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Rekomendacja nr 34/2024
z dnia 22 kwietnia 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Lupkynis (woklosporyna)
we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem
w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatia toczniowa
klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasa Ill/V i IV/V)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lupkynis
(woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynng nefropatig toczniowa klasy IlI, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Lupkynis (woklosporyna, VCS) w leczeniu dorostych
pacjentow z czynng nefropatig toczniowa klasy IlI, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki 3 randomizowanych badan AURA-LV, AURORA
1, AURORA 2 (przedtuzenie badania AURORA 1) porédwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
VCS + mykofenolan mofetylu (MMF) vs MMF + PLC, a ze wzgledu na brak badan
poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z pozostatymi wybranymi komparatorami
tj. cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC); cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC); takrolimus +
MMF (TAC + MMF) przeprowadzono poréwnanie posrednie NMA. Do analizy wtgczono takze
4 opracowania wtérne (Lee 2021, Lee 2022, Jiang 2023, Dong 2023). Wszystkie schematy
terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS).

Analiza wynikéw badani bezpos$rednich wykazata, ze terapia VCS + MMF w pordwnaniu
z terapig PLC + MMF dawata m.in. w 24 tyg. ponad dwukrotnie wiekszg szanse osiggniecia
catkowitej odpowiedzi nerek (CRR) i cze$ciowej odpowiedzi nerek (PRR) (AURA-LV i AURORA
1) a na koniec okresu obserwacji badania w 48. tyg. ponad trzy krotny wzrost CRR i ponad
dwukrotny PRR (AURA-LV), a w 52. tyg. ponad dwu krotny wzrost CRR i PRR (AURORA 1).

dla tych parametrow. W zakresie bezpieczenstwa brak IS
réznic obserwowano dla wiekszosci ocenianych punktéw koricowych, przy czym w grupie
stosujacej VCS IS czesciej niz w grupie z MMF odnotowano wystepowanie m.in.: SAE, TEAE
prowadzgce do zgonu (AURA-LV), TEAE zwigzane z leczeniem (AURA-LV, AURORA 1i AURORA
2 facznie). Najczesciej raportowanymi SEA w badaniach byty: zakazenia, ostre uszkodzenie
nerek, nadcisnienie tetnicze.

Wyniki metaanalizy sieciowej
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Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa brak wynikow
dtugoterminowych i dotyczgcych fazy podtrzymujacej, liczne ograniczenia badania AURORA 1,
a takze ograniczona moc statystyczna badania AURORA 2. Ponadto oparte na wynikach
porownan posrednich analizy cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz
w przypadku dostepnych poréwnan bezposrednich. Nie odnaleziono badan rzeczywistej
praktyki klinicznej co takze przektada sie na niepewnos¢ wnioskowania. Dodatkowo nalezy
wskaza¢, ze wnioskodawca nie ujgt w analizie wszystkich mozliwych komparatoréw, tj.
cyklosporyny.

Z analizy ekonomicznej wnioskodawcy wynika, ze stosowanie VCS+MMF w miejsce
ktoregokolwiek z uwzglednionych komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. W obu
perspektywach (pfatnika publicznego i wspdlnej) oszacowany ICUR znajduje sie

, 0 ktorym mowa w ustawie o refundacji. Niepewnos$¢ dtugoterminowej
ekstrapolacji wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej VCS i MMF opartej na wynikach
badarn AURORA, ktérych okres obserwacji wyniést 36 mies. stanowi jednak istotne
ograniczenie tej analizy.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktére wskazujg, ze
objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie prowadzi¢ do wydatkow
ptatnika publicznego o w | rokui w Il roku analizy z perspektywy NFZ.
Whioskowanie na podstawie tej analizy obarczone jest niepewnos$cia wynikajaca
przede wszystkim z watpliwosci dotyczgcych wielkosci populacji docelowej. Warto dodag¢, ze
wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

