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INDEKS SKROTOW

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumnatology)
Kryteria poprawy wediug Gianniniego, umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie w zakresie poprawy

JA ACR odpowiednich parametrow specyficznych dla MIZS; odpowiedz na leczenie okresla sie jako poprawe wzgledem

30/50/70/90/100 wartosci poczatkowych o 30%,/509%/7096/90%,/100% w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, przy braku
pogorszenia o 230% w zakresie wiece] niz jednego z pozostalych wskaznikow

ADA Przeciwciala przeciwlekowe {ang. anti-drug antibodies)

ADRs Dziatania niepozgdane (and. adverse drug reactions)

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL Analiza efektywnoidi klinicznej

AQTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd Brak danych

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

CchPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

a Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminclogy Criteria for
Adverse Fvents)

DMARDs Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumnatic drugs)

EBM Evidence-Based Medicine

EMA Europejska Agencia Lekow (ang. European Medicines Agency)

ERA Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych (ang. enthesitis-reloted arthritis)

FAS ang. full analysis set

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnoéd i Lekow {(ang. ULS. Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

lgA Immunoglobulina A

IGA Mod Skala do globalnej oceny nasilenia choroby przez badacza (ang. Investigator’s Global Assessment Modified)

ILAR Miedzymarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism)

IRT Technologia interaktywnych odpowiedzi (ang. Interactive Response Technology)

mr Intention-to-treat

JADAS Wiskaznik aktywnosd miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity)

kLMPCh Klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

AT P‘ow?."'_ne zdarzenia niepozgdane zwigzane z uklfadem sercowo-naczyniowym (ang. maojor adverse
cardiovascular events)

MD Roznica srednich (ang. mean difference; difference in means)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH Medical Subject Heading

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
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MIZS Mtodzienze idiopatyczne zapalenie stawow

MEZS Miodzieficze luszczycowe zapalenie stawow

MTX Metotreksat (ang. methotrexate)

nd Nie dotyczy

NLPZ Niestercidowe leki przecwzapalne

e Parametr okreilajgoy ilu pagentow musi zostad poddanych leczeniu, aby przyczynic sie do wystgpienia
dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

T Parametr okreslajgoy ilu pagentow musi zostad poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikowi (ang. number needed to treat)

NRI ang. non responder imputation: metodologia w ramach, ktorej brakujgce wartoici traktowano jako brak
odpowiedzi

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PICOS Populacia (ang. Population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne
(ang. Outomes), typ badania {ang. Study)

PGA Globalna ocena nasilenia choroby przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)

PL Program lekowy

PLC Placebo

r.i. Rok #ycia

RCT Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

RMP Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard devigtion)

SE Bigd standardowy (ang. standard error)

SEK Sekukinumab

50C Ang. System Organ Class

TNF Czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

TP1 Pierwszy okres leczenia w badaniu JUNIPERA bez zaslepienia (ang. open label treatment period)

TP2 Drugi ckres leczenia w badaniu JUNIPERA z zaslepieniem (ang. double blind treatment period)

URPLWMIPB Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Whyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych

VAS Visual analogue scale

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. STRESZCZENIE
';iCeI analizy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa sekukinumabu (produkt leczniczy Cosentyx®),
w monoterapli lub w skojarzeniu z metotreksatem, podawanego we wstrzyknieciu podskornym, w poréwnaniu
z komparatorem w populacji dzieci i miodziezy w wieku lat 6 i starszych z aktywnym miodzieficzym idiopatycznym
zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis)
oraz aktywnym miodziefnczym tuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS), u ktdrych nie osiggnieto wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego, spetniajacych kryteria
wiaczenia do projektowanego programu lekowego.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx® i rozpatrywana w analizie
spetnia kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, M06, MO8)" oraz zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Nowartis Polska Sp. z 0.0.
| Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przegladu najwazniejszych
wytycznych praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (produkt leczniczy Cosentyx®).
Wykonano przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze srodkdw publicznych, positkowano
sie rowniez wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrod kluczowych ekspertow klinicznych w Polsce.
Na podstawie tych informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy
klinicznej.

Analize efektywnosci kliniczne] ocenianej technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) oraz Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (ACTMIT).

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy Medline, Embase i Cochrane Library {via Ovid) oraz zalecane iradta
dodatkowe, poszukujac badan opublikowanych. W celu odnalezienia badan jeszcze niecpublikowanych dokonano
przeszukania dwoch rejestrow badan klinicznych {www.clinicaltrials.gov; www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano
sie ze Zleceniodawca. Przeprowadzono rowniei przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtornych.

Podczas identyfikowania doniesienn kwalifikujacych sie do wlgczenia w ramach niniejszego przegladu, planowano
uwzglednic publikacje dotyczace efektywnosci praktycznej. Matomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa obejmowata
identyfikacje mozliwych zdarzen niepoigdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPE), Europejskiej
Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i
Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) i Centrum Monitorujgcego Uppsala (WHOD-UMC) craz badan niespeiniajgcych
kryteriow wigczenia do analizy gléwnej, a niosgcych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu bezpieczenistwa omawianej
terapii.

Wiarygodnosc badan klinicznych, speifniajgeych kryteria wigczenia do analizy, jak i wigczonych do analiz dodatkowych,
okreslono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane). Analize i prezentacje wynikow badarn
klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Bosed Medicine). Obliczeri dokonano przy uzyciu
specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2016.

| Wynii(i wyszukiwania dl.:iniesierf-l-nal..ik.owyc]'ll

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano przeglagdow
systematycznych dotyczacych rozpatrywanego pytania klinicznego.
W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego do dn. 13.07.2022 r. odnaleziono 1 pierwotne,

randomizowane badanie kliniczne: JUNIPERA (NCT03031782). Celem analizowanej préby klinicznej byto porownanie
efektywnosci klinicznej sekukinumabu {Cosentyx®) i placebo, stosowanych t terapia standardowa konwencjonalnymi
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lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (cDMARDs), w leczeniu dzieci i miodziezy z aktywnym miodzieficzym
idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-
related arthritis) oraz aktywnym miodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS).

W ramach efektywnosci praktycznej przedstawiono dane z dostepnego badania retrospektywnego Boer 2022,

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa zamieszczono liste zdarzen niepozgdanych, ktdrych wystapienie jest mozliwe
podczas terapii sekukinumabem na podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®. Przeszukano
rowniez komunikaty dotyczace ww. zakresu opublikowane na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykarskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekw (FDA), MHRA, i WHO UMC. Zdaniem autoréw niniejszego przegladu zasadne bylo rowniez
uwzglednienie danych dotyczgcych bezpieczefistwa pochodzacych z proby JUNIPERA, ktore nie spelniaty kryteriow
wiaczenia do przeglgdu, a poszerzaty zakres dowodow na temat profilu bezpieczenstwa sekukinumabu.

Wvyniki analizy efektywnosci klinicznej

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SEK+cDMARDs w porownaniu z PLCEcDMARDs przeprowadzono na podstawie
wynikow opublikowanego badania JUNIPERA.

Skutecznosc kliniczna

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, e sekukinumab w analizowanej populacji cechuje sie lepsza skutecznoscia
niz placebo. Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi {SEK3cDMARDs vs PLCEcDMARDs) obserwowano roéznice
istotne statystycznie w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:

-:zas do wystapienia zaostrzenia choroby (ang. time to disease flare) w populacji pacjentdw z ERA oraz MEZS:
zastosowanie sekukinumabu pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka zaostrzenia choroby w porownaniu

z grupg leczong PLC+cDMARDs o 72%; HR=0,28 (95% ci: 0,13; 0,63). | NG
L] odpowiedi na leczenie wg kryteriow JIA ACR 30: znamienng statystycznie roznice miedzy grupami na korzysc
chorych stosujgcych SEK*cDMARDs w pordwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebotcDMARDs

odnotowano podczas 12-104 tyg. okresu leczenia w populacji pacjentow z ERA/MEZS (OR=4,47 [95% CI: 1,30; 15,41],
p=0,018);

= odpowiedZ na leczenie wg kryteriow JIA ACR 70: w populacji pacjentow z ERA i MEZS odnotowano istotne
statystyczne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji (OR=2,73 [95% CI: 1,06; 7,05] p=0,021);

= liczha przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. enthesitis count): roinica sredniej zmiany liczby
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania SEK:cDMARDs vs
PLC+cDMARDs wynosi -1,20 (95% CI: -2,36; -0,04) w populacji pacjentdw z ERA. Otrzymany wynik jest istotny
statystycznie na korzysé ocenianej interwencji (p=0,042};

= ustgpienia zapalnego bodlu plecow oraz ustapienia klinicznego zapalenia stawow krzyiowo-biodrowych:
wykazano statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji co do ustgpienia zapalnego bolu plecow
[OR=45,00 (95% CI: 2,43; 833,74]] oraz ustgpienia klinicznego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych [OR=45,00
(95% CI: 2,43; 833,74)].

Pomiedzy porownywanymi grupami (SEKtcDMARDs vs PLCicDMARDs) nie wykazano statystycznie istotnych roinic
w zakresie czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji pacjentow z ERA. Nie odnotowano tez znamiennych
statystycznie roznic w przypadku JIA ACR 50, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz choroby nieaktywnej w populacji z ER | MEZS.
Nalezy jednak podkreslic, iz odsetki pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie wedhug kryteriow JIA ACR 50, JIA
ACR 50, JlIA ACR 100 oraz status choroby nieaktywnej byly numerycznie wyisze w grupie leczonej sekukinumabem
w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (78,4% wvs 62,2%; 51,4% vs 40,5%; 43,2% vs 37,8%; 47,2% vs 37,8%).
W przypadku pacjentow z ERA ze wzgledu na mate liczebnosci analizowanych grup (N=22 w grupie SEK+cDMARDs oraz N=22
w grupie PLCtcDMARDs) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla analizowanych punktéw korficowych
(odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR 70, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz status choroby

nieaktywnej).
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Mimo, iz roznica nie byta znamienna statystycznie w odniesieniu do oceny aktywnosci choroby w skali JADAS-27, uzyskane
wyniki wykazaty wieksze zmniejszenie wyniku w skali JADAS-27 w grupie leczonej sekukinumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej w populacji z ERA i MEZS oraz w populacji z ERA.

Rowniez w odniesieniu do liczby przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem nie odnotowano réinic pomiedzy
porownywanymi grupami w populacji z ERA | MEZS (SEK+cDMARDs vs PLCEcDMARDs). Jednakie wyiszg redukcje liczby
prryczepow sciegnistych objetych zapaleniem odnotowano w grupie badanej.

Pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie liczby zaatakowanych czynng
chorobg stawow. Wiekszg redukcje odnotowano jednak w grupie pacjentow stosujgcych sekukinumab w poréwnaniu
Z grupg stosujgcg PLCEcDMARDs (-6,8 vs -5,5).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie roinic miedzy grupami w odniesieniu do liczby palcow objetych stanem
zapalnym (p=0,663).

W populacji pacjentow z ERA w analizie czestosci ustepowania objawow (catkowite ustgpienie zapalenia przyczepow
sciegnistych oraz test Fabera) nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami pacjentow.
Ponadto w populacji pacjentow z ERA obliczone rdznice zmian pomiedzy grupami (SEKicDMARDs vs PLCtcDMARDs) dia
wskainika JSpADA, oceny stopnia uposledzenia sprawnosci fizyczne] wedtug CHAQL oraz wskainika CRP dla 12-104 tyg.
okresu leczenia nie osiggnety znamiennosci statystycznej. W przypadku tych punktow koncowych rowniez obserwowano
wiekszg redukcje w grupie pacjentow stosujgcych sekukinumab w poréwnaniu z grupa kontrolng.

Reasumujgc, przeprowadzona analiza porownawcza efektywnosci kliniczne] sekukinumabu i placebo, stosowanych
+ cDMARDs, potwierdzita znamienng statystycznie korzysc kliniczng (czas do wystapienia zaostrzenia choroby, odpowiedz
na leczenie wg kryteriow JIA ACR30 oraz JIA ACR 70) zwigzang z zastosowaniem ocenianej interwencji w leczeniu dzieci
i mtodziezy z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawodw (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow |MEZS).

Ocena bezpieczenstwa

Czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych przez caly okres leczenia wynosita w
grupie SEK+cDMARDs odpowiednio, 91,7% oraz 14,6%.

Do najczescie] wystepujacych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania sekukinumabu
przez caty okres leczenia naleialy: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%), nudnosci (22,9%) oraz zakazenia
gornych drog oddechowych. Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

W przypadku grupy chorych otrzymujacych placebo podczas fazy double-blind czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych przez caly okres leczenia wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%.

Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych podczas stosowania placebo podczas fazy double-blind nalezaly: zapalenie nosogardzieli {28,9%),
nudnosci (21,1%), zakazenia gornych drog oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).

Roznice w czestoici wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy grupg leczong sekukinumabem a grupa placebo byty
niewielkie i nie uznano ich za klinicznie znaczgce.

Czestosc wystepowania poszczegdlnych ciezkich zdarzeni niepoigdanych byla niska zaréwno w grupie leczonej
sekukinumabem, jak i w grupie otrzymujacej placebo.

Nie odnotowano nowych sygnatow odnosnie bezpieczenstwa u pacjentow otrzymujgcych sekukinumab (reakcja w miejscu
wstrzykniecia, n=1; ogotem pt-lat =141,5).

Autorzy raportu EMA wskazuja rowniez, ze analiza profilu bezpieczenstwa sekukinumabu w populacji dzieci i mtodziezy
z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym mtodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawow | MEZS)
nie wykazata nowych oraz nieoczekiwanych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa. Podkreslono rowniez, iz profil
bezpieczenstwa sekukinumabu jest zbiezny z ogolnym profilem bezpieczenstwa na podstawie istniejacych obszernych
danych dotyczacych bezpieczenistwa w wielu innych wskazaniach: tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawodw, osiowe
spondyloartropatie.
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| Efektywnoéé praktyczna

Przeanalizowane w ramach oceny efektywnosci praktycznej retrospektywne badanie Baoer 2022 podkreila wage terapii
sekukinumabem w populacji pacjentow z ERA. Przytaczane dane potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa terapii
sekukinumabem. W ramach badania Baer 2022 u pacjentow leczonych sekukinumabem uzyskano znamienne statystycznie
zmniejszenie wzgledem wartosci wyjsciowe]j wskaznika JspADA o -1,3 (-1,5; -0,7), p<0,001. Ponadto znamienng statystycznie
poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano w przypadku wyniku w skali JADAS-10 (-2,4 [95% CI: -4,5; -0,4];
p=0,021). Odnotowano ponadto zmniejszenie odsetka pacjentow z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych podczas
24-miesiecznego okresu obserwacji w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej z 53% pacjentow do 33% pacjentow. W trakcie
trwania badania nie odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, jak rowniez nie odnotowano
wystapienia zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia sekukinumabem. Dodatkowo nie obserwowano wystgpienia
zapalenia blony naczyniowe] oka oraz nieswoistego zapalenia jelit. Ogétem w trakcie badania, podczas leczenia
sekukinumabem u 8 pacjentow (47,1%) odnotowano wystgpienie 15 zdarzen niepoigdanych (58,3 zdarzenia na 100 lat).
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w probie klinicznej Baer 2022 byly: bl brzucha (23,5%), bol glowy
(17,7%) oraz nudnosci (17,7%).

| Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadrona dodatkowa analiza profilu bezpieczenstwa potwierdzila, iz leczenie mlodzieficzego idiopatycznego
zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych oraz miodzieficzego tuszczycowego zapalenia
stawow przy uzyciu sekukinumabu jest bezpieczne oraz bardzo dobrze tolerowane.

L] Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Cosentyx® najczesciej odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi,
wystepujacymi w trakcie leczenia oceniang interwencjg byly: zakazenia gornych drég oddechowych notowane
bardzo czesto (21/10) oraz: opryszczka jamy ustnej, grzybica stop, bol glowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka,
nudnosci | zmeczenie raportowane czesto {21/100 do <1/10).

Ll W zidentyfikowanym Planie Zarzgdzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Cosentyx® ujeto istotne
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne. W dokumencie
wskazuje sig, ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczernstwem
farmakoterapii ujete w ramach tego planu.

] Przedstawiono w nim dane dotyczgce bezpieczefistwa dla populacji pacjentow z MIZS (ERA | MEZS) zaczerpniete
z badania fazy 3 o akronimie F2304. W probie tej nie wykazano nowych lub nieoczekiwanych sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa. Zgodnie z raportem EMA, stosunek korzyid do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx®
w analizowanym wskazaniu jest pozytywny.

= Odnaleziono rowniez zestawienie zdarzen niepozgdanych raportowanych podczas stosowania produktu Cosentyx®
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring. Catkowita liczba zgloszen zdarzen niepozgdanych
zamieszczonych w bazie wyniosta ponad 107 tys.,, z czego jedynie okoto 160 zgloszen dotyczylo populacji
pediatrycznej (0,15% ogotu przypadkow).

] Na stronach MHRA, WHO-UMC nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Cosentyx® w populac]i pacjentow z ERA i MEZS.

= Na stronie URPL odnaleziono informacje dotyczgcg zalecen dla podmiotow odpowiedzialnych w postaci poszerzenia
zakresu AEs, ktorych lista ujeta jest w ChPL Cosentyx®, o zapalenie naczyn z nadwrazliwosci (zapalenie naczyn
zwigzane z IgA).

= W zasobach internetowych FDA zidentyfikowano irddia oparte o zploszenia AEs po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczeniczego Cosentyx®. Wskazano 5 potencjalnych problemow dotyczacych bezpieczenstwa: 1) zgony
zwigzane z sepsq i infekcjg, 2) powazne zakazenie zwigzane z neutropenia, 3) egzema, 4) liszaj ptaski/liszajowate
zapalenie bony sluzowej, 5) bfedy zwigzane z podaniem leku. FDA ocenia zgloszenia ww. zdarzen niepozadanych,
aby okreslic czy konieczne jest podjecie dziatan regulacyjnych.

= Ocena bezpieczenstwa dla calej populacji pacjentow wigczonych do badania JUNIPERA (n=B6 pacjentow)
wykazata, iz sekukinumab jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem. Nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu. U 12,8% pacjentow wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas calego okresu leczenia,
z czego najczesciej wg klasyfikacji SOC wystepowaly infekcje i zakazenia (8,1% z ogotu populacji). U ~92% chorych
raportowano jakiekolwiek AEs, a najczesciej notowanymi AEs byly infekcje i zakazenia (~79%), zaburzenia
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zotgdkowo-jelitowe (~52%) oraz zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (~*37%). AEs zaistniale
w okresie leczenia raportowane w obu grupach mialy gléwnie charakter fagodny lub umiarkowany.
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2. METODYKA

2.1, Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
{Cochrane Reviewer’'s Handbook) [2]. Tak przeprowadzona analiza spelnia kryteria merytoryczne i formalne

stawiane raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment)

sporzgdzanym na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéow o finansowanie

produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce [2, 3].

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacii

o skutecznosci

i bezpieczenistwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie

wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeristwa wykonang metoda

systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration

2%

* ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Zgodnie z metodyka przeglagdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci

klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

®  analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformulowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,

tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentéw, ktdrej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu

dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot

procesu decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji pordwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym

stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére beda stanowié¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych

klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umoiliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwenciji

pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja,

natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwaciji i duza liczebnos¢

proby).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

*  Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

* sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiern naukowych, jakie beda

stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdéw, w oparciu o przyjeta definicje

elementéw schematu PICOS;

¥ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;
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» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego
problemu;
» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.

®  (Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

®  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

®  Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populadji, interwenciji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladuy;

» wykonanie zestawier tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badar wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegolow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
*  Analiza ilosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach randomizowanych;
» wykonanie zestawier tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych dia

analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia

porownan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

*  Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [7].

®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

®*  Whioski koncowe.
Whyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wiaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokot, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcji danych.

2.2, Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu (produkt leczniczy Cosentyx®), stosowanego z
lub bez metotreksatu, podawanego we wstrzyknieciu podskornym, w poréwnaniu z komparaterem w populacji
dzieci i mfodziezy w wieku lat 6 i starszych z aktywnym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
7 towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym
miodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS), u ktdrych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi
na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego, spetniajacych kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego ,leczenie aktywne] postaci reumatoidalnego zapalenia

stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, MO8)".

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.o.
2.3.Kryteria wiaczenia/wytaczenia badaf z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformulowane w oparciu
o schemat PICOS.
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Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylgczenia badan z przegladu (PICOS)

Pacjenci od 6 roku #ycia, spetniajgoy kryteria rozpoznania:

= miodzienczego fuszczycowego zapalenia stawow zgodnie z kryteriami ILAR z
obecnosdg co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i
tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia
przyczepow Sciegnistych z nietolerancig lub niezadowalajaca odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przedwzapalny stosowany w  maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesiaca
oraz nietoleranca lub niezadowalajaca odpowiedzia na co najmnie] jeden lek
modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwach miesiecy, albo Inna sk edofnwana

Populacia = zapalenia stawoOw z zapaleniem przyczepow scegnistych zgodnie z kryteriami ILAR w kryteriach wiaczenia

z obecnosdg co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig {np. dorodli pacjenci)
itkliwoéda oraz co majmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia
przyczepow sdegnistych z nietolerancig lub niezadowalajacg odpowiedzia na co
najmniej jeden niestercidowy lek przedwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesiaca
oraz nietolerangg lub niezadowalajacg odpowiedzia na co najmniej jeden lek
modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwach miesiecy.

Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [14].

