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Odpowiedzi na ocene zgodnosci
Z wymaganiami minimalnymi i uzupet-

nienie analiz

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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W odpowiedzi na uwagi dotyczace catosci analiz (punkt | Pisma):

Uwaga nr 1I: ,Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia przekazanym pismem znak
PLR.4500.1625.2022.16.RBO z dnia 27.11.2022 r. wnioskowany program lekowy (PL) obejmuje pacjen-
tow z aktywnga choroba pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce > 7,5 mg/dobe
oraz co najmniej dwéch lekéw sposréd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej TRU, jak meto-
treksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub azatiopryna lub leki antymalaryczne lub inhibi-
tory kalcyneuryny lub immunoglobuliny lub rytuksymab. Wymieniony w PL rytuksymab jest refundo-
wany w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL). Zgodnie z informa-
¢ja udostepniong Agencji przez NFZ, inng substancjg czynng stosowang w 2022 r. w ramach RDTL we
whnioskowanym wskazaniu jest belimumab, ktéry ze wzgledu na fakt, iz nie byt refundowany dla pacjen-
téw w 2021 r. nie zostat uwzgledniony w zapisach programu. Biorgc jednak pod uwage powyzsze zasad-
nym jest uwzglednienie go wérdd technologii mozliwych do zastosowania przed rozpoczeciem leczenia
z zastosowaniem aniflorumabu lub szersze oméwienie przyczyn braku jego uwzglednienia. Jednoczeénie
prosze o wskazanie czy wnioskowany lek mdgtby stanowic¢ terapie dodang dla leczenia belimumabem

i rytuksymabem.”

Powyzsza uwaga odnosi sie do uzgodnionego projektu programu lekowego zaakceptowanego przez Mi-

nistra Zdrowia po konsultacjach z ekspertami oraz NFZ i nie ma wptywu na przedfozone analizy HTA.

Biorgc pod uwage, ze podanie leku finansowanego w procedurze RDTL jest dopuszczalne wytacznie w
sytuacji, gdy zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne re-
fundowane technologie medyczne, mozna zatozy¢, ze pacjenci otrzymujacy belimumab w ramach RDTL
mieli uprzednio podjetg préobe leczenia co najmniej dwoma innymi lekami, a zatem spetnialiby wskazane
kryterium programu lekowego niezaleznie od uwzglednienia belimumabu na liScie technologii stosowa-

nych przed wtgczeniem do programu; dodanie belimumabu do ww. listy nie wydaje sie zatem konieczne.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z wnioskowanym i uzgodnionym programem lekowym, wcze-
$niejsze stosowanie belimumabu nie stanowi kryterium wykluczenia pacjentéw z leczenia anifroluma-

bem w ramach programu lekowego.

Biorac pod uwage, ze belimumab i rytuksymab mogg by¢ stosowane wytgcznie w ramach RDTL, nato-
miast anifrolumab bytby dostepny w programie lekowym, nie jest mozliwe jednoczesne stosowanie ww.
terapii w Polsce. Brak rowniez dowodow klinicznych dotyczgcych stosowania anifrolumabu w skojarze-

niu z innymi lekami biologicznymi - w badaniach rejestracyjnych dla anifrolumabu (TULIP-1 i TULIP-2),
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belimumab i rytuksymab stosowato w przesztosci odpowiednio 10% i 2% pacjentéw, przy czym nie byto
dopuszczone stosowanie rytuksymabu i belimumabu < 12 tyg. przed wtgczeniem do badan oraz w trak-

cie trwania leczenia produktem Saphnelo.

W odpowiedzi na uwagi na dotyczace analizy ekonomicznej (punkty 11.1-4 Pisma):

Uwaga nr Il.1: ,,Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.

6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W AE nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia wartosci i rozktadéw, m.in. nie uzasadniono wyko-
rzystania modelu regresji logistycznej dla zaostrzen SLE w kolejnych latach, modelu regresji Poissona dla
pacjentéw z co najmniej 1 zaostrzeniem, wykorzystania rozktadu Benoulliego w symulacji odpowiedzi
lub braku odpowiedzi na leczenie u indywidualnych pacjentéw, a takze regresji wykorzystanych przy
wyznaczaniu dawkowania GKS i jakosci zycia. Nie przedstawiono réwniez Zrédta informacji o rzeczywi-

stej praktyce klinicznej odnoszgcej sie do terapii pacjentéw z zastosowaniem SoC”.
Wybér rozktadow w modelach regresji byt uwarunkowany typem zmiennej objasnianej, w szczegélnosci:

e w przypadku zmiennej dyskretnej przyjmujgcej jedng z dwdch wartosci (O — brak zdarzenia, 1 —
wystgpienie zdarzenia) naturalnym wyborem jest rozktad Bernoulliego (zero-jedynkowe); stad
tez rozktad Bernoulliego wykorzystywano w symulacji odpowiedzi lub braku odpowiedzi na le-
czenie oraz symulacji dychotomicznych charakterystyk wyjsciowych (pteé, rasa czarna, rasa azja-
tycka, inna rasa, palenie w przesztosci, nadcisnienie) indywidualnych pacjentow;

e rozktady Poissona oraz ujemny rozktad dwumianowy znajdujg zastosowanie do modelowania
liczby powtarzalnych zdarzen w okreslonym przedziale czasu, stad uzasadnione byto wykorzy-
stanie ww. rozktaddw dla rocznej czestosci zdarzen (np. czestosé ciezkich, tagodnych/umiarko-
wanych zaostrzen SLE, czestos$¢ wizyt specjalistycznych, wizyt w POZ i SOR, czestos¢ hospitaliza-
cji);

e regresje liniowg przeprowadzano w przypadkach, gdy zmienna objasniana byta ciggta (np.
zmiany wartos$ci wskaznika SLEDAI-2K wzgledem baseline po 52 tygodniach leczenia oraz w ko-

lejnych latach, zuzycia GKS w pierwszych 52 tygodniach, liczby dni hospitalizacji).
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Uwaga nr 11.2: ,Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzysta-

nych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) W analizie podstawowej przyjeto, iz populacja wnioskowana obejmuje chorych na toczen o postaci
umiarkowanej do ciezkiej (warto$é SLEDAI-2K > 6) pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon
w dawce > 10 mg/dobe. Tymczasem kryterium wtgczenia do programu lekowego obejmuje pacjentow,
u ktérych objawy wystepuja pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce
> 7,5 mg/dobe. Wnioskodawca wskazat, iz kryterium wysokiej dawki GKS we wnioskowanym programie
(powyzej 7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon) oraz w modelu (co najmniej 10 mg/dobe w przeli-
czeniu na prednizon) mozna traktowac jako tozsame, co wynika z przyjetego schematu dawkowania
(wielokrotnosé¢ 2,5 mg/d) i modyfikacji dawki prednizonu (co 2,5 mg). Powyzsze uzasadnienie nalezy
uzna¢ za niewystarczajgce, w zwigzku z czym istnieje konieczno$¢ przetestowania wartosci wejsciowych
dla populacji przyjmujgcej dawke GKS > 7,5 mg/dobe w ramach analizy wrazliwosci, tak aby oszacowania

byty zgodne z zatozeniami programu lekowego.

