym zakazenie uktadu oddechowego, wirusowe zakazenie uktadu oddechowego, bakteryjne zakazenie uktadu odde-
chowego).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwiqzane z infuzjq

Czestosc wystepowania reakcji nadwrazliwosci wyniosta 2,8% w grupie otrzymujgcej anifrolumab i 0,6%
w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie reakcje nadwrazliwosci byty zgtaszane w ciggu pierwszych
6 infuzji. Reakcje nadwrazliwosci miaty przewaznie nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowa-
dzity do zakonczenia leczenia anifrolumabem. Zgtoszono jedng niepozgdang ciezkg reakcje nadwrazli-
wosci podczas pierwszej infuzji; pacjent kontynuowat leczenie anifrolumabem, a przed kolejnymi infu-

zjami otrzymywat premedykacje.

W programie badan nad TRU reakcje anafilaktyczng zgtoszono u 0,1% (1/837) pacjentow; zdarzenie to
wystgpito po podaniu 150 mg anifrolumabu, pacjent otrzymat leczenie i powrdcit do stanu sprzed wy-

stgpienia zdarzenia.

Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg wyniosta 9,4% w grupie otrzymujgcej anifrolumab
i 7,1% w grupie otrzymujacej placebo. Reakcje zwigzane z infuzjg miaty nasilenie tagodne do umiarko-
wanego (najczestszymi objawami byty: bdl gtowy, nudnosci, wymioty, uczucie zmeczenia i zawroty
gtowy); zadna z tych reakcji nie byta ciezka i zadna nie prowadzita do zakonczenia leczenia anifroluma-
bem. Reakcje zwigzane z infuzjg byty najczesciej zgtaszane na poczatku leczenia, podczas pierwszej lub

drugiej infuzji, a zgtoszenia dotyczace kolejnych infuzji byty rzadsze.

Zakazenia uktadu oddechowego

Czestosc¢ zgtoszen w grupie otrzymujgcej anifrolumab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo wy-
niosta: zakazenie gérnych drég oddechowych (34,4% w por. z 23,2%), zapalenie oskrzeli (10,7% w por.
2 5,2%) oraz zakazenie uktadu oddechowego (3,3% w por. z 1,5%). Zakazenia byty przewaznie zakaze-
niami nieciezkimi, miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustepowaty bez koniecznosci zakoriczenia

terapii anifrolumabem.

Pdtpasiec

Czestos¢ wystepowania zakazen pdtpascem wyniosta 6,1% w grupie leczonej anifrolumabem i 1,3%
w grupie otrzymujacej placebo. W badaniach klinicznych trwajgcych 52 tygodnie $redni czas do wystg-

pienia poétpasca wynidst 139 dni (zakres: 2-351 dni).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



202 AESTIMO

Zakazenie potpascem miato gtéwnie charakter zlokalizowanej postaci skdrnej o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym i ustepowato bez koniecznosci zakoriczenia terapii anifrolumabem. Zgtaszano przypadki
postaci obejmujgcych wiele dermatomdw oraz przypadki choroby rozsianej (obejmujgcej osrodkowy

uktad nerwowy).

Immunogennosc

W badaniach Ill fazy przeciwciata przeciwlekowe powstate podczas leczenia wykryto u 6 z 352 (1,7%)
pacjentow leczonych anifrolumabem wedtug zalecanego schematu dawkowania podczas 60-tygodnio-
wego okresu badania. Z uwagi na ograniczenia metodologiczne, kliniczne znaczenie tych obserwacji nie

jest znane.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Saphnelo (anifrolumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rza-
dowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji np. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-
ted adverse drug reactions) - European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigi-
lance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2022).

W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2022 dostepnych na stronie EMA nie odna-

leziono wzmianek dotyczgcych produktu leczniczego Saphnelo (PRAC 2022).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Saphnelo sg zaka-
zenie gérnych drég oddechowych (nosa i gardta) oraz zapalenie oskrzeli. Najczestszym ciezkim (serious)
dziataniem niepozadanym (ktére moze dotyczyé nie wiecej niz 1 na 100 oséb) jest potpasiec (EMA 2022).
Ponadto odnaleziono dokument informujgcy o umieszczeniu w lutym 2022 r. tego leku na liscie produk-
téw leczniczych wymagajgcych dodatkowego monitorowania - jako powdd podano obecnosé nowej
substancji czynnej i nowej substancji biologicznej (ang. new active substance and new biological) (EMA

2022a).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u > 5% pacjentdw) dziatania niepozgdane zwigzane ze sto-
sowaniem produktu leczniczego Saphnelo, ktore obejmowaty zapalenie nosogardzieli, infekcje gérnych

drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, reakcje zwigzane z wlewem, pétpasiec i kaszel (FDA 2022a).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 32 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku z produktem Saphnelo (anifrolumab) (EudraVigilance
2022). Do najczestszych nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 4; 12,5%), zaburzenia mie-

Sniowo-szkieletowe i tkankitgcznej (n = 4; 12,5%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n =4; 12,5%).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 53 chorych stosujgcych produkt Saphnelo (anifrolumab). Najwiecej zgto-
szen dotyczyto zdarzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 19; 18%), zaburzen uktadu nerwowego
(n=12; 12%), zakazen i zarazen pasozytniczych (n = 10; 10%) oraz zaburzen migsniowo-szkieletowych i

tkankitagcznej (n = 10; 10%) (VigiAccess 2022).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.03.2022) odnotowano tgcznie 63 przy-
padki zdarzen niepozadanych, w tym 22 przypadki ciezkie (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgo-
néw) oraz 6 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po podaniu leku Saph-
nelo (anifrolumab), nalezaty: zdarzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=23; 36,5%), zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (n = 14; 22,2%) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (n = 12,

19,0%) (FDA 2022).

Data ostatniego dostepu: 03.07.2022 r.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych analizowang terapie przy uzyciu produktu
leczniczego Saphnelo (anifrolumab), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz cli-
nicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwe-
rende (Saphnelo OR anifrolumab). Wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2022 r. i otrzymano 18 trafien

w bazie clinicaltrials.gov oraz 9 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. Has results).

Ostatecznie uwzgledniono 5 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 71. Badania w toku oceniajgce anifrolumab.

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel rekrutacja

Numer identyfikacyjny Tytut
Metodyka: wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie RCT
3 fazy, z réwnolegta grupa
kontrolna, kontrolowane pla-
cebo, z podwdjnym zaslepie-
niem (zaslepieni uczestnicy,
opiekunowie, badacze, osoby
oceniajace wyniki), wydtuzona
faza

Rozpoczecie: 30 czerwca 2016
A Multicentre, Randomised, pocze

Double-blind, Placebo-Con-
trolled Phase 3 Extension
Study to Characterise the

Long-term Safety and Tolera-

bility of Anifrolumab in Adult

Subjects With Active Systemic
Lupus Erythematosus

Zakonczenie: 21 grudnia 2021

NCT02794285 Liczba uczestnikdw: 559

EudraCT: 2016-000625-39
[TULIP SLE LTE]

Sponsor: AstraZeneca przy
wspdtpracy PRA Health Scien-
ces

Cel: dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa i tolerancji le-
czenia dozylnego anifrolu-
mabu vs placebo w populacji
chorych na TRU z umiarko-
wang do ciezkiej aktywng cho-
robg, ktérzy ukonczyli badanie
TULIP-1 lub TULIP-2

Badanie ukoriczone, nie opu-
blikowano wynikéw

Saphnelo for Intravenous Infu-
sion 300 mg Specific Use Re-
sult Study All Patient Investi-
gation in Patients With Sys-
temic Lupus Erythematosus

NCT05141201

Metodyka: wieloosrodkowe
postmarketingowe badanie
obserwacyjne w ramach rze-
czywistej praktyki klinicznej,
prospektywne badanie kohor-
towe; przeprowadzone w celu

Rozpoczecie: 21 grudnia 2021

Zakonczenie: 30 listopada
2025

Liczba uczestnikdéw: 600

Sponsor: AstraZeneca

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Numer identyfikacyjny Tytut

A Multicentre, Randomised,
Double-blind, Placebo-con-
trolled, Phase Ill Study Evalu-
ating the Efficacy and Safety
of Anifrolumab in Asian Partic-
ipants With Active Systemic
Lupus Erythematosus

NCT04931563

A Multicentre Randomized
Double-Blind Placebo Con-
trolled Phase 3 Study to Evalu-
ate the Efficacy and Safety of
Anifrolumab in Adult Patients
With Active Proliferative Lu-
pus Nephritis

NCT05138133
EudraCT: 2021-002862-42

A Phase I, Open-label, Single-
Arm, Multiple-Dose Study to
Evaluate the Pharmacokinet-
ics, Safety and Tolerability of
Anifrolumab in Chinese Partic-
ipants With Systemic Lupus
Erythematosus (SLE)

NCT05001698

Metodyka/cel

poparcia wniosku o ponowne
rozpatrzenie rejestracji

Cel: dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa stosowania
anifrolumabu IV u chorych na
TRU z niewystarczajaca odpo-
wiedzig na aktualnie dostepne
terapie

Metodyka: wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie 3
fazy z randomizacja, podwoj-
nym zaslepieniem i kontrolg
placebo

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa anifrolumabu IV
w poréwnaniu do placebo u
azjatyckich pacjentow z aktyw-
nym TRU

Metodyka: wieloosrodkowe
badanie 3 fazy z randomizacja,
podwdjnym zaslepieniem i
kontrolg placebo

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa anifrolumabu IV
w poréwnaniu do placebo u
dorostych pacjentow z aktyw-
nym proliferacyjnym LN

Metodyka: otwarte, jednora-
mienne badanie | fazy, bez
randomizacji i zaslepienia

Cel: ocena farmakokinetyki,
farmakodynamiki, profilu bez-
pieczenstwa i tolerancji anifro-
lumabu IV u chinskich pacjen-
tow z aktywnym TRU pomimo
stosowania SoC

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw

Rozpoczecie: 13 wrzesnia
2021

Zakonczenie: 13 czerwca 2024
Liczba uczestnikdéw: 328
Sponsor: AstraZeneca

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow

Rozpoczecie: 15 lutego 2022

Zakonczenie: 22 lutego 2027
(zakonczenie zbierania danych
dla gtdéwnego punktu konco-
wego 19 listopada 2025)

Liczba uczestnikdéw: 360
Sponsor: AstraZeneca

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw

Rozpoczecie: 27 lipca 2021
Zakonczenie: 6 czerwca 2022
Liczba uczestnikéw: 15
Sponsor: AstraZeneca

Badanie w toku, nie rekrutuje
pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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9  Wyniki

Do analizy klinicznej wigczono 5 przegladow systematycznych: Bruce 2022a, Fairley 2020, Koh 2020, Lee
2021 i Shamliyan 2017, ktore potwierdzity trafnosc strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie

wtasnym oraz prezentowanych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej anifrolumabu.

Anifrolumab + SoC vs placebo + SoC - badania z randomizacjg

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 4 duze, wieloosrodkowe proby kliniczne z ran-
domizacjg oraz podwdjnym zaslepieniem utrzymywanym za pomocg placebo: MUSE, TULIP-1, TULIP-2
i TULIP-LN1, w ktorych testowano wyzszos¢ (superiority) leczenia anifrolumabem dozylnym (IV) w dawce
300 mg co 4 tygodnie (g4w) nad placebo (PBO) u dorostych chorych na aktywng, umiarkowang do ciez-
kiej postac tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) pomimo leczenia standardowego; lub w przy-
padku badania TULIP-LN1 chorych z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek (LN)
klasy I1/1V. Aktywnos$¢é choroby analizowanej populacji byta podobnej wielko$ci, na co wskazujg podobne

$rednie poczgtkowe wyniki wskaznika SLEDAI-2K.
Wyniki badan zaprezentowano na podstawie 7 publikacji:

e badanie MUSE: publikacje Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018,
e badanie TULIP-1: publikacja Furie 2019;

e badanie TULIP-2: publikacja Morand 2020;

e badanie TULIP-LN1: publikacja Jayne 2022.

Ponadto uwzgledniono publikacje prezentujgce dodatkowe analizy do wigczonych badarn RCT: publika-
cje Tummala 2021 (zintegrowana analiza badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, dotyczaca oceny bezpieczen-
stwa anifrolumabu); Furie 2021, Furie 2021a i Morand 2022 (zintegrowane analizy post-hoc badan TU-
LIP-1 i TULIP-2 prezentujgce dodatkowe wyniki oceny skutecznosci); Vital 2022 (zintegrowana analiza
post-hoc badan Ill fazy TULIP-1 i TULIP-2 zawierajgca dodatkowe wyniki skutecznosci w podgrupach);
Bruce 2022b (analiza post-hoc zgodnosci wynikéw oceny skutecznosci przy uzyciu BICLA i SRI4 w bada-
niach I1i Il fazy TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE); Strand 2022 (zintegrowana analiza post-hoc badan lll fazy
TULIP-1 i TULIP-2 oceniajgca wyniki punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw w zaleznosci

od odpowiedzi BICLA).
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Dodatkowo wtgczono 9 doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki wtaczonych
do analizy badan z randomizacjg TULIP-1 i TULIP-2 (z lub bez uwzglednienia badania MUSE), opubliko-
wanych w artykutach petnotekstowych: Furie 2021a (ocena w podgrupach chorych wyrdznionych
ze wzgledu na wczesniejsze leczenie biologiczne, tak vs nie), Kalunian 2021 (wyniki w podgrupach cho-
rych wyrdznionych ze wzgledu na czas trwania TRU), Kalunian 2022 (pogtebiona analiza danych doty-
czacych reakcji nadwrazliwosci na anifrolumab), Manzi 2021 (analiza w podgrupach wyrdznionych
ze wzgledu na rodzaj stosowanego SoC), Manzi 2022 (dodatkowe dane dotyczace wptywu anifrolumabu
na neuropsychiatryczne manifestacje depresjii ryzyko samobodjstw), Morand 2021 (wyniki oceny LLDAS),
Van Vollenhoven 2022 (dodatkowe dane dotyczace utrzymywania sie odpowiedzi BICLA i aktywnosci

choroby w skali BILAG) oraz Werth 2020 i Werth 2022 (dodatkowe wyniki oceny wskaznika CLASI).

W badaniach chorzy, oprécz anifrolumabu w grupie ocenianej interwencji i placebo w ramieniu kontrol-
nym, otrzymywali standardowg terapie (SoC): w badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 musieli by¢ leczeni
w stabilnych dawkach co najmniej jedynym z lekow: doustne glikokortykosteroidy (prednizon lub row-
nowaznik), leki antymalaryczne, azatiopryna, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, metotreksat
lub mizorybina (TULIP-1 i TULIP-2), natomiast w badaniu TULIP-LN1 dotyczagcym pacjentéw z aktywnym
toczniem nerkowym wymagano leczenia w stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz my-
kofenolanem mofetylu [MMF]. Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, otrzymujgc 5/5

punktéw w skali Jadad.

Wiaczone badania obejmowaty 364 i 365 pacjentéw w TULIP-1i TULIP-2,203 w MUSE i 94 w TULIP-LN1.
We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci ze srednim ogdlnym wynikiem wskaZnika SLEDAI-2K
okoto 10-11 punktéw, co wskazuje na umiarkowang do ciezkiej postac¢ choroby (posta¢ umiarkowana 6-
12 punktow, ciezka > 12), w tym w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 wynik > 10 uzyskato okoto 70% pacjen-
téw, a w TULIP-LN1 ponad 50%. Ocena nasilenia choroby wg wskaznika BILAG-2004 byta przedstawiono
w badaniach TULIP-1i TULIP-2, gdzie ciezkg posta¢ TRU (wynik > 1 BILAG A) miata okoto potowa wtaczo-
nych pacjentow, a druga potowa posta¢ umiarkowang (wynik > 2 BILAG B). Natomiast ogdlny wynik
oceny PGA wynosit 1,68-1,9 punktu w badaniach MUSE, TULIP-1i TULIP-2 $redni (w 0-3 punktowej skali,
gdzie 0 oznacza catkowity brak aktywnosci choroby). Srednia poczatkowa dawka GKS wynosita ponad 10
mg/dobe prednizonu lub odpowiednika (11-13 mg/dobe, a w badaniu TULIP-LN1 22 mg/dobe). W ba-
daniach TULIP 1i 2 co najmniej dwie klasy lekdw stosowato 49% chorych, a doustne GKS wraz z lekami

przeciwmalarycznymi i immunosupresyjnymi 26%.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



209 AESTIMO

W badaniach TULIP 1 i 2 wymagano proby redukcji doustnych glikokortykosteroidow w przypadku pa-
cjentdw stosujgcych dawke wyjsciowo >10 mg/dzien prednizolonu lub rownowaznika, do dawki <7,5
mg/dzien pomiedzy tygodniami 8 i 40. Zmniejszenie dawki byto takze dozwolone u innych pozostatych
pacjentoéw. W badaniu TULIP-LN1 wszyscy chorzy otrzymali puls dozylnego metyloprednizolonu (500
mg) w okresie 10 dni od randomizacji, nastepnie obowigzkowo redukowano dawke doustnych glikokor-
tykosteroidéw do <10 mg/dzien w tygodniu 12 and <7,5 mg/dzien w tygodniu 24 (prednizonu lub row-
nowaznika). MMF byt redukowany do dawki 2g/dzien w tygodniu 8. W tygodniach 40-52 wymagano
statych dawek doustnych GKS i MMF. W badaniu MUSE zalecano, w zaleznosci od decyzji badacza, re-

dukcje dawki doustnych glikokortykosteroidéw.

Skutecznos¢ kliniczna
Odpowiedz na leczenie BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment)

e odpowiedz BICLA wymaga co najmniej czesciowej poprawy, ale we wszystkich narzadach z
ciezka lub umiarkowang aktywnoscig choroby;

e metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 wskazuje na istotne statystycznie 59% zwiek-
szenie prawdopodobiefstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridéw BICLA (w okre-
sie 52 tygodni) po zastosowaniu anifrolumabu: RB = 1,59 (95% Cl: 1,33; 1,89), p < 0,0001, NNT
=7(95% Cl: 5; 10); podobny wynik obserwowano w zintegrowanej analizie prob TULIP-1 i TULIP-
2,RB =1,55(95% Cl: 1,29; 1,87), p < 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 5; 11);

e w grupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie obserwowano spdjne wyniki (TU-
LIP-1 oraz TULIP-2), w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej OCS wraz z lekami
przeciwmalarycznym oraz immunosupresyjnym (czyli w podgrupie z najciezszym przebiegiem
choroby) efekt byt nawet silniejszy niz w populacji ogélnej: RB = 1,70 (95% Cl: 1,20; 2,41), p =
0,0027, NNT = 5 (95% Cl: 3; 13).

e podobnie spdjny efekt anifrolumabu potwierdzono w badaniu TULIP-2 w innych wyrdznionych
podgrupach pacjentdw, w podgrupie chorych stosujgcych wyjsciowo OCS w dawce < 10
mg/dzien, odpowiedz BICLA obserwowano znamienne czesciej w grupie anifrolumabu MD =
20,1 (95% ClI: 6,5; 33,7); w podgrupie chorych otrzymujacych wyjsciowo = 10 mg/dziert wynik
byt spdjny, ale nie przekroczyt istotnosci statystycznej: MD = 12,0 (95% Cl: -2,5; 26,6);

e zintegrowana analiza prob TULIP-1 oraz TULIP-2 wykazata istotnie czestszg odpowiedz BICLA u
chorych poddanych terapii anifrolumabem niezaleznie od punktacji SLEDAI-2K w momencie
skryningu, wyjsciowej dawki OCS i wartosci BMI, a takze w podgrupie z wysokg ekspresjg genéw
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sygnatury genowej IFN, ptci zenskiej, w wieku > 18 do 65 lat, rasy biatej i azjatyckiej, regionu
Europy, Ameryki tacinskiej i USA/Kanady, o poczatku choroby w wieku dorostym i z co najmniej
jedna nieprawidtowa wartoscig parametrow anty-dsDNA, C3 lub C4;
w przeprowadzonych metaanalizach prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BICLA utrzy-
mujacej sie 3 miesigce byto o 64% wyzsze w grupie ANI: RB = 1,64 (95% Cl: 1,28; 2,10), p <
0,0001, NNT =8 (95% Cl: 6; 15); przez przynajmniej pot roku byto juz o 81% wyzsze niz w grupie
placebo: RB = 1,81 (95% ClI: 1,35; 2,44), p < 0,0001, NNT =9 (95% Cl: 6; 16); przez przynajmniej
9 miesiecy byto 0 93% wyzsze w grupie ANI: RB = 1,93 (95% Cl: 1,28; 2,91), p = 0,0016, NNT =
13 (95% ClI: 8; 32), natomiast przez rok byto juz niemal 5-krotnie wyzsze po zastosowaniu ani-
frolumabu: RB = 4,79 (95% Cl: 2,15; 10,69), p = 0,0001;
metaanaliza wskazywata na istotne zwiekszenie prawdopodobiefistwa wystgpienia utrzymujg-
cej sie (od wystgpienia do korica okresu obserwacji, tj. do 52 tygodnia) odpowiedzi BICLA w da-
nym czasie (analiza typu czas do zdarzenia) w grupie chorych otrzymujgcych anifrolumab, w po-
rownaniu do grupy placebo: HR = 1,86 (95% Cl: 1,50; 2,31), p < 0,0001;
ocenie poddano takze prawdopodobienstwo wystgpienia jednoczesnie odpowiedzi BICLA oraz
dodatkowych punktéw koricowych; ogdlnie, im wystepowata bardziej restrykcyjna kombinacja
punktéw koncowych, tym anifrolumab bardziej zwiekszat jej prawdopodobienstwo, wszystkie
wyniki byty znamienne statystycznie (metaanaliza MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2):
o BICLA + trwate zmniejszenie dawki OCS: RB = 1,69 (95% Cl: 1,38; 2,06), p <0,0001, NNT
=7(95% Cl: 5; 11);
o BICLA + brak zaostrzen (flares) po 12 tygodniu: RB = 1,88 (95% Cl: 1,53; 2,30), p <
0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 8);
o BICLA + trwate zmniejszenie dawki OCS + brak zaostrzen (flares) po 12 tygodniu: RB =
2,05 (95% Cl: 1,61; 2,61), p < 0,0001, NNT= 6 (95% ClI: 5; 9);
o BICLA +SRI4: 1,71 (95% Cl: 1,42; 2,06), p < 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 5; 9).

Odpowiedz? na leczenie SRI (SLE responder index)

SRI wymaga petnego ustgpienia objawow w okre$lonym obszarze, by zarejestrowac zmiang, nie
uwzglednia czes$ciowej poprawy, poprawa natomiast nie jest konieczna we wszystkich narza-
dach z ciezkg lub umiarkowang aktywnoscig choroby. Wyrdznia sie kilka mozliwych stopni od-
powiedzi - od SRI4 do SRI8 - w zaleznosci od zmniejszenia punktacji skali SLEDAI-2K, tj. odpo-

wiednioo >4, 5, 6, 7 lub 8 punktéw;
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metaanaliza (MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2) spdjnie wskazywata na zwiekszenie prawdopodo-
bierAstwa wystapienia odpowiedzi SRl w grupie anifrolumabu, przy czym w przypadku odpowie-
dzi SRI4 (RB = 1,37 [95% Cl: 0,89; 2,12], p = 0,1551), SRI5 (RB = 1,38 [95% Cl: 1,01; 1,88], p =
0,0427) oraz SRI6 (RB = 1,40 [95% Cl: 0,96; 2,04], p = 0,0843) wyniki nie przekroczyty progu
znamiennosci statystycznej przy zastosowaniu modelu efektéw zmiennych, ze wzgledu na he-
terogenicznos¢ generowang przez badanie TULIP-1. Niemniej obliczenia wykonane za pomocg
efektéw statych wskazywaty na znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia tych
punktéw koncowych w grupie anifrolumabu - SRI4: RR = 1,31 (95% Cl: 1,12; 1,53), p = 0,0007,
NNT =9 (95% ClI: 6; 21); SRI5: RR = 1,36 (95% ClI: 1,14; 1,64), p = 0,0008, NNT =10 (95% Cl: 7;
22) oraz SRI6: RR = 1,38 (95% Cl: 1,15; 1,66), p = 0,0006, NNT = 10 (95% Cl: 6; 21). W przypadku
zastosowania bardziej restrykcyjnych kryteriow odpowiedzi obserwowano istotne statystycznie
roznice wskazujgce na zwiekszenie prawdopodobienistwa ich uzyskania po zastosowaniu anifro-
lumabu - SRI7: RB = 1,62 (95% Cl: 1,27; 2,08), p =0,0001, NNT =9 (95% Cl: 6; 18) oraz SRI8: RB
=1,59 (95% Cl: 1,23; 2,05), p = 0,0004, NNT = 10 (95% Cl: 7; 22);

wyniki zintegrowanej analizy prob TULIP-1 i TULIP-2 byty spdjne z przeprowadzong metaanalizg
i rowniez wskazywaty na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa odpowiedzi SRI4 u pacjen-
tow poddanych terapii anifrolumabem w poréwnaniu do placebo, RB=1,30(95% Cl: 1,11; 1,52),
NNT =9 (95% ClI: 6; 21); podobny efekt stwierdzono w podgrupie cechujgcej sie wysoka ekspre-
sjg gendw sygnatury genowej IFNGS, RB=1,37 (95% Cl: 1,15; 1,64), p =0,0004, NNT =7 (95% Cl:
5; 15), natomiast w podgrupie o niskiej ekspresji wynik nie byt znamienny statystycznie

(p = 0,9864).

Roczna czestosé zaostrzen TRU (flares)

metaanaliza stosunku $redniej rocznej czestosci zaostrzen (TULIP-1, TULIP-2) wskazuje na
istotne zmniejszenie zaostrzen TRU po zastosowaniu anifrolumabu, w poréwnaniu z placebo:
stosunek czestosci wynidst 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,0148;

anifrolumab znamiennie zmniejszyt odsetek pacjentow z co najmniej jednym zaostrzeniem TRU
(metaanaliza TULIP-1 i TULIP-2): RR = 0,78 (95% Cl: 0,65; 0,93), p = 0,0067, NNT = 13 (95% Cl:
8; 43), podobnie jak odsetek z co najmniej dwoma zaostrzeniami: RR = 0,70 (95% Cl: 0,50; 0,99),
p =0,0433; NNT =19 (95% Cl: 10; 429);

obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzen po zastosowaniu anifrolu-
mabu w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z wyjsciowg dawka OCS = 10 mg/dzien uzyskuja-

cych docelowe zmniejszenie OCS (do < 7,5 mg/dziert), zardwno w badaniu TULIP-1, jak i w prébie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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TULIP-2, a takze w potaczonej populacji obu tych badan: RR = 0,46 (95% Cl: 0,28; 0,73),
p =0,0013, NNT=5(95% Cl: 3; 11). W podgrupie chorych z wyjsciowg dawkg OCS > 10 mg/dzien
nieuzyskujgcych docelowego zmniejszenia OCS, rdoznice pomiedzy analizowanymi grupami nie
osiggnety progu znamiennosci statystycznej (p = 0,8162 dla potgczonej populacji obu badan);
w potaczonej populacji badan TULIP-1 oraz TULIP-2 czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia
TRU byt istotnie dtuzszy w grupie ANI - mediana 140 (zakres: 24-376) dni vs 119 (zakres: 21-370)
dni w grupie placebo: HR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,89), p = 0,03;

w analizie podgrup zintegrowanych préb TULIP-1 i TULIP-2 obserwowano istotne zmniejszenie
rocznej Sredniej liczby zaostrzen choroby u pacjentéw leczonych anifrolumabem niezaleznie od
wieku, u 0séb ptci zeriskiej, o BMI < 28 kg/m?, o poczatku choroby w wieku dorostym, stosuja-
cych wyjsciowo co najmniej 10 mg OCS dziennie, z co najmniej 10 punktami w skali SLEDAI-2K
w momencie skryningu, z co najmniej jednym nieprawidtowym oznaczeniem anty-dsDNA, C3

lub C4 oraz cechujacych sie wysoka ekspresjg gendw sygnatury genowej IFN.

Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw OCS

zintegrowana analiza préb TULIP-1 i TULIP-2 wskazuje na istotng przewage anifrolumabu w po-
rownaniu do placebo pod wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania trwatego zmniejszenia
dawki OCS, RB = 1,58 (95% Cl: 1,23; 2,04), p = 0,0004, NNT = 6 (95% Cl: 4; 12); znamienne
statystycznie rdznice stwierdzono w nastepujgcych podgrupach: chorzy w wieku > 18 do 65 lat,
ptci zenskiej, o BMI < 28 kg/m?, rasy biatej, z regionu Europy i Ameryki tacifskiej, o poczatku
choroby w wieku dorostym, z punktacjg SLEDAI-2K = 10 w momencie skryningu, z wysokg eks-
presjg gendw sygnatury genowej IFN oraz niezaleznie od oznaczen anty-dsDNA, C3 lub C4;

wynik metaanalizy (MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2) wskazuje na istotnie o 60% wyzsze prawdopo-
dobienstwo wystgpienia trwatego (od 40 do 52 tygodnia) zmniejszenia dawki OCS (do < 7,5
mg/dzien u pacjentow z wyjsciowg dawka = 10 mg/dzierl) po zastosowaniu anifrolumabu, w po-

rownaniu do placebo: RB =1,60 (95% Cl: 1,27; 2,01), p < 0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 11).

Wystgpienie niskiej aktywnosci choroby (LLDAS - Lupus Low Disease Activity State)

anifrolumab w pordwnaniu z placebo istotne zwiekszat prawdopodobiefistwa wystgpienia
LLDAS (SLEDAI-2K < 4 bez aktywnosci w istotnych narzadach, brak nowych oznak aktywnosci
choroby, PGA <1, dawka OCS < 7,5 mg/dzien oraz dobra tolerancja lekdw immunosupresyjnych)

w danym czasie: HR = 1,76 (95% ClI: 1,35; 2,30), p < 0,001;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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anifrolumab znamiennie zwiekszat odsetek pacjentéw z LLDAS w okresie 52 tygodni obserwacji:
17,5% vs 10,6%, OR = 1,8 (95% Cl: 1,2; 2,8), p = 0,008; jak rowniez szanse pozostania w statusie
LLDAS przez przynajmniej 20% czasu obserwacji (OR = 1,8 [95%: 1,2; 2,7], p = 0,004) oraz 50%
(OR=1,9[95% ClI: 1,0; 3,4], p = 0,035).

Aktywnos$¢ choroby skali SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)

Skala SLEDAI-2K obejmuje 24 wazone deskryptory choroby (16 klinicznych oraz 8 laboratoryj-
nych) opisujgcych 9 narzadow, przy czym rozna waga przypisywana jest do narzgdow. Zmiana
w skali SLEDAI o co najmniej 4 punkty jest uznawana za istotng klinicznie.

w badaniu MUSE u pacjentéw otrzymujacy anifrolumab znamiennie czesciej wystepowata
istotna klinicznie poprawa wedtug skali SLEDAI-2K (zmniejszenie o > 4 punkty): 62,6% vs 43,1%,
RB=1,45(95% Cl: 1,11; 1,90), p = 0,0068, NNT =6 (95% Cl: 4; 17); jak rowniez niska aktywnos¢
choroby (SLEDAI-2K < 2): 35,4% vs 17,7%, RB = 2,00 (95% Cl: 1,22; 3,29), p = 0,0061, NNT = 6
(95% Cl: 4; 18); oraz remisja choroby (SLEDAI-2K = 0): 18,2% vs 7,8%, RB = 2,32 (95% Cl: 1,06;
5,09), p = 0,0359, NNT =10 (95% Cl: 6; 90);

metaanaliza TULIP-1i TULIP-LN1 wskazuje na istotnie wiekszg redukcje punktacji SLEDAI-2K po
52 tygodniach w grupie anifrolumabu: MD =-0,86 (95% Cl: -1,57; -0,16), p = 0,0169.

Aktywno$¢ choroby w skali BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)

Skala BILAG obejmuje ocene 97 zagadnien dotyczgcych 9 narzaddéw, wszystkie objawy w zakre-
sie poszczegdlnych narzaddéw majg jednakowg wage;

zmniejszenie wyniku skali BILAG w badaniu TULIP-1 po 52 tygodniach wynosito -13,00 (SD: 8,01)
punktéw w grupie ANI i byta znamiennie wieksza od placebo -10,70 (SD: 7,72): MD =-2,30 (95%
Cl:-4,11; -0,49), p = 0,0128;

w badaniu MUSE pacjenci otrzymujacy anifrolumab czesciej uzyskiwali istotng (major) odpo-
wiedz kliniczng wedtug skali BILAG niz chorzy z placebo - 19,2% vs 6,9%: RB = 2,80 (95% Cl: 1,23;
6,36), p=0,0141, NNT =9 (95% CI: 5; 32);

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA, ktéra utrzymywata sie
przez co najmniej 12 miesiecy (ocena w tygodniach 4-52), byto istotnie wieksze po zastosowaniu
anifrolumabu w poréwnaniu do placebo, zaréwno pod wzgledem domeny miesniowo-szkiele-
towej, RB = 1,52 (95% Cl: 1,06; 2,16), p = 0,0219, NNT = 15 (95% Cl: 9; 96), jak i sluzowkowo-
skérnej, RB = 2,43 (95% ClI: 1,52; 3,89), p = 0,0002, NNT = 10 (95% Cl: 7; 20).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Rozlegtosé i ciezkos¢ zmian skérnych CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index)

poprawa CLASI o przynajmniej 50% w okresie 52 tygodni wéréd pacjentdw z punktacjg wyj-
Sciowa 210 (metaanaliza MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2) wystepowata u znamiennie wyzszego od-
setka pacjentéw w grupie anifrolumabu: RB = 1,52 (95% Cl: 1,09; 2,11), p = 0,0129, NNT =5
(95% Cl: 3; 20). Istotne réznice miedzy grupami wystapity juz w 12 tygodniu leczenia.

prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujacej sie poprawy CLASI o co najmniej 50% w danym
czasie byto znamiennie wyzsze w grupie anifrolumabu: HR=1,74 (95% Cl: 1,17, 2,58), p=0,0058;
w zintegrowanej analizie prob TULIP-1 i TULIP-2 u pacjentéw poddanych terapii anifrolumabem
stwierdzono poprawe w zakresie zmniejszenia nasilenia rumienia i tuski/hipertrofii i brak pogor-
szenia tysienia lub zajecia bton $luzowych w poréwnaniu do grupy placebo, niezaleznie od pod-

grup wyréznionych pod wzgledem przewlektej czy rozszerzonej manifestacji skérne;.

Liczba tkliwych oraz opuchnietych stawéw

metaanaliza MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 wskazuje na znamiennie wyzsze prawdopodobienistwo
zmniejszenia liczby tkliwych lub opuchnietych stawéw o 2 50% w grupie anifrolumabu w poréw-
naniu do placebo: RB = 1,31 (95% 1,04; 1,65), p = 0,0212, NNT = 9 (95% Cl: 5; 50); podobny
wynik obserwowano takze w potaczonej populacji préb TULIP-1 i TULIP-2, RB = 1,32 (95% Cl:
1,04; 1,68), p=0,0231, NNT =9 (95% Cl: 5; 58).

Ogdlna ocena stanu zdrowia przez lekarza (PGA, Physician’s Global Assessment) oraz pacjentéw (PtGA,

Patient’s Global Assessment)

wynik metaanalizy badan TULIP-1 oraz TULIP-LN1 wskazywat, ze zastosowanie anifrolumabu
wigzato sie ze znamiennie wiekszg poprawg wyniku oceny PGA wzgledem grupy kontrolnej: MD
=-0,20 (95% Cl: -0,33; -0,07), p = 0,0035;

wyniki badania TULIP-LN1 oraz potgczonej analizy prob TULIP-1 i TULIP-2 wskazywaty na licz-
bowg poprawe oceny PtGA w grupie pacjentdw stosujgcych ANI w pordwnaniu z placebo, jed-
nak rdznice te nie byty istotne statystycznie;

w badaniu MUSE obserwowano znamiennie wyzszy odsetek chorych uzyskujgcych kliniczng po-
prawe wyniku PGA (o = 0,3 punktu) w przypadku anifrolumabu w poréwnaniu z grupg placebo:

74,8% vs 53,9%: RB = 1,39 (95% Cl: 1,12; 1,71), p = 0,0026, NNT = 5 (95% Cl: 3; 13).
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Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR, complete renal response)

e w zadnym z rozpatrywanych porownan danych badania TULIP-LN1 nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami (anifrolumabu oraz placebo) w prawdopodobienstwie
uzyskania roznie definiowanej odpowiedzi nerkowej, a takze utrzymanej redukcji OCS oraz od-

powiedzi z jednoczesnym utrzymaniem zmniejszenia OCS.

Biatkomocz

e warto$¢ UPCR (stosunek biatka do kreatyniny w moczu) ulegata poprawie (zmniejszenie warto-
$ci $redniej geometrycznej zmiany) w trakcie badania TULIP-LN1, wynoszgc w grupie anifrolu-
mabu 0,65 mg/mg po 12 tygodniach, 0,47 po 24 tygodniach oraz 0,41 po 36 tygodniach (0,71,
0,56 oraz 0,43 w grupie placebo);

e po 52 tygodniach srednia zmiana UPCR wynosita 0,33 (95% Cl: 0,19; 0,56) w grupie ANI oraz

0,30(95% Cl: 0,18; 0,50) w grupie placebo - rdznice te nie byty znamienne statystycznie.

Ocena jakosci zycia

e metaanaliza danych badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 wskazywata na istotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania poprawy objawdw zmeczenia w skali FACIT-F po zastosowaniu
anifrolumabu: RB = 1,28 (95% Cl: 1,06; 1,55), p = 0,0099, NNT = 13 (95% Cl: 8; 51); podobny
wynik uzyskano w zintegrowanej analizie préb TULIP-1 i TULIP-2, RB = 1,30 (95% Cl: 1,04; 1,62),
p =0,0208, NNT = 13 (95% Cl: 7; 79);

e w badaniu MUSE pacjenci otrzymujacy anifrolumab liczbowo czesciej uzyskiwali poprawe funk-
cjonowania psychicznego oraz fizycznego (wedtug skali SF-36) niz chorzy otrzymujacy placebo,
ale obserwowane rdznice nie byty znamienne statystycznie, odpowiednio RB = 1,37 (95% Cl:
0,91;2,08), p=0,1340 oraz RB = 1,24 (95% CI: 0,90; 1,70), p = 0,1876;

e w zintegrowanej analizie badan TULIP-1 i TULIP-2 u chorych stosujgcych anifrolumab obserwo-
wano wiekszg niz w przypadku placebo poprawe w zakresie ocen poszczegdlnych domen kwe-
stionariusza SF-36, ale réznice te nie byly istotne statystycznie; znaczgco czesciej stwierdzono
natomiast istotng klinicznie poprawe (MCID) w wiekszosci sktadowych (PCS, MCS, rola ograni-
czen fizycznych, bdl fizyczny, ogdlne zdrowie, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, rola ogra-

niczen emocjonalnych i zdrowie psychiczne);
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e w zintegrowanej analizie badann TULIP-1 i TULIP-2 zmniejszenie nasilenia bélu ocenionego
w skali NRS obserwowano zaréwno u chorych leczonych anifrolumabem, jak i stosujgcych pla-
cebo, a rdéznica miedzy ramionami nie byta istotna statystycznie;

e w zintegrowanej analizie badan TULIP-1 i TULIP-2 pacjenci poddani terapii anifrolumabem uzy-
skali znamiennie czesciej minimalng istotng klinicznie poprawe w sktadowych ,planowanie”
oraz ,zmeczenie” kwestionariusza LupusQol, odpowiednio RB = 1,25 (95% Cl: 1,01; 1,55),
p =0,0389, NNT =13 (95% Cl: 7; 212) oraz RB = 1,24 (95% ClI: 1,00; 1,53), p = 0,0486, NNT = 14
(95% ClI: 7; 1149).

Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa oparto przede wszystkim na publikacji Tummala 2021 (uzupetniajgco: abstrakty
konferencyjne Kalunian 2022 i Manzi 2022), prezentujgcej ocene w potgczonej populacji badan MUSE,
TULIP-1 oraz TULIP-2 oraz w miare dostepnosci danych na badaniu TULIP-LN1.

