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Wykaz skrotow

ACR American College of Rheumatology

ADCC Cytotoksyczno$¢ komadrkowa zalezna od przeciwciat

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

ANA Przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

CHB Cena hurtowa brutto

CHOP Schemat skojarzony: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

CNI Inhibitor kalcyneuryny (z ang. calcineurin inhibitor)

COVID Choroba wywotana przez koronawirusa SARS-CoV-2 (z ang. Coronavirus Disease 2019)

CTH Chemioterapia

CvpP Schemat skojarzony: cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament gospodarki lekami

DSOz Departament Systemow Ochrony Zdrowia

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EULAR European League Against Rheumatism

GKS Glikokortykosteroidy

GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Item Number)

HAS Haute Autorité de Sainté

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. Internatio-

nal Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
IL-2 interleukina 2
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

L-CYC Cyklofosfamid w matych dawkach

LN Nefropatia toczniowa

MMF Mykofenolan mofetylu

MPAA Analog kwasu mykofenolowego

Mz Ministerstwo zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (z ang. National Cancer Institute)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

OBI Obinuzutumab

OBI+SoC Terapia obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig standardowg (MMF+prednizon)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO Placebo

PDD Przepisana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty korncowe (ang. Population, intervention, comparator, outcome)

PPP Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RDI Rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (z ang. relative dose intensive)

RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RSS Instrument dzielenia ryzyka

SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. Systemic Lupus Erythematosus)

SMC Scottish Medicines Consortium

TAC Takrolimus

TNM System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T —
primary tumor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)

TRU Toczen rumieniowaty uktadowy

TTD Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to treatment discontinuation)

TZN Toczniowe zapalenie nerek

UPCR Stosunek biatka w moczu do kreatyniny (z ang. Urinary Protein-to-Creatinine Ratio)

UR NFZ Uchwaty Rady NFZ
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GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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VCS Woklosporyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WOK Woklosporyna

WOK+SoC Terapia woklosporyng w skojarzeniu z terapia standardowa (MMF+prednizon)
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GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania obinutuzumabu (pro-
dukt leczniczy Gazyvaro) w skojarzeniu mykofe-
nolanem mofetylu w leczeniu pacjentéw z ak-
tywng postacig toczniowego zapalenia nerek
(TZN) klasy HlI lub IV, w tym ze wspdtistniejgca
klasg V.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), 1000
mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do in-
fuzji, fiolka 40 ml, w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,Leczenie chorych z tocz-
niowym zapaleniem nerek (LN, lupus nephritis)
(ICD-10: M32.1, N08.5, N16.4)".

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Gazyvaro prze-
prowadzono z wykorzystaniem modelu oblicze-
niowego, skonstruowanego w programie Mi-
crosoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera
analize podstawowg oraz deterministyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametrow modelu.

Definicje populacji i dobdér komparatora oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystu-
jac schemat PICO. Zgodnie ze wskazaniem okre-
slonym we wniosku o refundacje produktu lecz-
niczego Gazyvaro ze S$rodkéw publicznych,
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populacje rozwazang w analizie stanowig cho-
rzy z aktywng postacig toczniowego zapalenia
nerek (TZN) klasy lll lub IV, w tym ze wspotist-
niejaca klasg V.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Gazyvaro (OBI), stosowany wraz z terapig
standardowg zawierajgcg mykofenolan mofe-
tylu (MMF). Biorgc pod uwage standardowe
stosowanie glikokortykosteroidow (GKS), w
analizie rozpatrywano koszty leczenia terapig
OBI+MMF+GKS (OBI+SoC).

Produkt Gazyvaro zawiera obinutuzumab — hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne klasy
lgG1, skierowane przeciwko CD20, o zwiekszo-
nej aktywnosci cytotoksycznosci zaleznej od ko-
morek (ADCC). Obinutuzumab wigze sie z anty-
genem CD20 obecnym na powierzchni pre-B i
dojrzatych limfocytow B, prowadzac do ich bez-
posredniej cytotoksycznosci, fagocytozy oraz
apoptozy. Mechanizm ten skutkuje selektywna
deplecjg komorek B, ktére odgrywajg kluczowa
role w patogenezie tocznia rumieniowatego
uktadowego i jego manifestacji nerkowych
(ChPL Gazyvaro 2026).

Jako komparator dla produktu Gazyvaro przy-
jeto terapie woklosporyng (WOK) w skojarzeniu
z terapig standardowg (mykofenolan mofetylu +
glikokortykosteroidy), tj. terapie WOK+SoC.

Produkt Gazyvaro podawany jest dozylnie w
dawce 1000 mg, w tygodniu 0, 2, 24 i 26 na eta-
pie leczenia indukcyjnego (pierwszy rok terapii),
a nastepnie co 6 miesiecy (leczenie podtrzymu-
jace, kolejne lata terapii). Zgodnie z ChPL Gazy-
varo 2026, leczenie prowadzone jest przez 76
tygodni, a nastepnie podejmowana jest dalsza
decyzja co do stosowania obinutuzumabu, bio-
rac pod uwage stosunek korzysci do ryzyka.

Woklosporyna stosowana jest doustnie dwa
razy na dobe, 7 dni w tygodniu, gdzie dzienna

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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dawka wynosi 23,7 mg. Zgodnie z ChPL Lupkynis
2026, analize stosunku korzysci do ryzyka nalezy
przeprowadzac¢ co najmniej co 24 tygodnie le-
czenia.

Schemat dawkowania terapii standardowe;j
(mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykoste-
roidow), stosowanej razem z wnioskowang in-
terwencjg lub z woklosporyng, przyjeto zgodnie
z badaniem REGENCY (por. Rozdziat 5.2).

Ze wzgledu na brak dowoddw na réznice w sku-
tecznosci klinicznej pomiedzy oceniang inter-
wencjg a komparatorem (AKL Gazyvaro 2026),
analize przeprowadzono technikg analizy mini-
malizacji kosztéw (CMA) poprzez poréwnanie
kosztéw terapii z uwzglednieniem szacunko-
wych krzywych czasu leczenia (por. Rozdziat
4.4). Jednoczesnie, w analizie wrazliwosci roz-
patrywano wariant pordwnania kosztéw pa-
cjentoterapii.

Oceniano przy tym koszty lekowe, koszty poda-
nia, koszty diagnostyki i monitorowania w trak-
cie leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych dla poréwnywanych technologii me-
dycznych. W analizie przyjeto perspektywe
wspodlng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i pa-
cjentow, a takze perspektywe wytgcznie pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych.

Zastosowany 2-letni horyzont czasowy pozwolit
na wiarygodne pordéwnanie wartosci koszto-
wych, biorgc pod uwage wyzszg czesto$¢ stoso-
wania obinutuzumabu w pierwszym roku lecze-
nia wzgledem kolejnych lat leczenia.

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Gazyvaro otrzymano od Zleceniodawcy.
Proponowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Gazyvaro obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia

AESTIMO

kosztéw przeprowadzono rownolegle w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS. Cene efektywng woklosporyny, my-
kofenolanu mofetylu oraz prednizonu oszaco-
wano na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia na 1 stycznia 2026 (MZ 18/12/2025).

Wyceny jednostkowe $wiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego w zwigzku z po-
daniem lekow, diagnostykg i monitorowaniem
leczenia zaczerpnieto z aktualnego zarzadzenia
NFZ.

Ze wzgledu na niedostepnosé krzywych czasu
leczenia dla porownywanych interwencji, w
analizie wykorzystano szacunkowe krzywe TTD
wyznaczone na podstawie odsetkdw pacjentow
pozostajgcych na leczeniu zgodnie z badaniami
rejestracyjnymi poréwnywanych interwencji. W
przypadku terapii OBI+SoC, odsetki te wynosity:
78,7% pacjentéw po 1,5 roku leczenia i 71,9%
pacjentow po 3 latach leczenia (REGENCY i zato-
zenie wtasne). W przypadku terapii WOK+SoC,
wykorzystywane odsetki wynosity: 76,0% cho-
rych po roku stosowania terapii i 66,2% chorych
po 3 latach (AURORA 1&2 i zatozenie wtasne).
Zatozono przy tym liniowe zmiany odsetkéw po-
miedzy powyzszymi punktami czasowymi.

Wyniki analizy podstawowe] przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz komparatorem w
przyjetym 2-letnim horyzoncie analizy z
uwzglednieniem opisanych powyzej krzywych
TTD, w leczeniu nefropatii toczniowej w przeli-
czeniu na jednego pacjenta. Caty przebieg krzy-
wych wykorzystano natomiast w analizie wrazli-
wosci, gdzie przedstawiono wariant z zastoso-
waniem 3-letniego horyzontu czasowego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refun-
dacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), cat-
kowity koszt leczenia chorych z nefropatig tocz-
niowy:

e w analizie z perspektywy ptatnika osza-

cowano na _ w przypadku te-
rapii OBI+SoC oraz _ W przy-

padku terapii WOK+SoC, w przelicze-
niu na jednego pacjenta.

e w analizie z perspektywy wspolnej

0szacowano na _ W przy-
padku terapii OBI+SoC oraz _

w przypadku terapii WOK+SoC, w prze-
liczeniu na jednego pacjenta.

W analizie z perspektywy ptatnika, zastosowa-
nie terapii OBI+SoC zamiast terapii WOK+SoC w
rozpatrywanym wskazaniu wigze sie ze $red-

nimi oszczedno$ciami na poziomie _

W analizie z perspektywy wspdlnej, zastosowa-
nie terapii OBI+SoC zamiast terapii WOK+SoC w
rozpatrywanym wskazaniu Srednie oszczedno-

ci wyniosty [

AESTIMO

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem Gazyvaro w
skojarzeniu z terapig standardowa jest wyzszy

_ w poréwnaniu z terapig WOK+SoC
w perspektywie ptatnika oraz wyzszy -
zt w poréwnaniu z terapig WOK+SoC w perspek-
tywie wspdlne;.

Analiza wrazliwosci

W analizie z RSS, zaréwno z perspektywy ptat-
nika, jak i z perspektywy wspdlnej, najwieksze
zmiany wynikow inkrementalnych uzyskano dla
scenariuszy dotyczgcych zastosowania trzylet-
niego horyzontu czasowego (wzrost oszczedno-
sci inkrementalnych o ok. 63%; oszczednosci na
poziomie _ obu perspektywach), przy-
jecia metodyki poréwnania kosztéow pacjento-
terapii (wzrost oszczednosci inkrementalnych o
ok. 49%) oraz przy obnizeniu ceny jednostkowej
woklosporyny (spadek oszczednosci inkremen-
talnych o ok. 27%; oszczednosci inkrementalne
na poziomie - w obu perspektywach). W
pozostatych scenariuszach, zmiana inkremen-
talnych oszczednosci nie przekroczyta 30%.

W analizie wrazliwosci z RSS nie odnotowano
zmiany wnioskowania, tj.: we wszystkich wa-
riantach, inkrementalne koszty byty ujemne.
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci
wskazujg na stabilnos¢ uzyskanych wynikow.

Trendy obserwowane w analizie wrazliwosci
bez uwzglednienia RSS byty analogiczne do
przedstawionych w wariancie uwzgledniajgcym
proponowany instrument dzielenia ryzyka. Jed-
noczesnie w wiekszosci scenariuszy obserwo-
wano zmiane wnioskowania: koszty leczenia te-
rapig OBI+SoC byty wyzsze wzgledem terapii
WOK+SoC. Nalezy przy tym podkresdli¢, ze wa-
riant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogow pacjentdw z nefropatig toczniowg w ramach
wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych polskiej praktyki klinicznej.

wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia

jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory

nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci

ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest

nierozerwalng czescig analizy, ksztattujaca cene

efektywna produktu leczniczego Gazyvaro.

