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Wykaz skrotow

ACE Konwertaza angiotensyny, enzym (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme)

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)

ACLE Ostra skorna postac tocznia rumieniowatego (z ang. Acute Cutaneous Lupus Erythematosus)
ACR American College of Rheumatology

ADA Przeciwciata przeciwlekowe (z ang. Anti-Drug Antibody)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)
AKI Ostre uszkodzenie nerek (z ang. Akute Kidney Injury)

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

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

ANC Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)

anty-Clq Przeciwciato przeciwko sktadowej dopetniacza Clq

anty-dsDNA | Przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu
anty-RNP Przeciwciato przeciwko Ul-rybonukleoproteinie (z ang. Anti-Ribonucleoprotein)

anty-Ro Przeciwciat antycytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti—Sjogren's-syndrome-related antigen P
A autoantibodies, anti-Ro); inaczej anty-SSA

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARB Antagonista receptora angiotensyny (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

bd. Brak danych

BID Dwa razy na dobe (z ang. Twice A Day, tac. Bis In Die)

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCL2/MCP-1 | Chemokina przyciggajgca monocyty, sygnat aktywnego zapalenia

CEC Niezalezna, zaslepiona Komisja CEC (Clinical Endpoints Committee),
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMV Cytomegalowirus

CNI Inhibitory kalcyneuryny (z ang. Calcineurin Inhibitors)
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CRP
CRR
DCO
DGN
DNA
EBM
eGFR
EMA
ERA—EDTA
ESRD
EULAR
FACIT-F
FAERS
FDA

FU

GFR
GGN
GKS
GLOSEN
HAS
HBV
hCG
HCQ
HCV
HDL

HIV
HPF
HR
HRQoL
HTA
ICD-10

IDMC
IFN

g

GAZYVARO® (obinutuzumab)

AESTIMO

Biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)

Catkowita odpowiedz nerkowa (z ang. Complete Renal Response)

Data odciecia danych (z ang. Data Cut-Off)

Dolna granica normy

Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

Evidence Based Medicine

Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
Schytkowa niewydolnos¢ nerek (z ang. End-Stage Renal Disease)
European League Against Rheumatism

Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue

System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Okres obserwacji (z ang. Follow-Up)

Przesaczanie ktebuszkowe (z ang. Glomerular Filtration Rate)

Gdrna granica normy

Glikokortykosteroidy

Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases

Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

Ludzka gonadotropina kosmowkowa

Hydroksychlorochina

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Lipoproteina o wysokiej gestosci, lipoproteina o duzej gestosci, frakcja lipoproteiny osocza krwi o wy-

sokiej gestosci (z ang. High-Density Lipoprotein)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Pole widzenia duzej mocy, mikroskopowe (z ang. High-Power Field)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International

Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane (z ang. Independent Data Monitoring Committee)
Interferon

Immunoglobulina

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego lub

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia nerek (TZN) klasy |l

v,
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IPP Inhibitory pompy protonowej
IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z
ang. Interquartile Range)
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Reakcje zwigzane z wlewem (z ang. Infusion-Related Reaction)
ISN International Society of Nephrology
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
U Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)
IWRS Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KIM-1 Marker uszkodzenia cewek proksymalnych
LDL Lipoproteina o niskiej gestosci, lipoproteina o matej gestosci (z ang. Low-Density Lipoprotein)
LN Nefropatia toczniowa, toczniowe zapalenie nerek (z ang. Lupus Nephritis)
MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
MMAT Mixed Methods Appraisal Tool
MMF Mykofenolan mofetylu (z ang. Mycophenolate Mofetil)
MMRM Model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw (z ang. Mixed Model for Repeated Measures)
MPA Kwas mykofenolowy (z ang. Mycophenolic Acid)
MPAA Kwas mykofenolowy (z ang. Mycophenolic Acid)
mPERR Zmodyfikowana odpowiedz nerkowa okreslana jako modified Primary Efficacy Renal Response
Mz Ministerstwo Zdrowia
NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
ND Nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHL Chtoniak nieziarniczy (z ang. Non-Hodgkin lymphoma)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs)
NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)
NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)
NNT Liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Ne-
eded to Treat)
NO Nie osiggnieto
NOS Newcastle-Ottawa Scale
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 wspodtistniejgca klasg V
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NS Nieistotne statystycznie
OB Odczyn Biernackiego
(0]:]] Obinutuzumab
OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)
ORR Ogodlna odpowiedz nerkowa (z ang. Overall Renal Response)
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
p.p. Punkt procentowy
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBL Przewlekta biataczka limfocytowa
PBO Placebo
per Percentyl
PERR Primary Efficacy Renal Response
PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PICOS Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wiaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)
PKB Produkt krajowy brutto
PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)
PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (z ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)
PRAC Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
PRISMA Wytyczne raportowania wynikéw przegladdw systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Re-
porting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)
PRR Czesciowa odpowiedz nerkowa (z ang. Partial Renal Response)
PS Przeglad systematyczny
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
QALY Dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakosc (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
QRS Zespot QRS — fragment zapisu elektrokardiograficznego.
QTr Odstep QT jest to odlegtos¢ (czas) od poczatku zatamka Q, czyli poczatku zespotu QRS, do korca za-
tamka T
QUOROM Quality of Reporting of Meta-analyses
RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
RBC Czerwone krwinki krwi (z ang. Red Blood Cells)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)
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 wspodtistniejgca klasg V
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RDTL Ratunkowy dostep do terapii lekowych
RMP Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan)
RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)
RPA Republika Potudniowej Afryki
RPS Renal Pathology Society
RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
RTG Badanie obrazowe radiologiczne
SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SARS-CoV-2 | Drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, SARS-CoV-2 (z ang. Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus 2)
sCD163 Marker aktywacji makrofagéw/monocytéw, odzwierciedla zapalenie ktebuszkowo-cewkowe
SCLE Podostra postac tocznia rumieniowatego (z ang. Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
SF-36 36-Item Short Form Health Survey
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. Systemic Lupus Erythematosus)
SLEDAI-2K the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K
SMC Scottish Medicines Consortium
SOC Standardowa terapia (z ang. Standard of Care)
SOC Terapia standardowa (z ang. Standard of Care)
TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TMA Mikroangiopatia zakrzepowa (z ang. Thrombotic Microangiopathy)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TRU Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. Systemic Lupus Erythematosus)
TZN Nefropatia toczniowa, toczniowe zapalenie nerek (z ang. Lupus Nephritis)
uEGF Nerkowy epidermalny czynnik wzrostu (marker naprawy, zdrowia i funkcji kanalikéw)
UPCR Stosunek biatka w moczu do kreatyniny (z ang. Urinary Protein-to-Creatinine Ratio)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
uvB Promieniowanie ultrafioletowe typu B (z ang. Ultraviolet B)
VAS Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)
VCS Woklosporyna
WBC Biate krwinki, leukocyty (z ang. White Blood Cells)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
VCS Woklosporyna
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 wspodtistniejgca klasg V
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WzZW Wirusowe zapalenie watroby
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GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ga-
zyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z myko-
fenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pa-
cjentow z aktywng postacig toczniowego zapa-
lenia nerek (TZN) klasy Ill lub IV, w tym ze wspot-
istniejgcg klasg V, w ramach programu leko-
wego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdw syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych  (przegladow  systematycznych i
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metaanaliz) dotyczgcych oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa obinutuzumabu.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

—Wiek >18 lat;

—Nefropatia toczniowa klasy Il lub IV (w tym
mieszane klasy llI/IV i IV/V) potwierdzona
biopsja;

—Wskaznik biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) 21,0 g/g;

—Obecnos¢ przeciwciat ANA > 1:80 lub dodat-
nie anty-dsDNA,;

—pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na
prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz co naj-
mniej jednego leku sposréd rekomendowa-
nych do leczenia TZN zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami EULAR/ACR/KDIGO przez
okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krocej w
przypadku nietolerancji lub dziatan niepoza-
danych lub sytuacji wskazujgcej na wysoka
aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza prowa-
dzacego, oraz jesli zastosowanie danego
leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg
ograniczenia dotyczgce jego stosowania.

Interwencja (I, z ang. Intervention): Obinutu-

zumab w skojarzeniu z mykofenolanem mofe-

tylu, dawkowany zgodnie z obowigzujgcg ChPL
dla TZN [OBI];

Komparatory (C, z ang. Comparison): Woklo-

sporyna w skojarzeniu z mykofenolanem mo-

fetylu, dawkowana zgodnie z obowigzujgca

ChPL dla TZN [VCS];

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych

(O, zang. Outcome):

—Odpowied?Z nerkowa (CRR, ORR);

—Zdarzenia nerkowe, w tym niewydolnos¢ ne-
rek (dializoterapia, przeszczepienie);

—Czynnos¢ nerek (eGFR, biatkomocz, kreaty-
nina);

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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—Leczenie towarzyszace/ratunkowe, w tym
glikokortykosteroidy;

—Wskazniki kliniczne i laboratoryjne aktywno-
$ci tocznia rumieniowatego uktadowego;

—Smiertelno$¢;

—Jakos¢ zycia;

—Bezpieczenstwo;

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):

—Badania oceniajgce OBI: badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne —w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
téw koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo;

—Badania umozliwiajgce porownanie vs. VCS:
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng publikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia kon-
ferencyjne, dokumenty rejestracyjne) pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktow koricowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wiagczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009, Page 2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegtag grupg kontrolna.

AESTIMO

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 10 przegladow
systematycznych, w tym 2 przeglady z metaana-
lizg klasyczng: Chen 2023, Khan 2026, 7 przegla-
dow z metaanalizg sieciowg: [zcovich 2025,
Jiang 2023, Lee 2023, Li 2023, Liu 2024, Tian
2024, Zhao 2024 i1 przeglad przeprowadzony
na potrzeby opracowania wytycznych klinicz-
nych: Sammaritano 2025, ktére potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w
przegladzie wiasnym oraz prezentowanych
wnioskéw dotyczacych efektywnosci klinicznej
obinutuzumabu.

Obinutuzumab+SOC vs woklosporyna+SOC —
poréwnanie posrednie

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujg-
cych obinutuzumab stosowany w leczeniu pa-
cjentow z aktywng nefropatig toczniowq otrzy-
mujacych standardowe leczenie mykofenola-
nem mofetylu i glikokortykosteroidami (SOC,
Standard of Care), z obecnie finansowang w tym
wskazaniu woklosporyna. Zidentyfikowano jed-
nak dwa badania RCT oceniajace leczenie obi-
nutuzumabem w poszukiwanym wskazaniu (RE-
GENCY i NOBILITY) oraz dwie préby z randomi-
zacjy, w ktorych ocenie poddano woklosporyne
+ leczenie standardowe: mykofenolan mofetylu
i glikokortykosteroidy (AURORA-1 z fazg prze-
dtuzong AURORA-2 oraz AURA-LV). Jako ze we
wszystkich wymienionych badaniach grupe kon-
trolng stanowito placebo + standardowe lecze-
nie nefropatii toczniowej mozliwe byto przepro-
wadzenie poréwnania posredniego OBI+SOC vs
VCS+SOC metodga Buchera, przez wspdlny kom-
parator.

Wszystkie badania wtgczone do poréwnania po-
Sredniego byty wieloosrodkowymi prébami

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



15

klinicznymi z randomizacjg i podwdéjnym zasle-
pieniem, o wysokiej wiarygodnosci. Do kazdej z
nich kwalifikowano pacjentéw w wieku 18-75
lat, z rozpoznanym toczniem rumieniowatym
uktadowym i aktywna nefropatig toczniows,
stwierdzong w biopsji nerek, wykonang zgodnie
z wymaganiami protokotu.

W badaniu REGENCY schemat leczenia obinutu-
zumabem albo dopasowanym placebo obejmo-
wat wlewy dozylne leku (kazdorazowo 1000 mg
OBI), ktore podawano w momencie rozpoczecia
badania, a nastepnie po 2, 24, 26 i 52 tygo-
dniach (z lub bez dodatkowej dawki w 50 tygo-
dniu), pdzniej co 6 miesiecy. W prébie NOBILITY
poczatkowy etap leczenia odbywat sie w iden-
tyczny sposob, jednak ostatnig zaplanowanag
dawke OBI podawano w 26 tygodniu, a po tym
okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pa-
cjentdow. W analizie wtasnej uwzgledniono wy-
niki analizy kohicowej REGENCY, prowadzong w
76 tygodniu (<6 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki leku) oraz wyniki analizy NOBILITY z 52 ty-
godnia (ocena po podaniu dawek w 24 i 26 tyg.).
W przypadku préby NOBILITY dostepne byty
rowniez wyniki analizy wykonanej po 104 tygo-
dniach, jednak nie sg one przedmiotem zainte-
resowania niniejszej analizy klinicznej, ponie-
waz dotyczg pacjentdw pozostajgcych juz od 1,5
roku bez leczenia (ostatnia dawka: 26 tydzien),
podczas gdy w przypadku wnioskowanej inter-
wencji, na tym etapie leczenia, taka sytuacja nie
bedzie miata miejsca (zgodnie z aktualnie obo-
wigzujgcg Charakterystykg Produktu Leczni-
czego Gazyvaro, po poczgtkowej infuzji 1000
mg obinutuzumabu, kolejne wlewy podaje sie
po 2, 24 i 26 tygodniach, a nastepnie powtarza
sie je co 6 miesiecy).

W przypadku badan oceniajgcych woklospo-
ryne + SOC w analizie wtasnej rowniez uwzgled-
niano tylko dane dotyczgce jej stosowania zgod-
nie z aktualng ChPL (ChPL Lupkynis 2024) —
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podanie doustne w dawce réwnej 23,7 mg dwa
razy dziennie. Analize koricowg badania AURA-
LV zaplanowano na 48 tydzien badania. a w ba-
daniu AURORA-1 analize gtdwng prowadzono
po 52 tygodniach leczenia. Ponadto, w przy-
padku pacjentéw, ktérzy zakoniczyli cate lecze-
nie zaplanowane na AURORA-1, istniata mozli-
wos$¢ kontynuacji stosowanego leczenia (woklo-
sporyna lub placebo, z utrzymaniem zaslepie-
nia) przez kolejne dwa lata, poprzez udziat pa-
cjentéw w badaniu przedtuzonym AURORA-2.
W  przeprowadzonym wyszukiwaniu odnale-
ziono réwniez analize potgczong badan AU-
RORA-1 i AURA-LV, uwzgledniajgcej wyniki uzy-
skane po okoto 1 roku leczenia (48 albo 52 tygo-
dni), majaca na celu ocene efektdw stosowania
woklosporyny w liczniejszej populacji pacjen-
téw z nefropatig toczniowa, bardziej zrdéznico-
wanej pod wzgledem rasy i przynaleznosci et-
nicznej, niz byto to dotychczas mozliwe.

We wszystkich ocenianych badaniach leczenie
standardowe (SOC) obejmowato mykofenolan
mofetylu oraz glikokortykosteroidy doustne,
przy czym w kazdym przypadku, autorzy ustalili
schemat stopniowego redukowania dawki GKS
w trakcie badania.

We wszystkich analizowanych badaniach, prze-
cietny wiek zakwalifikowanych pacjentéw ($red-
nia lub mediana) wynidst nieco ponad 30 lat. W
kazdej z ocenianych grup, zdecydowang wiek-
szo$¢ badanej populacji stanowity kobiety (od
82% do 91%). Odsetek oséb rasy biatej wynidst
okoto 42-48% w przypadku badan REGENCY i
NOBILITY oraz 37-38% w badaniach dla woklo-
sporyny. Sposréd przedstawicieli innych ras, do
badan AURORA-1 i AURA-LV najczesciej kwalifi-
kowano Azjatow (35-39%), a w przypadku préb
REGENCY i NOBILITY: Indian Ameryki lub rdzen-
nych mieszkancéw Alaski (18-27%), we wszyst-
kich badaniach osoby rasy czarnej lub Afroame-
rykanie stanowili od kilku do kilkunastu procent

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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badanej populacji. Zaréwno w badaniu RE-
GENCY, jak i w prébie NOBILITY u wiekszosci
wtgczonych pacjentéw rozpoznano nefropatie
klasy IV (z lub bez wspdtwystepujgcej klasy V) —
w zaleznosci od grupy, dotyczyto to od 57% do
64% pacjentéw. Zgodnie, z przyjetymi kryte-
riami wtgczenia u pozostatych chorych (37-44%)
rozpoznano nefropatie klasy Ill (z lub bez klasy
V). Natomiast, w populacji potagczonej AURORA-
1+AURA-LV najczestszym rozpoznaniem byta
nefropatia klasy IV (wyfacznie) wystepujaca u
okoto 44-50% chorych, rzadziej klasa Ill lub IV z
wspotwystepowaniem klasy V (okoto 24%), je-
dynie klasa Il (12-18%) albo czysta klase V
(okoto 14%; uwaga: zgodnie z przyjetymi kryte-
riami selekcji, takich pacjentéw nie wtgczano do
badan REGENCY i NOBILITY). W badaniach oce-
niajgcych OBI+SOC, we wszystkich analizowa-
nych grupach, srednie wyjsciowe wartosci eGFR
wynosity okoto 102 ml/min/1,73 m?, natomiast
w badaniach dla woklosporyny byto to nieco po-
nad 93 ml/min/1,73 m?2.

Skutecznosc kliniczna

W ramach wykonanego pordwnania posred-
niego, planowano, aby odpowiednie wyniki uzy-
skane w badaniach REGENCY i/lub NOBILITY ze-
stawi¢ z wynikami badan dla woklosporyny, jak
najlepiej dopasowanymi pod wzgledem definicji
oraz okresu obserwacji. Wyniki uzyskane w ba-
daniu NOBILITY (52 tygodnie) poréwnywano z
wynikami badann AURORA-1 i/lub AURA-LV,
ktére uzyskano po 1 roku leczenia. Natomiast,
w przypadku proby REGENCY, moment predefi-
niowanej analizy koncowe] przypadat na czas
trwania badania przedtuzonego AURORA-2. Dla
czesci punktow koncowych, dostepne byty wy-
niki dla w petni zgodnego okresu obserwacji
(ocena po 18 miesigcach), a przy ich braku, jako
najlepiej dopasowane dane przyjmowano wy-
niki badan dla woklosporyny uwzgledniajgce
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okres obserwacji krotszy albo dtuzszy o 6 mie-
siecy. Dodatkowo, biorgc pod uwage metodyke
tej czesci badania (w szczegdlnosci nie w petni
losowy dobdr pacjentow do pordéwnywanych
grup), obok analiz poréwnujgcych wyniki badan
REGENCY i AURORA-2, wyniki uzyskane w bada-
niu REGENCY zestawiano z wynikami analiz kon-
cowych AURORA-1 i/lub AURA-LV.

Biorgc pod uwage dostepnosc¢ danych zrédto-
wych, mozliwe byto przeanalizowanie rdznic po-
miedzy interwencjami (OBI+SOC vs VCS+SOC) w
zakresie nastepujgcych punktow koricowych:
uzyskanie catkowitej odpowiedzi nerkowej, CRR
(pierwszorzedowy punkt koncowy), czesciowa
odpowiedz? nerkowa, zmniejszenie biatkomoczu
ponizej zaktadanego poziomu, zmiana eGFR, ko-
nieczno$¢ stosowania leczenia ratunkowego
oraz zmiany poziomdéw wybranych markerow
stuzgcych do oceny aktywnosci TRU.

W  ramach oceny skutecznosci klinicznej
OBI+SOC vs VCS+SOC, rozwazano wykonanie
metaanaliz bada REGENCY i NOBILITY. Jednak
ze wzgledu na wystepowanie réznic w defini-
cjach analizowanych punktéw koncowych oraz
ocenianych okresach obserwacji, zgodnos¢ da-
nych pozwalajgcych na wykonanie metaanalizy
tych badan stwierdzono tylko dla jednego
punktu koncowego skutecznosci klinicznej
(zmiana stezen sktadowych C3 i C4 dopetniacza,
ocena po 1 roku).

Jak wspomniano powyzej, w kazdym z analizo-
wanych badan pierwszorzedowym punktem
korncowym byto uzyskanie catkowitej odpowie-
dzi nerkowej, CRR. Istniaty pewne rdznice po-
miedzy definicjami CRR, przyjetymi w poszcze-
gblnych badaniach, jednak w kazdym przypadku
do stwierdzenia CRR konieczne byto spetnienie
nastepujgcych warunkdéw: zmniejszenie biatko-
moczu oraz stabilizacja albo poprawa czynnosci
nerek. Co wiecej, autorzy czesci analizowanych
badarn wykonali dodatkowe analizy CRR, i
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niejednokrotnie wprowadzone modyfikacje
skutkowaty zmniejszeniem albo zniesieniem
roznic pomiedzy poréwnywanymi definicjami.
Najwyzszg zgodnosc¢ stwierdza sie w przypadku
zestawienia nastepujacych danych:

e dodatkowa analiza REGENCY, wykonana w
76 tyg., w ktérej definicje CRR zmodyfiko-
wano tak, aby byta jak najlepiej dopasowana
do definicji tego punktu koricowego przyje-
tej przez autoréw proby AURORA: eGFR =60
ml/min/1,73m?lub brak potwierdzonego po-
gorszenia o >20%, wzgledem wartosci wyj-
Sciowej, UPCR <0,5 g/g oraz brak zdarzen
przerywajgcych (leczenie ratunkowe, niepo-
wodzenie leczenia, zgon lub wycofanie z ba-
dania); i stosowanie nie wiecej niz 10 mg
prednizonu (lub réwnowaznik) dziennie,
przez 23 kolejne dni albo przez 27 dni w ty-
godniach: 64-76;

e analiza badania AURORA-2, wykonana po 18
mies. leczenia; CRR definiowano jako UPCR
<0,5 mg/mg, eGFR =60 ml/min/1,73m? lub
brak potwierdzonego spadku o >20% wzgle-
dem wartosci wyjsciowej, przy braku lecze-
nia ratunkowego oraz przy braku stosowania
prednizonu w dawce =10 mg (lub réwnowaz-
nik) przez co najmniej 3 kolejne dni albo tacz-
nie przez 7 dni, w okreslonym czasie przed
ocena (8 tygodni).

W tej analizie, w badaniu REGENCY catkowita
odpowiedZ nerkowg uzyskano u 48,7% oséb
wigczonych do grupy interwencji oraz u 33,8% z
grupy kontrolnej; co przektadato sie na istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CRR
podczas leczenia OBI+SOC w poréwnaniu do
kontroli; RR=1,45 (95% CI: 1,08; 1,93),
p =0,0133, NNT =7. W prébie AURORA-2 row-
niez stwierdzono znamienng przewage ocenia-
nej interwencji nad komparatorem w odniesie-
niu do CRR; 63,8% vs 46,0%; RR = 1,39 (95% ClI:
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1,08;1,79), p =0,0112, NNT = 6. W pordownaniu
posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema
interwencjami w zakresie ocenianego punktu
koncowego, co $wiadczy o poréwnywalnej sku-
tecznosci obinutuzumabu i woklosporyny w za-
kresie indukcji catkowitej odpowiedzi nerkowej;
RR =1,04 (95% Cl: 0,71; 1,53).

W wykonanych analizach wrazliwosci, uwzgled-
niajagcych rozne zestawy danych wejsciowych,
rowniez nie odnotowano istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy obinutuzumabem i woklo-
sporyng w zakresie indukowania catkowitej re-
misji choroby w obrebie nerek u pacjentéw z ak-
tywnym TZN, otrzymujgcych leczenie standar-
dowe. Poréwnywalna skutecznos¢ obu inter-
wencji utrzymywata sie niezaleznie od definicji
CRR uwzglednionych w analizie oraz od przyje-
tego okresu obserwacji.

Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR):

Analiza gtéwna: zestawienie definicji CRR RE-
GENCY dopasowanej do AURORA z oryginalng
definicjg CRR z badania AURORA-2 (ocena po
1,5 roku): RB =1,04 (95% CI: 0,71; 1,53);

CRR analiza wrazliwosci 1: zestawienie orygi-
nalnych definicji CRR z badan NOBILITY i AU-
RORA-1+AURA-LV (ocena 1-roczna): RB=10,83
(95% Cl: 0,44; 1,54);

CRR analiza wrazliwosci 2: zestawienie orygi-
nalnej definicji CRR z badania NOBILITY z alter-
natywng definicia AURORA-1 (ocena 1-
roczna): RB =0,91 (95% Cl: 0,47; 1,77);

CRR analiza wrazliwosci 3: zestawienie orygi-
nalnych definicji CRR z badan REGENCY i AU-
RORA-2 (ocena 1,5-roczna): RB = 1,00 (95% Cl:
0,68; 1,48);

CRR analiza wrazliwosci 4: zestawienie orygi-
nalnych definicji CRR z badan REGENCY

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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[dawkowanie: 2-2-2] i AURORA-2 (ocena 1,5-
roczna): RB =1,01 (95% Cl: 0,66; 1,55);

CRR analiza wrazliwosci 5: zestawienie orygi-
nalnych definicji CRR z badan REGENCY [daw-
kowanie: 2-2-1] i AURORA-2 (ocena 1,5-
roczna): RB =0,99 (95% Cl: 0,64; 1,53);

CRR analiza wrazliwosci 6: zestawienie dodat-
kowej definicji CRR z badania REGENCY,
uwzgledniajacej warunek skutecznej redukcji
dawki steroidéw z oryginalng definicjg CRR z
badania AURORA-2 (ocena 1,5
RB =1,00(95% Cl: 0,67; 1,51);

roczna):

CRR analiza wrazliwosci 7: zestawienie zmody-
fikowanej definicji CRR z badania REGENCY z
oryginalng definicjg CRR z badania AURORA-2
(ocena 1,5 roczna): RB=1,04 (95% Cl: 0,71;
1,53);

CRR analiza wrazliwosci 8: zestawienie defini-
cji CRR REGENCY dopasowanej do AURORA z
oryginalng definicja CRR z badarn AURORA-
1+AURA-LV (analizy korcowe, ocena po 1 lub
1,5 roku): RB = 0,77 (95% Cl: 0,52; 1,14);

CRR analiza wrazliwosci 9: zestawienie orygi-
nalnych definicji CRR z badan REGENCY i AU-
RORA-1+AURA-LV (analizy koncowe, ocena po
11lub 1,5 roku): RB =0,74 (95% Cl: 0,50; 1,10);

CRR analiza wrazliwosci 10: zestawienie orygi-
nalnej definicji CRR z badania REGENCY z alter-
natywng definicia AURORA-1 (analizy kon-
cowe, ocena po 1 lub 1,5 roku): RB=0,82
(95% Cl: 0,52; 1,29);

CRR analiza wrazliwosci 11: zestawienie do-
datkowej definicji CRR z badania REGENCY,
uwzgledniajgcej warunek skutecznej redukcji
dawki steroidéw z oryginalng definicjg CRR z
badan AURORA-1+AURA-LV (analizy koficowe,
ocena po 1 lub 1,5 roku): RB =0,74 (95% ClI:
0,49; 1,12);
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CRR analiza wrazliwosci 12: zestawienie do-
datkowych definicji CRR z badan REGENCY i
AURORA-1+AURA-LV, uwzgledniajgcych wa-
runki dotyczace redukcji dawek steroidéw
(analizy koncowe, ocena po 1 lub 1,5 roku):
RB=0,76 (95% Cl: 0,50; 1,16);

CRR analiza wrazliwosci 13: zestawienie zmo-
dyfikowanej definicji CRR z badania REGENCY
z oryginalng definicjg CRR z badan AURORA-
1+AURA-LV (analizy korncowe, ocena po 1 lub
1,5 roku): RB=0,77 (95% CI: 0,52; 1,14).

W ocenie skutecznosci klinicznej uwzgledniono
rowniez czesciowg odpowiedz nerkowg, PRR.
Do wynikéw tej analizy nalezy podchodzi¢ z
ostroznoscig, ze wzgledu na rozbieznosci po-
miedzy poréwnywanymi badaniami, w zakresie
definicji tego punktu koncowego (w badaniach
AURORA-11AURA-LV jedynym kryterium wyma-
ganym do stwierdzenia PRR byto uzyskanie
>50% redukcji UPCR, wzgledem wartosci wyj-
Sciowej, natomiast, w przypadku préby NOBI-
LITY do stwierdzenia PRR konieczne byto wyka-
zanie 250% redukcji UPCR oraz spetnienie do-
datkowych warunkéw, obejmujgcych m.in.:
brak wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy o
>15% wzgledem wartosci wyjsciowej i stwier-
dzenie w badaniu moczu <10 erytrocytéw w
polu widzenia lub zwiekszenie ich liczby nie-
przekraczajace 50%). Niemniej jednak, w wyko-
nanym porownaniu posrednim OBI+SOC vs
VCS+SOC nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami w zakresie oce-
nianego punktu koncowego (PRR); RR=1,19
(95% Cl: 0,77; 1,84).

Kolejnym parametrem poddanym ocenie, byto
zmniejszenie biatkomoczu do zaktadanego po-
ziomu, ktéry w badaniach dla OBI+SOC przyjeto
jako UPCR <0,5 mg/mg, a w przypadku préb
oceniajgcych VCS+SOC jako: UPCR <0,5 mg/mg.
Skuteczno$¢ obu interwencji w tym zakresie
byta Takie

poréwnywalna. zaleznosci
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obserwowano niezaleznie od zestawu danych
wejsciowych uwzglednionych w poréwnaniu:

e wersja 1: ocena 1,5-roczna, na podstawie ba-
dan REGENCY i AURORA-2: RR =0,93 (95% Cl:
0,64; 1,35),

e wersja 2: ocena 1-roczna, na podstawie badan
NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV: RR=0,70
(95% Cl: 0,44; 1,11),

e wersja 3: ocena 1-roczna, na podstawie badan
NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV, wariant 2:
RR =0,87 (95% CI: 0,57; 1,34),

e wersja 4: analizy korcowe (ocena po 1 lub 1,5
roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-
LV:RR=0,68 (95% Cl: 0,47; 0,99),

e wersja 5: analizy korcowe (ocena po 1 lub 1,5
roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-
LV, wariant 2: RR = 0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18).

Wiekszos¢ pacjentéw wtgczonych do badania
REGENCY oraz do préby AURORA i AURA-LV
miata wyjsciowo prawidtowg czynnosé nerek. W
trakcie leczenia obinutuzumabem albo placebo,
w obu grupach badania REGENCY, odnotowano
tylko niewielkie zmiany eGFR. Zauwazono nieco
korzystniejszy wptyw obinutuzumabu niz pla-
cebo na utrzymywanie czynnos$ci nerek, nie
stwierdzono jednak istotnych statystycznie roz-
nic pomiedzy interwencjami (OBI+SOC vs
PBO+SOC) w tym zakresie. Natomiast, w bada-
niach dla komparatora, w poczatkowym okresie
leczenia woklosporyng zaobserwowano nie-
wielki spadek eGFR, po tym czasie Srednie war-
tosci eGFR utrzymywaty sie na stabilnym pozio-
mie. Nalezy zaznaczyé, ze zaobserwowane
zmiany sg charakterystyczne dla pacjentéw sto-
sujgcych inhibitory kalcyneuryny i, zgodnie z
oczekiwaniami, przy uwzglednieniu catego
czasu leczenia, w obu grupach, nie stwierdzano
juz wiekszych zmian wartosci eGFR. Ze wzgledu
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na réznice pomiedzy badaniami, dotyczace spo-
sobu obliczania zmian eGFR, niemozliwe byto
obliczenie efektu dla poréwnania OBI+SOC vs
VCS+SOC.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w
analizie, do stwierdzenia catkowitej remisji TZN
konieczne byto, aby w analizowanym okresie
obserwacji pacjent nie otrzymat leczenia ratun-
kowego. W wykonanym poréwnaniu posrednim
OBI+SOC i VCS+SOC odnotowano nastepujgce
zaleznosci:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymiinterwencjami w czestosci stosowa-
nia leczenia ratunkowego: ocena na podsta-
wie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV;
RR =0,99 (95% ClI: 0,33; 2,97),

e brak znamiennych réznic pomiedzy interwen-
cjami, przy liczbowej przewadze OBI+SOC nad
VCS+SOC: ocena na podstawi badan REGENCY
i AURORA-1+AURA-LV: RR=0,51 (95% Cl:
0,20; 1,27), albo RR=0,30 (95% ClI: 0,09;
0,98), w zaleznosci od wariantu analizy.

Sposréd markerdw stuzacych do oceny aktyw-
nosci tocznia rumieniowatego uktadowego, wy-
konanie poréwnania posredniego OBI+SOC vs
VCS+SOC byto mozliwe dla nastepujgcych para-
metréw: zmiana stezenia sktadowych C3 i C4
dopetniacza. W wykonanych analizach wyka-
zano, ze po 1 roku obserwacji leczenie obinutu-
zumabem dodanym do terapii standardowej
skutkowato istotnie wiekszg poprawg w zakre-
sie  ocenianych parametréw niz terapia
VCS+SOC; rdznica wyniosta MD = 12,44 mg/dI
(95% Cl :4,77; 20,11) dla oceny stezenia sktado-
wej C3 dopetniacza oraz MD = 6,32 mg/d| (95%
Cl: 2,22;10,42) dla sktadowej C4 dopetniacza.
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Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczenistwa, analogicznie jak w
przypadku skutecznosci klinicznej, w poréwna-
niach bezpieczenstwa VCS+SOC vs OBI+S0OC
uwzgledniano dostepne dane ze strony obinu-
tuzumabu (REGENCY: ocena po 76 tygodniach
obserwacji, NOBILITY: ocena w 52 tygodniu) z
odpowiednimi danymi dla woklosporyny,
uwzgledniajgcymi jak najlepiej dopasowany
okres obserwacji (ocena po 1 roku w prdobach
AURORA-1 i AURA-LV, ocena uwzgledniajgca do
2 lat leczenia z AURORA-2). Tam, gdzie byto to
mozliwe metaanalizowano dane pochodzgce z
obu badan dla obinutuzumabu — przy uwzgled-
nieniu zgodnych definicji punktu koncowego
oraz takich samych lub zblizonych okreséw ob-

serwacji.
Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych.

W ocenie ogdlnych kategorii zdarzen niepoza-
danych odnotowano nastepujgce zaleznosci:

e porownywalne ryzyko wystepowania AEs w
dowolnym stopniu nasilenia u pacjentow le-
czonych OBI+SOC albo VCS+SOC: RR=1,00
(95% CI: 0,91; 1,09),

e w ocenie ryzyka wystepowania AEs wymaga-
jacych trwatego zakonczenia leczenia; w zalez-
nosci od wariantu analizy stwierdzono brak
istotnych rdéznic pomiedzy interwencjami
(RR=1,89 [95% CI: 0,61; 5,88] albo istotnie
wyzsze ryzyko wystepowania takich zdarzen
wséréd pacjentéw leczonych OBI+SOC niz u
chorych stosujgcych VCS+SOC (RR = 5,07 [95%
Cl: 1,07; 23,93]; NNH =12 [95% CI: 6; 100]).
Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze w dru-
gim przypadku ze strony woklosporyny,

uwzglednione zostaty wyniki proby AURORA-

2, stanowigcej faze przedtuzong badania AU-

RORA-1, do ktdrej kwalifikowano wytgcznie

pacjentow, ktdérzy ukonczyli cate leczenie
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zaplanowane w poprzednim etapie. Jako ze
pacjenci wymagajacy trwatego odstawienia le-
czenia w pierwszym roku terapii (AURORA-1),
nie byli wigczani do tej populacji, uzyskane wy-
niki mogg nie by¢ w petni miarodajne,

e zblizone ryzyko wystepowania ciezkich (se-

rious) AEs podczas leczenia OBI+SOC albo
VCS+S0C; RR = 0,96 (95% Cl: 0,35; 1,58),

e brak znamiennych rdznic pomiedzy grupami w

czestosci  zgondw leczonych pacjentéw;
RR =0,53 (95% Cl: 0,09; 3,14).

Najczestsze AEs.

W badaniach AURORA-1+AURA-LV, zaréwno
wsrod  pacjentow
+S0C, jak i u chorych otrzymujgcych PBO+SOC,
najczesciej obserwowang kategorig zdarzen

leczonych woklosporyna

niepozgdanych byty zakazenia i zarazenia paso-
zytnicze. Autorzy proby REGENCY réwniez wy-
mienili zakazenia jako jedne z najczestszych AEs
obserwowanych u wtgczonych pacjentéow. W
poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC
nie zaobserwowano réznic pomiedzy interwen-
cjami OBI+SOC vs VCS+SOC, w zakresie ryzyka
wystepowania zakazen, w dowolnym stopniu
nasilenia; RR = 1,04 (95% Cl: 0,83; 1,30). Takie
same zaleznosci obserwowano po wykluczeniu
przypadkéw COVID-19 z badania REGENCY albo
po ich wykluczeniu; RR=1,01 (95% Cl: 0,79;
1,30).

SAEs.

W wykonanych poréwnaniach nie odnotowano
istotnych  rdznic
OBI+SOC vs VCS+SOC w czestosci wystepowania

ciezkich zakazen. Takie zaleznosci obserwo-

pomiedzy interwencjami

wano w analizie uwzgledniajgcej wszystkie ciez-
kie zakazenia odnotowane w ocenianych bada-
niach (RR=0,61 [95% Cl: 0,03; 11,93]) oraz w
dodatkowe;j ktorej

analizie, z wykluczono
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przypadki COVID-19 obserwowane w przebiegu
proby REGENCY (RR = 0,51 [95% Cl: 0,04; 6,39]).
Nie odnotowano réwniez rdznic pomiedzy in-
terwencjami w czestosci wystepowania ciezkich
zapalen ptuc, zakazen uktadu moczowego, za-
palen zotadka i jelit ani ostrych uszkodzen ne-
rek.

Obinutuzumab+SOC vs placebo+SOC - badania
z randomizacjg REGENCY i NOBILITY

Badania REGENCY oraz NOBILITY byty miedzy-
narodowymi, wieloosrodkowymi, randomizo-
wanymi probami klinicznymi odpowiednio lll i Il
fazy, prowadzonymi w ukfadzie grup réwnole-
gtych, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg pla-
cebo. Ich gtéwnym celem byta ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa obinutuzumabu dodanego
do leczenia standardowego (mykofenolan mo-
fetylu oraz kortykosteroidy; grupa OBI+SOC) w
poréwnaniu z placebo + leczeniem standardo-
wym (grupa PBO+SOC) u pacjentow z tocznio-
wym zapaleniem nerek (TZN).

W obu badaniach analizowano podobng popu-
lacje dorostych chorych na toczen rumienio-
waty uktadowy (TRU) ze wspdtistniejgcym TZN
klasy lll lub IV (dopuszczano takze wspotwyste-
powanie klasy V), potwierdzonym biopsjg nerki
wykonang w ciggu 6 miesiecy przed lub w trak-
cie skriningu. Wszyscy pacjenci mieli dodatni
wynik przeciwciat antyjadrowych (ANA) oraz
wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)
>1 w 24-godzinnej zbidrce moczu.

W badaniu REGENCY 271 pacjentéw poddano
randomizacji: 135 oséb przydzielono do grupy
OBI+SOC, a 136 do grupy placebo+SOC. W ba-
daniu NOBILITY w wyniku randomizacji do grupy
obinutuzumabu przydzielono 64 pacjentow, a
do grupy placebo 62 pacjentéw. Analiza sku-
tecznosci prowadzona byta w populacji ITT
(chorzy poddani randomizacji), natomiast

AESTIMO

analize bezpieczenstwa w populacji mITT, obej-
mujacej osoby, ktére otrzymaty co najmniej
jedng dawke badanej terapii, zgodnie z faktycz-
nie otrzymanym leczeniem.

Oba badania uzyskaty maksymalng ocene 5
punktéw w skali Jadad. Ogdétem ryzyko wysta-
pienia btedu systematycznego wedtug narze-
dzia RoB2 oceniono na niskie. Oba badania byty
finansowane przez firme Hoffman-La Roche.

Skutecznos$é kliniczna

W badaniu REGENCY w analizie skutecznosci
uwzgledniono 135 i 136 oséb odpowiednio w
grupach OBI+SOC i PBO+SOC, a w badaniu NO-
BILITY odpowiednio 63 i 62 pacjentow.

Catkowita odpowiedZ nerkowa (CRR) — pierw-
szorzedowy punkt koricowy. Definiowany jako
ztozona odpowiedz kliniczna, obejmujaca re-
dukcje biatkomoczu, ocene czynnosci nerek
oraz brak zdarzen posrednich — szczegdtowe
kryteria réznity sie nieznacznie pomiedzy bada-
niami NOBILITY i REGENCY. W obu badaniach
definicja CRR obejmowata:

e Redukcje biatkomoczu: wymagano, aby
wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR) z
dobowej zbidrki moczu byt <0,5 g/g;

e Ocene czynnosci nerek, ale z réznymi kryte-
riami: w REGENCY wymagano, aby oszaco-
wana filtracja ktebuszkowa (eGFR) wynosita
>85% wartosci wyjsciowej; natomiast w NOBI-
LITY stezenie kreatyniny w surowicy (SCr) mu-
siato by¢ <GGN i nie mogto wzrosngé o >15%
wzgledem wartosci wyjsciowej.

W badaniu REGENCY do stwierdzenia CRR wy-
magano braku zdarzen posrednich, ktére defi-
niowano jako leczenie ratunkowe, niepowodze-
nie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie
sie z badania. Natomiast, tylko w badaniu

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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NOBILITY uwzgledniono kryterium nieaktyw-
nego osadu moczu (<10 erytrocytéow w polu wi-
dzenia mikroskopowego [HPF, z ang. high-po-
wer field] i brak wateczkdéw erytrocytarnych),
ktére nie zostato wymienione w definicji CRR w
badaniu REGENCY.

Wykazano istotne statystycznie zwieszenie
prawdopodobienistwa uzyskania CRR w grupie
OBI+SOC wzgledem PBO+SOC:

o REGENCY, 76 tyg.: 46,7% vs 33,1%, RB = 1,41
(95% Cl: 1,05; 1,90), NNT = 8 (95% Cl: 4; 50,
p = 0,0244;

o NOBILITY, 52 tyg.: 35% vs 23%, RB = 1,83 (95%
Cl: 1,06; 3,16), NNT=6 (95% Cl: 3; 38),
p = 0,0307.

Definicje CRR rdznity sie miedzy badaniami, z
tego wzgledu odstgpiono od metaanalizy da-
nych obu badan dla gtéwnych wynikow. W do-
niesieniach konferencyjnych odnaleziono wy-
niki oceny CRR z zastosowaniem réznych defini-
cji. We wszystkich analizach obserwowano
przewage terapii obinutuzumabem nad placebo
i dla wiekszosci analiz uzyskano istotne staty-
stycznie wyniki.

W obydwu badaniach odnaleziono wyniki dla
spojnej definicji CRR (UPCR <0,5 g/g; eGFR =85%
wartosci wyjsciowej; brak zdarzen zaktdcaja-
cych: terapii ratunkowej, niepowodzenia lecze-
nia, zgonu ani wycofania zgody na udziat), dla
ktérej mozliwe byto przeprowadzenie metaana-
lizy danych:

e Wynik metaanalizy (fixed): RB = 1,54 (95% Cl:
1,20; 1,97), NNT=6 (95% Cl: 4; 14),
p =0,0007.

Autorzy badan przeprowadzili rowniez analize
CRR w podgrupach wyrdznionych na podstawie
wyjsciowych charakterystyk pacjentéw, w kté-
rych zaobserwowano spdjny kierunek efektu
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terapeutycznego na korzys¢ obinutuzumabu,
wskazujacy na jego przewage nad leczeniem
standardowym. W czesci analizowanych pod-
grup roéznice nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej, co prawdopodobnie wynikato
z matej liczebnosci pacjentéw w poszczegdl-
nych podgrupach.

Analiza w podgrupie pacjentéw po skutecznym
zmniejszaniu dawki prednizonu (z redukcja
dawki prednizonu <7,5 mg/dziennie w okresie
od 64. do 76. tygodnia) wykazata, ze terapia
OBI+SOC jest istotnie bardziej skuteczna niz
PBO+SOC: RB=1,39 (95% Cl: 1,01; 1,91),
NNT =9 (95% ClI: 5; 148), p = 0,0417 w badaniu
REGENCY i RB=2,36 (95% CI: 1,23; 4,52),
NNH =5 (95% Cl: 3; 15), p = 0,0094 w badaniu
NOBILITY. Wyniki potwierdzajg rzeczywistg sku-
teczno$¢ obinutuzumabu, bez przeciwzapal-
nego wptywu prednizonu.

Autorzy przeprowadzili szereg analiz post-hoc,
oceniajgcych wptyw terapii OBI+SOC na praw-
dopodobienstwo uzyskania CRR w wyrdéznio-
nych na podstawie wyjsciowych stezen przeciw-
ciat zwigzanych z TZN oraz statusu IFN-I, w kto-
rych potwierdzono skuteczno$é¢ obinutuzu-
mabu.

Ogédlng odpowiedZz nerkowg (ORR) uzyskato
wiecej chorych leczonych OBI+SOC niz
PBO+SOC, jednak wynik istotny statystycznie
uzyskano tylko w badaniu NOBILITY, RB=1,57
(95% ClI: 1,05; 2,34), NNT =5 (95% ClI: 3; 34),
p =0,0288. Wynik metaanalizy (fixed) potwier-
dzit istotnie wiekszg skuteczno$¢ OBI+SOC nad
PBO+SOC: RB=1,27 (95% Cl: 1,04; 1,53),
NNT =9 (95% CI: 5; 41), p =0,016).

Odpowiedz biatkomoczowa. W badaniu RE-
GENCY odpowied? biatkomoczowa definiowana
byta jako uzyskanie UPCR <0,8 bez zdarzen za-
ktécajgcych, natomiast w badaniu NOBILITY
przedstawiony wyniki dla dwdch definicji: UPCR
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<0,8 oraz UPCR <0,8 i SCr < GGN i brak wzrostu
0 >15% od wartosci wyjsciowe;.

e REGENCY, 76 tyg.: 55,5% vs 41,9%, RB = 1,33
(95% Cl: 1,03; 1,70), NNT = 8 (95% Cl: 4; 54),
p = 0,0264.

e NOBILITY: istotny statystycznie wynik osia-
gnieto dla oceny w 76. tygodniu wg definicji
UPCR <0,8 z uwzglednieniem SCr: 64% vs 45%,
RB =1,41 (95% CI: 1,01; 1,96), NNH = 6 (95%
Cl: 3; 87), p=0,0444.

Zmodyfikowana odpowiedz nerkowa okreslana
jako Primary Efficacy Renal Response wg def.
BLISS-LN (mPERR wg BLISS-LN) raportowana
byta czesciej w grupie OBI+SOC niz PBO+SOC; w
badaniu REGENCY uzyskano wynik istotny staty-
stycznie: 51,8% vs 39,7%, RB=1,31 (95% Cl:
1,004; 1,699), NNT=9 (95% Cl: 5; 270),
p =0,0469. Przeprowadzona metaanaliza da-
nych (fixed) potwierdzita wnioskowanie:
RB=1,33(95% Cl: 1,08; 1,63), NNT = 8 (95% Cl:
5; 26), p =0,0074.

Remisja histologiczna oceniana byta na podsta-
wie proébek biopsji pobranej przed i po 76 tygo-
dniach badania REGENCY. Na ich podstawie
okreslano tzw. indeks aktywnosci nefropatii — Al
(activity index), stuzacy do poréwnania stanu za-
palnego na poczatku badania i jego koncu. Sto-
sowanie OBI+SOC prowadzito do istotnie czest-
szego osiggania remisji histologicznej (Al =0)
oraz niemal catkowitego wygojenia (prawie cat-
kowita remisja histologiczna, Al < 1) w pordw-
naniu do terapii PBO+SOC, RB = 2,50 (95% ClI:
1,11; 5,62), NNT =4 (95% Cl: 2; 17), p = 0,0266
dla uzyskania Al =0, oraz RB=3,00 (95% CI:
1,49; 6,05), NNT =3 (95% Cl: 2; 5), p =0,0021
dla uzyskania Al < 1. Zaobserwowano réznice
miedzy wynikami klinicznymi a histologicznymi
— ponad potowa pacjentow leczonych OBI+SOC,
ktérzy klinicznie zostali zaklasyfikowani jalko
,brak odpowiedzi” (nie osiggneli CRR), uzyskata
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petng remisje w obrazie mikroskopowym tkenki
(Al =0), podczas gdy w grupie PBO+SOC zjawi-
sko to byto rzadkie (8,3%): RB =6,32 (95% ClI:
1,57; 25,45), NNT =3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0095.

Ryzyko wystgpienia zgonu lub zdarzen zwigza-
nych z nerkami (niepowodzenie leczenia, nasi-
lenie biatkomoczu lub pogorszenie eGFR) byto
istotnie statystycznie mniejsze w grupie
OBI+AOCw pordownaniu do SOC: RR = 0,55 (95%
Cl: 0,36; 0,83), NNH=7 (95% Cl: 4; 18),
p =0,0026.

Czas do zaostrzenia (flare) TZN. Terapia
OBI+SOC istotnie zmniejszata ryzyko wystgpie-
nia zaostrzenia TZN: HR =0,44 (95% Cl: 0,24;
0,82), p=0,0074 w badaniu REGENCY i
HR =0,43 (95% Cl: 0,20; 0,95) w NOBILITY.

Czas do niekorzystanego wyniku dla nerek (un-
favorable kidney outcome) definiowano jako
spetnienie jednego z warunkow: zgon, podwo-
jenie wartosci kreatyniny w osoczu, niepowo-
dzenie leczenia. Wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego punktu
koncowego w wyniku leczenia OBI+SOC wzgle-
dem PBO+SOC: 8,1% vs 21,3%, HR =0,37 (95%
Cl:0,18; 0,75), p = 0,0039 w badaniu REGENCY i
38,1% vs 54,8%, HR = 0,40 (95% Cl: 0,20; 0,80)
w NOBILITY.

Jako$¢ zycia. Ocene wykonywano przy uzyciu
skali FACIT-F. W badaniu REGENCY zaobserwo-
wano niewielkg poprawe wyniku skali FACIT-F w
obu grupach. Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie roznic miedzy grupami. Uzyskane wy-
niki sugeruja, ze terapia obinutuzumabem nie
pogarszata jakosSci zycia pacjentdw, a obserwo-
wany poziom zmeczenia utrzymywat sie na sta-
bilnym poziomie w trakcie leczenia.

W wyniku terapii OBI+SOC obserwowano po-
prawe czynnosci nerek w zakresie oceny para-
metréw nerkowych (zmiana eGFR),
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biomarkerdw aktywnosci choroby TZN (poziom
C3, C4, przeciwciata anty-dsDNA), biomarkerow
uszkodzenia i zapalenia nerek w moczu
(sCD163, CCL2/MCP-1, KIM-1, uEGF). Wyka-
zano réwniez wieksze prawdopodobienstwo
deplecji limfocytéw B w tkance, w poréwnaniu
do grupy PBO+SOC.

Bezpieczeristwo

W badaniu REGENCY w analizie bezpieczenstwa
uwzgledniono 136 i 132 pacjentow o0sdb odpo-
wiednio w grupach OBI+SOC i PBO+SOC, a w ba-
daniu NOBILITY odpowiednio 64 i 61 pacjentéw.

W badaniu REGENCY zaprezentowano wyniki
dla 76 tygodni obserwacji. Natomiast w badaniu
NOBILITY czes$¢ wynikéw podano dla oceny w 52
tygodniu (zgodnie z okresem leczenia), jednak
gtéwng analize bezpieczenstwa zaprezento-

wano dla okresu 104 tygodni obserwacji.

Zdarzenia niepozgdane ogétem (AEs) odnoto-
wano u okoto 90% chorych w obu badaniach,
92,6% vs 88,6% odpowiednio dla grup OBI+SOC
vs PBO+SOC w badaniu REGENCY i 87,3% vs
83,9% w NOBILITY. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic miedzy grupami w ryzyka wy-
stgpienia AEs ogdtem, réwniez w przeprowa-
dzonej metaanalizie danych.

Ciezkie AEs (SAEs) raportowano istotnie czesciej
w grupie OBI+SOCvs PBO+SOC: 32,4% vs 18,2%,
: RR=1,78 (95% Cl: 1,15; 2,75), NNH = 8 (95%
Cl: 5, 26), p =0,0096 w badaniu REGENCY. W
badaniu NOBILITY nie wykazano istotnych réz-
nic w zakresie oceny czestosci takich zdarzen.
Rowniez ciezkie zakazenia raportowano istotnie
czesciej tylko w badaniu REGENCY: RR =2,23
(95% Cl: 1,11; 4,51), NNH = 11 (95% Cl: 6, 64),
p =0,0251. Nie wykazano istotnych statystycz-
nie réznic miedzy grupami w czestosci AEs zwig-
zanych z wlewem (10-15%) ani zgonow (<5%).
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Rekrutacja do badania REGENCY rozpoczeta sie
4 miesigce po ogtoszeniu przez WHO pandemii
COVID-19 i na wczesnym etapie badania wysta-
pito wiele ciezkich zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z zakazeniem SARS-CoV-2, zanim poja-
wity sie skuteczne szczepionki i terapia przeciw-
wirusowa. Natomiast w drugiej potowie bada-
nia nie wystgpity zadne ciezkie zdarzenia niepo-
zadane zwigzane z COVID-19. Autorzy badania
zwrdcili uwage, ze globalna rekrutacja obejmo-
wata obszary o wysokim wskazniku zakazen i
zgonow zwigzanych z COVID-19. Podczas gdy w
badaniu NOBILITY, przeprowadzonym przed
pandemig COVID-19, obinutuzumab wigzat sie z
mniejszg liczbg ciezkich zdarzen niepozadanych,
ciezkich zakazen i zgondw niz placebo, ale jed-
noczesnie w badaniu tym catkowita dawka obi-
nutuzumabu byta mniejsza niz w REGENCY. Z
tego powodu w REGENCY zaplanowano prze-
prowadzenie analizy bezpieczenstwa rowniez z
wykluczeniem zdarzen zwigzanych z COVID-19.
Analiza z wykluczeniem zdarzen zwigzanych z
COVID-19 zniosta obecne wczesniej rdznice
miedzy grupami OBI+SOC a PBO+SOC w ocenie
ciezkich zakazen i zakazen w 3-5 stopniu nasile-
nia oraz neutropenii zwigzanej z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane w badaniu REGENCY w
okresie 76 tygodni obserwacji. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych odnotowanych w bada-
niu REGENCY nalezaty zakazenia, AEs >3 stop-
nia, ciezkie zakazenia, zakazenia 23 stopnia i re-
akcje zwigzane z wlewem. W wiekszosci przy-
padkéw AEs nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy OBI+SOC, a PBO+SOC. Istotnie staty-
stycznie czesciej podczas leczenia pierwszg in-
terwencjg wystepowaty:

e AEs >3 stopnia: RR =1,94 (95% Cl: 1,23; 3,05),
NNH = 7 (95% CI: 4; 18), p = 0,0040,

e ciezkie zakazenia (RR=2,23 [95% CI: 1,11;
4,51], NNH = 11 [95% ClI: 6; 64], p = 0,0251,
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e zakazenia >3 stopnia: (RR = 2,26 [95% Cl: 1,08;
4,76], NNH = 12 [95% Cl: 7; 85), p = 0,0311,

e neutropenia zwigzana z leczeniem: RR = 3,30
(95% Cl: 1,25; 8,69), NNH =12 (95% Cl: 7; 45),
p =0,0156.

Reakcje zwigzane z wlewem w REGENCY oraz
NOBILITY. Przeprowadzono analize post-hoc do-
tyczaca czestosci wystepowania reakcji zwigza-
nych z wlewem, dla kolejnych wlewdw, dla
OBI+SOC oraz PBO+SOC, na tgcznych danych
(pooled) z badan REGENCY i NOBILITY, z okre-
sem obserwacji wynoszgcym 76 tygodni, w kto-
rej obserwowano zmniejszanie sie czestosci ta-
kich zdarzen w czasie. Nie stwierdzono istot-
nych statystycznie rdznic miedzy grupami w
czestosci takich zdarzen oraz ich nasileniu.

Zdarzenia niepozgdane w badaniu NOBILITY w
okresie 104 tygodni obserwacji. W badaniu NO-
BILITY w okresie obserwacji 104 tygodnie nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic mie-
dzy grupami dla zadnego z analizowanych AEs.
Ogdtem AEs wystgpity okoto 90% chorych w obu
grupach, z czego okoto 25-30% stanowity ciez-
kie AEs. Okoto 10% stanowity zdarzenia zwig-
zane z wlewem, ale zadne ze zdarzen zwigza-
nych z wlewem nie byto uznane za powazine
(severe). Najczesciej raportowano zakazenia
(75% w grupie OBI+SOC i 62% w PBO+SOC), w
tym zakazenia drég moczowych u okoto 20%
chorych.

Whnioski

Nefropatia toczniowa to potencjalnie zagraza-
jgca zyciu manifestacja tocznia rumieniowatego
uktadowego i jeden z najczestszych objawdw tej
choroby (dotyczy 50-60% pacjentdéw w ciggu
pierwszych 10 lat trwania choroby). TZN prze-
biega z okresami zaostrzen i remisji, z czasem
dochodzi jednak do postepu uszkodzenia nerek,
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co jest obarczone ryzykiem progresji do schyt-
kowej niewydolnosci nerek, wymagajacej lecze-
nia nerkozastepczego, a w niektérych przypad-
kach zgonu. Postepowanie opiera sie na inten-
sywnym leczeniu immunosupresyjnym, ktére
ma zahamowac wystepujacy w przebiegu tej
choroby przewlekty proces zapalny. Aktualnie,
jako zalecane postepowanie, umozliwiajgce
osiggniecie remisji choroby i jej utrzymanie,
wskazuje sie leczenie skojarzone, obejmujgce
lek biologiczny/inhibitor kalcyneuryny oraz
standardowe leczenie oparte o MMF i glikokor-
tykosteroidy, w stopniowo redukowanych daw-
kach. Jednak, dostepnosc takich terapii dla pol-
skich pacjentow jest ograniczona, aktualnie
praktyka kliniczna opiera sie na stosowaniu wo-
klosporyny (inhibitor kalcyneuryny) w skojarze-
niu z MMF+GKS (leczenie finansowane w ra-
mach refundacji aptecznej).

Obinutuzumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne anty-CD20, ktére w 2025 roku
zostato dopuszczone w Unii Europejskiej do le-
czenia pacjentéw z aktywnym TZN, klasy Il lub
IV (z lub bez wspdtwystepowania klasy V). Jest
to lek o wysokiej skutecznosci i dobrej tolerancji
leczenia u pacjentéw z aktywna nefropatia tocz-
niowa, otrzymujacych mykofenolan mofetylu
i GKS, co wykazano w wiarygodnych, kontrolo-
wanych badaniach z randomizacjg, Il i lll fazy:
REGENCY i NOBILITY. W oparciu o dostepne do-
wody naukowe, mozna stwierdzi¢ ponadto, ze
zarowno obinutuzumab, jak i refundowana w
rozpatrywanej populacji woklosporyna zwiek-
szajg prawdopodobienstwo uzyskania catkowi-
tej odpowiedzi nerkowej i oferujg dodatkowe
korzysci u tych pacjentéw (zmniejszenie zapo-
trzebowania na leczenie ratunkowe, utrzyma-
nie czynnosci nerek), a efekty stosowania obu
lekow sg porownywalne. Ogdlna tolerancja obu
lekow jest zblizona, natomiast ze wzgledu na
odmienne mechanizmy dziatania i drogi poda-
nia obu lekdw, powinny wystgpi¢ roznice
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dotyczgce charakterystyki najczesciej wystepu-
jacych AEs.

Objecie refundacjg obinutuzumabu we wnio-
skowanej populacji stanowitoby zatem odpo-
wiedz na niezaspokojone potrzeby chorych z ak-
tywnym TZN, wynikajgce z ograniczonej dostep-
nosci nowoczesnych terapii. Obinutuzumab sta-
nowitby kolejng opcje leczenia osdb dotknie-
tych tg chorobg, pozwalajgcg na skutecznie
zmniejszenie ryzyka powiktan i poprawe ich
stanu zdrowia. Ponadto, jako lek réznigcy sie
mechanizmem dziatania i drogg podania od do-
stepnych dotychczas opcji terapeutycznych,
obinutuzumab oferuje mozliwos¢ indywiduali-
zacji terapii, z uwzglednieniem charakterystyki
klinicznej choroby, a takze schorzen wspofist-
niejacych i preferencji danego pacjenta.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Gazyvaro®
(obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng
postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgcg klasg V, w ramach

programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien z najwazniejszych konferencji/kongreséw organizowanych
przez towarzystwa naukowe w dziedzinie reumatologii i nefrologii, z lat 2023-2026 (wyszukiwanie

do dnia 22.01.2026 r.):

e FEuropean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) — European Congress of Rheuma-
tology 2023, 2024 i 2025;

e Furopean Renal Association (ERA) / European Dialysis and Transplantation Association (EDTA) —
ERA / ERA-EDTA Congress 2023, 2024, 2025;

e American College of Rheumatology (ACR) — ACR Convergence 2023, 2024, 2025;

e American Society of Nephrology (ASN) — ASN Kidney Week 2023, 2024, 2025;

e [upus Europe, we wspodtpracy z miedzynarodowymi towarzystwami naukowymi — International
Congress on Systemic Lupus Erythematosus / European Lupus Meeting (LUPUS) 2023, 2024
i 2025;

e International Society of Nephrology (ISN) — World Congress of Nephrology (WCN) 2023, 2024
i 2025.

Wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych i innych, mogacych zawiera¢ dodatkowe wyniki poszukiwa-
nych badan, przeprowadzono takze w serwisach internetowych prowadzonych przez podmioty odpo-
wiedzialne dla obinutuzumabu i predefiniowanego komparatora (woklosporyny), tj. Roche/Genentech

i Aurinia Pharmaceuticals (wyszukiwanie do dnia 22.01.2026r.).
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GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pimiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

Z uwagi na przewidywang konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w strategii wyszuki-
wania uwzgledniono takze stowa kluczowe umozliwiajgce identyfikacje badan z randomizacjg oceniajgca

predefiniowane komparatory.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

#1 obinutuzumab[nm] OR obinutuzumablall]
#2 lupus nephritisfmh] OR lupus nephritis[all]
#3 #1 AND #2

#4 voclosporin[nm] or voclosporin[all]
#5 #4 AND #2

#6 randomized controlled trial[pt]

#7 random allocation[mh]

#8 random*[tiab]

#9 controlled[tiab]

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #5 AND #10

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

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



31 AESTIMO

#12 #3 OR #11

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

#1 obinutuzumab AND [embase]/lim

#2 (lupus AND 'nephritis'/exp OR 'lupus erythematosus nephritis'/exp) AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2

#4 voclosporin AND [embase]/lim

#5 #2 AND #4

#6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
#7 randomization:de AND [embase]/lim

#8 random*:ab,ti AND [embase]/lim

#9 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #5 AND #10

#12 #3 OR #11

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

#1 obinutuzumab

#2 lupus nephritis OR [mh "lupus nephritis"]
#3 #1 AND #2

#4 Voclosporin

#5 #4 AND #2

#6 #5 in Trials

#7 #3 OR #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 21 stycznia 2026 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Gazyvaro 2025). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary
efektéw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Kryteria wigczenia

o Wiek >18 lat;

o Nefropatia toczniowa klasy lll lub IV (w tym
mieszane klasy IIl/IV i IV/V) potwierdzona biop-
sja;

Wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)
21,0 g/g;

Obecnos¢ przeciwciat ANA > 1:80 lub dodatnie
anty-dsDNA;

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na
prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz co naj-
mniej jednego leku sposrod rekomendowa-
nych do leczenia TZN zgodnie z aktualnymi re-
komendacjami EULAR/ACR/KDIGO przez okres
co najmniej 3-6 miesiecy lub krécej w przy-
padku nietolerancji lub dziatar niepozadanych
lub sytuacji wskazujacej na wysoka aktywnos¢
choroby w ocenie lekarza prowadzgcego, oraz
jesli zastosowanie danego leku nie jest prze-
ciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia doty-
Czace jego stosowania

Obinutuzumab w skojarzeniu z mykofenola-
nem mofetylu, dawkowany zgodnie z obowig-
zujgcg ChPL dla TZN [OBI]

Woklosporyna w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu, dawkowana zgodnie z obowigzujaca
ChPL dla TZN [VCS]

Odpowied? nerkowa (CRR, ORR)

Zdarzenia nerkowe, w tym niewydolno$¢ nerek
(dializoterapia, przeszczepienie)

Czynno$¢ nerek (eGFR, biatkomocz, kreatynina)

e Leczenie towarzyszace/ratunkowe, w tym gli-
kokortykosteroidy

Wskazniki kliniczne i laboratoryjne aktywnosci
tocznia rumieniowatego uktadowego

Smiertelnos¢

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

Badania oceniajace OBI: badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupa kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne —w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (doniesie-
nia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw korcowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

o Wiek <18 lat

e Obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
okreslonych substancji czynnych, zgodnie z
aktualng ChPL

e Obinutuzumab w monoterapii lub dawko-
wany niezgodnie z obowigzujgcg CHPL dla
TZN

e \Woklosporyna w monoterapii lub dawko-
wana niezgodnie z obowigzujgcg CHPL dla
TZN

e Komparatory inne niz zdefiniowane

e Ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

e Parametry oceniane wyfacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczeristwa)

e Badania wczesnej | fazy

e Badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

e Opisy przypadkow, serie przypadkdw

e Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Badania umozliwiajgce poréwnanie vs VCS: ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng publikowane w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa obinutuzumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(pytanie kliniczne, Zzrédta danych, strategia wyszukiwania, kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji)

oraz przeprowadzili krytyczng ocene i synteze wynikow (Cook 1997).

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 wspodtistniejgca klasg V
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Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
towa poréwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktore oceniaty obinutuzumab w populacji dorostych pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (A.P. i K.W.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korcowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono takze ocene ryzyka wystgpie-
nia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych zamiesz-
czonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019, Higgins
2024). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

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 wspodtistniejgca klasg V
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtaczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
z Coraz Bz C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli np. hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HRy s ¢, @ dla porédwnania B vs C wynosi HRg ,,5 ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s ¢c- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardow wzglednych HR, ,sc | HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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przypadku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oce-

niany efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartleh-
ner 2008).

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 wspodtistniejgca klasg V



37 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 21 stycznia 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafien: 90 w Pubmed, 296 w Embase i 134 w Cochrane (tgcznie 520, w tym
145 duplikatow). Wéréd nich zidentyfikowano 160 opracowania wtérne, sposrdd ktérych 25 analizo-
wano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do raportu. W ramach analizy
poszukiwano przeglagddw systematycznych oceniajgcych skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo obinutuzu-
mabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng nefropatia toczniowg otrzymujgcych te-
rapie standardowg. We witgczonych przeglgdach poszukiwano wynikéw istotnych dla niniejszej analizy
klinicznej, w szczegdlnosci: wynikdw poréwnania obinutuzumabu z wtasciwym komparatorem — woklo-
sporyng, stosowanych w leczeniu pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowg otrzymujgcych terapie

standardowa.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 10 przegladdéw systematycznych, spetniajgcych przyjete
kryteria wtgczenia, w tym 2 przeglady z metaanaliza klasyczng (Chen 2023, Khan 2026), 7 przegladow
z metaanalizg sieciowg (/zcovich 2025, Jiang 2023, Lee 2023, Li 2023, Liu 2024, Tian 2024, Zhao 2024)

i 1 przeglad przeprowadzony na potrzeby opracowania wytycznych klinicznych (Sammaritano 2025).

Sposrod wigczonych opracowan wtérnych, jedynie przeglad Khan 2026 byt celowany na ocene obinutu-
zumabu. Autorzy do przegladu witaczali wytgcznie badania RCT oceniajgce OBI+SOC stosowane w lecze-
niu dorostych pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowg, dostepne dane dotyczyty zatem pordwnania
ocenianej interwencji z placebo i leczeniem standardowym (mykofenolan mofetylu i GKS). W przegla-
dzie nie uwzgledniono badan oceniajgcych inne terapie stosowane w leczeniu pacjentéw z TZN, ktérych

zestawienie z badang interwencjg wymagatoby wykonania poréwnan posrednich.

W pozostatych zidentyfikowanych przegladach, obok obinutuzumabu, oceniano inne interwencje stoso-
wane w leczeniu aktywnej nefropatii toczniowej. W zaleznosci od opracowania, oceng objeto rézne te-
rapie biologiczne (Chen 2023, Lee 2023, Li 2023, Liu 2024), leki immunosupresyjne (Jiang 2023), wytacz-
nie leki celowane na komorki B (Zhao 2024) lub inne (/zcovich 2025, Tian 2024, Sammaritano 2025).
Standardowe leczenie TZN za pomocg mykofenolanu mofetylu i lekéw dodatkowych (GKS, leki przeciw-
malaryczne) najczesciej traktowano jako kontrole, stanowigcg wspdlny punkt odniesienia dla wszystkich
badanych terapii. Natomiast, jako interwencje, najczesciej bedgce przedmiotem zainteresowania odna-
lezionych opracowan nalezy wskazac: belimumab, rytuksymab, abatacept, anifrolumab oraz okrelizu-

mab, stosowane jako leczenie dodane do SOC. Jedynie w przeglagdach (z NMA) Izcovich 2025, Jiang 2023

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 wspodtistniejgca klasg V
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i Tian 2024 do ocenianych interwencji zaliczono woklosporyne + SOC, przedstawiajgc wyniki jej poréw-

nania z obinutuzumabem +SOC.

Do pozostatych przegladow systematycznych z NMA (Lee 2023, Li 2023, Liu 2024 i Zhao 2024) nie wtg-
czono zadnych badan oceniajgcych woklosporyne + SOC i nie przedstawiono wynikéw poréwnania

OBI+SOC vs VCS+SOC, poszukiwanych w analizie wtasnej.

Opracowanie Chen 2023 to przeglad systematyczny z metaanalizg klasyczng, ktérego celem byta ocena
lekow biologicznych (m.in. abatacept, belimumab, obinutuzumab) stosowanych u pacjentéw z aktywng
nefropatig toczniows i zestawienie efektow ich dziatania ze skutecznoscig leczenia standardowego.
W obliczeniach oraz w opisie wynikéw nie skupiono sie na ocenie obinutuzumabu jako odrebnej inter-
wencji, a jedynie na podsumowaniu wynikdw dotyczgcych catej, zréznicowanej grupy lekdw biologicz-
nych. W publikacji Sammaritano 2025 natomiast opisano wyniki przeglgdu systematycznego przepro-
wadzonego na potrzeby opracowania wytycznych postepowania u pacjentéw z nefropatig toczniowa
oraz podsumowano wnioski uzyskane na jego podstawie. W analizie uwzgledniono badanie, w ktérych
oceniang interwencjg byt obinutuzumab + SOC, jednak nie przeprowadzono oceny obinutuzumabu jako

odrebnej interwencji, traktujac go jako jedno z przeciwciat anty-CD20.

W przegladach systematycznych wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono nastepujace

badania, oceniajgce obinutuzumab + SOC w populacji pacjentow z aktywng nefropatia toczniowa:

e badanie RCT Il fazy NOBILITY (uwzglednione we wszystkich przeglagdach wigczonych do analizy
klinicznej: Chen 2023, Izcovich 2025, Jiang 2023, Khan 2026, Lee 2023, Li 2023, Liu 2024, Sam-
maritano 2025, Tian 2024, Zhao 2024),

e badanie RCT lll fazy REGENCY (wtgczone do przegladdw lzcovich 2025, Khan 2026, Sammaritano
2025; w publikacji Zhao 2024 badanie REGENCY zostato wspomniane jako badanie w toku, bez
opublikowanych wynikéw, pozostate przeglady zostaty opracowane przed opublikowaniem wy-
nikow tego badania).

Zaréwno badanie REGENCY, jak i NOBILITY zostaty uwzglednione w analizie wtasnej; szczegdétowo opi-
sano je w odpowiednim rozdziale, na podstawie publikacji Furie 2025 i Furie 2025 oraz dodatkowych

zrédet danych.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity zatem trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ra-

mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete

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 wspodtistniejgca klasg V
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W niniejszym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku.

Pomimo spetnienia przyjetych kryteriéw wtaczenia, przeglady Chen 2023, Lee 2023, Li 2023, Liu 2024,
Sammaritano 2025 i Zhao 2024 majg niewielkie znaczenie dla niniejszej analizy klinicznej: nie przedsta-
wiono w nich wynikéw poréwnania obinutuzumabu + SOC z wtasciwym komparatorem (woklosporyna
+ SOC). Nie wykonano rowniez szczegdtowej analizy badan pierwotnych oceniajgcych leczenie obinutu-
zumabem + SOC wsrdd pacjentdow z TZN, niejednokrotnie nie przytoczono nawet pojedynczych wynikéw
z tych badan. Ponadto, w opracowaniach Chen 2023 i Sammaritano 2025 nie oceniano obinutuzumabu
jako odrebnej interwencji, traktujac go jako jeden z wielu lekéw biologicznych albo lek z grupy terapii
celowanych na komarki B i nie zaprezentowano nowych wnioskéw, mozliwych do uwzglednienia w ni-
niejszej analizie klinicznej. Wymienione powyzej przeglady majg przede wszystkim znaczenie uzupetnia-
jace i wspierajgce wnioski pochodzgce z pozostatych wtgczonych przeglagdow. W zwigzku z powyzszym,
odstgpiono od ich petnego opisu, uwzgledniajgcego przedstawienie szczegdtowej charakterystyki opra-
cowan w postaci tabelarycznej oraz ocene jakosci wedtug AMSTAR-2 — przedstawiono jedynie ich krotkie

podsumowanie w dalszej czesci rozdziatu.

Ocene jakosci opracowan wtornych lzcovich 2025, Jiang 2023, Tian 2024 i Khan 2026 przeprowadzono
z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponize;.
Petng ocene wtgczonych przegladdw systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9  Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Izcovich 2025 + +/— — + + - - Krytycznie niska wiarygodnosé
Jiang 2023 - +/— + + + - + Krytycznie niska wiarygodnosé
Tian 2024 + +/— — + + - + Krytycznie niska wiarygodnosé
Khan 2026 - +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosé

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponize;.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 6. Charakterystyka przegladow systematycznych uwzglednionych w ocenie obinutuzumabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna
nefropatig toczniowg otrzymujgcych terapie standardowa.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Izcovich 2025

Celem przegladu jest porownanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa réznych te-
rapii stosowanych w leczeniu poczagtko-
wym aktywnej nefropatii toczniowej, co
ma pozwoli¢ na wskazanie najskutecz-
niejszej strategii postepowania u pa-
cjentdow z nefropatia toczniowa.t
Konflikt intereséw: autorzy przedstawili
potencjalne konflikty intereséw

Zrédto finansowania: nie podano zrodet
finansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowa:

Przeszukane bazy danych: MEDLINE,
EMBASE i LILACS (do 7 lutego 2025 r.)

Dodatkowo, przejrzano Google Scholar
i sprawdzono listy referencji zidentyfi-
kowanych przeglagddw systematycz-
nych.

Podano stowa kluczowe, nie przedsta-
wiono zastosowanych kwerend wyszu-
kiwania.

Nie podano informacji o zastosowa-
nych restrykcjach jezykowych.

e Oceniana populacja: pacjenci z ak-
tywnga nefropatig toczniowa (klasa
I'lub 1V, z lub bez wspotwystepo-
wania klasy V, albo ,,czysta” klasa V)

e Oceniana interwencja: rozne tera-
pie stosowane w leczeniu poczat-
kowym nefropatii toczniowej (aba-
tacept, anifrolumab, belimumab,
cyklofosfamid, cyklosporyna, gusel-
kumab, leflunomid, kwas mykofe-
nolowy, obinutuzumab, rytuksy-
mab, takrolimus, woklosporyna),
stosowane pojedynczo lub w le-
czeni uskojarzonym

e Punkty koricowe: skuteczno$¢ (CRR,
ORR, $miertelnos¢, konieczno$é

Wiaczone badania

Do przeglagdu wtgczono 40
badan RCT, w tym 2 préby
oceniajace obinutuzumab +
SOC: REGENCY (Furie 2025) i
NOBILITY (Furie 2022a) oraz 2
badania dla wtasciwego kom-
paratora: woklosporyna +
SOC: AURORA-1 (Rovin 2021)
i AURA-LV (Rovin 2019)2.

Najwazniejsze wyniki®

Ocena skutecznosci:

Wynik metaanalizy sieciowej, poréwnanie
OBI+SOC vs VCS+SoC3 4

Smiertelnosé:
e RR=1,95(95% Cl: 0,13; 28,77),
RD =41,29/1 000 (95% Cl: 37,59; 1203,35
CRR:
e RR=0,75(95% Cl: 0,52; 1,09), RD =.
147,15/1 000 (95% Cl:-285,12; 52,78)
ORR:
e RR=0,92(95% Cl: 0,71; 1,19),
RD =-50,47/1000 (95% Cl:-185,27; 123,79)

Wyniki badarn REGENCY i NOBILITY, poréwnanie
OBI+SOC vs PBO+SOC:

CRR

e NOBILITY: RR = 1,55 (95% Cl: 0,87; 2,74)

o REGENCY:RR = 1,40 (95% Cl: 1,04; 1,89)

e Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
model common: RR = 1,43 (95% ClI: 1,10; 1,87)
model random: RR = 1,43 (95% Cl: 1,10; 1,87)
Heterogenicznos¢: 12=0%, p=0,76.

PRR

e NOBILITY: RR =1,57 (95% Cl: 1,05; 2,34)

e REGENCY:RR=1,17 (95% Cl: 0,94; 1,45)

e Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
model common: RR = 1,25 (95% Cl: 1,03; 1,51)
model random: RR = 1,28 (95% Cl: 0,98; 1,69)
Heterogenicznos¢: 12=38%, p=0,20.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

- lub IV

’

Whioski

Sposrod analizowanych tera-
pii, najwieksze korzysci w za-
kresie CRR obserwuje sie po
dodaniu do standardowego
leczenia mykofenolanem mo-
fetylu woklosporyny, belimu-
mabu albo obinutuzumabu.
Nalezy uznaé zatem, ze tera-
pie skojarzone VCS+SOC,
BEL+SOC i OBI+SOC moga
stanowi¢ skuteczne opcje le-
czenia poczatkowego TZN.
Wptyw wymienionych terapii
skojarzonych na dtugotermi-
nowa $miertelnosc | koniecz-
nosc¢ stosowania terapii ner-
kozastepczych pozostaje nie-
pewny.

Po dodaniu woklosporyny
albo obinutuzumabu do tera-
pii standardowej obserwuje
sie wzrost czestosci zakazen,
prawdopodobnie takze zda-
rzen ciezkich i powaznych.
Problemy z wprowadzeniem
terapii OBI+SOC albo
VCS+SOC do praktyki klinicz-
nej sg zwigzane ze zwiekszo-
nymi kosztami leczenia oraz
ograniczong dostepnoscig le-
kow.
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Nazwa badania;

cel i Zrédto finansowania BT PR EEE

witgczenia leczenia nerkozastep-
czego), bezpieczenstwo
e Rodzaj badan: RCT
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nosé

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki®

Ocena bezpieczeristwa:

Wynik metaanalizy sieciowej, poréwnanie

AESTIMO

Whioski

Dodanie takrolimusu do stan-
dardowego leczenia TZN réw-

OBI+SOC vs VCS+SoC> 4

niez wigze sie z poprawg wy-

Powazne AEs:

nikdw leczenia, jednak do-
wody wspierajgce stosowanie
RR=1,15(95% ClI: 0,71; 1,86), roznica bez- takiej terapii sa niskiej jakosci.
wzgledna: 33,30 (95% Cl:-63,45; 189,65)

Zakazenia:
e RR=1,04(95% Cl: 0,84; 1,29), roznica bez-

wzgledna: 23,08/1 000 (95% Cl:-94,76;
169,70)

Powazne zakazenia:
e RR=1,18 (95% Cl: 0,54; 2,56), roznica bez-

wzgledna: 17,42/1 000 (95% Cl:-45,00;
153,34)

Wyniki badann REGENCY i NOBILITY, poréwnanie

OBI+SOC vs PBO+SOC:

AEs powazne albo ciezkie:

NOBILITY: RR = 0,85 (95% CI: 0,48; 1,51)
REGENCY: RR =1,78 (95% Cl: 1,15; 2,75)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
model common: RR = 1,36 (95% Cl: 0,96; 1,92)
model random: RR = 1,26 (95% Cl: 0,61; 2,60)
Heterogenicznos¢: 12=75%, p=0,04.

Zakazenia

NOBILITY: RR = 1,20 (95% Cl: 0,95; 1,53)
REGENCY: RR =1,17 (95% Cl: 0,99; 1,39)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:-
model common: RR = 1,18 (95% Cl: 1,03; 1,36)
model random: RR = 1,18 (95% Cl: 1,03; 1,36)
Heterogenicznos¢: 12=0%, p=0,87.

Powazne zakazenia

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

- lub IV

’
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Jiang 2023

Celem przegladu jest poréownanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa réznych
schematéw leczenia immunosupresyj-
nego, stosowanych w leczeniu doro-
stych pacjentdw z nefropatia tocz-
niowg.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowa:

Przeszukiwano bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, z uwzglednieniem do-
nie-sien konferencyjnych, rejestréow ba-
dan klinicznych i list referen-cyjnych,
dla badan potencjalnie spetniajacych
kryteria wigczenia (do10 lipca 2022 r.)

Dodatkowo przeszukano rejestr Clini-
calTrials.gov. Przejrzano listy referencji
wigczonych publikacji.

Podano stowa kluczowe i kwe-rendy
wyszukiwania.

Nie zastosowano ograniczen dotycza-
cych statusu ani jezyka publikacji.

e Oceniana populacja: dorosli pa-
cjenci z nefropatig toczniowa

e Oceniana interwencja: GKS, azatio-
pryna, cyklosporyna, cyklofoosfa-
mid, leflunomid, mykofenolan mo-
fetylu mizorybina, okrelizumab
albo takrolimus skojarzone z GKS,
abatacept + MMF + GKS, anifrolu-
mab + MMF + GKS, azatiopryna +
cyklofosfamid + GKS, belimumab +
MMF/cyklofosfamid + GKS,

Wiaczone badania

Do przeglagdu wtgczono 62
badania RCT, w tym 1 probe
oceniajacy obinutuzumab +
SOC: NOBILITY (Furie 2022a)
oraz 2 badania dla wtasci-
wego komparatora: woklo-
sporyna + SOC: AURORA-1
(Rovin 2021) i AURA-LV (Rovin
2019).

Najwazniejsze wyniki®

NOBILITY: RR =0,43 (95% CI: 0,16; 1,17)
REGENCY: RR = 2,26 (95% Cl: 1,08; 4,76)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:-

model common: RR = 1,25 (95% ClI: 0,69; 2,28)
model random: RR = 1,03 (95% Cl: 0,20; 5,18)

Heterogenicznosc: 12=85%, p <0,01.

Ocena skutecznosci

Wynik metaanalizy sieciowej, poréwnanie

OBI+SOC vs VCS+SoCP

Brak wynikéw?’

Poréwnanie bezposrednie OBI+SOC vs PBO+SOC,

na podstawie badania NOBILITY
CRR

e OR=1,85(95% Cl: 0,83; 4,00)3
Smiertelno$¢ catkowita

e OR=0,23(95% CI: 0,02; 2,56)°
Ocena bezpieczeristwa

Poréwnanie bezposrednie OBI+SOC vs PBO+SOC,

na podstawie badania NOBILITY:
Zakazenie wirusem VZV:
e OR=1,56(95% Cl:0,52; 4,76)10

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy 1l lub 1V,

AESTIMO

Whioski

Optymalnym opcja leczenia
pacjentow z nefropatia tocz-
niowa jest terapia skojarzona
takrolimusem alb woklospo-
ryng z MMF | GKS (najwieksze
korzysci w zakresie ogdlnej
remisji i zmiany wyniku w
skali SLEDAL).

Wysoka skutecznosc w zakre-
sie zapobiegania nawrotom
choroby, zmniejszania Smier-
telnosci catkowitej i rozwoju
schytkowej niewydolnosci ne-
rek wykazuja: cyklofosfamid +
MMF + GKS, obinutuzumab +
MMF + GKS i rytuksymab +
MMF + GKS.

W celu uzyskania bardziej
wiarygodnych wynikow, ko-
nieczne jest przeprowadzenie
kolejnych badan z randomiza-
cjg, uwzgledniajacych liczne
populacje chorych oraz po-
zwalajace na bezposrednie
poréwnanie efektow stoso-
wania poszczegdlnych lekdw
immunosupresyjnych.
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Tian 2024

Celem przegladu jest ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa lekow biologicz-

nych, terapii wielokierunkowych i tera-
pii standardowej stosowanych w lecze-
niu indukcyjnym nefropatii toczniowe;j.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu intereséw

Zrédfo finansowania: brak zewnetrz-
nych zrédet finansowania przegladu

W
GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

Metodyka przegladu

cyklofosfamid + MMF/azatio-
pryna/leflunomid + GKS, MMF + cy-
klofosfamid + GKS, obinutuzumab +
MMF + GKS, rytuksymab + MMF +
GKS, takrolimus + MMF + GKS, wo-
klosporyna + MMF + GKS, abata-
cept + azatiopryna + cyklofosfamid
+ GKS, poréwnywane z placebo
albo inng z wymienionych powyzej
interwencji
e Punkty koricowe: ogdlna remisja,
zmiana wyniku w skali SLEDAI, na-
wrot, Smiertelnosé (z dowolnej
przyczyny), schytkowa niewydol-
nos¢ nerek, ocena bezpieczenstwa
(zakazenia i inne)
e Rodzaj badan: RCT
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nosé

Przeglad systematyczny z metaanaliza Do przegladu wiaczono 10
sieciowy: badan RCT, w tym 1 prébe
Przeszukiwano bazy danych: EMBASE, ~ Oceniajaca obinutu%umab +
Web of Science, Pub-Med, Cochrane Li- S0C: NOBILITY (Furie 2022a)

brary (do 30 sierpnia 2023 r.). Wyszuki- ©raz 2 badania dla wfasci-
wego komparatora: woklo-

sporyna + SOC: AURORA-1
(Rovin 2021) i AURA-LV (Rovin

waniem objeto rekordy konferencyjne
oraz listy referenciji.

Dodatkowo przejrzano rejestr Clini-

. 2019).
calTrials.gov.

Nie zastosowano ograniczen dotycza-
cych statusu ani jezyka publikacji.

Podano stowa kluczowe i kwerendy wy-
szukiwania.

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki®

Ocena skutecznosci

Wynik metaanalizy sieciowej, poréwnanie
OBI+SOC vs VCS+SoC1t

CRR
e OR=0,93(95% Cl: 0,39; 2,17)*2

Odsetek ogolnej remisji choroby w obrebie ne-
rek113

e OR=1,32(95% Cl: 0,56; 3,12)

Wyniki badania NOBILITY, poréwnanie OBI+SOC
vs PBO+SOC:

CRR
e OR=2,41(1,11;5,25), ocena w 104 tyg.
Ocena bezpieczerstwa

skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

klasy 1l lub 1V,

AESTIMO

Whioski

Leczenie wielokierunkowe,
belimumab, obinutuzumab |
woklosporyna sg bardziej
skuteczne niz terapia standar-
dowa w leczeniu pacjentéw z
nefropatig toczniowg, w za-
kresie osiggania CRR oraz
ogolnej remisji choroby w ob-
rebie nerek.

Obinutuzumab i belimumab
wykazujg wysoka skutecznosé
| dobry profil bezpieczenstwa,

Natomiast w przypadku le-
czenia wielokierunkowego
(takrolimus + MMF + GKS),
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Nazwa badania;

cel i Zrédto finansowania

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Metodyka przegladu

e Oceniana populacja: dorosli pa-

cjenci z nefropatig toczniowa
Oceniana interwencja: leczenie bio-
logiczne dodane do terapii standar-
dowej albo leczenie wielokierun-
kowe, porownywane z placebo +
SOC albo wytacznie z leczeniem
standardowym

Punkty koncowe: skutecznos¢ (CRR,
ogdlna remisja choroby w obrebie
nerek?, ORR, Smiertelnos¢, koniecz-
nos¢ wigczenia leczenia nerkoza-
stepczego), bezpieczenstwo

Wiaczone badania

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nosc

zapalenia nerek

(TZN)

Najwazniejsze wyniki®

Wynik metaanalizy sieciowej, poréwnanie
OBI+SOC vs VCS+SoCP

SAEs

e OR=0,62(95% Cl: 0,16; 2,48)
Ciezkie (serious) zakazenia

e OR=0,37(95%Cl: 0,11; 1,31)
Smiertelnoé¢ (z dowolnej przyczyny)
e OR=1,20(0,05; 25,00)1

Wyniki badania NOBILITY, poréwnanie OBI+SOC
vs PBO+SOC:

SAEs
e OR=0,87(0,49; 1,55), ocena w 104 tyg.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

klasy 1l lub 1V,

AESTIMO

Whioski

obserwuje sie najbardziej ko-
rzystne wyniki terapeutyczne
w zakresie CRR, jednak takie
leczenie wigzato sie ze sto-
sunkowo wysoka czestoscig
wystepowania nasilonych
AEs. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze fakt, ze dowody na
jego skutecznos$¢ pochodza
wytgcznie z badan przepro-
wadzonych w populacjach
pacjentéw azjatyckich, ko-
nieczne jest zatem przepro-
wadzenie kolejnych badan kli-
nicznych w tym zakresie,
uwzgledniajac bardziej zrézni-
cowane populacje.

W ramach oceny bezpieczen-
stwa, autorzy skupili sie na
ocenie ryzyka wystepowania
SAEs, ciezkich zakazen |
Smiertelnosci catkowitej. Nie
wykazano istotnych réznic
pomiedzy interwencjami, w
tym zakresie. Nalezy mie¢
jednak na uwadze ogranicze-
nia tej analizy wynikajacej ze
stosunkowo niewielkiej liczby
analizowanych badan oraz ich
heterogenicznosci.

W celu bardziej wiarygodnej
oceny efektéw stosowania
wymienionych lekdw, wska-
zana jest dtugoterminowa
ocena ich skutecznosci i
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Khan 2026

Celem przegladu jest ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa obinutuzumabu
stosowanego w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z aktywng nefropatia tocz-
niowa, otrzymujgcych leczenie standar-
dowe.

Konflikt intereséw: nie podano informa-
cji na temat potencjalnych konfliktéw
interesow

Zrédto finansowania: nie podano zrédet
finansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
klasyczna:

Przeszukiwano bazy danych: Pubmed,
Embase, Cochrane Central (do 2 marca
2025).

Podano stowa kluczowe i kwerendy wy-
szukiwania.

Nie podano informacji o zastosowa-
nych restrykcjach jezykowych.

e Oceniana populacja: dorosli (wiek:
18-75 lat) pacjenci z aktywng ne-
fropatia toczniowg, stwierdzong w
biopsji nerki

e QOceniana interwencja: OBI+SOC,
poréwnywane z placebo + SOC

e Punkty koricowe: CRR, bezpiec-
zenstwo

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-

nosc

Wiaczone badania

Do przegladu wtgczono 2 ba-
dania RCT, w ktorych oce-
niang interwencjg byt: obinu-
tuzumab + SOC: NOBILITY
(Furie 2022a) i REGENCY (Fu-

Najwazniejsze wyniki®

Ocena skutecznosci

Wyniki badart REGENCY i NOBILITY, poréwnanie

OBI+SOC vs PBO+SOC:

CRR

NOBILITY: RR =1,52 (95% ClI: 0,86; 2,70)
REGENCY: RR = 1,41 (95% Cl: 1,05; 1,90)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
RR=1,43(95% Cl: 1,10; 1,87)
Heterogenicznosc¢: 12=0%, p=0,82.

Ocena bezpieczeristwa

Wyniki badann REGENCY i NOBILITY, pordwnanie

OBI+SOC vs PBO+SOC:

AEs ogdtem

NOBILITY: RR = 1,02 (95% CI: 0,91; 1,15)
REGENCY: RR = 1,08 (95% Cl: 1,00; 1,18)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
RR =1,07 (95% Cl: 1,00; 1,14)
Heterogenicznos¢: 12=0%, p=0,43.

SAEs

NOBILITY: RR = 0,85 (95% Cl: 0,48; 1,51)
REGENCY: RR =1,85 (95% Cl: 1,19; 2,86)
Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:-
RR =1,28 (95% Cl: 0,60; 2,75)
Heterogenicznos¢: 12=78%, p=0,03.

Smiertelno$¢ catkowita

NOBILITY: RR = 0,24 (95% Cl: 0,03; 2,07)

e REGENCY:RR=1,51(95% Cl: 0,26; 8,90)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

klasy

- lub 1V,

AESTIMO

Whioski

bezpieczenstwa oraz bezpo-
$rednie poréwnanie efektéw
stosowania poszczegdlnych
lekow.

Zastosowanie obinutuzu-
mabu u pacjentow z aktywna
nefropatig toczniowa otrzy-
mujacych leczenie standar-
dowe, skutkuje istotnym
zwiekszeniem prawdopodo-
bienstwa uzyskania catkowitej
odpowiedzi nerkowej. Po-
mimo zwiekszenia ryzyka za-
kazen i reakcji zwigzanych z
wlewem, takie leczenie nie
jest zwigzane ze znaczacym
wzrostem czestosci wystepo-
wania ciezkich AEs lub zgo-
néw leczonych pacjentéw.

Obinutuzumab powinien sta-
nowic skutecznga opcje lecze-
nia nefropatii toczniowej i
moze stanowic¢ alternatywe
dla pacjentéw nieodpowiada-
jacych na konwencjonalne le-
czenie immunosupresyjne.

Konieczne jest wykonanie ko-
lejnych badan klinicznych,
umozliwiajacych dtugotermi-
nowg ocene efektéw stoso-
wania obinutuzumabu.
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AESTIMO

Nazwa badania;

cel i srédio finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

e Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
RR=0,67 (95% Cl: 0,11; 4,07)
Heterogenicznos$¢: 12=41%, p=0,19.

Zapalenie zotagdka i jelit

e NOBILITY: RR =0,48 (95% CI: 0,12; 1,82)
e REGENCY:RR=1,51(95% CI: 0,26; 8,90)
e Metaanaliza badan NOBILITY i REGENCY:
RR=0,73 (95% Cl: 0,24; 2,17)
Heterogenicznosc¢: 12=3%, p=0,31.
jako najwazniejsze wyniki dla niniejszej analizy klinicznej nalezy uzna¢ wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa OBI+SOC vs VCS+SOC, dodatkowo, przedmiotem zainteresowania analizy wtasnej sg wyniki
badan pierwotnych dla OBI+SOC, na podstawie ktérych wykonano analizy, przy czym w obu odnalezionych badaniach w grupie kontrolnej pacjenci stosowali placebo + leczenie standardowe (MMF+GKS) — takie
leczenie nie jest wiasciwym komparatorem, w analizie wiasnej, rola placebo polega na jego wykorzystaniu jako wspdlny komparator, tgczacy terapie OBI+SOC i VCS+SOC. Nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie
pewnych réznic pomiedzy przegladami w wynikach analiz, nawet dla tych samych punktéw koricowych, jest to zwigzane z wystepowaniem réznic dotyczacych zestawdw wiaczonych badan i przyjetych zatozen
(m.in. analizowany okres obserwacji, podejscie do oceny réznych dawek leku). Dodatkowo, w analizie wtasnej przyjeto nieco inne zatozenia dotyczace zgodnosci analizowanych danych — we wszystkich dostepnych
zrédtach poszukiwano wynikdw jak najlepiej dopasowanych pod wzgledem okresu obserwacji i przyjetej definicji, natomiast w wiekszosci zidentyfikowanych przegladéw systematycznych, zestawiano gtéwne wyniki
badan, dopuszczajac wystepowanie wiekszych rozbieznosci pomiedzy analizowanymi danymi,

1 przeglad systematyczny przeprowadzony na potrzeby opracowania zaktualizowanej wersji wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia pacjentdéw z aktywna nefropatig toczniowg, w Ameryce taciniskiej;

2w pozostatych badaniach wtgczonych do niniejszego przegladu systematycznego oceniane inne interwencje, ktdre nie stanowity przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy klinicznej (abatacept, anifrolumab,
belimumab, cyklofosfamid, cyklosporyna, guselkumab, leflunomid, kwas mykofenolowy, rytuksymab, takrolimus);

3 brak informacji na temat ocenianej dawki woklosporyny, w analizie uwzgledniono badania oceniajgce VCS 23,7 mg (AURORA-1, AURA-LV) oraz VCS 39,5 mg (AURA-LV);

4w publikacji, autorzy opisywali interwencje jako obinutuzumab + MPAA oraz woklosporyna + MPAA, leczenie kwasem mykofenolowym traktowano w NMA jako kontrole (leczenie standardowe stosowane w
grupach kontrolnych wiekszosci wtaczonych badan), najczesciej, leczenie podstawowe obejmowato takze stosowanie GKS i/lub lekdéw przeciwmalarycznych, pomijanych w opisie przez autoréw;

6 w publikacji, autorzy opisywali interwencje jako obinutuzumab + + MMF GKS oraz woklosporyna + MMF + GKS,

7  brak wynikéw poréwnania OBI+SOC vs VCS+SOC; przedstawiono wyniki oceny ogdlnej remisji choroby, OBI+SOC vs ref.: OR = 8,21 (95% Cl: 3,54; 19,08) oraz VCS+SOC vs ref.: OR = 8,33 (95% Cl: 4,76; 14;56); wyniki
oceny CRR, OBI+SOC vs ref.: OR =9,38 (95% Cl: 2,07; 42,58) oraz VCS+SOC vs ref.: OR =12,11 (95% ClI: 3,08; 47;71); wyniki oceny $miertelnosci catkowitej, OBI+SOC vs ref.: OR = 0,14 (95% Cl: 0,01; 1,81) oraz
VCS+SOC vs ref.: OR = 0,70 (95% Cl: 0,11; 4;54);

8 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji zrodtowej autorzy podali wynik dla poréwnania SOC vs OBI+SOC: OR = 0,54 (95% Cl: 0,25; 1,20);

9 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Zzrédtowej autorzy podali wynik dla poréwnania SOC vs OBI+SOC: OR = 4,28 (95% Cl: 0,39; 47,25).

10 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Zzrédtowej autorzy podali wynik dla poréwnania SOC vs OBI+SOC: OR = 0,64 (95% CI: 0,21; 1,93).

11 dane ze strony woklosoporyny dotyczg leku stosowanego w zalecanej dawce 23,7 mg dwa razy dziennie;

12 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Zzrédtowej autorzy podali wynik dla poréwnania VCS+SOC [23,7 mg] vs OBI+SOC: OR = 1,08 (95% Cl: 0,46; 2,57);

13 obejmuje pacjentéw uzyskujacych catkowita albo cze$ciowa odpowiedz nerkowsa;

14 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Zzrédtowej autorzy podali wynik dla poréwnania VCS+SOC [23,7 mg] vs OBI+SOC: OR = 0,83 (95% Cl: 0,04; 18,37).

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 wspdtistniejaca klasg V
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Przeglad systematyczny /zcovich 2025 to opracowanie oceniajgce rézne terapie stosowane w leczeniu
poczatkowym (indukcyjnym) aktywnej nefropatii toczniowej, poréwnujace ich skutecznosé i bezpieczen-
stwo za pomocg metaanalizy sieciowej, w celu wskazania najskuteczniejszej strategii postepowania
u pacjentéw z TZN. Do ocenianych terapii nalezaty abatacept, anifrolumab, belimumab, cyklofosfamid,
cyklosporyna, obinutuzumab, rytuksymab, takrolimus i woklosporyna, a takze: guselkumab, leflunomid
czy kwas mykofenolowy. Do przeglagdu wtgczano badania z randomizacjg, oceniajgce jedng ze wskaza-
nych interwencji, stosowang w populacji pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa klasy Ill lub IV (z lub
bez wspotwystepowania klasy V) albo wytgcznie klasy V. Do przeglagdu dopuszczano réwniez préby, w
ktorych tak zdefiniowana grupa chorych stanowita podgrupe wyodrebniong z populacji ogdlnej badania.
Jako wspolny komparator dla badanych interwencji przyjeto leczenie mykofenolanem mofetylu, uzna-
wane obecnie ze standard leczenia pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowsa, ze wzgledu na skutecz-
nosc¢idobrg tolerancje leczenia. MMF podawano pacjentom wtgczonym do grup kontrolnych wiekszosci
ocenianych badan (w wiekszosci przypadkow, leczenie podstawowe obejmowato réwniez GKS i leki
przeciwmalaryczne, pominiete w opisie autoréw przegladu). Zaplanowano ocene skutecznosci i bezpie-
czeistwa ocenianych interwencji, przy czym najwazniejszym punktem korcowym uwzglednionym
w ocenie skutecznosci klinicznej byta analiza odsetka pacjentdw osiggajgcych catkowitg odpowiedz ner-
kowa (CRR), uznawana za najwazniejszy krétkoterminowy cel leczenia indukcyjnego TZN. Po uwzgled-
nieniu przyjetych przez autoréw kryteriow selekcji, do przeglagdu wtaczono 40 badan RCT, w tym 2 préby
oceniajgce obinutuzumab + SOC: REGENCY i NOBILITY oraz 2 badania dla wtasciwego komparatora: wo-
klosporyny + SOC: AURORA-1 i AURA-LV. W pozostatych wigczonych badaniach ocenie poddano inter-

wencje inne niz poszukiwane w analizie wtasne;.

W ramach wykonanych przez autordéw analiz, wérdd pacjentdw z aktywnym TZN otrzymujgcych leczenie
standardowe, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obinutuzumabem a woklosporyng,
w zakresie skutecznosci (CRR, ORR, smiertelno$¢) i bezpieczenstwa. Zauwazono, ze sposrdd wszystkich
analizowanych interwencji, najwieksze korzysci w zakresie CRR w badanej populacji, obserwowano po
dodaniu do standardowego leczenia mykofenolanem mofetylu woklosporyny, belimumabu albo obinu-
tuzumabu. Nalezy uznac zatem, ze wymienione terapie skojarzone mogg stanowic¢ skuteczne opcje le-
czenia poczgtkowego TZN, chociaz ich wptyw na dtugoterminowg Smiertelnos¢ | konieczno$é stosowania
terapii nerkozastepczych pozostaje niepewny. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze dodanie kolej-
nego leku do standardowego leczenia mykofenolanem mofetylu wigze sie z wzrostem czestosci zakazen,

a dodatkowe ograniczenia w ich stosowaniu dotyczg dostepnosci i kosztow terapii.

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 wspodtistniejgca klasg V
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W przegladzie Jiang 2023 oceniano skutecznos¢ i bezpieczestwo réznych schematéw leczenia immu-
nosupresyjnego, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z nefropatia toczniowg, za pomocg NMA.
Jako analizowane interwencje wskazano cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne, takroli-
mus, azatiopryne, leflunomid, mizorybine, woklosporyne, rytuksymab, belimumab, abatacept, anifrolu-
mab, obinutuzumab i okrelizumab stosowane w ramach réznych schematéw terapeutycznych. Jako le-
czenie podstawowe przyjeto monoterapie GKS, ktdrg poréwnywano z leczeniem MMF+GKS i innymi
najczesciej dwu- albo tréjlekowymi schematami leczenia. Analizie poddano zaréwno leczenie induk-
cyjne, jak i podtrzymujgce. Zakres oceny obejmowat ogdlng remisje choroby (CRR i PRR), zmiane wyniku
punktowego w skali SLEDAI, atakze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby, $miertelno$¢ catkowita
i ocene bezpieczenstwa. Ogétem, do przegladu wtgczono 62 badania RCT, spetniajgce przyjete kryteria
selekcji, przy czym obinutuzumab + SOC oceniano w jednym badaniu (NOBILITY), a woklosporyne + SOC
w kolejnych dwdéch badaniach (AURORA-1, AURA-LV). Pozostate préby dotyczyty interwencji nieocenia-
nych w analizie wtasnej. W wyniku wykonanych analiz, autorzy opisywanego przegladu stwierdzili, ze
optymalng opcjg leczenia pacjentéw z nefropatig toczniowg jest terapia skojarzona takrolimusem albo
woklosporyng z MMF | GKS (najwieksze korzysci w zakresie ogdlnej remisji i zmiany wyniku w skali SLE-
DAI). Natomiast, wysoka skutecznos¢ w zakresie zapobiegania nawrotom choroby, zmniejszania smier-
telnosci catkowitej i rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek wykazuja: cyklofosfamid + MMF + GKS,
obinutuzumab + MMF + GKS i rytuksymab + MMF + GKS. Zaznaczono jednak, ze w celu uzyskania bar-
dziej wiarygodnych wynikow, konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan z randomizacjg,
uwzgledniajgcych liczne populacje chorych oraz pozwalajgce na bezposrednie pordwnanie efektéw sto-

sowania poszczegolnych lekdw immunosupresyjnych.

Celem przegladu systematycznego z NMA Tian 2024 byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa poszczegdlnych lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu indukcyjnym nefropatii tocznio-
wej. Do ocenianych interwencji nalezaty: rytuksymab, belimumab, obinutuzumab, anifrolumab, barycy-
tynib i woklosporyna dodane do leczenia standardowego, a takze wielokierunkowa terapia obejmujgca
takrolimus i MMF. W przegladzie uwzgledniano badania RCT oceniajace jedng z wymienionych powyzej
terapii w poréwnaniu do standardowego leczenia TZN (z lub bez placebo). Autorzy zaplanowali poréw-
nanie skutecznosci klinicznej badanych interwencji (w nastepujgcym zakresie: CRR, ogdlna remisja cho-
roby w obrebie nerek, ORR, Smiertelnos¢, koniecznos$¢ wiaczenia leczenia nerkozastepczego) oraz ich
bezpieczenstwa. Po uwzglednieniu przyjetych kryteriow selekcji, do przeglagdu wtgczono 10 badan RCT,
w tym 1 prdbe oceniajgcg obinutuzumab + SOC (NOBILITY) oraz 2 proby dla wtasciwego komparatora:

woklosporyny + SOC (AURORA-1 i AURA-LV). W ramach wykonanych analiz, stwierdzono poréwnywalng

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 wspodtistniejgca klasg V
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skutecznosc obinutuzumabu i woklosporyny stosowanych jako leczenia dodane do leczenia SOC, w za-
kresie catkowitej odpowiedzi nerkowej i ogdlnej remisji choroby w obrebie nerek. Nie wykazano rowniez
znamiennych réznic pomiedzy interwencjami w zakresie bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji
(SAEs, ciezkie zakazenia i Smiertelnos$¢ z dowolnej przyczyny). Ogdtem, autorzy odnotowali, ze zaréwno
leczenie wielokierunkowe (takrolimus + MMF), jak i belimumab, obinutuzumab albo woklosporyna do-
dane do SOC s3 bardziej skuteczne niz samo leczenie standardowe w terapii pacjentéw z nefropatia
toczniowg (w zakresie CRR oraz ogdlnej remisji choroby w obrebie nerek). Zaznaczono, ze obinutuzumab
oraz belimumab wykazujg ponadto dobry profil bezpieczenstwa, Wskazano jednak, ze w celu uzyskania
bardziej wiarygodnych wynikéw, nalezy wykona¢ dtugoterminowg ocene ich skutecznosci i bezpieczen-

stwa oraz przeprowadzi¢ bezposrednie poréwnanie efektow stosowania poszczegdlnych lekdéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze przeglady Jiang 2023 i Tian 2024 zostaty opracowane przed opublikowaniem wy-
nikow badania lll fazy REGENCY, i w obu przypadkach, dowody dotyczgce obinutuzumabu pochodzity
wytgcznie z badania Il fazy NOBILITY, ktore charakteryzowato sie pewnymi ograniczeniami (m.in. sche-
mat leczenia nie w petni zgodny ze wskazaniami rejestracyjnymi). W zwigzku z powyzszym, jako najbar-

dziej wiarygodne nalezy uznac przytoczone powyzej wyniki przegladu /zcovich 2025.

Kolejnym opracowaniem uwzglednionym w niniejszej analizie klinicznej byt przeglad systematyczny
z metaanalizg klasyczng Khan 2026, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa obinutu-
zumabu + SOC w populacji pacjentdéw z aktywng nefropatig toczniowg klasy Il lub IV (z lub bez wspot-
wystepowania klasy V). W opracowaniu uwzgledniono dwa badania RCT spetniajgce przyjete kryteria
selekcji: proby REGENCY i NOBILITY, oceniajgce OBI+SOC vs placebo + SOC. Ogdtem, ocenie poddano
396 pacjentdw (198 chorych przypisanych do leczenia obinutuzumabem + SOC oraz 198 osdb wtaczo-
nych do grup placebo). W ramach wykonanej metaanalizy odnotowano, ze wsrdd pacjentow leczonych
obinutuzumabem + SOC wystepowato istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CRR niz u cho-
rych otrzymujgcych placebo + leczenie standardowe. Dodanie obinutuzumabu do leczenia standardo-
wego byto zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia
nasilenia), jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ryzyko wystepowania SAEs i
zgonow nie réznito sie znamiennie pomiedzy pacjentami leczonych OBI+SOC i PBO+SOC. Powyzsze ob-
serwacje sg zgodne z dotychczas znanymi danymi dotyczgcymi efektow stosowania obinutuzumabu w
tej populacji. Jako ograniczenia wykonanej metaanalizy nalezy wymieni¢ niewielkg liczbe ocenianych
badan oraz ich heterogeniczno$¢ (rdznice dotyczgce charakterystyki populacji, stosowanego schematu

leczenia, okresu obserwacji i definicji punktéw koricowych).

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 wspodtistniejgca klasg V



50 AESTIMO

W pozostatych zidentyfikowanych przegladach systematycznych, odnaleziono potwierdzenie wnioskéw
pochodzgcych z opisanych powyzej opracowan (/zcovich 2025, Jiang 2023, Tian 2024, Khan 2026). Wy-
kazano w nich, ze leczenie biologiczne dodane do SOC stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje
leczenia pacjentéow z TZN (Chen 2023), a obinutuzumab jest wskazywany jako jeden z najskuteczniej-
szych dostepnych lekow (Lee 2023, Li 2023, Liu 2024, Zhao 2024), z utrzymywaniem sie efektéw tera-
peutycznych przez stosunkowo dtugi okres obserwacji (Liu 2024) oraz przy zachowaniu dobrej tolerancji
leczenia (Lee 2023, Zhao 2024). 7 tego wzgledu zaleca sie jego stosowanie w skojarzeniu z MMF i GKS,
u pacjentéw z aktywnym TZN, u ktérych dotychczasowe leczenie immunosupresyjne nie jest wystarcza-
jace (Sammaritano 2025). Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia wykonanych analiz, spowodo-
wane niewielkg liczebnoscig analizowanych populacji (Chen 2023, Lee 2023, Liu 2024, Zhao 2024) i nie-
wystarczajgco dtugim okresem obserwacji (Liu 2024), a takze brakiem poréwnan bezposrednich (Zhao
2024) i heterogenicznoscig badan uwzglednionych w metaanalizach, z wystepowaniem rdznic dotycza-
cych przede wszystkim definicji poréwnywanych punktéw korncowych (CRR), stosowanych interwenc;ji

i okreséw obserwacji (Chen 2023).

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 wspodtistniejgca klasg V
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 21 stycznia 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 520 tra-
fier: 90 w Pubmed, 296 w Embase i 134 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 145 duplikatéw. Ana-
liza tytutdw i streszczen objeta 375 pozycji, sposrdd ktdrych 363 wykluczono na tym etapie — 15 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 127 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 160
prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 52 rekordach prezentowano wyniki badan pier-

wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 2 oceniato niewtasciwg interwencje, a 7 nieprawidtowa popula-

cje.

tacznie, do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 13 publikacji, w tym 12 artykutéw indeksowanych
w wymienionych bazach danych medycznych oraz 1 publikacje zidentyfikowang w wyniku dodatkowego
przeszukania artykutéw dostepnych on-line. 6 sposrdd tych publikacji nie spetnito kryteridow selekgji
przyjetych w raporcie. Wsréd wykluczonych publikacji, w 1 oceniano nieprawidtowe dawkowanie obi-
nutuzumabu, w 4 nie prezentowano wynikéw poszukiwanych w raporcie, a 1 byta opracowaniem wtor-
nym. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przed-

stawiono w zatgczniku.

W wyniku wyzej opisanego procesu selekcji wytoniono 7 publikacji petnotekstowych, spetniajgcych przy-
jete kryteria wtgczenia. W ramach analizy pismiennictwa wtaczonych publikacji nie zidentyfikowano do-
datkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do raportu. W odrebnym wyszukiwaniu doniesien
konferencyjnych z opublikowanych badan spetniajacych kryteria wtgczenia zidentyfikowano 12 donie-
sien zawierajgcych wyniki dla dodatkowych, poszukiwanych punktéw koncowych lub dodatkowych
okreséw obserwacji, niezawarte we witgczonych publikacjach petnotekstowych. Ponadto, w analizach
uwzgledniono sprawozdanie oceniajgce Europejskiej Agencji Lekow (EMA; dokument EPAR) oraz 4 re-

kordy z rejestru badan klinicznych.

tacznie do analizy klinicznej wtgczono 24 publikacje zrodtowe, w tym 7 artykutéw petnotekstowych oraz
22 pozycje dodatkowe (17 doniesien konferencyjnych i 5 zrédet innego typu), prezentujgce wyniki na-

stepujacych badan:

e 2 badania RCT poréwnujgce obinutuzumab i placebo stosowane w skojarzeniu z mykofenola-

nem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym TZN (OBI+SOC vs PBO+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 wspodtistniejgca klasg V
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o badanie lll fazy REGENCY: publikacja Furie 2025 i doniesienia konferencyjne: Rovin
2025, Rovin 2025a, Rovin 2025b, Rovin 2025¢, Rovin 2025d, Rovin 2025e, Furie 2025a,
Jones 2025;

o badanie Il fazy NOBILITY: publikacje Furie 2022a i Rovin 2024, doniesienia konferen-
cyjne: Furie 2019, Furie 2024, Mejia-Vilet 2025, Rovin 2023, Vital 2025, Amoura 2020,
Vital 2024, Jones 2025 oraz rekord z rejestru badan klinicznych CT 2024 (z petnym pro-
tokotem badania);

e 2 badania RCT poréwnujgce woklosporyne i placebo stosowane w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym TZN (VCS+SOC vs PBO+SOC), umozliwia-
jace wykonane poréwnania posredniego ocenianej interwencji (OBI+SOC) z wtasciwym kompa-
ratorem (VCS+SOC):

o badanie lll fazy AURORA-1&2: publikacje Rovin 2021, Arriens 2023, Saxena 2024, do-
niesienie konferencyjne: Saxena 2021, dokument EPAR Lupkynis 2022, 2 rekordy z re-
jestru badan klinicznych: CT 2023 (z petnym protokotem badania AURORA-1) i CT 2022
(z petnym protokotem AURORA-2);

o badanie RCT Il fazy AURA-LV: publikacje Rovin 2019 i Arriens 2023, dokument EPAR Lup-
kynis 2022, rekord z rejestru badan klinicznych CT 2021.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono dodatkowo na diagramie ponize;j.

