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Lupkynis (woklosporyna) 0T.423.0.1.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) .

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 .,
poz. 826 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
BIP
BMI
CD
CEA
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CZN
DDD
DGL
EBM
eGFR
EMA
FAERS
FDA
G-BA
GFR
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IS

Komparator
Lek

LY
MD

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Biuletyn Informacji Publicznych

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Cena detaliczna

Analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Analiza kosztéw uzytecznos$ci (ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Definiowana Dawka Dobowa (ang. Daily. Defined Dose)

Departament Gospodarki Lekami

Medycyna oparta na dowodach (ang. evidence-based medicines)
Szacowane przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Adverse Event Reporting System

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

Wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspéiczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
Istotnos¢ statystyczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.423.0.1.2024

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 2301,

z pézn. zm.)
Lata zycia (life years)

Réznica srednich (ang. mean difference)
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mITT

MMF
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NICE

NNH

NNT

OBS
OR
PBAC
PKB
PLC
PO
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan

minimalnych

RP
RR
RSS
SAE
SD
SMC
TEAE

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VCS
wDS
WHO
WLF

0T.423.0.1.2024

Analiza wynikdbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajgcymi liczebno$¢ (ang. modified intention-to-treat)

Mykofenolan mofetylu

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Okres obserwacji

lloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odpfatnosci

Lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. Quality-adjusted life year)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)
Roznica ryzyka (ang. Risk difference)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analizg (Dz. U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse event)
Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

Woklosporyna
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 1 lutego 2024 r,
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2122.2023.10.RBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927

=  Whioskowane wskazanie:

w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatig toczniowg
klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:
—  Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1.02.2024 r., znak PLR.4500.2122.2023.10.RBO (data wptywu do AOTMIT 1.02.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynng nefropatig toczniowag klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasag llI/V i IV/V).

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.02.2024 r., znak
0T.423.0.1.2024.2.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.03.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

e Analiza problemu decyzyjnego Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy IlI, IV
lub V (w tym klasy mieszanej III/V i IVIV),
, Wersja 1.2, Warszawa 2023

e Analiza kliniczna Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klas
klasy mieszanej IlI/V i IVIV),

I, IV lub V (w tym

, Wersja 1.2, Warszawa 2023

e Analiza ekonomiczna Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy lll, IV lub V
(w tym klasy mieszanej llII/V i IV/V), )
Wersja 1.2, Warszawa, 2023

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej

klasy Ill, IV lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V),
_, Wersja 1.2, Warszawa 2023

¢ Analiza racjonalizacyjna Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy 111, IV lub V
(w tym klasy mieszanej lII/V i IV/V), , Wersja 1.2, Warszawa 2023
¢ Odpowiedz na uwagi zawarte w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych

e Aneks do analizy klinicznej Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy lll, IV lub
V (w tym klasy mieszanej IlI/V i IV/IV), Wersja 1.2, Warszawa, 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO4ADO03
Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny

Substancja czynna

Woklosporyna

Whnioskowane wskazanie

w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatia
toczniowg klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V)

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 23,7 mg (trzy kapsutki migkkie 7,9 mg), dwa razy na dobe.

Zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lupkynis w sposéb konsekwentny, maksymalnie zblizony
do 12-godzinnego schematu dawkowania, przy minimalnym odstepie miedzy kazdg dawkag
wynoszacym 8 godzin. W przypadku pominiecia dawki nalezy jg jak najszybciej przyja¢ w ciggu
4 godzin od pominiecia dawki; po uptywie okresu dtuzszego niz 4 godziny nalezy przyja¢ nastgpng
dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej jako nastepnej dawki.

Lupkynis nalezy stosowaé w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem.

Lekarze powinni ocenia¢ skuteczno$¢ leczenia co najmniej co 24 tygodnie i przeprowadzac
odpowiednig analize stosunku ryzyka do korzysci w celu kontynuowania terapii.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne
w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc. Aktywacja limfocytéw wigze sie ze
wzrostem wewngtrzkomorkowych stezen wapnia. Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od
wapnia/kalmoduliny, ktérej aktywno$¢ jest wymagana do indukowania produkcji i proliferacii
limfocytéw T. Dziatanie immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytéw, produkgji
cytokin T oraz ekspresji antygenéw powierzchniowych aktywacji komorek T.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Lupkynis (ostatnia aktualizacja: 29.08.2023 r., data dostepu: 5.03.2024 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Lupkynis jest wskazany w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng
nefropatig toczniowg (ang. lupus nephritis, LN) klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa lll/V i IV/V).

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Zrodio: ChPL Lupkynis (ostatnia aktualizacja: 29.08.2023 r.)

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt Lupkynis w dawce
7,9 mg w opakowaniu: 576 kapsutek miekkich.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lupkynis nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Lupkynis (voclosporinum), kaps. miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927:

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu zarejestrowanemu. Wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego produkt leczniczy Lupkynis jest wskazany w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu
dorostych pacjentow z czynng nefropatig toczniowg (ang. lupus nephritis, LN) klasy 111, IV lub V (w tym mieszang
klasg llI/V i IVIV).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Lupkynis w ramach katalogu Al, tj. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw na poziomie odptatnosci
ryczattowej. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lupkynis zaktadajg finansowanie go w ramach
nowej grupy limitowej.

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy (...) nie jest mozliwe wigczenie leku Lupkynis do jednej z juz istniejgcych
grup limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby tg samg nazwe miedzynarodowg oraz
udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Whnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest w opinii Analitykéw Agencji zasadne.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Toczeh rumieniowaty ukfadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych

zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzacych do przewlekiego procesu zapalnego w wielu tkankach
i narzadach.

Jawng nefropatie toczniowa (LN, ang. Lupus nephritis) stwierdza sie u ~50% chorych, zwykle w ciggu 3-36 mies.
od wystgpienia pierwszych objawéw klinicznych SLE (nefropatia moze by¢ takze pierwszym i jedynym objawem
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SLE). Nefropatia toczniowa rozwija sie gtéwnie wskutek odktadania sie komplekséw immunologicznych
w nerkach; moze przebiega¢ jako przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym
iflub postepujagcym zmniejszeniem GFR, gwaltownie postepujgce kitebuszkowe zapalenie nerek mogace
prowadzi¢ do zespotu nefrytycznego (u ~10% chorych z nefropatig toczniowa), sSrédmigzszowe zapalenie nerek
z tubulopatig mogace przebiega¢ pod postacig kwasicy cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemig. U 10-30%
chorych z nefropatig toczniowg dochodzi do schylkowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia
nerkozastepczego.

W klasyfikacji ICD-10 nefropatia toczniowa okreslona jest jednym z ponizszych kodoéw:

* N08.5: Zaburzenia ktebuszkéw nerkowych w przebiegu uktadowych chordb tkanki tgcznej, w tym zaburzenia
ktebuszkéw nerkowych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego;

* N16.4: Zaburzenia cewkowo-srédmigzszowe nerek w przebiegu uktadowych chordb tkanki tgcznej, w tym
zaburzenia cewkowo-$rédmigzszowe nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Zrédto: Szczeklik 2021, APD Wnioskodawcy
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania SLE w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnosé szacuje sie na 3-5/100
000 os6b rocznie. Wartosci obu wskaznikéw sg wieksze w populacji Afroamerykanow i Azjatéw. Kobiety chorujg
6-10-krotnie czes$ciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalnos$¢ dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Blisko 2/3
zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55. r.z.

Szacuje sie, ze u 40% do 60% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano SLE ostatecznie rozwinie sie LN. Przy czy
w badaniu Mahajan 2020 wskazano, ze 7-31% chorych z SLE ma LN w chwili rozpoznania tocznia uktadowego,
a u wielu LN rozwija sie wraz z progresjg choroby (ok. 30% w ciggu 1 roku, ok. 40% w ciagu 5 lat i 40-48% w ciggu
15 lat).

Na podstawie badan chorych z LN w Wielkiej Brytanii, Norwegii i Danii okreslono czestos¢ wystepowania LN
w Europie i wynosi ona okoto 0,4 do 0,6 na 100 000 oséb, z szacunkowg czestoscig wystepowania LN w tych
krajach zawierajgca sie w zakresie od 4,4 do 14 na 100 000 os6b (Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel 2006).
Inny przeglad, oparty na epidemiologicznej bazie danych z 2013 roku wykazat, ze ogdlna czestos¢ wystepowania
LN (na 100 000 osdb) skorygowana wediug pici i wieku wyniosta 16,1 we Francji, 11,2 w Niemczech, 28,0
we Wioszech, 13,0 w Hiszpanii i 10,3 w Wielkiej Brytanii (Yang 2013 ab).

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych bezposrednio populacji wnioskowanej tj. obejmujgcej
chorych na LN klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V o IV/V)

Zrédto: Szczeklik 2021, Mahajan 2020, Barber 2018, Hanly 2016, Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel 2006, APD
Whioskodawcy

Rokowanie

Rokowanie w toczniowym zapaleniu nerek wigze sie z klasg histopatologiczng, zaawansowaniem niewydolnosci
nerek i nasileniem biatkomoczu. Klasa 1 (zmiany minimalne) i klasa 2 (proliferacyjna mezangialna) cechuja sie
dobrym rokowaniem dtugoterminowym. Od klasy 3. rokowanie znacznie sie pogarsza. Zalezy ono m.in. od czasu
rozpoczecia leczenia.

Dzieki wczesnemu rozpoznaniu i wdrozeniu odpowiedniego leczenia 5-letnie przezycie od chwili rozpoznania
nefropatii toczniowej klasy 1V jest wysokie i wynosi 85%. Nawet u 25% chorych z LN w ciggu 10 lat rozwija sie
kraricowa niewydolnos¢ nerek. U chorych z LN, u ktérych pomimo leczenia utrzymuje sie biatkomocz > 1,0 g na
dobe, obserwuje sie powolny postep przewlektej choroby nerek, co w koncu doprowadza do konieczno$ci
leczenia nerkozastepczego.

W tych przypadkach do obrazu morfologicznego nefropatii toczniowej mogg dotaczy¢ inne zmiany zwigzane
z wieloletnim nadcisnieniem tetniczym, przyjmowaniem lekéw nefrotoksycznych, cukrzycg czy tez otytoscia.

Zrédto: Zdrojewski 2012

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2014—-2023 (dane
do czerwca 2023 r.) dotyczgce liczby pacjentdéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym wg kodow
ICD-10:
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- M32 - toczen rumieniowaty uktadowy (z podkodami: M32.1 - toczen rumieniowaty ukfadowy z zajeciem
narzaddéw lub uktadéw; M32.8 - inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego; M32.9 - toczeh rumieniowaty
uktadowy, nieokreslony);

- N08.5 - Zaburzenia kiebuszkéw nerkowych w przebiegu uktadowych chordb tkanki tgcznej, w tym zaburzenia
ktebuszkow nerkowych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego;

- N16.4 - Zaburzenia cewkowo-$rédmigzszowe nerek w przebiegu ukfadowych choréb tkanki tgcznej, w tym
zaburzenia cewkowo-$rédmigzszowe nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczebnosé¢ populacji z rozpoznaniami zwigzanymi z toczniem rumieniowatym i jego powiklaniami
nerkowymi wg danych z bazy NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10:
Rok M32 M32.1 M32.8 M32.9 NO08.5 N16.4
2014 13 290 970 3527 3611 581 25
2015 13854 938 3583 3747 785 27
2016 13 545 969 3517 3977 572 19
2017 13711 979 3758 4235 667 16
2018 13597 965 3787 4312 640 7
2019 13 476 989 3844 4411 676 15
2020 12 406 893 3385 4014 587 14
2021 12 516 968 3609 4 451 522 14
2022 12 438 1051 3666 5019 526 13
2023* 9639 750 2896 3717 413 9

*dane do 06.2023 r.

Stanowiska eksperckie

W czasie prac nad raportem otrzymano trzy opinie od ekspertéw klinicznych. Prof. Jerzy Swierkot, Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii oraz prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowa
w dziedzinie reumatologii wskazali oszacowania wifasne dotyczgce liczebnosci wnioskowanej populaciji.
Natomiast prof. Andrzej Wigecek wskazat, ze nie posiada takich danych. Szczegdétowe dane w zakresie liczebnosci

populacji zawarte w nadestanych opiniach zawiera ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Obecna liczba chorych w Polsce

(w tym mieszang klasa I1I/V i IV/V)

toczen rumieniowaty uktadowy 18 500" Okofto 18,5 tys.”
. . Ok 50 % chorych na toczen
A
nefropatia toczniowa 7 400 ti. ok. 9 tys. chorych*
czynna nefropatia toczniowa klasy I, IV lub V 5 400 Okoo 2000 chorych*

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu refundacja*

(w tym mieszang klasa lll/V i IV/IV)

toczen rumieniowaty uktadowy 12957 Ok. 370*
nefropatia toczniowa 740-1 110" Ok. 900
czynna nefropatia toczniowa klasy I, IV lub V 540-810" Ok. 160"

* obliczone przez Analitykéw na podstawie odsetkéw wskazanych przez eksperta

A na podstawie: 1. Fanouriakis A, et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 updateAnn

Rheum Dis 2024,83:15-29. doi:10.1136/ard-2023-224762

2. Chong, K.M.; Jiang, H.; Lo, E.A.G.; Hong, W.-Z.;Wong, E.T.-Y.; Chan, G.C.; Cho, J. Therapeutic Drug Monitoring in Patients with Systemic

Lupus Erythematosus: Utility and Gaps. J. Clin. Med. 2024, 13, 451. https://doi.org/10.3390/ jcm13020451
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3. CHPL Voclosporyna

4. Stajszczyk M, Majdan M, Kwietkowska B i wsp. Raport Polskie towarzystwa Reumatologicznego. TRU w Polsce. Warszawa 2023

5. Rupali Avasare, Yelena Drexler, Dawn J, Caster, Alla Mitrofanova, and J. Ashley Jefferson Management of Lupus Nepbhritis: New
Treatments and Updated Guidelines KIDNEY360 4: 1503-1511, 2023. doi: https://doi.org/10.34067/KID.0000000000000230

6. John G. Hanly et al The frequency and outcome of lupus nephritis: results from an international inception cohort study
doi:10.1093/rheumatology/kev311

# Stajszczyk M., Majdan M., Kwiatkowska B., Batko B., Samborski W. Toczen rumieniowaty uktadowy w Polsce — medyczne i spoteczne
aspekty choroby oraz strategia leczenia. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, Warszawa 2023. ISBN 978-83-955345-4-6

# Mahajan A, Amelio J, Gairy K, et al. Systemic lupus erythematosus, lupus nephritis and endstage renal disease: a pragmatic review mapping
disease severity and progression. Lupus 2020; 29: 1011-20. doi:https://doi.org/10.1177/0961203320932219

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int.

e American College of Physicians (https://www.acponline.orq);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

e The Royal Australian College of General Practitioners (https://www.racgp.org.au);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z leczeniem tocznia rumieniowatego:
o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR (https://reumatologia.ptr.net.pl/);
o British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/);
o American College of Rheumatology (https://rheumatology.org/);

o European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR (https://www.eular.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.02.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2021-2023 ze wzgledu na fakt, iz lek Lupkynis zostat zarejestrowany przez EMA w roku 2022, a przez
FDA w roku 2021.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 opracowania wytycznych: KDIGO 2024 (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), EULAR 2023 (European Alliance of Associations for Rheumatology) oraz GLOSAL 2023
(Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases). Nie odnaleziono dokumentéw opublikowanych przez
polskie organizacjes.

Leczenie indukcyjne

U chorych z LN klasy Ill/IVtV, wszystkie odnalezione opracowania jako podstawowe opcje stosowane
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS) w terapii immunosupresyjnej wymieniaja:

¢ analogii kwasu mykofenolowego (MPAA), np. mykofenolan mofetylu (MMF);
e cyklofosfamid w niskich dawkach (L-CYC) — schemat EuroLupus;

¢ MPAA iinhibitor kalcyneuryny (CNI), gdy nie stwierdzono ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek (eGFR
<45 ml/min na 1,73 m2);

e MPAA/L-CYC + belimumab (BEL).

Sodnaleziono podsumowanie informacji z petnej wersji wytycznych KDIGO 2021 opublikowane w jezyku polskim (KDIGO 2021a). Ze wzgledu
na fakt, iz w niniejszym rozdziale przedstawiono zaktualizowane wytyczne KDIGO 2024 odstgpiono od opisania powyzszego dokumentu.
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Wytyczne KDIGO 2024 wskazujg je jako terapie pierwszego wyboru, przy czym schemat GKS + MPAA + CNI
zalecany jest do stosowania, gdy nie stwierdzono ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek (np. eGFR <45 ml/min
na 1,73 m2). Ogétem schemat GKS + MPAA + CNI zalecany jest u chorych z wzglednie zachowang funkcjg nerek
i biatkomoczem nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytow, a takze u
chorych z nietolerancjg MPAA w standardowej dawce lub u chorych, ktdrzy nie sg w stanie lub nie chcg stosowac
schematéw leczenia z CYC. Wsréd inhibitoréw kalcyneuryny (CNI) woklosporyna (VCS) lub takrolimus (TAC)
stanowig leki preferowane (cyklosporyne nalezy rozwazy¢ przy braku dostepnosci VCS lub TAC).

Wybor terapii powinien by¢ podjety w oparciu o indywidulane cechy pacjenta. Odnosnie do wyboru terapii i doboru
dawki wytyczne KDIGO 2024 podkreslajg réwniez znaczenie zapobiegania potencjalnym niekorzystnym skutkom,
ktére moga wynika¢ ze stosowania duzych dawek glikokortykoidéw, cyklofosfamidu w duzych dawkach oraz
neurotoksycznosci CNI. Zaznaczajg rowniez, ze pacjenci z zaawansowang przewlektg chorobg nerek (pacjenci
w stadium CKD G3b — G5) byli czesto wykluczani z badan klinicznych.

W kontekscie zastosowania technologii wnioskowanej — woklosporyny (VCS) wytyczne KDIGO 2024 wskazujg
m.in., iz w zakresie poréwnania terapii trojlekowej (VCS + GKS w zmniejszanych dawkach + standardowe dawki
MMF) wzgledem MMF + GKS (PLC) w przeprowadzonych badaniach RCT uzyskano poprawe w zakresie
uzyskania odpowiedzi nerkowej gtéwnie ze wzgledu na wptyw na redukcje biatkomoczu. Wskazano réwniez na
podobng czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych. Przy czym wykazania nadal wymaga dtugoterminowy
efekt schematéw immunosupresyjnych zawierajgcych CNI na zachowanie funkcji i wydolnosci nerek.

Natomiast wg wytycznych EULAR 2023 leczenie pierwszego wyboru u chorych z aktywnym proliferacyjnym LN
stanowi L-CYC lub MMF w skojarzeniu z GKS. Nalezy tez rozwazy¢ leczenie belimumabem w skojarzeniu
z L-CYC lub MMF lub leczenie CNI, zwtaszcza VCS lub TAC w skojarzeniu z MMF. Ostateczna decyzja o leczeniu
powinna zaleze¢ od indywidualnej charakterystyki pacjenta (w tym klasy histologicznej, wyjsciowego poziomu
GFR i biatkomoczu), obecnosci objawdéw pozanerkowych, choréb wspdtistniejgcych, ryzyka toksycznosci,
dostepu do lekéw oraz od kosztéw i preferencji pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi GHOSAL 2023 u pacjentéw z LN klasy 1ll/IV+V, u ktorych nie udato sie osiggna¢ redukgiji
biatkomoczu o co najmniej 25% po 2-3 miesigcach leczenia GKS + MPAA lub na koncu cyklu leczenia
cyklofosfamidem, sugeruje sie dodanie belimumabu (zwtaszcza jesli utrzymuje sie aktywno$é immunologiczna)
lub CNI (zwtaszcza jesli utrzymuje sie znaczny biatkomocz). Stosowanie indukcyjnej potrdjnej terapii
immunosupresyjnej GKS + MPAA + CNI zalecane jest u pacjentéw z biatkomoczem >3 g/24h lub catkowitym
zespotem nerczycowym, przy eGFR 245 ml/min./1,73 m? w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji MPAA lub
potrzeby redukcji dawki GKS. W wytycznych GHOSAL 2023, schemat CNI + GKS +/- MPAA w zaleznosci od
poziomu biatkomoczu wymieniany jest jako zalecany w leczeniu indukcyjnym w toczniowym zapaleniu nerek klasy
V (nefropatia btoniasta).

Leczenie podtrzymujace

W leczeniu podtrzymujgcym zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki GKS ze wzgledu na niekorzystny profil
bezpieczenstwa ich diugotrwatego stosowania.

W wytycznych KDIGO 2024 wskazuje sie, ze po zakonczeniu leczenia indukcyjnego preferowane jest rozpoczecie
leczenia terapig podtrzymujaca analogiem kwasu mykofenolowego. Przy czym, u pacjentéw leczonych w ramach
leczenia indukcyjnego potréjnymi schematami immunosupresyjnymi, obejmujgcymi belimumab lub CNI (w tym
VCS) jako dodatek do standardowej terapii immunosupresyjnej, mozna kontynuowac leczenie potrojnym
schematem immunosupresyjnym jako leczenie podtrzymujgce. Terapie AZA mozna rozwazy¢ w szczegolnych
przypadkach, np. u chorych z nietolerancjg lub brakiem dostepu do MMF lub u chorych rozwazajgcych cigze.

Wedtug wytycznych EULAR 2023 u chorych leczonych poczgtkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu
z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowa¢ stosowanie tych lekéw, natomiast AZA lub MMF powinny zastgpié¢
CYC u chorych poczatkowo leczonych CYC w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych nefropatii toczniowej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

KDIGO 2024
(Miedzynarodowe)

Leczenie indukcyjne — LN klasy HI/IVV

U chorych z czynnym LN klasy lll, 1V, [lI+V lub IV+V jako leczenie pierwszego wyboru zalecane jest leczenie
glikokortykosteroidami (GKS) w skojarzeniu z jednym z ponizszych:

e analogi kwasu mykofenolowego (MPAA) [rekomendacja 1B] lub

e  cyklofosfamid podawany dozylnie w matych dawkach (L-CYC) [rekomendacja 1B] lub

. belimumab (BEL) oraz albo MPAA albo L-CYC [rekomendacja 1B] lub

e  MPAA i inhibitor kalcyneuryny (CNI), kiedy czynno$¢ nerek nie jest powaznie zaburzona (wielkos¢

przesgczania kiebuszkowego w nerkach [eGFR] >45 ml/min/1,73 m?) [rekomendacja 1B].

Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia praktyczne (ang. Practice Point):
Poczatkowe leczenie schematem immunosupresyjnym obejmujgcym CNI (woklosporyne, takrolimus Ilub
cyklosporyne) moze by¢ preferowane u pacjentéw ze wzglednie zachowang czynnoscig nerek i biatkomoczem
nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytow. Moze by¢é réwniez
preferowane u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg standardowej dawki MPAA, lub ktérzy nie moga lub nie chca stosowaé
schematéw opartych na cyklofosfamidzie.
U pacjentow, ktérzy stosowali potréjne schematy immunoterapii, ktére uwzgledniaty belimumab i CNI dodane
do standardowej immunoterapii, mozna kontynuowaé leczenie w fazie podtrzymujgcej z pomocg potrojnej
immunoterapii. Jezeli u pacjenta, w ramach terapii podtrzymujgcej nie mozna zastosowac lekéw z grupy MPAA lub
azatiopryny, nalezy rozwazy¢ zastosowanie: CNI, mizorybiny lub leflunomidu.

Kidney blepsy showing
Clas NAV £ ¥ lupus nephritls

Cencomitant thrombotc Assess activity and
micraargiopaty chronicity items
{Saction 103.1)

Active Olass IV £V lupis nephritis Chronic Class IV £V lupuas nephritis

without activity
Suzportive freatment IF concamitant Class V
for chrenic kidney disease manajeas Jas
(Section 102.4)
Glucozorticolds
Methyiprednisolore (v.0.25-0.50 g/d for 1-= days 2 ppropriale
depending on disease severity and rate of progressior, then
prednisone pu. at approximately 0.35-10 mg/kgid
(not toexceec 81 moyd) and tzper over 3 few months to
maintenznce dose (thelower steroid dosing optionrefeming
to thereduced-dose regimen in the vodlosporin trizls)®
(Practice Paint 102.3.1.1)
anc one of the
following options
NI+ MPAA Mycophenedic acid Cyclophosphamids Balimumad + MPAA o
Vodosporin 23.7 mg bid. and MPAA inpatients analogs (MPAR) far uptos months reducad-dose cyclophosphamide
with eGFR »45 mLmin par 1.73 m? fior at least & months LY. 500 m@q2wk x Gor Baimumab [iv. 10 mgkagawe for

Tacralimus (trough level zpproximztely 5.5 ng/ml MFp.D.I.O-'s_g b\.il:!.EI 0.5-1.0g/m° monthly = 6; 3dmsth!nq4:wkjandm ariv.
[5.€ nmal/], data mairly from Chinese natients) mycophenaiicadd sodium oo 10-1.5 moko'd cycophasphamice 500 mgqwk < €
and reduzed-dose MPAA in patients with SCr 072-108 gbid far 3 menths (Practice Poinl 10.2.31.5)
<30my/dl 265 pmol) asinitial and (PracticePeint 10.23.13)  Prctie Point10.22.0.3°  pefmumab duration upto2.5 years
maintenznice therzpy
Considar cyclosporina whan voclosoarin
and faaoimus 2ve not avalable
(Fractice Poirt 10.2.3.14)
NI duration up 03 yezrs'

Rysunek 1. Rekomendowane podejscie do terapii inicjujacej w aktywnym toczniowym zapaleniu nerek klasy
I/IV. Ostroznos¢ jest uzasadniona gdy inhibitory kalcyneuryny (CNI) sg stosowane u pacjentow
ze znaczgco ostabiong czynnoscig nerek, ze wzgledu na zwiekszong podatno$¢ na powazne konsekwencje
wynikajgce z nefrotoksycznosci CNI.
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Leczenie podtrzymujace — LN klasy Ill/IVEV

Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego rekomenduje sie rozpoczecie leczenia terapig podtrzymujacg MPAA
[rekomendacja 1B]. Zaleca si¢ stosowanie leczenia immunosupresyjnego podtrzymujgcego w celu utrzymania
odpowiedzi na leczenie inicjujace oraz zapobiegania zaostrzeniom choroby.

U chorych z czynnym LN klasy I, IV, llI+V lub IV+V opcje terapeutyczne w leczeniu podtrzymujacym obejmuija:

. leczenie pierwszego wyboru — zaleca si¢ stosowanie GKS w dawce zredukowanej do <5 mg/d w
skojarzeniu z MMF w dawce 1-2 g/d lub MPA w dawce 720-1440 mg/d. Na poczatku fazy podtrzymujgcej
zalecana dawka MMF to 750-1000 mg BID, a zalecana dawka MPA to 540-720 mg BID;

. indywidualne wskazanie lub brak dostgpu do MPAA — AZA w dawce 1,5-2 mg/kg/d. Leczenie
podtrzymujace AZA nalezy rozwazy¢ u chorych z nietolerancjg MPAA, lub chorych rozwazajgcych cigze,
lub gdy MPAA nie jest dostepny;

. w przypadku niedostepnosci lub nietolerancji MPAA i AZA — zaleca sie stosowanie: o takrolimusu w dawce
4-6 ng/ml, albo

. cyklosporyny A w dawce 50-100 ng/ml, albo

. mizorybiny w dawce 3-5 mg/kg/d, albo

. leflunomidu w dawce 10-20 mg/d.

W przypadku stosowania GKS w terapii podtrzymujacej nalezy zmniejszy¢ dawke do najmniejszej mozliwej,
z wyjatkiem chorych, u ktérych za pomocg GKS leczone sg pozanerkowe objawy tocznia. Odstawienie GKS nalezy
rozwazy¢ w przypadku utrzymania catkowitej odpowiedzi na leczenie przez 212 mies.

U chorych, ktérzy osiagneli catkowitg remisje objawdw nerkowych i nie majg pozanerkowych objawéw SLE, leczenie
immunosupresyjne nie powinno trwac¢ krocej niz 36 miesiecy.

Reduce prednisone

to <5 mg/d
First choice Patients who received triple Individual cases or when If MPAA or azathioprine
immunosuppression as initial no access to MPAA not tolerated or available
therapy for active nephritis
(refer to Recommendation

10.2.3.1.1 and Figure 5)

Mycophenolic acid analegs: _ Continue with the maintenance triple Azathioprine CNI {tacrolimus, level =4-6 ng/ml;

mycophenolate mofetil 1-2 g/d or immunosuppression as described ar 1.5-2.0 mgrkg/d or cyclosparine, level =50-100 ng/ml)
mycophenalic acid 720-1440 mg/d in Figure 5 as appropriate, Practice or mizoribine =3-5 mg/kg/d
Point 10.2.3.2.5, and Figure 9 of leflunomide =10-20 mg/d

Rysunek 2. Rekomendowane podejscie do terapii podtrzymujacej w toczniowym zapaleniu nerek klasy III/IV.

Leczenie LN klasy V

W przypadku LN klasy V w bioptacie nerki nalezy monitorowa¢ biatkomocz oraz przeciwdziata¢ i leczy¢ powiktania
(np. zakrzepicy, dyslipidemii, obrzekéw). Jesli biatkomocz sie zwiekszy i/lub wystapig jego powiktania (np. zakrzepica,
dyslipidemia, obrzeki), nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne:

. w przypadku biatkomoczu nie nerczycowego nalezy stosowac blokade RAS i kontrolowac ci$nienie
tetnicze, stosowaé leczenie immunosupresyjne w zaleznosci od objawéw pozanerkowych SLE, stosowaé
hydroksychloroching;

. w przypadku zespotu nerczycowego nalezy stosowaé blokade RAS i kontrolowac¢ cisnienia tetniczego,
stosowaé skojarzone leczenie immunosupresyjne GKS i inny lek (np. MMPA, CYC, CNI, rytuksymab,
azatiopryna), stosowaé¢ hydroksychlorochine.

Leczenie nerkozastepcze

Chorzy, u ktérych rozwinie sie niewydolnos¢ nerek moga by¢ leczeni hemodializg, dializg otrzewnowg lub nalezy
rozwazy¢ przeszczepienie nerki, przy czym przeszczepienie nerki jest preferowane w stosunku do dtugotrwatej
dializy.

Postepowanie w przypadku nawrotu
Po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji, nawrdt LN powinien byé leczony tg sama terapig indukcyjna, ktéra
byta stosowana do uzyskania pierwotnej odpowiedzi, lub alternatywna zalecang terapig pierwszego rzutu.

Poziom i jako$¢ dowodoéw naukowych: 1 — ,zalecamy”; wiekszoS$¢ pacjentow powinno otrzymac rekomendowane
dziatanie; 2 - ,sugerujemy’; dziatanie mozna realizowac w  zaleznosci od  potrzeb
i preferencji pacjenta.

A — wysokiej jakosci dowody naukowe, B — umiarkowanej jakosci, C — niskiej jakosci, D — bardzo niskiej jakosSci

EULAR 2023
(Europa)

Pacjenci z aktywnym proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek powinni otrzymywac¢ dozylnie niskg dawke
cyklofosfamidu - schemat EuroLupus (1a/A) lub MMF (1a/A) i GKS (metyloprednizol podany pulsacyjnie, a nastepnie
niska dawka doustnie). Nalezy tez rozwazy¢ terapie skojarzong belimumabem (z CYC-L lub MMF (1b/A)) lub CNI
(zwtaszcza woklosporynag lub takrolimusem w skojarzeniu z mykofenolanem, (1b/A)).