w stosunku do analizy podstawowej w przypadku

Wiaczenie do leczenia VCS dla wnioskowanej grupy pacjentdw znajduje odzwierciedlenie
w wytycznych klinicznych i opiniach ekspertéw klinicznych, niemniej wysokie koszty tej terapii
w poréwnaniu do obecnie refundowanych i brak udowodnionej skutecznosci w badaniach
bezposrednich VCS w odniesieniu do wiekszosci wybranych komparatoréw w tym TAC
przektada sie na niepewno$é w zakresie oszacowania opfacalnosci terapii w warunkach
praktyki klinicznej oraz oszacowania wptywu na budzet. Uwage zwraca réwniez fakt, ze
dostepnos¢ leku w aptece ogdlnodostepnej na recepte w znaczacy sposdb utrudnia
rzeczywistg ocene skutecznosci w praktyce.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane w procesie oceny informacje,
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927,
proponowana cena zbytu netto wynosi
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we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng
nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg III/V i IV/V).

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
ryczatt, w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy
limitowe;j.

Problem zdrowotny

Toczern rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus SLE) jest chorobg
autoimmunologiczng rozwijajagcg sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.

Nefropatia toczniowa (LN; ICD-10: NO08.5, N16.4) rozwija sie gtownie wskutek odktadania sie
komplekséw immunologicznych w nerkach. Moze przebiegaé jako przewlekte ktebuszkowe zapalenie
nerek, czesto z zespotem nerczycowym i/lub postepujgcym zmniejszeniem GFR; gwattownie
postepujgce ktebuszkowe zapalenie nerek mogace prowadzi¢ do zespotu nefrytycznego (u ~10%
chorych z nefropatig toczniowg); srddmigzszowe zapalenie nerek z tubulopatiag mogace przebiegac pod
postacig kwasicy cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemig. U 10-30% chorych z nefropatia toczniowg
dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia nerkozastepczego.

Czesto$¢ wystepowania SLE w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000 osdb, a zapadalno$é¢ szacuje
sie na 3-5/100 000 osbb rocznie. Szacuje sie ze u 40% do 60% pacjentow, u ktorych zdiagnozowano SLE
ostatecznie rozwinie sie LN.

Wedtug danych NFZ w 2022 r. liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami zwigzanymi z toczniem
rumieniowatym i jego powiktaniami nerkowymi (ICD 10: M32, M32.1, M32.8, M32.9, N08.5, N16.4)
wynosita 22 713 pacjentow.

Nie odnaleziono literaturowych danych epidemiologicznych dotyczacych bezposrednio populacji
whnioskowanej. Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje szacujg, ze czynna nefropatia toczniowa
klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg lll/V i IV/V) moze dotyczy¢ od okoto 160 do 810 pacjentdw.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage rekomendacje kliniczne, a takze technologie aktualnie finansowane ze $rodkow
publicznych wnioskodawca jako komparatory dla Lupkynis (voclosporinum) uznat stosowane
w skojarzeniu ze sterydami: mykofenolan mofetylu (MMF); cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC);
cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC); takrolimus + MMF (TAC + MMF).

Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy, niemniej jednak w ocenie Agencji powinien uwzgledniac
takze cyklosporyne jako mozliwg do zastosowania opcje terapeutyczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Voclosporinum (VCS) jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne
w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc. Dziatanie immunosupresyjne
prowadzi do hamowania proliferacji limfocytéw, produkcji cytokin T oraz ekspresji antygendw
powierzchniowych aktywacji komorek T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lupkynis (voclosporinum) jest wskazany
w pofaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentdw z czynng nefropatia
toczniowa (ang. lupus nephritis, LN) klasy llI, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgce Voclosporinum (VCS) wzgledem tylko jednego
komparatora tj. mykofenolan mofetylu (MMF), dla pozostatych uwzglednionych komparatoréow
cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC); cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC); takrolimus + MMF (TAC
+ MMF) przedstawiono metaanalize sieciowg (NMA).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witaczono

e badania pierwotne oceniajgce skutecznosé i bezpieczernstwo stosowania VCS + MMF i GKS
w poréwnaniu z PLC + MMF i GKS:

— AURA-LV randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(79 osrodkéw z 20 krajow), prospektywne, badanie fazy Il, w ktdrym uczestniczyli dorosli
pacjenci z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek klasy Ill, IV lub V potwierdzonym w biopsji
wykonanej w czasie 6 miesiecy od badania przesiewowego. W badaniu wykorzystywano dwie
dawki VCS niska (23,7 mg — zarejestrowana do stosowania) oraz wysokg H-VCS (39,5 mg),
wyniki w dalszej czesci rekomendacji dotyczg wytgcznie dawki niskiej. Liczba pacjentéw N=265
(VCS+MMF n=89; H-VCS+MMF: 88; MMF: 88). Utrata pacjentéw w grupie: VCS+MMF 18,0%
w tym 11,2% z powodu zgonu, 3,4% wycofanie zgody; MMF 20,5% w tym 1,1% z powodu
zgonu, 5,7% wycofanie zgody. Okres obserwacji: 48 tygodni;

— AURORA 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe (142
osrodki w 27 krajach) badanie fazy Ill, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z toczniowym
zapaleniem nerek klasy Ill, IV, V (samodzielnie lub w potgczeniu z klasg Il lub 1V)
potwierdzonym w biopsji wykonanej w czasie 2 lat przed badaniem przesiewowym. Liczba
pacjentéw N= 357 (VCS+MMF n=179, MMF n=178). Utrata pacjentéow w grupie VCS+MMF:
8,4% w tym 3,6% z powodu wycofania zgody, 0,6% zgonu; MMF 17,4% w tym 7,9% wycofanie
zgody, 28% zgonu. Okres obserwacji: 52 tygodnie;

— AURORA 2 (przedtuzenie badania AURORA 1) podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie, w ktérym pacjenci kontynuowali to samo leczenie, co przypisane
w badaniu AURORA 1. Liczba pacjentéw N=216 (VCS+MMF n=116, MMF n=100). Utrata
pacjentow w grupie: VCS+MMF 12,9%; MMF 15 (15%) w obu grupach wiekszos¢ to pacjenci
ktorzy wycofali zgode na udziat w badaniu. Okres obserwacji: 24 mies.+wizyta Follow up (FUP)
4 tyg. po zakonczeniu leczenia.

e metaanaliza sieciowa (NMA) dla poréwnania VCS z pozostatymi komparatorami H-CYC, L-CYC oraz
TAC+MMF uwzglednia badania:
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e opracowania wtérne: 2 metaanalizy sieciowe (Lee 2021, Lee 2022) i 2 przeglady systematyczne
z metaanalizg sieciowg (Jiang 2023, Dong 2023)

Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania AURORA i AURA-LV oceniono przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration — ROB2. Whnioskodawca we wszystkich domenach okreslit je jako niskie.
Niemniej Agencja zwraca uwage, ze w badaniu AURORA 2 moze wystgpi¢ wysokie ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z procesem randomizacji z uwagi na wiaczenie czesci pacjentéw
z badania AURORA 1, na co takze zwracat uwage w rekomendacji NICE 2022.

Whnioskodawca dokonat oceny opracowan wtdrnych przy pomocy skali AMSTAR2. Przeglady
systematyczne Lee 2021, Lee 2022 i Dong 2023 charakteryzowaty sie bardzo niskg jakoscia, a Jiang
2023 - niska jakoscia.