Wyszukiwanie przeprowadzono 26 listopada 2025 roku.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badar na podstawie baz informacji medycznych ldentyfikacja badari na podstawie innych Zrédet

Duplikaty: 145

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Liczba trafien:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutow i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Witaczone:

Publikacje

Doniesienia konf.
Dodatkowe dokumenty

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytu-
téw i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 15

Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 127
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 160
Nieprawidtowa interwencja — 2

Nieprawidtowa populacja — 7

Nieprawidtowy rodzaj badania — 52
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0

tacznie: 363

Publikacje niepobrane: 0
Dodatkowe publikacje: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petf-
nych tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja — 0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt korcowy— 4

tacznie: 5

Strony internetowe:
Przeglad pismiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Rekordy analizowane

w petnym tekscie:
Dodatkowe doniesienia kon-
ferencyjne:

Dodatkowe dokumenty do-
stepne on-line:

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)

w tym ze wspotistniejgcg klasg V

klasy 1l lub 1V,

Rekordy niepobrane: 0

Rekordy wykluczone: 75
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujgce
dodatkowych danych do
wigczonych badan: 74
Inne: 1
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5 Obinutuzumab+SOC vs woklosporyna+SOC — porédwnanie posred-
nie

5.1 Witaczone badania

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych obinu-
tuzumab stosowany w leczeniu pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa otrzymujgcych standardowe
leczenie mykofenolanem mofetylu i glikokortykosteroidami (SOC, Standard of Care), z obecnie finanso-
wang w tym wskazaniu woklosporyng. Zidentyfikowano jednak dwa badania kliniczne z randomizacjg
oceniajgce leczenie obinutuzumabem w poszukiwanym wskazaniu (REGENCY i NOBILITY), a takze dwie
randomizowane proéby kliniczne, w ktérych ocenie poddano woklosporyne + leczenie standardowe: my-
kofenolan mofetylu i glikokortykosteroidy (AURORA-1 z fazg przedtuzong AURORA-2 oraz AURA-LV).
Jako ze we wszystkich wymienionych badaniach grupe kontrolng stanowito placebo + standardowe le-
czenie nefropatii toczniowej (mykofenolan mofetylu i glikokortykosteroidy) mozliwe byto przeprowa-

dzenie poréwnania pos$redniego OBI+SOC vs VCS+SOC metodg Buchera, przez wspdlny komparator.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w niniejszym poréwnaniu posrednim zastosowano podwdjne
zaslepienie. Ze strony obinutuzumabu uwzgledniono jedno badanie Il fazy (REGENCY, NCT04221477)
i jedng proébe Il fazy (NOBILITY, NCT02550652). Zaréwno w prébie REGENCY, jak i NOBILITY schemat
leczenia obinutuzumabem (albo placebo) obejmowat wlewy dozylne leku (kazdorazowo 1000 mg), po-
wtarzane w okreslonych punktach czasowych. W badaniu REGENCY po pierwszorazowej infuzji (w mo-
mencie rozpoczecia badania) kolejne dawki leku podawano po 2, 24, 26 i 52 tygodniach (z lub bez do-
datkowej dawki w 50 tygodniu); z analizg gtdwng zaplanowang na 76 tydzien badania. Nastepnie, u pa-
cjentdw z adekwatng odpowiedzig na leczenie, kontynuowano terapie obinutuzumabem, z podaniem
wlewu w 80 tygodniu, a nastepnie co 6 miesiecy. W probie NOBILITY poczatkowy etap leczenia obinu-
tuzumabem odbywat sie w identyczny sposdb jak w przypadku REGENCY, jednak ostatnig zaplanowana
dawke leku podawano w 26 tygodniu, a po tym okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pacjentéw.
Wykonanie analiz zaplanowano na 52 i 104 tydziert badania. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z aktualnie
obowigzujgcg Charakterystykg Produktu Leczniczego Gazyvaro dawkowanie obinutuzumabu powinno
sie odbywac w nastepujacy sposdb: po poczatkowej infuzji 1000 mg obinutuzumabu, kolejne wlewy
(ponownie, 1000 mg leku) podaje sie po 2, 24 i 26 tygodniach, a nastepnie powtarza sie je co 6 miesiecy.
Schemat leczenia zastosowany w préobie NOBILITY byt zatem zbyt krétki. Analize z 52 tygodnia mozna

przyja¢ jako ocene efektéw leczenia obinutuzumabem, prowadzong po podaniu dawek w 24 i 26

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 wspodtistniejgca klasg V
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tygodniu (ocena po <6 miesigcach). Natomiast, analizy z 104 tygodnia nie dostarczajg wynikow istotnych
dla niniejszej analizy klinicznej, poniewaz dotyczg pacjentdw pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia,
podczas gdy w przypadku wnioskowanej interwencji, taka sytuacja nie bedzie miata miejsca na tym eta-

pie (powinna nastgpi¢ kontynuacja leczenia, wlewy powtarzane w odstepach 6-miesiecznych).

AURA-LV (NCT02141672) to badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce rézne schematy dawkowania woklo-
sporyny i efekty ich stosowania u pacjentéw z aktywna nefropatia toczniowg, w ktérym analize koricowa
zaplanowano na 48 tydzien badania. Rekrutowanych pacjentéw poddawano randomizacji do jednej z
trzech grup, obejmujacych pacjentéw leczonych woklosporyng w niskiej dawce (23,7 mg dwa razy dzien-
nie), chorych stosujgcych woklosporyne w wysokiej dawce (39,5 mg dwa razy dziennie) albo pacjentow
otrzymujgcych placebo dopasowane do aktywnej interwencji. Jako ze podawanie woklosoryny w dawce
39,5 mg nie zostato uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Lupkynis
2024), w analizie wtasnej nie uwzgledniono danych dotyczgcych stosowania tej dawki. Kolejne z wigczo-
nych badan to proba kliniczna Il fazy, obejmujgca 52-tygodniowe leczenie woklosporyng lub placebo
dodane do SOC (AURORA-1, NCT03021499). W tym badaniu ocenie poddano tylko jedng dawke woklo-
sporyny: 23,7 mg dwa razy dziennie. Stosowanie leczenia (VCS albo placebo) mogto zostacé przedtuzone
o dodatkowe dwa lata (z utrzymaniem zaslepienia), poprzez udziat pacjentéw w badaniu przedtuzonym
AURORA-2 (NCT03597464), do ktorego kwalifikowano chorych po ukonczeniu leczenia zaplanowanego
na AURORA-1 i spetnieniu dodatkowych wymagan. Zaréwno w badaniu AURORA-1, jak i w prébie AURA-
LV, przeprowadzone zostaty rowniez analizy srédokresowe, uwzgledniajgce 24-tygodnie trwania bada-
nia. Ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ danych ze strony obinutuzumabu, dla takiego okresu obserwacji
(ocena prowadzona po podaniu dwdéch dawek leku; w tygodniach 0 i 2, przed kolejng dawka zaplano-
wanag na 24 tydzien), a takze ich ograniczong dostepnosé¢, na potrzeby analizy wtasnej, z badan ocenia-

jacych VCS+SOC, nie ekstrahowano wynikéw analiz wykonanych po 24 tygodniach obserwacji.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono ponadto analize potgczong, uwzgledniajgca
wyniki badann AURORA-1 i AURA-LV, ktérej celem byta ocena efektéw stosowania woklosporyny w licz-
niejszej populacji pacjentdw z nefropatia toczniowa, bardziej zréznicowanej pod wzgledem rasy i przy-
naleznosci etnicznej, niz byto to dotychczas mozliwe. Tam, gdzie byto to mozliwe, w ocenie uwzgled-

niano te analize, zamiast danych pochodzgcych z pojedynczych badan.

W kolejnej tabeli przedstawiono liste wtgczonych publikacji petnotekstowych i innych zrédet danych,

ktére wykorzystano w niniejszym pordéwnaniu posrednim.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 7. Zrédta danych prezentujace wyniki badar uwzglednionych w poréwnaniu poérednim OBI+SOC

vs VCS+SOC.
Badanie Zrédto
Furie 2025
Rovin 2025a
[doniesienie kon-
ferencyjne]?

Rovin 2025b
[doniesienie kon-
ferencyjne]?

REGENCY

Rovin 2025¢
[doniesienie kon-
ferencyjne]?

Furie 2025a
[doniesienie kon-
ferencyjne]?

CT 2024

NOBILITY Furie 2019

[doniesienie kon-
ferencyjne]

Furie 2022a

Rovin 2021

EPAR Lupkynis
2022

Arriens 2023

CT 2023

Saxena 2021
[doniesienie kon-
ferencyjne]?

AURORA-1&2

Saxena 2024

CT 2022

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Okres Dane

obserwacji

publikacja gtéwna; wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa OBI+SOC vs
PBO+SOC [analiza koricowa: 76 tyg.], informacje dotyczace metodyki
badania?

dodatkowe dane niezmieszczone w publikacji gtéwnej, szczegétowa
analiza CRR; z uwzglednieniem zmodyfikowanych definicji odpowiedzi
nerkowe;j

dodatkowe dane niezmieszczone w publikacji gtéwnej, dodatkowe ner-

/6tyg kowe punkty korncowe

dodatkowe dane niezmieszczone w publikacji gtéwnej, szczegétowa
ocena catkowitej odpowiedzi nerkowej

dodatkowe dane niezmieszczone w publikacji gtéwnej, szczegdtowa
ocena zmian w zakresie wybranych parametréw laboratoryjnych

dodatkowe dane dotyczace analizy wykonanej w 52 tygodniu, ktérych
nie zamieszczono w publikacji gtéwnej + petny protokét badania NOBI-
LITY, zawierajacy szczegdtowe informacje odnosnie metodyki prowadze-
nia badania
2 by dodatkowe dane dotyczgce analizy wykonanej w 52 tygodniu, nieza-
mieszczone w publikacji gtéwnej; srédokresowa ocena bezpieczeristwa

publikacja gtéwna; wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa OBI+SOC vs
PBO+SOC [tygodnie: 52 i 1044], informacje dotyczgce metodyki badania

publikacja gtdéwna; wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa VCS+SOC vs
PBO+SOC [analiza po 52 tyg.], informacje dotyczace metodyki badania

dodatkowe dane niezmieszczone publikacji gtéwnej, alternatywne ana-

52 tyg.> ) o ; ; .
lizy CRR oraz wyniki analizy potaczonej z badaniem AURA-LV

analiza potaczona z badaniem AURA-LV, ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa VCS+SOC po 1 roku leczenia

nd petny protokoét badania AURORA-1, szczegdtowe informacje odnosnie
’ metodyki prowadzenia badania
) lata AURORA-2, analiza srodokresowa, uwzgledniajgca do 2 lat leczenia
(ocena bezpieczenstwa)
publikacja gtéwna dla badania przedtuzonego AURORA-2; wyniki sku-
tecznosci i bezpieczenstwa VCS+SOC vs PBO+SOC [do 3 lat leczenial’,
informacje dotyczagce metodyki badania

AURORA-2, dodatkowe dane niezmieszczone publikacji gtéwnej [do 3 lat
leczenia]’, szczegdtowa ocena odpowiedzi nerkowej i zmian w zakresie
parametréw stuzacych do oceny czynnosci nerek + petny protokét bada-
nia AURORA-2 zawierajgcy, szczegdtowe informacje odnosnie metodyki
prowadzenia badania

do 3 lat®

zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub

w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Badanie Zrédto Okres . Dane
obserwacji

publikacja gtdwna; wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa VCS+SOC vs

Rovin 2019 PBO+SOC [analiza po 48 tyg.], informacje dotyczace metodyki badania

Arriens 2023 48ty analiza potgczona z badaniem AURORA-1, ocena skutecznosci i bezpie-

AURA-LV czenstwa VCS+SOC po 1 roku leczenia
EPAR Lupkynis dodatkowe wyniki analizy potgczonej z badaniem AURORA-1, ocena sku-
2022 tecznosci i bezpieczenstwa VCS+SOC po 1 roku leczenia
CT 2021 ND dodatkowe informacje odnosnie metodyki prowadzenia badania

1 najwazniejsze informacje odnosnie metodyki badania REGENCY zawarte sa w tekscie gtownym publikacji, dodatkowo szczegétowe dane
na ten temat znajduja sie w petnym protokole badania REGENCY, umieszczonym jako zatacznik do niniejszej publikacji;

2 abstrakt + prezentacja;

3 abstrakt + poster;

4w publikacji Furie 2022a przedstawiono rowniez wyniki analizy wykonanej po 104 tygodniach; jednak, jak wspomniano powyzej, w analizie
wiasnej nie uwzgledniono wynikéw dla tego okresu obserwacii;

5 dodatkowe wyniki oceny prowadzonej po 24 tygodniach, ktérych nie ekstrahowano na potrzeby analizy wtasnej;

6  najdtuzszy okres obserwacji;

7  ocena prowadzona po 3 latach leczenia nie zostata uwzgledniona w niniejszym poréwnaniu posrednim — ze wzgledu na brak odpowiada-
jacego okresu obserwacji w badaniach dla ocenianej interwencji (obinutuzumabu); w niniejszej publikacji i w dodatkowych Zrodtach danych
uwzgledniono réwniez wyniki analiz srédokresowych, prowadzonych w odstepach 6-miesiecznych (12, 18, 24, 30 i 36 mies.). Na potrzeby
analizy wiasnej poszukiwano wynikdw uwzgledniajacych okres obserwacji jak najbardziej zblizony do 76 tygodni z badania REGENCY, a
wiec w pierwszej kolejnosci — 18 miesiecy, a w drugiej kolejnosci: 12 i 24 mies.

5.2 Analiza heterogenicznosci

5.2.1 Metodyka badan

W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe informacje dotyczgce metodyki randomizowanych badan

klinicznych wykorzystanych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs
VCS+SOC (Furie 2025, Furie 2022a, Arriens 2023, Rovin 2021, Rovin 2019, Saxena 2024).

Badanie
Parametr
REGENCY NOBILITY AURORA-1&2 AURA-LV
Hipoteza badawcza Superiority Superiority Superiority Superiority
Klasyfikacja AOTMiT/ o o, AL .
punktacja Jadad A /5 (R2;B2;W1) A/ 5 (R2;B2;W1) A/ 5 (R2;B2;W1) IA/ 5 (R2;B2;W1)
Okres 52 tyg.3
2
obserwacji /6ty 2 by Faza wydtuzona: do 3 lat* 481ve.
Ocena chy bada- Tak Tak Tak Tak
nia
Skutecznos$¢i®
5 5 179 vs 178 y
Liczebno$é¢ grup (in- Skuteczno$é>: 135 vs 136 Skuteczno$c’: 63 vs 62 ) ’ Skutecznosc?3: 89 vs 88
. ) ) ) ) Bezpieczeristwoll: . )
terwencja vs kompa- Bezpieczeristwo®: Bezpieczenstwo?: 178 vs 178 Bezpieczenstwol4:
rator) 136 vs 132 64vs 619 89 vs 88

Faza wydtuzona:
116 vs 10012
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Badanie
Parametr
REGENCY NOBILITY AURORA-1&2 AURA-LV
Skutecznos¢: ITT? Skutecznos¢: mITT? Skutecznos¢: ITT10. 15 Skutecznos¢: ITTH
Typ analiz Bezpieczenstwo: zgodnie Bezpieczenstwo: zgodnie Bezpieczenstwo: zgodnie Bezpieczenstwo: zgodnie
z leczeniem® z leczeniem?® z leczeniem?, 15 z leczeniem®
Wieloosrodkowe . , Wle!oosrc.)dkowe Wieloosrodkowe
) . . . . ) Wieloosrodkowe (142 osrodki w 27 kra- , ,
Liczba osrodkow (osrodki w 15 krajach, , ) . (79 osrodkow w 20 kra-
(43 o$rodki)te jach, w tym w Polsce)”.
w tym w Polsce) 18 jach, w tym w Polsce)1?
Sponsor F. Hoffmann—La Roche  F. Hoffmann—La Roche  Aurinia Pharmaceuticals Aurinia Pharmaceuticals

1 dotyczy randomizowanej czesci badania;

2 dotyczy danych wykorzystanych w analizie wtasnej; ocena prowadzona po 104 tygodniach (réwniez przedstawiona przez autoréw) nie
stanowita przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy klinicznej;

3 dotyczy badania AURORA-1;

4 catkowity okres obserwacji pacjentéw otrzymujgcych leczenie w trakcie badan AURORA-1 i AURORA-2; nalezy zaznaczy¢, ze ocena prowa-
dzona po 3 latach leczenia nie zostata uwzgledniona w niniejszym poréwnaniu posrednim ze wzgledu na brak zgodnego okresu obserwacji
w badaniach dla ocenianej interwencji (obinutuzumabu); w dostepnych Zrddtach przedstawiono rowniez wyniki analiz $rédokresowych,
prowadzonych w odstepach 6-miesiecznych (12, 18, 24, 30 i 36 mies.). Na potrzeby analizy wtasnej poszukiwano wynikow uwzgledniaja-
cych okres obserwacji jak najbardziej zblizony do 76 tygodni z badania REGENCY, a wiec w pierwszej kolejnosci — 18 miesiecy, a w drugiej
kolejnosci: 12 i 24 mies.

5 analiza w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, analizowanych zgodnie z przypisana grupa;

6 analiza w populacji wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej jeden wlew obinutuzumabu albo placebo, analizowanych zgodnie
z otrzymanym leczeniem;

7 analiza mITT (modified intention-to-treat), tj. w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku;

8 analiza w populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, analizowanych zgodnie z otrzymanym lecze-
niem;

9 liczebno$¢ populacji bezpieczerstwa przedstawiona w publikacji gtéwnej (Furie 2022a), w doniesieniu konferencyjnym Furie 2019 prezen-
tujgcym dane dotyczace bezpieczenstwa po 52 tygodniach trwania badania, jako liczebno$¢ populacji bezpieczenstwa przyjeto: 63 vs 62
(tak samo jak w przypadku analizy skutecznosci);

10 analiza w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;

11 analiza w populacji wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku;

12 wanalizach skutecznoscii bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow wigczonych do badania AURORA-2, po zakonczeniu udziatu
w AURORA-1;

13 autorzy nie podali szczegdtowych informacji na temat zastosowanego podejscia, jednak w analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji;

14w analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji; kazdy z wtgczonych chorych otrzymat co najmniej jedng dawke
leku.

15 dotyczy badania AURORA-1;

16 osrodki zlokalizowane w Ameryce Ptn., Ameryce Ptd., Europie i Izraelu.

17 dotyczy badania AURORA-1; osrodki zlokalizowane w 27 krajach Ameryki Péthocnej, Ameryki tacinskiej, Europy, Afryki i Azji;

18 biorgc pod uwage wytacznie pacjentéw, kontynuujacych leczenie w ramach badania wydtuzonego AURORA-2, liczba osrodkdw uczestni-
czacych to 100 (osrodki zlokalizowane w 24 krajach Ameryki Pétnocnej, Ameryki tacinskiej, Europy, Afryki i Azji);

19 osrodkizlokalizowane w 20 krajach Ameryk, Europy i Azji; zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie clinicaltrials.gov w badaniu uczest-
niczyty osrodki zlokalizowane w Polsce.

Wszystkie badania uwzglednione w niniejszym poréwnaniu posrednim (REGENCY, NOBILITY, AU-
RORA1&2, AURA-LV) to wieloosrodkowe, miedzynarodowe préby kliniczne z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem. Zaréwno badania oceniajgce obinutuzumab, jak i badania dla woklosporyny cechowaty
sie wysoka jakoscig i przyznano im najwyzszg mozliwg ocene w skali Jadad (5/5 punktéw). W analizowa-
nych badaniach testowano hipoteze superiority, oceniajgc wyzszo$¢ analizowanych interwencji nad
komparatorem: placebo + leczeniem standardowym. Autorzy analizowanych badan wykorzystali me-
tody statystyczne do oszacowania liczby pacjentow, jakag nalezy uwzgledni¢, aby uzyska¢ odpowiednig

moc badania. W wiekszosci porownywanych badan w ocenie skutecznosci uwzgledniano populacje
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wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (zgodnie z podejsciem ITT), natomiast analizy bezpie-
czenstwa prowadzono w populacjach oséb, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leku
(albo dopasowanego placebo. Jedynym wyjatkiem byta préba NOBILITY, w ktérej analize skutecznosci
wykonano w populacji mITT (modified intention-to-treat), tj. wszystkich pacjentéw poddanych randomi-

zacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Wtgczone badania réznity sie nieco okresami obserwacji, dla ktérych byty dostepne dane; w badaniu
REGENCY analiza gtdwna zostata wykonana w 76 tygodniu badania, natomiast w przypadku préby NO-
BILITY zaplanowane zostaty dwie analizy: w 52 oraz w 104 tygodniu. Jako ze w badaniu NOBILITY zasto-
sowano skrécony schemat leczenia obinutuzumabem (zakoniczenie leczenia w 26 tygodniu), analize z 52
tygodnia mozna uznac za ocene po podaniu dawek w 24 i 26 tygodniu, natomiast analiza wykonana w
104 tygodniu stanowi obserwacje dtugoterminowg pacjentéw pozostajgcych przez okoto 1,5 roku bez
leczenia. Jako Ze taka sytuacja nie powinna mieé¢ miejsca przy stosowaniu obinutuzumabu zgodnie z
obowigzujgcym schematem dawkowania (wedtug ChPL), wyniki tej analizy nie sg istotne dla niniejszej
analizy klinicznej i nie zostaty uwzglednione w wykonanym poréwnaniu posrednim. Niemniej jednak,
zarowno w przypadku badania REGENCY, jak i NOBILITY mozliwe byto zestawienie dostepnych wynikéw
dla obinutuzumabu z dobrze dopasowanymi danymi ze strony woklosporyny. Wyniki uzyskane w bada-
niu NOBILITY (52 tygodnie) poréwnywano z wynikami badan AURORA-1 i/lub AURA-LV, ktére uzyskano
po 1 roku leczenia. Natomiast, w przypadku proby REGENCY, moment predefiniowanej analizy koricowe]
przypadat na czas trwania badania przedtuzonego AURORA-2. Dla czes$ci punktow koncowych, dostepne
byty wyniki dla w petni zgodnego okresu obserwacji (ocena po 18 miesigcach), a przy ich braku, jako
najlepiej dopasowane dane przyjmowano wyniki badan dla woklosporyny uwzgledniajgce okres obser-
wacji krotszy albo dtuzszy o 6 miesiecy. Ponadto, majgc na uwadze fakt, ze dobdr pacjentdw do préby
AURORA-2 nie byt w petni losowy (do kazdej z analizowanych grup wigczano wytgcznie tych pacjentéw
poddanych randomizacji w AURORA-1, ktérzy w poprzednim etapie, ukoriczyli cate zaplanowane lecze-
nie: VCS+SOC albo PBO+SOC oraz spetnili dodatkowe warunki), w celu zapewnienia jeszcze wyzszej wia-
rygodnosci uzyskanych wynikéw, obok analiz poréwnujgcych wyniki badan REGENCY i AURORA-2, zesta-
wiano wyniki analiz koricowych badan RCT oceniajgcych OBI+SOC albo VCS+SOC: REGENCY vs AURORA-
2 i/lub AURA-LV.

Schematy analizowanych badan, z uwzglednieniem planu leczenia i momentow prowadzenia analiz,

przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Schemat badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC.

REGENCY NOBILITY AURORA-1&2 AURA-LV
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*— infuzja dozylna 1000 mg OBI/placebo v ~

analiza w przebiegu badania RCT Kontynuacja leczenia
A analiza w fazie wydtuzonej badania RCT i obserwacji do 3 lat

Uwagi:

Na wykresie pominieto momenty analiz, w ktérych oceniano tylko pojedyncze punkty koricowe (np. w badaniu REGENCY po 50 tygodniach
analizowano wyfgcznie ORR, w badaniu NOBILITY po 24 tygodniach prowadzono ocene CRR).

W badaniu REGENCY wlewy OBI/PBO podawano w 1 dniu badania, a nastepnie po 2, 24, 26 50 (dawka dodatkowa, stosowana u czesci chorych
wigczonych do grupy interwencji) i 52 tygodniach. Dodatkowo, dopuszczano kontynuacje leczenia po 76 tyg. (z utrzymaniem zaslepienia), pod
warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow (wdwczas, po dawce leku podanej w 80 tyg., powtarzano wlewy co 6 miesiecy), jako ze niedo-
stepne sg szczegdtowe dane dotyczace metodyki tej fazy badania oraz nie opublikowano jej zadnych wynikéw, nie uwzgledniono jej na powyz-
szym wykresie.

W badaniu NOBILITY wlewy OBI/PBO podawano w 1 dniu badania, a nastepnie po 2, 24 i 26 tygodniach. Po tym czasie, prowadzono wytacznie
obserwacje leczonych pacjentow.

W badaniu AURORA-2 analizy wykonywano w odstepach 6-miesiecznych, uwzgledniajac tacznie 12, 18, 24, 30 i 36 miesiecy leczenia woklospo-
ryna/placebo.

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje dotyczgce przeptywu pacjentdow w analizowanych badaniach.
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Do badania NOBILITY wiaczono 126 sposréd 242 oséb poddanych skriningowi. W wyniku przeprowa-
dzonej randomizacji (1:1) do grupy interwencji (OBI+SOC) wtgczono 64 pacjentéw, a do grupy kontrolnej
(PBO+SOC) zakwalifikowano 62 osoby. Prawie wszyscy wtgczeni pacjenci otrzymali co najmniej jedng
dawke leku —tylko jedna chora z grupy interwencji nie rozpoczeta leczenia obinutuzumabem z powodu
cigzy. Zaplanowang 52-tygodniowg obserwacje zastosowano u 59 chorych (92,2%) leczonych OBI+SOC
oraz 56 pacjentow (90,3%) otrzymujgcych PBO+SOC. Przedwczesne zakoriczenie udziatu w badaniu do-
tyczyto 4 pacjentow z grupy interwencji oraz 6 chorych z grupy kontrolnej; i najczesciej byto zwigzane z
wycofaniem zgody przez pacjenta. Natomiast, w okresie od 52 do 104 tygodnia, z badania wytgczono
dwadch kolejnych pacjentéw z grupy OBI+SOC oraz dodatkowe 10 0sdb z grupy kontrolnej. Ostatecznie,
badanie ukonczyto 57 pacjentow z grupy OBI+SOC i 46 osoby z grupy kontrolnej. Zgodnie z podejsciem
przyjetym przez autorow badania, w analizach skutecznosci klinicznej uwzgledniono populacje wszyst-
kich pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali 21 dawke leku (mITT): 63 osoby (98,4%) z
grupy OBI+SOC oraz 62 chorych (100%) z grupy PBO+SOC. W ramach analizy bezpieczenstwa rowniez
oceniano populacje pacjentow randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie. Jednak w tym przypadku
pacjentéw analizowano zgodnie z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem, a nie wedtug interwencji przypi-
sanej podczas randomizacji. Jako ze jeden pacjent przypisany do grupy placebo omytkowo otrzymat
wlew obinutuzumabu, liczebnos$¢ grup uwzglednionych w tej analizie wyniosta 64 chorych z grupy

OBI+SOC oraz 61 pacjentéw z grupy kontrolne;.

W kolejnym badaniu dla obinutuzumabu (REGENCY) randomizacji poddano 271 osdb. Do grupy inter-
wencji wtgczono 135 chorych, przy czym u 69 z nich zastosowano schemat dawkowania obinutuzumabu
2-2-2 (z uwzglednieniem dodatkowej dawki OBl w 50 tygodniu), a u pozostatych 66 oséb — schemat 2-
2-1. Do grupy kontrolnej (PBO+SOC) przypisano natomiast 135 osdb. Nieprawidtowosci zwigzane z nie-
stosowaniem przypisanej interwencji odnotowano u 4 pacjentéw z grupy placebo: jeden chory przypi-
sany do tej grupy otrzymat obinutuzumab; a u 3 pacjentdw nie zastosowano zadnego leczenia. Przed-
wczesnego zakornczenia leczenia wymagato 29 chorych (21,3%) z grupy OBI+SOC oraz 38 pacjentéw
(28,8%) z grupy kontrolnej; przy czym w grupie interwencji takie postepowanie byto najczesciej zwigzane
z wystepowaniem skutkdw ubocznych leczenia, natomiast w grupie kontrolnej — z brakiem skutecznosci
terapii. Podobnie jak w probie NOBILITY, najczestszg przyczyng przedwczesnego zakonczenia udziatu w
badaniu byto wycofanie zgody przez pacjenta (9 z 13 pacjentédw vs 6 z 16 pacjentdow). Liczebnos¢ popu-
lacji uwzglednionych w analizach skutecznosci klinicznej wyniosta 135 pacjentow wigczonych do grupy
interwencji oraz 136 chorych z grupy kontrolnej, natomiast w analizach bezpieczenstwa uwzgledniano

odpowiednio 136 vs 132 osoby.
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Do badania AURORA-1 wtgczono 357 pacjentow; przy czym 179 chorych przypisano do grupy interwen-
cji, a pozostatych 178 pacjentéw — do grupy kontrolnej. Natomiast, w prébie AURA-LV uwzgledniono 89
chorych, ktérzy mieli otrzymywaé woklosporyne w dawce 23,9 mg oraz 88 pacjentow zaplanowanych
do stosowania placebo + SOC. Ogdtem, potgczona populacja pacjentéw wtgczonych do badan AURORA-
1 i AURA-LV liczyta 534 pacjentéw: 268 osdb przypisanych do leczenia woklosporyng + SOC oraz 266
chorych, ktérzy mieli otrzymywac placebo + SOC. Prawie wszyscy wtgczeni pacjenci otrzymali przynajm-
niej jedng dawke leku, tylko jeden pacjent z grupy interwencji badania AURORA-1 w ogéle nie otrzymat
leczenia. Przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu AURORA-1 albo AURA-LV odnotowano u 32 cho-
rych (11,9%) z grup VCS+SOC oraz u 49 pacjentow (18,4%) z grup kontrolnych, najczesciej byto to spo-
wodowane wycofaniem zgody pacjenta. Ponadto, w grupie interwencji proby AURA-LV zaobserwowano
stosunkowo wysoki odsetek zgondw, jednak autorzy analizy Arriens 2023 zwrdcili uwage, ze wiekszo$é
takich przypadkéw dotyczyta pacjentow leczonych w kilku o$rodkach w Bangladeszu, na Sri Lance i Fili-
pinach, z bardziej zaawansowang chorobg wyjsciowo. Zauwazono, ze sposréd tych pacjentéw wiecej

0s0b zostato wigczonych do grupy VCS+SOC niz do grupy kontrolne;j.

Pacjenci wiaczeni do préby AURORA-1, po ukonczeniu catego zaplanowanego leczenia VCS+SOC albo
PBO+SOC (52 tygodni) mogli kontynuowac dotychczasowgq terapie (z utrzymaniem zaslepienia) w ra-
mach badania wydtuzonego AURORA-2. Taki warunek spetnito 136 sposréd 179 pacjentdow wigczonych
do grupy interwencji oraz 119 sposrdod 178 pacjentéw z grupy kontrolnej. Sposréd tych pacjentéw, na
kontynuacje leczenia w ramach badania AURORA-2 zdecydowato sie 116 chorych z grupy VCS+SOC oraz
100 pacjentdw z grupy PBO+SOC. tacznie 3 lata leczenia VCS+SOC albo PBO+SOC otrzymato 101 osdb z
grupy interwencji oraz 85 chorych z grupy kontrolnej, zakonczenie udziatu w badaniu przed tym okresem

dotyczyto po 15 chorych w kazdej z grup.
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Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Furie 2022a, Rovin 2021, Rovin

2019, Saxena 2024).

REGENCY
Etap badania

OBI+SOC PBO+SOC

Zrédto Furie 2025
Ramy Czasi‘;we bada- lipiec 2020 — marzec 20231

Skrining 513

Na tym etapie wykluczono 242 pacjen-

tow:

— brak stwierdzenia UPCR > w DZM,
podczas skriningu; n=96

— brak aktywnej/przewlektej nefropatii
toczniowej klasy Il lub IV wg ISN/RPS
2003, potwierdzonej w biopsji wyko-
nanej w ciggu 6 mies. przed skrinin-
giem; n=40

— przyczyny administracyjne lub inne;
n=13

— niemozno$¢ przestrzegania wyma-
gan protokotu’ n=13

— okreslone odchylenia laboratoryjne;
n=10%

— powazne uposledzenie czynnosci ne-
rek, tj. eGFR <30 ml/min/1,73 m? >
koniecznos¢ dializoterapii albo prze-
szczepienia nerki; n=10

— powazne zakazenie, spetniajgce
okreslone kryteria; n=8°

— brak $wiadomej zgody pacjenta lub
jego opiekuna prawnego; n=8

— zakazenie pratkami gruzlicy; n=77

Wykluczenie

NOBILITY*A

OBI+SOC PBO+SOC

Furie 2022a
listopad 2015 — grudziern 20192

242

Na tym etapie wykluczono 116 pacjen-
tow, najczesciej byto to spowodowane
niespetnieniem kryteriow wiaczenia.

AURORA 1&2

VCS+SOC PBO+SOC

Rovin 2021, Saxena 2024
13.04.2017 -10.10.20193

728

Na tym etapie wykluczono 372 pacjen-
tows:

niespetnienie przyjetych kryteriow;
n=370

— decyzja lekarza; n=1

— wycofanie zgody pacjenta; n=15

— inne przyczyny; n=16

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek (TZN)

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

klasy 1l lub 1V,

AURA-LV
VCS+SOC PBO+SOC

Rovin 2019

bd.

443

Na tym etapie wykluczono 178 pacjen-
tow?
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REGENCY NOBILITYA AURORA 1&2 AURA-LV
Etap badania
OBI+SOC PBO+SOC OBI+SOC PBO+SOC VCS+SOC PBO+SOC VCS+SOC PBO+SOC
— stwardnienie >50% ktebuszkow,
stwierdzone w biopsji nerki; n=6
— inne; n=31
271 126 177

Randomizacja

135 (100,0%)
schemat 2-2-2: 69
schemat 2-2-1: 66

136 (100,0%)

64 (100%)

62 (100%)

179 (100%)

178 (100%)

89 (100%)

88 (100%)

136 (100,8%)11
Otrzymanie leczenia  schemat 2-2-2: 69 132 (97,1%)11 63 (98,4%)12 62 (100%) 178 (99,4%)13 178 (100%) 89 (100%) 88 (100%)
schemat 2-2-1: 67
Przedwezesne zakon- g ) go,0 38 (28,8%)" bd. bd. bd. bd. bd. bd.
czenle Ieczenla
- AEs 7 (5,1%)* 2 (1,5%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Zgon 3(2,2%)* 1(0,8%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Brak skutecznosci 6 (4,4%)* 22 (16,7%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Inne 2 (1,5%)* 2 (1,5%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Decyzja lekarza 4 (2,9%)* 6 (4,5%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Ciaza 2 (1,5%)* 0 (0,0%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.
- Wycofanie zgody 5 (21,3%)* 5 (3,8%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd.

przez pacjenta

Przedwczesne zakon-
czenie udziatu w bada-
niu

13 (9,6%)*

16 (11,8%)*

4 (6,3%)*

6(9,7%)*

15 (8,4%)*

31 (17,4%)*

16 (18,0%)*

18 (20,5%)*

- AEs 0 (0,0%)* 1(0,8%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*

- Wycofanie zgody 914 (6,7%)* 6 (4,4%)* 3 (4,7%)* 4 (6,5%)* 7 (3,9%)* 14 (7,9%)* 3 (3,4%)* 5 (5,7%)*
przez pacjenta

- Zgon 315 (2,2%)* 1(0,8%)* 0 (0,0%)* 2 (3,2%)* 1(0,6%)* 5 (2,8%)* 10 (11,2%)* 117(1,1%)*

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

’
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REGENCY NOBILITYA AURORA 182 AURA-LV
Etap badania
OBI+50C PBO+S0C OBI+S0C PBO+S0C VCS+50C PBO+S0C VCS+50C PBO+SOC
- Non-compliance 116 (0,7%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 1(0,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*
- Utrata z obserwacji 0 (0,0%)* 1(0,8%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 3 (1,7%)* 1(1,1%)* 3 (3,4%)*
- Z:CCZV:” lekarza/ba- 0 (0,0%)*0 5 (3,7%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 2 (1,1%)* 3(1,7%)* 1(1,1%)* 5 (5,7%)*
- Brak skutecznogci 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(1,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*
- Ciaza 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*
- Koniecznos$¢ stoso-
wania niedozwolo- 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 1(0,6%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*
nego leczenia
- Inne 0 (0,0%)* 2 (1,5%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 4(2,2%)* 1(1,1%)* 1(1,1%)*

Ukonczenie badania

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczen-

stwa

Dalsze leczenie

GAZYVARO® (obinutuzumab)

122 (90,4%)*
schemat 2-2-2: 63
schemat 2-2-1: 59

135

136

bd.?®

120 (88,2%)*

136

132

bd.??

59 (92,2%)*

63

6418

W okresie od 52 do

104 tygodnia, 2 ko-

lejnych pacjentow

zakonczyto udziat w

badaniu; przyczyny:
— Zgon; n=1

- Utrata z obserwa-

cji; n=1

Ten etap ukoriczyto

57 chorych

56 (90,3%)*

62
6118

W okresie od 52 do
104 tygodnia, 10
kolejnych pacjen-

tow zakonczyto
udziat w badaniu;
przyczyny:
— Zgon; n=2

- Utrata z obserwa-

cji; n=3

— Wycofanie zgody

pacjent; n=3

— Decyzja badacza;

n=2

163 (91,1%)

179

178

136 sposrod 179
pacjentéw wigczo-
nych do grupy in-

terwencji AURORA-

1 otrzymato cate

zaplanowane lecze-
nie; a 116 chorych
kontynuowato le-
czenie w ramach
proby AURORA-2.

15 chorych przed-

wczesnie zakon-
czyto udziat w tym

147 (82,6%)

178

178

119 sposrod 178
pacjentéw wigczo-
nych do grupy kon-
trolnej AURORA-1
otrzymato cate za-
planowane lecze-
nie; a 100 chorych

kontynuowato le-

czenie w ramach
proby AURORA-2.

15 chorych przed-

wczesnie zakon-
czyto udziat w tym

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy 1l lub

Vv

’

73 (82,0%)*

89

89

nd.

70 (79,05%)*

88

88

nd.
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REGENCY NOBILITYA AURORA 1&2 AURA-LV
Etap badania
OBI+SOC PBO+SOC OBI+SOC PBO+SOC VCS+SOC PBO+SOC VCS+SOC PBO+SOC
Ten etap ukonczyto badaniu?, a pozo- badaniu?l, a pozo-
46 chorych state 101 os6b  state 85 o0sob ukon-

ukonczyto badanie. czyto badanie.

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane przedstawione w tabeli ponizej dotyczg 52 tygodni trwania badania NOBILITY (analiza uwzgledniona w analizie wtasnej); natomiast dane odnoszace sie do nastepnego
okresu trwania badania (tygodnie 52-104) zostaty zamieszczone w czesci ,dalsze leczenie”;

# dotyczy pacjentdw, ktdérzy otrzymali leczenie;

1 wtym okresie pacjentdw poddano skriningowi;

2 pacjentéw wigczano do badania pomiedzy listopadem 2015 a grudniem 2017; zbieranie danych zostato zakoriczone w grudniu 2019 roku;

3 okres wtaczania pacjentéw do badania;

4 AST lub ALT >2,5 x GGN; amylaza lub lipaza >2 x GGN; ANC <1,5 x103/ml; HBsAg+; pacjenci z ujemnym wynikiem testu na obecnos$¢ HBsAg, z obecnoscig przeciwciat anty-HBc i bez wykrywalnego DNA HBV
mogli zosta¢ zakwalifikowani, pod warunkiem comiesiecznego monitorowania DNA HBV, prowadzonego przez caty okres leczenia i do 12 miesiecy po podaniu ostatniej dawki obinutuzumabu albo placebo;
dodatnie wyniki badan serologicznych w kierunku HCV, pacjenci z obecnoscig przeciwciat anty-HCV, bez wykrywalnego RNA HCV przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia przeciwwirusowego
mogli zosta¢ wigczeni, pod warunkiem miesiecznego monitorowania RNA HCV, prowadzonego przez caty okres leczenia i do 12 miesiecy po podaniu ostatniej dawki obinutuzumabu albo placebo; dodatnie
wyniki badan serologicznych w kierunku HBC; Hb <7 g/dl z wyjatkiem przypadkdw, gdy autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej z TRU; PLT <25000/ml albo stwierdzenie hCG w surowicy,
podczas skriningu;

5 oszacowanie wedtug wzoru CKD-EPI;

6  dotyczy przypadkéw wymagajacych hospitalizacji w ciggu 8 tygodni przed skriningiem albo w trakcie skriningu, leczenia dozylnego za pomoca antybiotykdw albo innych lekéw przeciwdrobnoustrojowych w
ciggu 8 tygodni przed skriningiem albo w trakcie skriningu, doustnego leczenia za pomocg antybiotykéw albo innych lekéw przeciwdrobnoustrojowych w ciggu 2 tygodni przed skriningiem albo w trakcie
skriningu, stosowanie antybiotykdw albo innych lekéw przeciwdrobnoustrojowych, przy braku powaznego zakazenia nie jest wykluczajace,

7  wykonywanie badan w kierunku gruzlicy utajonej jest prowadzone w trakcie skriningu, jesli wymagaja tego lokalne regulacje i jest to zgodne z lokalng praktyka kliniczng;

8 przy czym 30 pacjentdéw odbyto po dwie wizyty przesiewowe;

9 pozostatych 265 chorych poddano randomizacji, wiaczajac je do jednej z 3 grup, leczonych VCS w niskiej dawce, VCS w wysokiej dawce (grupa niepisywana w niniejszym raporcie) i placebo; przedstawione
ponizej informacji dotycza wytacznie grup istotnych dla niniejszej analizy klinicznej: VCS w niskiej dawce (opisywana jako VCS+SOC) oraz placebo (PBO+SOC);

10 jeden pacjent zostato omytkowo poddany randomizacji;

11 1 pacjent przypisany do grupy placebo otrzymat obinutuzumab;3 kolejnych pacjentéw przypisanych do grupy placebo nie otrzymato leczenia;

12 jedna pacjentka wigczona do grupy interwencji nie otrzymata obinutuzumabu z powodu cigzy;

13 jeden pacjent nie otrzymat leczenia z powodu AEs;

14 w tym 6 pacjentdw otrzymujacych obinutuzumab w schemacie 2-2-2 oraz 3 chorych leczonych wg schematu 2-2-1.

15 pacjenci stosujacy obinutuzumab w schemacie 2-2-1;

16 pacjent stosujgcy obinutuzumab w schemacie 2-2-1.

17 po zakonczeniu badania, odnotowano 3 dodatkowe zgony;

18 jeden pacjent przypisany do grupy placebo omytkowo otrzymat wlew obinutuzumabu i w analizach bezpieczenstwa zostat uwzgledniony jako ,OBI+SOC” (analiza zgodnie z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem);

19 zgodnie z protokotem, po otrzymaniu zaplanowanej terapii i ukoriczeniu 76-tygodniowej obserwacji, pacjenci z adekwatng odpowiedzig na leczenie, mogli kontynuowac terapie, w postaci wlewu podanego w
80 tygodniu, a nastepnie infuzji powtarzanych co 6 miesiecy;

20 przyczyny przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu AURORA-2: wycofanie zgody pacjenta (n=4), cigza (n=3), utrata z obserwacji (n=3), decyzja lekarza (n=2), brak skutecznosci (n=2), nieprzestrzeganie
wymagan okreslonych w protokole, non-compliance (n=1);

21 przyczyny przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu AURORA-2: wycofanie zgody pacjenta (n=5), zgon (n=3), decyzja lekarza (n=2), nietolerancja [AEs] (n=2), cigza (n=1) utrata z obserwacji (n=1),
nieprzestrzeganie wymagan okreslonych w protokole, non-compliance (n=1).

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 wspdtistniejaca klasg V
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Ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg uwzglednionych w poréwnaniu po-
Srednim OBI+SOC vs VCS+SOC przeprowadzono przy uzyciu narzedzia zalecanego przez Cochrane Colla-
boration. Wyniki oceny dla wybranych punktéw koncowych, najwazniejszych z punktu widzenia niniej-

szej analizy posredniej, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla najwazniejszych
punktéw koncowych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs
VCS+SOC wedtug narzedzia RoB2.

CRR

REGENCY
NOBILITY
AURORA-1
AURA-LV

We wszystkich analizowanych badaniach, proces randomizacji przeprowadzono i opisano prawidtowo.
Zarowno w badaniach dla obinutuzumabu, jak i w prébach oceniajgcych woklosporyne, zastosowano
kontrole placebo i podwdjne zaslepienie wzgledem stosowanej interwencji, obejmujace pacjentéw
i personel medyczny (badaczy). W analizowanych badaniach skuteczno$¢ kliniczng oceniano w populacji
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (analiza ITT) lub pacjentéw randomizowanych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT). Natomiast analize bezpieczenstwa prowadzono w po-
pulacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, analizowa-
nych zgodnie z otrzymanym leczeniem. Mozna zatem uznaé, ze zastosowane zostaty prawidtowe me-
tody analityczne. Dla kazdego z punktéw korncowych poddanych ocenie, odpowiednie dane byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Zaréwno w ocenie bez-
pieczenstwa, jak i skutecznosci klinicznej zastosowano prawidtowe metody pomiaru. W ramach analizy
bezpieczeristwa pacjenci raportowali czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. Natomiast, ocene
catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) prowadzono w oparciu o pomiary parametrow laboratoryjnych
stuzgcych do oceny czynnosci nerek oraz analize wystepowania wybranych zdarzen klinicznych, Autorzy
kazdego z badan przedstawili szczegdétowe kryteria oceny CRR, obejmujgce stwierdzenie redukcji biat-

komoczu oraz stabilizacje albo poprawe czynnosci nerek, co odpowiada aktualnym zaleceniom (KDIGO

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 wspotistniejgcg klasg V
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2024). We wszystkich badaniach, analizy zostaty przeprowadzone zgodnie z protokotem i planem analizy

statystycznej.

Ogodtem, ze wzgledu na prawidtowo przeprowadzong, centralng randomizacje, zastosowanie podwdj-
nego zaslepienia, a takze wysoki stopien kompletnosci obserwacji i prawidtowy sposdb oceny skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa badanych interwencji, wykazano niskie ryzyko btedu systematycznego
w ocenie wszystkich analizowanych punktéw koncowych. Szczegdtowe wyniki oceny narzedziem RoB2,

z komentarzami, zamieszczono w zatgczniku.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs

VCS+SOC podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach REGENCY,
NOBILITY, AURORA-1 i AURA-LV.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2.2 Populacje

5.2.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badan REGENCY, NOBILITY, AURORA-1 i AURA-LV kwalifikowano pacjentéw w wieku 18-75 lat, z roz-
poznanym toczniem rumieniowatym uktadowym i aktywnga nefropatig toczniowa, stwierdzong w biopsji
nerek. W przypadku badan NOBILITY i REGENCY, wymagano, aby w biopsji nerek wykonanej w ciggu
6 miesiecy przed skriningiem lub w trakcie skriningu, stwierdzono wystepowanie nefropatii toczniowe;j
klasy lll lub 1V, z lub bez wspotwystepowania klasy V. Dodatkowo, wymagano obecnosci biatkomoczu,
zdefiniowanego jako wskaznik biatko/kreatynina w moczu wynoszgcy = 1 mg/mg (w dobowej zbidrce
moczu). Natomiast, do udziatu w badaniach AURORA-1 i AURA-LV dopuszczano chorych z nefropatig

toczniowa klasy lll, IV albo V oraz biatkomoczem, spetniajgcym okreslone wymagania (21,5 albo >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 wspodtistniejgca klasg V
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mg/mg). Podczas rekrutacji pacjentéw do badania AURA-LV, wymagano, aby biopsja nerki, na podstawie
ktorej postawione zostato rozpoznanie aktywnego TZN zostata wykonana w ciggu 6 miesiecy przed skri-
ningiem. Natomiast w przypadku proby AURORA-1 do badania dopuszczano chorych z diagnostyczng
biopsjg nerki wykonang w dowolnym momencie w ciggu 2 lat przed skriningiem, pod warunkiem po-
dwojenia wskaznika UPCR w ciggu ostatnich 6 miesiecy do wartosci wynoszgcej >1,5 mg/mg albo
>2 mg/mg, w zaleznosci od podstawowej klasy nefropatii. W przypadku wynikéw biopsji wykonanej

przed ponad 6 miesigcami, wymagana jest konsultacja monitora medycznego.

Jako kryterium wymagane do wtgczenia pacjentow do proby REGENCY podano réwniez otrzymanie
>1 pulsu metyloprednizolonu i.v., zastosowanego w ramach leczenia aktualnie trwajgcego epizodu ak-
tywnej nefropatii toczniowej. W pozostatych analizowanych badaniach nie postawiono takiego warunku
wstepnego, jednak zaplanowano, aby analogiczne leczenie byto przeprowadzone w czasie trwania ba-

dania: na etapie skriningu albo bezposrednio po randomizacji.

Pozostate kryteria wtgczenia dotyczyty koniecznosci wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu,
zdolnosci pacjenta do przestrzegania wymagan okreslonych w protokole oraz stosowania odpowiednich

metod antykoncepcji w trakcie badania (jesli dotyczy).

Ze wszystkich porownywanych badan wykluczano pacjentéw z powaznym uposledzeniem czynnosci ne-
rek, przy czym w badaniach dla obinutuzumabu jako prég odciecia przyjeto eGFR <30 ml/min/1,73 m?,
a w badaniach oceniajgcych woklosporyne: eGFR <45 ml/min/1,73 m2. Jako kryteria wytgczenia pacjen-
tow z prob REGENCY i NOBILITY podano réwniez stwardnienie w >50% ktebuszkdw nerkowych wykazane
w biopsji nerki, gwattownie postepujgce ktebuszkowe zapalenie nerek oraz ciezkg postac tocznia ukta-
dowego, z aktywnym zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego. Natomiast z prob AURORA-1 i AURA-
LV wykluczano chorych dializowanych oraz pacjentéw po transplantacji nerki, a takze osoby u ktérych
spodziewano sie koniecznosci zastosowania takiego postepowania w trakcie badania. Ze wszystkich ba-
dan wytgczano pacjentow, u ktorych niemozliwe byto zastosowanie ocenianego leku albo terapii towa-
rzyszacych (mykofenolan mofetylu, glikokortykosteroidy), ze wzgledu na nietolerancjg albo przeciw-

wskazania do ich stosowania.

Ponadto, do udziatu w analizowanych badaniach nie dopuszczano pacjentéw, ktérzy w ostatnim czasie
otrzymali niedozwolone leczenie (AURORA-1), w tym terapie anty-CD20 (REGENCY, NOBILITY) i inne leki
celowane na komorki B (NOBILITY), cyklofosfamid (REGENCY, NOBILITY, AURA-LV), inhibitory kalcyneu-
ryny (REGENCY) albo inne leczenie biologiczne (REGENCY, AURA-LV). Z udziatu w ocenianych prdbach

pacjentéw dyskwalifikowaty réwniez wybrane choroby wspdtistniejgce, takie jak aktywne zakazenia albo

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 wspodtistniejgca klasg V
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powazne infekcje w przesztosci, klinicznie istotne naduzywanie alkoholu albo substancji niedozwolo-
nych, choroby nowotworowe w wywiadzie czy inne klinicznie istotne schorzenia wspdtwystepujace, ze
szczegdlnym uwzglednieniem standw zwigzanych z wysokim ryzykiem krwawienia oraz choréb wyma-
gajgcych kortykosteroidoterapii. Jako kolejne kryteria wytaczenia nalezy wymieni¢ nastepujgce: cigza

lub karmienie piersig oraz jakiekolwiek choroby uniemozliwiajgce udziat pacjenta w badaniu.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie zaplanowane w ramach badania AURORA-1 (52 tygodnie stosowania
woklosporyny albo placebo, dodane do leczenia standardowego), mogli kontynuowad terapie w ramach
badania przedtuzonego AURORA-2. Kwalifikowano do niego wyfacznie pacjentéw, ktérzy po 52-tygo-
dniowej terapii wymagali dalszego leczenia immunosupresyjnego (wedtug badacza) oraz spetnili dodat-
kowe kryteria wtgczenia, dotyczgce wyrazenia Swiadomej zgody na takie postepowanie oraz gotowosci

do przestrzegania wymaganych procedur.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw podlegajacych rekrutacji do badan uwzglednionych w po-

rownaniu posrednim zostaty przedstawione szczegétowo w ponizszej tabeli.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 11. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Furie
2022a, CT 2024, Rovin 2021, CT 2023, Saxena 2024, CT 2022, Rovin 2019, CT 2022).

REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]t

= Nefropatia toczniowa klasy Il lub IV

(wg ISN/RPS 2003) stwierdzona w biop-

sji nerek wykonanej w ciggu 6 miesiecy
przed skriningiem lub w trakcie skri-
ningu (dopuszczalne jest wspotwyste-
powanie zmian klasy V)

= Rozpoznanie tocznia rumieniowatego
uktadowego wedtug kryteriéw EU-
LAR/ACR 2019 (nefropatia toczniowa
klasy Ill lub IV oraz przeciwciata ANA*
obecne aktualnie lub w przesztosci)

= UPCR =1 (DZM), w trakcie skriningu

Kryteria zwigzane = Otrzymanie 21 pulsu metyloprednizo-

z choroba lonu i.v. 2250 mg (lub réwnowaznik),
i wczesniejszym  jako leczenie aktualnie trwajgcego epi-
leczeniem zodu aktywnej nefropatii toczniowej, w

ciggu 6 miesiecy przed skriningiem lub
w trakcie skriningu

w skojarzeniu z mykofenolanem

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

Kryteria wigczenia

= Nefropatia toczniowa klasy Ill lub IV
(wg ISN/RPS 2003) stwierdzona w biop-
sji nerek wykonanej w ciggu 6 miesiecy
przed skriningiem lub w trakcie skri-
ningu (dopuszczalne jest wspotwyste-
powanie zmian klasy V)

= Rozpoznanie tocznia rumieniowatego
uktadowego zgodnie z aktualnie obo-
wigzujgcymi kryteriami ACR 2019 (spet-
nienie 24 kryteriéw, w tym dodatnie
przeciwciata ANA)

= Biatkomocz (UPCR >1), stwierdzony w
dobowej zbiérce moczu

toczniowego zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

AURORA-1

[na podstawie protokotu badania]®

= Aktywna nefropatia toczniowa, zdefi- =

niowane jako jedno z ponizszych:

- nefropatia toczniowa klasy Ill, IV-S, V-
G (z lub bez wspotwystepowania klasy
V) albo V stwierdzona w biopsji nerek
wykonanej w ciggu 2 lat przed skrinin-
giem®, wymagano co najmniej podwo-
jenia wskaznika UPCR w ciggu ostatnich
6 miesiecy do warto$ci 1,5 mg/mg w
przypadku klasy 111/IV albo 22 mg/mg
dla klasy V,

- nefropatia toczniowa klasy IIl, IV-S
albo IV-G (z lub bez wspdtwystepowa-
nia klasy V) stwierdzona w biopsji nerek
wykonanej w ciggu 6 miesiecy przed
skriningiem, z UPCR 21,5 mg/mg w
trakcie skriningu,

- nefropatia toczniowa klasy V stwier-
dzona w biopsji nerek wykonanej w
ciggu 6 miesiecy przed skriningiem, z
UPCR 22 mg/mg w trakcie skriningu,
Rozpoznanie tocznia rumieniowatego
uktadowego zgodnie z kryteriami ACR,
z 1997 roku

Pacjent wymaga leczenia za pomoca
kortykosteroidéw w wysokich dawkach
i lekdw immunosupresyjnych, w opinii
badacza

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-

jestrze badan klinicznych]

Nefropatia toczniowa klasy Ill, IV lub V,
stwierdzona w biopsji nerki wykonanej
W ciggu 6 mies. przed skriningiem

- w przypadku nefropatii klasy Ill lub IV
wymagano stwierdzenia UPCR 21,5
mg/mg w 2 kolejnych pierwszych po-
rannych probkach moczu

- w przypadku wystepowania wytgcznie
nefropatii klasy V wymagano stwierdze-
nia UPCR =2 mg/mg

Rozpoznanie tocznia rumieniowatego
uktadowego (spetnienie co najmniej 4
kryteriéw ACR)
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REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]*

= Wiek 18-75 lat (w momencie wyrazenia

Kryteria
Swiadomej zgody)

demograficzne

= Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu
= 7dolnos¢ do przestrzegania wymagan
okreslonych w protokole badania (w
ocenie badacza)
= Kobiety o potencjale rozrodczym muszg
wyrazi¢ zgode na abstynencje (po-
wstrzymanie sie od stosunkéw hetero-
seksualnych) albo stosowanie dwdch
metod antykoncepcji (w tym co naj-
mniej jednej metody o odsetku niepo-
wodzen <1% rocznie), przez caty czas
trwania badania i 18 miesiecy po za-
koniczeniu leczenia OBI/PBO oraz 6 ty-
godni po ostatniej dawce MMF, oraz
powstrzymanie sie od dawstwa komé-
rek jajowych
MezczyZzni musza wyrazi¢ zgode na abs-
tynencje (powstrzymanie sie od stosun-
kow heteroseksualnych) albo stosowa-
nie dwoch metod antykoncepcji (pre-
zerwatywa + inna metoda, ktére razem
skutkujg uzyskaniem odsetka niepowo-
dzen <1% rocznie), przez caty czas
trwania badania i 90 dni po

Inne

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

= Wiek 18-75 lat

= Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu

= 7dolno$¢ do przestrzegania wymagan
okreslonych w protokole badania (w
ocenie badacza)

= Kobiety, ktore nie przebyty menopauzy
ani nie zostaty nieptodne w wyniku pro-
cedur chirurgicznych (usuniecie jajni-
kow i/lub macicy) musza wyrazi¢ zgode
na abstynencje seksualng albo stoso-
wanie dwdéch metod antykoncepcji (w
tym co najmniej jednej metody o od-
setku niepowodzen <1% rocznie), przez
caty czas trwania badania i 18 miesiecy
po ostatniej dawce badanego leku

= Mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode na abs-
tynencje seksualng albo stosowanie
dwdch metod antykoncepcji (prezerwa-
tywa + inna metoda, ktére razem skut-
kuja uzyskaniem odsetka niepowodzen
<1% rocznie), przez caty czas trwania
badania i do 12 miesiecy po ostatniej
dawce badanego leku, oraz powstrzy-
manie sie od donacji nasienia

AURORA-1

[na podstawie protokotu badania)?

= Pacjent jest gotowy do stosowania
MMF doustnie przez czas trwania ba-
dania jako kontynuacja wczesniej stoso-
wanej terapii albo nowe leczenie, roz-
poczynane w momencie wtgczenia do
badania

Wiek 18-75 lat>, w momencie skriningu

= Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu (przed wykonaniem jakich-
kolwiek procedur)

= Kobiety o potencjale rozrodczym muszg
miec ujemny wynik testu cigzowego z
surowicy podczas skriningu oraz
ujemny wynik testu cigzowego z moczu
w momencie wtgczenia do badania. U
pacjentek niepraktykujacych abstynen-
cji seksualnej, konieczne jest stosowa-
nie dwdch skutecznych metod antykon-
cepcji podczas badania.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig

toczniowego zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AESTIMO

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-
jestrze badan klinicznych]

= Wiek 18-75 lat
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REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]*

zakoniczeniu leczenia OBI/PBO oraz
MMF (dotyczy pacjenta, z partnerka
bedaca kobieta o potencjale rozrod-
czym) albo 12 miesiecy po zakonczeniu
terapii OBI/PBO i 90 dni po ostatniej
dawce MMF (pacjent, ktérego part-

nerka jest w cigzy), oraz powstrzymanie

sie od donacji nasienia

Ciezka niewydolnos¢ nerek, zdefinio-
wana jako eGFR <30 ml/min/1,73 m?

(oszacowana wg wzoru CKD-EPI) lub ko-

niecznosc dializoterapii lub przeszcze-

pienia nerki.