Ostateczna decyzja o leczeniu czynnej LN powinna zaleze¢ od indywidualnych cech pacjenta m.in. (klasa
histologiczna, wyjsciowy poziom GFR, biatkomocz), obecnosci objawoéw pozanerkowych, choréb wspétistniejgcych,
ryzyka toksycznosci, dostepu do lekow i preferencji pacjenta.
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Jezeli u pacjentéw z wczesniej nieleczong LN nie zostanie wybrana terapia skojarzona, nalezy rozwazy¢ leczenie
uzupetniajgce belimumabem lub woklosporyng u pacjentow, u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca
w ciggu 3—6 miesiecy.

Po uzyskaniu odpowiedzi nerek leczenie LN nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 lata (rekomendacja 2b/B).

U chorych leczonych poczgtkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowac
stosowanie tych lekéw (rekomendacja 1a/A), natomiast AZA lub MMF powinien zastgpi¢ CYC u chorych poczatkowo
leczonych CYC w monoterapii [rekomendacja 1a/A] lub w skojarzeniu z belimumabem (rekomendacja 1a/A).
Sciezke postepowania przedstawiono na ponizszym rysunku.

Treatment of Lupus Nephritis

HCQ (all patients unless co indicated)

Adjunct treatment
for kidney GC PO/IV (consider pulse IV MP, then 0.3-0.5 mg/kg/day depending on Targets
protection* severity; taper to < 5 mg/day as quickly as possible)
: 3 months
Sl 000w ey

UPr

Consider SGLT2i
oarenseioce ([ B oo
heparin =50% reduction in
(if mnﬂtam APS MMF/low-dose CYC + BELS MMF/AZA + BELS UPr to <3 gr/day

ik 12 to 24 months
MMF + CNI (esp. VOC, TAC)" UPr <0.5-0.7 gr/day
Any of the above-
High-dose CYC *1 mentioned unless (:l‘l),;:“fh eGE:s‘;"'lt”"
Assess adherence contraindicated” rom ne)
0 RTXt
Grade A Grade B Grade C Grade D

Rysunek 3 Schematy leczenia toczniowego zapalenia nerek. Na rysunku schematy nie zostaly
uporzgdkowane wzgledem preferencji (na podstawie EULAR 2023).

Skréty: ARB — blokery receptora angiotensyny; BEL — belimumab; HCQ — hydroksychlorochina; SGLT2i — inhibitory
transportera sodu i glukozy 2; VKA — antagoniséci witaminy K
SBEL nalezy zawsze podawac¢ w skojarzeniu z MMF lub L- CYC w leczeniu poczatkowym oraz z MMF lub AZA
w leczeniu podtrzymujgcym
ACNI nalezy podawa¢ w potgczeniu z MMF
*szczegolnie zalecane w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw prognostycznych: zmniejszonego
eGFR, potwierdzonej histologicznie obecnosci pdtksiezycow lub martwicy widknikowatej lub ciezkiego zapalenia
$rédmigzszowego. Przediuzenie stosowania H-CYC do fazy podtrzymania odnosi sie do ciezkich przypadkéw LN,
w ktérych po szesciu miesiecznych pulsach CYC mozna podawaé pulsy CYC co dwa miesigce lub co kwartat
*w przypadku choroby nawrotowej lub opornej, zwtaszcza po niepowodzeniu schematéw opartych na CYC
# oprocz ogolnych srodkéw ochronnych, takich jak ochrona przed UV, ¢wiczenia fizyczne, rezygnacja z palenia
papieroséw, zrownowazona dieta, szczepienia, utrzymanie w normie masy ciata, cisnienia, stezenia lipidéw, glukozy

Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych:

A - spéjne badania poziomu 1

B - spéjne badania poziomu 2 lub 3, bgdz ekstrapolacje z badar poziomu 1

C - badania poziomu 4 lub ekstrapolacje z badar poziomu 2, lub 3

D - dowody poziomu 5 lub niespdjne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu

https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-
evidence-march-2009
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GHOSAL 2023
(Hiszpania)

Leczenie indukcyjne w toczniowym zapaleniu nerek klasy H/IV + V

- Upacjentéow z biatkomoczem <3 g/24h, z dobrym compliance, w wieku rozrodczym Ilub
przeciwskazaniami/nietolerancjg cyklosfamidu sugeruje sie podwdjng terapie immunosupresyjng GKS + MPAA.

- U pacjentéw z biatkomoczem <3 g/24h, z ryzkiem braku przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. risk of
therapeutic non-compliance) lub przeciwskazaniami/nietolerancjag wobec MPAA sugeruje sie podwdjng terapie
immunosupresyjng GKS + CYC (schemat Eurolupus) .

- U pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiggna¢ redukcji biatkomoczu o co najmniej 25% po 2—3 miesigcach leczenia
GKS + MPAA lub na koncu cyklu leczenia cyklofosfamidem, sugeruje sie dodanie belimumabu (zwtaszcza jesli
utrzymuje sie aktywnos$¢ immunologiczna) lub CNI (zwtaszcza jesli utrzymuje sie znaczny biatkomocz). Stosowanie
indukcyjnej potrojnej terapii immunosupresyjnej GKS + MPAA + CNI zalecane jest u pacjentow z biatkomoczem >3
g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym, przy eGFR 245 ml/min/1,73 m2 w przypadku
przeciwwskazan/nietolerancji MPAA lub potrzeby redukcji dawki GKS.

Aktywna postac LN klasy lll, IV, 12V, ViV
Faza indukgji

Kortykosteroidy
metyloprednizolon Lv. (bolus, 250-500 mg) przez 3 kolejne dni, nastepnie

HCQ + pradnizon (lub ekwiwalent) p.o., preferowany jest zredukowany schemat
dawkowania (od 0,5-0,6 mg/kg/d)
+]
) v
m Terapia 3-lekowa
L ' ' L)
MPAA CYc MPAA + BEL MPAA + CNI
dawka MMF ok, 2 g/d schemat EuroLupus (VCS, TAC, cyklosporyna A)
~= o bl -

Profil kliniczny Profil iiniczny Profil Kliniczny Profil kliniczny

Birlkomocz <3 g/24h

Blakomocs <3 g 24 Jak w terapil 2 ekowey oraz dodatkowo Ik w tecapil 2-lekowe] orar dodatkowo
Obawy dotycrqee plod nosci Wehie e fiepetestregas - manfestecis poranerkows hialkomacs 28 g/2ah
Brak tolerancii b predwwikizanka 60| | nestosowanis sie do aelecer wamodona aktywnoK wrologlczne 104pd| nereryeowy
stosowania CY( Brak tolerancil MPAA potrzeba reduke) dowk kortykosteroiddw = eGFR 245 mi/min/1,73 m?
Priestrieganie tmleces terapeutycrnych ~nawioty w wywisd:e potraeba redukell dawkl kortykosteroldéw

* * - Liah tolerancy MPAA

W praypadku braku redukeii bialkomoczu 225% - MPAA: lecrenie podtrzymujgce preez 3-5 lat
s . LCYC: 3 miesigee [schemat Eurolupus), nastapnie MPAA w teraphl
po 2-3 miesigcach, nalezy dodac BEL lub CNI (ap. VCS, = Czas trwania podtyNEace
TAC, cyklosporyng A) zzodnie z profilem Kliniczym terapii -BEL caas leczenia naleiy ckreshc indywiduslaie

- CNL 12-18 miesiecy, nastepnie przez 6-12 miesiecy 2e stopaiowym
rmniejzaniem dawki

Rysunek 4. Leczenie inicjujace dla klas HI/IV = V (APD wnioskodawcy — na podstawie GHOSAL 2023)

Dawkowanie: HCQ: dawka poczgtkowa 4-5 mg/kg/dobe (maksymalnie 400 mg/dobe; jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m?,
nie przekracza¢ 200 mg na dobe). Analogi kwasu mykofenolowego (MPAA): dawka réwnowazna 2 g mykofenolanu
mofetylu (MMF); CNI: VCS (23,7 mg dwa razy dziennie przez 1-2 lata, nie jest wymagany docelowy poziom we krwi);
TAC (dawka poczagtkowa 0,05-0,07 mg/kg/dobe, docelowe stezenie we krwi 4-7 ng/ml); cyklosporyna (dawka
poczgtkowa 100-200 mg na dobe, docelowe stezenie we krwi 60-100 ng/ml).

Leczenie indukcyjne w toczniowym zapaleniu nerek klasy V (nefropatia btoniasta)

1. U pacjentéw z biatkomoczem w zakresie 1,0-3,5 g/24h zalecane jest podwdjne leczenie immunosupresyjne
kortykosteroidami i CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna). W przypadku gdy po 3-4 miesigcach
leczenia nie zostata uzyskano zmniejszenia biatkomoczu o co najmniej 25%, a zwtaszcza gdy wspétistnieje
uporczywa aktywnos$¢ immunologiczna, zaleca sie dodanie MPAA.

2. U pacjentéw z biatkomoczem >3,5 g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym zalecane jest potréjne leczenie
immunosupresyjne z kortykosteroidami, CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna) i MPAA.
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LN czystej klasy v
Faza indukeji

1
v 1] L ]
Biatkomocz = Blatkomocz — G =
<1g/24h 1-35g/24h >3-5| :é“h &
zespol nerczycowy
i |
Leczenie ogdine ] L L) ‘
b e [+ o
(tak jak w klasie 11, Iv) (VSC, TAC,
cyklosporyna) Kortykosteroidy + MPAA + CNI

Ochrona nerck | ukladu sercowo-naczyniowego

0é L |

- blokery RAS I

- kontrola czynnikiw ryzyka CV
- wskatniki dotyczace stylu 2ycla W przypadiku nie osiagniecia redukii
biatkomoczu 0 225% po 2-3 miesigcach

Czas trwania
terapii

Rysunek 5. Leczenie inicjujace dia klas IIl/IV £ V (APD wnioskodawcy — na podstawie GHOSAL 2023)

(VCS, TAC lub cyklosporyna)

dodac MPAA
Leczenle SLE
{zalatnic od manifestaci
poza-neckoviych) ; !

MPAA - [aczenie podtraymujace przez 3-5 lat
CNI - 12-18 mies,, nastepnie stopniowe zmnlejszanie dawki przez 6-12 mies,

Leczenie podtrzymujgce w toczniowym zapaleniu nerek klasy IlI/IV + V

U pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V, leczonych poczatkowo kortykosteroidami i CNI, zmniejszenie
dawki kortykosteroidow powinno by¢ zgodne z zaleceniem: schemat niskich dawek kortykosteroidéw w leczeniu
podtrzymujgcym (np. prednizon w dawce 2,5-5 mg/dobe od szdstego miesigca leczenia), jednak taki schemat musi
by¢ dostosowany do charakterystyki pacjenta. Odstawienie kortykosteroidow w miesigcu 18-24 jest zalecane u
pacjentéw z kliniczng i serologiczng remisjg. W przypadku CNI zalecane jest 12- 18 miesiecy leczenia, a nastepnie
stopniowe zmniejszanie dawki przez 6-12 miesigcy (lub 12-18 miesigcy u pacjentéw z PR i znacznym biatkomoczem).

LN klasy Il / IV 1 V oraz czyste] klasy V

Faza podtrzymania

Terapia inna niz leczenie immunosupresyjne Leczenie immunosupresyjne

Prednizon p.o, 2,5-5 mg/dzied

HC Stosowanie przez cate iycie, o ile nie Kortykosteroidy U chorych z Kliniczng i immunalagiczny remisig naledy rorwaiyé
Q ma przeciwwskazal lub braku tolerancii
preeciwwskazan raku tolerancyi odstawienie kortykosterolddw po co najmnis] 18-24 missigcach
Davika zaleina od docolowago MPAA U chorych z Kliniczng i i logiczng remisja nalezy stopni
Blokery RAS cisnienia krwi {MMF w davree ok, 2 g) dawke po 18-24 missigeach | odstaval lek po co najmnie] 3-5 latach

(ACEi lub ARB)
Biatkomocz <0,5-0,7 g / 24h

W preypadku nietolerancji MPAA

AZA Dawka 1,5-2 mg/ke/dzler
i i i 2mnlefszanie dawki | odstawlenie leku tak sama jak w przypadku MPAA
Nowe leki o dzlaiam‘g Nieliczng, ale zwigkszajgea sig llos¢ dowoddw lef ol
ochronnym na nerki i
redukujgce bialkomocz ERThereiis) Slomo Brak tolerancji kb przeclwwskazania do ia HOQ flub kortykosteroidd
(SGLT2i, MRA, leki sklelréwane D e T e BEL | Fho.qmm:rm,gm IN )
przeciwko endotelinie) T s
e | skrywnost
v Czynniki zwigkszajace ryayko CV
nisprawidiowa masa clala, PR e et R . : dovie s
Taks Ténlani kewi, ¢ < leczenia, nalezy stop kg preez b’
P oA istotne dowody Kiniczne CNI miasiqey w praypadiu chorych 2 R §12:24 miaslgey w praypadhai chorych 2 PR

palenie,
niewdasclwa dieta (obfita w sdl | lipidy),
brak aktywnodd fizycane]

iepidemiclogiczne Leczania nalaty dopasowad indywidualnie do cherego zakeinia od odpowiedsi

iniczne] | tolerancji

(VCS, TAC, cyklosporyna]

Rysu nek 6. Leczenie podtrzymujace w toczniowym zapaleniu nerek klasy Ill/IV £ V APD wnioskodawcy — na
podstawie GHOSAL 2023)

Poziom i jakos¢ dowoddbw naukowych: nie przedstawiono

Skroty: AZA — azatiopryna; RTX — rytuksymab; L-CYC — cyklofosfamid w matej dawce; H-CY C — cyklofosfamid w duzej dawce; MPAA - analogi
kwasu mykofenolowego; MMF — mykofenolan mofetylu; TAC — takrolimus; LN — nefropatia toczniowa; BEL — belimumab; VCS — woklosporyna;
CNI — inhibitory kalcyneuryny; GKS — glikokortykosteroidy;
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W procesie przygotowywania raportu otrzymano trzy opinie od ekspertow klinicznych, prof. dr hab. n. med.
Jerzego Swierkota, Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygidy
Kwiatkowskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Andrzeja Wiecka, Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie nefrologii oraz od Magdaleny Misuno, przedstawiciela organizacji pacjenckiej
Fundacja Toczen Polska. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Wiecek
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Remisja choroby Ilub niska aktywno$c¢
TRU

Poprawa  biatkomoczu zgodnie z
zaleceniami EULAR: redukcja w
biatkomoczu (1) o0 25% po 3 miesigcach,
(2) 0 50% po 6—12 miesigcach i (3) do <
0,5-0,7 g¢/24 godziny po 12-24
miesigcach, wraz ze stabilnym eGFR.

Redukcja biatkomoczu o 50%
po roku leczenia.

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Poprawa stosunku biatka w moczu do
kreatyniny (UPCR)

poprawa, brak pogorszenia eGFR,
kreatyniny, zmniejszenie biatkomoczu
mozliwo$¢  zmniejszenia/odstawienia
glikokortykosteroidéw

Redukcja biatkomoczu o 25%
po 6 miesigcach leczenia.

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

« mykofenolan mofetylu (myk mof)
e glikokortykosteroidy*

e myk mof +
belimumab**

cyklofosfamid  +

o cyklofosfamid
e rytuksymab

¢ hydroksychlorochina (jako
uzupetniajgce)

* mykofenolan + inhibitory
kalcyneuryny (zalecane:

woklosporyna lub takrolimus)***

Komentarz: Ostateczna decyzja o
leczeniu czynnej LN powinna zaleze¢
od: indywidualnych cech pacjenta m.in.
(klasa histologiczna, wyjsciowy GFR,
biatkomoczu),  obecno$¢  objawow
pozanerkowych, chorob
wspdtistniejgcych, ryzyko toksycznosci,
dostepu do lekoéw i preferencji pacjenta.
Jezeli u pacjentow z wczesniej
nieleczong LN nie zostanie wybrana
terapia skojarzona, nalezy rozwazy¢
leczenie uzupetniajgce belimumabem
lub woklosporyng u pacjentéw, u
ktérych odpowiedZz na leczenie jest
niewystarczajgca w ciggu 3—6 miesiecy.

o Glikokortykosteroidy
« mykofenolan mofetylu
o takrolimus

e rituximab

o cyklofosfamid

Nie posiadam tych danych

Technologia najtansza

o glikokortykosteroidy*

o glikokortykosteroidy

Technologia
najskuteczniejsza

e myk mof + cyklofosfamid +
belimumab**

o mykofenolan + inhibitory
kalcyneuryny (zalecane:

voklosporyna lub takrolimus)***

o mykofenolan mofetylu
o takrolimus

o rituximab

o cyklofosfamid

Jak dtugo
moznal/nalezy

Lupkynis (woklosporyna) jest wskazany
w potgczeniu z mofetylu
mykofenolanem w leczeniu dorostych

Co najmniej 3 lata od uzyskania
dobrej odpowiedzi klinicznej na
leczenie zgodnie z aktualnymi

Badanie AURORA 2 wykazato,
ze leczenie do 36 miesiecy jest
bezpieczne. Mozna jednak
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Wiecek

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii

prowadzic¢ terapie
ocenianym lekiem?

pacjentébw z  czynng  nefropatig
toczniowg (ang. lupus nephritis, LN)
klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg
II/V i IVIV). Nie ma jednoznacznych
ograniczen czasowych. Jezeli leczenie
Jest skuteczne, uzyskujemy remisje lub
niskg aktywno$c choroby mozna mysle¢
0 zmniejszeniu dawki leku i stopniowym
jego odstawianiu. Czasami moze byc
konieczno$¢ dfugotrwatego leczenia
podtrzymujgcego  —  moze  byc
rozwazany inny lek immunosupresyjny
w leczeniu podtrzymujgcym.

Po wyborze leczenia poczgtkowego
nalezy monitorowac¢ odpowiedz nerek
zgodnie z celami EULAR/ERA-EDTA
(zmniejszenie biatkomoczu
odpowiednio o 225% i 50% po 3 i 6
miesigcach oraz ponizej 500-700
mg/dobe po 12 miesigcach wraz ze
stabilnym eGFR). Nalezy jednak
pamieta¢, ze biatkomocz resztkowy
moze odzwierciedla¢c  segmentowe
stwardnienie ktebuszkéw nerkowych, a
nie chorobe czynng immunologicznie.

Po uzyskaniu odpowiedzi nalezy
kontynuowac leczenie zazwyczaj przez
co najmniej 3 lata.

rekomendacjami, moze byc¢
stosowany w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetylu.

sgdzi¢, ze podobnie jak w
przypadku innych inhibitorow
kalcyneuryny (do tej grupy
lekéw nalezy omawiany lek),
leczenie  dtuzsze niz 36
miesiecy,  bedzie  rowniez
bezpieczne.

Jak dtugo Panstwa
zdaniem bedzie
utrzymywat sie efekt
terapeutyczny terapii
lekiem Lupkynis?

W badaniach klinicznych lek wykazywat
dobrg skuteczno$¢ do 36 miesiecy
obserwacji.  Biorgc  pod  uwage
mechanizm dziatania, jezeli
odpowiednio szybko zostanie
zastosowane leczenie, to efekt moze
by¢ dfugotrwaty. Leki
immunosupresyjne powinno sie
stosowac przez 3-5 lat i mozna myslec
o probie ich stopniowego odstawiania,
Jezeli remisja utrzymuje sie 2 lata.

Aktualnie badania potwierdzajg
skuteczno$¢ leku  Lupkynis
utrzymujgcg sie podczas 3-
letniej terapii.

Po uzyskaniu remisji, nie
nalezy przerywac leczenia ze
wzgledu na ryzyko nawrotu
nefropatii. Zakoriczenie
leczenia mozna akceptowac
dopiero po dtuzszym okresie
catkowitej remisji.

Czy mozliwe jest
ponownie
zastosowanie produktu
Lupkynis np. w ramach
reindukcji leczenia?

Tak

Jest mozliwe

Tak

Jakie sg problemy
zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

W leczeniu TRU w Polsce mamy
ograniczone mozliwosci terapeutyczne.
W leczeniu jest mozliwos$¢ stosowania
hydroksychlorochiny,

glikokortykosteroidéw, cyklofosfamidu,
mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny
Ponadto dopiero od 2023 r. dodatkowo
w ramach programu lekowego jest
mozliwos¢ leczenia  anifrolumabem
(Saphnelo jest wskazany do stosowania
Jako leczenie uzupetniajgce u dorostych
pacjentéw z aktywnym TRU o postaci
umiarkowanej do ciezkiej, pomimo
stosowania standardowego leczenia).
Warto$¢ przyznanych S$rodkow w
ramach programu B150 jest jednak
ograniczona i lek ten nie jest w chwili
obecnej rekomendowany do leczenia
nefropatii toczniowe;.

- Brak refundaciji rytuksymabu
- Brak refundacji belimumabu

Mata skutecznosc w niektorych
przypadkach.

Konieczno$¢ czestego
monitorowania stezenia
cyklosporyny A we krwi.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢

Wiekszy dostep do lekéw, ktére sg

zalecane w leczeniu chorych z
nefropatia toczniowa: wprowadzenie
mozliwosci  leczenia  woklosporyng,

Poprawienie wczesnego
wykrywania TRU oraz zmiana
organizacji opieki nad chorymi
na model koordynowanej,

Wiekszo$¢ | dostepnosc do
nowych lekéw (w  tym
omawianego leku) jak rowni
lekow biologicznych.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Wiecek

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii

sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

tacrolimusem,
belimumabem.

rytuksymabem i

wielodyscyplinarnej
wysokospecjalistycznej opieki.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Problemem moze by¢ ewentualna
bardzo wysoka cena — nie znam
doktadnie ceny produktu. Jednak
zawsze nalezy w kosztoefektywnosci
analizowa¢ koszty bezpos$rednie i
posrednie.

Dane sg ograniczone w przypadku
pacjentéw z nefropatig toczniowg w
wieku > 65 lat i nie ma danych w
przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat.
Nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Lupkynis u pacjentéw w
wieku > 75 lat.

Nie  dostrzegam
probleméw.

Zadnych

Nie wymagajg koniecznosci
oznaczenia stezenia leku we
krwi.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Jezeli lek bedzie stosowany zgodnie z
zaleceniami Towarzystw Naukowych i
ChPL nie powinno byé
naduzycé/niewtasciwego zastosowania
ocenianej technologii.

Nie widze zadnych mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania  zwigzane z
objeciem refundacji ocenianej
technologii.

Nadmierne dawkowanie moze
spowodowac toksyczno$¢ np.
zwiekszy¢ sktonnos¢ do
ciezkich infekcji.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci nie odpowiadajgcy na terapie
samym mykofenolanem mofetylu lub
innymi obecnie dostepnymi lekami.
Ponadto chorzy majgcy dziatania
niepozgdane/przeciwwskazania po
innych lekach immunosupresyjnych.

Bardzo istotne jest ograniczanie
stosowania  glikokortykosteroidow  u
wszystkich  chorych, ale istniejg
szczegolne grupy np. chorzy na
cukrzyce, chorobe  niedokrwienna,
osteoporoze, u ktérych szczegdlnie
powinno myslec¢ sie o minimalnych
skutecznych dawkach GKS.

Szczegbinie chorzy z
toczniowym zapaleniem nerek i
chorzy z toczniem skérnym.

Nie sg mi znane.

Czy istniejg grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci, u ktorych RE]
przeciwwskazania do stosowanej terapii
lub wystgpig dziatania niepozgdane
(m.in. istotna niewydolno$¢ watroby —
klasa C w skali Childa i Pugha, pacjentki
w cigzy, pacjenci > 75. roku zycia)

Pacjenci, u ktérych wystgpig dziatania
niepozgdane uniemozliwiajgce
kontynuacje terapii.

Najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane  podczas  stosowania
woklosporyny to zmniejszenie wartoSci
eGFR (26,2%) i nadcis$nienie (19,1%).

Najczesciej  zgtaszanymi  ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi podczas
stosowania woklosporyny byty

zakazenia (10,1%), ostre uszkodzenie
nerek (3%) i nadcisnienie tetnicze
(1,9%).

Chorzy z ciezkim toczniem
neuropsychiatrycznym i
Z ciezkg trombocytopenia
autoimmunologiczng oraz w
ciezkim toczniu zagrazajgcym
zyciu.

Nie sg mi znane.

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktorych, we
wskazaniach podanym

a) powinny byé¢ finansowana ze
$rodkoéw publicznych

- znaczne ograniczenia do leczenia
nefropatii toczniowej w stosunku do
zalecenn Europejskiego i Polskiego

a) powinny by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych

- Poprawa funkcjonowania
nerek w toczniowym zapaleniu
nerek

a) powinny by¢ finansowana
ze srodkoéw publicznych

Tak

na poczatku Towarzystwa Reumatologicznego i | - Poprawa w toczniu skérnym :Lansgﬁanapoxnms{ro dI? g’:\:’
formularza, Towarzystw Nefrologicznych - Zgodnie z najnowszymi | puplicznych
;’g;'h"rfc"‘l‘;""?e - dzigki nowym lekom bedzie mozliwos¢ | rekomendacjami  — EULAR | .
gie. uzyskania u wiekszej grupy chorych | zalecany do leczenia tocznia o
remisji_lub _niskiej aktywno$ci choroby | umiarkowanej aktywnosci
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reumatofogti w dziedzinie reumatologii w dziedzinie nefrologii
przy — mniejszej  liczbie  dziatan | . zmnjejszenie $miertelnosci
niepozgdanych poprzez poprawe skutecznosci
- bedzie mozliwosc ograniczenia tgcznej | leczenia TRU
dawki GKS i wielu dziatan b) nie powmny byé
niepozgdanych z tym zwigzanych finansowana ze S$rodkow
- woklosporyna to nowy inhibitor | publicznych
kalcyneuryny (CNI), ktory mocniej wiaze | Njie ma takich przyczyn.
sie z kalcyneuryng niz cyklosporyng A i
ma mniejszg iloscig dziatan
niepozagdanych. Obejmuje to mniegjszg
czestoS¢ wystepowania cukrzycy w
poréwnaniu z takrolimusem i mniejsze
ryzyko nadcis$nienia lub
nefrotoksycznosci. Ponadto
woklosporyna ma bardziej
przewidywalny profil
farmakokinetyczny, co eliminuje
potrzebe monitorowania
terapeutycznego stezenie leku (w
odréznieniu do cyklosporyny).
b) nie powinny byé¢ finansowana ze
srodkow publicznych
Inne uwagi - - Brak

Skroéty: GSK — glikokortykosteroidy; TRU — toczen rumieniowaty uktadowy

* Biorgc pod uwage koszty leku, ale nie cato$¢ kosztoefektywnosci, po wprowadzeniu woklosporyny wystarczg mniejsze dawki GKS.
Przewlekta GKS — bardzo duzo kosztochtonnych dziatan niepozgdanych.

** Trudne do jednoznacznego okre$lenia z uwagi na heterogenno$¢ TRU. Konieczna personalizacja terapii

*** Obecnie stosowane z cyklosporyna. Trudne do jednoznacznego okreslenia z uwagi na heterogenno$¢ TRU. Konieczna personalizacja

terapii

Tabela 8. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Magdalena Misuno
Prezes Zarzadu Fundacji Toczen Polska

Najbardziej dotkliwe
objawy, konsekwencje
ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Nefropatia toczniowa wigze sie z wieloma dotkliwymi dla pacjentéw objawami — zaréwno przed leczeniem, jak
i w trackie leczenia, ktére ma rézng skutecznosc. Ponizej oraz w punkcie 2 zebrali$my wypowiedzi pacjentow
z nefropatig toczniowg i pogrupowali$my je.

- Wstrzymanie moczu, zatrzymywanie sie wody w organizmie, opuchlizna, obrzeki i powstajgce w ich skutek
rozstepy na nogach, problemy z poruszaniem sie, bol, dodatkowe kilogramy.

- Szybkie meczenie sie.

- Dializy 3 razy w tygodniu lub konieczno$c¢ przeszczepu nerki.

- Woda w ptucach powodujgca problemy z oddychaniem.

- Konieczno$c¢ stosowania agresywnego leczenia (np. cyklofosfamidu, ktéry moze powodowac bezptodnosc).
- Koniecznos$¢ brania lekéw moczopednych.

- Ciggte branie lekéw i zabieranie apteczki ze sobg.

- Koniecznosc comiesigcznego przeprowadzania dobowej zbioérki moczu (co wymaga pozostania na caly dzien
w domu lub zabierania wszedzie ze sobg stoika na mocz) i badania krwi.

- U wielu pacjentéw badania krwi wigzg sie zawsze ze stresem, bo majg naczynia w ztym stanie i/lub zrosty w
Zytach, wiec pobranie krwi jest dla nich bardzo bolesne i ucigzliwe.

- Czeste wizyty u lekarza utrudniajg nauke i prace — pacjenci muszg brac¢ zwolnienia z pracy i szkoty, urlopy.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

- Leczenie dostepnymi lekami jest bardzo agresywne dla organizmu i czesto ma bardzo duzo skutkéw
ubocznych, takich jak ryzyko uszkodzenia narzgdow (w tym uktadu sercowo-naczyniowego), bezptodnosc,
ztamania osteoporotyczne, zacma, wymioty, zesp6t Cushinga, niekontrolowany apetyt, utrata wagi lub przyrost
masy ciata, podwyzszone tetno, rozstepy posterydowe, zmiana wygladu, wypadanie wtoséw, nadmierna
potliwo$¢, rozszerzone naczynka na twarzy i nogach, problemy z miesigczka, szybsze przejScie w stan
menopauzy.

- Kroploéwki, np. z endoksanu czy globulin, sg bardzo ucigzliwe fizycznie, psychicznie i czasowo.

- Przejscie z leczenia dzieci na leczenie dorostych jest utrudnione z powodu dfugiego okresu oczekiwania na
wizyte u nefrologa dorostych na NFZ.

- Zdesperowani pacjenci zgtaszajg sie do brania udziatu w badaniach klinicznych — jak wiadomo, cze$c¢ lekéw
nie ma dobrych efektow, a mnéstwo skutkéw ubocznych.
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Pytanie
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Prezes Zarzadu Fundacji Toczen Polska

- Zdarzajg sie miesigce, w ktérych pacjenci muszg wydac na kupno lekow nawet kilkaset ztotych (w zalezno$ci
od refundaciji).

- Wigkszosc¢ lekow jest na zamowienie w aptece, co wymaga co najmniej 2 wizyt przy realizacji jednej recepty.

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych wnioskowana
technologia we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza:

powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Woklosporyna jest potsyntetycznym analogiem cyklosporyny, od ktérej rozni sie silniejszym dziataniem
hamujgcym kalcyneuryne przy mniejszej nefrotoksycznosci [1]. Jest ona jednym z lekéw zalecanych przez
EULAR do leczenia pacjentéw z aktywnym proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek [2].

Z raportu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego za rok 2023 jednoznacznie wynika, ze dla poprawy
rokowania chorych na toczen niezbedna jest refundacja woklosporyny (refundacja apteczna lub program
lekowy) (strona 63 raportu) [3].

Poprawa zdrowia chorych wplynie korzystnie na koszty opieki zdrowotnej, ktére (w oparciu o badanie
amerykanskie) byly 1,8-krotnie wyzsze dla oséb z umiarkowanym toczniem i 3,2-krotnie wyzsze dla 0séb z
ciezkg postacig choroby, w poréwnaniu z kosztami leczenia u 0séb z tagodng postacig tocznia [3].