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko przedstawione w analizie ekonomicznej, ze kryteria wysokie]
dawki GKS we wnioskowanym programie lekowym (powyzej 7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon)
oraz w modelu (co najmniej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon), mozna traktowac za w przyblize-
niu réwnowazne, gdyz w przypadku stosowania wyzszych dawek GKS, dobowe dawki prednizonu mody-
fikowane sg najczesciej 0 2,5 mg, zatem chorzy z dawkg wyzszg niz 7,5 mg/dobe zwykle mieszczg sie w
kategorii dawkowania co najmniej 10 mg/dobe. Ze wzgledu na brak odrebnych analiz w badaniach TU-
LIP-1 i TULIP-2 w subpopulacji okreslonej cisle zgodnie z zapisami programu (dawka GKS >7,5 mg), nie
ma mozliwosci przetestowania wartosci wejsciowych dla populacji przyjmujgcej dawke GKS > 7,5
mg/dobe w ramach analizy wrazliwosci, jak rowniez oszacowania na potrzeby BIA odsetka pacjentdow z
dawka GKS > 7,5 mg/dobe. W zwigzku z powyzszym wyniki dla podgrupy wyrdznionej w badaniach RCT

(dawka GKS =10 mg/dobe) stanowig najlepsze dostepne dane dla populacji docelowe]j programu.

b) Ponadto w analizie pominieto niepewnos¢ wokét istotnego parametru modelu jakim jest czas trwania
leczenia i efekty z nim zwigzane. W modelu ekonomicznym uwzgledniono dwa rodzaje zakoriczenia le-

czenia anifrolumabem:

e 7z powodu braku adekwatnej odpowiedzi po pierwszym roku leczenia,

o zjakiejkolwiek przyczyny w kolejnych latach leczenia.
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Niepewno$¢ zwigzang z odpowiedzig na terapie anifrolumabem, przetestowano w ramach analizy wraz-
liwosci, nie testowano jednak wptywu przyjecia alternatywnych zatozen dot. zakoriczenia leczenia z ja-

kiejkolwiek przyczyny.

Zgodnie z uwagg Agencji, analize wrazliwosci uzupetniono o warianty minimalnego i maksymalnego
oszacowania prawdopodobienstwa zakonczenia leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (drugi i kolejne lata
modelu). W analizie wrazliwosci postuzono sie tym samym zrédtem co w analizie podstawowej (3-letnia
faza OLE badania MUSE; Chatham 2021), przyjmujac kolejno wartos¢ dolnej (wariant minimalnego
prawdopodobienstwa zakoriczenia leczenia) i gornej granicy 95% Cl dla oszacowania podstawowego

(13,9% (95% Cl; 11,1%; 16,9%)).

Tabela 1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia z dowol-
nej przyczyny.

. L Zatozenia w
. Zatozenia w wariancie L L ., . . , .
Lp. Scenariusz analizie wrazli- Zrodto oszacowania zmiennosci
podstawowym wokci

Dolna granica 95% Cl dla proporcji (79 pacjen-
tow, ktdrzy zakonczyli leczenie sposrod 218

Minimalne roczne prawdo- pacjentéw wigczonych do 3-letniej fazy OLE

podobienistwo zakonczenia

S.1 leczenia anifrolumabem w 11,1% badania MUSE; prawdopodobienstwo 3-letnie
drugim i koleinveh latach 13.9% zakonczenia leczenia przeliczono na prawd. 1-
€ ny roczne prawdopodobien- roczne za pomoca formuty
stwo zakoniczenia leczenia Patata = 1 — (1 = Prror) /)
anifrolumabem w drugim i
kolejnych latach zaczerp- Gorna granica 95% Cl dla proporcji (79 pacjen-
Maksymalne roczne praw-  Nieto z 3-letnich danych z tow, ktqrzy zakonczyli leczenie qusrod 218
dopodobieristwo zakoricze- badania Il fazy MUSE pacjentéw wigczonych do 3-letniej fazy OLE
S.2 16,9% badania MUSE; prawdopodobieristwo 3-letnie

nia leczenia anifrolumabem

o ) zakonczenia leczenia przeliczono na prawd. 1-
w drugim i kolejnych latach

roczne za pomoca formuty
P3tata = 1— (1 — plrok)1/3 )
Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), z uwzglednieniem zaktualizowanego obwiesz-
czenia MZ na dzien 1 listopada 2022 r. oraz zaktualizowanego progu opfacalnosci (175 926 zt) przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wyniki AW dla zakoriczenia leczenia z dowolnej przyczyny: anifrolumab + SoC vs SoC.

Cena progowa Saph-

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
nelo™ 300 mg
Scena-
i Inkremen-
riusz t t _ Zmi
S prors @pm SR gogy e DWEER o ZHERE
koszty koszty ey talne QALY vs AP

~ N N BN D B BN e
> . B 1 1 B B
> & B 1 1 B B

(@]
T
w
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Warto ponadto zauwazy¢, ze w opublikowanym po dacie ztozenia wniosku badaniu Kalunian 2022 do-
stepne sg dane dotyczgce leczenia anifrolumabem w 3-letniej fazie przedtuzonej badan TULIP-1 i TULIP-
2.Sposrdéd n =257 pacjentdw otrzymujgcych anifrolumab w dawce 300 mg w badaniach TULIP-1i TULIP-
2 i wigczonych do fazy przedtuzonej, 177 pacjentéw ukonczyto petng 3-letnig terapie. Prawopodobien-
stwo zakonczenia leczenia wyniosto 80/257 = 31,1% w okresie 3 lat, tj. 11,7% rocznie. Roczne prawdo-
podobienstwo zakorczenia leczenia w tym badaniu (11,7%) byto zblizone do przyjetego w modelu

(13,9%) i zawierato sie w zakresie testowanym w AW (11-16,9%).

Szczegbdtowy opis dtugoterminowej fazy przedtuzonej badan TULIP-1 i TULIP-2 zamieszczono na koricu
niniejszego dokumentu (zob. Dfugoterminowa faza wydtuzona (LTE) badari TULIP 1 i 2 [NCT02794285,
publikacja Kalunian 2022]).

Kalunian 2022 Kalunian KC, Furie R, Morand EF, Bruce IN, Manzi S, Tanaka Y, Winthrop K, Hupka I, Zhang
LJ, Werther S, Abreu G, Hultquist M, Tummala R, Lindholm C, Al-Mossawi H. A Randomized,
Placebo-Controlled Phase Il Extension Trial of the Long-Term Safety and Tolerability of
Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2022 Nov 11.
doi: 10.1002/art.42392. Epub ahead of print. PMID: 36369793.

¢) Ponadto ze wzgledu na krétki okres obserwacji z badan nalezy ocenié niepewnos$¢ zwigzang z przyje-

tym dozywotnim horyzontem czasowym analizy.”

Zgodnie z uwagg Agencji, analize wrazliwosci uzupetniono o warianty posredniego (10 lat i 20 lat) hory-
zontu analizy, nalezy jednak podkresli¢, ze horyzont posredni nie jest wystarczajgcy do wykazania réz-

nicy w efektach zdrowotnych wnioskowanej i poréwnywanej interwenciji.

Tabela 3. Scenariuszowa (wielokierunkowa) analiza wrazliwosci — warianty horyzontu analizy.

