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UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.4231.63.2022.MR.14 | ODPOWIEDZI
INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. 1.1.
UWAGA AOTMIT:

Uwaga do calosci analiz:

1. Przedlozone analizy nie odpowiadajg w pelni aktualnym zapisom uzgodnionego programu lekowego
(UPL).

Wyjasnienie: W toku uzgadniania tresci programu lekowego w kryteriach kwalifikacji dodano zapisy
dot. aktywneqo zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych i przeciwwskazari do terapii konwencjonalnej,
w zwigzku z czym analizy nie spefniajg wymagarn okreslonych w: § 4 ust. 1-3 Rozporzgdzenia, § 5 ust.
1-12 Rozporzqgdzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce dodania zapisu dot. aktywnego zapalenia stawéw krzyzowo-
biodrowych i przeciwwskazaii do terapii konwencjonalnej w uzgodnionym programie lekowym.

Zgodnie z Miedzynarodowg Ligg Towarzystw Reumatologicznych (ILAR) wyréznia sie sze$¢ typow klinicznych
poszczegolnych typéw MIZS (analiza problemu decyzyjnego, rozdz. 2.5, str.16-17). Zapalenie stawéw krzyzowo-

biodrowych stanowi jeden z objawéw zawartych w definicji:

=  miodzieficzego fuszczycowego zapalenia stawow (MEZS),
=  zapalenia stawow z zapaleniem przyczepéw sciggien (ERA).

W analizach rozwazano pacjentéw z MZS oraz ERA. A zatem dodany do programu lekowego zapis nie zmienia
wskazania, a jedynie doprecyzowuje charakterystyke objawéw docelowego pacjenta.

W badaniu klinicznym JUNIPERA jednym z kryteriéw wigczenia jest potwierdzone rozpoznanie zapalenia
stawéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciggnistych (ERA) lub miodzienczego luszczycowego
zapalenia stawow (MEZS) zgodnie z kryteriami ILAR, ktére w swojej definicji zawierajg objaw jakim jest
zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych.

Biorgc pod uwage powyzsze, zapisy dodane w toku uzgadniania tresci programu lekowego nie wplywajg na
wnioski plyngce z analiz. Tym samym przedioione analizy odpowiadajg aktualnym zapisom uzgodnionego

programu lekowego.

Ad. 1.2
UWAGA AOTMIT:

2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zloZzenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizach positkowano sie nieaktualnymi na dzieri zloZzenia wniosku danymi NFZ. Na
dzieri ztoZenia wniosku refundacyjnego dostepna byfa Uchwata Rady NFZ Nr 12/2022/1V z 01.07.2022
r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dzialalnosei Narodowego Funduszu Zdrowia za
| kwartal 2022 r.

Agencja zwraca sie z proshg, aby w analizach uwzglednié¢ aktualne na dziert zfozenia uzupetnieri dane
NFZ oraz Obwieszczenie MZ.



ODPOWIEDZ INAR:
Przedstawiono wyjasnienie dotyczace nieuwzglednienia Uchwaty Rady NFZ Nr 12/2022/1V z 01.07.2022 r.

W analizie wplywu na budzet (BIA) wykorzystano najbardziej aktualne dane NFZ dotyczgce liczby osob aktywnie
leczonych w ramach programéw lekowych B.47, B.35, B.36, B.82 dla pelnego roku (2021 r.) pozyskane
z Uchwaly Rady NFZ Nr 3/2022/IV. Wskazywana przez Agencje Uchwala Rady NFZ Nr 12/2022/1V z 01.07.2022 r.
w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat
2022 r. nie zawiera zalgcznika IV.3.2 o liczbie pacjentéw w ww. programach. W zwigzku z powyzszym analizy

nie wymagaja aktualizacji w przedmiotowym zakresie.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ o MW (§2 Rozporzadzenia) , Informacje zawarte w analizach muszq by¢
aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczetistwa, cen oraz poziomu
i sposoby finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (...)". Przedstawione w analizach
dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ na dzieri zfoZzenia wniosku byly aktualne. Na prosbe Agencji w analizach
uwzgledniono jednak aktualne na dzienn uzupelniern (2.03.2023 r.) dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ
(Zatacznik 1.2).

Ad. II.1.
UWAGA AOTMIT:

W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdfczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenial).

Wyjasnienie: Opis problemu zdrowotnego zawarty w analizach nie uwzglednia wspdiczynnikéw
rozpowszechnienia (chorobowosci) stanu klinicznego wskazanego we wniosku.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce przegladu dostepnych w literaturze naukowej wskaZnikéw
epidemiologicznych oraz dokonano stosownych uzupeiniefi w ramach niniejszego pisma (Zafgcznik 1.1).

Opis problemu zdrowotnego, z uwzglednieniem wspélczynnikéw rozpowszechnienia (chorobowosci) stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego (APD) stanowigcej zalgcznik
do Analizy klinicznej (AKL) (APD, rozdzial 2.7, str. 20-21). Ponadto, w APD wskazano, Ze: ,Szczegdfowe
informacje znajdujq sie w kalkulatorze dolgczonym do analizy wptywu na budzet”.

Zgodnie 7z uwaga Agencji w zalaczniku niniejszego pisma przedstawiono przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikow epidemiologicznych (chorobowosci) stanu klinicznego wskazanego we wniosku

(Zalaczniku 1.1).

Ad. 11.2.

UWAGA AOTMIT:

2. Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym
z badari, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
(§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Whioskodawcy wskazano, ze ,W przypadku sekukinumabu dane
przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej open-label (12 tyg.), podczas ktérej 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.”, jednakie na portalu
clinicaltrials.gov przedstawiono informacje, ze dane nt. bezpieczeristwa dla placebo pochodzg
z wszystkich trzech faz badania. W kontekscie powyZszego naleZy ponownie rozpatrze¢ mozliwosé
przeprowadzenia analizy statystycznej punktéw koricowych zwigzanych z bezpieczeristwem zgodnie
z opisern metodyki oceny bezpieczeristwa leczenia wskazanej w rozdziale 2.1 AKL Whioskodawcy.
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ODPOWIED?Z INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej punktéw
koricowych zwigzanych z bezpieczefistwem.

