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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy GSK Services Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (GSK Services Sp. z 0. 0. oraz AstraZeneca AB)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane GSK Services Sp. z 0. 0. oraz AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0. oraz AstraZeneca AB)
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Wykaz wybranych skrétéow

ACR

AE

AEs
AESI
Agencja/ AOTMIT
AKL
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AR
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b/d
BICLA

BILAG
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CLASI

CRR
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eGFR
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EULAR
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FDA
G-BA
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HAS
HR
HTA
ICUR
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IQR
IQWiG

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Radiology)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

anifrolumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

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

wskaznik stuzgcy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. British Isles Lupus
Assessment Group index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

wskaznik stuzacy do oceny i rejestrowania aktywnosci i przewlektego wystepowania objawéw skornych tocznia
rumieniowatego uktadowego (ang. cutaneous lupus disease area and severity index)

catkowita odpowiedz nerkowa (ang. complete renal response)

cena zbytu netto

szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rates)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (European League Against Rheumatism)
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
stopien ekspresji genéw sygnatury interferonu (ang. interferon gene signature)
rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnos¢ statystyczna
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Komparator

KRN
Lek
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NNH

NNT

OR

PBAC

PCS

PGA

PKB

PL
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QALY

RCT

RD

RDTL

ROB
Rozporzgdzenie Wws.
wymagan
minimalnych
RP

RR

RSS

SLEDAI

SoC
SRI

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 1977 z p6zn zm.)

stan niskiej aktywnosci choroby (ang. Lupus Low Disease Activity State)

toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

podskala oceniajgca funkcjonowanie psychiczne pacjenta (ang. mental component summary)
$rednia réznica (ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention to treat)
mykofenolan mofetylu

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu kofcowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koricowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

podskala oceniajaca funkcjonowanie fizyczne pacjenta (ang. physical component summary)

ogdlna ocena przez lekarza (ang. physician global assessment)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (ang. risk of bias)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

wskaznik stuzgcy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index)

standardowa terapia (ang. standard of care)

odpowiedz na leczenie wedtug wskazn ka SRI (ang. SLE Responder Index)
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Technologia

ucz
URPL
Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS$S

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZIN

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zataczn k do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 27.10.2022
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1625.2022.16.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Saphnelo, anifrolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml,
kod EAN: 05000456072700

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca

AstraZeneca AB
S151 85 Sdédertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.10.2022 r., znak PLR.4500.1625.2022.16.RBO (data wptywu do AOTMIT 27.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Saphnelo, anifrolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml, kod EAN:
05000456072700

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego ukfadowego
(TRU, SLE) (ICD-10: M32)”, we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 02.12.2022r.,
znak OT.4231.64.2022.ML.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 23.12.2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- |, ~ sphineto
(anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.
Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakow, 2022;

- I - saphnelo (anifrolumab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza kliniczna. Aestimo s.c.,
Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

- NN, ~ saphnelo
(anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.
Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

- I - saphnelo (anifrolumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza wptywu na budzet.
Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

- I - saphnelo (anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza racjonalizacyjna. Aestimo s.c., Wersja 1.0,
Krakow, 2022;

e Saphnelo (anifrolumab) wleczeniu dorostych pacjentéw 2z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.
Odpowiedzi na ocene zgodnosci z wymaganiami minimalnymi i uzupetnienie analiz. Aestimo s.c.,
Krakow, 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Saphnelo, anifrolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml,
kod EAN: 05000456072700

Kod ATC

LO4AA51
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

anifrolumab

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut.

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie wystepujg reakcje zwiazane z infuzjg, przed infuzjg anifrolumabu
mozna zastosowac¢ premedykacje (np. lekiem przeciwhistaminowym).

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, ktére z duza
swoistoscig i powinowactwem wigze sie z podjednostka 1 receptora interferonéw typu | (ang. type |
interferon receptor, IFNAR1). Wigzanie to hamuje szlak sygnatowy IFN typu I, blokujac w ten sposéb
aktywnos$¢ biologiczng interferonéw typu |. Anifrolumab powoduje takze internalizacje IFNARL,
zmniejszajgc w ten sposob liczbe IFNAR1 na powierzchni komorki gotowych do potaczenia sie
z receptorem. Blokada zaleznego od receptora szlaku sygnatowego IFN typu | hamuje ekspresje gendw
indukowanych przez IFN, a takze dalsze procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie IFN typu |
blokuje réznicowanie komoérek plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje limfocytéow T,
przywracajgc zaburzong w SLE réwnowage pomiedzy odpornoscig nabytg i wrodzong.

Zrédto: ChPL Saphnelo

Skroty: IFN — interferon, IFNAR1 — receptor interferondw typu | (ang. type | interferon receptor), TRU, SLE — toczeh rumieniowaty uktadowy
(ang. systemic lupus erythematosus)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/21/1623/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Saphnelo jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupehiajagce u dorostych
pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Saphnelo

Skréty: SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Saphnelo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w Agencji. Natomiast w 2013 r. oceniano
produkt leczniczy Benlysta (belimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab” (BIP Agencji: 060/2013%).
Benlysta otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci z dnia 8 lipca 2013 r. (nr 127/2013 oraz 128/2013),
a takze pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji z dnia 8 lipca 2013 r. (nr 82/2013).

W stanowisku Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji pokreslono, ze wyniki dostepnych badan
wskazujg, ze stosowanie leku u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA, niskim
poziomem dopetniacza i SELENA-SLEDAI 210 oraz u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem przeciwciat
przeciwko dsDNA oraz konieczno$cig stosowania glikokortykosteroidow, jest skuteczng Kklinicznie terapig
(w poréwnaniu do placebo) o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Scisle zdefiniowana w kryteriach wigczenia
do programu populacja oraz kwalifikacja do udziatu w programie przez Zespo6t Koordynacyjny (ZK) do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych zapewni stosowanie leku tylko w uzasadnionych
przypadkach.

Warto zauwazy¢, ze w przypadku leku Benlysta

Produkt leczniczy Benlysta nie jest aktualnie objety refundacja.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3 Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Saphnelo, anifrolumab, 300 mg, 1 fiol. 2 ml — PLN (CHB: PLN)

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
Wskazanie zgodne z uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

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

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=871 (data dostepu 31.01.2023 r.)
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria  wylaczenia z
programu
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Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie terapii
anifrolumabem
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Monitorowanie programu

Skréty: ACR — American College of Rheumatology, ALT — aminotransferaza asparaginianowa, ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-
nuclear antibodies), AST — aminotransferaza alaninowa, BICLA — BILAG-Based Composite Lupus Assessment, BILAG — the British Isles
Lupus Assessment Group, CK — kinaza keratynowa, CRP — stezenie biatka C-reaktywnego, dsDNA — dwuniciowe DNA, EULAR — European
League Against Rheumatism, EKG — elektrokardiografia, EMG — elektromiografia, GFR — wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular
filtration rate), GKS — gl kokortykosteroidy, IgA — immunoglobulina A, HCV — wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus), HIV —
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IgG —immunoglobulina G, IgM — immunoglobulina M, LLDAS — stan
niskiej aktywnosci choroby (ang. low lupus disease activity state), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OB. — odczyn Biernackiego, PGA —
Physician Global Assessment, PLT — plytki krwi, PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, RTG — rentgen, SLE/TRU — toczen
rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus), SLEDAI-2K — the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K,
SMPT - elektroniczny system monitorowania programoéw lekowych, SRI — Systemic Lupus Erythematosus Responder Index, TK — tomografia
komputerowa, USG — ultrasonografia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane obejmuje leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Wskazanie wnioskowane obejmuje leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym TRU (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Saphnelo bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Saphnelo zakfadajg finansowanie w ramach
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba autoimmunologiczna

rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzgcych do przewlektego procesu
zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 toczen rumieniowaty uktadowy oznaczany jest kodem M32:
a) M32.0 — toczen rumieniowaty uktadowy indukowany lekami,
b) M32.1 - toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdéw Choroba Libman-Sacksa,
¢) M32.8 —inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego,
d) M32.9 — nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy.

Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz w ramach niniejszego raportu

Zrédto: Interna Szczekl ka 2021, Odpowiedzi ha ocene zgodnosci z wymaganiami minimalnymi i uzupetnienie analiz — Saphnelo (anifrolumab)

Do okre$lenia ciezkosci SLE stuzg m.in. skale SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-2K) oraz BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group). Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu
lekowego do leczenia bedag kwalifikowani pacjenci z SLE

Szczegotowy opis skal SLEDAI-2K oraz BILAG znajduje sie w rozdz.
4.1.3.1 niniejszej AWA oraz w APD wnioskodawcy na str. 120-134.

Rokowanie

Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do trwafego uszkodzenia narzgddéw. Progresja uszkodzen narzgdowych zalezy w znacznym
stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS, korzystnie wplywa natomiast stosowanie
hydroksychlorochiny. Rokowanie jest gorsze u chorych z toczniowym zapaleniem nerek. Dzieki wczesnemu
rozpoznaniu oraz zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego i przeciwzapalnego 5 lat od chwili rozpoznania
nefropatii foczniowej klasy IV przezywa 85% chorych. Pomimo leczenia u 10%-20% chorych rozwija sig
schytkowa niewydolno$¢ nerek. Jednym z czynnikéw predysponujgcych sg nawroty glomerulopatii u ~50%
chorych w ciggu 5 lat pomimo prawidtowego rozpoznania i leczenia. Uzyskanie wczesnej remisji wigze sig
z dobrym rokowaniem. Umieralno$c¢ wsrod chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyna
zgonu we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz cigzkie zmiany narzgdowe (zajecie OUN,
uktadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej — powiktania
leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Zrédio: Interna Szczeklika 2021

Szczegotowe omdwienie problemu zdrowotnego znajduje sie na str. 18-34 APD wnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw tgcznie (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: M32 (toczen rumieniowaty ukfadowy), M32.1 (toczeri rumieniowaty uktadowy
z zajeciem narzaddw lub uktadéw), M32.8 (inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego) lub M32.9 (toczen
rumieniowaty uktadowy, nieokreslony) — wyniosta odpowiednio: 17 267 w 2018 r., 17 261 w 2019 r., 17 261
w 2020 r., oraz 16 489 w 2021 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z ww. rozpoznaniami w latach 2017-2021 w oparciu o dane NFZ
w podziale na poszczegdine kody ICD-10 oraz tgcznie.

Tabela 5 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoélistniejacym
ICD-10: M32, M32.1, M32.8, M32.9 w latach 2018-2021

Populacja pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym
Rok ICD-10: M32 ICD-10: M32.1 ICD-10: M32.8 ICD-10: M32.9 tacznie**
2018 13613 971 3797 4254 17 267
2019 13 492 992 3853 4 326 17 261
2020 12 415 895 3391 4 429 17 261
2021* 12 528 970 3616 4470 16 489

*dane za trzy kwartaty

** liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL) w wieku = 18 lat z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym wg kodu
ICD-10: M32, M32.1, M32.8 oraz M32.9.

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ w latach 2018-2022 w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
zrefundowano belimumab u trzech pacjentéw, tocilizumab u trzech pacjentdw, natomiast rytuksymab
u 6 pacjentow. W 2022 r. u 3 pacjentéw zrefundowano swiadczenie z zakresu ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, natomiast nie podano informacji szczegodtowych dotyczgcych substancji czynnej.
Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Liczba pacjentow leczonych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w zaleznosci od
stosowanej substancji czynnej z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspétistniejagcym ICD-10: M32, M32.1, M32.8, M32.9
w latach 2018-2021

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 2022*

Substancje czynne refundowane w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

rytuksymab - 1 - 2 4
belimumab - - - 1 2
tocilizumab 1 - 1 1 -
brak informacii - - - - 3

*dane za trzy kwartaty

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 01.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD, https://www.ptderm.pl/);
e British Association of Dermatologists (https://www.bad.org.uk/);
e Kidney Improving: Improving Global Outcomes (https://kdigo.org/);
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e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/);

e Rare Diseases (http://www.orpha.net/) ;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG).

Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2018-2023.

Nalezy podkresli¢, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu Saphnelo zostato wydane przez EMA
w lutym 2022 r., a wszystkie odnalezione wytyczne zostaly opublikowane przed tg datg. Wnioskowana
technologia nie zostata wymieniona w zadnej z odnalezionych rekomendacii.

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dotyczgce ogdlnych zalecen terapeutycznych u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym: europejskie EULAR 2019 (The European Alliance of Associations for Rheumatology)
oraz wytyczne BSR 2018 (The British Society for Rheumatology). Ponadto odnaleziono 2 rekomendacije
dotyczgce leczenia tocznia rumieniowatego z objawami skérnymi: polskie PTD 2018 (Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne) oraz brytyjskie BAD 2021 (British Association of Dermatologists) oraz 2 rekomendacje
dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego z objawami nerkowymi: europejskie EULAR/ERA-EDTA 2019
(European League Against Rheumatism and European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association) i miedzynarodowe KDIGO 2021 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes).

Wsréd zalecanych przez wytyczne terapii u pacjentéw nieodpowiadajagcych na leki przeciwmalaryczne
(w monoterapii lub w potgczeniu z GKS) lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek
dopuszczalnych dla diugotrwatego stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie:

e Srodkéw immunomodulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak:

—  metotreksat, azatiopryna (pacjenci z postacig fagodng lub umiarkowang (EULAR 2019); pacjenci
z postacig umiarkowang (BSR 2018));

— mykofenolan mofetylu (pacjenci z postacig umiarkowang lub ciezkg (EULAR 2019), z postacig
umiarkowang lub chorzy z postacig ciezkg, oporng na leczenie bez objawdéw nerkowych lub
chorzy z toczniowym zapaleniem nerek (BSR 2018));

—  cyklofosfamid (w przypadku zagrozenia zycia lub zajecia waznych zyciowo narzadéw, lub jako
terapia ,ratujgca” u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki immunosupresyjne (EULAR 2019),
pacjenci z postacig ciezkg, oporng na leczenie bez objawéw nerkowych lub z toczniowym
zapaleniem nerek (BSR 2018));

e inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna i inne inhibitory kalcyneuryny nalezy rozwazy¢é w przypadku
zapalenia stawdw, choréb skoéry, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyn lub cytopenii, jesli leczenie
HCQ jest niewystarczajgce (BSR 2018),

e lekow biologicznych:

—  belimumab (pacjenci z postacig umiarkowang z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe
leczenie (potgczenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyjnymi lub bez) (EULAR 2019), pacjenci
Z postacig umiarkowang, oporni na leczenie oraz pacjenci z postacig ciezka, ktorzy nie
zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji
(BSR 2018);

—  rytuksymab (pacjenci z postacig ciezka w przypadku choroby zagrazajgcej narzagdom, oporng na
leczenie lub z nietolerancjg/przeciwwskazaniami do standardowych lekéw immunosupresyjnych

(EULAR 2019), pacjenci z postacig ciezka, ktdrzy nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne
z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji (BSR 2018)).

W wytycznych EULAR 2019, EULAR/ERA-EDTA 2019 oraz KDIGO 2021 odniesiono sie do zalecen
terapeutycznych u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym z zajeciem nerek. Wsréd rekomendowanych
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terapii wymieniane sg: mykofenolan, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna oraz rytuksymab (u pacjentow
z nefropatig toczniowg sklasyfikowang jako klasa IV lub 1V, w przypadku choroby opornej na leczenie).

Odnalezione wytyczne dotyczg takze postepowania w toczniu rumieniowatym ukfadowym z wystepujgcymi
zmianami skornymi. Ws$rdd rekomendowanych terapii u pacjentdw z opornoscia na leczenie lekami
przeciwmalarycznymi, GKS wytyczne BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018 wymieniajg dodanie metotreksatu lub
retinoidow (acytretyne, izotretynoing) lub dapson oraz jako lek kolejnego wyboru mykofenolanu mofetylu.
W wytycznych PTD 2018 podkreslono ponadto, ze w leczeniu tocznia rumieniowatego, ktéry dotyczy wytgcznie
skory bez zmian narzgdowych lub ogdlnoustrojowych nie rekomenduje sie stosowania dozylnych wlewéw
immunoglobulin, przeciwciat anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksymabu, INF-a, leflunomidu, danazolu
i zewnatrzustrojowej fotoferezy.

Ponadto w wytycznych EULAR 2019 podkreslono, ze celem leczenia TRU jest osiggniecie remisji lub niskiej
aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom 2z uzyciem najnizszych skutecznych dawek
glikokortykosteroidéw, a dodanie m.in. lekdw immunomodulujgcych moze przyspieszy¢é zmniejszanie
dawki/odstawienie GKS do mniej niz 7,5 mg/dobe (ekwiwalent prednizonu) w leczeniu podtrzymujgcym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne ogélne w toczniu rumieniowatym uktadowym

Celem leczenia TRU jest osiagniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie
zaostrzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych dawek GKS.

Zalecane leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego obejmuje

1. Przy braku przeciwskazan, lekiem pierwszego wyboru dla wszystkich pacjentéw (1b/A) jest
hydroksychlorochina HCQ w dawce nieprzekraczajgcej 5mg/kg masy ciata (3b/C).

2. GKS (glikokortykoidy) mogg by¢ stosowane w dawkach i przy drodze podania podania zaleznrj od rodzaju i
ciezkosci zajecia narzgddw (2b/C). Metyloprednizolon podawany dozylnie (zwykle 250-1000 mg dziennie
przez 1-3 dni) zapewnia natychmiastowy efekt terapeutyczny i umozliwia zastosowanie nizszej dawki
poczatkowej doustnych GKS (3b/C).

W przewlektym leczeniu podtrzymujgcym, dawki GKS nalezy zredukowaé do mniej niz 7,5 mg/dobe
(ekwiwalent prednizonu) (1b/B), a gdy to mozliwe, odstawi¢. Szybkie rozpoczecie stosowania lekéw
immunomodulujacych moze przyspieszyé zmniejszanie dawki/odstawienie GKS (2b/B).

3. U pacjentéw niereagujgcych na HCQ (w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS) lub u pacjentéw, ktérym nie
mozna zmniejszy¢ GKS do dawek akceptowalnych dla przewlektego stosowania, nalezy rozwazy¢ wigczenie
lekéw immunomodulujgcych/immunosupresyjnych, takich jak metotreksat (MTX), (1b/B) azatiopryna (AZA
(2b/C) lub mykofenolan (MMF) (2a/B).

Srodki immunomodulujgce/immunosupresyjne mogg byé dotgczone w przypadkach choroby zagrazajgcej
narzgdom (2b/C).

Cyklofosfamid moze by¢ stosowany w ciezkim, zagrazajagcym narzadom lub zyciu TRU, jak réwniez jako
terapia "ratunkowa" u pacjentéw niereagujacych na inne leki immunosupresyjne (2b/C).

EULAR 2019

(Europa) 4. U pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie standardowe (potaczenia HCQ i GKS z lub bez

lekéw immunosupresyjnych), definiowane jako pozostajgca aktywnos$¢ choroby nie pozwalajgca na
zmniejszenie dawki gl kokortykoidéw i/lub czeste nawroty, nalezy rozwazy¢ dodanie belimumabu (1a/A).

W chorobie zagrazajgcej narzgdom, opornej lub z nietolerancja/przeciwwskazaniami do stosowania
standardowych lekéw immunosupresyjnych, mozna rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (2b/C).

Terapie biologiczne belimumabem (1+/B) lub rytuksymabem (2+/C) mogg by¢ brane pod uwage, w
przypadku, gdy pacjenci nie odpowiadajg na inne leki immunosupresyjne, z powodu nieskutecznosci lub
nietoleranciji.

Postepowanie zalecane u chorych z poszczegdlnymi manifestacjami TRU

1. Leczenie pierwszego rzutu TRU z zajeciem skory obejmuje srodki miejscowe (GKS, inh bitory kalcyneuryny)
(2b/B), leki przeciwmalaryczne (HCQ, kwinakryna) (1a/A) i/lub systemowe GKS (4/C).

W przypadkach braku odpowiedzi lub potrzeby stosowania GKS w duzych dawkach mozna doda¢
metotreksat (3a/B), retinoidy (4/C), dapson (4/C) lub mykofenolan (4/C).

2. Leczenie objawoéw neuropsychiatrycznych TRU obejmuje GKS/leki immunosupresyjne w przypadku
objawow zwigzanych z procesem o podtozu zapalnym (1b/A) oraz antykoagulanty/leki przeciwptytkowe w
przypadku objawéw zwigzanych z zaburzeniami zakrzepowo-miazdzycowymi/APLA (2b/C).

3. W leczeniu matoptytkowosci stosuje sie wysokie dawki GKS (wliczajgc w to dozylne podania
metyloprednizolonu) (4/C) i/lub dozylne immunoglobuliny G [4/C]

4. W terapii podtrzymujgcej stosuje sie leki immunosupresyjne pozwalajace na zmniejszenie dawki GKS, takie
jak mykofenolan (2b/C), azatiopryna (AZA) (2b/C) lub cyklosporyna (4/C). W przypadkach opornych na to
leczenie moze by¢ zastosowany rytuksymab [3a/C] lub cyklofosfamid [4/C].
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Rekomendowane interwencje

5. U chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zmniejszenie filtracji ktebuszkowej, w badaniu
histopatologicznym obecno$¢ widknistych poétksiezycow lub martwicy albo zanik cewek/wtdknienie
$rédmigzszowe) mozna zastosowaé podobng strategig; dopuszczalne sg takze duze dawki dozylne
cyklofosfamidu [1b/A].

W leczeniu podtrzymujacym mozna zastosowa¢ mykofenolan [1a/A] lub azatiopryne [1a/A]. Mykofenolan
moze by¢ stosowany z matymi dawkami inhibitoréw kalcyneuryny [2b/C] w ciezkim zespole nerczycowym
lub w niepetnej odpowiedzi na leczenie [4/C] w przypadku niewystepowania niekontrolowanego nadcisnienia
tetniczego, wysokiego wskaznika zmian przewlektych w biopsji nerki i/lub obnizonego GFR.

6. Chorzy na TRU z wysokim ryzykiem rozwoju APS (wielopozytywnos$¢ przeciwciat, przewlekte wystepowanie
przeciwciat w $rednich lub wysokich mianach) mogg otrzymywac pierwotng profilaktyke w postaci leku
przeciwptytkowego [2a/C]. Profilaktyka wtdrna (zakrzepica w wywiadzie, utrata lub powiktania cigzy) powinna
by¢ zgodna z leczeniem pierwotnego APS [1b/B].

U pacjentéow z TRU zaleca sie leczenie najnizszg mozliwg dawkg GKS w celu zminimalizowania
potencjalnego uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego [2b/C].

Poziom dowodow:

la - Przeglady systematyczne z jednorodnymi RCT

1b - Pojedyncze badania RCT

2a - Przeglady systematyczne badari kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe (lub niskiej jakosci RCT)

3a - Przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych

3b - Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 - serie przypadkow

5 - opinie ekspertow bez oceny krytycznej

Sita rekomendacji:

A - spéjne dowody z badan poziomu 1

B - spéjne dowody z badan poziomu 2 lub 3, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 1
C - dowody z badan poziomu 4, lub ekstrapolacja dowodoéw z poziomu 2 lub 3
Czesc autorow zgtosita konflikt interesow.

Zrédio finansowania: Articulum Fellowship, Hellenic Society of Rheumatology

BSR 2018
(Wielka Brytania)

Postepowanie w przypadku umiarkowanego TRU:

e  stosowanie wyzszych dawek prednizolonu (do 0,5 mg/kg/dzien) [2+/C] lub stosowanie domig$niowych [4/D]
lub dozylnych dawek metyloprednizolonu [2+/C];

. leki immunosupresyjne sg czesto wymagane do kontrolowania czynnej choroby i sg $rodkami
pozwalajgcymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroidéw [2+/C], co w konsekwencji moze zmniejszy¢
ryzyko narastania dtugoterminowych powiktan [4/D]. MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF [2++/B], cyklosporyna
[2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] nalezy rozwazy¢ w przypadku zapalenia stawow, choréb skéry,
zapalenia serologicznego, zapalenia naczyn lub cytopenii, jesli leczenie HCQ jest niewystarczajgce;

. w przypadkach opornych nalezy rozwazy¢ stosowanie BEL [1+/B] lub RTX [2+/C].
Postepowanie w przypadku ciezkiego TRU (w tym z objawami nerkowymi)

e schematy immunosupresyjne dla ciezkiej, aktywnej postaci TRU obejmujg dozylne stosowanie
metyloprednizolonu [2+/C] lub doustny prednizolon w duzych dawkach (do 1 mg/kg/dzien) [4/D] w celu
wywotania remisji lub czesciej w ramach protokotu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D];

. MMF lub CYC sg stosowane w wiekszosci przypadkéw toczniowego zapalenia nerek oraz opornej, cigzkiej
postaci TRU bez objawéw nerkowych [2++/B];

e terapie biologiczne, belimumabem [1+/B] lub RTX [2+/C] nalezy rozwazyé¢ indywidulanie dla kazdego
przypadku pacjenta, w przypadku chorych, ktérzy nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu
nieskutecznosci lub nietoleranciji;

. IVIG [2/D] i plazmafareze [3/D] nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z oporng na leczenie cytopenig, zakrzepowg
plamicg matoptytkowg [1+/B], szybko pogarszajgcym sie stanem ostrego splgtania i katastrofalnym
wariantem zespotu antyfosfolipidowego.

Jakos¢ dowodow

1++ Metaanalizy wysokiej jakoSci, przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedu systematyczngo

1+ Prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzykiem btedu
systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego
2++ Wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

2+ Prawidtowo przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewielkim ryzykiem btedu
systematycznego i wysokim prawdopodobiernistwem zwigzku przyczynowo-skutkowego
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2- Badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem bfedu systematycznego i niskim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

3 Opisy przypadkow klinicznych, serie przypadkdw klinicznych itp.

4 Opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT o jakosci 1++, ktére bezposrednio
dotyczy badanej populacji lub liczne dowody z badan jakosci 1+, ktére dotyczg bezposrednio badanej populacji i
prezentujg zgodne wyniki

B - Dowody z badan klasy 2++, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg zgodne wyniki
lub ekstrapolowane dowody z badar klasy 1++ lub 1+

C - Dowody z badan klasy 2+, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg zgodne wyniki
lub ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++

D - Dowaody klasy 3 i 4 lub ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+

Zrddto finansowania: British Society for Rheumatology. W celu przeprowadzenia prac opisanych w niniejszych
wytycznych nie otrzymano zadnego finansowania od jakichkolwiek instytucji finansujgcych z sektora publicznego,
komercyjnego lub not-for-profit.

Czes$¢ autoréw zgtosita konfl kt intereséow

Wytyczne dotyczace postepowania w toczniu rumieniowatym z zajeciem skory

Toczen rumieniowaty moze dotyczy¢ wytgcznie skdry (cutaneous lupus erythematosus — CLE) lub tez zmiany
skorne mogg by¢ elementem licznych zaburzeh w narzgdach wewnetrznych (toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU), ang. systemic lupus erythematosus (SLE).

Z uwagi na réznorodno$¢ objawoéw klinicznych i odmienne nasilenie procesu chorobowego nie ma jednolitego
postepowania terapeutycznego, a w ostatnich latach dominuje tendencja do leczenia spersonalizowanego,
ukierunkowanego na osiggnigcie catkowitej lub czesciowej remisji objawow i zmian narzgdowych.

W wytycznych przedstawiono zalecania dotyczace leczenia skérnej postaci tocznia rumieniowatego:

1. Leki pierwszego wyboru

e  hydroksychlorochina, chlorochina (maks. dzienna dawka: HCQ 5-6,5 mg/kg naleznej masy ciata, CQ
2,3-3 mg/kg naleznej masy ciata)

. glikokortykosteroidy (zalecana dawka to 0,5-1 mg/kg m.c./dobe prednizonu lub metyloprednizonu, lub
réwnowazne dawki innych GKS)

2. Leki drugiego wyboru
. metotreksat (podawany zwykle w dawce 15-25 mg tygodniowo)

PTD 2018 (Polska) e acytretyna (zalecang dawka dla acytretyny i izotretynoiny jest 0,2—1 mg/kg m.c./dobe)
e izotretynoina
e sulfony (lek pierwszego wyboru w postaci pecherzowej)

3. Lekitrzeciego wyboru

. mykofenolan mofetylu (wskazane jest kojarzenie go z lekami przeciwmalarycznymi. Poczatkowg dawke
2 x 500 mg mozna zwieksza¢ do 3 g/dobe w zaleznosci od efektu klinicznego).

Inne leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna lub lek biologiczny belimumab,
nie sg wskazane u pacjentéw bez zmian narzadowych lub ogéInoustrojowych.

Do leczenia tocznia rumieniowatego, ktéry dotyczy wytacznie skory (ang. cutaneous lupus erythematosus, CLE)
nie sg rekomendowane: dozylne wlewy immunoglobulin, przeciwciata anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksymab, INF-a,
leflunomid, danazol i zewnatrzustrojowa fotofereza

Autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: brak informacii
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: brak informacii.

Wytyczne dotyczace terapii chorych na posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (CLE, cutaneous lupus
erythematosus)

e  Leczenie drugiego rzutu w przypadku pacjentéw z CLE opornym na leczenie monoterapia HCQ nalezy
rozwazy¢ mepakryne w potaczeniu z HCQ.

. U pacjentéw z ciezkim lub rozsianym CLE lub z podtypami z najwiekszym ryzykiem bliznowacenia (m.in
pacjentéw z DLE z wysokim ryzykiem trwatego uszkodzenia, duzym obcigzeniem chorobami itp.) nalezy

BAD 2021 rozwazy¢ GKS doustne/dozylne m.in. metyloprednizolon.

(ol By . Metotreksat lub doustny mykofenolan mofetylu mozna rozwazy¢ u oséb z CLE z niewystarczajaca

odpowiedzig na terapie miejscows i leki przeciwmalaryczne.

. Chociaz rytuksymab wykazat korzy$ci w leczeniu TRU, nie ma wystarczajacych dowodéw na poparcie jego
rutynowego stosowania w CLE. Stosowanie RTX nalezy rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta z
CLE opornym na leczenie, gdzie konwencjonalne leczenie systemowe zawiodto. Podobnie, nie ma
wystarczajgcych dowoddéw na poparcie stosowania belimumabu u oséb z CLE. Stosowanie belimumab
nalezy rozwazy¢ u kwalifikujgcych sie oséb z TRU z zajeciem skéry w przypadku, gdy konwencjonalnych
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terapie ogolnoustrojowe zawiodly.

Autorzy zadeklarowali potencjalny konfilikt interesow.
Zrédio finansowania: British Association of Dermatologists, brak zewnetrznego zrédta
Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: brak informacji.

Wytyczne dotyczace postepowania w toczniu rumieniowatym uktadowy z zajeciem nerek

Wytyczne dotyczgce terapii toczniowego zapalenia nerek (z ang. lupus nephritis, LN)

. Klasa zaawansowania IlI* - HCQ; leki immunosupresyjne (w skojarzeniu z GKS), takie jak: mykofenolan
mofetylu [1a/A], kwas mykofenalanowy [1a/A], cyklofosfamid w podaniu dozylnym w niskich dawkach [1a/A],
mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (takrolimusem lub cyklosporyna A);

. IV* - HCQ; leki immunosupresyjne (wymienione powyzej oraz rytuksymab [w przypadku choroby opornej na
leczenie; 2b/C]) w skojarzeniu z GKS;

e V*- HCQ [3b/C]; leki immunosupresyjne w skojarzeniu z GKS [2b/C]; mykofenolan mofetylu [1a/A; 2a/B u
chorych z czystg (pure) klasg V]; kwas mykofenalanowy [1a/A]; cyklofosfamid w podaniu dozylnym w niskich
dawkach [2b/B]; inhibitory kalcyneuryny [2b/B]; rytuksymab [w przypadku choroby opornej na leczenie;
2b/C];

. klasa VI* — HCQ.

EE:‘D'_A& /ZCE)EC')A W celu zmniejszenia skumulowanej dawki GKS nalezy zastosowa¢ dozylne pulsy metyloprednizolonu (catkowita
(Europa) dawka 500-2500 mg, w zaleznosci od nasilenie choroby), a nastepnie doustny prednizon (0,3-0,5 mg/kg/dobe)

przez okres do 4 tygodni, zmniejszony do <7,5 mg/dobe w ciggu 3 do 6 miesiecy [2b/C].

Mozna takze rozwazy¢ belimumab stosowany jako leczenie dodatkowe w celu zmniejszenia uzycia GKS, kontroli
pozanerkowej aktywnosci tocznia i zmniejszenia ryzyka zaostrzenia pozanerkowego [2a/C].

Poziom dowodow:

2a - Przeglady systematyczne badarn kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe (lub niskiej jakosci RCT)

Sita rekomendacji:

C - dowody z badan poziomu 4, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 2 lub 3
Czes$¢ autordw zgtosita konflikt intereséw.