Zatozenia w analizie  Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz Zatozenia w wariancie podstawowym s . A
wrazliwosci zmiennosci

Dozywotni (max. 80 lat)

S1 10-letni horyzont ~ Toczen rumieniowaty uktadowy jest choroba prze- 10 lat
wlektg trwajacg przez cate zycie chorego, a wnio-
skowana interwencja moze by¢ stosowana przez Alternatywna dtugos¢
wiele lat, w zwigzku z czym przyjecie dozywot- horyzontu czasowego
niego horyzontu czasowego w petni odzwierciedli
wptyw ocenianej terapii na wyniki kliniczne i eko-
nomiczne

S.2 20-letni horyzont 20 lat
Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), z uwzglednieniem zaktualizowanego obwiesz-
czenia MZ na dzien 1 listopada 2022 r. oraz zaktualizowanego progu optacalnosci (175 926 zt) przedsta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Wyniki AW dla horyzontu analizy: anifrolumab + SoC vs SoC.

Cena progowa Saph-

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
nelo™ 300 mg
Scena-
; Inkremen-
riusz _ ;
taczne | owe oAy BN qaly  gaine  mkremen- o Zmiana o CHB
koszty koszty R talne QALY vs AP

~ N NN BN D D BN N | O
s I DN BN DN DD BN N BN D
s> [N N B DN D BN N BN D

Uwaga nr 11.3: ,,Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwdch wariantach, w tym z per-
spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze srodkéw publicznych i

$wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-

nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage opinie _
-, ktéry wskazat, iz

W analizie nalezy uwzgledni¢ perspek-
tywe wspdlng uwzgledniajgcg co najmniej koszty ponoszone przez pacjentdw w ramach wspdtptacenia

za leki refundowane i wizyty prywatne.

Ze wzgledu na powyzsze, zasadnym jest uwzglednienie oszacowan z dwdch perspektyw réwniez w ra-

mach analizy wptywu na budzet.”

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w AE wnioskodawcy, wytyczne AOTMIT dopuszczajg
uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przypadku, gdy nie dochodzi do wspot-
ptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym
przez ptatnika publicznego. Najistotniejszg sktadowa kosztow leczenia SLE z perspektywy pacjentow jest

wspoftptacenie za standardowg farmakoterapie (GKS, leki przeciwmalaryczne, immunosupresyjne, inne
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leki immunomodulujgce, leki przeciwzapalne). Nalezy jednak zauwazyé, ze wnioskowana technologia
(anifrolumab) stanowi terapie dodang do standardowego leczenia, a zatem koszty standardowej farma-
koterapii sg ponoszone w obu poréwnywanych strategiach leczenia (Saphnelo™ + leczenie standardowe
vs leczenie standardowe). W zwigzku z tym oczekiwany wptyw uwzglednienia wydatkow pacjentéw na
wyniki inkrementalne analizy wydaje sie znikomy, nawet biorgc pod uwage efekty zdrowotne anifrolu-
mabu, ktére z jednej strony mogg prowadzi¢ do zmniejszenia (poprzez redukcje zapotrzebowania na
glikokortykosteroidy), a z drugiej — zwiekszenia dozywotniego kosztu standardowej farmakoterapii (po-
przez wydtuzenie czasu przezycia). Ponadto, ze wzgledu na w petni finansowany przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia koszt wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego w stosunku do standardo-
wej terapii, udziat kosztéw ponoszonych przez pacjentéw stosujgcych anifrolumab jest niewielki w sto-

sunku do wydatkow ptatnika publicznego.

Powyzsze przestanki uznano za wystarczajgce do odstgpienia od perspektywy wspdlnej, niemniej jed-
nak, celem potwierdzenia oczekiwanego niewielkiego wptywu wydatkdw pacjentdw, przedstawiono wy-
niki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty ponoszone przez pacjentow w
ramach wspodtptacenia za leki refundowane. Ze wzgledu na spodziewany niewielki udziat wizyt prywat-
nych w liczbie wszystkich Swiadczen we wnioskowanym wskazaniu, koszty wizyt przyjmowano na pozio-

mie taryf NFZ.

Ponizsza przedstawia wyniki analizy podstawowej (CUA dla zyskanych QALY i CEA dla zyskanych lat zycia)

z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Tabela 5. Wyniki analizy CUA i CEA: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza podstawowa) — PPP+P.
Kategoria Anifrolumab + SoC SoC Wartos¢ inkrementalna

Koszty lekowe

I

Pozostafe koszty bezposdrednie -

Catkowite koszty -
I
I

Wynik w postaci QALY

| N

I I
I N

- -

Wynik w postaci LY - -
ICUR [zt/QALY] I

ICER [#4/LYG] I
Warto$¢ wskaznika ICUR w analizie podstawowej wynosi _i znajduje sie -progu

optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (175 926 z#/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia oszacowano na _
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Dla poréwnania, wartosci ICUR i ICER w zaktualizowanej analizie z perspektywy ptatnika publicznego

wyniosty odpowiednio _i _ Wyniki z obu perspektyw roznig sie zatem

nieznacznie, co potwierdza znikomy wptyw wydatkow Swiadczeniobiorcéw na wydatki inkrementalne.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i pacjenta przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P).
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zf]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejagcy)

Wydatki na refundacje produktu Saphnelo™ [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Podobnie, wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone do wynikow z perspektywy

ptatnika publicznego.

Uwaga nr 11.4: ,,Wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci standw zdrowia,
jednak analiza ekonomiczna nie zawiera prawidtowo przeprowadzonego przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie eko-

nomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Przeglad badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia nie zostat przeprowadzony w sposéb syste-
matyczny. Wnioskodawca w procesie wyszukiwania wykorzystat tylko jedng baze informacji naukowych

— MEDLINE (Pubmed). Istnieje konieczno$¢ powtdrzenia wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz.”

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 (Aneks 2. Uzytecznosci), systematyczny przeglad w tym zakresie
powinien obejmowac zdefiniowanie kryteriéw witaczenia i wytaczenia publikacji oraz przeszukanie przy-
najmniej jednej bazy informacji medycznej sposrod MEDLINE i EMBASE. Wykonany przeglad spetnia za-

tem wymagania okreslone przez Agencje.
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W odpowiedzi na uwagi na dotyczgce analizy wptywu na budzet (punkty I11.5-7 Pisma):

Uwaga nr l11.5: ,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pa-
cjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadze-

nia).

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1

pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).

Whioskodawca udziat pacjentéw otrzymujgcych GKS w wysokich dawkach tj. powyzej 7,5 mg réwno-
waznika prednizonu, oszacowat na podstawie danych wyjsciowych dla préby z badania TULIP-1 oraz
TULIP-2. Uwzgledniony odsetek (63,03%) dotyczyt jednak chorych, ktérzy otrzymywali GKS w dawce 2
10 mg/dobe, co nie odpowiada kryteriom wtaczenia do PL. Do programu lekowego wtgczani sg chorzy,
u ktorych stosowano GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce > 7,5 mg/dobe. Powyzsze moze prowa-

dzi¢ do niedoszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.
Do powyzszej uwagi odniesiono sie w odpowiedzi na Uwage nr 11.2

Jednoczesnie wyznaczajac liczebno$é populacji docelowe] w BIA oparto sie na danych NFZ dotyczacych
liczby pacjentdw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspdtistniejgcy tocznia: M32, M32.1, M32.8,

M32.9, pomijajgc kod M32.0 Toczen rumieniowaty uktadowy indukowany lekami.”