Produkt leczniczy Cosentyx® (roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 Inna niz zdefiniowana

! et wstrz.); schemat dawkowania zgodny z ChPL oraz proponowanym programem lekowym.  w kryteriach wilazenia

Klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, kLMPCh (ang. dassic disease-modifying

Komparatory antirheumatic drugs, cDMARD) tj. metotreksat (MTX), sulfasalazyna (552), cyklosporyna Inne niz zdefing ne

(CSA). w kryteriach wigzenia
Skutecznosé kliniczna:
= Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby;
. Odpowiedz na leczenie wediug kryteriow JLA ACR 30, 50, 70, 90 100;
L] Choroba nieaktywna (ang. inactive disease);
. Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27;
= Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. enthesitis count);
= Liczba palcow objetych stamem zapalnym (ang. dactylitis count)
L] Liczba stawow zaatakowanych czynng chorobg (ang. active joint count);
L] Czestosd ustepowania objawow, wskainik JSpADA, ocena stopnia
upoiledzenia sprawnosci fizyczne] wediug CHAQ, CRP - dla populacji . i
Wyniki pacientéw z ERA; Inne mz_zdeﬁnlnwang
= lskoic Fycia. w kryteriach wlazenia
Profil bezpieczenstwa:
- Zgony;
= Utrata pacjentow z badania ogdtem oraz z powodu: zdarzen niepozadanych
oraz braku skutecznosci leczenia;
= Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. non-fatal SAEs);
= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane wedlug podziatu PT (ang. Preferred
Term) wystepujgce u >5% pacjentow;
= Poszczepolne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedtug kategorii SOC (ang.
System Organ Class).
Do analizy pglownej zostang wlgczone badania wysokiej wiarygodnosci, oyl
randomizowane badania kontrolowane (RCT). - .
. Inne niz zdefiniowane
Typ badan W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosd praktycznej i dodatkowa ocena kryteriach wiaczenia
profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane beda prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.
Status Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej* w jezyku polskim lub angielskim Inne niz zdefiniowane
publikacji [w uzasadnionych przypadkach takze w innym). w kryteriach wlazenia

*Dopuszcza sie wigczenie badan dostepnych w postaci abstraktow/posterow konferencyjnych, pod warunkiem dostepu do dodatkowych
danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA). W przypadku dostepu do pefnego tekstu, abstrakty
opublikowane przed data publikacii gfowne] (petnego tekstu) zostang wykluzone z analizy, a doniesienie konferencyijne zawierajgce
dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji glownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w dodatkowej ocenie
profilu bezpieczenstwa nie uwzgledniano doniesien dostepnych jedynie w postad abstraktow konferencyjnych.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych no miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow — analiza kliniczna

e CERTARA®

Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej sekukinumabu
niespetniajgce kryteriow wilaczenia do analizy glownej przedstawiono w rozdziatach dodatkowych,

z zastosowaniem nastepujacych kryteriow:

*  Przeglad badan wtdrnych - opublikowane przeglady systematyczne, spelniajgce kryteria PICOS dla

populacji i poréwnywanych interwencji;

* Efektywnosé praktyczna sekukinumabu — dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej — retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne (jesli s3 dostepne);

®* Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

= Profil bezpieczeristwa sekukinumabu na podstawie ChPL Cosentyx®;

= [nformacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC itp.;

=  Badania pierwotne niespelniajgce kryteridw wigczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajace

informacje istotne na temat bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu we wnioskowanej

populacji pacjentow;

= Inne zrodia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa

stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze iradetf innych niz bazy informacji

medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje

z producentem leku.

2.4. Metody identyfikacji badan

2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleinych raportdw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego

problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
witdrnych, w ktdrych oceniano sekukinumab w leczeniu pacjentéw z miodziericzym idiopatycznym zapaleniem

stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodzienczym fuszczycowym zapaleniem
stawow, ktorzy spelniajg szczegdlowe kryteria populacyjne, stanowigce zarazem kryteria kwalifikacji do

wnioskowanego programu lekowego.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH [Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgeych im synonimdw w tytutach i streszczeniach. Tak

utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastepujace zasoby:

® elektroniczne bazy danych:

¥»  MEDLINE via Ovid;
¥» EMBASE via Ovid;

¥ Cochrane Library via Ovid — The Cochrane Database of Systematic Reviews.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych no miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow — analiza kliniczna

e CERTARA®

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library zamieszczono

w Zatgczniku 11.1.

Whyszukiwanie artykulow w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 13.07.2022 r. W przeprowadzonym

wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (, present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytulow i streszczen,

a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako

potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod

tym samym katem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,

opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien

i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano te? rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow l:_}, ktdrzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystapita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano ja na

drodze porozumienia z udzialem osoby trzeciej. Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie

selekcji petnych tekstéw publikacii.

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wlgczenia do przegladu (wg definicji

PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki

opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimow w tytulach i streszczeniach. Tak

utworzona kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:

®  Medline;
*  Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials);
s FEMBASE;

b) rejestry badan klinicznych:
e hitp://www.clinicaltrials.gov;
s hitp://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym Boole'a

(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Whyszukiwanie artykutow w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (sekukinumab) przeprowadzono

w dniu 13.07.2022 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem hasel zmodyfikowanych na potrzeby

konkretnej bazy przedstawiono w Zalgczniku 11.1.

Selekeja

16



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych no miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow — analiza kliniczna

e CERTARA®

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

& wstepna analiza na podstawie tytufow i streszczen odnalezionych publikacji;

* selekcja doniesien naukowych w oparciu o pelne teksty publikacii.

Wstepna analiza tytuldw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu

o predefiniowane kryteria sformufowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleinie przez

2 analitykow {_]. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpily niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udzialem osoby trzeciej na drodze

konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu

obserwacji, liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszezegdlnych grup terapeutycznych ani typu

publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spelniajacych kryteria wlaczenia do analizy zastosowano

ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub

angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesier, z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach

selekeji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].

2.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy klinicznej,

przeszukano rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicalirialsregister.eu.

Whyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Szczegoly strategii

wyszukiwania znajduja sie w Tabela 24.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu

odnaleziono odpowiednio 2 i 2 rekordéw. Spetnialy one predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy oparte

o schemat PICOS.

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyke zidentyfikowanych badan.

Tabela 2. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials. gov

N=86
NCT03031782 Pacjenci w wieku 2-17
lat ze zdiagnozowanym
(AThees part Badania zapaleniem stawéw z
San{;?m;ej. randomizowane, 3  zapaleniem przyczepow
ouble-plind, fazy, podwdjnie sciegnistych {ERA) lub .
Placebo-controlled i todzier Sekukinumab +
= Bie paanE, 2 i cDMARDs (AIN457)vs  Zakoriczone
i aRany g WS lacebo £ cDMARDs  (JUNIPERA)
E i'-'-‘-_ﬂ‘-"-\’ and Safety o réwnoleghymi; zapaleniem stawdw p o
Secukinumab Treatment oo o conwacii: (MHZ5) zgodnie z
in Juvra?iie Idiopathic 104 tygodnie kryteriami klasyfikacji
Arthritis Subtypes of ILAR, trwajgcymi co
Psoriatic and Enthesitis- najmniej 6 miesiecy,
related Arthritis) aktywna postacig
choroby
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych no miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow — analiza kliniczna

e CERTARA® | A

NCT03769168

(An Extension Study of
Subcutaneous
Secukinumab to
Evaluate the Long-term
Efficacy, Safety and
Tolerability up to 4 Years
in Patients With Juvenile
Idiopathic Arthritis
Subtypes of Juvenile
Psoriatic Arthritis and
Enthesitis Related
Arthritis)

N=56
Pacjenci w wieku 22 r.Z.,
ktorzy uczestniczyli w

Badanie A 3
jednoramienne, proble H"_“H,n <
U N—— JUNIPERAL i ktorzy
label: ukonczyli Iec;_tenie do
okres obserwacji: 1 Fygadma fego
308 tygodni had_anla, odnoszac, w _
ocenie badacza, korzysci
zleczenia
sekukinumabem

Sekukinumab
(AIN457) w dwéch
wielkosciach dawki Mmt' e blez
(zaleznych od masy q

ciata): 75 mg i 150 mg

Data ostatniego wyszukiwania: 13.07.2022r.

Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu

EudraCT Number:
2016-003761-20

N=80

Pacjenci w wieku
2-17 latze
zdiagnozowanym

(A three-part zapaleniem stawow z
randomized, zapaleniem
double-blind, przyczepow :
placebo-controlled Badanie randomizowane, 3 fazy, sciegnistych (ERA) S?d';hnum;sb
study to investigate the podwdjnie zaslepione, z lub mtodziericzym {_MN 457) vs Zakonczone
efficacy and safety of grupami rownolegtymi; tuszezycowym alaceber (JUNIPERA)
secukinumab okres obserwacji: 104 tygodnie  zapaleniem stawow D D;
treatment in Juvenile (MLEZS) ZE_Bd"!iE z
Idiopathic arthritis knﬂerlfml
subtypes of psoriatic khs"‘f!kﬂcl' I-i-ARr
and enthesitis-related trwajgcymi co
arthritis) najmniej & miesiecy,
z aktywng postacig
choroby
EudraCT Number: N=63
2018-002521-30 Sekukinumab
{An extension study of e - Wi {AINAT]
r.z., kto 3
subcutaneous Badanie jednoramienne, fazy 3, el k G
) . e a uczestmczr:'l]: W w,;::::cc:;&
psloundble | opacperlbel ek g wiok
; & okres obserwacji: 308 tygodni JUNIPERA i ktorzy {zaleznych od
':glgﬁ:;lfafﬁw;“: ukoriczyli leczeniedo  masy ciata):
oy 104 tygodnia tego 75mgi150
years in patients with R —— o

Juvenile Idiopathic
Arthritis subtypes of

w ocenie badacza,
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych no miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow — analiza kliniczna

2

Juvenile Psoriatic korzysci z leczenia
Arthritis and Enthesitis sekukinumabem
Related Arthritis)

Data wyszukiwania: 13.07.2022 r.
2.5, Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegolowej charakterystyki populacji, interwencji
imetodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:

* dane jakosciowe:
¥ kryteria wilgczenia pacjentdw do badania;
¥ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
¥ przyjeta definicja punktu koficowego;
¥ metoda oceny punktu koricowego;

» okres obserwadji;
® dane ilosciowe:

¥ dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osdb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koncowy lub parametry OR/HR;

¥ dlazmiennych cigglych: wartosci przecietne (érednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczace wielkosci roznicy i istotnosci
statystycznej roznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.

2.6. Ocena jakosci danych

2.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub
trafnos¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowac wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy wiec od stopnia w jakim potencjalne #rodia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikow obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie

analiz wrazliwosci.
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e CERTARA®

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie oscby, przy pomocy identycznych

formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami

rozstrzygano z udzialem oscby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [2], w oparciu

o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

®  wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz

ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

* wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu

i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (attrition bias) — ocena na

podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod

zaslepienia;

® wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu

i metod zaslepienia;

® wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci

publikowania wynikow (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikow roznic statystycznie

nieistotnych);

* inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w ckresach obserwacji pomiedzy grupami, lub zrodta

btedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktdw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka

wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana

wiarygodnost badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodnosc badania).

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane

Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na

uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementdéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mieé zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow

koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie

smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastapiona przez sumaryczny wynik liczbowy

w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju

doniesienn naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane

Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej.

Wiarygodnosé badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [6].

Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych.

W ramach prezentowanej skali, skladajacej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania,

wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjac wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartosc¢ maksymalna oznacza najwyisza
jakos¢ badania. Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic

Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych [9].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach

zamieszczono w Zalgczniku 11.4.
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2.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia w jakim wyniki badan klinicznych moina uogodlni¢ na populacje,

w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan

wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

* reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

® jdentycznosc interwencji badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem moiliwosci

dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu

obserwowanego w badaniach (np. problem przefozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).
2.7.Analiza ilosciowa

2.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych

parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich

przedzialéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 8, 9, 11].

2.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz

szans (OR — z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa rdinice

efektu leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane,

ktore byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane

Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji,

w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen byla bardzo mata lub bardzo duza

oraz sytuacji, gdy wykazana zostala heterogenicznosc badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réinice pod wzgledem stopnia

wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystapienia punktu konicowego w przypadku pacjentow,

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). 7 tego powodu wzgledne miary

wynikow stanowia preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci

~parametrow bezwzglednych” sa jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktow koricowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnosé statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rdowniez w postaci parametru number needed to treat [NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob

opisowy.
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2.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienna ciagly prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) —dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyijsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autorow badan wyniki dla réznic median zmian.
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3. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalefy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmuja przeglady systematyczne [z metaanaliza lub
bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji,
komparatora, pod warunkiem, e sa one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez
metaanalizy) oraz raportow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtornych:

®  Cochrane Library przez Ovid (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
e  MEDLINE przez Ovid,
e  EMBASE przez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie artykuldw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 13.07.2022 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzpgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia

wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populaciji i porownywanych technologii medycznych.

W wyniku zastosowanego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladow systematycznych, ktore spetniatyby
predefiniowane kryteria wigczenia PICOS.
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4. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie oceniajgce efektywnosé
stosowania sekukinumabu w postaci podskdmych wstrzyknieé £ cDMARDs w poréwnaniu z placebo £ cDMARDs
w leczeniu dzieci i miodziezy z aktywnym milodzierficzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
7 towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym
miodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS) — badanie JUNIPERA (NCT03031782).

Whyniki badania zostaly opublikowane w postaci abstraktow konferencyjnych Brunner 2021 [16), Ruperto 2021a
[17], Ruperto 2021b [18] oraz Ruperto 2022 [19]. Dane zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Ruperto
2022 odnoszg sie do populacji pacjentow z ERA. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
takze dodatkowe materiaty do badania JUNIPERA: opublikowany raport EMA z 2021 r. (EMA 2021 [21]), dane
przedstawione na stronie rejestru badan nieopublikewanych linicalTrials.gov [22] oraz dostepne na stronie
ClinicalTrials.gov dwa protokeoty badania [23], [24]. Ponadto Zleceniodawca udostepnil materialy
nizopublikowane [data on file], w ktdrych przedstawione s3 m.in. wyniki dotyczace omawianej proby klinicznej
[25], [26].

Ponadto w ramach wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie retrospektywne Baer 2022 [27]. Wyniki z badania
retrospektywnego przedstawiono w dodatkowej analizie efektywnosci praktycznej (Rozdzial 6).

Pelng charakterystyke wszystkich badarn odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktore
uwzgledniono w analizie gléwnej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w zatgczniku
{Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu: Rozdziat 11.3).
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5. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI
SEKUKINUMABU Z PLACEBO, DODANYCH DO

KLINICZNE)

TERAPII

STANDARDOWEJ, W LECZENIU CHORYCH NA MtODZIENCZE
IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW Z TOWARZYSZACYM
ZAPALENIEM PRZYCZEPOW SCIEGNISTYCH ORAZ MLODZIENCZE
LEUSZCZYCOWE ZAPALENIE STAWOW — ANALIZA GEOWNA

5.1, Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne, wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne wysokiej wiarygodnosci (podtyp Il A), typu withdrawal trial, spefniajgce kryteria wiaczenia do
analizy, tj. JUNIPERA. Konstrukcja typu withdrawal trial polegala na tym, ze po | fazie wstepnej, podczas ktdrej

wszyscy pacjenci przez 12 tygodni otrzymywali sekukinumab, pacjenci ktdrzy osiggneli poprawe wg JIA ACR 30

byli randomizowani do grupy sekukinumabu lub placebo.

W omawianym badaniu bezposrednio pordwnywano efektywnosé kliniczng sekukinumabu + c¢cDMARDs

z placebo + ¢DMARDs w leczeniu dzieci i mtodziezy chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA) oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow

(MZS).

Badanie JUNIPERA stanowi glowne zrodlo informacji na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji

w populacji docelowej, a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy glownej niniejszego opracowania.

Whyniki badania zostaly opublikowane w postaci abstraktow konferencyjnych Brunner 2021 [16], Ruperto 2021a
[17], Ruperto 2021b [18] oraz Ruperto 2022 [19]. Dane zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Ruperto
2022 odnosza sie do populacji pacjentdw z ERA. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
takze dodatkowe materiaty do badania JUNIPERA: opublikowany raport EMA z 2021 r. (EMA 2021 [21]), dane
przedstawione na stronie rejestru badan niecpublikowanych ClinicalTrials.gov [22] oraz dostepne na stronie

ClinicalTrials.gov dwa protokoly badania [23], [24]. Ponadto Zleceniodawca udostepnil materialy

nieopublikowane [data on file], w ktérych przedstawione sg m.in. wyniki dotyczace omawianej proby klinicznej

[25], [26].

W ramach prac nad niniejsza analizg zidentyfikowano rozbieinosé w dostepnych zrédiach pomiedzy liczba

pacjentdw z grupy placebo uwzgledniong w ocenie analizowanego punktu koricowego. W zwigzku z powyzszym

podjeto decyzje, iz w przypadku takich rozbieinosci, przedstawione zostang dane z réznych zrodel. Zostalo to

podyktowane brakiem publikacji pefnotekstowej do badania JUNIPERA, co zwigzane jest ze ziozeniem wniosku

o objecie refundacja w bardzo krétkim odstepie czasowym od daty rejestracji ocenianego produktu

w rozpatrywanym wskazaniu (decyzja z 20 czerwca 2022 r.).

7rodia danych uwzglednione w analizie zostaly odpowiednio oznaczone. Szczegdétowe informacje dotyczace

analizowanej proby klinicznej przedstawiono w Rozdziale 11.3. Opis glownych elementow zamieszczono

ponizej.
Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu + ¢DMARDs oceniano u 86 pacjentow
w randomizowanym badaniu Il fazy uzaleinionym od wystepowania zdarzen, prowadzonym metodg

podwajnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgcy placebo + ¢cDMARDs, w ktdrym uczestniczyli pacjenci

w wieku od 2 do < 18 lat z czynnym ERA lub MEZS rozpoznanym w oparciu o zmodyfikowane kryteria klasyfikacji
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Miedzynarodowej Ligii Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. International league of Associations for
Rheumatology, ILAR) (badanie JUNIPERA).

13,1i 12,8 lat. W punkcie poczatkowym wiek pacjentow wahat sie od 2 do 17 lat, przy czym 3 pacjentdw bylo
w wieku od 2 do <6 lat, 22 pacjentow mialo od 6 do <12 lat, a 61 pacjentow bylo w wieku od 12 do <18 lat.?
Pacjenci o masie ciata <50 kg w punkcie poczatkowym (n=30) otrzymali dawke 75 mg sekukinumabu, a pacjenci
o masie ciala 250 kg (n=56) otrzymali dawke 150 mg?2.

Do badania wlaczono 60,5% pacjentow z ERA i 39,5% pacjentow z MEZS, u ktorych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz lub brak tolerancji leczenia 21 lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (ang. disease-modifying
antirheumatic drug, DMARD) i 21 niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). Wyjsciowo metotreksat
(MTX) stosowalo 65,1% pacjentow; (63,5% [33/52] pacjentow z ERA | 67,6% [23/34] pacjentow z MLEZS).

Dwunastu z 52 pacjentow z ERA bylo jednoczesnie leczonych sulfasalazyng (23,1%). Wyjsciowy wynik
aktywnosci choroby wedtug wskaznika JADAS-27 wyniost 15,1 w populacji pacjentéw biorgcych udziat w | fazie
badania oraz 15,4 dla pacjentow biorgcych udziat w Il fazie badania.

Na podstawie informacji zawartych w badaniu moina wnioskowaé o podobienstwie badanych grup
(SEK£cDMARDs vs PLCzcDMARDs) pod wzgledem cech demograficznych oraz wyjsciowej charakterystyki
choroby.
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Schemat wieloetapowosci zastosowany w badaniu JUNIPERA wynika z samej jednostki chorobowej oraz jej
przewlektego charakteru. Szczegotly przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 1).

Whykres 1. Diagram opisujgcy schemat badania JUNIPERA [EMA]
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Na wykresie ponizej przedstawiono szczegotowe informacje o utracie pacjentdw z poszczegdlnych etapow
badania wraz z przyczynami (Wykres 2).
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Pod wzgledem metodologicznym badanie JUNIPERA reprezentuje najwyzszy poziom dowoddéw naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg — podtyp 1A wg wytycznych HTA). Badanie zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej
wykazanie przewagi sekukinumabu nad placebo w odniesieniu do czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby

(ang. time to disease flare) podczas Il fazy badania {12-104 tyg.) — hipoteza superiority.
5.2, 0cena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej oraz statystycznej badan przeprowadza sie w przypadku

identyfikacji co najmniej dwadch prob klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy glownej przegladu.

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby ekspertyzy
dotyczgcej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu we wnioskowanej populacji odnaleziono
tylko 1 badanie z randomizacjg (JUNIPERA), brak natomiast doniesien innego typu, zamieszczanie opisu
dotyczacego heterogenicznosci jest w niniejszym rozdziale bezzasadne.

Szczegolowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego JUNIPERA wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wlgczenia i wykluczenia
pacjentdw oraz charakterystyki zastosowanych interwencji przedstawiono w rozdziale ,,Charakterystyka badan
wigczonych do przegladu” (Rozdziat 11.3).

5.3.Skutecznosé kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej SEKtcDMARDs ws PLCtcDMARDs w leczeniu dzieci i mlodziezy chorych na
miodziericze idiopatyczne zapalenie stawodw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA) oraz
miodziencze fuszczycowe zapalenie stawow (MEZS) przeprowadzono dla Il fazy badania (faza randomizowana
double-blind)) trwajacej od 12 do 104 tyg.
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Natomiast w zafgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 11.5) przedstawiono dane pochodzace z | fazy leczenia (faza
open-label, trwajaca 12 tygodni), podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie z zastosowaniem

sekukinumabu. Pierwsza faza leczenia byta prowadzona bez udziatu grupy kontrolnej.

Analiza skutecznosci podczas fazy double-blind zostala przeprowadzona dla populacji FAS (ang. full analysis set)
obejmujacej wszystkich zrandomizowanych pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
analizowanego leku. Analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku statusu choroby nieaktywnej (populacja
ogotem) oraz czestosci ustepowania objawow. W przypadku pozostalych punktow koricowych analiza ITT
zostata zachowana (oceniane punkty korficowe w wielu przypadkach zostaly przedstawione na dwie populacje,
w zaleznosci od danych zrodfowych).