Stwardnienie w >50% ktebuszkow ner-
kowych w biopsji nerki.

Obecnos¢ gwattownie postepujgcego

ktebuszkowego zapalenia nerek, zdefi-
niowanego jako dowolne z ponizszych:
tworzenie poétksiezycow w 250% kte-

Kryteria zwigzane

2 choroba buszkéw ocenionych w biopsji nerki,
i wezedniejszym  utrzymujgce sie podwojenie stezenia
leczeniem kreatyniny w surowicy w ciggu 2 mie-

siecy przed skriningiem, gwattownie
postepujgce ktebuszkowe zapalenie ne-
rek wedtug opinii badacza

Ciezki, aktywny toczen uktadowy z zaje-
ciem osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym: zapalenie siatkéwki, Zle kontro-
lowana choroba napadowa, stan spla-
tania, zapalenie rdzenia kregowego,
udar, ataksja mézdzkowa lub otepienie

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

AESTIMO

AURORA-1 AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-

. —
[na podstawie protokotu badania] et e i

Kryteria wykluczenia

= Powazne uposledzenie czynnosci ne-

rek, zdefiniowana jako eGFR <30
ml/min/1,73 m? lub konieczno$¢ diali-
zoterapii lub przeszczepienia nerki.

= Stwardnienie w >50% kitebuszkow ner- = Pacjent wymagajacy dializoterapii (he-

kowych w biopsji nerki.

= Obecnos¢ gwattownie postepujgcego

ktebuszkowego zapalenia nerek, zdefi-
niowanego jako dowolne z ponizszych:
tworzenie pétksiezycow w >50% kte-
buszkéw ocenionych w biopsji nerki,
utrzymujgce sie podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy w ciaggu 12 tygo-
dni od skriningu, gwattownie postepu-
jace ktebuszkowe zapalenie nerek we-
dtug opinii badacza

= Aktywne, wystepujgce w przebiegu

TRU: zapalenie siatkowki, Zle kontrolo-
wana choroba napadowa, stan splata-
nia, zapalenie rdzenia kregowego, udar
lub zespdt udarowy, ataksja mozdzkowa
lub otepienie

= Niestabilna choroba przebiegajaca z

matoptytkowoscia albo wysokie ryzyko

= eGFR <45 ml/min/1,73 m? (oszaco- = eGFR <45 ml/min/1,73 m? (
wana wg wzoru CKD-EPI) w momencie = Stezenie porasu w surowicy >5,5
skriningu, potwierdzone w momencie mmol/I
rozpoczecia udziatu pacjenta w badaniu = Pacjent aktualnie wymagajacy dializo-
terapii (hemodializa, dializa otrzew-
nowa) lub spodziewana koniecznos¢ za-
stosowania takiego postepowania w
trakcie badania

= Przebycie transplantacji nerki albo
przeszczepienie nerki planowane na
czas trwania badania

= Pacjent niewymagajacy dtugotermino-
wego leczenia immunosupresyjnego,
oprocz kortykosteroidow (w opinii ba-
dacza)

modializa, dializa otrzewnowa) lub spo-
dziewana koniecznos¢ zastosowania ta-
kiego postepowania w trakcie badania

= Przebycie transplantacji nerki albo
przeszczepienie nerki planowane na
czas trwania badania

= Znana nadwrazliwosc¢ lub przeciwwska-
zania do stosowania MMF, kwasu my-
kofenolowego, cyklosporyny, kortyko-
steroidéw albo dowolnego skfadniku
jednego z badanych lekow

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’
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REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]*

= Wysokie ryzyko klinicznie istotnego
krwawienia lub jakikolwiek stan wyma-
gajacy plazmaferezy, podania dozylnej
immunoglobuliny lub ostrego przeto-
czenia preparatow krwi

Nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania badanych lekow, w tym: w
wywiadzie: powazne reakcje alergiczne
lub anafilaktyczne na przeciwciata mo-
noklonalne albo znana nadwrazliwosé¢
na ktérykolwiek sktadnik leku (OBI),
nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania kortykosteroidow dozyl-
nych lub doustnych, nietolerancja
MMF, brak obwodowego dostepu zyl-
nego

Przyjecie ktérejkolwiek z ponizszych
niedozwolonych terapii:

- jakakolwiek terapia anty-CD20, np. ry-
tuksymab, okrelizumab lub ofatumu-
mab, w czasie krotszym niz 9 miesiecy
przed skriningiem lub w trakcie skri-
ningus;

- cyklofosfamid, takrolimus, cyklospo-
ryna lub woklosoryna stosowane w
ciggu 2 miesiecy przed skriningiem lub
w trakcie skriningu,

- jakakolwiek inna terapia biologiczna
(poza anty-CD20), np. belimumab,
ustekinumab, anifrolumab, sekukinu-
mab lub atacicept, stosowane w ciggu
2 miesiecy przed skriningiem lub w
trakcie skriningu,

Kryteria zwigzane
Z innymi stosowa-
nymi terapiami

NOBILITY AURORA-1

[na podstawie protokotu badania] 2 [na podstawie protokotu badania)?

klinicznie istotnego krwawienia lub dys-
funkcji narzagdowej wymagajacych pla-
zmaferezy lub ostrego przetoczenia
preparatéw krwi

= W wywiadzie: powazne reakcje aler-
giczne lub anafilaktyczne na przeciw-
ciata monoklonalne albo znana nad-
wrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik
leku (OBI)

= Nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania kortykosteroidéw dozyl-
nych lub doustnych

= Znana nietolerancja MMF lub MPA

= Brak obwodowego dostepu zylnego

= Stosowanie ktéregokolwiek z niedo-
zwolonych lekéw, wymienionych w pro-
tokole badania, podczas skriningu lub
w trakcie trwania badania; albo ko-
niecznos¢ stosowania takich terapii

= W trakcie skriningu oraz przez caty czas
stosowania badanego leku, pacjenci nie
moga otrzymywac szczepionek zawiera-
jacych zywe mikroogranizmy.

= Leczenie cyklofosfamidem albo inhibi-
torem kalcyneuryny w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacja

= Otrzymanie terapii anty-CD20 w ciggu
12 miesiecy przed randomizacjg

= Leczenie biologiczne, celowane na ko-
mérki B (poza anty-CD20), stosowane
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg

= Otrzymanie terapii eksperymentalnych
w ciggu 28 dni przed randomizacja albo
w okresie rownym 5 okresom péttrwa-
nia leku (ktérekolwiek jest dtuzsze)

= Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu
28 dni przed skriningiem

= Powazna operacja wymagajaca hospi-
talizacji w ciggu 4 tygodni przed rando-
mizacja (z wyjatkiem operacji wykony-
wanych w celach diagnostycznych)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig

toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV

’

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

AESTIMO

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-
jestrze badan klinicznych]

= Otrzymanie lekéw biologicznych w

ciggu 3 miesiecy przed skriningiem albo
leczenie cyklofosfamidem w ciggu 1
miesigca przed skriningiem
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REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]*

- doustne inhibitory kinaz JAK, BTK lub
TYK2, w tym baricytynib, tofacytynib,
upadycytynib, filgotynib, ibrutynib lub
fenebrutynib, lub jakikolwiek lek ekspe-
rymentalny, w ciggu 2 miesiecy przed
skriningiem lub w trakcie skriningu,

- jakakolwiek zywa szczepionka podana
w ciggu 28 dni przed skriningiem lub w
trakcie skriningu;

Powazna operacja wymagajgca hospi-
talizacji w ciggu 4 tygodni przed skrinin-
giem lub w trakcie skriningu

ktéra wedtug badacza wyklucza udziat
pacjenta w badaniu

Zakazenie wirusem HIV (u pacjentow o
nieznanym statusie, test na obecnos¢ =
wirusa HIV zostanie wykonany podczas
skriningu, jesli wymagaja tego lokalne
przepisy)

Gruzlica (testy na utajong gruzlice zo-
stang wykonane podczas skriningu, jesli
wymagaja tego lokalne przepisy lub .
zgodnie z lokalng praktyka kliniczng; .
utajona gruzlica po zakonczonym lecze-
niu przeciwpratkowym nie stanowi
przeciwwskazania do udziatu pacjenta

w badaniu)

Aktywne zakazenie dowolnego rodzaju,

z wyjatkiem grzybicy paznokci
Jakikolwiek powazny przypadek zakaze-
nia spetniajgcy ktdérykolwiek z poniz-
szych warunkéw: konieczno$¢ hospitali- =
zacji pacjenta w ciggu 8 tygodni przed

Wspdtistniejace
stany lub choroby

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

(niezwigzana z TRU), ktora wedtug ba-

AURORA-1

[na podstawie protokotu badania)?

odpornosci (aktualnie lub w wywiadzie)

dacza wyklucza udziat pacjenta w bada- = Klinicznie istotne (w opinii badacza)

niu
Wspotwystepujace choroby przewlekte
(np. astma, choroba Le$niowskiego-
Crohna), wymagajgce ogdlnoustrojo-
wego stosowania glikokortykosteroi-
dow w ciggu 52 tygodni przed skrinin-
giem

Znane zakazenie wirusem HIV

Znane aktywne zakazenie dowolnego
rodzaju (z wyjatkiem grzybicy paznokci)
lub powazny przypadek zakazenia wy-
magajacy hospitalizacji pacjenta lub
stosowania dozylnych lekéw przeciw-
drobnoustrojowych w ciggu 8 tygodni
przed skriningiem, albo doustnego le-
czenia przeciwdrobnoustrojowego w
ciggu 2 tygodni przed skriningiem
Ciezkie, nawracajace lub przewlekte za-
kazenia w historii

naduzywanie alkoholu albo niedozwo- =
lonych substancji w ciggu 2 lat przed
skriningiem

= Choroby nowotworowe obecne w
ciggu 5 lat przed skriningiem, z wyjat-
kiem raka podstawnokomaérkowego lub
kolczystokomorkowego skéry, wyleczo- =
nego przez catkowite wyciecie. Dopusz-
czani sg pacjenci z Srddnabtonkowa .
neoplazja szyjki macicy 1, leczong przy
wykorzystaniu konizacji albo LEEP, pod
warunkiem prawidtowego wyniku testu =
Papanicolaou.

= Choroba limfoproliferacyjna (aktualnie
albo w wywiadzie) lub wczesniejsze na-
promienianie catego uktadu chtonnego

= Powazne zakazenie wirusowe (CMV,
HBV, HCV) w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem, lub znane zakazenie HIV.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AESTIMO

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-
jestrze badan klinicznych]

Znaczaca lub niekontrolowana choroba, = Znaczgca lub niekontrolowana choroba = Wrodzony lub nabyty zespot niedoboru = Zapalenie trzustki albo krwawienie z

zotgdka lub jelit, obecnie lub w ciggu 6
miesiecy przed skriningiem

Aktywny, niewygojony wrzdd trawienny
obecnie lub w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem; pacjenci z zagojonym
wrzodem, otrzymujacy odpowiednie le-
czenie mogg zostac¢ poddani randomi-
zacji

Wrodzony lub nabyty zespét niedoboru
odpornosci (aktualnie lub w wywiadzie)
Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu
lub substancji niedozwolonych, obecnie
lub w ciggu 2 lat przed skriningiem
Choroby nowotworowe obecne w
ciggu 5 lat przed skriningiem, z wyjat-
kiem raka podstawnokomarkowego lub
kolczystokomdrkowego skory, wyleczo-
nego przez catkowite wyciecie. Dopusz-
czani sg pacjenci z srodnabtonkowa
neoplazjg szyjki macicy 1, leczong przy
wykorzystaniu konizacji albo LEEP, pod
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GAZYVARO® (obinutuzumab)

Kryteria

REGENCY

[na podstawie protokotu badania]*

skriningiem lub w trakcie skriningu, ko-
niecznos¢ leczenia dozylnymi antybio-
tykami lub lekami przeciwdrobnoustro-
jowymi w ciggu 8 tygodni przed skrinin-
giem lub w trakcie skriningu, koniecz-
no$¢ leczenia doustnymi antybiotykami
lub lekami przeciwdrobnoustrojowymi’
w ciggu 2 tygodni przed skriningiem lub
w trakcie skriningu

Ciezkie, nawracajace lub przewlekte za-
kazenia w historii

Postepujaca wieloogniskowa leukoen-
cefalopatia (PML) w historii

Choroby nowotworowe w wywiadzie:
w tym guzy lite, nowotwory hematolo-
giczne i raki in situ, w ciggu ostatnich 5
lat; pacjenci z nieczerniakowymi rakami
skory, wyleczonymi lub usunietymi chi-
rurgicznie moga by¢ wtaczeni
Naduzywanie alkoholu lub substancji
niedozwolonych, obecnie lub w ciggu
12 miesiecy przed skriningiem lub w
trakcie skriningu

Dowolna z ponizszych nieprawidtowo-
Sci laboratoryjnych:

- AST lub ALT 2 2,5 x GGN,

- aktywnos¢ amylazy lub lipazy > 2 x
GGN,

- liczba neutrofiléw > 1,5 x 103/ul,

- obecny HBsAg10,

- dodatnie wyniki testow serologicz-
nych wskazujacych na zakazenie HBC,
- stezenie hemoglobiny <7 g/dl (z wy-
jatkiem przypadkéw niedokrwistosci

w skojarzeniu z mykofenolanem

z aktywng postacia

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

= Choroby nowotworowe w wywiadzie:
w tym guzy lite, nowotwory hematolo-
giczne i raki in situ (z wyjgtkiem wyle-
czonych rakow podstawnokomorko-
wych skory)

= Naduzywanie alkoholu lub substancji
niedozwolonych, obecnie lub w trakcie
52 tygodni przed skriningiem

= AST lub ALT =2 2,5 x GGN

= aktywnos¢ amylazy lub lipazy > 2 x
GGN

= liczba neutrofiléw > 1,5 x 103/ul

= dodatni wynik testu na obecnos¢
HBsAg albo dodatnie wyniki testow se-
rologicznych wskazujgcych na zakaze-
nie HBC (do udziatu badania dopusz-
czano pacjentow HBsAg-, HBcAb+, przy
braku wykrywalnego DNA wirusowego
oraz pod warunkiem regularnego mo-
nitorowania pacjenta pod katem sta-
tusu DNA HBV

= stezenie hemoglobiny <7 g/dl (z wyjat-
kiem przypadkéw niedokrwistosci auto-
immunologicznej wystepujgcych w
przebiegu TRU)

= PLT <10000/ul

= dodatni wynik testu na obecnos¢ hCG
w surowicy, przed rozpoczeciem lecze-
nia OBI

toczniowego zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

AESTIMO

AURORA-1 AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-

. —
[na podstawie protokotu badania] et e i

Powazne zakazenie wirusowe definio- warunkiem prawidtowego wyniku testu
wano jako przypadek aktywnej choroby Papanicolaou.
wymagajacej leczenia przeciwwiruso- = Choroba limfoproliferacyjna (aktualnie
wego, albo w wywiadzie) lub wczesniejsze na-
Aktywna gruzlica lub gruzlica w wywia-  promienianie catego uktadu chtonnego
dzie albo dowody na gruzlice wystepu- = Powazne zakazenie wirusowe (CMV,
jaca w przesztosci, u pacjentow nie sto-  HBV, HCV) obecnie lub w ciggu 3 mie-
sujgcych profilaktycznie izoniazydu. siecy przed skriningiem, lub znane za-
Inne klinicznie istotne aktywne cho- kazenie HIV
roby: = Aktywna gruzlica lub gruzlica w wywia-
- powazna choroba sercowo-naczy- dzie albo dowody na gruzlice wystepu-
niowa, w tym zastoinowa niewydolnos¢ jaca w przesztosci, u pacjentow nie sto-
serca, arytmia sercowa w historii albo sujgcych profilaktycznie izoniazydu
wrodzony zespot dtugiego QT? = Inne klinicznie istotne aktywne cho-
- dysfunkcja watroby: AST, ALT lub bili-  roby:
rubina >2,5 x GGN podczas skriningu, - powazna choroba sercowo-naczy-
w razie nieprawidtowosci stwierdzony niowa, w tym zastoinowa niewydolnos¢
w skriningu, wymagane jest potwier- serca, arytmia sercowa w historii albo
dzenie powrotu wartosci do <2,5 x wrodzony zespot dtugiego QT.
GGN, przed randomizacjg - dysfunkcja watroby: AST, ALT lub bili-
- POChP lub astma, wymagajaca lecze-  rubina >2,5 x GGN stwierdzona pod-
nia za pomoca kortykosteroidéw doust-  czas skriningu i potwierdzona przed
nych randomizacjg
- niewydolnos¢ szpiku kostnego, nie- - POChP lub astma, wymagajaca lecze-
zwigzana z aktywnym TRU (w opinii ba-  nia za pomoca kortykosteroidéw doust-
dacza) z liczba leukocytow <2500/mm3,  nych
ANC <1,3 x 103/ul, PLT <50000/mm?3 - niewydolnos¢ szpiku kostnego, nie-
- aktywne schorzenia zwigzane z zabu-  zwigzana z aktywnym TRU (w opinii ba-
rzeniem krzepniecia krwi dacza) z liczbg leukocytéw <2500/mm3,
- obecnie trwajgce zakezenie, wymaga- ANC <1,3 x 103/ul, PLT <50000/mm?3
jace dozylnej antybiotykoterapii - aktywne schorzenia zwigzane z zabu-
= Naktadajaca sie choroba autoimmuno-  rzeniem krzepniecia krwi

logiczna, jesli samo schorzenie albo - obecnie trwajace zakezenie, wymaga-

jego leczenie moze wptynac na jace dozylnej antybiotykoterapii

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
(TZN)

klasy 1l lub 1V,
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REGENCY NOBILITY AURORA-1
Kryteria
[na podstawie protokotu badania]* [na podstawie protokotu badania] 2 [na podstawie protokotu badania)?
autoimmunologicznej wystepujgcych w
przebiegu TRU), dowa z istotnym nadcisnieniem ptuc-
- PLT <25000/l, nym, dowolne schorzenie wymagajace
= - dodatni wynik testu na obecnos¢ hCG dodatkowej immunosupresji). Naktada-
w surowicy w trakcie skriningu jace sie choroby, ktére najprawdopo-
dobniej nie wptyng na ocene pacjenta
(np. zespot Sjogrena) nie stanowig kry-
terium wykluczenia.
= |nna powazna choroba fizyczna albo
psychiczna albo powazny uraz w ciggu
6 miesiecy przed skriningiem, ktére
moga zaktdci¢ prowadzenie badania,
wykonywanie ocen albo interpretacje
wynikow.
= Dowolna inna choroba, ktéra wedtug
badacza, moze powodowaé, ze udziat
pacjenta w badaniu jest zwigzany z
podwyzszonym ryzykiem albo zakté-
cone moga by¢ prowadzone oceny albo
interpretacja wynikow.
= Cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj- = Cigza lub karmienie piersig = Niezdolnos¢ albo brak gotowosci pa-
$cia w cigze w trakcie badania lub w cjenta do wyrazenia $wiadomej zgody
ciggu 18 miesiecy po ostatniej dawce i/lub przestrzegania procedur okre$lo-
obinutuzumabu lub placebo, badz w nych w protokole badania
ciggu 6 tygodni po ostatniej dawce = Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
MMEF. oraz kobiety o potencjale rozrodczym,
Pozostate = Kobiety o potencjale rozrodczym musza niestosujgce odpowiednej antykoncep-
miec¢ negatywny wynik testu cigzowego cji.

Udziat w innym badaniu klinicznym w
ciggu 4 tygodni przed skriningiem i/lub
otrzymanie lekdw eksperymentalnych
w trakcie 4 tygodni albo 5 okreséw pot-
trwania przed skriningiem (ktérekol-
wiek jest dtuzsze)

z moczu podczas skriningu. Wynik do-
datni musi by¢ potwierdzony testem
cigzowym z surowicy.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

AESTIMO

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-
jestrze badan klinicznych]

prowadzone oceny (np. twardzina ukta- ® Dowolna choroba autoimmunolo-

giczna, jesli samo schorzenie albo jego
leczenie moze wptyna¢ na prowadzone
oceny pacjenta albo zaktdcic¢ uzyskane

wyniki

= Cigza lub karmienie piersia
= Pacjentki o potencjale rozrodczym nie-

stosujgce odpowiedniej antykoncepcji
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REGENCY

Kryteria
[na podstawie protokotu badania]*

NOBILITY

[na podstawie protokotu badania] 2

AURORA-1

[na podstawie protokotu badania)?

= Pacjenci, ktorzy zostali poddani rando-
mizacji i otrzymali leczenie, w prze-
biegu wczesniejszego badania klinicz-
nego oceniajgcego woklosporyne

Faza przedtuzona — kryteria kwalifikacji

nd.

Kryteria wigczenia
i wykluczenia

nd.

Kryteria wtaczenia:

= Wyrazenie Swiadomej zgody na udziat
w badaniu

= Pacjenci, ktorzy ukonczyli 52-tygo-
dniowe leczenie w przebiegu proby AU-
RORA-112

= Koniecznos¢ kontynuacji terapii immu-
nosupresyjnej (wedtug badacza)

= Kobiety o potencjale rozrodczym muszg
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego z
moCzu W momencie rozpoczecia tej
fazy badania, u pacjentek niepraktyku-
jacych abstynencji seksualnej, wyma-
gana jest kontynuacja stosowania
dwdch skutecznych metod antykoncep-
cji

= Gotowosc¢ do dalszego stosowania
MMF, w trakcie badania

Kryteria wykluczenia:

= Brak mozliwosci/gotowosci do wyraze-
nia $wiadomej zgody na udziat w bada-
niu i przestrzegania procedur

= Stosowanie ktéregokolwiek z niedo-
zwolonych lekéw albo koniecznos¢ sto-
sowania takich terapii w trakcie bada-
nia

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

zapalenia nerek

(TZN) klasy 1l lub 1V,

AESTIMO

AURA-LV

[na podstawie publikacji i rekordu w re-
jestrze badan klinicznych]

nd.
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AESTIMO

REGENCY NOBILITY AURORA-1 AURA-LV

Kryteria [na podstawie publikacji i rekordu w re-

. - . ) . —
[na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania] et e i

= Koniecznos¢ dializoterapii (hemodializa
albo dializa otrzewnowa) w trakcie ba-
dania

= Dowolna choroba, ktéra wedtug bada-
cza, moze powodowac, ze udziat pa-
cjenta w badaniu jest zwigzany z pod-
wyzszonym ryzykiem albo zaktdcone
moga by¢ prowadzone oceny albo in-
terpretacja wynikdw.

= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
oraz kobiety o potencjale rozrodczym,
niestosujgce odpowiednej antykoncep-
cji.

= Otrzymanie szczepionek zawierajgcych
zywe mikroorganizmy w trakcie lecze-

nia
L, Furie 2025 Furie 2022a, CT 2024 Rovin 2021, CT 20233, Saxena 2024, CT Rovin 2019, CT 2022
Zrédfa danych
202213
1 protokdt badania REGENCY, wersja 5, umieszczony jako zatacznik do publikacji Furie 2025;
2 protokot badania NOBILITY, wersja 4, dostepny na stronie clinicaltrials.gov (CT 2024).
3 protokét badania AURORA-1, wersja 2, dostepny na stronie clinicaltrials.gov (CT 2023).
4 wymagane jest przynajmniej jednokrotne stwierdzenie przeciwciat ANA w mianie >1:80 — badanie w komadrkach HEp-2 lub réwnowazny wynik innego testu;
5 albo>18 lat, jesli zgodnie z lokalnymi regulacjami, wiek zgody jest wyzszy.
6  w przypadku wynikéw biopsji wykonanej >6 miesiecy przed skriningiem wymagana jest konsultacja z monitorem medycznym celem potwierdzenia spetniania przez pacjenta kryteriow kwalifikacji.;
7 podawanie tych lekdw bez obecnosci powaznego zakazenia nie stanowig kryterium dyskwalifikujgcego pacjenta z badania;
8 jesli terapia anty-CD20 zostata przyjeta miedzy 9 a 12 miesigcami przed badaniami przesiewowymi, liczba obwodowych komérek B CD19+ musi wynosi¢ 225 komaorek/ul;
9 odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia (QTcF) przekraczajacy 480 ms, przy obecnosci prawidtowego zespotu QRS (<110 ms), podczas skriningu dyskwalifikuje pacjenta z udziatu w badaniu;
10 pacjenci z nieobecnym HBsAg oraz z obecnymi przeciwciatami anty-HBc, bez wykrywalnego DNA HBV moga zosta¢ wtaczeni do badania, ale wymagaja comiesiecznego monitorowania DNA HBV przez caly czas
trwania leczenia i do 12 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki OBI/PBO;
11 pacjenci z obecnymi przeciwciatami anty-HCV, bez wykrywalnego RNA HCV utrzymujacego sie przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii przeciwwirusowej, moga zosta¢ witgczeni do badania, ale
wymagaja regularnego monitorowania RNA HCV;
12 pacjenci, ktérzy czasowo przerwali leczenie, mogg zostaé zakwalifikowani po akceptacji monitora medycznego;
13 petny protokdét badania AURORA-2, dostepny na stronie clinicaltrials.gov.
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 wspdtistniejaca klasg V
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5.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W kolejnej tabeli zebrano informacje odnosnie charakterystyki klinicznej i demograficznej oséb wtaczo-
nych do analizowanych badan. W tabeli przedstawiono dane dotyczgce badan REGENCY, NOBILITY i AU-
RORA-2. Jako ze wiekszos$¢ danych pochodzacych z badan AURORA-1 i AURA-LV, ktére wykorzystano
w analizie wtasnej, to wyniki potagczonej analizy badann AURORA-1 +AURA-LV, w ponizszej tabeli przed-
stawiono charakterystyke wyj$ciowg potgczonej populacji pacjentéw leczonych VCS+SOC albo PBO+SOC
w ramach tych badan. Natomiast, odrebne charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow AURORA-1 i

AURA-LV zamieszczono w zafgczniku.

We wszystkich analizowanych badaniach, przecietny wiek zakwalifikowanych pacjentéow (Srednia lub
mediana) wynidst nieco ponad 30 lat. W kazdej z ocenianych grup, zdecydowang wiekszo$¢ badanej
populacji stanowity kobiety, ich odsetek wahat sie od 82% do 91%. W badaniach REGENCY i NOBILITY,
blisko potowa wiaczonych chorych to osoby rasy biatej (od 42% do 48%, w zaleznosci od grupy), a pozo-
stali pacjenci to osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie (okoto 8%-15%), Indianie Ameryki lub rdzenni
mieszkancy Alaski (18-27%) oraz, rzadziej, Azjaci i przedstawiciele pozostatych ras. W potaczonej popu-
lacji pacjentow wigczonych do badan AURORA-1 i AURA-LV, uwzgledniono najwiecej oséb rasy biatej
(37-38%) lub azjatyckiej (35-39%), osoby rasy czarnej oraz przedstawiciele innych ras stanowili odpo-

wiednio 9-11% oraz 13-17%.

W badaniach REGENCY i NOBILITY, zarbwno w grupach interwencji, jak i w grupach kontrolnych $rednie
wyjs$ciowe wartosci eGFR wynosity okoto 102 ml/min/1,73 m2. W prébie REGENCY, u zdecydowanej
wiekszosci wigczonych pacjentéw (okoto 71%) stwierdzono eGFR =90 ml/min/1,73 m?. Natomiast w po-
taczone] populacji AURORA-1+AURA-LV $rednia wartos$¢ tego parametru wynosita nieco ponad
93 ml/min/1,73 m?dla kazdej z grup. Po skorygowaniu tej wartosci i przyjeciu wszystkich wynikow prze-
kraczajacych prog odciecia jako warto$¢ maksymalna 90 ml/min/1,73 m? uzyskano warto$é $rednig
okoto 79 ml/min/1,73 m2. W populacji wigczonej do AURORA-2, odnotowano bardzo zblizong $rednia

warto$¢ skorygowanego eGFR, rdwniez okoto 79 ml/min/1,73 m?.

W badaniu REGENCY, $rednie wyjsciowe wartosci biatkomoczu wyniosty 3,14 mg/mg dla grupy inter-
wencji oraz 3,53 mg/mg dla grupy kontrolnej, natomiast, w probie NOBILITY byto to odpowiednio 3,3 g/g
oraz 2,9 g/g. W pozostatych badaniach odnotowano nieco wyzsze wartosci tego parametru, kolejno:
4,5 mg/mgvs 4,1 mg/mg dla potgczonej populacji AURORA-1+AURA-LV oraz 3,94 mg/mg vs 3,87 mg/mg
dla populacji wtgczonej do badania AURORA-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 wspodtistniejgca klasg V
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Wsréd pacjentdw wigczonych do badania REGENCY, wczesniejsze rozpoznanie nefropatii toczniowej po-
stawiono u 60% pacjentéw wtgczonych do grupy interwencji oraz u 56% chorych z grupy kontrolne;j.
Mediana czasu od takiej diagnozy wyniosta odpowiednio 36,6 i 34,3 mies. Natomiast, wsrdd pozostatych
pacjentow, z noworozpoznanym TZN, mediana czasu od diagnozy to 0,9 miesigca dla kazdej z grup.
W przypadku proby AURORA-1, dane dotyczgce przecietnego czasu, ktory uptynat od rozpoznania ne-
fropatii toczniowej podano tgcznie dla wszystkich pacjentéw, zaréwno w grupie interwencji, jak i w gru-

pie kontrolnej mediana byta rowna 2,2 roku.

Zarowno w badaniu REGENCY, jak i w prébie NOBILITY u wiekszo$ci wigczonych pacjentdow rozpoznano
nefropatie klasy IV (z lub bez wspdtwystepujacej klasy V) — w zaleznosci od grupy, dotyczyto to od 57%
do 64% pacjentéw. Zgodnie, z przyjetymi kryteriami wtgczenia u pozostatych chorych (37-44%) rozpo-
znano nefropatie klasy Il (z lub bez klasy V). Natomiast, w populacji potgczonej AURORA-1+AURA-LV
najczestszym rozpoznaniem byta nefropatia klasy IV (wytgcznie) wystepujgca u okoto 44-50% chorych,
rzadziej rozpoznawano klase Ill lub IV z wspdtwystepowaniem klasy V (okoto 24%), jedynie klase Il (12-
18%) albo czysta klase V (okoto 14%; uwaga: zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, takich pacjentéw
nie wigczano do badan REGENCY i NOBILITY). W populacji wtagczonej do badania AURORA-2, odsetki
pacjentow, u ktérych stwierdzono wystepowanie poszczegdlnych klas nefropatii toczniowej byty zbli-

zone do szerszej populacji AURORA-1+AURA-LV.

Szczegdtowe informacje odnosnie wyjsciowej charakterystyki populacji wtgczonych do badarn REGENCY,

NOBILITY i AURORA-2 oraz potgczonej populacji AURORA-1+AURA-LV, przedstawiono w ponizszej tabeli.

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 wspodtistniejgca klasg V



82 AESTIMO

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (Furie 2025, Furie 2022a,
Arriens 2023, Saxena 2024).

REGENCY NOBILITY AURORA-1+AURA-LV AURORA-2
Parametr PBO+50C
OBI+SOC, N=135 PBO+SOC, N=136 OBI+SOC, N=63 PBO+SOC, N=62 VCS+SOC, N=268 PBO+SOC, N=266 VCS+SOC, N=116 N=100 !
Zrédto danych Furie 2025 Furie 2022a Arriens 2023 Saxena 2024
Charakterystyka demograficzna
Wiek
Srednia (SD) [lata] 33,0(10,5) 32,7 (10,0) 33,1(9,8) 31,9 (10,1) bd. bd. bd. bd.
Mediana (zakres) [lata] bd. bd. bd. bd. 30 (18, 66) 32 (18, 72) 32,3(10,3) 35,4 (11,6)
Pted, n (%)
Pte¢ zenska 114 (84,4%) 115 (84,6%) 55 (87%) 51 (82%) 237 (88,4%) 225 (84,6%) 105 (90,5%) 88 (88,0%)
Pte¢ meska 21 (15,6%)* 21 (15,6%)* 8 (12,7%)* 11 (17,7%)* 31(11,6%)* 41 (15,4%)* 11 (9,5%) 12 (12,0%)
Rasa — podziat 11, n (%)
Azjatycka 9 (6,7%) 7(5,1%) 3 (5%) 2 (3%) 105 (39,2%)% * 92 (34,6%)3 * 30 (25,9%) 30 (30,0%)
Biata 65 (48,1%) 64 (47,1%) 28 (44%) 26 (42%) 98 (36,6%) 103 (38,7%) 44 (37,9%) 40 (40,0%)
Czarna lub Afroamerykanie 20 (14,8%) 20 (14,7%) 6 (10%) 5 (8%) 29 (10,8%)* 24 (9,0%)* 18 (15,5%)° 7 (7,0%)°
Indianie Ameryki Indianie Ameryki
lub rdzenni lub rdzenni
mieszkancy Ala-  mieszkancy Ala-  Indianie Ameryki Indianie Ameryki
ski: 25 (18,5%) ski: 26 (19,1%) lub rdzenni lub rdzenni
Wiele ras: Wiele ras: mieszkaricy Ala-  mieszkaricy Ala- .. o .. o - o Inna’:
Pozostate 11 (8.1%) 9 (6,6%) ski: 11 (18%) ski: 17 (27%) Inna®: 36 (13,4%) Innab: 47 (17,7%) Inna’: 24 (20,7%) 23 (23,0%)
Nieznana: Nieznana: Inna* lub nie- Inna* lub nie-
4 (3,0%) 6 (4,4%) znana: 15 (24%) znana: 12 (20%)
Nie raportowano: Nie raportowano:
1(0,7%) 4(2,9%)

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 wspdtistniejaca klasg V
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Parametr

Rasa czarna 15 (11,1%) 17 (12,5%) bd. bd. bd. bd.
Inna 120 (88,9%) 119 (87,5%) bd. bd. bd. bd.
Przynalezno$¢ etniczna, n (%)
Hiszpanska lub Latynoska 71 (52,6%) 85 (62,5%) 42 (67%) 49 (79%) 66 (24,6%) 72 (27,1%)
Inna niz Hiszparnska lub Latynoska 54 (40,0%) 48 (35,3%) bd. bd. 202 (75,4%) 193 (72,6%)
Nie podano: Nie podano:
9(6,7%) 1(0,7%) ) ) o, Nieznana:
Pozostate Nieznana: Nieznana: bd. bd. Nieznana: 0 (0%) 1(<1%)
1(0,7%) 2 (1,5%)
Region geograficzny, n (%)
Azja, kraje o ni-  Azja, kraje o ni-
skim PKB?: skim PKB®:
0, 0,
USAiKanada: 20 USAiKanada: 20 USA: 7 (11%) USA: 8 (13%) ﬁézi’éé)ow ) iz.éli’rz./;)ow )
(14,8%) (14,7%) Ameryka tacinska Ameryka tacifska J.’ ) Y J.' ) Y
. . . ; . ! sokim PKB10: sokim PKB10:
) Ameryka tacinska Ameryka tacinska i Karaiby: i Karaiby:
Region ) ; . ; 43 (16,0%) 40 (15,0%)
i Karaiby: i Karaiby: 38 (60%) 47 (76%) ) ;
; ; Europa i RPA: Europa i RPA:
77 (57,0%) 77 (56,6%) Europa i lzrael: Europa i lzrael: 77 (28,7%) 86 (32,3%)
. 0, . 0, 0, 0, ’ ° ’ °
Inny: 38 (28,1%) Inny: 39 (28,7%) 18 (29%) 7 (11%) Ameryka POl Ameryka POl
nocna i tacinska: nocnaitacinska:
87 (32,5%) 93 (35,0%)
Masa ciata
Srednia (SD) [kg] 66,3 (14,0) 68,3 (15,5) bd. bd. 65,3 (16,9) 66,0 (16,1)

REGENCY NOBILITY

OBI+SOC, N=135 PBO+SOC, N=136 OBI+SOC, N=63 PBO+SOC, N=62 VCS+SOC, N=268 PBO+SOC, N=266 VCS+SOC, N=116

Rasa — podziat I18, n (%)

Charakterystyka kliniczna

Stezenie kreatyniny w surowicy

AURORA-1+AURA-LV

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

AESTIMO

AURORA-2

bd.
bd.

39 (33,6%)
77 (66,4%)

Nieznana: 0 (0%)

Azja i wyspy Pacy-

fiku: 29 (25,0%)
Europa i RPA
38(32,8%)
Ameryka Pin.:
15 (12,9%)
Ameryka tacin-
ska: 34 (29,3%)

bd.

PBO+SOC,
N=100

bd.
bd.

33 (33,0%)
67 (67,0%)

Nieznana: O
(0%)

Azja i wyspy Pa-
cyfiku:

27 (27,0%)
Europa i RPA
37 (37,0%)
Ameryka Pin.:

9 (9,0%)
Ameryka tacin-
ska: 27 (27,0%)

bd.
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REGENCY NOBILITY AURORA-1+AURA-LV AURORA-2
Parametr PBO+SOC
OBI+SOC, N=135 PBO+SOC, N=136 OBI+SOC, N=63 PBO+SOC, N=62 VCS+SOC, N=268 PBO+SOC, N=266 VCS+SOC, N=116 N=100 !
Mediana (zakres) [mg/dl] 0,79 (0,34-3,75) 0,74 (0,27-4,39) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Srednia (SD) [mg/dl] 0,83 (0,39) 0,88 (0,48) 0,87 (0,34) 0,80 (0,33) bd. bd. bd. bd.
Wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR]1
Mediana (zakres)
(ml/min/1,73 m?] 107 (15-164) 109 (13-166) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
eGFR . ' '
Srednia (SDAW[ZT'/m'”/l'B 102,8 (29,3) 101,9 (32,2) 102,0 (30,6) 102,1(32,9)  93,2(29,7)1213 93,6 (28,6)12 13 bd. bd.
eGFR, skorygowane!4, srednia (SD)
[ml/min/1,73 m2] nd. nd. nd. nd. 79,0 (15,4) 79,1 (15,9) 79,0 (15,1) 78,7 (16,6)
<30 ml/min/1,73 m? 1(0,7)1 1(0,7)% bd. bd. bd. bd. bd. bd.
°|d 3.0"10;602 12(8,9) 19 (14,0) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Kategoria ml/min/1,73 m
eGFR i
0d 60-do <50 26(19,3) 20(14,7) bd. bd. bd. bd.
mi/min/1,73 m 226 (84,6)16 225 (84,4)15
>90 ml/min/1,73 m? 96 (71,1) 96 (70,6) bd. bd. bd. bd.
Biatkomocz
Mediana (zakres) 2,13 (0,2-21,6)7 2,76 (0,1-13,3)Y/ bd. bd. bd. bd. bd. bd.
UPCR
< i 3,14 mg/mg 3,53 mg/mg 18 18 1 15 3,94 mg/mg 3,87 mg/mg
$rednia (SD) 2.097 2701 3,3g/g(2,7) 2,98/g (2,58  4,5mg/mg (3,3)° 4,1 mg/mg (2,8) (2,6)70 (2,5)0
UPCR <3 g/g, n (%) 82 (61,2%) 74 (54,4%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
UPCR >3 g/g, n (%) 52 (38,8%) 62 (45,6%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.

Markery aktywnosci choroby

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 wspdtistniejaca klasg V
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Parametr

>120 IU/ml (dodatnie), n
Prze- (%)
ciwciata

0,
anty-dsDNA >30 IU/ml, n (%)

$rednia (SD) [IU/ml]

Skfadnik C3 <90 mg/dl, n (%)

dopetniacza  ¢radnia (D) [mg/dl]

<10 mg/dl, n (%)
Sktadnik C4

0,
dopetniacza <16 me/dl, n (%)

Srednia (SD) [mg/dl]
Wynik Mediana (zakres)

SLEDAI-2K?? Srednia (SD)

Woczesniejsze rozpoznanie nefropatii

toczniowej, n (%)

Czas od roz-  Mediana (IQR/zakres)
poznania

TZN

Srednia (SD)

REGENCY

57 (42,2%) 61 (44,9%) bd.
bd. bd. 42 (67%)
bd. bd. bd.

77 (57,0%) 76 (55,9%) 43 (68%)
bd. bd. bd.

32(23,7%)% 42 (31,1%)2 bd.
bd. bd. 37 (59%)
bd. bd. bd.

10 (4-83)23 12 (2-35)23 bd.

12,1(8,1) 12,4 (6,7) bd.

OBI+SOC, N=135 PBO+SOC, N=136 OBI+SOC, N=63 PBO+SOC, N=62

bd.

46 (74%)
bd.
37 (60%)
bd.
bd.
44 (71%)
bd.
bd.
bd.

Przebieg choroby

81 (60,0%) 76 (55,9%) 32 (51%)
Pacjenci z wcze-  Pacjenci z wcze-
$niej rozpozna-  $niej rozpozna-
nym TZN: 36,6 nym TZN: 34,3
mies. (zakres: 0,4- mies. (zakres: 0,8-
330,4) 217,8) bd.
Pacjenci z nowo- Pacjenci z nowo-
rozpoznanym rozpoznanym
TZN24: 0,9 mies. TZNZ2*:0,9 mies.
(zakres: 0,2-6,8)  (zakres: 0,2-5,0)
bd. bd. bd.

32 (52%)

bd.

bd.

AURORA-1+AURA-LV

VCS+SOC, N=268 PBO+SOC, N=266 VCS+SOC, N=116

bd.

bd.
94,8 (114,2)

bd.
84,2 (35,8)

bd.

bd.
17,5 (13,3)

bd.

bd.

bd.

2,2 lata (IQR: 1,3, 2,2lata (IQR: 1,3,

6,6)

4,7 lat (5,1)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

- lub 1V,

bd.

bd.
90,3 (111,2)
bd.
88,1(36,8)
bd.
bd.
16,8 (9,4)
bd.
bd.

bd.

6,8)

4,5 lat (4,6)

AESTIMO

AURORA-2
PBO+SOC,
N=100

bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

4,8 lat (5,3) 5,0 lat (5,2)
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Parametr
Czas od roz-
poznania Srednia (SD)
TRU

Biopsja nerki wykonana w ciggu 6
miesiecy przed skriningiem, n (%)

Klasa lll, z lub bez wspotwystepowa-
nia klasy V

Klasa Ill (wytacznie)

Klasa IV, z lub bez wspotwystepowa-
nia klasy V

Klasa IV (wyfgcznie)
Klasa V (wytacznie)

Klasa Ill lub IV, ze wspotwystepowa-
niem klasy V

Stezenie al- Mediana (zakres) [g/I]
buminy w )
surowicy Srednia (SD) [g/I]

ACEI/ARB

Hydroksychlorochina

REGENCY

OBI+SOC, N=135 PBO+SOC, N=136 OBI+SOC, N=63 PBO+SOC, N=62 VCS+SOC, N=268 PBO+SOC, N=266 VCS+SOC, N=116

bd.

bd.

56 (41,5%)
bd.
79 (58,5%)

bd.

0 (0,0%)?7

47 (34,8%)

35 (16-46)

34,7 (6,2)

bd.
bd.

bd.

bd.

51 (37,5%)
bd.
85 (62,5%)

bd.

0 (0,0%)?7

38 (27,9%)

35 (15-46)

34,0 (6,3)

bd.
bd.

NOBILITY

bd. bd. 6,5 lat (6,2)

bd. bd. 250 (93,3%)%»

Klasa nefropatii toczniowej, n (%)

23 (36,5%)* 27 (43,5%)* bd.

bd. bd. 32 (11,9%)
40 (64%) 35 (57%) bd.

bd. bd. 135 (50,4%)
0 (0,0%)?7 0 (0,0%) 37 (13,8%)
20 (32%) 17 (27%) 64 (23,9%)

Pozostate parametry

bd. bd. bd.

bd. bd. bd.
Stosowane leczenie, n (%)

bd. bd. 162 (60,7%)

bd. bd. 145 (54.3%)28

AURORA-1+AURA-LV

6,4 lat (5,7)

245 (92,1%)2%

bd.
47 (17,6%)
bd.

118 (44,4%)

38 (14,3%)

63 (23,7%)

bd.

bd.

173 (65,0%)

153 (57.5%)28

AESTIMO

AURORA-2
PBO+SOC,
N=100

6,6 lat (6,7) 7,3 lat (6,9)
100 (86,2%) 90 (90,0%)

bd. bd.
14 (12,1%) 21 (21,0%)

bd. bd.
64 (55,2%) 37 (37,0%)
17 (14,7%) 14 (14,0%)

21 (18,1%)

bd.

bd.

bd.
bd.

28 (28,0%)

bd.

bd.

bd.
bd.

1 przedstawione ponizej dane odnosnie rasy pacjentéw wigczonych do badania REGENCY zostaty okreslone na podstawie informacji podanych przez samych pacjentéw, odnotowanych w odpowiedniej doku-

mentacji (electronic case-report forms);

2w publikacji Zrédtowej podano dane z podziatem na pacjentéw rasy azjatyckiej, z subkontynentu indyjskiego: 22 (8,2%) oraz pacjentdw rasy azjatyckiej, z pozostatych czesci kontynentu: 83 (31,0%);
3w publikacji Zrodtowej podano dane z podziatem na pacjentdw rasy azjatyckiej, z subkontynentu indyjskiego: 18 (6,8%) oraz pacjentow rasy azjatyckiej, z pozostatych czesci kontynentu: 74 (27,8%);

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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AESTIMO

w publikacji Zrédtowej opisano jako ,rasa czarna”;

rasa inna niz nastepujace: azjatycka, biata, czarna lub Afroamerykanie, Indianie Ameryki lub rdzenni mieszkancy Alaski;

w tym: Indianie Ameryki, rdzenni mieszkaricy Alaski, rdzenni mieszkaricy Hawajow, mieszkaricy wysp Pacyfiku i inne/mieszane rasy, z wyjgtkiem mieszanej rasy czarnej;

rasa inna niz nastepujace: azjatycka, biata, czarna;

dotyczy badania REGENCY: dane odnosnie rasy uczestnikdw badania zostaty okreslone na podstawie informacji podanych przez samych pacjentéw, odnotowanych w odpowiedniej dokumentacji (electronic
case-report forms); ponadto, w momencie rekrutacji chorych, w systemie IxRS przypisywano pacjentéow do jednej z nastepujacych kategorii: ,rasa czarna” albo ,inna”; jeden z pacjentdw zarejestrowany w
IXRS jako ,rasa czarna” podat, ze ma wiele ras i taka kategoria zostata mu przypisana w badaniu; dodatkowo, 9 pacjentéw przypisanych w systemie IxRS do kategorii ,,inna”, raportowali przynaleznos¢ do rasy
czarnej lub Afroamerykandw.

w tym: Bangladesz, Filipiny, Sri Lanka i Wietnam. Jako punkt odciecia dla ,niskiego PKB” przyjeto $5,000 per capita;

w tym: Hong Kong, Japonia, Korea, Malezja, Tajwan i Tajlandia;

w badaniach REGENCY, NOBILITY, AURORA-1 i AURA-LV wskaznik filtracji ktebuszkowej obliczano przy wykorzystaniu wzoru CKD-EPI;

brak danych dla jednego pacjenta z grupy interwencji (VCS+SOC);

dane surowe, bez korekty danych powyzej 90 ml/min/1,73 m?%;

nie dotyczy badan REGENCY i NOBILITY, w przypadku prob AURORA-1 (z fazg przedtuzona AURORA-2) i AURA-LV, autorzy ograniczyli analizowane wartosci eGFR do maksimum 90 ml/min/1,73 m?; kazda
warto$¢ powyzej tego poziomu traktowano jako 90 ml/min/1,73 m?;

zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia, do badania REGENCY nie kwalifikowano pacjentéw z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?;

dotyczy nieskorygowanych wartosci eGFR;

pomiar w dobowej zbidrce moczu, stezenia biatka i kreatyniny wyrazano w miligramach;

pomiar w dobowej zbidrce moczu albo w pojedynczej probce moczu (najlepiej: pierwsza prébka poranna);

pomiar w pierwszej porannej probce moczu; stezenia biatka i kreatyniny wyrazano w miligramach;

analogicznie jak w badaniu AURORA-1: pomiar w pierwszej porannej probce moczu; stezenia biatka i kreatyniny wyrazano w miligramach;

brak danych dla jednego pacjenta w grupie placebo;

skala od 0 do 105; wyzszy wynik punktowy wskazuje na wiekszg aktywnos¢ choroby;

brak danych dla 3 pacjentéw z grupy placebo;

dotyczy biopsji pozwalajacej na postawienie rozpoznania nefropatii toczniowej;

w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem biopsji nie wykonano u 18 0séb (6,7%);

w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem biopsji nie wykonano u 21 oséb (7,9%);

zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia, takich pacjentéw nie kwalifikowano do badah REGENCY i NOBILITY;

dotyczy wszystkich pochodnych chlorochiny i hydroksychlorochiny stosowanych w dniach od -30 do -1.

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 wspdtistniejaca klasg V
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5.2.3 Interwencje

W obu badaniach oceniang interwencje stanowito aktywne leczenie dodane do standardowej terapii
nefropatii toczniowej, obejmujacej mykofenolan mofetylu i glikokortykosteroidy. W prébach REGENCY
i NOBILITY testowano leczenie z udziatem obinutuzumabu, a w badaniach AURORA1&2 i AURA-LV —
z woklosporyng. W grupach kontrolnych obu badan, zamiast badanego leku stosowano dopasowane

placebo.

W badaniu REGENCY, w grupie interwencji stosowano obinutuzumab podawany we wlewach dozylnych,
kazdorazowo w dawce 1000 mg. W ocenie uwzgledniono dwa schematy dawkowania, do ktérych lo-
SOWO przypisywano pacjentéw wtgczonych do grupy interwencji: leczenie obejmowato poczatkowgq
dawke leku podawang w pierwszym dniu badania oraz kolejne dawki stosowane w tygodniach: 2, 24, 26
i 52, z lub bez dodatkowej dawki w 50 tygodniu. Nastepnie, u pacjentéw z adekwatng odpowiedzig na
leczenie, kontynuowano terapie: po kolejnej dawce leku podanej w 80 tygodni, kolejne wlewy OBI po-
wtarzano co 6 miesiecy. Jak podali autorzy, uwzglednienie w ocenie dwdch schematéw dawkowania
obinutuzumabu miato na celu zebranie dodatkowych danych farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych oraz przeanalizowanie zaleznosci pomiedzy dawka leku a jego skutecznoscig, w kontekscie leczenia
dtugoterminowego. Autorzy badania nie spodziewali sie jednak, aby juz po 76 tygodniach obserwacji,
widoczne byty istotne rdznice w skutecznosci obu schematéw dawkowania, w zwigzku z czym we wszyst-
kich pierwszorzedowych i drugorzedowych analizach skutecznosci klinicznej obie subpopulacje potrak-
towano tgcznie. W badaniu NOBILITY oceniang interwencje rowniez stanowit obinutuzumab podawany
dozylnie w dawce 1000 mg. Jednak w tym przypadku catkowity schemat leczenia obejmowat poczat-
kowe podanie leku oraz kolejne dawki powtarzane po 2, 24 i 26 tygodniach. Nie jest to w petni zgodne
z aktualnie obowigzujgcg Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Gazyvaro 2025), wedtug ktérej
po 26 tygodniu leczenie obinutuzumabem powinno by¢ kontynuowane, w postaci wlewdw dozylnych
powtarzanych co 6 miesiecy. Z tego wzgledu w analizie wtasnej uwzgledniono wytacznie analize wyko-
nang po 52 tygodniach obserwacji (traktowana jako ocena po podaniu dawek w 24 i 26 tygodniu). Ana-
lizy z 104 tygodnia nie dostarczajg wynikéw istotnych dla niniejszej analizy klinicznej, poniewaz dotyczg
pacjentéw pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia, podczas gdy w przypadku wnioskowanej inter-
wencji taka sytuacja nie powinna mie¢ miejsca (kontynuacja leczenia, wlewy powtarzane w odstepach
6-miesiecznych). W grupach kontrolnych obu badan stosowano placebo, ktérego dawkowanie odby-
wato sie w identyczny sposdb jak stosowanie obinutuzumabu w grupach interwencji. W obu badaniach,

przed kazdym wlewem badanego leku konieczne byto zastosowanie premedykacji za pomoca

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 wspodtistniejgca klasg V
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metyloprednizolonu (80 mg i.v.), acetaminofenu i difenhydaminy, co miato na celu zmnigjszenie ryzyka

wystgpienia niepozgdanych reakcji zwigzanych z wlewem.

W badaniach AURORA-1 i AURA-LV oceniang interwencjg byta woklosporyna podawana doustnie,
w dawce 23,7 mg podawanej dwa razy dziennie (w postaci 3 kapsutek po 7,9 mg), a kontrolg dopaso-
wane placebo. Pacjenci, ktérzy otrzymali cate leczenie zaplanowane na AURORA-1 (52 tygodni) i wyrazili
zgode na kontynuacje terapii w ramach badania wydtuzonego AURORA-2, dalej stosowali przypisane na
etapie randomizacji woklosporyne albo placebo w takiej samej dawce, jakg stosowano w momencie

zakonczenia préby AURORA-1.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim leczenie standardowe (SOC) obej-
mowato mykofenolan mofetylu oraz glikokortykosteroidy doustne (prednizon) w stopniowo redukowa-
nych dawkach. Do udziatu w badaniach dopuszczano zaréwno pacjentéw leczonych przed rekrutacijg,
jak i chorych nie stosujgcych wczesniej takiej terapii, u ktorych leczenie rozpoczynano w momencie wia-
czenia chorego do badania). W badaniach REGENCY i NOBILITY jako docelowg dawke MMF przyjeto 2,0-
2,5 g dziennie (w dawkach podzielonych), a w prébach AURORA-1 i AURA-LV — 2,0 g/dobe (w przypadku
AURORA-1 u niektérych pacjentow istniata mozliwosé zwiekszenia dawki leku do 3,0 g/dobe, za zgodg
lekarza nadzorujgcego). W prébie NOBILITY zamiast MMF dopuszczano stosowanie rownowaznej dawki
MPA. W kazdym przypadku, dozwolone byty modyfikacje dawkowania mykofenolanu mofetylu z po-

wodu nietolerancji i wystepowania skutkéw ubocznych.

W kazdym z badan, w schemacie postepowania przewidziano konieczno$¢ zastosowania glikokortyko-
steroidéw dozylnych (w zaleznosci od badania byto to od 1 do 3 wlewdéw metyloprednizolonu). Nastep-
nie, przechodzono na kortykosteroidoterapie doustng; w przypadku badan NOBILITY i REGENCY leczenie
rozpoczynano od 0,5 mg prednizonu na kilogram masy ciata pacjenta (maksymalnie 60 mg dziennie),
aw badaniach AURORA-1 i AURA-LV: od 20 lub 25 mg/dobe (w zaleznosci od masy ciata pacjenta).
Dla kazdego z badan okreslono schemat stopniowego zmniejszania dawki GKS. W prébach REGENCY
i NOBILITY redukowanie dawki prowadzono tak, aby do 12 tygodnia osiggng¢ dawke nie wiekszg niz
7,5 mg prednizonu dziennie, a w badaniach AURORA-1 i AURA-LV w ciggu 16 tygodni leczenia powinna
nastgpic redukcja dawki prednizonu do 2,5 mg dziennie. Nastepnie, w zaleznosci od badania, planowano

dalszg redukcje dawki leku albo jej utrzymanie.

W ponizszej tabeli zebrano informacje dotyczace interwencji stosowanych w analizowanych badaniach.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 13. Opis interwencji stosowanych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Furie 2022a, CT
2024, Rovin 2021, CT 2023, Saxena 2024, CT 2022, Rovin 2019).

OBI+SOC vs PBO+SOC

Dawkowanie
badanych le-
kow

Leczenie stan-
dardowe

GAZYVARO® (obinutuzumab)

REGENYCY

Interwencja:
obinutuzumab (OBI) + leczenie standar-

NOBILITY

Interwencja:
obinutuzumab (OBI) + leczenie standar-

dowe (SOC)

Obinutuzumab w dawce 1000 mg poda-
wany we wlewach dozylnych, w jednym z
dwdch schematéw dawkowania: w 1.
dniu, a nastepnie w tygodniach: 2, 24, 26
i 52 albo w 1. dniu oraz w tygodniach: 2,
24,26,50i52.

Kontrola:
placebo (PBO) + leczenie standardowe
(SOC)

Placebo: dawkowanie dopasowane do
obinutuzumabu

Leczenie standardowe: mykofenolan mo-
fetylu i prednizon (jesli takie leczenie nie
byto stosowane wczesniej, rozpoczynano
je w momencie wtgczenia chorego do ba-
dania).

Docelowa dawka MMF: 2,0-2,5 g dziennie
(w dawkach podzielonych), powinna zo-
stac osiggnieta do 4 tygodnia i utrzymana
do 80 tygodnia?. Dopuszczalne sg modyfi-
kacje dawkowania leku z powodu nietole-
rancji i wystepowania skutkow ubocz-
nych3.

Zgodnie z protokotem, poczatkowa dawka
prednizonu to 0,5 mg/kg p.o. (maksymal-
nie 60 mg dziennie), nastepnie zgodnie z
ustalonym schematem postepowania,

dowe (SOC

Obinutuzumab w dawce 1000 mg poda-
wany we wlewach dozylnych, w 1. dniu, a
nastepnie w tygodniach: 2, 24 i 26

Kontrola:
placebo (PBO) + leczenie standardowe
(SOC)

Placebo: dawkowanie dopasowane do
obinutuzumabu

Leczenie standardowe: mykofenolan mo-
fetylu i prednizon.

Docelowa dawka MMF: 2,0-2,5 g dziennie
(lub rownowaznik). W trakcie skriningu
pacjenci powinni kontynuowac albo roz-
poczac stosowanie MMF lub MPA doust-
nie, w poczatkowej dawce réwnej 1500
mg/d. w dwdch lub trzech dawkach po-
dzielonych (albo réwnowaznik), do 4 ty-
godnia powinna zostac¢ osiggnieta dawka
docelowa. Dopuszczalne sg redukcje
dawki z powodu wystepowania zdarzen
niepozadanych. Decyzjg badacza, zamiast
MMF dopuszcza sie stosowanie MPA w
odpowiadajgcej dawce.

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

Interwencja:
woklosporyna (VCS) + leczenie standar-
dowe (SOC)

Woklosporyna w dawce 23,7 mg podawa-
nej p.o., dwa razy dziennie (w postaci 3
kapsutek po 7,9 mg)

Kontrola:
placebo (PBO) + leczenie standardowe
(SOC)

Placebo: dawkowanie dopasowane do
woklosporyny

Leczenie standardowe: mykofenolan mo-
fetylu i prednizon.