Toczen rumieniowaty uktadowy indukowany lekami, czyli toczen polekowy (lupus postmedicamentosus)
jest odrebng jednostkag chorobowa, ktdra jest wywotywana przez niektére leki, a ktérej objawy ustepuja
po ich odstawieniu. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w diagnostyce rdznicowej SLE wyklucza sie toczen
polekowy i w tej populacji zastosowanie anifrolumabu nie jest mozliwe. Uwzglednienie w oszacowaniu
liczebnosci populacji dla anifrolumabu pacjentéw z kodem M32.0 Toczen rumieniowaty uktadowy indu-

kowany lekami bytoby zatem niewtasciwe.

Uwaga nr |11.6: ,,BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa

w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Podkresli¢ nalezy, ze udziaty rynkowe dla leku Saphnelo w wariancie minimalnym przyjeto na podstawie
najnizszej ze wskazanych odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych dot. liczby leczonych pa-
cjentéw w programie w 1. i 2. roku refundacji leku. Natomiast w wariacie maksymalnym nie przyjeto
najwyzszej liczby pacjentéw wskazanej przez ekspertéw. Biorgc powyzsze pod uwage, liczebnos$é popu-

lacji oszacowana przez wnioskodawce w wariancie maksymalnym moze by¢ niedoszacowana.”



11 AESTIMO

W BIA uzasadniono szczegdtowo przyczyny nieuwzglednienia najwyzszej liczby pacjentéw ,w wariancie
maksymalnym przyjeto liczbe pacjentdw, ktérzy realnie zostaliby objeci programem leczenia SLE anifro-
lumabem na poziomie $redniej oszacowanej z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych. Po
przeanalizowaniu odpowiedzi ekspertow, ktére cechowaty sie znaczgcym zrdznicowaniem, uznano, ze
przyjecie Sredniej z liczebnosci wskazanych przez klinicystow w wariancie maksymalnym bedzie przybli-
za¢ maksymalny udziat anifrolumabu w leczeniu SLE w scenariuszu nowym. Odstgpiono od przyjecia
maksymalnych wskazanych przez jednego z ekspertéw liczb chorych leczonych w programie, poniewaz
podane wartosci byly znaczgco odstajgce od prognoz pozostatych ankietowanych i zostaty uznane za
nierealistyczne biorgc pod uwage znane ograniczenia systemowe w kwalifikacji pacjentéw do progra-
mow reumatologicznych. Pozostali eksperci kliniczni wskazali zblizone liczebnosci pacjentéw z SLE ktdrzy
otrzymajg anifrolumab w scenariuszu nowym, co uzasadnia przyjecie minimalnych liczb chorych, ktorzy

bedg leczeni w programie w wariancie minimalnym analizy.

Uwaga nr 1ll.7: ,,0szacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 4i5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2.
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Whnioskodawca wyznaczajgc liczebno$¢ populacji docelowej opart sie na danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspétistniejgcy ICD-10 dla tocznia (M32, M32.1,
M32.8, M32.9) oraz opiniach ankietowanych ekspertéw klinicznych. Nie przedstawiono natomiast osza-

cowania w oparciu o dane epidemiologiczne.

W zwigzku z powyzszym nalezy przedstawic alternatywny wariant obliczen, w ktérym populacja doce-
lowa wyprowadzona zostanie z danych epidemiologicznych, wraz ze szczegétowym przedstawieniem

poszczegdlnych etapdw szacowania populacji.
Wykorzystane dane NFZ majg szereg ograniczen:

e —nie uwzgledniono liczebnosci pacjentéw z kodem M32.0 Toczert rumieniowaty uktadowy in-
dukowany lekami,
e dotyczg okresu za 2021 r., nie jest jasne czy liczebno$¢ pacjentéw nie ulegata zmianie w czasie i

jak duza jest fluktuacja,
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e dane odnoszg sie do liczebnosci oséb, ktérym udzielono $wiadczen finansowanych przez NFZ i

moga by¢ N jok wska-a I - -- I
I 54 Wnioskodawy, 5.73)"

Rzeczywista liczba chorych na SLE w Polsce jest trudna do oszacowania ze wzgledu na brak rzetelnych
danych epidemiologicznych, w tym rejestrow pacjentéw z toczniem w Polsce. Pomimo pewnych ogra-
niczen (takich jak np. trudnosci w postawieniu prawidtowej diagnozy ICD-10), dane NFZ dostarczajg na

chwile obecng najbardziej wiarygodnej estymacji rozpowszechnienia SLE.

Nalezy ponadto podkresli¢, ze eksperci uczestniczacy w ankiecie w wiekszosci potwierdzili wiarygodnosé
przedstawionej populacji, w zwigzku z powyzszym nie uznano za konieczne przedstawienie dodatko-
wego wariantu opartego o inne dane. Opinia ekspertow wskazujgca na pewne niedoszacowanie rozpo-
wszechnienia SLE wg danych NFZ, odnosita sie do tacznej chorobowosci SLE, a nie do postaci ciezkiej.
Wydaje sie, ze niedodiagnozowanie SLE u czesci pacjentdw dotyczy przede wszystkim postacitagodnych,
niewymagajgcych intensywnej farmakoterapii i hospitalizacji, gdyz jest mato prawdopodobne, by chorzy
z umiarkowang/ciezka postacia SLE stosujacy wysokie dawki GKS i co najmniej dwa inne leki, byli niepra-
widtowo zdiagnozowani bad? tez leczyli sie poza publicznym systemem opieki zdrowotnej. W zwigzku z
powyzszym ewentualne niedoszacowanie ogdlnej chorobowosci SLE nie powinno wptywac na liczbe pa-

cjentow kwalifikujgcych sie do programu leczenia anifrolumabem.

Dodatkowo wedtug danych epidemiologicznych obejmujgcych region europejski (publikacja Barber
2021, ktorg opisywano rowniez w analizie problemu decyzyjnego niniejszego raportu; APD Saphnelo
2022), szacowana zachorowalno$¢ waha sie pomiedzy 29 a 210/100 000 osdb, przy czym w wigkszosci
krajéw ksztattowata sie na poziomie ok. 40-50/100 000 oséb, co jest spdjne ze wskaznikiem chorobo-
wosci przyjetym w niniejszej analizie (16 634 chorych, tj. 44/100 000 osdb). Nalezy tez zwrdci¢ uwage,
ze SLE jest chorobg przewlektg o niewielkiej zapadalnosci i $miertelnosci, w zwigzku z czym liczebnos¢

populacji chorych na SLE powinna by¢ wzglednie stata w czasie.

Barber 2021 Barber MRW, Drenkard C, Falasinnu T, et al. Global epidemiology of systemic lupus erythe-
matosus. Nat Rev Rheumatol. 2021;17(9):515-532. doi:10.1038/s41584-021-00668-1

APD  Saphnelo Aestimo s.c. Saphnelo™ (anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, sero-
2022 pozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, po-
mimo stosowania standardowego leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. Krakéw 2022.

Uwaga nr |11.8: Przedtozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajagcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).
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W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do zrédet, ktorych nie mozna zweryfikowac, stanowia-

cych m.in. |

e Dane dla kohorty Toronto Lupus Center.

