Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|0T.423.0.1.2024

Whniosek o objecie refundacjg leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu w
Tytul: | potaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow z czynna
nefropatig toczniowg klasy III, IV lub V (w tym mieszang klasg III/V 1 IV/V).

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy zlozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
0 Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
w art. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powiqgzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMIT?.

1. Cze$¢ I -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)2 — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 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 pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracj¢, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

MICHAL opUCHLIK, [N

2. Imie (imiona) i nazwisko malzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig¢ (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko zstgpnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL o0sdb, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:
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B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe)

-

kandydat na cztonka Rady Przejrzystos$ci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udzial;

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;
osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

| nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

' zachodza okolicznosci okrelone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

N 1) petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

N 2) pelienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie §wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

[ 3) pelienie funkcji cztonka organoéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos$é, o ktorej mowa w pkt 11 2;
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[ 4) posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handlowych prowadzacych
dzialalno$¢, o ktorej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialdéw w spoétdzielniach

prowadzacych dziatalnosé, o ktérej mowa w pkt 11 2;

- 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaj¢¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
0 $wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajecé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1)  zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zajg¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $§wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
0 ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktoérej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem petnomocnikiem Wnioskodawcy



Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

(data i miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)

. Digitally signed by
Michat Michat Opuchlik

. Date: 2024.04.19
O p uc h I I k 21:42:48 +02'00'



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Ad.1. Wybér komparatora uznano za prawidtowy, jednak nie
uwzglednia  wszystkich mozliwych do zastosowania opcji
terapeutycznych.

Ad.2. Nie uwzgledniono komparatora zasugerowanego przez
Agencje, tj. cyklosporyny.

Ad.3. W AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono rowniez cyklsoporyny
jako komparatora.

Ad.4. Jednocze$nie nie uwzgledniono cyklosporyny, nalezgcej
podobnie jak TAC i VCS do grupy CNI i finansowanej we wskazaniach
obejmujgcych pacjentow z nefropatig toczniows.

Ad.5. Jednocze$nie nie uwzgledniono cyklosporyny, nalezgcej
podobnie jak TAC i VCS do grupy CNI i finansowanej we wskazaniach
obejmujgcych pacjentéw z nefropatig toczniows.

Ad.6. Cyklosporyna nie zostata uwzgledniona jako komparator przez

Roz. 3.6, |Whnioskodawce.

str. 27, Ad.7. Niemniej zdaniem analitykow Agencji biorgc pod uwage status
Roz. 4.1.1, |refundacyjny cyklosporyny (finansowanie ze Srodkow publicznych)

str. 29; oraz wytyczne kliniczne, ktore nie wykluczajg cyklosporyny z grona
Roz. 4.1., |CNI mozliwych do zastosowania w ocenianej populacji, pomimo

str. 40; niewielkiego udziat w terapii (zastosowanie u niewielkiej liczby
Roz. 5.3, |pacjentow) spetnia ona formalne warunki komparatora. Cyklosporyna

str. 75; zostata réwniez wskazana przez prof. Jerzego Swierkota jako jedna
Roz. 6.3, |z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w ramach schematu
str. 84, 85, |MMF + CNI.

86; Ad.8. Nie przedstawiono poréwnania z cyklosporyna.

Roz. 11,

str. 94; Odpowiedz:

Roz. 12, |W dokumencie AWA Lupkynis, Analitycy wskazali, ze ,Wybor

str. 98. komparatora dokonany przez wnioskodawce nalezy uznaC za

zasadny”.

Warto zwrécié uwage, ze prof. Jerzy Swierkot wskazat, ze w
przypadku schematu MMF + CNI preferowane jest zastosowanie
woklosporyny lub takrolimusu, co jest zgodne z najnowszymi
wytycznymi  KDIGO 2024. Warto nadmieni¢, ze w przypadku
schematu MMF + CNI, cyklosporyna jako przedstawiciel CNI, stanowi
opcje jedynie w przypadku braku dostepu do TAC i VCS.

W Polsce TAC jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu, tym samym chorzy majg dostep do
wskazanej terapii. Potwierdza to opinia prof. dr hab. n. med. Brygidy
Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii,
ktora wskazata, ze ,w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
wnioskowana technologia w najwiekszym stopniu przejmie rynek
takrolimusu”.