Dawka docelowa MMF to 2 g/dobe (z
mozliwoscig zwiekszenia do 3 g/dobe u
niektérych pacjentéw, za zgoda nadzoru-
jacego lekarza). Pacjenci stosujgcy MMF
przed randomizacji, kontynuowali jego
przyjmowanie, bez przerwy. Pacjenci nie
stosujacy wczesniej MMF rozpoczynali
jego przyjmowanie od dawki 1 g/d w
pierwszym tygodniu, a nastepnie zwiek-
szali do 2 g/d w drugim i kolejnych tygo-
dniach. U pacjentdw stosujgcych dotych-
czas azatiopryne albo mykofenolan sodu
wymagana jest zamiana leczenia na MMF.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

Interwencja:
woklosporyna (VCS) + leczenie standar-
dowe (SOC)

Woklosporyna w dawce 23,7 mg podawa-
nej p.o., dwa razy dziennie!

Kontrola:
placebo (PBO) + leczenie standardowe
(SOC)

Placebo: dawkowanie dopasowane do
woklosporyny

Leczenie standardowe: mykofenolan mo-
fetylu i prednizon.

Dawka docelowa MMF to 2 g/d. Pacjenci,
ktérzy przyjmowali MMF przed przysta-
pieniem do badania, kontynuowali przyj-
mowanie stosowanej wczesniej dawki.
Natomiast pozostali pacjenci powinni roz-
poczac stosowanie MMF od dawki 1 g/d,
ze zwiekszeniem dawki po 1 tygodniu, do-
celowo 2 g/d.

Zgodnie z protokotem, w dniach 1 2 po-
daje sie metyloprednizolon i.v,, a doustna
kortykoterapia rozpoczyna sie 3 dnia:
prednizon 20 lub 25 mg/d (w zaleznosci
od masy ciata pacjenta), z szybka redukcja
dawki leku do 2,5 mg/d w 16 tygodniu.



91

Czas leczenia

GAZYVARO® (obinutuzumab)

OBI+SOC vs PBO+SOC

REGENYCY

stopniowo zmniejszano dawke GKS, ce-
lem byto osiggniecie dawki 7,5 mg predni-
zonu dziennie do 12 tygodnia oraz 5 mg
prednizonu do 24 tygodnia, z utrzyma-
niem takiej dawki do 80 tygodnia.*

Podstawowg obserwacje leczonych pa-
cjentéw prowadzono do 76 tygodnia,
ostatnia dawka leku podana w 52 tyg.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia naste-
powato w nastepujacych sytuacjach: do-
wolny stan, ktéry moze zagrozic¢ bezpie-
czenstwu pacjenta, jesli bedzie on konty-
nuowat leczenie (wedtug badacza), decy-
zja badacza lub sponsora, cigza, reakcje
zwigzane z wlewem 4 stopnia albo reakcje
stopnia 3, po ponownym wtaczeniu lecze-
nia, neutropenia 3 albo 4 stopnia, nieu-
stepujgca do <2 stopnia w ciggu 8 tyg.,
matoptytkowos$¢ 3 albo 4 stopnia (nie-
zwigzana z TRU) nieustepujgca do <2
stopnia w ciggu 8 tygodni, reaktywacja za-
kazenia HBV pomimo stosowania prawi-
dtowej terapii przeciwwirusowej, otrzy-
manie leczenia ratunkowego

NOBILITY

Zgodnie z protokotem, poczatkowa dawka
prednizonu to 0,5 mg/kg/d. doustnie
(maksymalnie 60 g/d), od 16 dnia stosuje
sie stopniowe zmniejszanie dawki leku
(zgodnie z ustalonym schematem) do 7,5
mg dziennie, co powinno zostac osig-
gniete w 12 tygodniu i utrzymane w kolej-
nych tygodniach. Po 52 tygodniu, dopusz-
cza sie dalsze zmniejszanie dawki predni-
zonu, jesli jest to wskazane klinicznie we-
dtug badacza. Dopuszczalne jest po-
nowne, przejsciowe zwiekszenie dawki
stosowanej prednizonu, jesli jest to wska-
zane klinicznie (zaostrzenia choroby nerek
albo pozanerkowe).

Obserwacja leczonych pacjentow zostata
zaplanowana na 52 i 104 tydzien, w obu
przypadkach ostatnia dawka leku byta po-
dana w 26 tyg.

Przedwczesne zakoniczenie leczenia naste-
powato w nastepujacych sytuacjach:
cigza, reakcje zwigzane z wlewem 4 stop-
nia, reakcje zwigzane z wlewem 3. stopnia
po ponownym wtaczeniu leczenia, neu-
tropenia 3 albo 4 stopnia, nieustepujaca
do <2 stopnia w ciggu 8 tyg., matoptytko-
wos¢ 3 albo 4 stopnia (niezwigzana z TRU)
nieustepujaca do <2 stopnia w ciggu 8 ty-
godni, reaktywacja zakazenia HBV po-
mimo stosowania prawidtowej terapii
przeciwwirusowej, otrzymanie cytotok-
sycznego leczenia ratunkowego (w tym:
cyklofosfamid, przeciwciato anty-CD20
inne niz obinutuzumab, albo inne badane

AESTIMO

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

Zgodnie z protokotem, w dniach 1i 2 po-
daje sie metyloprednizolon i.v, a doustna
kortykoterapia rozpoczyna sie 3 dnia:
prednizon 20 lub 25 mg/dobe (w zalezno-
$ci od masy ciata pacjenta®), z szybkim
zmniejszaniem dawki leku do 2,5 mg/d w
16 tyg. nastepnie stosuje sie dalsze
zmniejszanie dawki leku, zgodnie z proto-
kotem i decyzjg badacza.

Catkowity czas leczenia zaplanowano na
52 tygodnie.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia naste-
powato w nastepujacych sytuacjach:
suboptymalna wczesna odpowiedz na le-
czenie®, konieczno$¢ zastosowania lecze-
nia ratunkowego, niedopuszczonego pro-
tokotem, nieakceptowalna toksycznosc.
Istotny spadek eGFR i inne (np. decyzja
badacza, wycofanie zgody przez pacjenta,
cigza).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

Od tego czasu obowigzywato utrzymanie
dawki £2,5 mg/d i kazde zwiekszenie
dawki leku powyzej tej wartosci trakto-
wano jako ,niepowodzenie leczenia”.

Catkowity czas leczenia zaplanowano na
48 tygodni.

Przedwczesne zakoniczenie leczenia naste-
powato w nastepujacych sytuacjach: nie-
akceptowalna toksycznosé. istotny spadek
eGFR, zwigzany z leczeniem, decyzja ba-
dacza, wycofanie zgody przez pacjenta i
inne.
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OBI+SOC vs PBO+SOC

REGENYCY

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie po
76 tyg. (z utrzymaniem zaslepienia), pod
warunkiem spetnienia okreslonych kryte-
riow: uzyskanie adekwatnej odpowiedzi
na leczenie, brak koniecznosci intensyfika-
cji leczenia i brak niedajgcych sie opano-
wac zdarzen niepozadanych (TEAEs).
Wodwczas, po dawce leku podanej w 80
tyg., powtarzano wlewy co 6 miesiecy. Le-
czenie standardowe dostosowywano
zgodnie z decyzjg badacza’.

Kontynuacja
terapii

Pozostali pacjenci mogli otrzymywac dal-
sze leczenie w ramach otwartej fazy bada-
nia (open-label) lub zakonczy¢ leczenie.

Dalszy dostep do obinutuzumabu moze
zostac¢ zapewniony pacjentom przez spon-
sora w ramach rozszerzonego dostepu.

Wymagano, aby wszyscy wtgczani pa-
cjenci otrzymali 21 wlew metyloprednizo-
lonu i.v. 2250 mg (lub réwnowaznik), jako
leczenie aktualnie trwajgcego epizodu ak-
tywnej nefropatii toczniowej, w ciggu 6
miesiecy przed skriningiem.8

Dodatkowe po-

stepowanie

Dopuszczalne byto otrzymanie maksymal-
nie 3 g metyloprednizolonu i.v. (lub row-
nowaznik) w ciggu 4 tygodni przed skri-
ningiem.

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego

GAZYVARO® (obinutuzumab)

NOBILITY

terapie stosowane w leczeniu nefropatii
toczniowej, ktdre mogg zaktéci¢ ocene)

Nie zaplanowano dtugoterminowej oceny
pacjentéw w ramach badania wydtuzo-
nego.

Dalszy dostep do obinutuzumabu moze
zostac zapewniony pacjentom przez spon-
sora w ramach rozszerzonego dostepu.

W trakcie skriningu lub wczesniej, wszyscy
pacjenci powinni otrzymac do 3 wlewdw
metyloprednizolonu 1000 mg i.v.., zalez-
nie od decyzji badacza i lokalnej praktyki
klinicznej.

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

AESTIMO

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

Po zakoniczeniu udziatu w badaniu AU-
RORA-1 (52 tyg. leczenia) pacjenci mogli
kontynuowac stosowane leczenie (woklo-
sporyna lub placebo, z utrzymaniem za-
Slepienia) w ramach badania wydtuzo-
nego AURORA-2, obejmujgcego kolejne 2
lata (facznie: do 3 lat leczenia). Do bada-
nia AURORA-2 kwalifikowano pacjentdw,
ktérzy otrzymali cate zaplanowane 52-ty-
godniowe leczenie VCS/PBO, wedtug ba-
dacza wymagali dalszego leczenia immu-
nosupresyjnego i wyrazali zgode na udziat
w tym badaniu i przestrzeganie wymaga-
nych procedur.

Zgodnie z protokotem, w dniach 1 2 po-
daje sie metyloprednizolon i.v. raz dzien-
nie w dawce 0,5 g/d u pacjentow >45 kg
lub 0,25 g/d u pacjentéw <45 kg, od 3
dnia prowadzona jest kortykoterapia do-
ustna.

Jesli jest to w najlepszym interesie pa-
cjenta, leczenie metyloprednizolonem i.v.
mozna rozpoczaé wezesniej, juz w trakcie
skriningu, nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze catkowita dawka leku, podana w okre-
sie skriningu i w poczatkowym okresie ba-
dania nie moze przekroczy¢ 1 g i odpo-
wiednio dostosowac dawke

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

Nie zaplanowano dtugoterminowej oceny
pacjentéw w ramach badania wydtuzo-
nego.

Zgodnie z protokotem, w dniach 0i 1 po-
daje sie metyloprednizolon i.v. raz dzien-
nie w dawce 0,5 g/d, nastepnie, od 2 dnia
prowadzona jest kortykoterapia doustna.



GAZYVARO® (obinutuzumab)

OBI+SOC vs PBO+SOC

REGENYCY

NOBILITY

AESTIMO

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

metyloprednizolonu stosowang w pierw-
szych dniach trwania badania.

Przed kazdym wlewem badanego leku, w Kazdy wlew obinutuzumabu nalezy wyko- -

celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z
wlewem, pacjenci otrzymywali metylo-
prednizolon i.v. w dawce 80 mg®, acetami-
nofen (650 do 1000 mg lub rownowaznik)
i difenhydamine (50 mg lub rownowaznik)

Niedopuszczalne sg modyfikacje dawko-
wania OBl w trakcie badania, mozliwe jest
jednak dostosowanie predkosci wlewu, w
razie wystepowania reakcji zwigzanych z
wlewem, a takze (jesli to konieczne|: cza-
sowe przerwanie albo trwate zakonczenie
leczenia.

na¢ w warunkach klinicznych, 30-60 mi-
nut przed rozpoczeciem zaplanowanego
wlewu wskazane jest zastosowanie profi-
laktyki: acetaminofenu (650-1000 mg) i
difenhydraminy (50 mg, albo rownowazna
dawka podobnego leku), a takze metylo-
prednizolonu 80 mgi.v.

Niedopuszczalne sg modyfikacje dawko-
wania OBl w trakcie badania, mozliwe jest
jednak dostosowanie predkosci wlewu, w
razie wystepowania reakcji zwigzanych z
wlewem, a takze (jesli to konieczne: cza-
sowe przerwanie albo trwate zakoriczenie
leczenia.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki
leku albo czasowe przerwanie leczenia w
razie wystepowania zaburzen zotadka | je-
lit lub innych zdarzen niepozadanych, sto-
suje sie wowczas odpowiednie postepo-
wanie wspomagajace (np. IPP).

W protokole badana przedstawiono szcze-

W protokole badana przedstawiono szcze- W protokole badana przedstawiono szcze- gétowe zasady postepowania w przy-

gbtowe zasady postepowania w przy-
padku wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem i innych, wybranych AEs.

Zakoriczenie terapii OBI/PBO (z kontynua-
cjg obserwacji) jest wymagane u pacjen-
téw z niepowodzeniem leczenia, definio-
wanym jako: rozwdj schytkowej niewydol-
nosci nerek lub koniecznos¢ leczenia ner-
kozastepczego, klinicznie istotne, utrzy-
mujace sie pogorszenie w zakresie wybra-
nych parametréw albo otrzymanie lecze-
nia ratunkowego.

w skojarzeniu z

z aktywng postaciag toczniowego

gbétowe zasady postepowania w przy-
padku wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem.

mykofenolanem
zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

padku istotnego spadku eGFR. U pacjen-
tow z pogorszeniem eGFR o0 >30% wzgle-
dem wartosci wyjsciowej, do poziomu
<60 ml/min/1,73 m? konieczne jest prze-
rwanie leczenia, w przypadku spadku
eGFR 0 20-30% nalezy zredukowa¢ dawke
leku. Dalsze postepowanie zalezy od wiel-
kosci zmiany i utrzymywania sie nieprawi-
dtowosci.

Zakoriczenie terapii VCS/PBO jest wyma-
gane réwniez u pacjentow wymagajacych
leczenia ratunkowego, niedopuszczonego
protokotem (takich pacjentéw uznawano
za ,niepowodzenie leczenia”), u chorych
doswiadczajgcych nieakceptowalnych AEs

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

U pacjentow z pogorszeniem eGFR o
>30% wzgledem wartosSci wyjsciowej, ko-
nieczne jest przerwanie leczenia, jesli spa-
dek eGFR nie moze zosta¢ wyttumaczony
inaczej niz jako zdarzenie zwigzane z le-
czeniem, nalezy zakonczy¢ stosowanie
VCS/PBO.
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Leczenie ratun-
kowe

Podstawowe
leczenie towa-
rzyszace

GAZYVARO® (obinutuzumab)

OBI+SOC vs PBO+SOC

REGENYCY

Zaostrzenia choroby moga by¢ leczone za
pomoca przejSciowego zwiekszenia dawki
kortykosteroidow, z dalszym stosowaniem
badanego leczenia.

Jesli badacz uzna, ze konieczne jest zasto-
sowanie leczenia ratunkowego w postaci
cyklofosfamidu, przeciwciat anty-CD20
(rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab,
obinutuzumab), inhibitora kalcyneuryny
(takrolimus, woklosporyna), innej terapii
eksperymentalnej, leku biologicznego lub
celowanego stosowanego w leczeniu
tocznia rumieniowatego uktadowego lub
nefropatii toczniowej; wowczas wyma-
gane jest zakonczenie leczenia obinutuzu-
mabem/placebo przez pacjentas®.

Kontynuacja terapii OBI/PBO jest dopusz-
czalna jedynie w razie ratunkowego stoso-
wania kortykosteroidéw (w tyg. 64-76).

W protokole badania zalecono leczenie
hipertensyjne za pomocg inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, dopuszcza sie za-
stosowanie dodatkowych lekéw przeciw-
nadcisnieniowych, jesli rekomendowane
leczenie nie jest wystarczajgce do uzyska-
nia odpowiedniej kontroli ci$nienia tetni-
czego krwi. 7

Zaleca sie stosowanie lekdw przeciwmala-
rycznych (hydroksychlorochina, chloro-
china, chinakryna), zgodnie z wytycznymi
postepowania i lokalng praktyka kliniczna.
Leczenie nalezy rozpoczaé przed

NOBILITY

Leczenie immunosupresyjne, w tym cy-
klofosfamid, rytuksymab, takrolimus albo
dozylne pulsy kortykosteroidow (500 mg
metyloprednizolonu lub réwnowaznik).

Zaleca sie, aby w trakcie badania pacjenci
otrzymywali ACEl albo ARB, utrzymujac
stabilne dawkowanie leku przez caty czas
trwania badania (u pacjentdéw niestosuja-
cych takiego leczenia w momencie wia-
czenia do badania, nalezy je rozpoczg¢ w
trakcie skriningu [min. 10 dni przed ran-
domizacjg]), dopuszcza sie zastosowanie
dodatkowych lekéw przeciwnadcisnienio-
wych, jesli jest to konieczne do uzyskania
odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego
krwi.13

U pacjentéw stosujgcych leczenie prze-
ciwmalaryczne (hydroksychlorochina,

AESTIMO

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

Leczenie immunosupresyjne, niedopusz-
czone protokotem.

Docelowo, u pacjentéw nalezy utrzymy-
wac cisnienie tetnicze na poziomie
<130/80 mmHg. W tym celu nalezy zasto-
sowac wszystkie srodki, dopuszczone pro-
tokotem. Leczenie pacjentdw z nadcisnie-
niem obecnym w trakcie skriningu oraz
chorych, u ktorych nadcisnienie rozwineto
sie w czasie badania, moze obejmowac:
dihydrypirydynowe blokery kanatu wap-
niowego, leki anty-alfal-adrenergiczne,
alfa-beta blokery | diuretyki tiazydowe.
Pacjenci otrzymujgcy ACEI lub ARB przed

rozpoczeciem badania, mogg kontynu-
opwac ich stosowanie, pod warunkiem

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AURA-LV

Leczenie immunosupresyjne, niedopusz-
czone protokotem

Od 4 tygodnia, u pacjentéw nalezy utrzy-
mywac ci$nienie tetnicze na poziomie
<130/80 mmHg. W tym celu nalezy zasto-
sowac wszystkie srodki, dopuszczone pro-
tokotem. Dopuszcza sie leczenie za po-
mocg ACEIl lub ARB, jednak nie dopuszcza
sie rozpoczecia ich stosowania albo dosto-
sowania dawek w trakcie badania.

Dopuszczalne jest leczenie za pomoca le-
kéw przeciwmalarycznych.
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REGENYCY

badaniem i utrzymywac staty schemat
dawkowania, do 80 tyg.

Pacjenci nie stosujgcy preparatow wita-
miny D (600-800 IU dziennie) i suplemen-
téw wapnia (1000-1200 mg dziennie) po-
winni rozpocza¢ ich suplementacje w trak-
cie skriningu. Leczenie powinno by¢ pro-
wadzone zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej.

Podczas badania dopuszczalne jest lecze-
nie za pomoca inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA i bisfosfoniandw, nie nalezy roz-
poczynac ich stosowania w trakcie bada-
nia.1t

Leczenie do-
zwolone

NOBILITY

chlorochina, chinakryna) przed witacze-
niem do badania, wskazane jest utrzymy-
wanie stabilnego dawkowania tych lekéw
przez caty czas trwania badania. W przy-
padku chorych niestosujgcych lekdw prze-
ciwmalarycznych w momencie witaczenia
do badania, nie nalezy rozpoczynac ta-
kiego leczenia w trakcie badania, jest to
dopuszczalne jedynie w sytuacjach zao-
strzenia choroby, nieodpowiadajgcego na
kortykosteroidoterapie.

Pacjenci nie stosujgcy preparatow wita-
miny D (800 IU dziennie) i suplementow
wapnia (1200 albo 1500 mg dziennie, w
zaleznosci od preparatu) powinni rozpo-
czac ich suplementacje w trakcie skri-
ningu. Leczenie powinno by¢ prowadzone
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Stosowanie terapii towarzyszacych, takich
jak inhibitory reduktazy HMG-CoA i bis-
fosfoniany, jest dopuszczalne i powinno
zosta¢ odnotowane, nie nalezy rozpoczy-
nac leczenia w trakcie badania.™

VCS+SOC vs PBO+SOC
AURORA-1 + AURORA-2

utrzymywania stabilnego dawkowania
przez 4 tygodnie przed skriningiem oraz
przez caty czas trwania badania. Nie
dopsuzcza sie rozpoczecia ich stosowania
albo dostosowania dawek w trakcie bada-
nia.

AURA-LV

Dopuszczalne jest leczenie za pomocg le-
kéw przeciwmalarycznych, jesli jest to
wskazane klinicznie.

Steroidy stosowanie miejscowo, leki prze-
ciwmalaryczne (jesli wskazane klinicznie),
ziotowe suplementy (pod warunkiem
ostroznego stosowania, w zaleznosci od
sktadnikow aktywnych), profilaktyka
utraty masy kostnej spowodowanej stoso-
waniem GKS (suplementacja wapnia i wi-
taminy D, bisfosfoniany), aspiryna w ni-
skiej dawce (stosowana jako profilaktyka
zdarzen sercowo-naczyniowych), tagodne
objawy zotgdkowo-jelitowe powinny by¢
leczone objawowo (np. loperamid, IPP),
amfoterycyna albo nystatyna doustnia
(stosowane jako profilaktyka zakazen grzy-
biczych), sulfametoksazol /trimetoprym
(profilaktyka zapalenia ptuc wywotanego

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

AESTIMO



96

OBI+SOC vs PBO+SOC

REGENYCY

Niedozwolone jest stosowanie zywych,
atenuowanych szczepionek w okresie od
28 dni przed skriningiem, do czasu zakon-
czenia udziatu w badaniu.

Stosowanie szczepionek inaktywowanych
w trakcie badania nie jest zabronione,
Leczenie do- jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze szcze-
zwolone z  pienie wykonane u pacjenta z deplecja
ograniczeniami komdrek B moze by¢ nieskuteczne, zaleca
sie szczegdtowa ocene statusu zaszczepie-
nia pacjenta przed wtgczeniem do bada-
nia, jesli przewiduje sie, ze pacjent bedzie
wymagat zaszczepienia w trakcie badania,
wskazane jest wczesniejsze podanie szcze-

pionki.
Leczenie nie- NLPZ (wyjatek: stosowanie ASA w ramach
dozwolone profilaktyki zdarzen sercowo-naczynio-

wych, naczyniowo-médzgowych albo

NOBILITY AURORA-1 + AURORA-2

przez Pneumocystis carinii), GC-SF (stoso-
wane w celu opanowania neutropenii w
obecnosci powaznego zakazenia), do-
ustne albo dozylne preparaty zelaza (sto-
sowane w leczeniu niedoboru zelaza albo
niedokrwistosci), preparaty erytropoetyny
(leczenie ciezkiej niedokrwistosci z,Hb
<10 mg), walgancyklowir lub inne leki sto-
sowane w profilaktyce zakazert CMV,
ostre, przerywane leczenie za pomoca
NLPZ (do 7 dni), leczenie hipolipemizujgce
(jesli wskazane kliniczne), ACEI/ARB i inne
terapie stosowane zgodnie z wskazaniami
klinicznymi, pod warunkiem stabilnego
dawkowania przez caty czas trwania bada-
nia.

Niedozwolone jest stosowanie zywych, —
atenuowanych szczepionek w okresie od

28 dni przed skriningiem, do czasu zakon-

czenia udziatu w badaniu.

Stosowanie szczepionek inaktywowanych
w trakcie badania nie jest zabronione,
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze szcze-
pienie wykonane u pacjenta z deplecja
komorek B moze by¢ nieskuteczne, zaleca
sie szczegbtowg ocene statusu zaszczepie-
nia pacjenta przed witgczeniem do bada-
nia, jesli przewiduje sie, ze pacjent bedzie
wymagat zaszczepienia w trakcie badania,
wskazane jest podanie szczepionki co naj-
mniej 28 dni przed randomizacja.

terapie eksperymentalne (stosowane w
ciggu 28 dni albo 5 okresow pottrwania
leku, przed randomizacja [ktorekolwiek

GKS i.v. (w ciggu 2 tygodnie przed skrinin-
giem), GKS w postaci tabletek powleka-
nych oraz inne GKS doustne,

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 wspdtistniejaca klasg V

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURA-LV

AESTIMO

Dopuszczalne jest stosowanie ACEI/ARB,
pod warunkiem brak zmian dawkowania
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REGENYCY NOBILITY

zakrzepowych), inhibitory kalcyneuryny,  jest dtuzsze] i przez caty czas trwania ba-

inne leki nefrotoksyczne, leki immunosu- dania), ekspozycja na terapie anty-CD20

presyjne, niedopuszczone protokotem ba- (w okresie 12 miesiecy przed randomiza-

dania, stosowanie zywych, atenuowanych cja i przez caty czas trwania badania), le-

szczepionek.12 czenie biologiczne ukierunkowane na ko-
morki B, poza anty-CD20 (stosowane w
trakcie 6 miesiecy przed randomizacjg i
przez caty czas trwania badania), otrzyma-
nie zywych, atenuowanych szczepionek
(w ciggu 28 dni przed skriningiem i przez
caty czas trwania badania), NLPZ, inhibi-
tory kalcyneuryny albo inne leki nefrotok-
syczne (stosowane w czasie trwania bada-
nia)13

nd. nd.

Faza wydtu-
Zona

VCS+SOC vs PBO+SOC

AURORA-1 + AURORA-2

niedopuszczone protokotem, IVIg w ciggu
2 tygodnie przed skriningiem, cyklofosfa-
mid w ciggu 4 tygodni przed skriningiem,
cholestyramina albo inne leki, ktére mogg
zaktocic krazenie watrobowo-jelitowe
MMF, inhibitory kalcyneuryny inne niz
woklosporyna (np. cyklosporyna, takroli-
mus) w ciggu 1 miesigca przed skrinin-
giem,immunosupresyjne leki biologiczne
(np. abatacept, belimumab, infliksymab,
adalimumab, etanercept albo rytuksy-
mab), w ciggu 3 miesiecy przed skrinin-
giem, zywe szczepionki, rdwnoczesne
stosowanie innych lekdw immunosupre-
syjnych (po randomizacji), ketokonazol,
ryfampicyna (aktualne leczenia albo plan
ich zastosowania), jednoczesne stosowa-
nie innych inhibitoréw/induktoréw
CYP3A4

AURORA-2:

— pacjenci kontynuowali leczenie VCS lub
PBO przypisane podczas randomizacji
AURORA-1 (z utrzymaniem za$lepienia)

przez kolejne 24 miesigce

— pacjenci kontynuowali réwniez przyj-
mowanie MMF i GKS, w takich samych
dawkach jakie stosowano w momencie
zakonczenia préby AURORA-1

— dopuszczano modyfikacje dawkowania
lekow, w zaleznosci od decyzji badacza
oraz wskazan protokotu (w razie spadku
eGFR 0 >30% albo podwyzszenia cisnie-
nia tetniczego krwi ponad norme,

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

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

AURA-LV

nd.

AESTIMO
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Zr
1
2

OBI+SOC vs PBO+SOC VCS+SOC vs PBO+SOC
REGENYCY NOBILITY AURORA-1 + AURORA-2 AURA-LV

powinno nastgpi¢ czasowe przerwanie
leczenia VCS/PBO)

6dto danych Furie 2025 Furie 2022a, CT 20244 Rovin 2021, CT 20235, Saxena 2024 Rovin 2019
obok woklosporyny w dawce 23,7 mg, oceniano takze woklosporyne w dawce 39,5 mg (dawkowanie niezgodne z ChPL, nieuwzglednione w niniejszym raporcie)
u pacjentéw rozpoczynajacych stosowanie MMF w momencie wigczania do badania, zalecana dawka poczatkowa MMF to 1,5 g dziennie (w dawkach podzielonych), ktéra nastepnie powinna by¢ korygowana

tak, aby w 4 tygodniu osiggna¢ docelowg dawke 2,0-2,5 g MMF dziennie. Stosowana dawka MMF nie powinna przekracza¢ 2,5 g dziennie, jesli badacz uzna, ze pacjent wymaga stosowania wyzszych dawek
leku, konieczna jest konsultacja z monitorem medycznym.

3 lek dostarczany pacjentom, przeznaczony do samodzielnego stosowania w warunkach domowych.

4 dopuszczano zwiekszenie dawki prednizonu, w razie wskazan klinicznych: leczenie nerkowych i pozanerkowych zaostrzer choroby (zaleca sie stosowanie najmniejszych potrzebnych dawek lekéw, przez
najkrotszy mozliwy czas). Stosowanie dozylnych glikokortykosteroidéw w trakcie badania jest odradzane, dopuszcza sie takie postepowanie w przypadkach przejsciowych objawéw zotagdkowo-jelitowych,
wykluczajacych mozliwosé doustnego stosowania GKS.

5 poczatkowa dawka prednizonu: 20 mg dziennie dla pacjentéw z masa ciata <45 kg oraz 25 mg dziennie dla pacjentéw z masg ciata 245 kg;

6 po 12 tygodniach leczenia: >30% pogorszenie eGFR (warto$¢ oszacowana wedtug wzoru CKD-EPI), wzgledem wartosci wyjsciowej, utrzymujace sie w 2 kolejnych pomiarach wykonanych z co najmniej 4-
tygodniowym odstepem; po 8 tygodniach leczenia: potwierdzone zmniejszenie UPCR o <25%, stwierdzone w 2 kolejnych pomiarach wykonanych z co najmniej 2-tygodniowym odstepem;

7  wzaleznosci od decyzji badacza, dopuszczalna byta zmiana dawkowania MMF, GKS albo zamiana terapii, np. na azatiopryne (zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej).

8 jesli pacjent nie otrzymat co najmniej jednego pulsu metyloprednizolonu i.v. w trakcie 6 miesiecy przed skriningiem, w pierwszym dniu badania nalezy poda¢ mu jedng dawke leku 250-1000 mg, zamiast wlewu
80 mg metyloprednizolonu i.v., zaplanowanego jako premedykacja przed infuzjg obinutuzumabu lub placebo.

9 wdniach, w ktérych stosuje sie metyloprednizolon i.v., nie nalezy podawac¢ glikokortykosteroidéw doustnych.

10 w trakcie badania (do 80 tyg.) zabronione jest stosowanie innych niz ACEI/ARB lekéw wptywajgcych na biatkomocz (niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego, antagonisci aldosteronu, bezpo$redni
antagonisci reniny); wyjatki wymagaja przedyskutowania postepowania z monitorem medycznym,

11 zaleca sie utrzymywanie stabilnego dawkowania wymienionych lekdw.

12 dotyczy do 80 tyg. badania.

13 wyjatek: dopuszcza sie stosowanie ASA w ramach profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych;

14 petny protokdt badania dostepny na stronie clinicaltrials.gov;

15 petny protokét badania AURORA-1 dostepny na stronie clinicaltrials.gov.

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 wspdtistniejaca klasg V
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5.3 Metodyka pordwnania posredniego

5.3.1 Zakres analiz

Jak wspomniano powyzej, w niniejszej analizie wykorzystano wyniki badania REGENCY (wiekszo$¢ da-
nych dotyczyta oceny prowadzonej w 76 tygodniu, rzadziej autorzy prezentowali wyniki uzyskane w in-
nych okresach obserwacji, np. po 50 tygodniach) oraz NOBILITY (przedmiotem zainteresowania w ana-
lizie wtasnej byta wytgcznie ocena prowadzona w 52 tygodniu). W analizach przyjeto, ze wyniki uzyskane
w badaniach REGENCY i/lub NOBILITY zestawiano z wynikami badan dla woklosporyny, jak najlepiej do-

pasowanymi pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byta ocena odsetka pacjentow osiggajgcych catkowitg odpowiedz nerkowa (CRR, complete renal
response), chociaz w poszczegdlnych badaniach przyjeto zréznicowane definicje tego punktu korco-
wego (szczegotowy opis w dalszej czesci rozdziatu). Pozostate punkty koncowe uwzglednione w ocenie

skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji (OBI+SOC) obejmowaty nastepujace:

e Uzyskanie czesciowej lub ogdlnej odpowiedzi nerkowej,

e Inne istotne klinicznie nerkowe punkty koricowe,

e Redukcja biatkomoczu;

e QOcena czynnosci nerek, wyrazona za pomocga zmian eGFR;

e Ocena aktywnosci choroby (zmiany w zakresie wybranych parametréw, m.in. stezenia sktado-
wych C3, C4 dopetniacza),

e Zapotrzebowanie na stosowanie dodatkowych lekéw (koniecznos$¢ leczenia ratunkowego, sto-
sowanie steroidow),

o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Ponadto, we wspomnianych badaniach przeanalizowano bezpieczenstwo ocenianych interwencji.

Ze wzgledu na pewne rozbieznosci pomiedzy badaniami dla obinutuzumabu i komparatora, dotyczace
zatozen prowadzonych analiz, niemozliwe byto wykonanie poréwnan OBI+SOC vs VCS+SOC dla czesci
drugorzedowych lub eksploracyjnych punktéw koricowych REGENCY i NOBILITY, takich jak: dodatkowe
nerkowe punkty koncowe (np. niekorzystne zdarzenia nerkowe) oraz ocena jakosci zycia. Listy wszyst-
kich punktéw korncowych ocenianych w analizowanych badaniach zostaty zamieszczone w tabelarycz-

nych charakterystykach poszczegdlnych badan, w zatgczniku. Lista punktow korcowych

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 wspodtistniejgca klasg V
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nieuwzglednionych w niniejszym pordwnaniu posrednim, wraz z uzasadnieniem, rowniez jest przedsta-

wiona w zatgczniku.

W kolejnej tabeli przedstawiono natomiast najwazniejsze informacje dotyczace punktéw koricowych
ocenianych w niniejszym poréwnaniu posrednim, z uwzglednieniem ich definicji oraz dodatkowych in-
formacji, dotyczgcych sposobu ich oceny. W tabeli, obok krétkiego opisu analizowanych punktéw kon-
cowych, zawarto réwniez informacje na temat zestawu danych wejsciowych, ktére zostaty wykorzystane

w obliczeniach.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 14. Punkty koricowe oceniane w poréwnaniu posrednim; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Rovin 2025a, Furie 2022a, Arriens 2023, CT 2022, EPAR

Lupkynis 2022, Rovin 2021, CT 2024, KDIGO 2024).

Definicje

Punkt koricowy Dane wejéciowe

OBI+SOC [REGENCY, NOBILITY]

REGENCY:
--UPCR?<0,5 mg/mg

-eGFR 285% wartosci wyjsciowej

—brak zdarzen przerywajacych (le-
czenie ratunkowe, niepowodzenie
leczenia, zgon lub przedwczesne
wycofanie z badania)

NOBILITY:

-UPCR<0,5

—prawidtowa czynnos¢ nerek: SCr
<GGN, bez pogorszenia 0 >15%
wzgledem wartosci wyjsciowej,

Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-
cji (OBI+SOC):
—REGENCY, ocena w 76 tyg. (analiza pre-

Catkowita odpowieds ner- definiowana oraz analizy dodatkowe)

kowa (CRR, z ang. Complete
Renal Response)

-NOBILITY, ocena w 52 tyg. (analiza pre-
definiowana)

Dane ze strony komparatora (VCS+SOC):
-AURORA-1+AURA-LV, ocena po 1 roku
-AURORA-2, ocena po 18 miesigcach ~nieaktywny osad moczu,
—-pacjentdéw otrzymujacych leczenie
ratunkowe?w trakcie badania oraz
chorych, ktérzy wycofali sie przed-
wczesnie traktowano jako chorych

bez odpowiedzi

NOBILITY:

-redukcja UPCR o 50% wzgledem
wartosci wyjsciowej, do poziomu
<1 (<3, jesli wyjsciowo UPCR wy-
niost >3),

Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-
¢ji (OBI+SOC):

-NOBILITY, ocena w 52 tyg.

Dane ze strony komparatora (VCS+SOC):

-AURORA-1+AURA-LV, ocena po 1 roku.

Czesciowa odpowied? ner-
kowa (PRR, z ang. Overall Re-

nal Response) -SCr bez wzrostu 0 15% wzgledem

wartosci wyjsciowe;j,

—liczba erytrocytéw w moczu <10
komdrek w polu widzenia lub
zwiekszenie ich liczby

VCS+SOC [AURORA-1&2, AURA-LV]

-UPCR <0,5 mg/mg,

—-eGFR =60 ml/min lub brak po-
twierdzonego spadku o >20%
wzgledem wartosci wyjsciowej,

-brak leczenia ratunkowego,

-brak stosowania prednizonu w
dawce =10 mg (lub réwnowaznik)
przez co najmniej 3 kolejne dni
albo tacznie przez 7 dni, w ciggu 8
tygodni przed ocena

->50% redukcja UPCR wzgledem
wartosci wyjsciowej

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN)

klasy 1l

lub 1V,

Uwagi

-we wszystkich analizowanych bada-
niach ocena CRR byta pierwszorze-
dowym punktem koricowym

-ze wzgledu na pewne rdznice pomie-
dzy badaniami w zakresie przyjetych
definicji CRR, obok zestawienia orygi-
nalnych definicji tego punktu korco-
wego, predefiniowanych w odpo-
wiednich protokotach, wykonano
analizy uwzgledniajgce zmodyfiko-
wane definicje CRR (drugorzedowe
albo eksploracyjne), pozwalajgce na
zmniejszenie albo zniesienie wyste-
pujacych réznic (szczegdtowy opis w
dalszej czesci rozdziatu)

—-drugorzedowy punkt kofcowy

—-wystepuja pewne réznice pomiedzy
analizowanymi badaniami w zakresie
kryteriéw oceny tego punktu korco-
wego, brak mozliwosci ich dopaso-
wania
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Definicje
Punkt koricowy Dane wejéciowe Uwagi
OBI+SOC [REGENCY, NOBILITY] VCS+SOC [AURORA-1&2, AURA-LV]

nieprzekraczajgce 50%, wzgledem
wartosci wyjsciowej

—-zmniejszenie biatkomoczu do zakta-

Dane wejsciowe dla ocenianej interwen- danego poziomu stanowito jeden z

cji (OBI+SOC): elementéw wymaganych do stwier-

-REGENCY, ocena w 76 tyg., dzenia catkowitej remisji choroby w
Redukcja biatkomoczu  ~NOBILITY, ocena w 52 tyg. Odsetek pacjentéw z UPCR <0,5 Odsetek pacjentéw z UPCR 0,5 oPrebie nerek (skfadowa CRs?l

Dane ze strony komparatora (VCS+SOC): mg/me me/meg —bloracl QOd uwage dostepngsc daj

~ AURORA-1+AURA-LV, ocena po 1 roku, nych zrédfowych, wykonanie porow-

nan dla innych progdéw odciecia
UPCR niz wymienione, nie byto moz-
liwe

-AURORA-2, ocena po 18 miesigcach.

—-drugorzedowy punkt korncowy
Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-

cji (OBI+SOC):
—REGENCY, ocena w 76 tyg.,

-we wszystkich analizowanych bada-
niach przy szacowaniu wartosci eGFR

4 . . . k _
Srednia zmiana poziomu skorygowa wykorzystano wz6r CKD-EP!

Srednia zmiana poziomu eGFR nego eGFR wagledem wartocl wyj-

Srednia zmiana eGFR

Dane ze strony komparatora (VCS+SOC): wzgledem wartoéci wyiéciowei 5™ X _ . )
— AURORA-1$AURALLY, ocena po 1 roku 8l& V) ) éciowej w badaniach REGENCY i NOBILITY

! ! oceniano surowe wartosci eGFR, a w
—AURORA-2, ocena po 18 miesigcach. badaniach dla woklosporyny — war-

tosci skorygowane

Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-
cji (OBI+SOC): Leczenie ratunkowe w postaci cyklo- —brak leczenia ratunkowego byt jed-

Zapotrzebowanie na stosowa- -REGENCY, ocena w 76 tyg., fosfamidu, przeciwciat anty-CD20  Ratunkowe leczenie immunosupre-  nym z warunkdéw wymaganych do

nie lekow ratunkowych ~NOBILITY, ocena w 52 tyg. albo innych lekéw immunosgpresyj— syjne stosowane Wﬂcelu opanoyvania stwierdzenia Fa’rkowitej remisji cho-
nych stosowanych w leczeniu TRU TRU, nefropatii toczniowe;j. roby w obrebie nerek (sktadowa
Dane ze strony komparatora (VCS+SOC): lub nefropatii toczniowe. CRR)

- AURORA-1+AURA-LV, ocena po 1 roku

Ocena aktywnoéci choroby Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-
cji (OBI+S0C) ) ) A .,
~REGENCY, ocena w 50 tyg. Srednia zmiana stezenia skfadowych Srednia zmiana stezenia skfadowych —biorac pod uwage dostepnos¢ da-

nych parametrow, takich jak: : . i ; nych zrédtowych i metody oceny,
stezenie sktadowych C3, C4 —NOBILITY, ocena w 52 tyg. C31C4 dopelniacza. €314 dopelniacza. niemozliwe byto uwzglednienie w

dopefniacza. Dane ze strony komparatora (VCS+SOC): poréwnaniach innych parametrow

—-drugorzedowy punkt koncowy
wyrazona za pomoca wybra-

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 wspdtistniejaca klasg V
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Definicje
Dane wejéciowe Uwagi
OBI+SOC [REGENCY, NOBILITY] VCS+SOC [AURORA-1&2, AURA-LV]

- AURORA-1, ocena po 1 roku stuzgcych do oceny aktywnosci cho-
roby: poziomu/miana przeciwciat
anty-dsDNA oraz wyniku punkto-
wego uzyskanego w odpowiednio
zmodyfikowanej skali SLEDAI (SLE-
DAI-2K, SELENA-SLEDAI)

Dane wejsciowe dla ocenianej interwen-

cji (OBI+SOC):
—JRS:'GENCY gcena w76t REGENCY: ogdlne kategorie zdarzer -ocenie poddano wybrane, ogdlne ka-
’ V&, niepozadanych, AESI, najczestsze P y ) 08

~NOBILITY, ocena w 52 tyg. AEs SAEs Ogolne kategorie zdarzen niepozada- tegorie zdarzen niepozadanych oraz
! nych, poszczegdlne AEs poszczegdlne AEs (szczegdtowy opis

Dane ze strony komparatora (VCS+SOC): NOBILITY: ogdlne kategorie zdarzen w dalsze] czesci rodziatu)

- AURORA-1+AURA-LV, ocena po 1 roku, niepozgdane
-AURORA-2, ocena do 2 lat

1w badaniu REGENCY, elementy sktadowe CRR zostaty wymienione w protokole jako eksploracyjne punkty koricowe.

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

’

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Do poréwnania posredniego ekstrahowano wyniki analiz przeprowadzonych w populacjach ogélnych

analizowanych badan.

5.3.2 Analiza statystyczna

Z uwagi na niewielkg liczbe badan wtgczonych do przegladu systematycznego oraz tylko jeden element
posredni (placebo), poréwnanie posrednie obinutuzumabu z woklosporyng przeprowadzono prostg me-

toda Buchera.

W ramach prowadzonych obliczeri, w ocenie opartej na poréwnywaniu proporcji pacjentéw, u ktérych
wystgpit dany punkt koricowy, najpierw obliczano korzy$¢ wzgledng lub ryzyko wzgledne wystgpienia
danego zdarzenia (RB/RR) oraz bezwzgledng réznice ryzyka (RD) dla poréwnan aktywnych terapii z pla-
cebo, a nastepnie parametry te wykorzystywano w poréwnaniu posrednim metodg Buchera. W ocenie
wynikow ocenianych jako zmienne ciggte (Srednie zmiany parametréw, wzgledem wartosci wyjsciowych
ekstrahowano (jesli byty dostepne) rdznice srednich zmian (MD) obliczone przez autordw publikacji zré-

dtowych, ktére nastepnie wykorzystywano w pordwnaniu posrednim.

W tabelach przedstawionych w dalszej czesci rozdziatu, wyniki istotne statystycznie przy poréwnaniu
analizowanych interwencji zaznaczono pogrubiong czcionkg. Obliczenia wtasne, przeprowadzone na

podstawie dostepnych danych, oznaczono symbolem *.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniach REGENCY, AURORA-1 i AURA-LV, oceny skutecznosci klinicznej byty prowadzone zgodnie z
podejsciem ITT (intention to treat), tj. w analizie uwzgledniano wszystkich pacjentow poddanych rando-
mizacji, ktorych analizowano zgodnie z przypisanym leczeniem. Natomiast, w probie NOBILITY ocene
skutecznosci klinicznej wykonano w populacji mITT (modified intention to treat), obejmujgcej wszystkich
randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Zgodnie z pro-
tokotem, w ramach proby AURORA-2 ocenie poddano wszystkich wtgczonych pacjentow, ktérych za-
kwalifikowano do tego badania po ukoriczeniu zaplanowanego leczenia w AURORA-1 i spetnieniu odpo-
wiednich kryteriow selekcji (m.in. konieczno$¢ kontynuacji leczenia immunosupresyjnego). Liczebnosé

grup uwzglednionych w analizie przedstawiata sig nastepujgco:

e badanie REGENCY: 135 chorych wiaczonych do grupy OBI+SOC vs 136 pacjentdw w grupie
PBO+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 wspodtistniejgca klasg V
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e badanie NOBILITY: 63 osoby w grupie interwencji (OBI+SOC) vs 62 pacjentow w grupie kontrol-
nej (PBO+SOC);

e badanie AURORA-1: 179 oséb wtgczonych do grupy interwencji (VCS+SOC) vs 178 pacjentéw w
grupie kontrolnej (PBO+SOC);

e badanie AURA-LV: 89 oséb wtgczonych do grupy VCS+SOC vs 88 pacjentow w grupie VCS+SOC;

e badanie AURORA-2 (faza przedtuzona AURORA-1): 116 pacjentdow w grupie VCS+SOC vs 100

chorych w grupie PBO+SOC.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej OBI+SOC vs VCS+SOC, rozwazano wykonanie metaanaliz badan
REGENCY i NOBILITY. Jednak ze wzgledu na wystepowanie rdznic w definicjach analizowanych punktow
koricowych oraz ocenianych okresach obserwacji, zgodnos¢ danych pozwalajgcych na wykonanie meta-
analizy tych badan stwierdzono tylko dla jednego punktu koncowego skutecznosci klinicznej (zmiana

stezen sktadowych C3 i C4 dopetniacza, ocena po 1 roku).

Jak wspomniano powyzej, tam, gdzie byto to mozliwe, ze strony komparatora, zamiast wynikow poje-
dynczych badan, wykorzystywano potgczone analizy z badahn AURORA-1 i AURA-LV, uwzgledniajgce 268
pacjentow z grup VCS+SOC oraz 266 chorych wtgczonych do grup placebo. Wiekszos¢ wynikéow tej ana-

lizy zostato opublikowanych w publikacji Arriens 2023 albo w dokumencie EPAR Lupkynis.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ danych zrédtowych i zatozenia przyjete w niniejszej analizie klinicznej,

ponizej przedstawiono pordwnania, uwzgledniajgce nastepujace dane:

e dla OBI+SOC: wyniki badania NOBILITY z 52 tygodnia oraz wyniki REGENCY z 76 tygodnia,

e dla VCS+SOC: wyniki prob AURORA i AURA-LV, jak najlepiej zblizone do badan oceniajacych obi-
nutuzumab, pod wzgledem okresu obserwacji i definicji danego punktu korcowego. Do wspo-
mnianej analizy NOBILITY mozliwe byto dopasowanie danych pochodzacych z badarh AURORA-
1 i/lub AURA-LV, dla oceny wykonanej po 1 roku. Natomiast, w zestawieniach dla préby RE-
GENCY (w wiekszosci przypadkow: 76 tyg.) wykorzystywano wyniki czgstkowe badania AU-
RORA-2 uwzgledniajgce 18 miesiecy obserwacji, a takze wyniki analiz korncowych prob AU-
RORA-1 i AURA-LV, wykonanych po 1 roku obserwacji. .

Jako zrodta danych dla badania REGENCY wykorzystano artykut petnotekstowy Furie 2025, a takze do-
niesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe wyniki, niezamieszczone w publikacji gtéwnej: Furie
2025a, Rovin 2025a, Rovin 2025b i Rovin 2025c. Natomiast, dane odnosnie badania NOBILITY, ktore
zostaty wykorzystane w niniejszej analizie skutecznosci klinicznej pochodzity z publikacji Furie 2022a i
rekordu w rejestrze badan klinicznych (CT 2024). Poszukiwane informacje dotyczgce badann AURORA-1 i

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 wspodtistniejgca klasg V
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AURA-LV oraz ich analizy potgczonej zaczerpnieto z publikacji Rovin 2021, Rovin 2019 i Arriens 2023, a
takze z dokumentu EPAR Lupkynis 2022. Zrédta danych dla badania AURORA-2 stanowity: publikacja
Saxena 2024 i rekord w rejestrze badan klinicznych CT 2022.

5.4.1 Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR)

Jak opisano powyzej, w kazdym z analizowanych badan pierwszorzedowym punktem kornicowym byto
uzyskanie catkowitej remisji choroby w obrebie nerek: catkowita odpowiedz nerkowa (CRR, z ang. Com-
plete Renal Response). Zgodnie z wytycznymi KDIGO (KDIGO 2024), przyjmuje sie, ze do stwierdzenia
CRR konieczne jest spetnienie nastepujgcych warunkéw: zmniejszenie biatkomoczu oraz stabilizacja albo
poprawa czynnosci nerek. Nie istnieje jednak, pojedyncza powszechnie akceptowana definicja CRR. Co
wiecej, nie ma konsensusu odnosnie wtasciwego czasu oceny takiej odpowiedzi. Ze wzgleddw logistycz-
nych i ekonomicznych, w badaniach klinicznych najczesciej analiza jest prowadzona po 6-12 miesigcach
stosowania terapii indukcyjnej, jednak nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze zmiany w zakresie badanych pa-
rametréw zachodzg w stopniowo, z czasem trwania leczenia, a wielkos¢ i tempo obserwowanych efek-

téw moze rdznic sie znaczaco pomiedzy pacjentami.

W protokole badania REGENCY catkowitg odpowiedZ nerkowg zdefiniowano jako zmniejszenie biatko-
moczu do poziomu UPCR <0,5 g/g i utrzymanie eGFR na poziomie wynoszacym =85% wartosci wyjscio-
wej, przy braku wystepowania zdarzen przerywajgcych, takich jak koniecznos¢ zastosowania terapii ra-
tunkowej, niepowodzenie leczenia, zgon albo przedwczesne wycofanie z badania. Natomiast, w badaniu
NOBILITY autorzy przyjeli nastepujaca definicje CRR: UPCR<0,5 mg/mg, prawidtowa czynnosc nerek: SCr
<GGN, bez pogorszenia o0 >15% wzgledem wartosci wyjsciowej oraz nieaktywny osad moczu (<10 ery-
trocytow w polu widzenia, bez wateczkdw czerwonokrwinkowych). Pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie
ratunkowe w trakcie badania oraz chorych, ktérzy wycofali sie przedwczesnie traktowano jako osoby
bez odpowiedzi. Natomiast, w badaniach dla woklosporyny (AURORA-1&2, AURA-LV) CRR definiowano
nastepujgco: UPCR <0,5 mg/mg, eGFR =60 ml/min/1,73m? lub brak potwierdzonego spadku o >20%
wzgledem wartosci wyjsciowej, przy braku leczenia ratunkowego oraz przy braku stosowania predni-
zonu w dawce 210 mg (lub rownowaznik) przez co najmniej 3 kolejne dni albo tgcznie przez 7 dni,

w okreslonym czasie przed oceng (8 tygodni).

Pomimo pewnych réznic pomiedzy definicjami CRR, przyjetymi w poszczegdlnych badaniach, w kazdym
przypadku, zastosowang definicje tego punktu koncowego mozna uznac za prawidtowg — zgodnie z wy-
tycznymi KDIGO w ocenie odpowiedzi uwzgledniono zmniejszenie biatkomoczu do zaktadanego po-
ziomu oraz stabilizacje/poprawe czynnosci nerek. Co wiecej, w dostepnych zrédtach odnaleziono wyniki

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 wspodtistniejgca klasg V
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dodatkowych analiz CRR (analizy predefiniowane i eksploracyjne), wykorzystujgcych alternatywne ze-
stawy kryteriow oceny odpowiedzi. Niejednokrotnie, wprowadzone modyfikacje skutkowaty zmniejsze-
niem albo zniesieniem rdznic pomiedzy porownywanymi definicjami. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié

na nastepujace:

e w doniesieniu konferencyjnym Rovin 2025a przedstawiono wyniki dodatkowej analizy RE-
GENCY, w ktérej definicje CRR zmodyfikowano tak, aby byta jak najlepiej dopasowana do defi-
nicji tego punktu koncowego przyjetej przez autorow proby AURORA (definicje opisywano jako
,MAURORA”): eGFR =60 ml/min/1,73m?lub brak potwierdzonego pogorszenia o >20%, wzgle-
dem wartosci wyjsciowej, UPCR <0,5 g/g oraz brak zdarzen przerywajgcych (leczenie ratunkowe,
niepowodzenie leczenia, zgon lub wycofanie z badania); i stosowanie nie wiecej niz 10 mg
prednizonu (lub réwnowaznik) dziennie, przez >3 kolejne dni albo przez =7 dni w tygodniach:
64-76.

o wdokumencie EPAR Lupkynis 2022 zamieszczono natomiast dodatkowe wyniki préby AURORA-
1, gdzie przy wyznaczeniu CRR wykorzystano alternatywne kryteria uznania stabilnej czynnosci
nerek (brak potwierdzonego pogorszenia eGFR 0 215% wzgledem wartosci wyjsciowej, zamiast

eGFR 260 ml/min/1,73m?lub brak potwierdzonego pogorszenia o >20%).

W ramach wykonanej analizy, majgcej na celu ocene skutecznosci badanych interwencji w zakresie CRR,
poréwnywano wyniki badan oceniajgcych OBI+SOC z wynikami badan dla VCS+SOC, w réznych warian-
tach, wykorzystujgc w obliczeniach wyniki analiz CRR ocenianych wedtug oryginalnych definicji predefi-
niowanych w protokotach analizowanych badan, wyniki wspomnianych powyzej zmodyfikowanych ana-
liz CRR oraz wyniki innych analiz dodatkowych, ktére pozwalaty na przynajmniej czeSciowa redukcje roz-
nic w porownywanych definicjach. Szczegdtowe informacje odnosnie danych wejsciowych wykorzysta-

nych w niniejszej analizie CRR (przyjete definicje oraz dostepne wyniki) przedstawiono w kolejnej tabeli.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 15. Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR) — dane wejsciowe (Furie 2025, Rovin 2025a, Furie 2022a, Arriens 2023, CT 2022, EPAR Lupkynis 2022).

Badanie,
poréwnanie

Dane
(Zrédto)

CRR, definicja oryginalna (Furie 2025):

UPCR<0,5 mg/mg (ocena w DZM)
eGFR >85% wartosci wyjsciowej (oszacowane wedtug wzoru CKD-EPI)

brak zdarzen przerywajgcych (stosowanie terapii ratunkowej, niepowodzenie leczenial, zgon lub
przedwczesne wycofanie z badania)

CRR, definicja mAURORA (Rovin 2025a):

REGENCY: R
OBI+SOC
vs PBO+SOC

UPCR <0,5 mg/mg

eGFR 260 ml/min/1,73m2 lub brak potwierdzonego pogorszenia o0 >20%, wzgledem wartosci wyjscio-
wej,

brak zdarzen przerywajacych (leczenie ratunkowe, niepowodzenie leczenia, zgon lub wycofanie z ba-
dania);

stosowanie nie wiecej niz 10 mg prednizonu (lub réwnowaznik) dziennie, przez >3 kolejne dni albo
przez 27 dni w tygodniach 64-76

CRR, przy stosowaniu <7,5 mg prednizonu/d w tyg. 64-76 (Furie 2025):

UPCR <0,5 mg/mg (ocena w DZM)
eGFR >85% wartosci wyjsciowej (oszacowane wedtug wzoru CKD-EPI)

brak zdarzen przerywajacych (stosowanie terapii ratunkowej, niepowodzenie leczenial, zgon lub
przedwczesne wycofanie z badania)

stosowanie <7,5 mg prednizonu dziennie w tyg. 64-76

mCRR1 (Rovin 2025q):

GAZYVARO® (obinutuzumab)

UPCR <0,5 mg/mg (ocena w DZM)
eGFR >85% wartosci wyjsciowej lub 260 ml/min/1,73m2

brak zdarzen przerywajacych (leczenie ratunkowe, niepowodzenie leczenia, zgon lub wycofanie z ba-
dania)

Interwencja

n/N (%) [95% Cl]

62*/135 (46,4%)
[38,0; 54,912

66*/135 (48,7%)
[40,3; 57,2]

58*/135 (42,7%)
[34,3; 51,1]

66*/135 (48,7%)
[40,3; 57,215

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN) klasy 1l

lub 1V,

Komparator

n/N (%) [95% Cl]

45%/136 (33,1%)
[25,2; 41,02

46*/136 (33,8%)
[25,9; 41,8]

42*/136 (30,9%)
[23,1; 38,7]

46*/136 (33,8%)
[25,9; 41,85

Poréwnanie: interwen-

cja vs komparator

MD3 = 13,4 p.p.
(95% ClI: 2,0; 24,8),
p=0,02;

MD?3 = 15,0 p.p.
(95% Cl: 3,6; 26,5),
p=0,0117

MD2 = 11,9 p.p.
(95% Cl: 0,6; 23,2),
p=0,04.

