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Indeks skrotow

ab

ACEI

ACR

ADRReports

AE

Y=

AMSTAR

AOTMIT
APD
ARR
AZA

b/d
BEL
BID
CEC
ChPL
Cl

Rozwinigcie

ang. abstract — abstrakt

ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors — inhibitory = konwertazy
angiotensyny

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologii

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozadane szczegdlnego
zainteresowania

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —
narzedzie stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

Odpowiednia odpowiedz nerek

azatiopryna

brak danych

belimumab

dwa razy dziennie

Komitet ds. Klinicznych Punktéw Koncowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

inhibitory kalcyneuryny

catkowita remisja

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. contract research organisation — organizacja prowadzgca badania na zlecenie

ang. complete renal remission — catkowita odpowiedz nerek

Cyklosporyna A

cyklofosfamid

ang. double strand DNA — dwuniciowy DNA

ang. European Consensus Lupus Activity Measurement — skala oceniajgca
aktywnos$¢ tocznia

ang. estimated GFR — szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. end-stage renal disease — schytkowa niewydolnos¢ nerek

ang. full analysis set — populacja objeta petng analizg statystyczng

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
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Rozwiniecie

ang. fixed effect — model efektéw statych

dobra praktyka kliniczna

ang. glomerular filtration rate — przesgczanie kiebuszkowe

ang. glucocorticoids — glikokortykosteroidy

dobre funkcjonowanie nerek

cyklofosfamid w wysokiej dawce

ang. high-density lipoprotein — cholesterol frakciji lipoprotein o duzej gestosci

ang. high power field — pole wysokiej mocy

ang. hazard ratio — wspoétczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. intravenous — dozylnie

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. Interactive Response Technologies — technologie interaktywnej odpowiedzi

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zamiarem leczenia

ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes — miedzynarodowa organizacja
non—profit ds. praktyki klinicznej w chorobach nerek

ang. key words — stowa kluczowe

cyklofosfamid w niskiej dawce

ang. low-density lipoprotein — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

leflunomid
LN ang. lupus nephritis — nefropatia toczniowa
LS Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow
LSMD ang. least squares mean difference — $rednia réznica najmniejszych kwadratow

ang. Lupus Patient-Reported Outcome tool — narzedzie do oceny wynikow
zgtaszanych przez chorych z toczniem

LupusPRO

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest

S indeksowanie artykutéw i ksigzek medycznych

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem

mITT .
leczenia

MIZ mizorbina

MMF mykofenolan mofetylu

MTP metylopredinzolon

MZ Ministerstwo Zdrowia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

N liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie oznaczano
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Skrot

non-HRQoL

NICE

NMA

PR
PRCA
PRE

PRISMA

PRR
Q1M
Q2M
Q4w
o)}
QRS

QTcF

RCT
RD
RE
RR

Rozwiniecie

ang. the non-health-related quality of life — jako$¢ zycia nie uwarunkowana stanem
zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Network Meta Analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwenc;ji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

okres obserwacji

obinutuzumab

ang. odds ratio — iloraz szans

tac. per os — doustnie

powierzchnia ciata

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. per protocol set — populacja wyodrebniona na podstawie protokotu

czesciowa remisja

ang. pure red cell aplasia — czysta aplazja czerwonokrwinkowa

prednizolon

ang. preferred reporting items of systematic reviews and meta-analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. partial renal remission — czesciowa odpowiedz nerek

jeden raz w miesigcu

dwa razy w miesigcu

Co 4 tygodnie

Raz w tygodniu

najwiekszy zespét zatamkow EKG

odstep QT skorygowany o czesto$¢ akcji serca za pomocg wzoru korekcyjnego
Fridericia

badanie randomizowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. random effect — model efektéw zmiennych

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rytuksymab

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane
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12

SD
SE

SELENA-SLEDAI

SF-36
SLE
SS

ti
tn
UPCR

URPLWMIiPB

uv
VCS

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfad standardowy

ang. Safty Of Estrogens In Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index — skala oceniajgca ogdélnoustrojowg
aktywnos$¢ tocznia rumieniowatego ukladowego

ang. the Short Form Health Survey — kwestionariusz SF-36

ang. systemic lupus erythematosus — toczeh rumieniowaty uktadowy

ang. safety set — populacja objeta analizg bezpieczenstwa

steroidy

ang. surface under the cumulative ranking curve — powierzchnia pod skumulowang
krzywa rankingowg

Takrolimus

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Urine Protein Creatinine Ratio — stosunek biatka do kreatyniny w moczu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

promieniowanie ultrafioletowe

woklosporyna

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji
(wUppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Lupkynis® (woklosporyna) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowg klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V
i IVIV) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Populacje docelowg dla woklosporyny okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Lupkynis®, stanowig dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowa (LN) klasy 111,
IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IVIV).

Whioskowana populacja jest zgodna z populacjg zarejestrowang.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

Nefropatia toczniowa jest jedng z najczestszych i najpowazniejszych manifestacji tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE), ktéra rozwija sie u okoto 40-60% chorych z rozpoznaniem
choroby uktadowe;.

Nefropatia toczniowa jest wyniszczajgca, potencjalnie zagrazajgcg zyciu i oporng na leczenie
choroba, ktérg cechuje niejednorodny przebieg zaréwno u réznych chorych, jak réwniez w réznych
okresach choroby u tego samego chorego. Klase LN okresla sie w oparciu o wynik biopsji nerki.
Zgodnie z przyjeta klasyfikacjg obecnie wyrdznia sie 6 klas LN. W przypadku gdy biopsja wskazuje
na mieszane wyniki histologiczne, oznacza to wystepowanie klasy mieszanej np. lll i V lub IV i V.
Nefropatia toczniowa wigze sie z wysokim ryzykiem $miertelnosci, uposledzong jakoscig zycia
i znacznym obcigzeniem ekonomicznym dla systemdw opieki zdrowotnej.

INTERWENCJA

Woklosporyna stosowana zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lupkynis®.

Zalecana dawka woklosporyny wynosi 23,7 mg (trzy kapsutki miekkie 7,9 mg), dwa razy na dobe.
Woklosporyne nalezy stosowaé w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne
w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc. Aktywacja limfocytow wigze sie ze
wzrostem wewnagtrzkomérkowych stezehh wapnia. Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od
wapnia/kalmoduliny, ktérej aktywnos¢ jest wymagana do indukowania produkcji i proliferacji
limfocytéw T. Dziatanie immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytéw, produkcji
cytokin T oraz ekspresji antygendéw powierzchniowych aktywacji komoérek T.
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KOMPARATOR

Nefropatia toczniowa charakteryzuje sie wystepowaniem okresdw aktywnosci choroby oraz jej
remisji, w zwigzku z czym stosowane leczenie ma na celu uzyskanie (leczenie indukcyjne) lub
utrzymanie (leczenie podtrzymujgce) remisji. Nefropatia toczniowa jest wysoce niejednorodnym
stanem klinicznym, dlatego wybér opcji terapeutycznej uzalezniony jest od wielu czynnikow.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, u chorych na LN leczenie w znacznym stopniu opiera sie na
klasyfikacji. Klasy proliferacyjne (Il i IV) wymagajg agresywnego leczenia kortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi. Podejscie do leczenia w przypadku klasy V jest podobne jak w klasach Il i 1V,
jesli stwierdza sie biatkomocz w zakresie nerczycowym lub potwierdzono wystepowanie klasy
mieszanej (I1I/V lub IV/V).

Biorac pod uwage wytyczne dotyczace leczenia LN, praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje
dotyczace refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako
potencjalne komparatory dla ocenianej interwenciji zostaty wskazane:

mykofenolan mofetylu (MMF);

cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);

cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);

takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC+MMF).

Wszystkie wskazane powyzej opcje terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze steroidami,
zazwyczaj metyloprednizolonem (MTP) podawanym dozylnie (i.v.) przez pierwsze 3 dni, a nastepnie
prednizonem podawanym doustnie (p.o.).

Nalezy podkresli¢, ze standardem opieki sg obecnie terapie 2-lekowe, tj. steroidy w skojarzeniu
z lekami immunosupresyjnymi. Najnowsze wytyczne, zalecajg obecnie takze terapie 3-lekowe,
polegajgce na dodaniu np. inhibitora kalcyneuryny (CNI) do standardowej terapii 2-lekowej np.
steroidéw w skojarzeniu z MMF.

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania lekéw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
Poréwnanie bezposrednie

odpowiedz nerek;
stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);
parametry laboratoryjne (m.in. eGFR);
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
I
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim;

Abstrakty konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.
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WYNIKI PRZEGLADOW

e 2 przeglady systematyczne (Lee 2021 oraz Lee 2022);

e 3 badania RCT dotyczgce bezposredniego poréwnania VCS+MMF z MMF (AURA-LV,
AURORA 1, AURORA 2);

dane umozliwiajgce przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa VCS oraz ocene
stosunku korzysci do ryzyka, tj. ChPL Lupkynis®, FDA 2021, ADRReports 2023, WHO UMC
2023, EMA EPAR 2022.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r. analiza
zostata uzupetniona o dodatkowe opracowania wtérne Dong 2023 oraz Jiang 2023.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich wzgledem
H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie kolejnego
przegladu systematycznego, ktérego celem byto zidentyfikowanie badan umozliwiajgcych posrednig
ocene analizowanej interwencji wzgledem wszystkich komparatorow w ramach NMA.

Od Whnioskodawcy otrzymano dokumenty zawierajgce opis przegladu systematycznego z wynikami
NMA dla chorych na LN. Zdecydowano o przeprowadzeniu aktualizacji wyszukiwania.

SKUTECZNOSC

Gléwnym celem niniejszego raportu bylg ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
woklosporyny, bedacej terapig dodana do standardowej terapii, tj. leczenia steroidami (STR),
stosowanymi w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. Zgodnie z zapisem ChPL Lupkynis®,
woklosporyne nalezy stosowac jako terapie dodang do MMF, oznacza to, ze jest to terapia 3-lekowa
(VCS+MMF+steroidy).

W celu zachowania przejrzystosci analiz, do poszczegdlnych terapii bedgcych komparatorami, jak
i do interwencji badanej nie dopisywano steroidéw. Steroidy sg standardowo stosowane w leczeniu
LN w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

Poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci VCS+MMF wzgledem MMF przeprowadzono w oparciu o wyniki badan
AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2 (stanowigcego kontynuacje badania AURORA 1).

Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich badaniach oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo VCS,
bedacej terapia dodang do MMF+STR w poréwnaniu do MMF+STR. W celu zachowania
przejrzystosci analiz, ze wzgledu na fakt iz STR sg standardem w leczeniu LN, w raporcie przyjeto
podejscie, zgodnie z ktérym, do poszczegdinych ramion leczenia nie dopisywano STR. Co wiecej,
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w ramieniu kontrolnym chorzy otrzymywali réwniez placebo (PLC) odpowiadajgce VCS, nalezy
jednak podkresli¢, ze PLC stosowano wytgcznie w celu zachowania zaslepienia.

W zwigzku z powyzszym, chorzy w ramieniu badanym otrzymywali woklosporyne dodang do
mykofenolanu mofetylu i steroidéw (dalej VCS+MMF), a chorzy w ramieniu kontrolnym otrzymywali
mykofenolan mofetylu i steroidy jako aktywne leczenie z placebo odpowiadajgcym woklosporynie
(dalej MMF).

Wyniki metaanalizy badan AURA-LV i AURORA 1 wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ VCS+MMF
w poréwnaniu do MMF pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi nerek (catkowitej
i czesciowe;j).

Czestosé redukcji wartosci eGFR o >30% prowadzacej do przerwania leczenia, zaréwno w badaniu
AURORA 1, jak i AURA-LV byta podobna w obu grupach. Niewielki odsetek chorych przerwat
leczenie z powodu redukcji eGFR o >30%. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Nalezy zatem uznac¢ iz woklosporyna nie powodowata istotnego pogorszenia w zakresie
funkcjonowania nerek.

Wyniki podsumowano ponize;.

Metaanaliza wynikéw
VCS+MMF vs MMF

Redukcja eGFR 0 >30%
OBS CRR PRR prowadzaca do przerwania
leczenia
24 tyg. 32,5% vs 19,5% 70,1% vs 49,6% -
AURA-LVI RD (95% CI) RD (95% CI) )
AURORA 1 0,13 (0,06; 0,20), IS | 0,21 (0,12; 0,29), IS
43,7% vs 22,9% 69,4% vs 50,4% 2,2% vs 2,3%
48-52 tyg. — AURA-
LV i AURORA 1 RD (95% ClI) RD (95% CI) RD (95% CI)
0,21 (0,13; 0,28), IS | 0,19 (0,11; 0,27), IS | -0,00 (-0,03; 0,02), NIS

Wyniki badania AURORA 1 potwierdzily, ze stosowanie woklosporyny wigzato si¢ zaréwno z
istotng statystycznie, jak i istothg klinicznie, wyzsza czestosciag wystepowania catkowitej
odpowiedzi nerkowej (CRR) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W 3-letnim okresie obserwacji w ramach badania AURORA 2 (w tym 52 tyg. w ramach badania
AURORA 1), odpowiednig odpowiedz nerek i dobre funkcjonowanie nerek zgtoszono u wigkszego
odsetka chorych leczonych VCS+MMF w poréwnaniu do MMF, réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Co wiecej wykazano istotng klinicznie korzy$¢ z kontynuacji leczenia woklosporyng
(ok. do 3 lat) w poréwnaniu z MMF. Potwierdzono, ze skutecznos¢ woklosporyny utrzymuje sie przez
3 lata przy réwnoczesnym, szybkim, stopniowym zmniejszaniu dawki kortykosteroidow.
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BEZPIECZENSTWO

Poroéwnanie bezposrednie

Metaanaliza wynikow bezpieczenstwa z badan AURA-LV i AURORA 1 wskazuje na poréwnywalny
profil bezpieczenstwa VCS+MMF i MMF w zakresie czesto$ci wystepowania wiekszoSci
raportowanych kategorii zdarzenh (w okresie obserwacji 48-52 tyg.). Wyniki podsumowano ponizej:

czesto$¢ wystepowania TEAE nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF
(91,4% vs 87,6%);

czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF
a MMF (23,2% vs 19,5%);

czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem byta wieksza w grupie VCS+MMF
w poréwnaniu do MMF (46,8% vs 22,6%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie;
czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (4,5% vs 3,4%);

czestos¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (13,5% vs 13,2%);

czestos¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do modyfikacji dawki byta wieksza w grupie
VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (47,9% vs 28,2%). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie;

czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu nie rdznita sie istotnie statystycznie
miedzy VCS+MMF a MMF (3,7% vs 1,5%);

czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu nie réznita sie
istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (zadnego zdarzenia w grupie badanej
i kontrolnej).

W dtuzszym okresie obserwacji (2 lata w ramach badania AURORA 2) czestos¢ wystepowania
raportowanych kategorii zdarzen byta podobna, a réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Zmniejszenie czestosci wystepowania TEAE w czasie moze wskazywac, ze zdarzenia
te byty tymczasowe i/lub mozliwe do wyleczenia, a ponadto odzwierciedla¢ poprawe lub stabilizacje
stanu choroby w wyniku leczenia lub wynikaé ze zmniejszenia dawki steroidéw.
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o
L
DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

W ChPL Lupkynis® wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (u 21/10
chorych) byly: zakazenia goérnych drég oddechowych, niedokrwistosé, bol gtowy, nadcisnienie
tetnicze, kaszel, biegunka, bdl brzucha oraz zmniejszenie wielko$ci filtracji ktebuszkowe;.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lupkynis® jest zgodny z opisanym
szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, sg spdéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia VCS moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzen z kategorii badan diagnostycznych, zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen
naczyniowych, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz urazéw,
zatru¢ i powiktan po zabiegach.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Lupkynis® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci VCS+MMF wzgledem komparatorow w leczeniu LN klasy I, IV lub V (w tym
klasy mieszanej IlI/V i IV/V) potwierdzita znamienng przewage woklosporyny dla kluczowego efektu
zdrowotnego jakim jest CRR. Analiza profilu bezpieczenstwa VCS+MMF wykazata ponadto, ze
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest poréwnywalna.
Majac na uwadze korzy$ci wynikajgce z zastosowania VCS+MMF i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac¢, ze profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny.

Obecnie istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba w populacji dorostych chorych na LN, ktéra
obejmuje nastepujgce kwestie:

e standardowe terapie LN wigzg sie z nieoptymalnymi wskaznikami odpowiedzi. Istnieje potrzeba
zidentyfikowania nowoczesnych i skutecznych metod leczenia z wysokim odsetkiem odpowiedzi
nerkowej, aby poprawi¢ rokowanie LN;

e standardowe terapie LN obejmujg leki immunosupresyjne stosowane poza wskazaniem
rejestracyjnym. Chorzy leczeni standardowa terapig LN muszg mierzy¢ sie z czestym brakiem
skutecznosci leczenia i zaostrzeniami choroby nerek po latach leczenia;

e istnieje zapotrzebowanie na schemat leczenia, ktéry nie wymaga stosowania duzych dawek
kortykosteroidéw, ze wzgledu na zwigzane z tym dziatania niepozgdane;

e tradycyjne CNI (np. takrolimus), moga by¢ dodawane do innych standardowych terapii w leczeniu
LN. Wymagajg jednak dodatkowego regularnego monitorowania ze wzgledu na ich potencjat
nefrotoksyczny.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
woklosporyny stosowanej w skojarzeniu z MMF w populacji wnioskowanej. Produkt leczniczy
Lupkynis® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej
populacji chorych. Terapia VCS+MMF oferuje wiele korzysci w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
terapiami, w tym:

o terapia VCS+MMF wykazata zarowno istotng statystycznie, jak i istotng klinicznie, przewage pod
wzgledem czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi nerkowej w poréwnaniu z grupg
leczong MMF. Wyniki NMA réwniez wskazujg na istotng statystycznie przewage VCS+MMF nad
wszystkimi komparatorami (MMF, L-CYC, H-CYC i TAC+MMF) w zakresie czestosci
wystepowania CRR;

e stosowanie VCS+MMF wigzato sie z istotnie statystycznie krétszym czasem do wystgpienia
odpowiedzi nerek w poréwnaniu z MMF. Jest to kluczowe, poniewaz wczesne zmniejszenie
biatkomoczu (sktadnika odpowiedzi) wigze sie z lepszymi wynikami dtugoterminowymi, w tym
zmniejszonym ryzykiem zaostrzenia choroby, ESRD i zgonu;
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e uzyskane wyniki swiadczg o dlugotrwatym utrzymywaniu sie efektéw zdrowotnych. Wykazano,
ze skutecznosé woklosporyny utrzymuje sie przez ok. 3 lata przy réwnoczesnym, szybkim,
stopniowym zmniejszaniu dawki kortykosteroidow;

e analiza bezpieczehstwa wykazata, ze czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem
byta podobna miedzy VCS+MMF a MMF, a réznica miedzy grupami nie byla istotna
statystycznie. W 3-letnim okresie obserwacji VCS+MMF wykazywata poréwnywalny z MMF,
profil bezpieczenstwa. Wyniki, wskazujg, ze pomimo iz woklosporyna jest inhibitorem
kalcyneuryny, to koniecznos¢ regularnego monitorowania jest potencjalnie mniejsza niz
w przypadku tradycyjnych CNI.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Lupkynis®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy IlI, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V).




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowe;j
NAHF TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 20
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Lupkynis® (woklosporyna)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy I, 1V lub V
(w tym mieszang klasg llI/V i IV/V) jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
I rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenistwa woklosporyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow!
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch sposrod wskazanych
analitykéw (. WV przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka ] na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych

w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 13.9 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (nefropatia toczniowa) oraz interwencji badanej (woklosporyna). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez
badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name).
Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed, przy czym obydwie
bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktore
wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All Fields

oraz All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
woklosporyny w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia toczniowg, dlatego

zastosowano zapytania odnoszgce sie do populacji docelowej oraz interwencji badane;j.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.3.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.3.3.
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3.4.2. I

W celu ograniczenia liczby trafien, a tym samym zwiekszenia swoistosci strategii
wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab
— abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytan
dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade
name). Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed, przy czym
obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych
duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktore wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to
odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatora.
Dodatkowo, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi,

co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
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koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wytgcznie badan
randomizowanych z grupg kontrolng (placebo lub inna interwencja sposréd wskazanych jako

komparator), w zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczacy metodyki.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap I) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznoéci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu lIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
Dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowa (LN) klasy
IIl, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V).

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg wh . .
. i . . . gczenia, np. populacja
Populacja zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla VCS. pediatryczna, chorzy na toczen
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie | rumieniowaty uktadowy bez LN.
przedstawione w analizie wplywu na system ochrony
zdrowia.

Niezgodna z kryteriami

Woklosporyna

Dawkowanie p.o., 23,7 mg (trzy kapsutki miekkie
7,9 mg), dwa razy na dobe.

Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku osoéb,
u ktérych potwierdzono obnizenie eGFR (tj. w dwoch
kolejnych ocenach w ciggu 48 godzin) i ponizej 60
ml/min/1,73 m? pc. Jesli wartos¢ eGFR pozostaje 260
ml/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane zadne
dostosowanie dawki.

Stosowanie w skojarzeniu z MMF.

Komentarz: zgodnie z praktykg kliniczng leczenie
towarzyszace obejmuje stosowanie kortykosteroidéw.
W zwigzku z powyzszym wigczano badania, w ktérych
chorzy stosowali VCS+MMF oraz steroidy.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Jako komparatory dla ocenianej interwencji zostaty
wskazane:

mykofenolan mofetylu (MMF);

cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);
cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);
takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC+MMF).

SCIEEIEIEIE  Dawkowanie poszczegdlnych produktéw leczniczych Niezgodny z zatozonymi
zgodne z odpowiednim ChPL zostalo opisane
w Analizie problemu decyzyjnego (Roz. 5.).

Komentarz: zgodnie z praktyka kliniczng leczenie
towarzyszgce obejmuje stosowanie kortykosteroidow.
W zwigzku z powyzszym wtgczano badania, w ktdrych
chorzy stosowali komparator oraz steroidy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz nerek;
Punkty e stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);
koncowe e parametry laboratoryjne kluczowe do oceny
skutecznosci (eGFR, parametry immunologiczne);
o jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne

Metodyka z metaanalizami lub bez metaanaliz).

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty = koncowe  dotyczace  skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci illub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bez

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

pieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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3.5.2. Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa
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3.6. Wyniki przegladow systematycznych

3.6.1. Poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 176 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO
UMC) odnaleziono 171 publikacji i rekordéw w formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 18

publikacji, w tym:

e badania pierwotne — fgcznie 5 publikacji, w tym 1 dla badania AURA-LV [Rovin 2019],
1 dla badania AURORA 1 [Rovin 2021] i 3 dla badania AURORA 26 [ab_Saxena 2022,
ab_Teng 2022];

e opracowania wtérne — 2 publikacje [Lee 2021, Lee 2022];

o dodatkowe publikacie do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa — 2 publikacje
[NICE 2022, EMA EPAR 20227]

e publikacie do dodatkowego bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka —
5 publikacji [ChPL Lupkynis®, FDA 2021, ADRReports 2023, WHO UMC 2023,
EMA EPAR 2022];

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono Zadnego

zakonczonego i nieopublikowanego badania klinicznego.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 16.2.1.

6 Wyniki badania AURORA 2 nie zostaly opublikowane w peinym tekscie, jednak jego wyniki zostaty
przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2022, ktére stanowi wiarygodne zrédto danych, dodatkowo
przedstawiono dane opublikowane w materiatach konferencyjnych

7 publikacja EMA EPAR 2022 postuzyta zaréwno do oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa, jak i oceny
stosunku korzysci do ryzyka

8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 146
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 11
Medline: 54 URPLWMIPB: 0
Embase: 88 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 64 WHO UMC: 1
tacznie: 176 National Institutes of Health: 7
EU Clinical Trials Register: 4
tacznie: 171

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 347

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 282

tacznie: 292

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 55

Publikacje wiagczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane

od Wnioskodawcy: Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:

NICE 2022 g b Niewlasciwa interwencja: 3
I Niewtasciwa metodyka: 40
I Lacznie: 43

tacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy: £acznie: 18
Przeglady systematyczne (2 publikacje): Lee 2021 oraz Lee 2022
Badania pierwotne (5 publikacji):
Badania AURA-LV: Rovin 2019
Badanie AURORA 1: Rovin 2021

Badanie AURORA 2: ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster, ab_Teng 2022

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka (5 publikacji): . ChPL Lupkynis®,
FDA 2021, ADRReports 2023, WHO UMC 2023, EMA EPAR 2022

Publikacje witaczone na podstawie odniesien bibliograficznych (1 publikacja): NICE 2022
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r., Analiza

kliniczna zostata uzupetniona o dwa opracowania wtérne: Dong 2023 oraz Jiang 2023.
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Rysunek 2.




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 36
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

4. Publikacje wigczone do analizy

Celem przegladu systematycznego byto zidentyfikowanie badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang wzgledem wskazanych komparatoréw, poszukiwano zaréwno badan

pierwotnych, jak i opracowan wtérnych.

W ramach przegladu systematycznego dla woklosporyny zidentyfikowano jedynie 3 badania
bezposrednio poréwnujgce VCS+MMF vs MMF, tj. AURA-LV, AURORA 1 i AURORA 2. Nie
zidentyfikowano  natomiast  badan bezposrednio  poréwnujgcych  skutecznos$é
i bezpieczenstwo interwencji badanej z pozostatymi komparatorami (H-CYC, L-CYC
i TAC+MMF).

Informacje dotyczgce wtgczonych do analizy opracowan wtérnych, badan pierwotnych (badan
dla poréwnan VCS+MMF wzgledem komparatoréw | . -«
réwniez dodatkowych zrdédet danych witgczonych do analizy przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.
4.1. Opracowania wtérne

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Lee 2021 i Lee 2022) spetniajgce kryterium populaciji
i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Zarowno przeglad Lee 2021, jak i Lee 2022 oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania
kryteriéw systematycznosci Cook. Oba przeglady systematyczne zakwalifikowano do kategorii
IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Ich jako$¢ oceniono ponadto na podstawie skali
AMSTAR 2. Przeglady wtgczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2

Swiadczgcg o bardzo niskiej jakosci.

Celem obu odnalezionych przegladéw Lee 2021 oraz Lee 2022 byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii wielocelowanych w poréwnaniu z monoterapig MMF lub CYC

w leczeniu LN.
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Wyniki przegladu Lee 2021 i Lee 2022 wykazaty, iz terapia woklosporyng w skojarzeniu z MMF
jest skuteczniejsza w porownaniu do monoterapii MMF/CYC, z jednoczesnym ogolnym

brakiem istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.,

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o opracowania wtérne Dong 2023 oraz Jiang 2023.

Przeglady systematyczne Dong 2023 oceniono na 4 z 5, a Jiang 2023 na 5 z 5 mozliwych do
uzyskania kryteriéw systematycznosci Cook. Publikacje Jiang 2023 oceniono w skali AMSTAR
jako przeglad o niskiej jakosci, natomiast Dong 2023 o bardzo niskiej jakosci. Oba przeglady

zostaty zakwalifikowane do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych.

Celem przegladu Dong 2023 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
immunosupresyjnych, w szczegoélnosci VCS+MMF jako leczenia indukcyjnego LN. Z kolei
celem przeglgdu Jiang 2023 bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa opcji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu dorostych chorych na LN.

Wyniki przeglagdu Dong 2023 wykazaty, iz terapia woklosporyng w skojarzeniu z MMF jest
istotnie statystycznie lepsza w poréwnaniu do monoterapii MMF/CYC pod wzgledem czestosci
uzyskiwania catkowitej remisji. Wyniki rankingu SUCRA wykazaty, ze leczenie VCS+MMF ma
najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapig (1. miejsce w rankingu) pod
wzgledem czestosci wystepowania zaréwno catkowitej, jak i czesciowej remisji. Réwniez
wyniki przegladu Jiang 2023 wykazaly, ze terapia VCS+MMF jest jedng z najskuteczniejszych
terapii w leczeniu LN. Wedtug rankingu SUCRA oceniajgcego prawdopodobienistwo bycia
najlepszg interwencjg, wykazano, ze pod wzgledem czestosci wystepowania ogdélnej remisji
(catkowitej + czesciowej) terapia VCS+MMF zajeta 2. miejsce w rankingu, natomiast terapie
TAC+MMF, MMF, CYC zajety odpowiednio 1., 14. oraz 16. miejsce sposrdd 20 ocenianych
interwencji. Z kolei pod wzgledem czestosci wystepowania catkowitej remisji terapia
VCS+MMF zajeta 1. miejsce w rankingu, a terapie TAC+MMF, MMF, CYC zajety odpowiednio

4., 8. oraz 11. miejsce sposréd 15 ocenianych interwencji.

Whioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.4 i 13.5.
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4.2. Badania pierwotne — poréwnanie bezposrednie

Gtéwnym celem niniejszego raportu bytg ocena skutecznosci i bezpieczehstwa woklosporyny,
bedacej terapig dodang do standardowej terapii, tj. leczenia steroidami (STR) stosowanymi
w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. Zgodnie z zapisem ChPL Lupkynis®,
woklosporyne nalezy stosowac jako terapie dodang do MMF, oznacza to, ze jest to terapia
3-lekowa (VCS+MMF+STR). W celu zachowania przejrzystosci analiz, do poszczegolnych
terapii bedgcych komparatorami, jak i do interwencji badanej nie dopisywano steroiddw,

poniewaz sg one co do zasady standardem i podstawg terapii nefropatii toczniowej.
Do analizy wigczono 3 podwdjnie zaslepione badania randomizowane:

o badanie AURA-LV (publikacja Rovin 2019, dokument EMA EPAR 2022, NICE 2022 oraz

I - corownujace skutecznos$é | bezpieczenstwo woklosporyny
stosowanej w skojarzeniu z MMF (VCS+MMF) oraz placebo dodanego do terapii
standardowej, tj. mykofenolanu mofetylu podawanego (MMF).
W badaniu AURA-LV VCS podawano w niskiej (23,7 mg) lub wysokiej (39,5 mg) dawce.
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie dane dla ramienia z dawkg zgodng
z zapisami ChPL Lupkynis®, tj. 23,7 mg. W celu zachowania spdjnosci opiséw w dalsze;
czeéci raportu dla ramienia z niskg dawkg VCS z badania AURA-LV, przyjeto zapis
VCS+MMF, a dla ramienia z wysokg dawka: H-VCS+MMF;

e badanie AURORA 1 (publikacja Rovin 2021, dokument EMA EPAR 2022 oraz
I - oorownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo VCS+MMF oraz MMF;

o badanie AURORA 2 (publikacja ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster, ab_Teng 2022,
dokument EMA EPAR 2022 oraz | - stanowiace przediuzenie badania
AURORA 1 przedstawiajgce dlugookresowe wyniki bezpieczenstwa VCS+MMF
w poréwnaniu z MMF (pierwszorzedowy punkt kohcowy badania) oraz diugookresowe

wyniki skutecznosci (kluczowe drugorzedowe punkty koncowe).
We wszystkich badaniach steroidy stanowity leczenie towarzyszgce.

Whnioskowane wskazanie obejmuje dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy lll,
IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V). Ponizej przedstawiono charakterystyke badan
wigczonych do niniejszej analizy ze szczeg6lnym uwzglednieniem opisu populacji wigczonych

do w/w badan.
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Zgodnos¢ populacji docelowej i interwencji z badaniami pierwotnymi

Zgodnie z ChPL Lupkynis® woklosporyna jest zarejestrowana do stosowania w leczeniu
dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowg (LN) klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg

I/V 1 IVIV). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

We wszystkich trzech badaniach wigczonych do niniejszej analizy (AURA-LV, AURORA 1 oraz
AURORA 2) populacja chorych byta zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Dawka interwencji

badanej (VCS) byta zgodna z zapisami ChPL Lupkynis®.

Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich badaniach oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
dodania VCS do MMF+STR w poréwnaniu do MMF+STR. W celu zachowania
przejrzystosci analiz, ze wzgledu na fakt iz STR sg standardem w leczeniu LN
w analizach do poszczegdlnych ramion leczenia nie dopisywano STR. Dodatkowo,
w celu zachowania formalnej zgodnosci z metodyka badan w grupe kontrolng okreslono
jako MMF. Zatem chorzy w ramieniu badanym otrzymywali woklosporyne dodang do
mykofenolanu mofetylu i steroidéw (dalej VCS+MMF), a chorzy w ramieniu kontrolnym
otrzymywali mykofenolanu mofetylu i steroidy jako aktywne leczenie z placebo

odpowiadajacym woklosporynie (dalej MMF).
Badanie AURA-LV

Badanie AURA-LV to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo, fazy Il, prowadzone z udziatem dorostych chorych z SLE, z aktywnym
LN Klasy Ill, IV, V, I+V lub IV+V potwierdzonym w biopsji wykonanej w czasie 6 miesiecy od

badania przesiewowego.
W badaniu AURA-LV populacje stanowili doro$li chorzy z czynng LN z:

e czystg klasg V — VCS+MMF: 13,5% chorych, H-VCS+MMF: 15,9% chorych, MMF:
14,8% chorych;

e klasg Il lub IV — VCS+MMF: 62,9% chorych, H-VCS+MMF: 71,6% chorych, MMF:
67,0% chorych;

o klasg llI+V i IV+V — VCS+MMF: 23,6% chorych, H-VCS+MMF: 12,5% chorych, MMF:
18,2% chorych.

Poczatkowe Srednie wartosci eGFR i UPCR wynosity:
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e W grupie VCS+MMF odpowiednio 95,3 ml/min na 1,73 m? oraz 5,16 mg/mg;
e W grupie H-VCS+MMF odpowiednio 104,0 ml/min/1,73 m? oraz 4,48 mg/mg;
e w grupie MMF odpowiednio 100,2 ml/min/1,73 m? oraz 4,43 mg/mg.

Stosowanie MMF w czasie badania przesiewowego odnotowano odpowiednio u 34,8%, 33,0%
oraz 36,4% chorych odpowiednio w grupie VCS+MMF, H-VCS+MMF oraz MMF.

Ponizej przedstawiono schemat badania AURA-LV.

Rysunek 3.
Schemat badania AURA-LV

Voclosponn High Dose

237 mg BID 79.0 mg/day (39.5 mg BID)

Voclosponn Low Dose
Screening
Day-14t0-1
47.4 mgiday (23.7 mg BID)
— Matching Placebo
T 23.7 mg BID High Dose: 79.0 mg/day (39.5 mg BID)
Randomization Low Dose: 47.4 mg/day (23.7 mg BID)

1* dose study medication
IV methyiprednisolone

MMF per protocol
({Day 1)
Week 24 Week 48
Primary E ficacy Assessment End of Study
Day 2remaining Followeup visit
IV methyiprednisolone 2 weeks after Snal vist
Week 2
Vodosporin high dose or matching placebo
teration fom 3 to S capsules BID

Notes: It should be moted that in the study protocol, the day of randomazaticn (Which was also the firet day of study drug) was referred to as Day 0, however, Day 1 15 ssed throughout the chimical study

report and all data preses mcheding the tables, figures, and listingy in Sections 14 and 16, with the exception of clinical laboratory parameten and vital signs where data waa collected at

every Vit and windowed according to the SAP.
BID=Twice dasly; IV=latravenous; MMF=Mycophenolate mofetil; SAP=Statistical analyais plan

Zrédio: EMA EPAR 2022
Badanie AURORA 1

Badanie AURORA 1 to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, kontrolowane placebo, fazy lll, prowadzone z udziatem dorostych chorych
z biopsjg nerki wykonang w czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym, ktora wykazata
toczniowe zapalenie nerek klasy lll, IV, V (samodzielnie lub w potgczeniu z klasa Il lub 1V).

W badaniu AURA-LV populacje stanowili dorosli chorzy z czynng LN z:




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAH TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 41
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

e czystg klasg Ill: VCS+MMF: 11,2% chorych, MMF: 16,3% chorych;
e czystg klasg IV: VCS+MMF: 50,8% chorych, MMF: 43,3% chorych;
e czystg klasg V: VCS+MMF: 14,0% chorych, MMF: 14,0% chorych;

o tylko klasg Il i V: VCS+MMF: 0,0% chorych, MMF: 0,6% chorych;

o tylko klasg Il i V: VCS+MMF: 13,4% chorych, MMF: 11,2% chorych;
o tylko klasg IV i V: VCS+MMF: 10,6% chorych, MMF:14,6% chorych.

Poczatkowe srednie wartosci eGFR i UPCR wynosity:

e w grupie VCS+MMF odpowiednio 92,1 ml/min na 1,73 m? oraz 4,14 mg/mg;
e W grupie MMF odpowiednio 90,4 ml/min/1,73 m? oraz 3,87 mg/mg.

Stosowanie MMF w czasie badania przesiewowego odnotowano odpowiednio u 55,9% oraz
53,9% chorych, odpowiednio w grupie VCS+MMF oraz MMF.

Ponizej przedstawiono schemat konstrukcji badania AURORA 1.

Rysunek 4.
Schemat badania AURORA 1

+—— Treatment Period (52 weeks) ——*»

Orelvo (voclosporin) Follow-up
47.4 mg/day (23.7 mg BID, 3 capsules BID, each capsule = 7.9 mg) | 4 weeks
Screemung
Day -30 1o -1
. Z\Iat:hi.ng‘Placebo . Follow-up
6 capsules/day (3 capsules BID) 4 weeks
S -
17 dose study medication Follow-up Vist
IV methvipredniz olone for subjects who do not
NMLF per prowocol participate m Continuation
Studv
Day 2 remaming Week 52 End of Treatment Visit

IV methylprednisclons

Zrédio: EMA EPAR 2022

Badanie AURORA 2
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Badanie AURORA 2 jest podwdjnie zaslepionym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym,
przediuzeniem badania AURORA 1, prowadzonym z udziatem dorostych chorych, ktérzy
ukonczyli rok leczenia w ramach badania AURORA 1. Chorzy kontynuowali leczenie
przydzielone w ramach badania AURORA 1. Do badania wtgczono ogoétem 216 chorych,
sposrod ktorych 116 chorych kontynuowato leczenie VCS+MMF oraz 100 chorych — MMF.

Ponizej przedstawiono schemat konstrukcji badania AURORA 2.

Rysunek 5.
Schemat badania AURORA 2

| AURORA 1Phase 3 (complete) >  AURORA 2 Phase 3 long-term continuation >

. Voclosporin 523.7 mg BID®
ceebe bl (47 4 mgiday total: 3 capsules BID. each capsule is 7.9 mg)

g

= MMF 2g + oral corticosteroidst MMF 2g + oral corticosteroids

H

5

5 Placebo*

- (3 capsules BID, & capsules tatalday)
- MMF 2g + oral corticosteroidst MMF 2g + oral corticosteroids

N i
52 weeks [12 monda) 24 monte
shedy freaiment completed from end of ALIRCRA 1
and ALIRORA Z eligiality [36 months in otal)
eribania mal

“Patients in the voclosporin arm wera randomised to recaive 47 .4 mg/day iofal; 3 capsules BID (each capsule is
7.9 mg), while patients in the placebo arm received 3 placebo capsules BID (i.e. § capsules total per day); +O0ral
corlicosteroids were tapared per pratocol; $Targel doses are presanted; however, patients enrolled onio AURORA
2 are initialed on the same dose of study treaiment, MMF, and oral corlicosteroids as received at the end of the

ALURORA 1 study
Abbreviations: BID = twice-daily; MMF = mycophenolate mofetil

Zrodio: NICE 2022

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegoétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku 13.6




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej 43
I/V i IVIV) — analiza kliniczna

Tabela 3.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — poréwnanie bezposrednie

Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

OBS

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

VCS p.o. w dawce 23,7
mg BID podawane w
skojarzeniu z MMF i STR

PLC podawane w
skojarzeniu z MMF
i STR

Badanie RCT, Grupa badana: Uwagi:
podwojnie VCS+MMF: Leczenie wspomagajgce: wszyscy chorzy otrzymali
_zlaslgplgze, N=89 wstepne leczenie i.v. MTP w dawce 0,5 g/dobe w
wieloosrodkowe, i i ;
prospektywne Dorosli chorzy Grupa kontrolna: dniach 0 i 1, .p.rzed _rozpoczeciem wymuszonego
' - doustnego zmniejszania dawki prednizonu w dniu 2.
kontrolowane potwierdzonym MMF ) . . . .
AURA-LV placebo, fazy Il Jadad: 5/5 48.tyg. | biopsjg aktywnym LN N=88 Chorzy, ktdrzy przyjmowali MMF w chwili wigczenia
cebo, _ Klasy I1I, IV, V lub Rami do badania, nadal przyjmowali wczesniej stosowang
Klasyfikacja AOTMIT: mieszanej. _ ?m' , dawke. Wszyscy pozostali chorzy rozpoczeli
A nieuwzg e.d.”'F’”e W przyjmowanie MMF w dawce 1 g/d, ktérg po tygodniu
Podejscie do analizie: zwiekszono do 2 g/d.
testowanej hipotezy: H'VCS:+MMF: W analizie nie uwzgledniono ramienia z wysokg
superiority N=88 dawkg VCS, tj. 39,5 mg. Dawkowanie to nie jest
zgodne z zapisami ChPL Lupkynis®.
Szczegotowe  informacje  dotyczace  leczenia
wspomagajgcego opisano w zatgczniku 13.6.1
VCS p.o. w dawce
Badanie RCT, 237 m;(S kapsutki po PLC BID przez 52 tyg.
podwajnie 7,9 mg) BID przez 52 tyg. podawanew
zaslepione, podawane w skojarzeniu skojarzeniu z MMF i
wieloosrodkowe, Dorosli chorzy z Grupa badana: Z MMF i STR STR
miedzynarodowe, potwierdzonym Fl)\l:179 : :
AURORA 1 fazy III; Jadad: 5/5 52.tyg. | biopsjg aktywnym LN _ Uwagi:
Klasyfikacja AOTMIT: klasy I, IV, V lub Grupa l_<ontrolna. Leczenie  wspomagajgce: wszystkim  chorym
IA; mieszanej. N=178 podawano dozylnie MTP raz dziennie w dniach 1. i 2.

Podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority

(0,5 g/dobe dla chorych o masie ciata >45 kg i 0,25
g/dobe dla chorych o masie ciata <45 kg).

MMF podawano w dawce 1 g dwa razy dziennie
(catkowita dobowa dawka 2 g). Chorzy, ktérzy nie
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

OBS

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

przyjmowali MMF przed randomizacjg, otrzymywali 1
g na dobe przez 1. tydzien, zwigkszajgc dawke do 2 g
na dobe od dnia 8. Chorzy otrzymujgcy MMF przed
randomizacjg kontynuowali przyjmowanie dawki bez
przerwy.

Szczegotowe  informacje  dotyczace  leczenia
wspomagajgcego opisano w zatgczniku 13.6.2

Badanie podwajnie
zaslepione,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
stanowigce
przedtuzenie badania
AURORA 2 AURORA 1;

Klasyfikacja AOTMIT:
lA;
Podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority

Jadad: 5/5

24 mies.

Chorzy, ktorzy
ukonczyli rok
leczenia w badaniu
AURORA 1

Grupa badana
N=116

Grupa kontrolna:

N=100

Chorzy kontynuowali to samo leczenie, co
przypisane w badaniu AURORA 1 (VCS lub PLC)
w skojarzeniu z MMF i matymi dawkami steroidow

przez dodatkowe 2 lata.

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia
wspomagajgcego opisano w zatgczniku 13.6.2
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4.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktoére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.6.

Informacje  odnoénie  sposobu  ekstrakcji danych z badan  przedstawiono
w rozdziale 4.2.3.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartoS¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwenciji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wigczonych do analizy — poréwnanie bezposrednie

Punkt koncowy

Odpowiedz nerek

Badanie AURORA 1

Catkowita odpowiedz nerek (CRR) w 52. tyg.
badania stanowita w badaniu AURORA1
pierwszorzedowy punkt koncowy.

CRR stanowita odsetek chorych z catkowitg
odpowiedzig nerkowg w 52. tygodniu badania.

CRR oceniana byta przez Kliniczny Komitet ds.
Punktow Koncowych i zdefiniowana jako:

e UPCR <0,5 mg/mg oraz

e eGFR 260 ml/min/1,73 m? lub brak
potwierdzonego obnizenia eGFR o >20%
w stosunku do wartosci poczatkowej oraz

e brak stosowania leczenia ratunkowego LN oraz
brak stosowania >10 mg prednizonu/dobe przez
23 kolejne dni lub tacznie =7 dni od 44. do 52.
tygodnia, przed oceng CRR.

Czesciowa odpowiedz nerek (PRR) zostata

zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku UPCR

0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. i

52. tygodniu badania.

PRR stanowita w badaniu AURORA 1 drugorzedowy

punkt koficowy.

Definicja
Badanie AURORA 2

Skutecznos¢

Calkowita odpowiedz nerek (CRR)
zdefiniowano jako odsetek chorych
posiadajacych:

e UPCR =0,5 mg/mg;

e eGFR 260 ml/min/1,73 m? lub brak
potwierdzonej redukcji eGFR o >20%
w stosunku do wartosci poczatkowych;

e brak stosowania leczenia ratunkowego
LN;

e brak stosowania >10mg prednizonu
przez 23 kolejne dni lub tgcznie przez
27 dni w ciggu 8 tyg. poprzedzajacych
ocene odpowiedzi nerek.

Czesciowg odpowiedz nerek (PRR)

zdefiniowano odsetek chorych z redukcjg

wartosci UPCR 0 50% w stosunku do wartosci

poczatkowe;j.

Badanie AURA-LV

Catkowita odpowiedz nerek (CRR)
w 24. tyg. badania stanowita w badaniu
AURA-LV pierwszorzedowy punkt koricowy.

Czestosc wystepowania catkowitej
odpowiedzi nerkowej w 24. tygodniu badania,
zdefiniowano jako:

e UPCR <0,5mg/mg, w 2 kolejnych,
pierwszych porannych prébkach moczu
oraz

e eGFR >60 ml/min/1,73 m2 lub brak
obnizenia eGFR o0 220% w stosunku do
wartosci poczgtkowej w 2 kolejnych
prébkach.

Catkowita odpowiedz nerek (CRR)
w 48. tyg. badania stanowita kluczowy

drugorzedowy punkt koricowy.

Kierunek zmian: im wieksza czesto$¢ wystgpowania CRR i PRR, tym wigksza skutecznos$c¢ leczenia.
Istotnos¢ kliniczna: badania prowadzone u chorych z LN powinny mie¢ na celu kontrole czynnosci nerek. Pierwotne wyniki powinny koncentrowaé

sie na punktach koncowych specyficznych dla nerek [EMA 2015].

Indukcja catkowitej odpowiedzi nerek: powinna by¢ definiowana jako klinicznie istotna poprawa czynnosci nerek podczas fazy indukcji, np. poprzez
poprawe eGFR i zmniejszenie uszkodzenia nerek, gtdéwnie wydalania biatka i wynikdw w aktywnym osadzie moczu. Oczekuje sie, ze pierwszorzedowe
punkty koncowe nalezy rozpatrywac poprzez odniesienie do klinicznie znaczgcych wartosci dla catkowitej odpowiedzi, takich jak normalizacja/powrét

do wartosci wyjsciowej mierzonego GFR lub biatkomocz <0,5 g/24 godz.
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Punkt koncowy

Badanie AURORA 1

Definicja

Badanie AURORA 2

Badanie AURA-LV

Czesciowa odpowiedz, tj. niecatkowite wyleczenie, ale z rbwnoczesng mozliwoscig utrzymania eGFR w okreslonych granicach w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych, moze by¢ zaakceptowana jako pierwszorzedowy punkt koncowy tylko wtedy, gdy jest prospektywnie zdefiniowana, a jej
znaczenie jest dobrze uzasadnione. Wyniki dotyczgce catkowitej remisji powinny by¢ przedstawiane oddzielnie [EMA 2015].

Stosunek biatka do
kreatyniny w moczu
(UPCR)

Hierarchiczne kluczowe drugorzedowe

koncowe:

punkty

e czas do uzyskania UPCR <0,5 mg/mg;
e czas do 50% redukcji UPCR w stosunku do
wartosci poczatkowych;

Inne drugorzedowe punkty koncowe:

e czas trwania UPCR <0,5 mg/mg (zdefiniowany
jako czas od poczatku pierwszego UPCR
<0,5 mg/mg do kolejnego, drugiego wystgpienia
UPCR  >0,5mg/mg (.  dopuszczajacy
jednokrotne wystagpienie UPCR >0,5));

e zmiana wyniku UPCR w stosunku do wartosci
poczatkowych w kazdym punkcie czasowym.

Stosunek biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) stanowit w badaniu AURORA 2
drugorzedowy punkt kohcowy, w tym:

e czas do uzyskania UPCR <0,5 mg/mg;
e czas do 50% redukcji UPCR w stosunku
do wartosci poczgtkowych.

Stosunek biatka do kreatyniny w moczu

(UPCR) w badaniu AURA-LV zdefiniowano

jako:

e UPCR =0,5 mg/mg, w 2 kolejnych,
pierwszych porannych probkach moczu;

e >50% redukcja wartosci UPCR
w stosunku do wartosci poczatkowych
(czesciowa remisja).

Kierunek zmian: im wieksza czesto$¢ wystepowania wyniku wskaznika UPCR, w granicach normy tym wieksza skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos$¢ kliniczna: Aktywne zapalenie nerek powinno by¢ odpowiednio udokumentowane wzrostem stosunku biatka catkowitego do kreatyniny
(UPCR), obecnoscig osadu i/lub znacznym spadkiem czynnosci nerek [EMA 2015].

Czesto$¢ wystepowania potwierdzonego >30%
zmniejszenia wartosci eGFR w stosunku do wartosci
poczatkowej w kazdym punkcie czasowym stanowita
w badaniu AURORA1 drugorzedowy punkt
koncowy.

Dodatkowo monitorowano zmiane wartosci eGFR
wzgledem wartosci poczatkowe;.

Odsetek chorych, u ktérych wystgpito
potwierdzone >30% zmniejszenie wartosci
eGFR w stosunku do wartosci poczatkowe;j
stanowita w badaniu AURORA 2
drugorzedowy punkt koncowy.

Czynno$¢ nerek w czasie monitorowano
z wykorzystaniem srednich wartosci eGFR.

Wynik eGFR mierzono za pomoca réwnania
Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration. Wszystkie surowe wartosci
eGFR >90 ml/min na 1,73 m? uznano za
rowne 90 ml/min na 1,73 m2,

Kierunek zmian: im wieksza czestos¢ osiagania eGFR, w zakresie uznawanym za norme tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: eGFR jest obiektywnym wskaznikiem rutynowo mierzonym przez lekarzy prowadzgcych leczenie. Nefrolodzy monitorujg
aktywnos¢ LN poprzez wyznaczanie eGFR oraz poprzez okresowe badanie osadu moczu. Istnieje kilka technik stosowanych do okreslania eGFR.
Ocena eGFR, biatkomoczu i osadu moczu jest niezbedna do wczesnego wykrycia zaostrzen LN i umozliwienia szybkiej interwencji. eGFR jest
uwazany za odzwierciedlenie liczby funkcjonujgcych nefrondw jest to wiec istotny klinicznie punkt koncowy [Corapi 2015].
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia

Badanie AURORA 1

Zmiana wyniku w skali SELENA-SLEDAI w stosunku
do wartosci poczatkowej w 24. i 52. tygodniu
stanowita w badaniu AURORA 1 drugorzedowy
punkt koricowy.

SELENA-SLEDAI ocenia aktywnos¢ choroby
w czasie ostatnich 10 dni. Dwadziescia cztery
pozycje sg punktowane dla 9 uktadéw narzadéw i
sumowane do maksymalnie 105 punktow.

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku
SF-36 i LupusPRO w stosunku do wartosci
poczatkowej w 24. i 52. tygodniu stanowita w badaniu
AURORA 1 dodatkowy punkt koricowy.

Kwestionariusz SF-36 jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Skfada sie z 11
pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg
oceni¢ 8 wskaznikow jakosci zycia: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenie w petnieniu rol z powodu
zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogdlne
poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z
probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia
psychicznego. Po przeliczeniu, wedtug okreslonych
zasad, punktow ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje
sie wynik w postaci 100-punktowej skali od 0 do 100,
gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg jakos¢ zycia
[Cieslik 2015].

Kwestionariusz LupusPRO jest przeznaczony do
oceny roéznych obaw istotnych dla chorych na SLE
oraz wptywu choroby i jej leczenia na jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQolL), a takze jakos¢
zycia niezwigzang ze zdrowiem (non-HRQol).
Kwestionariusz obejmuje 43 pytania, w tym w
ramach HRQoL ocenia sig¢ objawy SLE/zaostrzenia
choroby, wplyw lekéw, wptyw na procesy
poznawcze, wptyw na prokreacje, zdrowie fizyczne i
emocjonalne, bdl, witalno$é, sen oraz postrzeganie

Definicja
Badanie AURORA 2

Zmiana wyniku w skali SELENA-SLEDAI
w 12. miesigcu w stosunku do wynikéw z 52.
tygodnia/ lub wyniku z wizyty na zakonczenie
leczenia w badaniu AURORA 1 oraz w 18.,
24. i 36. miesigcu/ wyniku z wizyty na
zakonczenie badania lub z wczesniejszego
zakonczenia badania.

SELENA-SLEDAI ocenia aktywno$¢ choroby
w czasie ostatnich 10 dni. Dwadziescia cztery
pozycje sg punktowane dla 9 uktadow
narzadéw i sumowane do maksymalnie 105
punktow.

Zmiana wzgledem wartosci poczagtkowej
wyniku SF-36 w stosunku do wartosci
poczatkowej w 24. i 52. tygodniu stanowita w
badaniu AURORA 2 dodatkowy punkt
koncowy.

Kwestionariusz SF-36 jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie
z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére
pozwalajg ocenic¢ 8 wskaznikéw jakosci zycia:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
dolegliwosci  bdlowe, ogdlne poczucie
zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rol
wynikajgce z probleméw emocjonalnych,
poczucie  zdrowia  psychicznego. Po
przeliczeniu, wedlug okre$lonych zasad,
punktéw ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje
sie wynik w postaci 100-punktowej skali od O
do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza
lepszg jakos¢ zycia [Cieslik 2015].

Badanie AURA-LV

Zmiana wyniku w skali SELENA-SLEDAI
w24. i 48. tygodniu badania wzgledem
wartosci poczgtkowych.
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Definicja

Punkt koncowy
Badanie AURORA 2

Badanie AURORA 1 Badanie AURA-LV

ciata. Z kolei w ramach non-HRQoL ocenia sie takie
aspekty jak: wptyw na pragnienia i cele, planowanie,
radzenie sobie z problemami, wsparcie spoteczne
oraz zadowolenie z opieki. Sredni wynik domeny
przeksztalfca sie na wyniki w zakresie od 0 (najgorsza
jakos¢ zycia) do 100 (najlepsza jako$¢ zycia)
[LupusPRO 2024].

Kierunek zmian: im nizszy wynik w skali SELENA-SLEDAI tym wigksza skutecznos¢ leczenia (redukcja wyniku oznacza poprawe). Im wyzszy wynik
SF-36 i LupusPRO tym wigksza skutecznos¢ leczenia (wzrost wyniku oznacza poprawe).

Istotnos$¢ kliniczna: wynik 6 w skali SELENA-SLEDAI stanowi warto$¢ istotng klinicznie [Rovin 2021]. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane w
wyniku SF-36 i LupusPRO nalezy uznac za istotng klinicznie u chorych na LN.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem
w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

Bezpieczenstwo

e 1. —tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3. -—ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
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Definicja
Badanie AURORA 1 Badanie AURORA 2 Badanie AURA-LV
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.

Profil bezpieczenstwa oceniano we wszystkich wigczonych badaniach. W badaniu AURORA 2 ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i toleranc;ji

woklosporyny w poréwnaniu z placebo przez dodatkowe 24 miesigce po zakonczeniu leczenia w badaniu AURORA 1 byta pierwszorzedowym
punktem koricowym badania.

Kierunek zmian:

Punkt koncowy

Wzrost liczby zdarzen/dziatah niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:
Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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4.2.2. Ocena homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono informacje, na podstawie ktérych poréwnano badania
AURA-LV oraz AURORA 1 pod wzgledem metodyki, populacji, interwencji oraz punktéw

koncowych.

Ocena homogenicznosci zostata przeprowadzona dla tych zestawien badan, ktére
potencjalnie mogtyby by¢é wspdinie metaanalizowane. W ocenie homogenicznosci nie
uwzgledniono badania AURORA 2, poniewaz stanowi ono kontynuacje badania AURORA 1
i obejmuje chorych, ktorzy kontynuowali leczenie terapig przypisang podczas randomizacji na
poczatku badania AURORA 1.

Homogenicznos¢ badan AURA-LV oraz AURORA 1 oceniono w wiekszosci domen jako

wysokg lub $rednia.

Zaréwno AURORA 1, jak i AURA-LV to badania RCT, prospektywne, kontrolowane placebo,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Metodyka obu badan byta zbiezna

i dodatkowo oba badania cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego.

Populacje chorych w obu badaniach stanowili dorosli chorzy z rozpoznang aktywng LN klasy
I, IV, V lub klasy mieszanej, potwierdzong wynikiem biopsji. Kryterium wigczenia w obu
badaniach stanowit dodatkowo wynik UPCR 21,5 mg/mg u chorych z klasg Illi [V lub 22 mg/mg
u chorych z klasg V w dwoéch kolejnych, pierwszych porannych prébkach moczu Z kolei
kryteria wykluczenia stanowit wynik eGFR <45 ml/min na 1,73 m? podczas badania

przesiewowego.

Charakterystyka demograficzna w obu badaniach byta na ogdt zblizona. Rozbieznosci
odnotowano jedynie w odniesieniu do liczebnosci populacji. W badaniu AURORA 1

uczestniczyto niemal 2-krotnie wiecej chorych niz w badaniu AURA-LV.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan AURA-LV i AURORA 1

Populacja — dane demograficzne

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Rasa biata, n (%)

Czas od rozpoznania LN,
srednia (SD) [lata]

Il lub IV

Klasa LN, \

n (%) 1+V

H+V lub IV+V

Poczatkowy eGFR, srednia
(SD) [ml/min na 1,73 m?]

Poczatkowy UPCR, srednia
(SD) [mg/mg]

Grupa badana
(VCS©+MMF)

Poréwnywane badania

Grupa kontrolna (MMF)

Grupa badana
(VCS+MMF)

Grupa kontrolna (MMF)

Homogenicznos¢

89 88 179 178 Niska

13 (14,6) 15 (17,0) 18 (10,1) 26 (14,6) Srednia
28,0 (18; 66) 32 (18; 65) 31 (18; 62) 32 (18; 72) Wysoka
30 (33,7) 42 (47,7) 68 (38,0) 61 (34,3) Srednia
4,2 (5,1) 3,5 (4,0) 4,6 (5,1) 4,7 (4,9) Srednia
56 (62,9) 59 (67,0) 111 (62,0) 106 (59,6) Wysoka
12 (13,5) 13 (14,8) 25 (14,0) 25 (14,0) Wysoka
0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) Wysoka
21 (23,6) 16 (18,2) 43 (24,0) 46 (25,8) Wysoka
95,3 (28,4) 100,2 (27,1) 78,3 (15,83) 77,4 (16,98) Srednia
5,16 (4,2) 4,43 (3,6)/N=87 4,14 (2,71) 3,87 (2,36) Srednia

10 Ramie, w ktérym chorzy otrzymywali VCS w dawce 23,7 mg, w analizie nie uwzgledniono ramienia w ktérym stosowano wysokg dawke VCS, tj. 39,5 mg,

gdyz jest ona niezgodna z dawka zarejestrowang w ChPL Lupkynis®




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, 1V lub V (w tym klasy mieszanej
NLA T A pkynis® ( poryna) ynnej p j klasy (wty y j

I/V i IVIV) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

53

Poréwnywane badania

AURA-LV

Grupa badana

(VCS0+MMF) Grupa kontrolna (MMF)

Kryteria wiaczenia:

AURORA 1

Grupa badana

(VCS+MMF) Grupa kontrolna (MMF)

Kryteria wigczenia:
wiek od 18-75r.z.;

Homogenicznos¢

[ ]
e wiek 18-75r.z; e rozpoznanie SLE zgodnie z kryteriami ACR;
e spetnienie co najmniej 4 kryteriow ACR dla SLE; e aktywne LN
e aktywne LN e LNKlasylll, IV, V (samodzielnie lub w potgczeniu
e LN klasy Ill, IV lub V potwierdzone w biopsiji z klasg Il lub IV) potwierdzone w biops;ji
wykonanej w czasie 6 miesigcy od badania wykonanej czasie 2 lat przed badaniem
Gtéwne kryteria wiaczenia i przesiewowego; ) . . przesiewowym o Sredni
wykluczenia chorych * UPCR 21,5 mg/mg w dwach kolejnych, pierwszych | e UPCR 21,5 mg/mg (lub 22 mg/mg, jesli klasa V) reania
porannych probkach moczu u chorych z klasg Ill i w pierwszym porannym oddaniu moczu;
IV; e podwojony lub wiekszy wzrost UPCR w czasie 6
e UPCR 22 mg/mg w dwodch kolejnych, pierwszych miesiecy przed badaniem przesiewowym w
porannych probkach moczu u chorych z klasg V; przypadku chorych, u ktérych wykonano biopsje
Kryteria wykluczenia: nerki >6 mies. przed badaniem przesiewowym;
e eGFR <45 ml/min na 1,73 m2 podczas badania | Kryteria wykluczenia:
przesiewowego; ¢ eGFR =45 ml/min na 1,73 m? podczas badania
przesiewowego.
Interwencjal! VCS+MMF MMF VCS+MMF MMF Wysoka
Leczenie wspomagajace (zdefiniowane jako jakikolwiek | Leczenie wspomagajgce dozwolone w czasie
lek obecny podczas lub po pierwszej dawce badanego | badania:
leku lub PLC) zgtoszone u >10% chorych: e steroidy stosowane miejscowo (np. do nosa,
leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna; skoéry gtowy, skory, wziewnie); ]
Leczenie wspomagajace e leki przeciwmalaryczne, gdy jest to klinicznie Srednia

blokery kanatu wapniowego;

beta blokery;

niesklasyfikowane leki przeciwnadcisnieniowe;
leki moczopedne;

leki przeciwmalaryczne;

wskazane;

e suplementy ziotowe mogg by¢ stosowane z
zachowaniem ostroznosci i w zaleznosci od
sktadnikéw aktywnych.

11 W kazdej z grup stosowano ponadto steroidy
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Poréwnywane badania

AURA-LV AURORA 1 . o
Homogenicznos¢

Grupa badana

Grupa badana
(VCS+MMF)

(VCS19+MMF) Grupa kontrolna (MMF)

Grupa kontrolna (MMF)

o $rodki modyfikujace lipidy;
o  Srodki przeciwzakrzepowe.

Wspsine punkty koficowe e, Defnici dia punkiow kofoomych prosdsiavang w ozdziale 421 " Wysoka
Randomizacja Tak Tak Wysoka
g © Zaslepienie Tak, podwajne Tak, podwajne Wysoka
:';.‘E Liczba osrodkow 79 osrodkéw z 20 krajow 142 osrodki w 27 krajach Srednia
§ ! Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 Wysoka
Okres obserwacji 48 tygodni 52 tygodnie Srednia
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4.2.3. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.9.

W zwigzku z zastosowaniem randomizacji oraz zaslepienia, ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji oraz wynikajgcym z selekcji w badaniu AURORA 1, AURORA 2 oraz
AURA-LV, okreslono jako niskie. Ponadto, ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z oceng
punktow koncowych, btedéw systematycznych zwigzanych 2z wykluczeniem oraz
raportowaniem okreslono jako niskie we wszystkich 3 badaniach. Nie zidentyfikowano innych
zrédet btedow systematycznych, ktdére mogty wptywaé na jakos¢ badan uwzglednionych

W niniejszej analizie.

W dokumencie NICE 2022 réwniez przedstawiono krytyczng ocene badan AURORA 1,
AURORA 2 oraz AURA-LV. Ocena jakosci wigczonych badah oparta o narzedzie NICE byta

spéjna z oceng wg zaleceh Cochrane.
Komitet NICE zwrdcit uwage na nastepujace kwestie:

o wszystkie badania zostaty opisane jako podwojnie zaslepione. Chorzy, klinicysci i caty
personel badawczy byli zaslepieni co do przydziatu leczenia przez caty czas trwania
badan. Jednakze nie okreslono, kto z personelu badawczego nie byly zaslepiony na
przydziat leczenia, co uniemozliwito scharakteryzowanie badan jako potrdjnie
zaslepionych. Komitet uznat jednak, ze nie ma to wplywu na pomiar wiekszosci punktow
koncowych, jednak w zaleznosci od tego, kto personelu nie byt zaslepiony i jaka byta jego
rola, mozliwy jest wptyw na subiektywne wyniki, takie jak ocena jakosci zycia;

o Komitet zwrdcit uwage, ze badanie AURORA 2 przeprowadzono jako oddzielne badanie
w stosunku do badania AURORA 1, a uczestnicy, ktdrzy rozpoczeli leczenie w badaniu
AURORA 1, ale przerwali je przed badaniem AURORA 2, nie zostali uwzglednieni
w analizach badania AURORA 2. Powoduje to przerwanie procesu randomizacji, co moze
stanowi¢ czynnik wysokiego ryzyka btedu systematycznego. Przedstawiono niewiele
danych dotyczgcych charakterystyki poczatkowej w celu okreslenia poréwnywalnosci
uczestnikow pozostajgcych w badaniu AURORA 2 w réznych jego ramionach. Nalezy
jednak zwrdéci¢ uwage, ze przyczyny przerwania leczenia wydajg sie by¢ poréwnywalne

miedzy grupami;
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o Komitet nie miat pewnoéci, dlaczego wartosci progowe dotyczgce raportowania zdarzen
zwigzanych z bezpieczenstwem réznity sie w zaleznosci od badania, gdyz nie zostaty one
wyjasnione, wstepnie okreslone w protokotach badan lub wydawaly sie by¢ zwigzane
z wielkoscig préby. Zmiana wartosci progowych w poszczegolnych badaniach i/lub
wynikach jest sygnatem tendencyjnosci raportowania. Jednak Komitet NICE dokonat
kontroli oryginalnych danych bezpieczenstwa i nie zidentyfikowat zadnych niepokojgcych
sygnatéw, ktére mogtyby wskazywaé na wybiércze raportowanie;

e badania AURORA 1 i AURA-LV nie mialy wystarczajgcej mocy statystycznej aby
w wiarygodny sposob wykryé réznice w wynikach dla podgrup lub wynikach z niskg
czestoscig zdarzen. Badanie AURORA 2 obejmowato wytgcznie chorych z badania
AURORA 1, ktorzy zdecydowali sie kontynuowac leczenie w ramach badania AURORA 2.
Ze wzgledu na wysoki wskaznik rezygnacji, badanie AURORA 2 miato zbyt matg moc

statystyczng, aby wykry¢ roznice pomiedzy interwencjg badang a komparatorem.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan AURORA 1, AURORA 2 oraz AURA-LV wg zalecen Cochrane

AURORA 1

Domena

Chorych przydzielono losowo do grup
przyjmujgcych woklosporyne lub
standardowg terapie + PLC w stosunku 1:1.

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Losowy przydziat do
grup
(ang. random
sequence generation)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

AURORA 2

Chorych przydzielono losowo do grup
przyjmujacych woklosporyne lub standardowg
terapie + PLC w stosunku 1:1.

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

AURA-LV

Chorych przydzielono losowo do grup
przyjmujacych niskg dawke VCS, wysokg
dawke VCS lub standardows terapie + PLC
(odpowiednik wysokiej lub niskiej dawki
VCS) w stosunku 2:2:1:1.

Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu

Randomizacje przeprowadzono z
wykorzystaniem interaktywnego
internetowego systemu odpowiedzi ze
stratyfikacjg wedtug klasy biopsji (jednolita
klasa V vs inne), stosowania MMF podczas
badania przesiewowego (tak vs nie) oraz
regionu (Ameryka Pétnocna vs Ameryka
tacinska vs Europa i Afryka Potudniowa vs
Azja i Pacyfik). Schemat stratyfikacji zostat
opracowany przez zaslepionego statystyka
niezaangazowanego w badanie

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zostaé

Zaslepienie podwajne, chorzy, badacze i
sponsor pozostali zamaskowani przez caty
czas trwania badania®?, schemat
dawkowania w obu grupach byt taki sam.

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego

Randomizacje przeprowadzono z
wykorzystaniem interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi ze stratyfikacjg wedtug
klasy biopsji (jednolita klasa V vs inne),
stosowania MMF podczas badania
przesiewowego (tak vs nie) oraz regionu
(Ameryka Pdétnocna vs Ameryka tacinska vs
Europa i Afryka Potudniowa vs Azja i Pacyfik).
Schemat stratyfikacji zostat opracowany przez
zaslepionego statystyka niezaangazowanego w

badanie

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie podwojne, chorzy, badacze i
sponsor pozostali zamaskowani przez caty
czas trwania badania'®, schemat dawkowania
w obu grupach byt taki sam. VCS i PLC byty

znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Randomizacje przeprowadzono centralnie z
wykorzystaniem interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi ze stratyfikacjg wedtug
klasy biopsiji (klasa V w poréwnaniu z innymi)
oraz wedtug zastosowania MMF podczas
badan przesiewowych.

Rozmiar bloku randomizacji wynosit 6, a
numery zestawoéw byty liczbg 5-cyfrowa.
Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie podwojne, personel osrodkow i
chorzy byli zaslepieni na badany lek.
Aby zachowac¢ schemat podwdjnego

zaslepienia, osoby losowo przydzielone do

grupy PLC zostatly dopasowane do grup
otrzymujgcych aktywne leczenie.

12 Przydziat do leczenia pozostat zamaskowany dla chorych, ktérzy zostali wigczeni do trwajgcego przedtuzenia badania
13 Przydziat do leczenia pozostat zamaskowany dla chorych, ktérzy zostali wigczeni do trwajacego przedtuzenia badania
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Domena AURORA 1 AURORA 2 AURA-LV

punktu koncowego VCS i PLC byly identyczne pod wzgledem identyczne pod wzgledem smaku, zapachu i | Schemat dawkowania w grupie PLC byt taki

(lub klasy punktow smaku, zapachu i wygladu. wygladu. sam jak w grupach aktywnego leczenia.
koncowych) Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu Kapsutki VCSL i PLC byty identyczne pod

wzgledem smaku, zapachu i wygladu.

Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepiony, niezalezny Komitet ds. Zaslepi ; ; . Lo
- . J piony, niezalezny Komitet ds. Klinicznych
Zaslepienie oceny Klinicznych Punktow Koricowych (CEC) Punktéw Koricowych (CEC) ustalit
wynikéw badania. ustalit pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty korcowe (zaostrzenie Niezalezna, niezaslepiona Rada ds.

Ocena powinna zosta¢ drugorzedowe punkty koncowe przgd . nerkowe, zaostrzenie pozanerkowe). Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa
przeprowadzona dla zablokowaniem bazy danych. Niezalezna i

: . i ; - Niezalezna i zaslepiona Rada ds. oceniata przebieg badania oraz dane
zaslepiona Rada ds. Monitorowania Danych . .
ng‘?‘fgokg!‘zgcvzgz i EFS)ezpieczer’\stwa monitorowata orazy Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa dotyczace bezpieczenstwa
(lub klasy punktéw oceniata bezpieczenstwo i skutecznosé monitorowata oraz oceniata bezpieczenstwo i | Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu

skutecznos$¢ leczenia.

koncowych) leczenia.
Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na
temat wynikow (np.
brak informacji o tym, Utrata chorych z badania zostata

ze wszyscy chorzy przedstawiona.
ukonczyli badanie). Utrata chorych z badania zostata Utrata chorych z badania zostata

Ocena powinna zostaé przedstawiona Eodobny odsetek f;horych w ramionach VC}S przedstawiona
o i PLC przedwczesnie wycofat sie z badania o
przeprowadzonadla Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu. (odpowiednio 15,0% i 12,9%). Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

kazdego giéwnego T

punktu koricowego Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko biedu.

(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe | Wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe | Wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe
Wybiércze punkty koncowe opisane w protokole zostaly | punkty kor\cowe opisane w protokole zostaty | punkty koricowe opisane w protokole zostaty
raportowanie przedstawione. przedstawione. przedstawione.

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu. Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu. Ocena ryzyka bledu: Niskie ryzyko btedu.
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Domena

Inne zrédta btedéw

AURORA 1 AURORA 2

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedow Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedow
Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko bfedu. Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko bfedu.

AURA-LV

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedow
Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu.
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4.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposréd wskazanych analitykow
B \<ctug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Lupkynis®] i spetiajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.10);

e w przypadku badania AURA-LV jako nadrzedne zrédto danych traktowano publikacje
Rovin 2019, natomiast uzupetniajgce zrédto stanowita publikacja NICE 2022. Z kolei

z dokumentu EMA EPAR 2022 uwzgledniono dane wytgcznie w celu uzupetnienia

informacii z publikacji Rovin 2019. |

e w przypadku badania AURORA 1 jako nadrzedne zrodto danych traktowano publikacje
Rovin 2021, natomiast uzupetniajgce zrodto stanowita publikacja NICE 2022. | R

e w przypadku badania AURORA 2 jako nadrzedne zrédto danych traktowano dokument

EMA EPAR 2022, natomiast uzupetniajgce zrodto stanowity abstrakty konferencyjne

(ab_Saxena 2022, ab_Teng 2022). N

e w przypadku analizy bezpieczehnstwa z badan AURA-LV, AURORA 1 i AURORA 2, dane
przedstawiono w takim zakresie, w jakim zostaly zaprezentowane w dokumencie
NICE 2022;

e nie ekstrahowano danych przedstawionych tgcznie (ang. pooled) dla badan AURA-LV
i AURORA 1. W przypadku, gdy mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy, obliczenia
dla kluczowych punktéow koncowych (CRR, PRR, gtéwne kategorie punktow korncowych
dot. bezpieczehstwa) wykonywano samodzielnie z wykorzystaniem programu RevMan
5.3;

e w badaniu AURA-LV podano wyniki dla 2 dawek VCS: 23,7 mg i 39,5 mg. W analizie

uwzgledniono wytgcznie wyniki dla dawki zarejestrowanej, tj. 23,7 mg;
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zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w analizie nalezy przedstawi¢ parametry wzgledne
i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci
statystycznej zaobserwowanych réznic. W zwigzku z tym, przedstawiono wskazany przez
autorow publikacji parametr wzgledny OR wraz z wartoscig p, na podstawie ktorej
okreslono istotnos¢ statystyczng. Aby spetni¢ wymogi formalne, dodatkowo obliczono
parametry wzgledne, tj. RD i NNT. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ze wzgledu na
mozliwe rdéznice w zastosowanych metodach statystycznych (wartos¢ wskazane
w publikacji vs obliczone samodzielnie) mogg wystapi¢ rozbieznosci, dlatego istotnosc
interpretowano w oparciu o p-wartos¢, a jedynie w przypadku jej braku — w oparciu
0 parametr RD;

w przypadku, gdy w publikacji podano jedynie odsetek, warto$¢ n obliczano samodzielnie;
w przypadku parametrow laboratoryjnych, w analizie przedstawiono dane dla eGFR,
poniewaz jest to parametr istotny dla omawianego problemu zdrowotnego, stanowigcy
réwnoczesdnie jedng ze sktadowych pierwszorzedowego punktu kohcowego. Odstgpiono
od ekstrakcji wynikow dla innych parametréw laboratoryjnych, m.in. profilu lipidowego;
odstgpiono od samodzielnego odczytywania danych z wykresow;

w przypadku, gdy dany punkt koncowy przedstawiono jako $redni wynik oraz zmiane
Sredniego wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej, w analizie prezentowano wytgcznie
zmiane, gdyz umozliwia ona lepsze okreslenie wielkosci uzyskanego efektu zdrowotnego;

w przypadku badania AURA-LV, ekstrahowano TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki,

ktérych czesto$¢ wystepowania wyniosta 22%;

4.5. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

4.5.1. Zasady ogoélne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.

Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego

zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
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(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR)? w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$c 0 (zero).

Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

(O]

20 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

RR

Peto OR

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu

koncowego w grupie badanej jako
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

procent

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystagpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,

ze nalezy poddac 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
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podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoséci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
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2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

4.5.1.
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5. Ocena skutecznosci VCS+MMF vs MMF -

poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci woklosporyny jako terapii dodanej do MMF i STR w niskiej dawce
(VCS+MMF) wzgledem MMF i STR w niskiej dawce podawanych z placebo w celu zachowania
zaslepienia (MMF) przeprowadzono w oparciu o wyniki trzech podwajnie zaslepionych badan
randomizowanych: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2 (badanie bedgce kontynuacjg
badania AURORA 1). W badaniach uczestniczyta populacja dorostych chorych z czynng
nefropatig toczniowg (LN) klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa Ill/V i IVIV).

Dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktore
obejmujg chorych, ktérzy kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia badania, tj. zostali
wigczeni do badania AURORA 2 trwajgcego tgcznie 2 lata. Populacja ta byta mniej liczna niz
wszyscy chorzy wigczeni do AURORA 1 iwynosita 116 chorych w grupie VCS+MMF oraz 100
chorych w grupie MMF.

W zwigzku z powyzszym dla 6 mies. i 12 mies. zaprezentowano wyniki dla wszystkich chorych
wigczonych do badania AURORA 1 oraz dla chorych kontynuujgcych pézniej leczenie
w ramach badania AURORA 2.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie punktéw koncowych w ramach

nastepujacych kateqgorii:

e odpowiedz nerek;
e stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);
e parametry laboratoryjne (m.in. eGFR);

o jako$¢ zycia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 82
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

5.1. Odpowiedz nerek

Caltkowita odpowiedz nerek byta pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach
AURA-LV (ocena w 24. tygodniu) i AURORA 1 (ocena w 52. tygodniu) oraz drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu AURORA 2.

W ramach odpowiedzi nerek na leczenie oceniano nastepujace kategorie punktdéw koncowych:

o catkowita odpowiedz nerek (CCR);

e czesciowa odpowiedz nerek (PRR);

e odpowiednia odpowiedz nerek (ARR) — wytgcznie w AURORA 1 i AURORA 2;
e dobre funkcjonowanie nerek (GRO) — wytgcznie w AURORA 1 i AURORA 2;

e zaostrzenie choroby — wytgcznie w AURORA 1 i AURORA 2;

e czas do osiggniecia odpowiedzi nerek — wytgcznie w AURA-LV.

Definicje punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi nerek w poszczegolnych badaniach

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.

Definicje punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi nerek

Punkt koncowy

Zaostrzenie choroby

Definicja z badania

AURA-LV

CRR w 24. tygodniu stanowita pierwszorzedowy punkt kofAcowy
i zostata zdefiniowana jako:

UPCR =0,5 mg/mg w 2 kolejnych, pierwszych porannych
prébkach moczu; oraz

eGFR 260 ml/min/1,73 m? pc. lub brak potwierdzonego
zmniejszenia eGFR 220% wzgledem wartosci poczgtkowe;;
oraz

niestosowanie leczenia ratunkowego w zwigzku z SLE; oraz
niewystgpienie zgonu; oraz

kontynuacja przyjmowania matej dawki lekéw steroidowych,
nie wigkszej niz 10 mg przez co najmniej 3 kolejne dni lub
przez co najmniej tacznie 7 dni od 16. do 26. tygodnia.

CCR w 48. tygodniu stanowita kluczowy drugorzedowy punkt

koncowy.

AURORA 1 wraz z kontynuacjg AURORA 2

CCR w 24. tygodniu stanowita w badaniu AURORA 1 drugorzedowy punkt
korcowy.

W badaniu AURORA 2 odpowiedz nerek (CRR) stanowita drugorzedowy punkt
koncowy.

CRR w 52. tygodniu oceniona przez niezalezny Komitet ds. Klinicznych
Punktow Koncowych (CEC) stanowita w badaniu AURORA 1 pierwszorzedowy
punkt kohcowy i zostata zdefiniowana jako:

e UPCR <0,5 mg/mg; oraz

e eGFR 260 ml/min/1,73 m? pc. lub brak potwierdzonego zmniejszenia
eGFR >20% wzgledem wartosci poczgtkowej; oraz

e niestosowanie leczenia ratunkowego; oraz

e kontynuacja przyjmowania matej dawki lekéw steroidowych, nie wigkszej
niz 10 mg przez co najmniej 3 kolejne dni lub przez co najmniej tacznie 7
dni od 44. do 52. tygodnia.