Refundacja woklosporyny wskazana jest ze wzgledéw ekonomicznych dla zdrowia i Zycia pacjenta. Znaczna
ilo$¢ 0s6b z nefropatig toczniowg nie pracuje i w zwigzku z tym ich sytuacja finansowa nie pozwala na zakup
wszystkich lekéw. Do leczenia tocznia i poprawienia komfortu zycia stosuje sie nie tylko leki, ale réwniez
suplementy (takie jak witamina D3, E, C i A, czy DHA i EPA) i specjalistyczne kremy do skéry, po kilkadziesigt
zfotych za tubke, ktére nie podlegajg refundacji. Z tego powodu, czes$c pacjentéw nie jest w stanie zakupic
wszystkich potrzebnych do leczenia preparatow.

Od dostepnego, dobrego leczenia zalezy aktywno$¢ zawodowa i zwigzane z tym poczucie sprawczo$ci i
wilasnej warto$ci oraz brak potrzeby realizacji $wiadczen socjalnych (renta), zmniejszenie obcigzen
systemowych i mozliwo$¢ zrealizowania macierzyrstwa (warto$¢ populacyjna). Dane ZUS za lata 2016-2020
pokazujg staly wzrost wydatkéw z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia dotyczgce krotko i
dfugoterminowej niezdolnos$ci do pracy. Szacowana utrata PKB z powodu braku aktywnosci zawodowej
pacjentow z toczniem oraz z rozpoznaniem nieokreslonym (UChTt) w 2020 r. wynosita 94 min zt. Waznym
problemem dla 0sob z toczniem jest konieczno$¢ dtugotrwatego przyjmowania kortykosteroidow (GKS). Raport
pokazuje, ze koszty hospitalizacji pacjentéw stosujgcych wysokie dawki GKS sg okoto 10-krotnie wyzsze w
stosunku do kosztéw hospitalizacji pacjentéw, ktérzy nie sg leczeni GKS. Utracone PKB za rok 2021 zwigzane
Z niezdolnoscig do pracy 0séb z toczniem to 69 978 000 zt [3].

Badania kliniczne wykazujg, Zze woklosporyna zwigksza prawdopodobieristwo osiggniecia remisji u pacjentow
z nefropatig toczniowg. Jej refundacja pozwoli wiec na zmniejszenie kosztéw leczenia pacjentéw, ktérzy
osiggng remisje, a takze poprawi ich jako$¢ zycia i zdolno$¢ do samodzielnego funkcjonowania w
spoteczenstwie.

nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
nie dotyczy

Dowody naukowe
(badania kliniczne, prace
przegladowe, inne),
ktére powinny zostac
uwzglednione w
procesie oceny
zasadnosci
finansowania
whnioskowanej
technologii, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza

1) Badanie przeprowadzone w 142 szpitalach 27 krajach wykazafo, ze w grupie pacjentéw przyjmujgcych
woklosporyne odsetek osob, ktére osiggnety oczekiwanie efekty leczenia (complete renal response) byt
istotnie wyzszy (41%) niz w grupie pacjentéw nie przyjmujgcych woklosporyny (23%).

Rovin BH, Teng YKO, Ginzler EM, et al. Efficacy and safety of voclosporin versus placebo for lupus nephritis
(AURORA 1): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial [published correction
appears in Lancet. 2021 May 29;397(10289):2048]. Lancet. 2021;397(10289):2070-2080. doi:10.1016/S0140-
6736(21)00578-X

2) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie 17 badarn klinicznych wykazata, ze stosowanie woklosporyny z
mykofenolanem mofetylu powodowato najwyzszy odsetek catkowitej remisji w poréwnaniu z innymi badanymi
lekami lub kombinacjami lekéw.

Dong Y, ShiJ, Wang S, Liu Y, Yu S, Zhao L. The efficacy of immunosuppressive drugs induction therapy for
lupus nephritis: a systematic review and network meta-analysis. Ren Fail. 2023;45(2):2290365.
doi:10.1080/0886022X.2023.2290365

3) Badanie kliniczne przeprowadzone na 76 pacjentach przyjmujgcych woklosporyne z mykofenolanem
mofetylu i niskg dawke glikokortykosteroidéw oraz 72 pacjentach w grupie kontrolnej (przyjmujgcych
mykofenolan mofetylu i niskq dawke glikokortykosteroidéw). Po 12 miesigcach pacjenci przyjmujgcy
woklosporyne osiggneli istotnie wyzszy odsetek remisji niz kontrola, z zachowaniem podobnego ryzyka
skutkéw ubocznych.

Menn-Josephy H, Hodge LS, Birardi V, Leher H. Efficacy of Voclosporin in Proliferative Lupus Nephritis with
High Levels of Proteinuria. Clin J Am Soc Nephrol. 2024;19(3):309-318. doi:10.2215/CJN.0000000000000297
4) Analiza tgczgca wyniki dwéch badan klinicznych (AURORA-LV i AURORA 1), obejmujgca 534 pacjentéw
(268 przyjmujgcych woklosporyne i 266 nalezgcych do kontroli), ktéra wykazata wyzszg efektywnosc
woklosporyny w stosunku do kontroli.

Arriens C, Teng YKO, Ginzler EM, et al. Update on the Efficacy and Safety Profile of Voclosporin: An Integrated

Analysis of Clinical Trials in Lupus Nephritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2023;75(7):1399-1408.
doi:10.1002/acr.25007

Inne uwagi

Nefropatia toczniowa jest powazng chorobg, majgcg duzy wptyw na codzienne zycie pacjentéw. Towarzyszy
Jej zwigkszona zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ oraz prowadzi do stopniowej utraty nefrondw i przewlektej
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choroby nerek [4]. Znacznie utrudnia prawidtowe funkcjonowanie w spoteczenstwie, uniemozliwiajgc podjecie
pracy czy macierzynstwa.

Toczen dotyka przede wszystkim mfode kobiety (liczbe chorych w tej grupie szacuje sie na okofo 16,6 tys.).
Szacowana liczba wszystkich oséb chorych na toczen to 18,5 tys. (w tym ok 4 tys. z ciezkg postacig). Prawie
70% pacjentdw ma umiarkowang lub ciezkg postac choroby. Stopier zaawansowania tocznia ma ogromny
wplyw na obcigzenia kosztowe w zwigzku ze statym przyjmowaniem lekow, zaréwno ze strony pacjenta, jaki i
ze strony panstwa [3].

Najczestsze objawy tocznia to: bol, dfugotrwate i skrajne zmeczenie, uszkodzenie narzgdéw wewnetrznych,
problemy kardiologiczne, hematologiczne, neurologiczne, dermatologiczne, problemy z nerkami, gorgczki,
owrzodzenia w jamie ustnej, bol miesni i stawow, opuchlizna stawdéw, choroby oczu, ryzyko zakrzepicy,
anemia, oraz tysienie catkowite lub czeSciowe [3].

Uszkodzenie nerek jest jednym z najpowszechniejszych probleméw zdrowotnych powodowanych przez
toczen. U dorostych pacjentow z toczniem az 5 na 10 bedzie miato chorobe nerek. U dzieci z toczniem, 8 na
10 bedzie miato chorobe nerek [4]. U pacjentéw z nefropatig toczniowg ryzyko $mierci w poréwnaniu do ogoétu
populacji jest wyzsze od 6 do 9 razy, a u pacjentéw z uszkodzeniem nerek od 14 do 26 razy [5].

Leczenie tocznia  obejmuje  przyjmowanie lekéw  immunosupresyjnych i  cytotoksycznych,
glikokortykosteroidéw, mykofenolanu mofetylu (MMF), azatiopiryny (AZA), cyklofosfamidu (CYC),
hydroksychlorochiny, metotreksatu (MTX), oraz inhibitoréw kalcyneuryny (IKN) jak cyklosporyna A, takrolimus
lub wskazana do opinii woklosporyna. Gdy terapia lekami klasycznymi nie daje efektow, stosuje sie leki
biologiczne: belimumab (BEL) — przeciwciata monoklonalnego swoistego dla rozpuszczonego ludzkiego biatka
stymulujgcego limfocyty B (BLyS Ilub BAFF) oraz rytuksymab (RTX) — przeciwciata monoklonalnego
skierowanego przeciwko antygenowi CD20 na limfocytach B a takze anifrolumab (ANI) — inhibitor interferonéw
typu I. W praktyce klinicznej stosuje sie rowniez dozylne wlewy immunoglobulin. Brak refundacji wszystkich
zarejestrowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z toczniem znacznie utrudnia uzyskanie dobrych
efektow leczenia [3].

Woklosporyna zostata zatwierdzona do stosowania u wszystkich pacjentéw z aktywnag nefropatig toczniowa,
€O 0znacza, ze wszyscy pacjenci moga potencjalnie jg otrzymac, takze w leczeniu pierwszego rzutu [2].

[1] Oko A. Nowe trendy immunosupresji po przeszczepieniu nerki. Forum Nefrologiczne 2011, t. 4, nr 3, 242-245.

[2] Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023
update. Annals of the Rheumatic Diseases 2024; 83:15-29. https://ard.bmj.com/content/83/1/15

[3] Stajszczyk M, Majdan M, Kwiatkowska B, Batko B, Samborski W. Toczen rumieniowaty uktadowy w Polsce — medyczne i spoteczne
aspekty choroby oraz strategia leczenia. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, Warszawa 2023; https://reumatologia.ptr.net.pl/files/raport-
toczen-rumieniowaty-ukladowy-w-polsce-2023.pdf

[4] https://www.niddk.nih.gov/health-information/kidney-disease/lupus-nephritis

[5] Saxena A, Ginzler EM, Gibson K, et al. Safety and Efficacy of Long-Term Voclosporin Treatment for Lupus Nephritis in the Phase 3
AURORA 2 Clinical Trial. Arthritis Rheumatol. 2024; 76(1):59-67. doi:10.1002/art.42657

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2024 r., obecnie w ramach refundacji aptecznej finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
czynnej nefropatii toczniowej sa:

¢ terapie refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji: prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon;

¢ terapie refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label):
o chlorochina — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
o mykofenolan mofetylu — nefropatia toczniowa;
o cyklofosfamid — choroby autoimmunizacyjne;
o azatiopryna — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

o takrolimus* - nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia;

o cyklosporyna® — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

“Podobnie jak VCS, lek immunosupresyjny z grupy inhibitoréw kalcyneuryny
SIbidem.
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Poza refundacjag w ramach Obwieszczenia MZ, zgodnie z danymi sprawozdanymi przez NFZ (dane udostepnione
Agenciji), w ramach procedury RDTL w okresie 2019 r. — 09.2022 r. u chorych z rozpoznaniem SLE (ICD-10 M32)
sfinansowano rytuksymab oraz belimumab.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

- mykofenolan
mofetylu (MMF);

- cyklofosfamid
w matej dawce
(L-CYC);

- cyklofosfamid

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, Ze u wszystkich chorych z czynnym LN klasy I,
IV, V, llI+V lub IV+V zaleca sie stosowanie GKS, tj. metyloprednizolonu i.v. przez 3 dni,
a nastepnie kontynuacje leczenia prednizonem p.o. jako terapii towarzyszacej. GKS nalezy
stosowac w skojarzeniu z: MMF; L-CYC; H-CYC; MMF w skojarzeniu z CNI (VCS lub TAC).

Pozostate opcje jakie mozna rozwazyc¢ u chorych z czynnym LN klasy Ill, IV, llII+V lub IV+V (...) —
belimumab lub rytuksymab.

W warunkach polskich, sposréd wymienionych substancji czynnych w ramach aktualnego
Obwieszczenia MZ u chorych z nefropatig toczniowg finansowaniem objete sg:

- terapie dostepne w ramach listy aptecznej i refundowane w zakresie wskazania rejestracyjnego:
prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;

- terapie dostepne w ramach listy aptecznej i refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych
(off-label): chlorochina, mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, cyklofosfamid, azatiopryna,
takrolimus, cyklosporyna. {(...)

Poza refundacja w ramach Obwieszczenia MZ, w Polsce chorzy majg mozliwo$¢ ubiegania sie
0 zgode na finansowanie leku w ramach procedury RDTL. W ramach procedury RDTL u chorych
z SLE w 2020 r. sfinansowano rytuksymab i hydroksychlorochine, a w 2021 r. belimumab.

L Sposrod  zalecanych opcji terapeutycznych, Benlysta (belimumab) jest jedynym lekiem | \szystkich
wduzejdawce | ,areiestrowanym we wskazaniu LN. (..) Lek ten nie zostat objety refundacja w ramach mozliwych
(H-CYC); Obwieszczenia MZ. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra Zdrowia podlegat on | do zastosowania
- takrolimus + ﬁnansoyvaniu w ramach procgdury RD7"L Jjedynie w 2021 r. [PLD.050.82.2021:AK]. W zwiqzky opcji
MMF (TAC + Z powyzszym, bel:mumab_ nie stanowi kompqratora dla woklosporyny, gdyz nie jest opcja | terapeutycznych.
MMF). terapeutyczng powszechnie dostepng w leczeniu LN.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze RTX mozna rozwazy¢ u chorych Komentarz
stosowane z nieodpowiadajgcym na leczenie LN (...). RTX podlegat finansowaniu w ramach procedury RDTL dstawi
w skojarzeniu ze | w 2020 r. Podobnie jak w przypadku belimumabu nalezy uznac, ze w Polsce RTX nie jest opcja przde sba\lmono
sterydami terapeutyczng powszechnie dostepng w leczeniu LN. Oznacza to, ze RTX nie zostanie zastgpiony pod tabela.

przez woklosporyne po objeciu jej refundacjg we wnioskowanej populacji docelowej. W zwigzku
z powyzszym rytuksymab nie stanowi wiasciwego komparatora dla woklosporyny.

Leczenie azatiopryng réwniez nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej. AZA nie jest opcjg
terapeutyczng, zalecang w leczeniu indukcyjnym. (...). W zwigzku z powyzszym azatiopryna nie
stanowi wfasciwego komparatora dla woklosporyny (...)

Wybér komparatoréw oparty o analize wskazanych w wytycznych klinicznych i finansowanych ze
Srodkéw publicznych opcji terapeutycznych jest spéjny z zakresem opcji terapeutycznych
wskazanych przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej ankiety, w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Lupkynis eksperci kliniczni wskazali, ze VCS+MMF przejmie udziaty od MMF,
cyklofosfamidu w obnizonej i podwyzszonej dawce oraz takrolimusu w skojarzeniu z MMF.

Wybér
komparatora
uznano

za prawidtowy.
jednak

nie uwzglednia

Skroty: RTX — rytuksymab; L-CYC — cyklofosfamid w matej dawce; H-CYC — cyklofosfamid w duzej dawce; MMF — mykofenolan mofetylu;

TAC — takrolimus; LN — nefropatia toczniowa; RDTL — Ratunkowy dostep do technologii lekowych; BEL — belimumab; VCS — woklosporyna;
CNI - inhibitory kalcyneuryny; GKS — glikokortykosteroidy; MZ — Minister Zdrowia

Jako komparator w analizach wnioskodawcy, (...) w oparciu o analize wytycznych klinicznych, wykazu lekow
refundowanych oraz stwierdzono, Zze terapiami stosowanymi obecnie w leczeniu
dorostych chorych z czynng LN klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg IllI/V i IV/V) i tym samym stanowigcymi
komparator dla interwencji badanej sg, stosowane w skojarzeniu ze sterydami: mykofenolan mofetylu (MMF);
cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC); cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC); takrolimus w skojarzeniu z MMF
(TAC + MMF).

Wyboér komparatora dokonany przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Niemniej nie uwzglednia
wszystkich mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych. W pismie w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych (znak OT.423.0.1.2024.2.KO) analitycy Agencji wskazali, iz z grona komparatoréw wykluczono
cyklsoporyne i azatiopryne, ktére podlegajg obecnie finasowaniu w ocenianej populacji.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024 w leczeniu LN klasy
I, IV lub V (w tym mieszang klasg Ill/V i IV/V), opcje terapeutyczne zalecane w przypadku, gdy MPAA nie moze
zostac¢ zastosowany ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, nie jest dostepny Iub nie jest tolerowany, nie
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stanowig komparatora dla woklosporyny. Wynika to z zapiséw Charakterystyki Produktu Leczniczego Lupkynis,
zgodnie z ktérymi woklosporyne nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), bedgcym
analogiem kwasu mykofenolowego (MPAA). Oznacza to, ze w sytuacji gdy MPAA nie moze zostac¢ zastosowany
ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, gdy MPAA nie jest dostepny lub, gdy MPAA nie jest tolerowany,
réwniez terapia VCS+MMF nie moze zosta¢ zastosowana. Zatem opcje terapeutyczne zalecane w takich
sytuacjach klinicznych (azatiopryna i cyklosporyna) nie stanowig komparatora dla ocenianej interwencji.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze wytyczne KDIGO 2024 sg wytycznymi miedzynarodowymi, a co za tym idzie nie
uwzgledniajg praktyki klinicznej poszczegdlnych krajow. W celu okreslenia aktualnej polskiej praktyki klinicznej
przeprowadzono ankiete, w ktérej sposrod 3 ekspertdw klinicznych, zaden nie wskazat azatiopryny i cyklosporyny
jako opcji stosowanych.

Analitycy uznajg zasadnos¢ powyzszej argumentaciji w kontekscie azatiopryny.

Niemniej zdaniem analitykow Agencji biorgc pod uwage status refundacyjny cyklosporyny (finansowanie ze
srodkéw publicznych) oraz wytyczne Kliniczne, ktére nie wykluczajg cyklosporyny z grona CNI mozliwych do
zastosowania w ocenianej populacji, pomimo niewielkiego udziat w terapii (zastosowanie u niewielkiej liczby
pacjentdw) spetnia ona formalne warunki komparatora. Cyklosporyna zostata roéwniez wskazana przez
prof. Jerzego Swierkota jako jedna z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w ramach schematu
MMF + CNI.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lupkynis
(woklosporyna, VCS) w poréwnaniu do wybranych technologii opcjonalnych, we wskazaniu: w potgczeniu
z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V
(w tym mieszana klasg llI/V i IVIV).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowg Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.
Populacja (LN) klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg populacja pediatryczna, chorzy na -
IV T IVIV)* toczen rumieniowaty uktadowy bez LN.

Woklosporyna (VCS)

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

Stosowanie w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu (MMF).

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

° MMF;

o cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);

o cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);

o takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC+MMF) Nie uwzgledniono
Dawkowanie poszczegélnych produktow I;ggjpax)t\?vfne o
Komparatory | leczniczych zgodne z odpowiednim ChPL. Niezgodne z zatozonymi. przezg Agencge i
Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z praktykg cyklosporyny. 'Patrz
kliniczng leczenie towarzyszace LN obejmuje rozdz. 3.6.

stosowanie kortykosteroidéw, do AKL
wnioskodawcy wigczano badania, w ktérych
chorzy stosowali wskazane komparatory w
potaczeniu ze steroidami.

Interwencja Inna niz wymieniona. -

e odpowiedz nerek;

e stosunek biatka w moczu do kreatyniny
(UPCR);

Punkty e parametry laboratoryjne kluczowe do oceny
koncowe skutecznosci (eGFR, parametry
immunologiczne);

e jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa

Niezgodne z zatozonymi. -

e opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i * przeglady niesystematyczne;

Typ badan bezpieczenstwa); e opisy przypadkow; -

e badania obserwacyjne z grupa kontrolng e opracowania poglagdowe
(ocena skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa);

e badania jednoramienne dla interwencji
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e badania, w ktérych udziat brato co najmniej e publikacje w jezykach innych niz
) 10 chorych w grupie; polski lub angielski;
Inne kryteria S . - . . L B . -
¢ publikacje w jezykach polskim i angielskim;  publikacje inne niz opublikowane w
¢ publikacje petnotekstowe petnym tekscie

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

* Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla VCS.

** Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku oséb, u ktérych potwierdzono obnizenie eGFR (tj. w dwdch kolejnych ocenach w ciggu
48 godzin) i ponizej 60 ml/min/1,73 m2 pc. Jesli wartos¢ eGFR pozostaje 260 ml/min/1,73 m2 pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie
dawki.

W tabeli przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia dla przegladu wykonanego w ramach analizy kliniczne;.
Dodatkowo wnioskodawca przedstawia metaanalize sieciowg (NMA), dla ktérej przeprowadzono niezalezne
wyszukiwanie o nieco odmiennych kryteriach wigczenia/wykluczenia. Szczegoéty przedstawiono w rozdz. 3.5.2.
AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane
Library.

W celu identyfikacji niepublikowanych badan dokonano réwniez przegladu stron internetowych rejestrow badan
klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczehstwa dokonano przeglagdu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO
UMC.

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 20 marca 2023 r. W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wskazano brak uwzglednienia przegladu systematycznego Jiang 2023 oraz poproszono o aktualizacje analizy
o przeglad systematyczny Dong 2023 i analize post-hoc do badania AURORA 1, Menn-Josephy 2023.
W odpowiedzi wnioskodawca uzupetnit analize o wskazane publikacje, natomiast nie przeprowadzit aktualizaciji
wyszukiwania.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykdéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby. W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazania.
Przeszukania zostaty przeprowadzone w dniach 14.03.2024 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Saxena 2023, stanowigcg petnotekstowg
prezentacje dlugoterminowych wynikéw badania AURORA 2, ktéra zostata opublikowana przed datg zlozenia
whniosku i nie zostata uwzgledniona w przeglgdzie wnioskodawcy. Przy czym, czes¢ wynikow przedstawionych
w tej publikacji zostata uwzgledniona w analizie wnioskodawcy na podstawie abstraktow Saxena 2022 i Teng
2022, posteru Saxena 2022 oraz raportu EMA EPAR 2022 oraz niepublikowanych raportow z badania.
W przypadku réznic w zakresie raportowanych wynikow lub braku danych przytaczano wyniki z publikacji
Saxena 2023, co zostato zaznaczone.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu wigczono 3 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania VCS + MMF i steroidéow (GSK) vs PLC + MMF i GSK w leczeniu chorych z aktywng nefropatig
toczniowa klasy lll, IV, V lub mieszane;j:
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e AUTA-LV — poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo VCS+MMF (stosowano rézne dawki VCS: niskg
(23,7 mg — dawka zarejestrowana do stosowania) oraz wysokg (39,5 mg); przedstawiono jedynie wyniki
dla dawki niskiej) oraz PLC+MMF (okres obserwacji 48 tyg.);

¢ AURORA 1 - poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo VCS+MMF oraz PLC+MMF (okres obserwaciji
1 rok);

e AURORA 2 - stanowigce przediuzenie badania AURORA 1, przedstawiajgce diugookresowe wyniki
skuteczno$ci i bezpieczenstwa VCS+MMF w poréwnaniu z PLC+MMF (okres obserwacji 2 lata).

Dodatkowo w ramach uzupetnien analiz przedstawiono wnioski z analizy post-hoc dla badania AURORA 1
z publikacji Menn-Jenkins 2023.

Poréwnanie posrednie

W zakresie pozostatych uwzglednionych komparatoréw tj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF nie zidentyfikowano
badan bezposrednich. W zwigzku z tym, w ramach AKL przedstawiono zaktualizowang metaanalize sieciowg
(NMA) uzyskang od wnioskodawcy.

Opracowania wtérne

Ponadto, w wyniku wyszukiwania opracowan wtdrnych do analizy wtgczono 2 opracowania wtérne:

e Lee 2021 — celem metaanalizy sieciowej badah RCT byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
VCS+MMF, takrolimusu (TAC)+MMF i monoterapii MMF jako leczenia indukcyjnego w nefropatii
toczniowej;

e Lee 2022 - celem metaanalizy badan RCT byfta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
wielocelowych (VCS+MMF, TAC+MMF, belimumab (BEL)+SoC) w poréwnaniu do monoterapii (MMF,
cyklofosfamid (CYC)) jako leczenia indukcyjnego w nefropatii toczniowe.

W ramach uzupetnien analiz uwzgledniono przeglady systematyczne:

e Jiang 2023 — celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii immunosupresyjnych u dorostych pacjentéw z nefropatig toczniowa;

e Dong 2023 - celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci
lekéw immunosupresyjnych jako leczenia indukcyjnego w nefropatii toczniowej.

Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej.
4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyki badan AURA-LV, AURORA 1 i AURORA 2.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AUTA-LV Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
Publikacie: o wiek 18-75 lat; koricowy:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Rovin 2019, EMA
EPAR 2022
(petnotekstowe)

Zrédto
finansowania:
Aurinia
Pharmaceuticals
Inc

randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (79 osrodkéw z 20
krajow), prospektywne, kontrolowane
placebo, fazy Il

Typ randomizaciji:

chorych na poczatku badania
przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcej VCS w niskiej dawce
(VCS+MMF) lub wysokiej dawce (H-
VCS+MMF) lub MMF* w stosunku
2:2:1:1, ze stratyfikacjg wzgledem
klasy biopsji (klasa V w poréwnaniu z
innymi) oraz wedtug zastosowania
MMF podczas badan przesiewowych.
Rozmiar bloku randomizacji wynosit 6,
a numery zestawow byty liczbg 5-
cyfrowg. Randomizowanym chorym
przypisywano globalnie nastepny
dostepny kolejny numer zestawu za
posrednictwem scentralizowanego
interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi

Hipoteza: superiority
Interwencja:

e VCS w niskiej dawce (VCS+MMF):
23,7 mg BID,

o wysokiej dawce (H-VCS+MMF):
39,5 mg BID

Komparator:

PLC+MMF: niska lub wysoka dawka
PLC + MMF w dawce stosowanej
przed badaniem lub 1 g/d, ktérg po
tygodniu zwigekszono do 2 g/d

Leczenie wspomagajgce:

wszyscy chorzy otrzymali wstepne
leczenie i.v. MTP w dawce 0,5 g/dobe
w dniach 0 1, przed rozpoczgciem
wymuszonego doustnego
zmniejszania dawki prednizonu w dniu
2.

Dawke prednizonu rozpoczeto od
dawki 20 mg/dobe dla os6b 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.

Leczenie wspomagajace definiowane
byto jako jakikolwiek lek obecny
podczas lub po pierwszej dawce
badanego leku lub PLC (zgtoszone u
>10% chorych)”.

Mediana okresu terapii:

48 tyg.

Mediana okresu obserwacii:

48 tyg. + dtugoterminowa obserwacja
telefoniczna co 6-12 mies.

Metoda analizy wynikéw:

Wyniki dla populacji ITT: kluczowe
analizy skutecznosci przeprowadzono
dla populacji mITT. Populacja mITT
obejmowata chorych z analizy FAS

(wszyscy chorzy w badaniu), jednak
chorzy, ktérzy zostali losowo

e spetnienie co najmniej 4 kryteriow
ACR dla SLE;

o aktywne toczniowe zapalenie nerek
klasy Ill, IV lub V potwierdzone w
biopsji wykonanej w czasie 6 miesigcy
od badania przesiewowego;

e UPCR 21,5 mg/mg w dwodch
kolejnych, pierwszych porannych
probkach moczu u chorych z klasa 11l i
1V;

¢ UPCR 22 mg/mg w dwdch kolejnych,
pierwszych porannych prébkach
moczu u chorych z klasg V;

Kryteria wykluczenia:

¢ eGFR <45 ml/min na 1,73 m2
podczas badania przesiewowego;

o stezenie potasu w surowicy >5,5
mmol/l podczas badania
przesiewowego;

e przyjmowanie lekéw biologicznych w
czasie 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

e przyjmowanie cyklofosfamidu w
czasie 1 miesigca przed badaniem
przesiewowym.

Liczba pacjentéw: 265

¢ VCS+MMF: 89

¢ H-VCS+MMF: 88

o MMF: 88 (43+45)

Liczba chorych utraconych z badania:

tacznie z badania utracono 42 (15,8%)

sposrod 265 zrandomizowanych

chorych, w tym:

e z 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 7 grupy 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
powodéw, 3 (3,4%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 1 (1,1%) z powodu
zgonu

e CRRw 24. tyg.

Drugorzedowe punkty
koncowe brane):

e CRR w 48. tyg.
e PRRw 24.i48. tyg.
e bezpieczenstwo
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Leczenie wspomagajgce:

Leczenie wspomagajgce: wszystkim
chorym podawano dozylnie MTP raz
dziennie w dniach 1. i 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 rozpoczeli
szybkie zmniejszanie dawki
prednizonu p.o. w dniu 3.,
rozpoczynajac od dawki 20—-25 mg na
dobe. Dawka zmniejszata sig z
czasem do 2,5 mg na dobe w 16.
tygodniu zgodnie z wczesniej
ustalonym protokotem, a nastepnie
byta dostosowywana wedtug uznania
badacza.

MMF podawano w dawce 1 g dwa
razy dziennie (catkowita dobowa
dawka 2 g). Chorzy, ktérzy nie
przyjmowali MMF przed randomizacja,
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.

Dodatkowe leczenie wspomagajgce”™.
Mediana okresu terapii:

52 tyg.

Mediana okresu obserwacii:

52 tyg.

Metoda analizy wynikéw:

Analizy dla pierwszorzgdowych i
hierarchicznych drugorzedowych
punktéw koncowych skutecznosci
przedstawiono w populacji ITT. Analizy
bezpieczenstwa obejmowaty
wszystkich chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego
leku.

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 ktorych wykonano biopsje nerki >6
miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

Kryteria wykluczenia:

eGFR =45 ml/min na 1,73 m? podczas
badania przesiewowego

Liczba pacjentéw: 357

e VCS+MMF: 179

e MMF: 178

Liczba chorych utraconych z badania:

utracono tgcznie 46 (12,9%) z 357
zrandomizowanych chorych, w tym:

e 7z grupy VCS+MMF 15 (8,4%) z 178
chorych (1 (0,6%) z 179 chorych nie
rozpoczat leczenia przez wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego): 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, zdarzeh
niepozgdanych, zgonu,
nieprzestrzegania protokotu badania,
cigzy oraz koniecznosci zastosowania
zabronionego leczenia;

e z grupy 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 powodéw, po 3 (1,7%) z
powodu utraty z okresu obserwacji
oraz decyzji lekarza, po 1 (0,6%) z
powodu nieprzestrzegania protokotu
badania i braku skuteczno$ci leczenia;

e 1 chory zostat zrandomizowany przez
pomytke — zostat zarejestrowany w
bazie danych jako niekwalifikujgcy sie
po okresie przesiewowym, a takze

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
przydzieleni do grupy otrzymujgcej H-
VCS, ale przepisywano im te dawke
przez <14 dni, byli analizowani w
grupie otrzymujacej niska dawke VCS.
AURORA 1 Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
Publikacje: randomizowane, podwadjnie e wiek od 18 r.z. (lub petnoletnos¢) do koricowy:
. zaslepione, wieloosrodkowe, 75r.z; e CRR w 52. tyg.
Rovin 2021, EMA B . . ’
EPAR 2022 kmlgdzyr/]nafrodome (142 osrodkl w 27 e rozpoznanie tocznia rumieniowatego | Drugorzedowe punkty
(petnotekstowe) r.ajac ). fazy o uktadowego z toczniowym zapaleniem | koncowe brane):
m_wpeno"ty nerek zgodnie z kryteriami ACR; o CRR W 24. tyg.;
Wd 23,7 mg (3 Kapsuiki * biopsja nerki wykonana czasie 2 lat | o sktadowe CRR:
] p.0. w dawce 23,/ mg apsutki przed badaniem przesiewowym, ktéra .
Zrodio po 7,9 mg) BID przez 52 tyg. wykazata toczniowe zapalenie nerek | PRRw 24.152. t‘yg.
finansowania: podawane w skojarzeniu z MMF i STR Klasy Ill, IV, V (samodzielnie lub w | ® €28 do uzyskania UPCR
Aurinia Komparator: potaczeniu z klasa Il lub IV); 0,5 mg/mg;
Pharmaceuticals | PLC BID przez 52 tyg. podawane w o aktywne toczniowe zapalenie nerek, | ® €zas do 50% redukcji
(Aurinia) skojarzeniu z MMF i STR zgodnie z definicjg — chorzy, u ktdrych UPCR w stosunku do

wartosci poczatkowych;
jakos¢ zycia (SELENA-
SLEDAI, LupusPRO, SF-
36);

bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
jako chory zrandomizowany (zostat
wigczony do populacji ITT)
AURORA 2 Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
Publikacie: podwéijnie zaslepione, chorzy, ktorzy ukonczyli rok leczenia w | koricowy:
Saxena 2023 miedzynarodowe, yvie!ooérodkpwe badaniu AURORA 1 e CRR w 24 mies.
! badanie — przedtuzenie badania Kryteria wykluczenia: D dowe punkt
EMA EPAR 2022 AURORA 1 rgqorze p y
(petnotekstowe), . ) . nd koncowe (wybrane):
Saxena 2022, m_su_pe”omy Liczba pacjentow: 216 e PRR w 24 mies.
Teng 2022 Icr:]rt\emerllmal kompalre:tor: e VCS+MMF: 116 ¢ ARR, GRO, zaostrzenie
S(Z)t();:: l;té/)zz Iecggzn);e’%r:)typnrlgg;ng ?g?daniu e MMF: 100 choroby u chorych z ARR,
(poster) AURORA 1 (VCS lub PLC) w Liczba chorych utraconych z badania: * UPCR,
skojarzeniu z MMF i malymi dawkami | \tracono fgcznie 30 (13,9%) z 216 | * €GFR,
steroidow przez kolejne 2 lata. zrandomizowanych chorych, w tym: o jakosc¢ zycia (SELENA-
o Mediana okresu terapii: « Z grupy VCS+MMF 15 (12,9%) ze SLEDAI);
~ Zrodio 24 mies. 116 pacjentow: 4 (3,4%) z powodu | e bezpieczenstwo
finansowania: Okres obserwacii: wycofania zgody na udziat w

Aurinia 24 mies.+wizyta Follow up (FUP) 4 badaniu, po 3 (2,6%) z powodu cigzy
Pharmaceuticals tyg. po zakonczeniu leczenia i utraty z okresu obserwacji, po 2
(Aurinia) (1,7%) z powodu decyzji lekarza oraz

braku skutecznosci leczenia, 1
(0,9%) z powodu nieprzestrzegania
protokotu badania

e z grupy MMF 15 (15%) ze 100
pacjentéw: 5 (5%) z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu, 3 (3%) z powodu zgonu, po
2 (2%) z powodu decyzji lekarza
i nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych, po 1 (1%) z powodu
cigzy, utraty z okresu obserwacji
i nieprzestrzegania protokotu
badania.