MD3 = 15,0 p.p.
(95% Cl: 3,6; 26,5),
p=0,0114.
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Badanie, Dane Interwencja Komparator Poréwnanie: interwen-
poréwnanie (Zrédto) n/N (%) [95% Cl] n/N (%) [95% CI] cja vs komparator
CRR, definicja oryginalna (Furie 2022a):
- UPCR <0,5 mg/mg
NOBILITY: , 5 . L MD =12 p.p.
_ < [
OBI+SOC prawidtowa czynnos¢ nerek (SCr <GGN) bez pogorszenia 0 >15% wzgledem wartosci wyjsciowej, 22/63 (35%) 14/62 (23%) (95% CI: 3,4; 28),
vs PBO+SOC - hieaktywny osad moczu (<10 erytrocytow w polu widzenia, bez wateczkéw czerwonokrwinkowych); p=0,115.
- pacjentéow otrzymujgcych leczenie ratunkowe* w trakcie badania oraz chorych, ktérzy wycofali sie
przedwczesnie traktowano jako chorych bez odpowiedzi
CRR, definicja oryginalna (Arriens 2023):
- UPCR<0,5 mg/mg
OR=2,76
) ) S ) . o TR ) )
AURORA-1 eGFR 260 ml/min/1,73 m2 lub brak potwierdzonego spadku o >20% wzgledem wartosci wyj$ciowe;, 117/268 (43,7%) 62/266 (23,3%) (95% Cl: 1,88; 4,05),
+AURA-LV brak leczenia ratunkowego, p<0,0001.
- brak stosowania prednizonu w dawce >10 mg (lub réwnowaznik) przez >3 kolejne dni albo przez >7
dni w okreslonym czasie, przed oceng (8 tygodni).
CRR, definicia oryginalna (CT 2022): OR=2,19
AURORA-2 . i 74/116 (63,8%) 46/100 (46,0%) (95% Cl: 1,25; 3,83);
analogicznie jak dla badania AURORA-1 p=0,006
CRR, definicja alternatywna, z uwzglednieniem innych kryteriéw dla stabilnej czynnosci nerek (EPAR Lup-
kynis 2022).
- UPCR<0,5 mg/mg OR=2,31
AURORA-1 - brak potwierdzonego pogorszenia eGFR 0 >15% wzgledem wartosci wyjsciowe] 4 65/179 (36,3%) 38/178 (21,3%) (95% Cl: 1,42; 3,75);
p=0,0008

- brak leczenia ratunkowego,

- brak stosowania prednizonu w dawce 210 mg (lub réwnowaznik) przez >3 kolejne dni albo przez >7
dni w $cisle okreslonym czasie, przed ocena

1 niepowodzenie leczenia definiowano jako wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek, leczenie nerkozastepcze (dtugoterminowa dializoterapia lub przeszczepienie nerki), otrzymanie terapii ratunkowej (z
wyjatkiem leczenia ratunkowego wytgcznie za pomocg GKS), klinicznie istotne, trwate pogorszenie jednego z nastepujgcych parametréw: UPCR, eGFR, wystepujace po 24 tygodniu, prowadzace do uznania
niepowodzenia terapii przez badacza;

2 wtymu 15 pacjentdw z grupy interwencji (11,1%) oraz u 34 0séb w grupie kontrolnej (25,0%) odnotowano co najmniej jedno zdarzenie przerywajace;

réznica z dopasowaniem;

4 ocena CRR wg zmodyfikowanej w taki sposéb definicji, zostata zalecona przez EMA, ze wzgledu na zgtoszone przez Analitykdw Agencji zastrzezenia dotyczace zatozen przyjetych w definicji CRR jako pierwszo-
rzedowego punktu koricowego.

w

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 wspdtistniejaca klasg V
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W 52. tygodniu badania NOBILITY, catkowitg odpowiedz nerkowg odnotowano u 35% chorych w grupie
OBI+SOC oraz u 23% pacjentow w grupie PBO+SOC, co wskazywato na znamienng przewage oceniane;j
interwencji nad kontrolg; MD = 12 p.p. (95% Cl: 3,4; 28), p = 0,115. Natomiast, w badaniu REGENCY, w
analizie koicowej, wykonanej po 76 tygodniach obserwacji terapii obinutuzumabem lub placebo, doda-
nym do SOC, odsetki pacjentow z catkowitg odpowiedzig nerkowg, w zaleznosci od przyjetej definicji
CRR, wynosity od 43% do 49% w grupie interwencji oraz 31-34% w grupie kontrolnej. W kazdej wersji,
odsetek CRR byt istotnie, o kilkanascie punktéw procentowych wyzszy w grupie leczonej OBI+SOC niz w
grupie kontrolnej (MD = 13,4 p.p. [95% Cl: 2,0; 24,8], p = 0,02 dla analizy pierwszorzedowej; MD = 15,0
p.p. [95% Cl: 3,6; 26,5], p = 0,0117 dla analizy uwzgledniajacej zmodyfikowang definicje CRR, mMAURORA-
1; wyniki pozostatych wariantow analiz sg przedstawione w powyzszej tabeli). Wyniki wskazujgce na
znamienng przewage ocenianej interwencji nad placebo, uzyskano réwniez w ocenach koncowych ba-
dan dla woklosporyny: AURORA-1 i AURA-LV (52 tydzien). W zaleznosci od przyjetej definicji, w grupie
interwencji odsetek CRR byt rowny 36% albo 44%, a w grupie kontrolnej byto to 21-23%. W obserwac;ji
18-miesiecznej, w obu grupach pacjentdw wtaczonych do badania AURORA-2 obserwowano wyzsze od-
setki CRR (64% vs 46%). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie AURORA-2 stanowito kontynuacje
proby AURORA-1, i uwzgledniano w nim wytgcznie tych chorych, ktérzy, zgodnie z protokotem, otrzymali
petne leczenie zaplanowane w badaniu pierwotnym i spetnili dodatkowe kryteria kwalifikacji (m.in. ko-
nieczno$¢ kontynuacji leczenia immunosupresyjnego), w zwigzku z czym w petni losowy dobdr pacjen-

téw do poréwnywanych grup nie zostat zachowany.

W kolejnej tabeli podsumowano wyniki analiz CRR dla poréwnania OBI+SOC vs VCS+SOC (analiza gtéwna
i analizy wrazliwosci), z uwzglednieniem wykorzystanych danych zrédtowych oraz wynikéw obliczen wta-
snych, wykonanych na podstawie dostepnych danych. Jako wariant gtéwny wybrano analize, w ramach
ktorej poréwnywano wyniki badan oceniajgcych badane interwencje, z uwzglednieniem najlepiej dopa-

sowanych definicji CRR i w petni zgodnych okreséw obserwacji.

Tabela 16. Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR); OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Rovin 2025a, Furie
2022a, Arriens 2023, EPAR Lupkynis 2022, CT 2022).

Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator
Poréwnanie CELEIIG Dane wejéciowe
(zrédto) n/N (%) [95%  n/N (%) .
an [95% CI] RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Analiza gtéwna:
zestawienie definicji CRR REGENCY dopasowanej do AURORA z oryginalng definicjg CRR z badania AURORA-2 (ocena po 1,5

roku)

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 wspodtistniejgca klasg V



111 AESTIMO

Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie C L Dane wejéciowe
(rédto) n/N (%) [95%  n/N (%) 5 .
ol B RB (95% Cl) RD (95% Cl)
nici _ * * .
OBI+SOC REGENCY CRR, definicja mAU 66 /1035 46 /1036 1,45 (1,08; 1,03) 0,15 (0,03; 0,27)
vs PBO+SOC  (Rovin 2025a) RORA (48,7%) (33,8%) p=0,0133 NNT =7 (4; 29)
[76 tyg.] [40,3; 57,2]* [25,9; 41,8]* ! p=0,0108
vesisoc  AuRoraz  TROSINCROMER gu06 46100 1,39(1,08,1,79) ONLST((_)'SS(;?'Z"’;))
942 942 = - 4
vs PBO+SOC (CT2022) [18 mies ] (63,8%) (46,0%) p=0,0112 p=0,0078
OBI+SOC . ) , . . .
v VCS4SOC poréwnanie posrednie - _ 1,04 (0,71;1,53)  -0,03 (-0,20; 0,15)

CRR analiza wrazliwosci 1:
zestawienie oryginalnych definicji CRR z badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV (ocena 1-roczna)

OBI+SOC NOBILITY CRR, definicja orygi- 1,55 (0,87; 2,74) 0,12 (-0,03; 0,28)
22 %)3 14/62 (23%)3

vs PBO+SOC  (Furie 2022a) nalna [52 tyg.] /63 (35%)° 14/62 (23%) p=0,1345 p=0,1237

VCS+SOC liZZORﬁ'V CRR, definicja orygi-  117/268 62/266 1,87 (1,45; 2,42) 0,5&(0_,153(; f’éf)
o/\4 o/\4 - ’

vs PBO+S0OC (Arriens 2023) nalna [1 rok] (43.7%) (23.3%) p <0,0001 p < 0,0001
OBI+SOC , ) , . . .

Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — _ 0,83 (0,44; 1,54) 0,08 (-0,26; 0,10)

CRR analiza wrazliwosci 2:
zestawienie oryginalnej definicji CRR z badania NOBILITY z alternatywng definicig AURORA-1 (ocena 1-roczna)

OBI+SOC NOBILITY ~ CRR, definicja orygi- o3 o1 155(0,87;2,74)  0,12(-0,03;0,28)
vs PBO+SOC  (Furie 2022a) nalna [52 tyg.] 22/63 (35%)° 14/62 (23%) p =0,1345 p =0,1237
VCS+50C ( E;\ Au:fﬁ(’ ylm.s CRR, definicja alter-  65/179 38/178 1,70 (1,21; 2,40) ONLST(?SEZ;SP'&A;)
5 [ 0 = - 4
vs PBO+S0OC 2022) natywna® [1 rok] (36.3%) (21.3%) p =0,0024 p =0,0015
OBI+SOC , : , ) . .
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie = - 0,91(0,47;1,77) -0,03 (-0,21; 0,16)

CRR analiza wrazliwosci 3:
zestawienie oryginalnych definicji CRR z badan REGENCY i AURORA-2 (ocena 1,5-roczna)

45*%/136
* .
OBI+S0C REGENCY CRR, definicja orygi- (4662(/)1[332 0 (33,1%) 1,39 (1,03; 1,88) Ol:lll\l?,T(?lg:kIS?;zSA;)
. , /0 Ny . 6, = - ’
vs PBO+SOC (Furie 2025) nalna [76 tyg.] 54,9167 [25,2,741,01 p=0,0328 p=0,0292
VCS+S0C AURORA-2  CRR, definicjaorygi-  74/116 46/100 1,39 (1,08; 1,79) 0.’“1,“8#9’25(29’2321))
vs PBO+SOC (CT2022) nalna [18 mies.] (63,8%)8 (46,0%)8 p=0,0112 B !
p =0,0078
OBI+SOC , : , ) . .
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — _ 1,00 (0,68; 1,48)  -0,05 (-0,22; 0,13)

CRR analiza wrazliwosci 4:
zestawienie oryginalnych definicji CRR z badan REGENCY [dawkowanie: 2-2-2] i AURORA-2 (ocena 1,5-roczna)

OBI+SOC Regency  CRR definicjaorygi- 32%/69 457136 10(0,99:1,99) 0,13 (-0,01;0,27)
vs PBO+SOC  (Furie 2025) nalna [2-2-2]  (46,9%) [35,0;  (33,1%) -0,0576 =0,0662
[76 tyg.] 58,8] [25,2; 41,0] P=y P=y

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 wspodtistniejgca klasg V
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Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie C L Dane wejéciowe
(zrédto) n/N (%) [95%  n/N (%) 5 o
ol (95% CI] RB (95% Cl) RD (95% Cl)
VCS+SOC AURORA-2  CRR, definicja orygi-  74/116 46/100 1,39 (1,08; 1,79) 0’(11’\18T(9,252x),2321))
vs PBO+SOC (CT 2022) nalna [18 mies.] (63,8%)8 (46,0%)8 p=0,0112 A
p = 0,0078
OBI+SOC , ) . . . .
Vs VCS+S0C poréwnanie posrednie — _ 1,01 (0,66;1,55)  -0,05 (-0,24; 0,15)

CRR analiza wrazliwosci 5:
zestawienie oryginalnych definicji CRR z badan REGENCY [dawkowanie: 2-2-1] i AURORA-2 (ocena 1,5-roczna)

OBI+SOC ReGeNcy ~ CRR definicjaorygi- - 30%/66 457136 35 096,1,96) 0,12 (-0,02;0,27)
vs PBO+SOC  (Furie 2025) nalna [2-2-1] - (45,5%) [33,4;  (33,1%) - 0,0807 =0,0919
[76 tyg.] 57,5] [25,2; 41,0] P=5 P=5
VCS+S0C AURORA-2  CRR, definicja orygi-  74/116 46/100 1,39 (1,08; 1,79) 0,111,\18#9’25(;_0’2321))
vs PBO+SOC  (CT 2022) nalna [18 mies.] (63,8%)° (46,0%)¢ p=0,0112 A
p=0,0078
OBI+SOC L , :
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — — 0,99 (0,64; 1,53) 0,05 (-0,25; 0,14)

CRR analiza wrazliwosci 6:
zestawienie dodatkowej definicji CRR z badania REGENCY, uwzgledniajgcej warunek skutecznej redukcji dawki steroidéw z
oryginalng definicjg CRR z badania AURORA-2 (ocena 1,5 roczna)

* * .
OBISOC REGENCY CRR, ;e skutec'zna 58*/135 42*/136 1,39 (1,01; 1,91 0,12 (0,01; 0,23)
vs PBO+SOC (Furie 2025) redukcjg dawki ste- (42,7%) (34,3; (30,9%) - 0.0417 NNT =9 (5; 148)
roidow? [76 tyg.] 51,110 [23,1;387)10 P p=0,0378
VCS+S0C AURORA-2  CRR, definicja orygi-  74/116 46/100 1,39 (1,08; 1,79) 0,111,\18#9’25(;9’2321))
vs PBO+SOC (CT 2022) nalna [18 mies.] (63,8%)8 (46,0%)8 p=0,0112 - !
p =0,0078
OBI+SOC , . , ) . .
Vs VCSSOC poréwnanie posrednie = - 1,00(0,67;1,51) -0,06 (-0,23; 0,12)

CRR analiza wrazliwosci 7:
zestawienie zmodyfikowanej definicji CRR z badania REGENCY z oryginalng definicja CRR z badania AURORA-2 (ocena 1,5

roczna)

OBI+SOC REGENCY CRR, dgflnlqa zZmo 66*/135 46*/136 1,45 (1,08; 1,93) 0,15 (0,03; 0,27)
vs PBO4SOC  (Rovin 2025a) dyfikowana (48,7%) (33,8%) - 00133 NNT =7 (4; 29)

> ° 9 (mCRR1)2[76tyg] [40,3;57,2] [259;41,8]t  PT% p=0,0108

VCS+S0C AURORA-2  CRR, definicjaorygi-  74/116 46/100  1,39(1,08; 1,79) 0&%\?#9'2?292321))
vs PBO+SOC (CT2022) nalna [18 mies.] (63,8%)8 (46,0%)8 p=0,0112 B .

p =0,0078

OBI+SOC ) o _ _

Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie - — 1,04 (0,71;1,53)  -0,03 (-0,20; 0,15)

CRR analiza wrazliwosci 8:
zestawienie definicji CRR REGENCY dopasowanej do AURORA z oryginalng definicjg CRR z badarn AURORA-1+AURA-LV (analizy
koncowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

66*/135 46*/136
(48,7%) (33,8%)
[40,3; 57,2113 [25,9; 41,8]'3

0,15 (0,03; 0,27)
NNT = 7 (4; 29)
p =0,0108

OBI+SOC REGENCY CRR, definicja mAU-
vs PBO+SOC (Furie 2025) RORA [76 tyg.]

1,45 (1,08; 1,93)
p=0,0133

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 wspodtistniejgca klasg V
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Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

PorGwnanie I(Bzarg?i?cls Dane wejsciowe /N (%) [95%  n/N (%)
cll [95% Cl] RB (95% Cl) RD (95% ClI)
VCS+SOC lﬁggﬁ’v CRR, definicja orygi-  117/268 62/266 1,87 (1,45; 2,42) 0’58&?{4‘?@?)
vs PBO+SOC (Arriens 2023) nalna [1 rok] (43,.7%)* (23,3%)* p <0,0001 b< O,OO()Il
VSO\%*;-CS)SC poréwnanie posrednie — - 0,77 (0,52; 1,14)  -0,05 (-0,19; 0,09)

CRR analiza wrazliwosci 9:
zestawienie oryginalnych definicji CRR z badan REGENCY i AURORA-1+AURA-LV (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

45%/136
i .
0BI+SOC REGENCY  CRR, definicja orygi- 4665(/)1[258 o (331%)  1,39(1,03;188) 0,(11,\13T(9§1(E;97284;)
vs PBO+SOC  (Furie 2025) nalna [76 tyg.] o4 ‘;]6‘ ; [252;41,01¢ p=0,0328 p=0 0292
’ 7 -
VCS+S0C lﬁgﬁﬁ'\/ CRR, definicja orygi-  117/268 62/266 1,87 (1,45; 2,42) OﬁST(O_'?(;f'éf )
o/\4 %)4 p /
vs PBO+S0C (Arriens 2023) nalna [1 rok] (43,7%) (23,3%) p <0,0001 p < 0,0001
OBI+SOC o : .
vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 0,74 (0,50; 1,10) OO Z 00

CRR analiza wrazliwosci 10:
zestawienie oryginalnej definicji CRR z badania REGENCY z alternatywna definicig AURORA-1 (analizy koricowe, ocena po 1

lub 1,5 roku
45%/136
i :
OBI+SOC REGENCY  CRR, definicja orygi- 4665(/)1;58 o (331%)  1,39(1,03;188) 0,(11,\13T(9'gl('59'723§)
. ’ ° e N = -~ :
vs PBO+SOC  (Furie 2025) nalna (76 tyg.] 54,9]6.7 [25,26,' 741,0] p=0,0328 p =0,0292
VCstsOC Eﬁ AU:fuiAkjms CRR, definicja alter-  65/179 38/178  1,70(1,21; 2,40) 0,(},5#9’3?;9’125;‘;)
5 0, o) = - 4
vs PBO+S0C 2022) natywnas [1 rok] (36.3%) (21.3%) p=0,0024 p = 0,0015
OBI+SOC . o , .
vs VCS+SOC poréwnanie posrednie - - UE2 (052028 DL DS B

CRR analiza wrazliwosci 11:
zestawienie dodatkowej definicji CRR z badania REGENCY, uwzgledniajgcej warunek skutecznej redukcji dawki steroidéw z
oryginalng definicjg CRR z badarn AURORA-1+AURA-LV (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

* * ;
OBIFSOC REGENCY CRR, ze skutec'zna 58%*/135 42*/136 1,39 (1,01; 1,01) 0,12 (0,01; 0,23)
VsPBO+SOC  (Furie 2025) ~ 'cOUKCIa dawkiste- (42,79%) 34,3, (30,9%) =0,0417 NNT=9 (5; 148)
roidow? [76tyg] 51,10 [23,1;387)0  PT p=0,0378
VEs+soe ﬁﬁﬁ?ﬁ& CRR, definicja orygi- ~ 117/268  62/266 1,87 (1,45; 2,42) O'NZST(O—'153(;4Q'§;3)
o/\4 %)4 B y
VSPBOYSOC 0 o 03) nalna [1 rok] (43.7%) (23.3%) p<0,0001 p < 0,0001
OBI+SOC , ) , ) . .
vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 0,74(0,49;1,12)  -0,08 (-0,22; 0,06)

CRR analiza wrazliwosci 12:
zestawienie dodatkowych definicji CRR z badarn REGENCY i AURORA-1+AURA-LV, uwzgledniajgcych warunki dotyczace reduk-
cji dawek steroidow (analizy korncowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

58*/135 42*/136
(42,7%) [34,3;  (30,9%)
51,10 [23,1;38,7]0

0,12 (0,01; 0,23)
NNT = 9 (5; 148)
p=0,0378

OBI+SOC REGENCY CRR, ze skuteczng
vs PBO+SOC  (Furie 2025) redukcjg dawki

1,39 (1,01; 1,91)
p=0,0417

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 wspodtistniejgca klasg V
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Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie C L Dane wejéciowe
(zrédto) n/N (%) [95%  n/N (%) o 0
cll [95% CI] RB (95% Cl) RD (95% ClI)
steroidéw (7,5
mg/d)°[76 tyg.]
AURORA- . .
VCS+SOC  I+AURA-LY daﬁfg;i;&?gcﬁaﬁ '\, 105/268 57/266 1,83 (1,39;2,41) oﬁleT(g,;c()f,lzcg)
. 0, 0, - ’
vs PBO+SOC  (EPAR Lupkynis <5 mg/dzieft [1 rok] (39.2%) (21.4%) p <0,0001 p <0,0001
2022)
OBI+SOC , ) . . . .
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — _ 0,76 (0,50; 1,16)  -0,06 (-0,19; 0,08)

CRR analiza wrazliwosci 13:
zestawienie zmodyfikowanej definicji CRR z badania REGENCY z oryginalng definicjg CRR z badan AURORA-1+AURA-LV (ana-
lizy koncowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

CRR, definicja zmo- 66*/135 46*/136 0,15 (0,03; 0,27)

OBISOC - REGENCY dyfikowana tg7%  (3gn A LOELIE GNrY (4 20)

PB C Rovin 202 =
Vs PBO+SOC  (Rovin 2025a) \ ~ap1)12 (76 tyg] [40,3: 57,21 [250; 41,8 P~ 00133 p=0,0108
VCS+SOC l/iZZORAIfAL_V CRR, definicja orygi- 117/268 62/266 1,87 (1,45; 2,42) 0’;84(3_'153(;49';;3)
o/\4 o/\4 - ’
vs PBO+S0OC (Arriens 2023) nalna [1 rok] (43.7%) (23.3%) p <0,0001 p < 0,0001
OBI+SOC , . . ) ) )
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 0,77 (0,52; 1,14)  -0,05 (-0,19; 0,09)
1 rdznica pomiedzy grupami (z dopasowaniem wzgledem czynnikdw stratyfikacyjnych: region geograficzny i rasa): 15,0 p.p. (95% Cl: 3,6;
26,5), p=0,0117;

OR=2,19 (95% ClI: 1,25; 3,83).

réznica pomiedzy grupami: 12 p.p. (95% ClI: -3,4; 28), p=0,115.

OR = 2,76 (1,88; 4,05), p<0,0001.

definicja alternatywna: kryteria uznania stabilnej czynnosci nerek zostaty zmienione na brak potwierdzonego pogorszenia eGFR o0 215%

wzgledem wartosci wyjéciowej, zamiast eGFR =60 ml/min/1,73m?lub brak potwierdzonego pogorszenia o >20% [dotyczy skorygowanego

eGFR];

6  rdznica pomiedzy grupami (z dopasowaniem wzgledem czynnikow stratyfikacyjnych: region geograficzny i rasa): 13,4 p.p. (95% Cl: 2,0;
24,8), p=0,02;

7  wtym u 15 pacjentdw z grupy interwencji (11,1%) oraz u 34 oséb w grupie kontrolnej (25,0%) odnotowano co najmniej jedno zdarzenie
przerywajace; gtéwne powody, dla ktérych pacjenci nie spetniali kryteriéw odpowiedzi to: UPCR 20,5 lub eGFR < 85% wartosci wyjsciowej
(54,8% chorych w grupie interwencji oraz 65,4% pacjentéw w grupie kontrolnej);

8 OR=2,19(95% Cl: 1,25; 3,83).

9  skuteczna redukcje dawki steroidéw definiowano jako brak stosowania prednizonu w dawce >7,5 mg dziennie, w tygodniach 64-76;

10 rdznica pomiedzy grupami (z dopasowaniem): 11,9 p.p. (95% Cl: 0,6; 23,2), p=0,04.

11 rdznica pomiedzy grupami (z dopasowaniem): 15,0 p.p. (95% Cl: 3,6; 26,5), p=0,0114;

12 dodatkowa definicja CRR, zamiast kryterium stabilnej czynnosci nerek: ,,eGFR >85% wartosci wyjsciowej”, zastosowano nastepujgce kry-
terium: ,,eGFR =85% wartosci wyjsciowej lub 260 ml/min/1,73m?,,;

13 rdznica pomiedzy grupami (z dopasowaniem wzgledem czynnikdw stratyfikacyjnych: region geograficzny i rasa): 15,0 p.p. (95% Cl: 3,6;

26,5), p=0,0117.

v wWwN

W analizie gtéwnej uwzgledniajgcej okoto pdttoraroczng obserwacje, w badaniu REGENCY, w grupie le-
czonej obinutuzumabem dodanym do terapii standardowej catkowitg remisje choroby w obrebie nerek
(CRR) uzyskano u 48,7% badanych osdb, natomiast w grupie kontrolnej, obejmujacej chorych otrzymu-
jacych placebo + leczenie standardowe, odsetek CRR wyniost 33,8%. Uzyskane wyniki wskazywaty na
istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CRR podczas leczenia OBI+SOC w pordwnaniu do kon-
troli; RR = 1,45 (95% Cl: 1,08; 1,93), p = 0,0133, NNT = 7. W prébie AURORA-2 natomiast, w analizie wy-

konanej po 18 miesigcach obserwacji, odsetki CRR byty rowne 63,8% w grupie interwencji (VCS+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 wspodtistniejgca klasg V
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oraz 46,0% w grupie kontrolnej (PBO+SOC), co rowniez przektadato sie na znamienng przewage ocenia-
nej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do CRR; RR =1,39 (95% Cl: 1,08; 1,79), p = 0,0112,
NNT = 6. W poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy obiema interwencjami w zakresie ocenianego punktu koricowego, co $wiadczy o porowny-
walnej skutecznosci obinutuzumabu i woklosporyny w zakresie indukcji catkowitej remisji choroby w

obrebie nerek; RR =1,04 (95% Cl: 0,71; 1,53); RD =-0,03 (95% ClI: -0,20; 0,15).

W wykonanych analizach wrazliwosci nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obinutu-
zumabem i woklosporyng w zakresie indukowania catkowitej remisji choroby w obrebie nerek u pacjen-
téw z aktywnym TZN, otrzymujgcych leczenie standardowe. Poréwnywalna skutecznosc obu interwenc;ji
utrzymywata sie niezaleznie od definicji CRR uwzglednionych w analizie oraz od przyjetego okresu ob-

serwacji.

Dodatkowo, wyniki analizy CRR przedstawiono na wykresach ponize;j.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

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

v,
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Tabela 17. Catkowita odpowiedz nerkowa (PRR); ocena korzysci wzglednej (RB); poréwnanie OBI+SOC

vs VCS+SOC+.

Poréwnanie: OBI+SOC vs VCS+SOC RB (95% ClI)
CRR, analiza gtéwna 4** 1,04 (0,71; 1,53)
CRR, analiza wrazliwosci 1 . 0,83 (0,44; 1,54)
CRR, analiza wrazliwosci 2 . 0,91 (0,47;1,77)
CRR, analiza wrazliwosci 3 1,00 (0,68; 1,48)
CRR, analiza wrazliwosci 4 1,01 (0,66; 1,55)
CRR, analiza wrazliwosci 5 0,99 (0,64; 1,53)
CRR, analiza wrazliwosci 6 1,00 (0,67; 1,51)
CRR, analiza wrazliwosci 7 1,04 (0,71; 1,53)
CRR, analiza wrazliwosci 8 —.—— 0,77 (0,52; 1,14)
CRR, analiza wrazliwos$ci 9 —.—— 0,74 (0,50; 1,10)
CRR, analiza wrazliwosci 10 . 0,82 (0,52; 1,29)
CRR, analiza wrazliwosci 11 —.—— 0,74 (0,49; 1,12)
CRR, analiza wrazliwos$ci 12 . 0,76 (0,50; 1,16)
CRR, analiza wrazliwosci 13 —.—— 0,77 (0,52; 1,14)

0,25 0,5

A
Y
Lepsza kontrola

Ny,
>

Lepsza interwencja

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspotistniejgcg klasg V

zapalenia nerek

(TZN) klasy

lub

v,
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Tabela 18. Catkowita odpowiedz nerkowa (PRR); ocena réznicy ryzyka (RD); poréwnanie OBI+SOC vs

VCS+SOC+.

Poréwnanie

RB (95% Cl)

CRR, analiza gtéwna

CRR, analiza wrazliwosci 1

CRR, analiza wrazliwosci 2

CRR, analiza wrazliwosci 3

CRR, analiza wrazliwosci 4

CRR, analiza wrazliwosci 5

CRR, analiza wrazliwosci 6

CRR, analiza wrazliwosci 7

CRR, analiza wrazliwosci 8

CRR, analiza wrazliwosci 9

CRR, analiza wrazliwosci 10

CRR, analiza wrazliwosci 11

CRR, analiza wrazliwosci 12

-0,03 (-0,20; 0,15)

-0,08 (-0,26; 0,10)

-0,03 (-0,21; 0,16)

-0,05 (-0,22; 0,13)

-0,05 (-0,24; 0,15)

-0,05 (-0,25; 0,14)

-0,06 (-0,23; 0,12)

-0,03 (-0,20; 0,15)

-0,05 (-0,19; 0,09)

-0,08 (-0,21; 0,06)

-0,01(-0,16; 0,13)

-0,08 (-0,22; 0,06)

-0,06 (-0,19; 0,08)

-0,05 (-0,19; 0,09)

CRR, analiza wrazliwosci 13 .

< Ny,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.2 Czesciowa odpowiedz nerkowa (PRR)

Kolejnym parametrem uwzglednionym w ocenie skutecznosci klinicznej OBI+SOC vs VCS+SOC jest cze-

Sciowa odpowiedz nerkowa (PRR, z ang. Partial Renal Response).

W badaniach AURORA-1 i AURA-LV jedynym kryterium wymaganym do stwierdzenia czeSciowej odpo-

wiedzi nerkowe] (PRR) byto uzyskanie co najmniej 50% redukcji UPCR, wzgledem wartosci wyjsciowej

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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(ocena po 1 roku leczenia). Natomiast, w przypadku préby NOBILITY do stwierdzenia PRR konieczne byto
wykazanie >50% redukcji UPCR oraz uzyskanie poziomu UPCR <1 (<3, przy wyjsciowym poziomie UPCR
>3), a takze spetnienie dodatkowych warunkéw: utrzymanie stezenia kreatyniny w surowicy bez wzrostu
0 15% wzgledem wartosci wyjsciowej i stwierdzenie liczby erytrocytow w moczu <10 komdrek w polu

widzenia lub zwiekszenie ich liczby nieprzekraczajgce 50%, wzgledem wartosci wyjsciowej.

Informacje dotyczgce analizy PRR zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 19. Czesciowa odpowiedz nerkowa (PRR); OBI+SOC vs VCS+SOC (CT 2024, Arriens 2023).

Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie GEGETT Dane wejéciowe
(¢rédto) n/N (%) n/N (%) 0
[95% Cl] [95% CI] RB (95% Cl) RD (95% Cl)
OBI+SOC NOBILITY PRR, analiza wyko- 35/63 21/62 1,64 (1,09; 2,48) ONZI\IZT(?'SS(QP’Z:‘SZQ))
vs PBO+SOC (CT 2024) nana w 52 tyg. (55,6%)1 (33,9%)! p =0,0186 § !
p =0,0125
VCS+5S0C AURORA-1 PRR, analiza wyko-  186/268 134/266 1,38(1,19; 1,59) 0,19(0,11; 9’27)
vs PBO+SOC +AURA-LY nana po 1 roku (69,4%)? (50,6%)2 p <0,0001 NNT = 6 (4; 10)
(Arriens 2023) ’ ! ’ p <0,0001
OBI+SOC , . , . . .
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie _ _ 1,19 (0,77;1,84) 0,03 (-0,16; 0,22)

1 rdznica pomiedzy grupami: 21,7 p.p. (95% Cl: 4,7; 38,7), p=0,0150;
2 OR=2,26 (95%Cl: 1,58; 3,23); p<0,0001.

W badaniu NOBILITY, po 52 tygodniach obserwacji leczenia obinutuzumabem lub placebo, dodanym do
leczenia standardowego, PRR uzyskano u 55,6% chorych w grupie interwencji oraz u 33,9% pacjentéw
w grupie kontrolnej, co przektadato sie na znamienng przewage OBI+SOC nad kontrolg; RR = 1,64 (95%
Cl: 1,09; 2,48); p = 0,0186. Natomiast, w analizie potgczonej z préb AURORA-1+AURA-LV, po roku lecze-
nia VCS+SOC albo PBO+SOC odsetki odpowiedzi wyniosty odpowiednio 69,4% vs 50,6%; a ryzyko
wzgledne dla poréwnania VCS+SOC vs PBO+SOC oszacowano na 1,38 (95% CI: 1,19; 1,59); p <0,0001.
Rozbieznosci w poziomie PRR pomiedzy badaniami wynikajg z réznic w zastosowanych definicjach PRR:
w probach AURORA-1 i AURA-LV do uznania PRR wystarczajgce byto stwierdzenie >50% redukcji UPCR,
natomiast, w prébie NOBILITY, oprocz istotnego zmniejszenia biatkomoczu, konieczne byto jednoczesne

spetnienie dodatkowych warunkow, dotyczgcych stezenia kreatyniny i obrazu osadu moczu.

W wykonanym poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano jednak istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy interwencjami w zakresie ocenianego punktu koficowego (PRR); RR = 1,19 (95% Cl:

0,77;1,84), RD = 0,03 (95% ClI: -0,16; 0,22).

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 wspodtistniejgca klasg V
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5.4.3 Zmniejszenie biatkomoczu

Zaréwno w prébach oceniajacych obinutuzumab (REGENCY, NOBILITY), jak i w badaniach dla woklospo-
ryny (AURORA, AURA-LV), jednym z elementow uwzglednionych w ocenie odpowiedzi nerkowej byto
zmniejszenie biatkomoczu do zaktadanego poziomu. Autorzy badan REGENCY i NOBILITY jako prég od-
ciecia dla tego parametru przyjeli stosunek biatka do kreatyniny w moczu, UPCR <0,5 mg/mg, ocene
prowadzono w oparciu o dobowag zbiérke moczu. W préobach AURORA i AURA-LV przyjeto kryterium:

UPCR £0,5 mg/mg w dobowej zbiérce moczu.

Biorgc pod uwage dostepnosé danych w publikacjach zrédtowych, zadecydowano o zestawieniu ze sobg
wynikdw opisanych powyzej analiz (UPCR <0,5 mg/mg z badar oceniajgcych OBI+SOC vs UPCR <0,5
mg/mg z badan dla woklosporyny). Nalezy mie¢ jednak na uwadze rozbieznosci pomiedzy badaniami

dotyczgce zakresu UPCR objetego analiza.

Tabela 20. Zmniejszenie biatkomoczu; OBI+SOC vs VCS+SOC (Rovin 2025¢, Saxena 2024, Furie 2022a,

Arriens 2023).
Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator
Poréwnanie CLEIIG Dane wejsciowe
(zrodto) : [Ed) i) RB (95% Cl) RD (95% Cl)

[95% Cl] [95% CI]

Ocena zmniejszenia biatkomoczu, wersja 1: ocena 1,5-roczna, na podstawie badan REGENCY i AURORA-2

OBI+SOC REGENCY UPCR<0,5 g/g 64*/135 49*/136 1,32 (0,99; 1,75) 0,11 (0,00; 0,23)
vs PBO+SOC  (Rovin 2025c¢) [76 tyg.]* (47,4%) (36,0%) p =0,0599 p =0,0559
VCS+SOC AURORA-2 UPCR <0,5 mg/mg 77*%/113 46*/96 1,42 (1,11;1,81) 0,:3\?#9’27(;0&353;)
vs PBO+SOC  (Saxena 2024) [18 mies.] (68%) (48%) p =0,0046 B !
p =0,0026
OBI+SOC \ T . _
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — - 0,93 (0,64; 1,35) -0,09 (-0,26; 0,09)

Ocena zmniejszenia biatkomoczu, wersja 2: ocena 1-roczna, na podstawie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV

OBI+SOC NOBILITY UPCR<0,5 g/g 33/63 24/62 1,35(0,91;2,00) 0,14 (-0,04; 0,31)
vs PBO+SOC  (Furie 2022a) [52 tyg.]! (52%)> (39%)> p=0,1303 p=0,1213
VCS+SOC AURORA- UPCR<0,5 mg/mg  127/268 65/266 1,94 (1,52; 2,48) 0,23 (0,15; 9’31)
vsPBO+soC | THAURA-LY [1 rok]! (47%)? (24%)? p <0,0001 NNT =5 (4;7)
(Arriens 2023) ! p <0,0001
OBI+SOC N . _
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie — - 0,70 (0,44; 1,11) -0,09 (-0,28; 0,10)

Ocena zmniejszenia biatkomoczu, wersja 3: ocena 1-roczna, na podstawie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV, wariant 2

OBI+S0C NOBILITY UPCR<0,5 g/g 33/63 24/62 1,35(0,91;2,00) 0,14 (-0,04; 0,31)
vs PBO+SOC  (Furie 2022a) [52 tyg.]! (52%)* (39%)? p=0,1303 p=0,1213
VCS+50C lf:jg:iv UPCR<0,5 mg/mg  173/268 111/266  1,55(1,31; 1,83) o’,j;T(O_’lsséﬁ’%l )
4 o, o, - ’
vs PBO+S0C (Arriens 2023) [1 rok] (64,6%) (41,7%) p < 0,0001 b <0,0001

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie CBEL Dane wejéciowe
(zrédto) ola) - itk RB (95% Cl) RD (95% Cl)
[95% CI] [95% CI]
OBI+SOC , . . . . .

Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — _ 0,87 (0,57; 1,34) -0,09 (-0,28; 0,10)
Ocena zmniejszenia biatkomoczu, wersja 4: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-
LV
OBI+SOC REGENCY UPCR<0,5 g/g 64*/135 49*/136 1,32 (0,99; 1,75) 0,11 (0,00; 0,23)

vs PBO+SOC  (Rovin 2025¢) [76 tyg.] (47,4%) (36,0%) p = 0,0599 p = 0,0559
VCS+50C AURORA- UPCR<0,5 mg/mg  127/268 65/266 1,94 (1,52; 2,48) 0,23 (0,15; 0,31)
vsPBOssOC  THAURA-LY [1rok] (47%)2 (24%)2 <0,0001 NNT =5 (4; 7)
(Arriens 2023) ° ’ p<t p <0,0001
OBI+SOC , ) , . . .
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie - - 0,68 (0,47; 0,99) -0,12 (-0,26; 0,03)

Ocena zmniejszenia biatkomoczu, wersja 5: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-
LV, wariant 2

OBI+SOC REGENCY UPCR<0,5g/g 64*/135 49*/136 1,32 (0,99; 1,75) 0,11 (0,00; 0,23)
vs PBO+SOC  (Rovin 2025¢) [76 tyg.]t (47,4%) (36,0%) p =0,0599 p = 0,0559
VCS+50C lfgjsfiv UPCR<0,5 mg/mg  173/268 111/266 1,55 (1,31; 1,83) oﬁ;T(o_'lssz 49’3)1)
4 0 0, - ’
Vs PBO+S0C (Arriens 2023) [1rok] (64.6%) (4L,7%) p<0,0001 p <0,0001
OBI+SOC ) o . _
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie - - 0,85 (0,61; 1,18) -0,11 (-0,26; 0,03)

sktadowa CRR;

réznica pomiedzy grupami: 14 (95% Cl: -3,6; 31), p=0,102.

OR = 3,05 (95% ClI: 2,09; 4,46); p<0.0001;

odrebny punkt koricowy, parametr uwzgledniony w ocenie czasu do uzyskania redukcji UPCR do poziomu <0,5 mg/mg.

B wWN R

We wszystkich wariantach analiz, obserwowano brak znamiennych statystycznie réznic w skutecznosci

OBI+SOC i VCS+SOC w zakresie zmniejszania biatkomoczu do zaktadanego poziomu.

5.4.4 Zmiana eGFR

Do badania REGENCY (i NOBILITY) kwalifikowano pacjentéw z eGFR wynoszacym >30 ml/min/1,73 m?,
natomiast w przypadku prob AURORA i AURA-LV wymagane byto stwierdzenie eGFR >45 ml/min/1,73
m?. Zgodnie z protokotem, we wszystkich analizowanych badaniach wskaznik filtracji ktebuszkowej po-

winien zosta¢ obliczony za pomocg wzoru CKD-EPI.

Wsrod pacjentéw wigczonych do badania REGENCY, Srednia wyjsciowa wartos¢ eGFR byta rowna 102,8
ml/min/1,73 m? w grupie interwencji oraz 101,9 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej, u ponad 70% 0séb

w kazdej z grup odnotowano eGFR na poziomie =90 ml/min/1,73 m?2.

Wedtug autoréw badan AURORA i AURA-LV, srednie wyjsciowe wartosci eGFR wsrdd analizowanych pa-

cjentdw wynosity nieco ponad 90 ml/min/1,73 m2. Na potrzeby prowadzonych analiz, zaplanowano

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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odciecie wartosci eGFR na poziomie 90 ml/min/1,73 m? i wszystkie wartosci powyzej tej granicy, trakto-
wano jako 90 ml/min/1,73 m?, co miato pozwoli¢ na uwzglednienie wptywu hiperflitracji ktebuszkowe;j
na wyniki. Po tej korekcie uzyskano $rednie wartosci eGFR, wynoszace okoto 77-78 ml/min/1,73 m?, dla

kazdej z analizowanych grup.

W ponizszej tabeli zebrano najwazniejsze informacje dotyczace zmiany Sredniej wartosci eGFR w bada-
niach REGENCY, AURORA i AURA-LV. Nalezy zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage dostepnosc¢ danych i rdznice
pomiedzy badaniami, dotyczgce sposobu oceny tego parametru, niemozliwe byto obliczenie efektu dla

poréwnania OBI+SOC vs VCS+SOC.

Tabela 21. Zmiana eGFR; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Rovin 2025b, CT 2022, Rovin 2021, Rovin

2019).
Poréwnanie ?;23?5 Wyniki
Zmiana $redniej wartosci eGFR, ocena w 76 tyg.!
—O0BI+SOC: 2,31 ml/min/1,73m2 (SE: 2,71) vs PBO+S0OC:-1,54 ml/min/1,73m?2 (SE: 2,71)
OBI+SOC (FRE(,;E;VOCZ); — rdznica pomiedzy grupami2: 3,84 ml/min/1,73m?2 (95% Cl:-1,83; 9,51)
urie ,
vs PBO+SOC Rovin 2025b) Roczny spadek eGFR, ocena na podstawie danych zebranych do 76 tyg.3
—OBI+SOC:-0,71 ml/min/1,73m?2 (SE: 1,46) vs PBO+SOC:-4,39 ml/min/1,73m2 (SE: 1,46)
—réznica pomiedzy grupami: 3,68 ml/min/1,73m? (35% Cl:-0,35; 7,72), p=0,073
Analiza potgczona: zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej Srednie, skorygo-
wane wartosci eGFR utrzymywaty sie w granicach normy przez caty czas trwania badania; w
poczatkowym okresie leczenia nastgpit spodziewany spadek eGFR w grupach leczonych wo-
klosporynag, z utrzymywaniem sie stabilnych wartosci po tym okresie, spadek eGFR stanowit
najczesciej raportowane zdarzenie niepozadane: 70 (26,2%) vs 25(9,4%), powazne zdarze-
nia odnotowano u 7 (2,6%) vs 5 (1,9%) osob.
AURORA-1, ocena w 52 tyg.:
AURORA-1, . 5
—w grupie VCS+SOC zaobserwowano spadek eGFR (wartos¢ skorygowana) o0 1,5
AURA-LV . ) ) o e o
) ml/min/1,73 m? w 2 tygodniu, z powrotem do wartosci wyjsciowej do 4 tygodnia i utrzy-
(Rovin 2021, Ro- ; ; ) ) )
. maniem takiego poziomu przez caty czas trwania badania
vin 2018, _ . .
VCSHSOC Arriens 2023) roczny spadek eGFR (wartos¢ skorygowana), ocena na podstawie danych zebranych w tyg.
Ve PBOLSOC rrens 4-52: VCS+SOC: 1,0 ml/min/1,73m? vs PBO+SOC: 1,1 ml/min/1,73m?

~w obu grupach $rednia zmiana eGFR (wartos¢ skorygowana) wyniosta <5 ml/min/1,73 m2

AURA-LV, ocena w 48 tyg.:

—u pojedynczych pacjentéw w grupie VCS+SOC zaobserwowano niewielki spadek eGFR
(wartos¢ skorygowana), z powrotem do wartosci wyjsciowe]j po zakoriczeniu leczenia

— brak istotnych réznic pomiedzy grupami VCS+SOC vs PBO+SOC, w zakresie zmiany eGFR
(wartos¢ skorygowana)

Zmiana eGFR (wartos¢ skorygowana), ocena w 18 mies.:
AURORA-2  _y(CS+SOC [N=114]:-0,2 ml/min/1,73m? (SE: 1,31) vs PBO+SOC [N=96]: 1,6 ml/min/1,73m?
(CT 2022) (SE: 1,40)

—rdznica pomiedzy grupami®:-1,8 ml/min/1,73m2 (95% CI:-5,1; 1,6), p=0,292

1 dodatkowy drugorzedowy punkt korcowy;
2 roznica z dopasowaniem wzgledem czynnikow stratyfikacyjnych (region geograficzny i rasa) oraz wartosci wyjsciowych.
3 eksploracyjny punkt koricowy
4 przedstawione wartosci to: Srednie, wyznaczone metoda najmniejszych kwadratéw;
5 $rednia réznica, wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow.
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W czasie trwania badania REGENCY, wsrdd leczonych pacjentdw odnotowano niewielkie zmiany eGFR,
widoczny byt nieco korzystniejszy wptyw obinutuzumabu niz placebo na utrzymywanie czynnosci nerek,
nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (OBI+SOC vs PBO+SOC)
w tym zakresie. Czynnos$¢ nerek leczonych pacjentéw zostata utrzymana w catym analizowanym okresie

obserwagji.

Natomiast, w badaniach dla komparatora, w poczatkowym okresie leczenia woklosporyng zaobserwo-
wano niewielki spadek eGFR, po tym czasie Srednie wartosci eGFR utrzymywaty sie na stabilnym pozio-
mie. Zaobserwowane zmiany sg charakterystyczne dla pacjentdw stosujgcych inhibitory kalcyneuryny.
Przy uwzglednieniu caftego czasu leczenia, nie stwierdzono wiekszych zmian wartosci eGFR, a réznice

pomiedzy obiema grupami byty nieistotne statystycznie.

5.4.5 Leczenie ratunkowe

We wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie, do stwierdzenia catkowitej remisji TZN konieczne

byto, aby w analizowanym okresie obserwacji pacjent nie otrzymat ratunkowego leczenia immunosu-

presyjnego, zastosowanego w celu opanowania zmian zwigzanych z toczniem.

Dane dotyczgce pacjentéw wtgczonych do analizowanych badan, u ktérych zastosowano leczenie ratun-

kowe zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Leczenie ratunkowe; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Furie 2022a, Arriens 2023).

Interwencja  Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator
Badanie

Poréwnanie , . Dane wejsciowe
(Zr6dto) : n/N (%) n/N (%) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
[95% Cl] [95% CI]
Ocena stosowania leczenia ratunkowego, wersja 1: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-
1+AURA-LV
OBI+SOC REGENCY Leczenie ratun- /135 (5,.9%)° 24/136 0,34 (0,16; 0,72) 'Ol(lT\IZH(‘_();?éf%g)‘”
vs PBO+SOC  (Furie 2025) kowe![76 tyg.] o (17,6%)? p = 0,0051 ’
p =0,0023
VCS+SOC AULF:/O(E\A::;;TA' Leczenie ratun- 1268 (8.2%)° 33/266 0,66 (0,40; 1,10)  -0,04 (-0,09; 0,01)
vs PBO+SOC 2023) kowe* [52 tyg.] e (12,4%)° p=0,1140 p=0,1100
OBI+SOC o , ,
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie — _ 0,51 (0,20; 1,27)  -0,08 (-0,17; 0,02)

Ocena stosowania leczenia ratunkowego, wersja 2: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-
1+AURA-LV, wariant 2

Leczenie ratun-
OBI+SOC REGENCY kowe, z wyjgtkiem
vs PBO+SOC (Furie 2025)  stosowania wytgcz-
nie GKS [76 tyg.]

-0,12 (-0,18;-0,05)
NNH =9 (6; 20)
p = 0,0005

20/136 0,20 (0,07; 0,57)

4/135 (3,0%) (14,7%) p =0,0027
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Interwencja  Komparator Pordéwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie LTI Dane wejsciowe
(£r6dto) J AL /| RD (95% Cl) RD (95% Cl)
[95% CI] [95% CI]
VCS+SOC AUE/O(RAA;:%A' Leczenie ratun- 1268 (8.2%)5 33/266 0,66 (0,40; 1,10)  -0,04 (-0,09; 0,01)
vs PBO+SOC 2023) kowe* [52 tyg.] a7 (12,4%)> p=0,1140 p=0,1100
OBI+SOC . o ,
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = = 0,30(0,09; 0,98) -0,08 (-0,16; 0,01)

Ocena stosowania leczenia ratunkowego, wersja 3: ocena 1-roczna, badania NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV

Ratunkowe leczenie
immunosupresyjne’

OBI+SOC NOBILITY o/\6 9/62 0,66 (0,25;1,73) -0,05 (-0,16; 0,06)

vs PBO+SOC  (Furie 2022a) 2P0 Preedwezesne  6/63 (9,5%)° ) 'cors p =0,3952 p =0,3897
zakonczenie terapii
[52 tyg]
AURORA-AURA-

VCS+SOC UL\/O(Arrielis Leczenie ratun- 22/268 (8,2%)° 33/266 0,66 (0,40; 1,10)  -0,04 (-0,09; 0,01)
vs PBO+SOC 2023) kowe* [52 tyg.] e (12,4%)> p=0,1140 p=0,1100

OBI+SOC , . , . . .
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie — — 0,99 (0,33; 2,97) 0,01 (-0,13; 0,12)

1 jedno ze zdarzen przerywajacych uwzglednionych w ocenie CRR; w protokole badania podano ze zaostrzenia choroby moga by¢ leczone

za pomocg przejsciowego zwiekszenia dawki kortykosteroidow albo (jesli badacz uzna, ze jest to konieczne) stosowania leczenia ratunko-

wego w postaci cyklofosfamidu, przeciwciat anty-CD20 (rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab), inhibitora kalcyneuryny

(takrolimus, woklosporyna), innej terapii eksperymentalnej, leku biologicznego lub celowanego stosowanego w leczeniu tocznia rumienio-

watego uktadowego lub nefropatii toczniowej. Kontynuacja terapii obinutuzumabem/placebo jest mozliwa jedynie w razie ratunkowego

stosowania kortykosteroidow (w tyg. 64-76), w pozostatych przypadkach wymagane jest zakoriczenie leczenia;

w tym 5 pacjentéw, w ramach leczenia ratunkowego otrzymato wytacznie GKS;

w tym 11 pacjentdw, w ramach leczenia ratunkowego otrzymato wytgcznie GKS;

jedno ze zdarzen przerywajgcych uwzglednionych w ocenie CRR;

obliczone na podstawie dostepnych danych; w publikacji podano, ilu pacjentéw nie otrzymato leczenia ratunkowego (246 z 268 oséb w

grupie interwencji [92%)] vs 233 z 266 pacjentow z grupy kontrolnej [88%)]).

obliczone na podstawie dostepnych danych; w publikacji podano, ilu pacjentéw nie otrzymato leczenia ratunkowego ani nie zakoriczono

u nich przedwczesnie terapii (57 z 63 osob w grupie interwencji [91%)] vs 53 z 62 pacjentdw z grupy kontrolnej [86%]; roznica: 5 p.p. [95%

Cl:-6,4; 16], p=0,414);

7w tym: cyklofosfamid, przeciwciato monoklonalne anty-CD20 inne niz obinutuzumab i inne terapie stosowane w leczeniu tocznia, ktére
moga zaktécic¢ ocene.

v wN

(o)}

W badaniu REGENCY, do 76 tygodnia leczenie ratunkowe otrzymato 5,9% chorych z grupy OBI+SOC oraz
17,6% pacjentéw wigczonych do grupy PBO+SOC. Po wykluczeniu przypadkow, w ktorych wystarczajgce
byto zastosowanie wytgcznie wyzszej dawki glikokortykosteroidéw te odsetki spadty do, odpowiednio
3,0% i 14,7%. W analizie AURORA-1+AURA-LV, w trakcie 1 roku leczenia ratunkowej terapii immunosu-
presyjnej wymagato natomiast 8,2% chorych z grupy interwencji oraz 12,4% osob z grupy kontrolnej. W

probie NOBILITY byto to odpowiednio 9,5% vs 14,5% chorych.

W wykonanym pordwnaniu posrednim nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy OBI+SOC i VCS+SOC
w odniesieniu do czestosci stosowania leczenia ratunkowego. Widoczne byto jednak, ze zaréwno w przy-
padku obinutuzumabu, jak i woklosporyny, dodanie kolejnego leku do standardowej terapii MMF + GKS

skutkowato zmniejszeniem koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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5.4.6 Markery aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego

Sposréd markerdw stuzgeych do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego, wykonanie po-
rownania posredniego OBI+SOC vs VCS+SOC byto mozliwe dla nastepujgcych parametréw: zmiana ste-
zenia sktadowych C3 i C4 dopetniacza. Informacje dotyczace oceny tych parametrow zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 23. Markery aktywnos$¢ tocznia rumieniowatego uktadowego: stezenie sktadowych dopetniacza
C3 i C4; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2022a, Furie 2025a, Rovin 2021).

Poréwnanie: interwencja vs kom-

Interwencja Komparator
parator

, . Badanie s
Poréwnanie , . Dane wejsciowe
(zrédto)

n/N (%) [95% CI] n/N (%) [95% CI] MD (95% Cl)
Stezenie sktadowej C3 dopetniacza [mg/dl]

Metaanaliza badan

NOBILITY i RE- Zmiana stezenia

v, R S smon o
ve (Furie 2022a, Furie "€ atca] model fixed; p=0,4853, 12=0,0%
2025a) Ve

Zmiana stezenia

VCS+SOC AURORA-1 sktadowej C3 do-

. . 3
15,8 (11,1;  13,1(8,2; 18,0) 27 (3,0 8.5), p=0,352°

i 3 (N= =
vs PBO+SOC (Rovin 2021) pefniacza [1 rok] 20,5)3 [N=161] [N=149]
OBI+SOC , ) , . . *
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie - - 12,44 (4,77; 20,11)
Stezenie sktadowej C4 dopetniacza [mg/dl]
Metaanaliza badan Zmiana stezenia
NOBILITY i RE- e 6,72 (3,01;10,43); p = 0,0004
OBI+SOC sktadowej C4 do-
Vs PBO+SOC GENCY efniacza [50-52 bd.> bd.> (model random, p=0,0776;
(Furie 2022a, Furie P tyg] 12=67,9%)°
20254) ve.
Zmiana stezenia
VCS+SOC AURORA-1 ) sov 3,0(1,4;4,5)3
: sktadowej C4 do- 3,4 (1,9;4,9) NSO 0,4 (-1,3; 2,2); p=0,629*
vs PBO+SOC (Rovin 2021) petniacza [1 rok] [N=161] [N=149]
OBI+SOC , . , . . *
Vs VCS4SOC poréwnanie posrednie _ _ 6,32 (2,22; 10,42)

1w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzgce z badart REGENCY i NOBILITY, autorzy préby REGENCY nie podali srednich wartosci liczbo-
wych zmian tego parametru dla kazdej z grup, a jedynie obliczong réznice pomiedzy grupami; natomiast w probie NOBILITY Srednia zmiana
stezenia sktadowej C3 dopetniacza wyniosta 30 mg/dl (SE: 3,4) [n=63] w grupie interwencji oraz 12 mg/dl (SE: 3,5) [n=62] w grupie kon-
trolnej;

2 obliczanie na podstawie dostepnych danych; warto$¢ obliczona przez autoréw préby NOBILITY to 18 mg/dl (95% Cl: 8,0; 27), p <0,001

(analiza kowariancji; z dopasowaniem wzgledem wartosci wyjsciowej oraz czynnikow stratyfikacyjnych [rasa, region geograficzny]) (Furie

2022a); natomiast warto$¢ obliczona przez autoréw proby REGENCY to 0,14 g/l (95% Cl: 0,08, 0,20) (Furie 2025a);

$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow.

obliczenia autoréw, Srednia réznica wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow;

5 w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badarn REGENCY i NOBILITY, autorzy proby REGENCY nie podali srednich wartosci liczbo-
wych zmian tego parametru dla kazdej z grup, a jedynie obliczong réznice pomiedzy grupami; natomiast w probie NOBILITY $rednia zmiana
stezenia sktadowej C4 dopetniacza wyniosta 9,7 mg/dl (SE: 1,3) [n=63] w grupie interwencji oraz 0,8 mg/dl (SE: 1,3) [n=62] w grupie kon-
trolnej;

6 obliczanie na podstawie dostepnych danych; wartos¢ obliczona przez autoréw proby NOBILITY to 8,8 mg/dl (95% Cl: 5,2; 12), p <0,001
(analiza kowariancji; z dopasowaniem wzgledem wartosci wyjsciowej oraz czynnikow stratyfikacyjnych [rasa, region geograficzny]) (Furie
2022a); natomiast wartos¢ obliczona przez autoréw proby REGENCY to 0,05 g/l (95% Cl: 0,02, 0,07) (Furie 2025a).

N~ w
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Dla pacjentow z aktywnym toczniem rumieniowatym uktadowym i zajeciem nerek w jego przebiegu
charakterystyczne jest obnizenie stezen sktadowych dopetniacza (C3, C4). W wykonanych analizach,
uwzgledniajgcych okoto 1-roczng obserwacje, wykazano, ze leczenie obinutuzumabem dodanym do te-
rapii standardowej skutkowato istotnie wiekszg poprawg w zakresie ocenianych parametrow niz terapia
VCS+SOC; rdznica wyniosta MD = 12,44 mg/dl (95% Cl :4,77; 20,11) dla oceny stezenia sktadowej C3
dopetniacza oraz MD = 6,32 mg/dl (95% Cl: 2,22; 10,42) dla sktadowej C4 dopetniacza.

5.5 Bezpieczenstwo

We wszystkich ocenianych badaniach, w analizach bezpieczenstwa uwzgledniano populacje wtgczonych
pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub placebo, analizowanych zgod-
nie z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem. Zgodnie z przyjetym podejsciem, analogicznie jak w przy-
padku skutecznosci klinicznej, w poréwnaniach bezpieczeristwa VCS+SOC vs OBI+SOC uwzgledniano do-
stepne dane ze strony obinutuzumabu (REGENCY: ocena po 76 tygodniach obserwacji, NOBILITY: ocena
w 52 tygodniu) z odpowiednimi danymi dla woklosporyny, uwzgledniajgcymi jak najlepiej dopasowany
okres obserwacji (ocena po 1 roku w prébach AURORA-1 i AURA-LV, ocena uwzgledniajgca do 2 lat le-
czenia z AURORA-2). Tam, gdzie byto to mozliwe metaanalizowano dane pochodzace z obu badan dla
obinutuzumabu — przy uwzglednieniu zgodnych definicji punktu korcowego oraz takich samych lub zbli-
zonych okreséw obserwacji. Dane dotyczace préb REGENCY i NOBILITY pochodzity z publikacji Furie 2025
i doniesienia konferencyjnego Furie 2019, a zrédta danych dla prob AURORA-1&2 i AURA-LV stanowity
publikacja Arriens 2023, dokument EPAR Lupkynis 2022 i doniesienie konferencyjne Saxena 2021. Biorac
pod uwage dostepnos¢ danych w publikacjach Zrédtowych dla obinutuzumabu i komparatora, ocenie
poddano ryzyko wystepowania ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozada-

nych i zakazen, co szczegbétowo opisano w dalszej czesci rozdziatu.