W odpowiedzi na uwagi Agencji dostarczono wymagane materiaty nieopublikowane (zataczniki 3, 33, 4,
5). Odnosnie publikacji zawierajgcych dane dla kohorty Toronto Lupus Center, zostata ona opisana w

wielu publikacjach, m.in. Urowitz 2020.

Urowitz 2020 Urowitz MB, Gladman DD, Ibafiez D, et al. Effect of Disease Activity on Organ Damage Pro-
gression in Systemic Lupus Erythematosus: University of Toronto Lupus Clinic Cohort. J
Rheumatol. 2021;48(1):67-73. doi:10.3899/jrheum.190259

Uwaga dodatkowa 1: Analizy Wnioskodawcy byty aktualne na dzien ztozenia wniosku, niemniej zwracam

sie z prosbg o aktualizacje opisu wytycznych, w tym m.in. wytycznych G-BA 2022 oraz PBS 2022.

Od momentu przekazania analiz opublikowano dwie nowe oceny HTA — ocene koncowa przeprowa-
dzong przez niemiecki Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA 2022) oraz ocene australijskiej agencji

Pharmaceutical Benefits Advisory Committeeagencji (PBAC 2022).

Pierwsza z nich wskazuje na brak wykazania dodatkowych korzysci klinicznych z zastosowania anifrolu-
mabu wzgledem wybranego przez G-BA komparatora, czyli belimumabu — w populacji chorych z aktyw-
nym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, po-

mimo stosowania standardowego leczenia — ze wzgledu na brak odpowiednich danych do



14 AESTIMO

przeprowadzenia oceny porownawczej tych dwoch lekdw (G-BA 2022). Decyzje tg wydano w oparciu o
analizy przeprowadzone przez Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), w ktérej dowody pochodzace z préb TULIP-1, TULIP-2 i MUSE zostaty uznane przez analitykow
za nieodpowiednie do porownawczej oceny we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na niejasnosci doty-
czace odsetka pacjentéw, ktérzy na podstawie charakterystyk ewentualnie mogliby otrzymaé belimu-
mab. Dodatkowo wnioskodawca przedtozyt wyniki pordwnania posredniego z dopasowaniem charakte-
rystyk pacjentéw z badan TULIP-1, TULIP-2 i MUSE dla anifrolumabu oraz badan BLISS-52 i BLISS-76 dla
belimumabu. Rowniez te wyniki zostaty uznane za niewystarczajace, jako iz w opinii analitykdéw IGWiG
badania dla anifrolumabu obejmowaty szerszg populacje chorych pod wzgledem aktywnosci SLE niz ba-
dania dla belimumabu (przy czym jak zaznaczono opinia ta pojawia sie juz w materiatach dostarczonych
przez wnioskodawce). Dodatkowo w poréwnaniu tym wykluczono po stronie belimumabu prébe
LBSLO2, nie przedstawiajgc podstaw jej wytgczenia z analiz, co w opinii analitykéw IQWiG stanowi pod-
stawe do uznania poréwnania posredniego za niekompletne. Z kolei przedstawione przez wniosko-
dawce wyniki dla fazy rozszerzonej, w ktorej mogli uczestniczy¢ pacjenci z badan TULIP-1 i TULIP-2 za-
kwestionowano uzasadniajgc brakiem przedstawienia charakterystyki jej uczestnikdw w momencie roz-

poczecia fazy rozszerzonej (pochodzity one z okresu randomizacji do badan TULIP-1i TULIP-2).

Australijska agencja PBAC dokonata oceny anifrolumabu w populacji chorych na SLE o wysokiej aktyw-
nosci choroby pomimo zastosowania leczenia standardowego (SoC) w ramach Highly Specialised Drugs
Program. Jako komparator wnioskodawca wskazat SoC rozumiane jako zastosowanie HCQ, lekéw immu-
nosupresyjnych (MTX 20 mg/tydzien, AZA 100 mg/dzien lub mykofelanu mofetylu 1000 mg/dzien) oraz
prednizonu >7,5 mg/dzien lub jego réwnowaznika w ciggu ostatnich 4 tygodni, co zaakceptowali anali-
tycy PBAC. Uzyskane wyniki kliniczne analitycy PBAC okreslili jako umiarkowane i niepewne, a wartosc¢
ICER jako niedoszacowang i wysoce niepewnag. Przetozyto sie to na wydanie negatywnej rekomendacji
dla leku Saphnelo. Zaproponowano jednak, aby wnioskodawca przedtozyt nowy wniosek, zaktadajgcy

gtéwnie obnizenie ceny leku oraz zaproponowanie mechanizmu RSA (risk sharing agreement).

W ramach aktualizacji przegladu nie odnaleziono innych wytycznych oraz rekomendacji, przy czym w
styczniu 2023 r. spodziewana jest rekomendacja CADTH dotyczgca zasadnosci stosowania anifrolumabu

w Kanadzie.

G-BA 2022 G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Anifrolumab (Systemischer Lupus ery-
thematodes). BAnz AT 11.11.2022 B3

Dostepne on-line pod adresem: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5646/2022-10-
06_AM-RL-XIl_Anifrolumab_D-805_BAnz.pdf
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PBAC 2022 PBAC. Public Summary Document — July 2022 PBAC Meeting. 5.01 ANIFROLUMAB, Solution
concentrate for V. infusion 300 mg in 2 mL, Saphnelo®, AstraZeneca Pty Ltd.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/ele-
ments/pbac-meetings/psd/2022-07/Anifrolumab-Saphnelo-PSD-july-2022

Uwaga dodatkowa 2: Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu optacalnosci oraz
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania

uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL

Tabela 7 przedstawia wyniki analizy podstawowej (CUA dla zyskanych QALY i CEA dla zyskanych lat zycia)
z perspektywy ptatnika publicznego, po uwzglednieniu aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien (MZ 20.10.2022) oraz aktualnego ko-

munikatu DGL (NFZ DGL 02.12.2022)

Tabela 7. Wyniki analizy CUA i CEA: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza podstawowa) — PPP.
Kategoria Anifrolumab + SoC SoC Warto$¢ inkrementalna

Koszty lekowe

I

Pozostafe koszty bezposrednie -

Catkowite koszty -
I
I

Wynik w postaci QALY

L I
I I
L L
I I
Wynik w postaci LY - -
ICUR [2/QALY] I

ICER [24/LYG] I
Warto$¢ wskaznika ICUR w analizie podstawowej wynosi _i znajduje sie -progu

optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (175 926 z#/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia 0szacowano na _

Wyniki analizy progowe produktu Saphnelo™ dla zaktualizowanego progu optacalnosci (175 926

zt/QALY) przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Wyniki analizy progowej: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza podstawowa).

.. Progowa cena Progowa cena
Perspektywa Opakowanie jednostkowe Lo GRS hurtowa brutto!)
PPP Saphnelo™ 300 mg I ]
PPP+P Saphnelo™ 300 mg _ _

1) Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
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Tabela 9.
[
[ |
wykres 1. | N

Poniewaz uwzglednienie aktualnego obwieszczenia MZ (MZ 20.10.2022) oraz aktualnych komunikatow

DGL (NFZ DGL 02.12.2022) praktycznie nie miato wptywu na wyniki podstawowe analizy (tj. zmiana kosz-
tow maksymalnie o 1 zt i brak zmiany wartosci wskaznika ICER), odstgpiono od powtdrzenia analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem zaktualizowanego obwieszczenia MZ i komunikatu DGL — wyniki tych ana-

liz s3 dostepne w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym (zatgcznik 2)

Wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, przy

uwzglednieniu aktualnego obwieszczenia MZ i komunikatu DGL, przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP).
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Saphnelo™ [zt]
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Saphnelo™ w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _
_ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-

skowanej technologii do programu (07.2023-06.2025).