W badaniu JUNIPERA przeprowadzonym w populacji chorych na ERA oraz MEZS w ramach oceny skutecznosci
analizie poddano nastepujgce punkty koricowe:

= (zas do wystapienia zaostrzenia choroby — pierwszorzedowy punkt koricowy;

= Ddpowiedz na leczenie wedlug kryteriow JIA ACR 30, 50, 70, 90 i 100;

= Chorcba nieaktywna (ang. inactive disease);

= QOcena aktywnosci choroby w skali JADAS-27;

= liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. enthesitis count);

= liczba palcow objetych stanem zapalnym (ang. dactylitis count)

=  Liczba stawdw zaatakowanych czynna choroba (ang. active joint count);

= (zestosc ustepowania objawow, wskaznik I1SpADA, ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej

wedtug CHAQ, CRP — dla populacji pacjentow z ERA.
Definicje ocenianych punktdw konicowych zamieszczono w zalaczniku ,,Charakterystyka badan wlaczonych do
przegladu” (Rozdziat 11.3).

5.3.1. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby
W badaniu JUNIPERA jako pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano czas do wystgpienia zaostrzenia
choroby (ang. time to disease flare).

Dane dotyczace pierwszorzedowego punktu koricowego zostaly przedstawione dla populacji ogdtem (ERA oraz
MLZS), dla populacji pacjentdw z ERA oraz dla populacji pacjentow z MEZS.

Szczegolowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby (ang. time to disease flare) podczas TP2 (JUNIPERA)

Populacja Interwencja N n Mediana (95% CI)* [dni] HR (95% Cl1)*, p
Populacja  SEKicDMARDs 37 10 [ —
ogdlem (ERA + 0,28 (0,13; 0,63);

wz  moowses 2z D O

SEKHcDMARDs 15 bd bd

Pacjenci z MEZS

SEKcDMARDs 22 bd bd
Pacjenci z ERA '
PLCicDMARDs 22 bd bd

PLCXcDMARDs 16 bd bd

#Dane zaczerpnieto z materiatow Zleceniodawcy (dato on file); *Oszacowano metodg Kaplang-Meierg
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W badaniu JUNIPERA zostata spetniona hipoteza w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego wykazujac,
iz w populacji pacjentow z ERA oraz MEZS zastosowanie sekukinumabu + ¢cDMARDs pozwolito na istotng
statystycznie redukcje ryzyka zaostrzenia choroby w pordwnaniu z grupa leczong PLC+tcDMARDs o 72%;
HR=0,28 (95% C: 0,13; 0,63). [
0000000000000 |

_. Podczas fazy double-blind (TP2) jedynie u 10 pacjentow

leczonych SEK+cDMARDs wystgpito zaostrzenie choroby. Natomiast w grupie otrzymujgcej PLC:cDMARDs
zaostrzenie choroby odnotowano u 21 pacjentdw.

Dane dotyczace czasu do wystapienia zaostrzenia choroby w populacji ogéfem (ERA oraz MEZS) przedstawiono
na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji ogotem (ERA oraz MEZS)

100
HR: 0.28; 95% Cl; 0.13-0.63; P<0.001
= a0+
=
-
r —
ET o
T - il
ae -
E E 0 R
[ s
4. JE——
E - e 1 i f_
z 204 t =
a
0_4
L) L] L) L) L) L] L) L] L] L] L] L] L}
S7 13 169 2I5H5 481 337 293 449 506 61 B17¥ 673
Time (days)
—— SEC Placebo in TP2 <+ Censored

Number of patients at risk
SEC 37 34 32 30 25 25 24 23 23 23 21 20 0

Placabo in TP2Z 3§ 32 28 22 19 19 18 16 15 15 0
SEC: &l subjecis who did not take any placebo. Placebo in TPZ; all subjects who ook placebo in TP2 and SEC In ofher
periodis. Day 1 = date of randomsation. Ciseasa flare was derivad relative to the end of TP1 (Weelk 12 vielt). Pationts who
wlidd nol experence & disease Mae in TP 2 wene censored @l e (St of their Bl non-mssing e evaluation in TP? Padienis

ot risk = patierts in TP who did nol hove flare and were nol censored belone or al the atad of the specifiad doy
NC. data ! caleulable

Ogotemn, u 73% pacjentow leczonych sekukinumabem przez okres 2 lat nie wystapito zaostrzenie choroby.

Natomiast w grupie otrzymujgcej placebo jedynie u 45% pacjentow nie wystapito zaostrzenie choroby.

5.3.2. OdpowiedzZ na leczenie wedlug kryteriéw JIA ACR 30, 50, 70, 90 i
100 oraz status choroby nieaktywnej (ang. inactive disease)

W badaniu JUNIPERA oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology, ACR). Jako punkt
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koncowy analizowano rowniez odsetki pacjentow, u ktorych nie odnotowano aktywnej choroby (ang. inactive
disease). Definicje choroby nieaktywnej zaadaptowano na podstawie kryteriow JIA ACRz 2011 r.

Dane dotyczace analizowanego punktu koricowego byly dostepne dla populacji pacjentow z ERA oraz MEZS
(populacja ogdtem) oraz dla populacji pacjentéw z ERA.

Zidentyfikowano rozbieznos¢ w dostepnych zrédlach pomiedzy liczbg pacjentéow z grupy placebo
uwzglednionych w ocenie analizowanego punktu koricowego. W zwigzku z powyiszym zdecydowano
o przedstawieniu danych pochodzacych zardwno z abstraktu konferencyjnego Ruperto 2022, jak rowniez
z materialéw otrzymanych od Zleceniodawcy.

Szezegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Znamienng statystycznie réznice miedzy grupami na korzysc chorych stosujacych SEK+cDMARDs w pordwnaniu
do grupy kontrolnej otrzymujgcej placebe odnotowano podczas 12-104 tyg. okresu leczenia dla parametrow
1A ACR 30 oraz JIA ACR 70. Obliczone przez autorow przegladu ilorazy szans wyniosty odpowiednio 4,47 (95%
Cl: 1,30; 15,41) dla parametru JIA ACR 30 oraz 2,73 (95% Cl: 1,06; 7,05) dla parametru JIA ACR 70. A zatem
szansa wystapienia wskazanych powyzej odpowiedzi na leczenie w grupie dzieci i miodziery leczonych

sekukinumabem jest istotnie wieksza od analogicznej szansy w grupie placebo.

Odsetki pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie wediug kryteriow JIA ACR 50, JIA ACR 90 oraz
JIA ACR 100 byly wyzsze w grupie leczonej sekukinumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
{78,4% vs 62,2%; 51,4% vs 40,5%; 43,2% vs 37,8%). Jednakze réinice pomiedzy analizowanymi grupami byly
nieistotne statystycznie.

Rowniez w przypadku spetniania kryteriow choroby nieaktywnej wyzsze odsetki pacjentdw zaobserwowano
w grupie chorych otrzymujgcych oceniang interwencje w poréwnaniu do komparatora (47,2% vs 37,8%).

Natomiast w przypadku pacjentow z ERA ze wezgledu na mate liczebnosci analizowanych grup (N=22 w grupie
SEK+cDMARDs oraz N=22 w grupie PLC+tcDMARDs) nie odnotowanc istotnych statystycznie rdinic dla
analizowanych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie wedltug kryteriow JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR
70, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz status choroby nieaktywnej).

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Brunner 2021 przedstawiono dane oparte o NRI, tj. metodologie
w ramach ktorej brakujace wartosci traktowano jako brak odpowiedzi. Malezy mie¢ na uwadze, iz choc
podejscie NRI jest proste do wdrozenia i postrzegane jako konserwatywne, to w pewnych sytuacjach moze
powodowac bledna ocene efekiu leczenia, poprzez znaczne zanizenie skutecznosci wzgledem wartosci
rzeczywistych. Jednym z przykladdw jest sytuacja, kiedy odsetek pacjentow utraconych z badania z réznych
przyczyn (niezwigzanych z efektywnoscia leczenia) jest wyiszy w grupie ocenianej w pordwnaniu do ramienia
komparatora (16% v 5% w ERA i MtZS w badaniu JUNIPERA) - wowczas do interpretacji wynikow uzyskanych
metoda NRI nalezy podchodzic¢ z duzg ostroznoscig.

5.3.3. Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27

W badaniu JUNIPERA ocene aktywnosci choroby przeprowadzono za pomoca skali JADAS-27.

Dane dotyczace analizowanego punktu koricowego byly dostepne dla populacji pacjentéw z ERA i MEZS
{populacja ogdtem), jak rowniez dla populacji pacjentéw z ERA.

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Aktywnosc choroby w skali JADAS-27 dla populacji pacjentow z ERA i MEZS oraz dla populacji z ERA [JUNIPERA)

Punkt Badanie Okres e - o Srednia zmiana Rﬂm":nian ach
koficowy (irGdio) leczenia (D} (95% CIJ*: p*
Populacja ogélem (ERA + MEZS)
J“b””’fﬂk':‘ SEK+cDMARDs 37 -13,3 (8,0) 0,40
JADAS-27 [;r i 12-104 tyg. (-3,59; 2,79);
HhaAmey. PLC+cDMARDs 38 -12,9 (5,9) p=0,806
2021)
Populacja z ERA
JUNIPERA SEK+cDMARDs 22 -11,0(8,9) 3,40
JADAS 27 [;:i;f 12-104 tyg. (-8,66; 1,86);
PLCXcDMARDs 22 7,6(83
2022) (839) p=0,205

*(0bliczono na podstawie dostepnych danych
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W populacji pacjentow z ERA | MEZS nie odnotowano roznic pomiedzy badanymi grupami w ocenie aktywnosci
choroby w skali JADAS-27 (p=0,205).
W populacji z ERA w grupie leczonej sekukinumabem zaobserwowano wicksze zmniejszenie wyniku w skali

JADAS-27 w porownaniu do grupy kontrolnej (-11,0 vs -7,6). Jednakie roinica pomiedzy analizowanymi
grupami nie osiggnela istotnosci statystycznej.

5.3.4. Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang.
enthesitis count)

Dane dotyczace analizowanego punktu korncowego byly dostepne dla populacji pacjentow z ERA i MEZS
{populacja ogotem) oraz dla populacji pacjentow z ERA. Zidentyfikowano rozbieznosc w dostepnych zrodtach
pomiedzy liczba pacjentdw z grupy placebo uwzglednionych w ocenie analizowanego punktu koncowego w
populacji z ERA i MEZS.

Szczegolowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (JUNIPERA)

Rdiznica
; el Okres Srednia srednich
Punkt koncowy Badanie (irodlo) ecarri Interwencja N zmiana {SD) ian [95%
L
Populacja ogolem (ERA + MEZS)
ficat JUNIPERA SEK+cDMARDs 37 2,1(2,0) 0,20
s {abstrakt Ruperto (-0,95; 0,55);
2021 E =0,602
P '.q“me"" ch"" ] 12.10atyg. _ PLCICDMARDs 37 1,9(1,2) P
objetych JUNIPERA SEK+cDMARDs 37 2,1(2,0) 0,20
zapaleniem (abstrakt Brunner (-0,95; 0,55);
2021) PLCtcDMARDs 38 -1,9(1,2) p=0,601
Populacja z ERA
: SEK+cDMARD 22 2,5(2,1
pryczepow JUNIPERA 2 : 25(21) 1,20
Sciegnistych {abstrakt Ruperto  12-104 tyg. (-2,36; -0,04);
objetych 2022) PLC+cDMARDs 2 -1,3 (1,8) p=0,042
zapaleniem

*0bliczono na podstawie dostepnych danych

W populacja pacjentéw z ERA i MEZS nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdinic miedzy grupami
w odniesieniu do zmiany liczby przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem, chociaz wyzsza redukcje
odnotowano w grupie badanej.

Natomiast w populacji pacjentow z ERA w 12-104 tygodniu leczenia srednia zmiana liczby przyczepow
sciegnistych objetych zapaleniem w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita -2,5 w grupie sekukinumabu
oraz -1,3 w grupie placebo. Obliczona na podstawie powyzszych danych réénica sredniej zmiany liczby
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania SEK+tcDMARDs
vs PLC2cDMARDs wynosi -1,20 (95% Cl: -2,36; -0,04). Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na korzysc

ocenianej interwencji (p=0,042).
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5.3.5. Liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow (ang. active joint
count)

Dane dotyczace analizowanego punktu koricowego byly dostepne dla populacji pacjentéw z ERA i MEZS
{populacja ogdtem).

Szczegolowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow (JUNIPERA)

- = : Réinica srednich
Badanie Okres Srednia
1 1 H w.
Punkt koncowy (irédto) ey Interwencja N miana (D) zmian {I!:E% cl)*;
Populacja ogolem (ERA + MEZS)
= '-ik:;d‘“ - ’”::ffﬁ SEK:cDMARDs 37 6,8(5.3) 1,30
faata :I“"C t;: i 12-104 tyg. (-3,30; 0,70);
ECYINEY (ol unner PLCtcDMARDs 38 5,5(3,3) p=0,204

stawow 2021)
*Dbliczono na podstawie dostepnych danych

Wieksza redukcje w odniesieniu do liczby zaatakowanych czynng choroba stawow odnotowano w grupie
pacjentdw stosujacych sekukinumab + cDMARDs w pordéwnaniu z grupga stosujaca PLC+cDMARDs. Srednia
roznica pomiedzy grupami wynosita -1,30. Réznica ta nie byfa jednak istotna statystycznie (p=0,204).

5.3.6. Liczba palcow objetych stanem zapalnym (ang. dactylitis count)

Dane dotyczace sredniej zmiany liczby palcow objetych stanem zapalnym (ang. total dactylitis count)
zestawiono w ponizszej tabeli. Wyniki dostepne byly dla populacji pacjentow z ERA.

Tabela 9. Liczba palcow objetych stanem zapalnym (JUNIPERA)

2 Badanie : e Srednia Roinica srednich
Punkt koncowy {#rédlo) Okres leczenia Interwencja N smiana (SD) zmian {95% CI)*; p*
Populacja z ERA
““:b? ‘:;':;’w f;::friﬁ SEKtcDMARDs 22 0,2 (1) 0,10
st::nem Ruperto e [ (-0,55; 0,35);
zapalnym 2022) PLCXcDMARDs 22 -0,1(0,4) p=0,663

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac dane zawarte w powyiZszej tabeli moina stwierdzic, iz w okresie obserwacji nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby palcow objetych stanem zapalnym
(p=0,663).

5.3.7. Czestosc ustepowania objawow

W populacji pacjentow z ERA analizowano czestos¢ ustepowania osiowych iflub obwodowych objawodw, ktore
obecne byty na poczatku badania.

Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Czestoic ustepowania objawow (JUNIPERA)

. Badanie Czas . OR [95% NNT {95%
L]
Punkt kofcowy (ir6dlo) s Interwencja N n* (%) a)*; p* cij*
Populacja z ERA
11
Calkowite ustgpienie SEK+cDMARDs 14 (78,6) 0,73
zapalenia przyczepow 1; (0,12; 4,35);
$ciegnistych PLCtcDMARDs 18 (83,3} p=0,733
2 S e
Colkowite sytapiciin SEKIDMARDs 3 oo, Brak mozliwosci
ks gk przeprowadzenia obliczen
e PLCXcDMARDs 0 0 statystycznych
SEKicDMARDs 22 [12020} Brak mozliwosci
Test Schobera = przeprowadzenia obliczen
JUNIPERA
PLCtcDMARDs 22 statystycznych
{abstrakt  12-104 (100)
Ruperto tyg. SEK+cDMARDs 22 [1202[” :z‘r’f:_ 5
Fapaimny bl plecaw e 11 833,74); (2;4)
PLCEHcDMARDs 22 (50) p=0,011
Kliniczne zapalenie SEKtcDMARDs 22 {1202{}: ?25:;]: n
stawow krzyzowo- e
3 11 £33,74); (2; 4)
biodrowych PLCcDMARDs 22 (50) p=0,011
22 10,95
SEK+cDMARDs 22 (100) (0,55;
Test Fabera ATy -
18 216,77);
PLCHcDMARD 22
: (833)  p=0,116

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analiza przeprowadzona w oparciu o dane z badania JUNIPERA wykazala statystycznie istotne roinice na
korzys¢ ocenianej interwenciji w przypadku ustapienia zapalnego boélu plecow [OR=45,00 (95% Cl: 2,43; 833,74)]
oraz ustgpienia klinicznego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych [OR=45,00 (95% CI: 2,43; 833,74)]. Waskie
przedzialy ufnosci parametru NNT dla tych punktdw koricowych swiadcza o klinicznej istotnosci uzyskanych
wynikdw. W przypadku pozostatych punktéw koricowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

5.3.8. Pozostate punkty koncowe analizowane w populacji pacjentéow z
ERA

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostate punkty koncowe analizowane w populacji pacjentow z ERA.
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Tabela 11. Pozostale analizowane punkty koncowe w populacji pacjentow z ERA [JUNIPERA)
. s Roinica
Pkt kiwicouly i av, o Miterwencia N 3 E"’":D Sredidich ik
(zrodio) czenia zmiana (5D) (95% CIj*
Populacja z ERA
SEK+cDMARDs 22 -2,7(17) 0,40
Wskainik ISpADA (-1,53; 0,73)
PLCicDMARDs 22 -2,3(2,1) p=0,487
Ocena stopnia JUNIPERA
= -0,20
uposledzenia (abstrakt 12-104 SEK+cDMARDs 22 0,6 (0,7)
3 » {-0,56; 0,16)
sprawnosci fizycznej Ruperto tyg. » 275
wediug CHAQ 2022) PLC+cDMARDs 22 -0,4(0,5) p=0,
SEK+cDMARDS 22 -5,3 (38,3) -3,80
CRP* (-27,74; 16,14)
PLCXcDMARDs 22 0(35,9) p=0,604

*Mediana (SD); “Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczone réznice zmian pomiedzy grupami (SEKtcDMARDs vs PLCcDMARDs) dla wskaznika JSpADA, oceny
stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wediug CHAQ oraz wskainika CRP dla 12-104 tyg. okresu leczenia
nie osiggnely znamiennosci statystyczne] (wartosci p wyniosly odpowiednio: p=0,487; p=0,275; p=0,604).
lednakze nalezy podkreslic, iz sSrednie zmiany w analizowanych punktach koncowych byly nieznacznie wyisze

lub wyisze w przypadku ocenianej interwencji.
5.4.Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczeristwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktow korncowych

takich jak:
* Zgony;
= Utrata pacjentow z badania ogélem oraz z powodu: zdarzen niepozgdanych oraz braku skutecznosci
leczenia;

= (Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. non-fatal SAEs);
=  Poszczegolne zdarzenia niepozgdane wedlug podziatu PT (ang. Preferred Term) wystepujace u >5%
pacjentow;
=  Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane wediug kategorii SOC (ang. System Organ Class).
Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentow safety set (wszyscy wigczeni pacjenci,
ktorzy otrzymali analizowane leczenie). Analiza ITT zostata zachowana.
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji pacjentdw z ERA | MEZS (populacja ogatem).

W przypadku sekukinumabu dane przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej open-label (12 tyg.), podczas ktdrej
wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab, dla fazy double-blind (12-104 tyg.) oraz dla ostatniej fazy
open-label. W przypadku placebo przedstawiono wyniki dla fazy double-blind.

Autorzy niniejszej analizy odstgpili zatem od przeprowadzenia analizy statystycznej w zakresie oceny
bezpieczenstwa dla poréwnania sekukinumabu z placebo, ze wzgledu na rdzne czasy ekspozycji dla tych grup.

Przeprowadzenie obliczen statystycznych bylo mozliwe wylacznie dla utraty pacjentdw z badania ogdlem,
z powodu zdarzen niepozadanych oraz z powodu braku skutecznosci leczenia.

Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczenstwa dla sekukinumabu wyniosta 141,5 pacjento-lat (601,0 +
232,67 dni).
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Whyniki z zakresu analizy bezpieczenstwa w populacji dzieci i mlodziezy z zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow sciegnistych i mlodzienczym fuszezycowym zapaleniem stawow (populacja ogotem)
w oparciu o jedng randomizowang probe kliniczng JUNIPERA przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych przez caly okres leczenia

sekukinumabem wynosita odpowiednio 91,7% oraz 14,6%. _
_ Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych podczas

stosowania sekukinumabu przez caly okres leczenia nalezaly: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka
{22,9%), nudnosci (22,9%) oraz zakazenia gérnych drog oddechowych.

W przypadku grupy chorych otrzymujgcych placebo podczas fazy double-blind czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzeri niepozgdanych wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%. -

Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepoigdanych podczas stosowania placebo w trakcie fazy double-blind nalezaly:
zapalenie nosogardzieli {28,9%), nudnosci (21,1%), zakazenia gdrnych drdog oddechowych (23,7%) oraz
biegunka (15,8%).

Roznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupa leczong sekukinumabem a grupg

placebo byly niewielkie i nie uznano ich za klinicznie znaczace.

Czestosc wystepowania poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych byla niska zardwno w grupie leczenia

sekukinumabem, jak i w grupie otrzymujacej placebo.

Nie odnotowano nowych sygnaléw odnosnie do bezpieczenstwa u pacjentdw otrzymujacych sekukinumab
(reakcja w miejscu wstrzykniecia, n=1; ogdtem pt-lat =141,5).

ki
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6. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE)

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane dla produktu leczniczego Cosentyx®
pochodzace z retrospektywnego przegladu kart pacjentow (ang. chart review): badanie Baer 2022 [27].

Badanie Baer 2022 to jednoosrodkowy, retrospektywny przeglad kart pacjentow. Dane pochodzily od
17 pacjentéw z ERA leczonych sekukinumabem do 15 marca 2019 roku. Sredni wiek pacjentéw w momencie
wystapienia choroby wynosit 12,3. W analizowanym badaniu wiekszy odsetek dzieci stanowity dziewczynki (77%).
Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia sekukinumabem wynosit 19,5 lat. Natomiast sredni
czas trwania choroby w momencie rozpoczecia leczenia sekukinumabem wynosit 6,3 lat. Do badania wiaczono
pacjentow z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych, u ktdrych nie wystapita odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF.

Przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem srednia liczba wezesniej stosowanych konwencjonalnych
cDMARDs oraz biologicznych ¢DMARDs wynosifa odpowiednio 1,8 oraz 1,9. Metotreksat byt stosowany
wylacznie w leczeniu zapalenia stawow obwodowych i zapalenia przyczepow sciegnistych, natomiast, zgodnie z
rekomendacjami, nie byl stosowany w przypadku zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych. W momencie
rozpoczecia leczenia sekukinumabem 13 pacjentdw otrzymywalo NPLZ a 8 pacjentéw metotreksat. Podczas
trwania badania wszyscy pacjenci otrzymywali NLPZ. Przed przejsciem na terapie sekukinumabem leczenie
pierwszej linii przy zastosowaniu inhibitorow TNF uwzgledniato: etanercept (11 pacjentow), adalimumab (4
pacjentow) oraz golimumab (2 pacjentow). Drugg linie leczenia inhibitorami TNF zastosowano u 10 pacjentow,
natomiast trzecig linie leczenia inhibitorami TNF — u 6 pacjentdw. Powodami przejscia na leczenie
sekukinumabem byla nieskutecznos¢ leczenia inhibitorami TNF (n=15 pacjentow, 88,2%) oraz zdarzenia
niepozadane {n=2 pacjentow, 11,8%).

Szczegotowa charakterystyka omawianego badania znajduje sie w Zataczniku niniejszej analizy (Rozdziat 11.3).
6.1, Skutecznosc

W badaniu Baer 2022 analizowano nastepujgce punkty koricowe:

= Wskaznik JspADA;
= Aktywnosc choroby w skali JADAS-10;
= Ogodlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza;
=  Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza CHAQ;
=  Zmniejszenie zajecia stawow krzyzowo-biodrowych.
Okres obserwaciji wynosit 24 miesigce.

Dane dotyczgce skutecznosci praktycznej oceniane w badaniu Baer 2022 zamieszczono w ponizsze] tabeli.

Tabela 14. Skutecznosc praktyczna (Baer 2022)

‘Punkt koficowy Badanie I Interwencja N el e
i obserwatji : akip
T -1,3 [—1,9; '01??;
Wskainik 1spADA 17 n<0,001
JADAS-10 17 -2,4 (-4,5;-0,4);
Baer 2022 24 msc. SEK:cDMARDs p-0.021
Ogolna ocena aktywnosci choroby 17 -0,5 (-1,2; 0,3);
dokonana przez lekarza p=0,207
Ocena jakosci fycia za pomocg skali 17 0,15 (-0,14; 0,45);
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Wyjéciowo 17 9 (53) 0,11
Baer 2022 SEK+cDMARDs (0,01;
24 msc. 9 3(33) 1,37);

p=0,081

’Wartusr_l podane przez autordw badania

W ramach badania Baer 2022 u pacjentéw leczonych sekukinumabem uzyskano znamienne statystycznie
zmniejszenie wzgledem wartosci wyjsciowej wskaznika JspADA o -1,3 (-1,9; -0,7), p<0,001. Ponadto znamienng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano w przypadku wyniku w skali JADAS-10 (-2,4
[95% CI: -4,5; -0,4]; p=0,021).

W przypadku ogolnej oceny aktywnosci choroby dokonanej przez lekarza oraz oceny jakosci zycia za pomoca skali
CHAQ podczas 24-miesiecznego okresu obserwacji nie odnotowano znamiennej statystycznie poprawy
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych podczas
24-miesiecznego okresu obserwacji w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej z 53% pacjentow do 33% pacjentow.
Przedstawiony przez autorow publikacji Baer 2022 iloraz szans nie osiggnal jednak znamiennosci statystycznej
(OR=0,11 [95% CI: 0,01; 1,37), p=0,081].

Na ponizszym wykresie przedstawiono punkty koricowe z zakresu skutecznosci analizowane w badaniu Baer 2022
podczas 24-miesiecznego okresu obserwacji.

Whykres 4. Analizowane punkty z zakresu skutecznosci klinicznej (Boer 2022)
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6.2. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczeristwa w badaniu Baer 2022 analizowano nastepujace punkty koricowe:
= 7darzenia niepozgdane ogotem;
= Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
= Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious AEs);
= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane.

Szczegolowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Bezpieczenstwo sekukinumabu (Boer 2022)

QORE hieae wpg o e

‘Punkt koficowy Badanie gb:;u mjﬂ - -zd:r;eﬁ v -_
Zdarzenia niepoigdane ogolem 8(47,1) 15 58,3 (32,6; 96,1)
Utrata pacjentow z badania z powodu 2 (11,8) : .
braku skutecznosci leczenia !
Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do ofo g
przerwania leczenia © )
Ciezkie zdarzenia niepoigdane 0(0) 0 -

A SEK+cD "
Bal glowy S — c 3(17,7) 3 11,7 (2,4; 34,0)

MARDs

Nudnosci 3(17,7) 3 11,7 (2,4; 34,0)
Bol brzucha 4(23,5) 6 23,3 (8,6; 50,7)
Biegunka 1(5,9) 3 11,7 (2,4; 34,0)
Drozdiyca jamy ustnej 1(5,9) 1 3,9 (0,1; 21,6)
Infekcje gérnych drog oddechowych 1{5,9) 1 3,9 (0,1; 21,8)
Gorgczka 1{5,9) 1 3,9 (0,1; 21,6)

Ogotem w trakcie badania podczas leczenia sekukinumabem u 8 pacjentow (47,1%) odnotowano wystapienie 15
zdarzen niepozgdanych (58,3 zdarzenia na 100 lat). 2 pacjentow (11,8%) pe 24 miesigcach przerwato leczenie

sekukinumabem i przeszlo na leczenie tofacytynibem.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w probie klinicznej Baer 2022 byly: bol brzucha (23,5%),
bol glowy (17,7%) oraz nudnosci (17,7%).

Wystapienie zdarzeni niepozadanych odnotowano u 47,1% pacjentow leczonych sekukinumabem. Nalezy
podkresli¢, iz nie zaraportowano wystapienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozadanego, jak réwniez nie
odnotowano wystgpienia zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia sekukinumabem. Dodatkowo nie
obserwowano wystgpienia zapalenia blony naczyniowej oka oraz nieswoistego zapalenia jelit.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

7.1, Cel

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie petnego profilu bezpieczeristwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Cosentyx® w leczeniu chorych na mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz mlodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkows ocene bezpieczenstwa w celu umotliwienia
decydentowi wiasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Cosentyx® w leczeniu pacjentow
z populacji docelowej. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [1].

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczefistwa

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefnia¢ analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o zdarzeniach niepozadanych pochodzace z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Cosentyx® oraz z raportow o zdarzeniach niepozgdanych, publikowanych na stronach urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur leczniczych (aktualne na
dzien 13.07. 2022 r.): European Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [29], Food and Drug Administration
(www.fda.gov) [30], Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
{www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency} [34], WHO
Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) [32] oraz polski Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojezych (www.urpl.gov.pl) [31].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikaci
przeszukano (13.07.2022 r.) m.in. nastepujgce bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.

Zastosowano szerokg strategie wyszukiwania.

Majac na uwadze wytyczne HTA [1] rozszerzono kryteria wigczenia o badania prospektywne bez randomizacji
(jesli beda dostepne) i badania randomizowane niespelniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (np.
nieadekwatny komparator) oraz badania retrospektywne (jesli s3 dostepne). Wiaczenie do przegladu badan
innych niz randomizowane proby kliniczne ma na celu zidentyfikowanie zdarzeri niepozgdanych, ktdére moga
wystepowac w praktyce klinicznej, a ktdre nie zostaly zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populaci
badania RCT, w tym rowniez zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono dane pochodzace z wigczonego do analizy glownej badania

JUNIPERA, niespelniajgce predefiniowanych kryteriow wilaczenia do analizy glownej z powodu braku grupy

kontrolnej.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx® [35].
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7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cosentyx®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepoizadanych na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [35].

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100
do <1/10}; niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana (brak mozliwosci okreslenia czestosci na podstawie dostepnych danych).

Sekukinumab podawano ponad 18 000 pacjentow uczestniczgcych w zaslepionych i otwartych badaniach
klinicznych w réznych wskazaniach (tuszczyca plackowata, fuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia
osiowa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi ekspozycje wynoszaca 30 565 pacjento-lat. 7 tej grupy
ponad 11 700 pacjentow otrzymywalo sekukinumab przez co najmniej jeden rok. W zwigzku z tym, iz profil
bezpieczenstwa sekukinumabu jest spajny we wszystkich wskazaniach, zasadnym jest przedstawienie petnego
wykazu zdarzen niepozadanych raportowanych podczas badan klinicznych oraz zgtaszanych po wprowadzeniu
leku do obrotu ujetych w aktualnej ChPL produktu Cosentyx®.

Tabela 16. Czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych zglaszanych podczas leczenia produktem leczniczym Cosentyx®

w oparciu o ChPL
i narzadow MedDRA Zdarzenie niepozgdane Wszystkie stopnie nasilenia

Zakatenia gornych drog oddechowych Bardzo czesto

Opryszczka jamy ustnej Czesto

Grzybica stop Czesto
Zakazenia i zaraienia Kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie ucha zewnetrznego Niezbyt czesto
Zakaienia dolnych drog oddechowych Niezbyt czesto

Kandydoza blon sluzowych i skory (w tym

kandydoza przelyku) Nieznana
Zabmlinmiz:nr:;:ukladu Neutropenia Niezbyt czesto
::::Innf:;:iz:‘:':; Reakcje anafilaktyczne Rzadko
Iah:;znir{l]i::;:)ad " Bol glowy Czesto
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu
oddechowego, kiatki Wodnisty wyciek z nosa Czesto
piersiowej i srodpiersia

Biegunka Czesto
Zaburzenia 7olgdka i jelit Nudnosci Czesto
Nieswoiste zapalenia jelit Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
hhmi?ﬁ:‘;‘:z‘; thinld Wryprysk dyshidrotyczny Niezbyt czesto
Fluszczajace zapalenie skory Rzadko
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i narzadow MedDRA Zdarzenie niepozadane Wszystkie stopnie nasilenia
Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci Rzadko
Iahume‘m'a ogolne i ?tany Aeisenie Czesto
w miejscu podania

Opis wybranych zdarzen niepozzdanych
Zakazenia

W badaniach klinicznych z fuszczyca plackowata, w ckresie kontrolowanym placebo (fgcznie 1 382 pacjentow
byto leczonych sekukinumabem i 694 pacjentéw otrzymywalo placebo przez okres do 12 tygodni) zakazenia
zglaszano u 28,7% pacjentow leczonych sekukinumabem w pordwnaniu do 18,9% pacjentdw otrzymujacych
placebo. Wickszos¢ zakazen stanowily lekkie zakazenia gornych drog oddechowych o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, takie jak zapalenia nosa i gardfa, ktdre nie wymagaly przerwania leczenia. Obserwowano wzrost
czestosci wystepowania kandydozy blon sluzowych i skéry, wynikajacy z mechanizmu dziatania leku, jednak
przypadki te mialy nasilenie fagodne do umiarkowanego, nie byly cieikie, poddawaly sie standardowemu
leczeniu i nie wymagaly przerwania terapii. Ciezkie zakafenia wystapity u 0,14% pacjentow leczonych
sekukinumabem oraz u 0,3% pacjentow otrzymujacych placebo.

Przez caly okres leczenia (fgcznie 3 430 pacjentow leczonych sekukinumabem w wiekszosci przez okres do
52 tygodni) zakazenia zglaszano u 47,5% pacjentow leczonych sekukinumabem (0,9 na pacjento-rok okresu
przediuzonej obserwacji). Ciezkie zakazenia zglaszano u 1,2% pacjentow otrzymujgcych sekukinumab (0,015 na
pacjento-rok okresu przediuzonej obserwacji).

Czestos¢ wystepowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczacych fuszezycowego zapalenia
stawow i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byta podobna do czestosci obserwowanych
w badaniach dotyczacych fuszezycy plackowatej.

MNeutropenia

W badaniach klinicznych Ill fazy we wskazaniu fuszczyca plackowata neutropenia byla czesciej obserwowana po
zastosowaniu sekukinumabu niz placebo, ale w wiekszosci przypadkow byla ona fagodna, przejsciowa i
odwracalna. Neutropenie <1,0-0,5x10%/1 [stopnia 3 wg CTCAE) zglaszano u 18 z 3 430 (0,5%) pacjentdw leczonych
sekukinumabem, bez zaleznosci od dawki i bez zwigzku czasowego z zakazeniami w 15 z 18 przypadkow. Nie
zglaszano przypadkow cieiszej neutropenii. W pozostatych 3 przypadkach zglaszano zakazenia niezdefiniowane
jako ciezkie, wykazujace zwykla odpowiedz na standardowe postepowanie i niewymagajgce przerwania
stosowania sekukinumabu.

Czestos¢ wystepowania neutropenii w {uszczycowym zapaleniu stawow i spondyloartropatii  osiowej
(zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS) byta podobna jak w fuszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x10%/1 (stopnia 4 wg CTCAE).
Reakcije nadwrailiwosci
W badaniach klinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na sekukinumab.

Immunogennnosc

W badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez
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zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) mniej niz 1% pacjentow leczonych sekukinumabem
wytworzylo przeciwciata przeciwko sekukinumabowi po okresie do 52 tygodni leczenia. Okolo polowe
przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas leczenia stanowily przeciwciata neutralizujace, jednak nie
wigzalo sie to z utrata skutecznosci lub zmianami farmakokinetycznymi.

Dziatania niepozadane u dzieci i miodzie#y z ERA i MEZS

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano takie w badaniu Il fazy z udzialem 86 pacjentow
z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow pod postacig ERA | MEZS, w wieku od 2 do mniej niz 18 lat.
Profil bezpieczenstwa zgtaszany w tym badaniu byt spojny z profilem bezpieczenstwa zglaszanym u dorostych

pacjentow.
7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zpodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
zdarzen niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych Furopean Medicines
Agency [29], Food and Drug Administration [30], Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych [31], WHO-UMC [32] oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) [34].

Ma stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab), w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oscb
wykonujacych zawody medyczne [36]. Podnosi sie w nim, ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie

Zarzadzania Ryzykiem.

Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sa ryzyka wymagajgce specjalnych dzialarn w zakresie
zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowata
sie dobrym profilem bezpieczeristwa.

Zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Cosentyx® wynika z istnienia
wystarczajgcych dowodow, wskazujacych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.

Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktérych moiliwe jest powigzanie wystepujacego zagrozenia ze stosowaniem
leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze potwierdzony i wymaga dalszej oceny.
Brakujace informacje to dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktdrych obecnie nie ma i nalezy
je zebrac (np. dotyczace dlugotrwalego stosowania leku).

Tabela 17. Lista wainych zagroien oraz brakujgcych informacji dotyczacych produktu leczniczego Cosentyx®

Waine zagrozenia oraz brakujgce informacje dotyczgce produktu leczniczego Cosentyx®

Zakazenia 1 zaraienia (w MIZS zachserwowano zwiekszenie ryzyka wystapienia
Wazne ridentyfikowane ryzyko infekcji bakteryjnych)
Reakcje nadwrazliwosci

Nowotwory zlosliwe lub nieckreslone (w MIZS odnotowano nieznacznie
zwickszone ryzyko wystgpienia limfoproliferacji)

Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe {ang. MACE) (w przypadku MIZS, chociaz
wystepuje kilka czynnikow ryzyka wystapienia choroby sercowo-naczyniowej, to

Waint yoRenguing ycy nie wykazano wzrostu czestosci incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentdwdo
29 lat od wystapienia choroby w pordwnaniu z populacjg ogdlng)
Reaktywacja zapalenia watroby typu B
Myili i zachowania samobdjcze

Brakujgce informacje Narazenie ptodu w macicy
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Waine zagrozenia oraz brakujgce informacje dotyczace produktu leczniczego Cosentyx®

Zakazenia i zaraienia (w MIZS zaobserwowano zwiekszenie ryzyka wystapienia
Waine zidentyfikowane ryzyko infekcji bakteryjnych)
Reakcje nadwrazliwosci

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa (gromadzone s3 dla dzieci z MIZS
(w wieku 2-6 lat) w 2-letnim przedtuzeniu badania klinicznego)

Malezy podkreslic, iz wskazane powyiej zagrozenia dotycza zastosowania produktu leczniczego Cosentyx®
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan. Ponadto, szczegolowy opis ww. zagrozen przedstawiony w RMP nie
odnosi w bezposredni sposcb do wnioskowanej populacji pacjentdw.

Ponadto, zidentyfikowano raport EMA [37] oceniajgcy produkt leczniczy Cosentyx® w analizowanym wskazaniu,
w ramach ktérego przedstawiono dane o bezpieczenstwie dla populacji pacjentow z MIZS (ERA | MEZS) z badania
fazy 3 o akronimie F2304 z udziatem populacji dzieci w wieku 6 lat i starszych z kategoriami miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow i zapalenia stawow z towarzyszgcym
zapaleniem przyczepow sciegnistych. W probie tej nie wykazano nowych lub nieoczekiwanych sygnatow
dotyczgcych bezpieczenstwa. Dane dotyczace bezpieczenstwa wydawaly sie zasadniczo zgodne z ogdlnym
profilem bezpieczenstwa sekukinumabu na podstawie istniejgcych obszernych danych dotyczacych
bezpieczenstwa dla doroslych w wielu wskazaniach, a takie z danymi pacjentow z niedawno zatwierdzonym
wskazaniem w postaci fuszczycy u dzieci.

Glowny problem zwiazany z niepewnoscig i bezpieczenstwem zwigzany byl z bardzo ograniczonym
doswiadczeniami u dzieci w wieku <6 r.z. Rozwigzanie tego ograniczenia m.in. poprzez odpowiednio
zaprojektowane badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia nie zostato uznane za wykonalne, a podmiot
odpowiedzialny zdecydowal o wykluczeniu tej grupy wiekowe] ze wskazania terapeutycznego podczas

procedury.

CHMP uznat, ze profil bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu dzieci w wieku & lat i starszych z kategoriami
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow — luszczycowego zapalenia stawow i zapalenia stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych, jest akceptowalny.

Zgodnie z raportem EMA, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx® w analizowanym
wskazaniu (ERA i MEZS jako typow MIZS) jest pozytywny.

Na stronie EMA zidentyfikowano ponadto dokument wskazujacy na zakres czynnosci proceduralnych i informacji
naukowych podejmowanych po uzyskaniu pozwolenia na dopuszezenie do obrotu [38). Wsrod najbardziej
aktualnych wymieniono informacje o aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w ramach, ktdrej dodano nowe zdarzenie
niepozadane w postaci wyprysku dyshidrotycznego. Czestosé jego wystepowania okreslono jako ,niezbyt
czesto”. Punkt 4 ulotki dotaczonej do opakowania zostat odpowiednio zaktualizowany. Potwierdzajg to dane
ujete w Committee for Medicinal Preducts for Human Use (CHMP) [40].

Na stronach MHRA, WHO UMOC nie odnaleziono zadnych materialéw (raportow o zdarzeniach niepozadanych)
dotyczacych ocenianej interwencji (sekukinumab).

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC platforme zawierajaca zestawienie
zdarzen niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring podczas
stosowania zarejestrowanych lekéw.

Catkowita liczba zgloszen zdarzen niepoigdanych zaraportowanych do bazy wyniosta: 107 072, z czego 162
zgloszenia dotyczyly populacji <18 r.z., co stanowi ~0,15% wszystkich ADR (ang. adverse drug reactions).

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 18. Dzialania niepoigdane (ADR) raportowane podczas stosowania produktu leczniczego Cosentyx® [33]

Dzialania niepozadane Calkowita liczba raportowanych ADR: 107 072
Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego 869
Zaburzenia w obrebie serca 1535
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 101
Zaburzenia ucha i blednika 1196
Zaburzenia endokrynologiczne 238
Zaburzenia oka 2085
Zaburzenia ofgdkowo-jelitowe 11796
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 47953
Zaburzenia watroby oraz drog zofciowych 712
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3032
Zakazenia i zarazenia pasoiytnicze 21913
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 23244
Badania diagnostyczne 5658
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 1882
Zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 17 594
Nowotwory fagoedne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 1996
i polipy)
Zaburzenia ukfadu nerwowego 9 085
Cigza, polog i okres okoloporodowy 306
Zgloszenia dotyczace produktu 4716
Zaburzenia psychiczne 4637
Zaburzenia nerek i uklfadu moczowego 1418
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 774
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 7922
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej 30020
Uwarunkowania spoleczne 200
Procedury chirurgiczne i medyczne 1254
Zaburzenia naczyniowe 2079
Rozklad ADR w podziale na kategorie wiekowe Liczba ADR n
0-27 dni 8
1-23 miesiecy 25
2-11 lat 26
12-17 lat 103
18-44 lat 13418
45-64 lat 22 682
65-74 lat 5508
=75 lat 1727
Nieznana kategoria wiekowa 63 575

Powy?ej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczerstwa produktu leczniczego Cosentyx®, aktualne na
dzien 13.07.2022 r.
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Ma stronie URPL odnaleziono informacje dotyczacg zalecert dla podmiotow odpowiedzialnych, w tym w
zakresie sekukinumabu. Pismo to stanowi przekierowanie do dokumentu okreslonego jako ,MNowa tresé
informacji o produkcie — fragmenty zalecenn PRAC dotyczacych zgloszen” (EMA/PRAC/275353/2021 Corr;
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) [39], w ktérym poszerzono zakres zdarzen niepozadanych,
ktorych lista ujeta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nowodnotowanym AE, zamieszczonym
w aktualnej ChPL jest zapalenie naczyn z nadwrazliwosci (zapalenie naczyn zwigzane z IgA - choroba Schénleina

i Henocha), wg klasyfikacji MedDRA mieszczace sie w grupie zaburzen skory i tkanki podskomej.

Przeszukanie zasobdw internetowych FDA pozwolito zidentyfikowaé dwa Zrddla dotyczace bezpieczenistwa
oceniane]j interwencji:

a) Postmarket Drug and biologic safety 2017 [40]: Na podstawie zgloszen zdarzen niepozgdanych po
wprowadzeniu do obrotu zidentyfikowane pie¢ potencjalnych problemdw dotyczgeych bezpieczenstwa:
1) zgony zwigzane z sepsa i infekcja, 2) powaine zakazenie zwigzane z neutropenia, 3) egzema, 4) liszaj
plaski/liszajowate zapalenie blony sluzowej, 5) bfedy zwigzane z podaniem leku. FDA ocenia zgloszenia
ww. zdarzen niepozadanych, aby okresli¢, czy konieczne jest podjecie dziatan regulacyjnych.

b) FDA FOIA Log - December 2019.xlsx: FAERS donosi o zapaleniu jelit, chorobie Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego wymienionymi jako reakcje na nastepujgce leki biologiczne:
etanercept, anakinra, kanakinumab, rylonacept, tocilizumab, sarilumab, sekukinumab, iksekizumab,
guselkumab, abatacept, belimumab i baricytynib.