* Potowa chorych z grupy placebo (N=43) zostata losowo przydzielona do grupy otrzymujgcej tgcznie 6 kapsutek dziennie (liczba kapsutek
odpowiadajgca niskiej dawce VCS), a potowa zostata losowo przydzielona do grupy otrzymujgcej tgcznie 10 kapsutek dziennie (liczba
kapsutek odpowiadajgca wysokiej dawce VCS).

" Leczenie wspomagajgce: leki dziatajgce na uklad renina-angiotensyna; blokery kanatu wapniowego; beta-blokery; niesklasyfikowane leki
przeciw nadci$nieniowe; leki moczopedne; leki przeciwmalaryczne; srodki modyfikujgce lipidy; srodki przeciwzakrzepowe.

N Leczenie wspomagajgce dozwolone w czasie badania: steroidy stosowane miejscowo (np. do nosa, skéry gtowy, skéry, wziewnie); leki
przeciwmalaryczne, gdy jest to klinicznie wskazane; suplementy ziotowe mogg by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci i w zaleznosci od
sktadnikéw aktywnych.

Skroéty: ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologii (ang. American College of Rheumatology); BID — dwa razy dziennie;

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CRR — catkowita odpowiedz nerek (ang. complete renal remission); eGFR — szacunkowy
wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); FAS — populacja objeta peing analiza statystyczng (ang. full analysis
set); FUP — wizyta kontrolna 4 tyg. po odstawieniu leczenia (ang. follow-up visit); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); H-VCS —
woklosporyna w wysokiej dawce; mITT — zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. modified intention-to-treat); MMF —
mykofenolan mofetylu; MTP — metylopredinzolon; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; PRR — czesciowa odpowiedz nerek
(ang. partial renal remission); SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus); UPCR — stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (ang. Urine Protein Creatinine Ratio); VCS — woklosporyna

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2., 13.6.1., 13.6.2 AKL wnioskodawcy.
Charakterystyka uwzglednionych przez wnioskodawce przeglagdow systematycznych zostata przedstawiona
w rozdziatach 4.1., 13.4. i 13.5. AKL wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono definicje wraz z interpretacjg punktéw koncowych z badan opisanych w ramach
poréwnania bezposredniego (patrz AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.2.1., str. 45).
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Tabela 12. Definicje i interpretacje wybranych punktéw koncowych z badan wigczonych do analizy (poréwnania bezposredniego) [zrodio

: AKL wnioskodawcy]

nerek (CRR)

redukcji eGFR o0 >20% w stosunku do wartosci
poczatkowych

wieksza skutecznosé
leczenia

koncowe nalezy rozpatrywac poprzez odniesienie do
klinicznie znaczacych wartosci dla catkowitej
odpowiedzi, takich jak normalizacja/powrét do wartosci
wyjsciowej mierzonego GFR lub biatkomocz <0,5 g/24
godz. [EMA 2015].

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna W badaniach
AURA-LV: CRR w 24. i 48.
Indukcja catkowitej odpowiedzi nerek: powinna by¢ | tyg. badania
definiowana jako klinicznie istotna poprawa czynnosci
| e el e e 2onek en | AuoRAL:CRRwS2 b
Catkowita ' o i ) wyst € owaniaeCRR v wydalania biatka i wynikéw w aktywnym osadzie | * brak stosowania leczenia
odpowiedz * eGFR 260 ml/min/1,73 m2 lub brak potwierdzonej ysiep  y moczu. Oczekuje sie, ze pierwszorzedowe punkty | ratunkowego LN;

* brak stosowania >10 mg
prednizonu przez =3 kolejne
dni lub tacznie przez =7 dni
w ciggu 8 tyg.
poprzedzajgcych ocene
odpowiedzi nerek.

Czesciowa
odpowiedz
nerek (PRR)

zmniejszenie wyniku UPCR o0 250% w stosunku do
wartosci poczatkowej

im wieksza czestos$¢
wystepowania PRR, tym
wigksza skutecznos¢
leczenia

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

AURA-LV: PRR w 24.i 48.
tyg. badania

AURORA 1: PRRw 24. i
52. tyg.

Stosunek biatka
do kreatyniny w
moczu (UPCR)

* UPCR =0,5 mg/mg,

* 250% redukcja wartosci UPCR w stosunku do
wartosci poczatkowych

im wigksza czestos¢
wystepowania wyniku
wskaznika UPCR, w
granicach normy tym
wigksza skutecznos¢
leczenia

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

AURORA 1: czas do
uzyskania wyniku; czas
trwania; zmiana wynikow
wzgledem wartosci
poczatkowych w kazdym
punkcie czasowym

eGFR

warto$¢ eGFR
lub
czesto$¢ wystepowania zmniejszenia wartosci eGFR

im wigksza czegstos¢
osiggania eGFR, w
zakresie uznawanym za
norme tym skuteczniejsze
leczenie

eGFR jest obiektywnym wskaznikiem rutynowo
mierzonym przez lekarzy prowadzacych leczenie.
Nefrolodzy monitorujg aktywno$¢ 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 interwenciji.
eGFR jest uwazany za odzwierciedlenie liczby
funkcjonujgcych nefrondw jest to wiec istotny klinicznie
punkt koncowy [Corapi 2015].

AURA-LV: $rednie wartosci

AURORA 1: odsetek
chorych, u ktérych wystgpito
potwierdzone >30%
zmniejszenia wartosci
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Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniach

Jakos¢ zycia —
skala SELENA-
SLEDAI

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

im nizszy wynik w skali
SELENA-SLEDAI tym
wigksza skutecznos¢
leczenia

Wynik 6 w skali SELENA-SLEDAI stanowi warto$¢
istotng klinicznie [Rovin 2021].

AURA-LV: zmiana wyniku w
24. 48. tyg. wzgledem
wartosci poczatkowych

AURORA 1: zmiana wyniku
w stosunku do wartosci
poczatkowej w 24. i 52. tyg.

AURORA 2: zmiana wyniku
w stosunku do wartosci z
konca badania AURORA 1
w 18., 24. i 36. mies./
wyniku z wizyty na
zakonczenie badania lub z
wczesniejszego
zakonczenia badania

Jakos¢ zycia —
kwestionariusz
SF-36

Kwestionariusz  SF-36  jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11
pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg
oceni¢ 8 wskaznikdéw jakosci zycia: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenie w petieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, dolegliwosci bodlowe, ogdlne poczucie
zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie  spoteczne,
ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemow
emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Po
przeliczeniu, wedtug okre$lonych zasad, punktéw 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].

Im wyzszy wynik SF-36
tym wieksza skutecznosé
leczenia (wzrost wyniku
oznacza poprawe).

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane w wyniku SF-
36 nalezy uzna¢ za istotng klinicznie u chorych na LN.

AURORA 1: zmiana wyniku
w stosunku do warto$ci

poczatkowej w 24. i 52. tyg.
(dodatkowy punkt koncowy)
AURORA 2: zmiana wyniku
w stosunku do wartosci

poczatkowej w 24. i 52. tyg.
(dodatkowy punkt korncowy)

Jakos¢ zycia —
kwestionariusz
LupusPRO

Kwestionariusz LupusPRO jest przeznaczony do oceny
réznych obaw istotnych dla chorych na SLE oraz
wptywu choroby i jej leczenia na jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQoL), a takze jako$¢ zycia
niezwigzang ze zdrowiem (non-HRQoL).
Kwestionariusz obejmuje 43 pytania, w tym w ramach
HRQoL ocenia sie objawy SLE/zaostrzenia choroby,
wptyw lekow, wptyw na procesy poznawcze, wptyw na
prokreacje, zdrowie fizyczne i emocjonalne, bdl,
witalno$¢, sen oraz postrzeganie ciata. Z kolei w
ramach non-HRQoL ocenia sig takie aspekty jak: wptyw
na pragnienia i cele, planowanie, radzenie sobie z
problemami, wsparcie spoteczne oraz zadowolenie z
opieki. Sredni wynik domeny przeksztatca sie na wyniki
w zakresie od 0 (najgorsza jako$¢ zycia) do 100
(najlepsza jakos¢ zycia) LupusPRO 2024].

Im wyzszy wynik
LupusPRO tym wigksza
skutecznos¢ leczenia
(wzrost wyniku oznacza

poprawe).

Nie odnaleziono informacji jakg zmiang w wyniku
LupusPRO nalezy uzna¢ za istotng klinicznie u
chorych na LN.

AURORA 1: zmiana wyniku
w stosunku do wartosci

poczatkowej w 24. i 52. tyg.
(dodatkowy punkt koncowy)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego we wigczonych badaniach randomizowanych oceniono
zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane Handbook.

W odniesieniu do badan AURORA i AURA-LV, ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie we wszystkich
ocenianych domenach. W opinii analitykéw Agencji, zgodnie z uwagg wskazang w rekomendacji NICE 2022,
w badaniu AURORA 2 ze wzgledu na wigczenie czesci pacjentéw z badania AURORA 1 moze wystgpi¢ wysokie
ryzyko bfedu systematycznego zwigzanego z procesem randomizacji (patrz nizej w ograniczeniach). Ponadto
whnioskodawca wskazuje, ze w badaniu AURORA 2 dokonano randomizaciji, jednak podkresli¢ nalezy, ze pacjenci
wigczeniu obejmowali populacje z badania AURORA 1 i kontynuowali stosowanie lekéw zgodnie z randomizacjg
z poprzedniego badania. Szczegoéty oceny przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Domena AURORA 1 AURORA 2 AURA-LV
Losowy przydziat do grup (ang. random . L .
Bfad systematyczny sequence generation) niskie niskie niskie
wynikajgcy z selekcji (ang. — —
selection bias) Utajnienie kodu randomizacji (ang. niskie niskie niskie
allocation concealment)
Blad systematyczn Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
Wi fan yze zna'omogci badaczy. Ocena powinna zosta¢
R4y 249 ZATE] 8 | przeprowadzona dla kazdego gtéwnego niskie niskie niskie
interwenciji (ang. ktu kors lub kI Kt
erformance bias) punktu koricowego (lub klasy punktow
P koncowych)
Blad systematyczny OZasleplen_le ocenytwynlkow bada:jnla.
zwigzany z oceng punktow cen:l pokW!r:jna ZO? ac przepromll(? zona iski iski iski
o ) a kazdego gtéwnego punktu niskie niskie niskie
koricowych (ang. detection koncowego (lub klasy punktéw
bias) >
koncowych)
Niepetne dane na temat wynikéw (np.
Btad systematyczny brak informacji o tym, ze wszyscy chorzy
zwigzany z wykluczeniem ukonczyli badanie). Ocena powinna niskie niskie niskie
(dyskwalifikacja) (ang. zosta¢ przeprowadzona dla kazdego
attrition bias) gtéwnego punktu koricowego (lub klasy
punktéw koncowych)
Btad systematyczny
zwigzany z raportowaniem Wybidrcze raportowanie niskie niskie niskie
(ang. reporting bias)
it e 22 B ety (Ers) Inne zrédta bledow niskie niskie niskie
other bias)

Whnioskodawca dokonat oceny opracowan wtérnych przy pomocy skali AMSTAR2. Przeglady systematyczne Lee
2021, Lee 2022 i Dong 2023 charakteryzowaly sie bardzo niskg jakoscia, a Jiang 2023 niskg jakoscig. Ocena jest
zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Szczegotly oceny przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 14. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR2

0T.423.0.1.2024

Domena krytyczna Lee 2021 Lee 2022 Dong 2023 Jiang 2023
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeglgdu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono NIE NIE NIE NIE
znaczgce odstepstwa od protokotu?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK TAK
Czy przedstawiono Iist_ef wykluczonych badan wraz z NIE NIE NIE TAK
powodami ich wykluczenia?
Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk
of bias) oceniono za pomocg wtasciwej metody TAK NIE TAK TAK
indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych TAK TAK TAK TAK
z metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem NIE TAK TAK TAK
systematycznym w odniesieniu do wtgczonych badan?
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias)
oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na NIE TAK NIE TAK
wyniki? (dotyczy przeglagdéw systematycznych z ilosciowg
syntezg danych)
Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Niska

W analizie klinicznej uwzgledniono rowniez NMA, do ktérej wigczono

. Ocene jakosci badan wigczonych do NMA przedstawiono w rozdz. 4.3.3. AKL

wnioskodawcy. Ocena jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Ograniczenia jakosci danych wedlug wnioskodawcy:

e QOgraniczenia wigczonych badarni:

o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

badanie AURORA 2 przeprowadzono jako oddzielne badanie w stosunku do badania AURORA 1,
a uczestnicy, ktorzy 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 btedu
systematycznego. Przedstawiono niewiele danych dotyczgcych charakterystyki poczgtkowej w celu
okreslenia poréwnywalno$ci uczestnikow pozostajgcych w badaniu AURORA 2 w poszczegdlnych
Jjego ramionach. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, Zze przyczyny przerwania leczenia wydajg sie by¢
poréwnywalne miedzy grupami;

badania AURORA 1 i AURA-LV nie mialy wystarczajgcej mocy statystycznej, aby w wiarygodny
Sposob wykry¢ réznice w wynikach dla podgrup lub wynikach z niskg czesto$cig zdarzen. Badanie
AURORA 2 obejmowafo wytgcznie chorych z badania AURORA 1, ktérzy zdecydowali sig
kontynuowac leczenie w ramach przedtuzenia badania. Ze wzgledu na wysoki poziom rezygnacji,
badanie AURORA 2 miato zbyt matg moc statystyczng, aby mozliwe byto wykrycie rdznic dla
wszystkich poréwnan;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

¢ Do badania AURORA 1 wigczano pacjentow, ktérzy mogli wczesniej przyjmowac MMF. Nalezy zaznaczyc,
ze w badaniu nie przedstawiono informacji o czasie trwania wczesniejszej terapii MMF oraz o jej
skuteczno$ci.

W obu publikacjach przedstawiono analize w podgrupach ze wzgledu na uprzednie stosowanie MMF.
W badaniu AURORA 1 raportowano IS réznice w podgrupie pacjentow, ktorzy uprzednio stosowali MMF
na korzys¢ VCS. Przy czym, réznice nie byty IS w podgrupie nieleczonej MMF w momencie rozpoczecia
terapii. Powyzszy wyniki moga swiadczy¢ o heterogenicznosci analizowanej populacji. Podobne uwagi
wskazano w rekomendacjach HAS i SMC.

e W badaniach AURA-LV i AURORA 1 wiekszos¢ pacjentow byta uprzednio leczona z powodu LN.
W powyzszych badaniach nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych stosowania VCS u pacjentéw
uprzednio nieleczonych.

e Ponadto, zidentyfikowane nastepujgce ograniczenia, wskazane réwniez w opracowaniu NICE 2022.

o W badaniu AURA-LV: biopsje nerek byly oceniane przez lekarzy w osrodku, nie przez centralng komisje,
co mogto wpltywac na obiektywnos¢ oceny;

o W badaniu AURORA 1 nie oceniano aktywnosci LN, wskaznikéw przewlektosci choroby oraz nie zbierano
informacji na temat dawki MMF stosowanej przed wigczeniem do badania. Nie ré6znicowano réwniez
wynikow odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z nowo rozpoznanym LN w poréwnaniu nawrotowym LN
i nie oceniano pozanerkowej aktywnos$ci tocznia rumieniowatego uktadowego.

o Badanie AURORA 2 zostato przeprowadzone jako osobne badanie wzgledem badania AURORA 1,
a pacjenci, ktorzy nie zdecydowali sie na uczestnictwo w badaniu AURORA 2 nie zostali uwzglednieni
w analizach, co spowodowato przerwanie procesu randomizacji i moze stanowi¢ czynnik wysokiego
ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Przedstawiono ograniczone dane dot. charakterystyki
poczatkowej uczestnikébw badania AURORAZ2. Wskazano jednak, ze przyczyny przerwania leczenia
wydajg sie byé poréwnywalne miedzy grupami.

o Do badania AURORA 2 wigczono jedynie pacjentéw, ktérzy zdecydowali sie kontynuowaé leczenie
w ramach kolejnego badania, ze wzgledu na wysoki wskaznik rezygnacji, w badaniu nie osiggnieto
wystarczajgcej mocy statystycznej, zeby wykry¢ réznice miedzy grupami stosujgcymi VCS+MMF i MMF.
Celem badania byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa VCS w poréwnaniu do PLC przez kolejne 24
mies. po zakonczeniu leczenia w badaniu AURORA 1.

e W badaniu AURORA 1 przedstawiono analize w podgrupach, m.in. pod katem pochodzenia etnicznego
i regionu geograficznego. Wyniki analizy porownawczej dla pacjentow rasy biatej (36% populacji) nie
wykazaty IS, natomiast wyniki dla pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (31% populacji) wykazaty IS réznice
na korzys¢ VCS+MMF. Podobnie nie uzyskano IS réznic w wynikach dla pacjentéw pochodzgcych z Europy
i Potudniowej Afryki. W publikacji podkreslono jednak, ze badanie nie bylo zaprojektowane w celu
réznicowania miedzy podgrupami, wiec do wynikow analizy w podgrupach nalezy podchodzi¢ z duzag
ostroznoscia.

e Istotny w kontekscie diugotrwatej skutecznosci badanego leku jest brak badan w fazie podtrzymujace;.
Przedstawione badania byly prowadzone w fazie indukcji. Obecnie nie ma badan potwierdzajacych
utrzymujgcy sie skutecznosé leku po okresie indukcji. W 36 mies. obserwacji w badaniu AURORA 2 nie
raportowano IS réznic miedzy grupami stosujgcymi VCS+MMF i MMF w odniesieniu do odpowiedzi nerek
(CRR i PRR). Przy czym nalezy podkresli¢, ze moc statystyczna badania nie byta dostatecznie wysoka dla
wykazania IS réznic miedzy badanymi grupami.
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e W badaniu AURORA 2 wystepowaly rozbieznosci w ocenie odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
a oceng wystepowania/nasilenia zaostrzen przez klinicystow, co mogto prowadzi¢ do niespdéjnosci
w podejmowaniu decyzji dot. leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e brak badan dla bezposredniego poréwnania VCS+MMF wzgledem H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF;

e brak badan obserwacyjnych i badan przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej dla
VCS+MMF.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

e Istotnym ograniczeniem analizy Kklinicznej jest brak bezposredniego poréwnania z takrolimusem, innym
lekiem z tej samej grupy inhibitorow CNI, stosowanym w analogicznym schemacie terapeutycznym.

Nie odnaleziono réwniez dowoddéw umozliwiajgcych przedstawienie bezposredniego poréwnania
Z pozostatymi komparatorami (H-CYC, L-CYC).

W AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono réwniez cyklsoporyny jako komparatora.

e W badaniach AURORA nie raportowano wynikéw dla istotnych klinicznie punktéw kohcowych zwigzanych
czasem przezycia lub wydolnoscig nerek (w tym np. w zakresie dlugoterminowego wptywu stosowania
leczenia na unikniecie koniecznosci dializ czy przeszczepow nerek). Przy czym nalezy zauwazyc,
iz przeprowadzenie badan, ktére pozwolitoby wykazaé taki efekt z odpowiednig mocg statystyczng,
wymagatoby wydtuzenia horyzontu obserwacji i oraz wigczenia wiekszej populacji pacjentow.

e Z badan AURA-LV i AURORA 1 wykluczano pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (wyjsciowa
warto$¢ eGFR <45 ml/min./1,73 m?). Zgodnie z ChPL stosowanie VCS nie byto badane u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min./1,73 m2), w zwigzku z czym nie jest zalecane
stosowanie leku u tych pacjentéw, chyba ze korzysci z leczenia dla pacjenta przewyzszajg ryzyko.

e W badaniach AURA-LV i AURORA 1 steroidy podawano w zaplanowanym schemacie dawkowania,
uwzgledniajgc redukcje dawki steroidéw od 20-25 mg/d w 2 pierwszych tygodniach badania do 2,5 mg/d
od 16 tygodnia.

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024 nalezy stosowaé najnizszg skuteczng dawke steroidéw. Poczgtkowo
nalezy poda¢ wyzsze dawki, dobrane do stanu pacjenta i ciezkosci choroby, nastepnie stopniowo, w ciggu
kilku miesiecy obniza¢ dawke, do ustalenia najnizszej skutecznej dawki podtrzymujgce;.

Biorgc powyzsze pod uwage, dawkowanie steroidéw stosowane praktyce medycznej w schematach MMF
+ GKS oraz CNI + MMF + GKS moze odbiegac od tych uwzglednionych w badaniach AURA-LV i AURORA,
co moze przektadac¢ sie uzyskiwane efekty terapeutyczne.

e Charakterystyka badania AURORA 2 zostata przedstawiona w ograniczonym zakresie w AKL
wnioskodawcy, np. nie przedstawiono liczby i przyczyn utraty pacjentéw z badania.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania VCS + MMF vs MMF w leczeniu nefropatii toczniowe;j
przedstawiono na podstawie badan AURA-LV, AURORA 1, AURORA 2 dla mozliwie najdluzszego okresu
obserwacji (leczenia): AURA-LV (okres obserwacji: 48 tyg.), AURORA 1 (okres obserwacji: 52 tyg.) oraz
AURORA 2 (kontynuacja badania AURORA 1, okres obserwacji: 24 mies.).

Populacja wigczona do analiz skutecznosci i bezpieczenstwa:

e w badaniu AURA-LV: kluczowe analizy skutecznosci przeprowadzono dla populacji mITT (ang. modified
intention-to-treat, zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia). Populacja mITT obejmowata
chorych z analizy FAS (wszyscy chorzy w badaniu), jednak chorzy, ktorzy zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujgcej H-VCS, ale przepisywano im te dawke przez <14 dni, byli analizowani w grupie
otrzymujgcej niskg dawke VCS. Lacznie 177 pacjentéw: VCS+MMF — 89 oséb i MMF — 88 osdéb;

¢ w badaniu AURORA 1 — analizy dla pierwszorzedowych i hierarchicznych drugorzedowych punktéw
kohcowych skutecznosci przedstawiono w populacji ITT. Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. tacznie 356 pacjentéw: VCS+MMF —
178 oséb i MMF — 178 os6b;

e w badaniu AURORA 2 — do badania wtgczono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie AURORA 1. Lacznie
216 pacjentow: VCS+MMF — 116 oséb i MMF — 100 oséb.

Dla czesci punktéw kohcowych przedstawiono metaanalize wynikéw z badan AURA-LV i AURORAL (48.-52. tyg.
obserwaciji) przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Réznice istotne statystycznie zostaty pogrubione.
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdziatach 5 i 6 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego z innymi komparatorami — metaanalizy sieciowej
(NMA). Metaanalize przeprowadzono dla punktéw koricowych: . Szczegdbty znajdujg
sie w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy oraz w aneksie do AKL.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie

Odpowiedz nerek

Catkowita odpowiedz nerek (CRR) w 24. tyg. stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu AURA-LV
oraz drugorzedowy w badaniu AURORA 1. W obu badaniach wykazano IS wiekszg szanse osiggniecia CRR
w 24. tyg. w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (odpowiednio 2,03 i 2,23 razy). Metaanaliza
wynikéw obu badan réwniez wykazata IS przewage wnioskowanej interwencji w zakresie analizowanego punktu
koncowego (32,5% vs 19,5%; OR=1,98 (95% CI: 1,33; 2,94)).

CRR w 52. tyg. stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu AURORA 1, a CRR w 48. tyg. stanowita
drugorzedowy w badaniu AURA-LV. W obu badaniach wykazano IS wiekszg szanse osiggniecia CRR
w najdtuzszym okresie obserwacji w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (3,21 razy wiekszg
w 48. tyg. w badaniu AURA-LV oraz 2,65 razy w 52. tyg. w badaniu AURORA 1). Metaanaliza wynikéw obu badan
réwniez wykazata IS przewage wnioskowanej interwencji w zakresie analizowanego punktu (43,7% vs 22,9%;
OR=2,61 (95% CI: 1,79; 3,79); RD=0,21 (95% CI: 0,13; 0,28); NNT=5 (95% CI: 4, 8); p<0,00001).

W badaniach AURORA wykazano IS wiekszg szanse osiggniecia CRR w grupie stosujgcej VCS+MMF
w poréwnaniu do MMF w 6. i 12. mies. obserwacji (w trakcie badania AURORA 1) oraz w 18., 24. i 30. mies.
obserwacji (w trakcie AURORA 2). Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w 36. mies. obserwacji
(zakonczenie badania AURORA 2). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Catkowita odpowiedz nerek (CRR)

n/N (%
Badanie OBS e OR RD (’;:;I/; IS
AURA-LV (Rovin
29/89 17/88 2,03 013 8 B
2019, EMA EPAR 2449 (32,6) (19,3) (1,01; 4,05) (0,01; 0,26) (5 100) | P70046
2022)
AURORA 1 (Rovin " 58/179 35/178 2,23 013 8 0002
2021) Y. (32,4) (19,7) (1,34; 3,72) (0,04; 0,22) G 25 | P
87/268 52/266 1,08 0.13 8
. : : _
METAANALIZA™ 24. yg. (32,5) (19,5) (1,33; 2,94) (0,06; 0,20) 5 17) | P=0.0006
AURA-LV (Rovin
44/89 21/88 321 0,26 4
2019, ZEO"Q)EPAR 480 (49,4) (23,9) (1,68; 6,13) (0,12; 0,39) @39 | P00
AURORA 1 (Rovin 73/179 40/178 2,65 018 6
2021) Sz e (40,8) (22,5) (1,64; 4,27) (009;028) | (412 | P<0:0001
X 117/268 61/266 2,61 021 B
METAANALIZA* 48-52 tyg. e e e PP @g | Peo0000L
6 mies. 47/116@ 26/100@ 2,19 015 7 o012
(AURORA 1) (40,5) (26,0) (1,19; 4,04) (0,02; 0,27) @50 | P
12 mies.
(zakonssonic 61/116@ 34/100@ 2,30 0,19 6 5=0,004
AURORA 1) (52,6) (34,0) (1,30; 4,05) (0,06: 0,32) 4; 17)
_ 74/116 46/100 2,19 018 6
AURORA 1 + , : -
AURORA 2 (EMA 18 mies. (63,8) (46,0) (1,25 3,83) (0,05; 0,31) (4;20) | P=0.008
EPAR 2022
, . 65/116 43/100 1,81 0.13 " B
Saxena 2023) 24 mies. (56,0) (43,0) (1,04; 3,16) | (:0,0022; 0,26y | M° p=0,035
. 69/116 42/100 2,24 017 6 B
30 mies. (59,5) (42,0) (1,28; 3,92) (0,04; 0,31) @ 25 | P70005
(z:forn‘zj;ie 50/116 39/100 1,74 0,12 . 50,051
AURORA 2) (50,9) (39,0) (1,00; 3,03) (-0,01; 0,25)

N istotnos$¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autoréw, w przypadku braku p-warto$ci w oparciu o 95% Cl dla
parametru RD

M wartos¢é parametru RD obliczono jedynie w celach spetnienia wymogdéw 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.

* obliczone przez wnioskodawce

@ Wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktére obejmujg chorych, ktorzy kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia
badania, tj. zostali wigczeni do badania AURORA 2 trwajgcego 2 lata.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; no — nie oznaczono; nd — nie dotyczy; OR — iloraz szans;
RD - réznica ryzyka; NNT - liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego.

Zgodnie z wynikami badania AURORA 2 raportowanymi w publikacji Saxena 2023 nie wykazano IS roznic dla
zadnego z punktéw koncowych wskazanych jako skladowe CRR na zakohczenie obserwaciji, tj. w 36. miesigcu
leczenia. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Sktadowe CRR w 36. miesigcu obserwacji [na podst. Saxena 2023, suplement]

(Y Wartosé p
Punkt koncowy OR (95% ClI) (vs placebo)
VCS+MMF MMF P
UPCR <0.5 mg/mg 63/116 (54,3) 43/100 (43,0) 1,66 (0,96; 2,88) 0,071
Sukces eGFR* 99/116 (85,3) 84/100 (84,0) 1,24 (0,58; 2,66) 0,584
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NI () Wartos¢
Punkt koncowy OR (95% Cl) (vs Iaceb’:))
VCS+MMF MMF P
ra?;?}';(')s\‘fggeg'f,\l 105/116 (90,5) 86/100 (86,0) 1,85 (0,77; 4,46) 0,172
g”kokcs)rtt‘;sk‘;"s";?ﬁ dows 106/116 (91,4) 91/100 (91,0) 1,09 (0,44; 2,71) 0,858

*Sukces eGFR definiowano jako eGFR 260 ml/min/1,73 m2, eGFR <60 ml/min/1,73 m2 bez potwierdzonego spadku >20% lub eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 z potwierdzonym spadkiem >20%, ale w momencie oceny nie wystepowaly zadne dziatania niepozgdane zwigzane
z chorobg lub leczeniem zwigzane z eGFR

** pacjenci, ktérzy nie otrzymali wigcej niz 10 mg glikokortykosteroidéw na dobe przez =3 kolejne dni lub tacznie przez =7 dni w tygodniach
od 44. do 52.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; no — nie oznaczono; nd — nie dotyczy; N — liczba chorych
w grupie; OR —iloraz szans.