Zgodnie z danymi na stronie ClinicalTrials.gov dane na temat bezpieczeristwa dla placebo pochodzg
z wszystkich trzech faz badania. Jednakze w grupie placebo uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozgdane,
ktére wystgpity podczas stosowania sekukinumabu z fazy wstepnej open-label (TP1) oraz w ostatniej fazie open-
label (TP3): ,,Includes all participants who received placebo, i.e. were randomized to Placebo in TP2. In this arm,
AEs are reported for all three treatment periods (TP1, TP2 and TP3) combined, i.e. also including AEs that
occurred when treated with AIN457 in TP1 or TP3”.

Biorgc pod uwage powyisze nie jest zasadne przeprowadzenie obliczen statystycznych pomiedzy grupa
otrzymuijgcy sekukinumab a grupg otrzymujaca placebo, poniewaz nie bedg one pokazywaé réznic pomiedzy

interwencjg a komparatorem.

Ad. 11.3.
UWAGA AOTMIT:

3. Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt
2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu lekéw biologicznych,
ktdre sg stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu (zgodnie z wynikami ankiety Whnioskodawcy
przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych).

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce opisu lekéw biologicznych, ktére sg stosowane w Polsce w ocenianym
wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) uwzglednia opis wybranych do raportu HTA komparatoréw (technologii
alternatywnych), czyli lekéw modyfikujgcych przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna oraz cyklosporyna
(APD, rozdziat 4.2 str. 47-50).

Wskazane przez analitykéw AOTMIT leki biologiczne zostaly przedstawione w APD jako interwencje zalecane
w wytycznych klinicznych i zarejestrowane w Polsce (ich opis znajduje sie na str. 45). Leki te nie moga by¢
uznane za prawidtowe komparatory dla sekukinumabu, gdy? populacja docelowa (ERA, MEZS) nie jest tozsama
z populacjg chorych, ktérzy kwalifikujg sie obecnie do terapii lekami biologicznymi w ramach obowigzujacego
programu lekowego B.33.

Eksperci podkreélaja, ze aktualny program lekowy B.33 nie zawiera refundowanych opcji terapeutycznych dla
postaci ERA i MtZS. Stosowanie lekéw biologicznych nie jest standardows, istniejgcy praktyka kliniczng wsrod
omawianych chorych. Uzasadnienie wyboru komparatora zostato szerzej przedstawione w APD (rozdziat 4.1,
str. 43-47).

Ad. 11.4.
UWAGA AOTMIT:

4. Przeglqgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (84 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).



Wyjasnienie: Przeprowadzony w ramach analizy klinicznej przeglqd nie zawiera poréwnania z lekami
biologicznymi, ktdre sq stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu (zgodnie z wynikami ankiety
Whioskodawcy przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych v 31% pacjentow z ERA | 34% pacjentow
z MtZ5).

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce nieuwzglednienia poréwnania z lekami biologicznymi, ktére sg
stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z Rozporzadzeniem (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) poréwnanie z nierefundowanymi technologiami
opcjonalnymi nalezy przeprowadzi¢ w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych. W tym
przypadku zapis ten nie ma zastosowania, gdyz istniejg refundowane technologie medyczne mozliwe do
zastosowania w rozwazanym wskazaniu, czyli konwencjonalne leki modyfikuje przebieg choroby (cDMARDs).
Leki biologiczne nie powinny zosta¢ uznane za prawidfowe komparatory dla sekukinumabu, z uwagi na ich brak
refundacji w ocenianym wskazaniu (ERA, MEZS). Pacjenci z MIZS posta¢ ERA i MEZS po otrzymaniu
indywidualnej zgody mogg otrzyma¢ leczenie biologiczne, nie jest to jednak standardowa praktyka kliniczna.
A zatem nie ma podstaw, aby w ramach analizy klinicznej (AKL) przeprowadza¢ dodatkowe poréwnania.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji zweryfikowano mozliwos$¢ przeprowadzenia poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu z etanerceptem (ETA) i adalimumabem (ADA) w populacji
wnioskowanej (odstgpiono od takiej weryfikacji w przypadku tofacytynibu ze wzgledu na jego znikome
zastosowanie w praktyce klinicznej). W wyniku przegladu dostepnej literatury (w bazach Medline, Embase,
Cochrane Library, rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov i EU Clinical Trials Register) zidentyfikowano
nastepujgce badania:

= dla adalimumabu: Burgos-Vargas 2015 — badanie RCT, ADA vs PL w ERA;
= dla etanerceptu: REMINDER (Horneff 2015) — badanie RCT, ETA vs PL w ERA; CLIPPER i CLIPPER 2
(Constantin 2016, Foeldevari 2019) — badanie single-arm w ERA i MtZS.

W celu weryfikacji potencjalnych heterogenicznosci wzgledem badania JUNIPERA dla sekukinumabu
przeanalizowano metodologie pod katem projektu badania, punktow koricowych, okresu obserwacji, a takie
charakterystyki wyjsciowe] pacjentow wigczonych do w/w badan. Zestawienie przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Zestawienie heterogenicznosci badan dla ADA i ETA wzgledem badania JUNIPERA dla SEK

Badanie Heterogenicznosci

= Heterogenicznos¢ kliniczna: tylko ERA; wczesniej zastosowane leczenie
(metotreksat: ~40% w Burgos-Vargas 2015 vs ~70% w JUNIPERA); liczba przyczepow
sciegnistych objetych zapaleniem w momencie kwalifikacji pacjentéw do badania
ADA: Burgos-Vargas 2015 (~4,5vs 3)
= Heterogenicznoi¢ _metodologiczna: brak moiZliwoéci powigzania pomiedzy
badaniami wynikéw dla wskaZnikow odpowiedzi ACR w MIZS w 12. tygodniu;
niewielka liczba punktéw koricowych zbieznych z badaniem JUNIPERA