7.5.0cena bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych danych z badania
JUNIPERA

Autorzy niniejszego raportu uznali za zasadne przedstawienie dodatkowych danych pochodzacych z wlaczonego
do analizy gléwnej badania JUNIPERA, niespetniajacych predefiniowanych kryteriow wiaczenia do analizy
glownej z powodu braku grupy kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa dla calej populacji pacjentow wigczonych do badania
JUNIPERA (n=86 pacjentow).

Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa dla populadji ogdlem

Punkt koficowy Badanie i"“.'" E'.-: Interwencja N n(%)

Populacja ogolem (ERA + MEZS)

Zdarzenia niepoigdane ogolem [AEs) SEK+cDMARDs 86 79 (9L9)

Zgony SEK+cDMARDs 86 0
i3k P JUNIPERA Caly okres

Clt;?jle zdarzenia nmmmdane a‘hf : SEK+cDMARDs 86 11 {12\,8}

{ang. non-fatal SAEs) (EMA) leczenia

AEs prowadzgce do przerwania leczenia SEK+cDMARDs 86 8(3,3)

AEs prowadzace do czasowego przerwania SEK+cDMARDs 86 7(8.1)

dawkowania

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (>5%) wedlug podzialu PT (ang. Preferred Term)

Zapalenie nosogardzieli SEK+cDMARDs 86 27 (31.,4)
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Okres
Punkt kofic Badanie 7 Int i N n
Biegunka SEKicDMARDs 86 17 (19,8)
Nudnosci SEKtcDMARDs 86 19 (22,1)
Zakazenie gornych drog oddechowych SEKtcDMARDs 86 19 (22,1)
Bal stawow SEKtcDMARDs 86 12 (14,0)
K JUNIPERA SEK+cDMARDs 86
aszel A ; Caty okres 13 (15,1)
(ClinicalTria d
_— - leczenia
Bol jamy ustnej i gardia Is.gov) SEKtcDMARDs 86 12 (14,0)
Bal glowy SEKtcDMARDs 86 12 (14,0)
Bol gardfa SEK:cDMARDs 86 9 (10,5)
Gorgczka SEK+cDMARDs 86 12 (14,0
Wymioty SEK+cDMARDs 86 9 {10,5)
Poszczegolne cieikie zdarzenia niepoigdane wedlug podzialu SOC (ang. System Organ Class)
Fab i Choroba Crohna SEK+cDMARDs 86 1({1,16)
toladkowo-jelitowe  zapycie pokarmowe SEK+cDMARDs 86 1(1,16)
Ostre zapalenie zatok SEKtcDMARDs 86 1(1,18)
Zapalenie wyrostka RS i 1(1,16)
robaczkowego
Zapalenie mieszkow
SEK+*cDMARDs 86 1(1,16)
wiosowych
Infekcje i zakazenia
kige Torbiel wiosowa SEK+cDMARDs 86 1(1,18)
Zapalenie pluc SEK+cDMARDs 86 1{1,16)
Infekcja rany R{N_IPEHJ? Caly okres
e (ClinicalTria z SEK+cDMARDs 86 1{1,16)
pooperacyjnej leczenia
Is.gov)
Zapalenie migdatkow SEK+cDMARDs 86 1{1,16)
Urazy, zatrucia i
powiklania Uraz jamy brzusznej SEK+cDMARDs 86 1(1,16)
proceduralne
Zaburzenia ukfadu Miodziencze
miesniowo-—-szkieleto  luszczycowe SEK+cDMARDs 86 1 (1,16)
wego i thkankifgcznej  zapalenie stawow
Nowotwory fagodne,
Ao | Perlak SEKICDMARDs 86  1(1,16)

nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
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‘Punkt kofcowy Badanie Interwencja N n M

Zaburzenia ukfadu

oddechowego, klatki  Przerost migdatka
piersiowej i gardiowego
srodpiersia

SEK*cDMARDs 86 1(1,16)

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane wedlug podzialu 50C (ang. System Organ Class)

Infekcje i zakazenia SEK+cDMARDs 86 68 (79,1)

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe JUNIPERA ~ Caly okres  SEKcDMARDs 86 45 (52,3)
(EMA) leczenia

Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i

SEK+cDMARDs 86
tkanki lgcznej SEpA

Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Ogétem u 11 pacjentow (12,8%)
odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzer niepozadanych zaistnialych podczas calego okresu leczenia (ang.
treatment-emergent SAEs), z czego najczesciej wedtug podziatu SOC (ang. System Organ Class) wystepowaly
infekcje i zakakenia (7/86, 8,1%). Wszystkie wystepujgce SAEs wedlug podzialu SOC byly pojedynczymi

zdarzeniami.

Czestos¢ wystepowania SAEs wediug SOC w catym okresie leczenia, wynosila 8,2/100 pacjento-lat dla wszystkich
pacjentow. Najczesciej zglaszanymi SAEs byly infekcje i zakazenia oraz zaburzenia :zofadkowo-jelitowe
(odpowiednio 5,1/100 pacjento-lat i 1,4/100 pacjento-lat).

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych przez caly okres leczenia w catej populacji pacjentow wynosita
91,9%. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi wediug podziatu SOC byly infekcje i zakaZzenia
(79,1%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (52,3%) oraz zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki
tacznej (37,2%). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty zapalenie nosogardzieli (31,4%),
biegunka (19,8%), nudnosci (22,1%), zakazenia gornych drog oddechowych (22,1%) oraz kaszel (15,1%).

W ramach EMA Assesment report dla leku Cosentyx wskazano dodatkowo, iz zdarzenia niepozadane zaistniale
w okresie leczenia (TEAEs) mialy charakter fagodny (40/86, 46,5%) oraz umiarkowany (37/86, 43%). Powaine
zdarzenia niepozgdane (severe AEs) odnotowano u 2 pacjentdw (2/86, 2,3%), do ktdrych nalezaly wysick w

stawie oraz aftowe owrzodzenie.
U 7 pacjentow (8,1%) wystapily zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego przerwania dawkowania.

Analiza wynikdw badan laboratoryjnych, parametréw zyciowych, analiza moczu oraz EKG podczas catego okresu
leczenia nie wykazata nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa. Najczestsze raportowane odchylenia od
normy w zakresie hematologii oraz chemii klinicznej byly pierwszego lub drugiego stopnia nasilenia wedtug
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Nieprawidlowosci stopnia 3. w parametrach
hematologicznych bezwzglednych granulocytow obojetnochtonnych (<1,0-0,5 x10e9/l) zaobserwowano u 2
pacjentow (2/85 pacjentow, 2,4%) w grupie leczonej sekukinumabem przez caly okres leczenia (podczas fazy
double-blind). Nieprawidlowosci stopnia 3. w parametrach aminotransferazy asparaginianowej w surowicy
(>5,0-20,0 x GGN) zaobserwowano u 1 pacjenta (1/86 pacjentow, 1,2%) w grupie leczonej sekukinumabem przez
caly okres leczenia (podczas ostatniego okresu leczenia, faza open-label). Nieprawidlowosci stopnia 3. w
parametrach aminotransferazy alaninowej w surowicy (>5,0-20,0 x GGN) zaobserwowano u 2 pacjentow (2/86
pacjentow, 2,3%) w grupie leczonej sekukinumabem w calej grupie leczonej (podczas fazy double-blind). Jeden z
tych pacjentdow otrzymywat MTX w momencie wystapienia nieprawidfowosci 3. stopnia.

36



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow z
towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw — analiza kliniczna

e CERTARA” | IV

Ogolna czestos¢ wystepowania nieprawidlowosci enzymow watrobowych w calym okresie leczenia byla niska.
W calym okresie leczenia nie zgloszono zadnego pacjenta spetniajgcego kryteria laboratoryjne reguty Hy's (ang.
Hy's law).

U zadnego pacjenta leczonego sekukinumabem nie wykryto przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug
antibodies, ADA) powstatych w wyniku leczenia. U jednego pacjenta wyjsciowo odnotowano obecnosé ADA,
natomiast w trakcie trwania badania ADA nie zostaly wykryte.
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8. WNIOSKI

8.1, Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu (produkt leczniczy
Cosentyx®), stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, podawanego we wstrzyknieciu
podskornym, w porownaniu z komparatorem (PLCtcDMARDs) w populacji dzieci i miodziezy w wieku lat 6 i
starszych z aktywnym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym
zapaleniem stawow [MEZS), u ktorych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub
ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego, spetniajgcych kryteria wiaczenia do projektowanego programu

lekowego.

Substancja czynng wnioskowanego produktu jest sekukinumab podawany we wstrzyknieciu podskornym, zas
wnioskowanym wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego Cosentyx® w leczeniu chorych z aktywnym
miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdéw (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw sciegnistych
oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow, w wieku lat 6 i starszych, u ktorych nie
osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx® i rozpatrywana w
analizie speinia kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ,leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawodw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO6,
MOB)" oraz zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zatgczanych
do wnioskdw o refundacje lekdw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Nie zidentyfikowano przegladow systematycznych, spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia PICOS.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych zidentyfikowano 1 pierwotne, randomizowane badanie
kliniczne Il fazy: JUNIPERA. Celem analizowanej préby klinicznej bylo pordwnanie efektywnosci klinicznej
sekukinumabu (+cDMARDs) z placebo (+cDMARDs) w leczeniu dzieci i miodziezy z aktywnym miodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawodw [MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang.
enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym miodziericzym fuszezycowym zapaleniem stawow (MEZS).

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, e sekukinumab w analizowanej populacji cechuje sie lepsza
skutecznoscig niz placebo. Wyzszg skutecznosé terapii sekukinumabem w poréwnaniu do placebo odnotowano
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego: czas do wystgpienia zaostrzenia choroby (ang. time to
disease flare) w populacji pacjentéw z ERA oraz MEZS oraz w populacji z MEZS.

Istotng statystycznie roznice miedzy grupami zaobserwowano takze dla parametrow: odpowiedz na leczenie wg
kryteriow JIA ACR 30 oraz kryteriow JIA ACR 70 w ogdlnej populacji pacjentow z ERA | MEZS. Wyniki te wskazywaly
na korzysc¢ chorych leczonych SEK+cDMARDs.

W badaniu JUNIPERA zaobserwowano réwniez znamienng statystycznie roznice miedzy grupami na korzysc
pacjentow stosujgcych SEK+cDMARDs dla punktu koricowego zmniejszenie liczby przyczepdw sciegnistych
objetych zapaleniem (ang. enthesitis count) w populacji osdb z ERA.

Istotng statystycznie roznice miedzy grupami, na korzys¢ chorych leczonych SEK+cDMARDs, odnotowano tez

w odniesieniu do ustapienia zapalnego bdlu plecéw oraz ustgpienia klinicznego zapalenia stawdw krzyzowo—
biodrowych.
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W badaniu JUNIPERA nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy SEK+cDMARDs vs
PLCtcDMARDs w przypadku JIA ACR 50, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz choroby nieaktywnej w populacji z ERA i
MEZS. Nalezy jednak podkreslié, iz odsetki pacjentdw, u ktérych wystapila odpowiedz na leczenie wediug
kryteriow JIA ACR 50, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz status choroby nieaktywnej byly wyisze w grupie leczonej
sekukinumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (78,4% vs 62,2%; 51,4% vs 40,5%; 43,2% vs 37,8%;
47,2% vs 37,8%). W przypadku pacjentdow z ERA ze wzgledu na male liczebnosci analizowanych grup (N=22 w
grupie SEK+cDMARDs oraz N=22 w grupie PLCicDMARDs) nie odnotowano istotnosci statystycznej roinic
pomiedzy grupami dla analizowanych punktow koncowych {odpowiedz na leczenie wedlug kryteriow JIA ACR 30,
JIA ACR 50, JIA ACR 70, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz status choroby nieaktywnej).

Mimo, iz roznica nie byta znamienna statystycznie w odniesieniu do oceny aktywnosci choroby w skali JADAS-27,
uzyskane wyniki wykazaty wieksze zmniejszenie wartosci w skali JADAS-27 w grupie leczonej sekukinumabem

w porownaniu do grupy kontrolnej w populacji z ERA i MEZS oraz w populacji z ERA.

Rdwniez w odniesieniu do liczby przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem nie odnotowano réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w populacji z ERA | MEZS (SEK£cDMARDs vs PLC:cDMARDs). Jednakie wyzsza redukcje
liczby przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem odnotowano w grupie badanej.

Pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano statystycznie istotnych roznic w zakresie liczby zaatakowanych
czynng chorobg stawdw. Wiekszg redukcje odnotowano jednak w grupie pacjentdw stosujgcych sekukinumab
w pordwnaniu z grupg stosujgcg PLCcDMARDs.

Reasumujgc, przeprowadzona analiza pordwnawcza efektywnosci klinicznej sekukinumabu z placebo,
stosowanych + cDMARDs, potwierdzita znamienng statystycznie korzysé kliniczng (czas do wystapienia
zaostrzenia choroby, odpowiedz na leczenie wg kryteriow JIA ACR30 oraz JIA ACR 70) zwigzang z zastosowaniem
ocenianej interwencji w leczeniu dzieci i mlodziezy z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw (MIZS) z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciggnistych oraz aktywnym mitodzieficzym
tuszezycowym zapaleniem stawdw.

Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych przez caly okres leczenia wynosita w grupie
SEK+cDMARDs odpowiednio 91,7% oraz 14,

. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych podczas stosowania
sekukinumabu przez caty okres leczenia nalezaty: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%), nudnosci
(22,9%) oraz zakazenia gornych drog oddechowych. W przypadku grupy chorych otrzymujgcych placebo podczas
fazy double-blind czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych przez caly
okres leczenia wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%.

. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas
stosowania placebo podczas fazy double-blind nalezaly: zapalenie nosogardzieli (28,9%), nudnosci (21,1%),
zakazenia gornych drog oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).

Roznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy grupg leczong sekukinumabem a grupa
placebo byly niewielkie i nie uznano ich za klinicznie znaczzee.

W ramach efektywnosci praktycznej przedstawiono dane z dostepnego badania retrospektywnego Baer 2022.

8.2, Wnioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa potwierdzita, ze leczenie miodziericzego idiopatycznego

zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodzierczego fuszczycowego
zapalenie stawow przy uzyciu sekukinumabu jest bezpieczne oraz bardzo dobrze tolerowane.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx® najczesciej zglaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi w trakcie leczenia sekukinumabem byly: zakazenia gornych drog
oddechowych notowane bardzo czesto (21/10) oraz: opryszczka jamy ustnej, grzybica stop, bdl glowy, wodnisty
wyciek z nosa, biegunka, nudnosci i zmeczenie raportowane czesto (21/100 do <1/10).

Wystepowanie kandydoz blon Sluzowych i skéry, wynikalo z mechanizmu dziatania leku, jednak mialy one
nasilenie fagodne do umiarkowane, poddawaty sie standardowemu leczeniu i nie wymagaly przerwania terapii.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx®,
w ramach ktdrego ujeto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne. Wskazano w nim, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w Planie Zarzadzania Ryzykiem. Szczegolowy
opis zagrozen przedstawiony w RMP nie uwzglednia w bezposredni sposob wnioskowanej populacji pacjentow
z ERA | MLEZS.

Zidentyfikowano takie raport EMA dla produktu leczniczego Cosentyx® stosowanego w analizowanym
wskazaniu. Przedstawiono w nim dane dotyczgce bezpieczenstwa dla populacji pacjentow z MIZS (ERA i MEZS)
zaczerpniete z badania fazy 3 o akronimie F2304. W prdbie tej nie wykazano nowych lub nieoczekiwanych

sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa.

Zgodnie z raportem EMA, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx® w analizowanym
wskazaniu, tj. w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow sciggnistych oraz miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw, jest pozytywny.

Na stronach: Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Cosentyx® w populacji pacjentow z ERA i MEZS.

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano natomiast na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.orgf/, na ktdrej zestawiono zdarzenia niepoigdane raportowane w ramach WHO
Programme for Intemational Drug Monitoring podczas stosowania sekukinumabu. Catkowita liczba zgloszen
zdarzen niepozadanych zamieszczonych w bazie wyniosta: ~107 000, z czego 162 zgloszenia dotyczyly populacji
pediatrycznej, co stanowi 0,15% wszystkich zgtoszen zdarzen niepozadanych.

Na stronie URPL cdnaleziono informacje dotyczaca zalecen dla podmiotow odpowiedzialnych, w tym w zakresie
sekukinumabu, w postaci poszerzenia zakresu zdarzen niepozadanych, ktorych lista ujeta jest w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, o zapalenie naczyn z nadwrazliwosci (zapalenie naczyn zwigzane z IgA - choroba

Schénleina i Henocha), wg klasyfikacji MedDRA mieszczace sie w grupie zaburzen skory i tkanki podskornej.

W zasobach internetowych FDA zidentyfikowano dane dotyczace bezpieczeristwa ocenianej interwencii.
Ma podstawie zgloszen AEs po wprowadzeniu do obrotu zidentyfikowano 5 potencjalnych problemow
dotyczacych bezpieczeristwa: 1) zgony zwigzane z sepsa i infekcja, 2) powaine zakazenie zwigzane z neutropenia,
3) egzema, 4) liszaj ptaskifliszajowate zapalenie bfony sluzowej, 5) bledy zwigzane z podaniem leku. FDA ocenia
zgloszenia ww. zdarzen niepozadanych, aby okresli¢ czy konieczne jest podjecie dziatan regulacyjnych.

Ocena bezpieczenstwa dla calej populacji pacjentow wigczonych do badania JUNIPERA (n=BE pacjentow)
wykazata, iz sekukinumab jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem. Nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu. U 12,8% pacjentdw wystgpily ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniale podczas calego okresu leczenia,
z czego najczesciej wedlug podziatlu SOC (ang. System Organ Class) wystepowaly infekcje i zakazenia (8,1%
z ogolu populagji). U ~92% chorych raportowano jakiekolwiek AEs, a najczesciej notowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly infekcje i zakazenia (~79%), zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (~52%) oraz zaburzenia ukfadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (~37%). AEs zaistniale w okresie leczenia raportowane w obu grupach
mialy glownie charakter fapodny (46,5%) lub umiarkowany (43%).
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9. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepefnych lub niejednoznacznych danych z wiaczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystapienia bledu systematycznego,
rozbieznos¢ wynikéw wiaczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktow koncowych i utrata pacjentow z badan)
[1].

Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

»  Mata liczba odnalezionych dowodéw naukowych (jedno badanie randomizowane w docelowej populacji

chorych z ERA oraz MtZS obejmujace ogdtem 86 pacjentow);

"'!'

Brak publikacji pelnotekstowej badania JUNIPERA. Do analizy zostalty wigczone wyniki opublikowane
w postaci abstraktow konferencyjnych, dane zidentyfikowane na stronie EMA, dane przedstawione na
stronie rejestru badan ClinicalTrials.gov, materialy udostepnione od Zleceniodawcy (data on file);

»  Zgodnie z ChPL wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx® jest leczenie aktywnego
zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz leczenie aktywnego
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i starszych. Natomiast do
badania JUNIPERA wiaczano dzieci i miodziez w wieku od 2 do 17 lat. Nalezy jednak podkreslic, iz na
poczatku badania jedynie 3 pacjentdw bylo w wieku od 2 do <6 lat. Pozostali pacjenci to pacjenci w wieku
od 6 do <12 lat (22 pacjentéw) oraz pacjenci w wieku od 12 do <18 lat (61 pacjentéw). Srednia wieku osdb
bioracych udzial w | fazie badania oraz w Il fazie badania wynosita odpowiednio 13,1 12,8 lat. To wiasnie
niewielka liczba pacjentéw w wieku ponizej 6 lat w badaniu rejestracyjnym JUNIPERA spowodowata, ze we
wskazaniu rejestracyjnym zdecydowano sie uwzglednic pacjentow od 6 roku zycia, gdyz badanie JUNIPERA
zostalo uznane za reprezentatywne wilasnie dla takiej grupy chorych. Nalezy je wiec uznac za
reprezentatywne dla populacji wnioskowane] i dodatkowo zwrocic uwage, ze kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego sg odzwierciedleniem kryteriow wlaczenia do badania JUNIPERA

(poza wiekiem pacjentdw, co wyjasniono powyzej);

» Zidentyfikowano pewng rozbieinos¢ pomiedzy dostepnymi zrodiami w zakresie liczby pacjentow z grupy
placebo uwzglednionej w ocenie analizowanego punktu koricowego. W zwigzku z powyiszym podjeto
decyzje, iz w przypadku takich rozbieznosci, przedstawione zostang dane z roinych iZriodel. Zostato to
podyktowane brakiem publikacji pelnotekstowej do badania JUNIPERA. Réznice w uzyskanych wynikach
byly minimalne;

» W ocenie bezpieczeristwa w przypadku sekukinumabu dane przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej
open-label (12 tyg.), podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab, dla fazy double-blind
(12-104 tyg.) oraz dla ostatniej fazy open-label. W przypadku placebo przedstawiono wyniki dla fazy
double-blind. Autorzy niniejszej analizy odstapili zatem od przeprowadzenia analizy statystycznej w zakresie
oceny bezpieczenstwa dla porownania sekukinumabu z placebo, ze wzgledu na rdzne czasy ekspozycji dla

tych grup.
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10. DYSKUSIA

10.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajgcych
na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczacych rodzaju punktow

koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Podczas projektowania strategii dla ocenianej interwencji {sekukinumab) nie zastosowano rowniez ograniczen
co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne
itd.), co umozliwialo identyfikacje potencjalnie istotnych badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajacych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej (jesli bytyby dostepne). W celu zidentyfikowania dodatkowych
badan pierwotnych, speiniajacych kryteria wilaczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesien
naukowych oraz opracowan wtornych. Z uwagi na znaczgca liczbe odnalezionych rekordow zastosowano jedynie
limit w postaci jednostki chorobowej, tj.: aktywnego miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnego
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (MLEZS).

W celu odnalezienia badan jeszcze niecpublikowanych dokonano przeszukania dwdch rejestrow badan

klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawca.