PPR stanowita drugorzedowy punkt

koncowy i zostata

zdefiniowana jako redukcja UPCR o 250% wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

PPR stanowita w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 drugorzedowy punkt
koncowy i zostata zdefiniowana jako redukcja UPCR o0 2=50% wzgledem
wartosci poczatkowe;.

Nie oceniano

ARR zostata zdefiniowana jako utrzymujgce sie (trwate) zmniejszenie UPCR do
wartosci £0,7 mg/mg.

Nie oceniano

GRO zostato zdefiniowane jako osiggniecie ARR przy réwnoczesnym braku
zaostrzenia choroby wg oceny CEC.

Nie oceniano

Zaostrzenie choroby wg oceny CEC stanowito w badaniu AURORA 2
drugorzedowy punkt koncowy i zostato zdefiniowane jako:

e zwiekszenie UPCR do warto$ci >1 mg/mg po uprzednim wystgpieniu
odpowiedzi, tj. osiggnieciu wartosci UPCR <0,2 mg/mg, lub

e zwiekszenie UPCR do wartosci >2 mg/mg po uprzednim wystgpieniu
odpowiedzi, tj. osiggnieciu wartosci UPCR 0,2-1,0 mg/mg;

e podwojenie wartosci UPCR, w przypadku poczatkowej wartosci UPCR
>1 mg/mg.
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5.1.1. Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi nerek

Catkowita odpowiedz nerek (CRR)

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego CRR wykazata znamienng statystycznie
przewage interwencji badanej nad interwencjg kontrolng, zaréwno w badaniu AURA-LV

(ocena w 24. tygodniu), jak i w badaniu AURORA 1 (ocena w 52. tygodniu).

Czestos¢ wystepowania CRR w 24. tygodniu byla zblizona w obu badaniach. Istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie VCS+MMF uzyskat CRR (32,6% w AURA-LV
oraz 32,4% w AURORA 1) w porownaniu do grupy leczonej MMF (19,3% w AURA-LV oraz
19,7% w AURORA 1). W obu badaniach warto§¢ NNT wyniosta 8, co oznacza, ze nalezy
poddac 8 chorych leczeniu VCS zamiast zastosowac leczenie podawane w grupie kontrolnej,

aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek CRR w czasie 24 tygodni.

Réwniez w dituzszym okresie obserwacji, istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych
w grupie VCS+MMF w obu badaniach uzyskat CRR w poréwnaniu do MMF, odpowiednio
49,4% vs 23,9% w 48. tyg. w AURA-LV oraz 40,8% vs 22,5% w 52. tyg. w AURORA 1. Niska
warto$¢ parametru NNT (4 AURA-LV i 6 w AURORA 1) swiadczy o duzej sile badanej

interwenc;ji.

Ogotem wszystkie sktadowe parametru CRR w 52. tyg. oceniane w badaniu AURORA 1
wystepowaty czesciej u chorych z grupy VCS+MMF, ale roznica ta byta statystycznie istotna

tylko dla UPCR <0,5 mg/mg. Szczegoétowe wyniki zaprezentowano w zatgczniku 13.1.

Wyniki badan AURA-LV oraz AURORA 1 dotyczace czestosci wystepowania CRR w 24.
tygodniu oraz CRR w 48.-52. tygodniu zostaly poddane metaanalizie. W przypadku obu
punktow czasowych CRR wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie

VCS+MMF niz w grupie kontrolnej.

Badanie AURORA 2 stanowito kontynuacje badania AURORA 1 i obejmowato chorych, ktorzy
ukonczyli 52-tygodniowy okres leczenia w ramach AURORA 1. Chorzy kontynuowali leczenie
przypisane podczas randomizacji w badaniu AURORA 1 z zachowaniem za$lepienia. Laczny
okres obserwacji dla tych chorych wynosit 3 lata, tj. 1 rok (do 12. miesigca) w ramach
AURORA 1 oraz 2.-3. rok (od 13. do 36. miesigca) w ramach AURORA 2.
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Ogétem przez caty okres trwania badania AURORA 2 w grupie badanej czesto$é
wystepowania CRR byfa wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng. Do 30. miesigca czestosé
wystepowania CRR u chorych otrzymujgcych VCS+MMF byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie MMF. Mimo, ze w 36. miesigcu roznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie, to odsetek chorych z CRR byt wyzszy w grupie leczonej woklosporyna.

Wyniki badan dotyczacych toczniowego =zapalenia nerek, pokazujg, ze po 1 roku
standardowego leczenia z zastosowaniem rutynowo stosowanych terapii, okoto 20-30%

chorych osigga catkowitg odpowiedz nerek (CCR). Nalezy podkresli¢, ze dotychczas nowe

terapie takie jak VCS wykazaty do 20% lepsza poprawe w osigganiu catkowitej odpowiedzi

nerek w poréwnaniu ze standardowa opieka.

Wyniki badania AURORA 1 potwierdzity, ze stosowanie woklosporyny wigzato sie z, zaréwno

istotng statystycznie jak i istotng klinicznie, wyzszg czestoscia wystepowania catkowitej
odpowiedzi _nerkowej (CRR) w poréwnaniu z grupg leczong MMF. | EEGEGE

B \:lc;y zauwazyé, ze terapie umozliwiajgce zredukowanie dawki

steroiddw, takie jak woklosporyna, moga mie¢ dodatkowe korzysci w poréwnaniu ze

standardowym leczeniem. Zaréwno chorzy jak i eksperci kliniczni podkreslali, ze kluczowg

korzyscig wynikajgcg ze stosowania woklosporyny jest potencjalna mozliwosé przyjmowania
mniejszych dawek steroidéw. Zmniejszone stosowanie steroidéw jest pozgdane ze wzgledu
na redukcje dziatan niepozadanych, zwlaszcza uszkodzenia uktadu odpornosciowego
[NICE 2023].

Czesciowa odpowiedz nerek (PRR)

Czestos¢ wystepowania PRR w 24. tygodniu byta podobna w badaniach AURA-LV
i AURORA 1. Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie VCS+MMF uzyskat
PRR (ok. 70% w obu badaniach) w poréwnaniu do grupy leczonej MMF (ok. 49-50% chorych

w obu badaniach).
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Wyniki badan AURA-LV oraz AURORA 1 dotyczace czestosci wystepowania PRR w 24.
tygodniu oraz PRR w 48.-52. tygodniu zostaty poddane metaanalizie. W przypadku obu
punktow czasowych CRR wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie

VCS+MMF niz w grupie kontrolnej.

W badaniu AURA-LV wskazano, ze w diuzszym okresie obserwacji (w 48. tygodniu) czestosé
wystepowania PRR byla podobna do czestosci zgtaszanej w 24. tygodniu. W badaniu
AURORA 1 w 52. tyg. istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie VCS+MMF
uzyskat PRR w poréwnaniu do MMF (70% vs 52%). Réwniez w czasie trwania badania
AURORA 2 (kontynuacja AURORA 1) odsetek chorych z PRR byt wyzszy w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie w okresie

obserwacji od 6. do 30. miesigca.
Pozostate sktadowe odpowiedzi oceniane w 3-letnim horyzoncie czasowym

W 3-letnim okresie obserwacji w ramach badania AURORA 2 (w tym 52 tyg. w ramach badania
AURORA 1), odpowiednig odpowiedz nerek (ARR) i dobre funkcjonowanie nerek (GRO)
zgtoszono u wiekszego odsetka chorych leczonych VCS+MMF w poréwnaniu do MMF,

réznica miedzy grupami bytfa istotna statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.
Odpowiedz nerek

Badanie
(publikacja)

AURA-LV
(Rovin 2019, EMA
EPAR 2022)

AURORA 1
(Rovin 2021)

Metaanaliza
badan AURA-LV
i AURORA 1

AURA-LV
(Rovin 2019, EMA
EPAR 2022)

AURORA 1
(Rovin 2021)

Metaanaliza
badan AURA-LV
i AURORA 1

AURORA 1 +

AURORA 2
(EMA EPAR 2022) EVISST:Y

VCS+MMF MMF
Punkt konncowy ?R |§D
n %) N " %) (95% Cl) (95% Cl)
Catkowita odpowiedz nerek (CRR)
CRR w 24. tyg. —
. 2,03 0,13 NNT=8 | TAK
plerwszli)rz’edowy punkt 29 (32,6) 89 17 (19,3) 88 (1,01: 4,05)* (0,01; 0,26) (5: 100) 0=0,046
oncowy
2,23 0,13 NNT=8 |  TAK
58(324) | 1791 35(197) | 178 | (1443700 | (0,04:022) | (5:25) | p=0,002
1,08 0,13 NNT=8 |  TAK
CRR 87(325) | 268 | 52(19,5) | 266 | (433594 | (0,06:020) | (5:17) | p=0,0006
321 0,26 NNT=4 |  TAK
44(49.4) | 89 | 21(239) | 88 | 168’513 | (012:039) | (3:9) | p<0,001
CRR w 52. tyg. — _
. 2,65 0,18 NNT=6 |  TAK
plemvsz:rz’edowy punkt 73 (40,8) 179 40 (22,5) 178 (1,64: 4,27y (0,09: 0,28) (4: 12) p<0,0001
oncowy
2,61 0,21 NNT=5 |  TAK
BRI 117(43,7) | 268 | 61(229) | 266 | ) 79.379) | (013:028) | (4:8) | p<0,00001
CRR 2,19 0,15 NNT=7 |  TAK
(w czasie badania AURORA 1) 47(40.5) . 26 (26,0) o |_(1197404" | (0027027 | (4:50) | p=0012
11 1
CRR 2,30 0,19 NNT=6 |  TAK
(zakonczenie badania AURORA 1) 61(52.,6) 34 (34.0) (1,30; 4,05)* (0,06; 0,32) (4;17) p=0,004
2,19 0,18 NNT=6 |  TAK
74(63.8) 46 (46,0) (1,25:3.83) | (005.031) | (4:20) | p=0,006
CRR 116 100 1,81 0,13 TAK
- 1} 1 VAYAY
Mies.24. 65 (56,0) 43 (43,0) (Lor 516y | (00052 026) | MO 50,035
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. VCS+MMF MMF NNT
Badanie - OR RD 7 "
(publikacja) O P S EE " %) N " (%) N (95% Cl) (95% Cl) (%50/" 5
. 2,24 0,17 NNT=6 TAK
Mies.30. 69(59.9) 42(42.0) (1,28:392% | (0,04;031) | (4:25) | p=0,005
. 1,74 0,12 NIE
Mies.36. 59 (50,9) 39 (39,0) (1,00: 3,03)* (-0,01: 0,25) n/d p=0,051
Czesciowa odpowiedz nerek (PRR) — redukcja UPCR o 250% wzgledem wartosci poczatkowej
AURA-LV . _

(NICE 2022, 62(69.7) | 89 | 43(489)° | 88 . 007,035 | (315 | p=0.007
AURORA 1 2,43 0,20 NNT=5 TAK
(Rovin 2021)  (ARAS 126 (70.4) | 179 1 89(500) | 178 | 1 56’370 | (0,10;0,30) | (4;10) | p<0,001
Metaanaliza

2 2,39 0,21 NNT=5 TAK
badan AURA-LV PRR 188 (70,1) 268 132 (49,6) 266 ) g .
i AURORA 1 (1,67; 3,40) (0,12; 0,29) (4;9) | p<0,00001
— .
AURORA 1 2,26 0,18 NNT=6 TAK
(Rovin 2021)  INEERAR 125(69.8) | 179 | 92(5L7) | 178 | ) 45351+ | (0,08:028) | (4:13) | p<0,001
Metaanaliza
a 48-52 2,24 0,19 NNT=6 TAK
badan AURA-LV g, PRR w 48.-52. tyg. 186 (69,4) | 268 | 134 (50,4) | 266 (157 3.19) (0.11: 0,27) (4: 10) | p<0,00001
i AURORA 1
AURA-LV o ) % 0,27 NNT=4 TAK
(NICE 2022) 24 tyg. Trwata wczesna PRR 60 (67,4) 89 36 (40,9) 88 2,93* (b/d) (0,12: 0,41) 3: 9) 0<0,001
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

VCS+MMF

n (%)

OR
(95% Cl)

(95% Cl)

Odpowiednia odpowiedz nerek (ARR) — wynik UPCR <0,7 mg/mg

3 lata ARR ogotem 101 (87,1)
ARR (dni 1.-365.)
AURORA 1 + 1. rok (w czasie badania AURORA 1) 93 (84.5)
AURORA 2
(EMA EPAR 2022) pRtoR ARR (dni 366.-730.) 98 (84,5)
3. rok ARR (od 731. dnia) 101 (87,1)

Dobre funkcjonowanie

nerek (GRO) —

3 lata GRO ogétem 77 (66,4)
GRO (dni 1.-365.)
AURORA 1 + 1. rok (w czasie badania AURORA 1) 87.(75.0)
AURORA 2
(EMA EPAR 2022) IpitiX GRO (dni 366.-730.) 86 (74,1)
3. rok GRO (od 731. dnia) 89 (76,7)

116

wystapienie ARR bez

116

73 (73,0)

62 (62,0)

68 (68,0)

73 (73,0)

54 (54,0)

53 (53,0)

60 (60,0)

67 (67,0)

100

2,49 0,14
(1.24:501) | (0,03:0,25) | (4;34) TAK

2,48 0,18 NNT=6 |
(1,35,4,56) | (0,06:0,30) | (4:17)

2,56 0,16 NNT=7 |
(1,33:4,93) | (0,05.028) | (4:20)

2,49 0,14 NNT=B |
(1,24:501) | (0,03:025) | (4 34)

zaostrzenia choroby

100

0,56 0,12 o TAK
(0,32;0,99)* | (-0,01;0,25) p=0,045
0,33 0,22 NNT=5 TAK
(0,18; 0,60)* (0,09;0,35) | (3;12) | p<0,001
0,49 0,14 NNT=8 TAK
(0,27; 0,88)* (0,02;0,27) | (4;50) | p=0,017
0,58 0,10 o/ NIE
(0,31; 1,07)* | (-0,02;0,22) p=0,079

*warto$¢ podana przez autorow publikacji
**n obliczone w oparciu o odsetek;
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Aistotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o wartos¢ p wskazang przez autorow, w przypadku braku p-wartosci w oparciu o 95% CI dla parametru RD
Mwartosé parametru RD obliczono jedynie w celach spetnienia wymogéw formalnych, wynikajgcych z punktu 3.2.1. Wytycznych oceny technologii
medycznych, wnioskowanie o istotnosci statystycznej oparto o p-wartos¢ wskazang przez autoréw publikacji. Rozbieznosci swiadczace o istotnosci
statystycznej lub jej braku wynika¢ moga z zastosowania innego testu statystycznego

$Wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktére obejmujag chorych, ktérzy kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia badania, tj. zostali
wigczeni do badania AURORA 2 trwajacego tgcznie 2 lata.
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5.1.2. Czas do osiggniecia odpowiedzi nerek

W badaniu AURA-LV chorzy w grupie VCS+MMF osiggali odpowiedz nerek istotnie

statystycznie szybciej niz chorzy w grupie MMF.

Mediana czasu do osiggniecia PRR i CRR wyniosta w grupie VCS+MMF odpowiednio 4,3
i 19,7 tygodnia. Z kolei w grupie leczonej MMF mediana czasu do osiggniecia PRR wyniosta
6,6 tygodnia, a w przypadku CRR nie zostata osiggnieta, poniewaz co najmniej potowa chorych

nie osiggneta CRR.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12.
Czas do osiagniecia odpowiedzi nerek

VCS+MMF MMF
HR

Badanie (publikacja)  \ediana (95% CI) Mediana(95% Cl) (95% Cl)

[tyg.]

Czas do osiggniecia CRR

AURA-LV
(Rovin 2019, EMA 19,7 (bld) 89 Nie osiagnieto 8 | 22 51) Bl
EPAR 2022) 95 2, p=L,

Czas do osiagniecia PRR

AURA-LV
(NICE2022 4,3 (b/d) 89 6,6 (b/d) 5 | o p=0,005

Czas do osiagniecia trwatej PRR

TAK

AURA-LV
6,3 (b/d) 89 26,9 (b/d) 88 | 203(bMd) | 5001

(NICE 2022)

Czas do osiagniecia trwatej wczesnej PRR

TAK
p<0,001

AURA-LV
(NICE 2022)

Nistotnos$c¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autorow

6,3 (b/d) 89 Nie osiggnieto 88 2,21 (b/d)
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5.1.3. Zaostrzenie choroby

Zaostrzenie choroby w czasie trwania badan AURORA 1 i AURORA 2, zgtaszano w oparciu

0 pogorszenie sie wynikow UPCR.

Ogodlnie w 3-letnim okresie obserwaciji czestos¢ zaostrzenia choroby byta podobna w grupach
VCS+MMF i MMF. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Komitet
CEC uznat, ze u 4 os6b otrzymujgcych MMF i 5 os6b otrzymujgcych VCS+MMF wystgpito

zaostrzenie choroby o ciezkim stopniu nasilenia.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 13.
Zaostrzenie choroby

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

VCS+MMF
n (%)

N

MMF
n (%)

Zaostrzenie choroby u chorych z ARR

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zaostrzenie choroby u chorych z 0,85 -0,02 NIE
3 lata ARR ogolem 24(238) | 101 | 19(260) 73 | (042173 | (-0,15;0,11) p=0,662
1. rok ZastngﬁAr/mle ﬁg(lzao(%yniulct]??gc)h ’ 6 (6,5) 93 9 (14,5) 62 0,35 0,08 NIE
AURORA 1 + : A . : ’ ’ ’ (0,11; 1,07)* | (-0,18;0,02) p=0,066
AURORA 2 (w czasie badania AURORA 1)
(EMA EPAR 2022) Zaostrzenie choroby u chorych z 1,00 0,0048 NIE
2.10K | "ARR w 2. roku (dni 366.-730.) 12(12.2) 98 8(11.8) 68 | (0,38:2.64)* | (:0,10;0,11) p=0,995
Zaostrzenie choroby u chorych z 1,43 0,04 NIE
3.10K | " ARR w 3. roku (od 731. dnia) 12(11,9) | 101 6(82) 3 | (050:4,08) | (-:0,05;0,13) p=0,504

*wartos¢ wskazana przez autorow publikacji
Aistotnosc¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$é p wskazang przez autorow
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5.2.1. Zdarzeniatypu time-to-event dla UPCR

U chorych w grupie badanej czas do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg (parametr sktadowy
pierwszorzedowego punktu koncowego CRR) byt istotnie statystycznie krétszy w poréwnaniu
z grupg kontrolng. W badaniu AURORA 1 mediana czasu do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg
wyniosta 169 dni w grupie leczonej VCS+MMF, podczas gdy w grupie MMF czas ten byt ponad
dwukrotnie diuzszy, z mediang 372 dni. Warto$¢ HR wyniosta 2,02, nalezy zatem wnioskowac,
ze prawdopodobienstwo osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg w grupie badanej jest ok. 2-krotnie

wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na korzysci z dodania VCS do terapii standardowej,
poniewaz szybkie zmniejszenie biatkomoczu w czasie pierwszego roku leczenia jest
kluczowym wynikiem zwigzanym z zachowaniem funkcji nerek i poprawg wynikéw

dtugoterminowych, w tym zmniejszonym ryzykiem zaostrzenia choroby, ESRD i zgonu.

Roéwniez czas do osiggniecia 50% redukcji UPCR (parametr Swiadczacy o wystgpieniu
czesciowej odpowiedzi — PRR) byt istotnie statystycznie krétszy w grupie badanej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Mediana czasu do 50% zmniejszenia UPCR wynosita 29
dni w przypadku VCS+MMF w poréwnaniu do 63 dni w przypadku MMF. Parametr HR wyniost
2,05, co oznacza, ze prawdopodobienstwo 50% redukcji UPCR, wskazujgce na wystgpienie
czesciowej odpowiedzi nerek w grupie badanej jest ok. 2 razy wieksze niz

prawdopodobienstwo w grupie kontrolne;.

W przypadku chorych, ktérzy osiagneli UPCR <0,5 mg/mg, mediana czasu trwania odpowiedzi
nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami, chociaz odpowiedz trwata diuzej w grupie
VCS+MMF w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana 216 dni vs 198 dni). Nalezy podkreslic,
ze u chorych z biatkomoczem niezbedne jest podjecie dziatan zmierzajgcych do redukcji
wydalania biatka z moczem w celu zminimalizowania ryzyka uposledzenia czynnosci nerek.
Tym samym u chorych na LN kluczowy jest przede wszystkim czas do redukcji UPCR, bowiem
wydtuzajacy sie czas, w ktérym nie nastgpita odpowiedz, powoduje, ze chory narazony jest na
aktywny proces zapalny i uszkodzenie nefronéw. Diugo utrzymujgcy sie biatkomocz moze
ponadto znacznie zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ostrych zespotéw wiencowych, epizodéw

naczyniowo-mézgowych, zawatu i zgonu.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Zdarzenia time-to-event (UPCR)

: VCS+MMF MMF
Badanie HR
(publikacja) Mediana (95% ClI)

N Mediana (95% ClI) (95% CI)
[dni] [dni]

Czas do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg

AURORA 1
(Rovin 2021)

2,02

169 (141; 214) 179 372 (295; n/o) 178 (1,51; 2,70) p<0,001

osiagniecia 50% redukcji UPCR

AURORA 1
(Rovin 2021)

2,05 TAK

29 (29; 32) 179 63 (57; 87) 178 (162:260) | p<0,001

Czas trwania UPCR <0,5 mg/mg

NIE
p=0,65

AEIHOIRES 8, 216 (127; nlo) 179 | 198(103;n/0) | 178 bid

(Rovin 2021)
Aistotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autorow

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce czasu do wystgpienia zdarzenia, tj. osiggniecia UPCR <0,5
mg/mg (wykres A) oraz osiggniecia 50% redukcji UPCR (wykres B) wskazuja, ze rozdzielenie
krzywych dla interwencji badanej i kontrolnej jest obserwowane w czasie pierwszego miesigca
leczenia. Przebieg krzywych potwierdza wczesng odpowiedz na leczenie w grupie interwenc;ji
badanej. Warto zauwazy¢, Ze istotna statystycznie redukcja UPCR w grupie badanej zostata
osiggnieta w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia, a wyrazna przewaga grupy badanej nad

grupa kontrolng utrzymywata sie przez caty okres obserwac;ji.

Szczegoty zaprezentowano na rysunku ponizej.
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Rysunek 6.

Prawdopodobienstwo osiggniecia UPCR =<0,5 mg/mg (A) oraz 50% redukcji UPCR
wzgledem wartosci wyjsciowej (B) w populacji ITT

A

1.00q — Vodosporin group
— Placebo group

0754

0-50-

Probability of UPCR <0.5 mg/mg

HR 2-02 (95% C11.51, 2.70); log-rank p<0-001

T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 365
Number at risk
Voclosporingroup 179 160 147 134 119 106 90 83 80 70 68 62 61 57 51
Placcbogroup 178 170 165 149 134 126 119 114 110 102 100 95 86 83 80

B
100+

0759

0-504

025

Probability of §0% reduction in UPCR

HR 2-05 (95% C1 162, 2-60); log-rank p<0-001

T T T T T T T T T ]
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 365

Time since start of the study (days
Number at risk % (days)

Voclosporingroup 179 115 74 49 36 20 15 12 11 6 6 6 6 5 3
Placebogroup 178 135 113 85 66 61 55 50 46 42 41 39 38 37 35

Zrédto: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
5.2.2. Zmiana UPCR

Analiza sredniej zmiany UPCR w badaniu AURORA 1 wykazata, ze w grupie leczonej
VCS+MMF redukcja UPCR wzgledem warto$ci poczatkowej byta istotnie statystycznie
wieksza w poréwnaniu do grupy MMF.

Analiza dla chorych z badania AURORA 1 kontynuujgcych leczenie w ramach AURORA 2

wykazata, ze przez caty okres obserwacji w grupie leczonej VCS+MMF redukcja UPCR
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wzgledem wartosci poczgtkowej byta wieksza w porownaniu do grupy MMF. Réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie w wiekszosci analizowanych punktow czasowych.

Dane dtugookresowe potwierdzajg, ze Srednia redukcja UPCR obserwowana w badaniu
AURORA 1 utrzymywala sie przez caly okres trwania badania AURORA 2. Co wiecej, nie
zaobserwowano wzrostu UPCR podczas wizyty kontrolnej 4 tygodnie po odstawieniu

badanego leku (37 miesigc).

Z kolei w badaniu AURA-LV wskazano, ze po zakonczeniu leczenia w 48. tygodniu, zaréwno
w grupie VCS+MMF jak i MMF odnotowano niewielki wzrost UPCR do 50. tygodnia, ale réznica
miedzy grupami VCS+MMF i MMF pozostata istotna statystycznie (p<0,006) na korzysc
interwencji badanej [AURA-LV (publikacja Rovin 2019)].

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

'[abela 15.
Srednia zmiana UPCR

VCS+MMF MMF

Badanie OBS Srednia LS* Srednia LS* (95% Cl)
(95% ClI) (95% ClI)

Srednia zmiana UPCR

LSMD

N

AURA-LV
(Rovin 2019)

AURORA 1
(Rovin 2021

(-1,52; -0,46)

*$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow

**w dokumencie wskazano, ze p-wartos¢ wynosi 0,106, jednak przedziat ufnosci wskazuje na réznice
istotng statystycznie

Aistotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autorow
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Rysunek 7.

Srednia warto$é UPCR w badaniach AURORA 1 i AURORA 2
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Month

Voclosporin (n) 116 1M1 116 116 116 113 113 108 105 102 100 99 99 95
Control (n) 100 100 100 100 100 96 98 90 81 86 87 84 87 85

Zrédto: AURORA 2 (publikacja ab_Teng 2022)
FUP — ang. follow-up visit — wizyta kontrolna 4 tyg. po odstawieniu leczenia

5.3. eGFRiinne parametry laboratoryjne

Parametry laboratoryjne, ktére raportowano w celu oceny skutecznosci i stanowigce
drugorzedowe punkty konicowe (nie uwzglednione w testowaniu hierarchicznym) obejmowaty
zmiane eGFR, kreatyniny, biatka w moczu oraz parametrow immunologicznych wzgledem

wartosci poczatkowe;.

U chorych z nefropatig toczniowg uszkodzenie nerek mozna rozpoznaé na podstawie badania
moczu lub badan krwi. Stwierdza sie je w przypadku biatkomoczu (proteinurii) >0,5 g/24 godz.
i/lub krwiomoczu, wyniku UPCR >500mg/g oraz pogorszenia czynno$ci nerek, o czym
Swiadczy zmniejszony klirens kreatyniny i szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR).
Z kolei parametry immunologiczne, tj. poziomy przeciwciat anty-dsDNA oraz stezenia
sktadowych C3 i C4 dopetniacza, oznaczane w celu monitorowania stopnia zaawansowania
SLE (sa to wskazniki serologiczne aktywnosci SLE) [EMA EPAR 2022, NICE 2023].




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej 99

NAHF TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza
ISNORANTIA NOCET kl|n|CZna
5.3.1. eGFR

Stabilne funkcjonowanie nerek, zdefiniowane jako eGFR 260 ml/min/1,73 m? pc. lub bez
potwierdzonego zmniejszenia od wartosci poczatkowej eGFR o >20% w badaniu AURORA 1
lub 0 220% w badaniu AURA-LV, stanowito parametr sktadowy pierwszorzedowego punktu
koncowego CRR (wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.1) zaréwno w badaniu AURA-LV, jak
I AURORA 1. Ocena eGFR jest jedng z kluczowych metod diagnozowania, oceny rokowania
i podejmowania decyzji dotyczgcych postepowania u chorych na LN. Z kolei eGFR jest

markerem umozliwiajgcym monitorowanie czynnos$ci nerek.

W przypadku leczenia inhibitorami kalcyneuryny (CNI), mozliwe jest wystgpienie dziatan
niepozadanych, takich jak pogorszenie czynnosci nerek lub zmniejszenie wartosci eGFR,
dlatego zaleca sie regularne monitorowanie wielkosci eGFR. W pierwszych 4 tygodniach
leczenia woklosporyng czesto wystepuje hemodynamiczne zmniejszenie wartosci eGFR,
ktére nastepnie ulega stabilizacji, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Co wiecej,
zmniejszenie wartosci eGFR mozna kontrolowa¢ poprzez dostosowanie dawki. Jesli wartosc
eGFR pozostaje 260 ml/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki,
natomiast w przypadku potwierdzonego zmniejszenia wartosci eGFR 0 230% nalezy przerwac
podawanie woklosporyny do czasu uzyskania poprawy eGFR, po czym nalezy wznowic

leczenie zwigkszajgc dawke zgodnie z tolerancjg na podstawie oceny czynnosci nerek.
5.3.1.1. Srednie eGFR

W badaniu AURA-LV w okresie leczenia zaobserwowano niewielkie zmniejszenie sredniej
wartoéci eGFR. Nalezy podkresli¢, ze w czasie 2 tygodni od zakonczenia badania $rednie
wartoéci eGFR powrdcity do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami w analizowanym okresie obserwacji.

Szczegobty przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 8.

Srednia warto$é eGFR w badaniu AURA-LV
eGEFR (Mean + SD)
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Zrédto: AURA-LV (Ronin 2019)

W badaniu AURORA 1 $rednie skorygowane wyjsciowe wartoéci eGFR byly podobne w obu
grupach (78,3 oraz 77,4 ml/min/1,73 m? odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
W 2. tygodniu odnotowano nhieznaczne obnizenie $redniej skorygowanej wartosci eGFR
w ramieniu VCS+MMF (o 1,5 ml/min/1,73 m?), ktéry powrdcit do wartosci zblizonych do
wartos$ci obserwowanych na poczatku badania w 4. tygodniu i pozostat stabilny przez caty
czas trwania badania. Z kolei w ramieniu MMF odnotowano niewielki wzrost Sredniej
skorygowanej wartosci eGFR. Przez pozostatg czes¢ badania srednie poziomy byty podobne
w obu ramionach, pozostajgc wzglednie stabilne z niewielkim spadkiem w pdzniejszym okresie
badania.

Czynnos$¢ nerek pozostawata stabilna w przypadku obu grup, co wida¢ na podstawie zmiany
eGFR w czasie trwania badania. Zmniejszenie sredniego eGFR w grupie leczonej
woklosporyng byto na ogot fagodne i wystepowato wkrotce po rozpoczeciu podawania
woklosporyny, bez dalszego spadku, co jest zgodne z dobrze opisanym efektem

hemodynamicznym CNI.
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Srednia skorygowana zmiana eGFR wzgledem warto$ci poczatkowej wynosita mniej niz
5 ml/min/1,73 m? dla obu leczonych grup we wszystkich punktach czasowych badanego

leczenia.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 9.
Srednia skorygowana wartosé¢ eGFR w badaniu AURORA 1
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Zrédto: EMA EPAR 2022
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Rysunek 10.
Zmiana sredniej skorygowanej wartosci eGFR wzgledem wartosci poczatkowej
w badaniu AURORA 1
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Zrodio: EMA EPAR 2022

Roéwniez w przypadku badania AURORA 2, ktére stanowito kontynuacje badania AURORA 1,

wskazano ze czynno$¢ nerek pozostawata stabilna w przypadku obu grup, co potwierdzajg

dtugookresowe wyniki dla zmiany eGFR w czasie 36 miesiecy (1 rok w ramach badania
AURORA 1 oraz 2 lata w ramach badania AURORA 2).

Srednie poziomy eGFR i kreatyniny w surowicy utrzymywatly sie na stabilnym poziomie do

konca badania AURORA 2. Réznica miedzy ramionami VCS+MMF a MMF dla $redniej zmiany

eGFR wzgledem wartos$ci wyjsciowych wyniosta 2,7 ml/min/1,73 m? na ostatniej wizycie, tj.

w 4. tygodniu po odstawieniu badanego leku [AURORA 2 (publikacja ab_Saxena 2022)].

Szczegoty

przedstawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 11.

Srednia skorygowana warto$é eGFR w badaniach AURORA 1 i AURORA 2
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Zrédito: AURORA 2 (publikacja ab_Teng 2022)

5.3.1.2. Czestos¢ redukcji eGFR o >30%

Jak wspomniano powyzej, ze wzgledu na oczekiwane efekty hemodynamiczne CNI protokét
badania zawierat szczegétowe wytyczne dotyczace przerwania leczenia u kazdego chorego,
u ktorego wystgpita redukcja eGFR o ponad 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Po
powtérnym tescie potwierdzajgcym powrdt do granic normy, leczenie mozna byto wznowic

w nizszej dawce i zwieksza¢ zgodnie z tolerancjg na podstawie czynnosci nerek.

W badaniu AURA-LV 2 chorych z grupy MMF oraz 3 chorych z grupy VCS+MMF wycofato sie
z badania z powodu zmniejszenia eGFR o >30%. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

W badaniu AURORA 1 potwierdzone >30% zmniejszenie wartosci eGFR w dowolnym
momencie badania zgtoszono u ok. 10% chorych, zaréwno w grupie VCS+MMF, jak i MMF.
Roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ogétem 3 chorych w grupie VCS+MMF
i 4 chorych w grupie MMF przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zmniejszenia eGFR.
Powyzsze wyniki wskazujg, ze >30% zmniejszenie eGFR byto w znacznym stopniu
odwracalne, co réwnoczesnie potwierdza, iz redukcja ta nie wynikata z trwatego

niekorzystnego wptywu na czynnosc¢ nerek.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16.
Zmniejszenie eGFR o0 >30%

OR RD

Badanie VCS+MMF

OBS IS

(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI)

Potwierdzone zmniejszenie eGFR o0 >30% w dowolnym momencie badania

0,99 -0,0003
(0,40; 2,45) | (-0,05; 0,05)

AURORA 1

AP | 529 | 18(101) | 179 18 (10,1) 178

NIE

Redukcja eGFR o >30% prowadzaca do przerwania leczenia

1,50 0,01

AURA-LV

(Rovin 2019) SRS 3(34) 89 2(23) 88 | (0.24:9,20) | (-0,04: 0,06) | N'E
AURORA 1 0,74 -0,01

(Rovin 2021) NGRS 3@ 179 422 178 | 0,16 3.36) | (-0,03: 0,02) | NE
Metaanaliza

badan AURA-LV (A 622 | 268 6(2.3) 266 | 4 3%'_9??12) - (‘)03'_0802) NIE
i AURORA 1 Q. e =

5.3.2. Parametry immunologiczne

Analiza parametrow immunologicznych umozliwia monitorowanie stopnia zaawansowania
choroby. W przebiegu takich chordb jak toczen rumieniowaty uktadowy, nefropatia czy
kiebuszkowe zapalenie nerek obserwuje sie obnizong aktywnosé uktadu dopetniacza —
zmniejszone stezenia sktadowej C3 lub C4 dopetniacza wskazujg na zaostrzenie SLE. Z kolei
przeciwciata anty-dsDNA sg najistotniejszymi markerami serologicznymi SLE — ich swoistos¢

wynosi 95-97%, a podwyzszone miano tych przeciwciat $wiadczy o zaostrzeniu choroby.

W badaniu AURA-LV wskazniki serologiczne aktywnosci SLE, w tym poziomy przeciwciat
anty-dsDNA oraz stezenia sktadowych C3 i C4 dopetniacza, poprawity sie w czasie zarowno
w grupie badanej, jak i kontrolnej. W 24. i 48. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg redukcje miana przeciwciat anty-dsDNA (oznaczajgcg poprawe) w sredniej zmianie
wzgledem wartosci poczatkowej w grupie VCS+MMF vs MMF. W 48. tygodniu odnotowano
redukcje poziomu przeciwciat anty-dsDNA o 51% w grupie VCS+MMF w poréwnaniu do
redukcji wynoszacej 7% w grupie MMF.

W badaniu AURORA 1 wskazniki serologiczne aktywnosci SLE, w tym poziomy przeciwciat
anty-dsDNA oraz stezenia sktadowych C3 i C4 dopetniacza wykazaty poprawe w 52. tygodniu
— odnotowano redukcje miana przeciwciata anty-dsDNA oraz wzrost stezenia sktadowych C3
i C4 dopetniacza. Zmiana sredniej wartosci poszczegdélnych wskaznikéw byta podobna. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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Szczegoty dotyczagce zmiany wskaznikow serologicznych aktywnosci SLE przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 17.
Srednia zmiana parametréw laboratoryjnych (wskazniki serologiczne aktywnosci SLE)

VCS+MMF MMF
Badanie OBS Srednia LS* Srednia LS* LSMD (95% CI) IS”
N

(95% Cl) A (95% Cl)

Srednia zmiana poziomu przeciwciat anty-dsDNA [IU/ml] — A<O odpowiada poprawie

AURA-LV : brd 89 b/d 88 b/d
(Rovin 2019) rEwY b/d b/d b/d TAK
44,1 -33.4 -10,6 NIE
N | 2AYe | (ss6:325) | 173 | (as1i218) | 109 | (244/31) | p=0,120
(Rovin 2021) -54,1 -42,2 -11,9
52 yg. (-651:-430) | 22 | (537;308) | *° | (250 13)

Srednia zmiana stezenia skltadowej C3 dopetniacza [mg/dI] — A>0 odpowiada poprawie

14,6 13,4 1,2 NIE
| 24ve (10,3; 19,0) 1741 (0,0,17.8) 169 (-39;63) | p=0,634
52¥8- | 11,205 | ®1 | @g2180) | M9 | 27(30:89) | 35

Srednia zmiana stezenia skladowej C4 dopetniacza [mg/dI] — A>0 odpowiada poprawie

3.8 33 0,5 NIE

AURORA 1 249, (2,2;5,3) 1ra (1,7;4,9 169 (-1,4;2,4) p=0,620

(Rovin 2021) 3,4 3,0 0,4 NIE
52 tyg. (1,9 4,9) 011 @aas | 9] (1322 | p=0629

*$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow
Aistotnosc statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autoréw

Wykresy przedstawiajgce $rednie wyniki poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych

przedstawiono w zatgcznikach (rozdziaty 13.2.3 oraz 13.2.4).
5.4. Jakos¢ zycia

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg systemu punktacji SELENA-SLEDAI. Ocena
SELENA-SLEDAI wymaga wykonania serii testow, w tym analizy moczu, analizy krwi i badania
fizykalnego w celu oceny aktywnosci choroby wedtug 24 réznych cech choroby. Wyzsze wyniki
wskazujg na wiekszy stopien aktywnosci choroby, a maksymalny wynik wynosi 105.
W zwigzku w powyzszym redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych bedzie

Swiadczy¢ o poprawie jakosci zycia.
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o wyniki dot. jakosci zycia uzyskane za pomocg kwestionariuszy
SF-36 oraz LupusPRO.

Zaréwno w przypadku kwestionariusza SF-36, jak i kwestionariusza LupusPRO wyzsze wyniki
wskazujg na lepszg jakos¢ zycia. W zwigzku w powyzszym wzrost wyniku wzgledem wartosci

poczatkowych bedzie swiadczy¢ o poprawie jakosci zycia.
5.4.1. Srednia zmiana wyniku SELENA-SLEDAI

W badaniu AURA-LV w grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
ogolnego wyniku w skali SELENA-SLEDAI, oznaczajgcg redukcje aktywnosci choroby,

w porownaniu do grupy kontrolnej, zaréwno w 24., jak i 48. tygodniu badania.

Poprawa w wynikach SELENA-SLEDAI w badaniu AURA-LV byta gtéwnie spowodowana
poprawg sktadowych odpowiedzi nerkowej. Z kolei, gdy poréwnano sktadowe odpowiedzi
pozanerkowej, wyniki miedzy grupami byty zblizone. W 48. tygodniu odnotowano redukcje
w sktadowych odpowiedzi pozanerkowej o 51% u chorych otrzymujgcych VCS+MMF oraz

0 53% u chorych otrzymujgcych MMF.