Ponadto, wybor komparatora zostat oparty o opinie 3 ekspertéw
klinicznych, sposrod ktérych zaden nie wskazat cyklosporyny jako
aktualnie stosowanej technologii medycznej. Nalezy podkreslic, iz na
podstawie wynikdw przeprowadzonego badania ankietowanego
eksperci wskazywali, ze VCS+MMF przejmie udzialy od MMF,
cyklofosfamidu w obnizonej i podwyzszonej dawce oraz takrolimusu
w skojarzeniu z MMF, natomiast nie bedzie przejmowac udziatéw od
cyklosporyny. W procesie przygotowywania AWA Lupkynis Agencja
rbwniez poprosita o opinie innych trzech ekspertow. Nalezy
podkresli¢, ze prof. B. Kwiatkowska takze nie wskazata cyklosporyny
jako aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej. Cyklosporyne jako
opcje mozliwg do =zastosowania wskazat jedynie jeden z
ankietowanych przez Agencje ekspertéw, przy czym podkreslit on, ze
nie mozna jednoznacznie okresli¢ stosowania tej terapii ze wzgledu
na heterogenicznosc¢ SLE.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze cyklosporyna nie stanowi

komparatora dla ocenianej interwencji.

Roz. 4.1.3.2,
str. 39-40

Ad.1. Do badania AURORA 1 wigczano pacjentow, ktorzy mogli
wczesniej przyjmowac¢ MMF. Nalezy zaznaczyc¢, ze w badaniu nie
przedstawiono informacji o czasie trwania wczesniejszej terapii MMF
oraz o jej skutecznosci. 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 moze $wiadczy¢ o heterogenicznoSci
analizowanej populacji. Podobne uwagi wskazano w rekomendacjach
HAS i SMC.

Ad.2. I

Ad.3. W badaniach AURORA nie raportowano wynikow dla istotnych
klinicznie punktéow koncowych zwigzanych czasem przezycia lub
wydolnoscig nerek.

Ad.4. W badaniu AURORA 1 nie oceniano aktywnosci LN, (...) i nie
oceniano  pozanerkowej aktywno$ci tocznia rumieniowatego
uktadowego.

Odpowiedz:

Ad.1. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze zgodnie z informacjami
przedstawionymi w badaniu AURORA 1, chorzy leczeni uprzednio
MMF, otrzymywali go w okresie badania przesiewowego, tj. miesigc
przed randomizacjg, a chorzy nieleczeni uprzednio MMF, zgodnie
z protokotem rozpoczeli leczenie MMF tydzien przed randomizacjs.
Oznacza to, ze w momencie randomizacji wszyscy chorzy stosowali
MMF w rekomendowanej dawce, tj. 2 g na dobe.

Kwestia zwigzana z analizg podgrup zostata omoéwiona szerzej w
rekomendacji NICE, gdzie wskazano, ze korzysci z leczenia VCS
obserwowano we wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach.
Podkreslono, ze badanie nie miato mocy statystycznej do wykrycia
istotnej roéznicy pomiedzy ramionami leczenia w poszczegdlnych




podgrupach. Réwnoczesnie NICE wskazat, ze statystycznie istotne
wyniki zaobserwowano w wielu podgrupach, potwierdzajgc pozytywny
wptyw VCS na osiggniecie odpowiedzi nerek. NICE podkreslit, ze tam,
gdzie wyniki nie byly statystycznie istotne (m.in. niestosowane MMF
w badaniu przesiewowym i maksymalna dawka MMF >2 g), wartosci
parametru OR nadal wskazywaty na przewage VCS w poréwnaniu z
ramieniem kontrolnym. Rowniez w AWA Lupkynis, Analitycy wskazali,
ze W publikacji podkreslono jednak, ze badanie nie byto
zaprojektowane w celu réznicowania miedzy podgrupami, wiec do
wynikow analizy w podgrupach nalezy podchodzi¢ z duzg
ostroznoscig”. Dlatego tez wnioskowanie o heterogenicznosci moze
by¢ obarczone ryzykiem btedu, szczegdlnie biorgc pod uwage fakt, ze
jednym z czynnikow stratyfikacji byto wczesniejsze stosowanie MMF
w czasie badania przesiewowego.
Ad.2.

Ad.3. W badaniu przedstawiono wyniki dla istotnych klinicznie
punktow koncowych zwigzanych z wydolnoscig nerek. Zgodnie z
przedstawiong w AWA Lupkynis opinig ekspertéw klinicznych, istotnie
klinicznym punktem koncowym jest poprawa/redukcja biatkomoczu.
Ten punkt koncowy stanowit sktadowg oceny odpowiedzi nerek na
leczenie. Wyniki badania AURORA 1 potwierdzity, Ze stosowanie
woklosporyny wigzato sie z, zarowno istotng statystycznie jak i istotng
klinicznie, wyzszg czestoscig wystepowania odpowiedzi nerkowej w
poréwnaniu z grupg leczong MMF-.