W ocenie ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych:

e odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka > 1 AEs podczas terapii anifrolumabem w poréwnaniu
do placebo w metaanalizie dostepnych danych: RR = 1,09 (95% Cl: 1,03; 1,15), p = 0,0013, NNH
=14 (95% Cl: 9; 35);

e obserwowano brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia
ciezkich (serious) AEs, zgonu z powodu AEs oraz przerwania leczenia z powodu AEs;

e wszystkie obserwowane reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z wlewem miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane, nie prowadzity do przerwania leczenia anifrolumabem i rzadko pro-

wadzity do wdrozenia premedykacji.
W ocenie zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI):

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wy-
stgpienia AESI ogdtem, nieoportunistycznych powaznych zakazen, zakazen oportunistycznych,
reakcji anafilaktycznych, reakcji zwigzanych z wlewem leku, nowotwordw ztosliwych, grypy, za-
palenia naczyn (bez zwigzku z TRU), istotnych zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze zakazen
ogdtem oraz aktywnej lub utajonej gruzlicy;

e metaanaliza danych ze wszystkich ocenianych badan wskazywata na istotny, niemal cztero-

krotny wzrost ryzyka wystgpienia pdtpasca po zastosowaniu anifrolumabu: RR = 3,84 (95% Cl:
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1,94; 7,61), NNH = 19 (95% Cl: 13; 35), p < 0,0001, ale ogétem zdarzenia pdtpasca wystgpity u
mniej niz 10% chorych (7,3% vs 1,9%, ANI vs PBO), i w wiekszosci miaty charakter tagodny (2,0%
vs 0,2%, ANl vs PBO) bgdz umiarkowany (3,7% vs 1,1%, ANI vs PBO) i dotyczyty skoéry; stosowano
leczenie przeciwwirusowe i zmiany ustepowaty bez koniecznosci przerwania leczenia ;wedtug

danych z potgczonej analizy badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

W ocenie poszczegélnych zdarzen niepozadanych:

e w wiekszosci odnotowanych zdarzen nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami;

e istotnie czesciej po stronie anifrolumabu stwierdzano zdarzenia zwigzane z zakazeniem uktadu
oddechowego - ryzyko wystgpienia ogdlnie takich zakazen byto ponad 7-krotnie wyzsze w gru-
pie ANl w pordownaniu z grupg PBO: RR=7,11 (95% Cl: 1,62; 31,09), p = 0,0092, NNH =39 (95%
Cl: 24; 107); w ramach takich zdarzer odnotowano rowniez istotne réznice w ryzyku pojawienia
zakazen gérnych drég oddechowych, RR = 1,60 (95% Cl: 1,13; 2,27), p = 0,0084, NNH = 18 (95%
Cl: 10; 65) oraz zapalenia oskrzeli, RR = 2,28 (95% Cl: 1,37; 3,81), p = 0,0015, NNH = 19 (95% Cl:
12; 45);

e w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 istotnie czesciej po stronie anifrolumabu obserwo-
wano przypadki dolegliwosci bélowych - bdle stawdéw wystepowaty prawie 2,5 razy czesciej
w grupie ANI w poréwnaniu z grupg PBO, RR = 2,48 (95% Cl: 1,16; 5,33), p = 0,0198, NNH = 35
(95% Cl: 20; 185), natomiast boéle koriczyn obserwowano ponad trzykrotnie czesciej: RR = 3,72
(95% Cl: 1,05; 13,26), p = 0,0425, NNH =58 (95% Cl: 31; 567); w badaniach odnotowano réw-
niez istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci po zastosowaniu anifrolu-
mabu, RR = 4,40 (95% Cl: 1,26; 15,34), p = 0,0201, NNH = 46 (95% Cl: 26; 198);

e ryzyko wystapienia biegunki byto istotnie nizsze po zastosowaniu anifrolumabu: RR = 0,50 (95%
Cl: 0,28;0,88), p=0,0165, NNT = 30 (95% Cl: 17; 140);

e w zintegrowanej analizie badan TULIP-1 i TULIP-2 nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wyste-
powania depresji, mysli i tendencji samobdjczych czy potrzeby wtgczenia lekdw przeciwdepre-

syjnych wsréd chorych poddanych terapii anifrolumabem w poréwnaniu do grupy placebo.
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10 Dyskusja

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) (SLE, z ang. systemic lupus erythematosus) to choroba autoim-
munologiczna rozwijajaca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego prowadzgcych do
przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach. Pomimo intensywnych badan w ciggu
ostatnich lat etiologia choroby pozostaje nieznana. Istotng role przypisuje sie czynnikom genetycznym,
hormonalnym, Srodowiskowym i ztozonym zaburzeniom immunologicznym (Musiat 2021). Mimo ze od
momentu wyznaczenia TRU jako jednostki chorobowej mineto wiele lat, fakt, ze przyczyny choroby po-
zostajg nieznane oraz mnogos¢ postaci, jakie moze przyjgé choroba, powodujg bardzo duze problemy z
jej diagnozowaniem i jednoznacznym sklasyfikowaniem (Daca 2013). Zgodnie z kryteriami klasyfikacyj-
nymi TRU opracowanymi w 2019 r. przez American College of Rheumatology (ACR) i European League
Against Rheumatism (EULAR) rozpoznanie TRU ustala sie na podstawie typowych objawdéw klinicznych
oraz wynikow badan pomocniczych (Aringer 2019). Wedtug proponowanego przez ACR i EULAR algo-
rytmu rozpoznawania TRU punktem wyjsciowym jest spetnienie chociaz raz kryterium wejsciowego,
czyli miana przeciwciat przeciwjgdrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komadrkach nabtonkowych lub do-
datni wynik rownowaznego testu. Po jego spetnieniu okresla sie czy pacjent spetnia kryteria dodatkowe,
ktére zgrupowane sg w 7 domenach klinicznych (ogdlnoustrojowej, hematologicznej, neuropsychia-
trycznej, skérno-sluzéwkowej, zapalenia bton surowiczych, miesniowo-szkieletowej i nerkowej) oraz 3
domenach immunologicznych (dotyczacych przeciwciat antyfosfolipidowych, biatek dopetniacza i prze-
ciwciat swoistych dla TRU) (Aringer 2019). Przed wprowadzeniem w 2019 r. wspélnych kryteriéw opra-
cowanych przez ACR i EULAR przez wiele lat, od 1997 r. stosowano kryteria opracowane przez ACR,
zgodnie z ktérymi do postawienia pewnego rozpoznania konieczne byto spetnienie >4 kryteridow sposrdd

11 domen (Smith 1999, Hochberg 1997).

Doktadna ocena aktywnosci choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentow i ry-
zyka zaostrzen, uszkodzenia narzaddw i Smiertelnosci, a takze zapewnienia odpowiedniego leczenia.
W przypadku TRU stworzenie wskaznika aktywnosci choroby jest trudne, ze wzgledu na duzg liczbe na-
rzgdow, ktére moga by objete procesem chorobowym, oraz réznorodnos¢ zmian, jakie mogag w nich
wystgpié. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentéw do oceny aktywnosci choroby. Aktualnie nie
istnieje wskaznik bedacy ztotym standardem do pomiaru aktywnosci choroby u pacjentéw dotknietych
TRU. Aktualnie zalecanymi i powszechnie stosowanymi sg: wskaznik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index-2K) i wskaznik BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group) 2004
(Ohmura 2021, Gordon 2018, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008). Wskaznik SLE-
DAI-2K ocenia aktywno$¢ choroby na podstawie obecnosci lub braku 24 objawdéw/elementdw,
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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natomiast wskaznik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywnos¢ choroby w 97 elemen-
tach w oparciu o to, jak lekarz leczytby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Zaréwno wyniki SLEDAI-
2K, jak i BILAG-2004 korelujg z uszkodzeniem narzgddéw i ryzykiem zgonu - wyzsze wyniki sg istotnie
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia narzgddw i ryzykiem zgonu. Wskaznik SLEDAI wyraza
0golng aktywnosc¢ choroby, natomiast wskaznik BILAG moze by¢ stosowany zaréwno w ogdlnej ocenie
aktywnosci TRU, jak i w ocenie aktywno$¢ choroby w poszczegdlnych narzagdach (Ohmura 2021, Cecca-

relli 2015).

Poziom aktywnosci choroby jest rowniez uzywany do okreslenia ciezkosci TRU z okreslonymi kryteriami
(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania tagodnej, umiarko-
wanej i ciezkiej choroby. Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiarkowanym TRU to osoby uzyskujgce wynik
SLEDAI-2K > 6 lub wynik >2 BILAG B z ciezkim wynik SLEDAI-2K > 12 lub wynik 21 BILAG A. Dodatkowo
istnieje mozliwos¢ wyrdznienia ,klinicznego SLEDAI-2K”, czyli wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzglednia-
nia punktow zwigzanych z jakimikolwiek wynikami badania moczu lub badan laboratoryjnych (w tym
pomiarami immunologicznymi) tj. obejmujgcy punkty z nastepujgcych elementéw klinicznych: zapalenie
stawdw, zapalenie miesni, wysypka, tysienie, owrzodzenie btony sluzowej, zapalenie optucnej, zapalenie
osierdzia lub zapalenie naczyn i nieobejmujgcy punktdw przypisanych gorgczce (jak bdl gtowy i orga-
niczny zespot mozgowy). Przyjmuje sie, ze pacjenci z nasileniem co najmniej umiarkowanym TRU to
osoby uzyskujgce wynik klinicznego SLEDAI-2K > 4 (Morand 2020). Wyniki SLEDAI-2K i BILAG mozna réw-

niez wykorzystac¢ do okreslenia nasilenia zaostrzen choroby (Gordon 2018).

Toczen rumieniowaty uktadowy jest jednostkg chorobowa, ktérg cechuje wybitna heterogennosc ob-
razu klinicznego. Z uwagi na roznorodnos¢ fenotypdw klinicznych (schorzenie to moze by¢ zdefiniowane
dziesigtkami réznorodnych konstelacji wspotwystepowania poszczegdlnych kryteridow klinicznych) i zroz-
nicowane podtoze genetyczne choroby jednostka ta pozostaje niezwykle trudna do leczenia. Standardy
opieki nad chorymi na TRU, ktére w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia objawdw choroby, nie
zmienity sie w bardzo radykalny sposdb na przestrzeni ostatnich 60 lat. U pacjentdéw z chorobg o ciez-
szym przebiegu niezbedne jest zastosowanie GKS, ktére w wybranych przypadkach kojarzone sg z kon-
wencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklofosfa-
mid. Pomimo, iz aktualnie wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze leczenie TRU powinno prowadzi¢ do
uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom z uzyciem najnizszych
skutecznych dawek GKS (Fanouriakis 2019) wcigz u okoto 70% chorych pomimo osiggniecia wstepnej
remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej grupie pacjentdw, do zapewnie-

nia adekwatnej kontroli choroby konieczne jest wiec ponowne eskalowanie dawki GKS. Nalezy przy tym
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pamietaé, ze skutecznosc terapii TRU przy uzyciu GKS jest czesto uzyskiwana kosztem powaznych dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidoterapii, powikfar infekcyjnych mato wybiérczej immunosupresjiiin-
dukowanej lekami toksycznosci narzgdowej. Pacjenci, cho¢ dozywajg pdZzniejszych stadidow choroby cze-
$ciej manifestujg grozne powiktfania, niezwigzane bezposrednio z mechanizmami immunologicznymi ty-
powymi dla TRU, ale ze stosowanym leczeniem. W znaczacy sposdb obniza to jakos$¢ zycia chorych i
nierzadko staje sie problemem nie mniej waznym niz bezposrednie nastepstwa choroby. TRU nadal ce-
chuje zatem wysoki wskaznik chorobowosci. Dodatkowo pocigga to za sobg zwiekszone wykorzystanie
zasobdw opieki zdrowotnej. Wydaje sie, ze nadziejg na poprawe sytuacji chorych moze by¢ opracowanie
preparatow o dziataniu bardziej selektywnym, ukierunkowanym $cisle na nieprawidtowosci immunolo-
giczne charakterystyczne dla TRU. Kluczowg role w patogenezie TRU odgrywa szlak sygnatowy dla inter-
ferondw (IFN). Sugeruje patogenetyczng role rodziny IFN typu | w niemal wszystkich narzadach zajmo-

wanych w przebiegu TRU, a u chorych stwierdza sie podwyzszenie stezenia IFNa w surowicy, ktére ko-

reluje zardwno z aktywnoscig, jak i ciezkoscig przebiegu choroby.

Odpowiedzig na tg wysoce niezaspokojong potrzebe kliniczng jest umozliwienie polskim pacjentom do-
stepu do terapii produktem leczniczym Saphnelo™. Anifrolumab jest przeciwciatem monoklonalnym
z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1xk) specyficznym podjednostki 1 receptora dla interferondéw typu
1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje dziatanie takze kilku innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w)

zaangazowanych w patogeneze TRU (Kaplon 2022).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produkt leczniczy Saphnelo™ jest wskazany do stosowania jako le-
czenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (ChPL Sa-
phnelo 2022). Zgodnie ze ztozonym wnioskiem populacje docelowg dla leku Saphnelo™ stanowi¢ beda
dorodli (w wieku > 18 lat) pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu leko-
wego: 1) zrozpoznaniem TRU na podstawie obowigzujgcych kryteriow klasyfikacyjnych EULAR/ACR oraz

2) z aktywng chorobg definiowang jako:

(ox

lu
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W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa anifrolumabu we wnioskowanym wskazaniu,
przeprowadzono przeglad badan systematycznych i w jego wyniku odnaleziono 4 wieloosrodkowe, mie-
dzynarodowe badania kliniczne z randomizacjg (RCT), poréwnujgce uzyskane wyniki wzgledem placebo
(PBO): MUSE, TULIP-1, TULIP-2 i TULIP-LN1. W badaniach MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 oceniano do$¢ po-
dobng populacje chorych z aktywnym, umiarkowanym do ciezkiego TRU, natomiast w badaniu TUL/P-
LN1 skupiono sie na populacji chorych z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek (LN)
klasy I11/IV. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze aktywno$é choroby analizowanej populacji byta podobne;j

wielkosci, na co wskazujg podobne srednie poczatkowe wyniki wskaznika SLEDAI-2K.

W badaniach chorzy, oprocz anifrolumabu w grupie ocenianej interwencji i placebo w ramieniu kontrol-
nym (umozliwiajgce utrzymanie zaslepienia), otrzymywali standardowg terapie. Pacjenci wigczeni do
badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 musieli by¢ leczeni w stabilnych dawkach co najmniej jedynym z lekow
(SoC): doustne glikokortykosteroidy (prednizon lub réwnowaznik), leki antymalaryczne, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, metotreksat lub mizorybina (TULIP-1i TULIP-2). W badaniu
TULIP-LN1 dotyczgcym pacjentow z aktywnym toczniem nerkowym wymagano leczenia w stabilnych
dawkach (SoC) doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu. Anifrolumab podawany
byt dozylnie (IV) w dawce 300 mg co 4 tygodnie (g4w) - takie dawkowanie jest zgodne z zalecanym do

stosowania w leczeniu TRU.

Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, otrzymujgc 5/5 punktdéw w skali Jadad. Ryzyko wy-
stepowania btedu systematycznego we wszystkich badaniach wedtug narzedzia ROB2 oceniono jako ni-
skie. Wiaczone badania dotyczyty tacznej populacji 1026 ocenianych pacjentéw poddanych randomizacji

do grup ANl i PBO (prawie wszyscy otrzymali zaplanowane leczenie).

Wszyscy pacjenci byli w wieku > 18 lat, a wystepujgca u nich choroba miata nasilenie od umiarkowanego
do ciezkiego, z wynikiem > 6 punktow w skali SLEDAI-2K, odpowiadajgcym zajeciem narzaddow na pod-
stawie oceny wskaznika BILAG-2004 oraz wynikiem > 1 w skali globalnej oceny lekarza (PGA), pomimo
stosowania wyjsciowo standardowej terapii przeciwko TRU. Pacjenci kontynuowali stosowang wyj-
Sciowo terapie przeciwko TRU w statych dawkach, z wyjatkiem doustnych GKS (prednizon lub jego od-
powiednik), w przypadku ktérych zalecano stopniowe zmniejszanie dawki do < 7,5 mg/dobe (TULIP 1i 2

oraz TULIP-LN1). Stosowanie innych lekow biologicznych i cyklofosfamidu byto niedozwolone, a pacjenci
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przyjmujacy inne leki biologiczne musieli przed wigczeniem do badania ukoriczy¢ okres wyptukiwania

(ang. washout) leku z organizmu, trwajacy co najmniej 5 okresow pottrwania.

Wyniki analizowanych badan wskazywaty w wiekszosci ocenianych punktéw koricowych na istotng ko-
rzy$¢ kliniczng wynikajacg z zastosowania anifrolumabu. W szczegdlnosci, obserwowano istotng w sto-
sunku do grupy placebo poprawe w ocenie ztozonego punktu koricowego - odpowiedzi na leczenie we-
dtug kryteriéw BICLA, i odpowied? ta utrzymywata sie w dalszym okresie obserwacji. Nie stwierdzono co
prawda istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi wedtug kryteridéw
SRI4 (w metaanalizie efektéw zmiennych), ale juz bardziej restrykcyjne definicje takiej odpowiedzi (SRI7,
SRI8) skutkowaty istotnym zwiekszeniem odsetka pacjentow z odpowiedzg po stronie anifrolumabu. Od-
setek pacjentéw, ktérzy mogli zmniejszy¢ dawke stosowanych doustnych kortykosteroidow (OCS), byt
istotnie wyzszy w grupie anifrolumabu w pordéwnaniu z grupg placebo. Przeprowadzone metaanalizy
danych wskazywaty rowniez na zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen po zastosowaniu anifrolumabu.
Odnotowano réwniez istotne zwiekszenie prawdopodobienistwa uzyskania poprawy wskaznika CLASI
(oceniajgcego skérne manifestacje TRU) o przynajmniej 50%, oraz istotne zmniejszenie liczby opuchnie-
tych lub tkliwych stawdw po zastosowaniu anifrolumabu, a takze poprawe ogdlnego stanu zdrowia pa-
cjenta w ocenie lekarza, czy istotng poprawe objawu zmeczenia oraz trend wskazujgcy na poprawe funk-

cjonowania psychicznego oraz fizycznego pacjenta.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny, typowy dla tej klasy lekdw. Zgodnie z oczekiwaniami odnoto-
wano istotne zwiekszenie czestosci zakazen oportunistycznych, w tym zakazen potpascem, ale zaréwno
te zdarzenia niepozadane, jak i pozostate miaty gtdéwnie charakter tagodny lub umiarkowany. Czestosc
ciezkich zdarzen niepozadanych, zgondw czy przypadkdw przerwania leczenia z powodu zdarzen niepo-

zgdanych byfa poréwnywalna w grupach otrzymujacych anifrolumab oraz placebo.

Populacja wtgczona do opisywanych badan RCT w duzej mierze odzwierciedla populacje, ktéra bedzie
wtgczana do programu lekowego, wiec skuteczno$¢ odnotowana w badaniach prawdopodobnie bedzie
sie przektadaé na rzeczywistg skutecznosc terapii anifrolumabem w ramach programu lekowego. W ana-
lizowanych badaniach kryteria selekcji dotyczgce rozpoznania TRU i oceny jego aktywnosci sg w petni
zgodne z kryteriami zawartymi w proponowanym programie lekowym. Zaréwno do programu lekowego
jak i do badan RCT kwalifikowano chorych z aktywng chorobg pomimo stosowania standardowej terapii

TRU.

Jednak réznicg wzgledem programu lekowego, jest bardziej szczegdtowe okreslenie leczenia standardo-

wego, ktory zaktada w stosowanie GKS (w okreslonej dawce) oraz przynajmniej 2 sposrod
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rekomendowanych dla danej postaci klinicznej TRU lekéw. W badaniach TULIP 1i 2 co najmniej dwie
klasy lekow jako obecne leczenie standardowe stosowato 49% chorych, a OCS wraz z lekami przeciwma-
larycznymi i immunosupresyjnymi 26%; natomiast u 57,3% w przebiegu leczenia zastosowata przynajm-
niej jeden lek z kazdej z 3 grup (sposréd GKS, lekow przeciwmalarycznych i immunosupresyjnych). W ba-
daniu TULIP-LN1 dotyczacym pacjentéw z aktywnym toczniem nerkowym wymagano leczenia w stabil-
nych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu. Nalezy podkresli¢, ze sku-
tecznos$¢ kliniczna anifrolumabu (odpowiedz BICLA w TULIP-1 i TULIP-2) byta zmanienie wyzsza w kazdej
podgrupie wyrdznionej ze wzgledu obecne leczenie towarzyszace (1, 2 lub 3 leki), a wyniki w podgrupie
najbardziej intensywnie leczonej (OCS + leki przeciwmalaryczne + leki immunosupresyjne) byto wyzsze
niz w populacji ogdlnej. Ponadto w programie lekowym wymagano stosowania GKS w przeliczeniu na
prednizon w dawce >7,5 mg/dobe. W badaniach TULIP-1 i TULIP-2 taki punkt znalazt sie réwniez w kry-
teriach wtaczenia, natomiast w dwdch pozostatych badaniach minimalna dawka GKS nie stanowita kry-
terium wigczenia, ale trzeba zauwazy¢, ze we wszystkich badaniach Srednia poczatkowa dawka GKS wy-
nosita ponad 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika. Wobec czego mozna stwierdzi¢, ze wspo-
mniane wyzej réznice nie sg znaczgce, a populacja wigczona do badan RCT dobrze odpowiada populacji,

ktéra bedzie leczona dozylnym anifrolumabem w ramach programu lekowego.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Wytyczne EULAR wskazujg jako cele leczenia TRU (i) poprawe w dtugookresowych efektach kli-
nicznych, w tym w przezyciu, (i) uzyskanie remisji catkowitej (brak aktywnosci klinicznej bez
zastosowania OCS i immunosupresantéw) lub jezeli to niemozliwe, uzyskanie niskiej aktywnosci
choroby we wszystkich narzadach, utrzymane przy jak najnizszej dawce OCS, (iii) zapobieganie
narastaniu uszkodzen i minimalizowanie dziatan niepozadanych lekéw, (iv) poprawe jakosci zy-
cia oraz (v) zapobieganie zaostrzeniom choroby (Fanouriakis 2019). Z uwagi na specyfike oce-
nianego schorzenia i jego wieloletni przebieg oraz dostepnos¢ leczenia standardowego, ktére
otrzymywali pacjenci, w uwzglednionych badaniach nie zaplanowano oceny przezycia catkowi-
tego, natomiast uwzgledniono inne punkty kocowe zwigzane ze ztozong etiologig choroby i jej
réznorodnoscig, odpowiadajgce wytycznym EULAR, w tym mozliwos¢ redukcji dawki OCS, ktére
to postepowanie byto zaplanowane w protokotach badan TULIP 1i 2. Ztozone punkty koricowe
oceniane w uwzglednionych badaniach (odpowied? SRI, odpowiedZ BICLA) sg czesto raporto-
wane w literaturze i zostaty uznane za wystarczajagce w ocenie rejestracyjnej wykonanej przez

Europejska Agencje Lekow (EPAR 2022).

Ograniczenia odnalezionych badan

Do programu lekowego bedg wtgczani pacjenci z aktywnym TRU pomimo stosowania standar-
dowego leczenia w postaci GKS w dawce >7,5 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika oraz przy-
najmniej 2 lekow sposrdd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej TRU. Pacjenci wtgczeni
do badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 musieli by¢ leczeni w stabilnych dawkach co najmniej jedy-
nym z lekdw: doustne glikokortykosteroidy (prednizon lub odpowiednik), leki antymalaryczne,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, metotreksat lub mizorybina (TULIP-1
i TULIP-2). W badaniach TULIP 1i 2 co najmniej dwie klasy lekdw jako obecne leczenie standar-
dowe stosowato 49% chorych, a OCS wraz z lekami przeciwmalarycznymiiimmunosupresyjnymi
26%; natomiast u 57,3% w przebiegu leczenia zastosowata przynajmniej jeden lek z kazdej z 3
grup (sposrod GKS, lekéw przeciwmalarycznych i immunosupresyjnych). W badaniu TULIP-LN1
dotyczgcym pacjentéw z aktywnym toczniem nerkowym wymagano leczenia w stabilnych daw-

kach doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu. Nalezy podkresli¢, ze
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skutecznos¢ kliniczna anifrolumabu (odpowiedz BICLA w TULIP-1 i TULIP-2) byta zmanienie wyz-
sza w kazdej podgrupie wyrdznionej ze wzgledu obecne leczenie towarzyszace (1, 2 lub 3 leki),
a wyniki w podgrupie najbardziej intensywnie leczonej (OCS + leki przeciwmalaryczne + leki im-
munosupresyjne) byto wyzsze niz w populacji ogdlnej. Odnosnie dawki doustnych GKS w bada-
niach TULIP-1 i TULIP-2 w momencie wifgczania wymagano ich stosowania w dawce >7,5
mg/dobe prednizonu lub odpowiednika (zgodnie z kryteriami PL), natomiast w dwdéch pozosta-
tych badaniach minimalna dawka GKS nie stanowita kryterium wigczenia. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze we wszystkich badaniach $rednia poczatkowa dawka GKS wynosita ponad 10 mg/dobe
(10,62-12,8 mg/dobe, a w TULIP-LN1 21,9 mg/dobe).

Z badan RCT MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 wykluczano pacjentow ze specyficznymi postaciami tocz-
nia - z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego
lub ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w raporcie
uwzgledniono badanie TULIP-LN1, w ktdrym catg oceniang populacje stanowili wytgcznie pa-
cjenci z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.

Z uwagi na specyficzng populacje badania TULIP-LN1 (populacji z aktywnym toczniowym zapa-
leniem nerek), proba ta oceniata gtdownie punkty koricowe zwigzane z oceng czynnosci nerek
(odpowiedz nerkowa, biatkomocz), ktére nie byty oceniane w pozostatych badaniach, natomiast
niektore punkty koricowe (np. utrzymane zmniejszenie dawki OCS) zostaty inaczej zdefiniowane
niz w pozostatych badaniach (ze wzgledu na specyfike leczenia tego powiktania narzgdowego),
co uniemozliwiato wspdlng ocene razem z pozostatymi probami - niemniej jednak, w czesci
punktéw koricowych (zmiany skali SLEDAI-2K, ogdlna ocena stanu zdrowia, bezpieczerstwo)
udato sie wprowadzi¢ do metaanaliz wyniki tego badania.

W trakcie prowadzenia badania TULIP-2 zmieniono zatozenia odnos$nie gtéwnego punktu kon-
cowego (ktorym poczatkowo byta ocena SRI4), gdy okazato sig, ze w badaniu TULIP-1 nie odno-
towano istotnych statystycznie rdznic w zakresie oceny SRI4 - gtéwny punkt koncowy zostat
zmieniony na odpowiedz BICLA. Stanowi to pewne ograniczenie tego badania, niemniej w pu-
blikacjach z badania zaznaczono, ze decyzja zostata podjeta, gdy wyniki badania TULIP-2 pozo-
stawaty zaslepione i w zaden sposéb nie mogty wptyngé na te decyzje; dodatkowo argumento-
wano, ze oparta na wskazniku BILAG-2004 odpowiedz BICLA lepiej odzwierciedla aktywnos¢
choroby (odpowiedz BICLA wymaga co najmniej czeSciowej poprawy, ale we wszystkich narza-
dach z ciezkg lub umiarkowang aktywnoscig choroby - jest to zatem zgodne z zaleceniami EULAR
odnosnie celéw leczenia i osiggniecia co najmniej czesciowej remisji we wszystkich narzadach -

Fanouriakis 2019) niz skala SLEDAI-2K wykorzystywana w ocenie odpowiedzi SRI, ktéra wymaga
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petnego ustgpienia objawdw w okreslonym obszarze, by zarejestrowac zmiane, nie uwzglednia
czesciowej poprawy, poprawa natomiast nie jest konieczna we wszystkich narzadach z ciezka
lub umiarkowang aktywnoscig choroby. Szczegétowe uzasadnienie zmiany definicji gtdwnego
punktu koricowego oraz srodki podjete przez badaczy majgce na celu zachowac integralnosc
danych analizowanych w ramach badania TULIP-2 po zmianie gtdwnego punktu koncowego
w opinii EMA byty wystarczajgce, by uznac zasadnos¢ tej zmiany, niemniej w ostatecznej ocenie
skutecznosci anifrolumabu wzieto pod uwage réwniez wyniki dodatkowych punktow korico-
wych oraz przeprowadzono dodatkowe analizy, majgce na celu okreslenie zaleznosci pomiedzy
odpowiedzig SRI oraz BICLA (EPAR 2022). Ponadto w dodatkowej, opublikowanej analizie wyka-
zano wysokg zgodnos¢ wynikow oceny odpowiedzi wg BICLA i SRI4 — zgodnie wyniki odnoto-
wano w przypadku 85,4%; 83,7% i 78,0% pacjentdw, odpowiednio w badaniach TULIP-1, TULIP-
2 i MUSE. Jako gtéwng przyczyne rozbieznosci wynikéw oceny odpowiedzi wg BICLA i SRI4 w ba-
daniu TULIP-1 zidentyfikowano wrazliwo$¢ kryteriéw SRI4 (w przeciwienstwie kryteridow BICLA)
na poprawe w pojedynczej domenie narzgdowej, w sytuacji wyjsciowego niezbalansowania po-
rownywanych grup pod wzgledem liczby zajetych stawdw oraz proporcji chorych leczonych
w Europie Wschodniej, przy miedzyregionalnym zréznicowaniu praktyki klinicznej w zakresie re-
dukcji dawek glikokortykosteroidow — splot wymienionych czynnikéw sprzyjat zawyzeniu wskaz-

nika odpowiedzi wg SRI4 w grupie placebo tego badania (Bruce 2020).
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12 Whnioski koncowe

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) to choroba o podtozu autoimmunologicznym, heterogennym
i ztozonym obrazie klinicznym, ktdra prowadzi do wielu powiktaniach narzgdowych. Tylko niewielki od-
setek pacjentow uzyskuje trwatg remisje. Choroba zwykle przebiega z zaostrzeniami, niektére z nich
stanowig zagrozenia dla zycia. Metody leczenia tocznia sg ograniczone, w umiarkowanej lub ciezkiej
postaci terapia opiera sie gféwnie na stosowaniu glikokortykosteroidéw oraz lekéw immunosupresyj-
nych. Leczenie to obcigzone jest licznymi dziataniami niepozadanymi mato wybidrczej immunosupresji
i indukowanej lekami toksycznosci narzgdowej. Nadziejg na poprawe sytuacji chorych moze by¢ opra-
cowanie preparatéw o dziataniu bardziej selektywnym, ukierunkowanym scisle na nieprawidtowosci im-

munologiczne charakterystyczne dla TRU, w tym szlak sygnatowy dla interferondw.

Produkt leczniczy Saphnelo™ (anifrolumab), ktéry jest pierwszym przeciwciatem monoklonalnym prze-
ciwko receptorowi dla interferonéw typu | pierwszym nowym lekiem od ponad 10 lat w terapii TRU.
Anifrolumab uzyskat rejestracje na terenie Unii Europejskiej jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pa-
cjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowane;j

do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Skutecznos$¢ kliniczng anifrolumabu w leczeniu pacjentéw z aktywnym TRU, pomimo stosowania stan-
dardowego leczenia, udowodniono w czterech dobrej jakosci badaniach z randomizacjg, podwdéjnym
zaslepieniem i kontrolg placebo. W badaniach tych umozliwiano lub wymagano proby trwatego zmniej-
szenia dawki doustnych glikokortykosteroidow. Anifrolumab istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie we wszystkich narzadach, w tym takze u chorych stosujgcych trzy
klasy lekéw standardowych, zmniejszat czesto$¢ zaostrzen, zwiekszat prawdopodobieristwo trwatego
zmniejszenia dawki doustnych glikokortykosteroidow, wystgpienia niskiej aktywnosci choroby, a takze
rozlegtosc i ciezkos¢ zmian skérnych, liczbe stawdw tkliwych lub opuchnietych, poprawiat ogdlng ocene

stanu zdrowia oraz jakos$¢ zycia w skali FACIT-F.

Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zakazenia gor-
nych drog oddechowych (nosa i gardta) oraz zapalenie oskrzeli. Stosowanie anifrolumabu wigze sie row-
niez ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia potpasca, ktére jest najczestszym ciezkim (serious) zdarze-

niem niepozadanym, jednak nie przekracza czestosci 0,5%.

Refundacja anifrolumabu odpowiada na niezaspokojone potrzeby medyczne polskich pacjentdw,

zwtaszcza tych z aktywng chorobg pomimo stosowania wysokich dawek steroidéw doustnych i leczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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standardowego, pozwalajac na uzyskanie celdow terapeutycznych wg EULAR, w tym zmniejszenia aktyw-

nosci choroby przy redukcji dawek doustnych GKS.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13 Zatgczniki
13.1 Szczegodty oceny RoB2 badan RCT

Tabela 72. Szczegdty oceny RoB2 badan RCT.

Pytanie
Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowied? Komentarz

Ogdlne
MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1
Anifrolumab vs Placebo

Punkty koncowe dotyczgce oceny klinicznej i skutecznosci leku
oraz punkty koncowe dotyczace oceny bezpieczenstwa i toleran-
cji leku

mITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacja blokowa, za pomoca IXRS, sponsor
badania byt odpowiedzialny za wygenerowanie
schematu randomizacji (przy uzyciu systemu
Grand); z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji:
punktacja SLEDAI-2K (<10 vs 210 punktéw), po-
czatkowa dawka GKS (<10 vs 210 mg/dziennie),

status typu I IFNGS (wysoki vs niski)

Tak

Podczas randomizacji system IXRS przypisywat
kwalifikujgcym sie uczestnikom unikalny kod ran-
domizacyjny i zaslepiony numer(y) zestawu pro-

duktow do badania.

Tak

Wyijsciowe charakterystyki byty dobrze zbalanso-

Nie
wane.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Nie Badanie podwadjnie zaslepione; pacjenci nie byli
Swiadomi podawanej interwencji.
Badanie podwdjnie zaslepione;
Anifrolumab i placebo (ze wzgledu na rézny wy-
glad) umieszczone w nieprzezroczystych, iden-
tycznych opakowaniach, umozliwiajgcych utrzy-
manie zaslepienia; na koncowym etapie przygoto-
wania worka infuzyjnego niemozliwe byto utrzy-
manie zaslepienia podawanych interwencji, w
zwigzku z czym przygotowywanie interwencji byto
przeprowadzane przez przeszkolonego, niezasle-
pionego cztonka zespotu, ktory nie byt zaangazo-
wany w postepowanie z pacjentami objetymi

Nie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Pytanie Odpowied? Komentarz

badaniem; pacjenci, badacze i osoby sprawujace

opieke medyczng, ocene kliniczng i monitorowa-

nie pacjentow nie byli Swiadomi otrzymywanego
leczenia.

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

. ; - brak
wptynac na wynik? ré
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. ) ) . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analiza skutecznosci w populacji pacjentéw pod-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak danych randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke
cji? leku [mITT]

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zawieraty
>99% wigczonej w wyniku randomizacji populacji

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? B brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

. o o o . - brak
mogt zalezeé od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Oceniane punkty koricowe miaty jasno zdefinio-
Nie wane w protokole definicje, z doktadnie okreslo-
nymi kryteriami oceny

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie Badanie podwadjnie zaslepione
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Pytanie

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu korcowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogdtem

Niskie

Dane analizowano zgodnie z opublikowanym
wczesniej protokotem badania i planem analizy
statystycznej.

Wyniki oceny poszczegdlnych punktow konco-
wych przedstawiono zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej

Wyniki oceny poszczegdlnych punktow konco-
wych przedstawiono zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.2  Wykresy metaanaliz dla parametrow wzglednych EBM

Wykres 29. Metaanaliza réznicy prawdopodobienstwa (RD) odpowiedzi wedtug kryteriéow BICLA po 52
tyg., badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MUSE i u 0,28 (0,15; 0,41) 21,6%
TULIP-1 —— 0,11 (0,01; 0,20) 39,3%
TULIP-2 [ | 0,16 (0,07; 0,26) 39,1%

Wynik metaanalizy 0,17(0,11;0,23)
fixed; p = 0,2584, 12 = 26,1% NNT =7 (5; 10); p < 0,0001

A\ 4

A
Y
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 30. Metaanaliza rdznicy prawdopodobienstwa (RD) utrzymujgcej sie odpowiedzi wedtug kryte-
riow BICLA, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 3 miesigce odpowied? BICLA,
ocena w tygodniach 36-52 i

TULIP-1 ) 0,13 (0,04; 0,22) 50,1%
TULIP-2 . 0,13 (0,04;0,22) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,13(0,07; 0,20)
0,8124,12 =0,0% NNT =8 (6; 15)

p <0,0001

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 6 miesiecy odpowied? BICLA,
ocena w tygodniach 24-52 :

TULIP-1 : 0,13 (0,04; 0,21) 50,1%
TULIP-2 . 0,12 (0,04; 0,20) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = I — 0,12 (0,06; 0,18)
0,7084,12 =0,0% NNT =9 (6; 16)

p <0,0001

Utrzymuijaca sie przez przynajmniej 9 miesiecy odpowiedz BICLA,
ocena w tygodniach 12-52

TULIP-1 i 0,10 (0,03; 0,17) 50,1%
TULIP-2 : 0,06 (-0,01; 0,12) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = — — 0,08 (0,03;0,13)
0,3718,12=0,0% NNT=13(8;32)

o I . . p=0,0011
Utrzymujaca sie przez przynajmniej 12 miesiecy odpowiedz BICLA,
ocena w tygodniach 4-52
TULIP-1 — 0,08 (0,03; 0,12) 50,1%
TULIP-2 — . 0,07 (0,02; 0,11) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; p = — — 0,07(0,04;0,11)

0,6631,12=0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NNT = 14 (10; 26)

P 005 0 005 01 015 02 025  P<00001 R
Y L

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 31. Metaanaliza réoznicy prawdopodobienstwa (RD) odpowiedzi wedtug BICLA po 52 tyg.; pod-
grupy chorych wyrdznione wzgledem sygnatury genowej INF (IFNGS); badania TULIP-1 oraz
TULIP-2.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

Wysoka ekspresja gendw sygnatury genowej I[FN

TULIP-1 —.— 0,19 (0,09; 0,30) 49,8%
TULIP-2 —-— 0,18 (0,07; 0,28) 50,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = + 0,19(0,11;0,26)

0,7252,12=0,0% NNT =6 (4; 10)

p <0,0001
Niska ekspresja gendw sygnatury genowej IFN

TULIP-1 .: 0,07 (-0,17;0,31) 51,6%
TULIP-2 E‘. 0,11 (-0,13; 0,36) 48,4%
Wynik metaanalizy fixed; p = ‘ 0,09 (-0,08; 0,26)
0,8128,12=0,0% ‘ : : : : ‘ p=0,2897
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 32. Metaanaliza réznicy prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia poszczegdlnych sktadowych od-

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Poprawa wyniku skali BILAG-2004 .
MUSE E 0,28 (0,15; 0,41) 21,6%
TULIP-1 — 'i_ 0,16 (0,06; 0,26) 39,3%
TULIP-2 —— 0,16 (0,06; 0,26) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; — 0,19(0,12;0,25)
p=0,3184,12=12,6% NNT=6(5;9)
Brak pogorszenia wyniku skali SLEDAI-2K .
MUSE . 0,14 (0,01; 0,27) 21,6%
TULIP-1 —— 0,11 (0,01; 0,21) 39,3%
TULIP-2 —“ — 0,16 (0,06; 0,26) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; - — 0,14 (0,07; 0,20)
p=0,7184,12=0,0% NNT =8 (6; 14)
Brak pogorszenia oceny PGA ) p <0,0001
MUSE E 0,16 (0,04; 0,29) 21,6%
TULIP-1 T 0,08 (-0,02; 0,18) 39,3%
TULIP-2 i 0,16 (0,06; 0,26) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; - — 0,13(0,07;0,19)
p=0,5146,12 = 0,0% NNT =8 (6; 16)
Brak zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem )
MUSE e 0,19 (0,08; 0,30) 29,7%
TULIP-1 — 0,01 (-0,07; 0,09) 35,3%
TULIP-2 ' 0,14 (0,05; 0,22) 35,0%
Wynik metaanalizy random; 0,11(0,01;0,21)
p=0,0258,12=72,7% NNT =10 (5; 182)
Brak uzycia niedozwolonych lekéw (powyzej progu dopuszczonego protokotem)
MUSE — T -0,03 (-0,14; 0,07) 31,1%
TULIP-1 T ; 0,08 (-0,01; 0,17) 34,4%
TULIP-2 ' 0,12 (0,03; 0,21) 34,5%
Wynik metaanalizy random; N 0,06 (-0,03;0,15)
p =0,0485,12 =67,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,5 o
Ll

Saphnelo™ (anifrolumab)

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia



236

AESTIMO

Wykres 33. Metaanaliza roznicy prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia odpowiedzi BICLA oraz dodat-

kowych punktéw koricowych; badania TULIP-1 oraz TULIP-2; dane z EPAR 2022.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

Odpowiedz BICLA + utrzymane zmniejszenie dawki OCS
MUSE ; 0,13 (0,03;0,23) 21,6%
TULIP-1 . 0,17 (0,07; 0,26) 39,3%
TULIP-2 . 0,16 (0,06; 0,26) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,16 (0,10; 0,21)
p=0,5177,12=0,0% NNT=7(5; 11)

o i . . p =0,0001
Odpowiedz? BICLA + brak zaostrzeri po 12 tygodniu leczenia
MUSE ; 0,25 (0,12; 0,37) 21,6%
TULIP-1 i— 0,18 (0,08;0,27) 39,3%
TULIP-2 — 0,18 (0,09; 0,28) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,19(0,13; 0,25)
p=0,7275,12=0,0% NNT =6 (4; 8)

o o ) . p <0,00001
Odpowied? BICLA + utrzymane zmniejszenie dawki OCS
+ brak zaostrzer po 12 tygodniu leczenia '
MUSE 0,13 (0,04; 0,23) 21,6%
TULIP-1 ) 0,17 (0,08; 0,26) 39,3%
TULIP-2 —i' 0,19 (0,10; 0,28) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,17(0,12;0,22)
p=0,7558,12=0,0% NNT=6(5;9)

o s p <0,0001
Odpowiedz BICLA + odpowied? SRI4
MUSE ; 0,28 (0,15; 0,40) 21,6%
TULIP-1 5 0,15 (0,05; 0,24) 39,3%
TULIP-2 — 0,17 (0,07; 0,27) 39,1%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,18(0,12; 0,24)
p=0,2628,12=25,2% ‘ ‘ NNT =6 (5;9)

0 0,1 0,2 p <0,0001
< : : >

Lepsza interwencja

Saphnelo™ (anifrolumab)

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 34. Metaanaliza rdznicy prawdopodobienistwa (RD) wystgpienia odpowiedzi wedtug SRI po 52
tyg., badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
SRI4, ocena w 52 tygodniu .
MUSE E_ — 0,26 (0,13; 0,39) 31,6%
TULIP-1 T -0,04 (-0,14; 0,06) 34,3%
TULIP-2 _i_ — 0,18 (0,08; 0,28) 34,1%
Wynik metaanalizy random; T - 0,13(-0,05;0,31)
p =0,0009, 12 = 85,8%
SRI5, ocena w 52 tygodniu .
MUSE ' 0,20 (0,07; 0,33) 29,4%
TULIP-1 — 0,00 (-0,09; 0,10) 35,6%
TULIP-2 _i' 0,16 (0,06; 0,25) 35,0%
Wynik metaanalizy random; . - 0,12 (-0,01; 0,24)
p =0,0588,12 =64,7%
SRI6, ocena w 52 tygodniu ;
MUSE e 0,21 (0,08; 0,34) 30,4%
TULIP-1 - - E -0,01 (-0,11; 0,08) 30,5%
TULIP-2 _i_ N 0,17 (0,08; 0,27) 34,6%
Wynik metaanalizy random; T 0,12 (-0,02; 0,26)
p=0,0172,12=75,4%
SRI7, ocena w 52 tygodniu, .
MUSE e 0,19 (0,07; 0,32) 25,7%
TULIP-1 T _E 0,05 (-0,03; 0,13) 36,3%
TULIP-2 — — 0,13 (0,04; 0,23) 35,1%
Wynik metaanalizy fixed; - - 0,11(0,06;0,17)
p=0,3563,12=3,1%
SRI8, ocena w 52 tygodniu ;
MUSE ! 0,18 (0,06; 0,31) 21,1%
TULIP-1 T 0,06 (-0,02; 0,14) 40,3%
TULIP-2 - ; — 0,10 (0,01; 0,20) 38,6%
Wynik metaanalizy fixed; 0,10(0,05; 0,16)
p=0,5357,12=0,0%
SRI4, ocena w 52 tygodniu, podgrupa z wysoka sygnatura ekspresji gendw IFN
MUSE i 0,32 (0,18;0,47) 49,1%
TULIP-1 T -0,03 (-0,14; 0,08) 50,9%
Wynik metaanalizy random; 0,14 (-0,21; 0,49)
p=0,0003,12=92,2% : ‘ ‘ ‘ ‘
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6
< >