W przypadku badania AURORA 1 i jego kontynuacji AURORA 2, zaréwno w grupie badanej,
jak i kontrolnej odnotowano redukcje (poprawe) sredniego wyniku SELENA-SLEDAI, jednak

réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Srednia zmiana wyniku SELENA-SLEDAI

VCS+MMF MMF
LSMD

Badanie OBS Srednia LS* Srednia LS* (95% CI)

(95% Cl) A (95% Cl) A

Srednia zmiana ogélnego wyniku SELENA-SLEDAI, A<O odpowiada poprawie

6.3 45 TAK
AURALY 2449 | 586.-256) | 4 | (7,00;-26,12) | '® b/d p=0,003

(NICE 2022) 79 53 TAK
VYOS | 639,258 | 7 | (685-288) | b/ p<0,001

45 41 05 NIE

24 tyg. ' 167 ' 172 :

ARG 1 yo (-5.4;-3,7) (-5.0;-32) (-16;0,6) | p=0,375

(Rovin 2021) 6,0 55 05 NIE
52 tyg. -67:-52) | 0 | (6347 | 10| (1404 |p=0277
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Badanie

VCS+MMF MMF

T D T LSMD
Srednia LS* Srednia LS* (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)

7 Srednia zmiana wynikéw dotyczacych elementéw pozanerkowych w SELENA-SLEDAI A<O odpowiada

AURA-LV

poprawie
-3,0 (b/d) -2,6 (b/d) -0,4* (b/d)

(Rovin 2019)

-3,0 (b/d) -2,4 (b/d) -0,6* (bl/d)

*$rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw
Aistotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autorow

5.4.2. Czestos¢ uzyskania wyniku SELENA-SLEDAI >6

Wynik SELENA-SLEDAI wynoszgcy 6 lub wiecej swiadczy o aktywnej chorobie.

W badaniu AURA-LV w 48. tygodniu ponad potowa chorych w grupie MMF (53,4%) nadal
miata wyniki SELENA-SLEDAI >6 w poréwnaniu z 29,2% w grupie VCS+MMF. Roéznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie, na korzys¢ interwencji badane;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.

Wynik SELENA-SLEDAI >6

Badanie

(publikacia) %% o0

AURA-LV
(Rovin 2019)

26 (29,2)

N one) N (95% Cl) ©@5%cCl)  (95%cCl) O

Wynik SELENA-SLEDAI >6

0,36 -0,24

47 (53,4) (0,19; 0,67) (-0,38; -0,10)
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6. Ocena bezpieczenstwa VCS+MMF vs MMF -

poréwnanie bezposrednie

Analize bezpieczenstwa VCS jako terapii dodanej do MMF (w skojarzeniu ze steroidami)
w porownaniu do MMF (w skojarzeniu ze steroidami i placebo podanym wytgcznie w celu
zachowania zaslepienia) w populacji dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowg klasy
I, IV lub V (w tym mieszang klasg IllI/V i IV/V) przeprowadzono w oparciu o wyniki trzech
podwdjnie zaslepionych badan randomizowanych: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2
(bedacego kontynuacja badania AURORA 1).

Dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktore
obejmujg chorych, ktérzy kontynuowali leczenie w ramach przediuzenia badania, tj. zostali
wigczeni do badania AURORA 2 trwajgcego tgcznie 2 lata. Populacja ta byta mniej liczna niz
wszyscy chorzy wigczeni do AURORA 1 iwynosita 116 chorych w grupie VCS+MMF oraz 100
chorych w grupie MMF. W zwigzku z powyzszym dla okresu obserwacji wynoszacego 3 lata
(52 tyg. w AURORA 1 + 2 lata w AURORA 2) zaprezentowano wyniki dla chorych wigczonych
do badania AURORA 1, ktérzy nastepnie kontynuowali leczenie w ramach badania
AURORA 2.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie punktéw koncowych w ramach

nastepujacych kateqgorii:

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);
o ciezkie TEAE;

e ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem;

e TEAE prowadzace do przerwania leczenia;

e TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki;

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);

e parametry laboratoryjne.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w NICE 2022 w badaniach AURA-LV, AURORA 1
i AURORA 2 raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenie (TEAE), chyba
ze wskazano inaczej. W badaniu AURORA 1 i AURORA 2 TEAE zdefiniowano jako zdarzenia
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niepozadane, ktére wystgpity w dniu lub po dniu podania pierwszej dawki i do 30 dni po

ostatniej dawce VCS lub PLC, z wyjgtkiem zgonu.
Wyniki bezpieczenstwa analizowano dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwaciji, tj.:

e 48 tygodni w ramach badania AURA-LV;
e 52 tygodni w ramach badania AURORA 1,
e 2 lat wramach badania AURORA 2.

Dodatkowo dla czesci punktow koncowych przedstawiono wyniki w 3-letnim okresie
obserwacji dotyczgce zdarzen raportowanych u chorych uczestniczacych w badaniu
AURORA 1 ikontynuujacych leczenie w AURORA 2, a takze wyniki metaanalizy badan
AURA-LV i AURORA 1 dla 1. roku terapii (48.-52. tygodnie). W zwigzku z tym, ze badanie
AURORA 2 stanowito kontynuacje badania AURORA 1 nie zostato ono uwzglednione

w metaanalizie.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Ciezkie TEAE raportowano z podobng czestoscig zaréwno po 52 tygodniach terapii w ramach
badania AURORA 1 (ok. 21% w obu grupach), jak i po 2 latach terapii w ramach badania
AURORA 2 (ok. 18% w VCS+MMF vs 23% w MMF). Z kolei w badaniu AURA-LV, ciezkie
TEAE zgtaszano cze$ciej w grupie badanej niz grupie kontrolnej (28% vs 16%). Roznica
pomiedzy grupami VCS+MMF a MMF byta istotna statystycznie w przypadku badania
AURA-LV, ale nie w przypadku badania AURORA 1 i AURORA 2. Wynik metaanalizy badan
AURA-LV i AURORA 1 wskazuje natomiast, ze réznica w czestosci wystepowania ciezkich

TEAE pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

W przypadku ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem w zadnym z badan nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE
zwigzanych z leczeniem w pierwszym roku terapii (48 tyg. w ramach AURA-LV i 52 tyg.
w ramach AURORA 1) nie przekroczyta 5% w zadnej z grup w zadnym z badan, co wiecej
wynik metaanalizy takze wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
W dituzszym okresie obserwacji (2 lata w ramach AURORA 2) zgtoszono mniej zdarzen niz

w 1. roku, a roznica miedzy grupami pozostata nieistotna statystycznie.
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Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniu AURA-LV i AURORA 1 byta podobna. W Zadnym
z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy VCS+MMF a MMF. Analiza dla
diuzszego okresu obserwacji w ramach badania AURORA 2 rowniez wykazata brak istotnej
statystycznie rdznicy miedzy grupami. Takze w przypadku metaanalizy nie stwierdzono

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Z kolei TEAE zwiagzane z leczeniem zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie
VCS+MMF niz w grupie MMF, zarowno w badaniu AURA-LV (48 tyg. obserwacji), jak
i AURORA 1 (52 tyg. obserwacji). Réwniez wynik metaanalizy wskazat, ze czestos¢
wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem w 1. roku terapii byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie VCS+MMF niz w grupie MMF. Nalezy jednak podkresli¢, iz wiekszos¢
zgtaszanych TEAE zwigzanych z leczeniem miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. TEAE
zwigzane z leczeniem o ciezkim stopniu nasilenia zgtoszono u 6,7% chorych leczonych
VCS+MMF+PLC oraz u 1,1% chorych leczonych MMF. Réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w_dluzszym okresie obserwacji (2 lata w ramach badania

AURORA 2) czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem byta podobna, a réznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zmniejszenie czestosci wystepowania TEAE

w czasie moze wskazywac, ze zdarzenia te byly tymczasowe i/lub mozliwe do wyleczenia,
a ponadto odzwierciedlaé poprawe lub stabilizacje stanu zdrowia w wyniku leczenia lub tez
wynika¢ ze zmniejszenia dawki steroiddw. Zmniejszenie czestosci wystepowania tych
zdarzen moze takze wynika¢ z wczesnego odstawienia leku u chorych z objawami o cigzkim
stopniu nasilenia [NICE 2022]. Dodatkowo w 2-letnim okresie obserwacji nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestoéci wystepowania TEAE zwigzanych

z chorobg i ciezkich TEAE zwigzanych z choroba.

Zaréwno w badaniu AURA-LV, jak i AURORA 1 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
miedzy VCS+MMF a MMF w czestosci wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania
leczenia. Analiza dla diuzszego okresu obserwacji w ramach badania AURORA 2, jak rowniez
metaanaliza badan wykazaty brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Z kolei
w badaniu AURA-LV TEAE zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j.

Obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR jest znanym dziataniem niepozadanym

inhibitoréw kalcyneuryny, ktére jednakze mozna kontrolowa¢ poprzez dostosowanie dawki.
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Zgodnie z protokotami badan, zaplanowano $ciste monitorowanie eGFR z wczes$niej
okreslonymi wytycznymi dotyczagcymi modyfikacji dawki lub czasowego przerwania leczenia
w przypadku obnizenia eGFR. TEAE prowadzace do modyfikacji dawki raportowano
czedciej w grupie VCS+MMF niz w grupie MMF, zaréwno w badaniu AURA-LV (48 tyg.
obserwacji), jak i AURORA 1 (52 tyg. obserwacji). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Rowniez wynik metaanalizy wskazat, ze czestoS¢ wystepowania TEAE
prowadzgcych do modyfikacji dawki byta istotnie statystycznie wieksza w grupie VCS+MMF
niz w grupie MMF. Nalezy réwnoczesnie podkresli¢, ze réznica w czestosci wystepowania
ciezkich TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki w badaniu AURORA 1 nie byta istotna

statystycznie.

Metaanaliza badan AURA-LV i AURORA 1 wykazata brak istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu oraz TEAE zwiazanych
Z leczeniem prowadzacych do zgonu. W dtuzszym okresie obserwacji w ramach badania

AURORA 2 réwniez nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

W przypadku badania AURA-LV TEAE prowadzace do zgonu zgtoszono u ok 11% chorych
w grupie VCS+MMF oraz ok 1% chorych w grupie MMF. Roéznica byta istotna statystycznie.
Zgodnie z informacjami podanymi przez autorow badania wiekszo$¢ zgondéw wystgpita
w czasie pierwszych 2 miesiecy od rozpoczecia badania, a ponad potowa zgtoszonych
zgondw miata miejsce w 2 osrodkach w Bangladeszu. Warto zwréci¢ uwage, ze w badaniu
zastosowano stratyfikacje jedynie dla klasy oraz stosowania MMF przed rozpoczeciem
badania, nie uwzgledniono natomiast innych czynnikéw, np. kraju pochodzenia. W zwigzku
z tym, jak wskazano w publikacji, w dwéch wspomnianych powyzej osrodkach 2-krotnie wiecej
chorych zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej VCS+MMF w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej MMF. Podobnie na Sri Lance, gdzie wystgpity 2 zgony u chorych leczonych
VCS+MMF, 4-krotnie wiecej chorych zrandomizowano do grupy badanej niz do grupy
kontrolnej. W dokumencie EMA EPAR 2022 zwrdcono uwage, ze w badaniu AURA-LV zgon
zgtoszono u chorych z LN o ciezkim stopniu nasilenia. Wskazano takze, ze po zakonczeniu
badania w grupie MMF zgtoszono 3 kolejne zgony, a po ich uwzglednieniu czestos¢
wystepowania zgonow w obu grupach byta bardziej zrownowazona, co potwierdza réwniez

wynik metaanalizy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

VCS+MMF

n (%)

N

MMF

n (%)

Zdarzenia niepozadane (TEAE lub AE)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

(95% CI)

AURA-LV . 0,07
(Rovin 2019, NICE 2022) 48 tyg. 82 (92,1) 89 75 (85,2) 88 2,03 (0,77; 5,36) (-0,02; 0,16) n/d NIE
] TEAE
AURORA 1 . 0,02
(Rovin 2021) 52 tyg. 162 (91,0) | 178 | 158(88,8) | 178 1,28 (0,64; 2,56) (-0,04; 0,09) n/d NIE
Metaanaliza badan ) 0,04 NIE
AURA-LV i AURORA 1 48.-52. tyg. TEAE 244 (91,4) | 267 |233(87,6) | 266 1,50 (0,86; 2,63) (-0,01; 0,09) n/d 0=0,16
AURORA 2 . 0,06
(EMA EPAR 2022) 2 lata TEAE 100 (86,2) | 116 | 80 (80,0) 100 1,56 (0,76; 3,21) (-0,04; 0,16) n/d NIE
AURORA 1 + AURORA 2 . -0,03
(Saxena 2022_poster) 3 lata AE 107 (92,2) | 116 | 95(95,0) 100 0,63 (0,20; 1,93) (-0,09; 0,04) n/d NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane (TEAE lub A

0,12

NNH=8

AURA-LV .
(Rovin 2019, NICE 2022) 25(281) | 89 | 14(159) | 88 206(0,99:431) | 40011:0,24) | (4:909) | TAK
Ciezkie TEAE
AURORA 1 . -0,01
(Rovin 2021, NICE 2022) IEEERA] 37(20,8) | 178 | 38(21,3) | 178 0,97 (0,58; 1,61) (:0,09: 0,08) n/d NIE
Metaanaliza badan L. . 0,05 NIE
AURALY i AURORA 1 L Ciezkie TEAE 62(23,2) | 267 | 52(19,5) | 266 1,35 (0,64; 2,82) (:0.07: 0,17) n/d 0=0.42
AURORA 2 e . -0,05
(EMA EPAR 2022) 2 lata Ciezkie TEAE 21(18,1) | 116 | 23(23,0) | 100 0,74 (0,38; 1,44) (:0.16: 0.06) n/d NIE
SAE — zakazenia i
AURORA 1 . . -0,01
(Rovin 2021) 52 tyg. zarazenia 18(10,1) | 178 | 20 (11,2) | 178 0,89 (0,45; 1,74) (:0,08: 0,05) n/d NIE
pasozytnicze
AURORA 1 + AURORA 2 . -0,01
(Saxena 2022 poster) 3 lata SAE 31(26,7) | 116 | 28 (28,0) | 100 0,94 (0,51; 1,71) (0.13; 0,11) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

n (%)

VCS+MMF

N

n (%)

MMF

N

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE lub AE)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

BOTOTIN o, | oo | s | o0 500 | | amemom | oS |5
&fgg;ézl) 52 tyg. TEAIeEci"e"L?;;”e Z | 80(44,9) | 178 | 45(253) | 178 | 2,41 (1,54:3,78) (0'1%’;28'29) IEI3I\IH13)5 TAK
Rl sz | PRI | s | o | some | e | savasnesn | 5% |G| 1%
(EM';USQ?Z%Q) 2 lata TEpl‘eEci‘é":]?zﬁ]”e z 28 (24,1) | 116 | 21(21,0) | 100 1,20 (0,63; 2,27) o, &?gl 2 n/d NIE
&lfgé’gézl) 52 tyg. |e§§£{r¥1: ISETg{:(jm 12(67) | 178 | 2(1,1) | 178 | 6,36 (1,40; 28,85) (o,o%;og,lo) 'E'i\‘o'?';g TAK
— Qoulgmlk\:/E 2020 IGRC Clozkio TEAE 445 | 89 | 11 | 88 | 4,09 /0.45;37,38) (-o,(;)i?g,oe;) nid NIE
(RovinAZléZRlc,)T\l?le-E 2022) AL zwiazane z leczeniem | @5 | 178 | 845 | 178 | 1.00(0,37;2.73) (_01&?8'0 " nid NIE
AL'I"F?Za.i'Qai"ZTJE?SAﬁ i 48-52.1yg. zwiqcz:E:g if IZE?eEniem lz@m) | 2o | Wiss) | di | LEseEe a2 (-o,(g)z’?c1>,04) e p:lol,Esl
(EM':“AUSPC,)ARR"AZZOZZ) 2 lata zwiagff:ig |<Ta Ezﬁiem 1(09) | 116 | 2(20) | 100 | 0430004470 | o (')%;0& 02) nid NIE
A(UsF;S;': égﬁi’pﬁ‘gxf 3 lata S?ngﬁéam”e 543 | 116 | 440 | 100 | 1,08(0,28;4,14) (_0135’?8106) nid NIE
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z chorobg
AURORA 2 - TE':‘E;‘)";?;;“G 50 (43,1) | 116 | 34(34,0) | 100 1,47 (0,85; 2,56) (_0,&?8,22) n/d NIE
(EMEERAR 2022) zwigzzznk;ezﬁﬁibq 7(60) | 116 | 11(110) | 100 | 052(019;140) | o i%’;og,os) nid NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

n (%)

VCS+MMF

N

n (%)

MMF

N

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do modyfikacji lub przerwania leczenia

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

— Qoulgﬁlh\c’E 2022) IRREL C A owadzace do 16(180) | 89 | 9(102) | 88 1,92 (0,80: 4,62) (-o,ooé(;)g, 18) nid NIE
(ég\ﬁnogézi) przerwanialeczenia | 0 112) | 178 | 26 @4) | 178 | 0,74 (0.40; 1.38) o, i%;og,o » | NIE
N 485210, Tﬁ?&ﬁéﬁ?f@iﬁi? 36(135) | 267 | 35(13.2) | 266 | 1,13 (0,45;2,87) (-o,é)é?ﬁ, 12y | pl‘gﬁs
(EM';USQ?Z%Q) 2 lata T;’:‘Eﬂf/;‘:}‘?:‘iﬁ%igo 11(9,5) | 116 | 17(17,0) | 100 | 0,51 (0,23;1,15) o, i%;og,oz) n/d NIE
URALY Iec-lz-zr':znfv;ir?)zv?;c?z;qe 11(124) | 89 | 2(23) | 8 | 6,06 (130;2822) (o,o%’;lg, 19) N(|g1;|43:31)o TAK
e 2 48tyg. | do przerwania leczenia
TEAE prowadzace d 48(539) | 89 | 28(31,8) | 88 | 251 (1,36:4,63) (o,o%’;zg,se) 'ElquE;' TAK
&fggg‘zzl) 52 tyg. modyflkacidawkl | o0 aag) | 178 | 47 26.4) | 178 | 2.28 (146 3.55) (070%}328) 'E‘?"‘"E? TAK
ALTF?E??/ai“;TJ'FJ??F?E i 485219 TEn?Ed%%S?é?\:\?kido lZofene) 257 | TRlzed) | ZEe | 2B e (0,1%;2(()),28) N(';H 8:)5 p<oT,§(|)<001
(?\l']JgEO;f\zzl) 52 tyg. pcr:g?/vz:iiez;ciAcliEo 19(107) | 178 | 15(84) | 178 | 1,30 (0,64; 2,64) (_0’&?3,08) nid NIE

modyfikacji dawki**

AURA-LV 0,10
: 48 tyg. 10 (11,2)* | 89 | 1(1,1)* 88 11,01 (1,38; 87,98 ‘ ) TAK
(Rovin 2019) Y9 | TEAE prowadzace do | - 2 (1) ( ) | (003017) | (5:39)
AURORA 1 zgonu _ -0,02
(NICE 2022) 52 tyg. 0(0,0) 178 | 3(1,7) 178 0,13 (0,01; 1,29) (:0,04: 0,0049) n/d NIE
Metaanaliza badan TEAE prowadzgce do . 0,04 NIE
AURA-LV i AURORA 1 TR G 10 (3,7) | 267 | 4(1,5) 266 | 1,42 (0,02;101,98) (:0,11: 0,19) n/d p=0,61
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Badanie VCS+MMF MMF

. OR RD NNH
I Punkt koncowy
(publikacja) n (%) \ n (%)

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

AURORA 2 TEAE prowadzace do . -0,03
(EMA EPAR 2022) zgonu 0 (0,0) 116 3(3,0) 100 0,11 (0,01; 1,10) (-0,07 0,01) n/d NIE
AURA-LV Niemozliwe 0,00
(NICE 2022) : TEAE zwigzane z 0(0.0) 89 0(0.0) 88 do obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
W leczeniem prowadzgce N ” 0.00
do zgonu iemozliwe ,
(Rovin 2021) 521yg. 00000 | 178 | 0(0.0) | 178 do obliczenia 001;001) | ™ NIE
. - TEAE zwigzane z . "
Metaanaliza badan . Niemozliwe 0,00 NIE
AURA-LV i AURORA 1 [IREasZls 'ecze”'gg“zgfr‘]"fdzace vigw | 2o | o) | 2 do obliczenia (001;001 | ™ p=1,00
TEAE zwigzane z . .
AURORA 2 . Niemozliwe do 0,00
(EMA EPAR 2022) 2 lata Ieczemgm prowadzgce 0 (0,0) 116 0 (0,0) 100 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
0 zgonu
AURORA 1 A . -0,02
(Rovin 2021) 52 tyg. Zgon 1(0,6) 178 5(2,8) 178 0,20 (0,02; 1,69) (-0,05; 0,0042) n/d NIE
AURORA 1 + AURORA 2 AN . 0,04
(Saxena 2022_poster) 3 lata Zgon 0(0,0) 116 | 4 (4,0) 100 0,11 (0,02; 0,81) (-0,08; 0,0019) n/d NIE

*w tym w grupie VCS+MMF zgon z powodu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (2 chorych), zapalenia ptuc (2 chorych), zatorowosci ptucnej (2 chorych),
krwotoku z pecherzykéw ptucnych (1 chory), gruzliczego zapalenia osierdzia (1 chory), niewydolnosci wielonarzgdowej (1 chory), tamponada serca (1 chory)
oraz w grupie MMF 1 zgon z powodu incydentu naczyniowo-mozgowego

**obejmowalty gtéwnie zakazenia — u 11 (6,2%) chorych otrzymujgcych interwencje badang i 10 (5,6%) chorych otrzymujgcych interwencje kontrolng

***okres po zakonczeniu badania

Aobejmuje jeden zgon w grupie otrzymujgcej interwencje badang i dwa zgony w grupie otrzymujgcej interwencje kontrolng, ktére wystapity >30 dni po
odstawieniu badanego leku

M grupie kontrolnej wystapity cztery zgony z powodu zatorowosci ptucnej (n=1) i zakazenia koronawirusem (n=3)




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy lll, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 118
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6.2. Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem

CzestoS¢ wystepowania poszczegolnych ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem byta
podobna miedzy grupami VCS+MMF a MMF, zaréwno w badaniu AURA-LV, jak i AURORA 1.
Rowniez w diuzszym okresie obserwacji w ramach AURORA 2 nie obserwowano zwigkszonej

czestosci wystepowania poszczegodlnych ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem.

W badaniu AURORA 1 najczesciej raportowanymi ciezkimi TEAE zwigzanymi z leczeniem
byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (2,2% w grupie VCS+MMF vs 3,4% w grupie
MMF).

Ogodlnie w zadnym z badan czestos¢ wystepowania poszczegoélnych raportowanych ciezkich
TEAE zwigzanych z leczeniem nie byta wieksza niz 1,1%, zarébwno w grupie badanej, jak

i grupie kontrolnej.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem??

Badanie

AURORA 1
(NICE 2022)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia

VCS+MMF
n (%) N

MMF
n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

L . 4(2,2) 178 6 (3,4) 178 0,66 (0,18; 2,38) -0,01 (-0,05; 0,02) NIE

pasozytnicze ogétem
1(1,1) 89 0(0,0) 88 7,31 (0,14; 368,25) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE

Zapalenie ptuc

1(0,6) 178 2(11) 178 0,50 (0,04; 5,53) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Posocznica 1(1,1) 89 0(0,0) 88 7,31 (0,14; 368,25) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Zapalenie oskrzelikow 0(0,0) 89 1(1,1) 88 0,13 (0,00; 6,74) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
1(0,6) 178 1(0,6) 178 1,00 (0,06; 16,11) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

Zakazenie goérnych drog

Ostre zapalenie zatok 0 (0,0) 178 1(0,6) 178 0,14 (0,00; 6,82) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Ropien ptuca 0(0,0) 178 1(0,6) 178 0,14 (0,00; 6,82) | -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Ostre odmiedniczkowe 0 (0,0) 178 1(0,6) 178 0,14 (0,00; 6,82) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
zapalenie stawow
Zapalenie oskrzeli 1(0,6) 178 0(0,0) 178 | 7,39 (0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,02) NIE
Péipasiec rozsiany 1(0,6) 178 0(0,0) 178 | 7,39 (0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,02) NIE

22 \W zadnej z analizowanych grup w badaniu AURA-LV nie zgtoszono bakteryjnego odmiedniczkowego zapalenia nerek, sepsy bakteryjnej, grzybicy, zapalenia
oskrzeli, zapalenia tkanki tagcznej, nadwrazliwosci, gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego
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Badanie Punkt koricowy
n (%) n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i

AURORA 1 nieokreslone ogétem
(NICE 2022) 52yg.

1(0,6) 178 0(0,0) 178 | 7,39 (0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,02) NIE

178 0(0,0)

i i ukladu chtonnego

Nerwiak ostonkowy 1(0,6) 178 7,39 (0,15; 372,38) 0,01 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia krw

Zaburzenia krwi i uktadu
AURORA 1 _ chtonnego ogétem

(NICE 2022)
Niedokrwistos¢ 1(0,6) 178 0 (0,0) 178 | 7,39(0,15;372,38) | 0,01(-0,01;0,02) NIE

1(0,6) 178 0(0,0) 178 | 7,39 (0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,02) NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

AURA-LV

(NICE 2022) Konwulsje 1(1,2) 89 0(0,0) 88 7,31 (0,14; 368,25) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Zaburzenia serca

S en o Kardiomiopatia zastoinowa 0(0,0) 89 1(1,1) 88 0,13 (0,00;6,74) | -0,01(-0,04:0,02) | NIE

(NICE 2022)

Zaburzenia naczyniowe

AURORA 1 Zaburzenia naczyniowe
(NICE 2022) ’ ogotem

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

2 (1,1) 178 0(0,0) 178 | 7.43(0,46;119,27) | 0,01 (-0,01;0,03) NIE

1(1,1) 89 0 (0,0) 88 7,31(0,14; 368,25) | 0,01 (-0,02; 0,04) NIE

Nadcisnienie
2(1,1) 178 0(0,0) 178 7,43 (0,46; 119,27) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
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Badanie Punkt konCOWy 1 | (95% C|) (95% C|)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

AURORA 1 Zaburzenia nerek i drég . . .
(NICE 2022) . moczowych ogétem 2(1,1) 178 1(0,6) 178 2,01 (0,18; 22,38) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE

AURA-LV
. 1(1,1) 89 0 (0,0) 88 7,31 (0,14; 368,25) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
(NICE 2022) Ostra niewydolnos¢ nerek

1(0,6) 178 0(0,0) 178 | 7,39(0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,02) NIE

AURORA 1
(NICE 2022) Zaburzenia czynnosci nerek 1(0,6) 178 1(0,6) 178 1,00 (0,06; 16,11) | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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6.3. Ciezkie TEAE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem byly najczesciej zgtaszanym ciezkim TEAE we

wszystkich 3 badaniach:

e w badaniu AURA-LV: 12,4% w VCS+MMF vs 8,0% w MMF;
e w badaniu AURORA 1: 10,1% w VCS+MMF vs 11,2% w MMF;
e w badaniu AURORA 2: 6,9% w VCS+MMF vs 8,0% w MMF.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Inne czesto zgtaszane (5% w jednej z grup) ciezkie TEAE to:

e w badaniu AURA-LV: zapalenie ptuc (5,6% w VCS+MMF vs 2,3% w MMF), zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia ogétem (5,6% w VCS+MMF vs
zadnego w MMF) oraz zaburzenia nerek i drog moczowych ogotem (5,6%
w VCS+MMF vs 1,1% w MMF),

e w badaniu AURORA 2: zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogotem
(0,9% w VCS+MMF vs 6,0% w MMF), zaburzenia nerek i drég moczowych ogotem
(1,7% w VCS+MMF vs 5,0% w MMF) oraz zakazenie koronawirusem (w 3-letnim
okresie obserwacji — 1,7% w VCS+MMF vs 5,0% w MMF).

W badaniu AURORA 2 zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem
raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz w grupie badanej, a réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzy$¢ grupy leczonej VCS+MMF. Z kolei w badaniu AURA-LV
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem raportowano czesciej
w grupie badanej niz grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami w przypadku tego punktu

konncowego byta istotna statystycznie.

Pozostate ciezkie TEAE raportowano z czestoscig nie wyzszg niz 4,5%. Rdznice miedzy

grupami nie byty znamienne statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE?

Badanie

AURA-LV
(Rovin 2019)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 2
(EMA EPAR 2022)

AURA-LV
(Rovin 2019)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(Rovin 2019)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 2
(EMA EPAR 2022)

AURA-LV
(Rovin 2019)

AURORA 1
(NICE 2022)

Punkt koncowy

n (%)

VCS+MMF

N

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

MMF

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

11(12,4) | 89 7(80) | 8 | 1,63(0,60;4,42) | 0,04(-0,04;0,13) nid NIE
Zakazeniaizarazenia | 14101y | 178 | 20(112) | 178 | 0,89 (0.45:1,74) | -0,01(-0,08;0,05) n/d NIE
pasozytnicze ogdtem
8 (6,9) 116 8(80) | 100 | 0,85(0,31;2:36) | -0,01(-0,08;0,06) nid NIE
5 (5,6) 89 223) | 88 | 2,56(0,48;13,56) | 0,03 (-0,02;0,09) nid NIE
Zapalenie ptuc
7(3.9) 178 8(45) | 178 | 087 (0,31;2,45) | -0,01(-0,05:0,04) nid NIE
2(2.2) 89 0(00) | 88 | 7,39(046;119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06) nid NIE
Zakazenie drog 2 (11) 178 1(0,6) | 178 | 2,01(0,18;22,38) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
moczowych

2(1,7) 116 0(0,0) | 100 | 6,49 (0,40;105,29) | 0,02 (-0,01; 0,05) nid NIE
1(1,1) 89 1(1,1) | 88 | 099(0,06;16,06) | -0,00(-0,03;0,03) n/d NIE

Zapalenie zotgdka i jelit
3(L,7) 178 0(0,0) | 178 | 7,47 (0,77;72,31) | 0,02 (-0,0049; 0,04) nid NIE

23 Ciezkie TEAE raportowane w badaniu AURA-LV nie
ztosliwy

uwzgledniajg dodatkowych SAE, ktdre wystapity po zakonczeniu badania, tj. 3 zgony i 1 nowotwor
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VCS+MMF MMF
: , OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
AURA-LV ; . .
(Rovin 2019) Posocznica 1(1,1) 89 0 (0,0) 88 7,31 (0,14; 368,25) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Ostre odmiedniczkowe | gy 178 1(0,6) 178 | 1,00 (0,06;16,11) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
zapalenie nerek
AROEA 52 tyg. Zakazenie gornych ) .
(NICE 2022) . 1(0,6) 178 1(0,6) 178 1,00 (0,06; 16,11) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
drég oddechowych
Zapalenie oskrzeli 0(0,0) 178 3(1,7) 178 0,13 (0,01; 1,29) -0,02 (-0,04; 0,0049) n/d NIE
Ry W'r”SO"‘ﬁuzcapa'e”'e 0(0,0) 116 2 (2,0) 100 | 0,11(0,01:1,85) | -0,02 (-0,05;0,01) n/d NIE
(EMA EPAR 2022) [
Gruzlica rozsiana 0 (0,0) 116 1(1,0) 100 0,12 (0,00; 5,88) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
AURORA 1 + AURORA 2 Zakazenie . .
(Saxena 2022_poster) 3 lata koronawirusem 2(1,7) 116 5 (5,0) 100 0,33 (0,06; 1,76) -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
R anyd Zaburzenia krwi i 1(11) 89 223) | 8 | 049(0,04:549) | -0,01(-0,05:0,03) n/d NIE
(Rovin 2019) uktadu chtonnego ' ’ ' s ' s
AURORA 1 52 tyg ogotem 4(2,2) 178 0 (0,0) 178 7,52 (1,05; 53,80) | 0,02 (-0,0017; 0,05) n/d NIE
(NICE 2022) Niedokrwisto$¢ 3(1,7) 178 0(0,0) 178 | 7,47 (0,77;72,31) | 0,02 (-0,0049; 0,04) nid NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu 4 (4,5) 89 1(11) | 88 | 4,09(045;37,38) | 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
nerwowego ogotem
AURA-LV
(Rovin 2019) 48 tyg. Zespot tylnej
odwracalnej 2(2,2) 89 0(0,0) 88 7,39 (0,46; 119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
encefalopatii
Zaburzenia serca
AURA-LV Zaburzenia serca . .
(Rovin 2019) ogdlem 2(2,2) 89 2(2,3) 88 0,99 (0,14; 7,18) -0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
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VCS+MMF MMF
: . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia naczyniowe
AURA-LV
: 2(2,2) 89 0 (0,0) 88 7,39 (0,46; 119,09) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
(Rovin 2019) Zaburzenia naczyniowe
AURORA 1 ogdtem
(NICE 2022) 52 tyg. 4(2,2) 178 3(,7) 178 1,34 (0,30; 6,08) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
AURA-LV
: 48 tyg. 2(2,2) 89 0(0,0) 88 7,39 (0,46; 119,09) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
(Rovin 2019) Nadcisnienie
AURORA 1 52 1yg 3(1,7) 178 1(0,6) 178 3,03 (0,31; 29,45) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
(NICE 2022) "| Kryza nadciénieniowa | 1 (0,6) 178 2 (1,1) 178 | 0,50 (0,04;5,53) | -0,01 (-0,02;0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
AURA-LV Zaburzenia ukfadu : : :
: 5 (5,6) 89 0(0,0) 88 7,65 (1,30; 45,08) | 0,06 (0,0043;0,11) | 16 (9; 232) | TAK
(Rovin 2019) oddechowego, klatki
AURORA 1 piersiowej i’érédpiersia _ _
(NICE 2022) 52 tyg. ogoétem 1(0,6) 178 2(1,1) 178 0,50 (0,04; 5,53) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zatorowo$¢ ptucna 2(2,2) 89 0 (0,0) 88 7,39 (0,46; 119,09) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
AURA'LV 48 tyg. Zespot ostrej
(Rovin 2019) niewydolnosci 2(2,2) 89 0(0,0) 88 | 7,39(0,46;119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
oddechowej
AURORA 1 . . .
(NICE 2022) Wysiek optucnowy 1(0,6) 178 1(0,6) 178 1,00 (0,06; 16,11) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
AURA-LV Zaburzenia zotgdka i . .
(Rovin 2019) ielit ogétem 2(2,2) 89 1(1,1) 88 2,00 (0,18; 22,46) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
AURA-LV . .
(Rovin 2019) 1(1,1) 89 2(2,3) 88 0,49 (0,04; 5,49) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
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VCS+MMF MMF
. ; OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
AURORA 1
Aaetd Zaburzenia miggniowo- | 3 (1.7) 178 422 | 178 | 0,75(0,16;3,38) | -0,01(-0,03;0,02) n/d NIE
ORAG szkieletowe i tkanki 20
AURORA tgcznej ogdtem . . 0.10: - NNT=
R B 1(0,9) 116 6(60) | 100 | 014(002115) |-0.05(010;-00019)| uleZ | TAK
(R’;L\J/f;Az'gl/g) 1(L1) 89 2(23) | 88 | 049(0,04:549) | -0,01(-0,05;0,03) n/d NIE
Toczen rumieniowaty
&lfgé’gézl) uktadowy 3(L,7) 178 3(1,7) | 178 | 1,00(0,20;5,02) | 0,00 (-0,03;0,03) n/d NIE
e 1(0,9) 116 3(3,0) | 100 | 0,28(0,03;2,75) | -0,02(-0,06:0,02) n/d NIE
(EMA EPAR 2022) Martwica kosci 0(0,0) 116 2(2,0) 100 | 0,11 (0,01;1,85) | -0,02 (-0,05;0,01) nid NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
(RAoL\J/iF:]Az_alg) 5 (5,6) 89 111 | 88 | 518(0,59:4526) | 0,04 (-0,01:0,10) n/d NIE
&lfgé’?(fzzl) Za{ggg%’uicnhegegg;?g 8 (4,5) 178 8(45) | 178 | 1,00(0,37:2,73) | 0,00 (-0,04: 0,04) n/d NIE
(EM'?\AU;ISARF?Z%ZZ) 2(17) 116 5(50) | 100 | 0,33(0,06;1,76) | -0,03(-0,08;0,02) n/d NIE
(R’ZﬂﬁAéBYg) Ostra niewydolnosé | 4 (45) 89 0(00) | 8 | 7,56 (1,05;54,61) | 0,04 (-0,0027; 0,09) n/d NIE
nerek
4(2,2) 178 2(1,1) | 178 | 2,02(0,37:11,19) | 0,01 (-0,02: 0,04) n/d NIE
&fgg;fzzl) Zaburzenia czynnosel | 5 (1) 178 1(0,6) | 178 | 2,01(0,18;22,38) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
. o 1(0,6) 178 422 | 178 | 025(0,03:222) | -0,02(-0,04;0,01) n/d NIE
oczniowe zapalenie
(EMAAUSF?ARFﬁzzozz) nerek 21,7) 116 3(3.0) | 100 | 0,57 (0,09;3,46) | -0,01(-0,05:0,03) n/d NIE
&fggg&zl) Niewydolnosé nerek | 1 (0,6) 178 1(06) | 178 | 1,00(0,06;16,11) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogodlne i
AURORA 1 stany w miejscu 1(0.6) 178 1(0,6) 178 | 1,00 (0,06; 16,11) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(NICE 2022) 52 tyg. podania ogétem

Uogdlniony obrzek 1,00 (0,06; 16,11) 0,00 (-0,02; 0,02)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wynikach

AURORA 1 badan diagnostycznych 2(1,2) 178 1(0,6) 178 2,01 (0,18; 22,38) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
52 tyg. ogétem

(NICE 2022) g

Zmniejszenie GFR 1(0,6) 178 1(0,6) 178 1,00 (0,06; 16,11) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
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6.4. TEAE zwigzane z leczeniem

W badaniu AURORA 1 najczesciej zgtaszanym TEAE zwigzanymi z leczeniem byto
zmniejszenie GFR (odpowiednio 18,0% w grupie VCS+MMF vs 2,8% w grupie MMF). Nalezy
podkredli¢, ze wystepowanie tego punktu koncowego nie bylo nieoczekiwane, poniewaz,
obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR jest znanym dziataniem niepozgdanych
inhibitorow kalcyneuryny. Zaburzenia naczyniowe (gtéwnie nadcisnienie) oraz zaburzenia
nerek i drog moczowych rowniez uznano za zwigzane z leczeniem. Raportowano je
u wiekszego odsetka chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej — nadcisnienie:
odpowiednio 7,3% vs 1,7% oraz zaburzenia nerek i drég moczowych: odpowiednio 4,5% vs
1,7%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem

Punkt VCS+MMF MMF OR RD NNH
kofcowy  n (%) N n (%) (95% Cl)  (95% Cl)  (95% ClI)

Badanie

TEAE zwigzane z leczeniem*

Zmniejszenie 32 7,58 0,15 6
GFR (18.0) 5(28) (2,88:19,96) |(0,09: 0.21)| (4;11) |TAK
AURORA 1 o 13 4,60 0,06 16
(NICE t% Nadcisnienie | 73y | 17g | 3(17) | 17g| (1,29, 16,42) |(0,01:0,10)| (10; 100) |TAK
2022) ' )
Zaburzenia
zen 8 2,75 0,03
nerek i drog (4,5) 31,7 (0,72;10,52) (-0,01; 0,06) n/d NIE
moczowych

*wartos¢ n obliczono na podstawie odsetka wskazanego przez autoréw publikaciji

**w publikacji wskazano odsetek 4,4%, liczbe n obliczono na podstawie wskazanego odsetka, przy czym
doktadne dopasowanie wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie bytlo mozliwe. Warto§¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak
najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano dokfadny odsetek
chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen

6.5. TEAE

W badaniu AURORA 1 zakazenia izarazenia pasozytnicze ogétem byly najczesciej
raportowang kategorig zaburzen. Zgtoszono je u ok. 65% chorych w grupie VCS+MMF oraz
uok. 57% chorych w grupie MMF. Wiekszo$¢ zakazen miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia (gtéwnie zapalenie ptuc) odnotowano u 5,6%

chorych w grupie badanej i u 3,9% chorych w ramieniu kontrolnym. W diuzszym okresie
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obserwacji w ramach badania AURORA 2 zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem nadal
byly najczesciej raportowanym TEAE (ok. 49% w grupie VCS+MMF vs 43% w grupie MMF).
W ramach kategorii zaburzen zakazenia i zarazenia pasozytnicze, we wszystkich wigczonych
badaniach (AURORA 1, AURORA 2 oraz AURA-LV), czestos¢ raportowania poszczegoélnych
zdarzenh byta podobna a réznice miedzy grupami nie byty w wigkszosci przypadkéw istotne
statystycznie. |Istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej stwierdzono
w przypadku zapalenia oskrzeli, ktére raportowano czesciej w ramieniu MMF (5,6%) niz
w ramieniu VCS+MMF (1,7%) w badaniu AURORA 1.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe byly drugg najczesciej raportowang kategorig zaburzen
w badaniu AURORA 1. Zgtoszono je u ok. 47% chorych w grupie VCS+MMF oraz u ok. 34%
chorych w grupie MMF. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. W dluzszym
okresie obserwacji w ramach badania AURORA 2 zaburzenia zotgdkowo-jelitowe nadal byty
jednymi z najczesciej raportowanych TEAE (ok. 24% w VCS+MMF vs 15% w MMF), jednak

réznica miedzy grupami nie byta juz istotna statystycznie.