Zrédio finansowania: European League against Rheumatism

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na TRU, w tym z nefropatig toczniowa (LN)

. Hydroksychlorochina lub réwnowazny lek przeciwmalaryczny, o ile nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania [1C].

e uchorychz LN klas I/1l z niskim poziomem biatkomoczu zaleca sie leczenie immunosupresyjne prowadzone
zgodnie z wytycznymi leczenia pozanerkowych manifestacji TRU;

. pacjentom z LN klas I/l i zespotem nerczycowym w leczeniu podtrzymujgcym nalezy wdrozyé niskie dawki
GKS i innego leku immunosupresyjnego;

. u pacjentéw z aktywnym LN klasy Il lub IV, z lub bez zmian obejmujgcych btony, poczatkowo stosowacé
gl kokortykosteroidy oraz dozylny cyklofosfamid w matej dawce lub analogi kwasu mykofenolonowego [1B];

W wytycznych przedstawiono réwniez informacje, ze u pacjentéw z aktywnym LN klasy Ill lub 1V, belimumab moze
by¢ dodany do standardowej terapii w leczeniu aktywnego LN. Natomiast rytuksymab moze by¢ rozwazony u
KDIGO 2021 pacjentéw z utrzymujgca sie aktywnoscig choroby lub powtarzajgcymi sie zaostrzeniami.

(Miedzynarodowe)

Poziom i sita dowodéw:

1 - silna rekomendacja;

2 — sfaba (autorzy sugerujg stosowanie);

A — wysoki poziom dowoddw - istnieje przekonanie, ze prawdziwy efekt jest bliski oszacowanemu;

B — $redni poziom dowoddéw — rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego efektu, ale
istnieje mozliwo$¢, ze jest znaczgco rozny,

C — niski poziom dowodow — rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu;

D — bardzo niski poziom dowoddéw — oszacowanie efektu jest bardzo niepewne i czesto bedzie dalekie od
prawdziwego efektu

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali prawdopodobny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: KDIGO Co-Chairs

* klasa Ill — zmiany ogniskowe: aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne lub globalne wewnatrz- lub zewnatrzwtosniczkowe
ktebuszkowe zapalenie nerek zajmujgce < 50% kiebuszkoéw; typowe ztogi podsrédbtonkowe ogniskowo, z/bez zmian w mezangium; IV —
zewnatrzwiosniczkowe kiebuszkowe zapalenie nerek, zajmujgce > 50% kiebuszkdw; rozlane podsrédbtonkowe ztogi immunoglobulin, z/bez
zZmian w mezangium, segmentalne lub globalne (IV-S lub IV-G); V — bioniaste kiebuszkowe zapalenie nerek: globalne lub segmentalne
podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub o podobnej morfologii zmiany w mikroskopie $wietiny, immunofluorescencyjnym, elektronowym,
z/bez zmianami w mezangium, zmiany klasy V mogg wystepowac¢ w kombinacjach z lll i IV, mogg wystepowac¢ zmiany zaawansowane, takie
jak stwardnienie ktebuszkow;
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Skréty: APS — wielopozytywnos$¢ przeciwciat, przewlekle obecne przeciwciata w srednich lub wysokich mianach, AZA — azatiopryna, CLE —
toczen rumieniowaty z zajeciem skory (ang. cutaneous lupus erythematosus), GKS — glikokortykosteroidy, GFR — wspétczynnik przesgczania
kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate), HCQ — hydroksychlorochina, RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized
controlled trial), IVIG — dozylne preparaty immunoglobulin (ang. intravenous immune globulin), LN - toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus
nephritis), MTX — metotreksat, MMF — mykofenolan mofetylu, RTX — rytuksymab, TRU/SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic
lupus erythematosus)

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw dorostych z toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Rysunek 1. Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw dorostych z toczniem rumieniowatym ukladowym o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia

Toczer rumieniowaty ukfadowy postaé
umiarkowana lub ciezka,
nieopowiadajaca na HCQ™ lub GKS*

Terapie dodane

Leki immunomodulujace: Inhibitory kalcyneuryny: Leki biclogiczne:
— refundowane on-label: — refundowane off-lghel: — refundowane w ramach
azatiopryna; cyklosporyna, RDTL: rytuksymab,
- refundowane off-label: takrolimus, helimumab,
metotreksat,
mykefenolan mefetyly.
cyklofosfamid

" w ramach refundacji aptecznej refundowana jest on-label: chlorochina

* lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek dopuszczalnych dla dtugotrwatego stosowania. W ramach
refundacji aptecznej refundowane sg on-label, GKS tj: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon

Skréty: HCQ — hydroksychlorochina, GKS — glikokortykosteroidy, RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktére moglyby zosta¢ wykorzystane
w niniejszej analizie.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce

we wskazaniu ICD-10: M32 (toczen rumieniowaty uktadowy) sa:

e w ramach refundacji aptecznej (on-label):

o  chlorochina, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna,

e w ramach refundacji aptecznej (off-label):

o  metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna,

e wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

o  rytuksymab, belimumab, tocilizumab.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla anifrolumabu wskazat najlepsze leczenie standardowe +/-
placebo. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor
komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

standardowe +/- placebo

(...) (przyp. analityka: rytuksymab) nie jest zarejestrowany
do stosowania w leczeniu SLE, a aktualne wytyczne praktyki
klinicznej wskazuja, Zze mégtby by¢ on stosowany wytgcznie u chorych
z postacig ciezka, oporng na leczenie immunosupresyjne (EULAR
2019, BSR 2018). (...) Zgodnie z informacjami przekazanymi przez
Ministra Zdrowia rytuksymab podlegat finansowaniu w ramach
procedury RDTL w 2020 r. (...) Nalezy wiec stwierdzic¢, ze w Polsce
rytuksymab nie jest opcjg terapeutyczng powszechnie dostepna,
a ponadto

. Oznacza to, ze rytuksymab nie zostanie zastgpiony
przez anifrolumab po jego objeciu refundacja we wnioskowanej
populacji docelowej, a wigc nie stanowi wtasciwego komparatora.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy =
Agencji
Anifrolumab stanowi terapie dodang (add-on) do leczenia
standardowego, zatem komparatorem jest najlepsze leczenie
standardowe (SoC, z ang. standard of care) +/- placebo celem
za$lepienia leku biologicznego. Leczenie standardowe bedzie i ,
zalezne od stanu pacjenta i schorzer wspétistniejacych, | VWybor komparatorow dokonany
wozesniejszego leczenia, rodzaju objawéw i zajetych narzadéw | PZ€Z wnioskodawce jest zgodny
i najczesciej bedzie obejmowac zastosowanie (w monoterapii | Z@ktuaina  praktykg Kliniczna.
lub skojarzeniach) glikokortykosteroidéw, metotreksatu, | Nalezy zauwazy¢, ze Saphnelo
mykofenolanu ~ mofetylu, cyklofosfamidu, azatiopryny, lekéw | 1€St lekiem uzupetniajacym i nie
antymalarycznych lub inhibitoréw kalcyneuryny. n:oze Zi‘Staﬁ'c zadnego z tle:<ov_v_
Ben!ystg (belimumab) (...) nie stanowi komparatora dla gnifro!umapu, ztaolfl?i\iavliioﬁej. W erapi
gdyz nie stanowi procedury medycznej finansowanej ze Srodkéw Dodatk " Kazad
Najlepsze leczenie ;F))Lcl)tlaslll'fié?ych i powszechnie dostepnej na terytorium Rzeczpospolitej zgzgoc?r\ll;lg Vzada%ymiws aﬁ?:cz’

w latach 2018-2021 rytuksymab
zrefundowano w ramach RDTL
ub pacjentow, natomiast
belimumab u 3 pacjentéw. Liczba
pacjentdw jest zatem niewielka
i potencjalna refundacja produktu
Spahnelo nie bedzie mie¢
zZnaczgcego wplywu na przejecie
rynku  powyzszych lekow i
wie kos$¢ populacji docelowe;.

Skréty: BSR — British Society for Rheumatology, EULAR — European Alliance of Associations for Rheumatology, RDTL — ratunkowy dostep
do technologii lekowych, SoC — najlepsze leczenie standardowe (ang. standard of care)

Komentarz analitykéw Agencji

Przyjety przez wnioskodawce komparator jest zgodny we wszystkich przedtozonych analizach.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Saphnelo (anifrolumab, ANI) w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU) o postaci umiarkowane;j
do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Pacjenci w wieku = 18 lat:

e z rozpoznaniem TRU na podstawie
obowigzujgcych kryteriow
klasyfikacyjnych EULAR/ACR, oraz

e 7 aktywng chorobg definiowang jako:

Populacja niezgodna z kryteriami
wigczenia w zakresie rozpoznania,
wieku i ciezkosci choroby.

Majgc na uwadze rézne kryteria w
protokotach badari odnosnie do
leczenia standardowego, a takze
dawek OCS, w zaleznosci od
Populacja . ciezkosci choroby i zajetych | Brak uwag.
narzgdéw umozliwiono wigczanie
badan z aktywnym TRU pomimo
leczenia standardowego,
nastepnie szczegotowo analizujgc
rodzaj stosowanego leczenia
standardowego i zalezng od tego
efektywno$¢ anifrolumabu.

Anifrolumab (Saphnelo) dozylnie (i.v.), w
Interwencja dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI] zgodnie
z aktualng ChPL + SoC

Anifrolumab stosowany niezgodnie

z aktualng ChPL. Brak uwag.

Najlepsze leczenie standardowe [SoC]/

Komparatory placebo [PLC] Komparatory inne niz zdefiniowane | Brak uwag.
- e ocena farmakokinetyki | W rozdz.4.1.3.3 odniesiono sie do
Skutecznosc: / farmakodynamiki zdefiniowanych w analizie punktéw
IF(’ur)kty e przezycie catkowite; o parametry oceniane wylacznie koncowych oraz
oncowe e odpowiedz na leczenie BICLA (BILAG- w celach eksploracyjnych,
Based Composite Lupus Assessment); 0 nieustalonym zZnaczeniu

klinicznym, nie odnoszgce sie
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e odpowiedz na leczenie SRI (SLE do zadnego z predefiniowanych
responder index); obszaréw oceny (skutecznosci

klinicznej lub bezpieczenstwa).

roczna czesto$¢ zaostrzen TRU (flares);

utrzymane zZmniejszenie dawki
doustnych kortykosterodéw OCS;

wystgpienie niskiej aktywnosci choroby
(LLDAS - Lupus Low Disease Activity
State);

e aktywno$c¢ choroby w skali SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index 2000);

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

rozlegto$¢ i cigzko$¢ zmian skoérnych
CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area
and Severity Index);

liczba tkliwych oraz opuchnietych
stawow;

e 0golna ocena stanu zdrowia (PGA, ang.
Physician’s Global Assessment);

odpowiedz nerkowa/biatkomocz*;
Jakosc¢ zycia.
Bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjg

i kontrolng, . .
' gripa Kontroing e badania na zwierzetach,

e badania bez randomizacji z grupag
kontrolng lub bez (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub | e serie przypadkéw,

e badania in vitro,

Typ badan M Brak uwag.
yp na podstawie rejestréw), o analizy ekonomiczne, g
o w formie petnotekstowej  oraz | badania nieopublikowane
doniesienia konferencyjne prezentujgce w formie pefnotekstowej
dodatkowe lub uaktualnione wyniki '
poszukiwanych punktéw korncowych)
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. - Brak uwag.

* Biatkomocz jest stwierdzany, gdy wynosi 20,5 pg/dzien w dowolnym wskazniku

Skroty: ANI —anifrolumab, ACR - American College of Rheumatology, BILAG — wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego
uktadowego (ang. British Isles Lupus Assessment Group index), ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, CLASI — Cutaneous Lupus
Disease Area and Severity Index, EULAR —Europejska liga do walki z reumatyzmem (ang. European League Against Rheumatism), GKS -
doustne gl kokortykosteroidy (ang. oral glucocorticosteroids), SRI — odpowiedz na leczenie wedlug wskaznika SRI (ang. SLE Responder
Index), LLDAS — wskaznik niskiej aktywnosci choroby (ang. Lupus Low Disease Activity State), SLEDAI-2K — wskazn k stuzacy do oceny
aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index); PGA — ogdlna ocena przez
lekarza (ang. Physician Global Assessment), i.v. — dozylnie; SoC — najlepsze leczenie standardowe, PLC — placebo, TRU — toczen
rumieniowaty uktadowy

Ponadto wnioskodawca wskazatl, ze do przeglagdu badan wtornych kwalifikowano raporty HTA i przeglady
systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa anifrolumabu, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii
wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 28 czerwca 2022 r. Przeszukano réwniez abstrakty
z doniesien konferencyjnych (wyszukiwanie do 5 lipca 2022 r.) nastepujacych towarzystw naukowych: European
Congress of Rheumatology (EULAR, z lat 2021 i 2022), American College of Rheumatology (z lat 2017-2021),
British Society for Rheumatology (BSR, z lat 2017-2021), rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health
(clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu).
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W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca operatorow
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 23.01.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wihasnych analitycy Agencji odnalezli 4 dodatkowe opracowania wtérne, opublikowane po dacie ztozenia wniosku,
ktére spetnialy kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 4.3.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT dot. oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ANI vs. PLC, udorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego pomimo standardowego leczenia: badanie MUSE (publikacje Furie 2017, Furie
2018, Merrill 2018, Morand 2018), TULIP-1 (publikacja Furie 2019), TULIP-2 (publikacja Morand 2020). Ponadto
wigczono réwniez badanie RCT TULIP-LN1 (publikacja Jayne 2022) dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ANI vs. PLC w populacji chorych z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek o postaci
umiarkowanej i odpowiednimi wartosciami parametrow nerkowych UPCR (stosunek biatka do kreatyniny
w moczu) i eGFR (szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej), pomimo leczenia w stabilnych dawkach
doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu.

Na podstawie badan MUSE, TULIP-1 i 2 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize m.in. dla punktéw
kohAcowych tj.

e poprawa objawéw zmeczenia wg skali FACIT-F;

e odpowiedz BICLA oraz utrzymujgca sie odpowiedz BICLA przez przynajmniej 12 mies. ocena
w tyg. 4-52;

e odpowiedz SRI;
e Srednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K;

e zmiana wyniku CLASI 0 250% po 52 tyg. oraz poprawa CLASI o 250% utrzymujgca sie do 52 tyg. wsrod
chorych z wyjsciowym CLASI 210;

e czestosci zaostrzen TRU - redukcja $redniej rocznej czestosci zaostrzen TRU, czas do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia TRU oraz odsetek pacjentéw z 21 zaostrzeniem w okresie 52 tyg.;

e utrzymane zmniejszenia dawki GKS do docelowego poziomu (7,5 mg/dzien) po 52 tyg. leczenia;

e bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ciezkie
zdarzenia niepozagdane, przerwanie leczenia z powodu AE.

W przypadku punktéw koricowych, dla ktérych nie udato sie przeprowadzi¢ metaanalizy ze wzgledu m.in. na
réznice w definicjach, przedstawiono wyniki bezposrednio z badan pierwotnych.

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt réwniez opublikowane analizy zbiorcze post-hoc badan MUSE, TULIP-1
i TULIP-2, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie:

e Furie 2021 — analiza zbiorcza post-hoc badahn TULIP-1 i TULIP-2 prezentujgca dodatkowe wyniki
dot. czestosci wystepowania zaostrzenia;

e Morand 2022 — analiza zbiorcza post-hoc badan TULIP-1 i TULIP-2 prezentujgca dodatkowe wyniki
dot. odpowiedzi w skalach SLEDAI-2K i BILAG-2004, w podziale na poszczegélne domeny narzgdowe
tej skali, rozlegtos¢ i ciezkos¢ zmian skérnych ocenionych w skali CLASI oraz liczby tkliwych
i opuchnietych stawdéw po 52 tyg. obserwaciji;

e Vital 2022 - analiza zbiorcza post-hoc badan TULIP-1 i TULIP-2 zawierajgca dodatkowe wyniki
skutecznosci dot. oceny jakosci zycia w skali SF-36, odpowiedzi BICLA, SRI4, utrzymania zmniejszenia
dawki GKS do docelowego poziomu (<7,5 mg/dzien) po 52 tyg. leczenia, a takze zmniejszenia 250%
liczby tkliwych i opuchnietych stawéw po 52 tyg. obserwaciji;

e Bruce 2022b — analiza zbiorcza post-hoc badan TULIP-1, TULIP-2 oraz MUSE dot. zgodnosci wynikéw
w skalach BICLA i SRI4 w tych badaniach;
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e Morand 2021 (abs. konf.) - analiza zbiorcza post-hoc badan TULIP-1, TULIP-2 dot. oceny statusu niskiej
aktywnosci choroby - wskaznik LLDAS;

e Kalunian 2022 — dtugoterminowa, 4-letnia faza wydtuzona badan TULIP 1 i 2 dot. ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania anifrolumabu;

e Tummala 2021 — analiza zbiorcza badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2, dotyczgca oceny bezpieczenstwa
anifrolumabu.

Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat rowniez analize zbiorczg Strand 2022 badan TULIP-1 i TULIP-2 dot.
oceny jakosci zycia w kwestionariuszu LupusQoL oraz nasilenia bélu w skali NRS oraz 9 doniesien
konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki badan TULIP-1 i TULIP-2 (z lub bez uwzglednienia badania
MUSE) tj. Furie 2021a (analiza w podgrupach chorych wyréznionych ze wzgledu na stosowanie lub nie
wczesniejszego leczenia biologicznego), Kalunian 2021, Kalunian 2022, Manzi 2021, Manzi 2022, Van
Vollenhoven 2022, Werth 2020 oraz Werth 2022. W ramach AWA przedstawiono wyniki dla najwazniejszych,
istotnych klinicznie punktow koncowych w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego wskazanych przez
wytyczny EMA 2015 oraz EULAR 2019, szczegdétowe wyniki pochodzace z analizy zbiorczej Strand 2022 oraz
dodatkowych abstraktow konferencyjnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4 i 5.5 str. 85-197.

Ponadto w ramach wyszukiwania badan wtérnych, wnioskodawca wigczyt 3 przeglady systematyczne
Z metaanalizami dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa anifrolumabu w leczeniu tocznia
rumieniowatego ukfadowego: Bruce 2022a (w poréwnaniu z PLC oraz belimumabem), Lee 2021 i Koh 2020
(metaanalizy 3 badan (MUSE, TULIP-1i 2), ANI vs PLC) oraz jeden przeglad systematyczny bez metaanalizy:
Fairley 2020 dot. oceny terapii stosowanych w przypadku postaci skérnej tocznia rumieniowatego uktadowego.
Do wynikéw badan wtérnych odniesiono sie w rozdz. 4.3 niniejszej AWA. Szczegdtowe informacje dot. ww.
przegladow przedstawiono w rozdz. 3 AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych badan efektywnosci praktycznej anifrolumabu.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan: MUSE, TULIP-1, TULIP-2 oraz TULIP-LN na
podstawie, ktorych wnioskodawca przeprowadzit metaanalize oraz przeprowadzone zostaty wigczone do AKL
wnioskodawcy zbiorcze analizy post-hoc. Szczegdtowa charakterystyka wigczonych badan RCT znajduje sie
w AKL wnioskodawcy rozdz. 13.11.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(48 tygodni leczenia + 12
tygodni obserwacji po ostatniej
dawce leku)

Interwencja:

o Anifrolumab (ANI) w dawce
300 mg dozylnie (IV) co 4
tygodnie przez 48 tygodni.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(101 osrodkéw w 15 krajach o Wiek 18 — 65 lat, « odpowiedz na leczenie
(w tym w Polsce) badanie Ilb ] wg SRI4 (ang. SLE
fazy, randomizowane, * Masa ciata 240 kg Responder Index) w 24
pod’wéj.nie.zas'lepione. o Aktywny TRU — spetnione 24 z 11 kryteriow ACR tygodniu, przy
(zaslepieniu podlegali klasyfikacji TRU z 1997 roku, w tym 21 z utrzymujacej sie redukcji
pacjenci, ODIGKUHOWIQ_ nastepujgcych: doustnych
bacri‘?lfi)ze, osoby oceniajace - seropozytywno$¢ dla =1 przeciwciat kortykosteroidow od 12.
MUSE wyni. przeciwjadrowych (dodatni wynik testu na do 24. tygodnia.
Zrédio Randomizacja do grup w przeciwciata przeciwjgdrowe [ANA], 1:40 | Drugorzedowe (wybrane):
finansowania; | stosunku 1:1:1, lub wyzszy, w tescie R
Medimmune z uwzglednieniem czynn kow immunofluorescencyjnym), *  uzyskanie niskie]
stratyf kacj* ) o ] aktywnosci choroby
Konfl kt ) o —  podwyzszone przeciwciata przeciw (uzyskanie wyn ku
interesow: Hipoteza: superiority. dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) SLEDAI-2K <2),
autorzy ) Analiza danych: analiza [opisane jako wyn ki niejednoznaczne lub e osiaaniecie remisii
zadeklarowali | skutecznosci — mITT2"%, pozytywne], i/lub chg'%bf (uzyskanjie
potencjalny msITT*, analiza —  przeciwciato  anty-Sm  podwyzszone wyniku SLEDAI-2K=0)
konflikt bezpieczenstwa —-mITT27 powyzej normy (tj. wyniki pozytywne lub '
interesow . ot ) ; e uzyskanie poprawy
Okres obserwaciji: 52 tygodnie niejednoznaczne) w badaniu

przesiewowym (w trakcie skryningu).

e Stosowanie 21 z ponizszych:

doustny prednizolon (<40 mg/dziennie lub
ekwiwalent)

azatiopryna (200 mg/dziennie)

klinicznej (zmniejszenie
wyniku SLEDAI-2K 24
punkty),

. odpowiedz / istotna
odpowiedz kliniczna w
skali BILAG,
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Komparator:

4 tygodnie przez 48 tygodni.
Dodatkowe leczenie: m.in.:

e standardowa terapia
leczenia TRU doustne
GKS i MMF,

e zalecano zmniejszenie
dawki doustnych GKS (do
decyzji badacza)

e po randomizacji
dopuszczono stopniowe
zmniejszanie dawki, z
wyjatkiem 8 tygodni od
pierwszorzedowej (tydzien
24) i drugorzedowej

koncowych.

o W przypadku zwigkszonej
aktywnosci TRU w trakcie
badania dozwolone byto
krétkoterminowe
podawanie GKS w
wysokiej dawce.

Placebo (PLC) dozylnie (IV) co

(tydzien 52) oceny punktow

—  metotreksat (£25 mg/tygodniowo).

e Leczenie TRU musialo by¢ stosowane =224

tygodnie przed wigczeniem do badania w
stabilnych dawkach przez 22 tygodnie (dla
prednizonu i NLPZ)

Spetnienie  wszystkich  ponizszych kryteriow
aktywnosci choroby:

—  SLEDAI-2K 26 (the SLE Disease Activity
Index 2000), z wytgczeniem punktow, ktore
mozna przypisa¢ toczniowemu bolowi
gtowy lub organicznemu zespotowi mézgu

—  BILAG-2004 ocena domeny narzgdéw 1A
lub 22B

—  Ocena aktywnosci choroby wg PGA 21 na
wizualnej skali analogowej w zakresie 0
(brak) do 3 (ciezka choroba)

wyn k 24 w komponentach klinicznych SLEDAI-2K
(kliniczny ~ SLEDAI-2K;  punkty  przypisane
komponentom laboratoryjnym zostaly
wykluczone) w 1. tygodniu (przed otrzymaniem
badanego leku).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

aktywne i ciezkie toczniowe zapalenie nerek lub
neuropsychiatryczny TRU,

aktywna i ciezka choroba nerek spowodowana
przez TRU lub niestabilna choroba nerek,

mieszana choroba tkanki fgcznej lub
naktadajgce sie zespoty TRU z nadzerkowym
zapaleniem stawow lub twardzing uktadowg w
historii,

ciezki zespdt antyfosfolipidowy,

choroba zapalna stawow lub skéry inna niz TRU,
ktéra mogtaby zaktocic oceny aktywnosci
choroby,

klinicznie istotny zespot 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 predysponujace ich do zakazenia,

jakiekolwiek  Kklinicznie  istotne  aktywne
zakazenie,
choroba nowotworowa, z wyjgtkiem

wyleczonego raka pfaskonabtonkowego lub
podstawnokomadrkowego lub raka szyjki macicy
in situ,

otrzymanie w okreslonym terminie przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu lekow:
etanercept, adalimumab, infliksymab,
golimumab, rytuksymab lub belimumab.

Liczba pacjentéw (N=201):

ANI: n=99
PLC: n=102

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania:

ANl n=12 (gtéwnie z innych powodéw niz
wymienione™ (7,1%)),

PLC n=31 (gtéwnie z powodu wycofania zgody
(12,7%)).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Anifrolumab (ANI) w —  przeciwmalaryczny, mykofenolan | ,  >509, poprawa w skali
dawce: 1000 mg co 4 mofetylu/kwas mykofenolowy (2,0 CLASI u pacjentéw
tygodnie przez 48 tygodni** g/dziennie) z przynajmniej

umiarkowanym
zajeciem skory
(CLASI 210)

e odpowiedz na leczenie
wg SRI4 w 52.
tygodniu, przy
utrzymujacej sie
redukcji doustnych
kortykosteroidow od
40. do 52. tygodnia
i redukcjg dawki
doustnych GKS do
<7,5 mg/dzien w 52.
tygodniu u pacjentéw
przyjmujgcych dawke
210 mg/dzien na
poczatku badania,

e trwate zmniejszenie
dawki GKS < 7,5
mg/dzien w 40
tygodniu, utrzymujgce
sie do 52. tygodnia),

. ocena aktywnosé
choroby dokonana
przez lekarza (PGA),

e  ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36,

e  ocena bezpieczenstwa.
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prednizon w dawce 210

mg/dziennie lub  jego
ekwiwalent,
e Leczenie dodatkowe

podawane po wszystkich
ocenach wykonanych w
trakcie wizyty kontrolnej, z
wyjatkiem paracetamolu
(lub odpowiednika), ktory
podawano przed
rozpoczeciem wlewu leku
pacjentom z
wczesniejszymi  reakcjami

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Srednia poczatkowa dawka GKS:
e  ANIn=79 (11,3 mg/dobe),
e PLC n=88 (12,8 mg/dobe).
Sredni poczatkowy wyn k SLEDAI-2K:
e ANI: 10,7 (SD 3,7),
e PLC:11,1(SD4,4).
Sredni poczatkowy wynik BILAG-2004:
e ANI: 19,6 (SD: 5,8),
e PLC: 198 (SD:5,8).
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Sg? osrodk:Nw 18 krﬂacsr;e‘;" e wiek >18-70 lat,  odpowiedz na leczenie
randomizowane,  podwojnie | ®  aktywny TRU, diagnoza wg kryteriow ACR 1997, wg SRi4 (ang. SLE
zaslepione (zaslepieniu 224 tyg. przed odpisaniem zgody na udziat w Responder Index) w 52.
. L badaniu tygodniu,
podlegali pacjenci, badacze, ) )
osoby  oceniajace  wyniki), | o  spelnione >4 z 11 kryteriow ACR 1997, w tym >1 | 2rugorzedowe (wybrane).
badanie fazy IIl. z wymienionych takich samych jak w kryteriach | Srednia zmiana wyniku
Randomizacja: wigczenia do badania MUSE, SLEDAI-2K w trakcie 52
blokowa, w stosunku 2:1:2 do | ® spetnienie ponizszych kryteriow aktywnosci yg.,
grup PLC, ANI 150, ANI 300 choroby w trakcie skryningu: . odpowiedz w  skali
z uwzglednieniem  czynn kow —  wartos¢ SLEDAI-2K 26 i Kliniczny SLEDAI- BILAG,
stratyf kacji*: 2K 24, wartos¢ klinicznego SLEDAI-2K 24* | e  odpowiedz na leczenie
Hipoteza: superiority. w 1. dniu badania, wg SRI4 w_52. tygodn!u,
Analiza  danych: analiza — wynk BILAG-2004 ocena domeny v\;pod_gruple z "Y(VSOK'”.‘.
skutecznosci i bezpieczenstwa narzadéw =1A lub 22B Ze()np;\/l\/em s?/g?gti?{/l
w dd po;;]ulacp zacpntoy_v - ocena aktywnosci choroby wg PGA 21 na interferonu,
poddanyc __randomizacy, wizualnej skali analogowej w zakresie 0
ktdrzy otrzymali 21 dawke leku (brak) do 3 (cigzka choroba). + 250% poprawa skall
[mITT]. Analiza skutecznosci: ienté
O l ] A . . . CLASI u pacjentow z
acienci analizowani zgodniez | ®  Stosowanie 21 leku: doustny prednizon w L
pac) g . przynajmniej
przydzielong interwencija. ramach SoC dla TRU, doustnie w dawce 27,5 umiarkowanym
Analiza bezpieczenstwa mg/dobe, ale <40 mg/dobe (lub odpowiednik) L korv (CLASI
TULIP-1 5 i 28 tygodni przed rozpoczeciem badania zajgciem skory (
wykonana w sposéb opisowy. przez Y9 p pocze ) >10)
Zrodto Okres obserwacii: 52 tvaodnie w dawce stabilnej =22 tygodnie przed -
finansowania: > ve randomizacja, ktorykolwiek z lekow podawany | ¢«  trwatle  zmniejszenie
AstraZeneca | Interwencia: 212 tygodni przez podpisaniem zgody na udziat dawki doustnych GKS
Konfl kt e Anifrolumab (ANI) w dawce w badaniu, w stabilnej dawce 28 tygodni t]. <7,5 mg/dzien od 40
interesow: 300 mg dozylnie (IV) co 4 azatiopryna (=200 mg/dziennie), tygodnia do 52 tygodnia
autorzy tygodnie przez 48 tygodni. ﬁnéymlfbf)ﬁzny . hinakeyna) (Chll(OffOCh'Inav wéroéd  pacjentow  z
. ) ) ydroksychlorochina, chinakryna), mykofenolan dawka GKS >10
zadeklarowall * Anifrolumab (ANI) w dawce: mofetylu (2,0  g/dziennie) lub  kwas ma/dzien na poczatku
potencjalny 150 mg co 4 tygodnie ** PR 9 poczg
Konflikt mykofenolowy (£1,44 g/dziennie), metotreksat badania,
interesow Komparator: (=25 . mg/tygodniowo), mizorybina (150 o )
Placebo (PLC) dozylnie (IV) co mg/dziennie). e 250% zmnlerzterjle_
4 dni 48 tygodni. L - rocznej czestosci
tygodnie przez . yg.o ni o b'rak utajone;j I'ub czynnej gruzlicy. zaostrzen choroby w
Dodatkowe leczenie m.in.: Kryteria wykluczenia (wybrane): 52. tygodniu,
¢ Standardowa terapia | ¢  aktywna ciezka choroba nerek spowodowana istot . -
leczenia TRU: doustne przez TRU, * Iosd(;gv?/iedlz' kli‘;ﬁg;g:)"r‘:g
Stﬁ/ i;Z’I‘("é\\"NZ'gg wyjatkiem |, oytywny cigzki lub niestabilny leczenie,
zmniejszenia dawki neuropsychlatryczr?y TRU, o . ocena aktywnosci
doustnych GKS u| e rozpoznanie _(W ciggu 1 roku od podpisania choroby dokonana
pacjentéw  otrzymujgcych zgody na udziat w badaniu) mieszanej choroby przez lekarza

tkanki tgcznej (zespot Sharpa) lub zespotow
nakfadania sie TRU i twardziny uktadowe;j,

klinicznie istotny zespdt zapalenia naczyn
niezwigzany z TRU,

choroba zapalna stawow lub skéry inna niz TRU,

rozpoznanie katastrofalnego Ilub ciezkiego
zespotu antyfosfolipidowego w ciggu 1 roku
przed podpisaniem zgody na udziat w badani,

pierwotny niedobdr odpornosci, splenektomia
lub jakiekolwiek inne schorzenia, ktore
predysponujg pacjenta do zakazenia, lub
dodatni wynik w kierunku wirusa HIV,

aktywnos¢ choroby
(PGA),

e ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36,

e  ocena bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
niepozgdanymi zwigzanymi | e  jakakolwiek choroba inna niz TRU, ktéra
z wlewem, wymagata leczenia doustnymi lub
e oOgraniczenia  stosowania pozajelitowymi GKS przez igcznie ponad 2
lekéw dodatkowych m.in.: tygodnie w ciggu ostatnich 24 tygodni przed
domiesniowe doustne podpisaniem zgody na udziat w badaniu
wstrzykniecia GKS, leki | ¢  nowotwor, z wyjatkiem: raka
przeciwmalaryczne i ptaskonabtonkowego lub
immunosupresyjne, NLPZ, podstawnokomorkowego skory z
paracetamol lub udokumentowanym sukcesem terapii z intencjg
odpowiednik. wyleczenia =3 miesigce przed 1 dniem badania,
raka szyjki macicy in situ leczonego z
widocznym sukcesem terapia z intencjg
wyleczenia 21 rok przed 1 dniem badania,
e terapia: epratuzumab lub tabalumab <26 tygodni
lub belimumab <12 tygodni przed podpisaniem
zgody na udziat w badaniu, pacjenci przyjmujacy
wczesniej leki biologiczne musieli przed
wigczeniem do badania ukonczy¢ okres
wyptukiwania (ang. washout) leku z organizmu,
trwajgcy co najmniej 5 okresow poéttrwania.
Liczba pacjentow (N=364):
e ANIn=180
. PLC: n=184
Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania:
e  ANI n=36 (gtéwnie z powodu AEs (8,3%)),
e PLC n=38 (gidbwnie z powodu braku
skutecznosci (4,9%)).
Srednia poczatkowa dawka GKS:
e ANIn=150 (12,8 mg/dobe),
e PLCn=153 (11,9 mg/dobe).
Sredni poczatkowy wyn k SLEDAI-2K:
e ANI:11,3(SD 4),
e PLC:11,5(SD 3,5).
BILAG-2004:
e ANL 21A: 93 (52%), brak A i 22B: 79 (44%),
e  PLC: 21A: 84 (46%), brak A i 22B: 84 (46%).
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia i wykluczenia: takie same jak w | Pierwszorzedowy:
(116 osrodki w 16 krajach w | badaniu TULIP-1 e Odsetek pacjentow
tym . w PoIs;c;e), Liczba pacjentéw (N=262): uzyskujgcych
randomizowane,  podwdjnie | T C oo odpowied? BICLA w 52,
zaslepione (zaslepieniu : tygodniu
podlegali pacjenci, badacze, | ¢ PLC: n=182 b q (wyb )
i i rugorzedowe (wybrane):
osoby' oceniajgce  wyniki), Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania: .
badanie fazy Ill. N . . . czas do wystgpienia
L2 Randomizacia: e  ANIn=36 (g’fownle'z p.owodu AEs (8,3%)), odpowigdzi o %ICLAE
o blokowa, w stosunku 1:1 do | ® PLC n—:§8. (giownle z powodu braku utrzym_UJaceJ sie do. 5
Zrédto _ grup PLC AN skutecznosci (4,9%)). tygodnia,
An—r;?rr;s‘zoé’:‘ig? z uwzglednieniem  czynn kéw Srednia poczatkowa dawka GKS: »  Srednia zmiana wyniku
ol Kt stratyf kacji*: «  ANIn=141 (10,62 mg/dobe), SI;EDA"ZK wtrakcie 52
interesow: Hipoteza: superiority. e PLCn=151 (10,73 mg/dobe). ) -
INITESOW. Anali d h: i i e ocena odpowiedzi na
autorzy Analiza _danych:  analiza | §redni poczatkowy wyn k SLEDAI-2K: leczenie: SRI4. SRIS
zadeklarowali | skutecznosci i bezpieczenstwa ] SRIG SF'QI7 SRi8 52’
potencialny | W populacji  pacjentow | ¢  ANI:114(SD3.6), yodniu,
konflikt poddanych randomizacji, | e PLC: 11,5 (SD 3,9). ygodniu,
intereséw ktorzy otrzymali 21 dawke leku | g Ac-2004: e 250% poprawa skali
[mITT]. Analiza BILAG-2004: ] CLASI u pacjentéw
bezpieczenstwa wykonana w L ANI: 21A: 81 (45,0%), brak A i22B: 91 (50,6%), Z przynajmniej
Spos6b opisowy. e PLC:21A: 95 (52,2%), brak A i 22B: 78 (42,9%). umiarkowanym
Okres obserwacii: 52 tygodnie iijg)mem skory (CLASI
Interwencia: 7 R
) e trwale zmniejszenie
Anifrolumab _(ANI) w dawce dawki doustnych GKS
300 mg dozylnie (IV) co 4 <7,5 mgldzien od 40.
tygodnie przez 48 tygodni. tygodnia do 52.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/96



Saphnelo (anifrolumab)

0T.4231.64.2022

[mITT]. Analiza
bezpieczenstwa wykonana w
SposOb opisowy.