Lepsza interwencja

Saphnelo™ (anifrolumab)

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 35. Metaanaliza réznicy prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia poszczegdlnych sktadowych od-
powiedzi SRI4, badania TULIP-1 oraz TULIP-2, dane z EPAR 2022.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
2 4 punktowe zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-2k
TULIP-1 E 0,06 (-0,04; 0,16) 50,1%
TULIP-2 : 0,17 (0,07; 0,27) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; - - 0,12 (0,04;0,19)
p=0,1427,12 =53,5%
Brak pogorszenia wyniku skali BILAG .
TULIP-1 N B — 0,09 (-0,01; 0,19) 50,1%
TULIP-2 : 0,18 (0,08; 0,28) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; 0,13 (0,06; 0,20)
p=0,2164,12 =34,6%
Brak pogorszenia oceny PGA .
TULIP-1 ] ! 0,08 (-0,02; 0,18) 50,1%
TULIP-2 — 0,16 (0,06; 0,26) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; 0,12 (0,05;0,19)
p=0,2806,12 = 14,1%
Brak zakoriczenia leczenia ocenianym lekiem .
TULIP-1 ! 0,01 (-0,07; 0,09) 50,2%
TULIP-2 - 0,14 (0,05;0,22) 49,8%
Wynik metaanalizy random; 0,07 (-0,05; 0,19)
p =0,0389,12 =76,6%
Brak uzycia niedozwolonych lekéw (powyzej progu do'puszczonego protokotem)
TULIP-1 T 0,08 (-0,01; 0,17) 50,1%
TULIP-2 ; 0,12 (0,03; 0,21) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; 0,10(0,04;0,17)
p=0,5230,12=0,0%
Odpowied? SRI4 (wedtug definicji badania TULIP-2) |
TULIP-1 : 0,06 (-0,04; 0,16) 50,1%
TULIP-2 5 0,18 (0,08; 0,28) 49,9%
Wynik metaanalizy fixed; 0,12 (0,05;0,19)
p=0,1023,12 =62,5% f T T T !
-0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 36. Metaanaliza roznicy ryzyka (RD) wystgpienia zaostrzenia TRU (flares) w okresie 52 tyg. ob-
serwacji, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MUSE — -0,05 (-0,14; 0,05) 21,7%
TULIP-1 . -0,07 (-0,17; 0,03) 39,3%
TULIP-2 m— -0,11 (-0,21; -0,01) 39,1%

Wynik metaanalizy -0,08(-0,14; -0,02)
fixed; p = 0,7984, 12 = 0,0% ‘ NNT = 13 (8; 43); p = 0,0061
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

\4

Wykres 37. Metaanaliza réznicy prawdopodobienstwa (RD) zmniejszenia dawki OCS do docelowego po-

ziomu po 52 tyg. leczenia, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MUSE T i 0,30 (0,13; 0,47) 24,0%
TULIP-1 | ; 0,08 (-0,05; 0,22) 41,6%
TULIP-2 il 0,22 (0,07; 0,36) 34,4%

Wynik metaanalizy 0,18(0,10;0,27)
fixed; p = 0,2053, 12 = 36,8% NNT =6 (4; 11); p < 0,0001
0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

\4

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 38. Metaanaliza roznych prawdopodobienstwa (RD) poprawy wyniku CLASI po 12 i 52 tyg. le-

czenia, badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 12 tydzieri, chorzy z wyj$ciowym CLASI > 10
MUSE ; 0,33 (0,09; 0,56) 20,9%
TULIP-1 T i— 0,15 (-0,02; 0,33) 44.2%
TULIP-2 : 0,24 (0,05; 0,43) 34,8%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,22(0,11;0,33)
p =0,4955, 12 = 0,0% NNT=5 (3; 10)
- . p =0,0001
Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 52 tydzien, chorzy z wyjSciowym CLASI > 10
MUSE i 0,32 (0,07; 0,58) 32,1%
TULIP-1 I E— —E— 0,14 (-0,04; 0,33) 67,9%
Wynik metaanalizy fixed; —_— — 0,20(0,05; 0,35)
p=0,2631,12=20,1% NNT =5 (3; 20)
. . p=0,0083
Zmniejszenie CLASI 0 2 75%, 12 tydzien, chorzy z wyjéciowym CLASI > 10
TULIP-1 —h 0,17 (0,05; 0,29) 55,9%
TULIP-2 —— —i— 0,08 (-0,06; 0,23) 44,1%
Wynik metaanalizy fixed; — — 0,13(0,04;0,22)
p =0,3408,12 =0,0% NNT =8 (5;27)
- - p =0,0005
Zmniejszenie CLASI 0 > 50%, 12 tydzien, chorzy z wyj$ciowym CLASI > 0
TULIP-1 — . 0,12 (0,02;0,22) 50,6%
TULIP-2 —— 0,13 (0,03; 0,23) 49,4%
Wynik metaanalizy fixed; — - 0,13 (0,05; 0,20)
p =0,9736,12 =0,0% NNT =8 (6; 19)
- . . p =0,0005
Zmniejszenie CLASI 0 > 75%, 12 tydzier, chorzy z wyjsciowym CLASI >0
TULIP-1 L 0,10 (0,02; 0,18) 50,6%
TULIP-2 T 0,06 (-0,02; 0,15) 49,4%
Wynik metaana-lizy fixed; - 0,08(0,02;0,14)
p=0,3650, 12 =0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NNT=13(8;41)
-0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 p=0,0054
< >

Saphnelo™ (anifrolumab)

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 39. Metaanaliza réznicy prawdopodobienstwa (RD) zmniejszenia liczby tkliwych i opuchnietych
stawow o > 50%, ocena po 52 tyg., badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
MUSE T B 0,21 (0,00; 0,42) 21,7%
TULIP-1 - 0,15 (-0,01; 0,31) 36,4%
TULIP-2 - — 0,04 (-0,11; 0,20) 41,9%

Wynik metaanalizy 0,12(0,02;0,22)
fixed; p = 0,5741, 1= 0,0% NNT =9 (5; 50); p = 0,0182

-02 01 0 01 0,2 03 04 0,5

\ 4

<
<

Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wykres 40. Metaanaliza rdznic prawdopodobienstwa (RD) poprawy objawdw zmeczenia wedtug skali
FACIT-F; ANI'i PBO; badania MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
MUSE ! 0,08 (-0,06; 0,22) 21,1%
TULIP-1 . 0,07 (-0,02; 0,17) 39,6%
TULIP-2 . 0,09 (-0,01; 0,18) 39,3%

Wynik metaanalizy 0,08(0,02; 0,14)
fixed; p =0,9252, 12=0,0% ‘ NNT =13 (8; 51); p=0,0093
P -0,1 0 0,1 0.2 03 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 41. Metaanaliza rdznicy ryzyka (RD); ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych raportowanych

w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

Jakiekolwiek AEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 . 0,08 (0,03;0,12) 90,8%
TULIP-LN1 : 0,06 (-0,05; 0,16) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,6516, 12 = 0,0% — — 0,07(0,03;0,12)

NNH =14 (9; 35)

p =0,0012
SAEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 — -0,05 (-0,09; 0,00) 90,8%
TULIP-LN1 : 0,06 (-0,10; 0,22) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; — — -0,04 (-0,08; 0,00)
p=0,1486,12=52,1% p=0,0725
Przerwanie leczenia z powodu AEs
TULIP-1 oraz TULIP-2 . B -0,01 (-0,04; 0,02) 90,8%
TULIP-LN1 , -0,01(-0,14; 0,12) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; b -0,01(-0,04; 0,02)
p=0,8504,12=0,0% ‘ ‘ 1 ‘ ‘ ‘ p=0,4641

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3
< >

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 42. Metaanaliza roznicy ryzyka (RD); zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI)

w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
AESI ogétem )
TULIP-1 oraz TULIP-2 T 0,03 (-0,01; 0,07) 90,8%
TULIP-LN1 ; 0,10 (-0,06; 0,27) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = B 0,04 (0,00; 0,08)
0,6301,12 =0,0%
Nieoportunistyczne, powazne zakazenia .
TULIP-1 oraz TULIP-2 ., -0,01(-0,04; 0,02) 90,8%
TULIP-LN1 ; _ -0,06 (-0,14; 0,02) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = -0,01(-0,04;0,01)
0,2578,12 =21,9%
Zakazenia oportunistyczne
TULIP-1 oraz TULIP-2 ! 0,00 (-0,01; 0,01) 90,8%
TULIP-LN1 _F — 0,00 (-0,06; 0,06) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,00(-0,01;0,01)
0,9719,12 =0,0%
Reakcje zwigzane z wlewem leku :
TULIP-1 oraz TULIP-2 BL 0,02 (-0,01; 0,06) 90,8%
TULIP-LN — 0,02 (-0,09; 0,05) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = - 0,02 (-0,01; 0,05)
0,4693,12 =0,0%
Pétpasiec .
TULIP-1 oraz TULIP-2 : 0,05 (0,02; 0,07) 90,8%
TULIP-LN1 : 0,12 (-0,02; 0,26) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,05 (0,03; 0,08)
0,3545,12 =0,0%
Grypa .
TULIP-1 oraz TULIP-2 . 0,01 (-0,01; 0,03) 90,8%
TULIP-LN1 T 0,02 (-0,05; 0,10) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = 0,01(-0,01;0,03)
0,7110,12 =0,0%
Istotne (major) zdarzenie sercowo-naczyniowe
TULIP-1 oraz TULIP-2 : 0,00 (-0,01; 0,00) 90,8%
TULIP-LN1 o -0,02 (-0,08; 0,04) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = ‘ -0,01(-0,02; 0,00)
0,9726,12 =0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 43. Metaanaliza roznicy ryzyka (RD); poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w badaniach MUSE,
TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Zakazenie drég moczowych
TULIP-1 oraz TULIP-2 — _i -0,02 (-0,06; 0,03) 64,2%
TULIP-LN1 ; 0,12 (-0,03; 0,27) 35,8%

Wynik metaanalizy random; p =
0,0933, 12 =64,5%

Zapalenie $luzdwki nosa i gardta

TULIP-1 oraz TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy random; p =
0,0926, 12 = 64,6%

Zakazenie gérnych drég oddechowych

0,03 (-0,09; 0,16)

. 0,07 (0,03; 0,11) 68,0%
; -0,05 (-0,20; 0,10) 32,0%

—— 0,03 (-0,08; 0,14)

TULIP-1 oraz TULIP-2
TULIP-LN1

Wynik metaanalizy fixed; p =
0,4300,12=0,0%

Zapalenie oskrzeli

TULIP-1 oraz TULIP-2
TULIP-LN1

Wynik metaanalizy random; p =
0,0845, 12 = 66,4%

Biegunka

TULIP-1 oraz TULIP-2

TULIP-LN1

Wynik metaanalizy fixed; p =
0,4320,12 =0,0%

= = 0,06 (0,02; 0,10) 90,8%
; 0,01 (-0,14; 0,17) 9,2%
- 0,05 (0,01; 0,10)
- 0,06 (0,02; 0,09) 73,3%
: -0,03 (-0,16; 0,09) 26,7%

7 — 0,03(-0,05;0,11)

1 -0,02 (-0,05; 0,00) 90,8%

-0,14(-0,27; 0,00) 9,2%

-0,03 (-0,06; -0,01)

0,3

02 01 0 0,1 0,2 0,3

<<
<

Lepsza interwencja

Saphnelo™ (anifrolumab)

Ny,
>

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 44. Metaanaliza roznicy ryzyka (RD); poszczegdlne zdarzenia niepozadane w badaniach MUSE,

TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN1 (c.d.).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Kaszel
TULIP-1 oraz TULIP-2 T 0,02 (-0,01; 0,04) 90,8%
TULIP-LN1 ; 0,01 (-0,11;0,12) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = — — 0,02 (-0,01;0,04)
0,6338,12=0,0%
Zapalanie gardta )
TULIP-1 oraz TULIP-2 — 0,01 (-0,02; 0,03) 90,8%
TULIP-LN1 : 0,03 (-0,07;0,12) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = - 0,01(-0,01;0,04)
0,7798,12=0,0%
Opryszczka jamy ustnej )
TULIP-1 oraz TULIP-2 T 0,01 (-0,01; 0,03) 90,8%
TULIP-LN1 : 0,03 (-0,07;0,12) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = - 0,01(-0,01;0,03)
0,8950, 12 =0,0%
Bél gtowy
TULIP-1 oraz TULIP-2 — . -0,02 (-0,05; 0,02) 90,8%
TULIP-LN1 : -0,04 (-0,13; 0,06) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = — T -0,02 (-0,05; 0,02)
0,6221,12=0,0%
Nudnosci
TULIP-1 oraz TULIP-2 T -0,02 (-0,04; 0,01) 90,8%
TULIP-LN1 i -0,02 (-0,09; 0,05) 9,2%
Wynik metaanalizy fixed; p = — — -0,02 (-0,04; 0,01)
0,8488,12 =0,0% r : T T T 1
0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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13.3  Woykresy dla parametréw wzglednych EBM — analizy podgrup

Wykres 45. Rdznica prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia odpowiedzi wedtug kryteriéw BICLA po 52
tyg., potaczona analiza prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) — analiza podgrup.

Oceniana podgrupa RD (95% Cl)
Ogdtem - 0,17 (0,10; 0,24)
SLEDAI-2K < 10 w momencie —— 0,17 (0,04; 0,30)
skryningu
SLEDAI-2K > 10 w momencie —— 0,17 (0,08; 0,25)
skryningu
0CS wyjéciowo < 10 mg/dzier’ B 0,18 (0,08; 0,28)
OCS wyjsciowo > 10 mg/dzien —— 0,15 (0,06; 0,25)
Pte¢ meska - 0,04 (-0,22; 0,31)
Ple¢ zenska - 0,18 (0,11; 0,25)
Wiek > 18 do 65 lat _._ 0,16 (0,09; 0,24)
Wiek > 65 lat - 0,28 (-0,14; 0,69)
BMI < 28 kg/m?2 _._ 0,18 (0,09; 0,27)
BMI > 28 kg/m2 —B— 0,16 (0,05; 0,27)
Rasa biata B 0,14 (0,06; 0,23)
Rasa czarna lub Afroamerykanie B 0,14 (-0,05; 0,34)
Rasa azjatycka B 0,29 (0,09; 0,49)
Rasa inna B 0,24 (0,01; 0,47)

-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 46. Rdznica prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA po 52
tyg., potagczona analiza prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022); badanie TULIP-2 — ana-

liza podgrup.
Oceniana podgrupa RD (95% ClI)
Pochodzenie etniczne 4 B 0,15 (-0,04; 0,33)

hiszpanskie/latynoskie (TULIP-2)

Pochodzenie etniczne inne niz » 0,17 (0,05; 0,28)
hiszpariskie/latynoskie (TULIP-2)

Region Azja Pacyficzna (Vital 2022) » 0,22 (0,01; 0,44)
Region Europa (Vital 2022) m 0,17 (0,05; 0,30)
Region Ameryka tacinska = 0,21 (0,03;0,38)
(Vital 2022)
Region USA/Kanada (Vital 2022) 0,12 (0,02; 0,23)

— —
Region — pozostate (Vital 2022) = 0,31 (-0,06; 0,68)
Poczatek choroby w wieku 0,22 (-0,02; 0,46)
dzieciecym (Vital 2022) .
Poczatek choroby w wieku 0,17 (0,09; 0,24)
dorostym (Vital 2022) ——
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 0,23 (0,14;0,32)
oraz C4 nieprawidfowa w > 1 ——
przypadku (Vital 2022)
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 0,08 (-0,03; 0,19)
oraz C4 w normie dla kazdego z ——
tych parametrow (Vital 2022)

-0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
< >
Lepsza kontrola Lepszainterwencja

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wykres 47. Réznica prawdopodobienstwa (RD) wystgpienia utrzymanego zmniejszenia dawki; pota-
czona analiza prob TULIP-1 i TULIP-2 (publikacja Vital 2022) — analiza ogdtem i w wybranych

podgrupach.

Oceniana podgrupa RD (95% Cl)
Ogdtem ) 0,19 (0,09; 0,28)
Wiek > 18 do 65 lat ) 0,20 (0,10; 0,30)
Wiek > 65 lat L -0,30(-0,90; 0,30)
Plec zefiska L 0,18 (0,08; 0,28)
Pte¢ meska — 0,22 (-0,11; 0,55)
BMI < 28 kg/m2 . 0,21 (0,09; 0,33)
BMI > 28 kg/m2 i 0,16 (-0,01; 0,32)
Rasa biata .5 0,20 (0,08; 0,32)
Rasa czarna lub Afroamerykanie — 0,11 (-0,16; 0,38)
Rasa azjatycka . 0,06 (-0,27; 0,38)
Rasainna ——i 0,20 (-0,12; 0,51)
Region Azja Pacyficzna i 0,05 (-0,28; 0,38)
Region Europa i 0,26 (0,10; 0,41)
Region Ameryka tacinska i 0,24 (0,01; 0,46)
Region USA/Kanada i 0,08 (-0,08; 0,25)
Region — pozostate L 0,47 (-0,17;1,11)
Poczatek choroby w wieku — 0,23 (-0,07; 0,54)
dzieciecym
Poczatek choroby w wieku L 0,18 (0,08; 0,29)
dorostym
SLEDAI-2K < 10 w momencie L 0,17 (-0,02; 0,37)
skryningu
SLEDAI-2K > 10 w momencie I 0,19 (0,08; 0,30)
skryningu
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 L3 0,16 (0,04; 0,28)
oraz C4 w normie dla kazdego z
Wyjsciowa ocena anty-dsDNA, C3 = 0,23 (0,06; 0,40)
oraz C4 nieprawidtowaw > 1
Wysoka ekspresja genow L 0,21 (0,11;0,32)
sygnatury genowej IFN
Niska ekspresja gendw sygnatury F 0,01 (-0,27; 0,30)
genowej IFN ! ! ! ! ! !

-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1,5
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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13.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu korncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 73. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngc¢ na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu korcowego?

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,



251 AESTIMO

Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod

wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu Tak/prawdopodgbme ta'k/pravv_d(')'—
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd — Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

BI - brak informacji, N -nie, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 74. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl - brak informacji, N - nie, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.
Tabela 75. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T S—————

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e )2

btedu systematycznego
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl - brak informacji, N - nie, ND - nie dotyczy, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.

Tabela 76. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl - brak informacji, N - nie, ND - nie dotyczy, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.
Tabela 77. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1. 3.2. 33. 3.4. el Sy S i e e
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI /P ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie

N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
BI - brak informaciji, N - nie, ND - nie dotyczy, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.

Tabela 78. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

BI - brak informacji, N - nie, ND - nie dotyczy, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.

Tabela 79. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

BI - brak informacji, N - nie, PN - prawdopodobnie nie, PT - prawdopodobnie tak, T - tak.
13.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-

domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 80. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak- 1 punkt; nie- O punktow)

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

Opisano sposob randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

Opisano sposodb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznad punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena

polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za

odpowied?Z przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 81. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

© N o A W N

Pytania 1-3 (tak- 1 punkt; nie- O punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

13.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-

nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Tabela 82. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*

= dobrani winny sposdb

= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

5. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w
ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

6. Czy punkty koncowe oceniano w sposdb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*

= faczenie rekordéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

7. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*

. nie

8.  Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 83. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we witasciwy sposéb?

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

tak, np. tgczenie rekordéw (rekord linkage) lub sposdb bazujgcy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw
brak opisu

Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria przypadkow*
mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

Dobér pacjentow do grupy kontrolnej

pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej
brak opisu

. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

brak choroby w wywiadzie*
brak opisu

Czynniki zaktécajace

12.

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w
ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikdéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byc
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

13.

Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

brak opisu

Czy zastosowano te samg metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

tak*

nie

Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwadrczy
ten sam odsetek pacjentow w obu grupach*

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

13.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakos$ci metodologicznej przeglagddw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ - przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnosé: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegding
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajaca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowied?z nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 84. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes foryes

e  populacja

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
1. czenia do przegladu uwzgledniaty kom- -
ponenty PICO? e  komparator

e  punkty koncowe

e interwencja

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
pisemny protokét (lub wytyczne,
guide), ktoéry zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przegladu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wiaczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria
3 wigczenia do przegladu? -

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

¢ Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
ture search strategy? .

w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? =

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%+), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-

6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnoé¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z pr-zegladu wraz z Prz,edsta\-/\nono liste wszystkich ba- uzasadniono wykluczenie 2 przegladu kai-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

li h )
scie i wykluczonych z przegladu dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszychA:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegbtowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detoil? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . ia (study’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
) braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac] S P oraz
o 8 sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) T
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikow i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- ) . . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) . ) ) analiz specyficznych punktéw koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze- tywnych punktow koricowych, jak
9. ¥ a : Y P np. ocena catkowitej smiertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wta- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nig kazdego z bgdarﬁ lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cje o braku takich dany?h w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
11. RCTs

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Lp.

12.

13.

14.

Saphnelo™ (anifrolumab)

Pytanie

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

dla odp. Czeéciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
15. tencjalny wptyw i jego wielkosé na wy- _
niki przegladu?

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-

cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i

przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u

view authors carry out an adequate investigation

of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
/ey gk U T il o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu intereséw,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub

16. mali za wykonanie PS? autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-

Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review ? konfliktu intereséw

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdw interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane - ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-

notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
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badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty korncowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrdodtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

13.4.1 Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy — Fatigue
(FACIT-F)

Funkcjonalna Ocena Terapii Chordéb Chronicznych (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
— Fatigue) jest narzedziem stuzagcym do mierzenia jakosci zycia zwigzanej ze zmeczeniem. FACIT-F za-
wiera miare subiektywnego wptywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta Skala FACIT-F sktada sie ona
z 13 pytanistuzy do oceny fizycznych i funkcjonalnych konsekwencji wystepowania zmeczenia. Na kazde
z pytan chory udziela odpowiedzi w ramach 4-punktowej skali, gdzie 0 oznacza ,brak”, a 4 oznacza , bar-

dzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-F zawiera sie w zakresie od 0 do 52 punktéw (Chandran 2007).
Wyzszy wynik oznacza wyzszy stopien zmeczenia.

Tabela 85. Kwestionariusz oceny jakosci zycia FACIT-F (wersja polska).

WCALE BARDZO

Zmeczenie NIE MALO

TROCHE SPORO BARDZO

W kazdej linii prosze zaznaczy¢ odpowiednig odpowiedz, ktdra najlepiej odzwierciedla Pana/Pani stan w ciggu ostatnich 7 dni.

1. Czuje sie przemeczony 0 1 2 3 4
2. Caty czas czuje sie ostabiony 0 1 2 3 4
3. Czuje sie wyprany, bez zadnych sit 0 1 2 3 4

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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WCALE BARDZO

Zmeczenie NIE MALO TROCHE SPORO BARDZO
4. tatwo sie mecze 0 1 2 3 4
5. Ciezko mi cokolwiek zaczgc, taki jestem zmeczony 0 1 2 3 4
6. Ciezko mi cokolwiek skonczy¢, taki jestem zmeczony 0 1 2 3 4
7. Jestem peten energii 0 1 2 3 4
8. Z tatwoscig wykonuje moje codzienne czynnosci 0 1 2 3 4
9. W ciggu dnia potrzebuje zdrzemnac sie 0 1 2 3 4
10. Jestem zbyt zmeczony by jes¢ 0 1 2 3 4
11. Potrzebuje pomocy w moich codziennych czynnosciach 0 1 2 3 4
1. Czuje sie sfrustrowany tym, 2(? jestem zbyt ostabiony by robic rze- 0 1 ) 3 4
czy, na ktére mam ochote
13. Moje zycie towarzyskie jest ubogie, bo jestem ciggle przemeczony 0 1 2 3 4

13.4.2 Short Form - 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form - 36 Health Survey Questionnaire) jest standaryzowang ankieta stuzaca
do mierzenia HRQoL. Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne (z ang. physical functioning, PF), rola ograniczen fizycznych (z ang. role functio-
ning, RF), bol fizyczny (z ang. bodily pain, BP), ogdlne zdrowie (z ang. general health, GH), witalnos¢ (z
ang. vitality, VT), funkcjonowanie spoteczne (z ang. social functioning, SF), rola ograniczeri emocjonal-
nych (z ang. emotional role functioning, RE) i zdrowie psychiczne (z ang. mental health, MH). Pierwsze 4
wymienione elementy (PF, PRF, BP i GH) sktadajg sie na sumaryczng komponente fizyczng (z ang. physi-
cal component summary, PCS), a 4 pozostate (VT, SF, RE i MH) wchodzg w sktad sumarycznej kompo-

nenty psychicznej (z ang. mental component summary, MCS) (Ware 2001).
Kwestionariusz zostat opracowany réwniez w wersji polskiej (Tylka 2009).

Wyzsza punktacja kocowa oznacza lepszy stan zdrowia.

13.4.3 Patient Health Questionnaire 8 — PHQ-8

Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta 8 (PHQ-8; ang. Patient Health Questionnaire 8) jest zwalidowang an-
kietg stuzgcg do rozpoznawania i okreslania nasilenia zaburzen afektywnych jednobiegunowych

(Kroenke 2009). Sktada sie z 8 pytan odnoszacych sie do:

e zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z wykonywania czynnosci;

e uczucia smutku, przygnebienia lub beznadziejnosci;
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e trudnosci z zasypianiem, utrzymaniem snu lub zbyt dtugim snem;
e uczucia zmeczenia lub braku energii;

e braku lub nadmiernego apetytu;

e poczucia niezadowolenia z siebie;

e trudnosci z koncentracjg;

e poruszania sie lub moéwienia zbyt szybko lub wolno.

W zaleznosci od czestosci wystepowania (nigdy, przez kilka dni, wiecej niz potowe dni i prawie kazdego
dnia) wyzej wymienionych objawdw w ciggu ostatnich 2 tygodni poszczegdlnym sktadowym przydziela

kolejno 0, 1, 2 i 3 punkty. Suma punktéw podlega interpretacji w nastepujgcy sposéb:

e (0-4 —brakistotnych objawdw depres;ji;

e 5-9—tagodne objawy depresji;

e 10-14 — umiarkowane objawy depres;ji;

e 15-19 —umiarkowanie ciezkie objawy depres;ji;

e 20-23 —ciezkie objawy depresiji.

Nie odnaleziono informacji odnosnie polskiej wersji kwestionariusza PHQ-8. Kwestionariusz PHQ-8 od-
roznia od PHQ-9, posiadajgcego wersje w jezyku polskim, brak pytania dotyczgcego mysli i tendenc;i
samobojczych (Slusarska 2019).

13.4.4 Columbia-Suicide Severity Rating Scale — C-SSRS

Skala Oceny Sktonnosci Samobdjczych Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, ang. Columbia-Suicide Severity
Rating Scale) powstata do oceny ryzyka samobdjstwa, umozliwiajgc klinicystom oszacowanie ciezkosci
oraz letalnosci zachowan oraz mysli samobdjczych (Posner 2011, FDA 2012). Skala definiuje pie¢ podty-
pow myslii pie¢ podtypow zachowarn samobdjczych oraz kategorie samookaleczenia przy braku intencji

samobdjczych.

1. Mysli samobdjcze:
a. Pasywne mysli samobdjcze: ched bycia martwym;
b. Aktywne mysli samobdjcze: niespecyficzne (bez metody i zamiaru);
c. Aktywne mysli samobdjcze: opracowanie metody, ale bez zamiaru oraz planu;
d. Aktywne mysli samobdjcze: opracowanie metody oraz zamiaru, ale bez planu;

e. Aktywne mysli samobdjcze: opracowanie metody, zamiaru oraz planu.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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2. Zachowania samobdjcze:
a. Dokonane samobdjstwo;
b. Prébasamobdjcza;
c. Prébasamobdjcza przez osobe trzecig;
d. Prébasamobdjcza przerwana przez pacjenta;
e. Dziatania przygotowawcze w kierunku bezposrednich zachowan samobdjczych.

3. Samookaleczenie bez intencji samobdjczych.

13.4.5 Patient’s Global Assessment — PtGA

Ogodlna ocena przez pacjenta (PtGA, ang. Physician Global Assessment) jest jednym z markerow aktyw-
nosci choroby ocenianym przez pacjenta (Nikiphorou 2016). Moze by¢ stosowany w przypadku wielu
réznych jednostek chorobowych. Stosuje sie 10- lub 100-punktowg skale, ktora odzwierciedla postrze-
ganie ogdlnej aktywnosci choroby przez pacjenta. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow

choroby.

13.4.6 Kliniczne skale pomiaru aktywnosci choroby

Doktadna ocena aktywnosci choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentow i ry-
zyka zaostrzen, uszkodzenia narzadow i Smiertelnosci, a takze zapewnienia odpowiedniego leczenia.
W przypadku tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) stworzenie wskaznika aktywnosci choroby jest
trudne, ze wzgledu na duzg liczbe narzagddw, ktére mogg byc¢ objete procesem chorobowym, oraz réz-
norodnos¢ zmian, jakie mogg w nich wystgpi¢. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentéw do
oceny aktywnosci choroby. Aktualnie nie istnieje wskaznik bedgcy ztotym standardem do pomiaru ak-
tywnosci choroby u pacjentéw dotknietych TRU. Wynika to gtdwnie ze znacznej heterogenicznosci zwig-
zanej z chorobg - nie ma jednego narzedzia, ktére bytoby w stanie uchwycic¢ szerokie spektrum obrazu
klinicznego TRU. Z tego wzgledu powstato kilka réznych wskaznikéw (BILAG, SLEDAI, SIS, SLAM, LAl i
inne). Ich zastosowanie w codziennej praktyce moze by¢ ograniczone ze wzgledu na ich wykonalnosé,
prostote i czasochtonnosé. Aktualnie zalecanymi i powszechnie stosowanymi sg: wskaznik SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) i wskaznik BILAG-2004 (British Isles Lupus As-
sessment Group) (Ohmura 2021, Gordon 2018, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015, Sokalska-Jurkiewicz
2008).
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13.4.6.1 SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000)

Wskaznik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) jest jednym z najpo-
pularniejszych wskaznikdéw stuzacych do oceny aktywnosci TRU. SLEDAI zostat opracowany w 1985 roku
na konferencji naukowej w Toronto. Sktada sie z 24 zmiennych odpowiadajgcych dziewieciu narzgdom
(wiaczajgc wybrane testy immunologiczne). Poszczegdlnym zmiennym na podstawie wynikéw analizy
statystycznej przyporzadkowano punkty decydujgce o ich wadze. Podliczenie punktow daje ostateczny
wynik SLEDAI. Pierwotna wersja SLEDAI skupiata sie na nowych lub nawracajgcych objawach schorzenia,
natomiast jej czuto$é na zmiany aktywnosci choroby czyli nasilenia objawodw byta mniejsza. W zwigzku z
tym, jak w przypadku BILAG, podejmowano proby modyfikacji wskaznika (np. SLEDAI-2000) (Gordon
2018, Mikdashi 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008).

Zmodyfikowanymi wersjami oryginalnego wskaznika SLEDAI (Tabela 86, Bombardier 1992) sg SLEDAI-2K
(Gladman 2002) i SELENA-SLEDAI, szczegdlnie dedykowana do oceny aktywnosci choroby u kobiet w
wieku pomenopauzalnym stosujgcych hormonalng terapie zastepczg oraz u kobiet przed menopauzg,
stosujgcych doustne Srodki antykoncepcyjne (Petri 2005). Aktualnie w wielu badaniach klinicznych wy-
korzystuje sie SLEDAI-2K i SELENA-SLEDAI. Wszystkie trzy reprezentatywne wskazniki SLEDAI majg taka
samga wage dla poszczegdlnych elementéw i uszkodzen narzaddw, ale maja rézne definicje dla kazdej
pozycji. Ich poréwnanie prezentuje Tabela 87. W kazdym przypadku ocene przeprowadzano na podsta-
wie objawow i wynikow z ostatnich 10 dni (lub 30 dni, oba systemy oceny korelujg ze sobg). Gtéwne
rdznice wystepujg dla biatkomoczu i wysypki skdrnej/zapalenia jamy ustnej/wypadania wtoséw. Biatko-
mocz jest stwierdzany, gdy wynosi > 0,5 pg/dziern w dowolnym wskazniku, ale oryginalne SLEDAI i SE-
LENA-SLEDAI mogg ocenia¢ biatkomocz o nowym poczatku nawet wtedy, gdy wynosi mniej niz 0,5
ug/dzien. Ponadto wysypka skorna, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenie btony $luzowej) i wypadanie
wtoséw powinny byé punktowane tylko wtedy, gdy sg nowe lub nawrotowe w oryginalnym SLEDAI, ale
w pozostatych dwdch sg oceniane nawet wtedy, gdy nie sg nowe lub nawrotowe (utrzymujace sie ob-

jawy) (Ohmura 2021).

SLEDAI-2K zostat opracowany jako modyfikacja SLEDAI w celu wtgczenia oceny utrzymujgcej sie, aktyw-
nej choroby do tych punktéw, ktére wczesniej uwzgledniaty jedynie nowe lub nawracajgce zdarzeni (w
SLEDAI i SELENA-SLEDAI). W szczegdlnosci SLEDAI-2K umozliwia ocene utrzymujacej sie, aktywnej cho-
roby - zmian w postaci tysienia, owrzodzen btony Sluzowej, wysypki i proteinurii (Ceccarelli 2015, Glad-

man 2002, Bombardier 1992). SLEDAI-2K zostat zwalidowany wzgledem oryginalnego SLEDAI jako
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predyktor Smiertelnosci (predictor for mortality) i jako miara globalnej aktywnosci choroby w warunkach

klinicznych. Stwierdzono réwniez, ze SLEDAI-2K jest rownowazny SLEDAI w opisywaniu zmian aktywno-

Sci choroby w trakcie kolejnych pojedynczych wizyt (Gladman 2002).

Tabela 86. Kwestionariusz wskaznika SLEDAI (MD+ CALC 2022, QxMD 2022).

Lp

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Saphnelo™ (anifrolumab)

Objaw Wiecej informacji
drgawki niedawny poczatek; z wyjatkiem przyczyn metabolicznych, zakaznych, polekowych
Zaburzenia normalnego funkcjonowania z powodu powaznych zaburzen w postrze-
psychoza ganiu rzeczywistosci. Obejmujg halucynacje, brak spdjnosci, wyrazne luzne skojarze-

nia, zubozatg tres¢, wyrazne nielogiczne myslenie, dziwaczne, zdezorganizowane
lub katatoniczne zachowanie; z wyjatkiem przyczyn mocznicowych lub polekowych

Zaburzenia funkcji umystowych z uposledzong orientacjg, pamieciag lub inng funkcjg
intelektualng z szybkim poczatkiem i zmiennymi cechami klinicznymi, niezdolnos¢
organiczny zespot do skupienia uwagi na srodowisku oraz >2 z nastepujacych: zaburzenia percepcyjne,
modzgowy niespdjna mowa, bezsennos¢ lub sennos¢ w ciggu dnia, zwiekszona lub zmniejszona
aktywnos¢ psychomotoryczna; z wyjgtkiem przyczyn metabolicznych, zakaznych,
polekowych

Zmiany siatkdwkowe TRU. Obejmuja ciata cytoidalne, krwotoki siatkdwkowe, wysiek
surowiczy lub krwotoki do naczynidéwki lub zapalenie nerwu wzrokowego; z wyjat-
kiem przyczyn nadcisnienia, zakaznych lub polekowych

zaburzenia widze-
nia

zajecie nerwow

nowe zdarzenie neuropatii czuciowej lub ruchowej obejmujacej nerwy czaszkowe
czaszkowych

silny, uporczywy bél gtowy; moze by¢ migrenowy, ale nie moze reagowac na analge-

bl glowy tyki nieopioidowe i opioidowe

incydenty naczy-
niowo-mozgowe
(CcvA)

nowe zdarzenie CVA; z wyjatkiem miazdzycy.

Owrzodzenie, gangrena, delikatne guzki palcow, zawat okotopaznokciowy, krwotoki

zapalenie naczyn odtamkowe lub biopsja/angiogram potwierdzajgcy zapalenie naczyn

zapalenie stawdw >2 stawy z bélem i oznakami stanu zapalnego (tkliwos¢, obrzek lub wysiek)

Bdl/ostabienie miesni proksymalnych, zwigzane z podwyzszonym poziomem kreaty-

zapalenie miesni )
P & niny

wateczki w osa-
dzie moczu (uri-
nary casts)

wateczki hemoglobinowe lub cylindryczne agregaty z czerwonych krwinek

>5 czerwone krwinki/pole o duzej mocy; z wyjatkiem kamieni, zakazenia lub innej
przyczyny

krwiomocz

ropomocz (leuko- >5 biate krwinki/pole o duzej mocy; z wyjatkiem zakazenia

cyturia)
biatkomocz >0,5g/24 h
wysypka Wysypka typu zapalnego

owrzodzenia

i . Owrzodzenie jamy ustnej lub nosa
btony $luzowej

zapalenie optuc-
nej

Bél optucnowy w klatce piersiowej z tarciem lub wysiekiem optucnowym lub zgru-
bienie optucnej

Nie Tak
0 +8
0 +8
0 +8
0 +8
0 +8
0 +8
0 +8
0 +8
0 +4
0 +4
0 +4
0 +4
0 +4
0 +4
0 +2
0 +2
0 +2

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



270 AESTIMO

Lp Objaw Wiecej informacji Nie Tak
zapalenie osier- Bl osierdziowy z co najmniej jednym z nastepujgcych: tarcie osierdziowe, wysiek,
18. ) ) 0 +2
dzia potwierdzone w EKG lub echo
niska aktywnos¢
19. dopetniacza (low spadek CH50, C3 lub C4 ponizej dolnej granicy normy dla laboratorium 0 +2
complement)
zwiekszenie ilosci
20. anty-nDNA (incre- wartosci w tescie Farr powyzej normalnego zakresu 0 +2
ased DNA binding)
21. gorgczka >38°C (>100,4 °F); z wyjatkiem przyczyny zakaznej 0 +1
22. trombocytopenia ptytki krwi <100000 x10%I, z wyjatkiem trombocytopenii polekowej 0 +1
23. leukopenia WBC <3000 %1091, z wyjatkiem leukopenii polekowej 0 +1
danie wto- .
24, Wwypadanie wio Nieprawidtowa, niejednolita lub rozproszona utrata wtosow 0 +2

soéw
Interpretacja wyniku SLEDAI

Po ocenie kazdej pozycji, punktacja jest obliczana poprzez dodanie punktow przyznanych kazdej pozycji
na podstawie indywidualnych wag. Catkowity wynik stanowi sume wszystkich elementdw. Ostateczny
wynik miesci sie w zakresie od 0 do 105. Im wyzszy wynik, tym wiekszy jest stopien aktywnosci choroby.
Wynik = 6 oznacza aktywng chorobe wymagajaca leczenia (duza aktywnosé choroby). Jednak wyniki po-
wyzej 20 sg bardzo rzadkie. Zmiany wyniku o 6 (poprawa) i o 8 (pogorszenie) sg uwazane za klinicznie
istotne. Niska aktywnos¢ choroby lub remisja - wartos¢ SLEDAI-2K < 3.Punktacja jest gtéwnie wykorzy-
stywana w badaniach, zwykle w celu okreslenia zmian w aktywnosci choroby w wyniku nowe;j terapii

(Gladman 2002, Bombardier 1992).

Tabela 87. Porownanie trzech roznych wskaznikéw SKLEDAI (Ohmura 2021).

Parametr SLEDAI SELENA-SLEDAI SLEDAI-2K
) dodano wykluczenie z powodu
D
rgawki nieodwracalnej zmiany w OUN
N ) w tym zapalenie twardowki
zaburzenia widzenia ) L
lub zapalenie nadtwardowki
) ty gt d
Zajecie nerwow czaszkowych zawroty glowy SPOWO owane
toczniem
Incydenty naczyniowo-mo- dodano wykluczenie z powodu
zgowe (CVA) nadcisnienia
Zapalenie stawéw >2 stawy >2 stawy >2 stawy
>0,58/24 h; nowe zdarzenie nowe zdarzenie lub niedawne
Biatkomocz lub niedawne zwiekszenie >0,5g/24 h

Saphnelo™ (anifrolumab)

>0,5 g/24 h

zwiekszenie >0,5 g/24 h

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Parametr SLEDAI SELENA-SLEDAI SLEDAI-2K

Uwzglednione trwajace ob- Uwzglednione trwajace ob-
jawy jawy

Wysypka, wypadanie wtosow,

. U Tylk bj lub ot
owrzodzenia btony Sluzowej yIKO NOWe objawy fub nawro

Subiektywne ORAZ obiek-  Subiektywne LUB obiektywne  Subiektywne ORAZ obiek-

Zapalenie optucnej i osierdzia ) . .
tywne ustalenia ustalenia tywne ustalenia

Najwiekszg zaletg SLEDAI jest tatwos¢ oceny, co umozliwia jej zastosowanie w praktyce klinicznej. Ko-
lejng zaletg SLEDAI jest mozliwos¢ wykorzystania go do badan retrospektywnych. Natomiast wadg jest
to, ze oceniana jest tylko obecno$é kazdego elementu/parametru, a nie mozna oceni¢ nasilenia (seve-
rity) kazdego elementu (np. rézne miano ptytek krwi, 1000/ul i 90000/l uzyskuje 1 punkt wg SLEDALI).
Po drugie, objawy neurologiczne i psychiatryczne sg nieco zawyzone, a neuropsychiatryczny objaw jest
wysoko oceniany. Z drugiej strony, objawy, takie jak toczniowy bdl gtowy, ktory czesto jest trudny do
odroznienia od normalnego bélu gtowy, sg oceniane jako 8 punktdw. Ropomocz i krwiomocz (po 4
punkty) nalezy doktadnie oceni¢, w przeciwnym razie wynik aktywnosci wzrosnie, prowadzac do niesta-
bilnej oceny aktywnosci. Zapalenie stawdw i zapalenie miesni otrzymujg po 4 punkty, podczas gdy ma-
toptytkowosc i zapalenie btony surowiczej tylko 12 punkty, co z klinicznego punktu widzenia nie wydaje
sie prawidtowe. Istnieje réwniez problem polegajgcy na tym, ze nawet w przypadku wystgpienia ciezkich
stanow, takich jak niedokrwisto$¢ hemolityczna, toczen jelitowy, poprzeczne zapalenie rdzenia krego-
wego, krwotok pecherzykowy i nadcisnienie ptucne, sg one oceniane jako nieaktywne, poniewaz nie ma

dla nich oceny w kwestionariuszu (Ohmura 2021).