Ogodlnie istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania poszczegélnych TEAE
zgtoszono w badaniu AURA-LV w przypadku nudnosci (18,0% w VCS+MMF vs 8,0% w MMF),
a w badaniu AURORA 1 w przypadku niestrawnosci (5,6% w VCS+MMF vs 1,7% w MMF),
bélu w nadbrzuszu (7,3% w VCS+MMF vs 0,6% w MMF) oraz bdlu brzucha (5,6%
w VCS+MMF vs 1,1% w MMF).

W dokumencie NICE 2022 podkreslono, ze poszczegdline zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie
jak biegunka, nudnosci, wymioty i niestrawno$¢ sg znanymi dziataniami niepozgdanymi
wynikajgcymi ze stosowania MMF. Z kolei w dokumencie EMA EPAR 2022 uznano, ze
dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego prawdopodobnie mogg byé
wynikiem dziatania cze$ciowo substancji czynnej, a czesciowo nosnika leku (otoczka kapsutki
zawiera m.in. 28,7 mg sorbitolu, ktory réwniez moze niekorzystnie wptywaé na uktad
pokarmowy), przy czym zaznaczono, ze dziatanie farmakologiczne substancji czynnej nie jest

w petni poznane.

Innymi czesto (220% w jednej z grup) raportowanymi kategoriami zaburzeh w badaniu
w grupach badanej i kontrolnej AURORA 1 byly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogotem (odpowiednio ok. 34% vs ok. 17%), zaburzenia uktadu nerwowego
ogoétem (odpowiednio ok. 26% vs ok. 15%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

ogétem (odpowiednio u ok. 23% vs ok. 26%), zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem
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(odpowiednio u ok. 24% vs ok. 17%), zaburzenia naczyniowe ogétem (odpowiednio u ok. 21%
vs ok. 13%), zaburzenia nerek i drog moczowych ogétem (odpowiednio u ok. 15% vs ok. 21%),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem (odpowiednio u 14% vs ok. 21%), zaburzenia
ogolne istany w miejscu podania ogoétem (odpowiednio u ok. 20% vs 18%). Istotng
statystycznie réznice po 52 tygodniach terapii zgtoszono w przypadku zaburzen uktadu
nerwowego ogétem, zaburzeh naczyniowych ogétem, zaburzeh w wynikach badan

diagnostycznych ogotem, w przypadku pozostatych réznica nie byta istotna statystycznie.

Z kolei najczesciej (215% w jednej z grup) raportowanymi poszczegolnymi TEAE byty:
zmniejszenie GFR (odpowiednio u ok. 24% vs ok. 8%), nadcisnienie (odpowiednio u ok. 20%
vs ok. 8%), biegunka (odpowiednio u ok. 19% vs ok. 12%), zakazenia gornych drég
oddechowych (odpowiednio u ok. 17% vs ok. 15%) i bél gtowy (odpowiednio u ok. 17% vs ok.
6%), w badaniu AURORA 1 oraz zmniejszenie GFR (odpowiednio u ok. 30% vs ok. 14%),
biegunka (odpowiednio u 18% vs ok. 16%), nudnosci (odpowiednio u 18% vs 8%), kaszel
(odpowiednio u 18% vs ok. 3%), wymioty (odpowiednio u ok. 17% vs ok. 11%), nadcisnienie
(odpowiednio u ok. 17% vs ok. 9%), zakazenia gérnych drég oddechowych (odpowiednio u ok.
14% vs ok. 16%) w badaniu AURA-LV. Sposréd wymienionych zaburzen istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku zmniejszenia GFR, kaszlu (w obu
badaniach), nadcisnienia, bélu gtowy (w badaniu AURORA 1), nudnosci (w badaniu
AURA-LV).

W przypadku ostrej niewydolnosci nerek, réznica w czestosci wystepowania w 3-letnim okresie
obserwacji w ramach badan AURORA 1 ikontynuacji AURORA 2 miedzy grupg badang
a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Z kolei w badaniu AURA-LV stwierdzono, ze
w przypadku tego TEAE réznica jest istotna statystycznie na niekorzysc grupy badanej. Warto
jednakze zwrdci¢ uwage, ze w badaniu AURORA 1 postepujgce toczniowe zapalenie nerek
oraz biatkomocz $wiadczgcy o nieskutecznosci leczenia, a takze hipokaliemie raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej MMF w poréwnaniu do grupy leczonej

interwencjg badana.
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Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

AESI obejmowaty znane dziatania niepozgdane inhibitorow kalcyneuryny i/lub zdarzenia
niepozadane zwigzane z chorobg, przede wszystkim zaburzenia czynnosci nerek oraz
nadcisnienie, a takze cukrzyce, hiperkaliemie, zaburzenia elektrolitow oraz zakazenia

drobnoustrojami oportunistycznymi.

W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze ostrg niewydolnosé nerek i przewlektg chorobe
nerek zgtoszono u odpowiednio 33,3% i 30,0% chorych leczonych VCS+MMF w poréwnaniu
z odpowiednio 17,7% i 22,9% chorych otrzymujgcych MMF w pierwszym roku leczenia.
Sposréd chorych z ostrg niewydolnoscig nerek, zdecydowana wiekszosé miata obnizony GFR,
26,2% w grupie badanej i 9,4% w grupie kontrolnej, co skutecznie kontrolowano poprzez
przerwanie leczenia lub modyfikacie dawkowania. Jak podkreslono w dokumencie,
maksymalne srednie zmniejszenie skorygowanego eGFR wzgledem wartosci poczgtkowej
w grupie VCS+MMF wystgpito w 4. tygodniu i wyniosto -3,4 ml/min/1,73 m2. Srednie wartosci
GFR pozostawaty nastepnie stabilne i nie byto oznak zmniejszania sie srednich wartosci GFR

w czasie, w badaniu AURORA 2 do 36. miesigca leczenia.

W dokumencie EMA EPAR 2022 zwrdcono uwage, ze zwiekszone ryzyko ostrej niewydolnosci
nerek obserwowane w przypadku woklosporyny w poréwnaniu ze standardowg terapig (MMF
podawanym w skojarzeniu ze steroidami) wynikato gtdwnie z odwracalnego zmniejszenia

GFR. Co wiecej, podkreslono, ze nie ma dowoddw na przewlekte dziatania nefrotoksyczne

woklosporyny, a ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek uwaza sie za mozliwe do

opanowania poprzez staranne monitorowanie GFR oraz modyfikacie dawki lub przerwanie

leczenia w przypadku zmniejszenia GFR.

W badaniu AURORA 1 nadcisnienie zgtoszono u ok. 20% chorych w ramieniu VCS+MMF oraz
u ok. 8% chorych w ramieniu MMF. Zgodnie z wytycznymi protokotu dotyczgcymi utrzymania
prawidtowego cisnienia krwi poprzez stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, chorym
z nadcisnieniem przepisano do stosowania podczas badania blokery kanatu wapniowego
(33% vs 21%) oraz beta-blokery (18% vs 11%). Podobny odsetek chorych w grupie badanej
i kontrolnej (odpowiednio 32% i 30%) otrzymat leki moczopedne. Wiekszos¢ przypadkow
nadcisnienia tetniczego byta tagodna lub umiarkowana. Co wiecej, nie stwierdzono istotnej

statystycznie roznicy w srednim cisnieniu krwi miedzy grupami leczenia.

Dodatkowo w dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze czestos¢ wystepowania MACE

skorygowana o czas leczenia w potgczonej populacji chorych na LN (tj. z badan AURA-LV
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i AURORA 1) byta mniejsza w grupie woklosporyny (1,7 zdarzen na 100 pacjento-lat) niz
w grupie kontrolnej (2,1 zdarzen na 100 pacjento-lat).

U zadnego chorego w grupie VCS+MMF w badaniu AURORA 1 nie odnotowano cukrzycy lub
hiperglikemii (w poréwnaniu z jednym z kazdego zdarzenia w ramieniu otrzymujgcym
standardowg terapie). Z kolei w badaniu AURA-LV odnotowano po 1 przypadku cukrzycy
w grupie badanej i kontrolnej.

W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze zakazenia oportunistyczne wystepowaty
rzadko (10,9% w grupie badanej vs 6,4% w grupie kontrolnej). Ciezkie zakazenia
oportunistyczne odnotowano u 1,1% (3 chorych) leczonych VCS+MMF i u 0,8% (2 chorych)
leczonych MMF. Czestos¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w badaniu AURORA 2
byta wieksza w grupie otrzymujgcej woklosporyne w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
standardowg terapie (5,2% vs 1,0%), jednak rdéznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Jak wskazano w dokumencie EMA EPAR 2022, rozpoznanie nowotworu ztosliwego zgtoszono
u 4 chorych otrzymujgcych VCS+MMF, jednak ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania
i roznorodno$¢ obserwowanych przypadkow nowotworéw ztosliwych nie jest mozliwe
sformutowanie wiarygodnych wnioskow w tym obszarze. Informacje dotyczgce ryzyka

wystgpienia nowotworéw ztosliwych opisano w ChPL Lupkynis®.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania TEAE

Badanie Punkt koncow VESMME MMF Ol D NNF/NNT IS
o n (%) N n (%) N (95% Cl) CYe)) (95% Cl)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
AURORA 1
. 115 (64,6) 101 (56,7) 1,39 (0,91; 2,13) 0,08 (-0,02; 0,18)
(Rovin 2021) Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogotem
(EM'?AUSIDC,)AR?Z%)ZZ) 57 (49,1) 116 43 (43,0) 100 1,28 (0,75; 2,19) 0,06 (-0,07; 0,19) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia
o B emer | 1068 | 178 | 7@9 | 178 | 145054391 | 002(008006) | nd | NE
nasilenia
AURORA 2 Ciezkie zakazenia
(EMA EPAR 2022) oportunistyczne 6(5,2) 116 1(1,0* 100 5,40 (0,64; 45,64) 0,04 (-0,0030; 0,09) n/d NIE
(TEAE bedace AESI)
(,\'(]\,LCJ;E/-\ZCI)_ZVZ) 12 (13,5) 89 14 (15,9) 88 0,82 (0,36; 1,90) -0,02 (-0,13; 0,08) n/d NIE
e oo | 3174 | 178 | 2648 | 178 | 123070218 | 003(005010) | nd | NEE

AURORA 1
(NICE 2022)

20 (11,2) 178 18 (10,1) | 178 1,13 (0,57; 2,21) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE

24 w publikacji wskazano odsetek 0,8%, liczbe n obliczono na podstawie wskazanego odsetka, przy czym doktadne dopasowanie wartosci n (liczba chorych w
grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w publikacji nie bylo mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej
zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen
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VCS+MMF OR RD NNH/NNT

Badanie Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Wirusowe zakazenie
gornych drog
oddechowych

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1 Zakazenie drog
(NICE 2022) ) moczowych

8(9,0)

1,64 (0,51; 5,22) 0,03 (-0,04; 0,11)

19 (10,7) 178 13(7,3) | 178 | 1,52(0,72;3,17) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE

Zapalenie ptuc 7(7,9) 89 2(2,3) 88 3,67 (0,74; 18,19) 0,06 (-0,01; 0,12) n/d NIE
AURA-LV .| Wirusowe zakazenie
(NICE 2022) przewodu 6 (6,7) 89 2(2,3) 88 | 3,11(0,61;1584) | 0,04 (-0,02;0,11) n/d NIE
pokarmowego
AURORA 1
. 9 (5,1) 178 10 (5,6) 178 0,89 (0,35; 2,26) -0,01 (-0,05; 0,04) n/d NIE
(NICE 2022) Zapalenie zotadka i
AURA-LV . .
(NICE 2022) 5 (5,6) 89 5 (5,7) 88 0,99 (0,28; 3,54) -0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
AURORA 1 S _ .
(NICE 2022) Potpasiec 14 (7,9) 178 9 (5,1) 178 1,60 (0,68; 3,81) 0,03 (-0,02; 0,08) n/d NIE
AURORA 1 . .
(NICE 2022) Grypa 12 (6,7) 178 10 (5,6) 178 1,21 (0,51; 2,89) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
AURA-LV Zapalenie . )
(NICE 2022) . nosogardzieli 5 (5,6) 89 3(3,4) 88 1,69 (0,39; 7,28) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zapalenie gardta 3(1,7) 178 9 (5,1) 178 0,32 (0,09;1,21) | -0,03 (-0,07; 0,0036) n/d NIE
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VCS+MMF MMF
. . OR RD NNH/NNT

Badanie Punkt koncowy " %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
AURORA 1 : . .
N Zapalenie ptuc 9(5,1) 178 11 (6,2) 178 0,81 (0,33; 2,00) -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE

AURA-LV . .
(NICE 2022) 48 tyg. 2(2,2) 89 3(3.4) 88 0,65 (0,11; 4,00) -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
AURORA 1 . . . . NNT=25
(NICE 2022) Zapalenie oskrzeli 3(1,7) 178 10 (5,6) 178 0,29 (0,08; 1,06) -0,04 (-0,08; -0,0006) (13; 1667) TAK

AURA-LV

(NICE 2022) 48 byg.

AURORA 1 + AURORA 2
(Saxena 2022_poster)

|

AURORA 1
(Rovin 2021)

3 lata

AURA-LV

(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

Zapalenie blony 2(2,2) 89 5(5,7) 88 0,38 (0,07;:2,02) | -0,03 (-0,09; 0,02) n/d NIE
Sluzowej zotadka
Ka”dﬁds‘t';’nzglamy 2(2,2) 89 0(0,0) 88 | 7,39(0,46;119,09) | 0,02 (-0,01;0,06) n/d NIE
7 (6,0) 116 12 (12,0) | 100 0,47 (0,18; 1,25) -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE
Zakazenie
koronawirusem
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Zaburzenia krwi i 35(19,7) 178 29 (16,3) 178 1,26 (0,73; 2,16) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
uktadu chionnego
ogotem
13 (14,6) 89 7 (8,0) 88 1,98 (0,75; 5,22) 0,07 (-0,03; 0,16) n/d NIE
Niedokrwisto$¢
21(118) | 178 | 10(56) | 178 | 225(L03492) | 0,06(00036:012) | \g'377 | TAK
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Badanie Punkt koncowy I S — o MY el
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Niedokrwistosc¢ z . . NNH=16
AURA-LY niedobory zelera 5 (5.,6) 89 0 (0,0) 88 7.65(1,30;4508) | 0,06 (0,0043;0,11) | g 1505 | TAK
48 tyg.
(NICE 2022)
_ 1(1,1) 89 6 (6,8) 88 0,16 (0,02; 1,32) -0,06 (-0,11; 0,00) n/d NIE
Leukopenia
AURORA 1 7 (3,9) 178 10 (5,6) | 178 0,69 (0,26; 1,85) -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
(NICE 2022) ' 8 (4,5) 178 6 (3,4) 178 1,35 (0,46; 3,97) 0,01 (-0,03; 0,05)

Neutropenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

paburzenia | 25040) 37 203) 062(036:108) | 007 (0,15 0,01)

AURORA 1 -
(Rovin 2021) Yo

metabolizmu i - _________________________________________________________________|______
odzywiania ogétem

AURA-LV
. 12 (13,5) 89 9(10,2) | 88 1,37 (0,55:3,43) | 0,03 (-0,06; 0,13) nid | NIE
(NICE 2022) Hipokaliemia
A= a5 3(1,7) 178 10(56) | 178 | 029(0.08;106) |-0.04(-0,08;-0.0006) | 13 1567 | TAK
(,\'TILC’EAZ'&VZ) . Cukrzyca 1(1,1) 89 1(1,1) 88 | 0,99 (0,06;16,06) | -0,00 (-0,03;0,03) nid | NIE
(TEAE bedace AESI)
0(0,0) 178 106) | 178 | 014(000:682) | -0,01(-0,02;001) nid | NIE
AURORA 1
(NICE 2022) : Hiperglikemia _ ) . _
(TEAE betaco AESH) | ©©O) 178 1(06) | 178 | 0,14 (0,00:6,82) 0,01 (-0,02; 0,01) nid | NIE
(,\'TlléFéAz'ézvz) Zmniejszony apetyt | 7 (7,9) 89 223) | 88 | 367(074:1819) | 0,06 (-0,01:0,12) nd | NIE
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Badanie

VCS+MMF

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

AURA-LV

(NICE 2022)

AURORA 1
(Rovin 2021)

AURA-LV

(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

48 tyg.

Bezsennosé

Zaburzenia uktadu
nerwowego ogotem

Zaburzenia psychiczne

4 (4,5) 89

47 (26,4) 178

Bol glowy

4 (4,5)

Zaburzenia uktadu nerwowe

27 (15,2)

88

178

0,99 (0,24; 4,08)

2,01 (1,18; 3,40)

-0,00 (-0,06; 0,06)

0,11 (0,03; 0,20)

n/d NIE

Zawroty gtowy

Zaburzenia w obrebie oka

1(1,1)

5,18 (0,59; 45,26)

10 (11,2) 89 11(125) | 88 0,89 (0,36;2,21) | -0,01 (-0,11;0,08) n/d NIE
. . NNH=9
30 (16,9) 178 11(6,2) | 178 | 3,08 (1,49; 6,36) 0,11 (0,04; 0,17) 5:25) | TAK

0,04 (-0,01; 0,10)

Zaburzenia serca

Czestoskurcz

2(2,2) 89

1(1,1)

88

2,00 (0,18; 22,46)

0,01 (-0,03; 0,05)
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: . VCS+MMF MMF OR RD NNH/NNT
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia naczyniowe
AURORA 1 NNH=12
. 38 (21,3 178 23 (12,9 178 1,83 (1,04; 3,22 0,08 (0,01; 0,16 . TAK
(Rovin 2021) aburzenia (213) (12.9) ( ) ( )| (6;100)
AURORA 2 naczyniowe ogétem _ _
(EMA EPAR 2022) 2 lata 10 (8,6) 116 13 (13,0) 100 0,63 (0,26; 1,51) -0,04 (-0,13; 0,04) n/d NIE
AURA-LV . : .
(NICE 2022) 48 tyg. 15 (16,9) 89 8(9,1) 88 2,03 (0,81, 5,06) 0,08 (-0,02; 0,18) n/d NIE
AURORA 1 NNH=8
52 tyg. 36 (20,2 178 15 (8,4 178 2,75 (1,45; 5,24 0,12 (0,05; 0,19 . TAK
(NICE 2022) vg Nadciénienie (202) @.4) ( ) ( ) | (520
AURORA 1 + AURORA 2 (TEAE bedace AESI) _ _ NNH=7
(Saxena 2022_poster) 3 lata 31 (26,7) 116 13 (13,0) 100 2,44 (1,20; 4,98) 0,14 (0,03; 0,24) (4: 33) TAK
AURORA 2 . : .
(EMA EPAR 2022) 2 lata 10 (8,6) 116 7 (7,0) 100 1,25 (0,46; 3,42) 0,02 (-0,06; 0,09) n/d NIE
AURA-LV Zwiekszone cisnienie . : )
(NICE 2022) 48 tyg. Krwi 3(3,4) 89 1(1,1) 88 3,03 (0,31; 29,75) 0,02 (-0,02; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
AURORA 1 ;
. 52tyg. | Zaburzenia uktadu 26 (14,6) 178 17 (9,6) 178 1,62 (0,85; 3,10) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
(Rovin 2021) oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
ogotem
AURA-LV . . NNH=6
(NICE 2022) 16 (18,0) 89 3(34) 88 6,21 (1,74; 22,16) 0,15 (0,06; 0,23) (4: 16) TAK
AURORA 1 . . NNH=16
(NICE 2022) Kaszel 13 (7,3) 178 3(,7) 178 4,60 (1,29; 16,42) 0,06 (0,01; 0,10) (10: 100) TAK
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Badanie

AURORA 1
(Rovin 2021)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1

(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

Zaburzenia zotadka i

83 (46,6)

VCS+MMF

178

61 (34,3)

OR
(95% Cl)

1,68 (1,09; 2,57)

RD
(95% Cl)

0,12 (0,02; 0,22)

NNH/NNT
(95% Cl)

NNH=8
(4; 50)

Zaburzenia zotadka i jelit

jelit ogétem
16 (18,0) 89 14 (15,9) 88 1,16 (0,53; 2,54) 0,02 (-0,09; 0,13) n/d NIE
Biegunka 34 (19,1) 178 22(12,4) | 178 1,67 (0,94; 3,00) 0,07 (-0,01; 0,14) n/d NIE
. . NNH=10
16 (18,0) 89 7(8,0) 88 2,54 (099:6551) | 010(0,0025:0,20) | ‘5. 4q0) | TAK
Nudnosci 10 (5,6) 178 17 (9,6) 178 0,56 (0,25; 1,27) -0,04 (-0,09; 0,02) n/d NIE
15 (16,9) 89 10 (11,4) 88 1,58 (0,67; 3,74) 0,05 (-0,05; 0,16) n/d NIE
Wymioty
5(2,8) 178 12 (6,7) 178 0,40 (0,14; 1,16) -0,04 (-0,08; 0,0048) n/d NIE
6 (6,7) 89 4 (4,5) 88 1,52 (0,41; 5,58) 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
Niestrawnosc¢ 5
. . NNH=25
10 (5,6) 178 3(1,7) 178 3,47 (0,94; 12,84) 0,04 (0,0006; 0,08) (12; 1666) TAK
Bdl nadbrzusza 5 (5,6) 89 5(5,7) 88 0,99 (0,28; 3,54) -0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
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VCS+MMF MMF
. . OR RD NNH/NNT
Badanie Punkt koncowy " %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
. . NNH=14
13 (7,3) 178 1(0,6) 178 | 13,95 (1,80; 107,78) 0,07 (0,03; 0,11) 9 33 TAK
AURORA 1 (9; 33)
(NICE 2022) NNH=25
Bol brzucha 10 (5,6) 178 2 (1,1) 178 | 5,24 (1,13; 24,26) 0,04 (0,01; 0,08) (12: 100) TAK
AURA-LV . . .
(NICE 2022) Przerost dzigset 3(3,4) 0 (0,0) 7,48 (0,77; 72,81) 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

239 3179 146 (057,2.46) | 0,06(0,02;0.15 NiE

AURORA 1
(Rovin 2021)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej
ogo6tem

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

tysienie

3,67 (0,74; 18,19)

0,06 (-0,01; 0,12) n/d

AURA-LV
(NICE 2022)

Nadmierne owlosienie

178

178

2,06 (0,69; 6,15)

7,48 (0,77; 72,81)

0,03 (-0,01; 0,07) n/d

0,03 (-0,01; 0,08) n/d

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej

AURORA 1
(Rovin 2021)

Zaburzenia
migsniowo-

40 (22,5)

178

46 (25,8)

178

0,83 (0,51; 1,35)

-0,03 (-0,12; 0,06)
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Badanie

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1

Punkt koncowy

szkieletowe i tkanki
tacznej ogdétem

VCS+MMF

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT

(95% Cl)

9 (10,1)

1,30 (0,46; 3,66)

0,02 (-0,06; 0,11)

(NICE 2022) 52 tyg. Bol stawdw 8 (4,5) 178 17 (9,6) 178 0,45 (0,19; 1,06) -0,05 (-0,10; 0,0023) n/d NIE
AURA-LY 8y B4l plecéw 8 (9,0) 89 3 (3,4) 88 2,80 (0,72; 10,92) | 0,06 (-0,01; 0,13) n/d NIE
(NICE 2022) Skurcze miesni 5 (5,6) 89 3(3,4) 88 1,69 (0,39; 7,28) 0,02 (-0,04; 0,08) nid NIE
AURORA 1 , _
(NICE 2022) 52 tyg. Toczehk,;u?iemowaty 8 (4,5) 178 10(5,6) | 178 | 0,79 (0,30; 2,05) -0,01 (-0,06; 0,03) n/d NIE
uktadowy

AURORA 1
(Rovin 2021)

AURORA 2
(EMA EPAR 2022)

—

Zaburzenia nerek i drog moczowych (TEAE bedace AESI)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1 + AURORA 2
(Saxena 2022_poster)

AURORA 1
(NICE 2022)

52ty0. |  zaburzenia nerek i 26 (14,6) 178 37(20,8) | 178 0,65 (0,38; 1,13) -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE
drég moczowych
2 lata ogotem 21 (18,1) 116 10 (10,0) | 100 1,99 (0,89; 4,46) 0,08 (-0,01; 0,17) n/d NIE
. _ NNH=16
48 tyg. 5 (5,6) 89 0 (0,0) 88 7,65 (1,30; 45,08) | 0,06 (0,0043; 0,11) 9232 | TAK
Ostra niewydolnosé ©; )
nerek
3 lata 3(2.,6) 116 0 (0,0) 100 6,55 (0,67; 64,05) 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE
52 1yg, | Z2PUrZeNa C2ymnosel | 37 3) 178 6(34) | 178 | 226(0,84:6,08) | 0,04 (-0,01;0,09) nd | NIE
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VCS+MMF
n (%)

MMF OR RD
N N ) )

NNH/NNT

Badanie (95% Cl)

Punkt koncowy IS

AURORA 1 + AURORA 2

(Saxena 2022 poster) 6 (5,2) 116 2(2,00 | 100 | 2,67(0,53;1355) | 0,03 (-0,02;0,08) n/d NIE
AURORA 2 _ _
(EMA EPAR 2022) 4 (3,4) 116 2(2,0) | 100 | 1,75(0,31;9,76) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
AURORA 1 NNT=17
52 tyg. 2(1,1) 178 12(6,7) | 178 | 0,16(0,03;0,71) | -0,06 (-0,10; -0,02) ! TAK
(NICE 2022) Toczniowe zapalenie (10; 50)
AURORA 2 nerek _ _
(EMA EPAR 2022) 2 lata 10 (8.6) 116 4(4,0) | 100 | 2,26 (0,69; 7,46) 0,05 (-0,02; 0,11) n/d NIE
AURORA 1 _ _ NNT=25
(NICE 2022) 0(0,0) 178 8(45 | 178 | 013(003053) | -004(-0,08,-001) | 3150 | TAK
Biatkomocz
RGOS 2 4(3.4) 1(1,0) 3,54 (0,39;32,16) | 0,02 (-0,01; 0,06) nd | NIE

(EMA EPAR 2022)

Ostra niewydolnos¢ nerek i przewlekta choroba nerek — AESI

- Ogétem 21 (18,1) 116 12 (12,0) | 100 1,62 (0,75; 3,49) 0,06 (-0,03; 0,16)
X
g TEAE
c C©
prowadzgce . g .
3 £ | do modyfikaci 4(3,4) 116 2 (2,0) 100 1,75 (0,31; 9,76) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
£5 dawki
86
S0 TEAE
AURORA 2 2 g | prowadzace 7 (6,0) 116 6 (6,0) 100 1,01 (0,33; 3,10) 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
ENEINEIE 21t | = | do przerwania
£ N leczenia
Q.
© ™| Ciezkie TEAE | 2(1,7) 116 5 (5,0) 100 0,33 (0,06; 1,76) -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
Dowolne toksyczne | 1 (14 ) 116 12(12,0) | 100 | 1,62 (0,75; 3,49) 0,06 (-0,03; 0,16) n/d NIE
dziatanie na nerki
Toczniowe zapalenie | 4, (g gy 116 4 (4,0) 100 | 2,26 (0,69; 7,46) 0,05 (-0,02; 0,11) n/d NIE

nerek




@

A Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 143
N1 HTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna
: . VCS+MMF MMF OR RD NNH/NNT
Badanie Punkt koncowy " %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zab”rze:;;(zy“msc' 4(3,4) 116 2(2,0) 100 1,75 (0,31; 9,76) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Biatkomocz 4(3,4) 116 1(1,0) 100 3,54 (0,39; 32,16) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zespot nerczycowy 0(0,0) 116 2(2,0) 100 0,11 (0,01; 1,85) -0,02 (-0,05; 0,01)

AURORA 1

(Rovin 2021) 521yg.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV

(NICE 2022)

AURORA 1
(Rovin 2021)

AURORA 2

(EMA EPAR 2022) 2 lata

Zaburzenia ogélne i 36 (20,2) 178 32 (18,0) 178 1,16 (0,68; 1,96) 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
stany w miejscu

9 (10,1) 89 8(9,1) 88 1,13 (0,41; 3,06) 0,01 (-0,08; 0,10) n/d NIE

Obrzek obwodowy 11 (6,2) 178 11 (6,2) 178 1,00 (0,42; 2,37) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Gorgczka 6 (6,7) 89 1(1,1) 88 6,29 (0,74; 53,36) | 0,06 (-0,0006; 0,11) n/d NIE

Obrzek 2(2,2) 89 1(1,1) 88 2,00 (0,18; 22,46) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zaburzenia w 60 (33,7) 178 31(17,4) | 178 2,41 (1,47; 3,96) 0,16 (0,07;0,25) | NNH=6 | 1ax
wynikach badan (4;14)

diagnostycznych

ogotem 24 (20,7) 116 16 (16,0) | 100 1,37 (0,68; 2,75) 0,05 (-0,06; 0,15) n/d NIE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 144
I/V i IVIV) — analiza kliniczna

Badanie

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 1 + AURORA 2
(Saxena 2022_poster)

AURORA 2
(EMA EPAR 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 2
(EMA EPAR 2022)

Punkt koncowy

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

VCS+MMF MMF OR RD NNH/NNT

27 (30,3) 89 12(136) | 88 2,76 (1,29; 5,89) 0,17 (0,05: 0,29) '2‘3'\‘H23§’ TAK
. . NNH=6
43(242) | 178 15(84) | 178 | 3,46 (1,84; 6,50) 0,16 (0,08; 0,23) Y Tak
Zmniejszenie GFR (4;12)
(TEAE bedace AESI) NNH=6
28(241) | 116 9(9.0) | 100 | 322 (144;7,20) 0.15(006:0.25) | e | TAK
12(103) | 116 5(50) | 100 | 219(0.74:6.45) | 0,05 (-0,02:0,12) n/d NIE
48 tyg Dyslipidemia 6(6,7) 89 668 | 88 | 099(031319) | -0,00(-0,07;0,07) n/d NIE
2lata | ZMMEISzEMENCZbY |5 (g 7) 116 3(30) | 100 | 057(0,09:3.46) | -0,01(-0,05:0,03) nid NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 145

IBMNORANTLA NOCET kllnICZI'la

6.6. TEAE prowadzace do przerwania leczenia

Najczesciej raportowanymi TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia byly zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych ogétem w badaniu AURA-LV (7,9% w VCS+MMF vs 2,3%
w MMF) oraz zaburzenia nerek i drog moczowych ogotem w badaniu AURORA 1 (4,5%

w VCS+MMF vs 8,4% w MMF) [, R o znice

miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Dla wiekszosci raportowanych zdarzen réznica w czestosci wystepowania nie byta istotna
statystycznie. Jedynie w badaniu AURA-LV zmniejszenie GFR raportowano czesciej w grupie
VCS+MMF (7,9%) niz w grupie MMF (1,1%), a rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Réwnoczesénie w badaniach AURORA 1 [ roznica miedzy grupami
dla tego zdarzenia nie byla istotna statystycznie, a co wiecej przypadki zmniejszenia GFR

raportowano czesciej w grupie kontrolne;j.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 146
NAAFTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia

. ) VCS+MMF ‘ MMF OR RD NNH
Badanie Punkt konncowy ‘ n (%) 5 (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

IS
n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

AURA-LV . .
AN 48 tyg. 3(3.4) 89 1(1,1) | 88 | 3,03(031;2975) | 0,02 (-0,02 0,07)
ALIHOIRGS o) 521yg. | 42kazeniaizarazenia | 4 ;) oy 178 422 | 178 | 0,75(0,16:3,38) | -0,01 (-0,03; 0,02) nid NIE

(NICE 2022) pasozytnicze ogétem

(Q%E%‘zvz) 2(2.2) 89 0(00) | 88 | 739(046;119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06) nid NIE

AURORA 1
(NICE 2022)

Zapalenie ptuc

1(0,6) 178 2 (1,1) 178 | 0,50 (0,04;5,53) | -0,01 (-0,02; 0,01)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ukfadu
nerwowego ogoétem

AURA-LV
(NICE 2022)

48 tyg. 3(3.4) 89 1(1,1) 3,03 (0,31;29,75) | 0,02 (-0,02; 0,07)




@

A Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 147
N1 HTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna
Badanie Punkt koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia naczyniowe
AURORA 1 52 tyg. 2 (1,1) 178 0(0,0) 178 | 7,43 (0,46; 119,27) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

Zaburzenia
naczyniowe ogétem

52 tyg.

52 tyg.

Nadcisnienie

Zaburzenia zotgdka i
jelit ogotem

Zaburzenia zotadka i jelit

0(0,0) 89 2(2,3) 88

7,43 (0,46; 119,27)

0,13 (0,01; 2,13)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej ogdtem

1(1,1) 89 2(2,3) 88

0,49 (0,04; 5,49)

0,01 (-0,01; 0,03)

-0,02 (-0,06; 0,01)

-0,01 (-0,05; 0,03)

n/d

n/d

NIE

NIE

S

Toczen rumieniowaty
uktadowy

1(0,6) 178 2(1.1) 178

1(0,6) 178 2(1,1) 178

Zaburzenia nerek i drog moczowych

2(2,2) 89 3(3,4) 88

0,50 (0,04; 5,53)

0,50 (0,04; 5,53)

0,65 (0,11; 4,00)

-0,01 (-0,02; 0,01)

-0,01 (-0,02; 0,01)

-0,01 (-0,06; 0,04)

n/d

NIE




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 148
NAAFTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

_ ; VCS+MMF ‘ MMF OR =]p) NNH
Badanie Punkt koncowy Wm (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
&L.’gé’ 50‘23) : Zaburzenia nerek i 8 (4.5) 178 15(8,4) 178 | 0,51(0,21;1,24) | -0,04(-0,09;0,01) n/d NIE
drég moczowych
AURORA 1
. 4(2,2) 178 42,2 | 178 | 1,00(0,25:4,06) | 0,00 (-0,03:0,03) n/d NIE
(NICE 2022) Zaburzenia czynnosci
'?\|L|JCREO§6A2; 2(1) 178 5(2,8) 178 0,39 (0,08; 2,05) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
( ) Toczniowe zapalenie
&LlJcREochg ;) Biatkomocz 0 (0,0) 178 4(2,2) 178 | 0,13(0,02;0,95) |-0,02 (-0,05;0,0017) n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

AURA-LV

(NICE 2022) 7(7,9) 89 2(2.,3) 88 | 3,67 (0,74;18,19) | 0,06 (-0,01;0,12) n/d NIE

Zaburzenia w

AURORA 1 wynikach badan . .
e . et 4(2.2) 178 422 | 178 | 1,00(0,25:4,06) | 0,00 (-0,03;0,03) n/d NIE
—_— ogétem
AURA-LV . . 14
e 7(7,9) 89 1(11) | 88 | 743(089:6168) | 007(001013) | o | TAK
RO . Zmniejszenie GFR 3(17) 178 422 | 178 | 0,75(0,16;3,38) | -0,01 (-0,03; 0,02) nid NIE

(NICE 2022)




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 149
NAAFTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

(95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Badanie Punkt koncowy




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 150
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

6.7. TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki

Najczesciej zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do modyfikacji dawki byly zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzenia z kategorii zakazenia i zarazenia

pasozytnicze.

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem w badaniach AURA-LV, AURORA 1
i I v ramieniu VCS+MMF zgioszono u odpowiednio ok. 29%, ok. 24% | EGzNG
a w ramieniu MMF u odpowiednio ok. 10%, ok. 6% [l chorych. Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie w przypadku AURA-LV i AURORA 1, IIIEIGIGIGININHEIHE
e
I

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych w wiekszosci dotyczyly zmniejszenia GFR.
W badaniach AURA-LV, AURORA 1 |l 2 w ramieniu VCS+MMF zmniejszenie GFR
zgtoszono u odpowiednio ok. 29%, ok. 23% |l 2 w ramieniu MMF u odpowiednio ok.
9%, ok. 6% [l chorych. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie we wszystkich
badaniach. Nalezy podkresli¢, ze zmniejszenie GFR jest znanym i oczekiwanym zdarzeniem
niepozgdanym. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Lupkynis® dawke
woklosporyny nalezy dostosowaé w oparciu o wartos¢ eGFR. Jak wskazano
w ChPL Lupkynis® w pierwszych czterech tygodniach leczenia woklosporyng obserwowane
jest obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR, ktére mozna kontrolowaé poprzez
dostosowanie dawki, ktére co wazniejsze — ulega nastepnie stabilizacji, nawet jesli leczenie

jest kontynuowane.