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze w wariancie uwzgledniajgcym propono-
wany instrument dzielenia ryzyka zastosowanie
obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro) w
skojarzeniu z terapig standardowg zawierajgcy
mykofenolan mofetylu w rozpatrywanym wska-
zaniu pozwoli na uzyskanie dodatkowych osz-
czednosci na poziomie _ w analizie z
perspektywy ptatnika, jak i w analizie z perspek-
tywy wspdlnej.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzy-
skanych wynikéw - w zadnym z rozpatrywanych
scenariuszy nie zaobserwowano zmiany wnio-
skowania. Nie zidentyfikowano problemoéw na-
tury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finanso-
waniem ze S$rodkéw publicznych rozwazanej
technologii. Refundacja z budzetu ptatnika
whnioskowanej technologii nie bedzie naktadata
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
cjg udzielania swiadczen zdrowotnych.

Terapia obinutuzumabem w skojarzeniu z tera-
pig standardowg w rozpatrywanym wskazaniu
jest rekomendowana przez wytyczne praktyki
klinicznej, podobnie jak terapia WOK+SoC, sta-
nowigca komparator niniejszej analizy (EULAR
2025). Objecie refundacjg obinutuzumabu w
rozwazanym wskazaniu pozwoli na rozszerzenie
wachlarza terapii celowanych o udowodnionej
skutecznosci  klinicznej,  dostepnych  dla

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania obinutuzumabu (produkt leczniczy
Gazyvaro) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy lll lub IV, w tym ze wspotistniejgca klasg V, w ramach programu

lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska, w zwigzku z planowanym ztozeniem do mini-

stra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Gazyvaro (obinutuzumab), 1 000 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 40

ml, GTIN: 05902768001105,

w ramach nowo utworzonego programu lekowego ,Leczenie chorych z toczniowym zapaleniem nerek

(LN, lupus nephritis) (ICD-10: M32.1, N08.5, N16.4)".

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Gazyvaro 2026), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Gazyvaro ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Gazyvaro ze $rod-
kow publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig wczesniej leczeni lub nowo zdiagnozowani
dorosli chorzy z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (lupus nephritis), u ktérych konieczne jest

wdrozenie terapii biologicznej.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Rozwazana populacja docelowa zawiera sie w zakresie wskazan klinicznych, w ktdérych zarejestrowany

jest obinutuzumab na terenie Unii Europejskiej (ChPL Gazyvaro 2026).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentéw do leczenia

obinutuzumabem obejmujg m.in. nastepujace kryteria:

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz co najmniej jednego
leku sposréd rekomendowanych do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EU-
LAR/ACR/KDIGO przez okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krécej w przypadku nietolerancji lub dziatan
niepozadanych lub sytuacji wskazujgcej na wysoka aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza prowadzgcego,
oraz jesli zastosowanie danego leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia dotyczace

jego stosowania.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD

Gazyvaro 2026).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Gazyvaro, zawierajgcy obinutuzumab —humanizowane
przeciwciato monoklonalne klasy 1gG1, skierowane przeciwko CD20, z modyfikowang glikozylacjg re-
gionu Fc, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci cytotoksycznosci zaleznej od komérek (ADCC). Obinu-
tuzumab wigze sie z antygenem CD20 obecnym na powierzchni pre-B i dojrzatych limfocytéw B, prowa-
dzac do ich bezposredniej cytotoksycznosci, fagocytozy oraz apoptozy. Mechanizm ten skutkuje selek-
tywng deplecjg komorek B, ktore odgrywajg kluczowa role w patogenezie tocznia rumieniowatego ukta-

dowego i jego manifestacji nerkowych.

Produkt Gazyvaro wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnej i jest
podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), u dorostych pacjentéw z aktywnym tocz-
niowym zapaleniem nerek klasy Ill lub IV, w tym ze wspdtistniejgcg klasg V. Jedna fiolka zawiera 1 000

mg obinutuzumabu w 40 ml roztworu.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (EULAR 2025 wg APD Gazyvaro 2026), w terapii z wykorzystaniem
obinutuzumabu w skojarzeniu z analogiem kwasu mykofenolowego (takiego jak mykofenolan mofetylu,
MMF) stosuje sie takze glikokortykosteroidy (GKS). Schemat OBI+MMF+GKS byt réwniez stosowany w
badaniu rejestracyjnym REGENCY, stad w dalszej analizie rozpatrywano wnioskowang interwencje w

skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu oraz glikokortykosteroidami (terapia OBI+SoC).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Gazyvaro

2026).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposodb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (APD Gazyvaro 2026), odnalezione wytyczne kliniczne: ACR
2025, EULAR 2023, KDIGO 2024 dotyczace leczenia chorych z czynnym toczniowym zapaleniem nerek
klasy lll, IV, V, llI+V lub IV+V wskazujg na stosowanie w ramach leczenia indukujgcego schematéw im-
munosupresyjnych obejmujgcych glikokortykosteroidy (GKS) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) lub cyklofosfamidem w niskiej dawce (L-CYC). Rekomenduje sie réwniez schematy bardziej zto-
zone, gdzie do glikokortykosteroidow i mykofenolanu mofetylu dodawany jest inhibitor kalcyneuryny
(CNI; najczesciej woklosporyna: VCS lub rzadziej takrolimus: TAC) lub do glikokortykosteroidéw i myko-

fenolanu mofetylu/cyklofosfamidu w niskiej dawce dodawany jest belimumab.

Cyklofosfamid finansowany w ramach listy aptecznej, dostepny pozarejestracyjnie w rozpatrywanym
wskazaniu, jest jednak pozycjonowany odmiennie od obinutuzumabu (APD Gazyvaro 2026). Refundacji
podlega réwniez azatiopryna, stosowana w TZN w przypadku, gdy MPAA nie moze zosta¢ zastosowany
ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, nie jest dostepny lub nie jest tolerowany. Powyzsze wska-

zuje wiec, ze leczeniu azatiopryng podlega inna grupa chorych niz wnioskowana, gdyz terapia

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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obinutuzumabem prowadzona bedzie jako leczenie dodane do terapii SoC z MMF (pochodng MPAA).
Tym samym azatiopryna nie stanowi wtasciwego komparatora dla ocenianej interwencji (APD Gazyvaro

2026).

Jednoczesénie nalezy zauwazy¢, ze leki biologiczne — belimumab, anifrolumab i rytuksymab nie sg do-

stepne dla polskich chorych na TZN.

e Belimumab stosowany w skojarzeniu z terapig standardowg (GKS i MMF/L-CYC), jest dostepny
jedynie w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), a refundacja odbywa
sie indywidualnie, po akceptacji wniosku przez Ministerstwo Zdrowia. Liczba pacjentow korzy-
stajacych z leczenia jest wiec ograniczona (por. Tabela 1) dlatego nie nalezy rozpatrywac go jako
powszechnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu. Analitycy AOTMIT przyjeli podobng ar-
gumentacje w analizie weryfikacyjnej dla woklosporyny (AWA Lupkynis 2024).

e Anifrolumab i rytuksymab sg obecnie refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE, TRU) (ICD-10: M32)” wytacznie dla cho-
rych na TRU. Co prawda zapisy programu nie wykluczajg wprost mozliwosci leczenia tymi lekami
chorych z TRU ze wspdtistniejgcym TZN, jednak w przypadku obu tych lekow wskazania rejestra-
cyjne nie obejmujg leczenia TZN.

Zgodnie z APD Gazyvaro 2026, w Karcie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) i aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym dla anifrolumabu nie dopuszcza sie intensyfikacji leczenia,
dla ktérej odnotowano by potencjalne korzysci z zastosowania niwolumabu u pacjentéw z tocz-
niowym zapaleniem nerek, zgodnie z wynikami badania Il fazy TULIP-LN. Dodatkowo, w przy-
padku rytuksymabu, wnioskowanie o stusznosci jego zastosowania w rozpatrywanej populacji
jest oparte na dowodach niskiej jakosci, a proby RCT nie potwierdzajg jego skutecznosci. Poten-
cjalne zastosowanie rytuksymabu bedzie wiec rozwazane jedynie u bardzo wyselekcjonowanej,
mocno przeleczonej grupy chorych. W zwigzku z powyzszym, mozna przyjaé, ze anifrolumab
oraz rytuksymab nie jest aktualnie wykorzystywany w ramach programu lekowego w terapii

TZN.

Tabela 1. Liczba chorych na TRU lub TZN leczonych belimumabem w ramach RDTL (NFZ-
DGL.0143.57.2025).

Kod rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 2023 2024 2025 (1 kwartat)
M32 1 -
M32.8 7 6 1

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Kod rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 2023 2024 2025 (1 kwartat)
M32.9 1 -
NO08.5 - - 1
tgcznie TRU 9 6 1
tacznie TZN - - 1

Jednoczesénie, woklosporyna w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu finansowana jest powszechnie
w ramach refundacji aptecznej w rozpatrywanym wskazaniu i stosowana na tym samym etapie leczenia
co obinutuzumab, w tym samym skojarzeniu z (GKS) i mykofenolanem mofetylu. Zgodnie z APD Gazy-
varo 2026, terapia woklosporyng z MMF+GKS (WOK+SoC) stanowi wiasciwy komparator dla ocenianej

interwencji.

Woklosporyna jest doustnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry w sposéb selektywny moduluje aktyw-
nos¢ uktadu odpornosciowego poprzez hamowanie transkrypcji cytokin prozapalnych (m.in. IL-2). Dzia-
tanie to prowadzi do zmniejszenia aktywnosci limfocytéw T i ograniczenia odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko antygenom witasnym w przebiegu toczniowego zapalenia nerek. Woklosporyna
stosowana jest w schemacie skojarzonym z mykofenolanem mofetylu (MMF) oraz glikokortykosteroi-
dami. Lek podawany jest doustnie dwa razy dziennie w dawce poczatkowej 23,7 mg. W ramach badania
klinicznego AURORA 1 wykazano istotng poprawe wskaznika odpowiedzi nerkowej po 12 miesigcach

terapii. Woklosporyna (Lupkynis) jest obecnie refundowana w trybie sprzedazy aptecznej.

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Gazyvaro 2026).

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej metody analitycznej (analiza minimalizacji kosztéw; szczegétowe omé-
wienie w Rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Gazyvaro 2026) — porow-

nywalng efektywnos¢ kliniczng terapii OBI+SoC oraz WOK+SoC.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Gazyvaro
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Gazyvaro jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach na-

stepujgcych programow lekowych (MZ 18/12/2025):

e B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” u dorostych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym:
o w 1. linii leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP lub ben-
damustyng);

o W 2. lub kolejnych liniach leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng;

e B.79.,Leczenie chorych na przewlekts biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” u dorostych pa-
cjentow z przewlekta biataczka limfocytowa w 1. linii leczenia - obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem lub wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem - bez wzgledu na status de-

lecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Produkt leczniczy Gazyvaro umieszczony jest w grupie limitowej ,, 1148.0, Obinutuzumab”.

Obecne warunki finansowania obinutuzumabu w ramach obowigzujgcych programoéw lekowych podsu-

mowano W ponizszej tabeli.

Tabela 2. Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Gazyvaro (MZ 18/12/2025).

,... Oznaczenie zatgcz- . Wysokos¢
Wysokos¢ li- . . Poziom
Produkt lecznicz Cenazbytu  Urzedowa Cena hur- mitu finan nika zawierajacego T — doptaty
i netto cena zbytu towa brutto . zakres wskazar ob- P , . $wiadczenio-
sowania . ) 4ci .
jetych refundacja biorcy

Gazyvaro, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
1000 mg

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro _

9700,00zt 10476,00zt 11104,56zt 11 104,56 zt B.12.FM., B.79. bezptatny 0zt

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab).
Warunek refundaciji Opakowania jednostkowe

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3)

Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa®)

Podstawa limitu w grupie

PDD®

Liczba PDD w opakowaniu
Wysokos$¢ limitu finansowania
Cena hurtowa brutto / PDD w opak.

Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy

Koszt dziennej terapii wg CZN7)

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

—

U wnioskowana cena zbytu netto; 2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); 4 cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); * istniejaca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-
nym programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz PDD w opakowaniu.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Gazyvaro 2026),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg, w leczeniu aktywnego toczniowego zapa-

lenia nerek (lupus nephritis, LN) (AKL Gazyvaro 2026).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Gazyvaro wykonano za pomocg modelu obliczeniowego,
skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel. Analiza ekonomiczna zawiera analize scenariu-
szowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Model ten stanowi

zafacznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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W badaniu RCT Il fazy REGENCY wykazano wyzszg skutecznos¢ obinutuzumabu stosowanego w skoja-
rzeniu z terapig standardowa (mykofenolan mofetylu i prednizon, ramie OBI+SoC) wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowa (mykofenolan mofetylu i prednizon: ramie PBO+SoC)
w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego jakim jest catkowita odpowiedZ nerkowa w 76. tygo-
dniu. W ramieniu OBI+SoC, 46,4% pacjentow osiggneto catkowita odpowiedz nerkowg w 76. tygodniu,
natomiast w ramieniu PBO+SoC: 33,1% pacjentéw. Skorygowana rdznica wyniosta 13,4 punktu procen-
towego (95% Cl: 2,0; 24,8, p = 0,02). Stosowanie obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg
wigzato sie wiec z istotnie wyzszym odsetkiem pacjentdw z catkowitg odpowiedzig nerkowg wzgledem
terapii PBO+SoC. W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, stad w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust.

6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

W celu doboru wtasciwej strategii analitycznej dotyczacej analizy kosztéw poréwnywanych interwencji,
odwotano sie do poréwnania posredniego, opisanego w ramach analizy klinicznej dla wnioskowanej in-
terwencji (AKL Gazyvaro 2026). Poréwnanie przeprowadzono metodg Buchera, z wykorzystaniem
wspolnego komparatora (placebo). Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe, biorgc pod uwage
dostepne dane zrédtowe: catkowita odpowiedz nerkowa (CRR pierwszorzedowy punkt korcowy), cze-
$ciowa odpowiedz nerkowa, zmniejszenie biatkomoczu ponizej zaktadanego poziomu, zmiana eGFR, ko-
nieczno$¢ stosowania leczenia ratunkowego oraz zmiana poziomdw wybranych markerdéw stuzacych do

oceny aktywnosci TRU.

Zgodnie z AKL Gazyvaro 2026, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (CRR) nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic pomigedzy obiema interwencjami [_
_. Podobne wyniki analizy uzyskano przy poréwnaniu czesciowej odpowiedzi
nerkowej (PRR) [ -\ «ontekscie zmniejszenia biatkomoczu, skutecznoéc

obu interwencji byta porownywalna. Analizujgc wskaznik eGFR, w badaniu REGENCY dla wnioskowanej
interwencji zaobserwowano jedynie niewielkie zmiany wskaznika filtracji ktebuszkowej w obu ramio-
nach analizy (OBI+SoC, PBO+SoC), natomiast w badaniach dla komparatora analizy (WOK+SoC vs
PBO+SoC), odnotowano poczgtkowe obnizenie eGFR, a nastepnie stabilny poziom eGFR. Wystepowanie
roznic w sposobie wyznaczenia zmian analizowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej w porownywa-
nych badaniach nie pozwolito na wyznaczenie wiarygodnego efektu poréwnania OBI+SoC vs WOK+SoC.
W zakresie otrzymywania leczenia ratunkowego nie wykazano réznic w czestosci jego stosowania po-
miedzy badanymi interwencjami, a w kontekscie markerdw stuzgcych do oceny aktywnosci tocznia ru-
mieniowatego uktadowego, zastosowanie terapii OBI+SoC wzgledem WOK+SoC pozwolito na istotnie
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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wiekszg poprawe w zakresie stezenia sktadowej C3 oraz C4 dopetniacza. Szczegdétowe omodwienie wyni-

kow poréwnania posredniego przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Gazyvaro 2026).

Zgodnie z powyzszymi wynikami poréwnania posredniego, przeprowadzonego w ramach analizy klinicz-
nej, skutecznosci terapii OBI+SoC i WOK+SoC sg do siebie zblizone (AKL Gazyvaro 2026). Z tego wzgledu,
za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu Gazyvaro wzgledem
woklosporyny uznano analize minimalizacji kosztow (CMA, z ang. cost-minimization analysis). W ramach
przyjetej techniki uwzgledniono nastepujgce koszty: lekowe, podania, diagnostyki i monitorowania le-

czenia oraz koszty zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowg, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Gazyvaro, dla ktérej koszty

catkowite poréwnywanych interwencji sg rowne.

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczacych metodyki niniejszej analizy.

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i pacjentéw, a takze z perspektywy wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dfugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOT-

MiT 2016).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Bioragc pod uwage, ze w pierwszym roku terapii OBI+SoC, obinutuzumab podawany jest z wyzszg czesto-
Scig w poréwnaniu do kolejnych lat analizy, (podczas gdy dawkowanie woklosporyny w terapii WOK+SoC
jest state w czasie), w oszacowaniu kosztow leczenia przyjeto horyzont 2-letni co pozwoli na petne po-

réwnanie wartosci kosztowych dla obu interwencji (OBI+SoC vs WOK+SoC).

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajgcy 3-letni horyzont czasowy.

4.4 Schemat obliczen w modelu i czas do zakonczenia leczenia

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel. Przeprowadzono
obliczenia kosztéw leczenia (terapie OBI+SoC, WOK+SoC) w tygodniowych cyklach obliczeniowych, w
przyjetym horyzoncie czasowym. Poniewaz w ramach analizy klinicznej wykazano, iz obie porownywane
interwencje majg podobng skutecznosé¢ w rozwazanym wskazaniu, w analizie zastosowano metode mi-

nimalizacji kosztéw.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, w rozpatrywanym wskazaniu leczenie toczniowego zapalenia
nerek klasy I1I/IV+V prowadzone jest w sposéb ciggty, jako leczenie indukcyjne, a nastepnie leczenie
podtrzymujace. Po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co naj-

mniej 3 lata (APD Gazyvaro 2026)

Biorgc pod uwage, ze cze$¢ pacjentdw przerywa leczenie poréwnywanymi terapiami, w celu oszacowa-
nia przebiegu krzywych czasu leczenia dla terapii OBI+SoC i WOK+SoC, w analizie podstawowej wyko-
rzystano odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie zgodnie z badaniami klinicznymi REGENCY oraz AU-

RORA1i2.

Odsetki przerywajacych leczenie z jakiegokolwiek powodu (do oszacowania TTD OBI+SoC):

e w okresie pierwszego 1,5 roku leczenia OBI+SoC: 21,3% pacjentéw przerywa leczenie (29 z 136
pacjentéw wg REGENCY opisane w Furie 2025)

e w okresie kolejnego 1,5 roku leczenia OBI+SoC: oszacowano odsetek 8,6% pacjentéw przery-
wajgcych leczenie (zaktadajgc obnizenie udziatu pacjentéw w kolejnych latach jako proporcjo-
nalne do przyjetego w WOK+SoC — patrz ponizej). Alternatywng mozliwoscig jest zatozenie cze-
stosci przerywania leczenia przez pacjentéw na poziomie obserwowanym w okresie pierwszego
1,5 roku analizy (21,3% pacjentdw). Przyjety obecnie wariant (8,6%) stanowi jednak podejscie

konserwatywne. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze przyjecie odsetek w catym horyzoncie dla

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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OBI+SoC na poziomie WOK+SoC ma nieznaczny wptyw na wyniki analizy (por. Analiza wrazliwo-

$ci, Rozdziat 9).

Odsetki przerywajacych leczenie z jakiegokolwiek powodu (do oszacowania TTD WOK+SoC):

e w pierwszym roku leczenia WOK+SoC: 24,0% pacjentéw (43 z 179 pacjentéw, AURORA 1 opi-
sane w Saxena 2024) przerywa leczenie w okresie pierwszego roku leczenia,

e sumarycznie w okresie drugiego i trzeciego roku leczenia WOK+SoC: 12,9% chorych przerywa
uczestnictwo w badaniu (15 z 116 pacjentow, AURORA 2 opisane w Saxena 2024) wtgczanych
na leczenie w drugim roku — zatozono tutaj, ze przerwanie uczestnictwa w badaniu jest rowno-
znaczne z przerwaniem leczenia, cho¢ odsetek pacjentdow moze by¢ wyzszy u chorych ktorzy

przerwali leczenie, ale pozostali w obserwacji badania.

Wykorzystujgc powyzsze odsetki wyznaczono nastepujgce referencyjne punkty czasowe: na leczeniu
schematem OBI+SoC po poéttorej roku leczenia pozostanie 78,7% pacjentéw, a po 3 latach bedzie to
71,9% pacjentéw. W przypadku schematu WOK+SoC, po roku stosowania terapii na leczeniu pozostanie

76,0% chorych, a po 3 latach odsetek ten wyniesie 66,2%.

Ze wzgledu na brak dostepnosci wiekszej ilosci danych dotyczacych krzywych czasu leczenia dla poréw-
nywanych schematéw, w analizie zatozono liniowy spadek liczebnosci pacjentéw pomiedzy powyzszymi

punktami referencyjnymi.

Biorgc pod uwage zastosowany w analizie 2-letni horyzont czasowy, uzyskane krzywe bedg stosowane
w tym horyzoncie, natomiast caty przebieg krzywych zostanie wykorzystany w analizie wrazliwosci, gdzie
przedstawiono wariant z zastosowaniem 3-letniego horyzontu czasowego. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono takze wariant poréwnujacy koszty pacjentoterapii (zatozenie stosowania planowego daw-
kowania w catym horyzoncie analizy) oraz wariant zaktadajacy przyjecie identycznych odsetkow pacjen-
téw przerywajacych leczenie dla obu terapii na poziomie odsetkéw z badania AURORA 12 (76,0% cho-

rych po roku oraz 66,2% chorych po 3 latach leczenia).

4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

Kalkulacje kosztow terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia. Ze wzgledu na rézng cze-
stotliwos¢ stosowania obinutuzumabu (4 podania w pierwszym roku leczenia, 2 podania w kolejnych

latach leczenia, ChPL Gazyvaro 2026) i woklosporyny (podanie doustne 2 razy dziennie, ChPL Lupkynis

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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2026) w rozwazanym wskazaniu, przyjety tygodniowy cykl obliczeniowy umozliwit precyzyjng kalkulacje

kosztow stosowanych terapii.

4.6 Dyskontowanie

Leczenie chorych z nefropatia toczniowg moze by¢ kontynuowane przez okres przekraczajacy 1 rok, w
zwigzku z czym w obliczeniach kosztéw przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%,

naliczang od drugiego roku obliczeniowego.

5 Parametry kosztowe

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzgledniajgc nastepujgce rodzaje bezposrednich

kosztéw medycznych, zwigzanych z leczeniem nefropatii toczniowej:

e koszty poréwnywanych interwencji (obinutuzumab + terapia standardowa, woklosporyna + te-
rapia standardowa),

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

e koszty zdarzen niepozgdanych,

W analizie pominieto koszty ponoszone po zakoriczeniu leczenia w programie, z uwagi na brak istotnych

réznic w skutecznosci poréwnywanych immunoterapii (tj. brak wptywu na wyniki inkrementalne).

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFzZ, MZ:

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2026 r. (MZ 18/12/2025),

o raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre-
Slonych w ustawie lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za okres od stycznia do listopada 2025

r. (NFZ 04/02/2026),

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztéw przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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5.1 Ceny jednostkowe lekéw

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Gazyvaro z perspektywy pfatnika publicznego przyjeto zgodnie

z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja (zob. Rozdziat 3), tj.

Tabela 4. Cena jednostkowa produktu leczniczego Gazyvaro, wariant z uwzglednieniem RSS oraz bez
uwzglednienia RSS (dane od Wnioskodawcy).

