Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku 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)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Lupkynis (voclosporinum), kapsutki miekkie, 7,9 mg, 180 kaps.,
GTIN: 05038256999927, we wskazaniu: w pofqgczeniu z mofetylu
mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow z czynng nefropatiq toczniowq
klasy Ill, IV lub V (w tym mieszanq klasq Ill/V i IV/V).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczern rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztoZzonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzqgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.
Jawngq nefropatie toczniowqg (LN, ang. lupus nephritis) stwierdza sie u ~50%
chorych, zwykle w ciggu 3-36 mies. od wystgpienia pierwszych objawow
klinicznych SLE (nefropatia moze byc¢ takze pierwszym i jedynym objawem SLE).
Nefropatia toczniowa rozwija sie gtdwnie wskutek odktadania sie komplekso w
immunologicznych w nerkach;, moze przebiegac¢ jako przewlekte ktebuszkowe
zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym i/lub postepujgcym
zmniejszeniem GFR, gwaftownie postepujgce kfebuszkowe zapalenie nerek
moggce prowadzi¢ do zespotu nefrytycznego (u ~10% chorych z nefropatiq
toczniowg), srodmigziszowe zapalenie nerek z tubulopatiq mogqce przebiegac
pod postacig kwasicy cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemig. U 10-30% chorych
Z nefropatig toczniowg dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajqcej leczenia nerkozastepczego.

Rokowanie w toczniowym zapaleniu nerek wiqze sie z klasq histopatologiczng,
zaawansowaniem niewydolnosci nerek i nasileniem biatkomoczu. Klasa
1 (zmiany minimalne) i klasa 2 (proliferacyjna mezangialna) cechujq sie dobrym
rokowaniem dtugoterminowym. Od klasy 3. rokowanie znacznie sie pogarsza.
Zalezy ono m.in. od czasu rozpoczecia leczenia. Dzieki wczesnemu rozpoznaniu
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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 ktdrych pomimo leczenia utrzymuje sie biatkomocz > 1,0 g na dobe, obserwuje
sie powolny postep przewlektej choroby nerek, co w koncu doprowadza
do koniecznosci leczenia nerkozastepczego.

Na podstawie badar chorych z LN w Wielkiej Brytanii, Norwegii i Danii czestosc¢
wystepowania LN w Europie szacuje sie na okofo 0,4 do 0,6 na 100 000 osob,
Z szacunkowq czestosciqg wystepowania LN w tych krajach zawierajgcq sie
w zakresie od 4,4 do 14 na 100 000 osob (Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel
2006). Inny przeglqd, oparty na epidemiologicznej bazie danych z 2013 roku
wykazat, ze ogdlna czestos¢ wystepowania LN (na 100 000 osob) skorygowana
wedfug pfci i wieku wyniosta 16,1 we Francji, 11,2 w Niemczech, 28,0 we
Wtoszech, 13,0 w Hiszpanii i 10,3 w Wielkiej Brytanii (Yang 2013 ab).
Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczqgcych bezposrednio populacji
wnioskowanej tj. obejmujqcej chorych na LN klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang
klasq 11l/V o IV/V). Grupe docelowq, czyli liczbe pacjentow z LN klasy Ill, IV lub V
w Polsce szacuje sie na 2775 oséb (w wariancie minimalnym 1636 0s0b,
w maksymalnym 3912.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych (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) w leczeniu indukcyjnym
chorych z LN klasy 11l/IV+V podstawowymi opcjami stosowanymi w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami (GKS) w terapii immunosupresyjnej sq:

* analogii kwasu mykofenolowego (MPAA), np. mykofenolan mofetylu

(MMF);

e cyklofosfamid w niskich dawkach (L-CYC) — schemat EuroLupus;

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

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

Woklosporyna  jest inhibitorem  kalcyneuryny, syntetycznqg pochodna
cyklosporyny, wykazujgcym silniejsze dziatanie niz cyklosporyna i korzystniejszy
profil farmakokinetyczny. Lecznie nie wymaga monitrowania stezenia leku
we krwi (lek wykazuje mniejsze interakcje farmakologiczne). Korzystniejszy jest
rowniez profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi inhibitorami kalcyneuryny
(cyklosporyna i takrolimus), gtownie w odniesieniu do nefrotoksycznosci oraz
wywotywania cukrzycy polekowe;.