= Heterogenicznos¢ kliniczna: tylko ERA; liczba przyczepdw sciegnistych objetych
zapaleniem w momencie kwalifikacji pacjentéw do badania (~2 vs 3)
= Heterogenicznoi¢ metodologiczna: rdinice w projekcie pierwszej fazy leczenia
ETA: REMINDER poprzedzajgcej ocene odpowiedzi ACR 30; bardzo ograniczony zakres punktéw
koricowych zbieinych w definicji i sposobie prezentacji wynikéw z punktami
koncowymi w probie JUNIPERA (tylko odpowiedZ na leczenie zgodna z kryteriami
ARC)

= Heterogenicznos¢ kliniczna: wczesniej zastosowane leczenie (metotreksat: ~50%
w CLIPPER vs ~70% w JUNIPERA)
Heterogenicznos¢ _metodologiczna: badanie jednoramienne; brak zbieinych
punktéw koricowych z badaniem JUNIPERA w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa

ETA: CLIPPER i CLIPPER-2




Nie zidentyfikowano badari RCT dla lekéw biologicznych (ETA i ADA) stosowanych w leczeniu MLEZS.
W przypadku ERA z uwagi na zidentyfikowane heterogenicznosci dotyczace metodologii badan (projekt
badania, kryteria kwalifikacji, a takze czas oceny punktéw koricowych) przeprowadzenie wiarygodnej analizy
posredniej nie jest mozliwe, a jakosciowe zestawienie wynikéw (naive comparison) dla poréwnan SEK vs
inne leki biologiczne, w oparciu o dostepne badania RCT oraz single-arm, moze prowadzi¢ do biednego
whioskowania.

Biorgc pod uwage brak refundacji lekéw biologicznych oraz znaczne ograniczenia istniejagcych dowodow
klinicznych dla ADA i ETA odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania w analizie klinicznej.

Ad. lI.1.
UWAGA AOTMIT:

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1. Andgliza podstawowa nie zawiera zestawienie oszacowari kosztéw | wynikéw zdrowotnych

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania wynikéw
zdrowatnych kazdej z technologii (§5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE nie uwzgledniono wszystkich kryteriow wylqczenia
z programu lekowego, w tym: niespelnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12
miesigcach (+1 miesigc) leczenia. A takze, w modelu szacowane sq koszty wystgpienia zdarzeri
niepozgdanych i jednoczesnie nie uwzgledniono dekrementu uZytecznosci zwigzanych z ich
wystepowaniem.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce uwzglednienia kryteriow wylgczenia z programu lekowego oraz
nieuwzglednienia dekrementu uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzes niepozgdanych.

W modelu przeprowadzonej analizy ekonomicznej odwzorowano przebieg leczenia chorego z populacji
docelowej, ktéry otrzymuje leczenie konwencjonalne lub leczenie biologiczne. W przypadku stosowania
leczenia biologicznego jest ono prowadzone zgodnie z zasadami opisanymi w programie lekowym,
uwzgledniajgcymi czestos¢ monitorowania i poszczegolne kryteria wykluczenia z terapii, a mianowicie chory
jest wykluczany z leczenia w przypadku:
= braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie ocenianej co 3 miesigce, definiowanej jako odpowiedz na
poziomie ponizej ACR 30;
= niespelnienia kryteriéw poprawy ACR 50 po pierwszych 12 miesigcach leczenia i nastepnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach leczenia (AE, rozdziat 1.3.1, str. 12).

W ramieniu SEK+cDMARDs chory rozpoczyna leczenie w stanie ,lek biologiczny (Indukcja)”. Leczenie
biologiczne jest kontynuowane w stanach ,Podtrzymanie remisji 1 rok” oraz ,Podtrzymanie remisji 2 rok
i kolejne lata”. Chory stosujacy lek biologiczny moze otrzymywaé réwniez metotreksat lub sulfasalazyne
zgodnie z zasadami opisanymi w programie lekowym. Przy przejsciach pomiedzy stanami w regularnych
odstepach czasu sprawdzane sg kryteria wykluczenia z programu zgodnie z zasadami opisanymi powyzej.
W ramieniu cDMARDs chory rozpoczyna leczenie w stanie ,,BSC (cDMARDs)".

Biorgc pod uwage powyisze w AE uwzgledniono wszystkie kryteria wylgczenia z programu lekowego, w tym:
niespetnienie kryteriéw poprawy ACR 50 po pierwszych 12 miesigcach (*1 miesiagc) leczenia.

W modelu szacowane sg koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych (powazne zdarzenia niepozgdane oraz
pozostate zdarzenia niepozadane). Uwzglednienie tych kosztéw jest podejéciem konserwatywnym z uwagi na
wyzszy koszt po stronie interwencji w stosunku do komparatora. Poniewa? w analizie klinicznej nie jest zasadne
przeprowadzenie obliczeri statystycznych dla zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg otrzymujaca
sekukinumab a grupg otrzymujgcg placebo (brak moiliwosci wykazania réinic pomiedzy interwencjg

a komparatorem) w modelu nie uwzgledniono dekrementu uzytecznosci zwigzanych z ich wystepowaniem.
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Ad. 1I1.2.
UWAGA AOTMIT:

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdinienia zaloZeri, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2, oraz kalkulacji, o ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3
(85 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AE wskazano, ze w ,ramieniu cDMARDs, z uwagi na fakt, ze chorzy z populacji
docelowej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i kryteriami wigczenia do programu lekowego sg po
niepowodzeniu terapii konwencjonalnej przyjeto, ze wszyscy znajdujg sie w stanie ACR 0-30.” Ze
wzgledu, i7 zaloZenie to ma kluczowy wplyw na wyniki analizy, naleZy gruntownie uzasadnic, wskaza¢
Zrddlo, takiego podejscia.