Inna wersja SLEDAI zostata zaproponowana w badaniu the Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment - SELENA-SLEDAI. We wskazniku SELENA-SLEDAI wprowadzono definicje zaostrze-
nia TRU, na podstawie leczenia wymaganego do uzyskania kontroli nawrotu. Zaostrzenie (flare) TRU przy
uzyciu wskaznika SELENA-SLEDAI jest precyzyjnie zdefiniowane. Ciezkie zaostrzenie definiuje sie jako

spetnienie jednego z nastepujacych 6 elementéw:

1. Zmiana wyniku SELENA-SLEDAI do > 12;

2. Rozwdj lub pogorszenie nastepujgcych stanéw: OUN, zapalenie naczyn, zapalenie nerek, zapa-
lenie miesni, Plt <60 000/ul lub niedokrwistos¢ hemolityczna (Hb < 7g/dl lub spadek Hb
> 3g/dl), wymagajgce podwojenia (PSL), wzrost PSL do > 0,5 mg/kg/dobe lub hospitalizacja;

3. Wzrost PSL do > 0,5 mg/kg/dzien;

4. Nowe podanie cyklofosfamidu, azatiopryny albo metotreksatu w zwigzku z aktywnoscig TRU;

5. Hospitalizacja z powodu aktywnosci TRU; lub

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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6. Wozrost wyniku w ogdlnej ocenie lekarza (PGA) do > 2,5. Definicja tagodnego lub umiarkowa-

nego zaostrzenia jest zdefiniowana oddzielnie (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015, Petri 2005).

13.4.6.2 Wskaznik BILAG-2004 (British Isles Lupus Assessment Group)

Drugim z najpopularniejszych wskaznikéw oceny aktywnosci TRU jest British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG) 2004 index. Wskaznik BILAG stworzony zostat w 1984 roku przez grupe brytyjskich reu-
matologdw w odpowiedzi na kliniczng potrzebe wtasciwego doboru terapii, dostosowanej do poziomu
aktywnosci choroby. Miat umozliwi¢ odrebne okreslanie aktywnosci choroby w poszczegdlnych narza-
dach i nadawac sie do stosowania w dtugoterminowych badaniach prospektywnych. Wskaznik BILAG
pozwala na ocene aktywnosci choroby w momencie rozpoznania i $ledzenie jej zmian w czasie trwania

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008).

Wskaznik BILAG sktada sie z 86 elementdw, z ktorych kazdy posiada stopnie odpowiadajgce zmianie
nasilenia w czasie. Wynik wskaznika BILAG ma postac 8 liczb, z ktérych kazda dotyczy jednego elementu:
skérno-miesniowego, nerwowego, sercowo-oddechowego, naczyniowego, nerkowego, hematologicz-
nego i catosciowego (ogdlnego). Kazdy element (kategoria) moze zostac¢ oceniony w 5-stopniowej skali,
pokazujgcej stan aktywnosci procesu patologicznego w podlegajgcych mu narzadach: A — bardzo ak-
tywna, B — umiarkowana, C — tagodne dziatanie, D — stabilna oraz E — nie wystepuje. Osobne ocenianie
tych kategorii jest cechg wyrdzniajgca BILAG sposrod wskaznikow aktywnosci TRU. Zazwyczaj nie oblicza
sie catkowitego wyniku, jednak moze by¢ przeksztatcony na skale aktywnosci choroby poprzez przypisa-
nie odpowiednich punktéw do pozioméw: A=9,B=3,C=1, D=0, E =0; tgczna suma daje wynik 72

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008, Hay 1993).

Od momentu stworzenia wskaznik BILAG przechodzit modyfikacje (np. BILAG-20004) i podlegat weryfi-
kacjom w licznych badaniach naukowych (Sokalska-Jurkiewicz 2008). Klasyczny wskaznik BILAG (Hay
1993) byt kilkakrotnie rewidowany, a obecnie stosowany jest BILAG-2004, ktéry réwniez zostat zrewido-
wany w 2009 roku (Yee 2009). W ulepszonym wskazniku BILAG-2004 (Tabela 88) znajduje sie tgcznie 97
pozycji w 9 domenach, tj. ogdlnoustrojowej, sluzdowkowo-skdrnej, neuropsychiatrycznej, miesniowo-
szkieletowej, sercowo-oddechowej, zotgdkowo-jelitowej, okulistycznej, nerkowej i hematologicznej. Dla
kazdej z 97 pozycji ocenia sie aktywnos¢ z ostatnich 4 tygodni w pordwnaniu z poprzednimi 4 tygo-
dniami, przyporzadkowuje sie punktacje: O (brak), 1 (poprawa), 2 (takie same), 3 (gorsze) lub 4 (nowe),
i za pomocg algorytmu oceny w kazdej z 9 domen okresdla sie stopien ciezkosci: A (ciezka), B (umiarko-
wana), C (tagodna), D (brak aktywnosci) lub E (nie wystepuje) dla kazdego narzagdu (domeny). Ten algo-
rytm jest skomplikowany i wymaga uzycia komputera, co sprawia, ze nie nadaje sie do praktycznego
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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zastosowania klinicznego. 5-poziomowa ocena kazdej pozycji jest ustalana na podstawie tego, czy lekarz
chce wzmocni¢ leczenie, biorgc pod uwage zmiane objawdw miedzy ostatnig a biezgcg wizytg. Ocena
aktywnosci choroby odbywa sie w oparciu o to jak lekarz leczytby poszczegdlne objawy (zasada zamiaru
leczenia), na przyktad narzady/elementy z aktywng chorobg sg oceniane zgodnie z dawka lekéw immu-
nosupresyjnych czy kortykosteroidow potrzebng do leczenia choroby (dawki wysokie vs nizsze) lub czy
wystarczy leczenie objawowe. Dlatego BILAG nie zawsze ocenia aktywnos$¢ tocznia podczas biezacej wi-
zyty. Rdznice miedzy klasycznym BILAG i BILAG 2004 podsumowuje Tabela 89. Ogdlnie, wskaznik BILAG-
2004 bardziej czule odzwierciedla zmiany aktywnosci choroby i raportuje mniej fatszywie dodatnich ak-
tywnosci choroby niz klasyczny wskaznik BILAG. Starsze badania kliniczne wykorzystywaty klasyczny BI-
LAG jako punkt kofcowy, natomiast nowsze badania kliniczne wykorzystywaty BILAG-2004, co mogto
w pewnym stopniu wptyngé na wynik. Dlatego nalezy zwracac uwage na rodzaj wskaznika BILAG uzytego

w badaniach klinicznych (Ohmura 2021).

Tabela 88. Kwestionariusz wskaznika BILAG-2004 (Yee 2009, Petri 1999).
Uszkodzenie Definicja Punktacja

Goraczka: udokumentowana > 37,5°C
Utrata masy ciata — niekontrolowana >5%
1. Ogdlnoustrojowe
Powiekszenie weztéw chtonnych/ powiekszenie $ledziony
Anoreksja
Wykwity skorne- ciezkie
Wykwity skérne- tagodne
Obrzek naczynioruchowy- ciezki

Obrzek naczynioruchowy- tagodny

Owrzodzenie jamy ustnej- ciezkie

Owrzodzenie jamy ustnej- fagodne

Zapalenie podskdrnej tkanki ttuszczowej/postaé pecherzowa tocznia ru-

mieniowatego uktadowego- ciezkie
2. Skérno-sluzowe
Zapalenie podskdrnej tkanki ttuszczowej/postaé pecherzowa tocznia ru-

mieniowatego uktadowego- tagodne
Zapalenie naczyn skérnych/zakrzepica
Guzowate zapalenie naczyn
tysienie- ciezkie
tysienie- tagodne
Rumien okotopaznokciowy/odmrozenie
Wylewy krwawe

3. Neuropsychiatryczne Jatowe zapalenie opon mdzgowych

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Uszkodzenie Definicja Punktacja
Zapalenie naczyn mdzgowych
Zespot demielinizacyjny
Mielopatia
Ostry zespdl splataniowy
Psychoza
Ostra zapalna demielinizacyjna
Polineuropatia
Mononeuropatia (single/multiplex)
Neuropatia nerwu czaszkowego
Uszkodzenie splotu
Polineuropatia
Napady drgawkowe
Stan padaczkowy
Zaburzenia funkcji poznawczych
Zaburzenia czynnosci ruchowych
Zaburzenia czynnosciowe uktadu
autonomicznego
Ataksja mézdzkowa (isolated)
Bdle gtowy- ciezki, nieustajacy
Bdle gtowy z powodu nadcisnienia
Zapalenie miesni — ciezkie
Zapalenie miesni —tagodne
Mieéniowo-szkieletowe Zapalenie stawow (ciezkie)
Zapalenie stawow (umiarkowane)/zapalenie sciegna/zapalenie po-
chewki $ciegna
Zapalenie stawow (fagodne)/artralgia/bdl miesni
Zapalenie miesnia sercowego — tagodne
Zapalenie mie$nia sercowego/zapalenie wsierdzia + niewydolnos$¢ serca
Nowa dysfunkcja zastawek
Arytmia
Sercowo-oddechowe Zapalenie optucnej/zapalenie wsierdzia
Tamponada serca
Wysiek optucnowy z dusznosciami

Krwotok ptucny/zapalenie naczyn krwionosnych

Srédmigzszowe zapalenie pecherzykdw ptucnych/zapalenie ptuc

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Uszkodzenie Definicja Punktacja

Zespot kurczacego sie ptuca
Zapalenie aorty
Zapalenie tetnic wienicowych
Toczniowe zapalenie otrzewnej (Lupus peritonitis)
Wodobrzusze
Toczniowe zapalenie jelit/zapalenie okreznicy (Lupus enteritis/colitis)
) Nieprawidtowe wchtanianie
6. Zotagdkowo-jelitowe
Enteropatia z utratg biatka
Rzekoma niedroznosc jelit
Toczniowe zapalenie watroby (Lupus hepatitis)
Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
Zapalenie oczodotdéw/zapalenie mies$ni/ wytrzeszcz oczu
Zapalenie rogowki — ciezkie
Zapalenie rogowki — tagodne
Zapalenie teczéwki

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie naczyn siat-
kowki— ciezkie

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie naczyn siat-
kowki— tagodne
/ Oczne Zapalenie nadtwarddwki
Zapalenie odcinka twarddwki — ciezkie
Zapalenie odcinka twarddwki- fagodne

Choroba zarostowa naczyn siatkdwki/naczynidwki

Pojedyncze ogniska typu ktebkow waty (ciata cytoidalne) (ang. Isolated
cotton-wool spots (cytoid bodies))

Zapalenie nerwu wzrokowego
Niedokrwienna przednia neuropatia nerwu ocznego
Cisnienie skurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Cisnienie rozkurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Nadcisnienie tetnicze Tak/Nie
Bagnet analizy chemicznej moczu
8. Nerkowe (+=1,++=2,+++=3)

Wydalanie albumin w moczu mg/mmol 1]

Wydalanie biatka z moczem mg/mmol 1]

Wydalanie biatka z moczem 24 h (g) ocena 1l

Zespot nerczycowy Tak/Nie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Uszkodzenie

9. Hematologiczne

AESTIMO

Definicja Punktacja
Poziom kreatyniny (osocze/surowica) pmol/I 1l
GFR (calculated) ml/min/1,73 m? 1
Aktywny osad moczu Tak/Nie
Hemoglobina (g/dl) ocena Ocena (]
Liczba biatych krwinek (x 10%/I) ocena Ocena (]
Liczba neutrofili (x 10%/1) ocena Ocena (]
Liczba limfocytéw (x 10%/1) ocena Ocena (]
Liczba ptytek krwi (x 10%/1) ocena Ocena []
TTP
Udokumentowana aktywna hemoliza Tak/Nie
Odczyn antyglobulinowy Coombsa (isolated) Tak/Nie

Punktacja: BR - Brak; 1 - Wzrost; 2 - Taki sam; 3 - Pogorszenie; 4 - Nowe; Tak/Nie lub ocena.

Tabela 89. Gtéwne rdznice pomiedzy klasycznym wskaznikiem BILAG i zmodyfikowanym wskaznikiem
BILAG-2004 (Ohmura 2021).

Domena

Réznica

1. Ogodtem, domena zapalenia naczyn zostata usunieta (przeniesiona do innych domen) i dodano domeny zotgdkowo-

jelitowe i oczne

2. W klasycznym wskazniku BILAG kiedy cechy sktadajace sie na wynik A ulegty poprawie wptywaty na wynik C, a we
wskazniku BILAG-2004 wptywaja na wynik B

Ogdlnoustrojowe

Skorno-sluzowe

Neuropsychiatryczne

Miesniowo-szkieletowe

Sercowo-oddechowe

Zotadkowo-jelitowe

Oczne

Nerkowe

Hematologiczne

Saphnelo™ (anifrolumab)

Zmeczenie/zte samopoczucie/ostabienie zostaty usuniete w BILAG-2004
Opuchniete palce, sklerodaktylia, kalcynozy i teleangiektazje zostaty usuniete w BILAG-2004.

Udar, organiczne choroby depresyjne i epizodyczne migrenowe bdle gtowy zostaty usuniete w
BILAG-2004

Kazde zapalenie miesni zostato zaklasyfikowane do kategorii A w klasycznym wskazniku BILAG,
ale w BILAG-2004 tylko ciezkie zapalenie miesni zostato zaklasyfikowane do kategorii A, a ta-
godne zapalenie miesni do kategorii B

Usunieto objawy, takie jak bél optucno-osierdziowy, dusznos¢ lub tagodny lub nawracajacy
bél w klatce piersiowej

Niewydolno$¢ serca lub objawowy wysiek plus 2 inne kryteria lub 4 kryteria byty konieczne
dla kategorii A w klasycznym indeksie BILAG, a w BILAG-2004 tylko 1 kryterium byto wystar-
czajace dla kryteriow kategorii A

Zapalenie otrzewnej, zapalenie jelit, enteropatia z utratg biatka, rzekoma niedroznos¢ jelit, za-
palenie watroby, ostre zapalenie pecherzyka zétciowego i ostre zapalenie trzustki zostaty
nowo witgczone do BILAG-2004

Zapalenie oczodotu, zapalenie rogdwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwar-
dowki i zapalenie twarddwki zostaty nowo wtaczone w BILAG-2004

Bez wiekszych zmian

W BILAG-2004 usunieto hematologiczny krazgcy antykoagulant i dodano TTP

Kryteria w kategorii B zostaty zmienione w nastepujgcy sposéb: WBC <2500 i >21000-1900, he-
moglobina <11 i >8-8,9, PLT <150 i >25-49

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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13.4.6.3 Pordwnanie wskaznika SLEDAI-2K i BILAG-2004

Wskaznik SLEDAI-2K ocenia aktywnos$¢ choroby na podstawie obecnosci lub braku 24 objawdw/elemen-
téw, natomiast wskaznik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywnos$¢ choroby w 97 ele-
mentach w oparciu o to, jak lekarz leczytby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Ponizsza tabela pod-
sumowuje obydwa wskazniki - ich podobieistwa i réznice. Zarowno wyniki SLEDAI-2K, jak i BILAG-2004
korelujg z uszkodzeniem narzadéw i ryzykiem zgonu - wyzsze wyniki sg istotnie zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem uszkodzenia narzgddéw i ryzykiem zgonu. Przede wszystkim wskaZnik BILAG rézni sie od
SLEDAI tym, ze moze oceni¢ aktywnos$¢ kazdego narzadu, podczas gdy SLEDAI wyraza ogdlng aktywnosé

choroby przez catkowity wynik (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015).

Tabela 90. Poréwnanie wskaznikéw SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018, Mikdashi 2015, Keeling
2018, Ceccarelli 2015, Isenberg 2005).

SLEDAI-2K BILAG-2004

= Ocenia aktywnos$¢ choroby w 9 systemach, obejmu-
jacych 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia
= Kazdemu narzadowi przypisywana jest ocena od A
do E w zaleznosci od aktywnosci choroby
A: najbardziej aktywna choroba, wymagajgca lekéw
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20
= Ocena 24 wazonych deskryptoréw choroby (16 kli- ~ Mg/dobe lub wysokich dawek lekow przeciwzakrze-

nicznych, 8 laboratoryjnych), w 9 uktadach narza- powych;
dow B: aktywnos¢ umiarkowana, leki immunosupresyjne

0 nizszej dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne
specyficzne leki;
C: tagodna, stabilna choroba, wymagajaca jedynie

= Obecnosc¢ objawu jest rejestrowana, jesli jest
obecna w ciggu ostatnich 10 lub 30 dni (30-dniowy

. . k
0Ogolny opis okres) ‘ o leczenia objawowego;
* Suma odpowiada aktywnoéci choroby D: wczesniejsza aktywnos¢, obecnie nieaktywne;
= >4 punktowa zmiana wyniku jest uwazana za kli- E: brak wczesdniejszej aktywnosci
nicznie istotng = Ocenia aktywno$¢ choroby w ciggu poprzednich 30
= Obecno$¢ objawdw w réznych uktadach narzadéw  dni:
nie sa wazone jednakowo 0 = brak
1 =poprawa
2 =to samo
3 =gorzej
4 = nowy
= Wszystkim objawom w réznych uktadach narzagdow
przypisuje sie rowng wage
= Duza liczba elementdw, co czyni go najbardziej
= Niezawodny, obowiazujacy, wrazliwy i reagujacy na ~ Wszechstronnym narzedziem
7al zZmiany w czasie = Uwzglednia aktywno$¢ i nasilenie choroby
alet
Y = Praktyczny (najczesciej stosowany do celéw klinicz- = Ocenia poprawe/pogorszenie choroby
nych i badawczych) = Wykazuje aktywno$¢ w poszczegdlnych narza-
dach/uktadach
Wady = Nie rejestruje poprawy lub pogorszenia sie wskazni- » Formalne szkolenie jest niezbedne dla optymalnej

kow choroby- tylko obecnosé/brak elementu oceny

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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SLEDAI-2K BILAG-2004

= Nie umozliwia oceny nasilenia/ciezkosci objawdéw w
obrebie uktadu narzaddéw

= Wynik BILAG moze przewidywac ryzyko uszkodzenia
narzgdow i $miertelnosci podczas 12-miesiecznego
okresu obserwacji

Korelacja z punk- = Powazne ryzyko uszkodzenia zwigzane z wyzszym
tami koncowymi  wynikiem SLEDAI

13.4.7 Ocena stopnia ciezkosci choroby z wykorzystaniem wskazni-
kow SLEDAI-2K i BILAG-2004

Poziom aktywnosci choroby jest réwniez uzywany do okreslenia ciezkosci TRU z okreslonymi kryteriami
(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania tagodnej, umiarko-
wanej i ciezkiej choroby (przedstawiono w ponizszej tabeli). Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiarkowanym
TRU to osoby uzyskujgce wynik SLEDAI-2K > 6 lub wynik >2 BILAG B. Dodatkowo istnieje mozliwos$¢ wy-
réznienia ,klinicznego SLEDAI-2K”, czyli wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw zwigza-
nych z jakimikolwiek wynikami badania moczu lub badan laboratoryjnych (w tym pomiarami immunolo-
gicznymi) tj. obejmuje punkty z nastepujgcych elementéw klinicznych: zapalenie stawdw, zapalenie mie-
$ni, wysypka, tysienie, owrzodzenie btony sluzowej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie
naczyn i nieobejmujgcy punktow przypisanych goraczce (jak bdl gtowy i organiczny zespdt mo-
zgowy). Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiarkowanym TRU to osoby uzyskujgce wynik klinicznego SLEDAI-
2K >4 (Morand 2020). Wyniki SLEDAI-2K i BILAG mozna réwniez wykorzysta¢ do okreslenia nasilenia

zaostrzen choroby (Gordon 2018).

Tabela 91. Definicje nasilenia choroby SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018).
Skala tagodna Umiarkowana Ciezka

Klinicznie stabilny toczen bez za-
grazajgcego Zyciu zajeciu na-

rzadu, objawiajacy sie gléwnie Powazne objawy, ktére niele-  Choroba zagrazajgca powaznym

Opis kliniczny ; , ) ~ czone spowodowatyby znaczne  uszkodzeniem narzadow lub zy-
zapaleniem stawdw, zmianami . .
s ) . przewlekte blizny ciu
Sluzowkowo-skornymi i tagod-
nym zapaleniem optucnej
Wynik SLEDAI-2K <6 6-12 >12
Wynik BILAG wynik 1 BILAG B wynik >2 BILAG B wynik >1 BILAG A

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.4.8
site Lupus Assessment) i SRI4 (SLE responder index)

Ocena odpowiedzi na leczenie BICLA (BILAG-Based Compo-

Pomiary zmian wynikow wskaZznikow SLEDAI i BILAG czesto byty wykorzystywane do oceny efektywnosci
lekéw w badaniach klinicznych, jednak rzadko kiedy konczyty sie sukcesem (Merrill 2018, Mahieu 2016,
Ohmura 2021). Ponadto uznano rowniez, ze zmniejszenie ogdlnej aktywnosci choroby nie powinno by¢
kompensowane pogorszeniem w zadnym konkretnym uktadzie narzgdéw. Dlatego stosowanie pojedyn-
czego wskaznika uwaza sie za niewystarczajgce do petnego uchwycenia efektu terapeutycznego (EMA

2015).

W zwigzku z tym do oceny ogdlnej aktywnosci choroby u pacjentéw z TRU wykorzystuje sie odpowiedz
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment) i odpowiedz SRI4 (SLE responder index), ktore sg zwa-
lidowanymi, ztozonymi punktami koricowymi. Obie oceniajg poprawe ogdlnej aktywnosci choroby w
kazdym zaangazowanym uktadzie narzadow i brak jednoczesnego pogorszenia w innych uktadach na-

rzgdow, jednak w inny sposdb. Definicje odpowiedzi SRI4 i BICLA prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 92. Odpowiedzi SRI4 i BICLA, ztozone oceny aktywnosci choroby TRU stosowane do oceny sku-
tecznosci leczenia w badaniach klinicznych* (Ohmura 2021, Morand 2020, Ceccarelli 2015).

Kryteria SRI4" Kryteria BICLA%
Stosowany SLEDAI-2K BILAG
wskaznik

1. Poprawa we wszystkich uktadach narzadoéw, ktére
wyjsciowo uzyskaty punktacje A lub B (=1 stopien
poprawy; wszystkie wyjsciowe wyniki A poprawity
sie do B/C/D, a wszystkie wyniki B poprawity sie
do Club D)

16. >4 punktowa redukcja catkowitego wyniku 2. Brak po/gorszenla ObJa.WOW ze strony pozostatych
e . narzaddw (brak nowej oceny BILAG-2004 A lub
SLEDAIT wzgledem wartosci poczgtkowe;j
<1 nowa ocena B)
17. Brak nowych ciezkich objawdw choroby (BI- ) o . .
o ) 3. Brak pogorszenia objawdw mierzony kwestiona-
Definicja LAG-2004 A) lub <1 nowy punkt za umiarkowane ; L
N ) riuszem SLEDAI-2K w stosunku do wartosci po-
odpowiedzi objawy (BILAG-2004 B) )
czatkowe;j
18. Brak pogorszenia objawdw w kwestionariu- ) ) o )
. ) 4. Brak istotnego pogorszenia objawéw w kwestio-
szu PGA w stosunku do warto$ci poczatkowej . }
nariuszu PGA (£10% pogorszenie lub <0,3
(£10% lub <0,3 punktu)
punktu)

5. Brak niepowodzenia leczenia (rozpoczecie lecze-
nia spoza protokotu, nowe lub zwiekszone dawki
lekdw immunosupresyjnych i antymalarycznych,
zwiekszone dawki kortykosteroidéw pozajelito-
wych, lub przedwczesne przerwanie leczenia)

Binarna (odpowied? lub brak odpowiedzi na leczenie) Binarna (odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie)
Cechy skali

Odzwierciedla wszystko albo nic: do zmiany punktacji
SLEDAI-2K wymagane jest catkowite ustgpienie

Dzieki BILAG-2004 jest w stanie wychwyci¢ czeSciowa
poprawe/pogorszenie objawdw

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kryteria SRI44 Kryteria BICLA”

objawdw; dlatego tez SRI4 nie jest w stanie wytapac
stopniowej poprawy

Przypisuje rézng wage objawom pochodzacym z réz-  przypisuje taka sama wage objawom pochodzgcym z
nych narzadow (stosowana skala od 1 do 8 punktéw)  rdznych narzgdow

BILAG-2004 jest bardziej wrazliwy niz SLEDAI; uwzgled-
nia tylko objawy, ktére wynikajg z aktywnosci TRU

BILAG-2004 nie uwzglednia parametréw serologicz-

SLEDAI-2K uwzglednia parametry serologiczne nych

*  istniejg niewielkie réznice w definicjach punktow koricowych SRIi BICLA w badaniach klinicznych, w tym w badaniach dla anifrolumabu;

A aby uznaé pacjenta za wykazujacego odpowiedZ wszystkie kryteria musza zostac spetnione;
T woryginalnej ocenie punktacji SRl wykorzystano wyniki wskaznika SELENA-SLEDAI, jednak mozna rowniez uzy¢ punktacji SLEDAI-2K.

Odpowiedz SRI4 opiera sie na poprawie wyniku SLEDAI w celu wykazania zmniejszenia aktywnosci cho-
roby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia choroby, zgodnie z oceng BILAG i PGA (Cecca-
relli 2015). Natomiast odpowiedz BICLA opiera sie na poprawie wyniku BILAG, wykazujgc zmniejszong
aktywnos$¢ choroby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia sie choroby ocenianej przez
rézne domeny ocenianych narzagdéw wg BILAG, SLEDAI i PGA (Ceccarelli 2015). Te ztozone punkty kon-
cowe sg bardziej restrykcyjne niz ich poszczegdlne elementy; mogg by¢ lepsze w wykazaniu matych kli-
nicznie istotnych odpowiedzi, ktére sg istotne dla pacjenta w tej wysoce ztozonej chorobie (Merrill 2018,
Mahieu 2016). Jednak liczba udanych badan, w ktérych wykorzystano ktérykolwiek z punktow korco-
wych, pozostaje niska (Ohmura 2021). W badaniach klinicznych wykorzystuje sie rowniez ocene odpo-
wiedzi SRI5, SRI6, SRI7 i SRI8, ktére sg definiowane podobnie do odpowiedzi SRI4 z wyjgtkiem oceny
zmniejszenia wyniku SLEDAI-2K, ktéry dla tych odpowiedzi wynosi odpowiedni>5,>6,> 7> 8 punktéw

(Morand 2020).

Chociaz BICLA i SRI4 zawierajg instrumenty BILAG i SLEDAI-2K do pomiaru aktywnosci choroby TRU, wy-
korzystujg rozne systemy punktacji do uchwycenia ogélnych wynikéw leczenia pacjenta, co oznacza, ze

oba parametry mogg réznic sie zdolnoscig wykrywania odpowiedzi na leczenie.

Na wynik SRI4 najwiekszy wptyw ma wynik SLEDAI-2K, ktory odzwierciedla odpowied? ,wszystko albo
nic” i rézne uktady narzaddw nie sg wazone jednakowo. Aby uzyskaé odpowiedz, wymagane jest catko-
wite ustgpienie wystarczajacej liczby objawdw klinicznych wystepujgcych na poczatku badania, aby uzy-

skac¢ zmniejszenie wyniku SLEDAI-2K o > 4 punkty (Merrill 2018).

W przeciwienstwie do tego, punkt koricowy BICLA jest oparty gtownie na wyniku BILAG, ktory moze
uchwycic¢ wazng czesciowa poprawe w uktadach narzagdéw i w réoznym uktadom narzgddw przypisuje sie
rowng wage. Aby uzyska¢ odpowiedz, konieczna jest poprawa w stosunku do wartosci poczgtkowej we
wszystkich zajetych uktadach narzadow.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Charakterystyki BICLA i SRI4 determinujg prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi:

o Niektore objawy rejestrowane we wskazniku BILAG nie sg oceniane we wskaZniku SLEDAI-2K
(np. obrzek naczynioruchowy i zapalenie pochewek $ciegnistych); wskaznik SLEDAI-2K ocenia
objawy immunologiczne (anty-nDNA, niska aktywnos¢ dopetniacza), ktére nie sg oceniane w BI-
LAG-2004;

e Duza liczba poczatkowych objawdw w ocenie BILAG-2004 moze utrudnié pacjentowi uzyskanie
odpowiedzi BICLA (poniewaz do uzyskania odpowiedzi wymagana jest klinicznie istotna po-
prawa we wszystkich zarejestrowanych na poczatku objawach), ale moze zwiekszy¢ prawdopo-
dobienstwo ustgpienia wystarczajgcej liczby objawdw, aby uzyskac¢ minimalny 4-punktowy prob
SLEDAI-2K dla odpowiedzi SRI;

e  Wieksze nasilenie konkretnego objawu (np. wysypka czy zapalenie stawdw) moze utrudnic¢ osig-
gniecie catkowitego ustgpienia wg SLEDAI-2K i uzyskanie odpowiedzi SRI4, niz osiggniecie kli-
nicznie istotnej poprawy wg BILAG (z A do B/C/D lub B do C/D) i uzyskanie odpowiedzi BICLA.

Aktualnie brak jest jednego punktu korncowego, ktéry zawieratby wszystkie rodzaje odpowiedzi oceniaja-
cej aktywno$¢ TRU. W badaniu majgcym na celu ocene, ktore miary wynikéw stosowane w badaniach
klinicznych najlepiej odzwierciedlajg ocene medyczng, autorzy doszli do wniosku, ze SRI4 moze by¢ czuty
w wykrywaniu klinicznie istotnej poprawy, zwtaszcza u pacjentéw z zajetymi wieloma narzgdami, ale BICLA
moze by¢ bardziej specyficzny dla identyfikacji pacjentow z wiekszg zmiang aktywnosci choroby. W przy-
padkach, w ktorych SRI4 i BICLA byty rozbiezne, autorzy przypisali to faktowi, ze BICLA wymaga tylko cze-
Sciowe] poprawy, ale we wszystkich narzgdach, podczas gdy SRI4 wymaga petnej poprawy w niektorych

objawach, ale niekoniecznie we wszystkich narzadach (Thanou 2014).

Korelacja miedzy odpowiedzig SRI4 i BICLA a wynikami klinicznymi

Wyzsze wyniki SLEDAI i BILAG korelujg ze zwiekszonym ryzykiem uszkodzen narzadow i zgonu, poprawa
tych wynikow, jak przedstawiono w ocenie SRI4 i BICLA, powinna przetozy¢ sie na poprawe wynikéw. Bra-
kuje jednak badan oceniajgcych korelacje miedzy tymi ztozonymi ocenami a uszkodzeniem narza-

dow/smiertelnoscia (Keeling 2018).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.4.9 Inne miary oceny aktywnosci TRU

13.4.9.1 Ogodlna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment)

Ogdlna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment) nie jest wskaznikiem aktywnosci, jest jed-
nym z markerdw aktywnosci choroby wszechstronnie ocenianym przez lekarza prowadzgcego i moze by¢
najbardziej kompleksowym wskaznikiem aktywnosci choroby (np. PGA mozna oceni¢ zmeczenie, objaw
nie uwzgledniany w SLEDAI i BILAG). Obecnie stosuje sie 3-punktowe skale (wizualny wynik analogowy),
ktora odzwierciedla ocene lekarza dotyczgcg ogdlnej aktywnosci TRU. Wynik O odzwierciedla brak aktyw-
nosci choroby w poprzednim okresie czasie, a 3 oznacza najpowazniejszg chorobe, jakg kiedykolwiek za-
obserwowano u wszystkich pacjentéw z TRU. PGA jest jedng z pozycji wielu wskaznikéw oceny aktywnosci

TRU, takich jak SRI, BICLA i LLDAS (Ohmura 2021, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015).

13.4.9.2 Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity In-
dex)

Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) stuzy do oceny i rejestrowania ak-
tywnosci i przewlektego wystepowania objawdw skérnych. Aktywnosé wyraza sie jako sume wartosci
uzyskanych w ocenie stopnia nasilenia rumienia, tuski/hipertrofii, zajecia bton $luzowych, ostrego wy-
padania wtoséw lub tysienia niebliznowaciejgcego; rozlegtos¢ i umiejscowienie tych zmian musza by¢
oceniane jednoczesnie. Potrzebne sg dalsze badania, celem oceny zastosowania wskaznika CLASI u cho-
rych na TRU (Ceccarelli 2015). Aktywno$¢ choroby mierzona za pomoca wskaznika aktywnosci CLASI
przyjmuje catkowity wynik od 0 do 70, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na ciezszg chorobe skéry. CLASI
moze by¢ stosowany do kategoryzacji pacjentéw wedtug grup nasilenia, przy czym wyniki aktywnosci
wynoszgce 0-9 wskazujg na fagodng chorobe, 10-20 wskazujg na umiarkowang chorobe, a 21-70 wska-
zujg na ciezkg chorobe. Jest to rowniez przydatne narzedzie do okreslania, czy pacjenci zareagowali na
leczenie, poniewaz pacjenci, u ktérych nastgpita kliniczna poprawa, mieli srednio 3-punktowy lub 18%
spadek w wynikach aktywnosci CLASI (Klein 2011). Jednak analiza przeprowadzona w opracowaniu Klein
2011 sugeruje, ze odsetek prawidtowo sklasyfikowanych pacjentéw mozna zoptymalizowad, stosujac 4-

punktowy lub 20% spadek wyniku aktywnosci CLASI w celu zidentyfikowania poprawy.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.4.9.3 Stan niskiej aktywnosci choroby LLDAS (Lupus Low Disease Ac-
tivity State)

LLDAS (stan niskiej aktywnosci choroby) nie jest wskaznikiem aktywnosci choroby, ale moze by¢ stoso-
wany jako jeden z punktéw korcowych w badaniach klinicznych. LLDAS definiuje sie jako spetniajgcy

wszystkie z nastepujgcych 5 punktow, na ktére skfadajg sie aktywnosé choroby i leki immunosupresyjne:

1. SLEDAI-2K <4, bez aktywnosci w gtdéwnych uktadach narzaddéw (nerki, OUN, uktad sercowo-
ptucny, zapalenie naczyn lub gorgczka) i bez niedokrwistosci hemolitycznej lub aktywnosci zotad-
kowo-jelitowej;

Brak nowych cech aktywnosci choroby tocznia w poréwnaniu z poprzednig oceng;
SELENA-SLEDAI PGA < 1;

Aktualna dawka prednizolonu (lub jego odpowiednika) < 7,5 mg na dobe;

vk N

Dobrze tolerowane standardowe dawki podtrzymujgce lekdw immunosupresyjnych i zatwierdzo-

nych lekéw biologicznych, z wytagczeniem lekéw bedgcych w fazie badan.

Uzyskanie LLDAS moze by¢ celem leczenia TRU (T2T, z ang. treat to target), a uzyskanie LLDAS wigze sie z

istotng ochrong przed zaostrzeniem i uszkodzeniem narastajgcym (Ohmura 2021).

13.4.9.4 SDI (SLICC/ACR damage index)

Wskaznik SDI zostat opracowany w celu oceny nieodwracalnych uszkodzen u pacjentéw z TRU niezaleznie
od ich przyczyny (tj. aktywnos¢ TRU, leczenie, choroby wspétistniejgce), ale wystepujacych juz po zdia-
gnozowaniu choroby. Uszkodzenie to definiowane jest jako cecha kliniczna, ktdra jest stale obecna przez
co najmniej 6 miesiecy. Uszkodzenia te sg zdefiniowane dla 12 grup objawéw dotyczacych (w nawisach
podano zakres punktéw mozliwych do uzyskania w kazdej z nich): naczyn obwodowych (0-5), wzroku (O-
2), objawdw neuropsychiatrycznych (0-6), nerek (0-3), ptuc (0-5), skory (0-3), uktadéw sercowo-naczynio-
wego (0-6), pokarmowego (0-6), mieSniowo-szkieletowego (0-7), hormonalnego(cukrzycy; 0-1), pfcio-
wego (0-1) oraz dla wystgpienia nowotwordw ztosliwych (0-2). Ponadto niektore nieodwracalne zdarzenia
np. zawat miesnia sercowego lub udar naczyniowy mozgu, zaliczane sg do uszkodzen juz w momencie ich
wystgpienia. Uszkodzenia mogg by¢ state w czasie lub narastac, teoretycznie do maksymalnej wartosci 47
punktéw (Morand 2020, Gladman 1997). Dodatkowo, wskaznik SDI pozwala na okreslenie przysztej smier-
telnos¢ pacjentédw z TRU. Przyktadowo, ciggu 10 lat od choroby zmarto 25% pacjentéw z toczniem, ktorzy
mieli uszkodzenia podczas pierwszej oceny w poréwnaniu do jedynie 7,3% chorych, ktorzy nie mieli wcze-

$niej uszkodzen (Ghazali 2018).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kryteria kwalifikacyjne TRU wg ACR z 1997 r.

W 1997 r. eksperci ACR zmodyfikowali kryteria kwalifikacyjne TRU opracowane w 1982 r. przez tg sama

organizacje® (Smith 1999, Hochberg 1997).

Kryteria obejmujg 11 domen (zaréwno klinicznych, jak i immunologicznych), a do pewnego rozpoznania

konieczne jest spetnienie >4 kryteriéw (Smith 1999, Hochberg 1997).

Oszacowano, ze kryteria te majg 85% czutosc i 98% swoistos¢ dla klasyfikowania pacjentow jako maja-

cych TRU (Magallares 2021).

Tabela 93. Kryteria kwalifikacyjne TRU wg ACR z 1997 r. (Smith 1999, Hochberg 1997).

Objaw

rumien na twarzy

rumien krazkowy
nadwrazliwos¢ na
Swiatto stoneczne

owrzodzenia w jamie
ustnej

zapalenie stawdw bez
nadzerek

zapalenie optucnej lub
osierdzia

zmiany w nerkach

zmiany w uktadzie
nerwowym

zaburzenia
hematologiczne

zaburzenia
immunologiczne

Definicja

staty rumien ptaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach i grzbiecie nosa, nieprze-
kraczajacy bruzd nosowo-wargowych

zmiany rumieniowate, lekko wzniesione z przylegajgcym rogowaceniem, fuszczeniem i zaczo-
powaniem mieszkow; w starszych zmianach moze sie pojawic zanikowe bliznowacenie

osutka w wyniku nietypowej reakcji na Swiatto stoneczne, stwierdzana przez lekarza lub zgta-
szana przez chorego

owrzodzenia w jamie ustnej lub gardle, zwykle niebolesne, stwierdzane przez lekarza

zajecie >2 stawow obwodowych, charakteryzujgce sie bolesnoscig, obrzekiem lub wysiekiem

zapalenie optucnej: bél optucnowy w wywiadzie lub tarcie optucnowe stwierdzone przez leka-
rza, lub wysiek w jamie optucnej, lub

zapalenie osierdzia: udokumentowane na podstawie zmian w EKG lub tarcia osierdziowego,
lub obecnosci wysieku w jamie osierdzia

utrzymujacy sie biatkomocz >0,5 g/d lub >3+, jesli nie przeprowadzono oceny iloéciowej, lub
wateczki w moczu- erytrocytowe, hemoglobinowe, ziarniste, nabtonkowe lub mieszane
napady drgawek- bez innej przyczyny, takiej jak leki, zaburzenia metaboliczne (np. mocznica,
kwasica ketonowa) lub elektrolitowe, lub

zaburzenia psychiczne- bez innej przyczyny, takiej jak leki, zaburzenia metaboliczne (np. mocz-
nica, kwasica ketonowa) lub elektrolitowe

niedokrwistos$¢ hemolityczna z retikulocytoza lub

leukopenia <4000/ul stwierdzana >2-krotnie lub

limfopenia <1500/ul stwierdzana >2-krotnie lub

matoptytkowos¢ <100 000/ul bez przyjmowania lekéw mogacych jg spowodowaé
przeciwciata przeciwko DNA- nieprawidtowe miano przeciwciat reagujgcych z natywnym DNA
lub

przeciwciata przeciwko Sm- obecno$¢ przeciwciat reagujgcych z antygenem jagdrowym Sm, lub

L w literaturze kryteria z 1982 r. oznaczane s3 jako opracowane przez American Rheumatism Association (ARA),
ktére w latach pdzniejszych zmieniato nazwe na American College of Rheumatology (ACR).

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Objaw Definicja

e obecno$c przeciwciat antyfosfolipidowych: przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgM lub
IgG, lub antykoagulantu toczniowego wykrytego metoda standardowa, lub fatszywie dodat-
niego wyniku testu VDRL utrzymujacego sie przez 26 miesiecy, potwierdzonego testem immo-
bilizacji kretkdw

nieprawidtowe miano przeciwciat przeciwjgdrowych w badaniu metodg immunofluorescencji
posredniej lub inng odpowiednig metodg w dowolnym czasie, gdy chory nie przyjmowat le-
kow mogacych wywotac ich wytwarzanie

obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych

anty-dsDNA - przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-Sm - przeciwciato Smith’a; Ig - immunoglobu-
lina.

13.4.11 Rozpoznanie TRU wg ACR i EULAR 2019

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi TRU opracowanymi w 2019 r. przez American College of Rheuma-
tology (ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR) rozpoznanie TRU ustala sie na podstawie

typowych objawodw klinicznych oraz wynikow badan pomocniczych (Aringer 2019).

Schemat 1. Algorytm rozpoznawania TRU wg ACR i EULAR (Aringer 2019).

Wedtug proponowanego przez ACR i EULAR algorytmu rozpoznawania TRU (przedstawionego powyzej)
punktem wyjsciowym jest spetnienie chociaz raz kryterium wejsciowego, czyli miana przeciwciat prze-
ciwjgdrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komdrkach nabtonkowych lub dodatni wynik réwnowaznego
testu. Po jego spetnieniu okresla sie czy pacjent spetnia kryteria dodatkowe (opisane szczegétowo w ta-
beli ponizej), ktore zgrupowane sg w 7 domenach klinicznych (ogélnoustrojowej, hematologicznej, neu-
ropsychiatrycznej, skérno-sluzéwkowej, zapalenia bton surowiczych, miesniowo-szkieletowej i nerko-

wej) oraz 3 domenach immunologicznych (dotyczacych przeciwciat antyfosfolipidowych, biatek

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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dopetniacza i przeciwciat swoistych dla TRU). W obrebie kazdej z domen za spetnienie poszczegdlnych

kryteriow mozna otrzymac od 2 do 10 punktéw, przy czym:

e nie uwzglednia sie kryteridw, jesli inna choroba lepiej wyjasnia ich wystepowanie;
e w kazdej domenie uwzglednia sie tylko kryterium o najwiekszej liczbie punktéw;
e kryteria nie muszg wystepowaé w tym samym czasie;

e wystarczajgce jest spetnienie kryterium w dowolnym momencie (Aringer 2019).