Podczas selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
{w uzasadnionych przypadkach takie w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy
ze wzgledu na selekcje badar pod wzgledem jezyka w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu
ograniczen niesie za sobg ryzyko wystapienia biedu systematycznego.

W wyniku zastosowanego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladow systematycznych, ktore spetniatyby
predefiniowane kryteria wigczenia PICOS.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego niezaleinie przez 2 osoby do dn.
13.07.2022 r. zidentyfikowano 1 pierwotne, randomizowane badania kliniczne: JUNIPERA (NCT03031782). Celem
analizowanej préby klinicznej bylo pordwnanie efektywnosci klinicznej sekukinumabu (Cosentyx®) z placebo,
stosowanych + cDMARDs, w leczeniu dzieci i mlodziezy z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz
aktywnym miodzienczym fuszczycowym zapaleniem stawow (IMEZS).

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych zdarzen niepozadanych na podstawie
danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®. Obejmowata ona rownie: wyszukiwanie
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SEK we wnioskowanej populacji na stronach: Urzedu
Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej
Agendji ds. Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnoddi i Lekdw (FDA), MHRA | WHO UMC.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dodatkowe dane pochodzace z wigczonego
do analizy giownej badania JUNIPERA.

W ramach efektywnosci praktycznej przedstawiono dane z dostepnego badania retrospektywnego Baer 2022.
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10.2, Wybor komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medyeznych [1].

Zpodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejaca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medyczne] moze zostad zastgpiony przez oceniang
technologie medyczna.

Wybdr komparatordw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Ponadto obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej
technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [3]. Nalezy wskazac
niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji

terapeutycznych [1].

Na podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, dokumentow rejestracyjnych,
przegladu technologii refundowanych w Polsce ze srodkéw publicznych oraz opinii ekspertdw klinicznych
stwierdzono, ze postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populaci
chorych z aktywnym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
sciegnistych oraz aktywnym milodzierczym tuszczycowym zapaleniem stawodw, w wieku lat 6 i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie toleruja leczenia
konwencjonalnego sg leki modyfikujgce przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna oraz cyklosporyna [5].

Powyzszy wybor cDMARDs jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zaréwno kryteria
formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [3], [2],
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi).
Wybor cDMARD:s jako komparatora zostat uznany przez AOTMIT za prawidtowy w analogicznej sytuacji kiedy w
2018 r. przeprowadzana byfa ocena adalimumabu miedzy innymi w populacji pacjentow z miodzieficzym

idiopatycznym zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych [5].

Szczegolowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie cDMARDs jako komparatora, znajduja sie w APD [6].
10.3. Wiarygodnoéé zewnetrzna

Wlaczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzrowanych kryteriach, kitdre sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te musza byé rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang populacja, a populacjg
docelowa, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogolniania wnioskdw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby mozna odniesc do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Populacje docelows stanowia chorzy z aktywnym milodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym zapaleniem
stawow, w wieku od 6 lat, u ktdrych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub
ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego, spelniajgcy kryteria wigczenia do leczenia okreslone w projekcie

programu lekowego ,leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego
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idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, MOG, MO0B)". Do programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci z
rozpoznaniem:

a) mlodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscia co najmniej
3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego
(lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajaca odpowiedzig na
co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez ckres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania
do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzia na co najmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania

albo

b) zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscia co
najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego
aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajgcg
odpowiedzia na co najmniej jeden niestercidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze
wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajaca odpowiedzig na
co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do

jego stosowania.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx® zawiera sie we wskazaniu

rejestracyjnym.

Kryteria wigczenia do programu lekowego odpowiadajg kryteriom wiaczenia do badania JUNIPERA. Do udzialu
w badaniu JUNIPERA zakwalifikowano dzieci i mlodziez w wieku od 2 do < 18 lat z czynnym ERA lub MEZS
rozpoznanym w oparciu o zmodyfikowane kryteria klasyfikacji Miedzynarodowej Ligii Stowarzyszen
Reumatologicznych (ang. International League of Associations for Rheumatology, ILAR) (do programu lekowego
kwalifikujg sie chorzy od 6 lat, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, gdyz na etapie rejestracji uznano, ze
badanie JUNIPERA jest reprezentatywne wlasnie dla pacjentow od 6 r.z. ze wzgledu na niewielkg liczbe dzieci
ponizej tego wieku uczestniczacych w badaniu). Do badania wlaczono pacjentdw z aktywng chorobg (ERA lub
MEZS) zdefiniowang jako posiadanie obu kryteriow: co najmniej 3 stawy objete chorobg oraz co najmniej 1
miejsce aktywnego zapalenia przyczepow sciegnistych obecnie, na poczatku badania lub udokumentowane w
przesziosci, z nieodpowiednig odpowiedzig na leczenie (2 1 miesigc) lub nietolerancja na co najmniej 1 NLPZ oraz
nieodpowiednig odpowiedzia na leczenie (2 2 miesigce) lub nietolerancjg na co najmniej jeden cDMARDs.

Populacja wlaczona do badania zawiera populacje wnioskowang, zdefiniowang kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego dla sekukinumabu, a kryteria kwalifikacji, jak i wykluczenia chorych
z omawianych badan byty przedstawione szczegélowo. Zatem mozna przyjaé, 2e populacja oceniana w badaniu
klinicznym wigczonym do niniejszej analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktdra moze odniesé najwigksze
korzysci ze stosowania leku Cosentyx® w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosé nalezy ocenié
wysoko.

We wigczonym badaniu JUNIPERA pacjenci otrzymywali sekukinumab w dawce wynoszacej 75 mg w przypadku
masy ciata <50 kg lub 150 mg w przypadku masy ciata =50 kg. Lek podawany byt tygodniu O (baseline), w 1., 2.,
3. i 4. tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie. Zatem sposdb dawkowania sekukinumabu byt zgodny zardwno z

zaleceniami okreslonymi w ChPL ocenianej interwencji (Cosentyx®), jak i z programem lekowym.

Badanie skfadalo sie z czesci prowadzonej metodg otwartej préby (1 faza open-label), w ktdrej wszyscy pacjenci
otrzymywali sekukinumab do tygodnia 12. Pacjenci, ktdrzy uzyskali odpowiedz ACR 30 w tygodniu 12. zostali
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wigczeni do Il fazy badania prowadzonej metodg podwadjnie slepej proby i zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do kontynuacji leczenia sekukinumabem lub rozpoczecia leczenia placebo (losowe przydzielenie do
odstawienia leczenia) az do tygodnia 104. lub do wystgpienia zaostrzenia choroby. Pacjenci, u ktérych doszio do
zaostrzenia choroby rozpoczeli faze otwartg leczenia sekukinumabem prowadzong do tygodnia 104 (11l faza open-
label). Czas obserwacji w analizowanym eksperymencie klinicznym wuznano za wystarczajgey do
przeprowadzenia wiarygodnej i prawidiowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu
oraz uogdlnienia otrzymanych wynikdéw na populacje generalng.

Liczebnos¢ proby w badaniu JUNIPERA byla nieduza i wynosita lacznie 86 pacjentow.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzna badania skfada sie rowniez to w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwiazkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a cbserwowanym punktem

korcowym badania.

We wigczonym badaniu JUNIPERA analizowano takie punkty koncowe jak: czas do wystapienia zaostrzenia
choroby, odpowied? na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 30, 50, 70, 90 i 100, chorobe nieaktywna (ang. inactive
disease), ocene aktywnosci choroby w skali JADAS-27, liczbe przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang.
enthesitis count), liczbe palcow objetych stanem zapalnym (ang. dactylitis count), liczbe stawow zaatakowanych
czynng chorobg (ang. active joint count) oraz profil bezpieczenstwa (utrata pacjentéw z badania, zgony, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane). Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie
skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobows i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji.

Majgc na uwadze przedstawiony powyzej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koncowe, dlugosé
okreséw leczenia/obserwacji oraz liczebno$é i charakterystyke badanej populacji moina uznaé, iz wyniki

uzyskane majg duze odniesienie do populacji generalnej, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej.
10.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotoiyli wszelkich staran aby przedstawi¢ najlepsze dostepne, a zarazem w peini
obiektywne, dane poréwnujace efektywnosc kliniczng produktu leczniczego Cosentyx® + cDMARDs vs placebo +
cDMARDs w populacji dzieci i mlodziezy chorych na mlodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepdw sciegnistych (ERA) oraz mlodziericze tuszczycowe zapalenie stawow (MEZS).

Zgodnie z klasyfikacja doniesier naukowych (wg wytycznych AOTMIT), opublikowane dowody naukowe wigczone
do analizy glownej (JUMIPERA) zakwalifikowano jako badanie o podtypie IIA, co oznacza, iz stanowito ono
poprawnie zaprojektowang probe kliniczng z randomizacja, ktéra zapewnia réwnowage czynnikow zakidcajgcych
w porownywanych grupach.

Jakos¢ badania z randomizacja zakwalifikowanego do niniejszego przegladu (JUNIPERA) byla oceniana przy
pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Badanie JUNIPERA oceniono jake badanie o
wysokiej wiarygodnosci (niskie ryzyko bledu systematycznego).

Badanie JUNIPERA to wieloosrodkowe, prospektywne, podwojnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja
przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych. Randomizacja zastosowana w badaniu w celu losowego

przydziatu pacjentow do grup zostala przeprowadzona prawidlowo.

W celu losowego przydzialu pacjentéw do grup terapeutycznych uiyto w probie JUNIPERA technologii
interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology). Zastosowano randomizacje ze stratyfikacja
wzgledem jednostki chorobowej (ERA vs MEZS).
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Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikow byla utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami uczestniczagcymi w badaniu, opiekunami, badaczami oraz osobami oceniajgcymi
wyniki.

Podsumowujgc, potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajace ze sposobu przeprowadzenia
procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy prezentacji wynikow uznano za niskie dla ocenianego

badania, co swiadczy o wysokiej jakosci niniejszej proby klinicznej.
10.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przeglgdami

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktore
spetnialyby predefiniowane kryteria wiaczenia PICOS.
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11. ZALACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Ovid)

1. (secukinumab or Cosentyx or AIN 457 or AIN457 or AIN-457).af. 1712

Arthritis, Juvenilef or (juvenile idiopathic arthritis or juvenile psoriatic arthritis or
psoriatic juvenile idiopathic arthritis or psoriatic JIA or enthesitis related arthritis or

2 enthesitis-related arthritis or enthesitis-related JIA or enthesitis-related juvenile B30k
idiopathic arthritis).af
3. #1 AND #2 6

Data wyszukiwania: 13.07.2022 r.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials {via Ovid)

1. {secukinumab or Cosentyx or AIN 457 or AIN4S7 or AIN-457).af 1089

Arthritis, Juvenilef or (juvenile idiopathic arthritis or juvenile psoriatic arthritis or
psoriatic juvenile idiopathic arthritis or psoriatic JIA or enthesitis related arthritis or

2z 901
enthesitis-related arthritis or enthesitis-related JIA or enthesitis-related juvenile
idiopathic arthritis).af
3 #1 AND #2 g

Data wyszukiwania: 13.07.2022 r.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews (via Ovid)

A [ [secukinumab or Cosentyx or AIN 457 or AINAS7 or AIN-457).af 20

(juvenile idiopathic arthritis or juvenile psoriatic arthritis or psoriatic juvenile idiopathic
2. arthritis or psoriatic JIA or enthesitis related arthritis or enthesitis-related arthritis or 39
enthesitis-related JIA or enthesitis-related juvenile idiopathic arthritis).af

3. #1 AND #2 2

Data wyszukiwania: 13.07.2022 r.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid)

1. secukinumab/ or (secukinumab or Cosentyx or AIN 457 or AINAS7 or AIN-457).af 6017

Arthritis, Juvenilef or (juvenile idiopathic arthritis or juvenile psoriatic arthritis or
psoriatic juvenile idiopathic arthritis or psoriatic JIA or enthesitis related arthritis or
enthesitis-related arthritis or enthesitis-related JIA or enthesitis-related juvenile
idiopathic arthritis).af

23078
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3. #1 AND #2 118

Data wyszukiwania: 13.07.2022 r.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych

Disease: juvenile idiopathic arthritis OR juvenile
psoriatic arthritis OR psoriatic juvenile idiopathic
arthritis OR psoriatic JIA OR enthesitis related arthritis
OR enthesitis-related arthritis OR enthesitis-related 2
juvenile idiopathic arthritis

1. https://clinicaltrials.gov/

Other terms: secukinumab OR Cosentyx

(secukinumab OR Cosentyx) AND (juvenile idiopathic
arthritis OR juvenile psoriatic arthritis OR psoriatic
juvenile idiopathic arthritis OR psoriatic JIA OR
enthesitis related arthritis OR enthesitis-related
arthritis OR enthesitis-related juvenile idiopathic
arthritis)

2. https:/fwww.clinicaltrialsregister.eu/

Data ostatniego wyszukiwania: 13.07.2022 r.
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11.2, Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 5. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji (sekukinumab)

Liczba porydji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

=  Medline: 6
=  Embase: 118
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: 3
=  Cochrane Database of Systematic Reviews: 2
= ClinicalTrials.gov: 2
=  Clinicalregister.eu: 2
= |nne zrodia*: 2
tacznie: 141

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow i streszczen: 112

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow
publikaciji: 29

Publikacje/irodta wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow: 21

=  Nieadekwatna interwencja: 5
=  Nieadekwatna populacja: 13
=  Nieadekwatny cel badania: 2
= Nieadekwatny typ badania/publikacji: 1

Ostatecznie do analizy wigczono: 1 badanie RCT
{8 publikacjifirodel: 5 abstraktow/posterow
konferencyjnych +
materiaty dodatkowe: data on file*, dokument EMA, dane
z clinicaltrials.gov)

* dane udostepnione przez Zamawiajgcego, dane z dokumentacji rejestracyjnej leku — raport EMA
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11.3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 25. Charakterystyka badania JUNIPERA

Badanie JUNIPERA
Podtyp badania wedlug oceny A
ADTMIT
Ocena wg skali Cochrane Niskie ryzyko bledu (wysoka wiarygodnosc)
i srodks Wieloosrodkowe: 32 osrodki w Stanach Zjednoczonych, Belgii, Niemczech, Wioszech,
L i Polsce, Rosji, Potudniowej Afryce, Hiszpanii, Turcji oraz Wielkiej Brytanii®.
Ty hartana Randomizowane, podwdjnie zaslepione (double-blind) badanie typu withdrawal trial

z otwartg fazg wprowadzajgcq oraz otwartg fazg przediuzong {open-label).

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup: kontynuujgcych
przyjmowanie sekukinumabu (37 pacjentow) oraz grupy kontrolnej, w ktérej stosowano
placebo (losowe przydzielenie do odstawienia leczenia, 38 pacjentow).

W celu losowego przydziatu pacjentow do grup terapeutycznych uiyto technologii
interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology). Zastosowano
randomizacje ze stratyfikacja wzgledem jednostki chorobowej (ERA vs MEZS)**.

Opis randomizacji

Metodyka

SEK+cDMARDs vs PLCcDMARDs: procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u
Zaslepienie poszczegdlnych uczestnikdw byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczagcymi w badaniu, opiekunami, badaczami oraz osobami oceniajgcymi wyniki*.

Hipoteza typu superiority (wyzszosci). Badanie zaprojektowano w celu udowodnienia
przewagi leczenia sekukinumabem wzgledem placebo w ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego: czas do wystgpienia zaostrzenia choroby (ang. time to disease flare)
podczas |l fazy badania (12-104 tyg.)**.

Hipoteza badawcza

I-rzedowe: czas do wystgpienia zaostrzenia choroby (ang. time to disease flare)

Il-rzedowe: odpowiedi na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 30, 50, 70, 901 100; choroba
nieaktywna (ang. inactive disease), ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27, liczba
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. enthesitis count), liczba palcow
objetych stanem zapalnym (ang. dactylitis count), liczba stawow zaatakowanych czynng
chorobg (ang. active joint count), czestosc ustepowania objawow, wskainik ISpADA, ocena
stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wediug CHAQ, CRP — dla populacji pacjentow

g ! z ERA. Wymienione punkty koncowe byty analizowane podczas |l fazy badania.
Oceniane w badaniu punkty

koncowe Dodatkowo podczas | fazy badania analizowano wskaznik JADAS-71, poprawe wediug
poszczegolnych sktadowych kryterium JIA ACR w populacji z ERA i MtZS oraz globalng
ocene nasilenia choroby w skali IGA Mod 2011 w populacji pacjentdw z MEZS.

Profil bezpieczenstwa: zgony, utrata pacjentow z badania ogdétem oraz z powodu: zdarzen
niepoigdanych oraz braku skutecznosci leczenia, ciezkie zdarzenia niepoigdane (ang.
non-fatal SAEs), poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wedtug podzialu PT {ang. Preferred
Term) wystepujgce u >5% pacjentow, poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedtug
kategorii SOC (ang. System Organ Class).

Analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku statusu choroby nieaktywnej (populacja

ogotem) oraz czestosci ustepowania objawdw. W przypadku pozostatych punktow

; koncowych analiza ITT zostala zachowana [oceniane punkty korficowe w wielu

Analiza ITT przypadkach zostaly przedstawione na dwie populacje, w zaleznoici od danych
irodtowych).

W ocenie bezpieczenstwa analiza ITT zostata zachowana.

L Podano szczegotowe dane na temat utraty pacjentow z badania.
Utrata pacjentow - . . i
ahindanaa Przyczyny utraty pacjentow z badania dla | fazy leczenia (do 12 tyg.): utracono facznie

3 pacjentow z powodu braku skutecznosci leczenia (N=86; 3,5%T).
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Przyczyny utraty pacjentow z badania dia Il fazy leczenia (12-104 tyg.):

= w grupie SEK*cDMARDs (N=37): 6 pacjentow (16,2%1) —rogotem; 1 pacjent (2,7%T)
—»zdarzenia niepoigdane; 1 pacjent (2,7%T) —»brak skutecznosci leczenia; 1 pacjent
{2,79%T) >decyzja lekarza, 3 pacjentow (8,1%T) —>decyzja pacjenta/opiekuna

= w grupie PLCEcDMARDs (N=38): 2 pacjentow (5,3%T) —ogdtem; 2 pacjentow (5,3%T)
—»zdarzenia niepozgdane

Przyczyny utraty pacjentow z badania dla Il fazy leczenia:

= w_grupie SEKicDMARDs (N=11): 1 pacjent (9,1%%) —ogotem; 1 pacjent (3,1%T)
—»decyzja pacjenta/opiekuna

= w_prupie PLC+cDMARDs [N=21): 5 pacjentow (23,8%%) —Sogdtem; 3 pacjentow
(14,3%7) >zdarzenia niepozadane; 1 pacjent (4,8%t) —brak skutecznosci, 1 pacjent
{4,8%T) >decyzja lekarza

Zrodia finansowania Novartis Pharmoceuticals®

* Abstrakty konferencyjne/materialy konferencyjne: abstrakt Brunner 2021 [16],
abstrakt Ruperto 2021a [17]; abstrakt Ruperio 2021b [18], abstrakt Ruperto 2022
[13);

';r“;:"::“je Ak bkt irve « Dokument EMA: EMA 2020 [21];

* Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov [22];

* Protokoty do badania dostepne na stronie ClinicalTrials.gov [23], [24];

s Nieopublikowane dane udostepnione przez Zleceniodawce: data on file [25], [26].
Identyfikatory badania NCT03031782, CAINASTF2304

Kryteria wigczenia*

+ Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat;

o Diagnoza zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis, ERA) lub
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (MEZS) zgodnie z kryteriami klasyfikacji ILAR {ang. Internotional
League of Associations for Rheumatology) trwajgcych co najmniej 6 miesiecy;

»  Aktywna choroba (ERA lub MtZS) zdefiniowana jako posiadanie obu kryteridw: co najmnie] 3 stawy objete choroba
oraz co najmniej 1 miejsce aktywnego zapalenia przyczepdéw sciegnistych obecnie, na poczagtku badania lub
udokumentowane w przesziosci;

» Nieodpowiednia odpowiedz na leczenie (= 1 miesigc) lub nietolerancja na co najmniej 1 NLPZ;

¢+ Nieodpowiednia odpowiedi na leczenie (= 2 miesigce) lub nietolerancja na co najmniej jeden cDMARDSs;

»  Brak jednoczesnego stosowania lekow drugiego rzutu, takich jak leki modyfikujgce przebieg choroby iflub leki
immunosupresyjne;

+ Inne kryteria wytaczenia okreslone w protokole badania.

Kryteria wykluczenia*

« Diagnoza innej postaci MIZS niz ERA lub MEZS wg kryteridw ILAR;

*  Pacjenci otrzymujacy kiedykolwiek leki immunomodulujace;

¢« Pacjenci przyjmujgcy jakiekolwiek niebiologiczne cDMARDs z wyjatkiem MTX (lub sulfasalazyne tylko dla
pacjentow z ERA);

¢« Pacjenci z aktywna niekontrolowang chorobg zapalng jelit lub aktywnym niekontrolowanym zapaleniem btony
naczyniowe]j oka;

* Inne kryteria wytaczenia okreslone w protokole badania.