Wyniki zaktualizowanej analizy praktycznie nie roznity sie od analizy przedstawionej we wniosku (zmiana
rocznych wydatkéw zaledwie o kilka zt), w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia zaktualizowa-
nej analizy w wariantach skrajnych oraz analizy wrazliwosci — wyniki tych analiz sg dostepne w zatgczo-

nym arkuszu kalkulacyjnym (zatacznik 2).

MZ 20.10.2022 Obwieszczenie z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych na dzien 1 listopada 2022 roku.

https.//www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdzier-
nika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r

NFZ DGL Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie

02.12.2022 lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobow medycznych za styczen—wrzesien 2022 r

https.//www.nfz.qgov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8298.htm|
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Dtugoterminowa faza wydtuzona (LTE) badan TULIP 1 i 2 [NCT02794285, publikacja Kalunian 2022]

Na etapie tworzenia raportu, na dzienl ztozenia wniosku, dane dotyczgce dtugoterminowej wydtuzonej
oceny (LTE, NCT02794285) anifrolumabu u pacjentéw wtgczonych do badan TULIP 1 i 2 byty nieopubli-
kowane i niemozliwe byto zaprezentowanie uzyskanych wynikéw. Aktualnie jednak wyniki fazy LTE do-
stepne sg juz w formie petnotekstowej publikacji (Kalunian 2022), w zwigzku z czym w ponizszej tabeli
zaprezentowano uaktualnienie najwazniejszych wynikéw 3-letniego okresu dtugoterminowej fazy wy-

dtuzonej, kontrolowanej placebo (tgcznie 4 lata obserwacji, z uwzglednieniem okresu badan TULIP 1 2).

Tabela 11. Metodyka badania LTE.
Parametr Szczegoty

Dtugoterminowe badanie wydtuzone (LTE), z randomizacjg, kontrolowane placebo, 3 fazy; o nume-
rze identyfikacyjnym NCT02794285. Liczba osrodkdw: 175 w 24 krajach. Badanie prowadzone
wsrod pacjentéw, ktorzy ukonczyli 52-tygodniowy, podwadjnie zaslepiony okres leczenia jednego z
dwoch badan 3 fazy: TULIP 1 [NCT02446912] lub TULIP 2 [NCT02446899].

Pacjenci z badan TULIP 1i 2 mogli uczestniczy¢ w LTE po ponownej zgodzie. Moment poczgtkowy
fazy LTE stanowit koniec okresu leczenia podwajnie zaslepionego badan TULIP. W fazie LTE pacjenci
Metodyka badania  |eczeni weczesniej anifrolumabem w dawce 300 mg nadal otrzymywali anifrolumab w dawce 300 mg

(ANI); pacjenci leczeni wczesniej anifrolumabem w dawce 150 mg w badaniu TULIP-1 mieli zmie-
niang interwencje na anifrolumab w dawce 300 mg; a pacjenci otrzymujgcy poprzednio placebo zo-
stali poddani randomizacji, w wyniku ktérej zostali losowo przydzieli (w stosunku 1:1, za pomocg
IV/WRS) do grup: anifrolumab w dawce 300 mg lub placebo. Przyblizony koricowy stosunek liczby
pacjentow przydzielonych do grup anifrolumab 300 mg do placebo wynidst 4:1. Wszyscy pacjenci
podlegali zaslepieniu wzgledem stosowanej interwencji.

Dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa z okresu 4 lat stosowania anifrolumabu (okres badan TULIP
1i2+LTE), w tym ocena rzadkich zdarzen (nowotwory, powazne ostre zdarzenia sercowo-naczy-
Cel niowe).

Dtugoterminowa ocena skutecznosci z okresu 4 lat stosowania anifrolumabu (okres badan TULIP 1
2 + LTE), w tym ocena aktywnosci choroby i uzycia sterydow.

Anifrolumab vs Placebo (ANI vs PBO). Gtdéwne pordéwnanie w 4-letnim okresie obserwacji w obrebie
Poréwnanie pacjentow otrzymujacych anifrolumab 300 mg lub placebo w badaniach TULIP 1i 2 i kontynuuja-
cych to samo leczenie w badaniu LTE.

Sposrod 639 pacjentow, ktorzy ukonczyli badania TULIP, 547 zostato wtgczonych do badania LTE i pod-
danych randomizacji i otrzymato co najmniej 1 dawke leku — 257 chorych kontynuujgcych ANI 300 mg,
67 pacjentéw przetgczonych z ANI 150 mg na ANI 300 mg oraz 223 chorych, ktérzy otrzymywali placebo
w badaniach TULIP zostato podobnie zrandomizowanych do grupy ANI 300 mg (N = 111) lub placebo
(N=112). Wsrdd chorych stanowigcych grupy podstawowej oceny bezpieczenstwa LTE (pacjenci zrad-
nomizowania do ANI 300 w ramach badania TULIP i kontynuujacy to leczenie w LTE [N = 257) oraz pa-
cjenci zradnomizowani do placebo w ramach TULIP i ponownie przypisani losowo do placebo w LTE [N
= 112]) charakterystyki wyjsciowe byty dobrze zbalansowane na poczatku badania TULIP i podobne od-
setki otrzymywaty glikokortykosteroidy oraz leczenie immunosupresyjne. Stosowanie leczenia towarzy-

szgcego, z wyjatkiem kortykosteroidow, byto poréwnywalne miedzy grupami w trakcie LTE.
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Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentdw wigczonych do badan TULIP i badania