Zaburzenia z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem w badaniach AURA-LV,
AURORA 1 I \w ramieniu VCS+MMF zgtoszono u odpowiednio ok. 17%, ok. 13%
B 2 ramieniu MMF u odpowiednio ok. 10%, ok. 14%{jili] chorych. Réznice miedzy

grupami w zadnym z badan nie byly istotne statystycznie.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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A Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 151
N1 HTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna
Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki
Bada OB P 0 0 5 ? R 5 : b i
0% % 0 0 0
lCE 50 48 tyg. 15 (16,9) 89 9(10,2) | 88 | 1,78(0,73;4,31) | 0,07 (-0,03;0,17) n/d NIE
ek 20 52 tyg. Zakazenia i zarazenia 23(12,9) | 178 | 24(135) | 178 | 095(0,52;1,76) | -0,01(-0,08; 0,06) n/d NIE
pasozytnicze ogotem
AORE 0 48 tyg. 2(2,2) 89 0 (0,0) 88 | 7,39 (0,46;119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
AURORA Zakazenia goérnych drég . .
0 52 tyg. oddechowych 4(2,2) 178 3(1,7) 178 | 1,34 (0,30; 6,08) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
AORE 0 48 tyg. 3(3,4) 89 2(2,3) 88 1,50 (0,24; 9,20) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
AURO '.' 52 tyg. Potpasiec 5(2,8) 178 1(0,6) 178 | 5,12 (0,59; 44,24) | 0,02 (-0,0042; 0,05) n/d NIE
AORE 0 48 tyg. 2(2,2) 89 2(2,3) 88 0,99 (0,14;7,18) | -0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Wirusowe zakazenie
AURORA przewodu pokarmowego
. 52 tyg. 5 (2,8) 178 2 (1,1) 178 | 2,54 (0,49;13,29) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
AORE 48 tyg. Zapalenie pluc 3(3,4) 89 1(1,1) 88 | 3,03(0,31;29,75) | 0,02 (-0,02; 0,07) n/d NIE




@

AURORA 1
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

AURA-LV
(NICE 2022)

AURORA 1
(NICE 2022)

chtonnego ogo6tem

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

5(2,8) 178 1(0,6) 178 5,12 (0,59; 44,24) | 0,02 (-0,0042; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu

A Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej 152
N1 HTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna
Badanie Punkt koncowy n %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
AURORA 1 . )
(NICE 2022) 4(2,2) 178 5(2,8) 178 0,80 (0,21; 3,01) -0,01 (-0,04; 0,03) n/d NIE
AURA-LV o . .
(NICE 2022) 48 tyg. Gruzlica ptuc 3(3.4) 89 0(0,0) 88 7,48 (0,77; 72,81) 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
Biegunka bakteryjna 2(1) 178 1(0,6) 178 2,01 (0,18; 22,38) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Wirusowe zakazenie . .
AURORA 1 gérych drég oddechowych 1(0,6) 178 2(1,1) 178 0,50 (0,04; 5,53) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
(NICE 2022) (RS
Zapalenie oskrzeli 0 (0,0) 178 3(1,7) 178 0,13 (0,01; 1,29) -0,02 (-0,04; 0,0049) n/d NIE
Grypa 0,13 (0,01; 2,16) -0,01 (-0,03; 0,01)

Leukopenia 2(11) 178 1 (0,6) 178 2,01 (0,18; 22,38) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

Niedokrwistos¢ 2(11) 178 0 (0,0) 178 | 7,43 (0,46;119,27) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Neutropenia 2(11) 178 0 (0,0) 178 | 7,49 (0,46;119,27) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu 4 (4,5) 89 2(2,3) 88 2,02 (0,36; 11,34) 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
nerwowego ogoétem

5(2,8) 178 1(0,6) 178 | 5,12 (0,59; 44,24) | 0,02 (-0,0042; 0,05) n/d NIE

Bdl gtowy 2(11) 178 0 (0,0) 178 | 7,43 (0,46;119,27) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE




A @ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej 153
N1 HTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna
Badanie OBS Punkt koncowy 0 %) ‘ " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

e 1 | s | oo | iro | o soan | uokcoorom | e | NE

Zaburzenia naczyniowe

AURA-LV

48 tyg. 3(3,4) 89 1(1,1) 88 | 3,03(0,31;29,75) | 0,02 (-0,02;0,07) n/d NIE
(NICE 2022) Zaburzenia naczyniowe
AURORA 1 ogotem
(NICE 2022) 52 tyg. 4(2,2) 178 0 (0,0) 178 | 7,52 (1,05;53,80) | 0,02 (-0,0017; 0,05) n/d NIE
AURA-LV . .
(NICE 2022) 48 tyg. 3(3.4) 89 0(0,0) 88 7,48 (0,77; 72,81) 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
Nadcisnienie
AURORAL S 3V 3(1,7) 178 0(00) | 178 | 7,47 (0,77;72,31) | 0,02 (-0,0049; 0,04) n/d NIE

(NICE 2022)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu
AURA-LV oddechowego, klatki

(NICE 2022) 48 tyg. piersiows; | $rodpiersia 4 (4,5) 89 0 (0,0) 88 | 7,56 (1,05;54,61) | 0,04 (-0,0027; 0,09) n/d NIE

ogotem
Zaburzenia zotadka i jelit

AURA-LV ] )
(NICE 2022) 5 (5,6) 89 4(4,5) 88 1,25 (0,32; 4,82) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE
AURORA 1 Zaburzenia zotadka i jelit . .
(NICE 2022) . ogotem 10 (5,6) 178 7(3,9) 178 1,45 (0,54, 3,91) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE

AURA-LV

1(1,1) 89 2(2,3) 88 0,49 (0,04; 5,49) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE

(NICE 2022) Zapalenie btony sluzowej

AURORAL zoladka 2(11 178 0(0,0 178 | 7,43 (0,46; 119,27 0,01 (-0,01; 0,03 /d NIE
(NICE 2022) : (1,1) (0,0 43 (0,46; 27) ,01 (-0,01; 0,03) n

ASRAEY Bl nadbrzusza 2(2.2) 89 0(0,00 | 8 |739(046;119,09) | 0,02 (-0,01;0,06) n/d NIE

(NICE 2022)




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej 154
NAAFTA HI/V i IV/V) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Punkt koncowy n %) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
AURORA 1 Biegunka 3(1,7) 178 2(1,1) 178 | 1,51(0,25;9,14) | 0,01 (-0,02;0,03) n/d NIE
(NICE 2022) ' Nudnosci 3(1,7) 178 1(0,6) 178 | 3,03 (0,31;29,45) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

AURA-LV i miedni
48 tyg. Zaburzenia migsniowo- 1(1,1) 89 2(2,3) 88 0,49 (0,04; 5,49) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
(NICE 2022) szkieletowe i tkanki fgcznej
ogotem 2(1,1) 178 2(11) 178 1,00 (0,14; 7,18) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

AURORA 1

(NICE 2022) ' Toczen rumieniowaty 2 (1,1) 178 2(1,1) 178 | 1,00 (0,14;7,18) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

uktadowy
Zaburzenia nerek i drog moczowych
AURA-LV . )
(NICE 2022) 48 tyg. 4 (4,5) 89 4 (4,5) 88 0,99 (0,24, 4,08) -0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
AURORA 1 Zaburzenia nerek i drég

52 tyg.

9(5,1) 178 3(1,7) 178 3,11 (0,83; 11,67) | 0,03 (-0,0036; 0,07) n/d NIE

(NICE 2022) moczowych ogétem

AURA-LV Ostra niewydolnos¢ nerek 2(2,2) 89 0 (0,0) 88 7,39 (0,46; 119,09) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
(NICE 2022) ' 2(2,2) 89 1(1,1) 88 | 2,00(0,18;22,46) | 0,01 (-0,03;0,05) n/d NIE

AURORA 1 ) . NNH=33
(NICE 2022) - | Zzaburzenia czynnosci nerek 7(3,9) 178 1(0,6) 178 7,25 (0,88; 59,51) | 0,03 (0,0031; 0,06) (16: 322) TAK

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

AURA-LV Zaburzenia ogdlne i stany w
(NICE 2022) ' miejscu podania ogétem

2(2,2) 89 0 (0,0) 88 | 7,39 (0,46;119,09) | 0,02 (-0,01; 0,06)
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OR RD
Badanie OB P O 0 - — S
0% % 0 0 0
AlIRA . ) NNH=5
- 48 tyg. 26 (29,2) 89 9 (10,2) 88 | 3,62(1,58;8,28) 0,19 (0,08; 0,30) @:12) | TAK
AURORA Zaburzenia w wynikach NNH=5
; 52 tyg. badan diagnostycznych 43 (24,2) 178 11 (6,2) 178 | 4,84 (2,40;9,74) 0,18 (0,11; 0,25) (@: 9") TAK
o —
AURA . . NNH=5
- 48 tyg. 26 (29,2) 89 8(9,1) 88 4,13 (1,75; 9,74) 0,20 (0,09; 0,31) 3: 11) TAK
AURORA o . . . NNH=6
0 52 tyg. Zmniejszenie GFR 40 (22,5) 178 11 (6,2) 178 4,40 (2,18; 8,90) 0,16 (0,09; 0,23) (4: 11) TAK
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6.8. Parametry laboratoryjne

Dysfunkcja nerek, hiperkaliemia, cukrzyca i wzrost cisnienia krwi sg dobrze znanymi
dziataniami niepozgdanymi CNI. W zwigzku z powyzszym w ramach oceny bezpieczenstwa

w badaniach dodatkowo monitorowano takie parametry laboratoryjne jak:

o stezenia potasu i magnezu we krwi;
o stezenie glukozy we krwi;
e stezenie lipidow we krwi;

e cisnienie tetnicze krwi.
W badaniu AURA-LV:

e Srednie cisnienie krwi obnizyto sie wzgledem wartosci poczatkowych w obu grupach
terapeutycznych i pozostato nizsze niz wartosci poczatkowe przez caty czas trwania
badania;

o stwierdzono niewielki wptyw VCS na stezenie potasu w surowicy, zaden chory nie wycofat
sie z badania z powodu hiperkaliemii;

e zaden chory nie wycofat sie z badania z powodu hipomagnezemii;
W badaniu AURORA 1:

e odnotowano niewielki wzrost sSredniego skurczowego cisnienia krwi w grupie otrzymujgcej
woklosporyne w 2. tygodniu o 3,9 mm Hg, cisnienie powrdcito do wartosci wyjsciowych
w 8. tygodniu. Ogdlnie nastgpita poprawa $redniego cisnienia krwi w okresie badania bez
statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami;

o Srednie stezenia magnezu i potasu utrzymywaty sie w granicach normy w obu badanych
grupach;

e nowo rozpoznang cukrzyce zgtoszono u 1 chorego w grupie kontrolnej. Srednie stezenie
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i glukozy w surowicy pozostawato stabilne w obu grupach
przez caty okres badania;

¢ Srednie stezenie lipidow (cholesterol catkowity, cholesterol LDL i trojglicerydy) na poczatku
badania byto powyzej normy. W czasie trwania badania w obu grupach obserwowano
redukcje stezenia lipidéw (oznaczajgcg poprawe), przy czym w grupie badanej redukcja
stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL byfa istotnie statystycznie wieksza

w poréwnaniu do grupy kontrolnej w 52. tygodniu.
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Szczegoly dotyczgce zmiany wynikéw lipidowych w badaniu AURORA 1 przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Srednia zmiana parametrow laboratoryjnych (lipidy)

VCS+MMF | MMF LSMD
SredniaLS (SD) N \ SredniaLS (SD) N (95% ClI)

Badanie OBS

Srednia zmiana stezenia cholesterolu catkowitego [mg/dI]

24,3 TAK
N 2w 738 (955 | 174 40,6 (96,3) 168 | (354 30.2) | p=0.0008
(Rovin 2021) i

52 tyg. 82,8(89,6) | 163 53,8 (101,1) 148 19.3 TAK

(-32,7;-5,8) | p=0,0050

Srednia zmiana stezenia cholesterolu HDL [mg/dI]

0,4 NIE
24 tyg. 7,5 (18,5 174 8,2 (19,4 168 : _
AURORA 1 Yo (18.3) (19.4) (-3,4,2,6) | p=0,8083
(Rovin 2021) -
52 tyg. 15,9 (20,2) 163 -5,5 (18,5) 148 1.8 NIE

(-5,2;1,6) p=0,3030

Srednia zmiana stezenia cholesterolu LDL [mg/dI]

-12,2 TAK
aurora 1 A R B 312 (71.5) 1501 (239:-06) | p=0,0397
(Rovin 2021) :
52 tyg. -57,8 (75,6) 149 -36,7 (81,7) 137 13,7 TAK

(-24,4;-2,9) | p=0,0131

Srednia zmiana stezenia tréjglicerydéw [mg/dl]

21,7 NIE
N #ve | 5301399 | 168 21,4 (1283) 166 | (415 10) | p=0.0620
(Rovin 2021) -

52tyg. | -73,1(1274) | 160 42,9 (115,1) 146 20.1 NIE

(-40,4;0,2) | p=0,0519
Aistotnosc¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autorow

Wykresy przedstawiajgce $rednie wyniki poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych
przedstawiono w zatgcznikach (Rozdziaty 13.2.3 oraz 13.2.4).
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Rysunek 13.
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Rysunek 15.
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Rysunek 16.
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Tabela 34.
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Tabela 35.
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Lupkynis® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2022 roku [EMA EPAR 2022].

U dorostych chorych z rozpoznanym LN leczenie VCS+MMF w poréwnaniu MMF (w obu
grupach kortykosteroidy stanowity leczenie towarzyszace) wykazalo skutecznosé.
Przedstawione wyniki byty istotne statystycznie i istotne klinicznie, a takze wiarygodne.
Stwierdzono, iz wewnetrza wiarygodnos¢ badania AURORA 1 jest wysoka. Wyniki
obserwowane dla pierwszorzedowego punktu koncowego iwszystkich drugorzedowych
punktéw koncowych byty istotne statystycznie i zdecydowanie wykazaty, ze VCS w skojarzeniu

z MMF obnizajg biatkomocz szybciej i skuteczniej (tj. do nizszego poziomu) niz terapia MMF.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy zastosowany w badaniach, dotyczacy odpowiedzi nerkowe;j
jest ztozonym punktem korncowym i nie jest w petni zgodny z wytycznymi EMA, zwlaszcza
w odniesieniu do wartoéci eGFR uzywanej do okredlenia stabilnej funkcji nerek. Jednak
przedstawione wyniki sg uwazane za wiarygodne i potwierdzajg klinicznie istotny efekt.
Istotnym jest, czy korzysci obserwowane w funkcjonowaniu nerek mogg by¢ zrownowazone
przez szkodliwy wptyw na inne narzady dotkniete SLE. Wnioskodawca przedstawit jedynie
ograniczone informacje dotyczace potencjalnego wplywu na ukfady narzaddéw inne niz nerki.
Dlatego nie jest pewne, czy produkt leczniczy Lupkynis® moze mie¢ szkodliwy wptyw na inne
narzgdy docelowo zajmowane w przebiegu SLE. Jednak na podstawie dostepnych danych
mozna stwierdzic, ze u chorych z LN i niewielkg aktywnoscig pozanerkowa, woklosporyna nie
wydaje sie by¢ zwigzana z nasileniem innych objawéw SLE, ocenianych w skali
SELENA-SLEDAI.

W badaniu gtébwnym AURORA 1 korzy$¢ z leczenia woklosporyng zaobserwowano we
wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach, w tym u chorych rasy czarnej, mezczyzn oraz
chorych z klasg V LN. Do badania wigczono jednak tylko kilku chorych uprzednio nieleczonych,
a szczegotowe dane kliniczne dotyczgce chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby nie zostaty zebrane w badaniu, co utrudnia ocene skutecznosci w tej populaciji.
Przewiduje sie jednak, ze odpowiedz na leczenie, ze zmniejszeniem biatkomoczu i podobnym
profilem bezpieczenstwa zostanie osiggnieta réwniez podczas leczenia pierwszego

aktywnego epizodu LN.
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Woklosporyna nie byta badana w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi innymi niz MMF.
Istniejg powazne obawy, ze ryzyko zakazen i nefrotoksycznosci moze by¢ zwiekszone
w skojarzeniu VCS z innymi lekami immunosupresyjnymi, zwtaszcza cyklofosfamidem.
W zwigzku z tym wskazanie jest ograniczone wytgcznie do skojarzenia z mykofenolanem

mofetylu.

Profil bezpieczenstwa VCS okreslono jako ztozony. Konieczna jest szczegétowa obserwacja
chorych, a w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych modyfikacja dawki. Do
najwazniejszych obaw zwigzanych z bezpieczenstwem VCS nalezy ryzyko wystgpienia
nefrotoksycznosci, jednak uwaza sie, ze jest ono mozliwe do opanowania poprzez staranne
monitorowanie GFR oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w przypadku
zmniejszenia GFR. Ponadto, odpowiednie informacje dotyczgce ryzyka wraz z zaleceniami
dotyczgcymi monitorowania chorych zostaty zawarte w ChPL. Dodatkowo zaplanowano
przeprowadzenie badania dotyczgcego bezpieczehstwa stosowania woklosporyny po wydaniu
pozwolenia w UE w celu dalszego scharakteryzowania i ilosciowego okreslenia

dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa produktu Lupkynis®.

Istniejg pewne ograniczenia dotyczgce stosowania VCS: nie zaleca sie stosowania VCS
w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji, przeciwwskazane
jest stosowanie VCS w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4. U chorych z fagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie dawki, a u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie zaleca sie stosowania VCS. Istniejg
ograniczone  dane  dotyczace chorych z  zaburzeniami  czynno&ci nerek
(GFR<45 ml/min/1,73 m?). Jednakze u niektérych chorych z ciezkg chorobg, stosowanie
produktu leczniczego Lupkynis® moze by¢ uzasadnione przy odpowiednim monitorowaniu

i dostosowaniu dawki.

Uwzgledniajac dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego

Lupkynis® stwierdza sie pozytywny stosunek korzysci do ryzyka.
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Lupkynis®;
e FDA 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Chtoniaki i inne nowotwory zlosliwe

Leki immunosupresyjne zwiekszajg ryzyko rozwoju chtoniakdw i innych nowotworéw
ztosliwych, w szczegolnosci skéry. Zaleca sie, aby chorzy unikali lub ograniczali narazenie

(bez stosowania odpowiedniej ochrony) na dziatanie promieni stonecznych i promieni UV.
Ciezkie zakazenia

Leki immunosupresyjne, w tym woklosporyna, mogg zwiekszaé ryzyko wystgpienia zakazen
bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i zakazen pierwotniakami, w tym zakazen
oportunistycznych, ktére mogg by¢ ciezkie lub smiertelne. W trakcie leczenia woklosporyng
chorzy muszg by¢ objeci Scistg obserwacjg pod katem zakazeh. W przypadku wystgpienia
zakazenia nalezy ocenic korzysci wynikajgce z dalszego leczenia woklosporyng w stosunku

do ryzyka zwigzanego z jej dalszym podawaniem.
Dziatanie toksyczne na nerki

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw kalcyneuryny, u chorych leczonych
woklosporyng obserwowano dziatania niepozgdane w postaci ostrego pogorszenia czynnosci
nerek lub zmniejszenia wartosci eGFR. W pierwszych czterech tygodniach leczenia
woklosporyng obserwowano obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR. Mozna to
kontrolowa¢ poprzez dostosowanie dawki. Zaleca sie regularne monitorowanie wielkosci
eGFR.
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Czysta aplazja czerwonokrwinkowa

Przypadki czystej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell aplasia, PRCA) zgtaszano
u chorych leczonych innym inhibitorem kalcyneuryny. U wszystkich tych chorych wystepowaty
czynniki ryzyka zwigzane z PRCA, takie jak zakazenie parwowirusem B19, choroba
podstawowa lub jednoczesne stosowanie lekow zwigzanych z PRCA. Mechanizm PRCA
zwigzany z inhibitorami kalcyneuryny nie zostat wyjasniony. W przypadku rozpoznania PRCA

nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu leczniczego Lupkynis®.
Hiperkaliemia

Hiperkaliemia, ktéra moze by¢ ciezka i wymagac leczenia, byta zgtaszana w przypadku
stosowania inhibitorow kalcyneuryny, w tym woklosporyny. Jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych zwigzanych z hiperkaliemig (np. lekéw moczopednych
oszczedzajgcych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistéw receptoréw
angiotensyny) moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia hiperkaliemii. Zaleca sie okresowe

monitorowanie stezenia potasu w surowicy podczas leczenia.
Nadcis$nienie tetnicze

Woklosporyna moze powodowac lub nasila¢ nadci$nienie tetnicze uktadowe. Cisnienie krwi
powinno by¢ monitorowane co dwa tygodnie przez pierwszy miesigc po rozpoczeciu
podawania woklosporyny i w pozniejszym czasie, jesli klinicznie wskazane. W przypadku
podwyzszonego cisnienia krwi o znaczeniu klinicznym nalezy przestrzegac zaleceh podanych

w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Zalecenia dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego

Cisnienie krwi Zalecenie

Cisnienie skurczowe >130 i <165 mmHg oraz Mozna rozpoczac¢ / dostosowac leczenie
cisnienie rozkurczowe >80 i <105 mmHg przeciwnadcisnieniowe

Cisnienie krwi >165/105 mmHg, z objawami Przerwa¢ podawanie woklosporyny i rozpoczgc¢ /
nadcisnienia tetniczego dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe

Wydtuzenie odstepu QT

Stosowanie woklosporyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo,
ze powodujg wydtuzenie skorygowanego odstepu QT, moze prowadzi¢ do klinicznie istotnego

wydtuzenia odstepu QT. Niektére okolicznosci mogg zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia torsade de
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pointes i (lub) nagtej Smierci w zwigzku ze stosowaniem produktow leczniczych wydtuzajgcych
skorygowany odstep QT, w tym: bradykardia, hipokaliemia lub hipomagnezemia, jednoczesne
stosowanie innych produktow leczniczych wydituzajgcych skorygowany odstep QT oraz

obecnos¢ wady wrodzonej wydtuzenia odstepu QT.
Neurotoksycznosé

Chorzy otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne, w tym woklosporyne, sg nharazeni na
zwiekszone ryzyko neurotoksycznosci. Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem wystgpienia
nowych lub nasilenia dotychczasowych objawdw neurologicznych, w tym napadéw
padaczkowych, drzenia lub objawdw sugerujgcych wystgpienie zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii, a w razie wystgpienia takich objawdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub

przerwanie stosowania woklosporyny.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania woklosporyny u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

(klasa C w skali Childa i Pugha), dlatego nie zaleca sig jej stosowania w tej populacji chorych.
Szczepienie

Leki immunosupresyjne mogg wptywac¢ na reakcje na szczepienie, a szczepienie podczas
leczenia woklosporyng moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé stosowania zywych

szczepionek atenuowanych.
Stosowanie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca sie¢ podawania woklosporyny z lekami umiarkowanie lub silnie indukujgcymi
cytochrom CYP3A4. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci woklosporyny

w skojarzeniu z cyklofosfamidem.
9.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane podczas stosowania woklosporyny to
zmniejszenie wartosci eGFR (26,2%) i nadcisnienie (19,1%). Najczes$ciej zgtaszanymi ciezkimi

dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania woklosporyny byly zakazenia (10,1%), ostre
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uszkodzenie nerek (3%) i nadcisnienie tetnicze (1,9%). W pierwszych 4 tygodniach leczenia
woklosporyng czesto wystepuje hemodynamiczne zmniejszenie wartosci eGFR, ktére

nastepnie ulega stabilizacji, nawet jesli leczenie jest kontynuowane.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem leku Lupkynis®?,

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych woklosporyna

Woklosporyna

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
Zakazenia goérnych drég oddechowych* Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia — — —
pasozytnicze Grypa, potpasiec, niezyt zotgdka i jelit, Czesto
zakazenia dr6g moczowych
T LI GO I L Niedokrwistos¢ Bardzo czesto
chionnego
_Zabl_Jrze_nla} mesiElvelfzme Hiperkaliemia, zmniejszone faknienie Czesto
i odzywiania
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki, drzenie Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie tetnicze** Bardzo czesto
Zaburzenia uktad oddechowego, Kaszel Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia ¢
Biegunka, bol brzucha” Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci, rozrost dzigsei*”, niestrawnos¢ Czesto
Zaburz’enla_ ShOVARRSnRY Lysienie, nadmierne owtosienie” Czesto
podskaérnej
Zmniejszenie wielkosci filtracji
. o Klebuszkoweies Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég € :
moczowych Ostra choroba nereké, ostre uszkodzenie
& Czesto
nerek

*obejmuje wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych i bakteryjne zakazenie goérnych drég
oddechowych

**obejmuje podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi, nadcisnienie
rozkurczowe

*obejmuje bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej

Mobejmuje zapalenie dzigset, krwawienie dzigset, przerost dzigset, obrzek dzigset

26 W tabeli podsumowano dziatania niepozgdane, ktére wystapity u chorych z nefropatig toczniowg
otrzymujgcych zalecang dawke woklosporyny przy srednim czasie trwania leczenia wynoszacym 1 rok,
uczestniczgcych w dwodch badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujgca
standardowg terapie (MMF w skojarzeniu ze steroidami)
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#obejmuje nadmierne owtosienie, hirsutyzm
&obejmuje zaburzenie nerek
$obejmuje podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

9.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Ogodlna czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 62,2% w grupie otrzymujgcej woklosporyne
i 54,9% w grupie otrzymujgcej standardowg terapie. Zakazenia wystepujgce u co najmniej 5%
chorych otrzymujgcych woklosporyne i wystepujgce co najmniej o 1% czesciej niz u chorych
przyjmujgcych standardowg terapie to zakazenia drég moczowych, wirusowe zakazenie
gornych drég oddechowych, potpasiec i zapalenie zotgdka i jelit. Powazne zakazenia wystgpity
u 10,1% chorych otrzymujgcych woklosporyne i 10,2% chorych otrzymujgcych standardowg
terapie. Najczestszym przypadkiem byto zapalenie ptuc (odpowiednio 4,1% vs 3,8%),
zapalenie zotadka i jelit (odpowiednio 1,5% vs 0,4%) i zakazenie drég moczowych
(odpowiednio 1,1% vs 0,4%). Powazne zakazenia oportunistyczne wystgpity u 1,1% chorych
otrzymujgcych woklosporyne i 0,8% chorych otrzymujgcych standardowg terapie. U 0,7%
chorych przyjmujacych woklosporyne oraz u 0,8% chorych otrzymujgcych standardowa

terapie wystgpity zakazenia zakohczone zgonem.
Dziatanie toksyczne na nerki

Dziatania niepozgdane sugerujgce toksycznosé¢ nerek, ktére wystepowaty z czestoscig = 1%
wiekszg w grupie otrzymujgcej woklosporyne w poréwnaniu do standardowej terapii,
obejmowaty zmniejszenie wartosci eGFR (odpowiednio 26,2% vs 9,4%), zaburzenia czynnosci
nerek (odpowiednio 5,6% vs 2,6%), ostre uszkodzenie nerek (odpowiednio 3,4% vs 0,8%)
i hiperkaliemie (odpowiednio 1,9% vs 0,8%). Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano
u 5,2% chorych otrzymujgcych woklosporyne i u 3,4% chorych otrzymujacych standardowag
terapie. Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzgce do zmiany dawki (zmniejszenie dawki
lub tymczasowe przerwanie leczenia) obejmowaty zmniejszenie wartosci eGFR (odpowiednio
23,6% vs 6,8%), zaburzenia czynnosci nerek (odpowiednio 3,0% vs 0,8%) i ostre uszkodzenie
nerek (odpowiednio 0,7% vs 0%). Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzace do trwatego
przerwania podawania produktu leczniczego to zmniejszenie wartosci eGFR (odpowiednio
3,7% vs 1,9%) i zaburzenia czynnosci nerek (odpowiednio 1,9% vs 1,5%). W nastepstwie
zmniejszenia wartosci eGFR mediana czasu do uzyskania poprawy wynosita 49 dni w grupie
otrzymujgcej woklosporyne przy zmniejszeniu warto$ci eGFR o = 20%. Podobnie w przypadku
chorych ze zmniejszeniem warto$ci eGFR o = 30% mediana czasu do uzyskania poprawy

wynosita 102 dni w grupie otrzymujgcej woklosporyne.
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Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze odnotowano u 19,1% chorych otrzymujgcych woklosporyne i u 8,6%
chorych otrzymujgcych standardowg terapie. Czesto$¢ wystepowania nadcidnienia byta
najwieksza w pierwszych 4 tygodniach leczenia woklosporyng, a nastepnie ulegta
zmniejszeniu. Nadcisnienie tetnicze byto ciezkie u 1,1% chorych otrzymujgcych woklosporyne
i 0,8% chorych otrzymujgcych standardowg terapie. Powazne nadcisnienie wystgpito u 1,9%

chorych otrzymujgcych woklosporyne i 0,4% chorych otrzymujgcych standardowg terapie.
Przedtuzone narazenie (do 36 miesiecy)

Profil dziatan niepozadanych w przypadku kontynuacji leczenia (od 12 do 36 miesiecy) byt
zgodny z profilem obserwowanym w pierwszym roku leczenia; jednak w kolejnych latach
odnotowano mniej przypadkéw wystgpienia wiekszosci zdarzeh niepozgdanych. Ogdlna
czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 49,1% w grupie otrzymujgcej woklosporyne i 43,0%
w grupie otrzymujgcej standardowg terapie. Zakazenia wystepujgce u co najmniej 5% chorych
przyjmujgcych woklosporyne i wystepujgce co najmniej o 1% czesciej niz u chorych
przyjmujgcych standardowg terapie obejmowaly zakazenie drég moczowych, zakazenie
gornych drég oddechowych, wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych i zapalenie
zofgdka i jelit. Powazne zakazenia wystgpity u 6,9% chorych przyjmujgcych woklosporyne
i u 8,0% chorych przyjmujgcych standardowg terapie. Najczesciej wystepowaty zakazenia
koronawirusem (odpowiednio u 1,7% vs 5,0%) i wirusowe zapalenie ptuc (odpowiednio u 1,7%
vs 0%). Dziatania niepozgdane sugerujgce toksycznos¢ nerek, ktére wystgpity z wiekszg
czestoscig w grupie otrzymujgcej woklosporyne w poréwnaniu do grupy leczonej standardowa
terapig, obejmowaty zmniejszenie wartosci eGFR (odpowiednio 10,3% vs 5,0%) i zaburzenia
czynnos$ci nerek (odpowiednio 3,4% vs 2,0%). Nadcisnienie tetnicze odnotowano u 8,6%

chorych otrzymujgcych woklosporyne i u 7,0% chorych otrzymujgcych standardowg terapie.

9.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem woklosporyny sg zgodne z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

e chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe;

e ciezkie zakazenia;
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e dziatanie toksyczne na nerki;
e nadcisnienie tetnicze;

e hiperkaliemia;

e wydtuzenie odstepu QT;

e neurotoksycznosc;

e PRCA.

9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania woklosporyny. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zmiany w wynikach badan diagnostycznych,

zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia naczyniowe.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaly zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zmiany w wynikach badan

diagnostycznych, zaburzenia uktadu nerwowego, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach.

Tabela 38.
Liczba najczesciej zgltaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych woklosporyna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReports (data zbierania danych: 15.05.2023r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO (data zbierania danych: 14.05.2023 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia zotadka i jelit 594

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 579

Badania diagnostyczne 470

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 369
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazuja:

1) Ograniczenia analizy:

brak badan dla bezposredniego poréwnania VCS+MMF wzgledem H-CYC, L-CYC
oraz TAC+MMF;

brak badan obserwacyjnych i badan przeprowadzonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej dla VCS+MMF;

2) Ograniczenia wigczonych badan:

badanie AURORA 2 przeprowadzono jako oddzielne badanie w stosunku do
badania AURORA 1, a uczestnicy, ktdrzy rozpoczeli leczenie w badaniu
AURORA 1, ale przerwali je przed rozpoczeciem badania AURORA 2 nie zostali
uwzglednieni w analizach badania AURORA 2.

Powoduje to przerwanie procesu randomizacji, co moze stanowi¢ czynnik
wysokiego ryzyka bfedu systematycznego. Przedstawiono niewiele danych
dotyczgcych charakterystyki poczatkowej w celu okreslenia poréwnywalnosci
uczestnikbw pozostajgcych w badaniu AURORA 2 w poszczegodlnych jego
ramionach. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze przyczyny przerwania leczenia
wydajg sie by¢ poréwnywalne miedzy grupami;

badania AURORA 1 i AURA-LV nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej, aby
w wiarygodny sposob wykry¢ roznice w wynikach dla podgrup lub wynikach z niskg
czestoscig zdarzen. Badanie AURORA 2 obejmowato wytgcznie chorych z badania
AURORA 1, ktorzy zdecydowali sie kontynuowac leczenie w ramach przedtuzenia
badania. Ze wzgledu na wysoki poziom rezygnacji, badanie AURORA 2 miato zbyt

matg moc statystyczng, aby mozliwe byto wykrycie réznic dla wszystkich poréwnan;
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo woklosporyny bedacej
terapig dodang do MMF podawanego w skojarzeniu z lekami steroidowymi wzgledem
standardowej terapii, t. MMF stosowanego w skojarzeniu z lekami steroidowymi w leczeniu
dorostych chorych z czynna nefropatig toczniowag (LN) klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg
HI/V i IVIV).

Biorgc pod uwage wytyczne dotyczgce leczenia LN, praktyke kliniczng w Polsce oraz
informacje dotyczgce refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym

wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:

¢ mykofenolan mofetylu (MMF);

e cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);

o cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);

e takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC+MMF).

Podczas przeglgdu systematycznego odnaleziono tacznie 3 wysokiej jakosci badania
randomizowane. Badania AURA-LV, AURORA 1l i AURORA 2 umozliwity wykonanie
porownania bezposredniego VCS+MMF vs MMF. Dla pozostatych lekéw, ktére stanowig

komparator dla VCS+MMF nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje

badang i komparator.
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11.1. Ocena skutecznosci

11.1.1. Poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci VCS jako terapii dodanej do MMF stosowanego w skojarzeniu ze
steroidami?’ (ramie VCS+MMF) wzgledem MMF w skojarzeniu ze steroidami oraz placebo
dodanym w celu zachowania zaslepienia (ramie MMF) przeprowadzono w oparciu o wyniki
badan AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2 (stanowigcego kontynuacje AURORA 1).

Wyniki metaanalizy badan AURA-LV i AURORA 1 wskazujg na wyzszg skutecznosc
VCS+MMF w poréwnaniu do MMF pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi nerek

(catkowitej i czesciowej). Wyniki podsumowano ponize;j:

e czesto$¢ wystepowania CRR w 24 tyg. byta liczbowo wyzsza w grupie VCS+MMF vs
MMF (32,5% vs 19,5%), a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie;

o czestosé wystepowania CRR w 48.-52. tyg. byta liczbowo wyzsza w grupie VCS+MMF
vs MMF (43,7% vs 22,9%), a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie;

o czestos¢ wystepowania PRR w 24 tyg. byta liczbowo wyzsza w grupie VCS+MMF vs
MMF (70,1% vs 49,6%), a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie;

o czestos¢ wystepowania PRR w 48.-52. tyg. byta liczbowo wyzsza w grupie VCS+MMF
vs MMF (69,4% vs 40,9%), a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze czesto$¢ redukcji wartosci eGFR o >30% prowadzacej do
przerwania leczenia, zarowno w badaniu AURORA 1, jak i AURA-LV byta podobna w obu
grupach. Niewielki odsetek chorych przerwat leczenie z powodu redukcji eGFR o >30%.
Ro6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Nalezy zatem uznag, iz woklosporyna

nie powodowata istothego pogorszenia w zakresie funkcjonowania nerek.

Szczegoty zaprezentowano w tabeli ponize;.

27 W celu zachowania przejrzystosci analiz, do poszczegoélnych terapii bedacych komparatorami, jak i
do interwencji badanej nie dopisywano steroidéw, poniewaz sg standardowo stosowane w leczeniu LN
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym
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Tabela 39.
Metaanaliza wynikow z badan AURA-LV i AURORA 1

Metaanaliza wynikéw
VCS+MMF vs MMF

Redukcja eGFR o >30%
PRR prowadzaca do przerwania
leczenia

32,5% vs 19,5%

RD (95% CI)
0,13 (0,06; 0,20), IS

43,7% vs 22,9%

RD (95% ClI)
0,21 (0,13; 0,28), IS

70,1% vs 49,6% -

RD (95% Cl)
0,21 (0,12; 0,29), IS

69,4% vs 50,4%

RD (95% Cl)
0,19 (0,11; 0,27), IS

24 tyg.
AURA-LV i AURORA 1

2,2% vs 2,3%

RD (95% Cl)
-0,00 (-0,03; 0,02), NIS

48 tyg. — AURA-LV
52 tyg. — AURORA 1

Wyniki badania AURORA 1 potwierdzity, ze stosowanie woklosporyny wigzato sie z, zaréwno

istotng statystycznie, jak i istotng klinicznie, wyzsza czestoscig wystepowania catkowitej

odpowiedzi nerkowej (CRR) w poréwnaniu z grupg leczong MMF.

Whyniki zaprezentowane w niniejszej analizie wskazujg, ze czas do osiggniecia UPCR <0,5
mg/mg (AURORA 1) i osiggniecia CRR (AURA-LV) byt istotnie statystycznie krétszy w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, czas do osiggniecia 50% redukcji UPCR
(AURORA 1) i osiggniecia PRR (AURA-LV) rowniez byt istotnie statystycznie krotszy
i wskazywat na przewage VCS+MMF.

Szczegoty zaprezentowano w tabeli ponizej

Tabela 40.
Podsumowanie pozostatych kluczowych wynikéw z badan AURA-LV i AURORA 1

VCS+MMF vs MMF

Badanie AURORA 1

Czas do osiagniecia UPCR <0,5 mg/mg

Badanie AURA-LV

Czas do osiggniecia CRR
(w tym osiggnigcie UPCR <0,5 mg/mg)

HR (95% CI)
2,02 (1,51; 2,70), IS

HR (95% CI)
2,26 (1,45; 3,51), IS

Czas do osiagniecia 50% redukcji UPCR

Czas do osiagniecia PRR
(=50% redukcja wartosci UPCR)

HR (95% Cl)
2,05 (1,62; 2,60), IS

HR (95% Cl)
1,63 (1,16; 2,27%), IS

W badaniu AURA-LV w grupie badanej odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
ogolnego wyniku w skali SELENA-SLEDAI — spowodowang gtéwnie poprawg sktadowych
odpowiedzi nerkowej. W przypadku sktadowych odpowiedzi pozanerkowej, wyniki miedzy
grupami byty zblizone. W przypadku badania AURORA 1 i jego kontynuacji AURORA 2
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zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej odnotowano redukcje (poprawe) sredniego wyniku

SELENA-SLEDAI, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 41.
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11.2. Ocena bezpieczenstwa

11.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Ocene bezpieczenstwa VCS jako terapii dodanej do MMF stosowanego w skojarzeniu ze
steroidami (ramie VCS+MMF) wzgledem MMF w skojarzeniu ze steroidami oraz placebo
dodanym w celu zachowania zaslepienia (ramie MMF) przeprowadzono w oparciu 0 wyniki
badan AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2 (stanowigcego kontynuacje AURORA 1).

Metaanaliza wynikow bezpieczeAstwa z badan AURA-LV i AURORA 1 wskazuje na
porownywalny profil bezpieczenstwa obu lekow w zakresie czestosci wystepowania
wigkszo$ci raportowanych kategorii zdarzeh (w okresie obserwacji 48-52 tyg.). Wyniki

podsumowano ponizej:

o czestos¢ wystepowania TEAE nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF
a MMF (91,4% vs 87,6%);

e czesto$¢ wystepowania ciezkich TEAE nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy
VCS+MMF a MMF (23,2% vs 19,5%);

e czestosC wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem byta wieksza w grupie
VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (46,8% vs 22,6%). Réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie;
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e czestoS¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem nie roznita sie
istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (4,5% vs 3,4%);

o czesto$¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia nie réznita sie
istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (13,5% vs 13,2%);

e czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki byta wicksza
w grupie VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (47,9% vs 28,2%). Roznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie;

o czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (3,7% vs 1,5%);

o czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu nie
réznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (zadnego zdarzenia

w grupie badanej i kontrolnej).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze najczesciej zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do modyfikacji dawki
byty zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych. Zaburzenia te, raportowane czeéciej w
grupie VCS+MMF, w wigkszo$ci dotyczyty zmniejszenia GFR. Nalezy podkreslic, ze
zmniejszenie GFR jest znanym i oczekiwanym zdarzeniem niepozgdanym podczas terapii
lekami z grupy CNI. Zgodnie z ChPL Lupkynis® dawke woklosporyny nalezy dostosowaé
w oparciu o warto$é eGFR. Jak wskazano w ChPL Lupkynis® w pierwszych czterech
tygodniach leczenia woklosporyng obserwowane jest obnizenie hemodynamiczne w zakresie
eGFR, ktére mozna kontrolowa¢ poprzez dostosowanie dawki, ktére co wazniejsze ulega

nastepnie stabilizacji, nawet jesli leczenie jest kontynuowane.

Ocena profilu bezpieczenstwa stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
AURORA 2, ktore stanowito przediuzenia AURORA 1. Analiza wskazuje na porownywalny
profil bezpieczenstwa obu grup w zakresie czestosci wystepowania poszczegdélnych kategorii
zdarzen raportowanych w okresie obserwacji wynoszagcym 2 lata. Wyniki podsumowano

ponizej:

o czestos¢ wystepowania TEAE nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF
a MMF (86,2% vs 80,0%);

o czesto$¢ wystepowania ciezkich TEAE nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy
VCS+MMF a MMF (18,1% vs 23,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (24,1% vs 21,0%);
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e czestosC wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem nie roznita sie
istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (0,9% vs 2,0%);

e czestosC wystepowania TEAE zwigzanych z choroba nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (43,1% vs 34,0%);

e czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z choroba nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (6,0%vs 11,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia nie réznita sie
istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (9,5% vs 17,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (brak zgonéw vs 3,0%);

o czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu nie
réznita sie istotnie statystycznie miedzy VCS+MMF a MMF (brak zgonow w grupie
badanej i kontrolnej).

W dtuzszym okresie obserwacji (2 lata w ramach badania AURORA 2) czestos¢ wystepowania
TEAE zwigzanych z leczeniem byta podobna, a réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Zmniejszenie czestosci wystepowania TEAE w czasie moze wskazywac, ze
zdarzenia te byly tymczasowe i/lub mozliwe do wyleczenia, a ponadto mogg odzwierciedla¢
poprawe lub stabilizacje stanu choroby w wyniku leczenia lub wynika¢ ze zmniejszenia dawki
steroidéw [NICE 2022]. Dodatkowo w 2-letnim okresie obserwacji nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania TEAE zwigzanych z chorobg

i ciezkich TEAE zwigzanych z choroba.

=
=
.
N
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Tabela 43.