Faza wstepna open- ¢ 2
label Drugi okres badania
Cecha populacji/parametr SEKicDMARDs SEK:cDMARDs PLCtcDMARDs

Populacja ogolem: ERA + MEZS
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Liczebnos¢ populacji, N 86 37 38
Srednia wieku, lata {SD) 13,1(3,1) 13,6 (2,7) 12,0(3,5)
Meiczyini, n (%) 57 (66,3) 24 (64,9) 27 (71,1)
Biala 82 (95,3) 36 (97,3) 35(92,1)
Rasa, n (%) Azjatycka 1(1,2) W] 1(2,6)
Inna 3(3,5) 1(2,7) 2(5,3)
Masa dala w kg, srednia (SD) 56,0{20,9) 57,4 (16,5) 43,0 (20,3)
Pacjenci z ERA, n (%) 52 (60,5) 22 (59,5) 22 (37,3)
Pacjenci z MEZS, n (%) 34 (39,5) 15 (40,5) 16 (42,1)
Wskaznik JADAS-27, srednia (SD) 15,1(7,1) 15,2 (8,1) 15,6(8,9)
Wskainik JADAS-71, srednia [SD) 18,3 {10,2) 18,7 (11,0) 18,8 (10,6)
el g 26009 2709 2509
::f:;:‘:slz;w objetych stanem zapalnym, 1,0(2,2) 1,2 (2,2) 1,0(2,3)
Pacjenci stosujacy metotreksat, n (%) 56 (65,1) 26 (70,3) 25(65,8)
Pacjenci z ERA
Srednia wieku, lata (5D) 13,7 (2,6) 14,0 (2,5) 13,0 (2,9)
Mezczyini, n (%) 41(78,8) 18 (81,8) 18 (81,8)
Biala 51 (98,1) 22 (100) 21 (95,5)
Rasa, n (%) Azjatycka o 0 0
Inna 1(1,9) o 1(4,5)
Masa ciala w kg, srednia (SD) 56,7 (16,1) 59,0 (15,5) 49,4 (15,2)
Wskainik JADAS-27, Srednia (SD) 14,8 (6,7) 15,9 (8,1} 14,5 (5,7)
Wskaznik JADAS-71, srednia (SD) 17,3(7.3) 18,8 (9,3) 16,5 (5,7)
e
::f::.ap?slg;w ety stmes s, 0,4 (1,4) 0,6 (17) 0,3(1,3)
Pacjenci stosujgcy metotreksat, n (%) 33 (63,5) 15 (68,2) 14 (63,6)
Pacjenci z MEZS
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Srednia wieku, lata (SD) 12,2 (3,7) 13,1 (3,1) 10,6 (3,7)
Meiczyini, n (%) 16 (47,1) 6 (40,0) 9 (56,3)
Biala 31(91,2) 14 (93,3) 14 (87,5)
Rasa, n (%) Azjatycka 1(2,9) o 1(6,3)
inna 2(5,9) 1(6,7) 1(6,3)
Masa diala w kg, srednia (SD) 55,0 (26,8) 55,1(18,1) 48,5 (26,3)
Wskaznik JADAS-27, srednia (SD) 15,5 (7.8) 14,3 (8,2} 16,7 (8,3)
Wskainik JADAS-71, srednia (SD) 19,8 (13,5) 18,4 (13,5) 22,0(14,7)
Liczba przyczepow sciegnistych objetych
zapaleniem, $rednia (5D) 23(3,0) 21 29 3:0)
Liczba palcow objetych stanem zapalnym,
$rednia (SD) 18(2.7) 2,0(2,7) 2,0(2,9)
Pacjenci stosujgcy metotreksat, n (%) 23 (67,6) 11(73,3) 11 (68,8)
Charakterystyka interwencji
Sekukinumab w dawce wynoszacej 75 mg w przypadku masy ciata <50 kg (0,5 mL
| faza leczenia amputko-strzykawka) lub w dawce wynoszace] 150 mg w przypadku masy ciata 250
(open-label) kg {1 mL amputko-strzykawka) byt podawany wyjsciowo, w 1. 2. 3. 1 4. tygodniu, a

nastepnie podawany byt co 4 tygodnie.

Sekukinumab w dawce wynoszgce] 75 mg w przypadku masy ciata <50 kg (0,5 mL
B F et amputko-strzykawka) lub w dawce wynoszacej 150 mg w przypadku masy ciata 250
Dawkowanie (double-blind) kg (1 mL amputko-strzykawka) lub placebo byly podawane co 4 tygodnie do
momentu wystgpienia reaktywacji choroby lub zakonczenia 104-tygodniowego
okresu leczenia.

Sekukinumab w dawce wynoszgcej 75 mg w przypadku masy ciata <50 kg (0,5 mL
1l faza leczenia amputko-strzykawka) lub w dawce wynoszace] 150 mg w przypadku masy ciafa 250
(open-label) kg {1 mL amputko-strzykawka) byt podawany co 4 tygodnie do zaostrzenia choroby
lub do 100 tygodnia.

Sposob podawania leku Wstrzykniecie podskorne

Wyjsciowo w grupie sekukinumabu metotreksat [MTX) stosowalo ©65,1%
pacjentow; (63,5% [33/52] pacjentow z ERA | 67,6% [23/34] pacjentow z MEZS).

Dwunastu z 52 pacjentow z ERA bylo jednoczesnie leczonych sulfasalazyna
(23,1%)7,

Leczenie dodatkowe

Wszyscy kwalifikujgcy sie pacjenci byli leczeni sekukinumabem podczas fazy
open-label, nastepnie przechodzili do Il fazy badania po osiggnieciu odpowiedzi na
I faza leczenia (open-  leczenie wg kryteriow ACR 30 JIA. Pacjenci, ktdrzy nie osiggneli odpowiedzi wg
label) kryteriow ACR 30 JiA, przerywali leczenie i zostali whgczeni do okresu obserwacji,

S : podczas ktorego pacjenci nie otrzymywali leczenia (ang. post-treatment follow-up).
trwam.a Czas trwania | fazy badania wynosit 12 tygodni.
badania
Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie podczas | fazy badania, zostali wigczeni
Il faza leczenia do Il fazy, podwajnie zaslepionej (double-blind), typu withdrawal {ocena wphywu
(double-blind) odstawienia leku). Pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1 do grupy

otrzymujacej sekukinumab lub do pgrupy otrzymujgcej placebo [losowe
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przydzielenie do odstawienia leczenia), az do momentu wystapienia zaostrzenia
choroby (ang. disease flare) lub zakonczenia Il fazy badania.

Drugi okres leczenia byt prowadzony ,metods zdarzeniowa” (ang. event driven).
Trwat do momentu, gdy u 33 pacjentow wystgpito zaostrzenie choroby zgodnie
z definicja JIA. Opcjonalnie, badanie moglo zostac zamkniete w momencie
osiggniecia przez wszystkich pacjentow catkowitego czasu trwania badania
wynoszgcego 104 tygodnie. Pacjenci, u ktdrych nie wystapito zaostrzenie choroby
pozostali w Il fazie przez czas trwania badania i ukonczyli badanie bez
uczestniczenia w trzecim okresie leczenia.

Pacjenci, u ktdrych wystapito zaostrzenie choroby podczas fazy 1I, zostali
1l faza leczenia natychmiast wigczeni do Il fazy leczenia, podczas ktorego otrzymywali
(open-label) sekukinumab open-label co 4 tygodnie, az do osiggniecia tgcznego czasu trwania
badania wynoszacego 104 tygodnie dla danego pacjenta.

Okres obserwacji,

podczas ktorego Okres obserwacji, podczas ktorego pacjenci nie otrzymywali leczenia (trwajacy 12
pacjenci nie tygodni od ostatniego podania ocenianej interwenciji) byt wymagany dla wszystkich
otrzymywali leczenia pacjentow, chyba ze pacjenci zostali zakwalifikowani i whaczeni do fazy extension
(ang. post-treatment badania.

follow-up)

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob przedstawienia

Punkt korficowy Definicja wynikéw w analizie

Oba kryteria (1 i 2) muszg wystapic, aby spetnic definicje
zaostrzenia choroby. Opisane kryteria zmiany odnoszg sie do
korica wstepnej fazy open-label {wizyta w tygodniu 12).

1. = 30% pogorszenie W co najmniej 3 z 6 kryteriow
odpowiedzi ACR

s 0Opdlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez
lekarza;
s Dcena ogblnego samopoczucia dokonana przez rodzica
e lub chore dziecko; Mediana (95% C1) [dni]
zaostrzenia choroby (ang. time  ,  cens niepetnosprawnoéci — oceniano za pomoca HR (95% CI), p ;
to disease flare) kwestionariusza CHAQ; ¢
s Liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow;
s Liczba stawOw z ograniczeniem ruchomosci;
s Laboratoryjny wskainik zapalenia —oceniano zmiane w
stezeniu CRP {ang. C-reactive protein) w mg/L.
2. =z 30% poprawa w nie wiecej niz 1 z 6 kryteriow
odpowiedzi ACR™.

Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby oszacowano
metody Kaplana-Meiera.

ACR (ang. American College of Rheumatology -

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne) Pedi — kryteria

poprawy wedlug Gianniniego, umoiliwiajgce ocene

odpowiedzi na leczenie w zakresie poprawy cdpowiednich

parametrow specyficznych dla MIZS; odpowiedi na leczenie n {%), OR (95% CI)
okresla sie jako poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych

o 230%/50%,/70%/90%/100% w co najmniej 3 z 6

ocenianych parametrow, przy braku pogorszenia o 230%

w zakresie wiecej niz jednego z pozostatych wskaZnikow®.

Kryteria poprawy wediug JIA
ACR Pedi 30/50/70/100
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Im wieksza poprawa wyniku {obnizenie wyniku) tym lepsza
skutecznosc leczenia.

JIA ACR uwzglednia nastepujgce parametry:

* (Opolna ocena aktywnoici choroby dokonana przez
lekarza — oceniano w skali VAS 0-100 mm, przy czym O
mm 0znacza najnizszg a 100 mm najwyiszg aktywnosc
choroby;

= DOcena ogolnego samopoczucia dokonana przez rodzica
lub chore dziecko - oceniano w skali VAS 0-100 mm,
przy czym O mm oznacza bardzo dobre
samopoczucie”, natomiast 100 mm oznacza ,bardzo zfe
samopoczucie”;

* Ocena niepetnosprawnosci — oceniano za pomocig
kwestionariusza CHAQ;

s Liczha zaatakowanych czynng chorobg stawow przy
zastosowaniu definicji ACR (wg ACR aktywne zapalenie
stawow to kazdy staw z obrzekiem lub przy braku
obrzeku, ograniczenie ruchu z towarzyszgcym bolem
lub tkliwoscig niezwigzang z deformacjg);

s Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

*  laboratoryjny wskainik zapalenia — oceniano zmiang w
stezeniu CRP (ang. C-reactive protein) w mg/L™.

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajgcej 12

tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni.

Kryteria choroby nieaktywnej klinicznie (CID, clinical

inactive disease) opracowane przez Wallace i wsp. 2011

obejmuja:

*  Brak stawow zajetych aktywnym stanem zapalnym;

s Prawidlowe stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang.
C-reactive protein) podczas oceny w laboratorium.

Status choroby nieaktywnej W przypadku podwyZszonego poziomu CRP: nie mozna

(ang. inactive disease)

go przypisac ERA/MEZS;
*  Najlepszy moiliwy wynik na skali w catoiciowej ocenie
choroby przez lekarza (£10 mm);
= Brak raportowane] przez pacjenta sztywnosci porannej
rwigzane] z ERA lub MEZS trwajgce] 215 minut;
*  Brak zapalenia bfony naczyniowej oka (uveitis)®.
Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajacej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni.

n (%), OR (95% Cl)

JADAS

Wskaznik JADAS sktada sie z 4 zmiennych:

s  Catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza -
oceniano w skali VAS 0-100 mm, przy czym 0O mm
oznacza najnizsza a 100 mm najwyisza aktywnosc
choroby;

s (Catkowita ocena dobrego samopoczucia dziecka
wediug dziecka/rodzica - oceniano w skali VAS 0-100
mm, przy czym 0 mm oznacza ,bardzo dobre
samopoczucie”, natomiast 100 mm oznacza ,bardzo zte
samopoczucie®;

*  liczba stawow aktywnych;

s ‘Wskainik CRP".

Srednia zmiana (SD),
réznica Srednich zmian
{95% CI)
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Badanie

JUNIPERA

Wartosc JADAS oblicza sie jako sume punktow z 4
zmiennych, co globalnie daje wyniki 0-101 oraz 0-57 dla
JADAS-T1 oraz JADAS-27.

Wyisze wyniki wskazuja na wieksza aktywnosc choroby.

W badaniu JUNIPERA wykorzystano wskaznik JADAS-27
(ocena dla fazy open-lobel trwajgcej 12 tygodni) oraz
JADAS-71 {ocena dia fazy open-label trwajgcej 12 tygodni i
dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni).

Liczha przyczepow Sciegnistych
objetych zapaleniem (ang. total
enthesitis count)

W badaniu oceniano 16 miejsc przyczepow sciegnistych pod
katem obecnosci lub braku tkliwosci (zapalenie przyczepow
sciegnistych) po kazdej stronie ciata:

®  Przyczepy sciegniste przednie: kretarz wiekszy kosci
udowej, klykiec srodkowy kosci udowej, ktykiec boczny
kosci udowej;

*  Przyczepy iciegniste tylne: wieksza guzowatosc kosci
ramienngj, nadkiykcia  przysrodkowego  kosci
ramiennej; nadkiykcia bocznego kosci ramiennej,
sciegna  Achillesa i kosci  pietowe] powiezi
podeszwowej™.

Im wieksza poprawa wyniku (obnizenie wyniku) tym lepsza

skutecznosé leczenia.

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajgce] 12
tygodni oraz dia fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni.

Srednia zmiana (SD),
réznica srednich zmian
{95% Cl)

Liczba palcow objetych stanem
zapalnym (ang. total dactylitis
count)

W badaniu oceniano liczbe palcow u rgk i nog objetych
stanem zapalnym. Wynik jest sumg poszczegdlnych ocen dla
kazdego z palcow, miesci sie w zakresie od 0 do 201 oznacza
liczbe palcow z obecnym stanem zapalnym®.

Im wieksza poprawa wyniku {obnizenie wyniku) tym lepsza
skutecznosc leczenia.

Oceneg przeprowadzono dla fazy open-label trwajacej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni.

Srednia zmiana (5D},
réznica Srednich zmian
{95% CI)

Liczba stawow zaatakowanych
czynng choroby (ang. aoctive
joint count)

Liczbe stawow z aktywnym zapaleniem oceniano podczas
kazdej wizyty przy zastosowaniu definici ACR
uwzgledniajgcej liczbe stawow z obrzekiem, tkliwoscig
iograniczonym zakresem ruchu. Definicja aktywnego
zapalenia stawow wedtug ACR obejmuje kazdy staw
z obrzekiem lub, przy braku obrzeku, z ograniczeniem ruchu
7 towarzyszacym bdlem lub tkliwoscig niezwigzang
z deformacjg™.

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajgcej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni.

Srednia zmiana (SD),
roznica Srednich zmian
{95% CI)

Test Fabera

n (%), OR (95% ClI), p
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Badanie JUNIPERA

Test Schibera n (%)

Oceng przeprowadzono dla fazy open-label trwajacej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni
dla populacji pacjentow z ERA.

Do oceny sprawnosci fizycznej i stanu funkcjonalnego

pacjentow oraz jakosci Zycia w badaniu JUNIPERA

wykorzystano kwestionariusz CHAQ.

Wymiar niepetnosprawnosci skfadat sie z  pytan

wielokrotnego wyboru oraz oceny w skali VAS dotyczgcych

trudnosci w wykonywaniu odmiu typowych czynnosci Zycia n (%), $rednia zmiana
codziennego: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena, {SD), roznica érednich
aktywnosc, chwytanie, zasieg i tapanie. Pacjenci wybierajg Zmian
sposrod czterech kategorii odpowiedzi, od ,bez trudnosci”

do ,niemozliwy do zrobienia”.

CHAQ, (ang. Childhood Health
Assessment Questionnaire)

Kwestionariusz powinien zostac wypetniony przez rodzica.

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajgcej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgce] 12-104 tygodni.

Ocena stanu zapalnego plecow n (%), OR {95% Cl), p

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajacej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni
dla populacji pacjentow z ERA.
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Badanie JUNIPERA

Wskainik I1SpADA {ang.
Juvenile spondyloarthritis
disease activity)

n (%), OR (95% ClI), p

il

Ocene przeprowadzono dla fazy open-label trwajgcej 12
tygodni oraz dla fazy double-blind trwajgcej 12-104 tygodni
dla populacji pacjentow z ERA.

Skala 1GA mod 2011 (ang. Investigator's Global Assessment
Modified 2011), czesciej nazywana PGA (ang. Physician’s
Global Assessment of Psorigsis) zawiera ocene ogolnego
Globalna ocema nasilenia Stanu zdrowia pacjentdw z tuszczycy dokonywang przez

choroby przez badacza w skali lekarza/badacza. Skala od 0 do 5 punktow, gdzie 0 oznacza n (%)
IGA Mod 2011 brak znamion, natomiast 5 oznacza powaine nasilenie
choroby.

W badaniu ocens przeprowadzono w populacji pacjentow
z MEZS dla 12-tygodniowej fazy open-label.

Liczba i odsetek pacjentow, ktorych: utracono z badania
Utrata pacjentow z badania ogotem, przerwali leczenie z powodu zdarzen n (%), OR (95% CI), p
niepozgdanych oraz braku skutecznosci leczenia.

Liczba 1 odsetek pacjentdow, u ktérych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich
zdarzen niepoigdanych ogdtem, zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, zgondw, ciezkich
zdarzen niepoigdanych wg podzialu SOC, zdarzen n (%)
niepozgdanych wg podzialu PT wystepujgcych u =5%
pacjentow. Wyniki przedstawiono w okresie wynoszgcym
12-104 tyg. leczenia dla grupy placebo oraz dla catego
okresu leczenia dla pacjentow przyjmujacych sekukinumab.

Pozostale parametry dotyczace
bezpieczenstwa

TObliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane zaczerpniete z informacdi umieszczonych w rejestrze badan Minicznych
www.clinicaltrials.gov; *Dane zaczerpniete z protokofu dostepnego na stronie Clinicaliriols.gov; &Data on file; ~»ChPL dla produktu
leczniczego Cosentyx; **Dane zaczerpniete z protokotu dostepnego na stronie ClinicalTrials gov
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Tabela 26. Charakterystyka badania Baer 2022

s CERTARA” | EEINVAV N m

Badanie

Baer 2022

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT

vC

Ocena wg skali NICE

4/8

Metodyka badania

Retrospektywny przeglad kart pacjentow (ang. chart review)

Oceniane w badaniu punkty korncowe

= Wskainik JspADA;

= Aktywnosc choroby w skali JADAS-10;

= 0Ogolna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza;

= Ocena jakosci Zycia za pomocg kwestionariusza CHAQ;

= Zmniejszenie zajecia stawow krzyzowo-biodrowych;

= Utrata pacjentow z badania z powodu braku skutecznosci
leczenia;

= Zdarzenia niepozgdane ogotem;

= Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

= (Ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious AE);

= Poszezegblne zdarzenia niepozgdane.

Utrata pacjentow z badania

Przedstawiono informacje, iz w trakcie trwania badania nie
odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia. 2 pacjentow (11,8%) po 24 miesigcach
przerwato leczenie sekukinumabem i przeszto na leczenie
tofacytynibem.

Zrodia finansowania

bd

Publikacje do badania/finne irodia

s Publikacja petnotekstowa: Baer 2022 [27]
* Abstrakt konferencyjny: Foeldvari 2018 [28]

Kryteria wigczenia

+  Pacjenci z ERA, u ktdrych nie wystgpita odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF;
»  Pacjenci leczeni sekukinumabem przez co najmniej 3 miesigce do 15 marca 2019 r.

Kryteria wykluczenia

Nie przedstawiono kryteriow wykluczenia.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr SEKtcDMARDs
Liczebnos¢ populacji, N 17
Kobiety, n (%) 13 (76,5)

Wiek w momencie wystapienia objawow, srednia w
latach (SD)/mediana

12,3 (4,2)/11,9

Czas trwania choroby na poczatku leczenia

sekukinumbem, srednia w latach {SD}/mediana 62 RO
Dodatni wynik HLA-B27, n (%) 5(29,4)
Zapalenia bfony naczyniowej oka w przesziosd, n (%) 0{0)
Choroba zapalna jelit, n (%) o (o)
Liczba wezesniej stosowanych konwencjonalnych 1,8 (1,0)/2

cDMARDs, srednia [SD)/mediana
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Liczba wczesniej stosowanych biologicznych

cDMARDs, $rednia (SD)/mediana 19 (1,0)/2
Wskaiznik 1SpADA, srednia (SD)/mediana 2,4(1,1)/2,5
Liczha punktow w skali JADAS-10, srednia 8.4(3,9)/7

(SD)/mediana 4 (3:9)
Liczba stawow z akbywnym zapaleniem, srednia
(D)/mediana a2
Pacjenci z zapaleniem w stawie 3 (52,9)
krzyzowo-biodrowym, n (%) !
Pacjenci z zapaleniem przyczepow sciegnistych, n (%) 3(17,8)
Ogodlna ocena akbywnosci choroby dokonana przez SaiEn
lekarza w skali VAS 0-10, srednia (SD)/mediana 3 (102
Ogdlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez TR
pacjenta w skali VAS 0-10, srednia (SD)/mediana A (LSY
Skala CHAQ, srednia (SD)/mediana 0,42 (0,48)/0,25

Charakterystyka interwencji

Poczgtkowa dawka sekukinumabu wynosita 150 mg na dawke
(n=13 pacjentéw, 76,5%) oraz 300 mg na dawke (n=4 pacjentow,

i 23,5%). Dawka 150 mg zostata zwiekszona u 11 pacjentow (85% z
13 pacjentow).
Sposob podawania Wstrzykniecie podskérne

Okres obserwacji

Sredni okres follow-up pacjentéw wynosit 18,2 miesigce (SD=7,2),
co odpowiada ekspozycji na sekukinumab wynoszgcej 25,8 lat. 9
pacjentow byto objetych co najmniej 24-miesiecznym okresem
follow-up.

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

. e Sposob przedstawienia
Punk! ey Defwncia wynikow w analizie
Wskainik JspADA edpi coad i WSk azryl'kfa podcais ‘Je-miesiecy $rednia zmiana (SD), p
obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych.
Srednia zmiana wartoici wskainika podczas 24-miesiecy
ktywnos¢ choroby . obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych. ,
fADAS—ioﬂsc cho wg skali Srednia zmiana (SD), p

Wartosc JADAS-10 oblicza sie jako sume punktow z 4
zmiennych, co globalnie daje wyniki 0-40.

0golna ocena aktywnosci
choroby dokonana przez
lekarza

Srednia zmiana wartoici wskainika podczas 24-miesiecy
obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, mierzona na Srednia zmiana (SD), p

10-centymetrowej skali WAS, gdzie 0 oznacza brak
aktywnosci, a 10 oznacza maksymalng aktywnosc.