Réwnoczesnie nalezy podkreslic, Zze szybkie zmniejszenie
biatkomoczu w czasie pierwszego roku leczenia jest kluczowym
wynikiem zwigzanym z zachowaniem funkcji nerek i poprawg wynikow
dtugoterminowych, w tym zmniejszonym ryzykiem zaostrzenia
choroby, ESRD i zgonu. U chorych w grupie badanej czas do
osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg byt istotnie statystycznie krétszy w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Prawdopodobienstwo osiggniecia
UPCR <0,5 mg/mg w grupie badanej jest ok. 2-krotnie wigksze niz
prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej (HR=2,02).

Warto takze podkresli¢, ze punkty koncowe oceniane w badaniach
zostaly zaprojektowane z uwzglednieniem celéw leczenia
okreslonych w wytycznych KDIGO 2024 i EULAR 2023. Nalezy
zauwazy¢, ze program badan klinicznych dla produktu leczniczego
Lupkynis® zostat zaprojektowany specjalnie w celu okreslenia
skutecznosci i bezpieczenstwa u dorostych chorych z aktywng




postacig LN i spetniat wymagane standardy, aby wesprze¢ wniosek o
dopuszczenie do obrotu. Ze wzgledu na charakter choroby i wyzwania
zwigzane z projektowaniem badan, krotkoterminowe parametry
nerkowe, ktére przewidujg dlugoterminowe wyniki, sg szeroko
stosowane w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej w celu
okreslenia odpowiedzi na leczenie. Typowe punkty kohncowe w
badaniach RCT obejmujg biatkomocz, kreatynine w surowicy i osady
moczu. Komitet NICE nie miat wiekszych zastrzezen, stwierdzajgc, ze
badania AURORA wykazaty wyrazng przewage kliniczng
woklosporyny stosowanej w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
nad MMF w wywotywaniu odpowiedzi nerek mierzonej stezeniem
biatka w moczu.

Ad.4. W badaniach wigczonych do analizy przedstawiono ocene
aktywnosci choroby w oparciu o wyniki kwestionariusza SELENA-
SLEDAI. Ocena SELENA-SLEDAI wymaga wykonania serii testow,
w tym analizy moczu, analizy krwi i badania fizykalnego w celu oceny
aktywnosci choroby wedtug 24 réznych cech choroby. Wyzsze wyniki
wskazujg na wiekszy stopien aktywnosci. Ogdélny wynik zawiera
zaréwno sktadowe odpowiedzi nerkowej jak i pozanerkowej. Srednia
zmiana ogolnego wyniku SELENA-SLEDAI, oznaczajgca poprawe,
byta wyzsza niz w grupie leczonej VCS+MMF, zaréwno w badaniu
AURA-LV (réznica istotna statystycznie), jak i AURORA 1 (réznica nie
byta istotna statystycznie, jednak wskazywata na korzysé
woklosporyny).

Warto podkresli¢, ze wiekszos¢ zidentyfikowanych ograniczen wynika
wytacznie z metodyki badan.

Roz. 4.2.1.2,
str. 53

Komentarz do prezentacji wynikow bezpieczenstwa w AWA Lupkynis.

W rozdziale 4.2.1.2. AWA Lupkynis, przedstawiono ogolng informacje
dotyczgcg istotnych statystycznie roznic w wynikach bezpieczenstwa
bez zatgczenia dodatkowego wyjasnienia prezentowanego w Analizie
klinicznej. Sformutowanie m.in. ,Wykazano IS czestsze wystepowanie
nastepujgcych punktéow koncowych w grupie stosujgcej VCS: w
badaniu AURA-LV: SAE, (...), TEAE prowadzgce do zgonu”, moze
sugerowa¢ niekorzystny profil bezpieczenstwa woklosporyny i
prowadzi¢ do btednych wnioskow.