Okres obserwaciji:

52 tyg. + 8 tyg. obserwaciji pod
katem oceny bezpieczenstwa
lub 52 tyg. drugiego roku
leczenia pod  warunkiem
spetnienia kryteribw witgczenia.

Interwencja:

Anifrolumab (ANI) w dawce
300 mg dozylnie (IV) co 4
tygodnie przez 48 tygodni.

Komparator:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator: tygodnia wsrod
Placebo (PLC) dozylnie (1V) co paCJen>tow z Qkaq
4 tygodnie przez 48 tygodni. GKS t_k1 Obn':jg/d_men na
oczatku badania,
Dodatkowe leczenie m.in.: pocza .
. e roczna czestos¢
e Standardowa terapia zaostrzer choroby w
I((_‘iCKZS?in:\jMFTRU: doustne 52. tygodniu,
. ’ . ocena aktywnosci
. Legzenle dOdatktEWE choroby dokonana
po aweLne pi Wszysh Ic przez lekarza (PGA) po
ocenach wykonanych w 52. tyg.,
trakcie wizyty kontrolnej, z N
wyjatkiem  paracetamolu *  ocena jakosci zycia wg
(lub odpowiednika), ktory kwestionariusza SF-36
podawano przed w52.tyg.,
rozpoczeciem wlewu leku e ocena bezpieczenstwa.
pacjentom z
wczesniejszymi  reakcjami
niepozgdanymi zwigzanymi
z wlewem,
e ograniczenia  stosowania
lekéw dodatkowych m.in.:
domigsniowe, doustne,
wstrzykniecia GKS, leki
przeciwmalaryczne i
immunosupresyjne, NLPZ,
paracetamol lub
odpowiednik.
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
ES:; osrodko:l,vv w16 krgjgllg(:e\;v e wiek 18-70 lat, e drednia zmiana 24h
randomizowane, ~ podwojnie | ¢  aktywne, proliferacyjne toczniowe zapalenie ggz‘:a(tsﬁiu”ﬁkm%g;ﬁ
zas$lepione (zaslepieniu nerek (LN), diagnoza potwierdzona lokalnie od wartc))/éciy S ciowe
podlegali pacjenci, badacze, biopsjg nerek w ciaggu 3 miesigcy przed zgodg 4o 52 t odnvi\gj J
osoby oceniajace  wyniki), na udziat w badaniu lub w trakcie skryningu: - y9
badanie fazy II. — Klasa lll lub IV (+ wspistniejaca klasa V) | 2rugorzedowe (wybrane):
Randomizacja: wg WHO lub kryteridw ISN/RPS | ¢  $rednie zmiany wyniku
blokowa. w stosunku 1:1:1 (International Society of Nephrology and SLEDAI-2K w ocenie
L e the Renal Pathology Society 2003) lekarza i pacjenta PGA
z uwzglednieniem czynn kow (Physician’s Global
stratyf kacji: -  UPCR>1 mg/mg (113,17 mg/mmol) Assessment), PIGA
e 24-h stosunek biatka do - eGFR 235 ml/min/1,73 m2 (Patient’s Global
kreatyniny —~ w MOCZU | o spetnione 24 z 11 kryteriow ACR 1997, w tym =1 Assessment)
TULIP-LNA (iPC_R) Vis 0 mome)né:lg z wymienionych takich samych jak w kryteriach | «  odsetek pacjentow
srodlo fngryr?]lg)gu (=30 vs ’ wigczenia do badania MUSE, uéyskuquych Cka}kowitq
£200 ' Lo - odpowiedz nerkowg na
finansowania: | o status typu | IFNGS (wysoki | ®  Prak utajonej lub czynnej gruzlicy. Iecpzenie (CaRR),
AstraZeneca vs niski). Kryteria wykluczenia (wybrane): alternatywng CRR w
w, Hipoteza: superiority. e znana nietolerancja MMF <1,0 g/dziennie, 52. tygodniu,
interesow: . . . antd
autorzy Analiza _ danych:  analiza | ,  giagnoza toczniowego zapalenia nerek (LN) ° 3czissliilj<acy0hpaqentow
zadeklarowali | SKutecznosci i bezpieczenstwa czystej klasy V (bloniaste kiebuszkowe Utrvmuiace i
potencjalny w populaci pacjentow zapalenie nerek). ymujace ©
konflikt poddanych randomizacii, - _ o o zmniejszenie  dawki
interesow ktorzy otrzymali 21 dawke leku | ® dializy w ciggu 12 miesiecy przed podpisaniem doustnych GKS8,

zgody na udziat w badaniu lub spodziewana
potrzeba leczenia nerkozastepczego (dializy lub
przeszczep nerki) w okresie 6 miesiecy po
wigczeniu,

choroby nerek aktualnie lub w przesztosci (inne
niz LN), ktére w opinii badacza mogg zaki6cac
ocene LN i zaktocaé ocene aktywnosci choroby
(np. nefropatia cukrzycowa),

nieprawidtowe wyniki EKG, ktére w opinii
badacza mogg zagrazaé bezpieczenstwu
pacjenta w trakcie badania,

ograniczenia terapii ukierunkowanej na komorki
B: epratuzumab, belimumab lub tabalumab <12
tygodni przed i atacicept <40 tygodni przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu,

e  odsetek pacjentow
uzyskujgcych CRR
i utrzymujace sie
zmniejszenie dawki

doustnych GKS8,
e  ocena bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Placebo (PLC) dozylnie (IV) co | e  terapia zubozajgca komoérki B (w tym miedzy
4 tygodnie przez 48 tygodni. innymi okrelizumab, ofatumumab,
Dodatkowe leczenie m.in.: obinutuzumab lub rytuksymab) <26 tygodni

. przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu,
« standardowa terapia . . T .
toczniowego zapalenia | ® ponizsze leczenie musi by¢ zakonczone przed
nerek doustnymi GKS i datg randomizacji (z powodu potencjalnych
MME. interakcji z MMF): MTX, AZA, LEF, TAC, CYC,
L Miz, CHOL,
® Wszyscy pacjenci o . .
otrzymywali pulsy dozylnie | ® aktywny _ ciezki lub niestabilny
podawanego neuropsychiatryczny TRU,
metyloprednizolonu (500 | ¢  twardzina uktadowa (SSc) lub rozpoznanie TRU
mg) w ciggu 10 dni od z naktadajgcym sie SSc,
randomizacji.

. pierwotny niedobdr odpornosci,

e obowigzkowa byta redukcja
doustnych GKS do
docelowej dawki <10
mg/dobe do 12. tygodnia i
<7,5 mg/dobe do 24.
tygodnia (prednizon lub
jego odpowiednik).

. choroba nowotworowa, oprécz: raka
ptaskonabtonkowego lub
podstawnokomorkowego skory leczonego z
udokumentowanym sukcesem terapii z intencjg
wyleczenia 212 tygodni przed randomizacjg
(wizyta w tygodniu 0), ptaskonabtonkowe;j
zmiany $rédnabtonkowej wysokiego stopnia

e MMF  zmniejszano  do ($rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy 11, rak
docelowej dawki 2 g/dobe in situ) leczonej z widocznym sukcesem terapig
do 8 tygodnia. Modyfikacje z intencjg wyleczenia 21 roku przed
dawki MMF byly dozwolone randomizacjg (wizyta w tygodniu 0).
da ~ suboptymalnych | |ezha pacientow (N=01)
odpowiedzi, toksycznosci
lub  nietolerancj. W | ® ANEn=45
tygodniach 40.-52. | o PLC: n=49

wymagane byly stabilne

dawki doustnych GKS i Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania:

MMF. e  ANI n=13 (gtéwnie z powodu AEs (8,9%)),
e PLC n=21 (gtéwnie z powodu wycofania zgody
(12,2%)).

Srednia poczatkowa dawka GKS:

e  ANI n=43 (21,9 mg/dobe),

e PLC n=48 (21,9 mg/dobe).

Sredni poczatkowy wyn k SLEDAI-2K:

e ANI: 10,4 (SD 4,63),

e PLC:11,3(SD4,38).

Klasy nefropatii toczniowej:

e ANL lll: n=7 (15,6%), HI+IV: n=7 (15,6%),
IV: n=26 (57,8%), IV+V: n=5 (11,1%)

. PLC: lll: n=6 (12,2%), llI+IV: n=5 (10,2%),
IV: n=30 (61,2%), IV+V: n=8 (16,3%).

# stratyfikacja ze wzgledu na: SLEDAI-2K (<10 vs 210), dawke doustnych GKS (<10 vs 210 mg/dziennie prednizonu lub odpowiednika), status
I IFNGS (wysoki vs. niski).

A mITT2 — zmodyfikowana populacja ITT (pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali =21 dawke badanego leku i mieli wykonane
poczatkowe pomiary skutecznosci, 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),

* msITT — zmodyfikowana subpopulacja ITT (pacjenci z wysoka ekspresja genu sygnatury genowej IFN w trakcie skryningu (subpopulacja
z wysokim poziomem IFN).

** dawkowanie niezgodne z zalecanym w ChPL, w zwigzku z czym grupa ta nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie i jej wyniki nie
beda prezentowane

B zmniejszenie dawki doustnych GKS <7,5 mg/dzien utrzymujgce sie w tygodniach 24-52, wsrdd chorych z wyjsciowg dawkg GKS 220
mg/dzien.

AN wymienionymi czynnikami przerwania terapii byty: AEs (2%), brak skutecznosci, pogorszenie stanu - 0%, wycofanie zgody (3%), cigzki
brak compliance/adherence, wystapity kryteria zakonczenia, utrata z obserwaciji, zgon - 0%.

Skroty: ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Radiology), ANI — anifrolumab, AZA — azatiopryna, BILAG
— wskazn k stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. British Isles Lupus Assessment Group index), CCR —
catkowita odpowiedz nerkowa na leczenie (ang. complete renal response), CHOL — kolestyramina, ChPL — charakterystyka produktu
leczniczego, CLASI — Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index, CRR — alternatywna odpowiedz nerkowa na leczenie, CYC —
cyklosporyna, eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej, EKG — badanie elektrokardiograficzne, EULAR - Europejska liga do walki
z reumatyzmem (ang. European League Against Rheumatism), GKS — doustne glikokortykosteroidy (ang. oral glucocorticosteroids), i.v. —
dozylnie, IFNGS - stopien ekspresji genéw sygnatury interferonu (ang. Interferon Gene Signature), ISN/RPS — International Society of
Nephrology and the Renal Pathology Society 2003, LEF - leflunomid, LLDAS — wskaznik niskiej aktywnosci choroby (ang. Lupus Low Disease
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Activity State), LN — toczniowe zapalenie nerek, miTT - zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intention
To Treat), MIZ — mizorybina, MMF - mykofenolan mofetylu, MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, PGA — ogdlna
ocena dokonywana przez lekarza (ang. Physician Global Assessment), PLC — placebo, SD — odchylenie standardowe (ang. Standard
Deviation), SLEDAI-2K — wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. the Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), SoC — najlepsze leczenie standardowe, SRI — odpowiedz na leczenie wedtug wskazn ka SRI (ang.
SLE Responder Index), SSc — twardzina uktadowa, TAC - takrolimus, TRU — toczen rumieniowaty uktadowy, UPCR — stosunek biatka do
kreatyniny w moczu

W ponizszych tabelach przedstawiono skroétowg charakterystyke punktéw koncowych oraz kwestionariuszy
wykorzystanych do oceny skutecznosci terapii anifrolumabem w badaniach wtgczonych do analizy. Szczegétowe
informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy str. 264 — 288.

Punkt koncowy Definicja

Ogodlna ocena dokonana przez lekarza PGA (Physician Global Assessment) jest jednym z markerow
aktywnosci choroby wszechstronnie ocenianym przez lekarza prowadzgcego.

PGA Obecnie stosuje sie 3-punktowe skale (wizualny wynik analogowy), ktéra odzwierciedla ocene lekarza
dotyczgcg ogolnej aktywnosci TRU. Wynik O odzwierciedla brak aktywnoS$ci choroby w poprzednim
okresie czasie, a 3 oznacza najpowazniejszg chorobe, jakg kiedykolwiek zaobserwowano u wszystkich
pacjentéw z TRU.

LLDAS (ang. Lupus Low Disease Activity State) — stan niskiej aktywnosci choroby, nie jest wskaznikiem
aktywnosci choroby, ale moze byc¢ stosowany jako jeden z punktéw koricowych w badaniach klinicznych.

W badaniach TULIP-1 | TULIP-2 wyniki dot, uzyskania niskiej aktywno$¢ choroby przedstawiono w
analizie post-hoc (abstrakt konferencyjny Morand 2021), jej uzyskanie zdefiniowano przez spetnienie
wszystkich wymienionych Kryteriow:

o wynik SLEDAI-2K <4 bez aktywno$ci w istotnych narzgadach (nerki, OUN, uktad sercowo-
LLDAS ptucny, zapalenie naczyn lub gorgczka) i bez niedokrwistosci hemolitycznej lub aktywnosci
Zotgdkowo-jelitowej;

. brak nowych oznak aktywno$ci choroby w poréwnaniu z poprzednig oceng,
e  SELENA-SLEDAI PGA <1,

e dawka GKS (prednizon lub réwnowazna) <7,5 mg/dzien,

. dobra tolerancja lekéw immunosupresyjnych w standardowej dawce.

Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR). Odpowiedz tg zdefiniowano jako spetnienie wszystkich kryteriéw:
uzyskanie stosunku biatka do kreatyniny w moczu w dobowej prébce moczu < 0,7 mg/mg, eGFR 260
ml/min/1,73 m2 lub brak zmniejszenia tego wskaznika = 20%, brak zakonczenia leczenia ocenianym
CRR lekiem oraz brak stosowania dodatkowych lekbéw zabronionych protokotem badania.

Alternatywna odpowiedz nerkowa na leczenie (aCRR) zdefiniowana jako spetnienie wszystkich

kryteriow warunkujgcych CRR oraz dodatkowo nieaktywny osad moczu (< 10 erytrocytébw w polu
widzenia.

Skréty: aCRR — alternatywna odpowiedz nerkowa na leczenie, eGFR — wskazn k przesaczania kiebuszkowego, CCR — catkowita odpowiedz
nerkowa na leczenie, (ang. complete renal response), GKS - doustne gl kokortykosteroidy (ang. oral glucocorticosteroids), SLEDAI — wskaznik
stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (z ang. the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), UPCR
— stosunek biatka do kreatyniny w moczu, PGA - ogdlna ocena dokonana przez lekarza (Physician Global Assessment)

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Tabela 11. Charakterystyka wskaznikow/kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtaczonych do analizy

Nazwa wskaznika/skali/

kwestionariusza Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

Aktywnos¢ choroby

Skala SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-2K) stuzy do oceny aktywno$ci TRU. Skfada sie z 24 zmiennych
odpowiadajgcych 9 narzgdom (wigczajgc wybrane testy immunologiczne).
Poszczegbéinym zmiennym na podstawie wynikéw analizy statystycznej
przyporzgdkowano punkty decydujgce o ich wadze. Podliczenie punktow daje
ostateczny wynik SLEDAI. Ocene przeprowadza sie na podstawie objawdw i

wynikéw z ostatnich 10 dni (lub 30 dni). Im wyzszy wyn k, tym
SIEDAILR Po ocenie kazdej pozycji, punktacja jest obliczana poprzez dodanie punktéw wigkszy jest stopien
przyznanych kazdej pozycji na podstawie indywidualnych wag. Catkowity aktywnosci choroby.

wynik stanowi sume wszystkich elementéw. Ostateczny wynik miesci sie w
zakresie od 0 do 105.

Wynik 26 oznacza aktywng chorobe wymagajgcq leczenia (duza aktywno$c¢
choroby). Jednak wyniki powyzej 20 sg bardzo rzadkie. Niska aktywnosc
choroby wg SLEDAI-2K jest zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku do
poziomu <2 punktéw, natomiast osiggniecie remisji choroby wqg SLEDAI-2K
oznacza zmniejszenie wyniku w skali SLEDAI-2K do zera.
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kwestionariusza

Nazwa wskaznika/skali/

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany

Zmiana w skali SLEDAI o co najmniej 4 punkty jest uznawana za istotng
klinicznie.

Wadg skali jest m.in. fakt, ze oceniana jest tylko obecnos$¢ kazdego
elementu/parametru, a nie nasilenie kazdego elementu (np. rézne miano
plytek krwi, 1000/ul i 90000/ul, uzyskuje 1 punkt wg SLEDAI). Odpowiedz
SLEDAI-2K wymaga pefnego ustgpienia objawow w okre$lonym obszarze, by
zarejestrowa¢ zmiane, nie uwzglednia czeSciowej poprawy, poprawa
natomiast nie jest konieczna we wszystkich narzgdach z ciezkg Ilub
umiarkowang aktywnoscig choroby.

Kliniczny SLEDAI-2K to wynik oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw
zwigzanych z jakimikolwiek wynikami badania moczu Ilub badan
laboratoryjnych (w tym pomiarami immunologicznymi).

Szczegotowe inf. dot. wskaznika SLEDAI-2K przedstawiono w AKL
wnioskodawcy rozdz. 10.4.4, 13.4.6.1i 13.4.6.3.

BILAG-2004

Wskaznik BILAG-2004 (British Isles Lupus Assessment Group 2004 index)
ocenia aktywno$¢ choroby w 9 domenach (ogdlnoustrojowo, ze strony skoéry
i bfon $luzowych, uktadu nerwowego, mige$niowo-szkieletowego, krgzeniowo-
oddechowego, pokarmowego, narzgdu wzroku, uktadu wydalniczego i
krwiotwdrczego) obejmujgcych 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia. Dla
kazdej z 97 pozycji ocenia sie aktywnos¢ chorby z ostatnich 4 tygodni w
poréwnaniu z poprzednimi 4 tygodniami, przyporzadkowuje sie punktacje: 0
(brak), 1 (poprawa), 2 (takie same), 3 (gorsze) lub 4 (nowe).
Kazdemu narzgdowi przypisywana jest ocena od A do E w zaleznosci od
aktywnosci choroby
e A: najbardziej aktywna choroba, wymagajgca lekéw
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20 mg/dobe lub wysokich
dawek lekow przeciwzakrzepowych;
. B: aktywno$¢ umiarkowana, leki immunosupresyjne o nizszej
dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne specyficzne leki;
. C: fagodna, stabilna choroba, wymagajgca jedynie leczenia
objawowego;
. D: wczes$nigjsza aktywno$¢, obecnie nieaktywna;
o E: brak wczesniejszej aktywnosci.
Wszystkim objawom w réznych ukfadach narzgddéw przypisuje sie réwng
wage.
Odpowiedz BICLA wymaga co najmniej czesSciowej poprawy, ale we
wszystkich narzgdach z ciezkg lub umiarkowang aktywno$cig choroby.
Wg wytycznych BSR 2018 (Gordin 2018) przyjmuje sie, ze pacjenci z
umiarkowanym TRU to osoby uzyskujgce wynik 22 BILAG B.
Zgodnie z wytycznymi EMA 2015 dot. oceny terapii TRU za istotng klinicznie
poprawe uznaje sie osiggniecie oceny C w ramach wskaznika BILAG-2004
we wszystkich domenach bez ciezkich zaostrzen tj. 1 nowa domena z oceng
A lub 2 nowe domeny z oceng B).

Im wyzszy wyn k, tym
wigkszy jest stopien
aktywnosci choroby.

Odpowiedz na leczenia

BICLA

Wskaznik BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment) ocenia
poprawe ogdlnej aktywnosci choroby (odpowiedz na leczenie) w kazdym
zaangazowanym uktfadzie narzgddw i brak jednoczesnego pogorszenia w
innych uktadach narzgdéw.

Definicja uzyskania odpowiedzi BICLA we wtgczonych do AKL badaniach:

e zmniejszenie wszystkich wyjsciowo ciezkich (BILAG-2004 A) lub
umiarkowanie ciezkich (BILAG-2004 B) objawdw aktywnosci
choroby do nizszych pozioméw (odpowiednio BILAG-2004: B, C
lub DiC lub D)

e brak pogorszenia w innych uktadach i narzadach (z pogorszeniem
okreslanym jako = 1 nowa pozycja BILAG-2004 A lub = 2 nowe
pozycje BILAG-2004 B);

Odpowiedz BICLA opiera
sie na poprawie wyniku
BILAG, wykazujgc
zmniejszong aktywnos¢
choroby, przy
jednoczesnym

zapewnieniu braku
pogorszenia sie choroby
ocenianej przez rézne

. brak pogorszenia objawow mierzony kwestionariuszem SLEDAI- | domeny ocenianych
2K w stosunku do wartosci poczgtkowej narzgdow wg BILAG,
e brak pogorszenia wyniku w skali PGA** (brak wzrostu o 2 0,3 | SLEDAIiPGA
punktu w stosunku do wartosci wyjsciowey);
. brak przerwania stosowanej interwencji oraz brak stosowania
lekéw podlegajgcych ograniczeniom poza progami dozwolonymi w
protokole.
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Nazwa wskaznika/skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany

SRI (4)

Wskaznik SRI(4) (SLE responder index) ocenia poprawe ogdlnej aktywnosci
choroby (odpowiedZz na leczenie) w kazdym zaangazowanym uktadzie
narzgdéw i brak jednoczesnego pogorszenia w innych uktadach narzadow.

Definicja uzyskania odpowiedzi we wigczonych badaniach:
. 24 punktowa redukcja catkowitego wyniku SLEDAI-2K wzgledem
wartosci poczatkowey,
e  brak nowych ciezkich objawéw choroby (BILAG-2004 A) lub <1
nowy punkt za umiarkowane objawy (BILAG-2004 B)
. brak pogorszenia objawdéw w kwestionariuszu PGA w stosunku do
warto$ci poczgtkowej 0 >0,3 punkty.

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) byly zdefiniowane analogicznie jak
SRI4, z innym progiem zmniejszenia wyniku skali SLEDAI-2K (odpowiednio
5, 6, 7 lub 8 dla SRI5, SRI6, SRI7 oraz SRI8).

Odpowiedz SRI(4) opiera
sie¢ na poprawie wyniku
SLEDAI w celu
wykazania zmniejszenia
aktywnosci choroby, przy
jednoczesnym
zapewnieniu braku
pogorszenia choroby,
zgodnie z oceng BILAG i
PGA.

CLASI

Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) stuzy
do oceny i rejestrowania aktywnosci i przewlektego wystepowania objawoéw
skornych.

Aktywnos$c choroby przyjmuje catkowity wynik od 0 do 70, przy czym wyzsze
wyniki wskazujg na ciezszg chorobe skory. CLASI moze by¢ stosowany do
kategoryzacji pacjentow wedtug grup nasilenia, przy czym wyniki aktywnosci
wynoszgce 0-9 wskazujg na tagodng chorobe, 10-20 wskazujg na
umiarkowang chorobe, a 21-70 wskazujg na ciezkg chorobe.

Im wyzsze wyniki tym
ciezsza choroba skory.

Jakos¢ zycia

SF-36

Kwestionariusz subiektywnej oceny jako$ci zycia - SF-36 (ang. Medical
Outcome Study Short Form 36) jest stosowany do oceny stanu fizycznego,
psychicznego i spofecznego pacjenta.

Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢
8 elementéw tj. funkcjonowanie fizyczne, rola ograniczen fizycznych, bél
fizyczny, ogdlne zdrowie, witalno$c, funkcjonowanie spoteczne, rola
ograniczer emocjonalnych i zdrowie. Pierwsze 4 wymienione wyzej elementy
sktadajg sie na sumaryczng komponente fizyczng (z ang. physical com-
ponent summary, PCS), a 4 pozostate wchodzg w skiad sumarycznej
komponenty psychicznej (z ang. mental component summary, MCS).

Im wyzszy wynik na skali,
tym wyzszy wskaznik
poczucia dobrej jakosci

zycia.
Kwestionariusz LupusQoL (ang. Lupus Quality of Life) stuzy do oceny jakoSci y
zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjentéw z TRU. Skfada sie z 34 pytan, ktére
stuzg do oceny 8 skal, takich jak: zdrowie fizyczne, bél, planowanie, relacje
intymne, obcigzenie inne, zdrowie emocjonalne, obraz wtasnego ciata oraz
zmeczenie. Wynik zawiera sie w zakresie 0-100.

W wytycznych EMA 2015 dot. leczenia TRU wskazano, ze kwestionariusz ten
mozna stosowac, ale razem z SF-36.

LupusQoL

Skala FACIT-F (FACIT—fatigue) dot. oceny objawéw zmeczenia, zawiera
miare subiektywnego wpfywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta.
Wyzszy wynik oznacza
wyzszy stopien
zmeczenia.

Skala FACIT-F skfada sie z 13 pytan i stuzy do oceny fizycznych i
funkcjonalnych konsekwencji wystepowania zmeczenia. Na kazde z pytan
chory udziela odpowiedzi w ramach 4-punktowej skali, gdzie 0 oznacza
Lbrak”, a 4 oznacza ,bardzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-F zawiera
sie w zakresie od 0 do 52 punktow

FACIT-F

* zmodyf kowana skala SLEDAI (ang. Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment — SLE Disease Activity Index)
w ogodlnej ocenie lekarza

** Ogdlna ocena dokonana przez lekarza PGA — jest jednym z markeréw aktywno$ci choroby wszechstronnie ocenianym przez lekarza
prowadzgcego. Stosuje sie 3-punktowe skale (wizualny wyn k analogowy), ktéra odzwierciedla oceng lekarza dotyczgca ogolnej aktywnosci
TRU. Wynk 0 odzwierciedla brak aktywnosci choroby w poprzednim okresie, a 3 oznacza najpowazniejszg chorobe, jakg kiedykolwiek
zaobserwowano u wszystkich pacjentéow z TRU.

Skroty: BILAG — wskaznik stuzgcy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. British Isles Lupus Assessment Group
index), CLASI — Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index, GKS/OCS - doustne glikokortykosteroidy (ang. oral glucocorticosteroids),
SRI — odpowiedz na leczenie wedtug wskazn ka SRI (ang. SLE Responder Index), LLDAS — wskaznik niskiej aktywnosci choroby (ang. Lupus
Low Disease Activity State), SLEDAI-2K — wskaznik stuzacy do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. the Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index); PGA — ogodlna ocena dokonywana przez lekarza (ang. Physician Global Assessment), TRU —
toczen rumieniowaty uktadowy, UPCR — stosunek biatka do kreatyniny w moczu, LN — toczniowe zapalenie nerek, IFNGS — stopien ekspresji
gendw sygnatury interferonu (ang. Interferon Gene Signature)

Zrédto: AKL Wnioskodawcy, EMA 2015, BSR 2018
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu badan randomizowanych MUSE, TULIP-1,
TULIP-2, TULIP-LN1 z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Collaboration — RoB22. Szczegétowa ocena badan
wigczonych do AKL znajduje sie na str. 50 AKL wnioskodawcy.

W przypadku wszystkich domen wnioskodawca ocenit, iz ryzyko popetnienia btedu w kazdym z witgczonych
badan jest niskie. Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia
btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach MUSE, TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LN1 na
podstawie wnioskodawcy i analitykow Agencji

Ocena ryzyka
Domena
MUSE TULIP-1 TULIP-2 TULIP-LN1
Randomizacja Niskie Niskie Niskie Niskie
Wil mlEs el Niskie Niskie Niskie Niskie
randomizacji
AN [ ] L7 Niskie Niskie Niskie Niskie
badania oraz badaczy
Zasleplenie oceny wynikéw Niskie Niskie Niskie Niskie
badania
Niepetne dane na temat Niskie Niskie Niskie Niskie
wynikow
Wybiércze raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie Niskie Niskie Niskie

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny badan wtérnych wigczonych do analizy za pomocg skali AMSTAR 2.
Dodatkowo analitycy Agencji ocenili odnalezione w ramach aktualizacji wyszukiwania badania wtérne.
Szczegdtowe wyniki przeprowadzonej oceny zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2 wg wnioskodawcy oraz analitykéw Agencji

Poziom

Badanie - -
wiarygodnosci

Gtéwne powody odjecia punktow

-brak informacji o protokole przegladu;

-nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami
wykluczenia;

-nie podano informacji o ocenie btedu systematycznego wigczonych badan;
-nie oméwiono wplywu btedu systematycznego w poszczegélnych badaniach pierwotnych na wyniki;
-nie oceniono ryzyka wystgpienia btedu publikacji i jego wptywu na wynik.

Bruce 2020a

- nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami
Fairley 2020 K ia nisk wykluczenia,;
rytycznie niska -nie oméwiono wptywu btedu systematycznego w poszczegdlnych badaniach pierwotnych na wyniki

-brak informaciji o protokole przegladu;
- nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami

Koh 2020 -
wykluczenia;
-nie oceniono ryzyka wystapienia btedu publikaciji i jego wptywu na wynik.
-brak informacji o protokole przegladu;
Lee 2021 - nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie wraz z przyczynami

wykluczenia

Dodatkowe badania odnalezione przez analitykéw Agencji

-brak informacji o protokole przegladu;
Lee 2023 Krytycznie niska -nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie;
-nie oceniono ryzyka wystapienia btedu publikacji i jego wptywu na wynik;

2 Version 2 of the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
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g Poziom z et .
Badanie wiarygodnosci Gtéwne powody odjecia punktow
-nie podano informacji o zrédtach finansowania badan wigczonych do przegladu.
-nie przedstawiono informacji o rodzaju punktéw korncowych we wtgczanych badaniach w ramach
schematu PICO;
Liu 2022 Niska

-nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie;
-nie podano informacji o zrédtach finansowania badan wtgczonych do przegladu.

-brak informaciji o protokole przegladu;
-nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym tekscie;
-nie oceniono ryzyka wystgpienia btedu publikacji i jego wptywu na wynik;
-nie podano informacji o zrédtach finansowania badan wtgczonych do przegladu.