Dodatkowo Agencja zwraca sie z prosba o wyjasnienie kwestii zwigzanej z przyjetym w modelu
podejsciem do zaostrzent choroby. W badaniu JUNIPERA wystgpienie zaostrzenia skutkowafo
zakoriczeniem terapii i przejsciem pacjenta do fazy trzeciej badania (AKL opiera sie w glownej mierze
na wynikach fazy drugiej badania). Natomiast w modelu zaimplementowano prawdopodobieristwo
wystgpienia zaostrzenia na cykl, naliczajgc koszt jego wystgpienia, jednak wydaje sie, Ze nie wplywa
to na kontynuowanie terapii.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie i uzasadnienie dotyczace zalozenia, Ze w ramieniu cDMARDs wszyscy chorzy
znajdujg sie w stanie ACR 0-30. Dodatkowo wyjasniono kwestie zwigzane z przyjetym w modelu podej$ciem
do zaostrzeni choroby.

Celem leczenia MIZS jest uzyskanie remisji klinicznej (catkowity brak aktywnej choroby). Agresywne wczesne
leczenie ma na celu opanowanie stanu zapalnego, a tym samym objawow (np. bolu stawéw), zmniejszenie
liczby stawéw objetych aktywng chorobg, aby zapobiec ich uszkodzeniu, utracie funkcji i niepetnosprawnosci;
oraz utrzymanie lub poprawe jakosci zycia (Qol). Odpowied? na leczenie jest oceniana w badaniach klinicznych
na podstawie zwalidowanego podstawowego zestawu zmiennych, ktére zostaly przyjete przez American
College of Rheumatology (ACR) w 1997 roku. Ta definicja odpowiedzi jest obecnie znana jako ACR Pediatric
(ACR Pedi). Najnizszy poziom poprawy znany jest jako ACR 30 (lub ACR Pedi-30). Odpowied? na poziomie ACR 30
definiuje sie jako poprawe trzech z dowolnych szesciu podstawowych zmiennych o co najmniej 30%
i pogorszenie nie wiecej niz jednej z pozostalych zmiennych o >30%. Oprécz ACR Pedi-30 mozna réwniez
zdefiniowac wyisze poziomy odpowiedzi: poziomy odpowiedzi ACR -50, -70, -90 i -100 wymagajg odpowiednio
co najmniej 50%, 70%, 90% lub 100% poprawy, w co najmniej trzech z dowolnych szesciu zmiennych z zestawu
podstawowego, przy czym nie wigcej niz jedna z pozostalych zmiennych pogorszyla sie o >30%. Nalezy
zauwazy¢, 7e zgodnie z opiniami ekspertéw, ACR 30 nie jest juz akceptowane jako odpowied?, ale jest
uznawane za brak odpowiedzi lub odpowiedZ nieadekwatng, przy czym w przypadku interwencji
farmakologicznej nalezy dazy¢ do uzyskania pozioméw odpowiedzi wynoszacych co najmniej ACR 50 lub
ACR 70. [10]

Biorac pod uwage powyzsze w modelu ekonomicznym odwzorowano przebieg leczenia chorego z populacji
docelowej, ktéry otrzymuje leczenie konwencjonalne lub leczenie biologiczne sekukinumabem. Stan ACR 0-30
zgodnie z opiniami ekspertow oznacza brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Populacje docelowg stanowig
pacjenci, u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie
toleruja leczenia konwencjonalnego bad? majg do niego przeciwwskazania (definicja niepowodzenia leczenia
konwencjonalnego jest doprecyzowana w ramach kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego). Azatem s3 to
pacjenci znajdujacy sie wyjsciowo w stanie ACR 0-30.



Przebieg MIZS charakteryzuje sie wystepowaniem zaostrzen trwajgcych od kilku dni do kilku miesiecy. Czas do
wystgpienia zaostrzenia w trakcie stosowania SEK+cDMARDs lub ¢cDMARDs zostal oceniony w badaniu
JUNIPERA. Wykorzystujac dane z badania JUNIPERA oszacowano przecietng czestos¢ zaostrzenn na cykl
w zaleznosci od stosowanej terapii. W badaniu JUNIPERA mediana czasu do zaostrzenia choroby w czasie
stosowania cDMARDs wynosita 435 dni. W ramieniu SEK+cDMARDs nie osiggnieto mediany, ale na podstawie
dostepnych danych oszacowano wspoétczynnik hazardu (HR, ang. hazard ratio) wynoszacy 0,28. Zakladajac, ze
ryzyko zaostrzeh w czasie pochodzi z rozkladu wykladniczego mozemy wyznaczy¢ teoretyczng mediane
wykorzystujac fakt, ze wspolczynnik hazardu dla rozktadu wykladniczego jest réwny po prostu stosunkowi
median. Wykorzystujgc powyiszg proporcje oszacowano oczekiwang mediane czasu do zaostrzenia w ramieniu
SEK+cDMARDs. Nastepnie wyrazono mediane za pomocg liczby cykli modelu dzielgc jej wartosc przez liczbe dni
w cyklu i wyznaczono parametr 4 dla obu rozktadéw, a na jego podstawie ryzyko zaostrzenia na cykl. W modelu
uwzgledniono 3 miesieczng diugosc cyklu, ktéra odpowiada diugosci okresu pomiedzy kolejnymi kontrolami
odpowiedzi na leczenie w programie lekowym B.33. Prawdopodobieristwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia
oszacowano na podstawie danych z badania JUNIPERA. W okreslonych odstepach czasu, zgodnie z wynikajgcym
z projektu programu lekowego harmonogramem kontroli, sprawdzany jest stan zdrowia pacjentéow.
W przypadku pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ACR 0-30 stwierdza sie niewystarczajgcg odpowiedZ na
leczenie. Jezeli chorzy w tym stanie stosujg leczenie biologiczne przerywajg oni leczenie, a od poczatku
kolejnego cyklu przechodzg do stanu ,,BSC (cDMARDs)”. Tym samym kontynuacja terapii biologicznej zostaje
przerwana.