W badaniach AURA-LV oraz AURORA 1 drugorzedowy punkt kohcowy stanowita czesciowa odpowiedz nerek
(PRR) w 24. tyg. oraz odpowiednio, w 48. i 52. tyg. W obu badaniach oraz w metaanalizie ich wynikow wykazano
IS wiekszg szanse osiggniecia oraz w najdluzszym okresie obserwacji w grupie stosujgce;j
VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (ponad dwukrotnie wieksza szansa).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Czesciowa odpowiedz nerek (PRR)

NN (%) OR RD NNT
Badanie (publikacja OBS 1SA
¢ i) VCS+MME | MME | (©5% CD) 95% CI)* | (95% CI)*
AURA-LV (NICE 202)2, 24 tyg.
_ 126/179 | 89/178 2,43 0,20 5
AURORA 1 (Rovin 2021) 24 tyg. 204 00 | 156379 | ©10 030 @ 10) p<0,001
188/268 | 132/266 2,39 0,21 5
METAANALIZA* 24 tyg. (70,1) 49,6) | (1,67;3,40) | (0,12; 0,29) (4; 9) p<0.,00001
AURA-LV ( | 48 1y,
. 125179 | 92/178 2,26 0,18 6
AURORA 1 (Rovin 2021) 52 tyg. (69.8) (51,7) (1,45: 3,51) (0,08: 0,28) @ 13) p<0,001
186/268 | 134/266 2,24 0,19 6
METAANALIZA* 48-52 tyg. o o | meren | @aseen Rty p<0,00001

AURORA 1 + AURORA 2
( )
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N istotnosc¢ statystyczna okreslona w oparciu o warto$¢ p wskazang przez autoréw, w przypadku braku p-warto$ci w oparciu o 95% ClI dla
parametru RD

M wartos¢ 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¢ mogg z zastosowania innego testu statystycznego.

* obliczone przez wnioskodawce

** n obliczone przez wnioskodawce w oparciu o odsetek

@ Wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktére obejmuja chorych, ktérzy kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia
badania, tj. zostali wigczeni do badania AURORA 2 trwajgcego 2 lata.

# W CVD Lupkynis 2022 wskazano, ze odpowiedz wystgpita u 43 chorych (49,4%). Odsetek obliczony przez autoréw nie jest poprawny,
poniewaz wynosi 48,9%. W tabeli uwzgledniono odsetek obliczony samodzielnie (przez wnioskodawce).

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; no — nie oznaczono; nd — nie dotyczy; N — liczba chorych
w grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNT - liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego.

Odpowiednig odpowiedz nerek (ARR, ang. Adequate Renal Response) zdefiniowano jako utrzymujgce sie
zmniejszenie UPCR do <0,7 mg/mg. Zaréwno w 3-letnim okresie obserwacji, jak i w kolejnych latach, wykazano
IS wiekszg szanse osiggniecia ARR w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF (ok. 2,5 razy wieksza
szansa).

Dobre funkcjonowanie nerek (GRO, ang. Good Renal Outcome) zdefiniowano jako osiggniecie ARR przy
réwnoczesnym braku zaostrzenia choroby wedtug oceny Komitetu ds. Klinicznych Punktéw Koncowych (CEC,
ang. Clinical Endpoints Committee). W 3-letnim okresie obserwacji szansa wystepowania GRO byta IS wieksza
w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF.

W 3-letnim okresie obserwacji czestos¢ wystepowania przypadkéw zaostrzenia choroby byta zblizona w obu
grupach, wynik oszacowan nie wykazaty IS réznic. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Odpowiednia odpowiedz nerek, dobre funkcjonowanie nerek oraz zaostrzenie choroby u chorych z ARR
w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 [EMA EPAR 2022]

Punkt koncowy OBS e OR RD (l;g;) IS~
VCS+MMF MMF B E]) (B e ciy*
Odpowiednia odpowiedz nerek (ARR) — wynik UPCR <0,7 mg/mg
AZFEJSSEA'??@? ’ 1. rok Sgﬁtl,é? 6(2/21,8;) (1,3257;4:56) (0,0%;13,30) 64 17) TAK
aRnaera0) | zok | SUMS | S0 | 28 018 oy | Tk
ARR (od 731. dnia) 3. rok 1?817"111)6 7;’318;) ( 1,231’;459, o1 o Og’;lg’ 2 | B@3) | TAK
ARR ogétem 3 lata 1?817/?1156 7(3/3183 . 21459, 01) o, 02’;13, 25) 8 (4; 34) TAK

Dobre funkcjonowanie nerek (GRO) — wystapienie ARR bez zaostrzenia choroby

GRO (dni 1.-365.) 87/116 53/100 0,33 0,22 .
. 86/116 60/100 0,49 0,14 ) B
GRO (dni 366.-730.) 2. rok 74.1) (60,0) (0,27 0.88)* (0,02: 0.27) 8 (4; 50) p=0,017
. 89/116 67/100 0,58 0,10 B
GRO (od 731. dnia) 3. rok (76.7) (67.0) (0,31: 1,07)* (-0,02: 0,22) nd p=0,079
, 77/116 54/100 0,56 0,12 A B
GRO ogoétem 3 lata (66.2) (54,0) (0,32: 0,99)* (-0,01; 0,25) no p=0,045
Zaostrzenie choroby u chorych z ARR**
Zaostrzenie choroby u chorych 035 -0.08
z ARR w 1. roku (dni 1.-365.) 1. rok 6/93 (6,5) 9/62 (14,5) © 11_’ 1,07)* -0 18" 0,02) nd p=0,066
(AURORA 1)@ B e
Zaostrzenie choroby u chorych |, | 12/98 8/68 (118 1,00 0,0048 nd =0,995
z ARR w 2. roku (dni 366.- ' (12,2) (11.8) (0,38; 2,64)* (-0,10; 0,11) p=5
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niN (%) NNT
Punkt koncowy OBS OR RD (95% ISA
VCS+MMF MMF B C) (9=50iC)E ciy*
730.)
Zaostrzenie choroby u chorych 12/101 1,43 0,04 _
2 ARR w 3. roku (od 731, dnia) | ° ™K (11,9) 67382 | (550: 4,08 (-0,05: 0,13) nd p=0,504
Zaostrzenie choroby u chorych 24/101 19/73 0,85 -0,02 _
2 ARR ogotem 3lata (23.8) (26,0) (042;1,73 | (-0,15;0,11) nd p=0,662

* warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji; OR wzgledem placebo, warto$é < 1 wskazuje na korzy$¢ VCS+MMFE
 istotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o wartos¢ p wskazang przez autoréw, w przypadku braku p-wartosci w oparciu o0 95% Cl dla
parametru RD
M wartos¢ parametru RD obliczono jedynie w celach spetnienia wymogéw formalnych, wynikajgcych z punktu 3.2.1. Wytycznych oceny
technologii medycznych, wnioskowanie o istotnosci statystycznej oparto o p-warto$¢ wskazang przez autoréw publikacji. Rozbieznosci
Swiadczace o istotnosci statystycznej lub jej braku wynikaé mogg z zastosowania innego testu statystycznego.
@ Wyniki uzyskane w czasie trwania badania AURORA 1, ktore obejmujg chorych, ktorzy kontynuowali leczenie w ramach przedtuzenia
badania, tj. zostali wtgczeni do badania AURORA 2 trwajgcego 2 lata.
*w ramach zaostrzenia choroby po uzyskaniu odpowiedzi nerek uwzglgdniano:

e powtarzalny wzrost UPCR do >1 mg/mg w stosunku do wartosci poczatkowej po odpowiedzi wynoszgcej <0,2 mg/mg lub

e wzrost do UPCR >2 mg/mg w stosunku do wartosci poczatkowej po odpowiedzi pomiedzy 0,2 a 1,0 mg/mg lub

¢ podwojenie UPCR dla wartosci wyjsciowych UPCR >1 mg/mg.
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; no — nie oznaczono; nd — nie dotyczy; Odpowiednia
odpowiedz nerek (ARR, ang. adequate renal response); IS — istotno$¢ statystyczna; VCS — woklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu;
GRO - Dobre funkcjonowanie nerek; OR —iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNT - liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego.

UPCR, eGFR, jakos$¢ zycia

W badaniu AURORA 1 oceniano czas do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg, czas do osiggniecia 50% redukcji UPCR
oraz czas trwania UPCR <0,5 mg/mg. Czas do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg byt IS krétszy w grupie stosujgcej
VCS+MMF w poréwnaniu do MMF, mediany czasu do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg wyniosty odpowiednio 169
i 372 dni (HR=2,02 (95% CI: 1,51; 2,70); p<0,001). Czas do osiggniecia 50% redukcji UPCR byt IS krétszy
w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF, mediany czasu do osiggniecia 50% redukcji UPCR
wyniosty odpowiednio 29 i 63 dni (HR=2,05 (95% CI: 1,62; 2,60); p<0,001). Nie odnotowano IS réznic w czasie
trwania UPCR <0,5 mg/mg. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Punkty koncowe typu czas do zdarzenia dla UPCR w badaniu AURORA 1 [Rovin 2021]

VCS+MMF MMF
) HR
Punkt koncowy Mediana (95% ClI) Mediana (95% ClI) (95% ClI) 157
) N _ N
[dni] [dni]
Czas do osiagniecia UPCR 169 (141; 214) 179 372 (295; nlo) 178 | 2,02(1,51;2,70) | p<0,001
<0,5 mg/mg

Czas do osiggniecia 50% . . .

reduke UPCR 29 (29; 32) 179 63 (57; 87) 178 | 2,05(1,62;2,60) | p<0,001
i <

Czas t””‘;:‘é?r:gPCR <05 216 (127; no) 179 198 (103; no) 178 bd p=0,65

N istotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o wartos¢ p wskazang przez autoréw badania

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); no — nie oznaczono; IS — istotno$¢ statystyczna; VCS — woklosporyna; MMF —
mykofenolan mofetylu; bd — brak danych; HR — wspétczynnik ryzyka; N — liczba chorych w grupie.

Srednia zmiana UPCR we wszystkich badaniach byta wieksza w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do
MMF, réznice byty IS na korzys$é technologii wnioskowanej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Srednia zmiana UPCR

VCS+MMF MMF
Badanie LSMD
(publikacja) OBS srednia LS* N srednia LS* N (95% CI) 1S
(95% Cl) (95% Cl)
AURA (';l’ggROV'“ 50 tyg.M bd 89 bd 88 bd p<0,006
AURORA 1 (Rovin 52 tyg. 2, 179 178 p<0,001
2021,
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VCS+MMF MMF
Badanie LSMD n
(publikacja) OBS srednia LS* N srednia LS* N (95% CI) 1S
(95% ClI) (95% ClI)
)
6 mies.
(AURORA 1) 116 100
12 mies.
(zakonczenie 116 100
AURORA 1)
AURORA 2 (
) 24 mies. 105 81
30 mies. 100 87
36 mies.
(zakonczenie 99 87
AURORA 2)

* Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow
*%

" istotnos$¢ statystyczna okreslona w oparciu o wartos¢ p wskazang przez autoréw badania

M wyniki po zakonczeniu stosowania leku w 48 tyg.

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; bd — brak danych; IS — istotno$¢ statystyczna;
VCS - woklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; LS - $rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw; LSMD - $rednia réznica
najmniejszych kwadratéw; N — liczba chorych w grupie.

Stabilne funkcjonowanie nerek lub brak potwierdzonego zmniejszenia eGFR o0 >20% (AURORA 1) lub 220%
(AURA-LV), stanowito skladowg CRR.

W badaniu AURA-LV zaobserwowano nieznaczne obnizenie Sredniej wartosci eGFR w okresie leczenia, jednak
2 tyg. po zakonczeniu leczenia srednie wartosci wrécity do wartosci wyjsciowych. W okresie obserwacji nie
odnotowano IS réznic miedzy grupami. W badaniu AURORA 1 w ramieniu VCS+MMF w 2. tygodniu odnotowano
nieznaczne obnizenie $redniej skorygowanej wartosci eGFR, ktore wrécito do wartosci wyjsciowej w 4. tyg.
i pozostato stabilne przez caty okres badania. W ramieniu MMF na poczatku leczenia stwierdzono niewielki wzrost
Sredniej skorygowanej warto$ci eGFR, ktéry utrzymywat sie do korica badania. Réznice miedzy grupami nie byty
IS. W badaniu AURORA 2 srednie poziomy eGFR utrzymywaty sie na zblizonym poziomie do konca okresu
obserwacji. Szczegdty przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 7. Srednia warto$¢ eGFR w badaniu AURA-LV [Rovin 2019]
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Rysunek 8. Srednia skorygowana warto$¢ eGFR w badaniu AURORA 1 [EMA EPAR 2022]
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Rysunek 9. Srednia skorygowana warto$é eGFR w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 [EMA EPAR 2022]

W badaniu AURA-LV u 3 pacjentéw w grupie VCS+MMF i u 2 pacjentéw w grupie MMF redukcja eGFR prowadzita
do przerwania leczenia i wycofania z badania. W badaniu AURORA 1 potwierdzono redukcje eGFR o >30%
u 10% pacjentow w obu grupach. Redukcja eGFR prowadzgca do przerwania leczenia i wycofania z badania
wystgpita u 3 pacjentéw w grupie VCS+MMF i u 4 pacjentéw w grupie MMF. W obu badaniach oraz w metaanalizie
badan nie wykazano IS réznicy miedzy grupami.

Tabela 21. Redukcja eGFR 0 >30%

NN (%) OR RD

Badanie (publikacja) OBS VS MM IME (95% CI) (95% CI) 1S
Potwierdzona redukcja eGFR o >30% w dowolnym momencie badania
. 0,99 -0,0003
AURORA 1 (Rovin 2021) 52 tyg. 18/179 (10,1) 18/178 (10,1) (0.40: 2.45) (:0.05: 0.05) NIE
Redukcja eGFR o >30% prowadzaca do przerwania leczenia

. 1,50 0,01
AURA-LV (Rovin 2019) 48 tyg. 3/89 (3,4) 2/88 (2,3) (0,24: 9,20) (-0,04; 0,06) NIE
AURORA 1 (Rovin 2021) 52t 3/179 (1,7) 4/178 (2,2) 0,74 0,01 NIE

yo. ’ : (0,16; 3,36) (-0,03; 0,02)

* 0,99 -0,00

METAANALIZA* 48-52 tyg. 6/268 (2,2) 6/266 (2,3) (0,32: 3.12) (:0,03: 0,02) NIE

% obliczone przez wnioskodawce
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); no — nie oznaczono; IS — istotno$¢ statystyczna; VCS — woklosporyna; MMF —
mykofenolan mofetylu; OBS — okres obserwacji; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka.

Jakos$é zycia —SELENA-SLEDAI,

Jakos$¢ zycia w badaniach oceniano za pomocg kwestionariuszy specyficznych dla LN (SELENA-SLEDAI,

W ocenie SELENA-SLEDAI wyzszy wynik wskazuje na wiekszg aktywnos¢ choroby, natomiast redukcja wyniku
Swiadczy o poprawie stanu pacjenta. W badaniu AURA-LV zaréwno w 24., jak i w 48. tyg. odnotowano IS wigekszg
redukcje wyniku SELENA-SLEDAI w grupie stosujgcej VCS+MMF w poréwnaniu do MMF. W badaniach
AURORA 1 i AURORA 2 réznice miedzy grupami nie byty IS w zadnym punkcie czasowym.
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Tabela 22. Srednia zmiana wyniku SELENA-SLEDAI

0T.423.0.1.2024

VCS+MMF MMF
Badanie LSMD A
(publikacja) OBS srednia LS* N Srednia LS* N (95% CI) 1S
(95% CI) (95% Cl)
-6,3 -4,5 _
AURA-LV 2409 Ges256) | ¢ | (oe-2e1 | 7° o P=0.008
(NICE 2022) A8t 7,9 77 -5,3 79 bd <0,001
Yo (6,39; -25,8) (6,85; -28,8) <o,
-4,5 -4,1 . _
URORA L 24 tyg. (54 87) 167 (5.0 3.2) 172 | -05(-1,6;0,6) | p=0,375
(Rovin 2021) 6.0 -5,5 -0,5
P29 6752 | 0 | esan | | (aao0s | PO

* $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow

" istotnos¢ statystyczna okreslona w oparciu o wartos¢ p wskazang przez autoréow

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OBS — okres obserwacji; bd — brak danych; IS — istotno$¢ statystyczna; VCS —
woklosporyna; MMF — mykofenolan mofetylu; bd — brak danych; LS - $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw; LSMD - $rednia
réznica najmniejszych kwadratéw; N — liczba chorych w grupie.

Wynik SELENA-SLEDAI wynoszgcy 6 lub wiecej Swiadczy o aktywnej chorobie. W badaniu AURA-LV w 48. tyg.
29,2% pacjentéw w grupie VCS+MMF i 53,4% pacjentéw w grupie MMF nadal miato aktywng chorobe. Réznica
miedzy grupami byta IS na korzys¢ badanej interwenciji.

Tabela 23. Wynik SELENA-SLEDAI >6

NN (%) OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS VS MM MIME (95% CI) (95% CI)® (95% Cl) IS
Wynik SELENA-SLEDAI >6
AURA-LV (Rovin 2019) | 48t 26/89 (29,2) 47/88 (53,4) 0,36 0,24 5 (3; 10) TAK
ye. ' ' (0,19; 0,67) | (-0,38; -0,10) '

$ obliczone przez wnioskodawce

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); no — nie oznaczono; IS — istotnos$¢ statystyczna; VCS — woklosporyna; MMF —
mykofenolan mofetylu; bd — brak danych; OR — iloraz szans; RD — rdznica ryzyka; NNT - liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego.
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Tabela 24.

Tabela 25.
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Opracowania wtérne

0T.423.0.1.2024

Tabela 26. Podsumowanie opracowan wtérnych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (zrédto: AKL

wnioskodawcy)

Opracowanie Metodyka Whioski
Wyniki skuteczno$ci:
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczefistwa Odsetek ca’fkowitgj remi_sji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
lekéw immunosupresyjnych (w szczegolnosci VCS+MMF w poréwnaniu do:
VCS+MMF), jako leczenia indukujgcego LN * MMF — OR = 6,515 (95% Crl: 1,815; 23,92);
Przeszukane bazy: Web of Science, Pubmed, | ®* CYC —OR = 19,11 (95% Crl: 3,88; 104);
Embase Wyniki analizy wykazaty, ze nie byto istotnej roznicy w zakresie
Data przeszukania baz: do 30.10.2023 r. czesciowej remisji miedzy badanymi lekami.
Wigczone badania: 17 RCT Wyniki rankingu SUCRA wykazaty, ze leczenie VCS+MMF ma
Dong 2023 . ‘s najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig (1. miejsce
Llczebnos.c populacji: 2 890 w rankingu) pod wzgledem czestosci wystepowania zaréwno CR
Interwencje: VCS+MMFZ LEF, AZA, CsA, TAC, | (SUCRA=91,97%), jak i PR (SUCRA=79,58%).
TAC+MMF, MMF., CYCiBEL +MMF/CYC Wyniki bezpieczenstwa:
Dode.ltkowe uwagi: . o o Wedtug rankingu SUCRA, VCS w skojarzeniu z MMF miata
Analizowano badania dot. terapii indukcyjnej. | najwyzsze ryzyko wystgpienia zakazen ogétem oraz zakazen o
Dwa z wigczonych badan dot. poréwnania ciezkim stopniu nasilenia. Jednakze zaznaczono, iz dane dot.
VCS+MME vs MME. zakazen i zakazen o ciezkim stopniu nasilenia byty ograniczone ze
wzgledu na réznice w podejsciu statystycznym zastosowanym w
kazdym badaniu.
Cel: poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa opcji t_erapeutycznych Wyniki skutecznosci:
it’il)sowanych W leczeniu dorosfych chorych z Wedtug rankingu SUCRA oceniajgcego prawdopodobienstwo bycia
najlepszg interwencjg, wykazano, ze:
Egzcehsrgl:]l;agzrﬁ?;?/égati:t)éF;bgoenc:}oﬁgg?rsr;s * pod wzgledem czestosci wystepowania ogélnej remisji (catkowitej +
ClinicalTrials.qov (ukgﬁczone ' | czesciowej) terapia VCS+MMF zajeta 2. miejsce (85,05%) w
nieo uinkoWag]ne badania) miateria’f rankingu. Terapie TAC+MMF, MMF, CYC zajety odpowiednio 1.
konfgrenc ne. reiest bac’iaﬁ i list Y miejsce (86,63%), 14. miejsce (39,37%) oraz 16. miejsce (23,58%)
referencyjﬁje rejestry y sposréd 20 ocenianych interwencii;
. . * pod wzgledem czestosci wystepowania catkowitej remisji terapia
Data przeszukania baz: do 10.07.2022 . VCS+MMF zajeta 1. migjsce (90,71%) w rankingu. Terapie
Wigczone badania: 62 badania RCT TAC+MMF, MMF, CYC zajely odpowiednio 4. miejsce (76,14%), 8.
Liczebno$¢ populacji: 6 936 miejsce (57,64%) oraz 11. miejsce (34,86%) sposréd 15 ocenianych
Jiang 2023 | |nterwencie: GSK; AZA+GSK; CSA+GSK; interwencjl.
CYC+GSK; LEF+GSK; MMF+GSK; Wyniki bezpieczenstwa:
MZR+GSK; OLB+GSK; TAC+GSK; Wedtug rankingu SUCRA oceniajgcego prawdopodobiefstwo
ABA+MMF+GSK; ALB+MMF+GSK; wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wykazano, ze:
g%'g:(l\:AYMCF:%SsT(“g“ﬂ;:“CAIAC;%SSKK * pod wzgledem czestosci wystgpowania zgonu z dowolne;j
TAC+MMF+GSK" VCS+MMF+GSKZ przyczyny terapia VCS+MMF zajefa 8. miejsce (51,07%) w rankingu.
' . ! . | Terapie MMF, CYC zajely odpowiednio 5. miejsce (57,0%), 7.
ésé:ﬁﬁzhﬁ;/i\z(glfélszf’cng+MMF/CYC+GSK’ miejsce (52,71%) sposrod 15 ocenianych interwencii;
. * pod wzgledem czestosci wystepowania zakazen ogétem terapia
Doda.ltkowe uwagi: . . ) VCS+MMF zajefa 7. miejsce (55,35%) w rankingu. Terapie
Analizowano badania dot. zaréwno terapii TAC+MMF, MMF, CYC zajety odpowiednio 11. miejsce (45,76%), 4.
indukcyjnej, jak i terapii podtrzymujgcej. miejsce (62,76%) oraz 16. miejsce (33,82%) sposrdd 18 ocenianych
Dwa z wigczonych badan dot. poréwnania interwencji.
VCS+MMF+GKS
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Wyniki skutecznosci:
terapii wielocelowanych jako terapii Odsetek catkowitej remisji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
indukcyjnych w leczeniu LN w poréwnaniu z terapii wielocelowej niz w grupie monoterapii (OR = 2,155; 95% ClI,
monoterapiag MMF lub CYC. 1,695; 2,739; p < 0,001). Wskaznik catkowitej remisji nerkowej byt
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Baza istotnie statystycznie wyzszy w grupie VCS+MMF niz w grupie
Cochrane Controiled Trials éegister ' monoterapii MMF (odpowiednio 87 (32,5%) i 52 (19,5%), OR 1,987;
) 95% Cl, 1,337;2,954, p=0,011).
Data przeszukania baz: do 03.2022 r. o . A
Lee 2022 . i Wyniki bezpieczenstwa:
Witagczone badania: 6 badan RCT . . , . .

) L Czestos¢ wystepowania zaburzen neurologicznych i zotgdkowo-
Liczebnos¢ populacii: 1 437 jelitowych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie VCS+MMF niz
Interwencje: VCS+MMF, TAC+MMF, w monoterapii MMF (odpowiednio dla zaburzeh neurologicznych: 51
BEL+SOC, MMF/CYC (19,0%) i 28 (10,5%), OR: 2,071, 95% CI: 1,240; 3,461; p=0,005; dla
Dodatkowe uwagi: zaburzen zotgdkowo-jelitowych: 85 (17,3%) i 62 (12,7%), OR: 1,668,

- S . 95% CI: 1,096; 2,540; p=0,017).
Okresy obserwacji w terapii indukcyjnej trwaty . ) . L . i
od 6 do 24 mies. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ogding
czestoscig AE (555 (77,2%) i 554 (77,3%), OR 0,999; 95% ClI:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/102



Lupkynis (woklosporyna)

0T.423.0.1.2024

Opracowanie Metodyka

Whioski

Trzy badania przeprowadzono w populacji
azjatyckiej i trzy badania w populacji o
mieszanym pochodzeniu etnicznym.

0,581;1,719, p=0,998), SAE (133 (18,5%) i 124 (9,3%), OR 1,269;
95% CI: 0,763;2,109, p=0,359) oraz wycofaniem zgody na udziat w
badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (75 (10,4%) i
67 (9,3%), OR 1,248; 95% CI: 0,713;2,187, p=0,438), w$rdd 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 potgczenie inhibitorow
kalcyneuryny i dodatkowych lekéw immunosupresyjnych, takich jak
MMF, moze potencjalnie zastgpi¢ bardziej toksyczne schematy
CYC.

Cel: poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa VCS+MMF, TAC + MMF oraz
monoterapii MMF lub CYC jako leczenia
indukujgcego w LN

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase,
Cochrane Controlled Trials Register

Data przeszukania baz: do 06.2021 r.
Wiaczone badania: 4 badania RCT
Liczebno$¢ populacji: 936

Interwencje: VCS+MMF, TAC+MMF, MMF,
CYC

Dodatkowe uwagi:

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
poréwnanie miedzy trzema rodzajami leczenia,
w tym dwoma badaniami z VCS+MMF, dwoma
badaniami z TAC+MMF i czterema badaniami
dotyczgcymi monoterapii MMF lub CYC.

Lee 2021

Wyniki skuteczno$ci:

Za punkt koncowy dot. skutecznosci przyjeto liczbe catkowitych
remisji nerkowych. Terapia VCS+MMF wykazywata IS wyzszg
szanse wystapienia catkowitej odpowiedzi, 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) byty lepsze od monoterapii MMF/CYC w
wywotywaniu catkowitej remisji LN.

Wyniki bezpieczenstwa:

Powazne dziatania niepozgdane wystepowaty NS rzadziej w
przypadku monoterapii MMF w poréwnaniu do leczenia VCS+MMF i
TAC+MMF (odpowiednio OR=0,80; 95% CI: 0,53;1,22 i OR=0,44;
95% CI: 0,16;1,09).

Wyniki rankingu SUCRA wskazywaty, ze monoterapia MMF miata
najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa, z uwagi na najnizszy
odsetek powaznych zdarzen niepozadanych, nastepnie VCS+MMF i
TAC+MMF.

Skréty: VCS — woklosporyna; LEF — leflunomid; AZA — azatiopryna; CsA — cyklosporyna; TAC — takrolimus; MMF — mykofenolan mofetylu;

CYC - cyklofosfamid; BEL — belimumab; LN — nefropatia toczniowa

Porownanie posrednie — NMA

Ze wzgledu na nieodnalezienie badan RCT poréwnujgcych VCS z L-CYC, H-CYC i TAC+MMF wykonano

metaanalize sieciows.

Tabela 27.
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Tabela 28.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: VCS + MMF vs MMF + PLC

Zdarzenia niepozadane (AEs) ogotem wystepowaly u wiekszosci pacjentdéw w trakcie 3-letniej obserwaciji
potaczonych badan AURORA 1 i AURORA 2 (u 92,2% pacjentdw w grupie VCS+MMF i 95,0% w grupie MMF,
nie wykazano IS réznic miedzy grupami). AEs stwierdzano u wiekszosci pacjentéw zaréwno w badaniach
AURA-LV i AURORA 1 (wynik metaanalizy 91,4% w grupie VCS+MMF i 87,6% w grupie MMF, brak IS réznic)
oraz w 2-letnim okresie obserwacji w badaniu AURORA 2 (86,2% vs 80,0%, brak IS réznic miedzy badanymi
grupami).

Wykazano IS czestsze wystepowanie nastepujgcych punktéw koncowych w grupie stosujgcej VCS:

e w badaniu AURA-LV: SAE, TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do
przerwania leczenia, TEAE prowadzace do modyfikacji dawki, TEAE prowadzace do zgonu;

e w badaniu AURORA 1: TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem o ciezkim stopniu
nasilenia, TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki;

e w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 fgcznie: TEAE zwigzane z leczeniem.

Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie wykazano IS réznic miedzy grupami. Dla potgczonego
okresu obserwacji z badan AURORA 1 i AURORA 2 dla pozostatych punktéw kohcowych réwniez nie wykazano
IS réznic. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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n/N (%) NNH
Punkt Badanie* oBS oR RO | (5% IS
Zdarzenia niepozadane (TEAE lub AEs)
AUzF:J/i-gLY\JE(F;Evm 48t 82/89 75/88 2,03 0,07 nd NIE
' Y. 92,1) (85,2) 0,77:5,36) | (-0,02;0,16)
AEs 2022)
AURORA 1 52t 162/178 158/178 1,28 0,02 nd NIE
(Rovin 2021) Y. (91,0) (88,8) (0,64;2,56) | (-0,04;0,0)
244267 233/266 1,50 0,04 _
METAANALIZA 48-52 tyg. 01.4) 87.6) 0.86: 2,63) (0,01 0,09) nd p=0,16
AURORA 2
(EMA EPAR 100/116 80/100 1,56 0,06
AEs 2022, Saxena | 2@ (86,2) (80,0) 0,76;3,21) | (-0,04;0,16) nd NIE
2023)
AURORA 1 +
107/116 95/100 0,63 -0,03
AEs AURORA 2 3 lata | | nd NIE
(Saxena 2023) (92,2) (95,0) (0,20; 1,93) (-0,09; 0,04)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (TEAE lub AEs)
AUZ'E/;;L\,/\IEE‘E’V'” . 25/89 14/88 2,06 0,12 8 TAK
2022) Yo (28,1) (15,9) (0,99; 4,31) | (0,0011; 0,24) | (4; 909)
SAE
@;’ES;@; 52 tyg 37/178 38/178 0,97 -0,01 od NIE
NICE 2022) (20,8) (21,3) (0,58; 1,61) (-0,09; 0,08)
62/267 52/266 1,35 0,05 _
METAANALIZA 48-52 tyg. (23.2) (19.5) 0.64: 2.82) (0.07: 0.47) nd p=0,42
AURORA 2
21/116 23/100 0,74 -0,05
SAE (EMA EPAR 2 lata (18.1) (23.0) 0.38: 1,44) (0,16 0,06) nd NIE
2022)
SAE —
zakazenia i 18/178 20/178 0,89 -0,01
zarazenia AURORAL | 829 | (199 a12) | (045:1,74) | (-0,08;0,05) nd NIE
pasozytnicze
AURORA 1 + 31/116 28/100 0,94 -0,01
SAE AURORA 2 3 lata (26,7) (28,0) (0,51; 1,71) (-0,13; 0,11) nd NIE
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE lub AEs)
45/89 15/88 4,98 0,34 ]
TEAE AURALY. 1 480 | 50) 170 | (249,99 | (020047 | 2% TAK
zwigzane z
leczeniem 80/178 45/178 2,41 0,20 _
AURORA 1 52yg. (44,9) (25,3) (1,54; 3,78) (0,10; 0,29) 510 TAK
125/267 60/266 3,30 0,26 ) N
METAANALIZA 48-52 tyg. 46.8) (22.6) (1,63 6,66) 0.12: 0,39) 3(2; 8) p=0,0002
TEAE
) 28/116 21/100 1,20 0,03
zwazarle z AURORA 2 2 lata 24.1) 21,0) (0,63; 2,27) (-0,08: 0,14) nd NIE
leczeniem
TEAE AURORA 1 +
\ 58/116 31/100 | 2,23 (95% CI: | 0,19 (95% ClI: 6
zwigzane z AURORA 2 3 lata i ® N ® ) p=0,005
lecreniem (Saxena 2023) (50,0) (31,0) 1,27; 3,89) 0,06; 0,32) (4; 17)
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n/N (%) NNH
Punkt Badanie” 0BS OR RD (95% IS
TEAE
zwigzane z
leczeniem o 12/178 2/178 6,36 0,06 16
ciezkim AURORAL | 52 tyg. 6,7) 1) (1,40;28,85) | (0,02;0,10) | (10;50) TAK
stopniu
nasilenia
AU;J%LY\JEEEVIH 48 tyg 4/89 (4,5) | 1/88 (1,1) 4,09 0,03 nd NIE
SAE zwigzane 20’22) ' ' (0,45; 37,38) (-0,01; 0,08)
z leczeniem
AURORA 1 8/178 1,00 0,00
(NICE 2022) | 22 W9 | 8178 (45) (4,5) (0,37; 2,73) (-0,04; 0,04) nd NIE
12/267 9/266 1,35 0,01 _
METAANALIZA 48-52 tyg. @5) (3.4) (0.56: 3.25) (:0,02: 0,04) nd p=0,51
AURORA 2
SAE zwigzane 2/100 0,43 -0,01
z leczeniem (EMA EPAR 2 lata 1/116 (0.,9) (2,0 (0,04; 4,77) (-0,04; 0,02) nd NIE
2022)
AURORA 1 +
SAE zwigzane AURORA 2 4/100 1,08 0,00
z leczeniem (Saxena Slata | 5/116 (4.3) 4,0) (0,28, 4,14) | (-0,05;0,06) nd NIE
2022_poster)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z chorobg
zw;igfe 5 50/116 34/100 1,47 0,09 nd NIE
choroba, AURORA 2 (43,1) (34,0 (0,85; 2,56) (-0,04; 0,22)
— (EMA EPAR 2 lata
Ciezkie TEAE 2022) 11/100 0,52 -0,05
zwigzane z 71116 (6,0) (11,0) (0,19; 1,40) (-0,12: 0,03) nd NIE
chorobg
Zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji lub przerwania leczenia
AURA-LV (Rovin
TEAE 2019, NICE | 48tyg. 16/89 9/s8 192 0,08 nd NIE
prowadzace 2022) (18,0) (10,2) (0,80; 4,62) (-0,02; 0,18)
do przerwania
leczenia AURORA 1 20/178 26/178 0,74 -0,03
(Rovin 2021) | 22 Y9 (11,2) (14,6) (0,40;1,38) | (-0,10;0,04) nd NIE
36/267 35/266 1,13 0,02 _
METAANALIZA 48-52 tyg. (13.5) (13.2) (0.45: 2.87) (:0,09: 0.12) nd p=0,78
TEAE
prowadzace (IAE;J/;OERFQZR 2 lata 11/116 17/100 0,51 -0,08 nd NIE
do przerwania 2022) (9,5) (17,0) (0,23; 1,15) (-0,17; 0,02)
leczenia
TEAE
zwigzane z
leczeniem AURA-LV (NICE 11/89 6,06 0,10 10
prowadzace 2022) 489 124 | 288 @3 | 130,2822) | (003018 | (5 33) TAK
do przerwania
leczenia
AURA-LV (NICE 48/89 28/88 2,51 0,22
TEAE 48 tyg. ’ ’ 4 (2; 12) TAK
prowadzace 2022) (53,9) (31,8) (1,36; 4,63) (0,08; 0,36)
do modyfikacji | AURORA 1 80/178 471178 2,28 0,19
dawki (NICE 2022) | 22 W9 (44,9) (26,4) (1,46; 3,55) 0,09 028 | >G 1D TAK
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n/N (%) NNH
Punkt Badanie” 0BS OR RD (95% IS
1281267 75/266 2,35 0,20 .
METAANALIZA 48-521yg. | ~,7'c} s NG e 012028 | 538 | p<000001
Ciezkie TEAE
prowadzace AURORAL | . 19/178 15/178 1,30 0,02 . NIE
do modyfikacji | (NICE 2022) Y. (10,7) 8.4) (0,64;2,64) | (-0,04;0,08)
dawki**
Zgon
AURA-LV (Rovin | .. 10/89 1/88 11,01 0,10 10 TAK
TEAE 2019) Yo I (11,2 1 (1,38;87,98) | (0,03:0,17) | (5:33)
prowadzace
do zgonu AURORA 1 3/178 0,13 -0,02
(NICE 2022) | 22 W9 | 01178 (0.0) 7 (0,01;1,29) | (-0,04; 0,0049) nd NIE
10/267 41266 1,42 0,04 _
METAANALIZA 48-52 tyg. o | eamimes | oo nd p=0,61
TEAE AURORA 2 _
prowadzace (EMA EPAR 2lata | 0/116 (0,0) 32/318;) 0’1:::' i?)')m’ 0 0(;03 01) nd NIE
do zgonu 2022) ' ' T
TEAE AURA-LV (NICE Niemozliwe do 0,00
zwigzane z 2022) 48yg. | 0B9(00) | 0/88(00) | picsenia | (:0,02: 0,02) nd NIE
leczeniem . .
prowadzace AURORA 1 0/178 Niemozliwe do 0,00
do zgonu (Rovin 2021) | 229 | 07800 1 4 obliczenia | (-0,01; 0,01) nd NIE
0/266 Niemozliwe do 0,00 _
METAANALIZA 48-52 tyg. | 0/267 (0,0) v o G O] nd p=1,00
TEAE
zwigzane z AURORA 2 . L X
leczeniem (EMAEPAR | 2lata | 07116 (0,0) | ©/200 | Niemozliwedo | 0,00 (-0,02; nd NIE
(0,0) obliczenia 0,02)
prowadzace 2022)
do zgonu
AURORAL | . 1178 5/178 0,20 -0,02 o NIE
(Rovin 2021) Yo (0,6)° 2,8 (0,02;1,69) | (-0,05; 0,0042)
Zgon AURORA 1 +
AURORA 2 41100 0,11 0,04
(Saxena Slata | 01116 (0.0) |y 5an (0,02;0,81) | (-0,08; 0,0019) nd NIE
2022_poster)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozgdane; IS — istotno$¢ statystyczna; MMF — mykofenolan mofetylu; nd — nie dotyczy; NNH — liczba chorych,
ktorych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm);
OBS - okres obserwacji; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SAE — cigzkie zdarzenia niepozgdane
(ang. serious adverse event); TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); VCS —
woklosporyna

% obliczone przez wnioskodawce

* 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-moézgowego

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

" obejmuje jeden zgon w grupie otrzymujgcej interwencje badang i dwa zgony w grupie otrzymujacej interwencje kontrolng, ktére wystgpity
>30 dni po odstawieniu badanego leku

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

@ obliczone przez analityka Agenciji

W$&rdéd TEAE zwigzanych z leczeniem w badaniu AURORA 1 najczesciej zgtaszano zmniejszenie GFR (18,0%
w grupie VCS+MMF vs 2,8% MMF, IS wieksza szansa wystgpienia). Odnotowano réwniez IS wiekszg szanse
wystgpienia zaburzen naczyniowych (nadcisnienia). Nie odnotowano IS réznic w wystepowaniu zaburzen nerek
i drég moczowych. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. TEAE zwigzane z leczeniem na podst. badania AURORA 1 [NICE 2022]

niN® ) OR RD NNH
Punkt koncowy OBS VCSAMME MIME (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zmniejszenie GFR 32/178 (18,0) | 5/178(2,8) | 7,58 (2,88; 19,96) | 0,15 (0,09; 0,21) 6 (4; 11) TAK
Nadcignienie s21yg. | 13/178(7.3) | 3/78(L7) | 4,60 (1,29;1642) | 006(0,01;010) | 16(10;100) | TAK
Zaburzenia nerek 8/178 (4,5)* | 3/178(1,7) | 2,75(0,72;10,52) | 0,03 (-0,01; 0,06) Nd NIE
i drég moczowych

Skroéty: IS — istotnos¢ statystyczna; MMF — mykofenolan mofetylu; nd — nie dotyczy; NNH — liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez
okres$lony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); OBS — okres obserwaciji;
OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event); VCS — woklosporyna

*warto$¢ n obliczono na podstawie odsetka wskazanego przez autoréw publikacji

**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 wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak,
aby obliczony % byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano doktadny odsetek chorych dla
zaokraglonej czestosci zdarzen

W odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w badaniu AURORA 2 (okres
obserwacji 24 mies.) redukcje eGFR odnotowano u 10,3% pacjentow w grupie VCS+MMF i u 5% pacjentéw
w grupie MMF, nadcisnienie odpowiednio u 8,6% i u 7% pacjentow, natomiast zaburzenia nerek i drog
moczowych u 18,1% i u 10% chorych.

Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem

Nie raportowano réznic IS réznic miedzy ocenianymi grupami w zakresie wystepowania ciezkich TEAE
zwigzanych z leczeniem w badaniach AURA-LV, AURORA-1 i AURORA 2.

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).

Ciezkie TEAE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem byly najczesciej zgtaszanymi ciezkimi 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.
Rd&znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu AURORA 2 zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdétem raportowano czesciej w grupie
kontrolnej niz w grupie badanej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy leczonej
VCS+MMF. W zakresie pozostatych ciezkich TEAE nie obserwowano réznic IS w uwzglednionych badaniach.

TEAE w podziale na poszczegodlne kategorie zdarzen niepozadanych

Najczesciej raportowang kategorig zdarzen niepozgdanych w badaniu AURORA 1 byly zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogétem (65% w grupie VCS+MMF vs 57% w grupie MMF, brak IS réznic miedzy grupami).
W dtuzszym okresie obserwacji w badaniu AURORA 2 analogicznie byty to najczesciej raportowane TEAE
(odpowiednio 49% vs 43%, brak IS réznic).

We wszystkich badaniach (AURA-LV, AURORA 1, AURORA 2) w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze
czestos¢ raportowania poszczegodlnych zdarzen byta zblizona, dla wiekszosci nie wykazano IS réznic miedzy
grupami. W badaniu AURORA 1 IS réznice na korzys¢ VCS stwierdzono w czestosci wystepowania zapalenia
oskrzeli (odpowiednio 1,7% vs 5,6%, IS).

Drugg najczesciej zgtaszang kategoria zdarzen niepozgdanych w badaniu AURORA 1 byly zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (47% w grupie VCS+MMF vs 34% w grupie MMF, IS). W badaniu AURORA 2 réwniez byty to
najcze$ciej raportowane TEAE, jednak nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami (odpowiednio 24% vs 15%).
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Dla poszczegdlnych TEAE IS réznice miedzy grupami odnotowano w badaniu AURA-LV w przypadku nudno$ci
(odpowiednio 18% vs 8%), w badaniu AURORA 1 w przypadku niestrawnosci (odpowiednio 5,6% vs 1,7%), bolu
w nadbrzuszu (odpowiednio 7,3% vs 0,6%) i bolu brzucha (odpowiednio 5,6% vs 1,1%).

W badaniu AURORA 1 czesto (220% w jednej z grup) zgtaszano ponadto: zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogétem (odpowiednio 34% vs 17%, |S), zaburzenia uktadu nerwowego ogétem (odpowiednio
26% vs 15%, IS), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogotem (odpowiednio 23% vs 26%, brak IS
réznic), ), zaburzenia
naczyniowe ogotem (odpowiednio 21% vs 13%, IS), zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem (odpowiednio
15% vs 21%, brak IS réznic), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem (odpowiednio 14% vs 21%, brak IS
réznic), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem (odpowiednio 20% vs 18%, brak IS roznic).

W badaniu AURA-LV czesto (215% w jednej z grup) zgtaszano poszczegdlne TEAE: zmniejszenie GFR
(odpowiednio 30% vs 14%, IS), biegunka (odpowiednio 18% vs 16%, brak IS réznic), nudnosci (odpowiednio 18%
vs 8%, IS), kaszel (odpowiednio 18% vs 3%, |IS), wymioty (odpowiednio 17% vs 11%, brak IS r6znic), nadcisnienie
(odpowiednio 17% vs 9%, brak IS réznic), zakazenia gérnych drog oddechowych (odpowiednio 14% vs 16%, brak
IS). W badaniu AURORA 1 najczesciej zgltaszane TEAE obejmowaty: zmniejszenie GFR (odpowiednio 24% vs
8%, 1S), nadcisnienie (odpowiednio 20% vs 8%, IS), biegunka (odpowiednio 19% vs 12%, brak IS réznic),
zakazenia gornych drég oddechowych (odpowiednio 17% vs 15%, brak IS réznic), bol glowy (odpowiednio 17%
vs 6%, IS). W badaniu AURORA 2 nie odnotowano IS réznic dla zadnego z wyzej wymienionych punktow
koncowych.

W 3-letnim okresie obserwacji badan AURORA 1 i AURORA 2 IS réznice raportowano dla nastepujgcych TEAE
szczegolnego zainteresowania: zmniejszenia GFR (24% vs 9%) oraz nadcisnienia (27% vs 13%), na niekorzy$¢
wnioskowanej interwencji.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie kategorii i poszczegdlnych zaburzen przedstawiono
w AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.5.

Poréwnanie posrednie - NMA: VCS + MMF vs H-CYC. L-CYC, TAC+MMF

Tabela 31.
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Tabela 32.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy zidentyfikowali dodatkowe badanie Saxena 2023, stanowigce petnotekstowg prezentacje
dtugoterminowych wynikéw badania AURORA 2, ktéra zostata opublikowana przed datg ztozenia wniosku i nie
zostata uwzgledniona w przeglgdzie wnioskodawcy. W przypadku réznic w zakresie wynikow raportowanych ze
zrodet, na ktére powotat sie wnioskodawca lub braku danych, w rozdz. 4.2.1. przytaczano wyniki z publikaciji
Saxena 2023.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane podczas stosowania woklosporyny to zmniejszenie wartosci eGFR
(26,2%) i nadcisnienie (19,1%).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania woklosporyny byty zakazenia
(10,1%), ostre 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 podsumowano dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u pacjentéw z nefropatig toczniowg
otrzymujgcych zalecang dawke woklosporyny przy srednim czasie trwania leczenia wynoszacym 1 rok,
uczestniczgcych w dwdch badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo.

Wszystkie dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(=1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 33. Dzialania niepozadane, ktére wystgpity u pacjentéw stosujacych woklosporyne

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto Czesto

Grypa

Potpasiec

Niezyt zotadka i jelit
Zakazenia drog moczowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drég oddechowych?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos$¢ -

Hiperkaliemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - - -
Zmniejszone faknienie

. A Drgawki
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy D
Drzenie
Zaburzenia naczyniowe Nadcignienie tetnicze? -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
S AR Kaszel -
piersiowej i $rédpiersia
. Nudnosci
- - Biegunka .
Zaburzenia zotadka i jelit , Rozrost dzigset*
Bl brzucha® : iy
Niestrawnos¢
. A . . Lysienie
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej - . L
Nadmierne owtosienie®
Zaburzenia nerek i drog moczowych Zmniejszenie wielkosci filtracji Ostra choroba nerek®
Y ktebuszkowej®”’ Ostre uszkodzenie nerek®

! Obejmuje nastepujgce preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs): wirusowe zakazenie goérnych drég oddechowych i bakteryjne
zakazenie gornych drog oddechowych

2 obejmuje nastepujgce PTs: podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi, nadcisnienie rozkurczowe

3 obejmuje nastepujgce PTs: bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej

4 obejmuje nastepujace PTs: zapalenie dzigset, krwawienie dzigset, przerost dzigset, obrzek dzigset

5 obejmuje nastepujgce PTs: nadmierne owtosienie, hirsutyzm

5 obejmuje PT zaburzenie nerek

" obejmuje PT podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Chioniaki i inne nowotwory ztodliwe: Leki immunosupresyjne zwigkszajg ryzyko rozwoju chtoniakéw
i innych nowotworow ztosliwych, w szczegdlnosci skoéry. Zaleca sie, aby pacjenci unikali lub ograniczali
narazenie (bez stosowania odpowiedniej ochrony) na dziatanie promieni stonecznych i promieni UV.

o Ciezkie zakazenia: Leki immunosupresyjne, w tym woklosporyna, mogg zwieksza¢ ryzyko wystapienia
zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i zakazeh pierwotniakami, w tym zakazen
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oportunistycznych, ktére moga by¢ ciezkie lub $Smiertelne. W trakcie leczenia woklosporyng pacjenci
muszg by¢ objeci Scistg obserwacjg pod katem zakazen. W przypadku wystgpienia zakazenia nalezy
oceni¢ korzysci wynikajgce z dalszego leczenia woklosporyng w stosunku do ryzyka zwigzanego z jej
dalszym podawaniem.

o Dziatanie toksyczne na nerki: Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow kalcyneuryny, u pacjentéw
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.

e Czysta aplazja czerwonokrwinkowa: Przypadki czystej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell
aplasia, PRCA) zgtaszano u pacjentéw leczonych innym inhibitorem kalcyneuryny. U wszystkich tych
pacjentow wystepowaty czynniki ryzyka zwigzane z PRCA, takie jak zakazenie parwowirusem B19,
choroba podstawowa lub jednoczesne stosowanie lekéw zwigzanych z PRCA. Mechanizm PRCA
zwigzany z inhibitorami kalcyneuryny nie zostat wyjasniony. W przypadku rozpoznania PRCA nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania produktu leczniczego Lupkynis.

e Hiperkaliemia: Hiperkaliemia, ktéra moze by¢ ciezka i wymagac¢ leczenia, byta zgtaszana w przypadku
stosowania inhibitorébw kalcyneuryny, w tym woklosporyny. Jednoczesne stosowanie produktéw
leczniczych zwigzanych z hiperkaliemig (np. lekdw moczopednych oszczedzajgcych potas, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme, ACE), antagonistéw receptoréw
angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker, ARB)) moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
hiperkaliemii. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy podczas leczenia.

e Nadcisnienie tetnicze: Woklosporyna moze powodowac¢ lub nasila¢c nadcisnienie tetnicze uktadowe.
Cisnienie krwi powinno by¢é monitorowane co dwa tygodnie przez pierwszy miesigc po rozpoczeciu
podawania woklosporyny i w pdzniejszym czasie, jesli klinicznie wskazane.

o Wydtuzenie odstepu QT: Stosowanie woklosporyny w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi,
o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie skorygowanego odstepu QT, moze prowadzi¢ do klinicznie
istotnego wydtuzenia odstepu QT. Niektdre okolicznosci mogg zwiekszyc¢ ryzyko wystgpienia torsade de
pointes i (lub) nagtej Smierci w zwigzku ze stosowaniem produktow leczniczych wydtuzajgcych
skorygowany odstep QT, w tym bradykardia; hipokaliemia lub hipomagnezemia; jednoczesne stosowanie
innych produktéw leczniczych wydtuzajgcych skorygowany odstep QT; oraz obecno$¢ wady wrodzonej
wydtuzenia odstepu QT.

¢ Neurotoksycznos¢: Pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne, w tym woklosporyne, sg narazeni
na zwiekszone ryzyko neurotoksycznosci. Nalezy monitorowa¢ pacjentéow pod kgtem wystgpienia nowych
lub nasilenia dotychczasowych objawéw neurologicznych, w tym napadéw padaczkowych, drzenia lub
objawow sugerujgcych wystgpienie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES), a w razie wystgpienia takich objawdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania woklosporyny.

e Zaburzenia czynnosci watroby: Nie badano stosowania woklosporyny u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), dlatego nie zaleca sie jej stosowania
w tej populacji pacjentéw.

e Szczepienie: Leki immunosupresyjne mogg wptywaé na reakcje na szczepienie, a szczepienie podczas
leczenia woklosporyng moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek
atenuowanych.

EMA, FDA, URPL, ADRReports, WHO Uppsala Monitoring Centre

Dnia 07.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA, ADRReports oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Odnalezione komunikaty
dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa oméwionym w ChPL
Lupkynis. Szczegétowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lupkynis
(woklosporyna, VCS) w poréwnaniu do wybranych technologii opcjonalnych, we wskazaniu: w pofgczeniu
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z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatig toczniowg klasy IIl, IV lub V (w
tym mieszang klasg III/V i IV/V).

Do przegladu wigczono 3 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania VCS + MMF i steroidéw (GSK) vs PLC + MMF i GSK: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2.

W zakresie pozostatych uwzglednionych komparatoréw tj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF nie zidentyfikowano
badan z poréwnaniami bezposrednimi. W zwigzku z tym, w ramach AKL przedstawiono metaanalize sieciowag
(NMA) uzyskang od wnioskodawcy.

Ponadto do analizy wigczono 4 opracowania wtorne. Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniach oceniano catkowitg i czesciowg odpowiedz nerek. Wykazano IS przewage wnioskowanej interwenc;ji
w zakresie CRR w 24. tyg. leczenia oraz na koniec okresu obserwacji w badaniach AURA-LV (48. tyg.)
i AURORA 1 (52. tyg.).

Dla PRR wykazano IS przewage wnioskowanej interwencji w zakresie PRR w 24. tyg. leczenia oraz na koniec
okresu obserwacji w badaniach i AURORA 1 (52. tyg.).

W dtugookresowym okresie obserwacji z potgczonych badan AURORA 1 i AURORA 2 wykazano IS réznice na
korzysé VCS w zakresie wystepowania odpowiedniej odpowiedzi nerek i dobrego funkcjonowania nerek.

We wszystkich badaniach wieksza srednia zmiana UPCR wystepowata w grupie VCS+MMF. IS réznice wykazano
w badaniach AURA-LV,

. Jednoczesnie $rednie wartosci eGFR byly zblizone w calych okresach obserwac;ji
w opisanych badaniach, nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Lupkynis dziatania niepozgdane CNI obejmujg pogorszenie czynnosSci
nerek lub zmniejszenie wartosci eGFR, dlatego tez zalecane jest monitorowanie tego parametru. Stwierdzono,
ze w pierwszych 4 tygodniach stosowania VCS zdarzajg sie przypadki hemodynamicznego obnizenia wartosci
eGFR, ktére moga by¢ kontrolowane poprzez modyfikacje dawki — w przypadku redukcji wartosci eGFR o 230%
nalezy przerwa¢ podawanie leku, do czasu uzyskania poprawy, nastepnie wznowi¢ podawanie leku zwiekszajgc
dawke zgodnie z tolerancjg na podstawie oceny czynnosci nerek.

Analiza jakosci zycia wykazata IS réznice miedzy grupami na korzys¢ badanej interwencji w badaniu AURA-LV
w zakresie wyniku SELENA-SLEDAI. Nie wykazano IS rdznic w wyniku SELENA-SLEDAI w badaniach
AURORA 1 .

W opracowaniach wtérnych wskazywano na VCS jako bardziej korzystng interwencje w zakresie catkowitej
odpowiedzi, ale nie w zakresie bezpieczenstwa, wzgledem komparatoréw uwzglednionych we wigczonych do
analiz badaniach (terapie stosowane w leczeniu LN, m.in. MMF, TAC, CYC).

Metaanaliza sieciowa

W zakresie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej dla poréwnania VCS + MMF vs MMF czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem byta zblizona w obu badanych grupach we wszystkich
zaprezentowanych badaniach, nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Wykazano IS czestsze wystepowanie nastepujgcych punktéw koncowych w grupie stosujagcej VCS:

e w badaniu AURA-LV: SAE, TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do
przerwania leczenia, TEAE prowadzace do modyfikacji dawki, TEAE prowadzace do zgonu;

e w badaniu AURORA 1: TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem o ciezkim stopniu
nasilenia, TEAE prowadzace do modyfikacji dawki;

e w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 fgcznie: TEAE zwigzane z leczeniem.
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Analiza charakteryzowata sie szeregiem ograniczen, przede wszystkim zwigzanych z brakiem badan
przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie miedzy pozostatymi wybranymi przez wnioskodawce
komparatorami. Przedstawiona NMA charakteryzowata sie ograniczeniami, powodujgcymi koniecznos¢
ostroznego interpretowania jej wynikéw. Ponadto wskazano watpliwosci zwigzane z mocg statystyczng badania
AURORA 2.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce woklosporyny
(produkt leczniczy Lupkynis) w pofgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynna
nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg Ill/V i IV/V).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Analizowanag interwencje, tj. woklosporyne (produkt leczniczy Lupkynis) stosowang w potgczeniu
z mykofenolanem mofetylu poréwnano z nastepujgcymi interwencjami:

¢ mykofenolan mofetylu (MMF);

e cyklosfamid w obnizonej dawce (L-CYC);

e cyklosfamid w podwyzszonej dawce (H-CYC);

e takrolimus + MMF (TAC + MMF).
Wszystkie wskazane schematy terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami.
Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdine;j.
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Whnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie Microsoft Excel. Model globalny zostat
przystosowany do warunkéw polskich. W analizie wykorzystano model niejednorodny, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia, odpowiadajgcym kategoriom ciezkosci choroby:
e Catkowita odpowiedz ze stadiami CKD 1-3a (CR CKD 1-3a);
e Czesciowa odpowiedz ze stadiami CKD 1-3a (PR CKD 1-3a);
e Aktywna choroba z CKD w stadium 1-3a (AD CKD 1-3a);
e Catkowita odpowiedz ze stadiami CKD 3b-4 (CR CKD 3b-4);
e Czesciowa odpowiedz ze stadiami CKD 3b-4 (PR CKD 3b-4);
e Aktywna choroba z CKD w stadium 3b-4 (AD CKD 3b-4);
e CKD stadium 5, dializa;

e CKD stadium 5, po przeszczepie nerki (przeszczep);
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e Zgon.

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia AD CKD 1-3a

. W stadium 5 CKD, chorzy rozpoczynajg dialize i czekajg na przeszczep nerki.
W analizie przyjeto dtugosé 1 cyklu wynoszgca 6 miesiecy. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat struktury modelu Wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponizej.
LN related CKD LN related CKD
stage 1-3a stage 3b-4

M M Y & PO 4 T
Partial - Complete 7 Partial \\l s Complete \\I
response DE— response

\_ response ,"""'\ response .’
Active

disease

CKD stage 5
CKD stage 5,
dialysis -

CKD stage 5,
transplant

Rysunek 10. Struktura modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy, rozdz. 5]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 5 i 6 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Charakterystyka populaciji

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentéw w modelu (wiek poczatkowy, Srednia masa ciata) okreslono na
podstawie danych z badania AURORA-1, szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uwzgledniona w modelu — analiza podstawowa wnioskodawcy

Charakterystyka Wartos¢ uwzgledniona w modelu Zrédto

Wiek 33,2 lata

Badanie AURORA-1

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng VCS + MMF i MMF okreslono na podstawie wynikéw badan AURORA 1 i AURORA 2,
w ktorych zebrano wyniki pacjentéw z okresu do 36 miesiecy obserwaciji.
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Do modelowania skutecznosci pozostatych komparatoréw wykorzystano wyniki NMA wykonanej przez
whioskodawce.

Ze wzgledu na brak danych pochodzacych bezposrednio z badan klinicznych prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami AD CKD 1-3a, AD CKD 3b-4, CKD 5 oraz prawdopodobiehstwa w poszczegdlnych ich stadiach
modelowano na podstawie danych literaturowych i uwzglednionych w ramach
rekomendacji NICE.

Szczegoly opisano w rodz. 5.2 AE wnioskodawcy.

Zanik efektu leczenia

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zostat okreslony na podstawie krzywych TTD (ang. Time to Discontinuation - czas do
przerwania leczenia). Dla ramion VCS+MMF i MMF parametryczne krzywe TTD wygenerowano na podstawie
jednostkowych danych z badania AURORA 1 oraz AURORA 2.

Ostatecznego wyboru modeli ekstrapolacji dokonano na podstawie: wizualnej oceny statystycznego dopasowania
do danych z badania, wskaznikow AIC i BIC. Na tej podstawie uznano, Zze rozktad log-logistyczny jest najlepiej
dopasowanym rozktadem, zatem zostat wykorzystany w analizie podstawowej do modelowania TTD dla ramion
VCS+MMF i MMF. Dla pozostatych komparatoréw nie modelowano krzywych TTD ze wzgledu na brak danych.
W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym krzywa TTD dla komparatoréow poSrednich jest rowna
krzywej TTD dla VCS+MMF oraz wariant, w ktorym jest rowna krzywej TTD dla MMF.

Umieralnos¢ z innych przyczyn

W modelu wnioskodawcy do oszacowania umieralnosci ogoélnej (w zaleznosci wieku i ptci) wykorzystano dane
GUS dot. trwania zycia w Polsce w roku 2021. Ogdlna $miertelnos$¢ zastosowana w modelu odpowiada wiekowi
kohorty w kazdym danym cyklu i zostafa skorygowana na podstawie odsetka kobiet uwzglednionego
w przedmiotowej analizie.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

o koszty lekow (podawanych w terapii poczgtkowej, towarzyszacej i wspomagajgcej oraz w terapii
podtrzymujacej);

e koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty rozwazanych stanéw zdrowia;
e koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych;

e Kkoszt opieki paliatywne;.
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Koszt lekow

W analizie podstawowej zatozono, ze produkt leczniczy Lupkynis 180 kapsutek po 7,9 mg bedzie refundowany
za odptatnos$cia ryczattowg w ramach nowej grupy limitowe;j.

Szczegotly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszt opakowania leku Lupkynis z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta (dane wnioskodawcy)

Zgodnie z informacjg podang w AE w wnioskodawcy, ceny lekéw stanowigcych komparatory, terapie
wspomagajgcg oraz podtrzymujgcg uzyskano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz danych ze strony
Medycyna Praktyczna w przypadku braku refundacji leku.

Srednie koszty uwzglednionych substancji w przeliczeniu na miligram leku uwzglednione w AE wnioskodawcy
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Koszty substancji uwzglednionych w AE (zrédlo: AW wnioskodawcy)

Substancja Sredni koszt w p. NFZ/mg (z}) Sredni koszt w p. wspélnej/mg (zt)
VCS
MMF 0,0030 0,0037
CYC tabl. 0,0346 0,0359
TAC 3,6909 3,7927
Metyloprednizon 0,0476 0,0725
Prednizon 0,0462 0,1955
Hydroksychlorochina (nierefundowana) 0,0000 0,0068

W analizie zatozono, iz leczenie poczatkowe moze trwac¢ maksymalnie 36 miesiecy, zgodnie z okresem
obserwacji badania AURORA (reguta zatrzymania - dla wszystkich terapii uwzglednionych w analizie: VCS+MMF,
MMF, L-CYC, H-CYC oraz TAC+MMF). Terapia towarzyszgca/wspomagajgca (metyloprednizon, prednizon)
rozpoczynana jest wraz z leczeniem poczgtkowym, natomiast terapia podtrzymujgca rozpoczyna sie po
zakonczeniu leczenia poczatkowego (po 36 miesigcach). W ramach terapii podtrzymujgcej przyjeto stosowanie
MMEF. Zatozenie to jest zgodne z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024, ktére zalecajg, aby po zakonczeniu
wstepnej terapii pacjenci otrzymywali MPAA (analog kwasu mykofenolowego) w celu podtrzymania terapii
[KDIGO 2024].

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Lupkynis okreslono na podstawie ChPL. Natomiast dawkowanie MMF i CYC wyznaczono
odpowiednio na podstawie badania AURORA 1 oraz wytycznych klinicznych EULAR/ERA-EDTA z 2020 r.
Schemat dawkowania TAC + MFF zaczerpnigto z badania klinicznego Liu 2015.

W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie wraz podaniem zrodta tych
danych.