Ocena jakosci Zycia za pomocy
kwestionariusza CHAQ

Srednia zmiana wartosci wskainika podczas 24-miesiecy

obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych. S

Imniejszenie zajecia stawow
krzyzowo-biodrowych

Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych nastapito zmniejszenie

zajecia stawow krzyzowo-biodrowych. gl o p L]
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Liczba i odsetek pacjentow, uktorych odnotowano
wystapienie utraty pacjentow z badania z powodu braku
skutecznosci, zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia,
ciezkich zdarzen niepozgdanych (serious AE) oraz
poszczegblnych  zdarzern niepozgdanych. Analizowano
rowniez liczbe zdarzen niepozgdanych oraz wskaznik na 100
lat ekspozycji.

n {%), liczba zdarzen,
wskaznik na 100 lat
ekspozycji

Profil bezpieczenstwa
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11.4. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy

11.4.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 27. Ocena ryzyka bledu systematycznego zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias™:

JUNIPERA [16]
Domena #rodio bledu Ryzyko bledu
Bledna metoda WYEenerowania kodu randomizacji Niski
Blad selekdji (ang. allocation sequence) g
(ang. selection bias) Bledna metoda ukrycia reguly alokacji do grup Niskie (+)
{ang. allocation concealment)
Blad wykonania Bigd wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na Niskie (+)

(ang. performance bias)  temat przydzielonych interwencji

Bfgd wynikajgcy z wiedzy osob oceniajgcych punkty koficowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych Niskie [+)
uczestnikow

Biad detekdji
(ang. detection bias)

Biad zwigzany z nieprzypadkows utrata pacjentow z badania [brak
Biad utraty raportowania informacdji o utraciefwykluczeniu pacjentow

(ang. attrition bias) z badania oraz ich przyczynie lub istotne roinice w liczbie MR
utraconych pacjentow w poszczegdlnych grupach)
Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow badania

Biad raportowania (w tym z nieuwzglednienia wynikdow dla wszystkich zalozonych Niski

(ang. reporting bias) w protokole  punktow  koncowych) lub  przedstawienia fopiisi:
dodatkowych punktow, nieplanowanych wczesniej

e Gkl e Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych weczesniej Niskie (+)

(ang. other bias)

Tabela 28. Szczegolowy opis oceny ryzyka bledu systematycznego dla badania JUNIPERA wg Cochrane Collaboration

Badanie

W celu losowego przydziatu pacjentdw do grup terapeutycznych uzyto
technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response

s SR technology). Zastosowano randomizacje ze stratyfikacja wzgledem jednostki

chorobowej (ERA vs MEZS).
Ukrycie kodu Nickie Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system odpowiedzi
randomizacji IRT (IRT, ang. Interactive Response Technology).
Zaslepienie Procedura dotyczgca rodzaju interwencji wdrozone] u poszczegdlnych
badaczy Niskie uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgcymi
i pacjentow w badaniu, opiekunami, badaczami oraz osobami oceniajgcymi wyniki.
Zaslepienie oy o - i e —
oceny efektéw Niskie Osoby analizujace/oceniajace wyniki skutecznosci byly zaslepione.
Niekompletnosc e Podano szczegdfowe dane na temat utraty pacjentow z badania. Dostepne sg
B Niskie -
wynikow petne dane z badania.
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Domena . nipERA SARE S
selektywne Nie stwierdzono rozbieinosci pomiedzy zatozeniami zawartymi w metodyce
ot ; Niskie badania a ostatecznym zakresem punktéw koncowych, dla ktorych
FERRARAERS: zaraportowano wyniki.
Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano.
11.4.2. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej {Quality assessment for Case series). Ocena polega na

odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowieds twierdzacg, 0 za odpowiedz

przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 29. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punkiw)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

4, Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

Tabela 30. Ocena wiarygodnosci badania Baer 2022 w skali NICE

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno i
sformulowane?

4, Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
5. Czy badanie byfo prospektywne? 0
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6. Czy stwierdzono, e rekrutacja odbywala sie w sposcb

konsekutywny? 4
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? 1]
Suma (max.8 punktow) 4/8
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11.4.3. Ocena jakosci przegladéw systematycznych wg AMSTAR

Tabela 31. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR [9]

Czy cel przegladu systematycznego zostal zdefiniowany ,a priori?

Czy selekcje badan do przeglagdu przeprowadzono w sposob
prawidiowy i opisano w sposdb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujgcy?

Czy na etapie formulowania kryteriow wigczenia badan do
przegladu systematycznego okreslano status publikacji?, dla prac
ktore zostang wigczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji)
spelniajgcych kryteria wigczenia, jak rowniei liste badai
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegélowy — charakterystyke  badan
spelniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (critical oppraisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci
badan wiaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formufowania wnioskow z przeglgdu wzieto pod
uwage jakosc/wiarygodnosc badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wigczonych dokonano oceny zasadnoscifpoprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystgpienia bifedu publikacji?

Czy autorzy zglosili konflikt intereséw?

Suma
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11,5, Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzace z
badania JUNIPERA

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane pochodzace z pierwszej fazy leczenia badania JUNIPERA,
podczas ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie przy zastosowaniu sekukinumabu w sposdb otwarty
(open-label). Pierwsza faza leczenia trwata 12 tygodni.

Pierwsza faza leczenia byla prowadzona bez udzialu grupy kontrolnej, a zatem niemozliwe bylo
przeprowadzenia testow statystycznych pod katem istotnosci statystycznej roznic pomiedzy grupami. Jednakze
nalezy podkresli¢, iz analiza jakosciowa uzyskanych poziomow odpowiedzi pozwala na wyciggniecie

wiarygodnych wnioskow o skutecznosci sekukinumabu w populacji pacjentow z ERA oraz MEZS.

11.5.1. Odpowiedi na leczenie wedtug kryteriow ACR 30, 50, 70,
90 i 100 oraz status choroby nieaktywnej (ang. inactive disease)

Tabela 32. Odpowiedi na leczenie wedlug kryteriow ACR Pedi 30, 50, 70, 90 i 100 oraz choroba nieaktywna (JUNIPERA)

Punkt koficowy Badanie (irodio)  Czas leczenia Interwencja N n" (%)

Populacja ogofem (ERA | MEZS)

JIA ACR 30 SEKfcDMARDs 83 75 (90,4)
HA ACR 50 SEK+cDMARDs 83 72 (86,7)
JUNIPERA
1A ACR 70 (abstrakt SEK+cDMARDs 83 58 (69,9)
JIA ACR 90 konferencyjny SEK+cDMARDs 83 33 (39,8)
Ruperto 2021)
JIA ACR 100 SEK:cDMARDs 83 21(25,3)
Choroba nieaktywna SEK+cDMARDs 83 30 (36,1)
JIA ACR 30 SEK:cDMARDs 86 78 (90,4)
1A ACR 50 SEK+cDMARDs 86 75 (86,7)
1A ACR 70 JUNIPERA iy SEK+cDMARDs 86 60 (69,9)
JIA ACR 90 (clinicaltrials.gov) SEK*cDMARDs 86 34 (39,8)
JIA ACR 100 SEK£cDMARDs 86 22 (25,3)
Choroba nieaktywna SEKtcDMARDs 86 31(36,1)
1A ACR 30 SEK+cDMARDs 86 75 (87,2)
JIA ACR 50 SEK:cDMARDs 86 72(83,7)
JUNIPERA
HA ACR 70 (abistrakt Bramner SEK+cDMARDs 86 58 (67,4)
11A ACR 90 2021 > NRI SEK+*cDMARDs 86 33 (38,4)
data*?)
JIA ACR 100 SEK+cDMARDs 86 21 (24,4)
Choroba nieaktywna SEKtcDMARDs 86 30(34,9)
Populacja z ERA
1A ACR 30 SEK+cDMARDs 52 44 (84,6)
JUNIPERA (poster
JIA ACR 50 konferencyjny 12 tyg. SEK+cDMARDs 52 41 (78,8)
Ruperto 2022)
NA ACR 70 SEK+cDMARDs 52 34 (65,4)
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Punkt koficowy Badanie (irodlo)  Czas leczenia Interwencja N n’ (%)
JIA ACR 90 SEK*cDMARDs 52 17 (32,7)
JIA ACR 100 SEK*cDMARDs 52 14 (26,9)
Choroba nieaktywna SEKtcDMARDs 20(38,5)

Populacja z MEZS

EEEEEE EEENEEN-C

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ** NRI, ang. non responder imputation: metodologia w ramach ktorej brakujgce wartosc

traktowano jako brak odpowiedzi

W 12 tygodniu leczenia SEK+cDMARDs w populacji pacjentéw z ERA i MEZS 90,4% pacjentdow uzyskalo
odpowiedz na leczenie ACR 30, a 86,7%, 69,9%, 39,8% oraz 25,3% uzyskalo odpowiednio odpowiedzi ACR 50,
ACR 70, ACR 90 oraz ACR 100. W 12 tygodniu leczenia u 36,1% pacjentow stwierdzono chorobe nieaktywna.

Natomiast w populacji pacjentéw z ERA odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ACR 30, ACR 50, ACR 70, ACR 90 oraz ACR 100 wynosily odpowiednio: 84,6%, 78,8%, 65,4%, 32,7%
oraz 26,9%. Chorobe nieaktywna u pacjentow z ERA odnotowano u 38,5% pacjentow.

[£2]
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11.5.2. Poprawa wedtug poszczegdlnych skiadowych kryterium JIA
ACR

Na ocene odpowiedzi JIA ACR w MIZS skiada sie szes¢ kryteriow:

= Dgolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza;

= Dgolna ocena dobrostanu przez rodzica lub pacjenta;

= (Ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wedtug CHAQ (ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire);

= liczba stawow z czynnym zapaleniem;

= liczba stawow o ograniczonej ruchomosci;

= Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy.
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Dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Poprawa wedlug poszczegolnych skladowych kryterium J1A ACR (JUNIPERA)

Punkt koficowy B’ai!ame Czas leczenia Interwencja N % poprawa
{Zrodlo)
Populacja ogolem (ERA i MEZS)
w0l aoena aktymrnisc SEK+cDMARDSs a3 77,4
choroby przez lekarza*
DR 4 na Sty ot SEK+cDMARDs 81 53,1
przez rodzica lub pacjenta®*
Ocena stopnia uposledzenia
sprawnosci firycznej wedlug SEKicDMARDs 74 53,8
CHAQ JUNIPERA 12 tyg
EACRs Sambn ¢ Ceyn i) SEKtcDMARDs 83 79,3
zapaleniem
B SEK+cDMARDs 78 72,5
ograniczonej ruchomosci
Mediana procentowej
poprawy standaryzowanej SEK+cDMARDs 82 13,6
wartosci CRP™
Populacja z ERA
Ogodlna ocena aktywnosci -
iy e ki SEK+cDMARDs 52 74,4
Ogolna ocena dobrostanu 7
Feakz roatica tilb pacienta SEK+cDMARDs 52 45,3
Ocena stopnia uposledzenia
sprawnosci fizycznej wediug SEKtcDMARDSs 52 51,6
CHAQ JUNIPERA
Liczba stawow z n (EMA) 1219
e il e SEKtcDMARDs 52 77,3
zapaleniem
IJ::zha St e i SEK+cDMARDs 52 70,1
ograniczonej ruchomosci
Mediana procentowej
poprawy standaryzowanej SEKicDMARDSs 5 50,0
wartosci CRP™
Populacja z MtZs
Ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez lekarza SEK*cDMARDs 34 823
Osoma . Mm":ta"" SEK+cDMARDSs 34 65,0
przez rodzica lub pacjenta
Ocena stopnia uposledzenia
sprawnosci fizycznej wedlug SEK+cDMARDs 34 57,6
CHAQ JUNIPERA 12tyg
$icris eta .1 sntm {4 SEK+cDMARDs 34 82,7
zapaleniem
Liczha stawd
: ° .awuw ° i SEKcDMARDs 34 76,5
ograniczonej ruchomosci
Mediana procentowej
poprawy standaryzowanej SEKtcDMARDs 34 0,6

wartosci CRP™

W skali VAS (0-100 mm); *mg/dL

W populacdji pacjentéw z ERA i MEZS dzieki terapii sekukinumabem odnotowano poprawe w odniesieniu do
wszystkich kryteriow oceny odpowiedzi JIA ACR: liczby stawdw z czynnym zapaleniem (79,3%), ogdlnej oceny
aktywnosdci choroby przez lekarza (77,4%), liczby stawdw o ograniczonej ruchomosci (72,5%), oceny stopnia
uposledzenia sprawnosci fizycznej wedlug CHAQ (53,8%), ogolnej oceny dobrostanu przez rodzica lub pacjenta
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{53,1%) oraz wartosci standaryzowanej dla CRP (13,6%).

W przypadku stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy mediana zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej
byta nizsza w populagji chorych z MEZS w pordwnaniu do pacjentow z ERA. Jest to zwigzane z nizszymi
wartosciami wyjsciowymi CRP w populacji chorych z MtZS (wartosci wyjsciowe CRP w populacji z ERA: 6,98;
wartosci wyjsciowe CRP w populacji z MEZS: 4,99).

11.5.3. Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem, liczba
palcow objetych stanem zapalnym oraz liczba zaatakowanych

czynng chorobg stawow

Dane dotyczace sredniej zmiany liczby przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. total enthesitis
count), liczby palcéw objetych stanem zapalnym (ang. total dactylitis count) oraz liczby zaatakowanych czynna

choroba stawdw (ang. active joint count) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem, liczba palcow objetych stanem zapalnym oraz liczba

zaatakowanych czynna chorobg stawow (JUNIPERA)

Badanie Czas IR N Srednia wartosc Srednia

(#rodio) leczenia ! wyjsciowa (5D) zmiana (SD)
Populacja ogélem (ERA + MZS)

Punkt koncowy

Liczha przyczepow
Sciegnistych objetych i F
zapaleniem (ang. total SEKtcDMARDs 86 2,6(2,51) 1,8(2,31)

enthesitis count) JUNIPERA

Liczba palcéw objetych 1=ma
stanem zapalnym (ang. 12 tyg. SEK+cDMARDs 86 1,0(2,15) -0,8(1,83)
total dactylitis count)

Liczba stawow JUNIPERA
£ e Il {abstrakt SEK*cDMARDs 86 - 6,3(7,2)
chorobg stawow (ang. Brunner
active joint count) 2021)

Populacja z ERA

Liczba przyczepow
Sehenistych olytyc SEKtcDMARDs 52 2,7 (2,16) 2,2(187)
zapaleniem (ang. fotal 0 p s
stanem zapalnym [ang. SEK+cDMARDs 52 0,4 (1,44) -0,2 (0,79)
total dactylitis count)

Populacja z MEZS

Liczha przyczepow
WW objetych SEK+cDMARDs 34 2,3(2,99) -1,2 (2,83)
zapaleniem (ang. total JUNIPERA
enthesitis count) (EMA) 12 tyg.
Liczba palcow objetych
stanem zapalnym [ang. SEK+cDMARDs 34 1,8 (2,69) -1,5(2,53)
total dactylitis count)
APacjend, u ktorych wystepowalo zapalenie przyczepow Sdegnistych na poczatku badania; *Pacjendi, u ktorych wystgpilo zapalenie w
obrebie palcow na poczatku badania

Zastosowanie sekukinumabu podczas 12 tygodniowej fazy open-label przyczynito sie do zmniejszenia liczby
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem (ang. total enthesitis count), liczby palcow objetych stanem
zapalnym (ang. total dactylitis count) oraz liczby stawow zaatakowanych czynna choroba (ang. active joint
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count) wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogélem (ERA + MEZS), populacji pacjentéw z ERA oraz
populacji pacjentéw z MEZS.

11.5.4.

Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27 oraz w skali
JADAS-71

Szczegolowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27 oraz JADAS-71 (JUNIPERA)

Srednia Srednia =
. Badanie Czas . 2 i Srednia
Punkt k Interwe N rt art
SEEEY (irodio) leczenia = wartost - warlost - iana (sD)
wyjsciowa  koncowa
Populacja ogofem (ERA + MLEZS)
JADAS-27 JUNIPERA SEK£cDMARDs  83*  15,1(7,2) 4,6 -10,49 (7,23)
12 tyg.
JADAS 71 (EmA) SEKtcDMARDs  83° bd bd 13,4 (9,73)
Populacja z ERA
JADAS-27 JUNIPERA (EMA SEK+cDMARDs 52 14,8 5,3 -9,60 (7,48)
oraz abstrakt 12 tyg.
JADAS-T1 Ruperto 2022) SEKtcDMARDs 52 bd bd -11,79 (7,68)
Populacja z MEZS
JADAS-27 JUNIPERA (EMA SEKtcDMARDs 34 15,5 3,6 -11,9 (6,67)
oraz abstrakt 12 tyg.
JADAS-71 Ruperto 2022) SEKtcDMARDs 34 bd bd -15,97 (12,01)

*W posterze konferencyjnym Brunner 2021 dla N=B6

Poczatek dziatania sekukinumabu wystapit juz w pierwszym tygodniu leczenia. Najwiekszg redukcje aktywnosci

choroby odnotowano podczas pierwszych 4 tygodni leczenia. W populacji pacjentow z ERA | MEZS w 12
tygodniu leczenia wskaznik JADAS-27 wyniost 4,6, a srednie zmniejszenie wskaznika JADAS-27 wzgledem

wartosci wyjsciowych wyniosto -10,49. Natomiast w populacji pacjentow z ERA oraz w populacji pacjentow

z MEZS w 12 tygodniu leczenia srednie zmniejszenie wskaznika JADAS-27 wynosito odpowiednio -9,60

oraz-11,9.

W 12 tygodniu zmniejszenie wskaznika JADAS-71 wynosito odpowiednio -13,4; -11,79 oraz -15,97 w ogolnej

populacji pacjentow, w populacji pacjentow z ERA oraz grupie pacjentow z MEZS.

Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegolowe dane dotyczace wyniku w skali JADAS-27 w populacji
ogotem (ERA + MEZS), w populacji z ERA oraz w populacji z MEZS.
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Whykres 8. Srednia zmiana wyniku JADAS-27 w populacji ogofem, w populacji z ERA oraz w populacji z MEZS w okresie

TP1 [JUNIPERA)

57

Mean JADAS-27

—e-Crearall population (N=B8)

ERA (N=52) wtwe JPsA (N=34)

Weooks

=

Crverall in) 64 B85 86 86 86 B3

ERA (n1) 50 81 52 52 52 51

JPZA (n2) 34 &= 3 34 4 M 32
11.5.5. Ustgpienie ochjawow

W populacji pacjentdw z ERA analizowano czestos¢ ustepowania osiowych iflub obwodowych objawdw, ktdre

obecne byly na poczatku badania.

Szezegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Czestosc ustepowania objawow (JUNIPERA)

Badanie
z : : “
Punkt koncowy (irédlo) Czas leczenia Interwencja N n (%)
Populacja z ERA
Calliowiie uitipiene I B .
zapalenia prryczepow JUNIPERA
$ciegnistych (abstrakt SEK+cDMARDS 45 33an (72,3)
Ruperto 2022)
za| ler‘:'l:‘St *I;:E : SEIRMIRERA
palenia pa (abstrakt SEKtcDMARDS 5 3an (50}
Ruperto 2022 2%
Poranna sztywnosé B W I
Test Schibera SEK+cDMARDs 12n 780 (58,3)
Zapalny bol plecéw -‘{UE"PE'E SEK+cDMARDS ga 784 (77,8)
o r abstra
Kliniczne li'IPEIEH-]E Ruperto 2022)
stawow SEKXcDMARDs 150 8an (53,3)
krzyzowo-biodrowych
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Punkt koncowy ?;2:‘:; Czas leczenia Interwencja N* n (%)

Test Fabera SEK*cDMARDs 15" 8nn (52,6)

*Pacjend z obecnosdg lub nieprawidtowym wynikiem na poczgtku badania dla kazdej odpowiedniej zmiennej; Adata on file; **Oblicono
na podstawie dostepnych danych

W populacji pacjentow z ERA po 12 tygodniach badania kliniczne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
ustgpito u 53,3% pacjentow. Zblizony wynik uzyskano w tescie Fabera (ustapienie objawow u 52,5% chorych).
Whyniki uzyskane w tescie Schébera (ustgpienie objawow u 58,3% pacjentow) podkreslajg skutecznosé

sekukinumabu w leczeniu choroby kregostupa/ckolicy ledzwiowej.

U wickszosci pacjentow z zapaleniem przyczepow sciegnistych, sztywnoscig poranng lub zapaleniem palcéw na
poczatku badania, objawy te catkowicie ustapity w 12 tygodniu leczenia sekukinumabem. Nalezy podkreslic, iz
na poczatku badania zapalenie palcow stwierdzono jedynie u 5 pacjentow. Naleiy wskaza¢ na pewne
rozbieznosci pomiedzy analizowanymi zrodlami w czestosci catkowitego ustgpienia zapalenia przyczepow
sciegnistych oraz catkowitego ustapienia zapalenia palco

- W przypadku abstraktu konferencyjnego Ruperto 2022 odsetki te wynosity odpowiednio 72,3% oraz
50%. Nie zidentyfikowano przyczyn istniejacych rozbieznosci.

11.5.7. Pozostate punkty koficowe analizowane w populacji

pacjentow z ERA

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostale analizowane punkty koricowe w populacdji pacjentéw z ERA.
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Tabela 38. Pozostale analizowane punkty koncowe w populacji pacjentow z ERA (JUNIPERA)
Punkt koficowy Badanie (ir6dlo) | . Interwencja N érednia zmiana (SD)
Populacja z ERA
Wskaznik JSpADA SEK+cDMARDs 52 -2,4(1,7)
Ocena stopnia JUNIPERA
uposledzenia sprawnosci (abstrakt Ruperto 12 tyg. SEKtcDMARDs 52 -0,5(0,5)
fizycznej wedlug CHAQ 2022)
CRP* SEKcDMARDs 52 -1,8 (38,7)
*Mediana (3D)

Podczas 12 tygodniowego okresu leczenia sekukinumabem w populacji pacjentéw z ERA odnotowano
zmniejszenie wskaznika JSpADA (-2,4), zmniejszenie wskainika CRP (-1,8), jak rowniez odnotowano
zmniejszenie liczby punktéw w ocenie przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza CHAQ. Uzyskane wyniki
potwierdzajg skutecznosc sekukinumabu.
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