Ad. 1I1.3.
UWAGA AOTMIT:

3. Analiza wraZliwosci zawiera oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zafoZeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej (85 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzeniay).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej probabilistycznej analizy wraZliwosci nie przedstawiono
oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt, o ktérym mowa w pkt 2,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu —koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace wynikéw analizy wrazliwosci oraz nieuwzglednienia analizy progowej
w ramach PSA.

Zgodnie z §5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia analiza wrazliwosci powinna zawieraé oszacowania, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa

w pkt 1, zamiast wartoéci uzytych w analizie podstawowe;j.

Zapisy Rozporzadzenia dotyczg wylacznie prostej analizy wrazliwosci (deterministycznej analizy wrazliwosci).

W ramach takiej analizy testowane sg alternatywne wartosci stanowigce granice zakreséw zmiennosci
kluczowych parametréw (warto$¢ minimalna i maksymalna). Wyniki omawianej analizy wrazliwosci wraz
z analizg progowg zostaly przedstawione w rozdziale 1.8.2 analizy ekonomicznej (str. 32-45), a zatem analiza
wrazliwoséci zawiera oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zafoZeniu wartosci

stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej (§5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozkladéw
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji (zazwyczaj ponad 1 000) dla
zestawdw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw prawdopodobienstwa. Biorgc pod
uwage zfozono$¢ czasowg procesu generowania ceny progowej przy PSA, standardowo odstepuje sie od takich
obliczen, a analize progowa wykonuje sie dla prostej analizy wrazliwosci.
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Ad. IV.1.

UWAGA AOTMIT:

1l w badaniu ar

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono imiona i nazwiska ekspertéw klinicznych w dziedzinie reumatologii, ktérzy wzieli udziat
w badaniu ankietowym oraz ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w Advisory Board.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu ankietowym
wzieli udzial nastepujacy eksperci kliniczni:

W spotkaniu Komitetu Doradczego (Advisory Board) uczestniczyli:

UWAGA AOTMIT:

iI7 Do

IL {20

ZWraca uwc

wyniki badania JL

10WC Y-

ODPOWIEDZ INAR:

Na prosbe Agencji w zalgczniku 1.3 przedstawiono wyniki opublikowanej publikacji pefnotekstowej do
badania JUNIPERA.



UWAGA AOTMIT:

Ponadto, z uwagi na zmiane wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego

US z dnia 28 paZdziernika 2022 r. w sprawie szacunkdw wartosci

latach 2018-2020, Agencja zwraca sie z prosba

Inego mieszkarica w

nrogu oplacalnosci oraz aktualizacje pozostalych danych kosztowych uwzglednionych w analizie

ekonomicznej.

ODPOWIED?Z INAR:

Na prosbe Agencji w zatgczniku 1.2 przedstawiono wyniki uwzgledniajgce aktualne na dzieri uzupetnien
(2.03.2023 r.) dane NFZ, Obwieszczenie MZ oraz obowigzujgcy prég oplacalnosci.

Na potrzeby aktualizacji wykorzystano nastepujgce Zrodta danych:

= QObwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [11],

= Komunikat DGL. Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych od stycznia 2018 r. do grudnia
2022 r. [12],

=  Raport refundacyjny NFZ o wielkosci kwoty refundacji i pozostalych parametréw okreslonych w ustawie
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw
medycznych za styczefi—grudzien 2022 r. [13],

=  Komunikat w sprawie obowigzujgcej od 28.10.2022 r. wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ [14].

Wyniki analiz przedstawiono w zafgczniku 1.2. Dodatkowo, do niniejszego pisma zalgczono zaktualizowang

wersje modelu (arkusz kalkulacyjny).
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ZALACZNIKI

1.1. Przeglad wskainikéw epidemiologicznych

Istniejg znaczne rdznice w danych epidemiologicznych dotyczgcych postaci ERA i MEZS, ktére mozna przypisac
roznicom w kryteriach diagnostycznych stosowanych w duzych badaniach populacyjnych [2]. Rozbieznosci te
moga réwniez wynikac z réznic w czestosci wystepowania i rozpowszechnieniu MtZS wséréd réznych grup
etnicznych. W obserwacyjnym badaniu kohortowym Consolare 2019 [2], do ktérego wigczono 9 081 pacjentéw
z JIA ze 130 os$rodkéw na calym $wiecie, pogrupowanych w osiem obszaréw geograficznych odnotowano, ze
najwyzszy odsetek ERA i MEZS w ogdlnej populacji MIZS wystepuje odpowiednio w Azji Pofudniowo-Wschodniej
i Ameryce Péinocnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania ERA i MEZS, ktére zostaly
zidentyfikowane dla czterech krajow europejskich (w tym Polski) oraz Stanéw Zjednoczonych. Szczegofowe
informacje znajdujg sie w kalkulatorze dotgczonym do analizy wplywu na budzet [3].

Tabela 2. Czestosé wystepowania ERA i MEZS wirdd chorych z MIZS

Publikacja Kraj Populacja (N) ERA e

Wielka Brytania, Stany

Canovas 2020 [4] A 3216 8% 6%
Jones 2020 [5] Wielka Brytania 297 6% 4%
Listing 2018 [6] Niemcy 953 10% 4%
Milatz 2019 [7] Niemcy 5879 18% 6%
Shoop 2021 [8] Wielka Brytania 1184 6% 7%
Zuber 2015 [9] Polska 461 13% 2%

Razem 11990 13% 6%

Na podstawie powyzszych danych czestos¢ wystepowania ERA waha sie w granicach od 6-18%, natomiast MEZS
2-7%. Obliczona $rednia czesto$é wystepowania ERA i MEZS wazona liczebnoscig populacji w zidentyfikowanych
badaniach wynosi odpowiednio 13% oraz 6%.