Réznica w czestosci wystepowania TEAE prowadzgcych do zgonu
oraz SAE (w ktére wliczano réwniez zgon) w badaniu AURA-LV
wynikata z faktu, ze wiekszos¢ chorych z osrodkow w Bangladeszu,
Filipinach i Sri-Lance, gdzie raportowano wiekszo$¢ zgonow, zostata
zrandomizowana do ramienia VCS+MMF, wylgcznie z przyczyn
losowych. W badaniu kraj pochodzenia nie byt czynnikiem
stratyfikujgcym. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze te 3 o$rodki badawcze
nie zostaty uwzglednione w badaniu AURORA. Jak podkreslono w
dokumencie EPAR 2022 po zakonczeniu badania w grupie MMF
zgtoszono 3 kolejne zgony, a po ich uwzglednieniu czestos¢
wystepowania zgonéw w obu grupach byta bardziej zrbwnowazona,
co potwierdza réwniez wynik metaanalizy. Rownoczesnie nalezy
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podkresli¢, ze nie zgtoszono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem
woklosporyng, co nie zostato skomentowane w AWA Lupkynis.
Réwniez w przypadku TEAE zwigzanych z leczeniem, w tym
prowadzgcych do przerwania leczenia, a takze TEAE prowadzgcych
do modyfikacji dawki, nie przedstawiono dodatkowego wyjasnienia.
Wiekszos¢ zgtaszanych TEAE zwigzanych z leczeniem miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nalezy wskaza¢, ze najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia byly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych, w wiekszosci dotyczgce zmniejszenia GFR. Nalezy
podkreslic, ze zmniejszenie GFR jest znanym i oczekiwanym
zdarzeniem niepozgdanym podczas terapii lekami z grupy CNI.
Zgodnie z ChPL Lupkynis® dawke woklosporyny nalezy dostosowac¢
w oparciu o wartos¢ eGFR. Jak wskazano w ChPL Lupkynis® w
pierwszych czterech  tygodniach leczenia  woklosporyng
obserwowane jest obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR,
ktére mozna kontrolowa¢ poprzez dostosowanie dawki, ktére co
wazniejsze ulega nastepnie stabilizacji, nawet jesli leczenie jest
kontynuowane. W analizie Kklinicznej przedstawiono dowody,
potwierdzajgce, ze po obserwowanym w 2. tygodniu nieznacznym
obnizeniu eGFR w ramieniu VCS+MMF, w 4. tygodniu wartos¢
powrdcita do wartosci poczgtkowych i pozostata stabilna przez caty
czas trwania badania, co potwierdza bezpieczenstwo stosowania
woklosporyny.

Podsumowujgc, wyniki oceny bezpieczenstwa potwierdzajg, ze
woklosporyna jest lekiem dobrze tolerowanym zarowno w krétkim, jak
i dtugim okresie obserwacji. W diuzszym okresie obserwaciji, nie
zidentyfikowano nowych, nieznanych do tej pory sygnatéw
zwigzanych z bezpieczenstwem woklosporyny. Woklosporyna
cechuje sie profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym do
stosowanych obecnie terapii i w przeciwienstwie do tradycyjnych CNI
nie wymaga dodatkowego regularnego monitorowania. Zgodnie z
zapisami ChPL Lupkynis®, VCS jest terapig ktéra nie wymaga
monitorowania stezeniem leku we krwi (TDM), TDM nie byto
przeprowadzone w badaniach AURA-LV i AURORA. Wytyczne
KDIGO 2024 odnotowaty to, stwierdzajgc, ze dane z badan AURA-LV
i AURORA sugerujg, ze TDM dla woklosporyny nie jest konieczny w
badanej populacji chorych.

Strona 75,
Tabela 41

Ze wzgledu na brak danych w badaniach AURORA dotyczgcych
pozostatych stanow uwzglednionych w modelu wykorzystano zrodta
literaturowe (publikacje Jesky 2016 i Lee 2005) uwzglednione w
opracowaniu NICE 2022 i modelu globalnym. Jednocze$nie nie
przedstawiono szerszego uzasadnienia wraz opisem wykorzystanych
publikacji.

Odpowiedz:

Przeglad literatury dotyczgcy jakosci zycia chorych oraz innych analiz
ekonomicznych wykazat, iz pismiennictwo dotyczgce uzytecznosci
zwigzanej z LN jest niezwykle ubogie. W zwigzku z powyzszym dla
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pozostatych stanéw uwzglednionych w modelu zdecydowano sie
uwzgledni¢ badania wykorzystane w opracowaniu NICE 2022 oraz
modelu globalnym jako najlepsze dostepne dane.