Prezentacja Cena za mg, z uwzglednieniem RSS Cena za mg, bez uwzglednienia RSS

Gazyvaro, koncentrat do sporzadzania roz- - -

tworu do infuzji, 1000 mg

Cene jednostkowg woklosporyny wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ
18/12/2025), natomiast jednostkowe ceny substancji stosowanych w ramach leczenia standardowego
(mykofenolan mofetylu, prednizon) szacowano z wykorzystaniem cen obwieszczeniowych z uwzgled-
nieniem udziatdéw poszczegdlnych opakowan w realnym zuzyciu, na podstawie raportu refundacyjnego
za okres od stycznia do listopada 2025 (NFZ 04/02/2026). W przypadku szacowania ceny jednostkowe;j
prednizonu uwzgledniono jedynie produkt Encorton, poniewaz na podstawie powyzszego raportu re-
fundacyjnego (NFZ 04/02/2026) gtéwnie ten produkt byt refundowany sposréd produktow zawieraja-
cych prednizon i dostepnych w ramach polskiej praktyki klinicznej w katalogu A1 Obwieszczenia Ministra

Zdrowia (MZ 18/12/2025).

Oszacowane wyceny jednostkowe substancji czynnych przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Ceny jednostkowe pozostatych substancji stosowanych w ramach terapii OBI+SoC i
WOK+SoC.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

perspektywa ptatnika: 2,3979 zt/mg
woklosporyna ) MZ 18/12/2025
perspektywa wspdlna: 2,4001 zt/mg

perspektywa ptatnika: 0,0030 zt/mg Mz 18/12/2025 + wazenie liczbq opako-

mykofenolan mofetylu i
Y Y perspektywa wspdlna: 0,0038 zt/mg wart wg NFZ 04/02/2026

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

dni perspektywa ptatnika: 0,0434 zt/mg
rednizon
P perspektywa wspdlna: 0,1336 zt/mg

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

rownywanych interwencji.

5.2 Dawkowanie lekow

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatora przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 6. Dawkowanie rozpatrywanych terapii (OBI+SoC, WOK+SoC).
Etap terapii  Substancja czynna Dawka jednostkowa Schemat dawkowania Zrédto

leczenie indukujace:
podanie w tygodniu O, 2, 24 i 26 ChPL Gazyvaro
leczenie podtrzymujgce: 2026
co kazde kolejne 6 miesiecy

obinutuzumab 1000 mg/podanie

podanie raz na dobe, 7 dni w tygodniu:
tydzier 1: 1500 mg
1500 — 2500 mg/dzien tydzien 2: 2000 mg
tydzien 3: 2500 mg
tydzien 4+: 2500 mg
podanie raz na dobe, 7 dni w tygodniu:  Badanie REGENCY
tydzier 1*: 33 mg (Furie 2025)
tydzier 2-3: 30 mg
prednizon (SoC) 5—33 mg/dzien tydzien 4-11: stopniowe obnizanie dawki
az do 7,5 mg w tygodniu 12
tydzien 12: 7,5 mg
tydzien 13+:5mg

mykofenolan mofetylu
(MMF w SoC)
OBI+SoC

podanie dwa razy na dobe, ChPL Lupkynis

woklosporyna 23,7 mg/dzien 7 dni w tygodniu 2026

mykofenolan mofetylu

WOK+SoC 1500 — 2500 mg/dziert  dawkowanie jak w MMF terapii OBI+SoC
(MMF w S0C) e/ : P Badanie REGENCY
i . dawkowanie jak prednizon w terapii (Furie 2025)
prednizon (SoC) 5 — 33 mg/dzien OBI+SOC

* - wyjsciowa dawke 33 mg (0,5 mg/kg mc.) wyznaczono przyjmujac $rednig mase ciata pacjentow (66,3 kg) z badania REGENCY (Furie 2025) i
stosujgc zaokraglenie dawki do liczb catkowitych

W badaniu rejestracyjnym REGENCY, w ramieniu interwencji (OBI+SoC) jak i w ramieniu kontrolnym
(PBO+S0C), lek gtowny stosowano razem z terapig standardowa, ktérg stanowit mykofenolan mofetylu

w skojarzeniu z prednizonem.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu standardowym stosowane mogg by¢ nastepujgce substan-
cje lecznicze: glikokortykosteroidy (GKS), mykofenolan mofetylu (MMF), cyklofosfamid w niskiej dawce

(L-CYC) oraz azatiopryna (APD Gazyvaro 2026). Jednoczesnie, zaréwno cyklofosfamid w niskiej dawce

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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(L-CYC), jak i azatiopryna sg w wytycznych klinicznych pozycjonowane inaczej niz obinutuzumab, dlatego

nie rozpatrywano ich w kategorii komparatora analizy (por. Rozdziat 2.3 oraz APD Gazyvaro 2026).

W niniejszym oszacowaniu przyjeto zatozenie, ze MMF stosowany z prednizonem (zgodnie z badaniem
REGENCY) bedzie stanowi¢ terapie standardowg, do ktérej dodawany jest obinutuzumab (terapia

OBI+SoC) lub woklosporyna (terapia WOK+SoC).

Ze wzgledu na znaczne rdznice w sposobie dawkowania obinutuzumabu i woklosporyny, zdecydowano
sie zestawic¢ roczne koszty lekowe pacjentoterapii dla poréwnywanych interwencji (planowe dawkowa-
nie lekéw, tj. bez uwzglednienia ewentualnego opdznienia lub pominiecia dawki, RDI = 100%). Oszaco-

wanie kosztéw rocznych przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 7. Podsumowanie kosztow lekowych — roczne koszty pacjentoterapii.

Etap tera- P k tatnik: li P k of|
ap "era SilesEmd e erspektywa ptatnika publicznego erspektywa wspdlna
pii —roczne koszty lekowe —roczne koszty lekowe
obinutuzumab = =
OBI+SoC ) )
SoC pierwszy rok: 2 851 zt pierwszy rok: 3 808 zt
(MMF+prednizon) drugi i kolejny rok: 2 828 zt drugi i kolejny rok: 3 679 zt
woklosporyna 41372 zt/rok 41411 zt/rok
WOK+SoC SoC pierwszy rok: 2 851 zt pierwszy rok: 3 808 zt
(MMF+prednizon) drugi i kolejny rok: 2 828 zt drugi i kolejny rok: 3 679 zt

W modelu ekonomicznym analize kosztéw docelowo przeprowadzono w oparciu o szacunkowe krzywe
czasu leczenia (por. Rozdziat 4.4). Jednostkowe wartosci kosztowe z uwzglednieniem odsetka pacjentéw

pozostajgcych na leczeniu naliczano w kolejnych cyklach tygodniowych modelu w momencie podania.

5.3 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o0 wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na
podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po po-
daniu leku pod katem ewentualnych zdarzen niepozadanych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wy-
konywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek
lub kapsutek. Z kolei podawanie lekdw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji. W tabeli po-
nizej zestawiono wartosci punktowe oraz koszty $wiadczen, w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest
rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych
przyjeto z Raportu AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 8. Swiadczenia zwigzane z podaniem leku.

Warto$¢ punk-  Cena punktu rozli-

; Koszt éwiadczenia Zrédto
towa czeniowego

Nazwa $wiadczenia

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

) . 108,16 202,26 zt
zwigzane z wykonaniem programu

1,87 zt* NFZ 17/2026/DGL

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig- 48672 91017 2t

zana z wykonaniem programu
Swiadczenia specjalistyczne w ramach wizyt ambulatoryjnych

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 81,84 zt
) 1,86 zt* NFZ 132/2024/DS0Z
W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172 319,92 zt

*Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych przyjeto na poziomie 1,87 zt, natomiast w zakresie realizacji $wiad-
czen specjalistycznych — na poziomie 1,86 zt,, zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT
WT.543.4.2025).

Sposrod rozpatrywanych terapii jedynie obinutuzumab w terapii OBI+SoC podawany jest w infuzji do-
zylnej (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu), natomiast pozostate

leki: mykofenolan mofetylu, prednizon i woklosporyna podawane sg doustnie.

Koszty podania terapii OBI+SoC oszacowano poprzez naliczanie kosztow hospitalizacji dla kazdego po-
dania obinutuzumabu (W0, W2, W24, W26, W52 i co 6 miesiecy) oraz kosztéw wizyty ambulatoryjnej w
celu wydania lekow doustnych raz na 3 miesigce (zatozenie wiasne). Koszty podania dozylnego wynosza
910,17zt na podanie (NFZ 17/2026/DGL, AOTMIT WT.543.4.2025), natomiast tygodniowe koszty wizyty
ambulatoryjnej 6,27zt na tydzien (81,84zt na 3 miesigce, NFZ 132/2024/DS0OZ, AOTMIT WT.543.4.2025).
W u$rednieniu, catkowity tygodniowy koszt podania lekéw w terapii OBI+SoC wynidst 76 zt/tydzien

(pierwszy rok) i 41 zt/tydzien (drugi i kolejny rok).

Wszystkie leki stosowane w schemacie WOK+SoC podawane sg doustnie w ramach katalogu lekow ap-
tecznych, stad koszty podania terapii WOK+SoC rozpatrywano jako koszty wizyty ambulatoryjnej W14 z
jednoczesnym uwzglednieniem diagnostyki i monitorowania w ramach tej wizyty, zaktadajac ze bedzie
sie ona odbywac raz na 3 miesigce. Tygodniowy koszt wizyty naliczany w modelu wynidst 24,53zt na

tydzien (319,922t na 3 miesigce, NFZ 132/2024/DSOZ, AOTMIT WT.543.4.2025).

5.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia terapig OBI+SoC przyjeto jako analogiczny do zakresu uwzglednionego w programie lekowym B.150
(MZ 18/12/2025). Koszty diagnostyki i monitorowania w ramieniu OBI+SoC wyznaczono wiec jako réwne

ryczattowi diagnostycznemu w pierwszym oraz kolejnych latach leczenia w programie B.150.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Jednoczesnie, w kontekscie terapii WOK+SoC stosowanej w ramach leczenia aptecznego réwniez zato-
zono analogiczny do programu B.150 zakres badan diagnostycznych, ktéry w przyblizeniu pokrywa
Swiadczenie specjalistyczne W14 (co najmniej 3 procedury z listy W1 oraz co najmniej jedna procedura

z listy W3).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto na podstawie Raportu AOTMIT (AOTMIT
WT.543.4.2025). Ryczatty diagnostyczne naliczane w modelu dla obu poréwnywanych terapii przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w modelu ekonomicznym (NFZ 11/2026/DGL, NFZ
132/2024/DSOZ i AOTMIT WT.543.4.2025).

Ryczatt roczny Cena punktu rozli-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia . Ryczatt roczny (zt)
(punkty) czeniowego
Diagnostyka w ramach programu lekowego B.150
Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.0000227 z toczniem rumieniowatym uktadowym — 1426 2 666,62

1 rok terapii
1,87 zt
Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.0000228 z toczniem rumieniowatym uktadowym — 566 1058,42

2 i kolejny rok terapii
Diagnostyka w ramach wizyty ambulatoryjnej W14

5.30.00.0000014 W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172 1,86 zt 319,92

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny w leczeniu pacjentow z nefropatig toczniowg jest rozliczany proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjentdw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie moze przekraczaé

okres 1 roku.

W przypadku terapii OBI+SoC, koszt diagnostyki w modelu naliczano w przedziatach tygodniowych w
przyjetym horyzoncie czasowym, w wysokosci 51,11 zt na tydzien w pierwszym roku oraz 20,28 zt na
tydzien w drugim i kolejnym roku (odpowiednio: 2 666,62 zt/52,18 tyg. i 1 058,42 zt/52,18 tyg.; na pod-
stawie NFZ 11/2026/DGL i AOTMIT WT.543.4.2025).