Szczegdtowy opis oraz charakterystyka wigczonych badan sg ujete w Analizie Klinicznej (AKL)
whnioskodawcy, oraz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznos$¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie VCS + MMF vs MMF + PLC (AURA-LV, AURORA 1, AURORA 2)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ wnioskowanej interwencji w poréwnaniu do komparatora
odnotowano nastepujgcych punktéw koicowych:

e Catkowitej odpowiedzi nerek (CRR)?

w 24. tyg. OR=2,03(95% Cl: 1,01; 4,05), NNT=8 (95% Cl: 5; 100), p=0,046 (AURA-LV); OR=2,23
(95% Cl: 1,34; 3,72), NNT=8 (95% CI: 5; 25), p=0,002 (AURORA 1);

— na koniec okresu obserwacji: w 48 tyg. OR=3,21 (95% Cl: 1,68; 6,13), NNT=4 (95% Cl: 3; 9),
p<0,001 (AURA-LV); w 52. tyg. OR=2,65 (95% Cl: 1,64; 4,27), NNT=6 (95% Cl: 4; 12), p<0,0001
(AURORA 1);

— w 30. mies. obserwacji 59,5% (69/116) vs 42% (42/100), OR=2,24 (95% Cl: 1,28; 3,92), NNT=6
(95% CI: 4; 25), p=0,005 (AURORA 2)

— W 6. i 12. mies. obserwacji (w trakcie badania AURORA 1) i w 18., 24. mies. obserwacji
(w trakcie AURORA 2), szczegétowe wyniki dostepne w AWA.

e (Czesciowej odpowiedzi nerek (PRR)2.

— w24 tyg. (AURA-LV); OR=2,43
(95% ClI: 1,56; 3,79), NNT=5 (95% Cl: 4; 10), p<0,001 (AURORA 1);

— na koniec okresu obserwaciji:
(AURA-LV); w 52. tyg. OR=2,26 (95% Cl: 1,45; 3,51), NNT=6 (95% Cl: 4; 13), p<0,001
(AURORA 1);

(AURORA 2)

wyniki dostepne w AWA.

1 Catkowita odpowiedz nerek (CRR) definiowana jako UPCR <£0,5 mg/mg; eGFR 260 ml/min/1,73 m2 lub brak potwierdzonej redukcji eGFR o
>20% w stosunku do wartosci poczatkowych. Im wieksza czestos¢ wystepowania CRR, tym wieksza skutecznos¢ leczenia Definiowana jako
klinicznie istotna poprawa czynnosci nerek podczas fazy indukcji.

2 Czesciowa odpowiedz nerek (PRR) definiowana jako zmniejszenie wyniku UPCR o 250% w stosunku do wartosci poczatkowej. Im wieksza
czestos¢ wystepowania PRR, tym wieksza skutecznosc¢ leczenia
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e Odpowiedniej odpowiedzi nerek (ARR)® ogétem w 3 letnim okresie obserwacji 87,1% (101/116)
vs 73% (73/100), OR=2,49 (95% Cl: 1,24; 5,01), NNT=8 (95% ClI: 4; 34). (AURORA 1i AURORA 2 [EMA
EPAR 2022]). Wyniki dla poszczegdlnych okreséw obserwacji rocznego, 2 i 3 letniego dostepne
w AWA;

e Dobrego funkcjonowania nerek (GRO)* ogétem w 3 letnim okresie obserwacji 66,4% (77/116) vs
54% (54/100), OR=0,56 (95% Cl: 0,32; 0,99), p=0,045. (AURORA 1 i AURORA 2 [EMA EPAR 2022]).
Wyniki dla poszczegdlnych okreséw obserwacji rocznego i 2 letniego dostepne w AWA;

e Stosunku biatka w moczu do kreatyniny (UPCR)

— Czas do osiggniecia UPCR 0,5 mg/mg - mediana wyniosta 169 (95% Cl: 141; 214) VCS+MMF
i 372 (95% Cl: 295; n/o) MMF +PLC dni; HR=2,02 (95% Cl: 1,51; 2,70); p<0,001; AURORA 1