Tabela 37. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Schemat leczenia Substancja Opis dawkowania Zrédto
Terapia poczatkowa
VCS 47,4 mg/dobe
VCS+MMF AURORA 1
MMF 2000-3000 mg/dobe
MMF MMF 2000-3000 mg/dobe AURORA 1

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/102



Lupkynis (woklosporyna) 0T.423.0.1.2024

Schemat leczenia Substancja Opis dawkowania Zrédto
L-CYC CYC 500 mg co dwa tygodnie (6 dawek) EULAR/ERA-EDTA
H-CYC CcYyC 500-750 mg/m2 co cztery tygodnie (6 dawek) EULAR/ERA-EDTA

TAC 4 mg/dobe
TAC+MMF Liu 2015
MMF 1000 mg/dobe

Terapia towarzyszaca i wspomagajaca

Metyloprednizon 500 mg na dobe przez pierwsze dwa dni AURORA 1

Glukokortykoidy w ramieniu

20-25 mg/dobe w trzecim dniu, zmniejszajgc do 2.5
VCS+MMF

Prednizon mg/dobe w 16 tygodniu zgodnie z harmonogramem AURORA 1
okreslonym w protokole

Metyloprednizon 500-2500 mg, catkowita dawka EULAR/ERA-EDTA
Glukokortykoidy w ramieniu
komparatoréw Prednizon Poczatkowa dawka doustna 0,3-0,5 mg/kg/dobe EULAR/ERA-EDTA
Zmniejszona do <7,5 mg/dobe po 3-6 miesigcach
Hydroksychlorochina Hydroksychlorochina 5 mg/kg/dobe EULAR/ERA-EDTA
Terapia - leczenie podtrzymujace
MMF MMF ‘ 1000-2000 mg/dobe ‘ EULAR/ERA-EDTA

Skréty: L-CYC — cyklofosfamid w obnizonej dawce; H-CYC — cyklofosfamid w podwyzszonej dawce; CYC — cyklofosfamid; MMF —
mykofenolan mofetylu; TAC — takrolimus; VCS — woklosporyna; GKS — glikortykosteroidy;

Koszty podania lekow

W AE wnioskodawcy przyjeto, ze podanie lekéw stosowanych doustnie nie generuje dodatkowych kosztéw
(zerowe koszty podania).

Koszty standéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono, ze chorzy bedg odbywali wizyty oraz otrzymywali Swiadczenia zwigzane
z monitorowaniem choroby w zalezno$ci od jej zaawansowania. Zakres uwzglednionych $wiadczen obejmowat:
wizyty pielegniarki, wizyty u specjalisty, konsultacje psychologa, biopsje nerki, analize moczu (obejmuje GFR,
albumine surowicy, biatkomocz i osad moczu), petng morfologie krwi, pomiar immunoglobulin w surowicy, testy
na przeciwciata, badanie przewleklych infekcji, monitorowanie cholesterolu i lipidow, monitorowanie poziomu
anty-dsDNA oraz C3 i C4, USG, echokardiogram, dializy, $wiadczenia zwigzane z przeszczepieniem nerki -
wstepna ocena do przeszczepu nerki, wizyta w klinice na liscie oczekujgcych (przed przeszczepem), przeszczep
nerki, koszty przeszczepienia nerki (1 rok po przeszczepie i kolejne lata).

Ze wzgledu na brak odnalezienia polskich danych wskazujgcych mozliwe czestosci wykonywania powyzszych
Swiadczen zwigzanych ze stanem zdrowia chorych, czestodci ich wykonywania oparto o wytyczne EULAR /
ERA-EDTA.

Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie
szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto gtéwnie w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ
(Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzadzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka
psychiatryczna). Koszt farmakoterapii po przeszczepie nerek przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej z 2014
roku dotyczgcej produktu leczniczego Levemir 2014 z uwzglednieniem wskaznikdw cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (wg GUS).

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant bez uwzglednienia ww. kosztéw.

Szczegoly dotyczagce oszacowania kosztéw poszczegolnych standéw zdrowia przedstawiono w rozdz. 6.3 AE
wnioskodawcy.

Koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE)
o ciezkim nasileniu. Do analizy wtgczono TEAE z czestoscig wystepowania = 1% w badaniu AURORA 1.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzerh niepozadanych zwigzanych z leczeniem VCS + MMF oraz MMF
oszacowano ha podstawie badania AURORA-1. Natomiast w odniesieniu do terapii L-CYC i TAC + MMF
wykorzystano dane z badania Liu 2015 a H-CYC z badania Mehra 2018.

W przypadku braku danych w publikacjach zrédtowych dotyczgcych powaznych TEAE lub TEAE o ciezkim
nasileniu w ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze wszystkie terapie stosowane w skojarzeniu
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z MMF majg takg samg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jak MMF (z badania AURORA). Dla
pozostatych terapii przyjeto brak wystepowania dziatan niepozgdanych.

Koszty oszacowano na podstawie wycen najbardziej zblizonych grup JGP (szczegdtowe zestawienie
uwzglednionych danych zrédtowych przedstawiono w rozdz. 6.5 AE wnioskodawcy).

Koszty w modelu naliczano jednorazowo do odsetka chorych, u ktérych wystgpito kazde zdarzenie niepozgdane
w kazdym cyklu.

Zestawienie kosztéw zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Koszty zdarzen niepozadanych uwzglednione w AE wnioskodawcy — analiza podstawowa

Dziatanie niepozadane Koszt (zt)
Zapalenie ptuc 1 602,00
Niezyt zotadka i jelit 1830,00
Bol gtowy 1712,00
Nadcisnienie tetnicze 2 867,00
Anemia 3610,23
Neutropenia 4 327,21
Infekcje i infestacje 3016,82
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 3 476,00
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3 898,00
Wirus pétpasca 1 504,00
Nudnosci i wymioty 1 830,00
Zakazenia goérnych drég oddechowych 1 506,00
Padaczka 3 476,00
Posocznica / Sepsa 8 266,00
Zapalenie oskrzeli 2 355,73
Zakazenie drég moczowych 689,00

Koszt opieki paliatywnej

Catkowity dzienny koszt opieki paliatywnej w AE Whnioskodawcy oszacowano na 432,23 zt. Koszt naliczano
jednorazowo i stosowano do odsetka nowych zgonéw w kazdym cyklu modelu.

Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej i hospicyjnej wyceniono na podstawie Zarzgdzenia opieka paliatywna
i hospicyjna. Z raportu Ciatkowska-Rysz 2018 przyjeto sredni czas pobytu w hospicjum, tj.13 dni.

Szczegotowy opis oszacowania kosztow opieki terminalnej przedstawiono w rozdz. 6.4 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na brak danych w badaniach AURORA dotyczgcych pozostatych stanéw uwzglednionych w modelu
(CKD 3b-4 - AD, CR, PR; CKD 5 — dializa i przeszczepienie) wykorzystano zrodta literaturowe uwzglednione
w rekomendacji NICE 2022 i modelu globalnym (publikacje Jesky 2016 i Lee 2005).

Zestawienie wartosci uzytecznosci wykorzystanych w modelu wnioskodawcy dla poszczegoélnych stanéw zdrowia
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE wnioskodawcy)

Ponadto, w modelu uwzgledniono negatywny wplyw na jako$c zycia chorych zwigzany z wiekiem ze wzgledu na
rosngcg czestos$c wystepowania choréb wspotistniejgcych w szczegodlnie w populacji osob starszych. Wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia w modelu skorygowano o pogorszenie zwigzane z wiekiem, zgodnie z zaleceniami
NICE DSU. W zalezno$ci od wieku rozpoczecia wchodzenia chorych do modelu zaimplementowano uzyteczno$¢
dostosowang do wieku, korzystajgc z warto$ci uzytecznosci podanych w publikacji Ara i Brazier 2011.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci u chorych, wynikajgce z dziatan
niepozadanych.

Szczegoly dotyczace uzytecznosci uwzglednionych w modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 5.6 AE
wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowania woklosporyny (VCS) w potgczeniu z mykofenolanem
mofetylu (MMF) w miejsce uwzglednionych komparatoréw jest drozsze i skuteczniejsze®. Oszacowane wartosci
ICUR wyniosty:

Wartosci te znajdujg sie

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Swszystkie wskazane uwzglednione schematy terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami.
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Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA) — AE wnioskodawcy

Skroty: ICUR — wspotczynnik uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢; L-CYC —
cyklofosfamid w obnizonej dawce; H-CYC - cyklofosfamid w podwyzszonej dawce; CY C — cyklofosfamid; MMF — mykofenolan mofetylu; TAC
— takrolimus; VCS — woklosporyna; GKS — glikortykosteroidy;

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza:

W zwigzku z przedstawieniem wynikdw badania RCT wskazujgcego na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii nad co najmniej jednym refundowanym komparatorem tj. MMF, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze VCS w przypadku
analizowanego poréwnania stanowi terapie dodang do MMF i GSK.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit analize jednokierunkowa oraz analize probabilistyczng
(szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 7. 9.).

Analiza deterministyczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne dane dla nastepujgcych parametréw:

7190 380 zt
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 10 AE wnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 iterac;ji.

Wyniki uzyskane w analizie wnioskodawcy dla poszczegdlnych poréwnan (w perspektywie NFZ) przedstawiono
réwniez na wykresach ponizej.

8Na postawie danych GUS
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Rysunek 11
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Rysunek 13.

Rysunek 14.
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Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoR TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca jako technologie opcjonalne dla produktu
Lupkynis stosowanego jako terapia dodana do MMF
i steroidow przyjat leczenie MMF, L-CYC, H-CYC, TAC +
Czv whnioskowana technologie boréwnano MMF w skojarzeniu ze steroidami. Jednoczesnie
= V\)lllaéciw = korr? aratoremq?e P ? nie uwzgledniono cyklosporyny, nalezacej podobnie jak TAC
y P i i VCS do grupy CNI i finansowanej we wskazaniach
obejmujgcych pacjentéw z nefropatig toczniowg. Szczegoty
argumentacji wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym
zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
o e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy wspolne;.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ? _ Jednoczesénie w modelu nie
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? w uwzgledniono mozliwosci zastosowania schematu VCS +
MMF w ramach leczenia podtrzymujacego. Nie uwzgledniono
tez mozliwej reindukciji leczenia.
Szczegodtowy komentarz przedstawiono w rozdz.5.3.1
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Whnioskodawca przeprowadzit przeglad, jednak nie wskazat
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK/? petnego uzasadnienia dla czgsci przyjetych zrédet (szczegoty
prawidtowo? ponizej).
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci ” Ze wzgledu na brak danych w badaniach AURORA
stanéw zdrowia? TAK/ dotyczacych pozostatych standéw uwzglednionych w modelu
wykorzystano zrodia literaturowe (publikacje Jesky 2016 i Lee
2005) uwzglednione w opracowaniu NICE 2022 i modelu
globalnym. Jednoczesnie nie przedstawiono szerszego
uzasadnienia wraz opisem wykorzystanych publikacji.
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analize wrazliwosci, ktora obejmowata analize
i e deterministyczng oraz analize probabilistyczna.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/?

Jednoczesnie w odniesieniu do jednokierunkowej analizy
wrazliwosci nie przedstawiono komentarza do uzyskanych
wynikéw..
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy wnioskodawcy nie przedstawiono omowienia ograniczen i zwigzanych z nimi niepewnosci
(rozdz. 12 AE wnioskodawcy).

Ograniczenia AE wedtug analitykow Agencji:

¢ W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania VCS w ramach terapii podtrzymujace;j.
Zatozono, iz leczenie schematem VCS+MMF+GKS moze trwa¢ maksymalnie 36 miesiecy w ramach terapii
poczatkowej, zgodnie z okresem obserwacji badan AURORA (reguta zatrzymania terapii poczatkowej
zostata uwzgledniona dla wszystkich analizowanych terapii; VCS+MMF, MMF, L-CYC, H-CYC oraz
TAC+MMF), a terapia podtrzymujgca MMF+GKS rozpoczyna sie po zakonczeniu leczenia poczatkowego
tj. po 36 miesigcach.

Zatozenie to jest zgodne z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024, ktére wskazujg, ze po zakonczeniu
leczenia indukcyjnego preferowane jest rozpoczecie leczenia terapig podtrzymujgcg analogiem kwasu
mykofenolowego. Przy czym, wytyczne te wskazujg rowniez, ze u pacjentéw leczonych w ramach leczenia
indukcyjnego potréjnymi schematami immunosupresyjnymi, obejmujacymi m.in. CNI (w tym VCS) jako
dodatek do standardowej terapii immunosupresyjnej, mozna kontynuowac leczenie potréjnym schematem
immunosupresyjnym jako leczenie podtrzymujgce. Wytyczne KDIGO 2024 wskazujg 3 lata jako maksymalny
czas stosowania CNI w terapii indukcyjnej oraz 2-3 lata w terapii podtrzymujacej, w zwigzku z tym analiza
powinna uwzgledniaé réwniez oszacowania w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Wedtug wytycznych EULAR 2023 u chorych leczonych poczatkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu
z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowac stosowanie tych lekéw, natomiast AZA lub MMF powinny
zastgpi¢ CYC u chorych poczgtkowo leczonych CYC w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

Na mozliwos¢ kontynuacji leczenia z wykorzystaniem VCS wskazali rowniez eksperci kliniczni, ktérych opinie
uzyskano w toku prac nad niniejszym opracowaniem (szczegéty 3.4.2).

Biorgc powyzsze pod uwage, wariant uwzgledniajgcy kontynuacje VCS w ramach terapii podtrzymujgcej
powinien zosta¢ uwzgledniony w analizie ekonomicznej. Wydtuzenie czasu stosowania terapii VCS + MMF
+ GKS przektada sie na wzrost kosztow ocenianej interwenc;ji i na wzrost ICUR.

Ponadto w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci ponownego zastosowania leczenia
indukcyjnego np. w przypadku nawrotu choroby. Na mozliwo$¢ zastosowania produktu Lupkynis w ramach
reidukcji wskazali réwniez eksperci kliniczni, ktérych opinie uzyskano w toku prac nad niniejszym
opracowaniem (szczegoty w rozdz.3.4.2Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

¢ Modelowanie efektu zdrowotnego dla poréwnania VCS + MMF vs MMF oparto przede wszystkim o wyniki
dotyczgce odpowiedzi nerkowej w z badaih RCT AURORA 1 i 2 stanowigcej surogatowy punkt kohcowy.
Modelowanie skutecznosci w zakresie surogatowych punktéw kohcowych jest zawsze obcigzone
niepewnoscig. Ponadto, w powyzszych badaniach nie przedstawiono wynikéw w zakresie dlugoterminowego
wplywu stosowania leczenia na czas przezycia lub wydolnos¢ nerek. Przy czym nalezy zauwazyc,
iz przeprowadzenie badania, kitére pozwolitoby wykazaé taki efekt z odpowiednia moca statystyczng,
wymagatoby bardzo dtugiego horyzontu obserwaciji i liczby pacjentow.

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg rowniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whioskodawca nie wskazat ograniczeh danych wejsciowych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Brak jest badah klinicznych bezposrednio poréwnujgcych VCS+MMF wzgledem H-CYC, L-CYC oraz
TAC+MMF. W zwigzku z powyzszym w modelu wykorzystano wyniki NMA, ktorych niepewnos¢ przektada
sie na niepewnos¢ uzyskanych wartosci ICUR. Ograniczenia NMA szerzej oméwiono w rozdz. 4.2.3.

o Nie wskazano petnego uzasadnienia/opisu danych z publikacji Jesky 2016 i Lee 2005 wykorzystanych do
oszacowaniach uzytecznosci CKD 3b-4 - AD, CR, PR; CKD 5. W uzasadnieniu wskazano na brak publikaciji
z wartosciami EQ-5D dla stanéw CKD3b-4 oraz wykorzystanie uwzglednionych wartosci w modelu
globalnym i w ocenie przeprowadzonej przez NICE.

Proces modelowania wartosci uzytecznosci powinien zostaé w petni opisany, uwzgledniajgc m.in. informacje
jakie normy uzytecznosci zastosowano w modelu i czy wartosci te zostaty dostosowane do warunkéw
polskich.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca
wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, walidacje
zewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznac¢ za
wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez analize wynikow symulacji przy zatozeniu zerowych i skrajnych
wartosci kluczowych parametrow wprowadzonych do modelu (rozpatrywano parametry niewymagajgce
testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw).

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng NICE z 2022 r., wskazujgc przy tym, iz (...) odnaleziona
analiza nie przedstawiata wynikéw dla populacji polskiej oraz ze wzgledu na réznice w kosztach (model
w publikacji NICE uwzgledniat koszty specyficzne dla brytyjskiego systemu zdrowia) trudno odnie$¢ wyniki do
niniejszej analizy.

W odniesieniu do walidacji zewnetrznej, wnioskodawca wskazuje na brak mozliwosci jej przeprowadzania
ze wzgledu na brak dlugoterminowych wynikdw badan dotyczacych ocenianych interwencji (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim).

Szczegotowy walidacji modelu przedstawiono w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Wytyczne KDIGO 2024 w odniesieniu do terapii indukcyjnej wskazuja, iz w zaleznosci od indywidulanych cech
pacjenta jako terapie pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ analogii kwasu mykofenolowego (MPAA),
np. mykofenolan mofetylu (MMF); cyklofosfamid w niskich dawkach (L-CYC) oraz MPAA + CNI, w tym VCS
(gdy nie stwierdzono ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek). Nie wskazujg terapii VCS + MMF jako opcji
preferencyjnej wzgledem MMF i schematu L-CYC.
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Biorgc pod uwage powyzsze wytyczne, niepewno$¢ wynikow uzyskanych w ramach NMA oraz ograniczenia
wynikéw badan AURORA, w celach poglagdowych przedstawiono zestawienie rocznych kosztéw analizowanych
terapii.

W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Roczne koszty VCS, MMF, L-CYC, H-CYC, TAC, GKS
oszacowano na podstawie cen lekéw i dawkowania przyjetych w AE wnioskodawcy. Dawkowanie cyklosporyny
przyjeto na podstawie badania Kasitanon 2018 (cyklosporyna 3 mg/kg/d + MMF 1,5 g/d).

Zestawienie wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Zestawienie rocznych kosztéw stosowania analizowanych interwencji — oszacowania analitykéw

*Dla schematéw L-CYC i H-CYC uwzgledniono rozpoczecie terapii podtrzymujacej MMF odpowiednio po 3 i 6 miesigcach.
Skréty: L-CYC - cyklofosfamid w obnizonej dawce; H-CYC - cyklofosfamid w podwyzszonej dawce; CYC - cyklofosfamid;
MMF — mykofenolan mofetylu; TAC — takrolimus; VCS — woklosporyna; GKS — glikortykosteroidy.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce woklosporyny (produkt
leczniczy Lupkynis) w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig
toczniowa klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci.

Analizowang interwencje, tj. woklosporyne (VCS) stosowang potgczeniu z mykofenolanem mofetylu poréwnano
z nastepujgcymi interwencjami: mykofenolan mofetylu (MMF); cyklosfamid w obnizonej dawce (L-CYC);
cyklosfamid w podwyzszonej dawce (H-CYC); takrolimus + MMF (TAC + MMF).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami, kiére wptywaja
na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania VCS w ramach terapii podtrzymujgce;j.
Zatozono, iz leczenie schematem VCS+MMF+GKS moze trwa¢é maksymalnie 36 miesiecy w ramach terapii
poczatkowej, zgodnie z okresem obserwacji badann AURORA, a terapia podtrzymujgca MMF+GKS rozpoczyna
sie po zakonczeniu leczenia poczatkowego tj. po 36 miesigcach.

Zatozenie to jest zgodne z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024, ktére wskazujg, ze po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego preferowane jest rozpoczecie leczenia terapig podtrzymujaca analogiem kwasu mykofenolowego.
Przy czym, wytyczne te wskazujg réwniez, ze u pacjentow leczonych w ramach leczenia indukcyjnego potréjnymi
schematami immunosupresyjnymi, obejmujgcymi m.in. CNI (w tym VCS) jako dodatek do standardowej terapii
immunosupresyjnej, mozna kontynuowacé leczenie potréjnym schematem immunosupresyjnym jako leczenie
podtrzymujgce. Wytyczne KDIGO 2024 wskazujg 2-3 lata jako maksymalny czas stosowania CNI jako terapii

Owszystkie wskazane uwzglednione schematy terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami.
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podtrzymujgcej, w zwigzku z czym analiza powinna uwzglednia¢ rowniez oszacowania w diuzszym horyzoncie
czasowym.

Na mozliwos¢ kontynuacji leczenia z wykorzystaniem VSC wskazali rowniez eksperci kliniczni, ktérych opinie
uzyskano w toku prac nad niniejszym opracowaniu.

Ponadto w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci ponownego zastosowania leczenia indukcyjnego
np. w przypadku nawrotu choroby.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lupkynis (VCS, woklosporyna) w leczeniu dorostych chorych
z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszanag klasg llI/V i IV/V).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), z perspektywy pacjenta oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktorej woklosporyna nie jest refundowana z budzetu ptatnika
publicznego. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej woklosporyna jest
refundowana z budzetu ptatnika publicznego.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane
epidemiologiczne i badania obserwacyjne oraz dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

Na podstawie danych GUS przyjeto liczebnos¢ populacji w Polsce (37 635 tys. — dane GUS z grudnia 2023 r.).
roczny spadek liczebnos¢ populacji 0 0,37%.

W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowan oraz ich wyniki w populacji docelowej w podziale na
subpopulacje oraz tgcznie.
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Tabela 43. Oszacowania populacji docelowej (zrodto: AWB wnioskodawcy)

0T.423.0.1.2024

Parametr

Zrédio

Odsetek/zatozenie

Liczba pacjentow

wariant
podstawowy

wariant
minimalny

wariant
maksymalny

Udzialy w rynku

Udzialy poszczegdélnych terapii przyjete w AWB wnioskodawcy w ramach analizy podstawowej przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 44. Udzialy rynkowe poszczegdlnych terapii uwzglednione w podstawowym wariancie analizy (zrédio: AWB

wnioskodawcy)

Parametr

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowang przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Tabela 45. Oszacowania populacji stosujacej lek Lupkynis przy zatozeniu pozytywnej decyzji o refundacji (scenariusz

nowy)

Wariant

I rok

Il rok

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
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Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:

e Kkoszty lekow;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty rozwazanych stanéw zdrowia;

e Kkoszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych;

e Kkoszt opieki paliatywnej.

Koszty uwzglednione przez wnioskodawce w AWB stanowig wynik modelowania przeprowadzonego zgodnie
z zatozeniami analizy ekonomicznej z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego.

Podstawowe informacje dotyczace metodologii oszacowania kosztow przedstawiono ramach opisu danych
wejsciowych do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA).

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci kosztéw uwzglednionych w analizie AWB wnioskodawcy.

Tabela 46. Koszty lekéw wchodzacych w sktad uwzglednionych terapii (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Schemat leczenia Substancja ‘ Koszt — | rok [zf] Koszt — Il rok [z1]
Terapia poczatkowa
VCS
VCS+MMF
MMF 2 757,25 2 810,28
L-CYC CYC 103,82 0
H-CYC CcYC 129,78 0
TAC 5 373,94 5 477,29
TAC+MMF
MMF 1102,90 1124,11
Terapia towarzyszaca i wspomagajaca
VCS+MMF 130,10 40,43
MMF 130,05 39,98
L-CYC GKS 264,92 119,49
H-CYC 264,93 119,55
TAC+MMF 265,02 120,03

Skréty: L-CYC - cyklofosfamid w obnizonej dawce; H-CYC - cyklofosfamid w podwyzszonej dawce; CYC - cyklofosfamid; MMF —
mykofenolan mofetylu; TAC — takrolimus; VCS — woklosporyna; GKS — glikortykosteroidy

Tabela 47. Koszty w rozwazanych stanach zdrowia, perspektywa NFZ (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Stan zdrowia Koszt na cykl (na 6 miesiecy) [zf]
CR CKD 1-3a 746,50
PR CKD 1-3a 1964,10
AD CKD 1-3a 3181,70
CR CKD 3b-4 1338,50
PR CKD 3b-4 2 260,10
AD CKD 3b-4 3 409,20
CKD 5 dializy/przed przeszczepieniem 1476,79
CKD 5 po przeszczepieniu 14 180,09

Skréty: CR — catkowita odpowiedz; PR — czg$ciowa odpowiedz; AD — aktywna choroba; CKD — przewlekta choroba nerek

Tabela 48. Koszty dziatan/zdarzen niepozadanych, perspektywa NFZ (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Kategoria kosztowa VCS+MMF MMF L-CYC H-CYC TAC+MMF
Koszty dziatan/zdarzen niepozadanych*[zl] 226,86 163,89 0,00 0,00 163,89
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*naliczany jednorazowo
Skroty: L-CYC — cyklofosfamid w matej dawce; H-CYC — cyklofosfamid w duzej dawce; CYC — cyklofosfamid; MMF — mykofenolan mofetylu;
TAC — takrolimus; VSC — woklosporyna; GKS — glikortykosteroidy;

Tabela 49. Koszty opieki paliatywnej, perspektywa NFZ (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Kategoria kosztowa Koszt jednorazowy [zi]

Opieka paliatywnalzi] 5807,24

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana przez wnioskodawce taczna liczba chorych stosujgcych lek Lupkynis

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

| rok 1l rok

Populacja . .
(min. —maks.) (min. — maks.)

Pacjenci, u ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lupkynis we wnioskowanym
wskazaniu bedzie zwigzane

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w wariantach minimalnym i maksymalnym tgczne wydatki ptatnika
publicznego

Szczegodtowe oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) .

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone
niepewnoscia wynikajgca z uwzglednienia wielu parametrow
zawezajgcych populacje z réznych zrodet literaturowych, w tym
np. czestos¢ wystepowania LN wsrod chorych z SLE, odsetek
chorych z LN o klasach 1lI, IV i V.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/?

Natomiast, wg danych otrzymanych w opiniach
Prof. Brygidy Kwiatkowskiej i Prof. Jerzego Swierkota liczebno$¢
tej populacji wynosi odpowiednio 2 000 i pacjentow 5 400.
Biorac pod uwage powyzsze rozbieznosci oraz brak precyzyjnych
danych epidemiologicznych dotyczacych ocenianej populacii
trudno jest wnioskowaé o prawidtowosci przyjetych zatozen.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co pokrywa okres
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Wg wnioskodawcy, uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu
czasowego jest m.in. brak alternatywnej technologii refundowanej
i zarejestrowanej w rozwazanym wskazaniu®, w zwigzku z czym
lek Lupkynis powinien szybko osiggnac zaktadany udziat w rynku
Czy uzasadniono wybér dtugosci (potwierdzajg to wyniki badania ankietowego przeprowadzonego
horyzontu czasowego? ' wsrod eksperto’w klinicznych).

Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz wytyczne kliniczne wskazujg 3
lata jako maksymalny czas stosowania CNI, w tym VCS w terapii
indukcyjnej oraz 2-3 lata w terapii podtrzymujgcej, analiza
powinna uwzgledniaé réwniez oszacowania w dtuzszym
horyzoncie czasowym.

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?

Natomiast wg opinii Prof. Swierkota w
najwiekszym stopniu zastgpiony zostanie cyklofosfamid (CYC) i
cyklosporyna (CYS) stosowana w schemacie z MMF.
Cyklosporyna nie zostata uwzgledniona jako komparator przez
wnioskodawce.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wg danych przekazanych w opinii Prof. B. Kwiatkowskiej,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana
technologia w najwiekszym stopniu przejmie rynek takrolimusu.

Nalezy réwniez zwroci¢ uwage, iz CYC, CYS, TAC, MMF oraz
GKS s3 objete finansowaniem w katalogu A w szeregu wskazan
rejestracyjnych i pozarejestracyjnych (w tym leczenie LN), co
stanowi ograniczenie w zakresie pozyskania danych NFZ
dotyczacych stosowania powyzszych terapii bezposrednio w
analizowanej populaciji.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

Whioskodawca jako technologie opcjonalne dla produktu
Lupkynis stosowanego jako terapia dodana do MMF i steroidéw
przyjat leczenie MMF, L-CYC, H-CYC, TAC + MMF w skojarzeniu
ze steroidami. Jednocze$nie nie uwzgledniono cyklosporyny,

uzyskiwanych oszacowan?

z?;o;etn ';T\Ld:gﬁigm:izfcrx:r AR, TAK nalezacej podobnie jak TAC i VCS do grupy CNI i finansowanej
ipek)gzoymiczne' 5 1 we wskazaniach obejmujgcych pacjentdéw z nefropatig toczniowa.
I Szczegoty argumentacji wnioskodawcy oraz komentarz Agenciji
w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
gkzt){J ;mzr?ziglaslz'zea_ks)n::;z:iotyczqce Lek Lupkynis nie byt dotychczas finansowany ze $rodkéw
wniosko{NaFr’le yo Ieliu 2 s 6'r¥e 2 danymi ? publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
Yanego a spoj y przedstawione w niniejszej AWB sg spojne z danymi NFZ.
udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku ?
sg spojne z danymi z wniosku?
L. . Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci — ryczatt,
gsxlza?:;zs’ecme :%tg::qca‘::;:'fe";“ spetnia TAK spetnia kryteria o ktdrych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.
i wni w u i ) . -~ S
kryteria art. 14 ustawy o refundacji? Kome_ntarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie w
rozdziale 3.1.2 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia dla utworzenia nowej grupy limitowej
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.2
zostaty dobrze uzasadnione? AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowag analize
. . wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu,
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK/? zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz

cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.
Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano

wptywu diuzszego horyzontu czasowego.

Skroéty: AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji, AWB — analiza wptywu na budzet, HTA — ocena technologii medycznych, NFZ — Narodowy

Fundusz Zdrowia

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach analizy wnioskodawcy nie przedstawiono oméwienia ograniczen i zwigzanych z nimi niepewnosci

(rozdz. 6 AWB wnioskodawcy).

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

e Brak jest bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania LN, w tym LN klasy Il IV
lub V w populacji polskiej. W zwigzku z tym, oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej jest obarczone

niepewnoscig wynikajgca

Wg danych otrzymanych w opiniach

prof. Brygidy Kwiatkowskiej i prof. Jerzego Swierkota liczebno$é tej populacji wynosi odpowiednio 2000 i 5400

pacjentow.

co jest spdjne z danymi podanymi w opinii otrzymanej przez Prof. Swierkota,
ktéory wskazat na 10-15% rozpowszechnienie schematu VCS+MMF w przypadku pozytywnej decyzji
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refundacyjnej.

. Natomiast wg opinii prof. Swierkota najwiekszym
stopniu zastgpiony zostanie cyklofosfamid (CYC) i cyklosporyna (CYS) stosowana w schemacie z MMF. Przy
czym cyklosporyna nie zostata uwzgledniona jako komparator przez wnioskodawce.

Wg opinii prof. B. Kwiatkowskiej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w najwiekszym stopniu
spadnie odsetek pacjentéw stosujgcych takrolimus. TAC i CYS podobnie jak VCS nalezg do grupy CNI sg
finansowanej wskazaniach obejmujgcych pacjentéw z nefropatig toczniowg.