W przypadku terapii WOK+SoC, tygodniowy koszt diagnostyki i monitorowania zawiera sie w ryczatcie

naliczanym w ramach kosztéw podania lekow (por. Rozdziat 5.3).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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5.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs)

W przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej poréwnaniu posrednim, dotyczgcym oceny bezpie-
czenstwa stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC) oraz woklospo-
ryny stosowanej w skojarzeniu z terapig standardowa (WOK+SoC), nie wykazano istotnych réznic co do
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zaréwno w przypadku AEs ogdtem, jak i wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (serious AEs). Jednoczesnie, zaleznie od wariantu porownania posred-
niego, ryzyko wystepowania AEs wymagajgcych trwatego zakonczenia leczenia byto poréwnywalne lub
istotnie wyzsze w ramieniu OBI+SoC wzgledem WOK+SoC (por. AKL Gazyvaro 2026, Porownanie posred-

nie OBI+SoC vs WOK+SoC < Bezpieczeristwo).

Ze wzgledu na powyzsze w analizie zatozono, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych bedg nierdz-
nigce miedzy poréwnywanymiinterwencjami (OBI+SoC vs WOK+SoC). Czestosci zdarzen niepozadanych
dla badania WOK+SoC przyjeto jako rowne czestosciom z badania REGENCY (ramie OBI+SoC). W tabeli
ponizej zestawiono rozpatrywane zdarzenia niepozadane wraz z czestoscig ich wystepowania u pacjen-

tow.

Tabela 10. CzestosSci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, wystepujgce u 22% chorych (RE-

GENCY).
Czestosci wystapienia zdarzenia
Zdarzenie niepozadane ramig OBI+SoC (N=136) ramig WOK+SoC
zrodto: Furie 2025 (REGENCY) zrodto: przyjete jako réwne OBI+SoC

Zapalenie ptuc 11 (8,1%) 11 (8,1%)
Zapalenie zofadka i jelit 3(2,2%) 3(2,2%)
Infekcja drog moczowych 4(2,9%) 4(2,9%)
Pozostate infekcje stopnia >3 3(2,2%) 3(2,2%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 3(2,2%) 3(2,2%)

Zdarzenia niepozadane wystepujace w 3. lub ciezszym stopniu nasilenia z reguty wymagajg specjalistycz-
nego leczenia w ramach hospitalizacji pacjenta. W przypadku takich zdarzen, koszt pojedynczej hospi-
talizacji oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym
zdarzeniem (statystyki.nfz.gov.pl). Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowiazujace
wyceny punktéw rozliczeniowych z Raportu AOTMIT (hospitalizacja do grup JGP dla szpitali w sieci ob-

jetej ryczattem PSZ w wysokosci 1,96 zt; AOTMIT WT.543.4.2025).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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W tabeli ponizej podsumowano uwzglednione w analizie zdarzenia niepozadane oraz przypisane do nich

koszty Swiadczen.

Tabela 11. Jednostkowy roczny koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych
w analizie (statystyki.nfz.gov.pl).

o . L Srednia warto$é L
Zdarzenie nieposadane Odpowiadajgca Liczba ho.s?pltallza— T — Warto$¢ punktu  Wycena hospitali-

grupa JGP cji lizacji [pkt] rozliczeniowego zacji
zapalenie ptuc, zapalenie D48 Zapalenie
ptuc zwigzane z COVID-19 ptuc bez pw 25467 2616,58 >128,50t
P22 Infekcyjne i
zapalenie zofadka i jelit  "c/ekevine za- 54 346 2856,21 5598,17 2t
palenie zotadka i
jelit
zakazenie drég moczo- 0/ Zakazenia ne-
& rek lub drég mo- 13335 1829,75 1,96 zt* 3586,31 zt
wych
czowych
PO5 — Gtéwne in-
infekcja stopnia>3 (ckde (wtym cho- 9691 5844,08 11 454,40 7t
roby immunolo-
giczne)
ostra niewydolnoéé nerek o2 OStra niewy- 44007 6 254,37 12 258,57 7t

dolnos¢ nerek

*Aktualng $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,96 zt ($wiadczenia z zakresu SZP dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ), zgodnie z
zaakceptowana do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.4.2025).

Przyjmujac opisane wyzej koszty jednostkowe oraz uwzgledniajgc czestosci zdarzen niepozadanych
przedstawione wczesniej (Tabela 10), wyznaczono usrednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wyniki zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Catkowite roczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (statystyki.nfz.pl).

Interwencja Catkowite koszty leczenia AEs
OBI+SoC 1167zt
WOK+SoC 1167zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczano jednorazowo w 1. cyklu leczenia.

5.6 Zestawienie zbiorcze kosztéw cyklu leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie jednostkowych kosztow leczenia, z uwzglednieniem

kosztow podania lekdw oraz diagnostyki ujetych w leczeniu pacjentéw z nefropatig toczniowa klasy |l

lub IV, w tym ze wspdtistniejgcg klasg V.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Tabela 13. Zestawienie usrednionych tygodniowych kosztow terapii (z RSS, koszty pacjentoterapii).
schemat OBI+SoC schemat WOK+SoC

typ kosztéw
perspektywa ptatnika perspektywa wspdlna perspektywa ptatnika perspektywa wspdlna

Koszty lekowe:

lek gtowny 793 zt/tydzien 794 zt/tydzien
pierwszy rok: pierwszy rok: pierwszy rok: pierwszy rok:
Koszty lekowe: 55 zt/tydzien 73 zt/tydziert 55 zi/tydzien 73 zl/tydzien
SoC drugi i kolejny rok: drugi i kolejny rok: drugi i kolejny rok: drugi i kolejny rok:
54 Z’r/tyd2|eh 71 zt /tydz|eh 54 z’f/tydmer'\ 71 z’r/tyd2|er'1

pierwszy rok:
76 zt/tydzien
Podanie lekéw . ) 24 zt/tydzien
drugi i kolejny rok:
41 zt/tydzien

pierwszy rok:

Diagnostyka 51 zt/tydzien )
W programie drugi i kolejny rok: (rozliczane w ramach kosztéw podania)
20zt/tydzien
Zdarzenia

. . 1167 zt naliczane jednorazowo 1167 zt naliczane jednorazowo
niepozadane

Zestawione w powyzszej tabeli jednostkowe wartosci kosztowe naliczano w modelu ekonomicznym w
celu wyznaczenia catkowitych wydatkoéw przypadajgcych na pacjenta w rozpatrywanym horyzoncie ana-

lizy, uwzgledniajac szacunkowe krzywe TTD dla schematéw OBI+SoC vs WOK+SoC (por. Rozdziat 4.4).

6 Walidacja modelu

6.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci (zatgcznik do analizy ekonomicz-
nej, zob. Rozdziat 13.3),
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ciach wejsciowych,

e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowifa jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

6.1.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig stan-
dardowa w leczeniu pacjentdow z nefropatig toczniowa. W wyniku przegladu nie odnaleziono zadnej pu-
blikacji spetniajgce] kryteria wtgczenia, zardwno w ramach wyszukiwania w bazie PubMed i Cochrane,
jak i w ramach wyszukiwania w zagranicznych agencjach HTA — szczegdtowe wyniki opisano w Zatgczniku

13.2.

6.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikéw zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

7  Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

7.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczert w analizie podstawowej.

Tabela 14. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry globalne

Perspektywa analiz i i
p YA Y perspektywa ptatnika publlcznego oraz AOTMIT 2016
(Rozdziat 4.2) perspektywa wspdlna
Horyzont czasowy ) o
) 2-letni zatozenie wtasne
(Rozdziat 4.3)
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu o ) o
1 tydzien (7 dni) zatozenie wtasne

(Rozdziat 4.5)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Parametr Warto$é

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw
(Rozdziat 4.6)

5%

Parametry kosztowe

Koszt Gazyvaro, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1000 mg

Koszty podania obinutuzumabu w ra-

910,17 zt
mach programu lekowego
Kosz'ty wydania SoC w OBI+SoC 8184 7t
(wizyta ambulatoryjna W11)
Koszty wydania oraz diagnostyki i moni- 319,92 21

torowania w WOK+SoC

pierwszy rok: 2666,62 zt
drugi rok: 1058,42 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym (OBI+SoC)

Zuzycie zasobéw

OBI:

e |eczenie indukujgce: podanie w ty-
godniu 0, 2,24 26

e |eczenie podtrzymujgce: co kazde
kolejne 6 miesiecy

SoC w OBI+SoC:

e  MMF (mykofenolan mofetylu)
dawka stopniowo zwiekszana z 1500
mg do 2500 mg, podanie raz na dobe,
7 dni w tygodniu

e prednizon

dawka stopniowo zmniejszana z 33 mg
do 5 mg, podanie raz na dobe, 7 dni w

Schemat dawkowania OBI+SoC tygodniu
(Rozdziat 5.2)
WOK:
e podanie dwa razy na dobe,

Schemat dawkowania WOK+SoC
(Rozdziat 5.2)

7 dni w tygodniu

SoC w WOK+SoC:
(dawkowanie analogicznie do OBI+SoC)

7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

AOTMIT 2016

dane od Wnioskodawcy

NFZ 17/2026/DGL, AOTMIT
WT.543.4.2025

NFZ 132/2024/DSOZ, AOTMIT
WT.543.4.2025
NFZ 132/2024/DSOZ, AOTMIT
WT.543.4.2025
NFZ 11/2026/DGL, AOTMIT
WT.543.4.2025

ChPL Gazyvaro 2026, REGENCY (Furie
2025)

ChPL Lupkynis 2026, REGENCY (Furie
2025)

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu Mi-

nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2024 r. (MZ 24/10/2023), w ramach analizy wrazliwosci testowano

alternatywne warianty poszczegdlnych parametréw z uwzglednieniem zakresdow zmiennosci przedsta-

wionych ponizej.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Tabela 15. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

L Parametr Warto$éé / zatozenie w ana- Wartoéé / zatozenie w ana- Zrédto oszacowania
- lizie podstawowe;j lizie wrazliwosci zmiennosci
1 Brak dyskontowania kosztow 5% 0% AOTMIT 2016

2 Cena jednostkowa Gazyvaro-5%
zatozenie wtasne

3 Cenajednostkowa Gazyvaro +5%

Cena punktu za $wiadczenia w

4 programie lekowym-10% 1,68
1,87 zatozenie wtasne
5 Cena punktu za $wiadczenia w 5 06
programie lekowym +10% !
koszty lekowe, koszty po-

6 Uwzglednienie wyfacznie kosztow  dania, diagnostyki i moni- racanie k ek tosenie wh

lekowych torowania leczenia oraz wytgcznie koszty lekowe zatozenie wtasne

koszty leczenia AEs

7 Trzyletni horyzont czasowy horyzont 2-letni horyzont 3-letni zatozenie wtasne
8  Cenajednostkowa Lupkynis-10% 3409,78 7t 7a opakowanie 3068,80 zt Solosenic wiasne
9 Cenajednostkowa Lupkynis +10% W8 MZ 18/12/2025 3750,76 zt

Szacunkowa krzywa TTD na

. ) , ) odstawie odsetkow prze- Koszty pacjentoterapii (pla- standardowa opcja poréw-
Poréwnanie kosztéw pacjentote- P P Yy pad pii (p paap

10 rapii rwan leczenia z REGENCY nowe dawkowanie w catym nania kosztow, gdy nie sq
P (OBI+SoC) i AURORA 1&2 horyzoncie czasowym) dostepne krzywe TTD
(WOK+S0C)

Szacunkowa krzywa TTD na Szacunkowa krzywa TTD na
Obie terapie: czas leczenia przy- podstawie odsetkdw prze- podstawie odsetkow prze-
11 blizony odsetkami przerwan le-  rwan leczenia z REGENCY  rwan leczenia z AURORA
czeniawg AURORA 1i2 (OBI+SoC) i AURORA 1&2  1&2 dla ramion OBI+SoC i
(WOK+SoC) WOK+SoC

odsetki z badania AURORA
1&2

8  Wyniki analizy podstawowej
8.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro) i wo-
klosporyny, stosowanych w skojarzeniu z terapig standardowg przedstawiono w ponizej z uwzglednie-

niem perspektywy ptatnika (Tabela 16) oraz perspektywy wspdlnej (Tabela 17).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 16. Analiza minimalizacji kosztéw, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS (perspektywa ptatnika).