Steiger 2022 | Krytycznie niska

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (szczegoty AKL wnioskodawcy rozdz. 11):

Komentarz analitykéw Agencji:

e Z badah RCT MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 wykluczano pacjentéw ze specyficznymi postaciami tocznia —
z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajeciem oSrodkowego ukfadu nerwowego lub ciezkim
aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Nalezy jednak zauwazyc, ze w raporcie uwzgledniono badanie
TULIP-LN1, w ktérym catg oceniang populacje stanowili wytgcznie pacjenci z aktywnym toczniowym
zapaleniem nerek.

e Z uwagi na specyficzng populacje badania TULIP-LN1 (populacji z aktywnym toczniowym zapaleniem
nerek), proba ta oceniata gtéwnie punkty koricowe zwigzane z oceng czynnoSci nerek (odpowiedz
nerkowa, biatkomocz), ktére nie byty oceniane w pozostatych badaniach, natomiast niektére punkty
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koncowe (np. utrzymane zmniejszenie dawki OCS) zostaly inaczej zdefiniowane niz w pozostafych
badaniach (ze wzgledu na specyfike leczenia tego powiktania narzgdowego), co uniemozliwiato wspoing
ocene razem z pozostatymi probami (...).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Wytyczne EULAR wskazujg jako cele leczenia TRU (i) poprawe w diugookresowych efektach klinicznych,
w tym w przezyciu, (i) uzyskanie remisji catkowitej (brak aktywnosci klinicznej bez zastosowania OCS
i immunosupresantéw) lub jezeli to niemozliwe, uzyskanie niskiej aktywno$ci choroby we wszystkich
narzgdach, utrzymane przy jak najnizszej dawce OCS, (iii) zapobieganie narastaniu uszkodzen
i minimalizowanie dziatann niepozgdanych lekéw, (iv) poprawe jakosci zycia oraz (v) zapobieganie
zaostrzeniom choroby (Fanouriakis 2019).

Z uwagi na specyfike ocenianego schorzenia i jego wieloletni przebieg oraz dostepnosc¢ leczenia
standardowego, ktére otrzymywali pacjenci, w uwzglednionych badaniach nie zaplanowano oceny
przezycia catkowitego, natomiast uwzgledniono inne punkty koncowe zwigzane ze zfozong etiologig
choroby i jej réznorodno$cig, odpowiadajgce wytycznym EULAR, w tym mozliwo$¢ redukcji dawki OCS,
ktére to postepowanie byto zaplanowane w protokofach badan TULIP 1 i 2. Ztozone punkty koricowe
oceniane w uwzglednionych badaniach (odpowiedz SRI, odpowiedz BICLA) sg czesto raportowane
w literaturze i zostaty uznane za wystarczajgce w ocenie rejestracyjnej wykonanej przez Europejskg
Agencje Lekéw (EPAR 2022).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak jest badan dotyczacych efektywnosci praktycznej stosowania anifrolumabu we wnioskowanym
wskazaniu.

e Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza badarn MUSE, TULIP-1 i 2 nie byta mozliwa dla
wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych, ze wzgledu m.in. na rdézne definicje punktéw
koncowych np. ocena jakosci zycia w skali SF-36.

We witgczonych do niniejszej analizy badaniach pierwszorzedowym punktem kohcowym byta oceniana
odpowiedzi wg wskaznika SRI4 w badaniach MUSE, TULIP-1 oraz BICLA w badaniu TULIP-2. Natomiast
punkt koncowy dot. osiggniecia stanu niskiej aktywnosci choroby (wskaznik LLDAS, zdefiniowany jako
wynik SLEDAI-2K <4 bez aktywnos$ci w istotnych narzgdach, brak nowych oznak aktywnosci choroby
w poréwnaniu z poprzednig oceng, PGA <1, dawka GKS <7,5 mg/dzien, dobra tolerancja lekow
immunosupresyjnych w standardowej dawce) zostat przedstawiony jedynie w analizie zbiorczej, post-hoc
badan TULIP-1i 2 - abs. konf. Morand 2021. Jednak jak podkreslono w wytycznych EULAR 2019 jednym
z celow leczenia TRU jest osiggniecie niskiej aktywnosci choroby — zdefiniowanej jako warto$¢ wskaznika
SLEDAI <3 oraz stosowanie lekow immunosupresyjnymi w stabilnej dawce, przy ich dobrej tolerancji lub
alternatywnie zdefiniowanej jako warto$¢ wskaznika SLEDAI =4, PGA =1 oraz leczenie: HCQ,
prednizolonem w dawce <7,5 mg/dobe oraz lekami immunosupresyjnymi w stabilnej dawce, przy ich
dobrej tolerancji).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie z wytycznymi EMA 2015 oraz EULAR 2019 celem leczenia TRU jest uzyskanie poprawy
w diugookresowych efektéw klinicznych, w tym w przezyciu, osiggnieciu remisji catkowitej (warto$¢ wskaznika
SLEDAI=0 oraz leczenie wylgcznie hydroksychloroching bez GKS) lub osiggnieciu niskiej aktywnosci choroby
(wartos¢ wskaznika SLEDAI <3, PGA <1 oraz stosowanie lekéw immunosupresyjnymi w stabilnej dawce, przy ich
dobrej tolerancji lub alternatywnie warto$¢ wskaznika SLEDAI <4 oraz leczenie: HCQ, prednizolonem w dawce
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<7,5 mg/dobe oraz lekami immunosupresyjnymi w stabilnej dawce, przy ich dobrej tolerancji) oraz zapobieganie
zaostrzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych dawek glikokortykosteroidéw, minimalizowanie dziatan
niepozgdanych lekéw oraz poprawa jakosci zycia.

W ocenie skutecznosci terapii TRU wg wskazanych powyzej wytycznych zalecana jest ocena:
e jakosci zycia pacjentow, w tym ocena zmeczenia (FACIT-F),
e przezycia catkowitego,

e odpowiedzi na leczenie wg wskaznikéw: BICLA, SRI, odpowiedZz nerkowa w przypadku pacjentow
Z toczniowym zapaleniem nerek,

e aktywnosci choroby wg skal SLEDAI-2K, BILAG, LLDAS oraz wskaznika CLASI (u chorych, u ktérych
dominuje posta¢ skdorna TRU), zmniejszenia liczby tkliwych oraz opuchnietych stawéw (u chorych,
u ktérych dominujgcg postacig jest stan zapalny stawow),

e Sredniej rocznej czestosci zaostrzen lub odsetka pacjentéw z co najmniej jednym zaostrzeniem,

e zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw do dawek mniejszych niz 7,5 mg/dobe, w tym uzyskanie
zmniejszonej aktywnosci choroby wraz z mozliwoscig trwatego zmniejszenia dawek GKS.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki wykonanej przez wnioskodawce metaanalizy badaih MUSE,
TULIP-1 i TULIP-2 oraz wyniki analiz zbiorczych: Vital 2022, Furie 2021, Morand 2022, Bruce 2022b, Tummala
2021, Morand 2021 (abs. konf.), Kalunian 2022 (4-letnia faza przedtuzona badan TULIP 1 i 2 dot. ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ANI).

W przypadku punktéw koncowych, dla ktérych nie udato sie przeprowadzi¢ metaanalizy m.in. ze wzgledu na
réznice w przyjetych definicjach, przedstawiono wyniki bezposrednio z badan pierwotnych, w tym badania TULIP-
LN1. Wyniki analizy biorgc pod uwage ww. informacje przedstawiono dla najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw kohicowych w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionkg. Nalezy podkreslic, ze we
wszystkich wigczonych badania anifrolumab oraz placebo (PLC) dodane byty do standardowej terapii (SoC).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Jakos¢ zycia
Analiza zbiorcza Vital 2022 (badah TULIP-1 i 2) oraz metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 i 2 wykazaty istotne

statystycznie wieksze prawdopodobiefAstwo uzyskania poprawy w zakresie oceny zmeczenia wg skali FACIT-F
w grupie ANI w poréwnaniu do PLC po 52 tygodniach obserwaciji.

W zakresie oceny w skali SF-36 nalezy podkresli¢, ze w badaniu MUSE oraz w badaniach TULIP-1 i 2 definicje
istotnej klinicznie poprawy w tej (funkcjonowanie psychiczne (MSC) oraz fizyczne (PCS)) roznity sie, stad nie byto
mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw tych badan. Ponadto nalezy podkresli¢, ze badania Vital 2022
i Strand 2022 uwzgledniaty rézne liczebnosci populacji pomimo, iz byly oparte na tych samych badaniach.

W analizie zbiorczej Strand 2022 (badania TULIP-1 i 2) wykazano istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w domenie funkcjonowania
psychicznego w skali SF-36 (poprawa o 22,5 punktu) po 52 tygodniach obserwacji w grupie ANI vs. PLC.
Natomiast w analizie zbiorczej Vital 2022 (badania TULIP-1 i 2) oraz w badaniu MUSE nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami ANI i PLC w ocenie omawianego punktu koricowego (istotna klinicznie
poprawa zostata zdefiniowana odpowiednio jako zmiana o 24,6 pkt. oraz o 23,8 pkt). W analizach zbiorczych
Stand 2022 i Vital 2022 (badania TULIP-1 i 2) wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzysé
ANI w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania poprawy jakosci zycia w skali SF-36, w domenie funkcjonowania
fizycznego. Natomiast w badaniu MUSE nie uzyskano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ANl i PLC
w tym zakresie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg — poprawa jakosci zycia (FACIT-F, SF-36)

ANl vs. PLC
, . ANI PLC
Punkt konncowy Zrédto nIN (%) nIN (%) RB* RD* NNT
(95% Cl) P (95% Cl) P (95% CI)*
Poprawa objawoéw zmeczenia (FACIT-F)
0,08
Vital 2022 badania: 124/360 | 97/366 1,30 (0,01; 0,15) .
Poprawa objawéw TULIP-1i 2~ (34,3) (265) | (L04; 1,62) | %0208 7.8 0,0197 | 13(7;79)
zmeczenia wg (1,0: 14,5)
skali FACIT-F po i
52 tyg. Metaanaliza badan:
! 165/456 | 131/464 1,28 0,08 .
MUSE,ZT\yLIP-l i (36.2) (28.2) (1,06- 1.55) 0,0099 (0,02: 0.,14) 0,0093 | 13(8; 51)
Jakos¢ zycia w skali SF-36
) N 36/99 27/102 1,37 0,10 i
Badanie MUSE (36,4) (26.5) (0,91; 2,08) 0,1340 (-0,03; 0,23) 0,1289
Strand 2022
Istotna Klinicznie badania: 115/344 | 84/348 1,38 0,0075 0,09 0,0067 | 11(7;39
poprawa w TULIP-1i2* (33) (24) (1,09; 1,76) ' (0,03; 0,16) ' (7; 39)
domenie MCS po
52 tyg. 0,06
Vital 2022 badania 96/360 75/366 1,30 (0,00; 0,12)
TULIP-1i2 # 265 | (203) | (00 170 | 90511 6.1° 0,0495 -
(-0,1; 12,4)
) N 48/99 40/102 1,24 0,09 i
Badanie MUSE (48.5) (39.2) (0.90: 1,70) 0,1876 (:0,04: 0.23) 0,1836
Strand 2022
Istotna klinicznie badania: 127/345 101/348 1,27 0.0300 0,08 0.0286 13
poprawa w TULIP-1i2# (37 (29) (1,02; 1,57) ' (0,01; 0,15) ' (7; 123)
domenie PCS po
52 tyg. 0,07
Vital 2022 badania 118/360 | 95/366 1,26 (0,00; 0,13) 15
TULIP-1i2# (32,8) (26,1) (1,01; 1,59) 0,0445 6,7° 0,0431 (8; 472)
(0,0; 13,5)

~ dane wejscie na podstawie danych z publikacji Vital 2022

M przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéow statych, heterogeniczno$é wynikéw badan
odpowiednio: p = 0,2584, I> = 26,1%; 0,6631, 12 = 0,0%;

* oszacowania autoréw AKL wnioskodawcy

** wynik podany w publikacji Vital 2022

A istotna klinicznie poprawa w domenie MCS zostata zdefiniowana jako poprawa o 23,8 punktu, a PCS o 23,1 punkt,

# istotna klinicznie poprawa w domenie MCS zostata zdefiniowana jako poprawa o 22,5 punktu, w domenie PCS o0 22,5 punkt,
## istotna klinicznie poprawa w domenie MCS zostata zdefiniowana jako poprawa o 24,6 punktu, w domenie PCS o 23,4 punkt,
B wynik podany w publikacii Vital 2022

Skréty: MSC — podskala oceniajgca funkcjonowanie psychiczne pacjenta (ang. mental component summary), PCS — podskala oceniajgca
funkcjonowanie fizyczne pacjenta (ang. physical component summary), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢
wzgledna, RD —réznica ryzyka, NNT - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed
to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab

Odpowiedz na leczenie
Wskaznik BICLA

Analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2 przedstawiona w publikacji Vital 2022 oraz przeprowadzona przez
wnioskodawce metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 wykazaty istotne statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow BICLA w grupie ANI w poréwnaniu
do PLC po 52 tygodniach. Ponadto w ramach metaanalizy badan MUSE, TULIP-1 i TULI-2 wykazano wyzsze
prawdopodobiehstwo utrzymania sie odpowiedzi wedtug BICLA przez rok w grupie ANI w poréwnaniu do PLC.

Szczegodtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapia standardowa — ocena odpowiedzi na leczenie wg BICLA

ANl vs. PLC
, o s ANI PLC
Punkt konncowy Zrédto nIN (%) nIN (%) RB* RD* NNT
(95% Cl) P (95% ClI) P (95% CI)*
Vital 2022 0.17
Ital .
-~ 171/360 112/366 1,55 (0,10; 0,24) 6
padana | @rs) | @08 | @agien | 000 g | <O000L 15 g
Odpowiedz BICLA ! (9,7: 23,6)
w 52 tyg.
Metaanaliza
. 206/459 132/467 1,59 0,17 7
b?‘lﬁrl‘b_'\ﬁ?f’ (44.9) (28,3) 1,33 1,89) | 9000 | (511 023) | <0000 |5 4
Odpowiedz BICLA
utrzymujaca sie Metaanaliza
przez przynajmniej | badan: MUSE, 33/3?,9 7/363 4,’79 0,0001 0’,07 0,0001 %4
12 mies. ocena w TULIP-1i27 (©.2) (1.9) (2,15, 10,69) (0,04,0.11) (10; 26)
tyg. 4-52

" przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych, heterogeniczno$¢ wynikow badan
odpowiednio: p = 0,2584, |2 = 26,1%; 0,6631, 12 = 0,0%;

** wynik podany w publikacji Vital 2022
# na podstawie danych z dokumentu EPAR 2022, abs. konf. Van Vollenhoven 2022.
* obliczenia autorow AKL wnioskodawcy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), tyg. — tydzien, RB - korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentow,
ktoérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, BICLA —
ocena odpowiedzi na leczenie BICLA (ang. BILAG-Based Composite Lupus Assessment)

Metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 oraz TULIP-2 wykazata istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania jednoczesnej odpowiedzi BICLA i dodatkowego punktu koncowego tj. trwatego zmniejszenia dawki
GKS, braku zaostrzen po 12 tyg. leczenia, trwatego zmniejszenia dawki GKS oraz braku zaostrzen choroby po 12
tygodniu leczenia, odpowiedzi SRI4.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje

stosowane z terapia standardowa — ocena odpowiedzi naleczenie BICLA wraz ze spetnieniem dodatkowych kryteriéw
- metaanaliza wykonana przez wnioskodawce badan MUSE, TULIP-1i 2A

ANl vs. PLC
Punkt koncowy G PLE
n/N (%)* n/N (%)* RB D RD D NNT
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI)*
+ trwate
e . 176/459 106/467 1,69 0,16

zmniejszenie y <0,0001 " <0,0001 7(5; 11
dank GKS (38.3) (22,7) (1,38; 2,06) (0,10; 0,21) (511
saostmpo | 190/458 | 1031467 1,88 <0,0001 019 <0,0001 | 6(48)

po (41,4) (22,1) (1,53; 2,30) ’ (0,13; 0,25) ' ’

12 tyg. leczenia
Odpowiedz
BICLA w 52 + trwate
tyg. zZmniejszenie

dawki GKS 153/459 761467 2,05 0,17 .

+ brak (33,3) (16,3) (L,61 2,61) | 00001 | 1570 0p) | <0.0001 | 6(59)
zaostrzen po
12 tyg. leczenia

+ odpowiedz 202/459 120/467 1,71 0,18 .

SRI4 (44,0) (25,7) (1,42; 2,06) | 00001 | 157004 | <0:0001 | 6(59)

A metaanaliza przeprowadzona przez autorow AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektow statych, heterogenicznos¢ wynikow
badan: odpowiednio: p=0,5177, 1?=0,0%; p=0,7275, 1?>=0,0%; p=0,558, 12=0,0%; p=0,2628, 1*>=25,2%

* dane na podstawie danych z dokumentu EPAR 2022 i publ kacji Bruce 2022b.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), tyg. — tydzien, RB — korzy$¢ wzgledna, RD — roznica ryzyka, NNT — liczba pacjentow,
ktorych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, BICLA —
ocena odpowiedzi na leczenie BICLA (ang. BILAG-Based Composite Lupus Assessment)
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Wskaznik SRI

Analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2 przedstawiona w publikaciji Vital 2022 wykazata istotne statystycznie wigksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow SRI4 w grupie anifrolumabu
w poréwnaniu do PLC w 52. tygodniu. Natomiast metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 i TULI-2 (z wykorzystaniem
modelu efektéw zmiennych ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan) nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w omawianym punkcie kohcowym, a takze w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
SRI5 i SRI6. Przeprowadzona metaanaliza wykazata jednakze istotne statystycznie réznice miedzy grupami
na korzys¢ terapii anifrolumabem w zakresie uzyskania odpowiedzi SRI7 oraz SRIS.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapia standardowa — ocena odpowiedzi na leczenie - SRI w 52 tygodniu

ANI vs. PLC
Punkt - ANI PLC
kohcowy AR nIN(@@%) | nIN (%) RB* RD* NNT
(95% CI) P (95% CI) P (95% Cly*
Vital 2022 badania: | 188/360 | 147/366 1,30 0,12
. * 0,0012 " 0,0010 | 9(6; 21
Odpowiedz TULIP-1 i 2™ (52.2) 401) | (111 1,52) (0,05: 0,19) (6:21)
SRE 216/459 | 168/468 1,37 0.1551 013 0.1503 )
47,1) (35,9) (0,89; 2,12) * (-0,05; 0,31) '
Odpowiedz 182/458 | 136/467 1,38 0,12
S (39.7) (200) | o188 | %97 | (001004 | 2001 -
Odpowiedz Metaanaliza badan 179/458 132/467 1,40 0.0843 0,12 0.0980 )
SRI6 MUSE, TULIP-1i 2% | (39,1) (28,3) (0,96; 2,04) ’ (-0,02; 0,26) '
Odpowiedz 126/430 | 79/438 1,62 0,11 ,
SRI7 03 | @80 | @zri208) | %" | os017) | <0000 | 9619
Odpowiedz 118/429 | 75/433 1,59 0,10 _
SR8 (27,5) 17.3) | @23 205 | 2990 | (o5 016 | 00003 |10(722)

M dane wejsciowe na podstawie publikacji Vital 2022, wynik podany w publikacji Vital 2022: RD=12,1 (95% ClI: 4,9; 19,3), p <0,001

' metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw zmiennych, ze wzgledu na wykazang
heterogeniczno$¢ wynikow badan: dot. odp. SRI4, SRI5 i SRI 6 odpowiednio: p=0,0,0009, 1>=85,8%, p=0,0588, 1?=64,7%, p=0,0172, 1>=75,4%,
natomiast w przypadku odp. SRI7 oraz SRI8 metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu
efektow statych, heterogenicznos¢ wynikéw badan odpowiednio: p=0,3563, 1=3,1%, p=0,5357, 1>=0,0%

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB - korzy$¢ wzgledna, RD - réznica ryzyka, NNT - liczba pacjentow, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, SRI — odpowiedz na
leczenie wedtug wskaznika SRI (ang. SLE Responder Index)

Odpowiedz nerkowa dot. pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek na podstawie badania TULIP-LN1

W badaniu TULIP-LN1 w$rdd pacjentéw z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek nie uzyskano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ANI i PLC w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania: CRR, aCRR,
CRR przy stosunku biatka do kreatyniny w moczu <0,5 mg/mg, utrzymania redukcji GKS, a takze CRR
z utrzymang redukcjg GKS. Szczegétowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg — ocena odpowiedzi nerkowej w 52 tygodniu - badanie TULIP-LN1

ANI vs PLC
Punkt ko AN PLC
un oncowy n/N (%) n/N (%) RB* P RD* NNT
(95% Cl) (95% Cl) P (95% Cly*
CRR w 52 tyg. 7143 (16,3) | 14/45(31,1) | 052 (0,23;1,17) | 0,1149 o o1 0z | 00958
. -0,06
aCRR w 52 tyg. 343 (7,0) | 6/45(13.3) | 0,52(0,14;1,96) | 0,3367 (019 008 | 0319 -
CRR przy UPCR <0,5 . -0,10
e 7/43 (16,3) | 12/45(26,7) | 0,61 (0,27;1,40) | 0,2457 (07007 | 02308
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ANl vs PLC
Punkt koncowy AN s - *
n/N (%) n/N (%) RB p RD D NNT
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI)*
Utrzymana redukcja . 0,02
e 11/31 (35,5) | 11/33(33,3) | 1,06 (0,54; 2,09) 0,8563 (:0.21: 0,25) 0,8564
CRR z utrzymana . -0,10
redukcja GKS 6/43 (14,0) 11/45 (24,4) | 0,57 (0,23; 1,41) 0,2234 (-0,27: 0,06) 0,2065

* oszacowania autoréw AKL wnioskodawcy

Skroéty: CRR — catkowita odpowiedz nerkowa, aCRR — alternatywna definicja catkowitej odpowiedzi nerkowej, UPRC — stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (ang. urine protein-creatinine ratio), GKS — doustne gl kokortykosteroidy

Aktywnos$é choroby
Skala SLEDAI-2K

W badaniach TULIP-1 i TULIP-LN1 oceniono $rednig zmiane wyniku w skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach.
Metaanaliza tych badan wskazywafta istotng statystycznie wiekszg Srednig redukcje punktacji SLEDAI-2K
w grupie ANI+SoC vs PLC+SoC (MD=-0,86 (95% ClI: -1,57; -0,16), réznica miedzy grupami nie osiggneta jednak
istotnosci klinicznej (zmiana w skali SLEDAI o 24 punkty jest uznawana za istotng klinicznie).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowa — ocena sredniej zmiany wyniku wg SLEDAI-2K

ANI PLC ANIvs PLC
Punkt koncowy iy Srednia Srednia MD*
) zmiana (SD*) A zmiana (SD¥) (95% ClI) P

) Badanie TULIP-1 143 -6,00 (4,07) 149 -5,30 (3,95) 0,70 (-1,62; 0,22) 0,1357
Srednia zmiana
wyniku w skali ; R R R - _ .

L EDAI2K Badanie TULIP-LN1 27 2,4 (2,08) 27 1,3 (2,08) 1,10 (-2,21; 0,01) 0,0518

50 275 (7, Metaanaliza badan

TULIP-1, TULIP-LN1A | ° i i i -0.86 (-1,57: -0,16) 0.0169

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

N metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektdw statych, heterogeniczno$¢ wynikéw
badan: p=0,5863, 12=0,0%

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, MD — réznica $rednich

W badaniu MUSE wykazano istotne statystycznie wigksze prawdopodobienstwo uzyskania: poprawy klinicznej,
niskiej aktywnosci choroby lub remisji choroby w skali SLEDAI-2K w 52 tygodniu w grupie pacjentow stosujgcych
ANI w poréwnaniu do PLC. Nalezy podkresli¢, ze punkty kohcowe tj. osiggniecie poprawy klinicznej, niskiej
aktywnosci choroby lub remisji choroby w skali SLEDAI-2K nie byly oceniane w pozostatych wigczonych badan
RCT.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg — ocena aktywnosci choroby w skali SLEDAI-2K — badanie MUSE

ANl vs PLC
Punkt kofic o PLC
umcroncomy 1 i o) OR RB* RD* NNT*
(%) (95% Cl) P (95% Cl) P (95% Cl) P (95% CI)

Poprawa

kliniczna w 62/99 44/102 2,35 1,45 0,19 .
skali SLEDAI- | (626) | (431) | 45381 | 29 | @i1:100 | 99088 | (o6 033 | %0048 | 6(417)

2K

Niska

aktywnos¢ 35/99 | 18/102 2,68 2,00 0,18 ,
choroby w skali | (35.4) | (17.7) | (153 470 | %0% | (1,22:329) | ©0061 | (006 030 | 00038 | 6(418)
SLEDAI-2K
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ANl vs PLC
Punkt kon e PLC
umcroncomy | i o) OR RB* RD* NNT*
(%) (95% Cl) (95% Cl) P (95% Cl) P (95% CI)
Remisja
| 1899 | 8/102 2,66 2,32 0,10 ,
chgllf_oEbgAvlv_zsléall (18.2) (7.8) (1,25: 5,64) 0,033 (1,06: 5,09) 0,0359 (0,01; 0,20) 0,0279 10 (6; 90)

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, OR — iloraz szans

Ponadto w analizie zbiorczej Morand 2022 (badan TULIP-1 i 2) przedstawiono informacje o odpowiedzi w skali
SLEDAI-2K, w podziale na poszczegélne domeny narzgdowe tej skali. Wykazano istotne statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania poprawy (zmniejszenie wyniku) wsrod pacjentow stosujgcych ANI w poréwnaniu
do PLC, w domenach: sluzéowkowo-skornej, miesniowo-szkieletowej, immunologicznej oraz hematologiczne;j.
Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania
odpowiedzi w domenach: sercowo-oddechowej, nerkowej i naczyniowe;.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje

stosowane z terapig standardowg - ocena odpowiedzi w skali SLEDAI-2K w poszczegdlnych domenach -
Morand 2022 (analiza zbiorcza badan TULIP-1i 2)

ANIvs PLC
Punkt ko ANI? PLCA
unktioncowy 1 N @) | niN (%) MD RB* RD* NNT*
(95% CI) p (95% CI) P (95% CI) P (95% Cl)
Ogodlna odpowiedz w skali SLEDAI-2K
Domena 190/348 | 138/351 15,4 1,39 0,15 .
$luzéwkowo-skérna | (54.6) | (39.3) | (8.1 22,6) | 20001 | (118 163) | %0001 | (g 0,03) | 00001 | 7 (5 13)
Domena miesniowo- | 164/335 | 141/349 8,5 1,21 0,09 12
szkieletowa 49,0) | (404) | w1158 | %025 | (102:143) | 99250 | o1 016) | 90?40 | (7.89)
Domena 44237 26/230 7,4 1,64 0,07 14
immunologiczna (18,6) (11,3) (0,5; 14,3) 0,037 (1,05; 2,57) 0,0306 (0,01; 0,14) 00267 (8; 120)
Domena 23/41 10/32 25,0 1,80 0,25 .
hematologiczna 561) | (313) | (26473 | %028 | (100 321) | 90484 | (003 047) | 00276 | 5(3:37)
Domena sercowo- 18/30 15/29 13,3 (-11,5; 1,16 0,08 (-0,17; )
oddechowa (60.0) | (517) 38.2) 029 | 073189 | %°%® | Togs) | 00208
8/25 6/35 13,4 (-10,1; 1,87 0,15 (-0,07;
Domena nerkowa (32,0) a7.1) 36,9) 0,26 (0,74; 4,71) 0,1864 0,37) 0,1885 -
. 20/39 16/40 11,3 (-10,2; 1,28 0,11 (-0,11; }
Domena naczyniowa (51,3) (40,0) 32,9) 0,30 (0,79; 2,09) 0,3178 0,33) 0,3111

# odpowiedz wedtug skali SLEDAI-2K zdefiniowano ogdlnie, jako zmniejszenie wyniku dla danej domeny wsrdd pacjentow, u ktérych wyjsciowy

wynik wynosit >0

" dane wejsciowe na podstawie publikacji Morand 2022

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, MD — réznica $rednich

Skala BILAG

W badaniu TULIP-1 odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami ANI i PLC w ocenie $redniej
zmiany wyniku w skali BILAG, na korzy$¢ ANI po 52 tygodniach obserwacji. Szczegdty przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg - srednia zmiana wyniku BILAG - badanie TULIP-1

ANI PLC ANIvs PLC
Punkt koncowy .
N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD) (95% Cl) p
Srednia zmiana wyniku w _
skali BILAG po 52 tyg. 143 -13,00 (8,01) 147 -10,70 (7,72) -2,30 (-4,11; -0,49) 0,0128

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, MD — réznica $rednich

Analiza zbiorcza Morand 2022 (badan TULIP-1 i 2) wykazata istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania ogolnej odpowiedzi w skali BILAG-2004 w domenach: miesniowo-szkieletowej, sluzéwkowo-skornej
u pacjentéw otrzymujgcych ANI, w poréwnaniu do PLC. Ponadto wykazano, ze prawdopodobiefnstwo uzyskania
odpowiedzi wedtug kryteriow BICLA w ww. domenach, ktéra utrzymywata sie przez co najmniej 12 miesiecy byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej ANI vs PLC. Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi w skali BILAG-2004
w domenach: sercowo-oddechowej, nerkowej i ogdlnoustrojowej.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje

stosowane z terapia standardowg - odpowiedz w skali BILAG w poszczegdlnych domenach - Morand 2022 (analiza
zbiorcza badan TULIP-1i 2)

ANIvs PLC
Punkt konco ANI? PLC?
. b nIN (%) nIN (%) RB* RD* NNT*
(95% ClI) P (95% Cl) P (95% CI)

Ogodlna odpowiedz”w skali BILAG w 52 tyg. obserwacji

Domena migsniowo- | 176317 (55,5) | 143/328 (43,6) (1’03;21 49) 0,0027 (o,o%;lg,zm 0,0023 | 9(6; 24)

Domena SWuzOwkowo- | 1641315 (53,3) | 119/312 (38,1) (1’117*;43 - 00002 | 0(;*;1323) 0,0001 | 7(5:14)
Dog‘gggcsheé\f\,‘;wo' 16/30 (53,3) 14127 (51,9) (0,6%;013,69) 0,9110 (_07204%727) 0,9109 -
Domena nerkowa 7125 (28,0) 9/32 (28,1) o 4%;0330) 0,9917 (_07204?8723) 0,0917 -
ogélﬁgg‘;ﬂ:jowa 13/25 (52,0) 7117 (41,2) (0’6&;226’50) 0,5022 (-0,206;13), 4y | 04869 ;

Utrzymujaca sie przez przynajmniej 12 mies. odpowiedz BILAG*, ocena w tygodniach 4-5224

Domena mig$niowo- " " 1,52 0,07 15
szkieletowa 63%/317 (19,9) | 43*/328 (13,1) (1,06: 2.16) 0,0219 (0,01: 0,12) 0,0203 (9; 96)

Domena sluzéwkowo- . " 2,43 0,10 10
skorna 54*%/315 (17,1) 22*%/312 (7,1) (1,52: 3,89) 0,0002 (0,05; 0,15) <0,0001 (7: 20)

# Odpowiedz zdefiniowano jako uzyskanie zmniejszenia wyjsciowego wyniku oceny ze stopnia A (ciezka choroba), do stopnia B (umiarkowana
choroba), C (fagodna choroba) lub D (brak objawéw choroby) lub zmniejszenie z wyjsciowego stopnia B do stopnia C lub D.

" dane wejsciowe na podstawie danych z publikacji Morand 2022

M dane wejsciowe na podstawie abs. konferencyjnego Van Vollenhoven 2022

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab,

Dodatkowo w badaniu MUSE oceniono prawdopodobieristwo uzyskania przez pacjentéw istotnej odpowiedzi
klinicznej wedtug skali BILAG, ktora zostata zdefiniowana jako uzyskanie wyniku C (fagodna choroba) lub
lepszego dla kazdej z domen skali BILAG oceniajgcej czynnos¢ narzadow w 24 tygodniu leczenia i utrzymanie
jej do konca okresu obserwacji w 52. tygodniu. Wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania
odpowiedzi istotnej klinicznej wg skali BILAG w grupie ANI vs PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg - odpowiedz istotna klinicznie w skali BILAG utrzymujaca sie w 52 tyg. - badanie

MUSE
ANIvs PLC
ANI PLC

Punkt konco NNT*

WY nIN @) | niN () OR RB* RD* X
(95% ClI) P (95% ClI) P (95% Cl) P (9C5| )/0

Odpowiedz istotna
P . . 19/99 7/102 3,24 2,80 0,12 9
A ’ ’ ’

kI|n|CZé1I|I_eA(\£v skali (19.2) 6.9) (1,49; 7,04) 0,012 (1,23: 6,36) 0,0141 (0,03: 0,22) 0,0085 (5: 32)

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

" uzyskanie wyniku C (tagodna choroba) lub lepszego dla kazdej z domen skali BILAG oceniajacej czynnos$¢ narzadéw w 24 tygodniu leczenia
i utrzymanie jej do konca okresu obserwacji w 52. Tygodniu.