Do zaklasyfikowania pacjenta jako chorego na TRU niezbedne jest wiec spetnienie kryterium wejscio-
wego (miana przeciwciat przeciwjgdrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komdérkach nabtonkowych lub
dodatni wynik réwnowaznego testu) oraz uzyskanie powyzej 10 punktow w zakresie kryteriéw dodat-
kowych (w tym spetnienie > 1 kryterium klinicznego) (Aringer 2019). Oszacowano, ze kryteria te maja
96% czutos¢ i 93% specyficznosé dla klasyfikowania pacjentéw jako majacych TRU (Magallares 2021,
Aringer 2019).

Tabela 94. Dodatkowe kryteria klasyfikacyjne TRU wg ACR i EULAR (Aringer 2019).
Domena Objawy Punktacja

domeny kliniczne

ogdlnoustrojowa e gorgczka >38,3°C 2
e |eukopenia (< 4 000/ul) 3
e matoptytkowos¢ (< 100 000/pl) 4

hematologiczna ) ) ) ) ) o )
e hemoliza autoimmunologiczna- objawy hemolizy takie jak retikulocytoza,

niski poziom haptoglobiny, podwyzszony poziom bilirubiny posredniej, 4
podwyzszony poziom LDH ORAZ dodatni test Coombsa

e majaczenie- charakteryzujgce sie 1) zmiang Swiadomosci lub poziomu po-
budzenia z obnizong zdolnoscig do koncentracji, 2) rozwojem objawow w
ciggu godzin do < 2 dni, 3) fluktuacjg objawdw w ciggu dnia, 4) albo 4a)

) - ) L 2
ostrg/podostrg zmiang funkcji poznawczych (np. deficyt pamieci lub dezo-
) rientacja) lub 4b) zmiang zachowania, nastroju lub afektu (np. niepokdj,
neuropsychiatryczna odwrdcenie cyklu snu/czuwanie)
e psychoza- charakteryzujaca sie 1) urojeniami i/lub omamami bez wgladu i 3
2) brakiem majaczenia
e drgawki- napad pierwotnie uogdlniony lub napad cze$ciowy/ogniskowy 5
e tysienie bez blizn- w ocenie lekarza 2
e owrzodzenie w jamie ustnej- w ocenie lekarza 2
skérno-sluzéwkowa e podostry lub krgzkowy toczen skérny- w ocenie lekarza 4
e ostry toczen skérny- wysypka policzkowa lub uogdlniona wysypka plam- 6

kowo-grudkowa obserwowana przez lekarza

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Domena Objawy Punktacja

e wysiek w jamie optucnej lub w jamie osierdzia- w badaniach obrazowych
(takich jak USG, RTG, TK, MRI) optucnej lub wysiek lub jedno i drugie

e ostre zapalenie osierdzia- stwierdzenie > 2 z nastepujacych: 1) bol w
klatce piersiowe]j w osierdziu (zwykle ostry, nasilajacy sie przy wdechu, ta-
godzony przez pochylenie do przodu), 2) tarcie osierdziowe, 3) EKG z no- 6
wym rozlegtym uniesieniem odcinka ST lub obnizeniem PR, 4) nowy lub
pogorszony wysiek osierdziowy w obrazowaniu (np. USG, RTG, TK, MRI)

zapalenie bton surowiczych

e zapalenie btony maziowej lub bolesnos¢ uciskowa w > 2 stawach i sztyw-

zapalenia stawow L )
nos¢ poranna > 30 min

e biatkomocz > 0,5 g/24 godz. Lub réwnowazny stosunek biatka do kreaty-
niny w moczu

e biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek

- Il klasa- zmiany mezangialno proliferacyjne (z ang. mesangial prolife-
rative lupus nephritis): czysto mezangialna hiperkomdérkowos¢ dowol-
nego stopnia lub ekspansja macierzy mezangialnej pod mikroskopem
Swietlnym, z mezangialnym depozytem immunologicznym. Nieliczne
izolowane ztogi podnabtonkowe lub podsrédbtonkowe mogg by¢ uwi-
docznione przez mikroskopie immunofluorescencyjng lub elektronowa 8
, ale nie sg widocznie w mikroskopii $wietlnej;

-V klasa- btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek (z ang. membranous
lupus nephritis): globalne lub segmentowe podnabtonkowe ztogi od-
pornosciowe lub ich nastepstwa morfologiczne uwidocznione za po-
moca mikroskopii Swietlnej i immunofluorescenciji lub elektronowej, z

lub bez zmian mezangialnych
nerkowa

e biopsja nerki: Il lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek

- Il klasa- ogniskowe toczniowe zapalenie nerek (z ang. focal lupus
nephritis): aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentowe lub glo-
balne wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe za-
palenie nerek obejmujace < 50% wszystkich ktebuszkdéw nerkowych,
zwykle z ogniskowymi podsrédbtonkowymi ztogami immunologicz-
nymi, z lub bez zmian mezangialnych;

- IV klasa- rozlane toczniowe zapalenie nerek (z ang. diffuse lupus 10
nephritis): aktywne lub nieaktywne rozlane, odcinkowe lub globalne
wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe zapalenie
nerek obejmujace > 50% wszystkich ktebuszkdw nerkowych, zazwyczaj
z rozsianymi podsrodbtonkowymi ztogami immunologicznymi, z lub
bez zmian mezangialnych. Ta klasa obejmuje przypadki z rozproszo-
nymi osadami (wire loop), ale z niewielka proliferacjg ktebuszkowg lub
jej brakiem

domeny immunologiczne

e antykardiolipinowe (igA, 1gG lub IgM) w $rednim lub duzym mianie (>40 U
przeciwciata antyfosfolipidowe APL/GPL/MPL lub > 99 centyla) lub przeciwko B,-glikoproteinie | (382GPl w 2
klasie IgA, 1gG lub IgM) lub antykoagulant toczniowy

e mate stezenie C3 lub C4 (ponizej DGN) 3
uktad dopetniacza
e mate stezenie C3 i C4 (ponizej DGN) 4
ist
swoiste e anty-dsDNA lub anty-Sm 6

autoprzeciwciata

anty-dsDNA - przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-Sm - przeciwciato Smith’a; Ig - immunoglobu-
lina.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Przed wprowadzeniem w 2019 r. wspdlnych kryteriow opracowanych przez ACR i EULAR przez wiele lat,
od 1997 r. stosowano kryteria opracowane przez ACR, zgodnie z ktorymi do postawienia pewnego roz-

poznania konieczne byto spetnienie >4 kryteriow sposrdd 11 domen (Smith 1999, Hochberg 1997).

13.4.12 Lupus Quality of Life - LupusQolL

Kwestionariusz LupusQol (ang. Lupus Quality of Life) jest standaryzowang ankietg stuzgcg do mierzenia
HRQolL (McElhone 2007). Sktada sie z 34 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich jak: zdrowie
fizyczne (ang. physical health), bél (ang. pain), planowanie (ang. planning), relacje intymne (ang. inti-
mate relationships), obcigzenie innych (ang. burden to others), zdrowie emocjonalne (ang. emotional
health), obraz wtasnego ciata (ang. body image) oraz zmeczenie (ang. fatigue). Wynik zawiera sie w za-

kresie 0-100.
Nie odnaleziono informacji o zwalidowanym kwestionariuszu w wersji w jezyku polskim.

Wyzsza punktacja kor\cowa oznacza lepszg jakos¢ zycia.

13.4.13 Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg ISN/RPS z 2003 r.

W 2004 r. eksperci International Society of Nephrology (ISN) i Renal Pathology Society (RPS) ustalili ob-
owigzujaca obecnie klasyfikacje nefropatii toczniowej. Jest ona modyfikacja klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) z 1982 roku, ale podano w niej szerszy zakres mozliwych do wystepowania zmian

morfologicznych w nerkach (Bufto-Piontecka 2012, Weening 2004).
Szczegdtowo klasyfikacje tg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 95. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg ISN/RPS z 2003 r. (Jakuszko 2014, Butto-Piontecka
2012, Weening 2004).

Klasa Charakterystyka

e minimalne zmiany mezangialne;
Klasa | e prawidtowe ktebuszki w LM;

e mezangialne depozyty immunoglobulin w IF;

e zmiany mezangialne proliferacyjne: rozplem komadrek mezangium réznego stopnia, przerost macierzy
Klasa Il mezangium w LM, ztogi immunoglobulin w mezangium, podsrédbtonkowe lub podnabtonkowe depo-
zyty obecne w IF lub EM, lecz bez w LM;

e zmiany ogniskowe: aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne lub globalne wewnatrz- lub ze-
wnatrzwtosniczkowe KZN, zajmujgce < 50% ktebuszkow; typowe ztogi podsrddbtonkowe ogniskowo,

Klasa Ili z/bez zmian w mezangium;

e Il (A): zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Klasa

Klasa IV °

Klasa V

Klasa VI

AESTIMO

Charakterystyka

Il (A/C): zmiany aktywne i przewlekte: ogniskowe proliferacyjne i stwardnieniowe;

zmiany aktywne lub nieaktywne, rozlane, segmentalne, globalne, wewnatrz- lub zewnatrzwtosnicz-
kowe KZN, zajmujgce > 50% ktebuszkow; rozlane podsrédbtonkowe ztogi immunoglobulin, z/bez
zmian w mezangium, segmentalne lub globalne (IV-S lub IV-G);

IV-S (A): zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN);

IV-G (A): zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN);

IV-S (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniajgce LN);

IV-G (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajace LN);

IV-S NP.: przewlekte nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniajgce LN);

IV-G NP.: przewlekte zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniajgce LN);

btoniaste KZN: globalne lub segmentalne podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub o podobnej mor-
fologii zmiany w LM, IF i EM, z/bez zmianami w mezangium;

zmiany klasy V mogg wystepowac w kombinacjach z llli IV;

moga wystepowac zmiany zaawansowane, takie jak stwardnienie ktebuszkow;

zaawansowane zmiany sklerotyczne w ktebuszkach;

ponad 90% ktebuszkow globalnie stwardniatych, bez cech aktywnosci.

LM— mikroskop swietlny (z ang. light microscopy); IF— mikroskop immunofluorescencyjne (z ang. immunofluorescent microscope); EM—
mikroskop elektronowy (z ang. electron microscope); KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek; LN— nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 96. Petna ocena opracowan wtdrnych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w

raporcie.
Bruce 2020a Fairley 2020 Koh 2020 Lee 2021
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o proto-
kole przegladu

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru ro-
dzaju wtaczanych badan.

SPEtNIONO

Pisemny protokdt zawierajacy

opis metodyki przegladu znaj-

duje sie w bazie danych PRO-
SPERO

NIE SPENIONO

Nie podano informacji o proto-
kole przegladu

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o proto-
kole przegladu

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru ro-
dzaju witaczanych badan.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru ro-
dzaju witgczanych badan.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru ro-
dzaju witaczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Library (do marca 2021)

Nie podano stow kluczowych.
Witaczano tylko publikacje w je-
zyku angielskim.

Nie udostepniono przeprowa-
dzonych kwerend.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
MEDLINE, EMBASE, Scopus, Cl-
NAHL (1990 do marca 2019).
Nie podano stéw kluczowych.
Whtaczano tylko publikacje w je-
zyku angielskim.

Nie udostepniono przeprowa-
dzonych kwerend.

CZESCIOWO SPELNIONO

Przeszukiwano bazy danych:
MEDLINE, EMBASE

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
MEDLINE, EMBASE, the Co-
chrane Controlled Trials Regi-
stry (do sierpnia 2020).

Dodatkowo przeszukano Clini-
calTrials.gov

Podano stowa kluczowe i kwe- Podano stowa kluczowe

rendy.
Nie podano informacji o re-

Nie podano informacji o re- strykcjach jezykowych.

strykcjach jezykowych.

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEtNIONO

Selekcja publikacji badan wyko-
nana przez 2 analitykow; kwe-

stie sporne rozstrzygano z
udziatem trzeciego analityka.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Ekstrakcje danych wykonat 1
analityk.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana
przez 2 analitykow

NIE SPENIONO

Nie podano informacji.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-
czonych badan ocenianych w
petnym tekscie wraz z przyczy-

nami wykluczenia.

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka badar pierwotnych wiaczonych do PS [pyt. 8]

SPEENIONO

NIE SPENIONO

SPEENIONO

CZESCIOWO SPEENIONO

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Saphnelo™ (anifrolumab)
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Bruce 2020a

Przedstawiono szczegdtowa
charakterystyke wtaczonych ba-
dan.

Fairley 2020

Nie przedstawiono szczegoto-
wej charakterystyki wtgczonych

badan.

Koh 2020

Przedstawiono szczegétowa
charakterystyke wtaczonych ba-

dan.

AESTIMO

Lee 2021

Nie przedstawiono charaktery-

styk wigczonych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:

dla badari RCT zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badar bez randomizacji czynnikami zaktécajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o ocenie
RoB dla wtaczonych badan; z
uwagi na cel badania (poréwna-
nie posrednie) skoncentrowano
sie na minimalizacji ryzyka bte-
doéw systematycznych wynikaja-
cych z heterogenicznosci badan
i na doborze metody poréwna-
nia posredniego minimalizuja-
cej wspomniane ryzyko.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o zré-
dtach finansowania badan pier-
wotnych.

SPEENIONO

[pyt. 9]

SPEtNIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-

dego z wigczonych badan.

NIE SPENIONO

Nie podano informacji o zré-
dtach finansowania badan pier-

wotnych.

SPEENIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-

dego z wigczonych badan.

Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o zro-
dtach finansowania badan pier-

wotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY

SPEENIONO

SPEtNIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-

dego z wigczonych badan.

NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zro-

dfach finansowania badan pier-

wotnych.

SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

Nie wykonano analizy wptywu
RoB na wyniki.

NIE SPEENIONO

Nie wykonano analizy wptywu

RoB na wyniki.

SPEENIONO

Ogotem do metaanalizy wia-
czono badania o niskim RoB.

SPEtNIONO

Ogotem do metaanalizy wig-
czono badania o niskim RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO

Nie przedyskutowano wptywu
RoB w poszczegdlnych bada-
niach pierwotnych na wyniki (z
uwagi na cel badania, tj. poréw-
nanie posrednie, skoncentro-
wano sie na ryzyku btedow sys-
tematycznych wynikajacych z
heterogenicznosci badan i wy-
branej metody poréwnania po-
$redniego)

NIE SPEENIONO

Nie przedyskutowano wptywu
RoB na wyniki.

SPEENIONO

Ogdtem do metaanalizy wia-
czono badania o niskim RoB.

SPEtNIONO

Ogdtem do metaanalizy wia-
czono badania o niskim RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO

Autorzy nie przedyskutowali
heterogenicznosci wynikéw PS
wewnatrz ramion poréwnania
posredniego (ANI vs PBO, beli-

mumab vs PBO).

Saphnelo™ (anifrolumab)

NIE SPEENIONO
Autorzy nie przedyskutowali
heterogenicznosci miedzy wig-
czonymi badaniami.

SPEENIONO

W wiekszosci metaanaliz prze-
prowadzonych w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
anifrolumabu nie stwierdzono
réznic miedzy badaniami.

SPEtNIONO

W wiekszosci metaanaliz prze-
prowadzonych w celu oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa
anifrolumabu nie stwierdzono
roznic miedzy badaniami, z wy-
jatkiem odpowiedzi SRI4, 51 6
oraz wycofan z powodu AEs.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Bruce 2020a

Fairley 2020

Koh 2020

AESTIMO

Lee 2021

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY

NIE SPEENIONO

SPEtNIONO

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali poten-
cjalne konflikty interesow, po-

dano Zrédto finansowania prze-

gladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

Saphnelo™ (anifrolumab)

NIE SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali poten-
cjalne konflikty intereséw, nie
podano zrédet finansowania
przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEENIONO

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw i podali in-
formacje, ze opracowanie nie
byto finansowane ze Zrodet ze-

wnetrznych

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

NIE SPENIONO

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw, nie podano
zrédet finansowania przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.6 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej i bezpie-

czenstwa

Bruce 2022b
(MUSE, TULIP 1&2)

Furie 2017 (MUSE)

Furie 2018 (MUSE)

Furie 2019 (TULIP-1)

Furie 2021
(TULIP 1&2)

Furie 2021a (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Jayne 2022
(TULIP-LN1)

Kalunian 2021 (do-
niesienie konferen-

cyjne)

Kalunian 2022 (do-
niesienie konferen-

cyjne)
Manzi 2021 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Manzi 2022 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Saphnelo™ (anifrolumab)

Bruce I N, Furie R A, Morand E F, Manzi S, Tanaka Y, Kalunian K C, Merrill J T, Puzio P,
Maho E, Kleoudis C, Albulescu M, Hultquist M, Tummala . Concordance and discord-
ance in SLE clinical trial outcome measures: analysis of three anifrolumab phase 2/3
trials. Ann Rheum Dis 2022

Furie R, Khamashta M, Merrill JT, Werth VP, Kalunian K, Brohawn P, Illei GG, Drappa J,
Wang L, Yoo . Anifrolumab, an Anti-Interferon-a Receptor Monoclonal Antibody, in
Moderate-to-Severe Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheum 2017; 69(2):376-
386

Furie R, Wang L, Illei G, Drappa . Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Responder Index
response is associated with global benefit for patients with SLE. Lupus 2018;
27(6):955-962

Furie RA, Morand EF, Bruce IN, Manzi S, Kalunian KC, Vital EM, Lawrence Ford T,
Gupta R, Hiepe F, Santiago M, Brohawn PZ, Berglind A, Tummala . Type | interferon in-
hibitor anifrolumab in active systemic lupus erythematosus (TULIP-1): a randomised,
controlled, phase 3 trial. Lancet Rheumat 2019; 1(4):e208-e219

Furie R, Morand EF, Askanase AD, Vital EM, Merrill JT, Kalyani RN, Abreu G, Pineda L,
Tummala . Anifrolumab reduces flare rates in patients with moderate to severe sys-
temic lupus erythematosus. Lupus 2021; 30(8):1254-1263

Furie R, Morand E, Kalunian K, Psachoulia K, Maho E, Lindholm C, Tummala R. Efficacy
of Anifrolumab in Patients with SLE Previously Treated with Biologics: Post Hoc Analy-
sis of Data from 2 Phase 3 Trials [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10).
https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-of-anifrolumab-in-patients-with-sle-previ-
ously-treated-with-biologics-post-hoc-analysis-of-data-from-2-phase-3-trials/. Ac-
cessed February 16, 2022.

Jayne D, Rovin B, Mysler EF, et al. Phase Il randomised trial of type | interferon inhibitor
anifrolumab in patients with active lupus nephritis. Ann Rheum Dis. Published online
February 10, 2022:annrheumdis-2021-221478. doi:10.1136/annrheumdis-2021-
221478

Kalunian K, Dall'Era M, Furie R, Morand E, Psachoulia K, Maho E, Lindholm C, Tummala
R. Anifrolumab Results in Favorable Responses Regardless of SLE Disease Duration: Post
Hoc Analysis of Data from 2 Phase 3 Trials [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73
(suppl  10). https://acrabstracts.org/abstract/anifrolumab-results-in-favorable-re-
sponses-regardless-of-sle-disease-duration-post-hoc-analysis-of-data-from-2-phase-3-
trials/

Kalunian KC, Tanaka Y, Hupka I, et al. POS0708 Evaluating the hypersensitivity profile of
anifrolumab and the need for preinfusion prophylactic treatment in patients with SLE.
Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:634-635.

Manzi S, Furie R, Morand E, Tanaka Y, Abreu G, Lindholm C, Tummala R. SLE Treatment
History and Anifrolumab Efficacy by Baseline Standard Therapies in Patients with SLE
from 2 Phase 3 Trials [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10). https://acrab-
stracts.org/abstract/sle-treatment-history-and-anifrolumab-efficacy-by-baseline-
standard-therapies-in-patients-with-sle-from-2-phase-3-trials/. Accessed February 16,
2022.

Manzi S, Lindholm C, Hupka |, et al. OP0282 Impact of anifrolumab on neuropsychiatric
manifestations of depression and suicidality in patients with systemic lupus erythema-
tosus. Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:187-188. https://ard.bmj.com/con-
tent/81/Suppl_1/187

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Merrill 2018 (MUSE)

Morand 2018
(MUSE)

Morand 2020
(TULIP-2)

Morand 2021 (do-
niesienie konferen-
cyjne)

Morand 2022
(TuLIP 1&2)

Strand 2022 (TULIP
1&2)

Tummala 2021
(MUSE, TULIP 1&2)

Van Vollenhoven
2022 (doniesienie
konferencyjne)

Vital 2022 (TULIP
1&2)

Werth 2020 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Werth 2022 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Merrill T, Furie R, Werth VP, Khamashta M, Drappa J, Wang L, lllei G, Tummala .
Anifrolumab effects on rash and arthritis: Impact of the type i interferon gene signa-
ture in the phase Illb MUSE study in patients with systemic lupus erythematosus. Lu-
pus Sci Med 2018; 5(1)

Morand EF, Trasieva T, Berglind A, Illei GG, Tummala . Lupus Low Disease Activity
State (LLDAS) attainment discriminates responders in a systemic lupus erythematosus
trial: post-hoc analysis of the Phase Ilb MUSE trial of anifrolumab. Ann Rheum Dis
2018; 77(5):706-713

Morand EF, Furie R, Tanaka Y, Bruce IN, Askanase AD, Richez C, Bae SC, Brohawn PZ,
Pineda L, Berglind A, Tummala. Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythe-
matosus. N Engl J Med 2020; 382(3):211-221

Morand E, Abreu G, Furie R, Tummala R. Attainment of the Lupus Low Disease Activity
State in Response to Anifrolumab in 2 Phase 3 Trials [abstract]. Arthritis Rheumatol.
2021; 73 (suppl 10). https://acrabstracts.org/abstract/attainment-of-the-lupus-low-
disease-activity-state-in-response-to-anifrolumab-in-2-phase-3-trials/. Accessed Feb-
ruary 16, 2022.

Morand EF, Furie RA, Bruce IN, et al. Efficacy of anifrolumab across organ domains in
patients with moderate-to-severe systemic lupus erythematosus: a post-hoc analysis
of pooled data from the TULIP-1 and TULIP-2 trials. The Lancet Rheumatology. Pub-
lished online February 2022:52665991321003179. doi:10.1016/52665-
9913(21)00317-9

Strand V, O'Quinn S, Furie R A, Morand E F, Kalunian K C, Schwetje E G, Abreu G, Tum-
mala . Clinical meaningfulness of a British Isles Lupus Assessment Group-based Com-
posite Lupus Assessment response in terms of patient-reported outcomes in moder-
ate to severe systemic lupus erythematosus: a post-hoc analysis of the phase 3 TULIP-
1 and TULIP-2 trials of anifrolumab. The Lancet Rheumatology 2022; 4(3):e198-e207
Tummala R, Abreu G, Pineda L, Michaels MA, Kalyani RN, Furie RA, Morand E. Safety
profile of anifrolumab in patients with active SLE: an integrated analysis of phase Il
and Il trials. Lupus Sci Med 2021; 8(1)

Van Vollenhoven R, Furie R, Morand EF, et al. POS0709. Sustained BICLA and BILAG or-
gan domain responses in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) receiving
anifrolumab in two phase 3 trials. Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:635-636.
Vital E M, Merrill J T, Morand E F, Furie R A, Bruce | N, Tanaka Y, Manzi S, Kalunian K C,
Kalyani R N, Streicher K, Abreu G, Tummala . Anifrolumab efficacy and safety by type |
interferon gene signature and clinical subgroups in patients with SLE: post hoc analy-
sis of pooled data from two phase Ill trials. Ann Rheum Dis 2022

Werth V, Furie R, Morand E, Kahlenberg J, Kalyani R, Abreu G, Pineda L, Tummala R.
Early and Sustained Reduction in Severity of Skin Disease with Anifrolumab Treatment
in Patients with Active SLE Measured by the Cutaneous Lupus Erythematosus Disease
Area and Severity Index (CLASI): Pooled Data from 2 Phase 3 Studies [abstract]. Arthri-
tis Rheumatol. 2020; 72 (suppl 10). https://acrabstracts.org/abstract/early-and-sus-
tained-reduction-in-severity-of-skin-disease-with-anifrolumab-treatment-in-patients-
with-active-sle-measured-by-the-cutaneous-lupus-erythematosus-disease-area-and-
severity-index-clasi/. Accessed February 16, 2022.

Werth V, Wissmar J, Strombeck A, et al. POS0367 Improvement of individual mucocu-
taneous manifestations in patients with systemic lupus erythematosus treated with
anifrolumab. Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:436-437.
https://ard.bmj.com/content/81/Suppl_1/436.2

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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13.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczenia

Almaquist J, Kuruvilla D, Mai T, Tummala R, White W I, Tang W, Roskos L,
Chia Y . Nonlinear Population Pharmacokinetics of Anifrolumab in
Healthy Volunteers and Patients With Systemic Lupus Erythematosus. J
Clin Pharmacol 2022

Chatham WW, Furie R, Saxena A, Brohawn P, Schwetje E, Abreu G, Tum-
mala . Long-Term Safety and Efficacy of Anifrolumab in Adults With Sys-
temic Lupus Erythematosus: Results of a Phase Il Open-Label Extension
Study. Arthritis Rheum 2021; 73(5):816-825

Chia YL, Santiago L, Wang B, Kuruvilla D, Wang S, Tummala R, Roskos .
Exposure-response analysis for selection of optimal dosage regimen of
anifrolumab in patients with systemic lupus erythematosus. Rheumato-
logy (Oxford) 2021; 60(12):5854-5862

Chia YL, Zhang J, Tummala R, Rouse T, Furie RA, Morand E. Relationship
of Anifrolumab Pharmacokinetics With Efficacy and Safety in Patients
With Systemic Lupus Erythematosus. Rheumatology (Oxford) 2021

Chia Y L, Tummala R, Mai T H, Rouse T, Streicher K, White W |, Morand
E F, Furie R . The Relationship between Anifrolumab Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Efficacy in Patients With Moderate to Severe
Systemic Lupus Erythematosus. Journal of clinical pharmacology 2022
Furie R, Morand EF, Bruce IN, Isenberg D, van Vollenhoven R, Abreu G,
Pineda L, Tummala . What Does It Mean to Be a British Isles Lupus As-
sessment Group-Based Composite Lupus Assessment Responder? Post
Hoc Analysis of Two Phase Il Trials. Arthritis Rheum 2021; 73(11):2059-
2068

Stull D, O'Quinn S, Williams B, Bean S, Schwetje E, Abreu G, Tummala .
Causal cascade of direct and indirect effects of anifrolumab on patient-
reported outcomes: structural equation modelling of two Phase 3 trials.
Rheumatology (Oxford, England) 2022

Tanaka Y, Atsumi T, Okada M, Miyamura T, Ishii T, Nishiyama S, Matsu-
mura R, Hayashi N, Abreu G, Tummala R, Morand EF, Takeuchi . The Ef-
ficacy and Safety of Anifrolumab in Japanese Patients With Systemic Lu-
pus Erythematosus: TULIP-2 Subanalysis. Mod Rheumatol 2022

Tanaka Y, Takeuchi T, Okada M, Ishii T, Nakajima H, Kawai S, Nagashima
T, Hayashi N, Wang L, Tummala . Safety and tolerability of anifrolumab,
a monoclonal antibody targeting type | interferon receptor, in Japanese
patients with systemic lupus erythematosus: A multicenter, phase 2,
open-label study. Mod Rheumatol 2020; 30(1):101-108

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - analiza farmakokine-
tyczna na podstawie danych z 4 badan klinicznych w populacji cho-
rych z TRU (NCT01559090, MUSE, TULIP-1, TULIP-2) oraz 1 badania
1 fazy w populacji zdrowych ochotnikéw (NCT02601625), majaca na
celu ocene wptywu charakterystyki demograficznej i klinicznej pa-
cjentéw na farmakokinetyke leku

Nieprawidfowa interwencja - wszyscy pacjenci rozpoczeli dawkowa-
nie ANI 1000 mg (niezgodne z zalecang dawka 300 mg), ok 12%
otrzymywato dawke 1000 mg przez caty okres badania, a prawie 58%
otrzymato 210 dawek ANI 1000 mg

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza farmakokinetyczna na pod-
stawie danych z badania MUSE, majaca na celu wyznaczenie zalez-
no$ci odpowiedzi od ekspozycji na leczenie i okreslenie optymalnego
dawkowania anifrolumabu

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza farmakokinetyczna na pod-
stawie danych z potgczonych populacji badan TULIP-1 oraz TULIP-2,
majaca na celu wyznaczenie zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na
leczenie i okreslenie optymalnego dawkowania anifrolumabu

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki analizy zaleznosci pomiedzy farmakokinetyka, farmakodyna-
mika i skutecznoscig leczenia anifrolumabem w populacji chorych z
TRU na podstawie danych z 2 badan RCT (TULIP-1, TULIP-2).

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki poréwnujace odpowiedz BICLA vs brak, niezaleznie od otrzy-
manej interwencji w badaniach TULIP-1 i TULIP-2

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki analizy post-hoc z 2 badan RCT (TULIP-1, TULIP-2), w ramach
ktorej zastosowano model (ang. structural equation modelling) ma-
jacy na celu opisanie zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomiedzy
leczeniem anifrolumabem, aktywnoscia choroby oraz punktami kon-
cowymi raportowanymi przez pacjentéw

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki badania TULIP-2 dla podgrupy pacjentdow z Japonii - podgrupa
taka nie byta wyrdzniana w ramach niniejszej analizy, a pacjenci opi-
sani w publikacji zostali juz uwzglednieni w catej populacji badania
TULIP-2, dlatego nie przedstawiono wynikéw tej dodatkowej analizy
Nieodpowiedni rodzaj badania - préba 2 fazy prowadzona w popu-
lacji japonskiej, majaca na celu gtéwnie ustalenie optymalnego daw-
kowania anifrolumabu w tej populacji; w badaniu zalecang obecnie
dawke 300 mg otrzymato jedynie 5 pacjentow w 1 etapie badania,
natomiast wsrdéd 9 chorych, ktérzy otrzymywali dawke 300 mg w ra-
mach drugiego etapu badania, jedynie 3 otrzymywato wczesniej
dawke 300 mg (byto leczonych statg dawka w obu etapach)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Bruce 2022a

Fairley 2020

Koh 2020

Lee 2021

Shamliyan 2017

Bruce I N, Golam S, Steenkamp J, Wang P, Worthington E, Desta B, Psachoulia K, Erhardt
W, Tummala . Indirect treatment comparison of anifrolumab efficacy versus belimumab
in adults with systemic lupus erythematosus. ] Comp Eff Res 2022; 11(10):765-777

Fairley JL, Oon S, Saracino AM, Nikpour . Management of cutaneous manifestations of
lupus erythematosus: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 2020; 50(1):95-127

Koh JWH, Ng CH, Tay S. Biologics targeting type | interferons in SLE: A meta-analysis and
systematic review of randomised controlled trials. Lupus 2020; 29(14):1845-1853

Lee YH, Song G. Anifrolumab for the treatment of active systemic lupus erythematosus:
a meta-analysis of randomized controlled trials. Anifrolumab zur Behandlung des aktiven
systemischen Lupus erythematodes: eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter
Studien 2021; 80(10):988-994

Shamliyan TA, Dospinescu . Additional Improvements in Clinical Response From Adjuvant
Biologic Response Modifiers in Adults With Moderate to Severe Systemic Lupus Erythe-
matosus Despite Immunosuppressive Agents: A Systematic Review and Meta-analysis.

Clin Ther 2017; 39(7):1479-1,506E+51

13.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczenia

Loncharich M F, Anderson C . Interferon Inhibition for Lupus with
Anifrolumab: Critical Appraisal of the Evidence Leading to FDA Ap-
proval. ACR Open Rheumatology 2022; 4(6):486-491

Montigny P M, Houssiau F . New Treatment Options in Lupus Nephritis.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2022; 70(1)

PIGR M, Piantoni S, Wincup C, Korsten . Rapid Response of Refractory
Systemic Lupus Erythematosus Skin Manifestations to Anifrolumab — A
Case-Based Review of Clinical Trial Data Suggesting a Domain-Based
Therapeutic Approach. Journal of Clinical Medicine 2022; 11(12)

Sim T M, Ong SJ, Mak A, Tay S . Type | Interferons in Systemic Lupus Er-
ythematosus: A Journey from Bench to Bedside. International Journal
of Molecular Sciences 2022; 23(5)

Vieitez Frade J, Filipe . Lupus erythematosus: Management of cutane-
ous manifestations during pregnancy. Dermatologic Therapy 2022;
35(6)

Nieprawidtowa metodyka — badanie nie spetnia kryteriow prze-
gladu systematycznego. W pracy zaprezentowano krytyczng ewalu-
acje badan stanowigcych podstawe rejestracji anifrolumabu przez
FDA. Nie przeprowadzono systematycznego wyszukiwania badan w
oparciu o predefiniowane kryteria wtaczenia.

Nieprawidtowa metodyka — badanie nie spetnia kryteriow prze-
gladu systematycznego. Publikacja pogladowa, przedstawiajaca
najwazniejsze postepy w leczeniu nefropatii toczniowej. Nie opi-
sano metody wyszukiwania ani kryteriéw selekcji opisywanych ba-
dan.

Nieprawidtowa metodyka — badanie nie spetnia kryteriow prze-
gladu systematycznego. Przedstawiono opis przypadku pacjentki z
TRU z przewagg objawow skornych, leczonej anifrolumabem, po
wczesniejszym nieskutecznym leczeniu innymi lekami. Opis przy-
padku uzupetniono prezentacjg badan klinicznych dla anifrolu-
mabu, ktore stanowity podstawe rejestracji tego leku przez FDA i
EMA. Nie opisano metody wyszukiwania ani kryteriéw selekcji opi-
sywanych badan.

Nieprawidtowa metodyka — badanie nie spetnia kryteriow prze-
gladu systematycznego. Publikacja poglagdowa, opisujaca rozwaj te-
rapii biologicznych TRU, hamujacych aktywnos¢ interferonéw

typu I. Nie opisano metody wyszukiwania ani kryteriéw selekcji opi-
sywanych badan.

Brak wynikow spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu — pu-
blikacja prezentuje wyniki przegladu systematycznego, oceniaja-
cego metody leczenia skdrnych manifestacji TRU u kobiet w cigzy.
W pracy nie uwzgledniono zadnych danych dotyczacych wynikow
stosowania anifrolumabu w tak zdefiniowanej populacji, przyto-
czono jedynie ogdlne wnioski z badania MUSE.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 28 czerwca 2022 roku.

Tabela 97. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 Anifrolumab[nm] OR Anifrolumablall] 100
2 ,Lupus Erythematosus, Systemic"[mh] OR , Lupus Erythematosus" 84326
3 #1 AND #2 88

Tabela 98. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘anifrolumab'/exp OR anifrolumab) AND [embase]/lim 338
2 ('lupus erythematosus'/exp OR 'lupus erythematosus') AND [embase]/lim 132563
3 #1 AND #2 301

Tabela 99. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 Anifrolumab 104
2 [mh "Lupus Erythematosus, Systemic"] OR "Lupus Erythematosus" 3117
3 #1 AND #2 91

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

13.11.1

MUSE

Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania MUSE.

MUSE (NCT01438489; publikacje Bruce 2022b, Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018, Tummala 2021)

Rodzaj badania
Za$lepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie klinicznie Ilb fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo

Podwadjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
101 w 15 krajach (w tym w Polsce) Sponsor  Medlmmune

52 tygodnie (48 tygodni leczenia + 12 tygodni obserwacji po ostatniej dawce leku)

Oszacowano, ze wtgczenie po 100 pacjentow do kazdej z grup umozliwi wykrycie réznicy miedzy gru-
pami rzedu >20% dla uzyskania odpowiedzi SRI4 w 24 tygodniu, przy zatozeniu 40% odpowiedzi w gru-
pie placebo, z mocg 88% i dwustronnym poziomie istotnosci alfa 0,10.

Analiza pierwszorzedowego punktu korncowego oraz drugorzedowych dychotomicznych punktow kon-
cowych przy uzyciu modelu regresji logistycznej, z uwzglednieniem dopasowania na czynniki stratyfi-
kacji. Ciggte punkty koricowe analizowano modelem kowariancji, z uwzglednieniem dopasowania na
czynniki stratyfikacji, z istotnymi warto$ciami poczatkowymi jako kowariaty.

Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego zostata wykonana w zmodyfikowanej populacji ITT
[MITT2] (pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku i mieli wykonane
poczatkowe pomiary skutecznosci) oraz zmodyfikowanej subpopulacji ITT [msITT] pacjentéw z wysoka
ekspresjg genu sygnatury genowej IFN w trakcie skryningu (subpopulacja z wysokim poziomem IFN).
Wynik badania uznawano za pozytywny, jesli pierwszorzedowy punkt koricowy byt istotny w ktoérejkol-
wiek z 2 badanych populacji. Btad | rodzaju byt kontrolowany przez zastosowanie testu trendu Co-
chrana-Armitage'a dla wszystkich grup przed przeprowadzeniem poréwnan dla par miedzy grupa ani-
frolumabu a placebo, na poziomie istotnosci 0,10 (2-stronny), w kazdej z 2 badanych populacji (zmo-
dyfikowana populacja ITT i subpopulacja z wysokim IFN) dla analizy pierwszorzedowego punktu korco-
wego. Nie zastosowano korekty dla wielokrotnych pomiaréw dla 2 badanych populacji ani innych
punktéw korncowych

Analiza bezpieczenstwa wykonana w sposdb opisowy.

Analiza bezpieczenstwa w zmodyfikowanej populacji mITT2: pacjenci analizowani zgodnie z otrzymang
interwencja (1 pacjent z grupy PBO otrzymat ANI 1000 mg i w tej grupie byt analizowany pod katem
oceny bezpieczenstwa).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Odpowied? na leczenie wg SRI4 (ang. SLE Responder Index) w 24 tygodniu, przy utrzymujacej sie re-
dukcji doustnych kortykosteroidéw od 12 do 24 tygodnia

Drugorzedowe punkty koricowe:

e Odpowiedz na leczenie wg SRI4 w 52 tygodniu, przy utrzymujgcej sie redukcji doustnych kortykoste-
roidow od 40 do 52 tygodnia i redukcjg dawki doustnych GKS do <7,5 mg/dzien w 52 tygodniu u pa-
cjentéw przyjmujacych dawke >10 mg/dzien na poczatku badania

e >50% poprawa skali CLASI u pacjentdw z przynajmniej umiarkowanym zajeciem skory (CLASI 210)

e >50% zmniejszenie liczby opuchnietych (SJC) i tkliwych (TJC) stawdw (ocena 28 stawdw) u pacjentow
z TIC 28 i SIC 28 na poczatku badania

e Odpowiedz? BICLA

o (Odpowied? na leczenie wg zmodyfikowanego wskaznika SRI (stwierdzenie odpowiedzi na leczenie wy-
magajgce uzyskania redukcji wskaznika SLEDAI-2K o 5-8 punktéw)

e Zmiana wyniku PGA

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia



299 AESTIMO

MUSE (NCT01438489; publikacje Bruce 2022b, Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018, Tummala 2021)

e Uzyskanie wyniku SLEDAI-2K < 2

e Uzyskanie wyniku SLEDAI-2K =0

e OdpowiedZ w skali SLEDAI kliniczny

e |Istotna (major) odpowiedz kliniczna w skali BILAG
e Poprawa wyniku skali FACIT-F o >3 punkty

e Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36

e Ocena przeciwciat anty-dsDNA

e (Ocena stezenia dopetniacza C3 i C4

e (Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e Anifrolumab (ANI) w dawce 300 mg dozylnie (IV) co 4 tygodnie (g4w) przez 48 tygodni

e Placebo (PBO) dozylnie (IV) co 4 tygodnie (q4w) przez 48 tygodni

e Anifrolumab (ANI) w wiekszej dawce: 1000 mg co 4 tygodnie przez 48 tygodni- dawkowanie niezgodne z zalecanym w ChPL,
w zwigzku z czym grupa ta nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie i jej wynik nie beda prezentowane

Dodatkowe leczenie:

e Standardowa terapia leczenia TRU

e Zalecano zmniejszenie dawki doustnych GKS (do decyzji badacza)

e Po randomizacji dopuszczono stopniowe zmniejszanie dawki, z wyjgtkiem 8 tygodni od pierwszorzedowej (tydzien 24) i
drugorzedowej (tydzien 52) oceny punktow koricowych.

e W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwolone byto krotkoterminowe podawanie GKS w wysokiej
dawce: maksymalnie 2 podania doustnego GKS; pacjenci ze zwiekszong aktywnoscig TRU mogli otrzymac dawke doustnych
GKS miedzy 1 a 10 tygodniem (zwiekszenie prednizonu o <40 mg/dobe lub jego odpowiednika), dawka ta musiata zostac¢
zmniejszona do dawki z 1 tygodnia w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia podawania); alternatywnie dozwolona byta pojedyncza
dawka domiesniowa metyloprednizonu (80 lub 160 mg lub odpowiednik). Podawanie GKS nie mogto wykracza¢ poza 10.
tydzien. Pacjenci mogli otrzymac dodatkowg dawke doustnych GKS z powodu zwiekszonej aktywnosci TRU miedzy 24. a 40.
tygodniem (wzrost o <20 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu), ktére trzeba byto zmniejszy¢ do dawki z 24. tygodnia w
ciggu 2 tygodni od rozpoczecia; alternatywnie dozwolona byta pojedyncza dawka domiesniowa metyloprednizonu (80 mg
lub ekwiwalent). Podawanie GKS nie mogto wykraczac tydzien 40.