— Czas do osiagniecia 50% redukcji UPCR - mediana wyniosta 29 (95% CI: 29; 32) VCS+MMF i 63
(95% Cl: 57; 87) MMF +PLC dni; HR=2,05 (95% Cl: 1,62; 2,60); p<0,001; AURORA 1

— $rednia zmiana UPCR - rdznice IS wykazano dla wszystkich punktéw czasowych w badaniach
AURA-LV, , szczegotowe wyniki w AWA,;

e Jako$¢ zycia dla kwestionariusza SELENA-SLEDAIP w 24. tyg. s$rednia wyznaczona metoda
najmniejszych kwadratéw (LS)=-6,3 (95% Cl: 5,86; -25,6) VCS+MMF vs -4,5 (95% Cl: 7,09; -26,12)
MMF, p=0,003; w 48. tyg. LS=-7,9 (95% Cl: 6,39; -25,8) VCS+MMF vs -5,3 (95% Cl: 6,85; -28,8) MMF,
p<0,001; wynik SELENA-SLEDAI >6 (n/N) 29,2% (26/89) VCS+MMF vs 53,4% (47/88) MMF, OR=0,36
(95% Cl: 0,19; 0,67) (AURA-LV);

Wyniki nie osiggnety IS réznicy w 36. mies. obserwacji dla CRR i (zakonczenie badania AURORA 2);
w 3 roku obserwacji dla GRO; w catych okresach obserwaciji dla: zaostrzenia choroby u chorych z ARR®
(AURORA 1 i AURORA 2 [EMA EPAR 2022]), redukcji eGFR o >30% (AURORA 1, AURA-LV); dla czasu
trwania UPCR <0,5 mg/g (AURORA 1) oraz w zakresie jakosci zycia ocenianych za pomoca
kwestionariuszy:

Poréwnanie posrednie — NMA

Opracowania wtérne (Lee 2021, Lee 2022, Jiang 2023, Dong 2023)

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

3 Odpowiednia odpowiedz nerek (ARR, ang. Adequate Renal Response) zdefiniowano jako utrzymujace sie zmniejszenie UPCR do 0,7 mg/mg.

4 Dobre funkcjonowanie nerek (GRO, ang. Good Renal Outcome) zdefiniowano jako osiggniecie ARR przy réwnoczesnym braku zaostrzenia
choroby wedtug oceny Komitetu ds. Klinicznych Punktéw Koricowych (CEC, ang. Clinical Endpoints Committee).

5 Kwestionariusz SELENA-SLEDAI wyzszy wynik wskazuje na wiekszg aktywnos¢ choroby, natomiast redukcja wyniku $wiadczy o poprawie
stanu pacjenta

6 W ramach zaostrzenia choroby po uzyskaniu odpowiedzi nerek uwzgledniano: powtarzalny wzrost UPCR do >1 mg/mg w stosunku do

warto$ci poczgtkowej po odpowiedzi wynoszacej <0,2 mg/mg lub wzrost do UPCR >2 mg/mg w stosunku do wartosci poczgtkowej po
odpowiedzi pomiedzy 0,2 a 1,0 mg/mg lub podwojenie UPCR dla wartosci wyjsciowych UPCR >1 mg/mg.
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie VCS + MMF vs MMEF + PLC (AURA-LV, AURORA 1, AURORA 2)

W grupie stosujgcej VCS IS czesciej odnotowano wystepowanie: SAE, TEAE zwigzane z leczeniem
prowadzace do przerwania leczenia, TEAE prowadzace do zgonu’ (AURA-LV), TEAE zwigzane
z leczeniem o ciezkim stopniu nasilenia (AURORA 1), TEAE zwigzane z leczeniem (AURA-LV, tacznie
AURORA 1i AURORA 2), TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki (AURA-LV, AURORA 1). W badaniach
najczesciej raportowane SEA to zakazenia, ostre uszkodzenie nerek, nadcisnienie tetnicze.