11.2.3. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane leku wystepujace u chorych, ktérzy otrzymali produkt
leczniczy Lupkynis® w badaniach klinicznych zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych)
w nastepstwie leczenia produktem leczniczym Lupkynis® obejmowaty zakazenia gornych drég
oddechowych, niedokrwistos¢, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, kaszel, biegunka, bél brzucha

oraz zmniejszenie wielko$ci filtracji klebuszkowe;j.

W dokumencie FDA, profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne
$rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lupkynis® jest zgodny

Z opisanym szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports iWHO UMC, sg spdjne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan witgczonych iwskazujg, iz terapia
woklosporyng moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych, a takze zaburzenia naczyniowe oraz zaburzenia

z kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Lupkynis® oceniono jako pozytywny.
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11.3. WniosKi

Analiza skutecznosci VCS jako terapii dodanej do MMF stosowanego w skojarzeniu ze
steroidami?® wzgledem komparatoréow w leczeniu LN klasy lII, IV lub V (w tym klasy mieszanej
NV i IVIV) potwierdzita znamienng przewage woklosporyny dla kluczowego efektu
zdrowotnego jakim jest uzyskanie CRR. Analiza profilu bezpieczenstwa VCS+MMF wykazata
ponadto, ze czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami
jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania VCS+MMF
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane zjego zastosowaniem, mozna

whnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Obecnie istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba w populacji dorostych chorych na LN, ktéra

obejmuje nastepujace kwestie:

o standardowe terapie LN wigzg sie z nieoptymalnymi wskaznikami odpowiedzi. Istnieje
potrzeba zidentyfikowania nowoczesnych i skutecznych metod leczenia z wysokim
odsetkiem odpowiedzi nerkowej, aby poprawi¢ rokowanie LN;

o standardowe terapie LN obejmujg leki immunosupresyjne stosowane poza wskazaniem
rejestracyjnym. Chorzy leczeni standardowg terapia LN muszg mierzyé sie z czestym
brakiem skuteczno$ci leczenia i zaostrzeniami choroby nerek po latach leczenia;

o istnieje zapotrzebowanie na schemat leczenia, ktéry nie wymaga stosowania duzych
dawek kortykosteroidéw, ze wzgledu na zwigzane z tym dziatania niepozgdane;

o tradycyjne CNI (np. takrolimus), mogg by¢ dodawane do innych standardowych terapii
w leczeniu LN. Wymagajg jednak dodatkowego regularnego monitorowania ze wzgledu na

ich potencjat nefrotoksyczny.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
woklosporyna stosowanej w skojarzeniu z MMF i steroidami u dorostych chorych z czynng
nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V). Produkt leczniczy
Lupkynis® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej
populacji chorych. Terapia VCS+MMF oferuje wiele korzysci w pordwnaniu z obecnie

stosowanymi terapiami, w tym:

28 W celu zachowania przejrzystosci analiz, do poszczegdlnych terapii bedacych komparatorami, jak
i do interwencji badanej nie dopisywano steroidéw, poniewaz sg standardowo stosowane w leczeniu LN
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym
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o terapia VCS+MMF wykazata zarowno istotng statystycznie, jak i istotng klinicznie,
przewage pod wzgledem czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi nerkowej
w poréwnaniu z grupg leczong MMF. Wyniki NMA rowniez wskazujg na istotng
statystycznie przewage VCS+MMF nad wszystkimi komparatorami (MMF,
L-CYC, H-CYC i TAC+MMF) w zakresie czestosci wystepowania CRR;

e stosowanie VCS+MMF wigzato sie z istotnie statystycznie kréotszym czasem do
wystgpienia odpowiedzi nerek w porownaniu z MMF. Jest to kluczowe, poniewaz wczesne
zmniejszenie biatkomoczu (sktadnika odpowiedzi) wigze sie z lepszymi wynikami
dtugoterminowymi, w tym zmniejszonym ryzykiem zaostrzenia choroby, ESRD i zgonu;

e uzyskane wyniki swiadczg o dlugotrwatym utrzymywaniu sie efektéw zdrowotnych.
Wykazano, ze skuteczno$¢ woklosporyny utrzymuje sie przez ok. 3 lata przy
réwnoczesnym, szybkim, stopniowym zmniejszaniu dawki kortykosteroidéw;

e analiza bezpieczehstwa wykazata, ze czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych
Z leczeniem byfa podobna miedzy VCS+MMF a MMF, a réznica miedzy grupami nie byta
istotna  statystycznie. W 3-letnim okresie obserwacji VCS+MMF wykazywata
poréwnywalny z MMF, profil bezpieczenstwa. Wyniki, wskazuja, ze pomimo iz
woklosporyna jest inhibitorem kalcyneuryny, to koniecznos¢ regularnego monitorowania

jest potencjalnie mniejsza niz w przypadku tradycyjnych CNI.

Woklosporyna stosowana w skojarzeniu z mykofenalanem mofetylu wptywa na ograniczenie
stanu zapalnego oraz zmniejszenie innych objawow LN poprzez blokowanie kalcyneuryny.
Ponadto wykazuje skutecznos¢ w osiggnieciu trwatej remisji choroby. Woklosporyne cechuje
lepszy profil metaboliczny od obecnie stosowanych lekéw, co z kolei wptywa na zwiekszenie

bezpieczenstwa i wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepozgdanych [EMA EPAR 2022].

Na podstawie uzyskanych wynikéow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
Lupkynis® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode
dostepna obecnie w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym

klasy mieszanej llI/V i IVIV).
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12. Dyskusja

Nefropatia toczniowa klasy Ill, 1V, V lub mieszanej (llI+V i IV+V) jest chorobg ciezka
i postepujgca. Niekontrolowany i aktywny stan zapalny w LN powoduje nieodwracalne
uszkodzenie nefrondéw, prowadzgc do wczesniejszego wystgpienia ESRD i zwiekszonego
ryzyka zgonu. Wielu chorych doswiadcza zauwazalnych fizycznych objawéw klinicznych
zwigzanych z chorobg, takich jak wysypka skorna lub zapalenie stawow. Uposledzenie jakosci
zycia obejmuje zakres funkcjonowania fizycznego, psychicznego i spotecznego. Wykazano,
ze LN wplywa negatywnie na codzienne czynnosci oraz prowadzi do krotko- lub
dtugoterminowej niepetnosprawnosci. Aby zapobiec uposledzeniu funkcji nerek, konieczne
jest wczesne rozpoczecie leczenia, uzyskanie szybkiej odpowiedzi na terapie oraz jej
podtrzymanie i unikanie zaostrzen choroby. W zwigzku z powyzszym, celem leczenia jest
dtugoterminowe zachowanie funkcji nerek, zmniejszenie Smiertelnosci oraz poprawa jakosci
zycia chorych [Daleboudt 2011, EMA EPAR 2022, Kostopoulou 2020, Margiotta 2018, Moroni
2020, Tamirou 2021].

Obecnie leczenie LN opiera sie na agresywnych terapiach immunosupresyjnych
z zastosowaniem wysokich dawek kortykosteroidéw. Leki takie jak MMF i CYC (stosowane
w skojarzeniu ze steroidami) sg podstawowymi terapiami w leczeniu LN. Ich stosowanie wigze
sie jednak z uzyskaniem nieoptymalnej odpowiedzi na leczenie Ilub z dtugotrwatym
oczekiwaniem na jej wystgpienie. Z kolei kortykosteroidy mogg prowadzi¢ do wzrostu ryzyka
sercowo-naczyniowego, osteoporozy, zaémy i ciezkich zakazen. Terapia CNI (takrolimus lub
cyklosporyna) moze natomiast prowadzi¢ do wystgpienia kluczowych w LN zdarzeh
niepozadanych, takich jak nadcisnienie, dysfunkcja nerek oraz liczne zaburzenia
metaboliczne. Wydtuzajgcy sie czas, w ktéorym nie nastgpita odpowiedz, powoduje, ze chory
narazony jest na aktywny proces zapalny iuszkodzenie nefronéw, co wiecej obecnie
stosowane leczenie immunosupresyjne jest niespecyficzne i wigze sie z licznymi dziataniami
niepozadanymi oraz znaczng toksycznoscig. W zwigzku z powyzszym, chorzy leczeni
standardowg terapig LN muszg mierzyC sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi oraz
czestym brakiem skutecznosci leczenia. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba
zidentyfikowania nowoczesnych i skutecznych metod leczenia, zlepszym profilem
bezpieczenhstwa, ktére w sposdb selektywny wptyng na patogeneze choroby oraz bedg mogty
potencjalnie  zminimalizowa¢ dawke kortykosteroidow [EULAR-ERA-EDTA 2019,
KDIGO 2024].
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Nalezy podkresli¢, ze w Polsce sposrdd opcji terapeutycznych stanowigcych aktualng praktyke
kliniczng i finansowanych ze Srodkéw publicznych, wiekszosé (oprocz steroidéw) nie posiada
rejestracji we wskazaniu LN. Leki te stosowane sg poza wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie
z trescig ChPL, produkt leczniczy Lupkynis® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z MMF w leczeniu dorostych chorych z czynng LN klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg
HI/V i IVIV). W zwigzku z powyzszym, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, chorzy
uzyskaliby dostep do terapii dedykowanej leczeniu LN.

Warto nadmieni¢, ze najnowsze wytyczne Kliniczne (KDIGO 2024, GLOSEN 2023,
EULAR 2023) podkreslajg znaczenie woklosporyny w leczeniu chorych z czynnym LN klas
N/IVIV z wyj$ciowym wynikiem eGFR 245ml/min/1,73m?. Terapia 3-lekowa, w ktorej inhibitor
kalcyneuryny (preferowana opcja to VCS lub TAC) jest terapig dodang do standardowej terapii
(MMF w skojarzeniu ze steroidami) jest, zgodnie z najnowszymi wytycznymi, jednag
Z zalecanych terapii pierwszego wyboru. W wytycznych podkresla sie, ze schemat leczenia
zawierajgcy woklosporyne pozwala na znaczgce zmniejszenie dawki GKS, co umozliwia
ograniczenie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
steroidoterapii, czesto obserwowanych w czasie leczenia LN. Z kolei agencja NICE wydata
pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania produktu leczniczego Lupkynis®. Zgodnie
z opinig NICE dowody z badan klinicznych sugeruja, ze terapia VCS+MMF jest skuteczniejsza
w redukcji aktywnosci LN, w poréwnaniu do MMF. Zwrécono takze uwage, ze posrednie
poréwnania réwniez wykazujg, ze terapia VCS+MMF jest skuteczniejsza niz inne opcje
leczenia immunosupresyjnego. Komitet zaznaczyt, ze leczenie Lupkynis® stanowi efektywne
kosztowo wykorzystanie srodkéw publicznych i zalecit stosowanie VCS+MMF w leczeniu

dorostych chorych z aktywnym LN klasy IlI, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano wysokiej jakosci badania
randomizowane, na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla
porownan bezposrednich VCS+MMF z MMF. Nie zidentyfikowano badan bezposrednich dla
poréwnania VCS+MMF wzgledem H-CYC, L-CYC i TAC+MMF.

Analiza skutecznoéci VCS jako terapii dodanej do MMF stosowanego w skojarzeniu ze

steroidami®® (ramie VCS+MMF) wzgledem MMF w skojarzeniu ze steroidami oraz placebo

29 W celu zachowania przejrzystosci analiz, do poszczegoélnych terapii bedacych komparatorami, jak i
do interwencji badanej nie dopisywano steroidéw, poniewaz sg standardowo stosowane w leczeniu LN
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym
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dodanym w celu zachowania zaslepienia (ramie¢ MMF) w leczeniu LN klasy Ill, IV lub V (w tym
klasy mieszanej IlI/V i IV/V) wykazata znamienng przewage woklosporyny dla kluczowych
efektéw zdrowotnych. Stosowanie VCS+MMF wigzato sie zardwno z istotng statystycznie, jak
rowniez istotng klinicznie, wyzszg czestoscig wystepowania catkowitej odpowiedzi nerkowej
(CRR) w poréwnaniu z grupg leczong MMF. Potwierdzono ponadto, ze skutecznosc
woklosporyny utrzymuje sie przez ok. 3 lata przy réwnoczesnym, szybkim, stopniowym
zmniejszaniu dawki kortykosteroidow. Stanowi to dodatkowg korzysc z leczenia VCS+MMF
w porownaniu ze standardowym leczeniem. Zaréwno chorzy, jak i eksperci kliniczni podkresilili,
ze kluczowg korzyscig wynikajgcg ze stosowania woklosporyny jest potencjalna mozliwos¢
przyjmowania mniejszych dawek steroidow. Zredukowanie dawki steroidow jest pozgdane ze
wzgledu na redukcje dzialan niepozgdanych, zwlaszcza upos$ledzenia uktadu
odpornosciowego. | I
|

Wyniki oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie badan bezposrednich
wskazujg, ze woklosporyna jest lekiem dobrze tolerowanym zaréwno w krotkim, jak i diugim
okresie obserwacji. W dtuzszym, 2-letnim okresie obserwacji w ramach badania AURORA 2
nie zidentyfikowano nowych, nieznanych do tej pory sygnatow zwigzanych z bezpieczernstwem
woklosporyny. | NN
.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgca stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badah. Wyniki niniejszej analizy
zostaty oparte na 3 podwdjnie zaslepionych badaniach randomizowanych AURA-LV,
AURORA 1 i AURORA 2 z liczng i zréznicowang grupg chorych. Dla wszystkich 3 badan
dodatkowo przeprowadzono oceneg ryzyka wystepowania btedu systematycznego, w wyniku
ktorej zdefiniowano to ryzyko jako niskie. Co wiecej, wnioski uzyskane w ramach analizy
bezpieczenstwa na podstawie danych pochodzgcych z badan eksperymentalnych rowniez sg
spojne z tymi, ktore opracowano na podstawie zrodet uwzglednionych w ramach
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnosé

wewnetrzna analizy jest wysoka.

Z kolei wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wzglednie wysoka. W raporcie
uwzgledniono wytgcznie dane pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu

na fakt, iz woklosporyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Unii Europejskiej we
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wrzesniu 2022 roku, nie sg jeszcze dostepne doniesienia na temat skutecznosci praktycznej
dla tej interwencji. Biorgc jednak pod uwage bardzo liczng i tym samym zréznicowang pod
wzgledem demograficznym i klinicznym grupe chorych stanowigcych uczestnikow badan
wigczonych do analizy mozna uznac, ze przedstawione wyniki sg reprezentatywne. Uznano

tym samym, ze uzyskane wyniki mogg mie¢ one odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W zwigzku z tym, ze wytyczne AOTMIT nie zalecajg wigczania do analizy punktow koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc, wyniki pochodzgce z takich analiz nie byty
uwzgledniane w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa woklosporyny. Przychylajac sie
jednak do prosby zawartej w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.,
W niniejszym rozdziale przedstawiono dodatkowo najwazniejsze wnioski z analizy post-hoc

przedstawione w publikacji Menn-Josephy 2023.

W badaniu Menn-Josephy 2023 do analizy post-hoc wigczono podgrupe chorych z badania
AURORA 1, z rozpoznanym aktywnym zapaleniem nerek w przebiegu LN i poczgtkowa
wartoscig UPCR 23 g/g. Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci przypadkéw biatkomocz sugeruije,
iz w tkankach nerek toczy sie proces zapalny i obecne jest uposledzenie funkcji nerek. Dlatego,
u chorych z wysokag wartosciag UPCR, szybkie zmniejszenie biatkomoczu jest kluczowe dla

lepszego rokowania.

Celem analizy post-hoc byta ocena wptywu VCS na osiggniecie CRR, PRR oraz zmniejszenie
biatkomoczu u chorych na LN, bedacych w grupie ryzyka uszkodzenia nerek.

Chorzy leczeni VCS+MMF, zaréwno po 6, jak i 12 miesigcach czesciej osiggali CRR
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po 12 miesigcach leczenia, réznice miedzy grupami byty
istotne statystycznie na korzy$¢ interwencji badanej (CRR zgtoszono u 34% chorych w grupie
VCS+MMF vs 11% chorych w grupie kontrolnej, OR: 4,43, p=0,001). Réwniez PRR czesciej
raportowano w grupie VCS+MMF w poréwnaniu z grupg kontrolng, zaréwno w 6, jak i 12 mies.
Warto podkres$lic, ze leczenie VCS+MMF wigzato sie zwczesniejszym i wigkszym
zmniejszeniem biatkomoczu, ktére utrzymywato sie przez caty okres badania. Ogotem,
skuteczno$¢ VCS+MMF w podgrupie chorych z biatkomoczem =3 g/g byta poréwnywalna ze
skutecznoscig w populacji ogdlnej z badania AURORA 1.

Roéwniez profil bezpieczenstwa VCS+MMF réwniez byt porownywalny z grupg kontrolng. Nie
stwierdzono ponadto odstepstw od profilu bezpieczehstwa obserwowanego w populacii
ogolnej z badania AURORA 1. Wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych miata nasilenie od

tagodnego do umiarkowanego, a liczba powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna
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miedzy grupami. Warto zaznaczyC, ze czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze zmniejszeniem eGFR byta wyzsza u chorych otrzymujacych VCS+MMF
w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak nalezy podkresli¢, ze zmniejszenie eGFR jest znanym
i oczekiwanym zdarzeniem niepozgdanym dla VCS. Zgodnie z ChPL Lupkynis® dawke
woklosporyny nalezy dostosowa¢ w oparciu o warto$¢ eGFR. Jak wskazano w ChPL
Lupkynis® w pierwszych czterech tygodniach leczenia woklosporyng obserwowane jest
obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR, ktére mozna kontrolowaé poprzez
dostosowanie dawki, ktére co wazniejsze — ulega nastepnie stabilizacji, nawet jesli leczenie
jest kontynuowane. Warto réwniez zaznaczyé, ze mimo, iz zmniejszenie eGFR byto
oczekiwanym zdarzeniem niepozgdanym w grupie VCS, w obydwu grupach ciezkie zdarzenie
niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem eGFR wystgpity u 1 chorego, natomiast odsetek
chorych, u ktérych raportowano potwierdzone laboratoryjnie zmniejszenie EGFR o 30%
w stosunku do wartosci poczgtkowych byt podobny w grupie VCS+MMF i grupie kontrolnej
(odpowiednio 16% vs 18%).

Whyniki analizy post-hoc potwierdzajg tym samym znaczne korzysci z dodania VCS do terapii
standardowej, réwniez u bardziej obcigzonych chorych z wysokim poziomem biatkomoczu,
bowiem szybkie zmniejszenie biatkomoczu w czasie pierwszego roku leczenia jest kluczowe
w tej populacji, poniewaz wigze sie z zachowaniem funkcji nerek i poprawg wynikdéw

dtugoterminowych, w tym zmniejszonym ryzykiem zaostrzenia choroby, ESRD i zgonu.

Do czeéci niniejszego przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtoérnych wigczono 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria systematycznosci Cook.
Przeglady wigczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2 Swiadczgca
0 bardzo niskiej lub niskiej jakosci. Mimo to, wnioski przedstawione przez autorow wskazanych
przegladéw sg na ogot spojne z tymi, jakie sformutowano w ramach niniejszej analizy. We
wszystkich odnalezionych opracowaniach wtérnych wykazano, ze pod wzgledem czestosci
wystepowania catkowitej remisji / catkowitej odpowiedzi nerek, terapia VCS+MMF ma
najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcjg sposrod wszystkich terapii

stosowanych w leczeniu LN.

Przeglad rejestréow badan klinicznych nie dostarczyt informacji o badaniach zakornczonych,
ktore nie zostaty jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym ryzyko publication bias okreslono

jako niskie.
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Podsumowujgc, woklosporyna stosowana w skojarzeniu z MMF wykazuje skutecznosé
w leczeniu LN przy rownoczesnym korzystnym profilu bezpieczenstwa i zastosowaniu
obnizonej dawki kortykosteroidéw. Terapia VCS+MMF wptywa na ograniczenie stanu
zapalnego oraz zmniejszenie innych objawéw LN poprzez blokowanie kalcyneuryny. Co
wiecej, woklosporyne cechuje lepszy profil metaboliczny od obecnie stosowanych lekéw, co
z kolei wptywa na zwigkszenie bezpieczenstwa i wigze sie z mniejszg liczbg dziatan
niepozgdanych. Biorgc pod uwage powyzsze, produkt leczniczy Lupkynis® stanowi tym

samym odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w LN.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ terapii,
korzystny profil bezpieczenstwa i mozliwos¢é stosowania obnizonej dawki
kortykosteroidéw, objecie refundacjg produktu leczniczego Lupkynis® nalezy uznaé za

zasadne.
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13. Zalgczniki

13.1. Wykresy forest-plot dla metaanaliz

13.1.1. Ocena skutecznosci

Rysunek 17.

Czestos¢ wystepowania CRR w 24. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+STR ~ PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
AURA-LY 24 a4 17 88 331% 0.13[0.01, 0.26] =
AURORA 58 174 35 178 BBES% 0.13[0.04,0.22] ——
Total {95% CI) 268 266 100.0%  0.13[0.06, 0.20] — i
Total events a7 52
Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (F=0.94), F= 0% —D'.2 -U"I b 0'1 012

Testfor overall effect: Z= 3.44 (P = 0.0006)

Rysunek 18.

Favours PLC+MMF+STR  Favours VCS+MMF+STR

Czestos¢ wystepowania CRR w 48.-52. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+STR  PLC+MMF+STR

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

AURALY 44 89 21 8% 331%  0.26(0.12,0.39) ——

AURORA 1 73 174 40 178 EB.8% 018 [0.08,0.28] ——

Total (95% CI) 268 266 100.0%  0.21[0.13,0.28] ~a—

Total events 17 61

Heterogeneity: Chi*= 0.73, df=1 (P = 0.3 F= 0% l_D F _0525 P t P 55

Testior overall efiect 7= 5.22 (P < 0.00001) Favours PLC+MMF+STR Favours VCS+MMF+STR
Rysunek 19.
Czestos¢ wystepowania PRR w 24. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+5TR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

AURALY 62 89 43 88 331%  0.21 [0.0F, 0.35) —_——

AURORA 1 126 174 &9 178 EB.8%  0.20[0.10, 0.30] —i—

Total (95% CI) 268 266 100.0%  0.21[0.12,0.29] el

Total events 188 132

Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (F=0.96); F=0% 5 025 b 0285 e

Testfor overall effect: Z=4.95 (P = 0.00001)

Rysunek 20.

Favours PLC+HMMF+STR  Favours VCS+MMF+STR

Czestos¢ wystepowania PRR w 48.-52. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+5TR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AURA-LY 61 a4 42 88 331% 0.21 [0.07, 0.35] I —
AURORA 125 174 92 178 BBA% 0.18[0.08, 0.29] —i—
Total {95% CI) 268 266 100.0%  0.19[0.11,0.27] e
Total events 186 134
Heterogeneity: Chi*=0.08, df=1 (F=076); F=0% Mg 025 b 0% 0e

Testfor overall effect: 2= 4.57 (F < 0.00001})

Favours PLC+MMF+STR  Favours VCS+MMF+STR
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Rysunek 21.

Czestos¢ wystepowania redukcji eGFR o >30% prowadzacej do przerwania leczenia
(parametr RD)

VCS+MMF+5TR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AURA-LY 3 a4 2 88 331%  0.01[-0.04, 0.08] =
AURORA 1 3 179 4 178 66.9% -0.01 [-0.03,0.07 —i
Total (95% CI) 268 266 100.0% -0.00 [-0.03, 0.02]
Total events 4 [}
Heterogeneity: Chi*=0.34, df=1 (P = 0.56); F= 0% l t 1 } |
7 v -1 -0.05 0 0.08 0.1
Testfor overall effect Z= 0.01 (P = 0.99) Favours PLC+MMF+STR  Favours VCS+MMF+STR

13.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Rysunek 22.
Czestos¢ wystepowania TEAE w 48.-52. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+5TR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AURA-LY gz g9 75 8% 33.2% 0.07F0.02, 0.16] =
AURCRA 1 162 178 158 178 BE8%  0.02 [-0.04,0.09] —
Total (95% CI) 267 266 100.0% 0.04 [-0.01, 0.09] ~entlii—
Total events 244 233
Heterogeneity: Chi*= 0.67, df=1 (P=0.41); F= 0% 5_02 _051 5 t DEI
Testforoverall effect Z=1.43 (P = 0.15) Favours VCS+MMF+STR  Favaurs PLC+MMF+STR

Rysunek 23.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w 48.-52. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+STR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AURA-LYV 25 84 14 88 441% 0.12 [0.00, 0.24] I L
AURORAT ar 178 38 178 55.9% -0.01 [-0.09, 0.08]
Total (95% CI) 267 266 100.0% 0.05 [-0.07,0.17]
Total events 62 52
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Ghi*= 2.87, df = 1 (P = 0.09); F= 65% ) oy 5 o b
Testior overall fiect 2= 0.80 (F = 0.43) Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+STR

Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem w 48.-52. tygodniu

(parametr RD)

VCS+MMF+STR ~ PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
AURA-LY 4 a4 1 88 33.2% 0.03[-0.01,0.08 ' =
AURORA 8 178 a 178 B6.8%  0.00[0.04, 0.04]
Total {95% CI) 267 266 100.0% 0.01 [-0.02, 0.04]
Tatal events 12 9
Heterogeneity: Chi*=1.08, df=1 (P = 0.30); F= 8% A s b s Eh

Testfor overall effect 2= 0.66 (P = 0.51) Favours VCS+MMF+STR  Favours PLG+MMF+STR
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Rysunek 25.

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia w 48.-52. tygodniu

(parametr RD)

VCS+MMF+STR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
AURA-LY 16 a9 ] 88 44.2% 0.08 [-0.02,0.18] =
AURORA 20 178 26 178 55.8% -0.03 [-0.10, 0.04] ——
Total (95% CI) 267 266 100.0% 0.02 [-0.09,0.12]
Total events 36 34
Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi®= 312, df=1{P=0.08); F=68% '-0.2 -D'.1 ﬁ Df1 0.2'

Test for overall effect Z=0.28 (P=0.78)

Rysunek 26.

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki w 48.-52. tygodniu

(parametr RD)

Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+STR

VCS+MMF+STR ~ PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
AURA-LY 48 a4 28 88 33.1% 0.22 [0.08, 0.36] L —
AURORA a0 178 47 178 BBEE% 0.18[0.09, 0.28] —i—
Total (95% CI) 267 266 100.0%  0.20[0.12,0.28] -
Total events 128 75

Heterogeneity: Chi*=017,df=1 (F=0.68), F=0% f

Testfor overall effect: Z= 4 .80 (P = 0.00001) 05 05

-0.25 0 .
Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+STR

Rysunek 27.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem w 48.-52. tygodniu (parametr RD)

VCS+MMF+STR ~ PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AURA-LY 45 89 15 85 44.8% 0.34 [0.20, 0.47] —
AURORA1 80 178 45 178 551% 0.20[0.10,0.29] ——
Total {(95% CI) 267 266 100.0% 0.26 [0.12, 0.39] — i
Total events 125 60

e TR = ARE= _ _ o \ \ , ,
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®= 2.80, df=1 (P = 0.08), F= 64% "5 025 0 025 05

Test for overall effect: 2= 3.75 (P =0.0002)

Rysunek 28.

Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu w 48.-

52. tygodniu (parametr RD)

Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+3TR

VCS+MMF+5TR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ALURA-LY 0 g9 ] 88 33.2%  0.00[-0.02 002
AURORA 0 178 i 178 B68%  0.00[-0.01,001]
Total (95% CI) 267 266 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1] 0

Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (F=1.00); F=0% 05
Testfor overall effect: Z=0.00 {F =1.00} ’

, ,
-0.025 a 0.025
Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+STR

0.05
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Rysunek 29.
Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu w 48.-52. tygodniu (parametr
RD)

VCS+MMF+STR  PLC+MMF+STR Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

AURA-LY 10 a9 1 88 47.6% 010[0.03,017] —
AURORA 1] 178 3 178 62.4% -0.02 [-0.04, 0.00]

Total (95% CI) 267 266 100.0% 0.04 [-0.11,0.19]

Total events 10 4

Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi®*=17.45, df=1 (P = 0.0001); F= 94% '-0.2 -D'.1 ﬁ Df1 0.2'

Testfor overall effect: £= 0.51 (P = 0.61) Favours VCS+MMF+STR  Favours PLC+MMF+STR

13.2. Analizy dodatkowe

13.2.1. CRR —analiza podgrup

13.2.1.1. Badanie AURA-LV

Rysunek 30.
Wystepowanie CRR w 24 tygodniu — analiza podgrup z badania AURA-LV
Covariate No.of Patients (%) Odds Ratio Odds Ratio (95% CI) P-value
Overall 177 (100.0) —— 2.01 (1.00,4.01) 0.049
Sex
Male 28 (15.8) f——— 0.30 (0.05,1.96) 0.210
Female 149 (84.2) —— 2.89 (1.32,6.34) 0.008
Biopsy Class
Class V 25 (14.1) I | 0.18 (0.02,1.98) 0.162
Other Class 152 (85.9) —— 2.76 (1.29,5.93)  0.009
MMF Use
Yes 60 (33.9) —— 1.09 (0.33,3.61) 0.889
No 117 (66.1) — 272 (1.15,6.44)  0.023
Race
White 72 (40.7) F—— 3.88 (1.38,10.95) 0.010
Asian-IndianSubcont. 40 (22.6) ——q 1.14 (0.29,4.52) 0.854
Asian-Other 48 (27.1) f—- — 133 (0.29,6.09) 0710
Other 17 (9.6) 1.02 (<0.01,>99) 1.000
Region
Asia-Indian Subcont. 40 (22.6) —s— 1.16 (0.29,4.58) 0.835
Asia - Other 47 (26.6) ] 2.09 (0.38,11.61) 0397
Europe 59 (33.3) —— 5.20 (1.59,16.98) 0.006
Americas 31(17.5) —— 0.78 (0.12,5.16)  0.801
Age
<30 89 (50.3) —— 0.71 (0.27,1.86) 0.483
>30 88 (49.7) —— 6.07 (2.05,17.95) 0.001
0.:)1 071 1 1'0 1(‘)0
<---Placebo Better--— ----Voclosporin23.7mg Better-—>

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia statystycznie istotnych réznic miedzy podgrupami,

dlatego wyniki analizy podgrup nalezy interpretowac z ostroznoscig
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Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)

Rysunek 31.

Wystepowanie CRR w 48 tygodniu — analiza podgrup z badania AURA-LV
Covariate No.of Patients (%) 0Odds Ratio Odds Ratio (95% ClI) P-value
Overall 177 (100.0) = 313 (1.64,5.96) <.001
Sex

Male 28 (15.8) e 1.24 (0.26,5.89) 0.785

Female 149 (84.2) — 3.76 (1.84,7.67) <.001
Biopsy Class

Class V 25 (14.1) p—— 1.12 (0.21,6.05) 0.892

Other Class 152 (85.9) —— 3.69 (1.83,7.44) <.001
MMF Use

Yes 60 (33.9) p—— 2.28 (0.79,6.62) 0.128

No 117 (66.1) F— 3.75 (1.66.8.46) 0.001
Race

White 72 (40.7) —— 3.64 (1.34,9.90) 0.011

Asian-IndianSubcont. 40 (22.6) p——r 2.94 (0.80,10.81) 0.104

Asian-Other 48 (27.1)  EE— 2.42 (0.63,9.25) 0.197

Other 17 (9.6) >99 (<0.01,>99) 0.959
Region

Asia-Indian Subcont. 40 (22.6) f—— 2.97 (0.81,10.91) 0.102

Asia - Other 47 (26.6) —q 2.26 (0.59,8.72) 0.236

Europe 59 (33.3) —— 4.84 (1.57.14.96) 0.006

Americas 31 (17.5) =] 2.60 (0.46,14.58) 0.277
Age

<30 89 (50.3) F—— 2.14 (0.86,5.33) 0.104

>30 88 (49.7) — 477 (1.88,12.14) 0.001

O.;N O.‘1 1 'I'O 1:)0
<---Placebo Better--- ---Voclosporin23.7mg Better-—>

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia statystycznie istotnych réznic miedzy podgrupami,
dlatego wyniki analizy podgrup nalezy interpretowac z ostroznoscig
Zrodto: AURA-LV (Rovin 2019)
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13.2.1.2. Badanie AURORA 1
Rysunek 32.
Wystepowanie CRR w 52 tygodniu — analiza podgrup z badania AURORA 1

n (%) Odds ratio (95% Cl) pvalue
Sex :
Female P —— 313(88) 25 (1:5-41) <0-001
Male & 44(12) 42(1.0-167) 0-043
Age (years) :
<30 —— 172 (48) 3:0(15-62) 0.003
>30 P —— 185(52) 24(13-46) 0008
Race i
White —.—0— 129 (36) 17 (0-8-37) 017
Asian P 109 (31) 37(15-92) 0005
Black * 45(13) 48(1:0-222) 0045
Other L 74(21) 2.8 (1:0-81) 0.054
Region ;
Asia-Pacific P ———— 104 (29) 34(13-84) 0010
Europe and SouthAfrica e 104 (29) 1.6 (07-3:5) 029
Latin America — 97(27) 3-4(1-4-8-4) 0-008
North America i VS 52 (15) 45(0-8-243) 0-085
Ethnicity i
Hispanic or Latino i — 16 (32) 3-5(1-4-84) 0.006
Non-Hispanic or non-Latino E — 240(67) 2:3(13-41) 0-005
Biopsy class i
Pure classV i EY 50(14) 27 (0-8-97) 0120
Other P —— 307 (86) 2.6 (1-6-4-4) <0-001
MMF use at screening E
Yes ' —— 196 (55) 5.8 (2:8-11-9) <0-001
No e 161(45) 13(0-6-2:5) 051
Maximum MMF dose (g) |
<2 — 313(88) 27 (16-4-4) <0001
>2 . V'S 44(12) 1.6 (0-3-8:4) 0-61
Overall — . 357 (100) 2-65 (1-6-4-3) <0-0001

0.01 1 10 100
D
Favours placebo  Favours voclosporin

Zrédto: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
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13.2.2. Catkowita odpowiedz nerek (CRR) w podziale na skltadowe parametry

Tabela 44.

Odpowiedz nerek

Badanie
(publikacja)

AURORA 1
(Rovin 2021)

OBS

52 tyg.

Punkt koncowy

VCS+MMF

n (%)

MMF

N )

N

OR
(95% CI)

Catkowita odpowiedz nerek (CRR) w podziale na sktadowe parametry

RD
(95% Cl)

NNT

(95% CI)

IS”

3,11 0,22 NNT=5 TAK

UPCR <0,5 mg/mg 81 (45,3) 41 (23,0) (1,93 5,00)* (0.13: 0,32) (4: 8) p<0,001
Stabilna czynno$¢ nerek w momencie oceny,
definiowana jako:

eGFR 260 ml/min/1,73 m? pc., lub

eGFR <60 ml/imin/1,73 m2 pc. bez

potwierdzonego zmniejszenia o >20% wzgledem 150 0.06 NIE

wartosci poczatkowej, lub 147 (82,1) 135 (75,8) (0,89: 2,52)* | (-0,02: 0,15) n/d p=0,129
e eGFR <60 ml/min/1,73 m2 pc. z potwierdzonym R R '

spadkiem o >20% wzgledem wartosci 179 178

poczatkowej, ale bez zwigzanego z eGFR AE

zwigzanego z chorobg lub AE zwigzanego z

leczeniem.
Niestosowanie leczenia ratunkowego w zwigzku 1,62 0,05 NIE
2 nefropatia toczniowa 163 (91.1) 154 (86,5) 082320 | (-002:011) | ™ | p=0,164
Kontynuowanie przyjmowania matej dawki lekéw
steroidowych (nie wigkszej niz 10 mg przez co 1,26 0,02 NIE
najmniej 3 kolejne dni lub przez co najmniej fgcznie 7 156 (87.2) 152 (85.4) (0,68; 2,34)* (-0,05; 0,09) n/d p=0,465

dni w ciggu tygodni od 44. do 52.)




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAH TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 207

IBMNORANTLA NOCET k|InICZHa

13.2.3. Parametry laboratoryjne — AURA-LV

Rysunek 33.
Srednie stezenie potasu

5
Potassium (Mean + SD) Over Time

45

\Q/I\IL\

Potassium (mmol/L)

3.5

Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24 Week 36 Week 48 Week 50
Visit

@—Low Dose ==@==High Dose =—@=Placebo

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)

Rysunek 34.
Pomiar rozkurczowego cisnienia krwi w czasie

Diastolic BP (Mean £ SD) Over Time

110
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v
g Visit
@—Low Dose —&—High Dose Placebo

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)
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Rysunek 35.

Pomiar skurczowego cisnienia krwi w czasie

teo Systolic BP (Mean + SD) Over Time

3
1101’7111%1%%{11

Systolic Blood Pressure (mmHg)

100
90
80
F L FFIFTSTTSEW
£ P W& & &G & & & &L
i QT QT QTN
Visit
@®—Low Dose =—=@=High Dose Placebo

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)

Rysunek 36.
Srednia wartos¢ anty-dsDNA

90
80
70
60
50
40
30

20

Mean Anti-dsDNA Antibody, IU/mL

10

0

Baseline Week 12 Week 24 Week 48

i Placebo % Voclosporin 23.7 mg BID M Voclosporin 39.5 mg BID

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)

*p<0,05, réznica wg ANCOVA dla réznicy w $redniej zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej dla

poréwnania VCS+MMF vs. MMF.
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Rysunek 37.
Srednia wartos¢ C3
160 C3 (Mean £ SD) Over Time
140
120
R
100
=
o 80
M 60
40
Vv ™ © > Vv o Q ®
A U SR SN vl LV SV e e
(\.;_.,Q' L4 & L4 < & i \ & ) A
X QAT QT W QY @ W
Visit
@®—Low Dose =—@=High Dose Placebo

Wykres $redniego stezenia sktadowej C3 ukfadu dopetniacza w czasie trwania badania

Norma dla sktadowej C3 uktadu dopetniacza to: 75-200 mg/dl
Zrodto: AURA-LV (Rovin 2019)

Rysunek 38.
Srednia wartos¢ C4

40 C4 (Mean £ SD) Over Time

—
(%5}

C4 (mg/dL)
[

(%5}

0
o o O Vv o
= eF o & 2 \&\' > \{:b

Visit
@=Low Dose ==@=High Dose Placebo

2 & & & & e ¥ B o+
& N QT QT QT W W W

Wykres sredniego stezenia sktadowej C4 dopetniacza w czasie trwania badania

Norma dla sktadowej C3 dopetniacza to: 10-30 mg/d|
Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)
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Rysunek 39.
Srednia wartos¢ UPCR

z

@
=t
-]
%)
=
=
un

- Baseline
% 48 Weeks

High-Dose VCS

Low-Dose VCS

Placebo

o i -+ g} o~ - (=]

(Swi/Sun) oppey AUIUIILIID) 0) UIIY0A J UL

48 Weeks
50 Weeks

) 24Weeks

- Baseline

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)
Srednie stezenie albuminy w surowicy

Rysunek 40.

z

("Ip/3) urwIngy winadg ued ||

High-Dose VCS

Low-Dose VCS

Placebo

Zrédto: AURA-LV (Rovin 2019)
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13.2.4. Parametry laboratoryjne — AURORA 1

Rysunek 41.
Srednie stezenie HbA1c i glukozy

T

-

Mean [25% CI} HbA1e (mmolimol}

130

125

120

Mean (95% CI) Glucose (mg/dL)

76

L]

Zrodio

115
1104
105
100
a5
-
851 L

—s— Vaclospodn

= Macebo
(1] EL | ay
Weeks
N
—=— Voclosporin
—a— Placabo

: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
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Rysunek 42.

Srednie stezenie magnezu i potasu

+— Vaclosporin
+— Placeba

Mean (95% CI) Magnesium (mg/dL)
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Zrédto: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
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Rysunek 43.
Srednie stezenie kreatyniny w surowicy
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Zrédio: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
Rysunek 44.
Srednie cisnienie krwi

Systolic Blood Pressure
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b I —a— Placebo
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Diastolic Blood Pressure

Mean (95% CI) Blood Pressure (mmHg)
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Zrédto: AURORA 1 (publikacja Rovin 2021)
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13.3. Strategia wyszukiwania

13.3.1. Strategia

wyszukiwania

w bazach gtéwnych

poréwnanie bezposrednie

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan

Zapytanie

Wynik w
bazie Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie

The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

lupkynis OR voclosporin OR "ISATX247" OR "isa-
247" OR "isa 247" OR "isa247" OR "isa(tx)247" OR

i "isa-tx-247" OR "isa tx 247" OR "isatx-247" OR 110 95 261"
"isatx 247" OR luveniq
LN OR "lupus nephritis" OR "lupus nephritides" OR
#2 "lupus glomerulonephritis" OR "lupus 51 351 5080 53772
glomerulonephritides"
#3 ‘ #1 AND #2 54 64" 127
Z8 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 88

*dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (64), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 0, Cochrane Trials 63, Cochrane Editorials 0, Cochrane Special

Collections 0, Cochrane answers 0
Data wyszukiwania: 20.03.2023 r.