W badaniu REGENCY, jako AESI dla obinutuzumabu (przeciwciato monoklonalne annty-CD20) zdefinio-
wano reakcje zwigzane z wlewem, zakazenia >3 stopnia, reaktywacje zakazenia HBV lub postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie, neutropenie oraz matoptytkowos¢ zwigzane z leczeniem, perfora-
cje zotadka/jelit, pogorszenie wczesniej wystepujgcej choroby serca, potencjalne polekowe uszkodzenie
watroby (wedtug kryteriéw Hy’a) i podejrzewang transmisje czynnika chorobotwdrczego przez obinutu-
zumab/placebo. Natomiast, zdarzenia szczegdlnego zainteresowania dla woklosporyny (inhibitor kalcy-

neuryny) stanowity: zmniejszenie wartosci eGFR, nadcisnienie, niedokrwistos¢, alopecja, drzenie,
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napady padaczkowe, hiperglikemia, wydtuzenie QTc, tylna odwracalna encefalopatia oraz aplazja czer-
wonokrwinkowa. Ze wzgledu na rdznice w zestawach AEs szczegdlnego zainteresowania, zdefiniowa-
nych przez autoréw poszczegdlnych badan oraz rzadkos¢ wystepowania wiekszosci sposréd tych zda-
rzen, raportowanie danych pozwalajgcych na poréwnanie czestosci wystepowania AESI pomiedzy bada-
niami byto ograniczone. Zaréwno w przypadku badan oceniajgcych obinutuzumab, jak i w prébach dla
woklosporyny, autorzy podali, ze zaobserwowany profil bezpieczenstwa badanego leku byt zgodne z

oczekiwaniami; nie odnotowano nowych, niezidentyfikowanych dotychczas sygnatow bezpieczerstwa.

5.5.1 Ogolne kategorie zdarzen niepozgdanych

5.5.1.1 AEs ogdtem

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace oceny ryzyka wystepowania dowolnych zdarzen
niepozadanych obserwowanych u pacjentéow leczonych OBI+SOC albo VCS+SOC; w analizie wykorzy-

stano wyniki badan REGENCY i NOBILITY oraz wyniki potgczonej analizy AURORA-1+AURA-LV.

Tabela 24. Ocena bezpieczeristwa; ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych — AEs ogdtem; OBI+SOC vs
VCS+SOC (Furie 2019, Furie 2025, Arriens 2023).

Interwencja Komparator Pordwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie Badanie Dane wej-
(¢rédto) $ciowe n/N (%) n/N(%) RR (95% Cl RD (95% Cl
[95%Cl]  [95%Cl] (65% CI) (85% CI)
) . 1,04 (0,97; 1,12), 0,04 (-0,02; 0,10),
0BI+SOC Me;i}ﬁ'ﬁ; ESSZZYN O° MEs[s21ub  181/1991  169/1942 p=0,2251 p=0,2232
vs PBO+SOC (Furie 2019, Furie 2025) 76 tyg.] (90,9%)* (87,1%)* (model fixed, (model fixed,
’ p=0,9594, 12=0,0%) p=0,9349, 12=0,0%)
VCS+S0OC AURORA-1+AURA-LV AEs [1 rok] 244/267 232/266 1,05(0,99; 1,11) 0,04 (-0,01; 0,09)
vs PBO+SOC (Arriens 2023) (91,4%) (87,2%) p =0,1205 p=0,1188
OBI+SOC vs , ) . ) . .
VCS+SOC poréwnanie posrednie — — 1,00 (0,91; 1,09) 0,00 (-0,08; 0,08)

1w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badat REGENCY i NOBILITY, dowolne AE odnotowano u 55 z 63 chorych z proby NOBILITY
(Furie 2019) oraz u 126 sposrdd 136 osdb wigczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

2 wmetaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badarh REGENCY i NOBILITY, dowolne AE odnotowano u 52 z 62 chorych z proby NOBILITY
(Furie 2019) oraz u 117 sposrdéd 132 osdb wigczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

Dodanie obinutuzumabu albo woklosporyny do standardowego leczenia nefropatii toczniowej nie wig-
zato sie z istotnym wzrostem czestosci wystepowania dowolnych AEs, w poréwnaniu do stosowania wy-
tacznie leczenia standardowego i placebo. W pordwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC, odnoto-
wano brak znamiennych réznic pomiedzy interwencjami (OBI+SOC vs VCS+SOC) w zakresie ryzyka wy-
stepowania AEs w dowolnym stopniu nasilenia: RR = 1,00 (95% Cl: 0,91; 1,09); RD = 0,00 (95% Cl: -0,08;
0,08).
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5.5.1.2 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

W kolejnej tabeli zebrano dostepne dane odnoszace sie do oceny AEs prowadzgcych do zakonczenia
leczenia. Wyniki badania REGENCY zestawiono z wynikami uzyskanymi w badaniach dla woklosporyny,

z uwzglednieniem jak najlepiej dopasowanych okresdow obserwacji.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa; ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych — AEs prowadzgce do za-
konczenia leczenia; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Arriens 2023, Saxena 2021).

Interwencja Komparator Pordwnanie: interwencja vs komparator

a . Badanie aaf
Poréwnanie Dane wejsciowe n/N (%) [95%  n/N (%)

(zrédto)
c [95% Cl] RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Wariant 1: ocena po 1 lub 1,5 roku, na podstawie badan REGENCY i AURORA-1+AURA-LV

AEs prowadzace do

OBI+S0OC REGENCY Jakoficzenia leczenia 10/136 5/132 1,94 (0,68; 5,53) 0,04 (-0,02; 0,09)
1 9 0 = =
vs PBO+SOC (Furie 2025) OBI/PBO [76 tya.] (7,4%) (3,8%) p=0,2141 p =0,2009
AURORA- AEs prowadzace do
VCS+S0C THAURA-LY zakonczenia stoso- 36/267 35/266 1,02 (0,66; 1,58) 0,00 (-0,05; 0,06)
vs PBO+SOC . wania badanego (13,5%)1 (13,2%)! p=0,9120 p=0,9120
(Arriens 2023)
leku [1 rok]
OBI+SOC vs , . , ) . .
VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 1,89 (0,61; 5,88) 0,03 (-0,05; 0,11)
Wariant 2: ocena po 1,5 roku albo 2 latach, na podstawie badarn REGENCY i AURORA-2
AEs prowadzace do
OBI+SOC REGENCY sakoniczenia leczenia 10/136 5/132 1,94 (0,68; 5,53) 0,04 (-0,02; 0,09)
f 9 9 = =
Vs PBO+SOC  (Furie 2025) o, /PBO [76 tyg ] (7,4%) (3,8%) p=0,2141 p = 0,2009
AEs prowadzace do
VCS+S0OC AURORA-2 zakonczenia stoso- 4/116 9/100 0,38 (0,12; 1,21) -0,06 (-0,12; 0,01)
vs PBO+SOC  (Saxena 2021) wania badanego (3,4%) (9,0%) p=0,1012 p =0,0950
leku [do 2 lat]
OBI+SOC vs , . , . . 0,09 (0,01; 0,18)
VCSHSOC poréwnanie posrednie - - 5,07 (1,07; 23,93) NNH = 12 (6; 100)

1 pomimo ze ogdlna czestos¢ zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakoriczenia leczenia byta podobna wsrdd pacjentéw leczonych
OBI+SOC oraz u chorych leczonych PBO+SOC, widoczne byty réznice w zakresie poszczegdlnych rodzajow zdarzen wymagajacych odsta-
wienia leczenia; w grupie VCS+SOC byty to: zmniejszenie GFR (10 pacjentdw; 3,7%; w grupie kontrolnej byto to 5 pacjentéw; 1,9%), pogor-
szenie czynnosci nerek (5 pacjentow; w grupie kontrolnej byto to 4 pacjentdw) i zapalenie ptuc (3 pacjentéw; w grupie kontrolnej byto to
2 pacjentéw). Natomiast w grupie PBO+SOC najczesciej obserwowanym AEs prowadzacym do zakoriczenia leczenia byta nefropatia tocz-
niowa (6 pacjentdw; 2,3%; w grupie interwencji byto to 2 pacjentéow; 0,7%). W grupie kontrolnej czesciej niz w grupie interwencji obser-
wowano réwniez przypadki zakoriczenia leczenia z powodu biatkomoczu (5 vs 0 pacjentdw) i TRU (3 vs 1 pacjentow).

W poréwnaniu posrednim uwzgledniajgcym wyniki analiz koncowych badarn REGENCY i AURORA-
1+AURA-LV (ocena po 1 lub 1,5 roku leczenia), nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic po-
miedzy interwencjami w ryzyku wystepowania AEs wymagajgcych trwatego zakonczenia leczenia;
RR =1,89(95% Cl:0,61; 5,88). W drugim wariancie analizy stwierdzono natomiast istotnie wyzsze ryzyko
wystepowania takich zdarzen wsréd pacjentow leczonych OBI+SOC niz u chorych stosujgcych VCS+SOC;

RR =5,07 (95% Cl: 1,07; 23,93). Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze w tym przypadku ze strony
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woklosporyny, uwzglednione zostaty wyniki préby AURORA-2, stanowigcej faze przedtuzong badania
AURORA-1, do ktorej kwalifikowano wytgcznie pacjentéw, ktérzy ukoniczyli cate leczenie zaplanowane
w poprzednim etapie. Jako ze pacjenci wymagajacy trwatego odstawienia leczenia w pierwszym roku

terapii (AURORA-1), nie byli wtgczani do tej populacji, uzyskane wyniki moga nie by¢ w petni miarodajne.

5.5.1.3 SAEs

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace oceny ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) wy-
stepujacych u pacjentdéw leczonych obinutuzumabem albo woklosporyng, dodanymi do leczenia stan-

dardowego.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa; ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych — SAEs; OBI+SOC vs
VCS+SOC (Furie 2019, Furie 2025, Arriens 2023).

Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie Badanie Dane wej-
(zrédto) Sciowe n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% CI)
[95% CI] [95% CI]
Metaanaliza badan NO- 1,16 (0,46; 2,96); e (:0(31(562;%;’125);
OBI+SOC ) SAEs [52 lub 53/1991 37/1942 p=0,7504 P=5
BILITY i REGENCY (model random,
vs PBO+SOC . ) 76 tyg.] (26,6%)* (19,1%)* (model random,
(Furie 2019, Furie 2025) ~0,0341, 2=77,7%) p=0,0144,
P=RRaL, o=/, 1% 12=83,3%)
VCS+SOC AURORA-1+AURA-LV SAEs [1 rok] 61/267 50/266 1,22 (0,87; 1,70) 0,04 (-0,03; 0,11)
vs PBO+SOC (Arriens 2023) (22,8%) (18,8%) p=0,2510 p = 0,2490
OBI+SOC vs , ) , ) . .
VCS+SOC poréwnanie posrednie — — 0,96 (0,35; 2,58) 0,00 (-0,22; 0,22)

1w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badan REGENCY i NOBILITY, co najmniej jedno SAE odnotowano u 9 z 63 chorych z préby
NOBILITY (Furie 2019) oraz u 44 sposréd 136 osdb wtaczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

2w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badan REGENCY i NOBILITY, co najmniej jedno SAE odnotowano u 13 z 62 chorych z
préby NOBILITY (Furie 2019) oraz u 24 sposrod 132 oséb wigczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

W poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich (serious) AEs podczas leczenia; RR =0,96

(95% Cl: 0,35; 1,58); RD = 0,00 (95% ClI: -0,22; 0,22).

5.5.1.4 Zgony

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce oceny ryzyka zgondw pacjentéw leczonych OBI+SOC

albo VCS+SOC.
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Tabela 27. Ocena bezpieczenstwa; ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych — zgony; OBI+SOC vs
VCS+SOC (Furie 2019, Furie 2025, Arriens 2023).

Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Badanie Dane wej-
(#rédto) $ciowe n/N (%) n/N (%)
[95% Cl] [95% Cl]

Poréwnanie
RR (95% Cl) RD (95% Cl)

0,98 (0,22;4,27); 00 (:0,03;003);

opiesoc  Metaanalizabadan NO- o 1oy 5001 3/1942 p=0,9747 p=0,9768
BILITY i REGENCY ) (model fixed,
vs PBO+SOC ] ) lub 76 tyg.] (1,5%)* (1,5%)* (model fixed,
(Furie 2019, Furie 2025) ~0,1585, 12=49,7%) p=0,1194,
P=E,1080, 16243, /% 12=58,8%)
VCS+SOC  AURORA-I+AURA-LY  Zgony [1 11/267 6/266 1,83(0,69:487) 0,02 (-0,01; 0,05)
vs PBO+SOC (Arriens 2023) rok] (4,1%)34  (2,3%)34 p=0,2284 p=0,2198
OBI+SOC vs , ) , ) . .
VCS+SOC porownanie pOSrednle = — 0’53 (0[09’ 3’14) _0’02 (‘0,06, 0102)

1w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badan REGENCY i NOBILITY, zgon wystgpit u 3 sposrdd 136 osdb wigczonych do proby
REGENCY (Furie 2025) oraz u ani jednego chorego z proby NOBILITY (Furie 2019);

2w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badarn REGENCY i NOBILITY, zgon wystapit u 2 z 62 chorych z proby NOBILITY (Furie 2019)
oraz u 1 sposrdd 132 oséb wigczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

3 wedtug badaczy, wszystkie zgony zostaty uznane za zdarzenia wieloczynnikowe, niezwigzane ze stosowanym leczeniem;

4 autorzy publikacji Arriens 2023 zwrdcili uwage na wyzszg Smiertelnosé stwierdzong w badaniu AURA-LV (szczegdlnie w grupie interwencji)
niz w prébie AURORA-1. Zauwazono, ze wiekszo$¢ zgondw odnotowanych w probie AURA-LV (82%) dotyczyta pacjentdw leczonych w kilku
osrodkach w Bangladeszu, na Sri Lance i Filipinach, z bardziej zaawansowang chorobg wyjsciowo. Zauwazono, ze sposrdd tych pacjentow
wiecej 0s6b zostato wtaczonych do grupy VCS+SOC niz do grupy kontrolnej. Wspomniane osrodki nie zostaty uwzglednione w badaniu
AURORA-1.

W poréownaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy gru-
pamiw czestosci zgondw leczonych pacjentow; RR = 0,53 (95% Cl: 0,09; 3,14); RD =-0,02 (95% Cl: -0,06;
0,02).

5.5.2 Najczestsze AEs

Jak podali autorzy potgczonej analizy badat AURORA-1+AURA-LV, zardwno wsrdd pacjentdw leczonych
woklosporyng +SOC, jak i u chorych otrzymujgcych placebo + leczenie standardowe, najczesciej obser-
wowang kategorig zdarzen niepozadanych byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Autorzy proby RE-
GENCY rowniez wymienili zakazenia jako jedne z najczestszych AEs obserwowanych u wtgczonych pa-
cjentow. Pozwolito to na pordwnanie czestosci wystepowania zakazen u pacjentéw z nefropatia tocz-

niowg, leczonych OBI+SOC albo VCS+SOC —dane przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa; najczestsze AEs — zakazenia; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, Ar-

riens 2023).
Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator
Pord . Badanie D
oréwnanie (4rédto) ane wejsciowe /N (%) [95%  n/N (%)

ci [95% Cl] RB (95% Cl) RD (95% Cl)

Wariant 1: ocena po 1 lub 1,5 roku, na podstawie badan REGENCY i AURORA-1+AURA-LV
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Interwencja Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator

Poréwnanie SEEELL Dane wejsciowe
(¢r6dto) n/N (%) [95%  n/N (%) 0
i e RB (95% Cl) RD (95% Cl)
OBI+SOC REGENCY )\ nia (761yg)  28/136 81/132  1,17(0,99;1,39) 0,11 (-0,01; 0,22)
vs PBO+SOC  (Furie 2025) el (72,1%) (61,4%) p=0,0657 p=0,0617
VCS+S0C Jﬁfgﬁ_\/ Zilk:;z:'é‘zlliilr:;: 166/267  146/266  1,13(0,98;1,31) 0,07 (-0,01; 0,16)
0, 0, = =
VsPBOISOC s o tye (62,2%) (54,9%) p=0,0890 p=0,0870
OBI+50C N , ,
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 1,04 (0,83; 1,30) 0,03 (-0,11; 0,17)

Wariant 2: ocena po 1 lub 1,5 roku, na podstawie badarn REGENCY i AURORA-1+AURA-LV, z wykluczeniem przypadkéw CO-
VID-19 odnotowanych u pacjentow wtgczonych do préby REGENCY

Zakazenia, z wyklu-

OBI+SOC REGENCY czeniem przypad- 84/136 71/132 1,15(0,93; 1,41) 0,08 (-0,04; 0,20)

vs PBO+SOC  (Furie 2025) kéw COVID-19 (61,8%) (53,8%) p=0,1886 p=0,1849
[76 tyg.]
VCS+S0C ﬁigﬁﬁ’v Zif:;i:fzﬁlr:zz: 166/267  146/266  1,13(0,98;1,31) 0,07 (-0,01;0,16)
0, 0 = =

VSPBOISOC o 23] o tve (62,2%) (54,9%) p = 0,0890 p =0,0870

OBI+SOC L _ _
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 1,01 (0,79; 1,30) 0,01 (-0,14; 0,15)

W analizowanym okresie obserwacji, co najmniej jedno zakazenie wystgpito u 62,2% chorych wtaczo-
nych do grup interwencji badarn AURORA-1 i AURA-LV oraz u 54,9% pacjentdw z grup kontrolnych tych
badan. Natomiast, w probie REGENCY odsetki pacjentéw z dowolnym zakazeniem wyniosty 72,1% dla
grupy OBI+SOC oraz 61,4% dla grupy PBO+SOC, a po wykluczeniu przypadkéw COVID-19: 61,8% chorych
z grupy interwencji oraz 53,8% 0s6b z grupy kontrolnej, Niezaleznie od wariantu analizy (przy uwzgled-
nieniu przypadkow COVID-19 z badania REGENCY albo po ich wykluczeniu), nie obserwowano réznic
pomiedzy interwencjami OBI+SOC vs VCS+SOC, w zakresie ryzyka wystepowania zakazen, w dowolnym

stopniu nasilenia; RR = 1,04 (95% Cl: 0,83; 1,30) albo RR = 1,01 (95% Cl: 0,79; 1,30).

5.5.3 SAEs

W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczace wystepowania ciezkich (serious) zakazen obserwowa-
nych u pacjentéw leczonych obinutuzumabem albo woklosporyng dodanym do leczenia standardo-

wego.
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Tabela 29. Ocena bezpieczenstwa; SAEs — zakazenia; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2019, Furie 2025, Ar-

riens 2023).
lnter-w & Komparator Poréwnanie: interwencja vs komparator
) : Badanie Dane wej- 4r
Poréwnanie o r 3
(zrédto) $ciowe n/N (%) n/N (%)

[95% Cl]  [95% CI] RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Wariant 1: ocena na podstawie metaanalizy badan REGENCY i NOBILITY vs AURORA-1+AURA-LV

0,61(0,03; 11,38); ~01(:0,22;0,20);

OBI+SOC l\/letaanah'za badan NO Cl'ezk.|e 24/1991 18/194 0 =0,7420 p =0,9341
BILITY i REGENCY zakazenia [52 " * (model random,
vs PBO+SOC ] . (12,1%) (9,3%) (model random,
(Furie 2019, Furie 2025)  lub 76 tyg.] p=0,0004,
p=0,0066, 12=86,4%) 12291 9%)
=91,9%

Ciezkie zakaze-
VCS+SOC AURORA-1+AURA-LV  niaizarazenia 27/267 27/266 1,00 (0,60; 1,65) 0,00 (-0,05; 0,05)

vs PBO+SOC (Arriens 2023) pasozytnicze  (10,1%) (10,2%) p =0,9884 p =0,9884
[1 rok]
OBI+SOC vs . . . . . .
VCS+SOC poréwnanie posrednie - - 0,61 (0,03;11,93) -0,01(-0,22;0,21)

Wariant 2: ocena na podstawie metaanalizy badan REGENCY i NOBILITY vs AURORA-1+AURA-LV, z wykluczeniem przypadkéw
COVID-19 odnotowanych u pacjentdw wigczonych do proby REGENCY

0,51(0,04;6,05); 040018 011);

OBI+SOC l\/letaanah-za badan NO C‘|ezl-<|e 16/199¢ 18/1945 b =0,5900 p=0,6224
BILITY i REGENCY zakazenia3 [52 (model random,
vs PBO+SOC . ) (8,0%)* (9,3%)* (model random,
(Furie 2019, Furie 2025)  lub 76 tyg.] p=0,0097,
p=0,0218, 12=81,0%) 12-85,0%)
=85,0%

Ciezkie zakaze-
VCS+S0OC AURORA-1+AURA-LV  niaizarazenia 27/267 27/266 1,00 (0,60; 1,65) 0,00 (-0,05; 0,05)

vs PBO+SOC (Arriens 2023) pasozytnicze  (10,1%) (10,2%) p =0,9884 p =0,9884
[1 rok]
OBI+SOC vs , . , . . .
VCS+SOC poréwnanie posrednie = — 0,51 (0,04; 6,39) -0,04 (-0,19; 0,12)

1w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzgce z badarh REGENCY i NOBILITY, ciezkie zakazenia odnotowano u 1 z 63 chorych z préby
NOBILITY (Furie 2019) oraz u 23 sposréd 136 osdb wiaczonych do préby REGENCY (Furie 2025);

2w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badarn REGENCY i NOBILITY, ciezkie zakazenie odnotowano u 8 z 62 chorych z préby
NOBILITY (Furie 2019) oraz u 10 sposréd 132 osdb wtaczonych do proby REGENCY (Furie 2025);

3 po wykluczenia ciezkich przypadkéw COVID-19;

4w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badarh REGENCY i NOBILITY, ciezkie zakazenia odnotowano u 1 z 63 chorych z préby
NOBILITY (Furie 2019) oraz u 15 sposréd 136 osdb wtaczonych do proby REGENCY [po wykluczeniu przypadkéw COVID-19] (Furie 2025);

5 w metaanalizie uwzgledniono dane pochodzace z badan REGENCY i NOBILITY, ciezkie zakazenie odnotowano u 8 z 62 chorych z préby
NOBILITY (Furie 2019) oraz u 10 sposréd 132 oséb wiaczonych do préby REGENCY [bez przypadkdw COVID-19] (Furie 2025).

W wykonanych poréwnaniach nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami OBI+SOC vs
VCS+SOC w czestosci wystepowania ciezkich zakazen. Takie zaleznosci obserwowano w analizie
uwzgledniajgcej wszystkie ciezkie zakazenia odnotowane w ocenianych badaniach (RR = 0,61 [95% ClI:
0,03; 11,93]) oraz w dodatkowej analizie, z ktorej wykluczono przypadki COVID-19 obserwowane w prze-

biegu préby REGENCY (RR = 0,51 [95% Cl: 0,04; 6,39]).

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje odnoszgce sie do ryzyka wystepowania pozostatych ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych, mozliwych do porédwnania na podstawie dostepnych danych.
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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa; poszczegdlne SAEs; OBI+SOC vs VCS+SOC (Furie 2025, EPAR Lupkynis

2022).
. Poréwnanie: interwencja vs kompara-
Interwencja Komparator
a . Badanie . tor
Porownanie {zrédio) Dane wejéciowe g e
n/N (% n/N o
[95% Cll B RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Zapalenie ptuc [SAE]
OBI+S0OC REGENCY Zapalenie ptuc o o 1,29 (0,30; 5,67) 0,01(-0,03;0,04)
vs PBO+SOC (Furie 2025) (76 tyg.] 4/136 (2,9%) 3/132 (2,3%) p=0,7324 p=0,7310
VCS+SOC AURORA-1+AURA-LV Zapalenie ptuc 11/267 10/266 1,10 (0,47; 2,54) 0,00 (-0,03; 0,04)
vs PBO+SOC  (EPAR Lupkynis 2022) [1 rok] (4,1%) (3,8%) p =0,8307 p = 0,8306
vso\/Bg:ggC poréwnanie posrednie — — 1,18 (0,22; 6,46) 0,00 (-0,05; 0,05)
Zakazenie uktadu moczowego [SAE]
. 1,94 (0,36;
OBI+SOC REGENCY Zakazenie uktadu 0 o ! T 0,01 (-0,02; 0,05)
vs PBO+SOC (Furie 2025) moczowego [76 tyg.] 4/136 (2,9%) 2/132 (1,5%) 10,42) p=0,4275
p=0,4391
VCS+SOC AURORA-1+AURA-LV  Zakazenie uktadu 3/267 (1,1%) 1/266 (0,4%) 2'i9g (5051; 0,01 (-0,01; 0,02)
vs PBO+SOC (EPAR Lupkynis 2022) moczowego [1 rok] e e o= 0’3417 p=0,3164
OBI+SOC , . , . 0,65 (0,04; )
Vs VCS+SOC poréwnanie posrednie = - 10,83) 0,01 (-0,03; 0,04)
Zapalenie zotadka | jelit [SAE]
OBI+SOC REGENCY Zapalenie zofadka . . 1,46(0,25;8,57) 0,01 (-0,03;0,04)
vs PBO+SOC (Furie 2025) i jelit [76 tyg.] 3/136 (2,2%) 2/132 (1,5%) p=0,6780 p=0,6752
VCS+S0OC AURORA-1+AURA-LV  Zapalenie zotagdka 4267 (1,5%) 1/266 (0,4%) 3'9;; (i);)lS; 0,01 (-0,01; 0,03)
vs PBO+SOC  (EPAR Lupkynis 2022) ijelit [1 rok] 27 e ’ p=0,1778
p=0,2149
B
szV(IZJ;i(ggC poréwnanie posrednie = - 0,37 (0,02; 6,09) 0,00 (-0,04; 0,03)
Ostre uszkodzenie nerek [SAE]
OBI+SOC REGENCY 1,46 (0,25; 8,57) 0,01 (-0,03; 0,04)
o) 0,
vs PBO+SOC (Furie 2025) AKITZ6tyg]  3/136(2,2%) 2/132 (L5%) ™ g o9q p=0,6752
4,48 (0,98;
VCS+S0OC AURORA-1+AURA-LV o o ’ o 0,03 (0,00; 0,05)
2
vs PBO+SOC (EPAR Lupkynis 2022) K [1 7oKl 9/267 (3,0%) 2/266 (0,8%) 0,55) p=0,0325
p =0,0535
B
szV(IZJ;i(ggC poréwnanie posrednie = - 0,32 (0,03; 3,36) -0,02 (-0,06; 0,02)

Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania ciezkich zapalen ptuc, zakazen uktadu moczowego,
zapalen zotadka i jelit ani ostrych uszkodzen nerek, pomiedzy pacjentami stosujgcymi OBI+SOC oraz

chorymi leczonym VCS+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 wspodtistniejgca klasg V
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6 Obinutuzumab+SOC vs placebo+SOC - badania z randomizacja

6.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badania REGENCY oraz NOBILITY to miedzynarodowe, wieloosrodkowe proby kliniczne, odpowiednio
3i 2 fazy, z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, w uktadzie grup réwnolegtych.
Gtownym ich celem byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii obinutuzumabem (Gazyvaro)
dodanym do terapii standardowej (mykofenolanem mofetylu z glikokortykosteroidami, grupa OBI+SOC)
w porownaniu do placebo i analogicznej terapii standardowej (grupa PBO+SOC) u pacjentéw z aktywna

postacig toczniowego zapalenie nerek (TZN).

W badaniach REGENCY i NOBILITY oceniano dos$¢ podobng populacje dorostych chorych na tocznia ru-
mieniowatego uktadowego (TRU) ze wspotwystepujgcym TZN klasy |11 IV lub ze wspdtwystepujaca klasa
V (potwierdzonym biopsjg nerek wykonang w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem skriningu), z dodat-
nim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat antyjgdrowych (ANA), oraz wartos$cig wskaznika biatka do

kreatyniny w moczu (UPCR) 21 (w 24 godzinnej zbiérce moczu).

Oba badania byty finansowane przez firme Hoffman-La Roche. Szczegéty dotyczace metodyki obu préb

klinicznych zawiera ponizsza tabela.

Tabela 31. Charakterystyka metodyki badan REGENCY i NOBILITY (publikacja Furie 2025 i Furie 2022a);
OBI+SOC vs PBO+SOC.

Klasyfikacja

. Hipoteza AOTMIT/ Okres Ocena Liczebno$¢ . Liczba osrod-
Badanie . . Typ analiz , Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . grup kéw
badania
Jadad
73 osrodki w
REGENCY OBI4SOC:  Skutecznosc: ibuhArEnerv-
(NCT04221477, Superio- 1A/ . N=135 T ach, BUTO™ o ffman-La
. 76 tygodni Tak ) ) pie, RPA i
EudraCT: 2019- rity 5 (R2; B2; W1) PBO+SOC:  Bezpieczen- |, (6 Roche
004034-42) N=136  stwo:miTT* oo o0
) niez w Pol-
sce)
OBI+SOC:  Skuteczno$¢: 43 oérodki w
NOBILITY Superio- 1A/ 104 tygo- Tak N=64 T obu Amery- Hoffman-La
(NCT02550652) rity 5 (R2; B2; W1) dnie** PBO+SOC: Bezpieczer-  Kach, Euro- Roche
N=62 stwo: mITT  pieilzraelu

*  mITT —zmodyfikowana analiza ITT uwzgledniajgca wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego leku;
**  okres leczenia 52 tygodnie (ostatnia dawka leku podana w 26 tyg.), a nastepnie prowadzono obserwacje pacjentow do 104 tyg.

Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym w badaniach byto uzyskanie catkowitej odpowiedzi

nerkowej (CRR, z ang. complete renal response) definiowanej jako ztozona odpowied? kliniczna,

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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obejmujgca redukcje biatkomoczu, ocene czynnosci nerek oraz brak zdarzen posrednich (ang. intercur-
rent events), przy czym szczegétowe kryteria réznity sie nieznacznie pomiedzy badaniami NOBILITY i RE-

GENCY. W obu badaniach definicja CRR obejmowata:

e Redukcje biatkomoczu: wymagano, aby wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR) z dobowe;j
zbidrki moczu byt <0,5 g/g;

e Ocene czynnosci nerek, ale z roznymi kryteriami: w REGENCY wymagano, aby oszacowana fil-
tracja ktebuszkowa (eGFR) wynosita 285% wartosci wyjsciowej; natomiast w NOBILITY stezenie
kreatyniny w surowicy (SCr) musiato by¢ <GGN i nie mogto wzrosng¢ o >15% wzgledem wartosci

wyjsciowej;

Ponadto, w badaniu REGENCY do stwierdzenia CRR wymagano braku zdarzen posrednich, ktére definio-
wano jako leczenie ratunkowe, niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z bada-
nia. Dodatkowo, tylko w badaniu NOBILITY uwzgledniono kryterium nieaktywnego osadu moczu (<10
erytrocytéw w polu widzenia mikroskopowego [HPF, z ang. high-power field] i brak wateczkéw erytro-

cytarnych), ktére nie zostato wymienione w definicji CRR w badaniu REGENCY.

W badaniu REGENCY okres leczenia i obserwacji trwat 76 tygodni. Celem zbadania wptywu dawki na
skutecznosc¢ leczenia, obinutuzumab stosowano w dwdéch schematach podawania — 2-2-2 oraz 2-2-1,
lek podawano odpowiednio w dniu 1 i tygodniach 2, 24, 26, 50 52 oraz w dniu 1 i tygodniach 2, 24, 26
i 52. Autorzy badania wspomnieli, Zze po tym czasie prowadzono dalszg obserwacje pacjentéw i obecna
byta mozliwos¢ kontynuacji terapii (lek podawany co 6 miesiecy), jednak jej szczegdty nie zostaty w pu-
blikacji zaprezentowane. Natomiast w badaniu NOBILITY okres leczenia wynosit 52 tygodnie (obinutu-
zumab podawano w dniu 1 itygodniach 2, 24 i 26, z oceng odpowiedzi do pét roku po podaniu ostatniej
dawki), a po jego zakonczeniu prowadzono jeszcze obserwacje do 104 tygodnia. W badaniu REGENCY
ocene pierwszorzedowego punktu korncowego wykonywano w 76 tygodniu, a dodatkowe punkty oce-
niano réwniez w 50 tygodniu, natomiast w NOBILITY ocena gtdwnego punktu koncowego wykonywana
byta w 52 tygodniu, a dalsze analizy eksploracyjne wykonywano w 104 tygodniu (jednak na tym etapie

byta to obserwacja juz po zakonczeniu leczenia).

W obydwu badaniach analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) OBI+SOC nad PBO+SOC. Zaktadano,
ze leczenie obinutuzumabem w istotnie wiekszym stopniu wptywa na szanse uzyskania CRR w porow-
naniu do placebo (obydwa w skojarzeniu z SOC). W badaniu NOBILITY celem kontroli btedu | rodzaju
zastosowano metode ustalonej sekwencji (fixed sequence method): punkty koricowe byty testowane w
ustalonej hierarchii; testowanie kolejnego punktu koncowego mogto sie odby¢ tylko w przypadku

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 wspodtistniejgca klasg V



135 AESTIMO

osiggniecia istotnosci statystycznej w punkcie poprzednim (przy ustalonym poziomie istotnosci a =0,2,
typowym dla badan typu proof-of-concept). W badaniu REGENCY rowniez zastosowano hierarchiczne
testowanie hipotez, ale w bardziej ztozonej formie: wykorzystano procedure sekwencyjnego testowania
z adaptacjg procedury fallback, rozpoczynajgc od testowania pierwszorzedowego i pierwszego drugo-
rzedowego punktu koricowego przy poziomie istotnosci a = 0,05, a nastepnie —w zaleznosci od wynikéw
— testujac kolejne punkty koncowe przy nizszych poziomach istotnosci (a = 0,04 i a =0,01), co miato na

celu kontrole btedu | rodzaju przy wielu poréwnaniach.

Dane i wyniki badan NOBILITY oraz REGENCY prezentowane w raporcie pochodzg z kilku Zzrédet — infor-

macje o nich podano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Zrédta danych prezentujace wyniki badarh REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2022a).

. a DCO* i okres ob-
Badanie Zrodto M Dane
serwacji
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa dla pierwszorzedo-
wego punktu koricowego oraz dla drugorzedowych punktéw
koricowych

Publikacja Furie 2025
+suplement i protokot

Alternatywne definicje punktow koncowych z badan AU-

Doniesienie konferencyjne RORA-1, BLISS-LN, dodatkowe informacje nt. odpowiedzi
Rovin 2025a nerkowej i zaostrzenia TZN, p dla gtéwnych punktdw konco-
wych
REGENCY 76 tygodni
Doniesienie konferencyjne . . ) . e
Rovin 2025b Zmiana i nachylenie krzywej eGFR, spadek eGFR o 30 i 40%
Doniesienie konferencyjne Dane na temat poziomdw limfocytéw B i plazmocytéw w
Rovin 2025d biopsjach z nerek przed i po leczeniu
Doniesienie konferencyjne Dane na temat remisji histologicznej okreslanej na podsta-
Rovin 2025e wie biopsji nerki
REGENCY Doniesienie konferencyjne 761 Czestosci reakcji zwigzanych z wlewem w spulowanej popu-
i NOBILITY Jones 2025 Ve lacji z NOBILITY oraz REGENCY
Publikacja Furie 2022a Analiza skuteczlnosu i bezpieczenstwa dla plerwszorzedo:
. , wego punktu korcowego oraz dla drugorzedowych punktow
+ suplement i protokot ,
koricowych
Dodatkowe informacje na temat odpowiedzi nerkowej i zao-
Publikacja Rovin 2024 strzenia TZN, zmiana i nachylenie krzywej eGFR, spadek
12.2019 eGFR 0 30% i 40%
104 tygodnie
NOBILITY Doniesienie konferencyjne Alternatywne definicje punktow korcowych z badan RE-
Furie 2024 GENCY oraz BLISS-LN w 52, 76 i 104 tyg.
T ) Dane na temat CRR w zaleznosci od poziomu deplecji limfo-
Doniesienie konferencyjne , ) S ) .
. cytow B we krwi pacjentéw oraz dane na temat uzyskiwania
Vital 2024 . ) )
deplecji limfocytow w czasie
Doniesienie konferencvine Alternatywne definicje punktdéw koricowych na podstawie
i’ 76 tyg. UPCR, UPCR i SCr oraz ORR wg definicji z NOBILITY lub RE-

Amoura 2020 GENCY

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 wspodtistniejgca klasg V
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* _
Badanie Zrédto DCO™i okre:c, ob Dane
serwacji

Doniesienie konft j , ) .
oniesienie xonterencyne Bezpieczenstwo w 52 tygodniu badania

Furie 2019
Doniesienie konferencyjne 5yt analiza CRR wzgledem poziomu IFN-I, autoprzeciwciat i bia-
Vital 2025 ve. tek dopetniacza, ocena deplecji limfocytow B
Doniesienie konferencyjne Dane na temat pozioméw biomarkeréw moczowych w 52
Mejia-Vilet 2025 tyg.

*

DCO — data odciecia danych (z ang. data cut-off).

Obydwa badania uzyskaty maksymalne 5 punktéw w ocenie jakosci w skali Jadad. W obu badaniach
w poprawny sposéb przeprowadzono randomizacje, przydzielajagc chorych do grup w stosunku 1:1 za
pomocy systemu internetowego, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji. Stratyfikacja w obu przy-
padkach byta oparta o region pochodzenia oraz deklarowang rase. Leczenie przydzielone na drodze ran-
domizacji byto kontynuowane az do pogorszenia stanu pacjenta, wtedy zostawat on wykluczony z dal-
szych analiz skutecznosci. W obu badaniach stosowano podwdjne zaslepienie: badaczy i pacjentéw, za

pomocy placebo dopasowanego do obinutuzumabu.

Szczegbdtowy opis zawiera ponizsza tabela.

Tabela 33. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniach REGENCY (Furie 2025) i

NOBILITY (Furie 2022a).
Badanie Punktacja .. P Przeptyw
. . R Zasl L
(grédto) Jadad andomizacja aslepienie R
Zaslepienie: podwojne; badacza, ca-
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg in- fego pers-c’melu, paCJtha, laborato-
teraktywnego systemu odpowiedzi (IxRS); riow oraz monitora.
5 Czynniki stratyfikacji: Sponsor nie byt zaéle-piony, g zespot
REGENCY (R2: B2: W1) ) ) statystyczny nalezat do firmy Tak
; B, Region geogrﬂa{ﬂczny (USA I}Jb Kanada, Hoffman-La Roche.
Ameryka tacinska lub Karaiby, inne) ) )
] OBl i dopasowane do niego placebo
* Rasa (czarna, inna) miaty identyczny wyglad, aby zacho-
wac zaslepienie.
Zaslepienie: podwojne; badacza, ca-
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocay in- {ego personem’ pacjenta, sponsora,
teraktywnego systemu odpowiedzi (IWRS); laboratoriéw oraz monitora.
Czynniki stratyfikacji: i ie-
NOBILITY Yy Yy ] Analizy statystyczne wykonywat nie Tak

(R2; B2; W1) = Region geograficzny (USA, spoza USA) zalezny zespot z zewnetrznej firmy.

= Rasa (pochodzenie afro-karaibskie/afro- OBl i dopasowane do niego placebo
amerykariskie, inne) miaty identyczny wyglad, aby zacho-
wac zaslepienie.

W badaniu REGENCY skriningowi poddano 513 pacjentéw, sposréd ktérych 271 wigczono do badania

i poddano randomizacji. Do grupy interwencji (OBI+SOC) przydzielono losowo 135 oséb, a do grupy

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 wspodtistniejgca klasg V
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placebo 136. W przypadku badania NOBILITY 64 pacjentéw zostato przydzielonych do grupy interwencji,
a 62 do grupy kontrolnej (placebo).

Analiza skutecznosci, w obydwu badaniach, prowadzona byta w populacji poddanej randomizacji (ITT),
natomiast analiza bezpieczenstwa — w populacji oséb poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke leku, zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem (mITT). W badaniu REGENCY
liczebnos¢ grup OBI+SOC i PBO+SOC dla analizy skutecznosci wynosita odpowiednio N =135 i N =136,
a w analizie bezpieczenstwa odpowiednio N =136 i N =132 (mITT). Natomiast do badania NOBILITY
w wyniku randomizacji wtgczono 64 i 62 osoby, odpowiednio do grup OBI+SOC i PBO+SOC. Analiza bez-
pieczenstwa prowadzona byta odpowiednio dla 64 i 61 pacjentéw — jedna pacjentka z grupy OBI+SOC
nie otrzymata leczenia ze wzgledu na cigze, natomiast jeden pacjent z grupy PBO omytkowo otrzymat
w 1. wlewie obinutuzumab zamiast placebo (zostat wtgczony do grupy OBI+SOC i dalej otrzymywat juz

to leczenie).

Okoto 21% i 28% chorych z badania REGENCY przedwczesnie zakonczyto leczenie OBI+SOC i PBO+SOC —
w grupie obinutuzumabu najczesciej z powodu AEs (5,2% vs 1,5% w PBO), a w grupie placebo z powodu
braku skutecznosci (16,2% vs 4,4% w OBI). Natomiast w trakcie 76 tygodni okresu obserwacji okoto 10%
pacjentéw w obu grupach przedwczesnie zakonczyto badanie, najczesciej z powodu wycofania zgody

pacjenta (2,2% i 4,4% chorych). Jednego pacjenta utracono z obserwacji (lost to follow-up).

Natomiast w przypadku badania NOBILITY 52 tygodnie obserwacji ukorficzyto okoto 90% chorych — 6,3%
chorych przerwato przedwczesnie leczenie OBI+SOC i 9,7% terapie PBO+SOC, gtéwnie z powodu wyco-
fania zgody pacjenta. Nie utracono zadnego chorego z obserwacji w okresie do 52 tygodnia. Z kolei
w okresie 52-104 tygodni obserwacji 3,1% pacjentdw z grupy OBI+SOC przedwczesnie zakornczyto bada-
nie, w poréwnaniu do 16,1% chorych z grupy kontrolnej. Na tym etapie badania utracono z obserwacji

1,6% i 3,2% pacjentéw z grup OBI i PBO.
Szczegdtowe dane na temat przeptywu pacjentéw w obu badaniach podano w tabeli ponize;.

Tabela 34. Przeptyw pacjentow w badaniach; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY

(Furie 2022a).
REGENCY NOBILITY
OBI+SOC PBO+S0C OBI+SOC PBO+SOC
N=135 N=136 N =63 N =62
Zrédto Publikacja Furie 2025 Publikacja Furie 2022a
Ramy czasowe badania 07.2020-03.2023 11.2015-12.2017

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 wspodtistniejgca klasg V
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REGENCY NOBILITY
0BI+SOC PBO+SOC 0OBI+SOC PBO+SOC
N=135 N=136 N =63 N=62
Skrining 513 242
Wykluczenie 242 116
271 126
Randomizacja
135 (100,0%) 136 (100,0%) 64 (100,0%) 62 (100,0%)
Otrzymanie leczenia 136 (100,7%)§ 132 (97,1%)8§ 63 (98,4%)" 62 (100,0%)"
Przedwczesne za‘kor’wczenie le- 29 (21.5%) 38 (27.9%) dla 52 tyg.
czenia 4 (6,3%) 6 (9,7%)
AEs 7 (5,2%) 2(1,5%) bd. bd.
Zgon 3(2,2%) 1(0,7%) bd. 2 (3,2%)
Brak skutecznosci 6 (4,4%) 22 (16,2%) 1(1,6%) bd.
Cigza 2 (1,5%) bd. bd. bd.
Decyzja lekarza 4 (3,0%) 6 (4,4%) bd. bd.
Inne 2 (1,5%) 2 (1,5%) bd. bd.
Ukonczenie 52 tyg. obserwacji nie dotyczy 59 (92,2%) 56 (90,3%)
Przedwczesne zakonczenie ba- w trakcie 76-tyg. okresu dla 104 tyg.
dania 13 (9,6%) 16 (11,8%) 2 (3,1%) 10 (16,1%)
AEs bd. 1(0,7%) bd. bd.
Utrata z obserwacji bd. 1(0,7%) 1(1,6%) 3(4,8%)
Zgon 3(2,2%) 1(0,7%) 1(1,6%) 2 (3,2%)
Wycofanie zgody pacjenta 8(5,9%) 11 (8,1%) 3(4,7) 7(11,3%)
Decyzja lekarza bd. 5(3,7%) bd. 2 (3,2%)
Brak compliance* 1(0,7%) bd. bd. bd.
Inne bd. 2 (1,5%) bd. bd.
Konty”uaqa/“nﬁzhczeme lecze- 116 (78,52%) 102 (69,12%)+ 59 (92,19%) 56 (90,32%)
dla 76 tyg. dla 104 tyg.
Ukonczenie badania
122 (90,4%) 120 (88,2%) 57 (89,1%) 46 (74,2%)
Analiza skutecznosci 135 (100%) 136 (100%) 63 (98,4%) 62 (100%)
dla 52 tyg.
63 (98,4%) 62 (100%)
Analiza bezpieczenstwa 136 (100,7%) 132 (97,1%)
dla 104 tyg.
64 (100%)t 61 (98,4%)t

compliance - stosowanie sie do zalecen lekarza

§ Jeden pacjent przydzielony losowo do grupy placebo otrzymat obinutuzumab. Trzech pacjentéw przydzielonych losowo do grupy pla-
cebo nie otrzymato obinutuzumabu;

A Jedna pacjentka nie otrzymata obinutuzumabu ze wzgledu na cigze;

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 wspodtistniejgca klasg V
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¥ Dane z https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04221477?tab=history&a=38#study-results-card

t  Jeden pacjent przydzielony losowo do grupy placebo przypadkowo otrzymat obinutuzumab w pierwszym cyklu. Pacjent ten zostat wta-
czony do grupy obinutuzumabu w analizie bezpieczenstwa dla 104 tygodnia. W analizie bezpieczeristwa dla 104 tygodnia liczebnos¢
populacji w grupach OBI i PBO wyniosta odpowiednio 64 i 61, natomiast dla 52 tygodnia (w doniesieniu konferencyjnym Furie 2019)
przyjeto liczebnos¢ 63 i 62, odpowiednio dla grup OBI i PBO (nie wyjasniono, dlaczego).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rekrutacja do badania REGENCY rozpoczeta sie 4 miesigce po ogtoszeniu przez
WHO pandemii COVID-19 i na wczesnym etapie badania wystgpito wiele ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zakazeniem SARS-CoV-2, zanim pojawity sie skuteczne szczepionki i terapia przeciwwiru-
sowa. Natomiast w drugiej potowie badania nie wystgpity zadne ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z COVID-19. Autorzy badania zwrécili uwage, ze globalna rekrutacja obejmowata obszary o wysokim
wskazniku zakazen i zgonéw zwigzanych z COVID-19. Podczas gdy w badaniu NOBILITY, przeprowadzo-
nym przed pandemig COVID-19, obinutuzumab wigzat sie z mniejszg liczbg ciezkich zdarzen niepozada-
nych, ciezkich zakazen i zgondw niz placebo, ale jednoczesnie w badaniu tym catkowita dawka obinutu-
zumabu byta mniejsza niz w REGENCY. Z tego powodu w REGENCY zaplanowano przeprowadzenie ana-
lizy bezpieczenstwa rowniez z wykluczeniem zdarzen zwigzanych z COVID-19 (w rozdziale opisujgcym

bezpieczenstwo przedstawiono wyniki obu analiz).

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego przeprowadzono przy pomocy zalecanego narze-
dzia Cochrane Collaboration —RoB2. Wynik tejze analizy dla poszczegdlnych punktéw kofcowych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 35. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koncowych; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2022q)
wedtug narzedzia RoB2.

Odstepstwa  Brakujace . Wybér pre-
Pomiar
. , Procesran- od zaplano- dane dla zentowa- ,
Badanie Punkt koricowy o L . punktu . Ogébtem
domizacji wanejinter-  punktéw , nych wyni-
. A koricowego i
wencji koricowych kow
CRR
REGENCY

Ocena bezpieczeristwa

CRR
NOBILITY
Ocena bezpieczenstwa

Ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego procesu randomizacji zostato ocenione jako niskie. Pro-
ces randomizacji w badaniach tak REGENCY i NOBILITY przeprowadzono i opisano prawidtowo. Zastoso-
wano randomizacje 1:1 do grup OBI+SOC i PBO+SOC z uzyciem metody blokowej, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na rase i region. Chorych wtgczono do grup przy uzyciu interaktywnego systemu interneto-

wego. W REGENCY charakterystyka populacji w wiekszosci byta dobrze zbalansowana miedzy grupami

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 wspotistniejgcg klasg V
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ze wzgledu na dane demograficzne, w kontekscie NOBILITY przede wszystkim pod katem parametréw

klinicznych.

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie — zardwno pacjenci jak i badacze nie byli Swiadomi po-
dawanych lekéw. W zwigzku w tym ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego oceniono
na niskie takze w przypadku subiektywnych punktow koricowych, jak ocena jakos$ci zycia na podstawie
odpowiednich kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentdw, czy ocena bezpieczerstwa. Pierwszorze-
dowy punkt koncowy (CRR) oraz niektére drugorzedowe punkty koricowe (PRR, ORR) byty oceniane
przez niezalezng, centralng komisje wg okreslonych kryteriow. Liczba pacjentéw utraconych z obserwa-
cji nie byta wysoka: w REGENCY byt to 1 pacjent z grupy PBO+SOC, a w NOBILITY 1 w grupie OBI+SOC

oraz 3 z grupy placebo.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajgce z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktéw

koncowych.

Wykres 4. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach REGENCY
(Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2022a).

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie B Wysokie

6.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do obu badan wtgczano dorostych (18-75 lat) chorych na tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) ze
wspotwystepujgcym zajeciem nerek (TZN) klasy 1l i IV wg klasyfikacji ISN/RPS 2003. Dopuszczano
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 wspodtistniejgca klasg V
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pacjentow ze wspotwystepujacg klasg V. Rozpoznanie TZN musiato zostac¢ potwierdzone biopsjg nerek
wykonang w ciggu 6 miesiecy przed lub w trakcie skriningu. Wtgczano chorych ze wskaZnikiem biatka do
kreatyniny w moczu (UPCR) >1 w 24-godzinnej zbidrce moczu. Ponadto celem weryfikacji rozpoznania

TRU, pacjenci musieli mie¢ dodatni wynik przeciwciat antyjadrowych (ANA).

Czynnikiem wykluczajgcym z udziatu w badaniu byty ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane
jako eGFR <30 ml/min/1,73 m? (oszacowane na podstawie réwnania CKD-EPI) lub konieczno$é¢ dializo-
terapii lub przeszczepienia nerki. Rdwniez niedopuszczalna byta obecnos¢ stwardnienia w >50% ktebusz-
kow nerkowych w ocenie biopsji nerki, a takze obecnos¢ szybko postepujgcego ktebuszkowego zapale-

nia nerek.

Z badan wykluczano pacjentéw z powaznym zabiegiem chirurgicznym przeprowadzonym w ciggu 4 ty-
godni przed badaniem. Chorzy nie mogli wczesniej stosowaé immunoterapii celowanej przeciwko CD20
(w ciggu poprzednich 9 lub 12 miesiecy odpowiednio w REGENCY i NOBILITY); cyklofosfamidu, takroli-
musu, cyklosporyny, woklosporyny i innych inhibitorow kalcyneuryny (2 lub 3 miesigce odpowiednio
przed badaniem REGENCY i NOBILITY); a takze jakiejkolwiek terapii biologicznej innej niz anty-CD20 (2
lub 6 miesiecy przed REGENCY i NOBILITY). W okresie 28 dni przed badaniem chorzy nie mogli réwniez
otrzymac zywych lub atenuowanych szczepionek. W kryteriach wykluczenia sprecyzowano informacje

dotyczgce zabronionego wczesniej leczenia.

Wykluczano chorych z przebytym nowotworem ztosliwym w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem wyleczo-
nych nieczerniakowych nowotwordéw skory lub po catkowitej resekcji bez cech nawrotu. W obu bada-
niach, w kryteriach wykluczenia wymieniono szereg chordb i standow (jak np. nadwrazliwos$¢ lub alergie)

uniemozliwiajgcych kwalifikacje do badania. Szczegdtows liste zamieszczono w ponizszej tabeli.

Nie wtgczano kobiet w cigzy, z laktacjg oraz planujgcych zajscie w cigze. Wymagano catkowite]j absty-
nencji seksualnej lub stosowania przynajmniej dwoch skutecznych metod antykoncepcji (o niskim ryzyku
niepowodzenia <1%). Ponadto pacjenci nie mogli by¢ dawcami nasienia ani komarek jajowych przez 3

lub 12 miesiecy po zakorczeniu leczenia w REGENCY i NOBILITY.

W obu badaniach kryteria wtgczenia oraz wykluczenia byty bardzo podobne. Szczegdtowe kryteria se-

lekcji przedstawiono w tabeli ponizej.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 36. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY

(Furie 2022a).

REGENCY
[na podstawie protokotu badania]

NOBILITY
[na podstawie protokotu badania]

Kryteria wigczenia

Rozpoznanie TZN klasy IIl lub IV wg klasyfikacji ISN/RPS .
2003, potwierdzone biopsjg nerki wykonang w ciggu 6
miesiecy przed badaniem przesiewowym lub w jego trak-
cie. .
U pacjentéw moze wspotwystepowac choroba klasy V,
oprocz choroby klasy [l Tub IV.

UPCR >1 w 24-godzinnej zbidérce moczu

Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU)
zgodnie z kryteriami klasyfikacji EULAR/ACR z 2019 r,,

ktore sg spetnione przez obecnos¢ TZN klasy Il lub IV (po- «
wyzej) oraz obecne aktualnie lub w przesztosci dodatnie
przeciwciata przeciwjagdrowe (ANA).

Dodatni wynik ANA def. sie jako miano ANA >1:80 na ko-
markach HEp-2 lub rdwnowazny dodatni wynik testu ANA
€O najmniej raz.

Otrzymanie =1 dawki dozylnego metyloprednizolonu pul-
sacyjnie (2250 mg) lub réwnowaznika w leczeniu bieza-
cego epizodu aktywnego TZN w ciggu 6 miesiecy przed ba-
daniem przesiewowym lub w jego trakcie.

Dopuszcza sie maksymalng tgczng dawke 3 g metylo-
prednizolonu dozylnego (lub réwnowaznika) w ciggu 4 ty-
godni przed badaniem przesiewowym lub w jego trakcie.

Wiek 18-75 lat

Zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania, w ocenie
badacza

Zgoda na zachowanie abstynencji seksualnej lub stosowa-
nie skutecznej antykoncepcji (<1% niepowodzen) oraz
zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komorek jajo-
wych oraz nasienia przez caty okres badania oraz w okre-
$lonym czasie po zakoriczeniu leczenia

Zakaz oddawania nasienia/ komorek jajowych co najmniej
3 miesigce po zakoriczeniu leczenia

Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu

Rozpoznanie TZN klasy Il lub IV wg klasyfikacji ISN/RPS
2003, potwierdzone biopsjg nerki wykonang w ciggu 6
miesiecy przed lub w trakcie badania przesiewowego.

U pacjentéw moze wspotwystepowac choroba klasy V,
oprocz choroby klasy [l lub IV.

UPCR >1,0 w 24-godzinnej zbidrce moczu

Rozpoznanie TRU, zgodnie z aktualnymi kryteriami ACR
(musza by¢ spetnione >4 kryteria, z ktérych jednym musi
by¢ dodatni wynik przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA))

Wiek 18-75 lat

Zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania, w ocenie
badacza

Zgoda na zachowanie abstynencji seksualnej lub stosowa-
nie skutecznej antykoncepcji (<1% niepowodzen) oraz
zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komérek jajo-
wych oraz nasienia przez caty okres badania oraz w okre-
$lonym czasie po zakonczeniu leczenia

Zakaz oddawania nasienia/ komorek jajowych co najmniej
12 mies. po zakonczeniu leczenia

Pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

Nowotwory, w tym guzy lite, nowotwory hematologiczne i «
rak in situ, w ciggu ostatnich 5 lat

Do badania kwalifikujg sie pacjenci z nieczerniakowymi no-
wotworami skéry, ktére zostaty wyleczone lub po catkowi-
tej resekcji bez cech nawrotu.