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, OR — iloraz szans, NNT — liczba
pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab,

Stan niskiej aktywnosci choroby LLDAS

W abstrakcie konferencyjnym Morand 2021 przedstawiono wyniki analizy zbiorczej badan TULIP-1 i 2, ktéra
wykazala IS wiekszg szanse w grupie ANI vs. PLC. uzyskania stanu niskiej aktywnosci choroby (LLDAS —
zdefiniowane jako spetnienie wszystkich wymienionych kryteriow: wynik SLEDAI-2K <4 bez aktywnosci
w istotnych narzadach, brak nowych oznak aktywnosci choroby, PGA <1, dawka GKS (prednizon lub
réwnowazna) <7,5 mg/dzien, oraz dobra tolerancja lekéw immunosupresyjnych w standardowej dawce)
w 52 tygodniu. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci anifrlumab (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje stosowane
z terapig standardowa — odsetek pacjentow uzyskujacych LLDAS — Morand 2021 (analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2)

ANI PLC ANl vs PLC
Punkt koncowy
(%) (%) OR (95% CI) p
Odsetek pacliritgxlsuzyskumcych 17.5% 10,6% 1,8 (1,2; 2.8) 0,008

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, LLDAS - stan niskiej aktywnosci choroby

Wskaznik CLASI dot. pacjentdw ze zmianami skornymi

Metaanaliza badan MUSE, TULIP-1 wykazata istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy skali CLASI o 250% po 52 tygodniach obserwacji w grupie ANI vs. PLC. Ponadto metaanaliza badan
TULIP-1 i 2 wskazata istotne statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujgcej sie poprawy
CLASI 0 250% do 52 tygodnia wsréd chorych z wyjsciowym CLASI 210 w grupie ANI vs. PLC.

Szczegdly przedstawiono w ponizszych tabelach.
Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje

stosowane z terapig standardowa - zmniejszenie wyniku wskaznika CLASI o 2 50%, po 52 tyg. - metaanaliza
wnioskodawcy badan: MUSE, TULIP-1#

ANl vs PLC
. ANI PLC
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) o RO NNT*
0 0
(95% Cl) P (95% Cl) P (95% Cl)
Zmniejszeniem wyniku CLASI o
250% po 52 tyg. wéréd chorych | 50/85 (58,8)* ég’gg’* " 22 1y | 00129 | o Q20 45 | 00083 (3_520)
z wyjsciowym CLASI 210 ' WU 4, ,09; 0, ;

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy
N metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektow statych, heterogenicznos¢ wynikow
badan: p=0,2631, 1>=20,1%
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB - korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktorych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab,
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci anifrlumab (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje stosowane
z terapig standardowg — poprawa CLASI o0 250% utrzymujaca sie do 52 tygodnia - metaanaliza badan TULIP-1i 2

ANIvs PLC
Punkt koncowy
HR* (95% ClI) p
Poprawa CLASI o 250% utrzymujaca sie do 52 tyg. wsrod .
chorych z wyjsciowym CLASI 210 1,74 (1,17, 2,58) 0,0058

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie danych wejsciowych z abst. konferencyjnego Werth 2020 dot. badan TULIP-1 i 2,
metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych, heterogenicznos¢ wynikow
badan: p=0,6059, 1>=0,0%

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), PLC — placebo, ANI — anifrolumab,

Zaostrzenie choroby

Metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i TULIP-2 wykazata istotnie statystycznie wiekszg redukcje srednigj
rocznej czestosci zaostrzen TRU w grupie anifrolumabu w poréwnaniu z placebo. Ponadto wykazano, ze czas do
wystgpienia pierwszego zaostrzenia TRU byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ANI w poréwnaniu do PLC.
Metaanaliza wnioskodawcy badahn MUSE, TULIP-1 i TULIP-2 oraz analiza zbiorcza Furie 2021 (badan TULIP-1
i 2) wykazaly istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia odpowiednio =1 oraz =2 zaostrzen TRU
po 52 tygodniach obserwacji w grupie ANI w poréwnaniu do PLC. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami ANI
i PLC w ocenie ryzyka wystgpienia doktadnie 1 zaostrzenia TRU po okresie 52 tygodni obserwacji.

Szczegotu przedstawiono w ponizszych tabelach.
Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje

stosowane z terapig standardowa — redukcja sredniej rocznej czestosci zaostrzen TRU - metaanaliza wnioskodawcy
badan TULIP-1i 2

ANIvs PLC
Punkt koncowy Rate Ratio*
(95% Cl) P
Redukcja sredniej rocznej czestosci zaostrzen TRU 0.75 0,0148
J ) e (0,59; 0,95)™ *

* stosunek czestosci

M metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efekiéw statych, heterogeniczno$¢ wyn kéw
badan: p=0,3664, 1°=0,0%

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB - korzy$¢ wzgledna, RD - réznica ryzyka, NNT - liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, TRU — toczeh rumieniowaty
ukfadowy

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapia standardowg - wystapienie pierwszego zaostrzenia TRU

) ANI PLC ANI vs PLC
Punkt koncowy Zrédio Mediana Mediana
(zakres) [dni] | (zakres) [dni] HR (95% CI) p

Furie 2021 )

Czas do wystapienia | badania: TULIP-1i 2™ 0.70(055: 0,89) 0,003

pierwszego zaostrzenia 140 (24-376) 119 (21-370)

TRU Metaanaliza badan .

TULIP-1 i 27 0,70 (0,56; 0,89) 0,0038

" dane wejsciowe na podstawie publikacji Furie 2021

N metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych, heterogenicznos¢ wynikéw
badan: p=0,5173, 1°=0,0%

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB - korzy$¢ wzgledna, RD - réznica ryzyka, NNT - liczba pacjentow, ktérych nalezy
leczyé¢, aby wystgpit dodatkowy punkt kohcowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, TRU — toczen rumieniowaty
ukfadowy
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Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg - odsetek pacjentéw z okreslong liczba zaostrzen TRU

ANl vs PLC
. ANI PLC
Punkt koncowy Zrodto
n/N (%) | n/N (%) RR RD NNT
(95% ClI) P (95% ClI) P (95% ClI)
Pacjenci bez
5 239/360 | 209/366 1,16 0,09 11
zaostrzen w ’ 0,0104 | 0,0097 :
okresie 52 tyg. Furie 2021 (66.4) 67.1) (1,04; 1,30) (0,02; 0,16) (7; 45)
badania:
Pacjenciz 1 TULIP-1i27 ;
. 74/360 89/366 0,85 -0,04 (-0,10
zaostrzeniem w ’ 0,2257 ’ T 0,2239 -
okresie 52 tyg. (20.6) (24.3) (0.64;1,11) 0,02)
Pacjenci z 21 Metaanaliza
zaostrzeniem w badann MUSE, 133/459 174/468 0’_78 0,0067 -0]08 0,0061 _13
okresie 52 tyg TULIP-1 i 2™ (2910) (3772) (01651 0193) ('0114, ‘0102) (8, 43)
Pacjenci z 22 Furie 2021
o= : 47/360 68/366 0,70 -0,06 19
zaostrzeniami w badania: y 0,0433 ! 0,0407 :
okresie 52 tyg. TULIP-1 | 27 (13,1) (18,6) (0,505 0,99) (-0,11; 0,00) (10; 429)

" dane wejsciowe na podstawie danych w publikacji Furie 2021

M metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektow statych, heterogenicznos¢ wyn kow
badan: p=0,7984, 12=0,0%

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystapit
dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, RR — ryzyko wzgledne

Zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidéw (GKS)

Analiza zbiorcza Vital 2022 (badan TULIP-1 i 2) wykazata istotne statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo
zmniejszenia dawki GKS w grupie stosujgcej anifrolumab, w poréwnaniu do placebo po 52 tygodniach leczenia.
Potwierdzit to réwniez wynik metaanalizy wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg - zmniejszenie dawki GKS po 52 tyg. leczenia

ANIvs PLC
Punkt konco Zrédto AN PLC
u
i nIN (%) | NN (%) RB* RD* NNT*
(95% CI) P (95% CI) P (95% CI)
Utrzymane Vital 2022 badania: | 96/190 | 59/185 1,58 0,19 _
zmniejszenia TULIP-1 i 27 50,5 | (18 | (123204 | 29004 | (©og 02g | 00002 | 6(412)
dawki GKS do
docelowego Metaanaliza badan | 1,65 45 | 757249 1,60 0,18
poziomu** po 52 MUSE, T\%UP-I (48,2) (30,1) (1,27: 2,01) <0,0001 (0,10; 0,27) <0,0001 6 (4; 11)
tyg. leczenia i2

** zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw do poziomu <7,5 mg/dzien prednizonu lub réwnowaznej. Ocene prowadzono w populacji
pacjentéw z wyjsciowg dawkg GKS wynoszaca 210 mg/dzien, po 52 tygodniach leczenia. W przypadku badania TULIP-2 i analizy zbiorczej
badan TULIP-1 i TULIP-2 redukcja musiata sig utrzymywac od 40 do 52 tygodnia.

~ na podstawie danych w publikacji Vital 2022

M metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych, heterogeniczno$é wyn kéw
badan: p=0,2053, 1>=36,8%

* obliczenia autorow AKL wnioskodawcy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, GKS — doustne
glikokortykosteroidy

Liczba tkliwych oraz opuchnietych stawéw

Wyniki analizy zbiorczej Vital 2022 (badan TULIP-1 i 2) oraz metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1
i 2 wykazata istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby tkliwych lub opuchnietych
stawdw o przynajmniej 50% w grupie ANI w poréwnaniu z PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg - Liczba tkliwych oraz opuchnietych stawow

ANIvs PLC
Punkt konco Zrédto ANI PLC
w NN (%) | niN (%) RB* . RD* ) NNT*

(95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Zmniejszenie Vital 2022 badania: 81/164 71/190 1,32 0,12 " .
250% liczby TULIP-1 i 2~ (49,4) 36,8 | (1,04 1.68) | %021 | 0,02/ 0,22y | 002207 | 9(5:58)

tkliwych i - -

opuchnigtych Metaanaliza badan: 95/187 74/195 1,31 0,12 .

stawéw po 52tyg. | MUSE, TULIP-1M (50,8) (37.9) | 1,04 1,65 | %0212 | (o2 020 | 00182 | 9(5 50)

" dane wejsciowe na podstawie danych z publikacji Vital 2022

#w publikacji Vital 2022 podano wynik RD=12,6 (95% CI: 2,4; 22,9), p=0,016

* obliczenia autorow AKL wnioskodawcy

M metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych, heterogeniczno$¢ wynikéw
badan: p=0,5741, 1°=0,0%

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RB — korzy$¢ wzgledna, RD — roznica ryzyka, NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), PLC — placebo, ANI — anifrolumab, GKS — doustne

Diugoterminowa faza przedtuzona badan TULIP 1i 2 — 4-letni okres obserwacji

W publikacji Kalunian 2022 przedstawiono aktualizacje najwazniejszych wynikéw dot. skuteczno$ci m.in. ocene
aktywnosci choroby - poprawa wyniku w skali SLEDAI-2K, zmniejszenie dawki GKS, $rednia roczna czestos¢
zaostrzeh oraz bezpieczenstwa z 3-letniej zaslepionej, wydtuzonej fazy badan TULIP-1 i 2 (gcznie 4 lata
obserwacji). Sposréd N=639 pacjentéw, ktorzy ukonczyli badania TULIP, n=547 zostato wigczonych do fazy
przedtuzonej. Do grupy chorych kontynuujgcych terapie ANI w dawce 300 mg/dobe witgczono 257 pacjentéw,
67 pacjentow przetgczono z terapii ANl w dawce 150 mg/dobe na ANI 300 mg/dobe oraz 223 pacjentéw, ktorzy
otrzymywali PLC w badaniach TULIP zostato zrandomizowanych do grupy ANI 300 mg/dobe (n=111) lub PLC
(n=112). Pacjenci w kazdej z grup stosowali takze standardowe leczenie TRU.

W grupie ANI na poczatku okresu obserwacji sredni wynik SLEDAI-2K wynosit 11,4 (SD: 3,8), po 52 tygodniach
uzyskano wynik 5,1 (SD: 3,5), natomiast w grupie PLC poczatkowy $redni wynik wynosit 11,3 (SD: 3,9), a po
52 tyg. wynosit 6,0 (SD: 4,1). W publikacji podkre$lono, ze w trakcie fazy przedtuzonej pacjenci w grupie ANI
uzyskali wiekszg $rednig poprawe wyniku SLEDAI-2K w poréwnaniu do grupy PLC, nie podano informacji o IS
réznicach miedzy grupami. Wyniki fazy przedtuzonej wskazujg, ze poprawa Sredniego wyniku SLEDAI-2K
utrzymywata sie w czasie do 218 tygodni obserwaciji i sSrednia aktywnos¢ choroby pozostawata niska w grupie
leczonej ANI przez caty okres badania. Szczegoty przedstawiono na ponizszej rycinie.

—e— Combined anifrolumab 300 mg (n=358) —e— Combined placebo (n=178)

TULIP period LTE period Safety
-1 follow-up

Change from baseline in SLEDAI-2K score
(LS mean £ SE)
1
PN

_5-

_6..

-7 - Y L

L i — 4
'8 T T T T T T T T T |, I
0 24 52 64 76 88 104 128 156 180 208 216
Week

Number of patients at risk
Combined anifrolumab 300 mg 358 325 293 220 210 182 198 187 173 156 140112146
Combined placebo 178 165 145 90 85 72 85 72 55 50 44 34 42

Ryc 2 Srednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K od wartosci poczatkowych do 216 tyg. fazy przedtuzonej (4 lata) —
publikacja Kalunian 2022

Na poczatku badan TULIP-1 i 2, GKS w dawce >7,5 mg/dobe stosowato 53,2% w grupie ANI i 52,2% w PLC.
Odsetek pacjentéw otrzymujgcych srednig dawke GKS >7,5 mg/dobe byt mniejszy w grupie ANI w poréwnaniu
z PLC w calym 4-letnim okresie obserwacji. Na koncu 4-leniego okresu obserwacji 9,9% (35/358) pacjentéw
w grupie ANI i 29,3% (52/178) w PLC stosowato GKS w dawce >7,5 mg/dziennie (réznica miedzy grupami byta
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istotna statystycznie na korzys¢ ANI, RR=0,33 (95% CI: 0,23; 0,49), p <0,0001, NNT=6 (95% CI: 4; 9)). Natomiast
36,4% pacjentéw leczonych ANI nie stosowato dodatkowo GKS, a 74,4% otrzymywato GKS w dawce od 0 do <5
mg/dziennie. W publikacji podano réwniez informacje, ze srednia roczna czesto$¢ zaostrzeh choroby w grupie
ANI wyniosta 0,1, a w grupie PLC 0,2; wiekszo$¢ zaostrzen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (dane nie
sg przedstawione na rycinie).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.

TULIP period LTE period
100 - A P A P P A P P

90 16.5 13.9

80 - GC dose (mg/day)
£ 404 532 52.2 =0 =0
8 | >0-s5 m >0-s5
g 60 - m >5-57.5 >5-57.5
e 50 - >7.5 >7.5
ES 40 4 Combined Combined

30 anifrolumab placebo

300 mg (n=178)
20 4 (n=358)
10 +
" Baseline 1 2 3 4
Study year

Ryc 3 Odsetek pacjentow wedtug dawek glikokortykosteroidéw doustnych w kazdym roku podczas badan TULIP i
fazy przedtuzonej (z wylaczeniem 3 pacjentéw z grupy ANI w dawce 300 mg, ktorzy otrzymywali dawke GKS >40
mg/dobe na poczatku badan TULIP).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa ANI przedstawiono na podstawie analizy zbiorczej Tummala 2021 (badah MUSE, TULIP-
1 oraz TULIP-2) oraz metaanalizy wykonanej przez autorow AKL wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2 oraz
TULIP-LN1. Szczegdtowg analize bezpieczenstwa oraz oddzielnie wyniki z badania TULIP-LN1 przedstawiono
w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.5.

Metaanaliza wnioskodawcy (badan MUSE, TULIP-1 i 2, TULIP-LN1) wykazata istotne statystycznie wigksze
ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w grupie ANI vs. PLC po 52 tyg. obserwacji. Natomiast
nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka wystgpienia: ciezkich zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

Szczegotly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowg — okres obserwacji 52 tyg.

ANI vs PLC
Punkt et ANI pPLC
koricowy nIN (%) nIN (%) RR* RD* NNH*
(95% ClI) P (95% ClI) p (95% Cl)
Jakiekolwiek 442/504 414/515 1,09 0,07 _
AEs 87,7) (80,4) 1,03 1,15) | %0013 | (003 012) | %0012 | 14(9; 35)
SAEs Metaanaliza | 64/504 (127) | 86/515(167) | (o 5%75’ 03 | 00750 | (g (-)%,.og 00y | 00725 ;
badar: MUSE, el 05 0
TULIP-LNL, 1,36 0,04
AESI TULIP-1ioh | 73/504 (145) | 85/515(10.7) | o P oo | 00835 | (o oo | 0,0619 ;
plasats 241504 (4.8) | 30515(5.8) | (g 4%'_812 se) | 04655 | (g 6%_03 02) | 04641 )
powodu AEs e e
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ANl vs PLC
Punkt Srodt ANI PLC
koricowy odio n/N (%) n/N (%) RR* RD* NNH*
(95% ClI) P (95% ClI) P (95% Cl)
Tummala 2021
Zgon z badania: MUSE, 5,08 0,00
powodu AEs TULIP-1 oraz 2/459 (0.4) 0/466 (0) (0,24; 105,44) 0,2939 (0,005 0,01) 0,2449 .
TULIP-2™M

N metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektow statych, heterogenicznosé wynikow
badan odpowiednio: p=0,6516, 1>=0,0%, p=0,1486, 1>=52,1%, p=0,8504, 1>=0,0%

~ dane wejsciowe na podstawie publikacji Tummala 2021

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

Skréty: RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NNH — liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm), AE — zdarzenia niepozgdane, AES| — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, SAEs
— ciezkie zdarzenia niepozadane, PLC — placebo, ANI — anifrolumab, RR — ryzyko wzgledne

Na podstawie danych z analizy zbiorczej Tummala 2021 (badania MUSE, TULIP-1 i 2) oraz danych z badania
TULIP-LN1 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktow koncowych dot. poszczegdélnych AESI oraz
AE. W niniejszej analizie przedstawiono poszczegolne AE oraz ASEIl, ktére wystgpity u 25% pacjentow
w ktorejkolwiek z grup w badaniach MUSE, TULIP-1 i 2 oraz TULIP-LN1 po 52 tygodniach obserwacji.

Wsréd powyzszych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowang
terapig, a PLC w ocenie czestosci wystgpienia: nieoportunistycznych, powaznych zakazen, reakcji zwigzanych
z wlewem leku, zakazen drég moczowych, zapalenia sluzéwki nosa i gardta, zapalenia oskrzeli, kaszlu, bdélu
gtowy, nudnosci. Odnotowano natomiast istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia potpasca, zakazen
gornych drég oddechowych oraz nizsze ryzyko wystgpienia biegunki w grupie ANI, w poréwnaniu do PLC.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczeinstwa anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapig standardowa — poszczegoélne AESI oraz AE, okres obserwacji 52 tyg. - metaanaliza badan: MUSE,
TULIP-LN1, TULIP-1i 2~

ANIvs PLC
Punkt konco Zrédto ANI PLC
= n/N (%) n/N (%) RR* RD* NNH*
(95% CI) P (95% Cl) P (95% CI)
AESI*
Nieoportunistyczne, 22/504 29/515 0,78 -0,01 )
powazne zakazenia T“Tbmg'a 2021 1 () (5.6) (0.46:133) | 9388 | (004:001) | 0352
adania
Reakcje zwigzane z | MUSE, TULIP- 44/504 35/515 1,28 0.2566 0,02 02548 )
wlewem leku 1i2)oraz (8,7) (6,8) (0,84; 1,96) ’ (-0,01; 0,05) '
badanie 37/504 10/515 3,84 0,05 19
Stpasiec” TULIP-LN1~ , :
AP e (7.3) (1.9) w94 761) | %0001 | 003008 | 00001 | (1335
AEA
Zakazenie drog 65/504 68/515 0,03
1,22 0,6392 .. 0,6103 -
moczowych (12,9) (13,2) (053 2.85) (-0,09; 0,16)
Zapalenie sluzéwki 81/504 53/515 1,26 0,03
nosa i gardta (16,1%) (10,3%) (0,56; 2,86) 0,5806 (-0,08: 0,14) 0,5800 -
Zakazenie gérnych 79/504 53/515 1,53 0.0109 0,05 0.0099 19
drég oddechowych Tummala 2021 (15,7) (10,3) (1,10; 2,11) (0,01; 0,10) (11; 78)
. . (badania 49/504 26/515 1,47 0,03
Zapalenie oskrzeli | Mysg, TULIP- | (9.7) 50) | (049439 |84 (005 011) | 04248 ;
1i2)oraz
. badanie 17/504 35/515 0,50 -0,03 30
Blegunka TULIP-LN1 (3.4) 68 | (028089 | %% | (006001 | %07 | (17,140)
27/504 19/515 1,46 0,02
Kaszel (5.4) @.7) 082259 | 2191 | (001004 | 01924 ;
a 39/504 49/515 0,81 -0,02
el 7.7) 9.5) 054, 1,21) | %3999 | (005002 | 93077 -
o 18/504 27/515 0,68 -0,02
Nudnosci 3.6) (5.2) (0,38: 1,22) 0,1952 (-0,04; 0,01) 0,1907 -
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A w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujacych u 25% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup, dane wejsciowe na
podstawie danych z publikacji Tummala 2021 oraz badania TULIP-LN1

" metaanaliza przeprowadzona przez autoréw AKL wnioskodawcy, z wykorzystaniem modelu efektéw statych

* obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy

#w publ kacji Tummala 2021 przedstawiono dodatkowe dane z badan: MUSE, TULIP-1 i 2 - spo$rdd AEs w postaci pdtpasca w grupie ANI
2% zdarzen miata charakter fagodny, 3,7% umiarkowany, a 0,4% ciezki

Skréty: RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), NNH - liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy
(ang. number needed to harm), AE — zdarzenia niepozadane, AESI - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania, PLC — placebo,
ANI — anifrolumab, RR - ryzyko wzgledne

Dlugoterminowa faza przedtuzona badan TULIP 1i 2 — 4-letni okres obserwacji

Autorzy publikacji Kalunian 2022 podkreslili, ze profil bezpieczenstwa terapii ANl w fazie przediuzonej byt
podobny do obserwowanego w badaniach TULIP 1 i 2. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie
w ocenie ryzyka wystapienia AEs: jakichkolwiek, ciezkich, powaznych oraz specjalnego zainteresowania, a takze
zgonu i przerwania leczenia z powodu AEs. Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w ocenie ryzyka wystgpienia AEs (wystepujgcych u 25% pacjentéw, w ktérejkolwiek z grup) tj. ciezkich zakazen
nieoportunistycznych, potpasca, utajonej gruzlicy, grypy.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczeinstwa anifrolumabu (ANI) w poréwnaniu z placebo (PLC), obie interwencje
stosowane z terapia standardowa — faza przedtuzona (52-216 tydzien obserwacji (lata 2-4)) - Kalunian 2022

A0 PLC ANl vs PLC
Punkt koncowy N=257 N=112

n (%) n/N (%) RR* (95% ClI) p
Jakiekolwiek AEs 226 (87,9) 94 (83,9) 1,05 (0,95; 1,15) 0,325
SAEs 58 (22,6) 28 (25,0) 0,9 (0,61;1,34) 0,609
Powazne AEs 43 (16,7) 13 (11,6) 1,44 (0,81; 2,57) 0,216
AESI 75 (29,2) 24 (21,4) 1,36 (0,91; 2,04) 0,133
Przerwanie leczenia z powodu AEs 17 (6,6) 8(7,1) 0,93 (0,41; 2,08) 0,853
Zgon z powodu AEs 3(1,2) 1(0,9) 1,31 (0,14; 12,43) 0,816

AESI*

Cieikiifé"g‘gé;ﬁﬁ%‘gi :ﬁ';aie"ia 25 (9,7) 9 (8,0) 1,21 (0,58; 2,5) 0,607
Pétpasiec 23 (8,9) 7 (6,3) 1,43 (0,63; 3,24) 0,389
Utajona gruzlica 16 (6,2) 2(1,8) 3,49 (0,82; 14,91) 0,092
Grypa 15 (5,8) 2(1,8) 3,27 (0,76; 14,05) 0,112

A w niniejszej analizie przedstawiono wyn ki dla zdarzen wystepujgcych u 25% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup

* oszacowania analitykéw Agencji na podstawie danych z publikacji Kalunian 2022

Skréty: AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. AE of special interest), SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane,
PLC — placebo, ANI — anifrolumab, RR — ryzyko wzgledne

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Analitycy zidentyfikowali 3 dodatkowe badania wtérne (Lee 2023, Liu 2022, Steiger 2022) oraz jedng analize post-

hoc badan TULIP-1 i 2 (Bruce 2023) opublikowane po dacie ztozenia wniosku, spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy. Szczegodty dot. odnalezionych badan przedstawiono w komentarzu do AKL rozdz. 4.3.

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

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia anifrolumabem byly: zakazenie goérnych
drég oddechowych (34%), zapalenie oskrzeli (11%), reakcja zwigzana z infuzjg (9,4%) i potpasiec (6,1%).
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Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym byt pétpasiec (0,4%). W badaniach klinicznych trwajgcych 52
tygodnie $redni czas do wystgpienia pétpasca wyniost 139 dni (zakres: 2 — 351 dni). Zakazenie potpascem miato
gftownie charakter zlokalizowanej postaci skérnej o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym i ustepowato bez
konieczno$ci zakoriczenia terapii anifrolumabem. Zgtaszano przypadki postaci obejmujgcych wiele dermatomoéw
oraz przypadki choroby rozsiane;j.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Saphnelo w formie roztworu do infuzji
dozylnych:

e drupy pacjentéw wykluczone z badan klinicznych - anifrolumab nie byt badany w skojarzeniu z innymi
terapiami biologicznymi, w tym terapiami celowanymi ukierunkowanymi na limfocyty B. Dlatego nie zaleca
sie leczenia anifrolumabem w skojarzeniu z terapiami biologicznymi. Anifrolumab nie byt badany
u pacjentéw z cigzkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego
lub ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek,

e nadwrazliwo$¢ - po podaniu anifrolumabu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje.
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci (w tym obrzek
naczynioruchowy) byly zgtaszane u 0,6% pacjentow otrzymujgcych anifrolumab. U pacjentéw z historig
wystepowania w wywiadzie reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) nadwrazliwosci, przed infuzjg anifrolumabu
mozna zastosowac premedykacje (np. lekiem przeciwhistaminowym). Je$li wystgpi ciezka reakcja
zwigzana z infuzjg lub ciezka reakcja nadwrazliwosci (np. anafilaksja) nalezy natychmiast przerwac
podawanie anifrolumabu i rozpoczgé¢ odpowiednie leczenie,

e zakazenia - anifrolumab zwigksza ryzyko zakazeni uktadu oddechowego i zakazenia wirusem poéfpasca
(obserwowano przypadki pétpasca rozsianego). U pacjentow z SLE przyjmujgcych rowniez leki
immunosupresyjne moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko zakazen wirusem pofpasca. W kontrolowanych
badaniach klinicznych wystepowaty ciezkie zakazenia, czasami prowadzgce do S$mierci, rowniez
u pacjentow otrzymujgcych anifrolumab. (...) Leczenia anifrolumabem nie nalezy rozpoczynac
u pacjentow z jakimkolwiek klinicznie istotnym aktywnym zakazeniem do czasu, gdy zakazenie ustgpi lub
bedzie odpowiednio leczone. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zgtaszali sie po porade medyczng, jesli
wystagpig u nich przedmiotowe Ilub podmiotowe objawy klinicznie istotnego zakazenia. (...) Nie
przeprowadzono badan u pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosSci w wywiadzie. Z badan
klinicznych kontrolowanych placebo wytgczono pacjentow z czynng gruZlica lub utajong gruZlicg
w wywiadzie, u ktérych nie mozna byto potwierdzi¢ przebycia odpowiedniej kuracji. Przed rozpoczeciem
stosowania anifrolumabu u pacjentéw z nieleczong utajong gruZlica nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. Anifrolumabu nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlica.

e szczepienia - brak dostepnych danych dotyczgcych odpowiedzi immunologicznej na szczepienia. (...)
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania zywych lub atenuowanych szczepionek u pacjentoéw leczonych
anifrolumabem.

e nowotwory zioSliwe - wptyw leczenia anifrolumabem na potencjalny rozwéj nowotwordéw zto$liwych nie
jest znany. (...) Nalezy wzig¢ pod uwage indywidualny stosunek korzysci do ryzyka u pacjentow
ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia lub nawrotu nowotworu zto$liwego. Nalezy zachowac
ostroznos¢ rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych wystgpi nowotwor ztosliwy.

EMA, URPL

Na stronie EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Saphnelo, ktére nie znajdujg sie w ChPL.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Saphnelo
(anifrolumab, ANI) w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym (TRU) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego
leczenia (SoC).

Whnioskodawca jako komparator obrat najlepsze leczenie standardowe/placebo.

W AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw koricowych w leczeniu tocznia rumieniowatego ukltadowego zgodnie z wytycznymi EMA 2015 i EULAR
2019.

Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania RCT dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ANI+SoC vs. PLC+SoC,
u dorostych pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego pomimo
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standardowego leczenia: badanie MUSE (publikacje Furie 2017, Furie 2018, Merrill 2018, Morand 2018), TULIP-
1 (publikacja Furie 2019), TULIP-2 (publikacja Morand 2020). Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania
RCT TULIP-LN1 dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ANI+SoC vs. PLC+SoC w populacji chorych
z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek o postaci umiarkowanej i odpowiednimi warto$ciami
parametréw nerkowych UPCR (stosunek biatka do kreatyniny w moczu) i eGFR (szacunkowy wskaznik filtracji
kiebuszkowej), pomimo leczenia  w stabilnych  dawkach  doustnymi  Kkortykosteroidami  oraz
mykofenolanem mofetylu.

Na podstawie badan MUSE, TULIP-1 i 2 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktéw koncowych fj.
poprawa objawow zmeczenia wg skali FACIT-F; odpowiedz BICLA oraz utrzymujgca sie odpowiedz BICLA przez
przynajmniej 12 mies. ocena w tyg. 4-52; odpowiedz SRI; srednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K; $rednia
zmiana wyniku CLASI o =50% oraz poprawa CLASI o 250% utrzymujgca sie do 52 tyg. wsréd chorych
z wyjsciowym CLASI =10; czestosci zaostrzen TRU, zmniejszenie dawki GKS do docelowego poziomu (7,5
mg/dzien) po 52 tyg. leczenia oraz punktdow koncowych dot. oceny bezpieczenstwa: zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia z
powodu AE.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki opublikowanych zbiorczych analiz post-hoc badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2:
Vital 2022, Furie 2021, Morand 2022, Bruce 2022b, Tummala 2021, Morand 2021 (abs. konf.), Kalunian 2022
(4-letnia faza przedtuzona badan TULIP 1 i 2 dot. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ANI).

W przypadku punktéw koncowych, dla ktérych nie udato sie przeprowadzi¢ metaanalizy ze wzgledu m.in.
na réznice w definicjach, przedstawiono wyniki bezposrednio z badan pierwotnych.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej wykazano IS réznice pomiedzy ANI+SoC vs. PLC+SoC na korzysc
wnioskowanej terapii, po 52 tyg. obserwacji w ocenie:

e poprawy zmeczenia wg skali FACIT-F (metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2),

e istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36: w domenie funkcjonowania psychicznego
(poprawa o 22,5 punktu, Strand 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2) oraz w domenie
funkcjonowania fizycznego (poprawa o 22,5 lub 23,4 punkty) (Strand 2022 oraz Vital 2022 - analizy
zbiorcze badan TULIP-1i 2) . Natomiast w analizie zbiorczej Vital 2022 (badan TULIP-1i 2) oraz badaniu
MUSE zastosowano ponadto alternatywne definicje istotnej klinicznie poprawy jako$ci zycia w skali SF-
36, w domenie funkcjonowania psychicznego, ktére zostaty zdefiniowane jako poprawa odpowiednio
024,6 pkt. oraz o 23,8 pkt. - nie wykazano IS réznic miedzy grupami ANI+SoC vs. PLC+SoC,
w tym zakresie.

e odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow BICLA (Vital 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2 oraz
metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2),

e jednoczesnej odpowiedzi BICLA idodatkowo: trwatego zmniejszenia dawki GKS, braku zaostrzen
po 12 tyg. leczenia, odpowiedzi SRI4, osiggniecia zaréwno trwatego zmniejszenia GKS, jak i braku
zaostrzeh choroby po 12 tyg. leczenia, a takze utrzymania sie odpowiedzi wg kryteriow BICLA przez
przynajmniej rok (metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2).

Ponadto odnotowano IS wyzsze prawdopodobienstwo w grupie pacjentéw stosujgcych ANI+SoC vs PLC+SoC
uzyskania odpowiedzi wg kryteriow SRI4 (Vital 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2) oraz SRI7 i SRI8
(metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2). Metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2
wykazata natomiast brak IS réznic miedzy ocenianymi terapiami w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi
SRI4, SRI5 i SRI6.