1.2. Wyniki aktualizacji

Woyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 3. Wyniki analizy wptywu na budzet w wersji z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejgey Scenariusz nowy Whynik inkrementalny
Wariant
5 Il rok o 1l rek - Il rok
| rok refundacji rebundiais 1 rok refundacji s 1 rok refundacji stk

Koszty catkowite

Minimalny 278224 473512 | | | | B
Prawdopodobny 607 034 1033116 | ] | i B

T 1189493 2036473 | [ ] [ ] | 1N

Tabela 4. Wyniki analizy wptywu na budzet w wersji bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Whynik inkrementalny
Wariant . Il rok ” 1l rok = lirok
I rok refundacji refundacii I rok refundacji rifandacy 1 rok refundacji redbin il
Koszty catkowite

Minimalny 278224 473512 [ ] [ ] [ ]
Prawdopodobny 607 034 1033116 [ ] [ ] L
Maksymalny 1189493 2036473 [ ] [ ] [ ]
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Woyniki analizy ekonomicznej

Tabela 5. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego

Wynik SEK*cDMARDs cDMARDs SEKtcDMARDs vs cDMARDs

QALY 3,06 217 0,89
Wyniki z uwzglednieniem RSS

Koszt catkowity e 14 409 B

Koszt SEK 0

CUR/ICUR 6634

Cena progowa (150 mg x 2} - n.d. -
Wyniki bez uwzglednienia RSS

Koszt catkowity [ma W] 14 409 il

Koszt leku - 0 -

CUR/ICUR ] 6634 3 )

Cena progowa (150 mg x 2) - n.d. -

Tabela 6. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw w perspektywie wspdlnej

Wynik SEKtcDMARDSs cDMARDs SEKtcDMARDs vs cDMARDs

QALY 3,06 2,17 0,89
Wyniki z uwzglednieniem RSS

Koszt catkowity i 2] 14627 =T

Koszt SEK e ama 0 |2y i

CUR/ICUR e 6735 2 1

Cena progowa (150 mg x 2) - n.d. -
Wyniki bez uwzglednienia RSS

Koszt catkowity [ it 14627 v e

Koszt leku 0 .

CUR/ICUR . 6735

Cena progowa (150 mg x 2) - n.d. -

1.3. Badanie JUNIPERA - publikacja petnotekstowa [15]

Skutecznosé kliniczna

Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby

Oszacowane na podstawie metody Kaplana-Meiera prawdopodobiefistwo pozostania wolnym od zaostrzen
choroby w populacji ogétem (ERA+MLEZS) po 1 roku wynosito 76,7% (95% Cl: 58,7; 87,6) w grupie leczonej
sekukinumabem + cDMARDs oraz 54,3% (95% Cl: 37,1; 68,7) w grupie leczonej PLCxcDMARDs.

Na ponizszych wykresach przedstawiono dane dotyczace czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji

z ERA oraz w populacji pacjentéw z MEZS.
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Wykres 1. Czas do wystapienia zaostrzenia choroby w populacji pacjentéw z ERA (JUNIPERA)
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Wykres 2. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji pacjentéw z MZS (JUNIPERA)
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Odpowied: na leczenie wedlug kryteriéw JIA ACR 30, 50, 70, 90 i 100, status choroby nieaktywnej (ang.
inactive disease) oraz ustgpienie zapalenia przyczepéw $ciegnistych i zapalenia palcéw

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace odpowiedzi na leczenie wg kryteriow JIA ACR dla populacji
pacjentéw z MEZS oraz dane dotyczace ustgpienia zapalenia przyczepdw Sciggnistych oraz ustgpienia zapalenia
palcow dla populacji pacjentéw z ERA oraz MEZS (populacja ogétem), dla populacji pacjentéw z ERA oraz dla
populacji pacjentéw z MEZS. Niniejsze dane odnosz3 sie do Il fazy badania (faza randomizowana double-blind)
trwajacej od 12 do 104 tyg.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw JIA ACR oraz ustapienie zapalenia przyczepow sciggnistych i zapalenia
palcéw podczas fazy double-blind (JUNIPERA)

Czas
Badanie OR (95%Cl) , NNT
Punkt korficowy L. trwania Interwencja N n (%) ( & ) 2
(2rédto) ! _ p (95% cI)
eczenia
Populacja ogétem (ERA + MEZS)
Ustapienie SEK+cDMARDSs 31 14 (45,2)
0,94
zapalenia © 34’_ g
przyczepéw  JUNIPERA = PLCEDMARDs 30  14(46,7) ;):0’ o
sciegnistych (Brunner i '
T E:
Ustapienie 2023) SEK+cDMARDs 12 3 (25,0) 1,17
zapalenia (0,15;9,01) -
palotw PLC+cDMARDs 9 2(22,2) p=0,882
Populacja ERA
Ustgpienie
QF: : SEKtcDMARDs bd 72,7 T e e
zapalenia ) o,
rzeprowadzenia obliczen
przyczepow JUNIPERA PLC+cDMARDs bd 77,3 e
. 12-104 ' statystycznych
sciegnistych (Brunner A
Ustapienie 2023) e SEK+cDMARDs bd 86,4 Brak mozliwosci
zapalenia przeprowadzenia obliczen
palcéw PLC+cDMARDs bd 95,5 statystycznych
Populacja MtZS
SEK+cDMARDSs 15 13* (86,7) 3,90
JIA ACR 30 (0,64; 23,60) .
*
PLC+cDMARDs 16 10* (62,5) p=0,138
SEK+cDMARDs 15 11* (73,3) 2,14
JIA ACR 50 (0,47; 9,70) .
»
PLC+cDMARDs 16 9* (56,3) p=0,324
SEK+cDMARDs 15 10* (66,7) 4,40
JIA ACR 70 (0,28; 19,85) -
*
PLC:cDMARDs 16 5% (31,3) $=0,054
JUNIPERA SEK+cDMARDs 15 9* (60,0) 4,50
JIA ACR 90 & 12-104 (0,97; 20,83) :
runner B
_— i PLC+cDMARDs 16 4* (25,0) 0=0,054
SEK+cDMARDs 15 8* (53,3) 3,43
JIA ACR 100 (0,75; 15,67) &
*
PLC+cDMARDs 16 4* (25,0) p=0,112
Choroba SEK+cDMARDs 15 7* (46,7)
3,79
nieaktywna (© ?5f 19,05)
(ang. inactive PLCtcDMARDs 16  3* (18,8) "
disease) B
Ustapienie SEK+cDMARDs bd 66,7 Brak mozliwosci
zapalenia przeprowadzenia obliczen
przyczepow PLCSEDMARD: bd 0.0 statystycznych
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Czas