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC UL

OBI+SoC vs WOK+SoC

Koszty lekow - 70 786 zt -

w tym: obinutuzumab - - =

w tym: woklosporyna - 66 237 zt -

w tym: wydatki na SoC 4 849 7t 4549 74 -
Koszty podania oraz diagnostyki/monitorowania 8 829 7zt 2042 zt 6 787 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1167 zt 1167 zt 0zt

tacznie [ 73 995 zt [

Przyjmujac przyblizone krzywe czasu leczenia dla poréwnywanych schematéw (por. Rozdziat 4.4), w
analizie z RSS w perspektywie ptatnika, refundacja obinutuzumabu w skojarzeniu z terapia standardowa
(OBI+SoC) wzgledem woklosporyny stosowanej w skojarzeniu z terapig standardowg (WOK+SoC) gene-

ruje oszczednosci na poziomie - w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Wykres 1. Analiza minimalizacji kosztow, OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa, z uwzglednie-
niem RSS (perspektywa ptatnika).

W tabeli ponizej zestawiono koszty poréwnywanych terapii w perspektywie wspdlnej (podmiotu zobo-

wigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 17. Analiza minimalizacji kosztéw, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS (perspektywa wspdlna).

inkrementalne
OBI+SoC vs WOK+SoC

I 72315 I
w tym: obinutuzumab - - _

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC

Koszty lekdw

w tym: woklosporyna 66 299 zt -

w tym: wydatki na SoC 6 408 zt 6 016 zt -
Koszty podania oraz diagnostyki/monitorowania 8 829 7zt 2042 zt 6 787 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1167 zt 1167 zt 0zt

tacznie [ 75 524 7t [

Srednie oszczednosci na pacjenta w perspektywie wspdlnej, zwigzane z zastosowaniem terapii OBI+SoC

zamiast terapii WOK+SoC wynoszg _

Wyniki w zobrazowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 2. Analiza minimalizacji kosztow, OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa, z uwzglednie-
niem RSS (perspektywa wspodlna).

Koszty lekowe terapii OBI+SoC i WOK+SoC stanowity gtdwng sktadowg kosztéw dla poréwnywanych te-
rapii. Pozostate koszty miaty nieznaczny wptyw na wyniki analizy. Zastosowanie terapii OBI+SoC wigzato

sie z wyzszymi kosztami podania i diagnostyki (wzrost o - w obu perspektywach analizy). Koszty

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V



39 AESTIMO

zdarzen niepozadanych byty nierdznigce dla obu terapii (zgodnie z przyjetymi zatozeniami por. Rozdziat

5.5).

8.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla porédwnania obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro) i wo-
klosporyny, stosowanych w skojarzeniu z terapig standardowa przedstawiono ponizej z uwzglednieniem

perspektywy ptatnika (Tabela 18) oraz perspektywy wspdlnej (Tabela 19).

Tabela 18. Analiza minimalizacji kosztow, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa,
bez uwzglednienia RSS (perspektywa ptatnika).

inkrementalne

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC OBI+S6C vs WOK+S0C
Koszty lekow 65 644 zt 70 786 zt -5142 zt
w tym: obinutuzumab - - -
w tym: woklosporyna - - -
w tym: wydatki na SoC - 4 549 zt -
Koszty podania oraz diagnostyki/monitorowania 8829 7t 2042 zt 6787 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 1167 zt 1167zt 0zt

taci 5630 nosy [T

W pordownaniu kosztéw leczenia w wariancie bez RSS w perspektywie pfatnika, refundacja obinutuzu-
mabu w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC) wzgledem woklosporyny stosowanej w skojarze-
niu z terapia standardowg (WOK+SoC) wigze sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie 1,6 tys. zt w

przeliczeniu na jednego pacjenta.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztow, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS (perspektywa ptatnika).

Inkrementalne koszty OBI+SoC vs WOK+SoC

-6 000 -4 000 -2 000 0 2000 4000 6000 8000

koszty lekowe -5 142 zt
podanie lekdw + diagnostyka 6787zt

zdarzenia niepozadane 0zt

SUMARYCZNE inkrementalne koszty 1645zt

W tabeli ponizej zestawiono koszty poréwnywanych terapii w perspektywie wspdlnej (podmiotu zobo-

wigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy).

Tabela 19. Analiza minimalizacji kosztow, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa,
bez uwzglednienia RSS (perspektywa wspdlna).

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC OBlflgkc:gr\?seC;?)l;fSoC
Koszty lekéw 67202 zt 72 315 zt -5113 zt
w tym: obinutuzumab - - =
w tym: woklosporyna - - -
w tym: wydatki na SoC - - =
Koszty podania oraz diagnostyki/monitorowania 8829zt 2042 zt 6787 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1167zt 1167zt 0 zt

tacznie 77 197 zt 75 524 zt _

Srednie wydatki inkrementalne na pacjenta w perspektywie wspéinej, zwigzane z zastosowaniem terapii
OBI+SoC zamiast terapii WOK+SoC wynoszg 1,7 tys. zt. Wyniki w zobrazowano dodatkowo na wykresie

ponizej.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztéw, terapie OBI+SoC vs WOK+SoC; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS (perspektywa wspodlna).

Inkrementalne koszty OBI+SoC vs WOK+SoC

-6 000 -4000 -2000 0 2000 4 000 6 000 8000

koszty lekowe -5113z
podanie lekéw + diagnostyka 6 787 zt

zdarzenia niepozadane 0zt

SUMARYCZNE inkrementalne koszty 1674 7

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszty podania i diagnostyki stanowity
gtéwnga rdznigca sktadowa kosztow. Drugg istotng sktadowa byty koszty lekowe poréwnywanych inter-

wencji, natomiast koszty leczenia zdarzen niepozadanych stanowity sktadowa nierdznigca.

Nalezy przy tym podkreslié, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia for-
malnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023),
przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywisto-
Sci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujagcg cene

efektywna produktu leczniczego Gazyvaro.

8.2  Woyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowego opakowania

produktu leczniczego Gazyvaro 1000 mg (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) tak, aby koszt

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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terapii OBI+SoC byt rowny kosztowi terapii WOK+SoC (inkrementalny koszt pomiedzy porownywanymi

technologiami wynoszacy 0 zt).

Y 261y podsumowano w tabeli poni-

zej.

Tabela 20. Wyniki analizy progowej dla produktu Gazyvaro 1000 mg, analiza podstawowa.
Gazyvaro 1000 mg

Perspektywa ptatnika
Cena zbytu netto
Cena hurtowa
Cena hurtowa brutto
Perspektywa wspdlna
Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Progowa cena zbytu netto leku Gazyvaro 1000 mg (zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS) z perspek-

tywy ptatnika wynosi _ a cena hurtowa brutto: _ W analizie z perspektywy wspol-

nej, progowa cena zbytu netto leku Gazyvaro 1000 mg _, a cena hurtowa brutto: .

9  Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 11 wariantow obliczeniowych, w ktdrych
zmieniono wartosci wybranych parametréw modelu, celem sprawdzenia ich wptywu na wyniki analizy.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 7.2.

9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analize wrazliwosci dla poréwnania terapii OBI+SoC (produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z terapig

standardowg) oraz terapii WOK+SoC przeprowadzono w perspektywie ptatnika zobowigzanego do

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych oraz perspektywie wspdlnej (ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy).

Perspektywa ptatnika

Wyniki analizy w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technolo-

gii w perspektywie ptatnika przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci, OBI+SoC vs WOK+SoC, z uwzglednieniem RSS (perspektywa ptat-

nika).
Koszty terapii jednego pacjenta
Nr Scenariusz WOK+SoC ' I I
I [2t]

0 Wariant podstawowy - - 73995 - - -
1 Brak dyskontowania kosztow - - 74762 - - -
2 Cenajednostkowa Gazyvaro -5% - - 73995 - - -
3 Cenajednostkowa Gazyvaro +5% - - 73995 - - -

Cena punktu za $wiadczenia w
4 programie lekowym -10% - - 73995 - - -

Cena punktu za $wiadczenia w

programie lekowym +10% - - 73995 - - -

Uwzglednienie wytacznie kosz-
6 tow lekowych B B o3 HE B I
7 Trzyletni horyzont czasowy - - 103 052 - - -
8  Cena jednostkowa Lupkynis -10% - - 67371 - - -
o RO T HEl EE oo HE 2 EE N
10 Poréwnanie korzz;ici’)w pacjentote- - - 91084 - - -

Obie terapie: czas leczenia przy-
11 blizony odsetkami przerwan le- - - 73 995 - - -

czenia wg AURORA 1i2

Na ponizszym wykresie zestawiono wydatki inkrementalne w poszczegdlnych scenariuszach analizy

wrazliwosci w perspektywie ptatnika.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub
w tym ze wspotistniejgcg klasg V

v,
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Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, wariant z RSS (perspektywa ptatnika).

Omodwienie wynikow analizy wrazliwosci z obu analizowanych perspektyw (ptatnika i wspdlna) przed-

stawiono na koncu Rozdziatu.

Perspektywa wspdlna

W dalszej czesci zestawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

w perspektywie wspadlne;.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci, OBI+SoC vs WOK+SoC, z uwzglednieniem RSS (perspektywa

wspolna).
Koszty terapii jednego pacjenta
Nr o T e I I
0
[21]
0 Wariant podstawowy - - 75524 - -
1 Brak dyskontowania kosztéw - - 76 306 - -
2 Cenajednostkowa Gazyvaro -5% - - 75524 - -
3 Cenajednostkowa Gazyvaro +5% - - 75524 - -
Cena punktu za $wiadczenia w
programie lekowym -10% - - 75524 - -
Cena punktu za $wiadczenia w - -
75524 I I

programie lekowym +10%

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Koszty terapii jednego pacjenta
Nr o T o I I
o
i
Uwzglednienie wytgcznie kosz-
6w lekowych HE s N N
7 Trzyletni horyzont czasowy - - 105 150 - -
8  Cenajednostkowa Lupkynis -10% - - 68 894 - -
o e T N s HEE
0
10 Porownanie korzz;i(i)w pacjentote- - - 92 950 - -
Obie terapie: czas leczenia przy-
11 blizony odsetkami przerwan le- - - 75524 - -

czenia wg AURORA 1i2

Na ponizszym wykresie zestawiono wydatki inkrementalne w poszczegdlnych scenariuszach analizy

wrazliwosci w perspektywie wspdlnej.

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, wariant z RSS (perspektywa wspdlna).

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika oraz w perspektywie wspdlnej byty bardzo zblizone.

W obu perspektywach, najwieksze zmiany wynikdw inkrementalnych uzyskano przy zmianie horyzontu

czasowego na trzyletni (wzrost oszczednosci inkrementalnych o ok 63%), przyjeciu metodyki

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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poréwnania kosztow pacjentoterapii (wzrost oszczednosci inkrementalnych o ok 49%) oraz przy obni-

zeniu ceny jednostkowej woklosporyny (spadek oszczednosci inkrementalnych o ok 27%).

W zadnym z wariantdw nie odnotowano dodatnich kosztéw inkrementalnych — terapia OBI+SoC w kaz-
dym wariancie byta taisza wzgledem WOK+SoC. Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita sta-

bilnos¢ wynikéw analizy podstawowe;.