Poréwnanie posrednie - NMA

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Lupkynis (voclosporinum) do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) zalicza: zakazenia gérnych drég oddechowych, niedokrwisto$é, bél gtowy, nadcisnienie
tetnicze, kaszel, biegunke, bdl brzucha, zmniejszenie wielkosci filtracji ktebuszkowej.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia (10,1%), ostre uszkodzenie nerek (3%)
i nadcisnienie tetnicze (1,9%).

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sg brak wynikéw dtugoterminowych i dotyczacych fazy
podtrzymujacej, brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang interwencje z wiekszoscig
wskazanychkomparatoréw tj. L-CYC, H-CYC i TAC + MMF

oraz ograniczona moc statystyczna badania AURORA 2. Na niepewnos$¢ wnioskowania maja
wptyw takze liczne ograniczenia badania AURORA 1 (m.in. mozliwo$¢ uprzedniego stosowania MMF
przy czym brak informacji o czasie trwania wczesniejszej terapii MMF oraz o jej skutecznosci; brak
réznicowania wynikdw u pacjentdow z noworozpoznanym LN w poréwnaniu nawrotowym LN), a takze
brak badan z rzeczywistej praktyki klinicznej. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w analizie nie ujeto
wszystkich mozliwych komparatordéw tj. cyklosporyny.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

7 Nalezy wskazaé, ze wg EPAR populacja w badaniu AURA-LV byta niezbalansowana w randomizacji i w ramieniu VCS znaleZli sie pacjenci z
gorszym rokowaniem, w tym z wyzszym stadium zawansowania choroby nerek. EMA uznata wyjasnienia przedtozone wnioskodawcy za
wystarczajace. Nie obserwowano tez AE zwigzanych z leczeniem woklosporyng prowadzacych do zgonu w analizowanych bada
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce w ramach refundacji aptecznej produktu leczniczego Lupkynis
(voclosporinum, VCS) w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng
nefropatig toczniowg klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg lI/V i IV/V), zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:
e Interwencja®: VCS + mykofenolan mofetylu (MMF);

e komparatory’: MMF; cyklosfamid w obnizonej dawce (L-CYC); cyklosfamid w podwyzszonej dawce
(H-CYC); takrolimus + MMF (TAC + MMF).

o perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta);
e horyzont czasowy: dozywotni (71 lat);

e uwzglednione koszty: lekéw (podawanych w terapii poczatkowej, towarzyszacej i wspomagajgcej
oraz w terapii podtrzymujacej), ich przepisywania i podania, rozwazanych stanéw zdrowia, leczenia
zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz opieki paliatywnej.

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VCS+MMF w miejsce ktoregokolwiek
z uwzglednionych komparatordéw jest drozsze i skuteczniejsze. Dla poréwnania VCS+MMF z:

8 Stosowany w skojarzeniu z GKS
9 Wszystkie schematy terapeutyczne stosowane sa w skojarzeniu z GKS
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Oszacowana wartos¢ ICUR niezaleznie od perspektywy, znajduje sie ,
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e deterministyczng — dla kluczowych parametréw

w ktérej testowano tacznie
18 scenariuszy.

e probabilistyczng (1 000 symulacji) — wyniki wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze VCS+MMF jest
terapig kosztowo optacalng i wynosi z perspektywy NFZ dla poréwnania
natomiast dla perspektywy wspodlnej dla poréwnania

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy byt brak badan bezposrednio poréwnujgcych VCS ze wszystkimi
przyjetymi komparatoramitj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF i tym samym konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego za pomocg NMA, co przektada sie na niepewnos$¢ w zakresie uzyskanych
wynikow.