. Badanie i : OR (95% CI) °, NNT
Punkt koncowy (érédto) trwania Interwencja N n (%) o (95% cI)*
leczenia
sciegnistych
Ustapienie SEK+cDMARDs bd 93,3 Brak mozliwosci
zapalenia przeprowadzenia obliczen
palotww PLC+cDMARDs bd 62,5 STV

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

W przypadku chorych z MEZS odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowied? na leczenie wedtug kryteriow
JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR 70, JIA ACR 90 oraz JIA ACR 100 byly wyzsze w grupie leczonej sekukinumabem
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (86,7% vs 62,5%; 73,3% vs 56,3%; 66,7% vs 31,3%; 60,0% vs
25,0%; 53,3% vs 25,0%). Jednakie ze wzgledu na matle liczebnosci analizowanych grup (N=15 w grupie
SEK+cDMARDs oraz N=16 w grupie PLCZcDMARDs) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla
analizowanych punktéw koncowych (odpowied? na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR
70, JIA ACR 90, JIA ACR 100). Réwniez w przypadku spetnienia kryteriow choroby nieaktywnej oraz w przypadku
ustgpienia zapalenia przyczepdéw Sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcéw wyisze odsetki pacjentow
zaobserwowano w grupie chorych otrzymujgcych oceniang interwencje w poréwnaniu do komparatora.
W przypadku populacji ogétem oraz populacji pacjentéw z ERA odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano
ustgpienie zapalenia przyczepéw sciegnistych oraz ustgpienie zapalenia palcow byly zblizone pomiedzy
analizowanymi grupami.

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

Tabela 8. Skuteczno$é kliniczna (JUNIPERA)

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

Populacja ogétem (ERA i MLZS)

Ustapienie zapalenia

palcow

) SEK+cDMARDs 71 49 (69,0)
przyczepow sciegnistych JUNIPERA
12 tyg.
Ustapienie zapalenia (Brunner 2023)
; SEK+cDMARDSs 22 13 (59,1)
palcow
Populacja z ERA
Ustapienie zapalenia
pe SEK:cDMARDs a7 34 (72,3)
przyczepow sciegnistych JUNIPERA
12 tyg.
Ustapienie zapalenia (Brunner 2023)
= SEK+cDMARDSs 6 3 (50,0)
palcow
Populacja z MtZS
JIA ACR 30 SEKcDMARDs 34 31(91,2)
JIA ACR 50 SEKtcDMARDs 34 31(91,2)
JIAACRT70 SEKtcDMARDs 34 24 (70,6)
JIA ACR 90 SEKtcDMARDs 34 16 (47,1)
JIA ACR 100 JONITE S 12 SEKcDMARD: 34 7(20,6
(Brunner 2023) tye- € s [20,6)
Choroba nieaktywna SEK*cDMARDs 34 10 (29,3)
Ustgpienie alenia
. o SEK:cDMARDs 24 15 (62,5)
przyczepow sciegnistych
Ustapienie zapalenia
SEK+cDMARDs 16 10 (62,5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Poprawa w skali JADAS-27

Na ponizszych wykresach przedstawiono dane dotyczgce wyniku w skali JADAS-27 podczas pierwszej fazy
badania JUNIPERA oraz podczas Il fazy badania dla populacji ogétem (ERA + MtZS), dla populacji pacjentéw
z ERA oraz dla populacji pacjentéw z MtZS.

Wykres 3. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji ogétem (JUNIPERA)

Treatment period 1 Treatment period 2

= Secukmmunab
- Placebo

Mean JADAS27*

¢ 1 2 3 4 B 12
Weeks

CEC N N N KA

wacsub) 86 B4 85 86 86 2 B6 83

Plasebie (N - - . - . 18 it 21 20 18 18 16 15

Wykres 4. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji pacjentéw z ERA (JUNIPERA)

Mean JADAS-27*
i

Treatment period 1 Treatment period 2
57 7 sow | 7
| -&- Secukinumab
L I L @ Placebo
. — I T
=\ I 1
16 4 ! 4
$5a I
2 e |
|
I
|
|

44
o =
0 1
Week Bl 1
Seckinumsb (V) 52 50 51 52 52 52 51 22 20 17 15 14 14 13 13
Flazebe (N) - - - - - - - 22 20 13 13 13 13 12 1t
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Wykres 5. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji pacjentéw z MZS (JUNIPERA)

Treatment period 1 Treatment period 2
-=— Secukinumab
#- Placebo
*
-
by
o
<
=
-«
=
®
&
b= et e ] S Y
_ — :
% I X
T
0 MRS ROTI RN . . L1 .
0 1 2 3 4 8 12 12 24 48 52 68
Weeks Weeks
IS I N N
Seclimusab () 34 34 34 34 34 34 32 15 13 12 10 9 9 9 7
oy - - -~ -~ - = - 16 10 8 7 5 5 4 4

W populacji ogétem (ERA + MEZS) zastosowanie sekukinumabu podczas 12-tygodniowej fazy open-label
przyczynito sie znaczgcej redukcji wskaznika JADAS-27 osiggajgc umiarkowang aktywnosé choroby, a nastepnie
osiggajgc minimalng aktywno$¢ choroby zaréwno w grupie leczonej sekukinumabem, jak i w grupie leczonej
placebo podczas fazy double-blind.

W populacji pacjentéw z ERA oraz w populacji pacjentéw z MEZS podczas 12-tygodniowej fazy open-label,
podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab wskaZnik JADAS-27 osiggngl umiarkowang
i minimalng aktywno$¢ choroby. Podczas fazy double-blind u pacjentéw z ERA leczonych sekukinumabem
osiggnieto minimalng aktywnos¢ choroby, u pacjentow z MtZS w grupie leczonej sekukinumabem osiggnieto
status choroby nieaktywnej. Natomiast w przypadku grupy pacjentéw leczonych placebo osiggnigto
umiarkowang i minimalng aktywno$¢ choroby odpowiednio w populacji pacjentéw z ERA oraz MZS.