Tabela 46.




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAHTA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 215
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

13.3.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 47.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza Strategia

EMA
(European Medicines Agency) voclosporin OR Lupkynis

http://www.ema.europa.eu

ADRReports voclosporin 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ Lupkynis 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan voclosporin OR Lupkynis 1
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAH TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 216
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Baza Strategia

FDA
(Food and Drug Administration) voclosporin OR Lupkynis
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health (voclosporin OR Lupkynis) AND Lupus 7
https://clinicaltrials.qov/ Nephritis
EU Clinical Trials Register (voclosporin OR Lupkynis) AND Lupus 4
www.clinicaltrialsregister.eu Nephritis
~ URPLWMIPB* . woklosporyna 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Lupkynis 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 19.05.2023 r.
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13.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 48.

Charakterystyka przegladu systematycznego witgczonego do analizy

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie3?

Cook: 4/5
(brak petnej
strategii
wyszukiwania)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakosé

Dong 2023

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Web of Science;
Baza Pubmed;
Baza Embase;

Data przeszukania baz:

do 30 pazdziernika
2023 .

Cel przegladu

Celem przegladu
systematycznego
z metaanalizg byta
ocena skutecznosci
i bezpieczehstwa lekow
immunosupresyjnych,
w szczegolnosci
VCS+MMF, jako
leczenia indukujgcego
LN.

WhnioskKi

Do przegladu systematycznego z metaanaliza wigczono 17 badan RCT,
obejmujacych tacznie 2890 chorych.

W przegladzie przeanalizowano jedynie literature dotyczaca terapii indukcyjne;.

Interwencjami uwzglednionymi w analizie byty: VCS+MMF, LEF, AZA, CsA, TAC,
TAC+MMF, MMF, CYC i BEL +MMF/CYC?3,

Dwa z wigczonych badan dot. poréwnania VCS+MMF vs. MMF.

Wyniki skutecznosci:

Odsetek catkowitej remisji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie VCS+MMF w
poréwnaniu do

e VCS+MMF vs MMF — OR = 6,515 (95% Crl: 1,815; 23,92)%;

e VCS+MMF vs CYC — OR =19,11 (95% Crl: 3,88; 104)%;

30 W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r. analiza zostata uzupetniona o opracowania wtérne Dong 2023

i Jiang 2023

31 Czes¢ chorych w badaniu stosowata BEL w skojarzeniu z MMF a cze$¢ w skojarzeniu z CYC

82 Warto$¢ wskazana w tabeli, w tresci publikacji podano warto$¢ OR wynoszacg 6,516 (95% Crl: 1,608; 25,49), przyczyna rozbieznosci nie jest znana, przy
czym wnioskowanie pozostaje niezmienione
383 Wartos¢ wskazana w tabeli, w tresci publikacji podano warto$¢ OR wynoszaca 24,84 (95% Crl: 4,289; 153,1), przyczyna rozbieznosci nie jest znana, przy
czym wnioskowanie pozostaje niezmienione
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie?

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhioskKi

Wyniki analizy wykazaty, ze nie bylo istotnej roznicy w zakresie czesciowej remisiji
migdzy badanymi lekami.

Wyniki rankingu SUCRA wykazaly, ze leczenie VCS+MMF ma najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapia (1. miejsce w rankingu) pod wzgledem
czestosci wystepowania zaréwno CR (SUCRA=91,97%), jak i PR (SUCRA=79,58%).
Wyniki bezpieczenstwa:

Wedtug rankingu SUCRA, VCS w skojarzeniu z MMF miata najwyzsze ryzyko
wystgpienia zakazen ogotem oraz zakazen o ciezkim stopniu nasilenia. Jednakze
zaznaczono, iz dane dot. zakazen i zakazen o ciezkim stopniu nasilenia byty
ograniczone ze wzgledu na réznice w podejsciu statystycznym zastosowanym w
kazdym badaniu.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala

AMSTAR 2:
niska jakos¢

Jiang 2023

Baza Pubmed,;
Baza Embase;

Baza Cochrane Central
Register of Controlled
Trials

Przeszukano rowniez
materiaty konferencyjne,
rejestry badan i listy
referencyjne.
Ukonczone, nie
opublikowane badania
zostaly przeszukane
przez strone
ClinicalTrials.gov

Data przeszukania baz:
do 10 lipca 2022 r.

Celem przegladu
systematycznego
z metaanalizg byto
poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa opc;ji
terapeutycznych
stosowanych
w leczeniu dorostych
chorych z LN.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 62 badania RCT (172
publikacje), obejmujacych tacznie 6936 chorych.

Sposréd wigczonych badan, 37 byto wieloosrodkowych, a pozostate 25 prowadzono
w jednym osrodku. Terapie indukcyjng oceniano w 44 badaniach, a terapie
podtrzymujacg w 7 badaniach. Pozostate 11 badan dotyczylo zaréwno terapii
indukcyjnej, jak i terapii podtrzymujgcej.

Dwa z wigczonych badan dot. poréwnania VCS+MMF+GKS.

Wyniki skutecznosci:
Wedtug rankingu SUCRA oceniajgcego prawdopodobienstwo bycia najlepsza
interwencja, wykazano, ze:

e pod wzgledem czestosci wystepowania ogolnej remisji (catkowitej + czesciowej)
terapia VCS+MMF zajeta 2. miejsce (85,05%) w rankingu. Terapie TAC+MMF,
MMF, CYC zajety odpowiednio 1. miejsce (86,63%), 14. miejsce (39,37%) oraz
16. miejsce (23,58%) sposrod 20 ocenianych interwencji;

e pod wzgledem czestosci wystepowania catkowitej remisji terapia VCS+MMF
zajeta 1. miejsce (90,71%) w rankingu. Terapie TAC+MMF, MMF, CYC zajely
odpowiednio 4. miejsce (76,14%), 8. miejsce (57,64%) oraz 11. miejsce
(34,86%) sposrdd 15 ocenianych interwenciji.
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Badanie?

Lee 2021

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhioskKi

Wyniki bezpieczenstwa:

Wedtug rankingu SUCRA oceniajgcego prawdopodobienstwo bycia wystgpienia
zdarzenia niepozadanego, wykazano ze:

e pod wzgledem czestosci wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny terapia
VCS+MMF zajeta 8. miejsce (51,07%) w rankingu. Terapie MMF, CYC zajely
odpowiednio 5. miejsce (57,0%), 7. miejsce (52,71%) sposrod 15 ocenianych
interwencji;

e pod wzgledem czestosci wystepowania zakazen ogoétem terapia VCS+MMF
zajefa 7. miejsce (55,35%) w rankingu. Terapie TAC+MMF, MMF, CYC zajely
odpowiednio 11. miejsce (45,76%), 4. miejsce (62,76%) oraz 16. miejsce
(33,82%) sposrod 18 ocenianych interwenciji.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakosé

Baza Pubmed,;
Baza Embase;

Baza Cochrane
Controlled Trials
Register;

Data przeszukania baz:

do czerwca 2021 r.

Celem przegladu
systematycznego z
metaanalizg byto
poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa
VCS+MMF, TAC +
MMF oraz monoterapii
MMF lub CYC jako
leczenia indukujgcego
nefropatii toczniowe;.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono 4 badania RCT obejmujgce
tacznie 936 chorych (279 zdarzen dotyczacych skutecznosci i 136 zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa).

Dwa badania przeprowadzono w populacji azjatyckiej i dwa badania w populacji o
mieszanym pochodzeniu etnicznym.

Przeprowadzono dwa poréwnania bezposrednie, w tym poréwnanie VCS+MMF vs.
MMF i TAC+MMF vs. CYC oraz porownanie miedzy trzema rodzajami leczenia, w
tym dwoma badaniami z VCS+MMF, dwoma badaniami z TAC+MMF i czterema
badaniami dotyczacymi monoterapii MMF lub CYC. Badania te uzyskaty wyniki w
skali Jadad od 3 do 4, co sugeruje wysokg jakos¢ analizowanych danych.

Wyniki skutecznosci:
Za punkt koncowy dot. skutecznosci przyjeto liczbe catkowitych remisji nerkowych.

Terapia VCS+MMF wykazywata wyzszg catkowitg odpowiedz, w poréwnaniu do
monoterapii MMF (OR 1,99; 95% ClI, 1,35;2,97).

Wyniki rankingu SUCRA wykazaly, ze obie terapie wielokierunkowe (VCS+MMF,
TAC+MMF) byly lepsze od monoterapii MMF/CYC w wywotywaniu catkowitej remisji
LN.

Wyniki bezpieczenstwa:
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Badanie?

Lee 2022

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhioskKi

Powazne dziatania niepozadane byty mniejsze w przypadku monoterapii MMF w
poréwnaniu do leczenia VCS+MMF i TAC+MMF (odpowiednio OR=0,80; 95% ClI,
0,53;1,22 i OR=0,44; 95% ClI, 0,16;1,09), jednakze wyniki te nie byty istotne
statystycznie.

Wyniki rankingu SUCRA wskazywaly, ze monoterapia MMF miata najkorzystniejszy
profil bezpieczenstwa, z uwagi na najnizszy odsetek powaznych zdarzen
niepozadanych, nastepnie VCS+MMF i TAC+MMF.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakosé

Baza Pubmed,;
Baza Embase;

Baza Cochrane
Controlled Trials
Register;

Data przeszukania baz:
do marca 2022 r.

Celem przegladu
systematycznego z
metaanalizg byta ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
wielocelowanych jako
terapii indukcyjnych w
leczeniu LN w
poréwnaniu z
monoterapig MMF lub
CYC.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono 6 badan RCT, obejmujacych
tacznie 1437 chorych.

Trzy badania przeprowadzono w populacji azjatyckiej i trzy badania w populacji o
mieszanym pochodzeniu etnicznym.

Okresy obserwacji w terapii indukcyjnej trwaty od 6 do 24 miesiecy.

Badania te uzyskaty wyniki w skali Jadad od 2 do 4, co sugeruje wysokg jakos¢
analizowanych danych.

Wyniki skutecznosci:

Odsetek catkowitej remisji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie terapii
wielocelowej niz w grupie monoterapii (OR = 2,155; 95% Cl, 1,695; 2,739; p < 0,001).
Wskaznik catkowitej remisji nerkowej byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
VCS+MMF niz w grupie monoterapii MMF (odpowiednio 87 (32,5%)i 52 (19,5%), OR
1,987; 95% ClI, 1,337;2,954, p=0,011).

Wyniki bezpieczenstwa:

Czesto$¢ wystepowania zaburzeh neurologicznych i Zotgdkowo-jelitowych byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie VCS+MMF niz w monoterapii MMF
(odpowiednio dla zaburzen neurologicznych: 51 (19,0%) i 28 (10,5%), OR: 2,071,
95% CI 1,240; 3,461; p=0,005; dla zaburzen zotgdkowo-jelitowych: 85 (17,3%) i 62
(12,7%), OR: 1,668, 95% CI 1,096; 2,540; p=0,017).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy ogolng czestoscig AE (555
(77,2%) i 554 (77,3%), OR 0,999; 95% Cl, 0,581;1,719, p=0,998), SAE (133 (18,5%)
i 124 (9,3%), OR 1,269; 95% ClI, 0,763;2,109, p=0,359) oraz wycofaniem zgody na
udziat w badaniu z powodu wystapienia zdarzeh niepozgdanych (75 (10,4%) i 67
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Kryteria Cook
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Badanie® AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhioskKi

(9,3%), OR 1,248; 95% CI, 0,713;2,187, p=0,438), wsrod chorych leczonych
terapiami wielocelowymi w poréwnaniu do monoterapii. Czestos¢ wystepowania
zaburzen neurologicznych i zotgdkowo-jelitowych byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie VCS+MMF niz w grupie stosujgcej monoterapie.

U chorych z LN wysokiego ryzyka potaczenie inhibitorow kalcyneuryny i
dodatkowych lekéw immunosupresyjnych, takich jak MMF, moze potencjalnie
zastapic¢ bardziej toksyczne schematy CYC.
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13.5. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 49.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 234

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie

ma zastosowania) Lee 2021 Lee 2022 Dong 2023 Jiang 2023

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

NIE

NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK TAK
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Nie mozna Nie mozna
. oy e o e TAK TAK
niezaleznie przez 2 analitykow? odpowiedzie¢ odpowiedzie¢
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Nie mozna Nie mozna
. . . e S L TAK TAK
niezaleznie przez 2 analitykow? odpowiedzie¢ odpowiedzie¢
Czy przedstawiono Iis_t_ wkluczonc_h badan wraz z NIE NIE NIE TAK
powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze TAK TAK TAK TAK

schematem PICO) charakterystyke badan wiagczonych?

34 W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r. analiza zostata

i Jiang 2023

uzupetniona o opracowania wtérne Dong 2023
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie
ma zastosowania) Lee 2021

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang.

risk of bias) oceniono za pomocg wtasciwej metody

Publikacja

Lee 2022

Dong 2023

Jiang 2023

indywidualnie dla kazdego witaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania

e kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan

11. byty odpowiednie? (dotyczy przegladow

systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegoélnych badan na

wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?

(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw / dyskusji
13. uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem

systematycznym w odniesieniu do wiagczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)

mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego prawdopodobn
wplyw na wyniki? (dotyczy przegladow

systematycznych z ilosciowa synteza danych)

16 Czy przedstawiono dane natemat konfliktu interesow,
: wiacznie ze zrodiem finansowania przegladu?

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

Bardzo niska jakos¢

Bardzo niska jakos¢

Niska jakos¢
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13.6. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do

analizy

13.6.1. AURA-LV

AURA-LV [Rovin 2019]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwaéjnie zaslepione, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane placebo,
fazy Il
Opis metody randomizacji: tak, chorych na poczatku badania przydzielono losowo do grupy otrzymujgce;j
woklosporyna w niskiej dawce (VCS+MMF) lub wysokiej dawce (H-VCS+MMF) lub MMF3® w stosunku 2:2:1:1,
ze stratyfikacja wzgledem klasy biopsji (klasa V w poréwnaniu z innymi) oraz wedtug zastosowania
mykofenolanu mofetylu (MMF) podczas badan przesiewowych. Rozmiar bloku randomizacji wynosit 6, a numery
zestawow byly liczbg 5-cyfrowg. Randomizowanym chorym przypisywano globalnie nastepny dostepny kolejny
numer zestawu za posrednictwem scentralizowanego interaktywnego internetowego systemu odpowiedzi;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: kapsutki VCS i PLC byly identyczne pod wzgledem smaku, zapachu i wyglgdu. Caty

personel badania i badani byli zaslepieni na badany lek. Aby zachowa¢ schemat podwdéjnego zaslepienia, osoby

losowo przydzielone do grupy PLC zostaty dopasowane do grup otrzymujgcych aktywne leczenie. Schemat
dawkowania w grupie PLC byt taki sam jak w grupach aktywnego leczenia;

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 42 (15,8%) sposrod 265 zrandomizowanych

chorych, w tym:

e 7 grupy VCS+MMF 16 (18,0%) z 89 chorych: 10 (11,2%) z powodu zgonu, 3 (3,4%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, po 1 (1,1%) z powodu utraty z okresu obserwacji, decyzji lekarza oraz innych
powodow;

e z grupy H-VCS+MMF 8 (9,1%) z 88 chorych: po 2 (2,3%) z powodu zgonu, wycofania zgody na udziat w
badaniu i decyzji lekarza, po 1 (1,1%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz innych powodow;

e zgrupy MMF 18 (20,5%) z 88 chorych: po 5 (5,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i decyzji
lekarza, 4 (4,5%) z innych powodow, 3 (3,4%) z powodu utraty z okresu obserwagji, 1 (1,1%)36 z powodu
zgonu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: kluczowe analizy skutecznosci przeprowadzono dla populacji mITT. Populacja mITT
obejmowata chorych z analizy FAS (wszyscy chorzy w badaniu), jednak chorzy, ktdrzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujgcej H-VCS, ale przepisywano im te dawke przez <14 dni, byli analizowani w
grupie otrzymujgcej niska dawke VCS;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Aurinia Pharmaceuticals Inc;

Liczba osrodkow: 79 osrodkow z 20 krajéw (obie Ameryki, Europa i Azja);

Okres obserwaciji: 48 tyg.%’;

35 Potowa chorych z grupy placebo (N=43) zostata losowo przydzielona do grupy otrzymujacej fgcznie
6 kapsutek dziennie (liczba kapsutek odpowiadajgca niskiej dawce VCS), a potowa zostata losowo
przydzielona do grupy otrzymujgcej tacznie 10 kapsutek dziennie (liczba kapsutek odpowiadajgca
wysokiej dawce VCS),

36 Podana liczba zgonéw nie obejmuje 3 dodatkowych zgondéw zgtoszonych w grupie PLC po
zakonczeniu badania

37 Diugoterminowa obserwacja telefoniczna jest przeprowadzana co 6 do 12 miesiecy w celu oceny
stanu zyciowego chorych
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AURA-LV [Rovin 2019]

Analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koncowy — catkowita nerkowa remisja (CRR) i inne punkty
koncowe mierzone jako czestosci byty analizowane przy uzyciu regresji logistycznej z dostosowaniem do
czynnikéw stratyfikacji klasy biopsji i zastosowania MMF podczas badan przesiewowych. Wyniki wyrazono jako
OR i przedstawiono z 95% CI i warto$ciami p. Prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej remisji w zaleznosci
od wspotzmiennych mozna traktowano jako analize wrazliwosci.

Czas do osiggniecia punktoéw koncowych analizowano przy uzyciu metodologii Kaplana-Meiera i przedstawiono
jako wykres prawdopodobienstwa przezycia w funkcji czasu. Do obliczenia HR zastosowano model
proporcjonalnego hazardu Coxa dostosowany do zmiennych stratyfikacji. Zgon traktowano jako niepowodzenie
leczenia.

Zmiany w stosunku do zmiennych wyjsciowych analizowano za pomocg analizy kowariancji, dostosowujac je do
poziomow wyjsciowych zmiennej bedacej przedmiotem zainteresowania.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 18-75 lat;
spefnienie co najmniej 4 kryteriow ACR dla SLE;
aktywne toczniowe zapalenie nerek klasy I, IV lub V potwierdzone w biopsji wykonanej w czasie 6 miesiecy
od badania przesiewowedo;
UPCR 21,5 mg/mg w dwdch kolejnych, pierwszych porannych prébkach moczu u chorych z klasag Ill'i 1V;
e UPCR 22 mg/mg w dwoch kolejnych, pierwszych porannych prébkach moczu u chorych z klasg V;
Kryteria wykluczenia:

eGFR <45 ml/min na 1,73 m? podczas badania przesiewowego;

stezenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l podczas badania przesiewowego;
przyjmowanie lekéw biologicznych w czasie 3 miesigcy przed badaniem przesiewowym;
przyjmowanie cyklofosfamidu w czasie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym.

Dane demograficzne

Parametr VCS+MMF H-VCS+MMF
88 88
Mezczyzni, n (%) 13 (14,6) 7 (8,0) 15 (17,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 31,4 (11,8) 30,6 (9.6) 33,1 (10,0)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 62,5 (16,7) 66,3 (19,2) 65,0 (16,3)
Biata 30(33,7) 36 (40,9) 42 (47,7)
Czarna 3(3,4) 6 (6,8) 5(5,7)

Liczba chorych 89

Subkontynent
azjatycko- 22 (24,7) 20 (22,7) 18 (20,5)

Rasa, n (%) indyjski®

Azjatycka -

39 30 (33,7) 24 (27,3) 18 (20,5)

Inna 4 (4,5) 2(2.3) 5(5,7)

Pochodzenie Latynoskie 9 (10,1) 13 (14,8) 13 (14,8)
etniczne, n
(%) Nie latynoskie 80 (89,9) 75 (85,2) 75 (85,2)

38 Bangladesz, Sri Lanka
39 Hongkong, Korea, Filipiny, Singapur, Tajwan, Tajlandia




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAH TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 226
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

AURA-LV [Rovin 2019]

Ameryki“° 12 (13,5) 20 (22,7) 19 (21,6)
Region, n (%) Europa®! 25 (28,1) 25 (28,4) 34 (38,6)
Azja*? 50 (56,2)*3 43 (48,9) 35 (39,8)
Czas od wstepnego rozpoznania,
$rednia (SD) [lata] 42(1) 32 (44) 35(4.0)
Czysta klasa VvV 12 (13,5) 14 (15,9) 13 (14,8)
K'asr? g}oc;ps“' Klasa II/IV 56 (62,9) 63 (71,6) 59 (67,0)
Klasa llI+V i IV+V 21 (23,6) 11 (12,5) 16 (18,2)
Poczatkowy eGFR, srednia (SD)
[ml/min na 1.73 m?] 95,3 (28,4) 104,0 (27,3) 100,2 (27,1)
Poczatkowy UPCR, srednia (SD) 5,16 (4.2) 4,48 (3,0) 4,43 (3,6)IN=87
[mg/mg]
Stosowanie
MME w czasie Tak 31 (34,8) 29 (33,0) 32 (36,4)
badania
przesiewowe .
go, n (%) Nie 58 (65,2) 59 (67,0) 56 (63,6)
Dawka MMF podczas badania
przesiewowego , Srednia (SD) 1,2 (0,4) 1,3(0,5) 1,2 (0,5)
[g/dobe]
Kortykosteroidy 82 (92,1) 76 (86,4)* 79 (89,8)
Leki
przeciwmalarycz 58 (65,2) 49 (55,7)* 58 (65,9)
ne
MMF 43 (48,3) 39 (44,3)* 39 (44,3)
Wczesniejsze Cyklofosfamid 36 (40,4) 31 (35,2)* 40 (45,5)
leczenie™, Azatiopryn 28 (31,5 39 (44,3)* 34 (38,6
- pryna (315) (44.3) (386)
Leki biologiczne 4 (4,5) 9 (10,2)* 4 (4,5)
Metotreksat 7(7,9) 3 (3,4)* 5(5,7)
Inhibitor
kalcyneuryny 334 7(8,0)" 3(34)
Inne 15 (16,9) 8 (9,1)* 12 (13,6)
INTERWENCJA

Leczenie w ramach badania kontynuowano przez 48 tygodni u wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie,
nawet jesli osiggnieto CRR.

Interwencja badana:
e niska dawka VCS: 23,7 mg BID,

40 Ekwador, Gwatemala, Meksyk, USA

41 Biatoru$, Butgaria, Gruzja, Polska, Rosja, Serbia, Hiszpania, Ukraina

42 Bangladesz, Sri Lanka, Hongkong, Korea, Filipiny, Singapur, Tajwan, Tajlandia

43 W publikacji wskazano 58,4%, przyczyna rozbieznosci nieznana

44 zdefiniowana jako jakakolwiek terapia podjeta przed i/lub do pierwszej dawki badanego leku lub PLC
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AURA-LV [Rovin 2019]

e wysoka dawka VCS: 39,5 mg BID;
Interwencja kontrolna: mata lub wysoka dawka PLC;

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy otrzymali wstepne leczenie i.v. MTP w dawce 0,5 g/dobe w dniach
0i 1, przed rozpoczeciem wymuszonego doustnego zmniejszania dawki prednizonu w dniu 2.

Dawke prednizonu rozpoczeto od dawki 20 mg/dobe dla oséb o masie ciata <45 kg i 25 mg/dobe dla oséb o
masie ciata 245 kg i dawke zmniejszano zgodnie z harmonogramem przyjetym w protokole. Wymagano
zmniejszenia dawki prednizonu do 2,5 mg/dobe w 16. tygodniu.

Chorzy, ktérzy przyjmowali MMF w chwili wtgczenia do badania, nadal przyjmowali wczesniej stosowang dawke.
Wszyscy pozostali chorzy rozpoczeli przyjmowanie MMF w dawce 1 g/d, ktérg po tygodniu zwigkszono do 2 g/d.

Leczenie wspomagajgce (zdefiniowane jako jakikolwiek lek obecny podczas lub po pierwszej dawce badanego
leku lub PLC) zgtoszone u >10% chorych:

leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna;
blokery kanatu wapniowego;

beta blokery;

niesklasyfikowane leki przeciwnadcisnieniowe;
leki moczopedne;

leki przeciwmalaryczne;

srodki modyfikujgce lipidy;

srodki przeciwzakrzepowe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz nerek;

UPCR,;

wyniki parametréw laboratoryjnych;

jakos¢ zycia

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie ekstrahowano wynikéw przedstawionych tgcznie dla badan AURA-LV i AURORA 1;
¢ nie ekstrahowano punktéw koncowych innych niz wskazane w PICOS.

*w suplemencie do publikacji podano N=89, przyczyna rozbieznosci nieznana
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13.6.2. AURORA 1i AURORA 2

AURORA 1 [Rovin 2021] i AURORA 2 [ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster]

METODYKA

Badanie AURORA 1: randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy lli

Badanie AURORA 2: podwojnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, stanowigce przedtuzenie
badania AURORA 1

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano*®® do grup woklosporyny (VCS+MMF) lub placebo
(MMF) w stosunku 1:1 z wykorzystaniem interaktywnego internetowego systemu odpowiedzi. Randomizacje
stratyfikowano wedtug kategorii biopsji (jednolita klasa V vs inne), wczesniejszego stosowania mykofenolanu
mofetylu w czasie badania przesiewowego (tak vs nie) oraz regionu (Ameryka Pétnocna vs Ameryka tacinska
vs Europa i Afryka Potudniowa vs Azja i Pacyfik). Schemat stratyfikacji zostat opracowany przez zaslepionego
statystyka niezaangazowanego w badanie;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, badacze i sponsor pozostali zamaskowani przez caly czas trwania
badania®®, schemat dawkowania w obu grupach byt taki sam. VCS i PLC byly identyczne pod wzgledem smaku,
zapachu i wygladu.

Niezalezna Rada ds. Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa monitorowata bezpieczenstwo uczestnikéw
badania i skutecznos¢ leczenia;

Opis utraty chorych z badania: tak,

h47

z badania AURORA 1 utracono facznie 46 (12,9%) z 357 zrandomizowanych chorych™, w tym:

ez grupy VCS+MMF 15 (8,4%) z 178 chorych: 7 (3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2
(1,1%) z powodu decyzji lekarza oraz po 1 (0,6%) z powodu utraty z okresu obserwacji, zdarzen
niepozadanych, zgonu, nieprzestrzegania protokotu badania, cigzy oraz koniecznosci zastosowania
zabronionego leczenia;

e zgrupy MMF 31 (17,4%) z 178 chorych: 14 (7,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (2,8%)
z powodu zgonu, 4 (2,2%) z innych powodow, po 3 (1,7%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz decyz;ji
lekarza, po 1 (0,6%) z powodu nieprzestrzegania protokotu badania i braku skutecznosci leczenia;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w badaniu AURORA 1 analizy dla pierwszorzedowych i hierarchicznych

drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci przedstawiono w populacji ITT. Analizy bezpieczenstwa

obejmowaty wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Aurinia Pharmaceuticals (Aurinia);

Liczba osrodkow: 142 osrodki w 27 krajach (Ameryka Pétnocna i Lacinska, Europa, Afryka Potudniowa i Azja);
Okres obserwacji: AURORA 1: 52 tyg.; AURORA 2: 24 mies.;

Analiza statystyczna: analizy skutecznosci dla pierwszorzedowych i hierarchicznych drugorzedowych punktow
koncowych wykonano za pomocg modelu regresji logistyczne;.

Hierarchiczne kluczowe drugorzedowe punkty korncowe analizowano przy uzyciu procedury sekwencyjnego
testowania stopniowego Hochberga. Chorych, ktérzy wycofali sie z badania z dowolnego powodu traktowano
jako chorych nieodpowiadajgcych na leczenie. Dokonano analizy w podgrupach.

Istotno$¢ oceniano w oparciu o dwustronne a=0,05 (dwustronne 95% ClI);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

45 Badacz uzyskat dostep do randomizacji podczas wizyty poczatkowej

46 Przydziat do leczenia pozostat zamaskowany dla chorych, ktoérzy zostali wigczeni do trwajgcego
przedtuzenia badania

47 1 chory zostat zrandomizowany przez pomyilke — zostat zarejestrowany w bazie danych jako
niekwalifikujgcy sie po okresie przesiewowym, a takze jako chory zrandomizowany (zostat wtgczony do
populacji ITT)

48 1 (0,6%) z 179 chorych nie rozpoczat leczenia przez wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
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AURORA 1 [Rovin 2021] i AURORA 2 [ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster]

POPULACJA*®

AURORA 1
Kryteria wigczenia:

e wiek od 18 r.z. (lub petnoletnios¢) do 75 r.z,;

e rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego z toczniowym zapaleniem nerek zgodnie z kryteriami
ACR;

e biopsja nerki wykonana czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym, ki6éra wykazata toczniowe zapalenie
nerek klasy Ill, IV, V (samodzielnie lub w potaczeniu z klasg Il lub IV);

e aktywne toczniowe zapalenie nerek, zgodnie z definicja — chorzy, u ktérych aktualny stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (UPCR) wynosit 21,5 mg/mg (lub 22 mg/mg, jesli klasa V) w pierwszym porannym
oddaniu moczu;

e podwojony lub wiekszy wzrost UPCR w czasie 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym w przypadku
chorych, u ktérych wykonano biopsje nerki >6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

Kryteria wykluczenia:

e eGFR <45 ml/min na 1,73 m? podczas badania przesiewowego.

AURORA 2
Kryteria wigczenia:

e chorzy, ktorzy ukonczyli rok leczenia w badaniu AURORA 1.
Kryteria wykluczenia:
e n/d.

Dane demograficzne AURORA 1

Parametr VCS+MMF

Liczba chorych 179

178
Mezczyzni, n (%) 18 (10,1) 26 (14,6)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 31 (18; 62) 32 (18;72)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 66,49 (17,07) 66,55 (16,11)

Rasa (kategorie e 68 (38,0) 61 (34.3)
pogrupowane do Czarna 26 (14,5) 19 (10,7)

analiz w ;
podgrupach), n Azjatycka 53 (29,6) 56 (31,5)

(%) Inna® 32 (17,9) 42 (23.,6)

Biata 68 (38,0) 61 (34,3)

Rasa (kategorie Czarna 21 (11,7) 13 (7,3)

w jakich zebrano Azjatycka 53 (29,6) 56 (31,5)
dane do

badania), n (%) Amerykanscy Indianie
lub rdzenni mieszkancy 0 (0,0) 4 (2,2)
Alaski

49 Przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia zawarte w publikacji gtéwnej, szczegdétowo zostaty
one opisane w suplemencie do badania

50 obejmuje Indian amerykanskich, rdzennych mieszkancéw Alaski, rdzennych mieszkancéow Hawajow,
mieszkancow wysp Pacyfiku i inne lub mieszane rasy, z wyjgtkiem mieszanej rasy czarnej
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AURORA 1 [Rovin 2021] i AURORA 2 [ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster]

Rdzenni Hawajczycy
lub mieszkancy innych 0 (0,0) 0(0,0)
wysp Pacyfiku
Wielorasowos¢ 0(0,0) 1(0,6)
Inna 37 (20,7) 43 (24,2)
Latynoska lub
hiszpafiska 57 (31,8) 59 (33,1)
AT, [ Inna niz latynoska lub
(o)
(%) hiszpafska 122 (68,2) 118 (66,3)
Nieznana 0(0,0) 1(0,6)
Ameryka Pétnocna i
Lacinska 75 (41,9) 74 (41,6)
Region, n (%) Europa i Afryka
Potudniowa 52(29.1) 52(29.2)
Azja-Pacyfik 52 (29,1) 52 (29,2)
Czas od rozpoznania toczniowego
zapalenia nerek, Srednia (SD) [lata] 4661 4749
Czas od rozpoznania tocznia
rumieniowatego uktadowego, srednia (SD) 6,6 (6,4) 6,9 (6,1)>*
[lata]
W czasie 6 mies.
przed badaniem 161 (89,9) 157 (88,2)
przesiewowym
Biopsja, n (%)
>6 mies. przed
badaniem 18 (10,1) 21 (11,8)
przesiewowym
Czysta klasa lll 20 (11,2) 29 (16,3)
Czysta klasa IV 91 (50,8) 77 (43,3)
Czysta klasa VvV 25 (14,0) 25 (14,0)
Klasa biopsji, n (%)
Tylko klasa Il i V 0(0,0) 1(0,6)
Tylko klasa lll i V 24 (13,4) 20 (11,2)
Tylko klasa IV i V 19 (10,6) 26 (14,6)
Poczatkowe eGFR Srednia (SD) 92,1 (30,6) 90,4 (29,0)
H 2
[mifmin na 1,73 M\ cokie, n (%) (260) 146 (81,6) 144 (80,9)
Poczatkowe skorygowane eGFR, srednia
(SD) [ml/min na 1,73 m?] 78,3 (15,83) 77,4 (16,98)
Poczatkowe UPCR, srednia (SD) [mg/mg] 4,14 (2,71) 3,87 (2,36)
Srednia (SD) 81,6 (34,73) 86,9 (36,42)

51 Brak danych dla jednego chorego
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Biatko szlaku
dopetniacza C3
[mg/dl]

Niskie, n (%) (<90)

Biatko szlaku Srednia (SD)
dopetniacza C4
[mg/dl] Niskie, n (%) (<10)
Przeciwciata Srednia (SD)
przeciw dsDNA

[j.m./ml] Wysokie, n (%) (>10)

Wynik wskaznika SELENA-SLEDAI, srednia
(SD)

Przyjmowanie MMF Tak
w okresie
przesiewowym, n .
(%) Nie

Leki przyjmowane
na poczatku
leczenia
toczniowego
zapalenia nerek, n
(%)

Przeciwzapalne i

Dziatajace na uktad
renina-angiotensyna

Leki przyjmowane
na poczatku
badania ze wskazan

innych niz Dziatajace na uktad

toczniowe zapalenie renina-angiotensyna
nerek, n (%)

Przeciwzapalne i

Dane demograficzne AURORA 2

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Biata
Czarna
Rasa, n (%)
Azjatycka

Inna

poziom wyjsciowy
przed leczeniem
(AURORA 1)%?

eGFR, srednia (SD)
[ml/min na 1,73 m?]

W czasie 2. roku

AURORA 1 [Rovin 2021] i AURORA 2 [ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster]

105 (58,7) 99 (55,6)
16,6 (11,5) 16,8 (9,7)
50 (27,9) 45 (25,3)
105,2 (127,7) 94,7 (124,4)
133 (74,3) 118 (66,3)

13,2 (6,5)/N=177

11,8 (6,1)/N=177

przeciwreumatyczne

przeciwreumatyczne

100 (55,9) 96 (53,9)
79 (44,1) 82 (46,1)
91 (50,8) 90 (50,6)
14 (7,8) 18 (10,1)

6 (3,4) 9 (5,1)
100 (55,9) 109 (61,2)
VCS+MMF MMF

116 100

11 (9,5) 12 (12,0

32.3(10.3) 35.4 (11.6)
44 (37,9) 40 (40,0)
30 (25,9) 30 (30,0)
18 (15,5) 7(7,0)
24 (20,7) 23(23,0)
79,6 (b/d) 78,9 (b/d)

79,0 (b/d)/IN=73

82,9 (b/d)/N=51

52 W badaniu AURORA 1 podano inne wartosci, przyczyna niezgodnosci nieznana




@ Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej
NAH TA klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V) — analiza 232
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

AURORA 1 [Rovin 2021] i AURORA 2 [ab_Saxena 2022, Saxena 2022_poster]

Wartosé
Skorygowane poczatkowa z 79,0 (15,1)
eGFR%3. érednia badania AURORA 1

(SD) [ml/min na 1,73 Wartosé
m?] poczatkowa z 80,7 (13,5) 83,3 (12,6)
badania AURORA 2

Wartosé
poczatkowa z 3,9 (2,6) 3,9 (2,5)
Poczatkowe UPCR,  padania AURORA 1
srednia (SD)
[mg/mg] Wartos¢
poczatkowa z 0,86 (1,36)
badania AURORA 2

78,7 (16,6)

1,47 (1,64)

INTERWENCJA

AURORA 1

Interwencja badana: VCS p.o. w dawce 23,7 mg (podawane w postaci trzech miekkich kapsutek zelowych po
7,9 mg) dwa razy dziennie przez 52 tygodnie;

Interwencja kontrolna: PLC dwa razy dziennie przez 52 tygodnie;

Leczenie wspomagajace: wszystkim chorym podawano dozylnie MTP raz dziennie w dniach 1. 2. (0,5 g/dobe
dla chorych o masie ciata >45 kg i 0,25 g/dobe dla chorych o masie ciata <45 kg).

Nastepnie wszyscy chorzy rozpoczegli szybkie zmniejszanie dawki prednizonu p.o. w dniu 3., rozpoczynajac od
dawki 20—25 mg na dobe. Dawka zmniejszata sie z czasem do 2,5 mg na dobe w 16. tygodniu zgodnie z
wczesniej ustalonym protokotem, a nastepnie byta dostosowywana wedtug uznania badacza.

Mykofenolan mofetylu (MMF) podawano w dawce 1 g dwa razy dziennie (catkowita dobowa dawka 2 g). Chorzy,
ktorzy nie przyjmowali mykofenolanu mofetylu przed randomizacjg, otrzymywali 1 g na dobe przez 1. tydzien,
zwiekszajgc dawke do 2 g na dobe od dnia 8. Chorzy otrzymujgcy MMF przed randomizacjg kontynuowali
przyjmowanie dawki bez przerwy. Dawki MMF do 3 g na dobe byly dozwolone za zgodg lekarza prowadzacego.
Chorzy otrzymujacy inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny w leczeniu
nadcisnienia musieli przyjmowac stabilng dawke przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowaé
te samg dawke przez caty okres badania.

AURORA 2

Chorzy kontynuowali to samo leczenie, co przypisane w badaniu AURORA 1 (VCS lub grupa kontrolna) w
skojarzeniu z MMF i matymi dawkami steroidéw przez dodatkowe 2 lata.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz nerek;

zaostrzenie choroby;

UPCR,;

wyniki parametrow laboratoryjnych;

jakos¢ zycia

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie ekstrahowano wynikéw przedstawionych fgcznie dla badan AURA-LV i AURORA 1,
e nie ekstrahowano punktéw koncowych innych niz wskazane w PICOS.

58 Czynnos¢ nerek oceniano za pomocg skorygowanego eGFR (réwnanie Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) przy uzyciu wstepnie okreslonej goérnej granicy 90 ml/min/1,73 m?
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13.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 53.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiagczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 54.
Skala AMSTAR 2

Tak/Nie

Publikacja
Domena
omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ i
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':.)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowq (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
: Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 55.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 56.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

: alokacji przedstawiony w sposob e Wysokie ryzyko
LI R C D E D wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence I ) A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) o A
byt wtasciwy (grupy byly ¢ Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zostaé uczestnikéw badania oraz badaczy. * \é,rvyjs kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z ©
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

o Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \évngk'e ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z i
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

powinna zosta¢
przeprowadzonadla

kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow

Tabela 57.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny
RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu

chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Ryzyko niejasne

Stwierdzenie jak analizowana byla o Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
punktéw koncowych (wynikéw) przez Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski. Ryzyko niejasne

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z
domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badar obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
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Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
1=
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
VB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
\Y/p} Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Opinia ek.sper.tow w oparciu o dosmadgzeme kllnlgzne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania

13.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 58.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 59.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
lpralleeg) $rednia(SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)
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13.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 60.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak, rozdziat 3, 4

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 4.1, 13.4
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 5, 5.4.3, 7, 13.1, 13.2
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 4

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3, 13.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 4.2, 13.6, 13.8

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 13.6, 13.8
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 13.6, 13.8
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 13.6, 13.8

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 13.6, 13.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 13.6, 13.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakoficzeniem Tak, rozdziat 13.6, 13.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 13.6, 13.8

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu .

do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci Tak, rozdziat 5, 5.4.3, 7, 13.1, 13.2
tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8, 9
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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