LTE.
TULIP, poczatek badania LTE, wtaczenie do badania
[tydzien O] [tydzier 52]
Charakterystyka
LTE ANI 300 mg LTE PBO LTE ANI 300 mg LTE PBO
N=257 N=112 N=257 N=112
Wiek, $rednia (SD) [lata] 43,4 (12,0) 41,4 (11,5) - -
Pte¢ zeriska 237 (92,2%) 103 (92,0%) - -
Biafa 173 (67,3%) 77 (68,8%) - -
Czarna 28 (10,9%) 11 (9,8%) - -
Rasa
Azjatycka 33(12,8%) 10 (8,9%) - -
Inna 15 (5,8%) 11 (9,8%) - -
Pochodzenie etniczne hiszpanskie/latynoskie 54 (21,0%) 28 (25,0%) - -
USA/Kanada 98 (38,1%) 44 (39,3%) - -
Europa 90 (35,0%) 41 (36,6%) - -
Region geogra- Ameryka tacifiska 33 (12,8%) 15 (13,4%) - -
ficzny
Azja Pacyficzna 31(12,1%) 8(7,1%) - -
Inne (reszta swiata%) 5(1,9%) 4(3,6%) - -
Czas od dlggnozy TRU do rgn@omlzaql, me- 92,0 (0-555) 80,5 (6-503) B B
diana (zakres) [miesigce]
Srednia (SD) 11,2 (3,7) 11,3 (3,6) 4,9 (3,5) 59 (4,3)
SLEDAI-2K
Wynik 210 184 (71,6%) 80 (71,4%) 30 (11,7%) 25 (22,3%)
Wynik PGA, $rednia (SD) 1,8(0,4) 1,8(0,4) 0,7 (0,5) 0,9 (0,6)
Srednia (SD) 0,6 (1,1) 0,6 (0,9) 0,7 (1,1) 0,7 (0,9)
Wynik ogdlny SDI
Wynik 21 90 (35,0%) 46 (41,1%) 97 (37,7%) 51 (45,5%)
status IFNGS | wysoki 206 (80,2) 93 (83,0%) - -
ANA dodatnie 229 (89,1) 99 (88,4%) 211 (82,1%) 97 (86,6%)
Podwyzszone stezegéeD’p\)erzeuwaa’f przeciwko 113 (44,0%) 38 (33,9%) 93 (36,2%) 38 (33,9%)
Nieprawidtowy (niski) poziom dopet- c3 90 (35,0%) 36 (32,1%) 77 (30,0%) 38 (33,9%)
niacza ca 56 (21,8%) 19 (17,0%) 37 (14,4%) 22 (19,6%)
GKS (pred”'zonr;!;b odpowied- ¢ (30,9%) 92 (82,1%) 184 (71,6%) 87 (77,7%)
Leki przeciwmalaryczne 171 (66,5%) 83 (74,1%) 169 (65,8%) 81(72,3%)
Poczatkowe Azatiopryna 42 (16,3%) 18 (16,1%) 41 (16,0%) 17 (15,2%)
leczenie TRU
Metotreksat 45 (17,5%) 26 (23,2%) 44.(17,1%) 26 (23,2%)
Mykofenolan 37 (14,4%) 14 (12,5%) 36 (14,0%) 13 (11,6%)

NLPZ 27 (10,5%) 14 (12,5%) 28 (10,9%) 14 (12,5%)
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Gtéwnym celem badania LTE byta ocena bezpieczenstwa, ale autorzy przedstawili takze eksploracyjne
analizy dotyczgce skutecznosci klinicznej w potgczonej grupie anifrolumabu (N = 358 — pacjenci przypi-
sani do ANI 300 w ramach TULIP i placebo (N = 178 — pacjenci przypisani do placebo w ramach TULIP i

kontynuujgcy w LTE) obejmujac tgczny okres obserwacji TULIP i LTE.

Tabela 13. Skutecznosc¢ kliniczna - gtéwne wyniki badania LTE.

Oceniany punkt Uzyskane wyniki,
koricowy grupa ANI, N=358; i grupa PBO, N=178

Wsrdd pacjentdw kontynuujacych obserwacje w ramach LTE $ srednia wartos¢ poczgtkowa wyniku SLE-
DAI-2K (na poczatku badan TULIP 1 2) wyniosta 11,4 (SD: 3,8) w grupie ANI 300i 11,3 (SD: 3,9) w gru-
pie PBO. W 52 tygodniu, stanowigcym poczatek fazy LTE, Srednie wartosci wyniosty 5,1 (SD: 3,5) i 6,0
(SD: 4,1) odpowiednio w grupach ANI'i PBO. Zmniejszenie wyniku wskazuje na zmniejszenie aktywnosci
choroby, czyli poprawe stanu pacjenta. W trakcie fazy LTE pacjenci w grupie ANI uzyskali wiekszg $rednig
poprawe wyniku SLEDAI-2K, w poréwnaniu do grupy PBO. Poprawa utrzymywata sie w czasie. Obserwo-
wano staty spadek wyniku SLEDAI-2K do 208 tygodnia fazy LTE. Podobne wzorce obserwowano w $red-
nich zmianach wyniku klinicznego SLEDAI-2K od wartosci poczatkowej do tygodnia 208

SLEDAI-2K

Srednia warto$¢ poczatkowa PGA (na poczatku badar TULIP 1 i 2) wyniosta 1,8 w grupie ANI oraz w gru-
pie PBO. W trakcie fazy LTE $rednia wartos¢ PGA zmniejszata sie, wynoszac w 208 tygodniu 0,6 w grupie
ANIi 0,7 w grupie PBO. Srednia zmiana w 208 tygodniu w stosunku do wartoéci poczatkowe]j wniosta-
1,2 (SD: 0,6) w grupie ANI'i-1,1 (SD: 0,6) w grupie PBO.

PGA

Dla kazdego z 4 lat obserwacji w ramach badan TULIP 1§ 2 oraz LTE, skumulowana dawka GKS byta
mniejsza u pacjentow z grupy ANI w poréwnaniu do grupy PBO.

Zmniejszenie wyniku SLEDAI-2K osiggnieto rownolegle ze zmniejszeniem sredniej dawki GKS.

Dawka kortykoste- Poczatkowo GKS w dawce >7,5 mg/dziennie stosowata okoto potowa pacjentéw w obu grupach (53,2%
roidéw (GKS) w ANIi 52,2% w PBO). Odsetek pacjentéw otrzymujgcych srednig dawke GKS >7,5 mg/dziennie syste-
matycznie zmniejszat sie w miare wydtuzania leczenia i byt mniejszy w grupie ANl w poréwnaniu z PBO
w catym 4-letnim okresie obserwacji. Na koricu LTE (4 rok) 9,9% pacjentéw w grupie ANl i 29,3% w gru-
pie PBO stosowato GKS w dawce >7,5 mg/dziennie, wyniki byty statystycznie znamienne: RR = 0,33 (35%
Cl: 0,23; 0,49), p < 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 9).

Srednia roczna czestoé¢ zaostrzen choroby w grupie ANI wyniosta 0,1, a w grupie PBO 0,2, a wiekszo$¢
Roczna czgstosé za- zaostrzen miafa nasilenie tagodne do umiarkowanego.

ostrzen (flares)  Wynik ten wskazuje na dalsza poprawe (zmniejszenie czestosci zaostrzeri wzgledem wynikéw badar TU-
LIP 17 2) w ramach wydtuzania okresu leczenia anifrolumabem.

Srednia zmiana ogdinego wyniku SDI byta oceniana u pacjentéw z wynikiem SDI >1 w tygodniu 52, w
tym N=132 z grupy ANI'i N=75 z grupy PBO. Warto$¢ poczatkowa (na poczatku badan TULIP 1 2) wynio-
sta 1,6 w grupie ANI i 1,4 w grupie PBO. W 52 tygodniu (poczatek fazy LTE) wyniki wyniosty odpowiednio

sDl 1,81 1,5. Sredni ogdlny wynik SDI pozostawat stabilny w obu grupach w trakcie badania LTE.

W grupie ANI obserwowano dtuzszy czas do pierwszego pogorszenia wyniku SDI, srednia 925,0 dni (SD:
553,0) w grupie ANI i 754,2 dni (SD: 523,3) w grupie PBO.

Czesto$¢ SAEs w pierwszym roku LTE (rok 2) w trakcie leczenia ANI byta podobna do czestosci raporto-

wanej w trakcie badan TULIP 1 2; czesto$¢ ta zmniejszata sie w czasie w trakcie LTE. Czestos¢ zakoricze-

nia leczenia z powody AEs pozostawata w duzej mierze stata w grupie anifrolumabu i nie uwzglednia w

petni obserwowanego spadku czestosci SAE. Czestosc ciezkich zakazen nieoportunistycznych, podobnie
jak czestos¢ wystgpienia nowotwordw, byta niewielka i poréwnywalna w grupie ANI'i PBO.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa w fazie LTE byt podobny do obserwowanego w badaniach TULIP 1 2.
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Tabela 14. AEs, SAEs, zgony, AESIs i EAIRs w dowolnej kategorii podczas leczenia i obserwacji w tygo-
dniach 52-216 (LTE lata 2-4)*.