Bezpieczenstwo

Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczeristwa wyniosta 141,5 pacjento-lat (sekukinumab: 71,3 pacjento-
lat, placebo podczas fazy double-blind: 70,2 pacjento-lat).

Ocene bezpieczeristwa przeprowadzono dla populacji pacjentéw z ERA | MEZS (populacja ogétem).
W ponizszej tabeli przedstawiono dane dla fazy double-blind trwajacej 12-104 tyg.

Tabela 9. Ocena bezpieczenistwa (JUNIPERA)

Punkt koricowy Badanie Okres leczenia  Interwencja N n (%)

Populacja ogétem (ERA + MEZS)

Zdarzenia niepozgdane ogétem SEK£cDMARDs 37 34 (91,9)
(AEs) (PT) PLCXcDMARDs 38 29 (76,3)
JUNIPERA
Ciezkie zdarzenia niepozadane (Brunner 12-104 tyg. SEK*cDMARDs 37 5(13,5)
2023
(ang. SAEs) (PT) ) PLCXcDMARDs 38 0
SEK+cDMARDs 37 2 (5,4)
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Punkt koficowy Badanie Okres leczenia Interwencja N n (%)

AEs prowadzace do przerwania

) PLC:cDMARDs 38 5(13,2)
leczenia
SEKxcDMARDs 37, 0
Zgony
PLCicDMARDs 38 0

Najczeséciej wystepujgce TEAEs wedtug podziatu PT (ang. Preferred Term)

SEK*cDMARDs 37 14 (37,8)
Zapalenie nosogardzieli
PLCcDMARDs 38 6 (15,8)
SEK*cDMARDs 37 7(18,9)
Nudnosci
PLCcDMARDs 38 3(7,9)
Zakazenie gérnych drég SEKtcDMARDs 37 6(16,2)
oddechowych PLC:tcDMARDs 38 6 (15,8)
SEK*cDMARDs 37 9(24,3)
Biegunka
PLCcDMARDs 38 2 (5,3)
JUNIPERA SEK*cDMARDs 37 7(18,9)
Kaszel (Brunner 12-104 tyg.
2023) PLC:cDMARDs 38 4(10,5)
SEK*cDMARDs 37 6(16,2)
Bol stawow
PLCcDMARDs 38 3(7,9)
SEK*cDMARDs 37 4(10,8)
Bol jamy ustnej i gardia
PLCcDMARDs 38 2(5,3)
SEK*cDMARDs 37 3(8,1)
Bal glowy
PLCcDMARDs 38 3(7,9)
SEK*cDMARDs 37 6(16,2)
Bdl gardia
PLCcDMARDs 38 2(5,3)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

U jednego pacjenta z ERA zarejestrowano w wywiadzie zapalenie blony naczyniowej oka, ktérej nie
odnotowano w trakcie trwania badania. U dwdch 16-letnich pacjentéw z ERA odnotowano ostre zapalenie
przedniego odcinka blony naczyniowej oka o nasileniu fagodnym bgdZ umiarkowanym, ktére nie zostalo uznane
przez badacza za zwigzane z zastosowanym leczeniem i ustgpilo po zastosowaniu terapii miejscowej. W zwigzku
z powyzszym dawka badanego leku pozostata niezmieniona, a obaj pacjenci ukoriczyli badanie. U jednego
pacjenta z MtZS (2,7%) w grupie otrzymujgcej sekukinumab podczas trwania badania zdiagnozowano chorobe
Leéniowskiego-Crohna. W rodzinie nie stwierdzono przypadkéw nieswoistego zapalenia jelit. U pacjenta
wystgpifo zaostrzenie choroby, leczenie zostalo przerwane z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna w 127
dniu. Pacjent zostal wigczony do okresu post-treatment follow-up. W trakcie trwania badania nie odnotowano
przypadkéw zakazeri mykobakteryjnych, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nowotworéw
zodliwych oraz zgondéw. Wylgcznie u jednego pacjenta odnotowano wystgpienie reakcji w miejscu
wstrzykniecia.
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W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowo dane pochodzace z 12-tygodniowej pierwszej fazy badania,
podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie przy zastosowaniu sekukinumabu w sposéb otwarty
(open-label).

Tabela 10. Ocena bezpieczeristwa podczas pierwszego okresu leczenia sekukinumabem (JUNIPERA)

Badanie Okres

Punkt korficowy Interwencj N n (%]

(2rodto) leczenia L )
Populacja ogétem (ERA + MEZS)

Zdarzenia niepozgdane ogétem (AEs) SEKtcDMARDs 86 56 (65,1)

Zgony JUNIPERA SEKtcDMARDs 86 0
(Brunner 12 tygodni

Ciezkie zdarzenia niepozgdane 2023) SEK+cDMARDs 86 2(2,3)

—lane, serious AEs)
AEs prowadzace do przerwania leczenia SEK*cDMARDs 86 1(1,2)

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane (>5%) wedtug podziatu PT (ang. Preferred Term)

Zapalenie nosogardzieli SEK*cDMARDs 86 5(5,8)
Biegunka SEK*cDMARDs 86 1(1,2)
Nudnoéci SEK*cDMARDs 86 6(7,0)
Zakazenie gornych drég oddechowych SEK*cDMARDs 86 6(7,0)
JUNIPERA
Bol stawow (Brunner 12 tygodni SEK*cDMARDs 86 2(2,3)
2023)
Kaszel SEK*cDMARDs 86 1(1,2)
B4l jamy ustnej i gardia SEK*cDMARDs 86 5(5,8)
B4l glowy SEK*cDMARDs 86 5(5,8)
Goraczka SEK*cDMARDs 86 2(2,3)
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