Populacja

= Wiek 18-65 lat
= Aktywny TRU
= Masa wiata 240 kg
= Spetnione >4 z 11 kryteriéw ACR klasyfikacji TRU z 1997 roku, w tym >1 z nastepujgcych:
— seropozytywnos¢ dla 21 przeciwciat przeciwjadrowych (dodatni wynik testu na przeciwciata prze-
ciwjadrowe [ANA], 1:40 lub wyzszy, w tescie immunofluorescencyjnym),
— podwyzszone przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wyniki niejed-
noznaczne lub pozytywne], i/lub
— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej normy (tj. wyniki pozytywne lub niejednoznaczne) w
badaniu przesiewowym (w trakcie skryningu)
= Stosowanie 21 z ponizszych:
— Doustny prednizolon (€40 mg/dziennie lub ekwiwalent)
— Azatiopryna (€200 mg/dziennie)
— Przeciwmalaryczny, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy (<2,0 g/dziennie)
— Metotreksat (€25 mg/tygodniowo)
= Leczenie TRU musiato by¢ stosowane >24 tygodnie przed wtgczeniem do badania w stabilnych daw-
kach przez =2 tygodnie (dla prednizonu i NLPZ)
= Spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw aktywnosci choroby:
— SLEDAI-2K >6 (the SLE Disease Activity Index 2000), z wytagczeniem punktow, ktére mozna przypisac
toczniowemu bolowi gtowy lub organicznemu zespotowi mozgu
— BILAG-2004 ocena domeny narzadow >1A lub >2B
— Ocena aktywnosci choroby wg PGA >1 na wizualnej skali analogowej w zakresie O (brak) do 3
(ciezka choroba)

Kryteria
wiaczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

ANI 300
N=99
PBO
N =102

Wyjéciowe réznice

wynik 24 w komponentach klinicznych SLEDAI-2K (kliniczny SLEDAI-2K; punkty przypisane kompo-
nentom laboratoryjnym zostaty wykluczone) w 1 tygodniu (przed otrzymaniem badanego leku).

aktywne i ciezkie toczniowe zapalenie nerek lub neuropsychiatryczny TRU

aktywna i ciezka choroba nerek spowodowana przez TRU lub niestabilna choroba nerek

mieszana choroba tkanki tgcznej lub naktadajace sie zespoty TRU z nadzerkowym zapaleniem sta-
wow lub twardzing uktadowa w historii

ciezki zespot antyfosfolipidowy

choroba zapalna stawow lub skéry inna niz TRU, ktéra mogtaby zaktédci¢ oceny aktywnosci choroby

klinicznie istotny zespdt zapalenia naczyn (inny niz spowodowany TRU)

choroba niebedgca TRU, ktéra wymagata leczenia doustnymi lub pozajelitowymi kortykosteroidami
w ciggu 24 tygodni przed randomizacja

pierwotny niedobdr odpornosci lub schorzenia towarzyszace predysponujgce ich do zakazenia
dodatni wynik testu na zapalenie watroby typu B lub C

jakiekolwiek powazne zakazenie wirusem opryszczki w dowolnym momencie przed randomizacja
kazde zakazenie pétpascem, ktére nie ustgpito catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu

jakiekolwiek klinicznie istotne aktywne zakazenie (z wyjatkiem przewlektych infekcji paznokei) lub

jakiekolwiek zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi

w ciggu 60 dni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

Choroba nowotworowa, z wyjgtkiem wyleczonego raka ptaskonabtonkowego lub podstawnokomor-
kowego lub raka szyjki macicy in situ

Stosowanie nastepujgcych lekow towarzyszacych:

— nowa doustna terapia prednizonem w ciggu 2 tygodni przed 1 tygodniem badania;

— nowe dawkowanie lekdw w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu lub
zmiana obecnego dawkowania w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
lub otrzymanie dawki przekraczajgcej okreslony prog dla:
= azatiopryny, jakiegokolwiek leku przeciwmalarycznego, mykofenolanu mofetylu/kwasu mykofe-

nolowego lub metotreksatu

— otrzymanie w okreslonym terminie przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu:
= etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, rytuksymab lub belimumab

— przyjmowanie wiecej >1 przepisanego NLPZ w dawce przeciwzapalnej w ciggu 2 tygodni przed ty-
godniem 1 lub przyjmowanie przepisanego NLPZ w zmiennych dawkach w ciggu 2 tygodni przed
tygodniem 1 lub przyjmowanie dostawowo, domiesniowe lub dozylnie GKS w ciggu 6 tygodni przed
tygodniem 1

— jakakolwiek szczepionka zywa lub atenuowana w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na
udziat w badaniu

— doustne leki przeciwinfekcyjne (w tym leki przeciwwirusowe) z powodu aktywnego zakazenia w
ciggu 2 tygodni przed tygodniem 1,

— szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG) w ciggu 1 roku przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu

— transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

Wiek, $rednia  Liczba kobiet, n s?i?lA\;\frfl'k SrlédAri_\fv?/%lI; PGA, $redniwy-  CLASI, $redni
o ) !
(SD) [lata] (%) (SD) (sD) nik (SD) wynik (SD)
39,1(11,9) 93 (93,9%) 10,7 (3,7) 19,6 (5,8) 1,86 (0,39) 7,5 (6,3)
39,3 (12,9) 93 (91,2%) 11,1 (4,4) 19,8 (5,8) 1,77 (0,44) 6,7 (5,1)

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne, kliniczne i stosowanego leczenia w momencie wtaczenia
wskazywaty na populacje z umiarkowanym do ciezkiego TRU i byty dobrze zbalansowane miedzy gru-

miedzy grupami pami.
Przeptyw chorych Skryning Przedwczesne zakonczenie leczenia
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Randomiza- Otrzymanie wycofanie utrata z ob- Ukonczenie

cja leczenia ogdtem AEs zgody serwacji leczenia

ANI 300 100 99 (99,0%) 12(12,1%) 2 (2,0%) 3(3,0%) 0(0,0%) 87 (87,9%)
PBO 626 103 102 (99,0%) 31(30,4%) 8(7,8%) 13(12,7%) 2(2,0%) 71 (69,6%)
Ogétem 203 201(99,0%) 33(16,2%) 10(4,9%) 16 (7,9%) 2(1,0%) 158(77,8%)

Analiza skutecznosci

24 tydzien

SRI4 (wszyscy pacjenci)

= wysoki IFNGS

= niski IFNGS

SRI4 (bez zmniejszenia dawki doustnej GKS)
= wysoki IFNGS

= niski IFNGS

52 tydzien

SRI4 (wszyscy pacjenci)

= wysoki IFNGS

= niski IFNGS

SRI4 (bez zmniejszenia dawki doustnej GKS)
= wysoki IFNGS

= niski IFNGS

Zmniejszenie dawki OCS

Zmniejszenie wyniku wskaznika CLASI 0 250%

Zmniejszenie liczby tkliwych oraz opuchnietych

stawow o 250%

Odpowiedz BICLA

SRIS

SRI6

SRI7

SRI8

Zmiana PGA

Zmiana wyniku wskaznika SLEDAI-2K
SLEDAI <2

SLEDAI =0

Wyniki

ANI

34/99 (34,3%)
27/75 (36,0%)
7/24 (29,2%)
53/99 (53,5%)
41/75 (54,7%)

12/24 (50,0%)

51/99 (51,5%)
39/75 (52,0%)
12/24 (50,0%)
62/99 (62,6%)
45/75 (60,0%)
17/24 (70,8%)
31/55 (56,4%)

17/27 (63,0%)
32/46 (69,6%)

53/99 (53,5%)
49/99 (49,5%)
49/99 (49,5%)
33/90 (36,7%)
32/90 (35,6%)
74/99 (74,7%)
62/99 (62,6%)
35/99 (35,4%)

18/99 (18,2%)

PBO
N =102

18/102 (17,6%)
10/76 (13,2%)
8/26 (30,8%)

41/102 (40,2%)
29/76 (38,2%)

12/26 (46,2%)

26/102 (25,5%)
15/76 (19,7%)
11/26 (42,3%)

41/102 (40,2%)
27/76 (35,5%)
14/26 (53,8%)
17/64 (26,6%)

8/26 (30,8%)
18/37 (48,6%)

26/101 (25,7%)
30/102 (29,4%)
29/102 (28,4%)
16/93 (17,2%)
16/92 (17,4%)
55/102 (53,9%)
44/102 (43,1%)
18/102 (17,6%)

8/102 (7,8%)

OR (90% Cl)

2,38 (1,33; 4,26), p=0,014
3,55 (1,72; 7,32), p=0,004
0,96 (0,34; 2,74), p=0,946
1,77 (1,10; 2,84), p=0,047
2,03 (1,17; 3,52), p=0,034

1,13 (0,44; 2,93), p=0,832

3,08 (1,86; 5,09), p<0,001
4,30 (2,34; 7,91), p<0,001
1,47 (0,55; 3,93), p=0,514
2,66 (1,64; 4,31), p<0,001
2,98 (1,69; 5,24), p=0,001
2,07 (0,77; 5,53), p=0,225
3,59 (1,87; 6,89), p=0,001

4,49 (1,67; 12,12), p=0,013
2,67 (1,23; 5,82), p=0,038

3,42 (2,06; 5,68), p<0,001
2,47 (1,51; 4,06), p=0,003
2,58 (1,57; 4,23), p=0,002
2,83 (1,58; 5,07), p=0,003
2,67 (1,49; 4,80), p=0,006
2,81 (1,67; 4,71), p=0,001
2,35 (1,45; 3,81), p=0,004
2,68 (1,53; 4,70), p=0,004

2,66 (1,25; 5,64), p=0,033

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Znaczgca odpowied? kliniczna 19/99 (19,2%) 7/102 (6,9%) 3,24 (1,49; 7,04), p=0,012

Zaostrzenie choroby

BILAG A lub 2B 12/99 (12,1%) 17/102 (16,7%) 0,71 (0,36; 1,42), p=0,421
BILAG A 9.99 (9,1%) 17/102 (16,7%) 0,51 (0,24; 1,07), p=0,134
Poprawa objawéw zmeczenia (FACIT-F) 41/96 (42,7%) 34/98 (34,7%) 1,46 (0,89; 2,38), p=0,207

Zmiana wyniku skali SF-36
Zmiana MCS 36/99 (36,4%) 27/102 (26,5%) 1,68 (1,00; 2,79), p=0,097
Zmiana PCS 48/99 (48,5%) 40/102 (39,2%) 1,51 (0,94; 2,44), p=0,154

Analiza bezpieczenstwa

ANI PBO

N=99 N=101
Jakiekolwiek AEs 84 (84,8%) 78 (77,2%)
SAEs 16 (16,2%) 19 (18,8%)
Zgon z powodu AEs 0(0,0%) 0 (0,0%)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 3(3,0%) 8(7,9%)
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia 1(1,0%) 2 (2,0%)
AESI 10 (10,1%) 12 (11,9%)
Bol gtowy 12 (12,1%) 13 (12,9%)
Zakazenie gornych drog oddechowych 13 (13,1%) 10 (9,9%)
Zapalenie sluzéwki nosa i gardta 12 (12,1%) 4 (4,0%)
Zakazenie drég moczowych 15 (15,2%) 11 (10,9%)
Zapalenie oskrzeli 7(7,1%) 4 (4,0%)
Potpasiec 5(5,1%) 2 (2,0%)
Grypa 6 (6,1%) 2 (2,0%)
Biegunka 4(4,0%) 4 (4,0%)
Zapalenie zatok 6 (6,1%) 3(3,0%)
Kaszel 3(3,0%) 2 (2,0%)

Uwagi

= Randomizacja z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji: SLEDAI-2K (<10 vs >10), dawka doustnych GKS (<10 vs =10
mg/dziennie prednizonu lub ekwiwalentu), status typu | IFNGS (wysoki vs niski) [wystepowanie wysokiej ekspresji genow
sygnatury genowej interferonu I] w oparciu o test ekspresji 4 genow

= Skryning: pomiedzy styczniem 2012 a styczniem 2014

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania TULIP-1.

TULIP-1 (NCT02446912; publikacje Bruce 2022b, Furie 20189, Furie 2021, Furie 2021a, Strand 2022, Tummala 2021, Vital2022)

Rodzaj badania
Za$lepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie klinicznie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo

Podwojne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  1IA

123 w 18 krajach (w tym w Polsce) Sponsor  AstraZeneca
52 tygodnie

Przy zatozonych odsetkach odpowiedzi SRI4 wynoszacych odpowiednio 39% i 63% w grupach otrzy-
mujgcych placebo i anifrolumab 300 mg, oszacowano, ze wigczenie po 180 pacjentow do kazdej z
grup, umozliwi odrzucenie hipotezy zerowej o braku réznicy miedzy grupami, z mocg 99% i dwustron-
nym poziomie istotnosci alfa 0,05. Przy tej wielkosci proby minimalna wykrywalna réznica w odpowie-
dzi SRI4 miedzy anifrolumabem 300 mg a placebo wynosi okoto 10%.

Analize statystyczng prowadzono wykorzystujac metody pozwalajgce na kontrole btedu 1 rodzaju: hie-
rarchiczne testowanie. W przypadku niewykazania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla
gtéwnego punktu koricowego, nie przeprowadzano formalnego testowania istotnosci réznic miedzy
grupami dla kluczowych drugorzedowych punktéw korncowych.

Dychotomiczne punkty koricowe analizowano przy uzyciu metody Cochran-Mantel-Haenszel
z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji; postepowanie w przypadku brakujacych danych oméwiono

Analiza przy poszczegodlnych punktach koricowych. Roczne czestosci zaostrzen poréwnano przy uzyciu nega-
statystyczna tywnego dwumianowego modelu regresji. Ciggte punkty koricowe analizowano przy uzyciu modelu
powtarzanych pomiardw, czynniki state (fixed effects): wartosci poczatkowe, grupy leczenia, wizyty,
z uwzglednieniem interakcji leczenie*wizyta i czynnikow stratyfikacji.
Analiza bezpieczenstwa wykonana w sposdb opisowy.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzy-
mali 21 dawke leku [mITT]. Analiza skutecznosci: pacjenci analizowani zgodnie z przydzielong inter-
wencja.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Odpowiedz na leczenie wg SRI4 (ang. SLE Responder Index) w 52 tygodniu
Drugorzedowe punkty koricowe:
e Odpowied? na leczenie wg SRI4 w 52 tygodniu w podgrupie z wysokg IFNGS
e Zmniejszenie dawki doustnych GKS <7,5 mg/dzien od 40 tygodnia do 52 tygodnia wsrdd pacjentow z
dawkg GKS >10 mg/dzier na poczatku badania
e >50% poprawa skali CLASI u pacjentéw z przynajmniej umiarkowanym zajeciem skéry (CLASI >10)
e >50% zmniejszenie wyniku SRI4 w 24 tygodniu
Punkty e >50% zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen choroby w 52 tygodniu
koricowe e Odpowied? wg BILAG
e Odpowied? na leczenie wg zmodyfikowanego wskaznika SRI (stwierdzenie odpowiedzi na leczenie wy-
magajgce uzyskania redukcji wskaznika SLEDAI-2K o 5-8 punktow)
e Srednia zmiana wyniku PGA
e Srednia zmiana wyniku SLEDAI-2K
e Srednia zmiana globalnego wyniku BILAG i odsetek pacjentéw z wynikiem A i B w BILAG-2004
e Srednia zmiana TICi SIC
e Zmiana wyniku SLEDAI-2K oraz wyniku BILAG-2004
e |stotna (major) i czesciowa odpowiedz kliniczna na leczenie
e Zmiana ogdlnego wyniku SDI
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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e Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36
e (Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e Anifrolumab (ANI) w dawce 300 mg dozylnie (IV) co 4 tygodnie (q4w) przez 48 tygodni

e Placebo (PBO) dozylnie (IV) co 4 tygodnie (q4w) przez 48 tygodni

e Anifrolumab (ANI) w dawce 150 mg IV co 4 tygodnie- dawkowanie niezgodne z zalecanym w ChPL, w zwigzku z czym grupa
ta nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie i jej wynik nie bedg prezentowane

Dodatkowe leczenie:

e Standardowa terapia leczenia TRU (kontynuowana), z wyjagtkiem obowigzkowego zmniejszenia dawki doustnych GKS u pa-
cjentdéw otrzymujgcych prednizon w dawce =10 mg/dziennie lub jego ekwiwalent

e Leczenie dodatkowe podawane po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej, z wyjatkiem paracetamolu
(lub odpowiednika), ktéry podawano przed rozpoczeciem wlewu leku pacjentom z wczesniejszymi reakcjami niepozgdanymi
zwigzanymi z wlewem

Ograniczenia stosowania lekdw dodatkowych:

Doustne [p.o.] GKS:

e Doustny prednizon (lub odpowiednik) w dawce <40 mg/dziennie dozwolony >2 tygodnie przed podpisaniem zgody na udziat
w badaniu, w stabilnej dawce >2 tygodnie przed randomizacja

e W przypadku gdy prednizon (lub odpowiednik) byt jedynym stosowanym lekiem SoC (pacjent nie stosowat zadnego z wy-
mienionych w kryteriach selekcji lekéw), dawka prednizonu musiata wynosi¢ >7,5 mg/dobe, ale <40 mg/dobe przez =8
tygodni przed 1 dniem badania

e W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwolone byto krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej
dawce miedzy 1 a 12 tygodniem

Domiesniowe [IM] GKS:

o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwolona byta 1 domiesniowa iniekcja GKS (metyloprednizo-
lonu <80 mg lub odpowiednik) zamiast doustnych GKS

Wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki $ciegna /do kaletki:

e Takie wstrzykniecia GKS byty zminimalizowane- dozwolono maksymalnie 2 iniekcje (catkowita dawka <80 mg metylopredni-
zolonu lub odpowiednika) zamiast doustnych GKS

e Takie wstrzykniecia GKS byty dozwolone w przypadku zaburzen niezwigzanych z TRU do tygodnia 40, jesli objawy zaburzenia
nie zaburzaty oceny punktéw kofcowych zwigzanych z TRU. Badacz skontaktowat sie z monitorem medycznym w celu uzy-
skania zgody na takie podanie

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

Leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne:

e Wymagane stosowanie >1 leku jako terapii TRU w 1 dniu badania, w przypadku braku stosowania GKS

e Dozwolone: azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, mizorybina

e Dawka stabilna od 1 dnia badania do ukonczenia 52 tygodni, z mozliwg redukcjg w przypadku wystgpienia udokumentowa-
nej toksycznosci lub AEs takich jak zakazenia; po ustgpieniu toksycznosci/AEs, przy wskazaniach klinicznych dawka mogta
zostacé zwiekszona do pierwotnej wartosci

o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU i podawania wysokich dawek GKS, leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne
musiaty pozostaé niezmienione

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) na recepte:

e Dawka stabilna od skryningu do ukoriczenia 52 tygodni, z mozliwa redukcjg w przypadku wystapienia toksycznosci (ale nie z
powodu skutecznosci)

e NLPZ na recepte nie mogg by¢ podawane z innymi NLPZ (w tym NLPZ OTC), z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

NLPZ OTC:

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

e NLPZ OTC przeciwbdlowo w dawce nieprzekraczajgcej dawek zatwierdzonych na etykiecie, dozwolone (po decyzji badacza)
jednorazowo przez okres do 1 tygodnia

e NLPZ OTC nie mogg by¢ podawane z innymi NLPZ w jakiejkolwiek dawce, z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach (<325
mg/dobe)

Paracetamol lub odpowiednik:

e Zabronione podanie w ciggu przynajmniej 6-12 godzin (w zaleznosci od czasu dziatania) przed wizytg kontrolng

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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e Paracetamol o normalnym uwalnianiu (nie o przedtuzonym uwalnianiu) lub jego odpowiednik dozwolony w przypadku bélu

e Pacjentom z wczesniejszg reakcjg zwigzang z wlewem, paracetamol lub jego odpowiednik mozna podac po zakoriczeniu
wszystkich ocen w trakcie wizyty kontrolnej, a przed rozpoczeciem wlewu leku

Aspiryna w matych dawkach:

e Aspiryna w matej dawce (<325 mg/dobe) dozwolona w przypadku choroby sercowo-naczyniowej

Terapia miejscowa:

e Dozwolone jednoczesne stosowanie miejscowej terapii skdrnego TRU (np. GKS), dozwolone rowniez miejscowe Srodki na-
wilzajace

e Stosowana terapia miejscowa musiata pozostaé niezmieniona (dawka i czesto$¢) od momentu podpisania zgody na udziat
w badaniu

e W trakcie badania terapia miejscowa mogta zosta¢ zmniejszona lub zakoriczona w zwigzku z objawami klinicznymi wg decyzji
badacza

e Nie zalecano rozpoczynania stosowania nowych produktéw dermatologicznych przez caty okres badania; zalecano stosowa-
nie kremdw przeciwstonecznych i unikania ekspozycji na Swiatto stoneczne w trakcie badania

Krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej dawce (burst), zdefiniowane jako 1 z ponizszych:

e GKS w zwiekszonej dawce do maksymalnej dobowej dawki 40 mg/dobe prednizonu (lub odpowiednika) przez <14 dni musza
by¢ w podane catosci i do korica 14 dnia zmniejszone do dawki mniejszej lub réwnej dawce 1. dnia badania.; bez wzgledu
na moment rozpoczecia, stosowanie wysoka dawka GKS musi by¢ zredukowana przed koncem 12. tygodnia

e Domiesniowy metyloprednizolon (<80 mg) lub odpowiednik, w pojedynczym podaniu pomiedzy 1. dniem a 12. Tygodniem

e Maksymalnie 2 wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki $ciegna /do kaletki (catkowita dawka metyloprednizolonu (<80
mg lub odpowiednika); w przypadku takie podania nie wolno podawa¢ GKS doustnych w wysokich dawkach ani GKS domie-
Sniowych w okresie od 1 dnia do 12 tygodnia

Pacjenci, ktorzy otrzymali wiecej niz 1 wysoka dawke GKS z pdzniejszg jej redukeja (burst and taper) w okresie od 1. dnia do 12.
Tygodnia, lub ktorzy naruszyli ktérekolwiek z powyzszych kryteridw dotyczacych leczenia dodatkowego, mogli kontynuowac
badanie, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznani za niewykazujacych odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od
tego, czy podanie wysokiej dawki GKS byto spowodowane zwiekszong aktywnoscig TRU czy z przyczyn innych niz TRU.

Zabronione:

e Zwiekszenie dawki GKS z powodu zwiekszonej aktywnosci TRU w okresie od 12 do 40 tygodnia; pacjent otrzymujacy zwiek-
szong dawke GKS w tym okresie mogt kontynuowac udziat w badaniu, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byt
uznawany za niewykazujacego odpowiedzi na leczenie

e Zwiekszenie dawki GKS po 40 tygodniu (z wyjatkiem stosowania z powodu AEs lub jako profilaktyka niewydolnosci nadner-
czy); pacjenci ze zwiekszong dawkg GKS po 40 tygodniu w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznawani za niewyka-
zujacy odpowiedzi na leczenie

Zwiekszenie dawki GKS w tygodniach 12-40 w powoddw innych niz TRU (np. astma, zaostrzenie POChP):

e Dozwolone za zgoda monitora medycznego- GKS w dawce <20 mg/dobe prednizonu (lub odpowiednika) tacznie przez 14
dni, podane w catosci, a nastepnie dawka zmniejszona do dawki z 1. dnia badania lub mniejszej przed uptywem 14 dni i 40.
Tygodnia

e Pacjenci stosujacy prednizon (lub odpowiednik) z powoddéw innych niz TRU w dawce >20 mg/dobe, ale <40 mg/dobe w
okresie >14 dni mogli kontynuowac udziat w badaniu, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byt uznawany za niewy-
kazujgcego odpowiedzi na leczenie

e Pacjenci stosujacy prednizon (lub odpowiednik) >40 mg/dobe lub dawke wieksza niz poczatkowa przez okres >14 dni byli
zgtaszani do monitora, ktéry nastepnie wraz ze sponsorem decydowat czy mozna kontynuowa¢ podawanie badanego leku

Zwiekszenie dawki doustnych GKS w chorobach wspétistniejgcych lub w celu zapobiegania niewydolnosci nadnerczy:

e Oprocz opisanych powyzej, pacjenci, ktorzy przyjmowali prednizon w dawce <7,5 mg/dobe lub jego odpowiednik, mogli
otrzymac¢ dodatkowo do 7,5 mg/dobe do tacznej dawki 15 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika, tagcznie do 14 dni
lub pojedyncza dawke dozylnego (V) hydrokortyzonu (<100 mg hydrokortyzonu, a nastepnie potowe tej dawki przez 2 dni
przed powrotem do zwyktej dawki) w przypadku ciezkiej choroby, zabiegu chirurgicznego lub objawdéw niewydolnosci nad-
nerczy lub odstawienia GKS, jesli jest to klinicznie uzasadnione w okresie od 1. dnia do 40. Tygodnia

Okreslone protokotem zmniejszanie dawki GKS od tygodnia 8 do tygodnia 40:
U wszystkich pacjentdéw z poczatkowg dawka GKS >10,0 mg/dobe konieczne byto podjecie préby zmniejszenia dawki GKS do
<7,5 mg/dobe, chyba ze spetniono >1 z ponizszych kryteriow:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Pogorszenie aktywnosci TRU wg SLEDAI-2K w poréwnaniu z wartos$cig poczatkowa w gtéwnych uktadach narzagdow (nerki,
osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-ptucny, zapalenie naczyn, goraczka, matoptytkowosé lub niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna lub aktywnos¢ zotagdkowo-jelitowa)

Nowo zaatakowany uktad narzgdéw na podstawie wskaznika SLEDAI-2K, z wytgczeniem nieprawidtowosci serologicznych
(przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA [dsDNA], hipokomplementemia)

Choroba skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, =210 wg wskaznika aktywnosci Cutaneous Lupus Erythematosus Di-
sease Area and Severity Index

Zapalenie stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, =8 zajetych stawdw, tkliwych i/lub opuchnietych

Jesli po rozpoczeciu zmniejszania dawki GKS wystgpit wzrost aktywnosci choroby, dawke GKS mozna byto zwiekszy¢ do maksy-
malnej poczatkowej dawki GKS, w okresie od 8. tygodnia do 40. tygodnia, bez stwierdzania braku odpowiedzi na leczenie w
kolejnych ocenach aktywnosci choroby. Pacjenci, ktérzy wymagali zwiekszenia dawki GKS powyzej wartosci poczatkowej, mogli
kontynuowac badanie, ale w pdZniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznawani za niewykazujacy odpowiedzi na leczenie

Populacja

Wiek 18-70 lat w trakcie skryningu

Masa ciata 240 kg w trakcie skryningu

Diagnoza TRU wg kryteriow ACR 1982 (zmodyfikowane w 1997) >24 tygodnie przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu

Stosowanie >1 z ponizszych:

— Doustny prednizon (tylko) w ramach SoC dla TRU, doustnie w dawce >7,5 mg/dobe, ale <40
mg/dobe (lub odpowiednik) przez =8 tygodni przed rozpoczeciem badania, w dawce stabilnej >2
tygodnie przed randomizacja

— Gdy doustny prednizon nie byt jedynym lekiem w ramach SoC, dawka musiata wynosi¢ <40
mg/dobe (lub odpowiednik) przez >2 tygodnie przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu, w
dawce stabilnej >2 tygodnie przed randomizacja

— Ktérykolwiek z ponizszych lekdow podawany 212 tygodni przez podpisaniem zgody na udziat w ba-
daniu, w stabilnej dawce >8 tygodni
- Azatiopryna (<200 mg/dziennie)

- Przeciwmalaryczny (chlorochina, hydroksychlorochina, chinakryna)

- Mykofenolan mofetylu <2,0 g/dziennie lub kwas mykofenolowy <1,44 g/dziennie

- Metotreksat (€25 mg/tygodniowo), doustny, podskdrny (SC) lub domiesniowy (IM)

- Mizorybina €150 mg/dziennie
Spetnione >4 z 11 kryteridw ACR klasyfikacji TRU z 1997 roku (stanowigcych modyfikacje kryteriow z
1982 roku), w tym >1 z nastepujgcych:

— seropozytywnosc dla 21 przeciwciat przeciwjgdrowych (dodatni wynik testu na przeciwciata prze-
ciwjagdrowe [ANA], 1:80 lub wyzszy, w tescie immunofluorescencyjnym [IFA]),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wyniki niejed-
noznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej normy (tj. wyniki pozytywne lub niejednoznaczne) w
badaniu przesiewowym (w trakcie skryningu)

Spetnienie ponizszych kryteridw aktywnosci choroby w trakcie skryningu:

— warto$¢ SLEDAI-2K >6 i kliniczny SLEDAI-2K >4.

Kliniczny SLEDAI-2K to wynik oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw zwigzanych z wynikami
badan laboratoryjnych moczu lub pomiarami immunologicznymi: i. Obejmuje punkty z nastepuja-
cych elementéw klinicznych: zapalenie stawdw, zapalenie miesni, wysypka, tysienie, owrzodzenie
btony $luzowej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie naczyn; ii. Z wytgczeniem
punktow, ktére mozna przypisac goraczce, toczniowemu bélowi gtowy lub organicznemu zespotowi
madzgu

— Wynik BILAG-2004 ocena domeny narzgdow >1A lub >2B

— Ocena aktywnosci choroby wg PGA >1 na wizualnej skali analogowej w zakresie O (brak) do 3
(ciezka choroba

Kliniczny SLEDAI-2K >4 w 1. dniu badania

Dawka GKS stabilna >2 tygodnie przed randomizacja
Stabilne dawki SoC dla TRU w momencie randomizacji
Spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriow gruzlicy (TB):

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Brak utajonej lub czynnej gruzlicy przed skryningiem, z wyjatkiem utajonej gruzlicy z udokumento-
wanym ukoriczeniem odpowiedniego leczenia lub otrzymaniem leczenia profilaktycznego utajonej
gruzlicy, gdy pacjent zobowigzat sie do ukoriczenia petnego okresu profilaktyki [w historii]
— Brak oznak lub objawow sugerujgcych aktywng gruzlice [wywiad lekarski lub badanie fizykalne]
— Brak niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z aktywng gruzlicg lub (jesli taki kontakt miat miejsce)
skierowanie do lekarza specjalizujgcego sie w gruzlicy w celu poddania sie dodatkowej ocenie
przed randomizacjg (odpowiednio udokumentowane) oraz, w uzasadnionych przypadkach, otrzy-
manie odpowiedniego leczenia utajonej gruzlicy w momencie lub przed pierwszym podaniem ba-
danego produktu
— Spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:
= Ujemny wynik testu QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) w kierunku gruzlicy uzyskany w centralnym
laboratorium w ciggu 12 tygodni przed randomizacja

= Dodatni wynik testu QFT-G na gruzlice uzyskany w okresie skryningu w centralnym laboratorium,
w przypadku ktérego wykluczono aktywng gruzlice i rozpoczeto odpowiednie leczenie utajonej
gruzlicy przed podaniem pierwszej dawki badanego produktu, a pacjent zobowigzat sie do ukon-
czenia petnego cyklu profilaktyki (mogto to oznaczac¢ zakoriczenie profilaktyki w trakcie badania)

= Nieokreslony (potwierdzony jako nieokreslony w powtérnym badaniu podczas skryningu) wynik
testu QFT-G na gruzlice uzyskany w trakcie skryningu w centralnym laboratorium z trwajgcym te-
stem QFT-G na gruZlice zgodnie z planem badania

— RTG klatki piersiowej bez dowoddw obecnej aktywnej gruzlicy bez sladdéw aktualnej aktywnej gruz-
licy lub innej infekcji, lub starej aktywnej gruzlicy, nowotworu ztosliwego lub klinicznie istotnych
nieprawidtowosci (chyba ze z powodu TRU) uzyskane w trakcie skryningu lub w dowolnym czasie w
ciggu 12 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

= Kobiety z niezmieniong szyjka macicy (brak zmian chorobowych) musiaty mie¢ udokumentowany
prawidtowy rozmaz Papanicolaou bez nowotworu ztosliwego (np. srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy stopnia I, rak in situ lub gruczolakorak in situ) w ciggu 2 lat przed randomizacja

— Kazdy nieprawidtowy wynik rozmazu Papanicolaou udokumentowany w ciggu 2 lat przed randomi-
zacja wymagat powtdrzenia w celu potwierdzenia kwalifikacji pacjenta

= Ujemny wynik testu B-hCG w surowicy podczas skryningu (wyfgcznie pacjentki w wieku rozrodczym)
i ujemny wynik testu cigzowego z moczu przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu i przed
podaniem pierwszej dawki MMF

= Stosowanie dwdch powszechnie uznanych metod antykoncepcyjnych od momentu skryningu do 12
tygodni po ostatniej dawce badanego leku, z wyjgtkiem pacjentek chirurgicznie wysterylizowanych
(tj. obustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne wyciecie jajnikow lub catkowita histerektomia),
pacjentek z wysterylizowanym partnerem ptci meskiej, pacjentek 1 rok po menopauzie lub praktyku-
jacych abstynencje. Zaprzestanie antykoncepcji po 12-tygodniowym okresie obserwacji powinno zo-
sta¢ oméwione z odpowiedzialnym lekarzem

— dtugotrwata abstynencja byta dopuszczalng praktyka; jednak okresowa abstynencja, metoda kalen-
darzykowa i metoda przerywana nie byty akceptowalnymi metodami antykoncepcji

— okres pomenopauzalny zdefiniowano jako >1 rok od ostatniej miesigczki, a pacjentka musiata mie¢
podwyzszony poziom hormonu folikulotropowego wyzszy niz warto$¢ centralnego laboratorium
dla okresu pomenopauzalnego podczas skruningu

= Niewysterylizowani mezczyzni, ktorzy byli aktywni seksualnie z partnerkg mogaca zajs¢ w cigze, mu-
sieli uzywac prezerwatywy (ze srodkiem plemnikobdjczym, jesli jest dostepny w handlu) od 1. dnia
do co najmniej 12 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego produktu

=  QOdpowiedni dostep do zyt obwodowych

= Gotowosc¢ rezygnacji z innych lekdw bedacych w fazie badan w trakcie tego badania klinicznego

=  Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= Kazdy stan, ktory w opinii badacza mégtby zaburza¢ ocene badanego produktu lub interpretacje
oceny bezpieczeristwa pacjenta lub wynikow badan

= Wiaczenie do innego badania klinicznego w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w

Kryteria tym badaniu lub w ciggu 5 okreséw poéttrwania badanego leku stosowanego w tamtym badaniu (kto-
wykluczenia rekolwiek dtuzsze)

= Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym dla anifrolumabu

= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujace zajscie w cigze lub karmienie piersig w okresie od
rozpoczecia skryningu do konca 12-tygodniowego okresu oceny bezpieczenstwa po podaniu

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ostatniej dawki badanego leku i 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki MMF (ktérekolwiek wystgpito
pdzniej)
= Aktualne uzaleznienie od alkoholu, lekéw lub substancji chemicznych lub takie uzaleznienie w ciggu
1 roku przed 1. dniem badania (wizyta 0)
= Duza operacja w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu lub planowana po-
wazna operacja w trakcie badania
= Spontaniczna lub indukowana aborcja, urodzenie martwego lub zywego dziecka lub cigza <4 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
=  WartosSci parametrow laboratoryjnych w trakcie skryningu:
— AST >2,0 xGGN
— ALT >2,0 xGGN
— Catkowita bilirubina > GGN (chyba, ze z powodu zespotu Gilberta na podstawie oceny badacza)
— Kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl (lub >181 umol/I)
— Stosunek biatka w moczu/kreatyniny >2,0 mg/mg (lub >226,30 mg/mmol)
— Neutrofile <1x103/ul (lub <1,0 x10%/1)
— PLT <25x103/l (lub <25 x10%/1)
— Hemoglobina <8 g/dI (lub <80 g/I) lub <7 g/dI (lub <70 g/I) jesli zwigzane ze TRU, np. w aktywnej
niedokrwistosci hemolitycznej
— Hemoglobina glikowana >8% (lub >0,08) w trakcie skryningu (dotyczy pacjentow z cukrzycg)
= Klinicznie istotny zespdt zapalenia naczyn niezwigzany z TRU, aktualnie lub w przesztosci. Pacjenci, u
ktérych wystgpito zapalenie naczyn jako objaw TRU, mogli zosta¢ zakwalifikowani do badania
= Mysli samobdjcze (ciezkos¢ 4 lub 5) w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub jakiekolwiek zachowania samo-
bdjcze w ciggu ostatnich 12 miesiecy na podstawie oceny za pomocg skali oceny nasilenia samobdj-
stwa Columbia (C-SSRS) podczas skryningu lub na poczatku badania (w wywiadzie lub udokumento-
wane)
= Aktywny ciezki lub niestabilny neuropsychiatryczny TRU obejmujacy, ale nie wytacznie, aseptyczne
zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych; zapalenie naczyn mdzgowych; mielopatia; zespoty demieli-
nizacyjne (rosngca, poprzeczna, ostra zapalna poliradikulopatia demielinizacyjna); ostry stan splata-
nia; uposledzony poziom $wiadomosci; psychoza; ostry zespdt udaru lub udaru; neuropatia cza-
szkowa; stan padaczkowy; ataksja mdézdzkowa; i jednonerwowe zapalenie wielonerwowe;
ktéry mogt spowodowad, ze pacjent nie byt w stanie w petni zrozumiedé podpisanej zgody na udziat w
badaniu lub, w opinii badacza, standard opieki okreslony w protokole, ktéry byt niewystarczajacy do
kontrolowania neurologicznych cech TRU i wykorzystanie bardziej agresywne podejscie terapeu-
tyczne, takie jak dodanie dozylnego cyklofosfamidu i/lub wysokodawkowe;j terapii pulsowej GKS do-
zylnym lub innych terapii niedozwolonych w protokole, ktére byty wskazane lub oczekiwane do po-
dania
= Aktywna ciezka choroba nerek spowodowana przez TRU, w ktdrej (w opinii badacza) SoC okreslona
w protokole byta niewystarczajgca i wskazane byto zastosowanie bardziej agresywnego podejscia
terapeutycznego, takiego jak dodanie dozylnego cyklofosfamidu i/lub dozylnej terapii pulsacyjnej
GKS dozylnie w duzych dawkach, lub innych metod leczenia niedozwolonych w protokole
= Rozpoznanie (w ciggu 1 roku od podpisania zgody na udziat w badaniu) mieszanej choroby tkanki
tacznej (zespot Sharpa) lub zespoty naktadania sie TRU i twardziny uktadowej, jak zaznaczono poni-
zej:
— Zespodt naktadania sie TRU z zapaleniem miesni lub RZS podczas skryningu byt dozwolony, pod wa-
runkiem, ze pacjent spetniat réwniez kryteria klasyfikacji jako TRU; lub
— Mieszana choroba tkanki tagcznej w przesztosci, ktéra z czasem rozwineta sie w rozpoznanie TRU,
byta dozwolona, pod warunkiem, ze rozpoznanie TRU byto obecne przez co najmniej 1 rok
= Rozpoznanie katastrofalnego lub ciezkiego zespotu antyfosfolipidowego w ciggu 1 roku przed podpi-
saniem zgody na udziat w badaniu (zespot antyfosfolipidowy odpowiednio kontrolowany przez tera-
pie przeciwzakrzepowa przez >3 miesigce byt dopuszczalny)
= Choroba zapalna stawéw lub skéry inna niz TRU aktualnie lub w przesztosci, ktéra w opinii badacza
moze zaktdcacé ocene zapalenia stawdw lub skéry i zaburzaé ocene aktywnosci choroby
= Jakiejkolwiek choroba inna niz TRU, ktéra wymagata leczenia doustnymi lub pozajelitowymi GKS
przez tacznie ponad 2 tygodnie w ciggu ostatnich 24 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu
= QOtrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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— U osdb stosujgcych prednizon (tylko): dodanie nowej doustnej terapii prednizonem (lub odpowied-
nik) w trakcie 8 tygodni przed 1 dniem badania lub jakakolwiek zmiana lub zakoriczenie aktualnie
stosowanej dawki prednizonu w trakcie 2 tygodni przed randomizacja

— U osdb stosujgcych inne SOB oprocz prednizonu:
dodanie nowej doustnej terapii prednizonem (lub odpowiednik) w trakcie 8 tygodni przed 1 dniem
badania lub jakakolwiek zmiana lub zakonczenie aktualnie stosowanej dawki prednizonu w trakcie
2 tygodni przed randomizacjg
dodanie nowej dawki, zmiana lub zakonczenie stosowania aktualnej dawki nastepujgcych lekdw:
AZA, leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina, chinakryna), MMF, MTX p.o., s.c.
lub i.m., mizorybina

— AZA >200 mg/dziennie

— Mykofenolan mofetylu >2 g/dziennie lub kwas mykofenolowy >1,44 g/dziennie

— p.o., s.c., IV MTX >25 mg/tydzien

— mizorybina >150 mg/dziennie

— jakakolwiek zmiana schematu podawania p.o., s.c. lub i.m. MTX w trakcie 8 tygodni przed ICF

— stosowanie leku bedgcego w fazie badan w ciggu 4 tygodniu lub 5 okreséw poéttrwania przed ICF
(w zaleznosci co dtuzsze)

— wczeshiejsze stosowanie anifrolumabu

— stosowanie dostepnych na rynku lekdw biologicznych w czasie 5 okreséw péttrwania przed ICF

— terapia zubozajgca komorki B (w tym miedzy innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab lub
rytuksymab) <26 tygodni przed ICF (atacicept <40 tygodni). Jesli terapia zubazajgca limfocyty B
byta stosowana > 26 tygodni wczesniej (atacicept 40 tygodni), bezwzgledna liczba limfocytow B
(komorki CD19+) ponizej DGN lub mniejsza niz wartos¢ wyjsciowa przed zastosowaniem terapii zu-
bazajacej limfocyty B (w zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta nizsza) byta wykluczajgca
(ocena w czasie skryningu przez centralne laboratorium)

— epratuzumab lub tabalumab <26 tygodni lub belimumab <12 tygodni przed ICF

— alergia lub reakcja nadwrazliwosci na jakikolwiek sktadnik badanego leku lub terapie ludzkimi
gamma globulinami

— regularne stosowanie >1 NLPZ w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem badania lub otrzymanie zmieniaja-
cych sie dawek NLPZ w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem badania

— dostawowe, domiesniowe lub IV GKS w ciggu 6 tygodni przed 1 dniem badania

— jakakolwiek zywa lub atenuowang szczepionka w ciggu 8 tygodni przed ICF (akceptowalne podanie
szczepionki inaktywowanej)

— podanie szczepionki przeciw gruzlicy BCG w ciggu 1 roku przed ICF

— transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed ICF

= Pjerwotny niedobdr odpornosci, splenektomia lub jakiekolwiek inne schorzenia, ktére predysponuje
pacjenta do zakazenia, lub dodatni wynik w kierunku wirusem HIV potwierdzony przez laboratorium
centralne podczas skryningu (pacjenci odmawiajacy wykonania badania w kierunku HIV w czasie
skryningu nie beda kwalifikowac sie do udziatu w badaniu)

= Potwierdzony dodatni test serologiczny na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) dla:

— Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

— Przeciwciato rdzeniowe wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb) i DNA HBV wykryte powyzej dol-
nej granicy oznaczalnosci za pomocg testu odruchowego przeprowadzonego przez laboratorium
centralne podczas skryningu

= Dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C

= Kazde ciezkie zakazenie wirusem opryszczki w dowolnym momencie przed randomizacja (wizyta w
tygodniu 0), w tym miedzy innymi opryszczka rozsiana (kiedykolwiek), opryszczkowe zapalenie mé-
zgu (kiedykolwiek), nawracajgcy potpasiec (definiowany jako 2 epizody w ciggu 2 lat) lub opryszczka
oczna (kiedykolwiek)

= Kazde zakazenie wirusem potpasca, wirusem cytomegalii (CMV) lub wirusem Epsteina-Barra, ktére
nie ustgpito catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem ICF

= Zakazenie oportunistyczne wymagajace hospitalizacji lub dozylnego leczenia przeciwbakteryjnego w
ciggu 3 lat od randomizacji

= Ktérekolwiek z ponizszych:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Klinicznie istotne przewlekte zakazenie (np. zapalenie kosci i szpiku, rozstrzenie oskrzeli) w ciggu 8
tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu (przewlekte zakazenie paznokci byty dozwo-
lone)

— Kazde zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi nieu-
konczone co najmniej 4 tygodnie przed podpisaniem ICF 24.