Wskazane publikacje, ktére zostaly uwzglednione w NICE 2022 i
modelu globalnym, to badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii:
(1) Jesky 2016 to duze (n = 745) brytyjskie prospektywne badanie
obserwacyjne, ktére umozliwito zastosowanie spadku uzyteczno$ci
zwigzanego z progresjg do CKD 1-3a w celu uzyskania wartosci
uzyteczno$ci dla stanu zdrowia CKD 3b-4.

(2) Lee 2005 to duze badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii
wsrod pacjentow (n=1 251), ktorzy byli dializowani (otrzewnowo i
hemodializowani) lub przeszczepiono im nerke. W badaniu tym
okreslono wartosci uzytecznosci oparte na EQ-5D dla stanéw zdrowia
zwigzanych z CKD 5, Dializa i Przeszczep.

Roz. 4.1.3.2,
str. 39-40;
Roz. 5.3,
str. 75, 76
Roz. 6.3,

str. 84

Ad.1. Istotny w kontekscie dfugotrwatej skutecznos$ci badanego leku
jJest brak badan w fazie podtrzymujgcej. Przedstawione badania byty
prowadzone w fazie indukcji. Obecnie nie ma badan potwierdzajgcych
utrzymujgca sie skutecznoSc leku po okresie indukcji.
Ad.2.

.|
Ad.3. Biorgc powyzsze pod uwage, wariant uwzgledniajgcy
kontynuacje VCS w ramach terapii podtrzymujgcej powinien zostac
uwzgledniony w analizie ekonomicznej. Wydtuzenie czasu
stosowania terapii VCS + MMF + GKS przektada sie na wzrost
kosztow ocenianej interwencji i na wzrost ICUR.

Ad.4. Niemnigj 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
uwzglednia¢ rowniez oszacowania w dtuzszym horyzoncie
czasowym.

Odpowiedz:

Badanie dla woklosporyny nie zostato zaprojektowane dla fazy
podtrzymania (w przeciwienstwie do belimumabu) na co zwrdcili
uwage rowniez Analitycy Agenciji ,badania byty prowadzone w fazie
indukcji”.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne kliniczne KDIGO 2024 podajgc czas
trwania leczenia wynoszgcy do 3 lat dla CNI i 2,5 roku dla
belimumabu, odnoszg sie do catkowitego czasu trwania leczenia
obejmujgcego tgcznie indukcje i kontynuacje (podtrzymanie) leczenia.
Jak wskazano w wytycznych, rekomendacje dotyczacg czasu
leczenia okreslono w oparciu o czas trwania badan Kklinicznych,
bowiem nie sg jeszcze dostepne dane dla dtuzszego okresu
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obserwacji niz 36 miesiecy dla woklosporyny i 132 tygodni dla
belimumabu.

W zwigzku z powyzszym, w wytycznych klinicznych jako maksymailny
czas stosowania CNI wskazano 2-3 lata, tgcznie dla okresu indukcji i
podtrzymania.

Brak uwzglednienia w modelowaniu reindukcji zwigzany jest z
brakiem danych dotyczgcych skutecznosci ponownego leczenia.
Nalezy przy tym podkreslic, iz brak modelowania leczenia
reindukcyjnego zaakceptowaty takie podmioty HTA jak: NICE (Anglia
i Walia), SMC (Szkocja), TLV (Szwecja), HILA/KELA (Finlandia).

Roz. 9, str. 90

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych
dotyczgcych  zastosowania produktu leczniczego  Lupkynis
(woklosporyna) - 3 pozytywne warunkowo: NICE 2023, SMC 2023,
ZIN 2023; 1 negatywng - HAS 2023 oraz rekomendacje G-BA
dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Lupkynis.

Odpowiedz:

Produkt leczniczy Lupkynis® (woklosporyna) otrzymat pozytywng
rekomendacje w 9 krajach: Austrii, Anglii i Walii (NICE), Finlandii,
Hiszpanii, Luksemburgu, Szkocji (SMC), Szwajcarii, Szwecji oraz
Wiloszech i jest obecnie refundowany w petnej populacji
wnioskowanej. Co istotne, we wszystkich krajach zasadnosc¢
finansowania woklosporyny ze s$rodkéw publicznych oceniano w
oparciu o ten sam zestaw dowodow klinicznych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku

Z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystegpowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbgdnosci wypetnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8¢, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
0 przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zgtaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agenciji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powoluje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przyshuguje Pani/Panu w zwiagzku z art. 17 ust. 3 lit. bi d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. z2024 ., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bg¢da przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystegpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w  sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.
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