9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Analize wrazliwosci dla poréwnania terapii OBI+SoC (produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z terapig
standardowg) oraz terapii WOK+SoC przeprowadzono w perspektywie ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz perspektywie wspdlnej (pfatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy)

Perspektywa ptatnika

Wyniki analizy w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej techno-

logii w perspektywie ptatnika przedstawiono ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci, OBI+SoC vs WOK+SoC, bez uwzglednienia RSS (perspektywa

ptatnika).
Koszty terapii jednego pacjenta o Progowa Progowa
Réznica
. , CZN CHB
Nr Scenariusz w tym kosztéw
OBI+SoC Gazw WOK+SoC (] Gazyvaro Gazyvaro
(1] az[yﬂam (1] 1000 mg [zf] 1000 mg [zt]
z
0 Wariant podstawowy 75 639 60 794 73 995 1645 9438 10804
1 Brak dyskontowania kosztéw 75938 61000 74762 1176 9513 10 890
2 Cenajednostkowa Gazyvaro-5% 72 600 57 755 73 995 -1395 9438 10 804
3 Cenajednostkowa Gazyvaro +5% 78 679 63 834 73 995 4685 9438 10 804
,  Cenapunktuzaswiadczeniaw 00 goog, 73995 818 9570 10955
programie lekowym -10%
g Cenapunktuzaswiadczeniaw o o0 gh g, 73995 2472 9306 10 653
programie lekowym +10%
g  Uweglednieniewylacznie kosz ooy 70y 70786 5142 10520 12 044
téw lekowych
7 Trzyletni horyzont czasowy 95 558 76 520 103 052 -7 494 10 650 12192
8 Cena jednostkowa Lupkynis -10% 75 639 60 794 67 371 8268 8381 9594
9 Cena jednostkowa Lupkynis 75639 60794 80618 4979 10 494 12014

+10%

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Koszty terapii jednego pacjenta

Réznica Progowa Progowa
. X CZN CHB
Nr Scenariusz w tym kosztéw
OBI+SoC G WOK+SoC [A] Gazyvaro Gazyvaro
[21] az[‘z’;am 1] 1000 mg [zf] 1000 mg [z1]
1o Porownanie kosztow pacentote- o) g1, goa6g 91084 8168 10894 12471

rapii

Obie terapie: czas leczenia przy-
11 blizony odsetkami przerwan le- 72267 58 159 73995 -1728 9988 11434
czenia wg AURORA 12

Na ponizszym wykresie zestawiono wydatki inkrementalne w poszczegdlnych scenariuszach analizy

wrazliwosci w perspektywie ptatnika.

Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, wariant bez RSS (perspektywa ptatnika).

Zmiana inkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego
-10 000 -5000 0 5 000 10000

AWE
AW 3
AWS
Wariant podstawowy
AW 1
AW 4
AW2 -1395z
AW 11 -1728z#
AW -4979 7
AWE6 -5142 7
AWT | -7494 7
AW10 g1687t

8268z

46851zt
24721
1645zt
1176zt
818z

Omowienie wynikéw analizy wrazliwosci z obu analizowanych perspektyw (ptatnika i wspdlna) przed-

stawiono na koncu rozdziatu.

Perspektywa wspdlna

W dalszej czesci zestawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

w perspektywie wspdlnej.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci, OBI+SoC vs WOK+SoC, bez uwzglednienia RSS (perspektywa

Nr

10

11

Na ponizszym wykresie zestawiono wydatki inkrementalne w poszczegdlnych scenariuszach analizy

wspolna).

Scenariusz

Wariant podstawowy

Brak dyskontowania kosztéw
Cena jednostkowa Gazyvaro -5%

Cena jednostkowa Gazyvaro +5%

Cena punktu za $wiadczenia w
programie lekowym -10%

Cena punktu za Swiadczenia w
programie lekowym +10%

Uwzglednienie wytgcznie kosz-
téw lekowych

Trzyletni horyzont czasowy

Cena jednostkowa Lupkynis -10%

Cena jednostkowa Lupkynis
+10%

Poréwnanie kosztéw pacjentote-
rapii

Obie terapie: czas leczenia przy-
blizony odsetkami przerwan le-
czenia wg AURORA 12

Koszty terapii jednego pacjenta

0BI+SoC G‘;"Z\t/‘\//:‘ro WOK+SoC
(2t] [21] (2t]

77197 | 755
77512 [ 76306
715s [ 755
20237 [ 552
60 M 55
sos R 55
720 R
97704 [ 105150
77197 | e84
7197 R 5o
saos R o050
73734 75524

wrazliwosci w perspektywie wspdlne;j.

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Réznica

kosztéw

ai]

1674
1206
-1 366

4713

847

2501

-5113

-7 446

8 304

-4 956

-8 244

-1790

1000 mg [z1]

Gazyvaro

Progowa

CHB

Gazyvaro

1000 mg [zt]

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspotistniejgcg klasg V

zapalenia

nerek

(TZN)

klasy

lub

v,
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Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwos$ci — wydatki inkrementalne, wariant bez RSS (perspektywa wspdlna).

Zmiana inkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego
-10 000 -5000 0 5000 10000

AWE
AW 3
AWS
Wariant podstawowy
AW 1
AW 4
AW2 -1366z7
AW 11 -1790z
AW -4 956 7t
AWE6 -5113z
AWT | 74467z
AW 10 8244 7

8304z

4713z
2501z
1674zt
1206zt
847

Wariancie bez uwzglednienia RSS, zardwno z perspektywy ptatnika, jak i perspektywy wspdlnej, uzy-
skane trendy byty analogiczne do opisanych w ramach analizy z RSS (Rozdziat 9.1) — najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miato zastosowanie metodyki poréwnania kosztéw pacjentoterapii, zastosowanie trzy-

letniego horyzontu czasowego oraz obnizenie ceny jednostkowej woklosporyny o 10%.

W czesci scenariuszy koszty leczenia terapig OBI+SoC byty wyzsze wzgledem terapii WOK+SoC. Nalezy
przy tym mie¢ na uwadze, ze obliczenia przeprowadzone w wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu
dzielenia ryzyka wynikajg z wymagan minimalnych (MZ 24/10/2023), a proponowany mechanizm RSS

jest nierozerwalng czescig proponowanych warunkow refundacji produktu Gazyvaro.

10 Ograniczenia analizy

Czas leczenia pacjentéw w ramach poréwnywanych interwencji

Kalkulacje przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy minimalizacji kosztow uwzgledniajg wartosci
kosztowe leczenia pacjentéw w oparciu o szacunkowe krzywe czasu leczenia (por. Rozdziat 4.4). Krzywe
te wyznaczono na podstawie odsetkéw pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie: po 1,5 roku i po 3 latach
w przypadku terapii OBI+SoC (na podstawie REGENCY oraz zatozen witasnych) oraz po 1 roku i po 3 latach
w przypadku terapii WOK+SoC (na podstawie AURORA 1 i 2). Dodatkowo zatozono, ze przebieg przybli-

zonych krzywych TTD pomiedzy rozpatrywanymi punktami bedzie miat charakter liniowy. Biorgc pod

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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uwage zastosowany w analizie 2-letni horyzont czasowy, uzyskane krzywe byty stosowane w tym hory-
zoncie, natomiast caty przebieg krzywych wykorzystano w analizie wrazliwosci, gdzie przedstawiono wa-

riant z zastosowaniem 3-letniego horyzontu czasowego.

Zastosowane oszacowanie stanowi ograniczenie analizy, poniewaz opiera sie na uproszczonych zatoze-
niach. Jednoczesnie, ze wzgledu na brak dostepnych realnych krzywych TTD uzyskanych w badaniach
klinicznych poréwnywanych interwencji, przyjete zatozenia pozwalajg na oszacowanie przyblizonych
réznic kosztowych biorgc pod uwage chocby przyblizone odsetki pacjentéw przerywajacych leczenie,
raportowane w badaniach REGENCY i AURORA 1 i 2. W ramach analizy wrazliwos$ci rozpatrywano wa-
riant z zastosowaniem identycznej krzywej TTD dla terapii OBI+SoC i WOK+SoC, wyznaczonej w oparciu
o odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie po 1 roku i po 3 latach wg AURORA 1 i 2. Dodatkowo, w
osobnym wariancie porownywano koszty pacjentoterapii (zatozenie otrzymywania planowego dawko-

wania w catym badanym okresie).

Analiza wrazliwosci zarowno w perspektywie ptatnika, jak i w perspektywie wspdlnej, w wariancie z po-
réwnaniem kosztéw pacjentoterapii - wzrost inkrementalnych oszczednosci o okoto 49%, a w przypadku
przyjecia identycznej krzywej TTD dla obu terapii (wg wynikdw AURORA 1 i 2 i zatozen wtasnych), analiza
wykazata niewielki wzrost inkrementalnych oszczednosci (o <10%), co wskazuje, ze zastosowana w ana-

lizie podstawowej metodyka stanowi wariant wzglednie konserwatywny.

Poréwnanie posrednie z komparatorem

Zastosowana w analizie ekonomicznej metodyka minimalizacji kosztéw oparta jest o przeprowadzone
w ramach analizy klinicznej poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia schematami OBI+SoC oraz
WOK+SoC u pacjentéw z nefropatia toczniowa. W poréwnaniu posrednim bazowano na wynikach badan
klinicznych: REGENCY i NOBILITY (terapia OBI+SoC) oraz AURORA-1 z fazg przedtuzong AURORA-2 oraz

AURA-LV (terapia WOK+SoC), a uzyskane wyniki przedstawiono Rozdziale 4.1.

Biorgc pod uwage, ze wyniki pordownania posredniego analizy klinicznej wykorzystywane sg w analizie
minimalizacji kosztéw, opisane w AKL Gazyvaro 2026 ograniczenia zwigzane z tym poréwnaniem majg

zastosowanie takze do analizy ekonomicznej.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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11 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro), stosowanym w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu (MMF) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)

klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V.

Aktualnie produkt leczniczy Gazyvaro jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu le-

kowego (MZ 18/12/2025):

e B.12.FM:

O U pacjentdw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym w stadium Il bulky, III, IV wg
Ann Arbor, w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng) w 1. linii le-
czenia,

O U pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym, w skojarzeniu z bendamu-
styng w 2. lub kolejnych liniach leczenia

e B.79:

O U pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa, bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) w skojarzeniu z chlorambucylem w 1. linii
leczenia,

O U pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa, bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) w skojarzeniu z wenetoklaksem w 1. linii

leczenia.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu Gazyvaro o leczenie pacjentow z ak-
tywnga postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Ill lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasa V w
ramach wnioskowanego programu lekowego: ,Leczenie chorych z toczniowym zapaleniem nerek (LN,

lupus nephritis) (ICD-10: M32.1, N08.5, N16.4)".

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (APD Gazyvaro 2026), aktywng nefropatie toczniowa definiuje
sie jako obecnos¢ zmian proliferacyjnych (klasa lll lub IV wedtug klasyfikacji ISN/RPS) lub jako ztogi kom-
plekséw immunologicznych o uktadzie ziarnistym w btonie podstawnej, ktérym towarzyszy masywny
biatkomocz. Oba te typy zmian wigzg sie z ryzykiem nieodwracalnego uszkodzenia nerek, przewlekte;
choroby nerek (PChN), powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych z PChN, wtérnego niedoboru od-

pornosci oraz progresji do krancowej/ schytkowej niewydolnosci nerek. Szacuje sie, ze u 7-50%

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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pacjentow z TRU rozpoznaje sie toczniowe zapalenie nerek juz w momencie diagnozy choroby, a u po-
zostatej znacznej czesci chorych TZN pojawia sie miare postepu TRU — u okoto 30% w ciggu pierwszego
roku, u okoto 40% w przeciggu 5 lat, a u 40-48% w ciggu 15 lat. Biorgc pod uwage stosunkowo mtody
wiek zachorowania, osoby z toczniowym zapaleniem nerek przez dtugie lata doswiadczajg powiktan
zwigzanych z chorobg oraz pogorszenia jakosci zycia z powodu ogromnego obcigzenia, jakie niesie ze

sobg ta choroba (APD Gazyvaro 2026).