W zakresie oceny aktywnosci choroby w grupie ANI+SoC vs. PLC+SoC, po 52 tygodniach wykazano IS:

e wyzszg srednig redukcje punktacji SLEDAI-2K (réznica miedzy grupami nie osiggneta jednak istotnosci
klinicznej) (metaanaliza wnioskodawcy badar TULIP-1 i TULIP-LN1),

e wyzszg Srednig zmiane wyniku w skali BILAG (wyniki badania TULIP-1, w pozostatych badaniach RCT
brak wynikéw dla tak zdefiniowanego punktu koncowego),

e wiekszg szanse uzyskania stanu niskiej aktywnosci choroby (LLDAS) (Morand 2021 — analiza zbiorcza
badan TULIP-1i 2),

e wieksze prawdopodobienstwo poprawy CLASI o 250% oraz utrzymujacej sie poprawy CLASI o 250%
do 52 tyg. wsrdd chorych z wyjsciowym CLASI =210 (skala CLASI dot. pacjentéw ze zmianami skérnymi
— metaanaliza wnioskodawcy badah MUSE, TULIP-1i 2).
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Ponadto w badaniu MUSE oceniono punkty koncowe dot. poprawy Klinicznej w skali SLEDAI-2K,
po 52 tygodniach obserwacji. Wykazano IS wiekszg szanse uzyskania popraw w grupie pacjentéw stosujgcych
ANI+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC w zakresie uzyskania niskiej aktywnosci choroby oraz remis;ji.

Metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i TULIP-2 wykazata takze IS wiekszg redukcje sredniej roczne;j
czestosci zaostrzen TRU w grupie ANI+SoC, w poréwnaniu z PLC+SoC. Ponadto wykazano, ze czas
do wystgpienia pierwszego zaostrzenia TRU byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ANI+SoC w poréwnaniu
do PLC+SoC (analiza potgczona Furie 2021 oraz metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i 2).

Analiza zbiorcza Vital 2022 (badan TULIP-1 i 2) oraz metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2
wykazaly réwniez IS wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia dawki GKS, a takze zmniejszenia liczby tkliwych
lub opuchnietych stawdw o przynajmniej 50% w grupie stosujgcej ANI+SoC, w poréwnaniu do PLC+SoC
po 52 tygodniach leczenia.

W odniesieniu do pacjentéw z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek w badaniu TULIP-LN1
po 52 tyg. obserwacji nie uzyskano IS réznic miedzy grupami ANI+SoC i PLC+SoC w ocenie
prawdopodobienstwa uzyskania: CRR, aCRR, CRR przy stosunku biatka do kreatyniny w moczu <0,5 mg/mg,
utrzymania redukcji GKS, a takze CRR z utrzymang redukcjg GKS.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie metaanalizy wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2, TULIP-LN1
wykazata IS wieksze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w grupie ANI+SoC vs. PLC+SoC
po 52 tyg. obserwaciji. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka
wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

Na podstawie danych z analizy zbiorczej Tummala 2021 (badania MUSE, TULIP-1 i 2) oraz danych z badania
TULIP-LN1 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktéw koncowych dot. poszczegélnych AESI oraz
AE. W niniejszej analizie przedstawiono poszczegolne AE oraz ASEI, kitdére wystapily u =25% pacjentow
w ktorejkolwiek z grup w badaniach MUSE, TULIP-1 i 2 oraz TULIP-LN1 po 52 tygodniach obserwaciji.
Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowang terapia, a PLC w ocenie czestosci wystgpienia:
nieoportunistycznych, powaznych zakazen, reakcji zwigzanych z wlewem leku, zakazeh drég moczowych,
zapalenia sluzéwki nosa i gardfa, zapalenia oskrzeli, kaszlu, bélu gtowy, nudnosci. Odnotowano natomiast istotne
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia potpasca, zakazen gornych drég oddechowych oraz nizsze ryzyko
wystgpienia biegunki w grupie ANI, w poréwnaniu do PLC.

Diugoterminowa faza przediuzona badan TULIP 1i 2 (4-letni okres obserwacji)

W publikacji Kalunian 2022 podkreslono, ze w trakcie fazy przedtuzonej pacjenci w grupie ANI uzyskali wiekszg
Srednig poprawe wyniku SLEDAI-2K w poréwnaniu do grupy PLC, nie podano jednak informacji o istotnosci
statystycznej réznic miedzy grupami. Poprawa sredniego wyniku SLEDAI-2K utrzymywata sie w czasie
do 218 tygodni obserwacji i $rednia aktywno$¢ choroby pozostawata niska w grupie leczonej ANI przez caty okres
badania. Na koricu 4-letniego okresu obserwacji 9,9% pacjentéw w grupie ANl i 29,3% w PLC stosowato GKS
w dawce >7,5 mg/dziennie (réznica miedzy grupami byta IS na korzy$¢é ANI, RR=0,33 (95% CI: 0,23; 0,49),
p <0,0001, NNT=6 (95% CI: 4; 9)). Natomiast 36,4% pacjentéow leczonych ANI nie stosowato dodatkowo GKS,
a 74,4% otrzymywato GKS w dawce 0 do <5 mg/dziennie.

Profil bezpieczenstwa terapii ANI w fazie przediuzonej byt podobny do obserwowanego w badaniach TULIP 1 2.
Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie w ocenie ryzyka wystgpienia AEs: jakichkolwiek, ciezkich,
powaznych oraz specjalnego zainteresowania, a takze zgonu i przerwania leczenia z powodu AEs. Nie wykazano
takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka wystgpienia AEs (wystepujgcych u 25%
pacjentow, w ktérejkolwiek z grup) tj. ciezkie zakazenia nieoportunistyczne, pétpasiec, utajona gruzlica, grypa.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badanh dotyczgcych efektywnos$ci praktycznej stosowania anifrolumabu
we wnioskowanym wskazaniu.

), w kazdym z wtgczonych badan wykluczano pacjentéw z ciezkim
aktywnym toczniem rumieniowatym, z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego oraz ciezkim aktywnym
toczniowym  zapaleniem nerek. W uwzglednionych badaniach nie zaplanowano takze oceny
przezycia catkowitego.

Badania wtérne

Whnioskodawca witgczyt do AKL 4 przeglady systematyczne: Bruce 2022a, Lee 2021, Koh 2020 i Fairley 2020.
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Bruce 2022a

Metaanaliza 2 badan (TULIP-1i TULIP-2) wykazata IS wiekszg szanse wystgpienia w grupie ANI vs. PLC: redukcji
wyniku w skali SLEDAI o 24 pkt. (OR=1,60 (95% CI: 1,19; 2,15)), odpowiedzi SRI4 (OR=1,63 (95% CI: 1,21,
2,19)), poprawy zaostrzenia choroby wg BILAG w 52 tyg. (OR=0,67 (95% CI: 0,50; 0,91)) oraz utrzymujgcej sie
w 40-52 tyg. redukcji dawki GKS do 7,5 mg (OR=1,87 (95% ClI: 1,39; 2,51)).

Natomiast w ramach poréwnania anifrolumabu (badania TULIP-1 i 2) z belimumabem (badania BLISS-52
i BLISS-76), wyniki pordwnania posredniego wykazaty IS wiekszg szanse wystgpienia redukcji o 24 pkt. w skali
SLEDAI (OR=2,47 (95% CI: 1,16; 5,25)) i odpowiedzi SRI4 (OR=2,61 (95% CI: 1,22; 5,58)) w grupie pacjentow
stosujgcych anifrolumab vs. belimumab po 52 tyg. Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w ocenie
szansy wystgpienia poprawy wyniku BILAG (OR=0,76 (95% CI: 0,36; 1,60)) po 52 tyg. oraz utrzymujacej sie
w 40-52 tyg. redukcji dawki GKS do <7,5 mg (OR=0,99 (0,45; 2,22)).

Lee 2021

Metaanaliza 3 badan (MUSE, TULIP-1 i 2) wykazata, ze terapia anifrolumabem jest skuteczna w leczeniu
aktywnego TRU, chociaz jego stosowanie zwigzane jest ze zwigkszong czestoscig wystepowania zakazen
potpascem wzgledem placebo. Wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo uzyskania w grupie ANI vs. PLC
po 52 tyg.: odpowiedzi BICLA (RR=2,071 (95% CI: 1,575; 2,725), p<0,001), redukcji dawki GKS <7,5 mg/dobe
(RR=1,811 (95% CI: 1,308; 2,506), p<0,001), 250% redukcji w skali CLASI (RR=2,245 (95% CI: 1,437; 3,506),
p<0,001) oraz odpowiedzi SRI7 i SRI8 (odpowiednio RR=1,866 (95% CI: 1,372; 2,536), RR=1,925 (95% CI:
1,387; 2,672), p<0,001). Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w ocenie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi SRI4, SRI5, SRI6.

Metaanaliza w zakresie poréwnania bezpieczenstwa terapii ANl vs. PLC wykazata IS wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie ANI: AEs (RR=1,815 (95% CI: 1,262; 2,611), p=0,001), w tym
potpasca (RR=4,089 (95% CI: 1,750; 9,552), p=0,001). Nie wykazano IS réznic w ryzyku wystapienia SAEs
(RR=0,679 (95% CI: 0,468; 0,986), p=0,042) oraz zakonczeniu terapii z powodu AEs
(RR=0,700 (95% CI: 0,201, 2,444), p=0,576).

Koh 2020

Metaanaliza 3 badan (MUSE, TULIP-1 i 2) wykazata IS wiekszg szanse uzyskania w grupie ANI vs. PLC, po 52
tyg.: odpowiedzi BICLA (OR=2,25 (95% CI: 1,72; 2,95), p<0,00001), trwatej redukcji GKS <7,5 mg/doba:
(OR=2,45 (95% CI: 1,69; 3,54), p<0,00001), 250% redukcji w skali CLASI (OR=2,61 (95% CI: 1,36; 5,01),
p=0,004) oraz odpowiedzi SRI4 (OR=1,91 (95% CI: 1,11; 3,28), p=0,02). Ponadto analiza bezpieczenstwa
wykazata IS wiekszg szanse wystgpienia w grupie ANI vs. PLC po 52 tyg.: zakazen gornych drég oddechowych
(OR=1,76 (95% CI: 1,19; 2,60), p=0,005), zapalenia nosa i gardta (OR=1,82 (95% CI: 1,23; 2,70), p=0,003),
zapalenia oskrzeli (OR=2,31 (95% CI: 1,35; 3,94), p=0,002), pétpasca (OR=3,43 (95% CI: 1,58; 7,43).

W publikacji podkreslono dodatkowo, Ze nie wiadomo czy anifrolumab moze by¢ stosowany u pacjentéw z TRU
z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek lub neuropsychiatrycznym TRU. Przed rozpoczeciem leczenia
anifrolumabem mozna rozwazy¢ szczepienia przeciwko potpascowi lub profilaktyczne leczenie.

Fairley 2029

Celem przegladu byta ocena terapii stosowanych w przypadku skérnych manifestacji TRU. W ramach przegladu
odnaleziono badanie MUSE, w ktérym skdrne manifestacje TRU oceniano na podstawie aktywnosci wysypki
mierzonej za pomocg wynikow BILAG, SLEDAI-2K i CLASI. Wykazano IS wiekszg szanse wystgpienia
50% poprawy wyniku CLASI (OR=4,49 (95% CI: 1,67; 12,12), p=0,013), poprawy wskaznika SLEDAI-2K i oceny
Sluzéwkowo-skérnej w ramach wskaznika BILAG (nie podano wartosci OR), w grupie ANI vs. PLC. Nie
stwierdzono réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych lub wymagajgcych odstawienia
anifrolumabu.

Dodatkowe badania wtérne odnalezione przez analitykdw Agenciji
Liu 2022

Metaanaliza 4 badan RCT (MUSE, TULIP-1 i 2 oraz Bruce 2021 (badanie poréwnujgce dwie dawki ANl 150 mg
vs. 300 mg) dotyczyta oceny bezpieczenstwa stosowania anifrolumabu u 1 160 pacjentéw z umiarkowanym
do ciezkiego SLE (z wytaczeniem pacjentéow z czynnym, ciezkim, toczniowym zapaleniem nerek lub osrodkowym
toczniem ukfadowym). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej w grupie ANI niz w grupie PLC
(RR=0,76 (95% CI: 0,59; 0,98) p<0,03). W grupie ANI vs. PLC czesciej wystepowaty zdarzenia niepozdane
tj. zakazenie gérnych drég oddechowych (RR=1,48, 95% CI. 1,13; 1,94) p=0,004), zapalenie nosogardia
(RR=1,66 (95% CI: 1,25; 2,20) p=0,0004), zapalenie oskrzeli (RR=1,96 (95% CI: 1,32; 2,92) p=0,0009) i pétpasiec
(RR=3,40 (95% CI: 1,90; 6,07) p<0,0001).
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Steiger 2022

Przeglad systematyczny dotyczyt oceny terapii stosowanych w aktywnym, toczniowym zapaleniu nerek
oraz leczeniu powiktah w postaci zakazen. W ramach przegladu odnaleziono badania dot. lekéw biologicznych:
anifrolumabu, belimumabu i rytuksymabu. Zwrécono uwage, ze terapia ANI IS zwieksza szanse wystgpienia
klinicznie istotnych epizodoéw pétpasca u pacjentéw z aktywnym, toczniowym zapaleniem nerek w poréwnaniu
do PLC (OR=2,8 (95% CI: 1,18; 6,66) p=0,018).

Bruce 2023

Analiza zbiorcza post-hoc badan TULIP-1 i 2 wykazata IS wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
BICLA w grupie ANI vs. PLC od 8 tyg., ktéra utrzymywata sie podczas kolejnych wizyt do 52 tyg.
(HR=1,73, 95% CI: 1,37 do 2,20) p<0,001), odpowiedzi SRI4 od 12 tyg. (p=0,005) oraz odpowiedzi BICLA i SRI4
od 8 tyg. (p<0,05). W 8. tygodniu IS wiecej pacjentéw uzyskato odpowiedz skérng wg klasyfikacji CLASI-A
utrzymujgcg sie do 52. tyg. w przypadku anifrolumabu vs. placebo (HR=1,72 (95% CI 1,17; 2,55) p=0,006).
Od 20 do 52 tyg. odnotowano réwniez IS wieksze zmniejszenie dawki doustnych GKS w grupie ANI w poréwnaniu
z PLC (p=0,019).

Lee 2023

Metaanaliza sieciowa badan dotyczyta oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii biologicznych (anifrolumab,
rytuksymab, abatacept, belimumab, obinutuzumab, okrelizumab i niskie dawki interleukiny-2 (IL-2)) u 1 480
pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek. Zgodnie z rankingiem SUCRA u pacjentow stosujgcych niskie dawki
IL-2 (wynik SUCRA=0,929) szansa uzyskania catkowitej remisji choroby byta najwieksza, nastepnie w rankingu
znalazly sie takie terapie jak: obinutuzumab (SUCRA=0,754), rytuksymab (0,612), belimumab (0,581),
anifrolumab (0,505), abatacept (0,280), okrelizumab (0,230). Natomiast w odniesieniu do ciezkich zdarzen
niepozadanych zgodnie z rankingiem SUCRA szansa ich wystgpienia byfa najnizsza w przypadku niskich dawek
IL-2 (SUCRA=0,931), nastepnie w rankingu znalazly sie kolejno: rytuksymab (0,657), belimumab (0,587),
obinutuzumab (0,529), anifrolumab (0,335), abatacept (0,319) i okrelizumab (0,282).

Wyniki z badah wtérnych sg zblizone do wynikéw przedstawionymi w analizie klinicznej wnioskodawcy, réznice
mogg wynika¢ m.in. z faktu, iz opieraty sie one na r6znych badaniach pierwotnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Saphnelo (anifrolumab)
w ramach programu lekowego, w leczeniu dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym (TRU, ang. SLE — systemic lupus erythematosus) o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo standardowego leczenia obejmujgcego stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) w wysokich dawkach
oraz co najmniej dwoch lekow sposréd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Saphnelo (anifrolumab jako leczenie uzupetniajace do leczenia standardowego
SoC, ang. Standard of Care), natomiast jako komparator przyjeto kontynuacje dotychczas stosowanej
farmakoterapii w ramach standardowego postepowania medycznego (SoC) tj. doustne glikokortykosteroidy
(GKS) orazinne leki immunomodulujgce, w szczegdlnosci leki przeciwmalaryczne iimmunosupresyjne
(metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub azatiopryna lub inhibitory kalcyneuryny).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto, ze koszty standardowej farmakoterapii sg
ponoszone w obu poréwnywanych strategiach leczenia z uwagi na to, ze anifrolumab (ANI) stanowi terapie
dodang do standardowego leczenia (Saphnelo + leczenie standardowe vs. leczenie standardowe), stgd wplyw
wydatkéw pacjentéw na wyniki inkrementalne analizy jest pomijalny.

Populacja

Populacja uwzgledniona w analizie podstawowej

Opcjonalnie w analizie dodatkowej uwzgledniono populacje rejestracyjng — zgodng z kryteriami
wigczenia do rejestracyjnych badan Il fazy dla wnioskowanej technologii (TULIP-1 i TULIP-2), tj. dorostych
pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukladowym o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, stosujgcy wyjsciowo GKS lub co najmniej jeden lek z grupy pomimo stosowania standardowego
leczenia obejmujgcego co najmniej jeden lek przeciwmalaryczny i/lub immunosupresyjny.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (max 80 lat zycia).
Model

W analizie wykorzystano globalny model zaadaptowany przez autoréw analizy poprzez podstawienie
odpowiednich dla warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia wartosci dla parametréw wejsciowych. Model
zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic.
W modelu przyjeto technike symulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta).
Mikrosymulacje we wszystkich analizach (poza probabilistyczng analizg wrazliwo$ci) przeprowadzono dla 10 000
pacjentow. W pierwszym roku dla kazdego pacjenta symulowano nastepujgce zdarzenia lub wyniki, okreslajace
wyjsciowg charakterystyke chorego (aktualizowang corocznie), w kolejnosci przedstawionej ponizej (szczegotowy
schemat graficzny przedstawiono w AE wnioskodawcy na str. 31):

1. Odpowiedz na leczenie anifrolumabem.

2. Zakonczenie leczenia anifrolumabem.
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azdym kolejnym roku symulowano nastepujgce zdarzenia lub wyniki:

0T.4231.64.2022

Sekwencje zdarzeh symulowano dwukrotnie: pierwszy raz, gdy pacjenta leczono tylko SoC i drugi raz, gdy pacjent
stosowat anifrolumab jako leczenie uzupetniajace SoC. Przyjeto dtugosé cyklu réwng 1 rok. Na rysunku ponizej

przedstawiono skrécony schemat leczenia pacjenta w modelu.

Rok 1

SoC

Chorzy na SLE

kontynuowanie terapii SoC

ANI + SoC

Odpowiedz na leczenie ANI:

kontynuowanie terapii ANI + SoC

Rysunek 4. Schematy leczenia w modelu: ANI + SoC oraz SoC.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Brak odpowiedzi na leczenie ANI:

Charakterystyke wyjsciowa populacji okreslono na podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniach TULIP-1
oraz TULIP-2., natomiast wyniki dlugookresowe modelowano na podstawie charakterystyki pacjentéw z kohorty
kanadyjskich pacjentéw z SLE (populacja TLC: Toronto Lupus Cohort). Zgodnie z zestawieniem wykonanym
przez autorow modelu, charakterystyka wyjSciowa pacjentéow z badan TULIP-1 oraz TULIP-2 jest zblizona do
charakterystyki pacjentdw z kohorty kanadyjskich pacjentow z SLE (populacja TLC: Toronto Lupus Cohort),

wykorzystanej do modelowania wynikéw dfugookresowych.
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W modelu zatozono, ze

Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze odsetki pacjentow
stosujgcych leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne w ramach SoC utrzymajg sie w catym horyzoncie
symulacji na wyjsciowym poziomie obserwowanym w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 i sg jednakowe
w poréwnywanych ramionach leczenia. Z tego wzgledu uznano, ze majg minimalny wptyw na koszt inkrementalny
na QALY. W terapii SoC uwzgledniono tez leczenie doustnymi kortykosteroidami (GKS), ktére majg wptyw na
wystepowanie uszkodzen narzgdéw, stagd modelowano ich zuzycie jako zmienne w czasie i zalezne od terapii
(SoC lub ANI +SoC). Srednig dobowa dawke glikokortykosteroidéw w pierwszym roku leczenia symulowano przy
uzyciu modelu regresiji liniowej, ktéry oparto o dane z potgczonej kohorty badan TULIP-1 i TULIP, a w kolejnych
latach wyznaczano z modelu regresji Poissona na podstawie danych z kohorty Toronto Lupus Center.

W modelu uwzgledniono $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny, wykorzystujgc dane dotyczgce umieralnosci
ze wzgledu na wiek i pte¢ w populacji polskiej, publikowane przez Gitéwny Urzad Statystyczny, a takze
standaryzowane wspotczynniki $miertelnosci (SMR) dla populacji chorych z SLE z wieloosrodkowego
miedzynarodowego badania kohortowego Bernatsky 2006. Indywidualne ryzyko zgonu w poréwnaniu z innymi
pacjentami z toczniem rumieniowatym uktadowym obliczono jako funkcje cech demograficznych i klinicznych,
aktywnosci choroby i historii obecnosci uszkodzenia narzgdéw za pomocg rozktadu log-logistycznego przezycia,
na podstawie danych z kohorty TLC. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg $redniego przezycia w modelu.

Srednie przezycie
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Rysunek 5. Srednie przezycie w modelu (analiza podstawowa)

Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki zdrowotne modelowano w oparciu o punkty kohcowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng (odpowiedz
na leczenie, czestos¢ zaostrzen SLE, wskazniki aktywnosci choroby SLEDAI i uszkodzenia narzadéw, zuzycie
kortykosteroidéw, smiertelnosé). Wybdr rozktadéw w modelach regresji byt uwarunkowany typem zmienne;j
objasnianej. Jako zrédta danych postuzyty badania TULIP-1 i TULIP-2, chyba ze wskazano inaczej.

W analizie podstawowej zdefiniowano odpowiedz na leczenie na podstawie wynikow SLEDAI-2K (odsetek
pacjentow z adekwatng odpowiedzig przyjeto na poziomie odsetka chorych z odpowiedzia SLEDAI-2K
po 52 tygodniach leczenia). Do symulacji odpowiedzi lub braku odpowiedzi na leczenie u indywidualnych
pacjentéw (na poziomie mikrosymulacji) wykorzystano rozktad Bernoulliego. Wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K
po pierwszym roku leczenia modelowano za pomoca regresji liniowej (

3
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), natomiast w kolejnych latach u pacjentéw stosujgcych wylgcznie SoC przy uzyciu
modelu liniowego (na podstawie danych z kohorty TLC). Zatozono, ze osoby, ktére nie odpowiadajg na leczenie
anifrolumabem, konczg terapie w momencie oceny odpowiedzi, a nastepnie kontynuujg leczenie wytgcznie SoC
przez caly horyzont analizy niezaleznie od aktywnosci choroby. W analizie podstawowej zatozono, ze efekt
kliniczny stosowania anifrolumabu, obserwowany w ramach badan RCT, bedzie utrzymywat sie tak dtugo jak
dtugo pacjent bedzie pozostawat na leczeniu. W modelu symulowano takze czesto$¢ wystepowania zaostrzen
(tagodne/umiarkowane lub ciezkie) na podstawie danych z kohorty TLC. Czesto$¢ zaostrzeh SLE w pierwszym
roku leczenia symulowano za pomocg modelu regresji ujemnej dwumianowej, a w kolejnych latach tagodne/
umiarkowane zaostrzenia SLE modelowano za pomocg regresji Poissona, a ciezkie za pomocg regres;ji
logistycznej. Ryzyko rozwoju uszkodzenia w obrebie kazdego uktadu narzadéw modelowano

na podstawie danych dtugookresowych, dopasowujgc do indywidualnych danych pacjentéw z kohorty
TLC rozktady parametryczne z rodziny modeli przyspieszonego czasu do niepowodzenia (AFT, z ang.
accelerated failure time). Uwzgledniono dwa rodzaje zakonczenia leczenia anifrolumabem: z powodu braku
adekwatnej odpowiedzi po pierwszym roku leczenia lub z jakiejkolwiek przyczyny w kolejnych latach leczenia.
Zakonczenie terapii po pierwszym roku okreslono na podstawie prawdopodobiehstwa braku odpowiedzi
na leczenie wg SLEDAI-2K. Prawdopodobienstwo zakohczenia terapii w kolejnych latach oszacowano
na podstawie danych z 3-letniego badania MUSE. Zatozono, ze zakonczenie leczenia przez pacjenta w kolejnych
latach wystepuje réwnomiernie losowo w ciggu roku, w ktérym przerwano terapie; w zwigzku z tym w drugim
i kolejnych latach symulacji zastosowano korekte potowy cyklu dla kosztéw oraz QALY w cyklu, w ktérym pacjent
przerywa terapie, natomiast od kolejnego roku nie naliczano efektéw zdrowotnych aktywnego leczenia.
Na rysunku ponizej przedstawiono rozktad sredniego czasu do zakonczenia leczenia anifrolumabem w AE
(analiza podstawowa).

Czas do zakonczenia leczenia anifrolumabem
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Rysunek 6. Rozkfad sredniego czasu do zakonczenia leczenia anifrolumabem (analiza podstawowa).

Uwzgledniono trzy rodzaje zdarzen niepozgdanych okreslonych jako zdarzenia specjalnego zainteresowania
(AESI): potpasiec; powazne zakazenie; reakcje zwigzane z wlewem/nadwrazliwoscig, na podstawie danych
z badan TULIP-1 i TULIP-2.

Uzytecznosci

Uwzgledniono warto$ci uzyteczno$ci zwigzane z aktywnoscig choroby (wskaznik SLEDAI-2K), wystepowaniem
zaostrzenn SLE i uszkodzeniem narzgdéw W analizie wykonano modele regresji uzytecznosci zwigzanych
z aktywnoscig choroby na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badan TULIP-1 oraz TULIP-2
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z zastosowaniem polskiego zestawu uzytecznosci EQ-5D-5L (Golicki 2019). Nie uwzgledniono oddzielnie
obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, gdyz uwzglednione w modelu wartosci
uzytecznosci modelowane na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu TULIP uwzgledniajg juz obnizenie
uzytecznosci z powodu zdarzeh niepozgdanych. Utrate uzytecznosci zwigzang z uszkodzeniem narzgdow
naliczano oddzielnie z uwzglednieniem danych dla belimumabu (NICE 2011). Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 36.Wartosci uzytecznosci zwigzane z uszkodzeniem narzagdéw uwzglednione w AE wnioskodawcy

Parametr Dekrement uzytecznosci

W pierwszym roku W kolejnych latach

Wzrok

Objawy neuropsychiatryczne

Nerki

Ptuca

Uktad sercowo-naczyniowy

Naczynia obwodowe

Uktad pokarmowy

Uktad mig$niowo-szkieletowy

Skoéra

Przedwczesna niewydolno$¢ gonad

Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw (anifrolumabu i standardowej farmakoterapii), koszty
obstugi programu lekowego (kwalifikacja i ocena skutecznosci w programie, koszty podania leku, diagnostyki
i monitorowania leczenia), a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty zwigzane z aktywno$cig
choroby tj. leczeniem zaostrzen SLE i uszkodzen narzaddéw.

e Koszty wnioskowanego leku

Cene leku Saphnelo przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dawkowanie leku Saphnelo okreslono na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Zgodnie z ChPL Saphnelo zatozono, ze anifrolumab podawany bedzie
w dawce 300 mg co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut.

Przyjeto, iz wycena pierwszorazowej kwalifikacji do leczenia Saphnelo wyniesie 338 zt (5.08.07.000009
kwalifikacja do leczenia w programie lekowym NFZ 71/2022 DGL), a podanie leku bedzie wykonane w warunkach
ambulatoryjnych z wyceng jednostkowg 108,16 zt (NFZ 71/2022 DGL). Ryczalt roczny obejmujgcy koszt
kwalifikacji oraz monitorowania terapii lekiem Saphnelo ustalono na poziomie obecnego ryczaitu w innych
programach reumatologicznych, tj. 778,75 zt rocznie (B.47 i B. 35 na podstawie NFZ 71/2022 DGL). Nie naliczano
dodatkowo $wiadczeh zwigzanych z wizytami monitorujgcymi w trakcie leczenia, zaktadajgc, ze zlecanie badan
diagnostycznych i ocena stanu zdrowia pacjenta mogg by¢ wspdlnie rozliczane w ramach naliczanej oddzielnie
porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku.

Tabela 37. Wnioskowana cena leku Saphnelo

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$é limitu
finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu netto
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e Koszty komparatora: standardowej farmakoterapii SLE (SoC)

W ramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego uwzgledniono glikokortykosteroidy doustne (GKS), leki
przeciwmalaryczne i leki immunosupresyjne, uwzgledniajgc leczenie podawane w badaniach TULIP-1 i TULIP-2,
wytyczne Kkliniczne i jego dostepnosé¢ i refundacje w Polsce. Do oszacowania ich kosztéw jednostkowych
wykorzystano Srednie wazone kwoty refundacji za miligram obecnie refundowanych produktéw leczniczych,
przyjmujgc jako wagi liczby zrefundowanych jednostek (mg) poszczegoéinych produktéw w okresie od stycznia do
grudnia 2021 roku.

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie $redniego wyjsciowego dawkowania lekéw w badaniu TULIP-1,
za wyjatkiem chlorochiny, ktérej dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL Arechin. Srednig dobowg dawke
glikokortykosteroidéw stosowang przez pacjentdéw w pierwszym roku leczenia oszacowano przy uzyciu modelu
regresji liniowej na podstawie danych z badan TULIP-1 i TULIP-2. Zuzycie GKS w kolejnych latach szacowano
w oparciu o dane z kohorty Toronto Lupus Center. Odsetki chorych, ktérzy otrzymywali leki
Roczny koszt

stosowania z perspektywy NFZ oszacowano odpowiednio na w przeliczeniu na jednego
pacjenta.

Dawki lekow w SoC w modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38 Dawkowanie lekow stosowanych w ramach SoC

Kategprla Substancja czynna Dawka Zrédto zatozen
lekéw
Sterydy doustne Prednizon Symulowana przy uzyciu modelu
regresyjnego
. . . L Dawka podtrzymujgca na
Leki przeciwmalaryczne Chlorochina 250 mg/dzien podst. ChPL Arechin
Azatiopryna
Leki
immunosupresyjne Metotreksat
Mykofenolan

o Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych, zaostrzen i uszkodzeh narzadow

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano z uwzglednieniem wyceny swiadczen szpitalnych NFZ.
Roczne koszty Swiadczenh leczenia zaostrzen u kazdego pacjenta obliczano jako sume iloczynéw kosztow
jednostkowych Swiadczenh (wycena NFZ) oraz zuzycia poszczegdlnych rodzajow swiadczen prognozowanego
poprzez przyjete modele regresji (liczbe wizyt i hospitalizacji symulowano przy uzyciu modelu regresji ujemne;j
dwumianowej, a $rednig liczbe dni hospitalizacji przy uzyciu modelu regresji liniowej). Koszty hospitalizacji
zwigzane z leczeniem uszkodzenh narzgdéw oszacowano na podstawie jednostkowych kosztéw hospitalizaciji
raportowanych w statystykach NFZ oraz danych dotyczacych czestosci hospitalizacji w pierwszym i kolejnych
latach leczenia, na podstawie kohorty Toronto Lupus Cohort.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 39. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Zrédio Koszt jednostkowy
swiadczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Potpasiec J46 DUZE CHOROBY INFEKCYJNE SKORY 2 558,33 zt
https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu 28.03.2022 r. (dane na 2020 r.)

Powazne zakazenie 2 364,41 zt
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Zdarzenie niepozadane Zrédio Koszt jednostkowy
swiadczenia

D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW
https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu 28.03.2022 r. . (dane na 2020
r.)