, a takze brak ujecia w modelu wariantu uwzgledniajgcego
dtuzszy niz 3 letni okres stosowania VCS, czy mozliwosci ponownego zastosowania leczenia
indukcyjnego, np. w przypadku nawrotu choroby.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkdow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lupkynis (VCS, woklosporyna) w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowg
klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ + pacjent),
pacjenta;

¢ horyzont czasowy: 2-letni;

¢ uwzglednione koszty: lekdw i ich przepisania oraz podania; rozwazanych stanéw zdrowia; leczenia
zdarzen/dziatan niepozgdanych, opieki paliatywnej;

¢ liczebnos$¢ populacji —

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Lupkynis bedzie sie wigzato ze wydatkow ptatnika o

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 8 parametréw dotyczacych m.in.
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Wyniki analizy wykazaty, ze w obu perspektywach najwiekszy wptyw
miato przyjecie:

Wyniki szczegétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz udziatu w rynku,
na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze brak oszacowan w dtuiszym niz 2. letnim horyzoncie
czasowym.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy
Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 opracowania wytycznych klinicznych: 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).

W leczeniu indukcyjnym u chorych z LN klasy I11/IV+V, odnalezione dokumenty jako podstawowe opcje
stosowane w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS) wymieniaja:

11



Rekomendacja nr 34/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 22 kwietnia 2024 r.

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

e MPAA i inhibitor kalcyneuryny (CNI), gdy nie stwierdzono ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek
(eGFR <45 ml/min na 1,73 m2). Ws$réd CNI voclosporina (VCS) lub takrolimus (TAC) stanowig leki
preferowane (cyklosporyne nalezy rozwazy¢ przy braku dostepnosci VCS lub TAC).

e MPAA/L-CYC + belimumab (BEL).
o H-CYC- w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw prognostycznych.
e Rytuksymab nawracajgcego lub opornego na leczenie LN.

W opracowaniach podkreslano, ze wybor terapii powinien by¢ podjety w oparciu o indywidulane cechy
pacjenta.

W leczeniu podtrzymujacym zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki GSK. Ponadto u pacjentéw
leczonych w ramach leczenia indukcyjnego potréjnymi schematami immunosupresyjnymi,
obejmujgcymi belimumab lub CNI (w tym VCS) rekomendowane jest kontynuowanie leczenia (KDIGO
2024; EULAR 2023).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla Lupkynisu (voclosporin, VCS) we wnioskowanym
wskazaniu w tym 3 pozytywne warunkowo (NICE 2023, SMC 2023, ZIN 2023), 1 negatywng (HAS 2023)
oraz 1 ocene dodatkowej korzysci wynikajgcg ze stosowania VCS (G-BA).

W rekomendacjach warunkowo pozytywnych zwracano uwage na skuteczno$¢ terapii VCS+MMF
w leczeniu pacjentéw z LN. Warunki dotyczyly: przestrzegania umowy handlowej i zapewnienia
wtasciwego poziomu ceny (NICE 2023, SMC 2023), zapewnienia aby koszt leczenia VCS nie przekroczyt]
kosztu TAC, finansowania VCS

w przypadku niewystarczajgcego efektu terapeutycznego leczenia immunosupresyjnego pierwszego
rzutu (ZIN 2023).

W rekomendacji negatywnej HAS 2023 uznano, ze korzys¢ kliniczna preparatu Lupkynis jest
niewystarczajgca w pordwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lupkynis (voclosporin,
VCS) jest finansowany w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.02.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2122.2023.10.RBO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps., GTIN: 05038256999927,
we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatia
toczniowg klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2024
z dnia 22 kwietnia 2024 r. w sprawie oceny leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu: w potaczeniu z mofetylu
mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatia toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang
klasg II/V i IV/V)

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 r. w sprawie oceny leku Lupkynis

(woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V)

2. Analiza weryfikacyjna ,Leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu
mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentdw z czynna nefropatia toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym
mieszang klasg lll/V i IV/V)”, znak OT.423.0.1.2024; data ukoriczenia opracowania 11 kwietnia 2024 r.
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