= Jakakolwiek infekcja wymagajgca doustnych lekdéw przeciwinfekcyjnych (w tym przeciwwirusowych)
w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem badania
= Nowotwor, z wyjatkiem:

— Rak ptaskonabtonkowy lub podstawnokomarkowy skéry z udokumentowanym sukcesem terapii z
intencja wyleczenia =3 miesigce przed 1 dniem badania

— Rak szyjki macicy in situ leczony z widocznym sukcesem terapig z intencjg wyleczenia 21 rok przed
1 dniem badania

Charakterystyka  Wiek, Srednia Liczba ko- SLEDAI-2K, $redni 0 PGA, Sredni  SDI, Sredni wy-
populacji (SD) [lata]  biet, n (%) wynik (SD) BILAG-2004, n (%) wynik (SD) nik (SD)
ANI 300 0 >1A: 93 (52%)

N =180 42,0(12,0) 165 (92%) 11,3(40) Brak Ai>2B: 79 (44%) 19(04) 0.7(1.2)
PBO . >1A: 84 (46%)
N =184 410(123) 17193.%)  ILS33) paaizosisa ey 2 1OY) 06(10)

Wyj$ciowe réznice

. Wyjsciowe charakterystyki demograficzne, kliniczne i stosowanego leczenia w momencie wtaczenia
wskazywaty na populacje z umiarkowanym do ciezkiego TRU i byty dobrze zbalansowane miedzy gru-

miedzy grupami pami.
Randomi- ) ) ) Witaczenie
o Przedwczesne zakoriczenie leczenia . )
zacja i Ukoricze- do analizy
Przeptyw chorych ~ Skryning  otrzyma- nie lecze-  FAS (full
nie lecze- , brak sku- pogorsze- utrataz nia analysis
- ogotem AEs L .

nia tecznosci  nie stanu obserwacji set)

ANI 300 180 36 (20,0%) 15(8,3%) 3(1,7%) 1(0,6%) 0(0,0%) 144 180
’ ! ’ ’ ’ (80,0%)  (100,0%)

146 184

0, 0, o) o) 0,

PBO 847 184  38(20,7%) 8(4,3%) 9(4,9%) 4(2,2%) 2(1,1%) (79,3%)  (100.0%)

290 364

A 0, o) 0, (o) 0,
Ogdtem 364 74 (20,3%) 23(6,3%) 12(3,3%) 5(1,4%) 2(0,5%) (79.7%)  (100,0%)
Wyniki
Analiza skutecznosci
ANI PBO
N =180 N=184 MD (95% c1)
SRI4 ocena w 52 tygodniu 65/180 (36%) 74/184 (40%) 42(14,25,8),

SRI4 ocena w 52 tygodniu w grupie pacjentéw z wy-
soka ekspresjg sygnatury genu interferonu

SRI4 ocena w 24 tygodniu

Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych GKS do
okreslonej wartosci w 52 tygodniu

>50 zmniejszenie wyniku CLASI w 12 tygodniu w po-
réwnaniu do wyniku na poczatku badania

53/148 (36.0%)

74/180 (42%)

42/103 (41%)

24/58 (42%)

59/151 (39%)

75/184 (41%)

33/102 (32%)

14/54 (25%)

p=0,412

-3,4(-14,4;7,6),
p=0,549

0,6 (-9,4; 10,6),
p=0,905

8,9 (-4,1; 21,9),
p=0,180

17,0 (-0,3; 34,3),
p=0,054

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Roczny wskaznik zaostrzen choroby w 52 tygodniu 0,60 0,72 0,83 (0,60; 1,14),

p=0,258
Odpowiedz BICLA w tygodniu 52 67/180 (37%) 49/184 (27%) 10,1 (0,6; 19,7)
SRI5 ocena w 52 tygodniu 54/179 (30%) 55/184 (30%) 0,0 (-9,5;9,6)
SRI6 ocena w 52 tygodniu 51/179 (29%) 55/184 (30%) -1,6 (-11,1; 7,8)
SRI7 ocena w 52 tygodniu 37/173 (22%) 29/176 (16%) 5,1(-3,7; 13,8)
SRI8 ocena w 52 tygodniu 36/173 (21%) 26/174 (15%) 6,1(-2,5; 14,7)

Srednia zmiana wyniku PGA w 52 tygodniu w poréw-
naniu do wartosci na poczatku badania (metoda naj-  -1,11 (0,053), N=143  -0,89 (0,052), N=149 -0,22 (-0,36;-0,08)
mniejszych kwadratéw SE)

Srednia zmiana wyniku skali SLEDAI-2K w 52 tygodniu
w poréwnaniu do wartosci na poczgtku badania (me- -6,0 (0,34), N=143 -5,3(0,33), N=149 -0,7 (-1,6; 0,2)
toda najmniejszych kwadratéw SE)

Srednia zmiana wyniku BILAG w 52 tygodniu w poréw-

naniu do wartosci na poczatku badania (SD) -13,0(8,01), N=143 -10.7(7,72), N=147

>50% zmniejszenie wyniku CLASI w 52 tygodniu w po-

79 23/54 (439 14,2 (-3,7; 32,2
réwnaniu do wartosci na poczatku badania 33/58 (57%) 3/54 (43%) 2(3,7;32,2)
>50% zmniejszenie TIC i SIC w 52 tygodniu 33/70 (47%) 22/68 (32%) 14,7 (-1,4; 30,8)

Srednia zmiana TIC i SIC w 52 tygodniu w poréwnaniu
do wartosci na poczatku badania (metoda najmniej- -5,2 (0,24), N=142 -4,8 (0,24), N=150 -0,4 (-1,0; 0,2)
szych kwadratéw SE)

Analiza bezpieczenstwa

ANI PBO

N =180 N=184
Jakiekolwiek AEs 161 (89,0%) 144 (78,0%)
SAEs 25 (14,0%) 30 (16,0%)
Zgon z powodu AEs 1(1,0%) 0
Powazne AEs (AEs of severe intensity) 21 (12,0%) 16 (9,0%)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 11 (6,0%) 5(3,0%)
AEs o szczegdélnym znaczeniu (AESI)
Nieoportunistyczne, ciezkie (serious) zakazenia 9 (5,0%) 8 (4,0%)
Zakazenia oportunistyczne 1(1,0%) 1(1,0%)
Reakcje anafilaktyczne 0 0
Nowotwory ztosliwe 3(2,0%) 1(1,0%)
Potpasiec 10 (6,0%) 3(2,0%)
Gruzlica 1(1,0%) 1(1,0%)
Grypa 2 (1,0%) 2 (1,0%)
Zapalenie naczyn krwionosnych 0 0

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Istotne (major) zdarzenie sercowo-naczyniowe
SAEs wystepujgce wsrod =2 pacjentow
Pogorszenie objawdw TRU

Zapalenie ptuc (pneumonia)

Zakazenie drog moczowych

Astma

Bol w klatce piersiowej

AEs wystepujace u 25% pacjentow z grup ANI
Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

Zakazenie goérnych drég oddechowych
Zakazenie drég moczowych

Reakcje zwigzane z wlewem leku

Zapalenie oskrzeli

Bol gtowy

Zapalenie gardfa

Pétpasiec

Reakcje nadwrazliwosci

3 (2,0%)
3 (2,0%)
1(1,%)
2 (1,0%)

2 (1,0%)

36 (20,0%)
22 (12,0%)
22 (12,0%)
16 (9,0%)
16 (9,0%)
17 (9,0%)
12 (7,0%)
10 (6,0%)
11 (6,0%)

3(2,0%)
1(1,0%)

1(1,0%)

22 (12,0%)
18 (10,0%)
27 (15,0%)
13 (7,0%)
10 (5,0%)
16 (9,0%)
13 (7,0%)
3(2,0%)

2 (1,0%)

= Randomizacja w stosunku 2:1:2 do grup PBO, ANI 150 [grupa nieuwzgledniania w niniejszym raporcie], ANI 300

= Randomizacja blokowa, w stosunku 1:1, za pomocg IXRS (interactive voice/web response system), sponsor badania byt
odpowiedzialny za wygenerowanie schematu randomizacji (przy uzyciu systemu Grand); czynniki stratyfikacji: punktacja
SLEDAI-2K (<10 vs =10 punktow), poczatkowa dawka GKS (<10 vs 210 mg/dziennie), status typu | IFNGS (wysoki vs niski)
[wystepowanie wysokiej ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu I]

= Zadlepienie: podwdjne; anifrolumab i placebo (ze wzgledu na rézny wyglad) umieszczone w nieprzezroczystych, identycz-
nych opakowaniach, umozliwiajgcych utrzymanie zaslepienia; na koicowym etapie przygotowania worka infuzyjnego nie-
mozliwe byto utrzymanie zaslepienia podawanych interwencji, w zwigzku z czym przygotowywanie interwencji byto prze-
prowadzane przez przeszkolonego, niezaslepionego cztonka zespotu, ktéry nie byt zaangazowany w postepowanie z pa-
cjentami objetymi badaniem; pacjenci, badacze i osoby zaangazowane w leczenie, ocene kliniczng i monitorowanie pa-

cjentdw nie byli Swiadomi otrzymywanego leczenia

= \Wigczanie pacjentéw do badania: pomiedzy 09.06.2015 a 16.06.2017

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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13.11.3 TULIP-2

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania TULIP-2.

TULIP-2 (NCT02446899; publikacje Bruce 2022b, Morand 2020, Furie 2021, Furie 2021a, Strand 2022, Tummala 2021, Vital
2022)

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie klinicznie Il fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo

Za$lepienie Podwdjne
Klasyfika-
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) cjaAOT- lIA
MiT
Liczba o$rodkéw 119 w 16 krajach Sponsor  AstraZeneca

Okres obserwacji 52 tygodnie

Zaplanowano randomizacje tgcznie 360 pacjentow otrzymujgcych standardowe leczenie (SoC). Wiel-
kos¢ préby byta przede wszystkim podyktowana potrzeba uzyskania odpowiedniej wielkosci bazy da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa, a takze mozliwoscig oceny kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocena roznicy w odsetku pacjentow, ktdrzy uzy-
skali odpowiedz BICLA (z ang. British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assess-

Oszacowanie ment) w 52 tygodniu, dla poréwnania anifrolumab 300 mg z placebo.

wielkosci préby . N L )
Przy zatozonych odsetkach odpowiedzi BICLA wynoszgcych odpowiednio 30% i 46% w grupach otrzy-

mujgcych placebo i anifrolumab 300 mg, oszacowano, ze wtgczenie po 180 pacjentéw do kazdej z
grup, umozliwi odrzucenie hipotezy zerowej o braku réznicy miedzy grupami, z mocg 88% i dwustron-
nym poziomie istotnosci alfa 0,05. Przy tej wielkosci préby minimalna wykrywalna réznica w odpowie-
dzi BICLA miedzy anifrolumabem 300 mg a placebo wynosi okoto 10%.

Analize statystyczng prowadzono wykorzystujac metody pozwalajgce na kontrole btedu 1 rodzaju: hie-
rarchiczne testowanie. W przypadku niewykazania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla
gtéwnego punktu koricowego, nie przeprowadzano formalnego testowania istotnosci réznic miedzy
grupami dla kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych.

Dychotomiczne punkty koricowe analizowano przy uzyciu metody Cochran-Mantel-Haenszel; postepo-
wanie w przypadku brakujacych danych oméwiono przy poszczegdlnych punktach koricowych. Roczne
czestosci zaostrzen poréwnano przy uzyciu negatywnego dwumianowego modelu regresji. Ciggte
punkty koricowe analizowano przy uzyciu modelu powtarzanych pomiardéw, czynniki state (fixed ef-
fects): wartosci poczatkowe, grupy leczenia, wizyty, z uwzglednieniem interakgji leczenie*wizyta i czyn-
nikéw stratyfikacji.

Analiza
statystyczna

Analiza bezpieczenstwa wykonana w sposéb opisowy.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzy-
mali 21 dawke leku [mITT].

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e (Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz BICLA w 52 tygodniu
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Odpowiedz BICLA w 52 tygodniu w podgrupie z wysokg IFNGS

e Zmniejszenie dawki doustnych GKS <7,5 mg/dzien od 40 tygodnia do 52 tygodnia wérdd pacjentow z
dawka GKS >10 mg/dzien na poczatku badania

e >50% poprawa skali CLASI u pacjentdw z przynajmniej umiarkowanym zajeciem skoéry (CLASI >10)

e >50% zmniejszenie liczby opuchnietych (SJC) i tkliwych (TJC) stawdw (ocena 28 stawdw) u pacjentdw
z TIC 28 i SIC 26 na poczatku badania

e >20% zmniejszenie liczby opuchnietych (SJC) i tkliwych (TJC) stawdw (ocena 28 stawdw) u pacjentow
z TJC =8 SJC =8 na poczatku badania

e Roczna czestos¢ zaostrzen choroby w 52 tygodniu

Punkty
koricowe

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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e (Ocena SRI4, SRI5, SRI6, SRI7, SRI8 w 52 tygodniu

e (Czas do pierwszego zaostrzenia choroby

e (Czas do wystapienia odpowiedzi BICLA, utrzymujacej sie do 52 tygodnia
e Liczbaizmiana liczby TJC i SJC stawdw w 52 tygodniu

e Zmiana ogdlnego wyniku SDI w 52 tygodniu.

e Poprawa kliniczna wg SLEDAI-2K w 52 tygodniu w podgrupie z widocznymi zmiana w narzadach
e |stotna odpowied? kliniczna wg BILAG-2004

e (zesciowa odpowiedz kliniczna wg BILAG-2004

e Zmiana liczby TICi SIC w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku PGA w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36-v2, domeny PCS w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36-v2, domeny MCS w 52 tygodniu
Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F w 52 tygodniu

Zmiana wyniku oceny bdlu w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku PGA w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku skali EQ-5D-5L VAS w 52 tygodniu

e Zmiana wyniku skali EQ-5D-5L HUI w 52 tygodniu

e (Ocena bezpieczenstwa.

Interwencja i komparatory

e Anifrolumab (ANI) w dawce 300 mg dozylnie (IV) co 4 tygodnie (g4w) przez 48 tygodni

e Placebo (PBO) dozylnie (IV) co 4 tygodnie (q4w) przez 48 tygodni

Dodatkowe leczenie:

e Standardowa terapia TRU

e |eczenie dodatkowe podawane po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej, z wyjatkiem paracetamolu
(lub odpowiednika), ktéry podawano przed rozpoczeciem wlewu leku pacjentom z wczesniejszymi reakcjami niepozadanymi
zwigzanymi z wlewem

Ograniczenia stosowania lekdw dodatkowych:

Doustne [p.o.] GKS:

e Doustny prednizon (lub odpowiednik) w dawce <40 mg/dziennie dozwolony >2 tygodnie przed podpisaniem zgody na udziat
w badaniu, w stabilnej dawce >2 tygodnie przed randomizacja

e W przypadku gdy prednizon (lub odpowiednik) byt jedynym stosowanym lekiem SoC (pacjent nie stosowat zadnego z wy-
mienionych w kryteriach selekcji lekdw), dawka prednizonu musiata wynosi¢ >7,5 mg/dobe, ale <40 mg/dobe przez >8
tygodni przed 1 dniem badania

e W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwolone byto krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej
dawce miedzy 1 a 12 tygodniem

Domiesniowe [IM] GKS:

o W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU w trakcie badania dozwolona byta 1 domiesniowa iniekcja GKS (metyloprednizo-
lonu <80 mg lub odpowiednik) zamiast doustnych GKS

Wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki $ciegna /do kaletki:

e Takie wstrzykniecia GKS byty zminimalizowane- dozwolono maksymalnie 2 iniekcje (catkowita dawka <80 mg metylopredni-
zolonu lub odpowiednika) zamiast doustnych GKS

o Takie wstrzykniecia GKS byty dozwolone w przypadku zaburzen niezwigzanych z TRU do tygodnia 40, jesli objawy zaburzenia
nie zaburzaty oceny punktow koncowych zwigzanych z TRU. Badacz skontaktowat sie z monitorem medycznym w celu uzy-
skania zgody na takie podanie

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

Leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne:

e \Wymagane stosowanie >1 leku jako terapii TRU w 1 dniu badania, w przypadku braku stosowania GKS

e Dozwolone: azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy, mizorybina

e Dawka stabilna od 1 dnia badania do ukoriczenia 52 tygodni, z mozliwg redukcjg w przypadku wystapienia udokumentowa-
nej toksycznosci lub AEs takich jak zakazenia; po ustgpieniu toksycznosci/AEs, przy wskazaniach klinicznych dawka mogta
zostaé zwiekszona do pierwotnej wartosci

e W przypadku zwiekszonej aktywnosci TRU i podawania wysokich dawek GKS, leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne
musiaty pozostac niezmienione

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) na recepte:

e Dawka stabilna od skryningu do ukonczenia 52 tygodni, z mozliwg redukcjg w przypadku wystgpienia toksycznosci (ale nie z
powodu skutecznosci)

e NLPZ na recepte nie mogg by¢ podawane z innymi NLPZ (w tym NLPZ OTC), z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

NLPZ OTC:

e W dniu wizyty kontrolnej, podanie po wszystkich ocenach wykonanych w trakcie wizyty kontrolnej

e NLPZ OTC przeciwbdlowo w dawce nieprzekraczajgcej dawek zatwierdzonych na etykiecie, dozwolone (po decyzji badacza)
jednorazowo przez okres do 1 tygodnia

e NLPZ OTC nie moga by¢ podawane z innymi NLPZ w jakiejkolwiek dawce, z wyjgtkiem aspiryny w matych dawkach (<325
mg/dobe)

Paracetamol lub odpowiednik:

e Zabronione podanie w ciggu przynajmniej 6-12 godzin (w zaleznosci od czasu dziatania) przed wizytg kontrolng

e Paracetamol o normalnym uwalnianiu (nie o przedtuzonym uwalnianiu) lub jego odpowiednik dozwolony w przypadku bolu

e Pacjentom z wczesniejszg reakcjg zwigzang z wlewem, paracetamol lub jego odpowiednik mozna podac po zakonczeniu
wszystkich ocen w trakcie wizyty kontrolnej, a przed rozpoczeciem wlewu leku

Aspiryna w matych dawkach:

e Aspiryna w matej dawce (<325 mg/dobe) dozwolona w przypadku choroby sercowo-naczyniowe;j

Terapia miejscowa:

e Dozwolone jednoczesne stosowanie miejscowej terapii skérnego TRU (np. GKS), dozwolone réwniez miejscowe $rodki na-

wilzajace

e Stosowana terapia miejscowa musiata pozosta¢ niezmieniona (dawka i czestos$¢) od momentu podpisania zgody na udziat
w badaniu

e W trakcie badania terapia miejscowa mogta zosta¢ zmniejszona lub zakoriczona w zwigzku z objawami klinicznymi wg decyzji
badacza

e Nie zalecano rozpoczynania stosowania nowych produktéw dermatologicznych przez caty okres badania; zalecano stosowa-
nie kremdw przeciwstonecznych i unikania ekspozycji na Swiatto stoneczne w trakcie badania

Krétkoterminowe podawanie GKS w wysokiej dawce (burst), zdefiniowane jako 1 z ponizszych:

e GKSw zwiekszonej dawce do maksymalnej dobowej dawki 40 mg/dobe prednizonu (lub odpowiednika) przez <14 dni musza
by¢ w podane catosci i do korica 14 dnia zmniejszone do dawki mniejszej lub réwnej dawce 1. dnia badania.; bez wzgledu
na moment rozpoczecia, stosowanie wysoka dawka GKS musi by¢ zredukowana przed koncem 12. tygodnia

e Domiesniowy metyloprednizolon (<80 mg) lub odpowiednik, w pojedynczym podaniu pomiedzy 1. dniem a 12. Tygodniem

e Maksymalnie 2 wstrzykniecia GKS $rédstawowe/do pochewki Sciegna /do kaletki (catkowita dawka metyloprednizolonu (<80
mg lub odpowiednika); w przypadku takie podania nie wolno podawa¢ GKS doustnych w wysokich dawkach ani GKS domie-
$niowych w okresie od 1 dnia do 12 tygodnia

Pacjenci, ktorzy otrzymali wiecej niz 1 wysoka dawke GKS z pdzniejszg jej redukeja (burst and taper) w okresie od 1. dnia do 12.
Tygodnia, lub ktdrzy naruszyli ktérekolwiek z powyzszych kryteridow dotyczacych leczenia dodatkowego, mogli kontynuowad
badanie, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznani za niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od
tego, czy podanie wysokiej dawki GKS byto spowodowane zwiekszong aktywnoscig TRU czy z przyczyn innych niz TRU.

Zabronione:

o Zwiekszenie dawki GKS z powodu zwiekszonej aktywnosci TRU w okresie od 12 do 40 tygodnia; pacjent otrzymujgcy zwiek-
szong dawke GKS w tym okresie mogt kontynuowac udziat w badaniu, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byt
uznawany za niewykazujacego odpowiedzi na leczenie

e Zwiekszenie dawki GKS po 40 tygodniu (z wyjatkiem stosowania z powodu AEs lub jako profilaktyka niewydolnosci nadner-
czy); pacjenci ze zwiekszong dawkg GKS po 40 tygodniu w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznawani za niewyka-
zujgcy odpowiedzi na leczenie

Zwiekszenie dawki GKS w tygodniach 12-40 w powodow innych niz TRU (np. astma, zaostrzenie POChP):

e Dozwolone za zgodg monitora medycznego- GKS w dawce <20 mg/dobe prednizonu (lub odpowiednika) tgcznie przez 14
dni, podane w catosci, a nastepnie dawka zmniejszona do dawki z 1. dnia badania lub mniejszej przed uptywem 14 dni i 40.
Tygodnia

e Pacjenci stosujacy prednizon (lub odpowiednik) z powoddéw innych niz TRU w dawce >20 mg/dobe, ale <40 mg/dobe w
okresie >14 dni mogli kontynuowac udziat w badaniu, ale w pdZniejszej ocenie aktywnosci choroby byt uznawany za niewy-
kazujgcego odpowiedzi na leczenie

e Pacjenci stosujacy prednizon (lub odpowiednik) >40 mg/dobe lub dawke wiekszg niz poczatkowa przez okres >14 dni byli
zgtaszani do monitora, ktory nastepnie wraz ze sponsorem decydowat czy mozna kontynuowac podawanie badanego leku

Zwiekszenie dawki doustnych GKS w chorobach wspétistniejacych lub w celu zapobiegania niewydolnosci nadnerczy:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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e Oprocz opisanych powyzej, pacjenci, ktorzy przyjmowali prednizon w dawce <7,5 mg/dobe lub jego odpowiednik, mogli
otrzymac¢ dodatkowo do 7,5 mg/dobe do tacznej dawki 15 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika, tagcznie do 14 dni
lub pojedyncza dawke dozylnego (IV) hydrokortyzonu (€100 mg hydrokortyzonu, a nastepnie potowe tej dawki przez 2 dni
przed powrotem do zwyktej dawki) w przypadku ciezkiej choroby, zabiegu chirurgicznego lub objawdw niewydolnosci nad-
nerczy lub odstawienia GKS, jesli jest to klinicznie uzasadnione w okresie od 1. dnia do 40. Tygodnia

Okreslone protokotem zmniejszanie dawki GKS od tygodnia 8 do tygodnia 40:

U wszystkich pacjentdéw z poczatkowg dawka GKS >10,0 mg/dobe konieczne byto podjecie préby zmniejszenia dawki GKS do

<7,5 mg/dobe, chyba ze spetniono >1 z ponizszych kryteriow:

e Pogorszenie aktywnosci TRU wg SLEDAI-2K w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w gtownych uktadach narzgdéw (nerki,
osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-ptucny, zapalenie naczyn, goraczka, matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé hemoli-
tyczna lub aktywnos¢ zotgdkowo-jelitowa)

e Nowo zaatakowany uktad narzaddow na podstawie wskaznika SLEDAI-2K, z wytgczeniem nieprawidtowosci serologicznych
(przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA [dsDNA], hipokomplementemia)

e Choroba skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, >10 wg wskaznika aktywnosci Cutaneous Lupus Erythematosus Di-
sease Area and Severity Index

e Zapalenie stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, =8 zajetych stawow, tkliwych i/lub opuchnietych

Jesli po rozpoczeciu zmniejszania dawki GKS wystgpit wzrost aktywnosci choroby, dawke GKS mozna byto zwiekszy¢ do maksy-

malnej poczatkowej dawki GKS, w okresie od 8. tygodnia do 40. tygodnia, bez stwierdzania braku odpowiedzi na leczenie w

kolejnych ocenach aktywnosci choroby. Pacjenci, ktérzy wymagali zwiekszenia dawki GKS powyzej wartosci poczatkowej, mogli

kontynuowa¢ badanie, ale w pdzniejszej ocenie aktywnosci choroby byli uznawani za niewykazujacy odpowiedzi na leczenie

Populacja

= Wiek 18-70 lat w trakcie skryningu

= Masa ciata 240 kg w trakcie skryningu

= Diagnoza TRU wg kryteriéw ACR 1982 (zmodyfikowane w 1997) >24 tygodnie przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu

= Stosowanie 21 z ponizszych:

— Doustny prednizon (tylko) w ramach SoC dla TRU, doustnie w dawce >7,5 mg/dobe, ale <40
mg/dobe (lub odpowiednik) przez >8 tygodni przed rozpoczeciem badania, w dawce stabilnej >2
tygodnie przed randomizacjg

— Gdy doustny prednizon nie byt jedynym lekiem w ramach SoC, dawka musiata wynosi¢ <40
mg/dobe (lub odpowiednik) przez >2 tygodnie przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu, w
dawce stabilnej >2 tygodnie przed randomizacja

— Ktorykolwiek z ponizszych lekéw podawany >12 tygodni przez podpisaniem zgody na udziat w ba-
daniu, w stabilnej dawce >8 tygodni
- Azatiopryna (<200 mg/dziennie)

- Przeciwmalaryczny (chlorochina, hydroksychlorochina, chinakryna)
Kryteria - Mykofenolan mofetylu <2,0 g/dziennie lub kwas mykofenolowy <1,44 g/dziennie
wiaczenia - Metotreksat (<25 mg/tygodniowo), doustny, podskdrny (SC) lub domiesniowy (IM)
- Mizorybina €150 mg/dziennie
= Spetnione >4 z 11 kryteriéw ACR klasyfikacji TRU z 1997 roku (stanowigcych modyfikacje kryteriow z
1982 roku), w tym >1 z nastepujacych:

— seropozytywnos¢ dla 1 przeciwciat przeciwjgdrowych (dodatni wynik testu na przeciwciata prze-
ciwjgdrowe [ANA], 1:80 lub wyzszy, w tescie immunofluorescencyjnym [IFA]),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wyniki niejed-
noznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej normy (tj. wyniki pozytywne lub niejednoznaczne) w
badaniu przesiewowym (w trakcie skryningu)

= Spetnienie ponizszych kryteriow aktywnosci choroby w trakcie skryningu:

— wartos¢ SLEDAI-2K >6 i kliniczny SLEDAI-2K >4.

Kliniczny SLEDAI-2K to wynik oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw zwigzanych z wynikami
badan laboratoryjnych moczu lub pomiarami immunologicznymi: i. Obejmuje punkty z nastepuja-
cych elementéw klinicznych: zapalenie stawdw, zapalenie miesni, wysypka, tysienie, owrzodzenie
btony sluzowej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie naczyn; ii. Z wytgczeniem

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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punktow, ktére mozna przypisac goragczce, toczniowemu bolowi gtowy lub organicznemu zespotowi
mozgu
— Wynik BILAG-2004 ocena domeny narzadow >1A lub >2B
— Ocena aktywnosci choroby wg PGA >1 na wizualnej skali analogowej w zakresie 0 (brak) do 3
(ciezka choroba
= Kliniczny SLEDAI-2K >4 w 1. dniu badania
= Dawka GKS stabilna >2 tygodnie przed randomizacja
= Stabilne dawki SoC dla TRU w momencie randomizacji
= Spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriéw gruzlicy (TB):
— Brak utajonej lub czynnej gruzlicy przed skryningiem, z wyjatkiem utajonej gruzlicy z udokumento-
wanym ukonczeniem odpowiedniego leczenia lub otrzymaniem leczenia profilaktycznego utajonej
gruzlicy, gdy pacjent zobowigazat sie do ukonczenia petnego okresu profilaktyki [w historii]
— Brak oznak lub objawdw sugerujgcych aktywna gruzlice [wywiad lekarski lub badanie fizykalne]
— Brak niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z aktywng gruzlicg lub (jesli taki kontakt miat miejsce)
skierowanie do lekarza specjalizujgcego sie w gruzlicy w celu poddania sie dodatkowej ocenie
przed randomizacjg (odpowiednio udokumentowane) oraz, w uzasadnionych przypadkach, otrzy-
manie odpowiedniego leczenia utajonej gruzlicy w momencie lub przed pierwszym podaniem ba-
danego produktu
— Spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:
= Ujemny wynik testu QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) w kierunku gruzlicy uzyskany w centralnym
laboratorium w ciggu 12 tygodni przed randomizacja

= Dodatni wynik testu QFT-G na gruzlice uzyskany w okresie skryningu w centralnym laboratorium,
w przypadku ktérego wykluczono aktywng gruzlice i rozpoczeto odpowiednie leczenie utajonej
gruzlicy przed podaniem pierwszej dawki badanego produktu, a pacjent zobowigzat sie do ukon-
czenia petnego cyklu profilaktyki (mogto to oznacza¢ zakoriczenie profilaktyki w trakcie badania)

= Nieokreslony (potwierdzony jako nieokreslony w powtérnym badaniu podczas skryningu) wynik
testu QFT-G na gruzlice uzyskany w trakcie skryningu w centralnym laboratorium z trwajacym te-
stem QFT-G na gruzlice zgodnie z planem badania

— RTG klatki piersiowej bez dowoddw obecnej aktywnej gruzlicy bez sladéw aktualnej aktywnej gruz-
licy lub innej infekcji, lub starej aktywnej gruzlicy, nowotworu ztodliwego lub klinicznie istotnych
nieprawidtowosci (chyba ze z powodu TRU) uzyskane w trakcie skryningu lub w dowolnym czasie w
ciggu 12 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

=  Kobiety z niezmieniong szyjka macicy (brak zmian chorobowych) musiaty mie¢ udokumentowany
prawidtowy rozmaz Papanicolaou bez nowotworu ztosliwego (np. srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy stopnia lll, rak in situ lub gruczolakorak in situ) w ciggu 2 lat przed randomizacja

— Kazdy nieprawidtowy wynik rozmazu Papanicolaou udokumentowany w ciggu 2 lat przed randomi-
zacja wymagat powtdrzenia w celu potwierdzenia kwalifikacji pacjenta

= Ujemny wynik testu B-hCG w surowicy podczas skryningu (wytacznie pacjentki w wieku rozrodczym)
i ujemny wynik testu cigzowego z moczu przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu i przed
podaniem pierwszej dawki MMF

= Stosowanie dwdch powszechnie uznanych metod antykoncepcyjnych od momentu skryningu do 12
tygodni po ostatniej dawce badanego leku, z wyjatkiem pacjentek chirurgicznie wysterylizowanych

(tj. obustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne wyciecie jajnikdw lub catkowita histerektomia),

pacjentek z wysterylizowanym partnerem ptci meskiej, pacjentek 1 rok po menopauzie lub praktyku-

jacych abstynencje. Zaprzestanie antykoncepcji po 12-tygodniowym okresie obserwacji powinno zo-
sta¢ oméwione z odpowiedzialnym lekarzem

— dtugotrwata abstynencja byta dopuszczalng praktyka; jednak okresowa abstynencja, metoda kalen-
darzykowa i metoda przerywana nie byty akceptowalnymi metodami antykoncepcji

— okres pomenopauzalny zdefiniowano jako >1 rok od ostatniej miesigczki, a pacjentka musiata mie¢
podwyzszony poziom hormonu folikulotropowego wyzszy niz warto$¢ centralnego laboratorium
dla okresu pomenopauzalnego podczas skruningu

= Niewysterylizowani mezczyzni, ktorzy byli aktywni seksualnie z partnerkg mogaca zajs¢ w cigze, mu-
sieli uzywac prezerwatywy (ze srodkiem plemnikobdjczym, jesli jest dostepny w handlu) od 1. dnia
do co najmniej 12 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego produktu

= (Odpowiedni dostep do zyt obwodowych

= Gotowosc¢ rezygnacji z innych lekdw bedacych w fazie badan w trakcie tego badania klinicznego

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kryteria
wykluczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kazdy stan, ktory w opinii badacza mégtby zaburza¢ ocene badanego produktu lub interpretacje
oceny bezpieczenstwa pacjenta lub wynikow badan
Wtgczenie do innego badania klinicznego w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w
tym badaniu lub w ciggu 5 okreséow poéttrwania badanego leku stosowanego w tamtym badaniu (kté-
rekolwiek dtuzsze)
Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym dla anifrolumabu
Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujgce zajscie w cigze lub karmienie piersig w okresie od
rozpoczecia skryningu do korica 12-tygodniowego okresu oceny bezpieczenstwa po podaniu ostat-
niej dawki badanego leku i 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki MMF (ktérekolwiek wystgpito poz-
niej)
Aktualne uzaleznienie od alkoholu, lekdw lub substancji chemicznych lub takie uzaleznienie w ciggu
1 roku przed 1. dniem badania (wizyta 0)
Duza operacja w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu lub planowana po-
wazna operacja w trakcie badania
Spontaniczna lub indukowana aborcja, urodzenie martwego lub zywego dziecka lub cigza <4 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
Wartosci parametréw laboratoryjnych w trakcie skryningu:
— AST >2,0 xGGN
— ALT >2,0 xGGN
— Catkowita bilirubina > GGN (chyba, ze z powodu zespotu Gilberta na podstawie oceny badacza)
— Kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl (lub >181 umol/l)
— Stosunek biatka w moczu/kreatyniny >2,0 mg/mg (lub >226,30 mg/mmol)
— Neutrofile <1x103/ul (lub <1,0 x10%/1)
— PLT <25x103/ul (lub <25 x10%/1)
— Hemoglobina <8 g/dl (lub <80 g/1) lub <7 g/dI (lub <70 g/I) jesli zwigzane ze TRU, np. w aktywnej
niedokrwistosci hemolitycznej
— Hemoglobina glikowana >8% (lub >0,08) w trakcie skryningu (dotyczy pacjentéw z cukrzyca)
Klinicznie istotny zespot zapalenia naczyn niezwigzany z TRU, aktualnie lub w przesztosci. Pacjenci, u
ktérych wystapito zapalenie naczyn jako objaw TRU, mogli zosta¢ zakwalifikowani do badania
Mysli samobdjcze (ciezkos¢ 4 lub 5) w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub jakiekolwiek zachowania samo-
bdjcze w ciggu ostatnich 12 miesiecy na podstawie oceny za pomoca skali oceny nasilenia samobdj-
stwa Columbia (C-SSRS) podczas skryningu lub na poczatku badania (w wywiadzie lub udokumento-
wane)
Aktywny ciezki lub niestabilny neuropsychiatryczny TRU obejmujacy, ale nie wytacznie, aseptyczne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych; zapalenie naczyrn mdzgowych; mielopatia; zespoty demieli-
nizacyjne (rosnaca, poprzeczna, ostra zapalna poliradikulopatia demielinizacyjna); ostry stan splata-
nia; uposledzony poziom swiadomosci; psychoza; ostry zespét udaru lub udaru; neuropatia cza-
szkowa; stan padaczkowy; ataksja moézdzkowa; i jednonerwowe zapalenie wielonerwowe;
ktory mégt spowodowad, ze pacjent nie byt w stanie w petni zrozumiec¢ podpisanej zgody na udziat w
badaniu lub, w opinii badacza, standard opieki okreslony w protokole, ktéry byt niewystarczajacy do
kontrolowania neurologicznych cech TRU i wykorzystanie bardziej agresywne podejscie terapeu-
tyczne, takie jak dodanie dozylnego cyklofosfamidu i/lub wysokodawkowej terapii pulsowej GKS do-
zylnym lub innych terapii niedozwolonych w protokole, ktére byty wskazane lub oczekiwane do po-
dania
Aktywna ciezka choroba nerek spowodowana przez TRU, w ktérej (w opinii badacza) SoC okreslona
w protokole byta niewystarczajgca i wskazane byto zastosowanie bardziej agresywnego podejscia
terapeutycznego, takiego jak dodanie dozylnego cyklofosfamidu i/lub dozylnej terapii pulsacyjnej
GKS dozylnie w duzych dawkach, lub innych metod leczenia niedozwolonych w protokole
Rozpoznanie (w ciggu 1 roku od podpisania zgody na udziat w badaniu) mieszanej choroby tkanki
tacznej (zespot Sharpa) lub zespoty naktadania sie TRU i twardziny uktadowej, jak zaznaczono poni-
zej:
— Zespot naktadania sie TRU z zapaleniem miesni lub RZS podczas skryningu byt dozwolony, pod wa-
runkiem, ze pacjent spetniat réwniez kryteria klasyfikacji jako TRU; lub

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Mieszana choroba tkanki tgcznej w przesztosci, ktdora z czasem rozwineta sie w rozpoznanie TRU,
byta dozwolona, pod warunkiem, ze rozpoznanie TRU byto obecne przez co najmniej 1 rok

= Rozpoznanie katastrofalnego lub ciezkiego zespotu antyfosfolipidowego w ciggu 1 roku przed podpi-
saniem zgody na udziat w badaniu (zespdt antyfosfolipidowy odpowiednio kontrolowany przez tera-
pie przeciwzakrzepowg przez >3 miesigce byt dopuszczalny)

= Choroba zapalna stawdw lub skéry inna niz TRU aktualnie lub w przesztosci, ktéra w opinii badacza
moze zaktécac ocene zapalenia stawdw lub skéry i zaburza¢ ocene aktywnosci choroby

= Jakiejkolwiek choroba inna niz TRU, ktora wymagata leczenia doustnymi lub pozajelitowymi GKS
przez tagcznie ponad 2 tygodnie w ciggu ostatnich 24 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu

= Otrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych:

— U osdb stosujgcych prednizon (tylko): dodanie nowej doustnej terapii prednizonem (lub odpowied-
nik) w trakcie 8 tygodni przed 1 dniem badania lub jakakolwiek zmiana lub zakonczenie aktualnie
stosowanej dawki prednizonu w trakcie 2 tygodni przed randomizacja

— U oséb stosujgcych inne SOB oprdcz prednizonu:
dodanie nowej doustnej terapii prednizonem (lub odpowiednik) w trakcie 8 tygodni przed 1 dniem
badania lub jakakolwiek zmiana lub zakonriczenie aktualnie stosowanej dawki prednizonu w trakcie
2 tygodni przed randomizacjg
dodanie nowej dawki, zmiana lub zakoriczenie stosowania aktualnej dawki nastepujacych lekdw:
AZA, leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina, chinakryna), MMF, MTX p.o., s.c.
lub i.m., mizorybina

— AZA >200 mg/dziennie

— Mykofenolan mofetylu >2 g/dziennie lub kwas mykofenolowy >1,44 g/dziennie

— p.o,, s.c., IV MTX >25 mg/tydzier

— mizorybina >150 mg/dziennie

— jakakolwiek zmiana schematu podawania p.o., s.c. lub i.m. MTX w trakcie 8 tygodni przed ICF

— stosowanie leku bedacego w fazie badan w ciggu 4 tygodniu lub 5 okreséw pottrwania przed ICF
(w zaleznosci co dtuzsze)

— wczedniejsze stosowanie anifrolumabu

— stosowanie dostepnych na rynku lekdw biologicznych w czasie 5 okreséw pottrwania przed ICF

— terapia zubozajgca komarki B (w tym miedzy innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab lub
rytuksymab) <26 tygodni przed ICF (atacicept <40 tygodni). Jesli terapia zubazajaca limfocyty B
byta stosowana > 26 tygodni wczesniej (atacicept 40 tygodni), bezwzgledna liczba limfocytéw B
(komorki CD19+) ponizej DGN lub mniejsza niz wartos¢ wyjsciowa przed zastosowaniem terapii zu-
bazajgcej limfocyty B (w zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta nizsza) byta wykluczajaca
(ocena w czasie skryningu przez centralne laboratorium)

— epratuzumab lub tabalumab <26 tygodni lub belimumab <12 tygodni przed ICF

— alergia lub reakcja nadwrazliwosci na jakikolwiek sktadnik badanego leku lub terapie ludzkimi
gamma globulinami

— regularne stosowanie >1 NLPZ w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem badania lub otrzymanie zmieniaja-
cych sie dawek NLPZ w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem badania

— dostawowe, domiesniowe lub IV GKS w ciggu 6 tygodni przed 1 dniem badania

— jakakolwiek zywa lub atenuowang szczepionka w ciggu 8 tygodni przed ICF (akceptowalne podanie
szczepionki inaktywowanej)

— podanie szczepionki przeciw gruzlicy BCG w ciggu 1 roku przed ICF

— transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed ICF

= Pierwotny niedobdr odpornosci, splenektomia lub jakiekolwiek inne schorzenia, ktore predysponuje
pacjenta do zakazenia, lub dodatni wynik w kierunku wirusem HIV potwierdzony przez laboratorium
centralne podczas skryningu (pacjenci odmawiajacy wykonania badania w kierunku HIV w czasie
skryningu nie bedg kwalifikowa¢ sie do udziatu w badaniu)

= Potwierdzony dodatni test serologiczny na obecnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) dla:

— Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

— Przeciwciato rdzeniowe wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb) i DNA HBV wykryte powyzej dol-
nej granicy oznaczalnos$ci za pomocg testu odruchowego przeprowadzonego przez laboratorium
centralne podczas skryningu

= Dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Charakterystyka
populacji

ANI 300
N =180
PBO
N =182

Wyjsciowe rdznice

= Kazde ciezkie zakazenie wirusem opryszczki w dowolnym momencie przed randomizacjg (wizyta w
tygodniu 0), w tym miedzy innymi opryszczka rozsiana (kiedykolwiek), opryszczkowe zapalenie mé-
zgu (kiedykolwiek), nawracajgcy potpasiec (definiowany jako 2 epizody w ciggu 2 lat) lub opryszczka
oczna (kiedykolwiek)

= Kazde zakazenie wirusem potpasca, wirusem cytomegalii (CMV) lub wirusem Epsteina-Barra, ktére
nie ustgpito catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem ICF

= Zakazenie oportunistyczne wymagajace hospitalizacji lub dozylnego leczenia przeciwbakteryjnego w
ciggu 3 lat od randomizacji

= Ktorekolwiek z ponizszych:

— Klinicznie istotne przewlekte zakazenie (np. zapalenie kosci i szpiku, rozstrzenie oskrzeli) w ciggu 8
tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu (przewlekte zakazenie paznokci byty dozwo-
lone)

— Kazde zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi nieu-
koniczone co najmniej 4 tygodnie przed podpisaniem ICF 24.