Powazna reakcje zwigzane z 0,00 zt
wlewem/nadwrazliwoscia

Leczenie wchodzi w skitad hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej 0.00 zt

Reakcje zwigzane z . : .
zwigzanej z podaniem leku.

wlewem/nadwrazliwoscig

Reakcja w miejscu infuzji 0,00 zt

Koszty leczenia zaostrzen SLE

Wizyta specjalistyczna W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (kod $wiadczenia: 75 zt
5.30.00.0000012) z katalogu AOS (NFZ 61/2022/DS0OZ)
Sredni koszt porady lekarza Stawka kapitacyjng od 01.10.2021 r. (NFZ 79/2022/DS02Z) * Liczba oséb 51,34 zt
POz objetych opieka lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (UR NFZ 3/2022)
/ Liczba wykonanych porad (UR NFZ 3/2022)

Wizyta w szpitalnym oddziale 99.23. Wstrzykniecie sterydéw lub 99.97904. Farmakoterapia dozylna 308 zt
ratunkowym (wartos¢ $rednia) NFZ 50/2022/DSM
Hospitalizacja Srednia warto$¢ z: H96CE Uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r.z., 771,39 zt/dzien

H96CF Uktadowe choroby tkanki tgcznej < 66 r.z., H96D Uktadowe
choroby tkanki tgcznej > 3 dni ((https://statystyki.nfz.gov.pl/)

Koszty leczenia uszkodzen narzgdow

Hospitalizacja Srednia warto$¢ z: H96CE Uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r.z., 3 806,17 zt/pobyt
H96CF Uktadowe choroby tkanki tgcznej < 66 r.z., H96D Uktadowe Oszacowania
choroby tkanki tgcznej > 3 dni ((https://statystyki.nfz.gov.pl/) szczegdtowe

przedstawiono w rozdz.
5.12.7 AE wnioskodawcy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy podstawowej kosztéw uzytecznos$ci dla populacji obejmujace;j

)
dla poréwnania terapii anifrolumabem vs standardowa farmakoterapia SLE (SoC) z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) w horyzoncie dozywotnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia anifrolumabem
dodana do standardowego leczenia SLE w poréwnaniu do standardowego leczenia SLE w tej populacji jest

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ
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Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci w populacji rejestracyjnej (analiza dodatkowa)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy dodatkowej kosztéw uzytecznosci w populacji rejestracyjnej z badan
dla poréwnania terapii anifrolumabem vs. standardowa farmakoterapia SLE (SoC) z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) w horyzoncie dozywotnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia anifrolumabem
dodana do standardowego leczenia SLE w poréwnaniu do standardowego leczenia SLE w populacji rejestracyjnej
jest

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Podgrupa pacjentow stosujacych

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana wartos¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowane;j.

Populacja rejestracyjna

Wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana warto$¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowanej.

W zwigzku z faktem, iz Saphnelo stanowi terapie dodang do standardowego leczenia, a jednoczesnie do analizy
klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne, w ktérym wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej
technologii (ANI+SoC) nad komparatorem (PLC+SoC), w opinii analitykébw Agencji nie zachodzg okolicznosci
wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Podgrupa pacjentéw stosujacych

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (jednokierunkowg AW dla 44 parametrow
oraz analize scenariuszy) oraz analize probabilistyczng. Szczegdly dotyczgce testowanych parametrow
przedstawiono w rozdz. 7.2 i 7.3 AE, uzupenieniach do analiz oraz w modelu wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci modelowano nastepujgce parametry:
o dyskontowanie: 0% koszty i efekty; 5% koszty i efekty;
e ocena odpowiedzi wg BICLA lub wyjsciowy wskaznik SLEDAI< 8 lub = 10 lub < 10
e dane zrédiowe (charakterystyka pacjentéw) rozdzielnie z badania TULIP-1 lub TULIP-2;

e koszt podania ANI rozliczany w ramach ,hospitalizacja w trybie jedno-dniowym zwigzana z wykonaniem
program” NFZ 71/2022/ DGL - 486,72 zi;

e koszt hospitalizacji: 3 806,17 zt/hospitalizacje (niezaleznie od dtugosci pobytu);

o koszt wizyty POZ: 0zt;

e odpowiedz na leczenie utrzymuje sie przez 15 lat, a nastepnie przez 10 lat liniowo zanika (=0);

e ryzyko uszkodzen narzgdow i Smiertelnos¢ - ;

¢ dawkowanie leku Saphnelo zgodnie z PL ( );

e rodzaj zaostrzen w pierwszym roku w ramieniu ANI/placebo;

e przyjecie rozktadu normalnego w modelach regresiji dla wykorzystanych zasobéw opieki zdrowotnej;

e wartosci min i max z przedziatu ufnosci (odsetki) dla parametréow: udziat kobiet, wiek lub wzrost lub masa
ciata pacjentow, wyjsciowa/srednia warto$¢ wskaznika SDI, standaryzowany wspétczynnik umieralnosci,
uzytecznos$ci zwigzane z uszkodzeniem narzgddéw w pierwszym roku / kolejnych latach, odpowiedz na
terapie BSC, koszty =zaostrzen, koszty uszkodzenia narzgddéw, dziatania niepozgdane (tylko
jedno wybrane).

Zgodnie
z oszacowaniem wnioskodawcy w jednokierunkowej analizie wrazliwos$ci

Szczegodtowe wyniki oszacowan poszczegdlnych wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przestawiono
w rozdz. 8.2.1 AE i w modelu wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci
W scenariuszowej analizie wrazliwo$ci modelowano nastepujgce parametry:
e dyskontowanie: 0% koszty i efekty; 5% koszty i efekty;
e ocena odpowiedzi wg BICLA lub wyjsciowy wskaznik SLEDAI< 8 lub = 10 lub < 10

e dane zrédtowe (charakterystyka pacjentéw) rozdzielnie z badania TULIP-1 lub TULIP-2;
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e koszt podania ANI rozliczany w ramach ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu” NFZ 71/2022/ DGL - 486,72 zi;

e koszt hospitalizacji: 3 806,17 zi/hospitalizacje (niezaleznie od dtugosci pobytu);

e koszt wizyty POZ: 0zt

e odpowiedz na leczenie utrzymuje sie przez 15 lat, a nastepnie przez 10 lat liniowo zanika (=0);
e ryzyko uszkodzen narzadow i Smiertelnosc - ;
e dane Kliniczne z badania TULIP-1, ocena odpowiedzi na leczenia za pomocg skali BICLA;

o dawkowanie leku Saphnelo zgodnie z PL ( ).

W przypadku scenariuszowej wartos¢ wskaznika
ICUR to:

Analiza probabilistyczna

W probabilistycznej analizie wrazliwosci we wszystkich iteracjach modelu zastosowanie

Rysunek 7. Krzywa prawdopodobienstwa kosztéw-efektywnosci: anifrolumab + SoC vs SoC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/96



Saphnelo (anifrolumab)

5.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

W analizie podstawowej przyjeto, iz
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? ?

W ramach analizy dodatkowej
wnioskodawca oszacowat wyniki analizy kosztéw
uzytecznosci w populacji rejestracyjnej z badan dla
anifrolumabu. Szczegoétowy komentarz przedstawiono w
rozdz. 5.3.1.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowana technologie poréwnano Zdaniem analitykow Agencji wybdr komparatoréw przez

T WY - VS —— TAK wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny (szczegoétowe

y P ’ informacje zawarto w rozdziale 3.6 niniejszej AWA).

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztoéw uzytecznosci? TAK
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla ptatnika publicznego. Dodatkowo w ramach uzupetnien

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK przedstawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy
wspolnej. Wyn ki z obu perspektyw roznity sie nieznacznie..

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie podstawowej przyjeto horyzont dozywotni (max.
80 lat zycia). Decyzje te uzasadniono faktem, ze toczen
rumieniowaty uktadowy jest chorobg przewlektg trwajgcg

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przez cafe zycie chorego, a wnioskowana interwencja
moze by¢ stosowana przez wiele lat. W ramach
scenariuszowej analizy wrazliwosci uwzgledniono 10 i 20-
letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

g(jZEIogv%I:g;car? ,? L L ety e TAK 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono

Czv uzasadniono wybér zestawu uzvtecznosci opublikowanych badan, ktére oceniatyby uzytecznosci w

sta):\éw zdrowia? wy y TAK stanach zdrowotnych modelu, wykonano modele regres;ji

’ uzytecznosci na podstawie indywidualnych danych

pacjentéw z badan TULIP-1 oraz TULIP-2.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Populacja pacjentow uwzgledniona w modelu ekonomicznym nie w petni pokrywa sie z wnioskowang
populacjg refundacyjng spetniajgcg kryteria wigczania do programu lekowego. Zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym, pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia anifrolumabem powinni otrzymywac
wczesniejsze leczenie GKS w wysokich dawkach oraz co najmniej dwa leki spos$roéd rekomendowanych
dla danej postaci klinicznej SLE, jak metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

68/96



Saphnelo (anifrolumab) 0T.4231.64.2022

azatiopryna lub leki antymalaryczne lub inhibitory kalcyneuryny lub immunoglobuliny lub rytuksymab
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR przez okres co najmniej 6 miesiecy lub krocej
w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozgdanych, jesli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane
oraz nie istniejg ograniczenia dotyczgce jego stosowania. W modelu ekonomicznym opcjonalnie
uwzgledniono dwie populacje pacjentow: rejestracyjng — zgodng <z kryteriami wifgczenia
do rejestracyjnych badan lll fazy dla wnioskowanej technologii (TULIP-1 i TULIP-2), {j. u dorostych
pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, stosujgcych wyjsciowo GKS lub co najmniej jeden lek z grupy pomimo stosowania
standardowego leczenia obejmujgcego co najmniej jeden lek przeciwmalaryczny i/lub immunosupresyjny,
a takze podgrupe populacji rejestracyjnej, obejmujgcq stosujgcych leczenie glikokortykosteroidami
W wysokiej dawce (= 10 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu). W potfgczonej populacji badan
TULIP-1 i TULIP-2, niemal 60% pacjentow otrzymywato kiedykolwiek w przesztosci co najmniej trzy leki
sposrod GKS, lekéw przeciwmalarycznych i immunomodulujgcych, natomiast w momencie wifgczania
do badania 26% pacjentéw otrzymywato skojarzenie GKS z lekiem przeciwmalarycznym
i immunosupresyjnym; ponad 60% pacjentow stosujgcych wyjsciowo glikokortykosteroidy otrzymywato
wysokg dawke GKS (Manzi 2021). Na podstawie powyzszej charakterystyki uznano, ze pomimo pewnych
réznic w Kryteriach wigczenia do programu lekowego i badan RCT, podgrupa pacjentéw z badan TULIP-
1 i TULIP-2 stosujgcych wyjsciowo wysokie dawki GKS jest wystarczajgco zgodna z wnioskowang
populacjg (i bardziej zblizona do populacji programu lekowego niz populacja ITT), w zwigzku z czym
w analizie podstawowej wyniki zdrowotne modelowano w oparciu o dane dla podgrupy badan RCT
stosujgcej wysokie dawki glikokortykosteroidéw. Ponadfto, przedstawione w doniesieniu konferencyjnym
Manzi 2021 wyniki analizy zbiorczej badann TULIP-1 i TULIP-2 w podgrupach wyréznionych ze wzgledu
na wyjsciowe stosowanie GKS, lekéw przeciwmalarycznych oraz lekéw immunosupresyjnych, wskazujg
na szczegoblnie wysoki efekt kliniczny anifrolumabu w grupie pacjentéw stosujgcych GKS w skojarzeniu
Z lekiem przeciwmalarycznym i immunosupresyjnym, {j. w populacji zblizonej do wnioskowanej populacji
programu. Jest zatem prawdopodobne, ze efekt zdrowotny (a zatem efektywno$c¢ kosztéw) ocenianej
technologii w populacji zgodnej z kryteriami programu lekowego bedzie wyzszy od uzyskanego
w analizie. Rozdz. 9 AE.

Uwaga analitykow AOTMIT: Wnioskodawca wskazat, iz

W analizie podstawowej przyjeto, iz populacja wnioskowana obejmuje

(zgodnie z AE wnioskodawcy, rozdz. 9: Aktywna posta¢ SLE oraz stosowanie GKS (zwfaszcza
w wysokich dawkach) wigzg sie bezposrednio ze wzrostem ryzyka zgonu pacjenta oraz posrednio ze wzrostem
ryzyka wystgpienia uszkodzen narzgddéw). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze wnioskodawca na podstawie
dlugookresowych danych dotyczacych stosowania lekéw biologicznych w innych chorobach tkanki tgcznej lub
stawow przyjat, iz efekt kliniczny stosowania anifrolumabu, obserwowany w ramach badan RCT, bedzie
utrzymywat sie tak dlugo jak dlugo pacjent bedzie pozostawat na leczeniu.

Dodatkowe uwagi analitykéw AOTMiT

W modelu zatozono, ze pacjenci, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie anifrolumabem po 1 roku, konczg
leczenie w programie, a nastepnie kontynuujg leczenie wytgcznie SoC przez caly horyzont analizy
niezaleznie od aktywnosci choroby. Nalezy zauwazy¢, ze
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5.3.2.

Uwzglednienie
mozliwosci powrotu pacjenta na terapie mogtoby wptyngé na wzrost kosztéw i efektéw zdrowotnych.

W modelu przyjeto, ze pacjenci, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie anifrolumabem po 1 roku, kohczg
leczenie w programie, natomiast

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze zatozenie przyjete w AE przez wnioskodawce,
jest zatozeniem

Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie podstawowej zatozono, ze efekt kliniczny stosowania anifrolumabu, obserwowany w ramach
badan RCT, bedzie utrzymywat sie tak dtugo jak dtugo pacjent bedzie pozostawat na leczeniu. Zatozenie
to jest poparte dtugookresowymi danymi dotyczgcymi stosowania lekéw biologicznych w innych
chorobach tkanki tgcznej lub stawow, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw i tuszczycowe zapalenie
stawéw, w ktérych wykazano trwatg skuteczno$c terapii lekami biologicznymi przez co najmniej dekade
lub dtuzej (Murray 2021, Weinblatt 2011, Keystone 2013, Wollenhaupt 2019). W odniesieniu do SLE brak
Jest analogicznych danych w tak dtugim horyzoncie, jednak dostepne wyniki badania MUSE potwierdzaja,
Ze po 3 latach aktywnego leczenia anifrolumabem nadal utrzymywany jest efekt terapii. (...) konstrukcja
modelu ekonomicznego umozliwia uwzglednienie stopniowego zanikania efektu klinicznego zwigzanego
Z przyjmowanym leczeniem (treatment waning), w ramach analizy scenariuszy testowano wariant
z zaftozeniem, ze roznica w SLEDAI-2K miedzy ramieniem leczenia anifrolumabem a klonem SoC
na koniec pierwszego roku utrzymuje sie przez co najmniej 14 lat (na podstawie dtugookresowych danych
dotyczgcych stosowania lekéw biologicznych we wskazaniach RZS i tZS), po czym zanika liniowo przez
nastepne 10 lat (Rozdz. 5.5.2 AE)

Komentarz analityka AOTMIT: Zatozenie, iz efekt kliniczny stosowania anifrolumabu, obserwowany w ramach
badah RCT, bedzie utrzymywat sie tak diugo jak dlugo pacjent bedzie pozostawat na leczeniu, jest obarczone
wysokg niepewnoscig z uwagi na brak dtugookresowych badan dla anifrolumabu.

Inkrementalna efektywnosc¢ leczenia anifrolumabem jest zalezna m.in. od redukcji uszkodzenia narzgdéw
oraz zmniejszenia $miertelno$ci chorych na SLE, ktérzy ze wzgledu na zaostrzenie choroby ofrzymujg
dfugotrwale terapie glikokortykosteroidami w wysokich dawkach. Ze wzgledu na brak takich danych
w diugoterminowej ocenie skuteczno$ci anifrolumabu, w analizie wykorzystano dane z badania
kohortowego Toronto Lupus Center (TLC) w celu ekstrapolacji wynikow w przyjetym dozywotnim
horyzoncie czasowym (...)

. (...) Aktywna posta¢ SLE oraz
stosowanie GKS (zwtaszcza w wysokich dawkach) wigzg sie bezposrednio ze wzrostem ryzyka zgonu
pacjenta oraz po$rednio ze wzrostem ryzyka wystgpienia uszkodzen narzgdéw. Dane z kohorty JHC oraz
kohorty TLC nie zawierajg wystarczajgcych informacji na temat umieralno$ci w starszych grupach
wiekowych. W zwigzku z tym, do obliczen wykorzystano wyniki odnalezione w publikacji Bernatsky 2006,
zawierajgcej wyniki wieloosrodkowego miedzynarodowego badania kohortowego SLE, w ktérym
oszacowano $rednie zwiekszenie ryzyka Smiertelnosci dla pacjentéw z SLE w poréwnaniu z populacjg
0gdlng. Przyjete wartosci SMR sg najwyzsze dla mtodszych grup wiekowych, co oznacza, ze wzgledny
wptyw obecnosci SLE na ryzyko zgonu zmniejsza sie z wiekiem. Wedtug Bernatsky 2006, zwigkszone
ryzyko zgonu pacjentow z SLE wystepowato zwtaszcza u chorych bedgcych w mtodszym wieku. Rozdz.
9 AE.

W modelu ekonomicznym odpowiedz na leczenie definiowano wg pojedynczego kryterium (SLEDAI-2K
w analizie podstawowej oraz BICLA w analizie scenariuszy).
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. W zwigzku z powyzszym prawdopodobnym jest,
ze w warunkach programu lekowego odsetek pacjentéw z odpowiedzig na anifrolumab bedzie wyzszy
od uzyskanego w badaniach klinicznych (oraz modelu ekonomicznym). W takim przypadku zaréwno
koszty leczenia w programie (odpowiedz na leczenie po pierwszym roku stanowi warunek kontynuacji
terapii anifrolumabem), jak i efekt zdrowotny ocenianej technologii przedstawione w analizie, mogtyby
by¢ niedoszacowane. Biorgc jednak pod uwage, ze efekt zdrowotny leczenia uzupetniajgcego w modelu
utrzymuje sie jedynie w okresie stosowania anifrolumabu, spodziewany wptyw uzyskania odpowiedzi na
wartosc¢ ICUR bytby nizszy niz wptyw na poszczegdéine sktadowe (koszty i wyniki). Rozdz. 9 AE.

Komentarz analityka AOTMIT:

e Dane z krétkookresowych badan RCT wymagaty ekstrapolacji lub wykorzystania innych zrédet
Z dtugookresowego horyzontu obserwacji. W tym celu, cze$¢ parametréow dla drugiego i kolejnych lat
modelowano w oparciu o indywidualne dane pacjentow z zewnetrznej kohorty pacjentéw z o$rodka
Toronto Lupus Center, jednej z najwiekszych na $wiecie baz pacjentéow z SLE. W ramach analizy
scenariuszy wykorzystano dane z innego zewnetrznego zrédta danych dtugookresowych (Johns Hopkins
Lupus), wykorzystanego m.in. w modelu farmakoekonomicznym belimumabu (NICE 2011), otrzymujac

wyniki . Rozdz. 10 AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez wprowadzenie wartosci zerowych i skrajnych,
testowanie powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych, analize kodu programu oraz
jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano projekcje modelu ekonomicznego dotyczgce uszkodzenia narzgdéw
Z wynikami dfugookresowymi pacjentéw z kohorty Toronto Lupus Cohort, odnalezionymi w ramach
niesystematycznego przeglgdu. Poréwnano wyjsciowe odsetki pacjentéw/odsetki nowych pacjentow z
uszkodzeniem narzadéw w momencie rozpoczecia badania i po 1 roku / 3 latach / 5 latach leczenia. Na tej
podstawie uznano, ze dlugookresowe projekcje modelu ekonomicznego w zestawieniu z rzeczywistymi wynikami
z duzej kohorty chorych na SLE sg realistyczne.

Walidacja konwergencji
Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej spetniajacej kryteria wtgczenia do przegladu.
Wyszukiwanie analitykéw AOTMIT

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjng PBAC 2022, w ktdrej przedstawiono zatozenia
i wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, przedtozonej przez AstraZeneca Pty Ltd., w ktérej poréwnano anifrolumab
jako terapie dodang do standardowego leczenia vs. standardowe leczenie. Analize przeprowadzono dla
30-letniego horyzontu czasowego roéwniez technikg mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta.
Przyjeta dlugo$¢ cyklu wyniosta 6 miesiecy. Charakterystyke wyjsciowg populacji oparto na charakterystyce
pacjentéw z badan TULIP dla podgrupy z wynikiem SLEDAI-2K 210.

Wartos¢ ICUR w analizie podstawowej zawierata sie w przedziale 55,000 do < 75,000 $/QALY
(169 345 do < 230 925 PLN /QALY#). Natomiast w 20-letnim horyzoncie czasowym analizy warto$¢ ICUR
zawierata sie w przedziale 95 000 do < 115 000 $/QALY (292 505 do < 354 085 PLN/QALY), a stosowanie
anifrolumabu pozwalato uzyskaé¢ o 0,844 QALY (wartos¢ zdyskontowana) wiecej w poréownaniu do SoC.
Nie podano proponowanej ceny anifrolumabu, nie zaproponowano tez instrumentu dzielenia ryzyka.

41 $ = 3,0790 PLN - zgodnie ze $rednim kursem dolara australijskiego na dziefi 8.02.2023 r. na podstawie
https://www nbp.pl/
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznos$ci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Saphnelo
(anifrolumab) jako leczenia uzupeiniajacego w leczeniu dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, ang. SLE — systemic lupus erythematosus) o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo standardowego leczenia obejmujgcego stosowanie glikokortykosteroidow (GKS) w wysokich
dawkach oraz co najmniej dwoch lekéw sposrod rekomendowanych dla danej postaci klinicznej.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, a jako komparator przyjeto
kontynuacje dotychczas stosowanej farmakoterapii w ramach standardowego postepowania medycznego (SoC).

Populacja uwzgledniona w analizie podstawowej to

Opcjonalnie w analizie dodatkowej uwzgledniono populacje rejestracyjng — zgodng z kryteriami
wigczenia do badan Ill fazy dla wnioskowanej technologii (TULIP-1 i TULIP-2), tj. dorostych pacjentow
z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosujgcy
wyjsciowo GKS lub co najmniej jeden lek z grupy pomimo stosowania standardowego leczenia obejmujacego
co najmniej jeden lek przeciwmalaryczny i/lub immunosupresyjny.

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja, iz

populacji
rejestracyjnej terapia anifrolumabem dodana do standardowego leczenia SLE w poréwnaniu do standardowego
leczenia SLE

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana wartos¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowanej (

Natomiast w przypadku populacji rejestracyjnej
wyznaczona przez wnioskodawce warto§¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana wartos¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowanej.

W zwigzku z faktem, iz Saphnelo stanowi terapie dodang do standardowego leczenia, a jednoczesnie do analizy
klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne, w ktérym wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej
technologii (ANI+SoC) nad komparatorem (PLC+SoC), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci
wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami:

e Whnioskodawca na podstawie dtugookresowych danych dotyczacych stosowania lekéw biologicznych
w innych chorobach tkanki tgcznej lub stawdw przyjat, iz efekt kliniczny stosowania anifrolumabu,
obserwowany w ramach badan RCT, bedzie utrzymywat sie tak diugo jak diugo pacjent bedzie
pozostawat na leczeniu. Powyzsze zatozenie jest obarczone znaczng niepewnos$cig z uwagi na brak
dtugookresowych badan dla anifrolumabu.
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W modelu zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie anifrolumabem po 1. roku, koincza
leczenie w programie, a nastepnie kontynuujg leczenie wytgcznie SoC przez caly horyzont analizy
niezaleznie od aktywnosci choroby. Nalezy zauwazy¢, ze

W modelu AE odpowiedz na leczenie definiowano wg pojedynczego kryterium (SLEDAI-2K w analizie
podstawowej oraz BICLA w analizie scenariuszy).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacja i ustaleniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Saphnelo (anifrolumab) w leczeniu dorostych
chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo standardowego leczenia, obejmujgcego stosowania glikokortykosteroidow (GKS) w wysokich dawkach
oraz co najmniej dwoch lekdéw sposréd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 lipca 2023 r. do 30 czerwca 2025 r.)
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy”

W scenariuszu istniejagcym chorzy z populacji docelowej sg leczeni farmakoterapig w ramach standardowego
postepowania medycznego (SoC) tj. obejmujgcego doustne glikokortykosteroidy (GKS) oraz inne leki
immunomodulujgce, w szczegdlnosci leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie anifrolumabu (Saphnelo) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych dla wariantow
populacyjnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z deterministycznej analizy wrazliwosci. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen analizy.

Grupa limitowa

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli (=18 lat) chorzy spetniajagcy
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:

1) z rozpoznaniem SLE na podstawie obowigzujgcych kryteriow klasyfikacyjnych EULAR/ACR oraz

2) z aktywng chorobg definiowang jako:
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Prognoze liczby chorych z SLE wnioskodawca okreslit z zastosowaniem danych NFZ za rok 2021 odnoszacych
sie do liczebnosci oséb, ktérym udzielono swiadczen finansowanych przez NFZ otrzymanych na potrzeby
niniejszego wniosku refundacyjnego. Przyjeto, ze liczba chorych na SLE w Polsce na rok 2021 wynosi 16 634
pacjentow.

Wzrost liczby nowych chorych w skali roku oszacowano na podstawie trendu wyktadniczego wyznaczonego
w oparciu o dane dotyczgce liczby pacjentéw z toczniem z publikacji Sliwczynski 2015. Przyjeto roczny wzrost
liczby nowych chorych na poziomie 2,8%.

Rozpowszechnienie terapii

Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje o objeciu refundacjg oszacowano na podstawie

. Przyjeto, ze udziat leku Saphnelo w rynku w 1. roku refundacji
wyniesie w 2. roku refundaciji.

Udziaty rynkowe dla leku Saphnelo w wariancie minimalnym przyjeto na podstawie
dot. liczby leczonych pacjentéow w programie w 1. i 2. roku
refundacji leku. W wariancie maksymalnym przyjeto liczbe pacjentéw na poziomie

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
koszty anifrolumabu;

koszty obstugi programu lekowego:

koszt kwalifikacji do leczenia w programie oraz weryfikacji jego skuteczno$ci;
koszty podania lub wydania lekéw;

— koszty monitorowania leczenia w ramach programu;
—  koszty diagnostyki w ramach programu;
e koszty leczenia zdarzeni niepozgdanych;
e koszty standardowej farmakoterapii (SoC);
e Koszty zwigzane z aktywnoscig choroby (leczeniem zaostrzen);
e Koszty zwigzane z uszkodzeniem narzgdow.
Szczegodtowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.

Ponizej zaprezentowano koszt roczny leku Saphnelo w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 43 Koszt terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta

Ramie leczenia Liczba cykli na rok Koszt leku [PLN] Koszty terapii [PLN]

Saphnelo 300 mg
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Dawkowanie

Dawkowanie leku Saphnelo i lekéw podawanych w ramach terapii standardowej tj. glikokortykosteroidow
doustnych (GKS), lekéw przeciwmalarycznych i lekéw immunosupresyjnych przedstawiono szerzej w rozdz. 5.1.2
analizy ekonomicznej niniejszej AWA.

Inne zatozenia

Whnioskodawca zatozyt stopniowe (liniowe) wejscie pacjentéw do programu w danym roku.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych terapie anifrolumabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w 1. roku i pacjentéw w 2. roku analizy.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok

Populacj
R (min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu

leczniczego Saphnelo w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia

rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)" nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego
w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow | rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt Saphnelo

Koszt SoC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt Saphnelo

Koszt SoC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt Saphnelo

Koszt SoC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

koszty pozostate obejmuja: koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen i koszty zwigzane z uszkodzeniem narzgdow

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, SoC — terapia standardowa
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6.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.64.2022

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej lek Saphenlo bedzie
stosowany przeprowadzone z wykorzystaniem opinii
ekspertow.

Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie do szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej oméwione
w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan. Whnioskodawca wskazat, iz obrany horyzont
czasowy bedzie wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku. Niemniej ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z
prognozowang strukturg rynku w scenariuszu nowym
zasadnym wydaje sie byC¢ przeprowadzenie analizy
w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Koszty lekéw oraz koszty Swiadczen specjalistycznych
zwigzanych z  wykonaniem programu lekowego
uwzglednione w analizie zostaty przyjete zgodnie ze
stanem na dzien ztozenia wniosku.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw

zostaty oparte na opiniach ekspertow wyrazonych w

ramach badania kwestionariuszowego. Wedtug

ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow udziat

leku Saphnelo w rynku w 1. roku refundacji wyniesie
w 2. roku refundacji.

Nalezy zwrécic uwage na niepewnos¢ danych
dotyczacych procentowego zastgpienia technologii
opcjonalnych (tj. SoC) przez produkt leczniczy Saphnelo
(w skojarzeniu z SoC) w scenariuszu howym. W ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
przyjete przez wnioskodawce (wolniejsze tempo
wigczania pacjentéw do programu lekowego tj.: przyjecie
wielomianowego trendu oraz szybsze tempo wigczania
pacjentéw do programu lekowego tj.: przyjecie wzrostu
liniowego i osiggniecie docelowych udziatéw Saphnelo w
scenariuszu nowym w 1. i 2. roku po 6 miesigcach)
dotyczgce procentowego przejecia rynku przez lek
Saphnelo.

Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie zmian w rynku
zostaty omowione w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Jako komparator dla anifrolumabu w analizie przyjeto
kontynuacje dotychczas stosowanej farmakoterapii w
ramach standardowego postepowania medycznego (SoC)
tj. obejmujgcego doustne glikokortykosteroidy (GKS) oraz
inne leki immunomodulujgce.

Nalezy zauwazy¢, ze Saphnelo jest lekiem dodanym i nie
zastepuje zadnego z lekéw stosowanych w terapii
standardowe;j.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nd

Produkt leczniczy Saphnelo nie jest obecnie refundowany
w populacji pacjentéw z seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do
ciezkiej.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej
stosujg farmakoterapie w ramach standardowego
postepowania medycznego (SoC).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Whnioskodawca we wniosku
zewl. roku refundacji
Saphnelo wyniesie

refundacyjnym wskazat,
wielko§¢ dostaw produktu
opakowan natomiast w Il. roku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

77/96



Saphnelo (anifrolumab) 0T.4231.64.2022

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) ks

Zadeklarowana liczba opakowan leku we wniosku jest
wystarczajgca na pokrycie prognozowanego
zapotrzebowania.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezE)%atnie w ramach programu lekowego, spfelnia kryteria
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu  odptatno$ci

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? parametrow, ktére w najwigkszym stopniu, zdaniem

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny oszacowan populacyjnych, a takze
TAK przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci dla
wnioskodawcy, wptywajg na wynki analizy oraz
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11 AWB wnioskodawcy):

Koszty GKS oraz odlegtych powiktarn SLE (uszkodzenia narzgdbéw) zaczerpnieto z symulacji modelu
ekonomicznego (Srednia z pierwszych dwdch lat). Wymodelowane zuzycie GKS, $wiadczen zwigzanych
z leczeniem, zaostrzen choroby oraz uszkodzeniem narzgdéw w ramieniu anifrolumabu uwzgledniaty
zarowno okres aktywnego leczenia jak i zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci, w zwigzku
z tym uzyskane oszczednosci na zuzyciu lekow, leczeniu zaostrzen powiktanh sg znaczgco
niedoszacowane, zwtaszcza w $wietle wykazanego w badaniach RCT istotnego, 25% zmniejszeniu
czestosci zaostrzenn w ramieniu anifrolumabu (AKL Saphnelo 2022). Oszacowania inkrementalnego
wplywu na budzet finansowania Saphnelo nalezy zatem uznac za konserwatywne.

Z niepewnoS$cig zwigzana jest prognozowana struktura rynkowa w scenariuszu nowym. Jest to istotny
parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne,
ze wzgledu na mnogo$¢ czynnikdéw, ktére mogg mie¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. W celu
wiarygodnego przyblizenia prognozowanych udziatéw anifrolumabu w scenariuszu nowym zostaty one
okreslone w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, udzielone w ramach przeprowadzonego na potrzeby
raportu HTA badania ankietowego z zastosowaniem metody kwestionariuszowej. Nalezy jednak wzig¢
pod uwage mozliwosc, ze — rzeczywista struktura rynkowa w latach horyzontu czasowego moze roznic
sie od prognozowanej. Wynika to z ogoéinej duzej zmiennosci udziatow obecnie refundowanych lekéw
w kolejnych latach na polskim rynku. Poza tym trudno$¢ w oszacowaniu przez ekspertow klinicznych
liczby chorych leczonych Saphnelo w programie lekowym byta zwigzana z duzym zrdéznicowaniem
dostepnosci do nowych technologii w réznych regionach Polski - nie wszystkie osrodki reumatologiczne
w Polsce zajmujg sie leczeniem tej ztozonej jednostki chorobowej. Dodatkowo dochodzi aspekt zwigzany
Z regularno$cig przyjmowania leczenia przez chorych z SLE (z ang. compliance, adherenece), ktéry
zdaniem ekspertéw klinicznych jest nizszy niz w innych chorobach reumatologicznych. Dodatkowe
ograniczenia zwigzane z wigczaniem pacjentow do programu lekowego mogg by¢ zwigzane
Z obcigzeniem oS$rodkéw uczestniczgcych w programach reumatycznych, gotowo$cig pacjentéw
do udziatu w programie, $wiadomoscig lekarzy nt. dostepnosci terapii anifrolumabem, opdznieniem
wynikajgcym z wymaganego czasu na uruchomienie programu (dotyczy zwtaszcza pierwszego roku
programu) oraz czynnikami finansowymi. W zwigzku z czym w ramach wariantéw skrajnych analizy
testowano wptyw zmiany zafozenia zwigzanego z prognozg poziomu zastepowania technologii
opcjonalnej (SoC) przez Saphnelo. Jak wykazaty obliczenia, wyniki uzyskane w tych dodatkowych
wariantach nie zmieniaty wnioskéw pfyngcych z analizy, co pozwala uznac, ze przyjete w analizie
podstawowej zatozenie nie obniza wiarygodno$ci analizy.
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Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykdw Agencji, oszacowania liczebnosci populacji wigzg sie z niepewnoscig. Oszacowania
liczebnosci pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wnioskodawca przeprowadzit
na podstawie opinii ekspertow klinicznych z zakresu reumatologii. W celu oszacowania populacji docelowej
postuzono sie danymi NFZ za rok 2021 odnoszgcymi sie do liczebnosci osob, ktérym udzielono swiadczen
finansowanych przez NFZ.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ. Wedtug pozyskanych
danych liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL) w wieku 218 lat z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym wg kodu ICD-10: M32 (toczen rumieniowaty uktadowy), M32.1 (toczen rumieniowaty uktadowy
z zajeciem narzgddw lub uktadéw), M32.8 (inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego) lub M32.9 (toczen
rumieniowaty uktadowy, nieokreslony) — wyniosta odpowiednio: 17 267 w 2018 r., 17 261 w 2019 r., 17 261
w 2020 r., oraz 16 489 w 2021 r. Dane otrzymane przez wnioskodawce oraz dane analizowane przez Agencje
sg zblizone. Wedtug danych pozyskanych przez wnioskodawce liczba chorych na SLE w Polsce na rok 2021,
ktérym udzielono swiadczen finansowanych przez NFZ wynosi 16 634 pacjentéw. Nalezy jednak podkreslic fakt,
ze do oszacowan liczebnosci pacjentéw w BIA, stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu howym
wnioskodawca postuzyt sie jedynie wartosciami podanymi przez ekspertow ( ), a nie danymi
epidemiologicznymi, ktore postuzyly jedynie do oszacowana populacji pacjentéw ze wskazaniem okreslonym
we whiosku.