LTE ANI 300 mg LTE PBO
Charakterystyka N=257; ekspozycja 683,5 pacjento-lat ~ N=112; ekspozycja 250,3 pacjento-lat
n (%) EAIR [na 100 pacjento-lat] n (%) EAIR [na 100 pacjento-lat]

AEs ogétem 226 (87,9%) 33,1 94 (83,9%) 37,6

SAEs ogdtem, w tym zdarzenia zakoriczone 58 (22,6%) 85 28 (25,0%) 112
zgonem

AEs prowadzgce do zgonu 3(1,2%) 0,4 1(0,9%) 0,4

AEs skutkujgce zakoriczeniem leczenia 17 (6,6%) 2,5 8(7,1%) 3,2

Powazne (severe) AEs 43 (16,7%) 6,3 13 (11,6%) 5,2

AES| ogotem 75 (29,2%) 11,0 24(21,4%) 9,6

Poszczegdlne AESI:

ciezkie (serious) zakazenia nieoportuni- 25 (9,7%) 37 9 (8,0%) 36
styczne

potpasiec 23 (8,9%) 3,4 7 (6,3%) 2,8

utajona gruzlica 16 (6,2%) 2,3 2 (1,8%) 0,8

grypa 15 (5,8%) 2,2 2 (1,8%) 0,8

powazne ostre zda.rzenia sercowo-naczy- ¢ (1,9%) 07 3(2,7%) 12
niowe

nowotwor 2 (0,8%) 0,3 2 (1,8%) 0,8

reakcje anafilaktyczne 0 0 0 0
infekcje oportunistyczne 0 0 3(2,7%) 1,2
zapalenie naczyn 0 0 0 0

*  Przedstawione dane dotycza wytgcznie okresu LTE;

EAIR — czesto$¢ zdarzen skorygowana o czas ekspozycji (exposure-adjusted incident rate);
AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AE of special interest).

Tabela 15. AEs, SAEs, zgony, AESIs i EAIRs w dowolnej kategorii podczas leczenia i obserwacji w tygo-
dniach 0-216 (TULIP i LTE lata 1-4)*.

ANI [wszyscy pacjenci] ANI 300 mg [taczone] PBO [wszyscy pacjenci]
N=560; N=358; N=360;
Charakterystyka ekspozycja 1568,0 pacjento-lat ekspozycja 1026,2 pacjento-lat ekspozycja 587,1 pacjento-lat
EAIR [na 100 EAIR [na 100 o EAIR [na 100
n (%) pacjento-lat] n (%) pacjento-lat] n (%) pacjento-lat]
AEs ogdtem 522 (93,2%) 33,3 338 (94,4%) 32,9 318 (88,3%) 54,2
SAE o t d -
> ogolem, witym zdarze= 15 56 39) 9,4 92 (25,7%) 9,0 91 (25,3%) 15,5
nia zakoriczone zgonem
AEs prowadzace do zgonu 10 (1,8%) 0,6 5(1,4%) 0,5 2 (0,6%) 0,3
AEs skutkujgce zakoriczeniem 59 (10,5%) 38 35 (9,8%) 34 30 (8,3%) 51

leczenia

Powazne (severe) AEs 102 (18,2%) 6,5 67 (18,7%) 6,5 46 (12,8%) 7,8
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ANI [wszyscy pacjenci] ANI 300 mg [taczone] PBO [wszyscy pacjenci]
N=560; N=358; N=360;
Charakterystyka ekspozycja 1568,0 pacjento-lat ekspozycja 1026,2 pacjento-lat ekspozycja 587,1 pacjento-lat
EAIR [na 100 EAIR [na 100 EAIR [na 100
0, 0, [+
n (%) pacjento-lat] n (%) pacjento-lat] n (%) pacjento-lat]
Zgony w wyniku zakazenia 2(0,4%) 01 1(0,3%) 01 0 0
COVID-19 e ' = '
AES| ogétem 180 (32,1%) 11,5 113 (31,6%) 11,0 61 (16,9%) 0,4
Poszczegdlne AESI:
pdtpasiec 75 (13,4%) 4,8 45 (12,6%) 4,4 13 (3,6%) 2,2
e3ki . Kazeni
cigzkie (serious) zakazenia o g gof) 3,5 37 (10,3%) 3,6 29 (8,1%) 49
nieoportunistyczne
nieoportunistyczne ciezkie o o
(serious) zakazenia COVID-19 9 (1,6%) 0,6 6(1,7%) 0,6 0 0
grypa 36 (6,4%) 2,3 20 (5,6%) 1,9 11 (3,1%) 1,9
utajona gruzlica 27 (4,8%) 1,7 20 (5,6%) 1,9 4(1,1%) 0,7
infekcje oportunistyczne 3(0,5%) 0,2 1(0,3%) 0,1 4(1,1%) 0,7
reakcje anafilaktyczne 1(0,2%) 0,1 0 0 0 0
nowotwor 12 (2,1%) 0,8 7 (2,0%) 0,7 4(1,1%) 0,7
powazne ostre zda'rzenla e 5 (2,1%) 08 6 (1.7%) 0,6 3(0,8%) 05
cowo-naczyniowe
zapalenie naczyn 0 0 0 0 0 0

*  Przedstawione dane dotycza wytgcznie okresu LTE;
EAIR — czesto$¢ zdarzen skorygowana o czas ekspozycji (exposure-adjusted incident rate);
AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AE of special interest).

Whnioski

Mimo iz badanie LTE byto zaprojektowane przede wszystkim do oceny dtugoterminowego bezpieczen-
stwa, wykonano réwniez ocene skutecznosci dtugoterminowego leczenia. Aktywnosc choroby oceniano
za pomocg zmian wyniku SLEDAI-2K — wiekszg poprawe $redniego wyniku SLEDAI-2K zaobserwowano
w grupie ANl w poréwnaniu do PBO. Poprawa utrzymywata sie w czasie (4-letni okres obserwacji, tgcznie
dla badan TULIP 1 i 2 oraz fazy LTE) i Srednia aktywno$¢ choroby pozostawata niska w grupie leczone;j
anifrolumabem przez caty okres badania. Leczenie ANl umozliwito redukcje dawki stosowanych GKS
i uzyskanie mniejszej skumulowanej dawki GKS w poréwnaniu do PBO. W 4 roku leczenia 36,4% pacjen-
tow leczonych ANI nie stosowato dodatkowo GKS i 74,4% otrzymywato GKS w dawce 0 do <5 mg/dzien-
nie, co mogto przetozy¢ sie na obserwowane zmniejszenie czestosci SAEs w czasie uptywu LTE. W grupie
ANI obserwowano koniecznos¢ stosowania mniejszych dawek GKS niz w grupie PBO w catym okresie
LTE. Dtugoterminowe leczenie anifrolumabem byto dobrze tolerowane i miato akceptowalny dtugoter-

minowy profil bezpieczenstwa — podobny do obserwowanego w badaniach TULIP 1 2.
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