Pomimo postepu w zrozumieniu patogenezy choroby i wprowadzenia nowych terapii, nefropatia tocz-
niowa wcigz pozostaje istotng przyczyng powiktan i Smiertelnosci u pacjentow z TRU, a $miertelnos¢
zwigzana z toczniem jest istotnie wyzsza u 0séb z TZN w poréwnaniu do tych bez zajecia nerek (APD
Gazyvaro 2026). Gtéwnym celem leczenia TZN jest zachowanie funkcji nerek oraz zmniejszenie zacho-
rowalnosci i Smiertelnosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig nerek, przy jednocze-

snym minimalizowaniu toksycznos$ci zwigzanej ze stosowanymi lekami (APD Gazyvaro 2026).

Jak donosi rejestracyjnym badanie kliniczne RCT Ill fazy dla wnioskowanej interwencji (REGENCY, Furie
2025), zastosowanie obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC) wigzato sie z istot-
nie wyzszym odsetkiem pacjentow z catkowitg odpowiedzig nerkowa wzgledem placebo stosowanego
w skojarzeniu z terapig standardowg (mykofenolan mofetylu i prednizon: ramie PBO+SoC). W 76. tygo-
dniu, w ramieniu OBI+SoC, 46,4% pacjentow osiggneto catkowita odpowiedZ nerkowg, natomiast w ra-
mieniu PBO+SoC byto to 33,1% pacjentdw, a skorygowana rdznica wyniosta 13,4 punktu procentowego

[95% Cl: 2,0; 24,8, p = 0,02].

Leczenie TZN w klasach Ill, IV i V opiera sie na intensywnych terapiach immunosupresyjnych obejmuja-
cych wysokie dawki kortykosteroidéw i zwykle MMF. Cho¢ uznawane sg one za standardowymi opcje
terapeutyczne ich skutecznosc¢ jest ograniczona (APD Gazyvaro 2026). Zgodnie z najnowszymi wytycz-
nymi klinicznymi (EULAR 2025), terapia obinutuzumabem stosowanym w skojarzeniu z glikokortykoste-
roidami oraz z analogami kwasu mykofenolowego (takim jak mykofenolan mofetylu) jest rekomendo-
wana jako jedng z opcji leczenia immunosupresyjnego u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek

klasy llI/IV £V (por. APD Gazyvaro 2026).

Ze wzgledu na brak dowoddéw na rdznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem (por. Rozdziat 4.1 oraz AKL Gazyvaro 2026), analize przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw (CMA), ktéra ze wzgledu na prostote obliczen i brak ztozonosci modelu oblicze-
niowego, pozwala w sposéb przejrzysty na przedstawienie kosztéw terapii OBI+SoC w zestawieniu z te-

rapig WOK+SoC.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgcg klasg V
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W analizie podstawowej z RSS dla produktu leczniczego Gazyvaro, w zestawieniu kosztow leczenia z
uwzglednieniem przyblizonych krzywych TTD, wyznaczonych zgodnie z opisang metodykg (por. Rozdziat
4.4), zastosowanie wnioskowanej interwencji w przeliczeniu na jednego pacjenta wigze sie z uzyskaniem
inkrementalnych oszczednosci na poziomie _ zaréwno w perspektywie ptatnika, jak i w per-

spektywie wspdine;j.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (zarowno w perspektywie ptatnika jak i wspdlnej) wskazata, ze wy-
niki analizy podstawowej sg wzglednie stabilne, a zaden z rozpatrywanych scenariuszy nie wigzat sie ze
zmiang wnioskowania, dotyczgcego uzyskiwania oszczednosci przy zastosowaniu terapii OBl+SoC w
miejsce WOK+SoC. Do najistotniejszych wariantdw analizy nalezy zaliczy¢ zmiane horyzontu czasowego
na trzyletni (wzrost oszczednosci inkrementalnych ok. 63%), przyjecie metodyki poréwnania kosztéw
pacjentoterapii (wzrost oszczednosci inkrementalnych ok. 49%) oraz obnizenie ceny jednostkowej wo-

klosporyny (spadek oszczednosci inkrementalnych ok. 27%).

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono jednak zadnego badania, ktéra spetnia przyjete kryteria wtgczenia. Ziden-
tyfikowano jedynie dwie oceny bedgce w trakcie przygotowania, dotyczgce zasadnosci finansowania
obinutuzumabu w leczeniu TZN,: ocena agencji brytyjskiej (NICE 2026) oraz ocena agencji kanadyjskiej
(CADTH/CDA-AMC 2026). Wobec powyzszego, nie byto mozliwe poréwnanie wynikéw przeprowadzone;j

analizy minimalizacji kosztéw z analizami zewnetrznymi.

Zgodnie z przeprowadzonymi analizami, objecie refundacjg obinutuzumabu, stosowanego w skojarze-
niu z terapig standardowg w leczeniu pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek klasy IlI/IV +
V bedzie wigzato sie z oszczednosciami w przeliczeniu na pacjenta, wynoszgcymi _ w perspek-
tywie ptatnika, jak i w perspektywie wspdlnej. Jednoczesnie, rozpoczecie refundacji rozpatrywanej tera-
pii OBI+SoC bedzie stanowito odpowied? na niezaspokojone potrzeby zdrowotne poprzez rozszerzenie
mozliwosci terapeutycznych prowadzacych do zmniejszenia ryzyka powiktan i poprawy stanu zdrowia

0s6b dotknietych toczniowym zapaleniem nerek w rozpatrywanym wskazaniu.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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12 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie terapii obinutuzumabem (produkt
leczniczy Gazyvaro) stosowanym w skojarzeniu z terapig standardowa zawierajgcg mykofenolan mofe-
tylu (MMF+GKS) w rozpatrywanym wskazaniu bedzie wigzato sie z uzyskaniem oszczednosci na poziomie
_ w perspektywie ptatnika, jak i w perspektywie wspdlnej w przeliczeniu na jednego pacjenta,

w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikéw, przy czym najwiekszy wptyw
na wyniki analizy w wariancie z RSS miato zastosowanie trzyletniego horyzontu czasowego, przyjecie
metodyki poréwnania kosztéw pacjentoterapii oraz zastosowanie obnizki ceny jednostkowej woklospo-
ryny o 10%. Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze $rodkéw publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej techno-
logii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdro-

wotnych.

Terapia obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig standardowg w rozpatrywanym wskazaniu jest reko-
mendowana przez wytyczne praktyki klinicznej podobnie jak terapia WOK+SoC, stanowigca komparator
niniejszej analizy (EULAR 2025). Objecie refundacjg obinutuzumabu w rozwazanym wskazaniu pozwoli
na rozszerzenie wachlarza terapii celowanych o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dostepnych dla

pacjentéw z nefropatig toczniowa w ramach polskiej praktyki kliniczne;j.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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13 Zatgczniki

13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

13.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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Tabela 25. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli chorzy na nefropatie toczniow Inna niz okreslona
putad y patie 2 w kryteriach wtgczenia
) Terapia produktem Gazyvaro (obinutuzu- Inna niz okreslona
Interwencja . )
mab) w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzy-
tecznosci, kosztdw-korzysci lub minimali-
Metodyka zacji kosztéw), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia
petnych tekstéw oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtgczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim

13.2.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan przeprowadzono 29 stycznia 2026 roku, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan
ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwa-
nia o0 maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach
ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka

publikaciji.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Gazyvaro w leczeniu nefropatii tocz-
niowej — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”

#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 1382308
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 "Gazyvaro" OR "obinutuzumab" 1274
#3 #1 AND #2 74
#4 “lupus nephritis” 14 071
#5 #3 AND #4 5

Data wyszukiwania: 29 stycznia 2026 .
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Gazyvaro w leczeniu nefropatii
toczniowej — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”

#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 120631
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 "Gazyvaro" OR "obinutuzumab" 667
#3 #1 AND #2 32
#4 “lupus nephritis” 1139
#5 #3 AND #4 2

Data wyszukiwania: 29 stycznia 2026 r.

13.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
7 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i stresz-

czen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Gazyvaro.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: O Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 7

Interwencja — 0
tacznie: 7

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Interwencja -0

Komparator — 0
tacznie: O

Publikacje wtgczone do przegladu:

Zaden z odnalezionych tekstow nie zawierat analizy ekonomicznej, stad do analizy petnych tekstéw nie

wtgczono zadnych publikacji. Odnalezione pozycje zostaty wykluczone na poziomie analizy tytutéw i
streszczen ze wzgledu na rodzaj badania — cztery z nich stanowity prace przeglagdows, jedna dotyczyta
wytycznych klinicznych leczenia tocznia rumieniowatego, natomiast dwie pozostate dotyczyty opisu ba-

dania klinicznego.

13.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Dodatkowo 29 stycznia 2026 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwisdw agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Gazyvaro w leczeniu nefropatii toczniowej, uwzglednione w ramach analizy problemu

decyzyjnego (APD Gazyvaro 2026):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
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o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych ukoriczonych analiz ekono-
micznych przeprowadzonych w ramach ocen zasadnosci finansowania obinutuzumabu w leczeniu TZN,
odnaleziono jednak dwie oceny w trakcie przygotowania: agencji brytyjskiej (NICE 2026) oraz agenc;ji

kanadyjskiej (CADTH/CDA-AMC 2026).

W przypadku agencji AWMSG odstgpiono od oceny zasadnosci finansowania obinutuzumabu w rozpa-
trywanym wskazaniu ze wzgledu na przystgpienie agencji NICE do przygotowania analizy (AWMSG
2026), natomiast zgodnie z oceng NCPE, przeprowadzenie petnej analizy HTA nie byto rekomendowane
(NCPE 2026). Spodziewane ukonczenie przygotowania oceny NICE 2026, to 12.02.2026 r., natomiast w
przypadku CADTH/CDA-AMC 2026 data spodziewanego ukonczenia nie jest znana.

13.3 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 28. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Modyfikowana zmienna mo- Potwierdzenie/brak potwier-

Przeprowadzony test delu Oczekiwany wynik S ST e
o Wydatki na Gazyvaro w ramie- ) )
= ' '
Cena Gazyvaro z RSS =0 zt CMA wyniki'lH8 niu OBI+SoC = 0 74 Potwierdzenie
Wydatki na Gazyvaro w ramie- ) )
= 1 ||
Cena Gazyvaro bez RSS =0 zt Ceny PL'IN8 nit OBI+SoC = 0 4 Potwierdzenie
Cena woklosporyny =0 zt 'Ceny PL'!I59 Wydatki na Lupkynis w ramie- Potwierdzenie
poryny = v niu WOK+SoC = 0 2t
Ceny substancji stosowanych 'Ceny PL'lI42 oraz Koszty lekowe na SoC Potwierdzenie
w ramach SoC 2x wyzsze 'Ceny PL'1143 2X wyzsze
Ceny substancji stosowanych 'Ceny PL'lI42 oraz Koszty lekowe na SoC Potwierdzenie
w ramach SoC 2x nizsze 'Ceny PL'1143 2X nizsze

Koszt podania i diagnostyki w
OBI+SoC =0 zt

Wydatki na podanie i diagno-

1 ||
Ceny PL'IF80 oraz c_hosp_PL styke w OBI+S0C = Ozt

Potwierdzenie
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Koszt podania i diagnostyki w Wydatki na podanie i diagno-

1 II
WOK+S0C = 0 2t Ceny PLIF81 styke w WOK+50C = Ozt

Potwierdzenie
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nych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 .

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
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warunkdéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lutego 2026 r. doty-
czacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyro-
bow medycznych za okres od stycznia do listopada 2025 r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 11/2026/DGL z dnia 28.01.2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe.
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 17/2026/DGL z dnia 09.02.2026 r. zmieniajgce zarzgdzenie w
sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe.
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