Jednoczesnie biorgc pod uwage ztozonos$¢ wskazania, w ktéorym lek Saphnelo miatby by¢ refundowany tj.: kryteria
kwalifikacji do programu lekowego, wnioskodawca dokonat oszacowan wymagajgcych wielu dodatkowych
zatozen i zawezen. Zastosowanie tak duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje na podstawie réznych
zrodet moze wplywac na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania, w ktorym lek
Saphnelo miatby by¢ refundowany, brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci
oszacowan populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy. Biorgc pod uwage powyzsze, wydatki ptatnika
publicznego mogg okazaé¢ sie inne niz oszacowane w analizach wnioskodawcy z uwagi na mozliwe
liczebno$ci pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego PL.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Udziaty rynkowe dla leku Saphnelo w wariancie minimalnym przyjeto na podstawie najnizszej ze wskazanych
odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych dot. liczby leczonych pacjentéw w programie w 1. i 2.
roku refundac;ji leku. Natomiast w wariacie maksymalnym nie przyjeto najwyzszej liczby pacjentéw wskazanej
przez ekspertow, ale warto$¢ srednig z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych. W uzupetnieniu
wymagan minimalnych dostarczonych Agencji wnioskodawca zaznaczyt, ze ,(...) Odstgpiono od przyjecia
maksymalnych wskazanych przez jednego z ekspertow liczb chorych leczonych w programie, poniewaz
podane wartoSci byty znaczgco odstajgce od prognoz pozostatych ankietowanych i zostaly uznane
za nierealistyczne biorgc pod uwage znane ograniczenia systemowe w kwalifikacji pacjentéw do programéw
reumatologicznych.”

o Wyniki analizy wrazliwo$ci wykazaty, ze przyjecie alternatywnych wartosci dotyczgcych rozpowszechnienia
terapii lekiem Saphnelo w scenariuszu nowym tj.: scenariusz zaktadajagcy szybsze tempo wigczenia
pacjentéw do programu lekowego wptywajg na wyniki analizy (zmiana kosztéw inkrementalnych
w 1. roku i w 2. roku refundacji). Zatozenia dotyczgce tego parametru wptywajg na niepewnosc
wynikéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na weryfikacje zatozen
przyjetych przez wnioskodawce.
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Komentarz Agencji

Nalezy zauwazyc,

(zgodnie z AE wnioskodawcy,
rozdz. 9: Aktywna posta¢ SLE oraz stosowanie GKS (zwfaszcza w wysokich dawkach) wigzg sie bezposrednio
ze wzrostem ryzyka zgonu pacjenta oraz posrednio ze wzrostem ryzyka wystgpienia uszkodzen narzgdow).
W zwigzku z powyzszym moze tez powodowac

e Ze wzgledu na oparcie analizy wplywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznoéci stanowig tym samym ograniczenia
analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano wplyw
wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Saphnelo.

Ponadto wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania przy przyjeciu alternatywnych
zatozen dla parametrow:

e cena leku Saphnelo zmniejszona o 5%/zwiekszona o0 5%,

e podanie anifrolumabu w ramach hospitalizacji — rozliczenie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” na podstawie NFZ 71/2022 DGL,

e uwzglednienie wylgcznie kosztéw zwigzanych z programem lekowym — uwzgledniono koszty
anifrolumabu i obstugi programu lekowego,

e wolniejsze tempo wigczania pacjentéw do programu lekowego — przyjeto trend wielomianowy,

e szybsze tempo wigczania pacjentéw do programu lekowego — osiggniecie docelowych udziatow
Saphnelo w scenariuszu nowym w 1. i 2. roku po 6 miesigcach,

e alternatywny sposéb naliczania kosztéw hospitalizacji — przyjecie statego kosztu hospitalizacji niezaleznie
od dlugosci pobytu,

e nieuwzglednienie kosztu wizyty POZ.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 47 Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — oszacowania z perspektywy
platnika publicznego (NFZ), zmiana kosztéw inkrementalnych

Il rok
[mIn PLN]

I rok

Parametr [min PLN]

% zmiany % zmiany

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Cena leku Saphnelo zmniejszona o 5%

Cena leku Saphnelo zwigkszona o 5%

Podanie anifrolumabu w ramach hospitalizacji

Uwzglednienie wytgcznie kosztéw zwigzanych z programem lekowym

Wolniejsze tempo wiaczania pacjentéw do programu lekowego

Szybsze tempo wtgczania pacjentow do programu lekowego

Alternatywny sposob kosztéw naliczania hospitalizac;ji

Nieuwzglednienie kosztu wizyty POZ
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POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wydatkow ptatnika w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie scenariusza maksymalnego, wéwczas wydatki ptatnika

w 1. roku oraz w 2. roku refundacji.
Z kolei wariant, ktéry ma najwiekszy wptyw na wydatkoéw pfatnika ma przyjecie scenariusza minimalnego.
Woéwczas wydatki ptatnika w 1. roku refundacji oraz w 2. roku
refundaciji.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji.

Niemniej biorgc pod uwage brak wiarygodnych i jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populaciji
docelowej, odstgpiono od obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Saphnelo w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego

ukladowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)” wigze sie wydatkéw ptatnika publicznego
w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.
Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw wydatkéw ptatnika w poréwnaniu z wynikami
analizy podstawowej ma przyjecie scenariusza maksymalnego, wéwczas wydatki ptatnika
w 1. roku oraz w 2. roku refundacji. Z kolei wariant, ktéry ma najwiekszy
wplyw na wydatkow platnika to przyjecie scenariusza minimalnego. Wéwczas wydatki ptatnika
w 1. roku refundaciji oraz w 2. roku refundaciji.

W opinii analitykéw Agencji ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebno$ci
populacji docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych
Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie uzyskano zadnej opinii eksperckiej, ktéra mogtaby zosta¢ wykorzystana.

Uwagi analitykéw Agenciji:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Saphnelo (anifrolumab) w leczeniu
dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowane;j
do ciezkiej, pomimo standardowego leczenia,

, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Saphnelo i anifrolumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje (HAS 2022) oraz 2 negatywne (PBAC 2022,

G-BA 2022). W dniu 8 lutego przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych refundacyjnych, jednak nie
odnaleziono zadnych nowych dokumentow.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 pokreslono istotne korzysci ze stosowania anifrolumabu w skérnych
postaciach tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) oraz umiarkowane korzysci w pozaskérnych postaciach
SLE (ang. the non-cutaneous forms of SLE). Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw dotyczacych
skutecznosci z refundacji wytgczono populacje pacjentow z ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
i ciezkim aktywnym toczniem z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.

W negatywnej rekomendacji niemieckiej organizacji G-BA 2022 wskazano na brak dowoddéw naukowych
bezposrednio poroéwnujgcych anifrolumab z belimumabem w docelowej populacji pacjentow i tym samym brak
udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania leku Saphnelo. W negatywnej rekomendacji australijskiej
organizacji PBAC 2022 wskazuje sie niewielkg korzys¢ kliniczng ptyngcg z zastosowania anifrolumabu,
podkreslono réwniez brak efektywnosci kosztowe;.

Postepowanie w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) zostato przerwane z uwagi na niedostarczenie materiatow
do oceny przez podmiot odpowiedzialny. Postepowanie w Kanadzie (CADTH 2022) jest aktualnie w toku —
planowana data wydania rekomendacji przypada na koniec stycznia 2023 r.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla leku Saphnelo (anifrolumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie uzupetniajace dorostych | Rekomendacja pozytywna
pacjentow z aktywnym, | Saphnelo prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego wptywu na zdrowie
seropozytywnym toczniem | publiczne, jednak biorgc pod uwage wszystkie aspekty (powage choroby
rumieniowatym uktadowym (SLE) | powodujgcej niepetnosprawnos¢ i zagrazajgcej zyciu oraz jej powszechnos¢,
0 postaci umiarkowanej do | niezaspokojong potrzebe medyczng) Komitet zaleca wpisanie leku na liste

HAS 2022 ciezkiej, pomimo  stosowania | lekéw refundowanych.

(Francja) standardowego leczenia Komitet wskazuje na istotne korzysci ze stosowania preparatu Saphnelo
z wytgczeniem ciezkiego | (anifrolumab) jako leczenia uzupetniajgcego w skornym SLE oraz umiarkowane
aktywnego toczniowego zapalenia | korzysci w pozaskérnych postaciach SLE.
nerek i cigzkiego aktywnego | zaznaczono brak wystarczajacych dowodéw dotyczacych skutecznosci leku
tocznia z zajeciem o$rodkowego | sanhnelo w przypadku ciezkiego aktywnego toczniowego zapalenia nerek i
uktadu nerwowego. ciezkiego aktywnego tocznia z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego.

PBAC 2022 Leczenie uzupetniajgce dorostych | Rekomendacja negatywna
(Australia) pacjentow z aktywnym, | Komitet w rekomendacji podkreslit niezaspokojong potrzebe kliniczng we
seropozytywnym toczniem | wnioskowanej populacji pacjentow zaznaczajgc jednoczesnie niewielkg korzysé
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2022
(Niemcy)

NICE 2022

(Wielka
Brytania)

CADTH 2022
(Kanada)

rumieniowatym uktadowym (SLE)
0 postaci umiarkowanej do
ciezkiej, pomimo  stosowania
standardowego leczenia

kliniczng ptynacg z zastosowania anifrolumabu. Zwrécono uwage na
niedoszacowanie i niepewnos¢ uzyskanej wartosci ICUR.

PBAC uznat, ze w celu osiagniecia akceptowalnej efektywnosci kosztowej
konieczne bedzie opracowanie poprawionego modelu ekonomicznego oraz
obnizenie ceny.

Rekomendacja negatywna

W rekomendacji wskazano, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci ze
stosowania anifrolumabu w poréwnaniu z belimumabem.

W rekomendacji podkreslono brak dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych anifrolumab z belimumabem w populacji pacjentéw z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowane;j
do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Postepowanie przerwane

Postepowanie przerwane z uwagi na niedostarczenie materiatéw do oceny
przez Podmiot Odpowiedzialny.

Postepowanie w toku
Planowana data rekomendacji — koniec stycznia 2023

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de
Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SLE — toczen
rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny dla Saphnelo
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2021 rok;

(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 12.01.2023 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.10.2022 r., znak PLR.4500.1625.2022.16.RBO (data wplywu do AOTMIT 27.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Saphnelo, anifrolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml, kod EAN: 2 ml,
kod EAN: 05000456072700

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU, SLE) (ICD-10: M32)”, we wskazaniu wynikajacym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego, prowadzgcych do przewlektego procesu
zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.

Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzgdéw. Rokowanie jest gorsze u chorych z toczniowym
zapaleniem nerek. Dzigki wczesnemu rozpoznaniu oraz zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego
i przeciwzapalnego 5 lat od chwili rozpoznania nefropatii toczniowej klasy IV przezywa 85% chorych. Pomimo
leczenia u 10%-20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolno$¢ nerek. Jednym z czynnikéw predysponujgcych
sg nawroty glomerulopatii u ~50% chorych w ciggu 5 lat pomimo prawidfowego rozpoznania i leczenia. Uzyskanie
wczesnej remisji wigze sie z dobrym rokowaniem. Umieralno$¢ wsrdd chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz
w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie
zZmiany narzgdowe, a pdzniej — powiktania leczenia, nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla anifrolumabu wskazat najlepsze leczenie standardowe +/-
placebo. Wybdr komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktyka kliniczng. Nalezy
takze zauwazy¢, ze Saphnelo jest lekiem uzupetniajgcym i nie moze zastgpi¢ zadnego z lekéw stosowanych
w terapii standardowej. Wnioskodawca dodatkowo wskazuje, ze belimumab oraz rytuksymab nie powinny
stanowi¢ technologii alternatywnej dla leku Saphnelo, co analitycy Agencji uznali za zasadne. Dodatkowo warto
wskazaé, ze zgodnie z danymi NFZ w latach 2018-2021 rytuksymab zrefundowano w ramach RDTL
u 6 pacjentow, natomiast belimumab u 3 pacjentéw. Liczba pacjentéw jest zatem niewielka i nie bedzie miec
znaczgcego wptywu na wielkosé populacji docelowe;j.

Skutecznosé¢ kliniczna

W AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw koncowych w leczeniu tocznia rumieniowatego ukladowego zgodnie z wytycznymi EMA 2015 i EULAR
20109.

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania RCT dot. oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ANI+SoC vs. PLC+SoC,
u dorostych pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego pomimo
standardowego leczenia: badanie MUSE, TULIP-1, TULIP-2. Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania
RCT TULIP-LN1 dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ANI+SoC vs. PLC+SoC w populacji chorych
z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek o postaci umiarkowanej i odpowiednimi wartoSciami
parametréw nerkowych UPCR (stosunek biatka do kreatyniny w moczu) i eGFR (szacunkowy wskaznik filtraciji
kiebuszkowej), pomimo leczenia w stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem
mofetylu.

Na podstawie badan MUSE, TULIP-1 i 2 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktéw koncowych tj.
poprawa objawéw zmeczenia wg skali FACIT-F; odpowiedz BICLA oraz utrzymujgca sie odpowiedz BICLA przez
przynajmniej 12 mies. ocena w tyg. 4-52; odpowiedz SRI; s$rednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K;
Srednia zmiana wyniku CLASI o 250% oraz poprawa CLASI o 250% utrzymujgca sie do 52 tyg. wsrdd chorych
z wyjsciowym CLASI 210; czestosci zaostrzen TRU, zmniejszenie dawki GKS do docelowego poziomu
(7,5 mg/dzien) po 52 tyg. leczenia oraz punktéw koncowych dot. oceny bezpieczenstwa: zdarzenia
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niepozgdane, zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie
leczenia z powodu AE.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki opublikowanych zbiorczych analiz post-hoc badan MUSE, TULIP-1 i TULIP-2:
Vital 2022, Furie 2021, Morand 2022, Bruce 2022b, Tummala 2021, Morand 2021 (abs. konf.), Kalunian 2022
(4-letnia faza przedituzona badan TULIP 1 i 2 dot. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ANI).

W przypadku punktéw koncowych, dla ktérych nie udato sie przeprowadzi¢ metaanalizy ze wzgledu m.in.
na réznice w definicjach, przedstawiono wyniki bezposrednio z badanh pierwotnych.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej wykazano IS réznice pomiedzy ANI+SoC vs. PLC+SoC na korzysé
wnioskowanej terapii, po 52 tyg. obserwacji w ocenie:

e poprawy zmeczenia wg skali FACIT-F (RB=1,28 (95% CI: 1,06; 1,55), metaanaliza wnioskodawcy badan
MUSE, TULIP-1i 2),

e istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36: w domenie funkcjonowania psychicznego
(poprawa o0 22,5 punktu, Strand 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2) oraz domenie funkcjonowania
fizycznego (poprawa o 22,5 lub 23,4 punkty) (Strand 2022 oraz Vital 2022 - analizy zbiorcze badan
TULIP-1 i 2). W analiza zbiorczej Vital 2022 (badan TULIP-1 i 2) oraz badaniu MUSE zastosowano
ponadto alternatywne definicje istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36, w domenie
funkcjonowania psychicznego, ktére zostaly zdefiniowane jako poprawy odpowiednio o 24,6 pkt.
oraz o 23,8 pkt. - nie wykazano IS réznic miedzy grupami ANI+SoC vs. PLC+SoC, w tym zakresie.

e odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw BICLA (Vital 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2 oraz
metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2, RB=1,59 (95% CI: 1,33; 1,89),

e jednoczesnej odpowiedzi BICLA i dodatkowo: trwatego zmniejszenia dawki GKS (RB=1,69 (95% CI: 1,38;
2,06), braku zaostrzen po 12 tyg. leczenia (RB=1,88 (95% CI: 1,53; 2,30)), odpowiedzi SRI4 (RB=1,71
(95% CI: 1,42; 2,06)), osiggniecia zaréwno trwatego zmniejszenia GKS, jak i braku zaostrzen choroby po
12 tyg. leczenia (RB=2,05 (95% CI: 1,61; 2,61), a takze utrzymania sie odpowiedzi wg kryteriow BICLA
przez przynajmniej rok (RB=4,79 (95% CI: 2,15; 10,69)) (metaanaliza wnioskodawcy badah MUSE,
TULIP-1i 2).

Ponadto odnotowano IS wyzsze prawdopodobienstwo w grupie pacjentéw stosujgcych ANI+SoC vs PLC+SoC
uzyskania odpowiedzi wg kryteriéw SRI4 (RB=1,30 (1,11; 1,52), Vital 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1i 2)
oraz SRI7 i SRI8 (odpowiednio RB=1,62 (95% CI: 1,27; 2,08) oraz RB=1,59 (95% CI: 1,23; 2,05), metaanaliza
wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2). Metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i2 wykazata
natomiast brak IS réznic miedzy ocenianymi terapiami w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi SRI4, SRI5
i SRI6.

W zakresie oceny aktywnosci choroby w grupie ANI+SoC vs. PLC+SoC, po 52 tygodniach wykazano IS:

e wyzszg srednig redukcje punktacji SLEDAI-2K (MD=-0,86 (95% CI: -1,57; -0,16), ro6znica miedzy grupami
nie osiggneta jednak istotnosci klinicznej) (metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i TULIP-LN1),

e wyzszg $rednig zmiane wyniku w skali BILAG (MD=-2,30 (95% CI: -4,11; -0,49), wyniki badania
TULIP-1, w pozostatych badaniach RCT brak wynikéw dla tak zdefiniowanego punktu koncowego),

e wiekszg szanse uzyskania stanu niskiej aktywnosci choroby (LLDAS) (OR=1,8 (95% CI: 1,2; 2,8), Morand
2021 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2),

e wieksze prawdopodobienstwo poprawy CLASI o 250% (RB=1,52 (95% CI: 1,09; 2,11) oraz utrzymujace;j
sie poprawy CLASI o 250% do 52 tyg. wsrdéd chorych z wyjsciowym CLASI 210 (HR=1,74 (95% CI: 1,17;
2,58) (skala CLASI dot. pacjentéw ze zmianami skornymi — metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE,
TULIP-1i 2).

Ponadto w badaniu MUSE oceniono punkty koncowe dot. poprawy klinicznej w skali SLEDAI-2K, po 52
tygodniach obserwacji. Wykazano IS wiekszg szanse uzyskania popraw w grupie pacjentdw stosujgcych
ANI+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC w zakresie uzyskania poprawy istotnej klinicznej (OR=2,35 (95% ClI: 1,45;
3,81)), niskiej aktywnosci choroby (OR=2,68 (95% CI: 1,53; 4,70) oraz remisji (OR=2,66 (95% CI: 1,25; 5,64).

Metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i TULIP-2 wykazata takze IS wiekszg redukcje S$redniej rocznej
czestosci zaostrzerr TRU w grupie ANI+SoC, w poréwnaniu z PLC+SoC (RR=0,75 (95% CI: 0,59; 0,95)). Ponadto
odnotowano, ze czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia TRU byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
ANI+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC (analiza potgczona Furie 2021 oraz metaanaliza wnioskodawcy badan
TULIP-1i 2, HR=0,70 (95% CI: 0,56; 0,89)).
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Metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i2 wykazaly rowniez IS wieksze prawdopodobienstwo
zmniejszenia dawki GKS do poziomu <7,5 mg/dzien (RB=1,60 (95% CI: 1,27; 2,01), a takze zmniejszenia liczby
tkliwych lub opuchnietych stawéw o przynajmniej 50% (RB=1,31 (95% CI: 1,04; 1,65) w grupie stosujacej
ANI+SoC, w poréwnaniu do PLC+SoC po 52 tygodniach leczenia, co potwierdzity rowniez wyniki analizy zbiorczej
Vital 2022 (badan TULIP-1i 2).

W odniesieniu do pacjentow z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek w badaniu TULIP-LN1
po 52 tyg. obserwacji nie uzyskano IS réznic miedzy grupami ANI+SoC i PLC+SoC w ocenie
prawdopodobienstwa uzyskania: CRR, aCRR, CRR przy stosunku biatka do kreatyniny w moczu <0,5 mg/mg,
utrzymania redukcji GKS, a takze CRR z utrzymana redukcjg GKS.

Faza przediuzona badan TULIP 1 i 2 (4-letni okres obserwacii) — w publikacji Kalunian 2022 podkreslono,
ze w trakcie fazy przedtuzonej pacjenci w grupie ANI uzyskali wiekszg $rednig poprawe wyniku SLEDAI-2K
w poréwnaniu do grupy PLC, nie podano jednak informac;ji o IS réznicach miedzy grupami. Poprawa $redniego
wyniku SLEDAI-2K utrzymywata sie w czasie do 218 tygodni obserwacji i Srednia aktywnos¢ choroby pozostawata
niska w grupie leczonej ANI przez caty okres badania. Na koncu 4-leniego okresu obserwacji 9,9% pacjentéw
w grupie ANI i 29,3% w PLC stosowato GKS w dawce >7,5 mg/dziennie (réznica miedzy grupami byta IS na
korzy$¢ ANI, RR=0,33 (95% ClI: 0,23; 0,49)). Natomiast 36,4% pacjentow leczonych ANI nie stosowato dodatkowo
GKS, a 74,4% otrzymywato GKS w dawce 0 do <5 mg/dziennie.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie metaanalizy wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2, TULIP-LN1
wykazala IS wieksze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w grupie ANI+SoC vs. PLC+SoC
po 52 tyg. obserwaciji. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w ocenie ryzyka
wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

Na podstawie danych z analizy zbiorczej Tummala 2021 (badania MUSE, TULIP-1 i 2) oraz danych z badania
TULIP-LN1 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize dla punktéw koncowych dot. poszczegdlnych AESI oraz
AE. W AWA przedstawiono poszczegdlne AE oraz ASEI, ktére wystgpity u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup
w badaniach MUSE, TULIP-1 i 2 oraz TULIP-LN1 po 52 tygodniach obserwacji. W$rdéd powyzszych
poszczegolnych zdarzen niepozadanych nie stwierdzono IS rdznic pomiedzy analizowang terapig, a PLC
w ocenie czestosci wystgpienia: nieoportunistycznych, powaznych zakazen, reakcji zwigzanych z wlewem leku,
zakazen drég moczowych, zapalenia $luzowki nosa i gardta, zapalenia oskrzeli, kaszlu, bélu gtowy, nudnosci.
Odnotowano natomiast istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia pétpasca (RR=3,84 (95% ClI: 1,94; 7,61),
zakazen gornych drég oddechowych (RR=1,53 (95% CI: 1,10; 2,11) oraz nizsze ryzyko wystgpienia biegunki
(RR=0,50 (95% CI: 0,28; 0,88) w grupie ANI, w poréwnaniu do PLC.

Faza przedtuzona badan TULIP 1 i 2 (4-letni okres obserwaciji) — profil bezpieczenstwa terapii ANl w fazie
przedtuzonej byt podobny do obserwowanego w badaniach TULIP 1 i 2. R6znice miedzy grupami nie byty 1S
w ocenie ryzyka wystgpienia AEs: jakichkolwiek, ciezkich, powaznych oraz specjalnego zainteresowania, a takze
zgonu i przerwania leczenia z powodu AEs. Nie wykazano, takze IS réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka
wystgpienia AEs (wystepujacych u =25% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup) tj. ciezkie zakazenia
nieoportunistyczne, pétpasiec, utajona gruzlica, grypa.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczacych efektywnosci praktycznej stosowania anifrolumabu
we wnioskowanym wskazaniu.

), w kazdym z wigczonych badan wykluczano pacjentéw z ciezkim
aktywnym toczniem rumieniowatym, z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego oraz ciezkim aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek. W uwzglednionych badaniach nie zaplanowano takze oceny przezycia
catkowitego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Saphnelo
(anifrolumab) jako leczenia uzupetniajacego w leczeniu dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, ang. SLE — systemic lupus erythematosus) o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo standardowego leczenia obejmujgcego stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) w wysokich
dawkach oraz co najmniej dwoch lekéw sposréd rekomendowanych dla danej postaci kliniczne;j.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, a jako komparator przyjeto
kontynuacje dotychczas stosowanej farmakoterapii w ramach standardowego postepowania medycznego (SoC).
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Populacja uwzgledniona w analizie podstawowej to

Opcjonalnie w analizie dodatkowej uwzgledniono populacje rejestracyjng — zgodng z kryteriami
wigczenia do badan Ill fazy dla wnioskowanej technologii (TULIP-1 i TULIP-2), tj. dorostych pacjentow
z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosujacy
wyjéciowo GKS lub co najmniej jeden lek z grupy pomimo stosowania standardowego leczenia obejmujgcego
€0 najmniej jeden lek przeciwmalaryczny i/lub immunosupresyjny.

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja, iz

populacji
rejestracyjnej terapia anifrolumabem dodana do standardowego leczenia SLE w poréwnaniu do standardowego
leczenia SLE

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana wartos¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowanej (

Natomiast w przypadku populacji rejestracyjnej
wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z SoC. Oszacowana warto$¢ ceny zbytu
netto jest wzgledem ceny wnioskowanej.

W zwigzku z faktem, iz Saphnelo stanowi terapie dodang do standardowego leczenia, a jednoczesnie do analizy
klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne, w ktérym wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej
technologii (ANI+SoC) nad komparatorem (PLC+SoC), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci
wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami:

e Wnioskodawca na podstawie diugookresowych danych dotyczacych stosowania lekéw biologicznych
w innych chorobach tkanki tgcznej lub stawdw przyjat, iz efekt kliniczny stosowania anifrolumabu,
obserwowany w ramach badan RCT, bedzie utrzymywat sie tak diugo jak diugo pacjent bedzie
pozostawat na leczeniu. Powyzsze zatozenie jest obarczone znaczng niepewnos$cig z uwagi na brak
dtugookresowych badan dla anifrolumabu.

W modelu zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie anifrolumabem po 1. roku, koncza
leczenie w programie, a nastepnie kontynuujg leczenie wylgcznie SoC przez caly horyzont analizy
niezaleznie od aktywnosci choroby. Nalezy zauwazy¢, ze

W modelu AE odpowiedzZ na leczenie definiowano wg pojedynczego kryterium (SLEDAI-2K w analizie
podstawowej oraz BICLA w analizie scenariuszy).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Saphnelo w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
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uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)" wigze sie wydatkéw ptatnika publicznego
w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.
Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw wydatkoéw pfatnika w poréwnaniu z wynikami
analizy podstawowej ma przyjecie scenariusza maksymalnego, wowczas wydatki ptatnika
w 1. roku oraz w 2. roku refundacji. Z kolei wariant, ktéry ma najwiekszy
wptyw na wydatkow platnika to przyjecie scenariusza minimalnego. Wéwczas wydatki ptatnika
w 1. roku refundaciji oraz w 2. roku refundaciji.

W opinii analitykow Agenciji ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz ksztattowania sie udziatow w rynku wnioskowanej technologii.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie uzyskano zadnej opinii eksperckiej, ktéra mogtaby zosta¢ wykorzystana.

Uwagi analitykow Agenciji:

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje (HAS 2022) oraz 2 negatywne (PBAC 2022,
G-BA 2022). W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 pokreslono istotne korzy$ci ze stosowania anifrolumabu
w skornych postaciach tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) oraz umiarkowane korzysci w pozaskérnych
postaciach SLE. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw dotyczacych skutecznosci z refundacii
wytgczono populacje pacjentéw z ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek i ciezkim aktywnym toczniem
z zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego. W negatywnej rekomendacji niemieckiej organizacji G-BA 2022
wskazano na brak dowodéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych anifrolumab z belimumabem w docelowej
populacji pacjentéw itym samym brak udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania leku Saphnelo.
W negatywnej rekomendacji australijskiej organizacji PBAC 2022 wskazuje sie niewielkg korzy$é kliniczng
ptynaca z zastosowania anifrolumabu, podkreslono rowniez brak efektywnosci kosztowe;.

Postepowanie w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) zostato przerwane z uwagi na niedostarczenie materiatow
do oceny przez Podmiot Odpowiedzialny. Postepowanie w Kanadzie (CADTH 2022) jest aktualnie w toku —
planowana data wydania rekomendacji przypada na koniec stycznia 2023 r.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych 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 cigzkiej (wartos¢ SLEDAI-2K
= 6) pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce = 10
mg/dobe. Tymczasem kryterium wigczenia do programu lekowego
obejmuje pacjentéw, u ktérych objawy wystepujg pomimo stosowania GKS
w przeliczeniu na prednizon w dawce >7,5 mg/dobe. Wnioskodawca

Powtérzono wyjasnienie
z analizy ekonomiczne;j.

Analitycy Agencji pozostaja na

w programie w 1. i 2. roku refundaciji leku. Natomiast w wariacie maksymalnym nie

wskazat, iz kryterium wysokiej dawki GKS we wnioskowanym programie NIE stanowisku, iz brak
(powyzej 7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon) oraz w modelu umv;zzgéledmenla ww. SI?JS(rg\?\/t;ué
.(CO najmrnej 10 mg/dobe w przellczemu. na prednizon) mozna traktowgc niedoszacowaniem liczebnosci
jako tozsame, co wynika z przyjetego schematu dawkowania populacii.
(wielokrotnos¢ 2,5 mg/d) i modyfkacji 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.
W ramach analizy wpltywu na budzet
2. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, Powtdrzono ~ Wyjasnienie
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia). z analizy ekonomicznej.
Whioskodawca udziat pacjentdw otrzymujagcych GKS w wysokich dawkach ':tg?mlcl)t\)/lv(i:gk l;Agencp EOZOStaJaeri
tj. P’ov.vyzej 7,5 mg ’r(’)wnowaznill(a prednizonu, oszacowat na podstf’:\wie danych NIE uwzglednie’nia ww. parametru
wyjéciowych dla préby z badania TULIP-1 oraz TULIP-2. Uwzgledniony odsetek moze skutkowaé
(63,03%) dotyczyt jednak chorych, ktérzy otrzymywali GKS w dawce =10 mg/dobe, niedoszacowaniem liczebnos$ci
co nie odpowiada kryteriom witgczenia do PL. Do programu lekowego wigczani sa populaciji.
chorzy, u ktérych stosowano GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce
>7,5 mg/dobe. Powyzsze moze prowadzi¢é do niedoszacowania liczebnosci
populacji docelowe;.
3. BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym
mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). Powtérzono wyjasnienie
Wyijasnienie: Podkresli¢ nalezy, ze udziaty rynkowe dla leku Saphnelo w wariancie z 'anall.Z){ wpfywu.na budzet. .
minimalnym przyjeto na podstawie najnizszej ze wskazanych odpowiedzi Niemniej  analitycy  Agencii
udzielonych przez ekspertow klinicznych dot. liczby leczonych pacjentéw NIE pozostajg na stanowisku,

iz nieuwzglednienie
ww. parametru moze skutkowaé

przyjeto najwyzszej liczby pacjentéw wskazanej przez ekspertow. Biorac powyzsze niedoszacowaniem wariantu
pod uwage, liczebnos¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce w wariancie maksymalnego.
maksymalnym moze by¢ niedoszacowana.”
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Saphnelo (anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego
leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

e saphnelo

(anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza
kliniczna. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

- saphnelo

(anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza
ekonomiczna. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakow, 2022;

- saphnelo (anifrolumab) w leczeniu

dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukfadowym o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza wplywu na budzet.
Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

N, saphinelo (anifrolumab) w leczeniu dorostych

pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukfadowym o postaci umiarkowanej
do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia. Analiza racjonalizacyjna. Aestimo s.c.,
Wersja 1.0, Krakow, 2022;

Saphnelo (anifrolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego
leczenia. Odpowiedzi na ocene zgodnosci z wymaganiami minimalnymi i uzupetnienie analiz.
Aestimo s.c., Krakéw, 2022
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