Liczebnos¢ tej populacji obliczona na podstawie danych otrzymanych w opiniach Prof. Brygidy
Kwiatkowskiej i Prof. Jerzego Swierkota wynosi odpowiednio 160 i ok. 540-810 pacjentéw.
Biorgc pod uwage powyzsze rozbieznosci, brak precyzyjnych danych epidemiologicznych dotyczacych
ocenianej populacji oraz niepewno$¢ zwigzang z rozpowszechnieniem VCS w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig. Alternatywne
wartosci wiekszosci przyjetych parametréw zostaty przetestowane przez wnioskodawce w analizie
wrazliwosci.

e W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Wg wnioskodawcy (...) uzasadnieniem przyjecia
takiego horyzontu czasowego jest brak alternatywnej technologii refundowanej i zarejestrowanej
W rozwazanym wskKkazaniu, w zwigzku z czym lek Lupkynis powinien szybko osiggngC zaktadany udziat
w rynku (potwierdzajg to wyniki badania ankietowego przeprowadzonego ws$rod ekspertow klinicznych).
Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co
potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

Zgodnie z Wytycznymi HTA 2016 zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw)
lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (1. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze Srodkdéw publicznych.

Wytyczne KDIGO 2024 wskazujg 3 lata jako maksymalny czas stosowania CNI w terapii indukcyjnej oraz 2-
3 lata w terapii podtrzymujgcej. Tym samym nalezy przyja¢, ze w ciggu 2 pierwszych lat produkt Lupkynis
bedzie stosowany w ramach terapii indukcyjnej a dopiero w kolejnych latach moze nastgpi¢ potencjalne
skumulowanie pacjentéw leczonych w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Z tego wzgledu analiza powinna
uwzglednia¢ réwniez oszacowania w dtuzszym horyzoncie czasowym wystarczajgcym do ustalenia
réwnowagi na rynku, w tym przypadku. min. 5-lentnim.

e Ze wzgledu na fakt, Ze koszty uwzglednione przez wnioskodawce w AWB stanowig wynik modelowania
przeprowadzonego zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu
czasowego, ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej majg rowniez zastosowanie w analizie wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgca:

e obecnos¢ woklosporyny w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw 65+.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy pfatnika.
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Z perspektywy NFZ i wspdlnej, najwiekszy wpltyw na

Wariant, ktéry najbardziej wptywa

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w rodz. 4 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkow publicznych leku Lupkynis (VCS, woklosporyna) w leczeniu dorostych chorych
z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lupkynis we wnioskowanym
wskazaniu

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig wynikajgcg z uwzglednienia wielu
parametréw zawezajgcych populacje z roznych zrodet literaturowych, w tym np. czestosé wystepowania LN wsrod
chorych z SLE, odsetek chorych z LN o klasach Ill, IV i V. Jednoczesnie brak jest precyzyjnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych ocenianej populacji, w tym danych polskich. Ponadto, liczbe pacjentéw
stosujgcych lek Lupkynis w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej oszacowano w AWB wnioskodawcy na
podstawie udziatéw rynkowych

Ponadto, w analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co pokrywa okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej. Niemniej zdaniem analitykdw ze wzgledu na fakt, ze wytyczne KDIGO 2024 wskazujg 3 lata
jako maksymalny czas stosowania CNI w terapii indukcyjnej oraz 2-3 lata w terapii podtrzymujgcej, mozna
przypuszczac, ze w ciggu 2 pierwszych dwodch lat produkt Lupkynis bedzie stosowany w ramach terapii
indukcyjnej, a dopiero w kolejnych latach moze nastgpic¢ potencjalne skumulowanie pacjentéw leczonych w terapii
indukcyjnej i podtrzymujgcej. Z tego wzgledu, analiza powinna uwzglednia¢ réwniez oszacowania w dtuzszym
horyzoncie czasowym.
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7. Analizaracjonalizacyjna

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na

. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze wnioskodawca nie przedstawit prognozowanej rocznej wysokosci srodkéw (w podziale na lata) uwolnionych
Z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego rozwigzania.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Lupkynis w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.03.2024 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Lupkynis, voclosporin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego Lupkynis (woklosporyna) - 3 pozytywne warunkowo: NICE 2023, SMC 2023,

ZIN 2023; 1 negatywng - HAS 2023 oraz rekomendacje G-BA dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze
stosowania leku Lupkynis.

Wszystkie rekomendacje dotyczyly oceny stosowania woklosporyny w potgczeniu z MMF w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynng nefropatig toczniowa klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasa llI/V i IV/V), tj. we wskazaniu
zgodnym z przedmiotowym wnioskiem.

Agencja NICE w uzasadnieniu wskazata, iz wyniki badanh klinicznych sugerujg wyzszg skuteczno$¢ VCS z MMF
w redukcji aktywnosci LN w poréwnaniu do monoterapii MMF. Ponadto, poréwnania posrednie sugerujg, iz terapia
VCS z MMF jest skuteczniejsza niz inne opcje leczenia immunosupresyjnego.

SMC w uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji wskazat, ze dodanie VCS do MMF znaczgco wptyneto na poprawe
wskaznika odpowiedzi nerkowej u dorostych z aktywnym LN klasy IlI, IV lub V (w tym mieszanej klasy lI/V i IV/IV).
Warunki refundacyjne dotyczyly przestrzegania zatwierdzonej umowy handlowej i zapewnienia wiasciwego
poziomu ceny.

Wedtug opinii ZIN 2023, objecie VCS finansowaniem ze $rodkéw publicznych rekomendowane jest pod
warunkiem, ze koszt leczenia VCS nie przekroczy kosztu TAC oraz w przypadku niewystarczajgcego efektu
terapeutycznego leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu.

W negatywnej rekomendacji HAS 2023 zwrocono uwage na brak znaczenia VCS w schemacie opieki nad
pacjentem z LN ze wzgledu na stabo ugruntowang skutecznosé. Wskazano réwniez na ograniczenia badania
AURORA-1. Uznano, ze korzys¢ kliniczna preparatu Lupkynis jest niewystarczajgca w poroéwnaniu z dostepnymi
terapiami alternatywnymi.

Komisja G-BA wskazata, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych, udowodnienie dodatkowej korzysci nie
byto mozliwe. Nie przedtozono wymaganych danych dotyczacych poréwnania VCS + MMF z odpowiednimi
komparatorami okreslonymi przez G-BA.

Podsumowanie informacji zawartych w rekomendacjach refundacyjnych przedstawia tabela ponize;.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lupkynis

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W potaczeniu Rekomendacja: pozytywna warunkowa
ZMMF w leczeniu | Rekomendacja ma zastosowanie w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie
dorostych handlowej (ang. commercial agreement)
pacjentow
NICE 2023 Z czynng W uzasadnieniu wskazano, iz wyniki badan klinicznych sugerujg wyzszg skuteczno$¢ VCS
nefropatig z MMF w redukcji aktywnosci LN w poréwnaniu do monoterapii MMF. Ponadto, poréwnania
toczniowg klasy lll, | posrednie sugerujg, iz terapia VCS z MMF jest skuteczniejsza niz inne opcje leczenia
IV lub V (w tym immunosupresyjnego.
mieszang klasg
N T IVIV)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Komitet zwrécit uwage, iz najbardziej prawdopodobne szacunki opfacalnosci dla
woklosporyny mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie
zasobow NHS.

Wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny.

W rekomendacji NICE wskazano, ze w Wielkiej Brytanii najbardziej odpowiednimi
komparatorami sg mykofenolan mofetylu oraz takrolimus w skojarzeniu z MMF

W potaczeniu
z MMF w leczeniu

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

W uzasadnieniu wskazano, ze dodanie VCS do MMF znaczgco poprawito wskaznik
odpowiedzi nerkowej u dorostych z aktywnym LN klasy I, IV lub V (w tym mieszanej klasy
NIV i IVIV).

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy
w ramach PAS (ang. patient access scheme), na podstawie ktérej okreslono warunki

g:cr:?esr?t/g\?v dotyczace optacalnosci lub zapewnienia oficjalnej ceny na tym samym poziomie lub nizszym.
e A z czynng W rekomendaciji wskazano, iz skuteczno$é leczenia powinna zostaé oceniona przez lekarza
Szkocja nefropatia po co najmniej 24 tygodniach terapii a decyzja o kontynuacji leczenia powinna zostaé podjeta
toczniowg klasy Ill, | 3 hodstawie odpowiedniej analizy ryzyka i korzysci.
IV lub V (w tym
mieszang klasg W rekomendacji SMC wskazano, ze zgodnie z wytycznymi BSR (szczegdtowy opis w rozdziale
IV i IVIV) 3.7.1) najbardziej odpowiednimi komparatorami w LN klasy Ill, IV lub V sg: MMF lub CYC
w skojarzeniu z GKS, a w LN czystej klasy V z proteonurig w zakresie nerczycowym u chorych
nieodpowiadajgcych na MMF: CYC, CNI (TAC lub cyklosporyna) lub RTX.
SMC zwrécit uwage, ze VCS jest drugim lekiem (po belimumabie) dopuszczonym do leczenia
LN skojarzeniu z innym lekiem immunosupresyjnym.
Dodatkowa korzys¢ kliniczna nie zostata udowodniona, ze wzgledu na brak
W potgczeniu odpowiednich danych.

z MMF w leczeniu . . . . L
dorostych Nie przed{ozoqo Wyrpaganych danych dotyczacych poréwnania VCS + MMF z odpowiednimi
pacjentow komparatorami okreslonymi przez G-BA.

G-BA 2023 z czynna W d . . . . - —
] ¢ okumencie opublikowanym przez G-BA wskazano, ze najbardziej odpowiednim
Niemcy nefropatig komparatorem jest terapia indywidualna, uwzgledniajgca dotychczasowa terapie i aktywnosé
toczniowg Klasy Ill, | choroby i obejmujaca nastepujace sktadniki aktywne: glikokortykosteroidy, azatiopryne,
'V, lub V (w tym cyklofosfamid, hydroksychlorochine, chlorochine, mykofenolan mofetylu/kwas
mieszang klasa | mykofenolenowy.
NIV i IVIV)
Whioskodawca przedstawit jedynie poréwnanie z belimumabem.
Rekomendacja: negatywna — brak znaczenia w $ciezce opieki nad pacjentem z LN ze
wzgledu na stabo ugruntowang skutecznos¢.
Uznano, ze korzy$é kliniczna preparatu Lupkynis jest niewystarczajgca w poréwnaniu
z dostgpnymi terapiami alternatywnymi.
W odniesieniu do korzysci klinicznych HAS wskazat niepewny stosunek korzysci do ryzyka
wynikajacy ze znacznej niepewnosci co do efektywnosci woklosporyny w poréwnaniu
z placebo.
Zgodnie z opinig HAS, mozliwo$¢ stosowania kortykosteroidéw podawanych w skojarzeniu
W potaczeniu z_M_MF jako _terapii dodanej d(? \{voklosporyny zgodnie ze schematem badani_a AU_ROR_A—l, jest

2 MMF w leczeniu | Silnie ograniczona w kontekscie przyjgtego we Francji standardu praktyki klinicznej. W tym
dorostych kontekscie zwrécono uwage na nastgpujace ograniczenia badania AURORA-1: redukcja
pacjentow kortykosteroidéw do bardzo niskich dawek (nizsze niz te okre$lone w standardach

francuskich), niewielkie wykorzystanie lekéw przeciwmalarycznych i brak dopasowania dawek
HAS 2023 z czynng MME i h !
nefropatig i hydroksychlorochiny.
toczniowa klasy Ill, | \y ramach dodatkowych ograniczen wskazano m.in. na réznice wykazane w podgrupach
IViub V (w tym zaleznie od wcze$niejszego stosowania MMF oraz na brak informacji wskazujacych, czy
mieszana klasg leczenie chorych MMF przed randomizacjg byto nieskuteczne w grupie kontrolnej i czy tym
NVIIVIV) samym w grupie PLC zastosowano optymalne leczenie.
Ponadto, w rekomendacji HAS wskazano, ze we Francji klinicznie istotnymi komparatorami sg
kortykosteroidy podawane systemowo w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(belimumab, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, cyklosporyna i azatiopryna).
Uznano, ze woklosporyna nie wykazuje dodatkowego wplywu na zdrowie publiczne,
zachorowalnos¢, $miertelno$¢ i jakosé zycia. W rekomendacji HAS wskazano na brak
udowodnionego wplywu na organizacje Sciezki terapeutycznej i na przezycie chorych,
w szczegolnosci ze wzgledu na brak danych dotyczacych dializ i przeszczepéw nerek oraz
zmniejszenie smiertelnosSci.
W potaczeniu
ZIN 2023 z MMF w leczeniu | Rekomendacja: pozytywna warunkowa

dorostych
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
pacjentow Objecie VCS finansowaniem ze $rodkéw publicznych rekomendowane jest pod warunkiem,
z czynng ze cena (netto) leczenia VCS nie przekroczy ceny TAC oraz w przypadku niewystarczajgcego
nefropatia efektu terapeutycznego leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu.

toczniowg klasy Il
IV lub V (w tym W rekomendacji ZN wskazano, ze dodanie VCS do leczenia podstawowego MMF
mieszang klasg w skojarzeniu z prednizonem, w ramach leczenia drugiego rzutu dorostych chorych z czynng

Vi IVIV) nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IllI/V i IV/V) jest zgodne z
obowigzujgca praktykg medyczna.

Na podstawie przedstawionych danych stwierdza sie, ze VCS posiada takg samg korzys¢

terapeutyczna jak TAC i BEL.

Eksperci zwrocili uwage, ze VCS umozliwia zmniejszenie dawki kortykosteroidéw oraz,
w przeciwienstwie do TAC, nie wymaga monitorowania podczas stosowania, co stanowi
warto$¢ dodang.

Dodatkowe opracowania

W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez Raport Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2023 r.
»1oczenh rumieniowaty uktadowy w Polsce" (Stajszczyk 2023).

W ramach szczegétowych zmian systemowych, niezbednych dla poprawy rokowania pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym wskazano m.in.:

e Objecie refundacjag lekow syntetycznych nierefundowanych obecnie w Polsce:
ohydroksychlorochiny — refundacja apteczna;

owoklosporyny — refundacja apteczna lub program lekowy.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania produktu Lupkynis 180 kaps. migkkich ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lupkynis 180 kaps. migkkich

Szczegodtowe warunki

refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 1.02.2024 r., znak PLR.4500.2122.2023.10.RBO (data wptywu do AOTMIT 1.02.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynna nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V).

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna rozwijajgaca sie wskutek ztozonych
zaburzen ukfadu odpornosciowego, prowadzgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach
i narzgdach.

Jawng nefropatie toczniowa (LN, ang. Lupus nephritis) stwierdza sie u ~50% chorych, zwykle w ciggu 3-36 mies.
od wystapienia pierwszych objawow klinicznych SLE (nefropatia moze by¢ takze pierwszym i jedynym objawem
SLE). Nefropatia toczniowa rozwija sie gtéwnie wskutek odktadania sie komplekséw immunologicznych
w nerkach; moze przebiega¢ jako przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym
i/lub postepujagcym zmniejszeniem GFR, gwaltownie postepujgce kitebuszkowe zapalenie nerek mogace
prowadzi¢ do zespotu nefrytycznego (u ~10% chorych z nefropatig toczniowa), sSrédmigzszowe zapalenie nerek
z tubulopatig mogace przebiega¢ pod postacig kwasicy cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemig. U 10-30%
chorych z nefropatia toczniowg dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek wymagajgcej leczenia
nerkozastepczego.

W klasyfikacji ICD-10 nefropatia toczniowa okre$lona jest jednym z ponizszych kodow:

* N08.5: Zaburzenia kiebuszkéw nerkowych w przebiegu uktadowych choréb tkanki tgcznej, w tym zaburzenia
ktebuszkoéw nerkowych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego;

* N16.4: Zaburzenia cewkowo-$§rodmigzszowe nerek w przebiegu uktadowych choréb tkanki tgcznej, w tym
zaburzenia cewkowo-$rédmigzszowe nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o analize wytycznych klinicznych, wykaz lekéw refundowanych oraz jako
komparatory w analizach wnioskodawcy przyjeto mykofenolan mofetylu (MMF); cyklofosfamid w matej dawce
(L-CYC); cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC) oraz takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC + MMF). Wszystkie
powyzsze terapia stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami:

Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce nalezy uznac za zasadny.

Niemniej zdaniem analitykéw Agencji biorgc pod uwage status refundacyjny cyklosporyny (finansowanie ze
srodkéw publicznych) oraz wytyczne kliniczne, ktére nie wykluczajg cyklosporyny z grona CNI mozliwych do
zastosowania w ocenianej populacji, pomimo niewielkiego udziat w terapii (zastosowanie u niewielkiej liczby
pacjentéw) spetnia ona formalne warunki komparatora. Cyklosporyna zostata réwniez wskazana przez
prof. Jerzego Swierkota jako jedna z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w ramach schematu
MMF + CNI.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byla analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lupkynis
(woklosporyna, VCS) w poréwnaniu do wybranych technologii opcjonalnych, we wskazaniu: w potgczeniu
z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V
(w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Do przegladu wigczono 3 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania VCS + MMF i steroidéw (GSK) vs PLC + MMF i GSK: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2.
W zakresie pozostatych uwzglednionych komparatoréw tj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF nie zidentyfikowano
badan z poréwnaniami bezposrednimi. W zwigzku z tym, w ramach AKL przedstawiono metaanalize sieciowa
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(NMA) uzyskang od wnioskodawcy. Ponadto do analizy wtgczono 4 opracowania wtérne. Nie odnaleziono badan
rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniach oceniano catkowitg i czesciowg odpowiedz nerek. Wykazano IS przewage wnioskowanej interwencji
w zakresie CRR w 24. tyg. leczenia oraz na koniec okresu obserwacji w badaniach AURA-LV (48. tyg.)
i AURORA 1 (52. tyg.).

Dla PRR wykazano IS przewage wnioskowanej interwencji w zakresie PRR w 24. tyg. leczenia oraz na koniec
okresu obserwacji w badaniach i AURORA 1 (52. tyg.).

W dtugookresowym okresie obserwacji z potgczonych badan AURORA 1 i AURORA 2 wykazano IS réznice na
korzys¢ VCS w zakresie wystepowania odpowiedniej odpowiedzi nerek i dobrego funkcjonowania nerek.

We wszystkich badaniach wigksza srednia zmiana UPCR wystepowata w grupie VCS+MMF-. IS réznice wykazano
w badaniach AURA-LV,

. Jednoczesnie srednie wartosci eGFR byly zblizone w calych okresach obserwaciji
w opisanych badaniach, nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Lupkynis dziatania niepozadane CNI obejmujg pogorszenie czynnosci
nerek lub zmniejszenie wartosci eGFR, dlatego tez zalecane jest monitorowanie tego parametru. Stwierdzono,
ze w pierwszych 4 tygodniach stosowania VCS zdarzajg sie przypadki hemodynamicznego obnizenia wartosci
eGFR, ktére moga by¢ kontrolowane poprzez modyfikacje dawki — w przypadku redukcji wartosci eGFR o 230%
nalezy przerwac podawanie leku, do czasu uzyskania poprawy, nastepnie wznowi¢ podawanie leku zwiekszajac
dawke zgodnie z tolerancjg na podstawie oceny czynnos$ci nerek.

Analiza jakosci zycia wykazata IS réznice miedzy grupami na korzy$¢ badanej interwencji w badaniu AURA-LV
w zakresie wyniku SELENA-SLEDAI. Nie wykazano IS réznic w wyniku SELENA-SLEDAI w badaniach
AURORA 1 .

W opracowaniach wtérnych wskazywano na VCS jako bardziej korzystng interwencje w zakresie catkowitej
odpowiedzi, ale nie w zakresie bezpieczenstwa, wzgledem komparatoréw uwzglednionych we witgczonych do
analiz badaniach (terapie stosowane w leczeniu LN, m.in. MMF, TAC, CYC).

Metaanaliza sieciowa

Analiza charakteryzowata sie szeregiem ograniczen, przede wszystkim zwigzanych z brakiem badan
przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie miedzy pozostatymi wybranymi przez wnioskodawce
komparatorami. Przedstawiona NMA charakteryzowata sie ograniczeniami, powodujgcymi koniecznosc
ostroznego interpretowania jej wynikéw. Ponadto wskazano watpliwosci zwigzane z mocg statystyczng badania
AURORA 2.

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej dla poréwnania VCS + MMF vs MMF czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem byta zblizona w obu badanych grupach we wszystkich
zaprezentowanych badaniach, nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Wykazano IS czestsze wystepowanie nastepujgcych punktéw koncowych w grupie stosujgcej VCS:

e w badaniu AURA-LV: SAE, TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do
przerwania leczenia, TEAE prowadzace do modyfikacji dawki, TEAE prowadzace do zgonu;

e w badaniu AURORA 1: TEAE zwigzane z leczeniem, TEAE zwigzane z leczeniem o ciezkim stopniu
nasilenia, TEAE prowadzace do modyfikacji dawki;

e w badaniach AURORA 1 i AURORA 2 fgcznie: TEAE zwigzane z leczeniem.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowania woklosporyny (VCS) w potgczeniu z mykofenolanem
mofetylu (MMF) w miejsce uwzglednionych komparatoréw jest drozsze i skuteczniejsze!'. Oszacowane wartosci
ICUR wyniosty:

Wartosci te znajdujg sie

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami, ktdre wptywajg
na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan.

Ponadto, w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania VCS w ramach terapii
podtrzymujacej. Zatozono, iz leczenie schematem VCS+MMF+GKS moze trwaé maksymalnie 36 miesiecy
w ramach terapii poczatkowej, zgodnie z okresem obserwacji badarn AURORA, a terapia podtrzymujgca
MMF+GKS rozpoczyna sie po zakorhczeniu leczenia poczatkowego tj. po 36 miesigcach.

Przy czym wytyczne KDIGO 2024 wskazujg, ze u pacjentéow leczonych CNI (w tym VCS) w terapii dodanej
do standardowej terapii immunosupresyjnej, mozna kontynuowaé leczenie potrojnym schematem
immunosupresyjnym (CNI + MMF + GKS) jako leczenie podtrzymujgce. Na mozliwos¢ kontynuacji leczenia
z wykorzystaniem VCS wskazali rowniez eksperci kliniczni, ktérych opinie uzyskano w toku prac nad niniejszym
opracowaniem.

Nie uwzgledniono réwniez mozliwosci ponownego zastosowania leczenia indukcyjnego np. w przypadku nawrotu
choroby.

Istotnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rowniez fakt, iz ze wzgledu na brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych VCS+MMF wzgledem H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF w modelu wykorzystano
wyniki NMA, ktérych niepewnosc¢ przektada sie na niepewnosé uzyskanych wartosci ICUR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lupkynis we wnioskowanym
wskazaniu

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig wynikajacg z uwzglednienia wielu
parametréw zawezajgcych populacje z roznych zrodet literaturowych, w tym np. czesto$¢ wystepowania LN wsrod
chorych z SLE, odsetek chorych z LN o klasach Ill, IV i V. Jednoczesnie brak jest precyzyjnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych ocenianej populacji, w tym danych polskich. Ponadto, liczbe pacjentéw
stosujgcych lek Lupkynis w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej oszacowano w AWB wnioskodawcy na
podstawie udziatow rynkowych

Hwszystkie wskazane uwzglednione schematy terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami.
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Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co pokrywa okres
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej. Niemniej zdaniem analitykéw ze wzgledu na fakt, ze wytyczne
KDIGO 2024 wskazujg 3 lata jako maksymalny czas stosowania CNI w terapii indukcyjnej oraz 2-3 lata w terapii
podtrzymujgcej, mozna przypuszczac, ze w ciggu 2 pierwszych dwoch lat produkt Lupkynis bedzie stosowany
w ramach terapii indukcyjnej, a dopiero w kolejnych latach moze nastgpic¢ potencjalne skumulowanie pacjentéw
leczonych w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Z tego wzgledu, analiza powinna uwzglednia¢ réwniez
oszacowania w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania produktu
leczniczego Lupkynis (woklosporyna) - 3 pozytywne warunkowo: NICE 2023, SMC 2023, ZIN 2023; 1 negatywng
- HAS 2023). Odnaleziono réwniez rekomendacje G-BA dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
leku Lupkynis.

Wszystkie rekomendacje dotyczyty oceny stosowania woklosporyny w potgczeniu z MMF we wskazaniu zgodnym
z przedmiotowym wnioskiem.

Agencja NICE w uzasadnieniu wskazata, iz wyniki badan klinicznych oraz wyniki poréwnania posredniego
sugerujg wyzszg skutecznos¢ VCS z MMF w redukcji aktywnosci LN w poréwnaniu do monoterapii MMF oraz
innych opcji leczenia immunosupresyjnego.

SMC w uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji wskazat, ze dodanie VCS do MMF znaczaco wptyneto na poprawe
wskaznika odpowiedzi nerkowej w ocenianym wskazaniu.

Warunki refundacyjne wskazane w rekomendacjach NICE i SMC dotyczyly przestrzegania zatwierdzonej umowy
handlowej i zapewnienia wiasciwego poziomu ceny.

Wedtug opinii ZIN 2023, objecie VCS finansowaniem ze s$rodkéw publicznych rekomendowane jest pod
warunkiem, ze koszt leczenia VCS nie przekroczy kosztu TAC oraz w przypadku niewystarczajgcego efektu
terapeutycznego leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu.

W negatywnej rekomendacji HAS 2020 zwr6écono uwage na brak znaczenia VCS w schemacie opieki nad
pacjentem z LN ze wzgledu na stabo ugruntowang skutecznos$é. Wskazano réwniez na ograniczenia badania
AURORA-1. Uznano, ze korzys¢ kliniczna preparatu Lupkynis jest niewystarczajgca w poréwnaniu z dostepnymi
terapiami alternatywnymi.

Komisja G-BA wskazata, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych (nie przediozono wymaganych danych
dotyczacych poréwnania VCS + MMF z odpowiednimi komparatorami okreslonymi przez G-BA), udowodnienie
dodatkowej korzysci nie byto mozliwe.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

l. Uwagi do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badafn pierwotnych zawiera
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Jako komparatory w analizach wnioskodawcy przyjeto
mykofenolan mofetylu (MMF), cyklofosfamid w matej (CYC-L) lub duzej
dawce (CYC-H) oraz takrolimus (TAC) w skojarzeniu z MMF.

Z grona komparatoréw wykluczono cyklosporyne C i azatiopryne
wskazujac, iz na pytanie dotyczace przejecia udziatéw w przypadku
wydania pozytywnej decyzji o refundacji produktu Lupkynis (...)
eksperci nie wskazali udziatéw azatiopryny i cyklosporyny, co
potwierdza, ze terapie te stosowane sg sporadycznie, w szczegdinych
przypadkach i nie stanowig powszechnej praktyki kliniczne;.

Jednoczes$nie w zakresie leczenia indukcyjnego wytyczne KDIGO 2024
wskazujg, ze stosowanie cyklosporyny nalezy rozwazy¢ w przypadku
braku dostepu do VSC i TAC. Moze ona réwniez stanowi¢ alternatywe

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie

w przypadku niedostepnosci lub nietolerancji MPAA i AZA w terapii Znyklospopr);ﬁ:dstawwno Prz’;?jrs?[\;v\:/i)nrg
o 5 .

podtrzymujace] ) ) ] ) ' wystarczajgce uzasadnienie dia

W przypadku azatiopryny zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024, leczenie wykluczenia azatiopryny jako komparatora.

podtrzymujgce AZA nalezy rozwazy¢ u m.in. chorych z nietolerancjg

MPAA. Ponadto wytyczne EULAR 2023 wskazujg, ze AZA lub MMF

powinny zastgpi¢ CYC u chorych poczatkowo leczonych CYC w

monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

Podsumowujac, ze wzgledu na mozliwos¢é zastosowania AZA i

cyklosporyny A u wybranych pacjentéw w analizowanym wskazaniu

oraz fakt, iz podlegajg one finansowaniu we wnioskowanej populaciji,

powinny zostaé uwzglednione jako komparatory w przedmiotowej

analizie.

Biorgc pod uwage powyzsze, analizy nie spetniajg nastepujgcych

wymagan:

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,

aby zachowaty spdjnos¢ w zakresie uwzglednionych komparatoréw.

7. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu

systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw ) L .

zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu Proces tm?delow*apla wartosci uzytle(zquo§C|

przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia) mﬁnzoif]fim\:’agz ?;k?g'i%?ﬁyuy;ﬁgcznézjgg

Wyjasnienie: Wartosci uzytecznosci dla stanéw CR CKD 3b-4, PR CKD sastosowano modelu i czy wartosci te

3b-4, AD CKD 3b 4, Dializa w przypadku CKD, Przeszczep CKD 5 zostaly dostosowane do  warunkow

przyjeto arbitralnie, bez uzasadnienia, wskazujgc jedynie publikacje TAK/NIE polskich.

zrodtowe Jesky 2016 i Lee 2005.

. y . . 3 . L Nie wskazano petnego uzasadnienia
Opis wyboru uzyteczno$ci powinien zosta¢ uzupetniony o uzasadnianie wykorzystania publikacji Jesky 2016 i Lee
w zakresie wskaznikow przyjetych w poszczegdinych stanach i 2005. Wskazano jedynie na ich
zwigzanej z nimi utraty uzytecznosci. Ponadto, proces modelowania wykorzystanie w modelu globalnym i
warto$ci  uzytecznosci powinien byé szczegotowo  opisany, W ocenie przeprowadzonej przez NICE.
uwzgledniajgc m.in. informacje jakie normy uzytecznosci zastosowano
modelu i czy wartosci te zostaty dostosowane do warunkéw polskich.

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA): Nie przedstawiono wariantu
10. BIA nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw TAK/NIE uwzgledniajgcego oszacowania w diuzszym

niz 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy nie przestawiono wartosci rocznych
kosztéw przepisania i podania lekow, kosztow leczenia zdarzen/dziatan
niepozgdanych oraz opieki paliatywnej. Ponadto, zgodnie z
przedstawionym opisem w ramach kosztéw lekéw uwzgledniono Koszty
lekow w leczeniu poczatkowym. Nie przedstawiono przy tym
uzasadnien i wyjasnien.

W zwigzku z powyzszym BIA nalezy uzupetni¢ o petne zestawienie
kosztow oszacowanych z perspektywy NFZ i pacjenta z
wyszczegolnieniem kategorii kosztowych oraz o szczegotowy opis
dotyczacy ich oszacowania.

Nalezy rowniez zwrdéci¢ uwage, iz analize wykonano w horyzoncie 2-
letnim. Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz wytyczne KDIGO 2024
wskazujg 3 lata jako maksymalny czas stosowania CNI w terapii
indukcyjnej oraz 2-3 lata w terapii podtrzymujgcej analiza powinna
uwzglednia¢ réwniez oszacowania w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Ponadto, w oszacowaniach w ramach analizy wrazliwosci nalezy
uwzgledni¢ bezptatny dostep do woklosporny w ramach wykazu 65+.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klas
I, IV lub V (w tym klasy mieszanej II/V i IV/V),
, Wersja 1.2, Warszawa 2023

Zat. 2. Analiza kliniczna Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klas
w tym klasy mieszanej l1II/V i IVIV

I, 1V lub V

, Wersja 1.2, Warszawa 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna Lupkynis (wohosEorinai w leczeniu czinne' nefroiatii toczniowel klasi I, IV Ilub V
(w tym klasy mieszanej llI/V i IV/V), ,
Wersja 1.2, Warszawa, 2023

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii
toczniowej klasy 1lI, IV lub V (w tym klasy mieszanej IlI/V i IV/V),

, Wersja 1.2, Warszawa 2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Lupkynis (woklosporinai w leczeniu czinnel nefroEatii toczniowej klasy lll, IV
lub V (w tym klasy mieszanej IV i IVIV), , Wersja 1.2,
Warszawa 2023

Zat. 6. Odpowiedz na uwagi zawarte w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych

Zat. 7. Aneks do analizy klinicznej Lupkynis (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy IlI, IV
lub V (w tym klasy mieszanej llI/V i IVIV), Wersja 1.2, Warszawa, 2023
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