W kontekscie zastosowania technologii wnioskowanej — woklosporyny (VCS)
wytyczne KDIGO 2024 wskazujqg m.in., iz w zakresie porownania terapii
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trojlekowej (VCS + GKS w zmniejszanych dawkach + standardowe dawki MMF)
wzgledem MMF + GKS (PLC) w przeprowadzonych badaniach RCT uzyskano
poprawe w zakresie uzyskania odpowiedzi nerkowej gtownie ze wzgledu
na wptyw na redukcje biatkomoczu. Wskazano rowniez na podobng czestosc
wystepowania zdarzen niepozqdanych. Przy czym wykazania nadal wymaga
dtugoterminowy efekt schematow immunosupresyjnych zawierajgcych CNI
na zachowanie funkcji i wydolnosci nerek.

Natomiast wg wytycznych EULAR 2023 leczenie pierwszego wyboru u chorych
z aktywnym proliferacyjinym 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
objawdow pozanerkowych, chordob wspdtistniejqcych, ryzyka toksycznosci,
dostepu do lekdow oraz od kosztow i preferencji pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi GHOSAL 2023 u pacjentow z LN klasy 11l/IV+V, u ktorych
nie udato sie osiggnqc redukcji biatkomoczu o co najmniej 25% po 2—3 miesigcach
leczenia GKS + MPAA lub na koricu cyklu leczenia cyklofosfamidem, sugeruje sie
dodanie belimumabu (zwtaszcza jesli utrzymuje sie aktywnos¢ immunologiczna)
lub CNI (zwtaszcza jesli utrzymuje sie znaczny biatkomocz). Stosowanie
indukcyjnej potrdjnej 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 przeciwwskazari/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 indukcyjinym w toczniowym zapaleniu nerek klasy
V (nefropatia bfoniasta).

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

W wytycznych KDIGO 2024 wskazuje sie, Ze po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego preferowane jest rozpoczecie leczenia terapiq podtrzymujqcq
analogiem kwasu mykofenolowego. Przy czym, u pacjentdow 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 podtrzymujqce. Terapie AZA mozna rozwazyc
w szczegodlnych przypadkach, np. u chorych z nietolerancjg lub brakiem dostepu
do MMF lub u chorych rozwazajgcych cigze. Wedfug wytycznych EULAR 2023
u chorych leczonych poczgtkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu
z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowac stosowanie tych lekow, natomiast
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AZA lub MMF powinny zastqpi¢ CYC u chorych poczgtkowo leczonych CYC
w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

W oparciu o analize wytycznych klinicznych, wykaz lekdw refundowanych oraz
opinie ekspertow klinicznych 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 powyzisze terapia stosowane sq w skojarzeniu
ze sterydami.

Woklosporyna (Lupkynis) zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi stosowana
jest w potqczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow
z czynnq nefropatiq toczniowq (ang. lupus nephritis, LN) klasy I1l, IV lub V (w tym
mieszang klasq 111/V i IV/V).

Tego wskazania dotyczy wniosek refundacyjny.

Produkt leczniczy Lupkynis nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Lupkynis
w ramach katalogu Al, tj. leki refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek
bedzie dostepny dla pacjentow na poziomie odptatnosci ryczattowej. Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Dowody naukowe

Do przeglgdu wigczono 3 randomizowane badania kliniczne oceniajgce
skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania VCS + MMF i steroidéw (GSK) vs PLC +
MMF i GSK: AURA-LV, AURORA 1 oraz AURORA 2. W zakresie pozostatych
uwzglednionych komparatoréow tj. H-CYC, L-CYC oraz TAC+MMF nie
zidentyfikowano badan z porédwnaniami bezposrednimi. Ponadto do analizy
wtgczono 4 opracowania wtdrne. Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki
klinicznej. W badaniach oceniano catkowitq i czesciowqg 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.).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy i wnioskami z raportu analitykow
zastosowanie woklosporyny (VCS) w potqgczeniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) w miejsce uwzglednionych komparatordw jest drozsze i skuteczniejsze.
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Koszty refundacji w kolejnych latach sg trudne do oszacowania ze wzgledu no
mozliwos¢ pojawienia sie lekdow odtwdrczych oraz refundacji innych technologii
medycznych w leczeniu tej grupy pacjentow.

Glowne argumenty decyzji:
e brak udowodnionej przewagi skutecznosci nad TAC w badaniach
bezposrednich;
e jstotne ograniczenia analizy klinicznej;
e negatywne rekomendacje niektorych Agencji HTA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U.z 2024 ., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnejnr: 0T.423.0.1.2024;
,Wniosek o objecie refundacjg leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu
mykofenolanem wleczeniu dorostych pacjentdw z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang
klasg lll/V i IV/V); data ukoriczenia 11 kwietnia 2024 r.