= Jakakolwiek infekcja wymagajaca doustnych lekdw przeciwinfekcyjnych (w tym przeciwwirusowych)
w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem badania

=  Nowotwor, z wyjatkiem:

— Rak ptaskonabtonkowy lub podstawnokomarkowy skéry z udokumentowanym sukcesem terapii z
intencja wyleczenia >3 miesigce przed 1 dniem badania

— Rak szyjki macicy in situ leczony z widocznym sukcesem terapig z intencjg wyleczenia >1 rok przed
1 dniem badania

SLEDAI-2K,
Sredni wynik
(SD)

PGA, $redni
wynik (SD)

SDI, Sredni wy-
nik (SD)

Liczba kobiet,
n (%)

Wiek, $rednia

(5D) [lata] BILAG-2004, n (%)

>1A: 81 (45,0%)

43,1(12,0) Brak A i 22B: 91 (50,6%)

168(93,3%) 11,4 (3,6) 1,68 (0,41) 0,5(0,9)

>1A: 95 (52,2%)

Brak A1 >28: 78 (42,9%) ° (0,40)

41,1(11,5)  170(93,4%)  11,5(3,9) 0,5(0,8)

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne, kliniczne i stosowanego leczenia w momencie wiaczenia
wskazywaty na populacje z umiarkowanym do ciezkiego TRU i byty dobrze zbalansowane miedzy gru-

miedzy grupami pami.
 Otrzy- Przedwczesne zakoniczenie leczenia Ukoriczenie
p " h h o Skrvni Randomi- . " |
rzeptyw choryc ryning zacja manlg , pogorsze- brak sku-  utrataz pe negg &
leczenia  ogdtem AEs ) . . czenia
nie stanu  tecznosci obserwacji
ANI 300 181 180 27 (15,0%) 5(2,8%) 2 (1,1%) 2 (1,1%) 2 (1,1%) 153
(99,4%) e o o e N (85,0%)
PBO 649 184 122 5r(086%) 14(7,7%) 4(2,2%) 12(66%) 3(16%) o0
(98,9%) o R e o PR (71,4%)
Ogélem 365 02 79016%) 19(52%) 6(L6%) 14(38%) 5(14%) o
€ (99,2%) o7 e % o7 A (77,5%)
Wyniki
Analiza skutecznosci
ANI PBO
N =180 N =182 MD (95% C1)
Odpowied? BICLA, ocena po 52 tygodniach 86/180 (47,8%) 57/182 (31,5%) 16,3 (6,3; 26,3), p=0,001
Odpowiedz BICLA, ocena po 52 tygodniach, podgrupa z 72/150 (48,0%) 46/151 (30,7%) 17,3 (6,5; 28,2), p=0,002

wysokg IFNGS

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych GKS do doce-

0,
lowego poziomu od 40 do 52 tygodnia 45/87 (51,5%)

25/83 (30,2%) 21,2 (6,8; 35,7), p=0,01

>50% zmniejszenie wyniku CLASI po 12 tygodniach

0,
wsrod chorych z wyjsciowym CLASI 210 24/49 (49,0%)

10/40 (25,0%) 24,0 (4,3; 43,6), p=0,04

>50% zmniejszenie TJCi SIC po 52 tygodniach 30/71 (42,2%) 34/90 (37,5%) 4,7 (-10,6; 20,0), p=0,55

Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen po 52 tygodniach 0,43 0,64 0,67 (0,48; 0,94), p=0,08

Analiza bezpieczeristwa

Jakiekolwiek AEs

ANI
N =180

159 (88,3%)

PBO
N =182

153 (84,1%)

SAEs 15 (8,3%) 31 (17,0%)
Zgon z powodu AEs 1(0,6%) 0
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 5(2,8%) 13 (7,1%)
AESI 25 (13,9%) 18 (9,9%)
Pétpasiec 13 (7,2%) 2 (1,1%)
Nieoportunistyczne, powazne zakazenia 5(2,8%) 10 (5,5%)
Grypa 4(2,2%) 6 (3,3%)
Gruzlica 3(1,7%) 0
Istotne (major) zdarzenia sercowo-naczyniowe 1(0,6%) 0
Rak 0 1(0,5%)
SAEs wystepujace u 22 pacjentéw badaniu

Zapalenie ptuc (pneumonia) 3(1,7%) 7 (3,8%)
Wirusowe zakazenia przewodu pokarmowego 2 (1,1%) 0
Pogorszenie objawdw TRU 1(0,6%) 6 (3,3%)
Ztamanie kosci promieniowej 0 2(1,1%)
AEs z czestoscig 25% w grupie ANI

Zakazenie gornych drog oddechowych 39 (21,7%) 18 (9,9%)

Zapalenie sluzéwki nosa i gardta
Reakcje zwigzane z wlewem leku
Zapalenie oskrzeli

Zakazenie drég moczowych

28 (15,6%)
25 (13,9%)
22 (12,2%)

20 (11,1%)

20 (11,0%)
14 (7,7%)
7 (3,8%)

25 (13,7%)

Potpasiec 13 (7,2%) 2 (1,1%)
Zapalenie zatok 12 (6,7%) 9(4,9%)
Bol stawdw 10 (5,6%) 6 (3,3%)
B4l plecow 10 (5,6%) 3 (1,6%)
Kaszel 10 (5,6%) 6 (3,3%)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Uwagi

= Randomizacja blokowa, w stosunku 1:1, za pomocg IXRS (interactive voice/web response system), sponsor badania byt
odpowiedzialny za wygenerowanie schematu randomizacji (przy uzyciu systemu Grand); czynniki stratyfikacji: punktacja
SLEDAI-2K (<10 vs 210 punktow), poczatkowa dawka GKS (<10 vs 210 mg/dziennie), status typu | IFNGS (wysoki vs niski)
[wystepowanie wysokiej ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu I]

= Zaslepienie: podwojne; anifrolumab i placebo (ze wzgledu na rézny wyglad) umieszczone w nieprzezroczystych, identycz-
nych opakowaniach, umozliwiajgcych utrzymanie zaslepienia; na koricowym etapie przygotowania worka infuzyjnego nie-
mozliwe byto utrzymanie zaslepienia podawanych interwencji, w zwigzku z czym przygotowywanie interwencji byto prze-
prowadzane przez przeszkolonego, niezaslepionego cztonka zespotu, ktéry nie byt zaangazowany w postepowanie z pa-
cjentami objetymi badaniem; pacjenci, badacze i osoby zaangazowane w leczenie, ocene kliniczng i monitorowanie pa-
cjentéw nie byli Swiadomi otrzymywanego leczenia

13.11.4

TULIP-LN1

Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania TULIP-LN1.

TULIP-LN1 (NCT02547922; publikacja Jayne 2022)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Saphnelo™ (anifrolumab)

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie klinicznie Il fazy z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem i kontrolg placebo

Podwdjne
.. Klasyfikacja
5 (R2; B2; W1) aotmir A
66 o$rodkow w 16 krajach (w tym w Polsce) Sponsor  AstraZeneca

52 tygodnie + 8 tygodni obserwacji pod katem oceny bezpieczenstwa [safety follow up] lub 52 tygo-
dnie drugiego roku leczenia [second-year treatment period] pod warunkiem spetnienia kryteriow wtg-
czenia

Oszacowano, ze wtgczenie po 50 pacjentéw do kazdej z grup, umozliwi wykazanie réznicy miedzy gru-
pami (tgczone grupy anifrolumabu vs placebo) wielkosci <0,76 w zmianie 24h UPCR w 52 tygodniu w
stosunku do wartosci poczatkowej, z ~¥87% moca i dwustronnym poziomie istotnosci 0,0499.

Do oceny gtéwnego punktu koricowego wykorzystano model efektéw mieszanych z powtarzanymi po-
miarami, z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. Drugorzedowe dychotomiczne punkty koricowego
oceniano metodg Cochran-Mantel-Haenszel, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji. Pacjenci, kto-
rzy zakonczyli leczenie (réwniez ci wycofani z badania) byli uznawani za niewykazujgcych odpowiedzi
na leczenie. Brakujgce dane imputowano ostatnim dostepnym wynikiem (LOCF, z ang. last observation
carried forward); pacjenci z brakujgcymi danymi dla >2 kolejnych pomiaréw byli uznawani za niewyka-
zujacych odpowiedzi na leczenie. Drugorzedowe ciagte punkty koricowe oceniano modelem efektow
mieszanych, z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji.

Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniaty pacjentow, ktérzy otrzymali >1 dawke anifrolu-
mabu lub placebo (zmodyfikowana populacja ITT [mITT]).

Analiza bezpieczenstwa wykonana w sposéb opisowy.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Srednia zmiana 24h UPCR [stosunek biatka do kreatyniny w moczu] od wartosci wyjsciowej do 52
tygodnia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Drugorzedowe punkty koricowe:

e (Odsetek pacjentow uzyskujacych catkowita odpowiedz nerkowa na leczenie (CRR, z ang. complete re-
nal response) w 52 tygodniu

e Srednia zmiana UPCR w czasie

e QOdsetek pacjentow uzyskujacych utrzymujgce sie zmniejszenie dawki doustnych GKS

e (Odsetek pacjentow uzyskujgcych alternatywna odpowiedz CRR (aCRR)

e (Odsetek pacjentow uzyskujgcych CRR i utrzymujace sie zmniejszenie dawki doustnych GKS

o Srednie zmiany wyniku SLEDAI-2K, PGA (Physician’s Global Assessment), PtGA (Patient’s Global As-
sessment)

e Ocena bezpieczenistwa

Interwencja i komparatory

e Anifrolumab (ANI) w dawce 300 mg dozylnie (IV) co 4 tygodnie (g4w) przez 48 tygodni

e Placebo (PBO) dozylnie (IV) co 4 tygodnie (g4w) przez 48 tygodni

e Anifrolumab (ANI) w zintensyfikowanej dawce: 900 mg przez 3 podania, a nastepnie 300 mg, co 4 tygodnie- dawkowanie
niezgodne z zalecanym w ChPL, w zwigzku z czym grupa ta nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie i jej wynik nie
bedg prezentowane

Dodatkowe leczenie:

e Standardowa terapia LN doustnymi GKS i MMF.

e Wszyscy pacjenci otrzymywali pulsy dozylnie podawanego metyloprednizolonu (500 mg) w ciggu 10 dni od randomizacji.

e Obowigzkowa byta redukcja doustnych GKS do docelowej dawki <10 mg/dobe do 12. tygodnia i 7,5 mg/dobe do 24. tygo-
dnia (prednizon lub jego odpowiednik).

e  MMF zmniejszano do docelowej dawki 2 g/dobe do 8 tygodnia. Modyfikacje dawki MMF byty dozwolone dla suboptymal-
nych odpowiedzi, toksycznosci lub nietolerancji. W tygodniach 40.-52. wymagane byty stabilne dawki doustnych GKS i MMF

Mykofenolan mofetylu (MMF)

Modyfikacje dawki ze wzgledu na niewystarczajacg odpowied? (zdefiniowang przez wartosci UPCR), toksycznos¢ lub nietoleran-

cje leczenia byty dozwolone w razie potrzeby, w oparciu o nastepujgce wytyczne:

e W dowolnym momencie badania: Dozwolone byto zmniejszenie MMF ponizej dawki minimalnej (<1,0 g/dobe) przez <14
dni lub w przypadku AEs zwigzanych z MMF

e W czasie 52-tyg. okresu z podwdjnym zaslepieniem: Wczesniej zaplanowane dostosowanie dawki do docelowe] dawki
2 g/dobe do tygodnia 8. Dopuszczalne modyfikacje dawki w tym okresie ze wzgledu na niewystarczajgca odpowiedz, tok-
sycznos¢ lub nietolerancje byty nastepujace:

— Niewystarczajgca odpowiedz: Maksymalna dawka 3 g/dobe byta dozwolona do 24. tygodnia, ale musiata zostaé zmniej-
szona do <2 g/dobe do 32. tygodnia; dawka musiata by¢ stabilna w tygodniach 40-52
— Lokalne standardy praktyki: Dozwolona byfa nizsza dawka niz docelowa 2 g/dobe (np. dla pacjentdéw o ) do minimum
1 g/dobe w tygodniach 8-52
W dowolnym momencie trwania badania, jesli przerwano podawanie MMF i rozpoczeto podawanie innego leku immunosu-
presyjnego, badany lek byt wycofywany.
Glikokortykosteroidy (GKS)
e Maksymalna dopuszczalna dawka poczatkowa 0,5 mg/kg/dziennie prednizonu (lub odpowiednik), ale <40 mg/dobe.
e W czasie randomizacji, przed podaniem leku, podawano puls metyloprednizolonu 500 mg (chyba, ze w okresie 10 dni przed
randomizacja podano =500 mg prednizolon).
— W przypadku zwiekszonej aktywnosci nerkowej i pozanerkowej dozwolony 1 dodatkowy puls metyloprednizolonu (<500
mg, z mozliwoscig podzielenia dawki na 2 kolejne dni) w tygodniach 0-8
— Woczesniej zaplanowane zmniejszenie dawki doustnego GKS do docelowej wartosci réwnowaznej <10 mg/dobe predni-
zonu do 12. tygodnia i <7,5 mg/dobe do 24. tygodnia
— Tempo zmniejszania dawki zalezne od badacza
Wytyczne do modyfikacji dawkowania doustnych GKS 52-tyg. okresu z podwdjnym zaslepieniem:
e Zwiekszenie i zmniejszenie dawki steryddw (burst and taper):
— dawka doustnych GKS zwiekszona do maksymalnej dawki dobowej odpowiadajgcej 40 mg/dobe prednizonu przez <14
dni
— dawka musi zosta¢ zmniejszona do wartosci mniejszej lub réownej dawce poczatkowej do korca dnia 15

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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— dozwolone maksymalnie 1 wstrzykniecie GKS dostawowych, do pochewki Sciegna lub do torebki (catkowita dawka MTP
<80 mg lub ekwiwalentu); tacy pacjenci nie mogli otrzymac doustnych GKS w wysokiej dawce (i odwrotnie)
— podanie wysokiej dawki GKS nie mogto przekroczy¢ 40 tygodnia

Niewydolnos$¢ nadnerczy: Jesli byto klinicznie uzasadnione, dozwolona byta 1 z nastepujacych dawek steroidu (oprocz po-
dania doustnych GKS z nastepujacym zmniejszeniem). Pacjenci, ktérzy otrzymali jeden z tych schematow w celu zapobiega-
nia niewydolnosci nadnerczy w tygodniach 40- 50, zostali uznani za stosujacych leki z ograniczonym dostepem i w pdzniej-
szej ocenie uznani za niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie:

— Hydrokortyzon doustny lub dozylny <100 mg co 8 godzin pierwszego dnia, a nastepnie potowa tej dawki przez 2 dni
przed powrotem do zwyktej dawki

— Pacjenci, ktdrzy przyjmowali prednizon <7,5 mg/dobe lub jego odpowiednik, mogli otrzymywac dodatkowo 7,5 mg/dobe
do tacznej dawki 15 mg/dobe prednizonu doustnie lub jego odpowiednika przez <14 dni

Puls MTP: w przypadku zwiekszonej aktywnosci nerkowej i pozanerkowej dozwolony 1 dodatkowy puls MTP <500 mg (poza
tym podawanym podczas randomizacji)

W przypadku zwiekszenia aktywnosci TRU podczas zmniejszania dawki doustnych GKS, dawka mogta zosta¢ zwiekszona do
dawki rownej lub mniejszej od poczatkowe;j

Dawka doustnych GKS mogta zosta¢ zmniejszona ponizej docelowej dawki 7,5 mg/dobe do 40 tygodnia (wg decyzji badacza);
zabronione zmniejszanie dawki w tygodniach 40-52

Leczenie towarzyszace:

Leki przeciwmalaryczne

Dawka lekéw przeciwmalarycznych miata pozostac stabilna przez caty czas trwania badania, z wyjgtkiem sytuacji, gdy zmniej-
szenie dawki lub przerwanie leczenia byto konieczne w celu opanowania dziatan niepozadanych zwigzanych z przeciwmala-
rycznymi. Pacjent mdgt pozostaé w badaniu, nawet jesli leczenie przeciwmalaryczne zostato przerwane

Leki hipotensyjne i statyny

— Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokery receptora angiotensyny (ARB) dozwolone dostosowanie do 4. tygo-
dnia, celem optymalizacji ich dziatanie hipotensyjnego

— Celem optymalizacji cisnienia tetniczego krwi zezwalano na zmiany w innych klasach lekdw hipotensyjnych (blokery ka-
natu wapniowego, B-blokery, a-blokery)

— statyny utrzymywane w statych dawkach po 1. Dniu; zmniejszenie dawki dozwolone tylko w celu ustgpienia AE zwigza-
nych ze statynami

— kolestyramina- zakoriczona przed dniem randomizacji

Leczenie zabronione: stos. po podpisaniu zgody na udziat w badaniu prowadzito do zakoriczenia stos. badanego leku

Cyklofosfamid

Interferon (IFN) (a2a i a2b, BlaiBlb oraz pegylowany IFNa2a i IFNa2b)

Leki bedace w fazie badan

Biologiczne immunomodulatory (w tym belimumab, abatacept i rytuksymab)

Tofacytynib

Szczepionki zywe lub atenuowane

Szczepionka BCG

Dowolna terapia immunoglobulinami

Przekroczenie liczby lub dawki dozwolonych w protokole impulséw metyloprednizolonu (doustnie lub dozylnie)

Leczenie ratunkowe:

W przypadku pogorszenia LN lub TRU, w dowolnym momencie badania (wg decyzji gtéwnego badacza), pacjenci mogli
otrzymac leczenie dorazne, np. cyklofosfamid, glikokortykoid w duzych dawkach (IV i/lub doustnie) oraz rytuksymab; powo-
dowato to zakoriczenie stosowania badanego produktu

Leki podlegajace ograniczeniom:

obejmowaty niedopuszczalne przez protokdt zmiany modyfikatoréw odpornosci lub lekdéw immunosupresyjnych podczas
badania.

W przypadku otrzymania jednego z ponizszych lekéw, konieczne byto powiadomienie monitora medycznego, ktéry decydo-
wat, czy pacjent moze kontynuowac badanie z jednoczesnym stwierdzeniem u niego braku odpowiedzi na leczenie:

— Azatiopryna

— Metotreksat

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Leflunomid

— Takrolimus

— Mizorybina

— Cyklosporyna
— Cholestyramina

— Zwiekszenie dawki GKS (z wyjatkiem pulsow MTP) powyzej dopuszczalnych w protokole dawek lub czasu trwania
— Kortykosteroidy o dtugim biologicznym okresie péttrwania (np. deksametazon, betametazon)

Kryteria
wiaczenia

Populacja

Wiek 18-70 lat
Aktywne, proliferacyjne toczniowe zapalenie nerek (LN), diagnoza potwierdzona lokalnie, biopsjg
nerek w ciggu 3 miesiecy przed zgoda na udziat w badaniu lub w trakcie skryningu:

— klasa Ill lub IV (£ wspdtistniejgca klasa V) wg WHO lub kryteriéw ISN/RPS (International Society of

Nephrology and the Renal Pathology Society) 2003

— UPCR >1 mg/mg (113,17 mg/mmol) [stosunek biatka do kreatyniny w moczu]
— eGFR 235 ml/min/1,73 m2 [szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej]

Spetnione >4 z 11 kryteridow ACR klasyfikacji TRU z 1997 roku, w tym >1 z nastepujgcych:

— seropozytywnosc¢ dla 21 przeciwciat przeciwjgdrowych (dodatni wynik testu na przeciwciata prze-

ciwjadrowe [ANA], 1:40 lub wyzszy, w tescie immunofluorescencyjnym),

— podwyzszone przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) [opisane jako wyniki niejed-

noznaczne lub pozytywne], i/lub

— przeciwciato anty-Sm podwyzszone powyzej normy (tj. wyniki pozytywne lub niejednoznaczne) w

badaniu przesiewowym (w trakcie skryningu)
Masa ciata 240,0 kg w momencie skryningu
Spetnienie wszystkich nastepujacych kryteriow gruzlicy (TB):

— Brak utajonej lub czynnej gruzlicy przed skryningiem, z wyjatkiem utajonej gruzlicy z udokumento-

wanym ukonczeniem odpowiedniego leczenia lub otrzymaniem leczenia profilaktycznego utajonej
gruzlicy, gdy pacjent zobowigzat sie do ukoriczenia petnego okresu profilaktyki [w historii]

— Brak oznak lub objawéw sugerujacych aktywna gruzlice [wywiad lekarski lub badanie fizykalne]
— Brak niedawnego bliskiego kontaktu z osobg z aktywna gruzlica lub (jesli taki kontakt miat miejsce)

skierowanie do lekarza specjalizujgcego sie w gruzlicy w celu poddania sie dodatkowej ocenie
przed randomizacjg (odpowiednio udokumentowane) oraz, w uzasadnionych przypadkach, otrzy-
manie odpowiedniego leczenia utajonej gruzlicy w momencie lub przed pierwszym podaniem ba-
danego produktu

— Spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:

= Ujemny wynik testu QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) w kierunku gruzlicy uzyskany w centralnym
laboratorium w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg

= Dodatni wynik testu QFT-G na gruzlice uzyskany w okresie skryningu w centralnym laboratorium,
w przypadku ktérego wykluczono aktywna gruzlice i rozpoczeto odpowiednie leczenie utajonej
gruzlicy przed podaniem pierwszej dawki badanego produktu, a pacjent zobowigzat sie do ukon-
czenia petnego cyklu profilaktyki (mogto to oznaczaé zakoriczenie profilaktyki w trakcie badania)

= Nieokreslony (potwierdzony jako nieokreslony w powtérnym badaniu podczas skryningu) wynik
testu QFT-G na gruzlice uzyskany w trakcie skryningu w centralnym laboratorium z trwajacym te-
stem QFT-G na gruzlice zgodnie z planem badania

— RTG klatki piersiowej bez dowoddw obecnej aktywnej gruzlicy bez sladéw aktualnej aktywnej gruz-

licy lub innej infekcji, lub starej aktywnej gruzlicy, nowotworu ztosliwego lub klinicznie istotnych
nieprawidtowosci (chyba ze z powodu TRU) uzyskane w trakcie skryningu lub w dowolnym czasie w
ciggu 12 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
Kobiety z niezmieniong szyjka macicy (brak zmian chorobowych) musiaty mie¢ udokumentowany
prawidtowy rozmaz Papanicolaou bez nowotworu ztosliwego (np. srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy stopnia lll, rak in situ lub gruczolakorak in situ) w ciggu 2 lat przed randomizacja

— Kazdy nieprawidtowy wynik rozmazu Papanicolaou udokumentowany w ciggu 2 lat przed randomi-

zacjg wymagat powtdrzenia w celu potwierdzenia kwalifikacji pacjenta

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kryteria .
wykluczenia

Ujemny wynik testu B-hCG w surowicy podczas skryningu (wyfacznie pacjentki w wieku rozrodczym)
i ujemny wynik testu cigzowego z moczu przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu i przed
podaniem pierwszej dawki MMF
Stosowanie dwoch powszechnie uznanych metod antykoncepcyjnych od momentu skryningu do 12
tygodni po ostatniej dawce badanego leku, z wyjatkiem pacjentek chirurgicznie wysterylizowanych
(tj. obustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne wyciecie jajnikow lub catkowita histerektomia),
pacjentek z wysterylizowanym partnerem ptci meskiej, pacjentek 1 rok po menopauzie lub praktyku-
jacych abstynencje. Zaprzestanie antykoncepcji po 12-tygodniowym okresie obserwacji powinno zo-
sta¢ oméwione z odpowiedzialnym lekarzem
— dtugotrwata abstynencja byta dopuszczalng praktyka; jednak okresowa abstynencja, metoda kalen-
darzykowa i metoda przerywana nie byty akceptowalnymi metodami antykoncepcji
— okres pomenopauzalny zdefiniowano jako >1 rok od ostatniej miesigczki, a pacjentka musiata mie¢
podwyzszony poziom hormonu folikulotropowego wyzszy niz wartos¢ centralnego laboratorium
dla okresu pomenopauzalnego podczas skruningu
Niewysterylizowani mezczyzni, ktdrzy byli aktywni seksualnie z partnerka mogaca zaj$¢ w cigze, mu-
sieli uzywac prezerwatywy (ze srodkiem plemnikobojczym, jesli jest dostepny w handlu) od 1. dnia
do co najmniej 12 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego produktu
Gotowosc rezygnacji z innych lekéw bedgcych w fazie badan w trakcie tego badania klinicznego
Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kazdy stan, ktéry w opinii badacza mogtby zaburzaé ocene badanego produktu lub interpretacje
oceny bezpieczenstwa pacjenta lub wynikéw badan

Znana nietolerancja MMF <1,0 g/dziennie

Witgczenie do innego badania klinicznego w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w
tym badaniu lub w ciggu 5 okresow poéttrwania badanego leku stosowanego w tamtym badaniu (kté-
rekolwiek dtuzsze)

Woczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym dla anifrolumabu

Kobiety w ciazy lub karmigce piersia lub planujace zajscie w cigze lub karmienie piersig w okresie od
rozpoczecia skryningu do korica 12-tygodniowego okresu oceny bezpieczenstwa po podaniu ostat-
niej dawki badanego leku i 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki MMF (ktérekolwiek wystapito pdz-
niej)

Aktualne uzaleznienie od alkoholu, lekdw lub substancji chemicznych lub takie uzaleznienie w ciggu
1 roku przed 1. dniem badania (wizyta 0)

Duza operacja w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu lub planowana po-
wazna operacja w trakcie badania

Spontaniczna lub indukowana aborcja, urodzenie martwego lub zywego dziecka lub cigza <4 tygodni
przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

Diagnoza LN czystej klasy V (btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek). Byto to oparte na biopsji nerki
wykonanej w ciggu 3 miesiecy przed podpisaniem ICF lub w okresie przesiewowym

Dializy w ciggu 12 miesiecy przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu lub spodziewana potrzeba
leczenia nerkozastepczego (dializy lub przeszczep nerki) w okresie 6 miesiecy po wiaczeniu

Choroby nerek aktualnie lub w przesztosci (inne niz LN), ktére w opinii badacza mogg zaktécaé ocene
LN i zaktécaé ocene aktywnosci choroby (np. nefropatia cukrzycowa)

Wartosci parametréw laboratoryjnych w trakcie skryningu:
— AST >2,5 xGGN
— ALT >2,5 xGGN
— Catkowita bilirubina > GGN (chyba, Ze z powodu zespotu Gilberta na podstawie oceny badacza)
— Hemoglobina glikowana >8% (lub >0,08) w trakcie skryningu (tylko pacjenci z cukrzycg)
— Neutrofile <1x103/ul (lub <1,0 GI/I)
— PLT <25x103/ul (lub <25 GI/1)
— Hemoglobina <8 g/dI (lub <80 g/I)

Nieprawidtowe wyniki EKG, ktére w opinii badacza mogg zagraza¢ bezpieczenstwu pacjenta w trak-
cie badania

Pacjenci, ktérzy w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu przekroczyli limity leczenia im-
munosupresyjnego po biopsji kwalifikacyjnej. Pacjentom pozwolono na dowolng kombinacje terapii
z tymi Srodkami terapeutycznymi, jesli zaden ze sktadnikdw nie przekroczyt nastepujacych limitow:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Doustne GKS >0,5 mg/kg/dziennie przez >8 tygodni

— Doustny lub dozylny (IV) metyloprednizolon >3,0 g (dawka skumulowana)

— Cyklofosfamid (CTX) IV >2 impulsy duzej dawki (>0,5 g/m?) lub >4 dawki matej dawki (500 mg co 2
tygodnie)

— Srednio MMF >2,5 g/dziennie (lub >1800 mg/dziennie dojelitowo powlekany mykofenolan sodu)
przez >8 tygodni

— Takrolimus >4 mg/dziennie przez >8 tygodni

= QOtrzymanie leku bedacego w fazie badan (matoczasteczkowego lub biologicznego) lub komercyjnie
dostepnego leku biologicznego w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw poéttrwania przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu (w zaleznosci ktéry byt dtuzszy)

= Qgraniczenia terapii ukierunkowanej na komorki B:

— epratuzumab, belimumab lub tabalumab <12 tygodni przed i atacicept <40 tygodni przed podpisa-
niem zgody na udziat w badaniu

— terapia zubozajgca komorki B (w tym miedzy innymi okrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab lub
rytuksymab) <26 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu. Jesli terapia zubazajaca
limfocyty B byta stosowana > 26 tygodni wczesniej, bezwzgledna liczba limfocytéw B (komorki
CD19+) ponizej DGN lub mniejsza niz wartos¢ wyjsciowa przed zastosowaniem terapii zubazajgcej
limfocyty B (w zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta nizsza) byta wykluczajgca (ocena w
czasie skryningu przez centralne laboratorium)

= Znana alergia lub reakcje nadwrazliwosci na ktérykolwiek sktadnik badanego produktu lub reakcja
anafilaktyczna na jakakolwiek terapie ludzka gamma globuling
= QOtrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych:

— Jakakolwiek zywa lub atenuowang szczepionka w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na
udziat w badaniu (akceptowalne podanie szczepionki inaktywowanej) lub oczekiwane podanie zy-
wej szczepionki w trakcie leczenia i 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku

— Podanie szczepionki przeciw gruzlicy BCG w ciggu 1 roku przed podpisaniem zgody na udziat w ba-
daniu

— Transfuzja krwi w ciggu 4 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

= Ponizsze leki musza by¢ zakoriczone przed datg randomizacji (z powodu potencjalnych interakcji z
MMF):
— Metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), leflunomid (LEF), takrolimus (TAC), cyklosporyna (CYC), mi-
zorybina (MIZ), kolestyramina (CHOL)

= Klinicznie istotny zespot zapalenia naczyn niezwigzany z TRU, aktualnie lub w przesztosci. Pacjenci, u
ktérych wystapito zapalenie naczyn jako objaw TRU, mogli zosta¢ zakwalifikowani do badania

= Mysli samobdjcze (ciezkos¢ 4 lub 5) w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub jakiekolwiek zachowania samo-
bdjcze w ciggu ostatnich 12 miesiecy na podstawie oceny za pomoca skali oceny nasilenia samobdj-
stwa Columbia (C-SSRS) podczas skryningu lub na poczatku badania (w wywiadzie lub udokumento-
wane)

= Aktywny ciezki lub niestabilny neuropsychiatryczny TRU, ktéry moégt spowodowad, ze pacjent nie byt

w stanie w petni zrozumieé podpisanej zgody na udziat w badaniu lub, w opinii badacza, standard

opieki okreslony w protokole, ktory byt niewystarczajgcy do kontrolowania neurologicznych cech

TRU i wykorzystanie bardziej agresywne podejscie terapeutyczne, takie jak dodanie dozylnego cyklo-

fosfamidu i/lub wysokodawkowej terapii pulsowej GKS dozylnym lub innych terapii niedozwolonych

w protokole, ktére byty wskazane lub oczekiwane do podania

= Twardzina uktadowa (SSc) lub rozpoznanie TRU z naktadajgcym sie SSc udokumentowane w historii

= Katastroficzny zespdt antyfosfolipidowy (APS) lub incydent zakrzepowo-zatorowy zwigzany z APS lub
utrata cigzy w ciaggu 1 roku przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu. Pacjenci z APS odpowied-
nio kontrolowanym przez antykoagulanty lub aspiryne przez >12 tygodni mogli zosta¢ wiaczeni do
badania

= Jakakolwiek choroba inna niz TRU, ktéra wymaga leczenia doustnymi lub pozajelitowymi GKS przez
tacznie ponad 2 tygodnie w ciggu ostatnich 24 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w bada-
niu

=  Pierwotny niedobdr odpornosci (np. zespdt pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci), splenek-
tomia lub jakikolwiek podstawowy stan, ktéry predysponuje pacjenta do zakazenia, lub dodatni wy-
nik zakazenia HIV potwierdzony przez centralne laboratorium podczas skryningu

= Potwierdzony dodatni test serologiczny na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) dla:

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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— Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

— Przeciwciato rdzeniowe wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb) i DNA HBV wykryte powyzej dol-
nej granicy oznaczalnos$ci za pomocg testu odruchowego przeprowadzonego przez laboratorium
centralne podczas skryningu

= Dodatni wynik testu na przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C

= Kazde ciezkie zakazenie wirusem opryszczki w dowolnym momencie przed randomizacja (wizyta w
tygodniu 0), w tym miedzy innymi opryszczka rozsiana, opryszczkowe zapalenie mézgu lub
opryszczka oczna

= Pétpasiec nawracajgcy (zdefiniowany jako 2 epizody w ciggu 2 lat) w ciggu 5 lat przed randomizacja

= Kazde zakazenie pdtpascem, ktére nie ustgpito catkowicie w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu

= Zakazenia oportunistyczne wymagajace hospitalizacji lub pozajelitowego leczenia przeciwinfekcyj-
nego w ciggu 3 lat przed randomizacjg (kandydoza pochwy, jamy ustnej i skory nie byta powodem
wykluczenia)

= Zakazenie wirusem cytomegalii i/lub wirusem Epsteina-Barra, ktdre nie zostato catkowicie wyleczone
w ciggu 12 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu

= Jedno z ponizszych:

— Klinicznie istotne przewlekte zakazenie (tj. zapalenie kosci i szpiku, rozstrzenie oskrzeli itp.), ktore
nie zostato wyleczone w ciggu 8 tygodni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu (przewlekte
infekcje paznokci byty dozwolone)

— Kazde zakazenie wymagajace hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami przeciwinfekcyjnymi nieu-
konczone =8 tygodni przed randomizacja

= Kazde zakazenie wymagajace doustnych lekdéw przeciwinfekcyjnych (w tym lekow przeciwwiruso-
wych) w ciggu 2 tygodni przed randomizacja, z wyjatkiem przewlektego supresyjnego leczenia prze-
ciwwirusowego wirusa opryszczki pospolitej przy braku aktywnych zmian w ciggu 2 tygodni przed
randomizacja

= Choroba nowotworowa, oprocz:

— raka ptaskonabtonkowego lub podstawnokomérkowego skory leczonego z udokumentowanym suk-
cesem terapii z intencjg wyleczenia =212 tygodni przed randomizacjg (wizyta w tygodniu 0),

— ptaskonabtonkowej zmiany srodnabtonkowej wysokiego stopnia (srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy lll, rak in situ) leczonej z widocznym sukcesem terapia z intencjg wyleczenia >1 roku przed
randomizacjg (wizyta w tygodniu 0)

Charakterystyka .Wlek’ me- Liczba kobiet, SLEDAI-2K, sredni Klasy nefropatii tocz- ,24h QPCR’ eGFR, srednia
opulacii diana (zakres) n (%) wynik (SD) niowej, n (%) Srednia (SD) (SD)
popuiad [lata] 0 Y I [mg/mg]  [ml/min/1,73%]
I1l: 7 (15,6%)
[H+1V: 7 (15,6%
ANI 300 34,0 (19-67) 37 (82,2%) 10,4 (4,63) ( ‘) 3,36(2,50) 100,2 (46,77)
N=45 IV: 26 (57,8%)
IV+V: 5 (11,1%)
I:6(12,2%)
PBO 1+1V: 5 (10,2%)
32,0(18-58)  38(77,6%) 11,3 (4,38) 3,71(3,20) 87,3 (35,43)
N =49 IV: 30 (61,2%)

IV+V: 8 (16,3%)

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty generalnie zbalansowane miedzy grupami;
Wyjséciowe rdznice jednak grupa placebo miata wiekszy sredni wyjsciowy 24h UPCR, mniejszy $redni wyjsciowy eGFR, dtuz-
miedzy grupami  sza mediane czasu od poczatkowego rozpoznania LN i wiecej pacjentdw z niskim C3 lub C4 niz grupy ani-
frolumabu.

Przeptyw chorych  Skryning Przedwczesne zakonczenie leczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Randomiza-
cjaiotrzyma- ogotem
nie leczenia
13
ANI 300 45 (28,9%)
21
PBO 338 49 (42,9%)
34
. 94
Ogébtem (36,2%)

Analiza skutecznosci

CRR w 52 tygodniu
aCRR w 52 tygodniu
CRR w 52 tygodniu (CRR przy UPCR 0,5 mg/mg)

Utrzymane zmniejszenie dawki doustnych GKS do docelo-
wego poziomu od 24 do 52 tygodnia

CRR wraz z trwatym zmniejszeniem dawki doustnych GKS

Analiza bezpieczeristwa

Jakiekolwiek AEs

Zgon z powodu AEs

SAEs

Zakonczenie leczenia z powodu AEs
AESI

Nieoportunistyczne, powazne zakazenia
Zakazenia oportunistyczne

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje zwigzane z wlewem leku
Nowotwory ztosliwe

Pétpasiec

Gruzlica

Grypa

Zapalenie naczyn krwionosnych nie zwigzane z TRU

Istotne (major) zdarzenie sercowo-naczyniowe

pogor-

AEs szenie
stanu
4(8,9%) 1(2,2%)

5(10,2%) 1(2,0%)

9 (9,6%)

Wyniki

ANI
N =45

7/43 (16,3%)
3/43 (7,0%)

7/43 (16,3%)
11/31 (35,5%)

6/43 (14,0%)

3(6,7%)

2(2,1%) 7(7,4%)

utrataz

brak sku- obserwa- 52-tyg. ba-

tecznosci

cji

4(82%)  bd.

PBO
N =49

14/45 (31,1%)
6/45 (13,3%)

12/45 (26,7%)
11/33 (33,3%)

11/45 (24,4%)

1(2,2%)

1(1,1%)

AESTIMO

Ukonczenie Ukorczenie
52-tyg. le-

dania czenia

35(77,8%) 32 (71,1%)

41(83,7%) 28(57,1%)

76 (80,8%) 60 (63,8%)

MD (95% Cl)

-14,8 (-32,9; 3,2), p=0,107
-6,4 (-20,6; 7,8), p=0,380

-10,4; (-28,1; 7,3)
2,2 (-21,4; 25,7), p=0,858

-10,5 (-27,6; 6,6), p=0,229

ANI

43 (95,6%)

10 (22,2%)

5(11,1%)

12 (26,7%)

1(2,2%)

1(2,2%)

9 (20,0%)

2 (4,4%)

PBO
N =49

44 (89,8%)
0
8 (16,3%)
6 (12,2%)
8 (16,3%)
3(6,1%)
1(2,0%)
0
2 (4,1%)
0
4 (8,2%)
0
1(2,0%)
0

1(2,0%)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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AEs z czestotliwoscig = 5% w grupie z anifrolumabem

Zakazenie drog moczowych 10 (22,2%) 5(10,2%)
Potpasiec 9 (20,0%) 4(8,2%)
Zapalenie $luzowki nosa i gardta 6(13,3%) 9 (18,4%)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 8(17,8%) 8 (16,3%)
Zapalenie oskrzeli 4 (8,9%) 6(12,2%)
Grypa 2 (4,4%) 1(2,0%)
Biegunka 3(6,7%) 10 (20,4%)
Kaszel 4 (8,9%) 4(8,2%)
Zapalenie gardta 3(6,7%) 2 (4,1%)
Opryszczka jamy ustnej 3(6,7%) 2 (4,1%)
Bol gtowy 2 (4,4%) 4(8,2%)
Opryszczka 3(6,7%) 2 (4,1%)
Nudnosci 1(2,2%) 2 (4,1%)
Uwagi

= W publikacji Jayne 2022 zaprezentowane sg wyniki tylko dla pierwszego roku leczenia (pierwsze 52 tygodnie)

= Randomizacja: blokowa (1:1:1), za pomoca IXRS (interactive voice/web response system), sponsor badania byt odpowie-
dzialny za wygenerowanie schematu randomizacji (przy uzyciu systemu Grand); z uwzglednieniem czynnikow stratyfikaciji:
24-h UPCR w momencie skryningu (<3,0 vs >3,0 mg/mg) i status typu | IFNGS (wysoki vs niski) [wystepowanie wysokie]
ekspresji gendw sygnatury genowej interferonu I]

= Zadlepienie: podwdjne; anifrolumab i placebo (ze wzgledu na rézny wyglad) umieszczone w nieprzezroczystych, identycz-
nych opakowaniach, umozliwiajgcych utrzymanie zaslepienia; na koicowym etapie przygotowania worka infuzyjnego nie-
mozliwe byto utrzymanie zaslepienia podawanych interwencji, w zwigzku z czym przygotowywanie interwencji byto prze-
prowadzane przez przeszkolonego, niezaslepionego cztonka zespotu, ktéry nie byt zaangazowany w postepowanie z pa-
cjentami objetymi badaniem; pacjenci, badacze i osoby zaangazowane w leczenie, ocene kliniczng i monitorowanie pa-
cjentdw nie byli Swiadomi otrzymywanego leczenia

Zaslepienie schematow dawkowania anifrolumabu zapewniono poprzez ustalenie czasu trwania wlewu we wszystkich 3
grupach terapeutycznych >60 minut dla pierwszych 3 dawek badanego leku

Kryteria wtgczenia do drugiego roku leczenia: uzyskanie przynajmniej cze$ciowej odpowiedzi nerkowej (PRR, z ang. partial
renal response), definiowanej jako uzyskanie eGFR =60 ml/min/1,73 m2 lub brak potwierdzonej >20% redukcji eGFR w
stosunku do wartosci poczatkowej, poprawa 24h UPCR w 52 tygodniu w stosunku do wartosci poczgtkowej (<1,0 mg/mg u
pacjentdw z wartoscig poczatkowa <3 mg/mg; >50% poprawa i <3 mg/mg u pacjentow z wartoscig poczatkowa >3
mg/mg), brak stosowania zabronionych lekéw, brak przedwczesnego zakoriczenia leczenia

Zmiana protokotu: Wprowadzono zmiane protokotu po rozpoczeciu rekrutacji pacjentéw, modyfikujac wartosci eGFR i
wartosci 24h UPCR. Zmiana ta nie zostata zaakceptowana przez Wtoska Agencje Lekéw i francuski Komitet Ochrony Osobi-
stej (Committee for Personal Protection), co skutkowato wykluczeniem 13 pacjentdéw ze wszystkich analiz.
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