Powazny zabieg chirurgiczny wymagajacy hospitalizacji w
ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych badanie przesiewowe lub
w jego trakcie

Jakiekolwiek leczenie anty-CD20, takie jak rytuksymab,
okrelizumab lub ofatumumab w okresie krétszym niz 9

Nowotwor ztosliwy w wywiadzie, w tym guzy lite, nowo-
twory hematologiczne i rak in situ (z wyjatkiem rakéw pod-
stawnokomarkowych skéry wyleczonych lub po catkowitej
resekcji)

Powazny zabieg chirurgiczny wymagajacy hospitalizacji w
ciggu 4 tygodni przed randomizacjg (z wytgczeniem opera-
cji diagnostycznej)

Weczesniejsze leczenie terapig ukierunkowana na anty-
CD20 w ciggu 12 miesiecy przed randomizacja

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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REGENCY
[na podstawie protokotu badania]

miesiecy przed badaniem przesiewowym lub w jego trak-
cie

Jesli leczenie anty-CD20 byto otrzymywane w okresie od 9
do 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, liczba lim-
focytow B CD19+ we krwi obwodowej musi wynosic¢ 225
komorek/ul

Cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporyna lub woklosporyna
W ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe
lub w jego trakcie

Jakakolwiek terapia biologiczna (inna niz anty-CD20), taka
jak miedzy innymi belimumab, ustekinumab, anifrolumab,
sekukinumab lub atacicept w ciggu 2 miesiecy poprzedza-
jacych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

Doustne inhibitory kinazy Janusowej (JAK): baricytynib, to-
facytynib, upadacytynib, filgotynib, inhibitory kinazy tyro-
zynowej Brutona (BTK): ibrutynib, fenebrutynib, lub kinazy
tyrozynowej 2 (TYK2), lub jakikolwiek inny lek bedgcy w fa-
zie badan w ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych badanie
przesiewowe lub w jego trakcie

Przyjecie zywej lub atenuowanej szczepionki w ciggu po-
przednich 28 dni

Aktywne zakazenie dowolnego rodzaju, z wytaczeniem
grzybicy fozyska paznokci

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako sza-
cowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) <30
ml/min/1,73 m? (oszacowane na podstawie réwnania CKD-
EPI) lub koniecznos¢ dializoterapii lub przeszczepienia
nerki

Stwardnienie w >50% ktebuszkéw nerkowych w biopsji
nerki

Obecnos¢ szybko postepujacego ktebuszkowego zapalenia
nerek, definiowanego jako:

= Obecnos¢ potksiezycdw w 250% ktebuszkéw nerkowych
ocenianych w biopsji nerki lub

= Utrzymujgce sie podwojenie stezenia kreatyniny w suro-
wicy w ciggu 2 miesiecy przed skriningiem lub

= Opinia badacza, ze pacjent ma szybko postepujace kte-
buszkowe zapalenie nerek

Ciezki, aktywny TRU o zajeciu osrodkowego uktadu nerwo-
wego, w tym zapalenie siatkdowki, niekontrolowana pa-
daczka, ostry stan splatania, zapalenie rdzenia kregowego,
udar, ataksja mézdzkowa lub demencja

Naduzywanie alkoholu lub $rodkéw psychoaktywnych ak-
tualnie lub w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych badanie
przesiewowe lub w jego trakcie

AESTIMO

NOBILITY
[na podstawie protokotu badania]

Leczenie cyklofosfamidem lub inhibitorami kalcyneuryny w
ciggu 3 miesiecy przed randomizacja

Woczesniejsze leczenie biologiczng terapig ukierunkowanga
na limfocyty B (inng niz anty-CD20) w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja

Przyjecie zywej lub atenuowanej szczepionki w ciggu po-
przednich 28 dni

Potwierdzone aktywne zakazenie dowolnego rodzaju (z
wytagczeniem grzybicy tozyska paznokcia) lub jakikolwiek
powazny epizod zakazenia wymagajacy hospitalizacji lub
leczenia dozylnymi lekami przeciwzakaznymi w ciggu 8 ty-
godni przed wizytg przesiewowg lub doustnymi lekami
przeciwzakaznymi w ciggu 2 tygodni przed wizytg przesie-
wowa

Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek, zdefiniowane na
podstawie szacowanego eGFR <30 ml/min/1,73 m2 lub ko-
niecznos¢ dializy lub przeszczepu nerki

Stwardnienie w ponad 50% ktebuszkéw nerkowych w bio-
psji nerek

Obecnos¢ szybko postepujacego ktebuszkowego zapalenia
nerek, definiowanego jako:

= Obecnos$¢ potksiezycdw w 250% ktebuszkéw nerkowych
ocenianych w biopsji nerki lub

= Utrzymujace sie podwojenie stezenia kreatyniny w suro-
wicy w ciggu 12 tygodni przed skriningiem lub

= Opinia badacza, ze pacjent ma szybko postepujace kte-
buszkowe zapalenie nerek.

Zapalenie siatkowki, zle kontrolowane napady drgawkowe,
ostry stan splatania, zapalenie rdzenia kregowego, udar
mdzgu lub zespdt udarowy, ataksja mézdzkowa lub ak-
tywna demencja bedaca skutkiem TRU

Naduzywanie alkoholu lub innych substancji psychoaktyw-
nych aktualnie lub w ciggu 52 tygodni poprzedzajgcych ba-
danie przesiewowe

Wspotistniejgce choroby przewlekte, z wytgczeniem TZN
(np. astma, choroba Le$niowskiego-Crohna), wymagajgce

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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REGENCY
[na podstawie protokotu badania]

Nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania terapii
badanej, w tym:

= Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciw-
ciata monoklonalne w wywiadzie lub znana nadwrazli-
wos¢ na ktorykolwiek sktadnik wlewu OBI

= Nietolerancja lub przeciwwskazania do doustnych lub
dozylnych kortykosteroidéw

= Nietolerancja MMF

Brak dostepu do zyt obwodowych

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) w
wywiadzie

Zakazenie HIV; u pacjentéw o nieznanym statusie HIV, test
na obecnos¢ zakazenia HIV zostanie wykonany podczas
skriningu, jesli bedzie to wymagane przez lokalne przepisy
Zakazenie pratkiem gruzlicy (TB):

= Badania w kierunku utajonej gruzlicy zostang wykonane

podczas badania przesiewowego, jesli bedg tego wyma-
gac lokalne przepisy lub lokalna praktyka kliniczna.

= Przebyta utajona gruzlica po zakonczeniu odpowied-
niego leczenia nie wyklucza mozliwosci udziatu pacjenta.

Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych:

= AST lub ALT >2,5xGGN

= Amylaza lub lipaza >2xGGN

= Neutrofile <1,5x103/ul

= Hemoglobina <7 g/dl, chyba ze spadek wynika z autoim-
munologicznej niedokrwistosci hemolitycznej w prze-
biegu TRU

= Liczba ptytek krwi <25 000/ul

Dodatni antygen powierzchniowy HBV (HBsAg)

Pacjenci z ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ HBsAg i z
dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat anty-
HBcAb i niewykrywalnym DNA HBV kwalifikujg sie do ba-
dania, ale bedg wymaga¢ comiesiecznego monitorowania
DNA wirusa HBV do 12 miesiecy po ostatniej dawce OB
lub PBO

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnosc¢ przeciw-
ciat anty-HBC i niewykrywalnym RNA HCV przez co naj-
mniej 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii przeciwwirusowej
kwalifikujg sie do badania, ale bedg wymagac regularnego
monitorowania RNA wirusa HCV

Dodatni wynik serologiczny w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby typu C

Powazne, nawracajace lub przewlekte zakazenia w wywia-
dzie

AESTIMO

NOBILITY
[na podstawie protokotu badania]

doustnego lub ogdlnoustrojowego stosowania sterydow w
ciggu 52 tygodni poprzedzajgcych badanie przesiewowe

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciw-
ciata monoklonalne w wywiadzie lub znana nadwrazliwos¢
na ktérykolwiek sktadnik wlewu OBI

Nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania doust-
nych lub dozylnych kortykosteroidéw

Znana nietolerancja MMF i MPA

Brak dostepu do zyt obwodowych

Potwierdzone zakazenie HIV

Leczenie jakimkolwiek lekiem bedgcym w fazie badan w
ciggu 28 dni przed randomizacjg lub w okresie odpowiada-
jacym 5 okresom pottrwania tego leku (w zaleznosci od
tego, ktéry okres jest dtuzszy)

Nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych:

= AST lub ALT >2,5xGGN

= Amylaza lub lipaza >2xGGN

= Neutrofile <1,5x103/ul

= Hemoglobina <7 g/dl, o ile nie jest spowodowana auto-
immunologiczng niedokrwistoscig hemolityczng w prze-
biegu TRU

= Liczba ptytek krwi <10 000/ul

Dodatni wynik badania serologicznego na obecnos¢ anty-
genu powierzchniowego HBV (HbSAg) lub HCV. Pacjenci z
ujemnym wynikiem badania HBsAg i dodatnim wynikiem
na obecnos$¢ przeciwciat rdzeniowych HBV (HBcAb) bez
wykrywalnego DNA zostang dopuszczeni do badania, ale
bedg wymagac regularnego monitorowania DNA HBV.

Powazne, nawracajgce lub przewlekte zakazenia w wywia-
dzie

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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REGENCY
[na podstawie protokotu badania]

Powazne zakazenie spetniajgce ktérekolwiek z ponizszych

kryteridw:

= \Wymagajace hospitalizacji w ciggu 8 tygodni poprzedza-
jacych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

= \Wymagajace leczenia antybiotykami dozylnymi lub le-
kami przeciwzakaznymi w ciggu 8 tygodni poprzedzaja-
cych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

= \Wymagajace leczenia antybiotykami doustnymi lub le-
kami przeciwzakaznymi w ciggu 2 tygodni poprzedzaja-
cych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

= Podanie antybiotykow lub lekéw przeciwzakaznych w
przypadku braku ciezkiego zakazenia nie stanowi kryte-
rium wykluczenia.

Istotna lub niekontrolowana choroba, ktéra zdaniem bada-
cza uniemozliwiataby udziat pacjenta w badaniu

Wysokie ryzyko klinicznie istotnego krwawienia lub jakie-
gokolwiek stanu wymagajgcego plazmaferezy, dozylnego
podania immunoglobuliny lub doraznego przetoczenia
produktéw krwiopochodnych

Dodatni wynik oznaczenia stezenia hCG w surowicy pod-
czas skriningu

AESTIMO

NOBILITY
[na podstawie protokotu badania]

Powazna lub niekontrolowana choroba dowolnego uktadu
narzaddéw niezwigzana z TRU lub TZN, ktéra w opinii bada-
cza wykluczataby udziat pacjenta w badaniu

Niestabilna choroba z obecng matoptytkowoscig lub wyso-
kie ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego krwawienia lub
zaburzenia czynnosci narzadéw wymagajace terapii, takich
jak plazmafereza lub dorazne przetoczenie krwi lub ptytek
krwi

Dodatni wynik oznaczenia stezenia hCG w surowicy przed
pierwszym wlewem OBI

= Cigza lub laktacja lub planowane zajscie w cigze w trakcie
badania lub w okreslonym czasie po zakoriczeniu leczenia

= (Cigza lub laktacja lub planowane zajscie w cigze w trakcie
badania lub w okreslonym czasie po zakonczeniu leczenia

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Badanie REGENCY byto duzg préba, do ktdrej wigczono dwukrotnie wiekszg liczebnie populacje niz do
proby NOBILITY — liczebno$é chorych wynosita 135 oséb w grupie OBI+SOC i 136 w grupie PBO+SOC
w badaniu REGENCY, oraz odpowiednio 63 i 62 w badaniu NOBILITY. W obu badaniach wyjsciowe cha-

rakterystyki demograficzne wtgczonej populacji byty ogétem dobrze zbalansowane miedzy grupami.

W obu badaniach kobiety stanowity zdecydowang wiekszo$¢ wtgczonej populacji — w REGENCY 84,4%
w grupie OBI+SOC oraz 84,6% w grupie PBO+SOC, natomiast w NOBILITY udziat kobiet wynosit odpo-
wiednio 87% i 82%. Srednia wieku uczestnikéw byfa zblizona i wynosita okoto 33 lat w obydwu prébach.
Pacjenci rasy biatej stanowili mniej niz potowe — okoto 48% w REGENCY i okoto 43% w NOBILITY, rdzen-

nych Amerykandw byto okoto 20%, a pacjentow rasy czarnej/Afroamerykandw kilkanascie procent.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Nieco ponad potowa badanych miata wczesniejszg diagnoze toczniowego zapalenia nerek (TZN) — w
REGENCY 60,0% w grupie OBI+SOCi55,9% w grupie kontrolnej, natomiast w NOBILITY nieco ponad 50%.
U pacjentdow z badania REGENCY mediana czasu trwania TZN u pacjentow z TZN w wywiadzie wynosita
okoto 30 miesiecy (brak takich danych dla NOBILITY). Srednia warto$¢ eGFR w badaniach wynosita okoto
102 ml/min/1,73 m2. Srednia warto$¢ wskaznika UPCR w 24-godzinnej zbiérce moczu byta wieksza niz 3
mg/dl, ale nie przekraczata 4 mg/dl. Okoto 40% pacjentow badania REGENCY miato warto$¢ wskaznika

UPCR >3 g/g (38,8% i 45,6%, odpowiednio w OBI+SOC vs PBO+SOC).

Najwiece]j chorych miato IV klase ciezkosci nefropatii — okoto 60% w obu badaniach (w REGENCY 58,5%
i 62,5% w grupach OBI+SOC i PBO+SOC oraz w NOBILITY odpowiednio 64% i 57%), a nefropatie klasy IlI
rozpoznano odpowiednio u 41,5% i 37,5% pacjentow w badaniu REGENCY (brak takich danych dla ba-
dania NOBILITY). Klasa IV wystepowata czesciej — u okoto 60% chorych. Okoto 30% pacjentéw w obu

badaniach miato dodatkowo wspdtistniejgca V klase ciezkosci nefropatii.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowa charakterystyke populacji wigczonej do badan REGENCY
i NOBILITY.

Tabela 37. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wigczonych do badan REGENCY (Furie 2025)

i NOBILITY (Furie 2022a).
REGENCY NOBILITY
parametr OBI+SOC PBO+SOC OBI+SOC PBO+SOC
N =135 N =136 N =63 N =62
Liczba chorych
N 135 136 63 62
Wiek [lata]
Srednia (SD) 33,0(10,5) 32,7 (10,0) 33,1(9,8) 31,9 (10,1)
Masa ciafa [kg]
Srednia (SD) 66,3 (14,0) 68,3 (15,5) bd. bd.
Pte¢, n (%)
Kobiety 114 (84,4%) 115 (84,6%) 55 (87%) 51 (82%)
Rasa (kategoria stratyfikacyjna), n (%)

Czarna 15 (11,1%) 17 (12,5%) bd. bd.
Inna 120 (88,9%) 119 (87,5%) bd. bd.
Rasa i Pochodzenie Etniczne, n (%)

Biafa 65 (48,1%) 64 (47,1%) 28 (44%) 26 (42%)
Azjatycka 9 (6,7%) 7 (5,1%) 3 (5%) 2 (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 wspodtistniejgca klasg V
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Parametr

Czarna lub Afroameryka-
nie

Rdzenni Amerykanie
Mieszana
Nieznana

Niezgtoszona
Inna

Hiszpanskie lub latyno-
skie

Niehiszpanskie i nielaty-
noskie

Niezgtoszone

Nieznane

Ameryka tacinska i Kara-
iby

USA
[+ Kanada w REGENCY)

Europa i lzrael

Inny

Tak

Mediana (zakres)

Mediana (zakres)

Mediana (zakres)

Srednia (SD)

Srednia (SD)

GAZYVARO® (obinutuzumab)

REGENCY
OBI+SOC PBO+SOC OBI+SOC
N =135 N =136 N =63
20 (14,8%) 20 (14,7%) 6 (10%)
25 (18,5%) 26 (19,1%) 11 (18%)
11 (8,1%) 9 (6,6%) bd.
4 (3,0%) 6 (4,4%) bd.
1(0,7%) 4(2,9%) bd.
bd. bd. 15 (24%)
71 (52,6%) 71 (52,6%) 42 (67%)
54 (40,0%) 48 (35,3%) bd.
9 (6,7%) 1(0,7%) bd.
1(0,7%) 2(1,5%) bd.
Region geograficzny, n (%)
77 (57,0%) 77 (56,6%) 38 (60%)
20 (14,8%) 20 (14,7%) 7 (11%)
bd. bd. 18 (29%)
38 (28,1%) 39 (28,7%) bd.
Woczeéniejsza diagnoza TZN, n (%)
81 (60,0%) 76 (55,9%) 32 (51%)

Czas trwania TZN u pacjentéw z TZN w wywiadzie [miesigce]
36,6 (0,4-330,4) 34,3 (0,8-217,8) bd.

Czas trwania TZN u pacjentéw bez TZN w wywiadzie [miesigce]

0,9 (0,2-6,8) 0,9 (0,2-5,0) bd.
Klasa ciezkosci nefropatii, n (%)

56 (41,5%) 51 (37,5%) bd.
79 (58,5%) 85 (62,5%) 40 (64%)
47 (34,8%) 38 (27,9%) 20 (32%)

Wynik SLEDAI-2K
10 (4-83) 12 (2-35) bd.
12,1 (8,1) 12,4 (6,7) bd.

Stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

0,83 (0,39) 0,88 (0,48) bd.

NOBILITY

AESTIMO

PBO+SOC
N =62

5 (8%)

17 (27%)
bd.
bd.
bd.

12 (20%)

49 (79%)

bd.

bd.
bd.

47 (76%)

8 (13%)

7 (11%)
bd.

32 (52%)

bd.

bd.

bd.

35 (57%)

17 (27%)

bd.
bd.

bd.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego zapalenia

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

nerek

(TZN)

klasy 1l lub 1V,
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AESTIMO

REGENCY
Parametr OBI+SOC PBO+S0C OBI+SOC PBO+S0C
N =135 N =136 N=63 N =62
Mediana (zakres) 0,79 (0,34-3,75) 0,74 (0,27-4,39) bd. bd.
UPCR w 24h zbiérce moczu [mg/dl]
Srednia (SD) [mg/dl] 3,14 (2,99) 3,53 (2,76) 3,3(2,7) 2,9(2,5)
Mediana (zakres) 2,13 (0,2-21,6) 2,76 (0,1-13,3) bd. bd.
UPCR, n (%)
<3g/g 82 (61,2%) 74 (54,4%) bd. bd.
>3 g/g 52 (38,8%) 62 (45,6%) bd. bd.
eGFR [ml/min/1,73 m?]
$rednia (SD) 102,8 (29,3) 101,9 (32,2) 102,0 (30,6) 102,1 (32,9)
Mediana (zakres) 107 (15-164) 109 (13-166) bd. bd.
Albumina w surowicy [g/I]
$rednia (SD) 34,7 (6,2) 34,0 (6,3) bd. bd.
Mediana (zakres) 35 (16-46) 35 (15-46) bd. bd.
Przeciwciata anty-dsDNA, n (%)
>120 1U/ml 57 (42,2%) 61 (44,9%) bd. bd.
>30 1U/ml bd. bd. 42 (67%) 46 (74%)
Biatko dopetniacza, n (%)
€3 <90 mg/dl 77 (57,0%) 76 (55,9%) 43 (68%) 37 (60%)
C4 <10 mg/dl 32 (23,7%) 42 (31,1%) bd. bd.
C4 <16 mg/dl bd. bd. 37 (59%) 44 (71%)

6.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-

nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

Kryteria witaczenia do badan REGENCY i NOBILITY sg zgodne z wnioskowanym programem lekowym

w zakresie ocenianej populacji. Zaréwno do badan, jak i w programie lekowym, uwzgledniano dorostych

chorych z rozpoznaniem nefropatii toczniowe] (toczniowe zapalenie nerek) klasy lll lub IV wedtug

ISN/RPS 2003 (w tym mieszanej klasy I11/V i IV/V) potwierdzonej histopatologicznie. Chorzy musieli mieé

wartos$¢ wskaznika biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) 21,0 g/g (w badaniach >1,0). Wymagano row-

niez obecnosci przeciwciat ANA (w PL sprecyzowano: > 1:80 lub dsDNA, w badaniu REGENCY >1:80,

natomiast w NOBILITY podano jedynie informacje o obecnosci przeciwciat ANA).

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Program lekowy pozycjonuje lek jako terapie u pacjentow z aktywng postacig LN: 1) pomimo stosowania
GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce =5 mg/dobe oraz co najmniej jednego leku sposrdd rekomen-
dowanych do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR/KDIGO przez okres co naj-
mniej 3-6 miesiecy (lub krocej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozgdanych oraz jesli zastoso-
wanie danego leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia dotyczace jego stosowania)
lub 2) w sytuacji wskazujgcej na wysoka aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza prowadzacego (czyli pa-
cjenci nie muszacy spetnia¢ warunku dotyczgcego GKS oraz co najmniej jednego dodatkowego leku, ale
u ktérych aktywnosc choroby wskazywata na koniecznos¢ intensywnego leczenia). W przypadku badania
REGENCY obserwujemy do$¢ duzg zgodnos¢ z proponowanym PL — do badania wtgczano chorych z ak-
tywnym rzutem choroby leczonym pulsami metyloprednizolonu (wszyscy chorzy wigczeni do badania
musieli otrzymac przynajmniej jedng dozylng dawke =250 mg metyloprednizolonu pulsacyjnie w ciggu
6 miesiecy przed skryningiem). Natomiast do badania NOBILITY kwalifikowano pacjentéw z aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek, w protokole nie byto wymogu wczesniejszego leczenia sterydami przed
randomizacjg. W badaniach REGENCY i NOBILITY obinutuzumab stanowit terapie dodang do leczenia
standardowego (obejmujgcego GKS oraz jeden z rekomendowanych do leczenia LN lekdw — MMF) u
pacjentow z aktywng chorobg, w tym réwniez u pacjentdow nowo zdiagnozowanych (40% w badaniu

REGENCY i okoto potowa w NOBILITY).

Pozostate kryteria byty catkowicie zgodne pomiedzy programem lekowym a wtgczaniem do badan. Cho-
rzy musieli mie¢ adekwatng wydolno$¢ narzgdowa, nie mogli miec istotnych schorzen wspadtistniejgcych
(stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza), ani przeciwskazan ogétem do

stosowania obinutuzumabu. Kobiety musiaty wyrazi¢ zgode na swiadoma kontrole urodzen.

W badaniach obinutuzumab stosowano w dawce i schemacie zgodnym z zalecanym w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego. Jedyna rozbieznos¢ polegata na tym, ze w badaniach obinutuzumab
stosowano w odgdrnie ustalonym okresie, co nie stanowi powaznego ograniczenia ze wzgledu na ko-
nieczno$¢ zachowania ram czasowych w badaniach klinicznych. W badaniu NOBILITY okres leczenia wy-
nosit jedynie rok, jednak w przypadku REGENCY czas leczenia byt dtuzszy, dostepne sg wyniki dla 76
tygodni, a w metodyce zaznaczono mozliwos$¢ dalszej kontynuacji terapii (cho¢ nie opublikowano jeszcze

wynikow).

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych
w raporcie do$¢ dobrze reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 38. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna, badania REGENCY i NOBILITY.

Kryteria w programie lekowym

1) pacjenci w wieku > 18 lat spetniajgcy
tacznie nastepujace kryteria:

a) nefropatia toczniowa (LN) klasy Il
lub IV wedtug ISN/RPS 2003 (w tym
mieszanej klasy l1I/V i IV/V) potwier-
dzona histopatologicznie,

oraz

b) wskaznik biatka do kreatyniny w
moczu (UPCR) 21,0 g/g,

oraz

c) obecnos¢ przeciwciat ANA > 1:80
lub dsDNA,

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu
na prednizon w dawce =5 mg/dobe
oraz co najmniej jednego leku sposrod
rekomendowanych do leczenia LN
zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
EULAR/ACR/KDIGO przez okres co naj-
mniej 3-6 miesiecy lub krocej w przy-
padku nietolerancji lub dziatan niepoza-
danych lub sytuacji wskazujacej na wy-
soka aktywnos¢ choroby w ocenie leka-
rza prowadzacego, oraz jesli zastosowa-
nie danego leku nie jest przeciwwska-
zane lub nie istnieja ograniczenia doty-
Czgce jego stosowania;

2) w przypadku kobiet wymagana jest
zgoda na $wiadoma kontrole uro-
dzen, zgodnie z ChPL leku, ktorym
odbywa sie leczenie w programie le-
kowym;

REGENCY
Kryteria kwalifikacji

wiek 18-75 lat

rozpoznanie TZN klasy Ill lub IV wg
klasyfikacji ISN/RPS 2003, potwier-
dzone biopsja nerki; moze wspdtwy-
stepowac choroba klasy V, oprocz
choroby klasy IIl lub IV

UPCR >1

obecne aktualnie lub w przesztosci
dodatnie przeciwciata przeciwja-
drowe (ANA)

dodatni wynik ANA def. sie jako
miano ANA >1:80 na komdrkach HEp-
2 lub rownowazny dodatni wynik te-
stu ANA co najmniej raz

wymagano wczesniejszego stosowa-
nia dozylnego metyloprednizolonu w
leczeniu biezgcego epizodu aktyw-
nego TZN

wtgczano zaréwno pacjentéw praw-
dopodobnie wczesniej leczonych
(60,0% miato wczesniej zdiagnozo-
wane TZN, mediana czasu trwania
TZN 34-37 miesiecy wskazuje na wy-
soka mozliwo$¢ stosowania leczenia),
i nieleczonych (40,0% byto nowo
zdiagnozowanych, mediana czasu
trwania TZN 0,9 mies.);

wykluczano pacjentéw leczonych cy-
klofosfamidem, takrolimusem, cyklo-
sporyng lub woklosporyng w ciggu 2
miesiecy przed skryningiem

wszyscy chorzy wymagali stosowania
SoC w postaci MMF i sterydow (do-
piero do ktérych moégt by¢ dodany
OBI) — prednizon z dawkg poczatkowa
0,5 mg/kg, z dawka docelowa 7,5
mg/dobe do 12. tygodnia i 5
mg/dobe do 24. tygodnia, utrzymy-
wang do 80. tygodnia

zgoda na zachowanie abstynencji
seksualnej lub stosowanie skutecznej

antykoncepcji

NOBILITY

wiek 18-75 lat

rozpoznanie TZN klasy IIl lub IV wg
klasyfikacji ISN/RPS 2003, potwier-
dzone biopsjg nerki; moze wspotwy-
stepowac choroba klasy V, oprécz
choroby klasy Il lub IV

UPCR >1

wymagana diagnoza TRU wg kryte-
riow ACR, co obejmuje obecnosé
ANA (przynajmniej 4 kryteria, w tym
dodatnie ANA)

brak wymogow dotyczacych weze-
Sniejszego stosowania GKS, podczas
badan przesiewowych lub randomiza-
cji, jesli bedzie to klinicznie wskazane,
uczestnicy mogg otrzymywac 750—
1000 mg metyloprednizolonu dozyl-
nie raz dziennie przez maksymalnie 3
dni w celu leczenia podstawowej ak-
tywnosci klinicznej TZN

potowa wtaczonych chorych (51%)
miata w wywiadzie wczesniejszg dia-
gnoze TZN (a okoto potowa byta
nowo zdiagnozowana);

wykluczano pacjentéw leczonych cy-
klofosfamidem w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacjg

wszyscy chorzy wymagali stosowania
SoC w postaci MMF i sterydéw (do-
piero do ktérych mogt by¢ dodany
OBI) — prednizon dawce 0,5 mg/kg.
Dawka prednizonu bedzie stopniowo
zmniejszana zgodnie z protokotem od
16. dnia, a do 12. tygodnia zostanie
zmniejszona do 7,5 mg/dobe

zgoda na zachowanie abstynencji sek-
sualnej lub stosowanie skutecznej an-

tykoncepcji

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Kryteria w programie lekowym REGENCY NOBILITY
= wykluczano chorych z nieprawidto- ™ wykluczano chorych z nieprawidto-
3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa wymi wartoéciami parametrow labo- WY yvart;é;iszaTrniAET:arameltrém/rlabo-
okreslona na podstawie wynikow ba-  rateryinyeh (AST, ALT, amylaza/lipaza, ratoryj?'xllc h( el t,)'amy ?Zak/. lkpaz.a’
dan laboratoryjnych krwi zgodnie z neutrofile, hemaglabina, prytki krwij} - neLlero Al y.tk.| rwi))
zapisami aktualnej ChPL; = wykluczenie pacjentéw z ciezkim v UIEZElS [P e I 2 AT
upoéledzeniem nerek zdefiniowanym uposledzeniem nerek zdefiniowanym
jako eGFR <30 ml/min/1,73 m? jako eGFR <30 ml/min/1,73 m?

» wykluczano chorych z istotnymi scho- ™ wykluczano chorych z istotnymi scho-
rzeniami wspétistniejacymi (nowo- rzeniami wspétistniejgcymi (nowo-
twory, zakazeniem HIV, pratkiem twory, zakazeniem HIV, pratkiem
gruzlicy, HBV, HCV oraz innymi po- gruzlicy, HBV, HCV oraz innymi po-
waznymi zakazeniami, nawracajgcymi sznymi zlatizer.w)iami, nawracajacymi

. s . lub przewlektymi) lub przewlektymi
! . * o ez s * Wicano o isoml
ciwwskazanie do terapii stwierdzo- niekontrolowanymi chorobami, ktore e o'n”rz o(;/vanym| ¢ °r9l.am'+' bore
nych przez lekarza prowadzacego w w opinii badacza uniemozliwiataby Wdop|+n|| adacza ugm;mgz Iwiataby
oparciu o aktualna ChPL; udziat pacjenta w badaniu udziaf pacjenta w badaniu _

= wykluczano chorych ze stwardnie- = wykluczano chorych ze stwardnie-
hiem >50% kiebuszkéw nerkowych w niem >50% ktebuszkéw nerkowych w
biopsiji nerki, z szybko postepujacym biopsji nerki, z szybko postepujacym
ktebuszkowym zapaleniem nerek, a ktebuszkowym zapaleniem nerek, a
takze z ciezkim, aktywnym TRU o za- takze z ciezkim, aktywnym TRU o za-
jeciu OUN jeciu OUN

5) brak przeciwwskazan do stosowania
okreélonej w aktualnej ChPL substan- = Wyk|uczano pacjentc’)w Z nietoleran- - Wykluczano pacjentéw z nietoleran-
cji czynnej ujetej w programie leko- cja lub przeciwskazaniami do stoso- cja lub przeciwskazaniami do stoso-
wym, z uwzglednieniem rekomenda- wania terapii OBI, GKS | MMF wania terapii OBI, GKS, MMF i MPA
cji EULAR/ACR /KDIGO/PTR;

Czas leczenia

W badaniu NOBILITY czas trwania lecze-
nia byt z géry ustalony —wynosit 1 rok
(ostatnie podanie dawki leku w 26 tygo-
dniu); nie zaplanowano mozliwosci jego
kontynuacji. Jednak wczesniejsze dawki
podawano w schemacie zgodnym z zale-
canym.

W badaniu REGENCY czas trwania lecze-
nia wynosit 52 tygodnie, z oceng odpo-
wiedzi na leczenie w 76 tygodniu, jednak
zaplanowano dalszg kontynuacje terapii,
dla ktérej nie opublikowano jeszcze wy-
nikow.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez le-
karza prowadzgcego lub Zespot Koordy-
nacyjny decyzji o wytgczeniu Swiadcze-
niobiorcy z programu, zgodnie z kryte-
riami wytgczenia.

Dawkowanie obinutuzumabu

OBI (obinutuzumab) IV 1000 mg

= schemat 2:2:2:
OBl w 1 dniu i w tygodniach 2, 24, 26,

Zalecana i jednoczesnie maksymalna
dawka obinutuzumabu zgodnie z aktu-

alng charakterystyka produktu leczni- OBI IV 1000 mg w dniu 1 i w tygodniach

czego (ChPL) to 1000 mg we wlewie do- 50i52 2,24i26
zylnym w tyg. 02 oraz 24 i 26, a nastep- ® schemat 2:2:1:
nie co 6 miesiecy. OBl w 1 dniu i w tygodniach 2, 24, 26 i
52
Legenda:
petna zgodnosc czesciowa zgodnos¢ brak zgodnosci

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 wspodtistniejgca klasg V
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6.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencjg oceniang w badaniach REGENCY i NOBILITY byta terapia obinutuzumabem (OBI) w skojarze-
niu z terapia standardowa (SOC), stosowana w terapii TZN u dorostych z toczniem rumieniowatym ukta-

dowym, w poréownaniu do placebo (PBO+SOC).

Obinutuzumab podawany byt co 6 miesiecy we wlewie dozylnym (IV), w dawce 1000 mg. Jednak czas
leczenia réznit sie pomiedzy badaniami, w REGENCY czas leczenia wynosit 52 tygodnie, a w NOBILITY 26
tygodni. W badaniu REGENCY wyrdzniono 2 schematy podawania obinutuzumabu: 2-2-1 i 2-2-2 —w
pierwszym pacjenci otrzymywali wlewy leku w dniu 1 i tygodniach 2, 24, 26 i 52, w drugim schemacie
otrzymywali dodatkowy wlew w 50 tyg. Uwzglednienie réznych schematéw dawkowania miato poméc
w okresleniu wptywu dawkowania na skutecznos¢ terapii. Dane z obu grup ostatecznie potgczono i ana-

lizowano jako jedng grupe interwencji.

W obu badaniach utrzymywano podwdjne zaslepienie stosowanej interwencji (pacjentéw i badaczy), za

pomocy placebo dopasowanego wyglagdem i sposobem podawania do OBI.

Obie grupy, OBI i PBO, otrzymywaty réwniez standardowg terapie (SOC), obejmujgcg mykofenolan mo-

fetylu (MMF) oraz glikokortykosteroidy (GKS). Szczegdty dawkowania SOC znajdujg sie w tabeli ponizej.

W badaniu NOBILITY leczenie kontynuowano do 26 tygodnia (4 dawki obinutuzumabu, w 1 dniu oraz w
2,241 26 tygodniu, z oceng odpowiedzi p6t roku po podaniu ostatniej dawki leku), a ocene skutecznosci
wykonywano w 52 tygodniu, po ktérej kontynuowano obserwacje do 104 tygodnia (dalsze analizy eks-
ploracyjne juz po zakonczeniu leczenia). Z kolei w badaniu REGENCY poczatkowe dawki obinutuzumabu
podawano w tych samych momentach, a nastepnie chorzy otrzymywali jeszcze dawke w 52 tygodniu —
ocena skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koricowego wykonywana w 76 tygodniu, a dodat-
kowe punkty koricowe oceniano réwniez w tygodniu 50. W publikacji, autorzy badania REGENCY wspo-
mnieli, ze badanie nie zostato zakonczone, a dalsze leczenie obinutuzumabem mogto by¢ kontynuowane
u pacjentow, ktdrzy nie zostali wezesniej wykluczeni, ani sami nie wycofali sie z badania, jednak na etapie

publikowania wynikéw dane na ten temat nie byly jeszcze zaprezentowane.

Modyfikacja dawkowania obinutuzumabu nie byta dozwolona, podobnie jak zabroniona byta zmiana te-

rapii placebo na obinutuzumab (cross-over).

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 wspodtistniejgca klasg V
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W REGENCY leczenie kontynuowano do ukonczenia badania lub nowego rozpoznania schytkowej nie-
wydolnosci nerek (ESRD), koniecznosci dializoterapii, przeszczepu nerki, wystgpienia zaostrzenia nerko-
wego opornego na zwiekszenie dawki GKS lub otrzymania terapii ratunkowej. Natomiast w NOBILITY —
do wystgpienia cigzy, reakcji zwigzanej z wlewem (IRR) 4 stopnia, nawrotu IRR 3 stopnia podczas po-
nownego podania leku, neutropenii 3 lub 4 stopnia, ktdra nie ustepuje do stopnia <2 w ciggu 8 tygodni,
matoptytkowosci, ktéra nie ustepuje do stopnia <2 w ciggu 8 tygodni, reaktywacji WZW B pomimo roz-
poczecia odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego, otrzymania ratunkowej terapii cytotoksycznej, w
tym cyklofosfamidu, przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 innego niz obinutuzumab lub innych za-

ktdcajgcych terapii badanych stosowanych w leczeniu pierwotnym tocznia lub TZN.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowy opis interwencji stosowanych w badaniach REGENCY i

NOBILITY.

Tabela 39. Opis interwencji stosowanych w badaniach REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2022a).
REGENCY NOBILITY

Interwencja Kontrola Interwencja Kontrola

OBI (obinutuzumab) IV
1000 mg

= schemat 2:2:2:
OBlIw 1 dniuiw ty-
godniach 2, 24, 26,
50i52

PBO (placebo) iden-  OBI IV 1000 mg w dniu  PBO identyczne w wy-
tyczne w wygladziei  1iwtygodniach 2,24i gladzie i dawkowaniu

dawkowaniu jak OBI 26 jak OBI
Dawkowanie lekéw ® schemat 2:2:1:

OBlw 1 dniuiw ty-
godniach 2, 24, 26 i
52

Standardowa terapia (SOC) obejmujaca mykofe-
nolan mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidy
(GKS)

SOC obejmujaca mykofenolan mofetylu (MMF)
i glikokortykosteroidy (GKS)

52 tygodnie 26 tygodni

Leczenie kontynuowano do wystapienia jednego
lub wiecej z podanych zdarzen:

= Cigza

= Reakcja zwigzana z wlewem (IRR) 4. stopnia —

pacjentke nalezy natychmiast odstawi¢ od ba-

Leczenie kontynuowano do ukoriczenia badania
danego leczenia

lub nowego rozpoznania schytkowej niewydolno-

Czas leczenia $ci nerek (ESRD), koniecznosci dializoterapii, prze- = Nawrdt IRR 3. stopnia podczas ponownego po-

szczepu nerki, wystgpienie odpornego na zwiek- dania leku
szenie dawki GKS zaostrzenia nerkowego lub = Neutropenia 3. lub 4. stopnia, ktéra nie uste-
otrzymania terapii ratunkowe;j puje do stopnia < 2. w ciagu 8 tygodni

= Matoptytkowosé, ktéra nie ustepuje do stopnia
< 2. w ciggu 8 tygodni

= Reaktywacja WZW-B pomimo rozpoczecia od-
powiedniego leczenia przeciwwirusowego

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 wspodtistniejgca klasg V
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Modyfikacja
dawkowania

Leczenie dozwolone

REGENCY

Interwencja Kontrola

= MMF: dawka docelowa: 2,0-2,5 g/dobe, uzy-
skana do 4. tygodnia. Utrzymanie dawki do
momentu oceny pierwotnego punktu kornco-
wego. W przypadku pacjentéw rozpoczynaja-
cych leczenie MMF zalecana dawka poczat-
kowa wynosi 1,5 g/dobe, a nastepnie zwiek-
szana o 500 mg/tydzien do 2,0-2,5 g/dobe do
4. tygodnia

prednizon doustny: zgodnie ze standardowym
schematem zmniejszania dawki, z dawka po-
czatkowg 0,5 mg/kg, z dawka docelowg 7,5
mg/dobe do 12. tygodnia i 5 mg/dobe do 24.
tygodnia, utrzymywang do 80. tygodnia.

Leczenie przeciwnadci$nieniowe — prefero-
wane leki: inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACEI) lub antagonista receptora angiotensyny
(ARB); wymog przed randomizacjg: stosowa-
nie ACEI lub ARB przez co najmniej 10 dni; nie-
dozwolone jednoczesne stosowanie ACEI i
ARB; dodatkowe leki przeciwnadcisnieniowe:
mogg byc¢ stosowane, jesli cisnienie nie jest
kontrolowane, ale nie moga to by¢ leki wpty-
wajace na biatkomocz (np. niedihydropirydy-
nowe blokery kanatu wapniowego, antagonisci
aldosteronu, inhibitory reniny); w przypadku
nietolerancji ACEI/ARB: dopuszczalne stosowa-
nie inhibitora reniny lub antagonisty aldoste-
ronu (ale nie w skojarzeniu).

Leki przeciwmalaryczne — udowodnione dziata-
nie zmniejszajace ryzyko zaostrzen choroby; za-
lecane jako leczenie wspomagajace zgodnie z
wytycznymi i lokalng praktyka kliniczng; ponie-
waz leki przeciwmalaryczne mogg wptywac na
biatkomocz, leczenie przeciwmalaryczne (hy-
droksychloroching, chloroching lub chinakryng)
nalezy rozpocza¢ przed 1. dniem i kontynuo-
wac w statej dawce do 80. tygodnia.

Pacjenci, ktorzy nie przyjmujg suplementéw,
powinni rozpocza¢: wit. D (600-800 IU/dobe),
wapn (1000-1200 mg/dobe), w trakcie badan
przesiewowych; nalezy stosowac sie do aktual-
nych wytycznych dotyczgcych profilaktyki i

AESTIMO

NOBILITY

Interwencja Kontrola

= Otrzymanie ratunkowej terapii cytotoksycznej,
w tym cyklofosfamidu, przeciwciata monoklo-
nalnego anty-CD20 innego niz obinutuzumab
lub innych zaktdcajacych terapii badanych sto-
sowanych w leczeniu pierwotnym tocznia lub
TZN

MMF/MPA w dawce poczgtkowej 1500
mg/dobe (lub réwnowaznej) podawanej doust-
nie w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Dawka
MMF/MPA bedzie zwiekszana do dawki doce-
lowej 2,0-2,5 g/dobe (lub réwnowaznej). Ba-
dacze, wedtug wtasnego uznania, mogg stoso-
wac MPA jako substytut MMF, przy czym
dawka 360 mg odpowiada dawce 500 mg
MMF. Podczas badan przesiewowych lub ran-
domizacji, jesli bedzie to klinicznie wskazane,
uczestnicy moga otrzymywac 750—1000 mg
metyloprednizolonu dozylnie raz dziennie
przez maksymalnie 3 dni w celu leczenia pod-
stawowej aktywnosci klinicznej TZN.

Uczestnicy otrzymajg doustnie prednizon w
dawce 0,5 mg/kg. Dawka prednizonu bedzie
stopniowo zmniejszana zgodnie z protokotem
od 16. dnia, a do 12. tygodnia zostanie zmniej-
szona do 7,5 mg/dobe.

Przed kazdym wlewem leku badanego lub PBO
pacjenci powinni otrzymac profilaktycznie pa-
racetamol (650-1000 mg) i difenhydramine
(50 mg; lub réwnowazng dawke podobnego
leku) doustnie, podawane 30-60 minut przed
rozpoczeciem wlewu. Grupa OBI+SOC: zasle-
piona premedykacja 80 mg metyloprednizo-
lonu dozylnie; grupa PBO+SOC: zaslepiona pre-
medykacja placebo dopasowane do metylo-
prednizolonu dozylnie; podawane 30-60 minut
przed rozpoczeciem wlewu OBI/PBO+SOC.

Pacjenci, ktorzy nie przyjmowali wczesniej wi-
taminy D (800 IU/dobe) ani suplementow wap-
nia (1200 mg cytrynianu wapnia/dobe lub
1500 mg weglanu wapnia/dobe), rozpoczng
przyjmowanie tych suplementéw w momencie
randomizacji. Wszyscy pacjenci bedg przyjmo-
wac inhibitor ACE lub bloker receptora angio-
tensynowego w dawce dostosowanej do odpo-
wiedniej kontroli ci$nienia tetniczego, zgodnie
z zaleceniami National Kidney Foundation do-
tyczacymi przewlektej choroby nerek.

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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REGENCY NOBILITY

Interwencja Kontrola Interwencja Kontrola

leczenia osteoporozy indukowanej glikokorty-
kosteroidami

= Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA) i bis-
fosfoniany — dozwolone, jesli byty stosowane
przed rozpoczeciem badania; nalezy utrzymy-
wac statg dawke, aby uniknagé zaktécenia wyni-
kow badania

= Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) —z

wyjatkiem profilaktycznego kwasu acetylosali- ™ W trakcie badania nie bedzie dozwolone roz-
cylowego (po konsultacji z lekarzem monitoru-  poczecie leczenia innymi lekami wptywajgcymi
jacym) na biatkomocz. Nalezg do nich miedzy innymi:
Leczenie niedozwolone ™ Inhibitory kalcyneuryny — Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia
= Inne leki nefrotoksyczne — Dihydropirydynowi antagonisci wapnia
= [nne leki immunosupresyjne, ktére nie sg do- — Antagonisci aldosteronu

zwolone w protokole — Bezposredni antagonisci reniny

= Szczepionki zywe lub atenuowane.

Zrédto danych Furie 2025 Furie 2022a

6.3.1 Czas leczenia

W badaniach zaplanowano okreslony czas trwania leczenia. W REGENCY byto to 52 tygodnie, a nastep-
nie istniata mozliwo$¢ kontynuacji leczenia i podanie dodatkowej dawki OBl w 80 tygodniu i pdzniej
kontynuacja stosowania leku co 6 miesiecy u pacjentow, ktdrzy pozostang w badaniu po 76 tygodniu
(nie przedstawiono wynikéw dla dalszego okresu leczenia). Natomiast w NOBILITY leczenie OBI trwato
26 tygodni (w tym tygodniu podawano ostatnig dawke) i nie byto mozliwosci dalszej kontynuacji terapii

(chorzy pozostawali w obserwacji do 104 tygodnia).

6.4 Skutecznosc¢ kliniczna

W obydwu badaniach analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, czyli u pacjentéow podda-
nych randomizacji. Analizy objety 135 pacjentéw leczonych OBI+SOC i 136 otrzymujacych PBO+SOC
w badaniu REGENCY, a w przypadku badania NOBILITY odpowiednio 63 i 62 chorych.

W obydwu badaniach gtéwnym punktem koricowym byta ocena czestosci uzyskania catkowitej odpo-
wiedzi nerkowej (CRR, z ang. complete renal response), w badaniu REGENCY w 76. tygodniu, a w NOBI-

LITY w 52. tygodniu. CRR stanowita ztozony punkt korcowy, dla ktérego wymagano spetnienia

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 wspodtistniejgca klasg V
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okreslonych warunkéw. Definicje (przedstawiono je w tabeli ponizej) réznity sie pomiedzy badaniami.
Odnaleziono jednak doniesienia konferencyjne (Furie 2024, Rovin 2023, Rovin 2025a, Rovin 2025b, Vital
2025, Amoura 2020) prezentujgce analize CRR w zaleznosci od przyjetej definicji. Szczegdtowa analize
CRR wraz z poszczegdlnymi definicjami przedstawiono w rozdziale prezentujgcym wyniki dla tego

punktu koricowego.

Dodatkowo w badaniach oceniano drugorzedowe punkty koricowe, takie jak ogdlna odpowiedz nerkowa
(ORR), odpowiedz biatkomoczowa, zmiana w skali FACIT-F i zmiana szacowanego wskaznika filtracji kte-

buszkowej (eGFR). Definicje punktéw koricowych podano w tabeli ponize;.

W przeprowadzonej w niniejszym raporcie analizie skutecznosci obliczano korzy$é wzgledng (RB) wysta-
pienia danego zdarzenia (lub ryzyko wzgledne, RR — w przypadku negatywnych punktéw koricowych)
i roznice ryzyka (RD) dla poréwnania pomiedzy grupami OBI+SOC vs PBO+SOC. W przypadku istotnego
statystycznie wyniku obliczano parametr NNT/NNH. Wyniki istotne statystycznie przedstawiano pogru-

biong czcionka.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje poszczegdlnych punktow koncowych w badaniach NOBILITY

oraz REGENCY.

Tabela 40. Definicje punktow koncowych ocenianych w ramach badania REGENCY (Furie 2025) i NOBI-

LITY (Furie 2022a).
Punkt koricowy  Badanie Definicja Moment
oceny
Pierwszorzedowy punkt koricowy
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdw:
= Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,5 g/g
= Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) 285% wartosci wyjscio-
wej, obliczony za pomoca rownania Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)
= Brak wystapienia nastepujgcych zdarzen zaktdcajacych:
Catkowita odpo- )
. —terapia ratunkowa,
wiedZ nerkowa
(CRR, z ang. REGENCY -niepowodzenie leczenia, 76 tyg.
’ (Furie 2025)
complete renal -zgon
response)

- przedwczesne wycofanie z badania

= niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako schytkowg chorobe nerek lub
stosowanie dtugotrwatej dializoterapii, lub przeszczep nerki, otrzymanie
terapii ratunkowej (z wyj. terapii wytgcznie glikokortykosteroidami) lub kli-
nicznie istotne i utrzymujace sie pogorszenie UPCR lub eGFR po 24. tygo-
dniu — na podstawie ktérego badacz stwierdzit, ze przypisany schemat le-
czenia jest nieskuteczny

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 wspodtistniejgca klasg V
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Punkt koricowy  Badanie Definicja Moocr::;t
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdw:
= Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,5 g/g
= Prawidtowa czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny <GGN) bez pogorszenia o
NOBILITY >15% wzgledem wartosci wyjsciowe;j
(Furie = Nieaktywny osad moczu (<10 erytrocytéw w polu widzenia duzej mocy 52 tyg.
2022a) (HPF) i brak wateczkéw erytrocytowych)
= Pacjentow otrzymujacych leczenie ratunkowe w trakcie badania oraz cho-
rych, ktérzy wycofali sie przedwczesnie traktowano jako chorych bez od-
powiedzi
Drugorzedowe punkty koricowe
Spetnienie ponizszych warunkdw:
Odpowied? REGENCY = UPCR<0,8g/g 76 tyg
biatkomoczowa  (Furie 2025) w grak wystapienia zdarzen zaktécajacych (intercurrent): terapia ratunkowa,
niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z badania
CRR po skutecz-
nym zmniejsze- REGENCY CRR w 76. tygodniu u chorych uzyskujgcych redukcje dawki prednizonu <7,5 64-76 tyg

niu dawki (Furie 2025) mg/d w okresie od 64. do 76. tygodnia
prednizonu

Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:

= >50% redukcja UPCR od wartosci wyjsciowej do wartosci <1 (do <3, jesli

PRR (cz.gs'cliowa NOBIL.ITY wartos¢ wyjsciowa UPCR wynosita 23)
odpowied? ner- (Furie 52 tyg.

kowa) 20220) = Stezenie kreatyniny w surowicy (SCr) <15% powyzej wartosci wyjsciowej
= Liczba czerwonych krwinek w moczu <10/HPF lub <50% wzrost w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej
CRR+PRR w 50. tyg., gdzie PRR jest definiowane jako:
= >50% redukcji UPCR w stosunku do wartosci wyjsciowe;]
REGENCY = UPCR<1 g/g (lub<3 g/g, jesli warto$¢ wyjsciowa UPCR wynosita >3 g/g) 50tyg
Ogodlna (Furie 2025) w  oGFR 285% wartosci wyjéciowej, obliczone za pomoca réwnania CKD-EPI
odpowied? ner- = Brak wystapienia nastepujacych zdarzen zaktécajacych: terapia ratunkowa,
kowa (ORR) niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie z badania
NOBILITY
(Furie Spetnienie kryteriéw CRR lub PRR 52 tyg.
20224)
Wystapienie jednego z ponizszych:
= Zgon
Wystgpienie = Niepowodzenie leczenia
zgonu REGENCY " Nasilenie biatkomoczu, zdefiniowane jako potwierdzony wzrost o >50%
lub zdarzenia (Furie 2025) UPCR do wartosci >3 w poréwnaniu z poprzednig wizyta 76 tyg.
ZW|azaknegF> z = Pogorszenie eGFR, zdefiniowane jako potwierdzony spadek o 230% eGFR
nerkam do wartosci <60 ml/min./1,73 m?
= Wczesne wycofanie sie z badania z powodu braku skutecznosci uznawano
za zdarzenie zwigzane z nerkami.
Zmiana eGER REQENCY S'r.ed.nia Izmiana' eGFR od wartos’c'i wyjs’ciong do 76. Tcygoc‘inia obliczona prz'y 76 tyg.
(Furie 2025) uzyciu rownania CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Zmianaw skali  REGENCY Srednia zmiana w skali FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness The- 76 tyg

FACIT-F (Furie 2025) rapy Fatigue) od wartosci wyjsciowej do 76. tygodnia

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 wspodtistniejgca klasg V
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Punkt koricowy

Ocena zmian
biomarkerow
aktywnosci
choroby TZN

Zmodyfikowana
CRR (MCRR)

Zmodyfikowana
odpowiedz ner-
kowa okreslana
jako Primary Ef-
ficacy Renal Re-
sponse wg def.
BLISS-LN
(mPERR wg
BLISS-LN)

Czas do zao-
strzenia TZN

(flare)

Czas do nieko-
rzystnego wy-
niku dla nerek

Poziom biomar-
keréw moczo-
wych zwigza-

nych z TZN

Poziom limfocy-

tow B oraz ko-

morek plazma-
tycznych w

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Badanie Definicja
NOBILITY . . . - . . . R
(Furie Srednia zmiana wartosci parametrow laboratoryjnych: poziomu przeciwciat
20224) przeciwko dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA), poziomu komponentéw C3 i C4
NOBILITY Spetnienie wszystkich ponizszych warunkéw:
(Furie = UPCR<0,5g/g
2022a)  w Stesenie kreatyniny <GGN
REGENCY Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
(Rovin ™ UPCR<0,7g/g
2025a), = eGFR 280% wartosci wyjsciowej lub 260 ml/min/1,73 m?
NQBIUTY Brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia leczenia,
(Furie 2024) . . .
zgonu ani wycofania z badania
Zaostrzenie definiowano poprzez spefnienie ponizszych warunkow:
= Spadek eGFR 0 >20% w poréwnaniu z 24. tygodniem u pacjentéw z UPCR
>1 g/g i/lub wateczkami komdrkowymi w moczu
REGENCY " Wzrost UPCR do jednego z nastepujgcych poziomow:
(Rovin e >1g/g, jesliw 24. tygodniu UPCR <0,2 g/g
2025b) e >2g/g, jeéli w 24. tygodniu UPCR 0,2-1 g/g
e 2x wartosé¢ UPCR z 24. tygodnia, jesli w 24. tygodniu UPCR >1 g/g
= Otrzymanie terapii ratunkowej, z wyjgtkiem terapii ratunkowej jedynie gli-
kokortykosteroidami
Niekorzystny wynik dla nerek zdefiniowano poprzez spetnienie nastepujgcych
warunkéw:
= Zgon
= Podwojenie wartosci kreatyniny w osoczu
= Niepowodzenie leczenia:
REGE,\,/CY o Wystgpienie krancowej niewydolnosci nerek
(Rovin
2025b) e Koniecznos$¢ przewlekte] dializoterapii
e Koniecznos$¢ przeszczepienia nerek
e Klinicznie istotne, utrzymujace sie pogorszenie wartosci UPCR i/lub
wartosci eGFR od 24. tygodnia
e Otrzymanie terapii ratunkowej, z wyjatkiem terapii ratunkowej jedynie
glikokortykosteroidami
Wyniki pomiaréw poziomoéw markeréw w moczu:
NOBILITY RS LK
(Mejia-Vilet - CCL2
2025) . KIM-1
. EGF
EGE
R(go‘::fy Poziomy limfocytéw oraz komérek plazmatycznych zliczong w prébkach z bio-
20254) psji nerki pobranych przed i po zakoniczeniu badaniu.

AESTIMO

Moment
oceny

76 tyg.

52 tyg.

76 tyg.

76 tyg.

76 tyg.

52 tyg.

76 tyg.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

klasy I

lub 1V,
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Moment

Punkt koricowy  Badanie Definicja S

probkach z biop-
sji

REGENCY Okreslenie remisji histologicznej w probkach z biopsji nerki pobranych przed
(Rovin i po zakonczeniu badania na podstawie kryteriow aktywnosci nefropatii wg NIH 76 tyg.
2025e)  (Al, od ang. activity index).

Remisja histolo-
giczna

6.4.1 Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR)

Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR, z ang. complete renal response) stanowita gtéwny punkt koncowy
skutecznosci w obydwu badaniach, odzwierciedlajgcy petng remisje kliniczng choroby nerek. Byt to zto-
zony punkt koficowy, zawierajgcy w swej definicji spetnienie kilku warunkow, ktore réznity sie pomiedzy

badaniami.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki CRR podane w oryginalnych publikacjach.

Tabela 41. Catkowita odpowiedz nerkowa; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY (Furie 2025) i NO-

BILITY (Furie 2022a).
punkt kofi- Moment OBI+SOC  PBO+SOC Dopasowana roz-
cowy Badanie  oceny  N*/N(%) n*/N(%) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)* nica odsetkdw
[tys.] [95% Cl]  [95% Cl] (95% Cl) [p.p.]*
63/135 45/136 0,14 (0,02; 0,25),
1,41 (1,05; 1,90), 13,4 (2,0; 24,8),
REGENCY 76 (46,7%)  (33,1%) . (= 00944 ) NNT = 8 (4; 50), : =(0 VA )
[38,0; 54,9] [25,2;41,0] ’ p=0,0212 ’
CRR 22/63 o 155(0,87;2,74), 0,12 (-0,03; 0,28), 12 (-3,4; 28),
>2 (35%) 14/62 (23%) p=0,1345 p=0,1237 p=0,115
NOBILITY )
Loa 26/63 o (139 L83 (106:316), 0.19(0,03;0.35), 19 (2,7; 35),
(41%) ' p=0,0307 NNpTz‘:éilz iS), p=0,026

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — réznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);

t  dane z posteru Rovin 2025.

W badaniu REGENCY zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek pacjentdéw osiggajgcych catkowitg remi-
sje nerkowa w grupie leczonej OBI+SOC w poréwnaniu z grupg PBO+SOC, 46,7% vs 33,1%. Prawdopo-
dobienstwo uzyskania CRR w grupie obinutuzumabu wzgledem placebo wyniosto RB=1,41 (95% Cl:
1,05; 1,90), NNT =8 (95% Cl: 4; 50), i byt to istotny statystycznie wynik, p = 0,0244. Autorzy badania
rowniez wykazali istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odsetkach chorych uzyskujgcych CRR

na korzys$¢ obinutuzumabu): 13,4 p.p. 6 Cl:2,0;24,8),p =0, )
(na korzyé¢ obi bu): 13,4 p.p. (95% Cl: 2,0; 24,8), p = 0,0232

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 wspodtistniejgca klasg V
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W badaniu NOBILITY w 52. tyg. obserwowany efekt nie osiggnat istotnosci statystycznej, cho¢ liczbowo

rowniez odsetek chorych uzyskujgcych CRR byt wiekszy w grupie OBI+SOC niz w PBO+SOC: 35% vs 23%.

W 104. tyg. wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania CRR w grupie

obinutuzumabu wzgledem placebo: RB = 1,83 (95% Cl: 1,06; 3,16), NNT =6 (95% Cl: 3; 38), p = 0,0307.

Podobnie, autorzy badania wykazali istotne réznice miedzy grupami tylko w dtuzszym okresie obserwa-

cji, dopasowana réznica odsetkdw miedzy grupami wyniosta 19 p.p. (95% Cl: 2,7; 35), p = 0,026.

Ze wzgledu na réznice w definicjach uzyskania CRR pomiedzy badaniami odstgpiono od metaanalizy da-

nych obu badan. Jednak w dodatkowych materiatach konferencyjnych odnaleziono wyniki oceny CRR

z zastosowaniem réznych definicji. Definicje te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. CRR, odmienne definicje punktéw koricowych ocenianych w ramach analizy post-hoc CRR
(Rovin 2025) i NOBILITY (Furie 2024).

Punkt koricowy  Badanie Definicja Mon?ent
pomiaru
Zmodyfikowana Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
CRR wg def. REGENCY * UPCR<05g/g
mBLISS-LN (Rovin = eGFR >90% wartosci wyjéciowej lub =90 ml/min/1,73 m2 76 tyg.
(MCRR wg 2025a) = Brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
mBLISS-LN) . . ) )
czenia, zgonu ani wycofania z badania
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkéw:
i - UPCR <0,5 g/
Zmodyfikowana REGENCY g/8
CRR wg def. AU- ) = eGFR 260 ml/min/1,73 m2lub brak potwierdzonego >20% spadku
(Rovin m/mings S 76 tye.
RORA-1 (mCRR od wartosci wyjsciowej
AURORA-7)  20250)
we ) = Brak zdarzen zaktécajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania z badania
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdw:
. UPCR <0,5 g/
. REGENCY &8 ) )
Zmodyfikowana ; = eGFR 285% wartosci wyjsciowejlub brak potwierdzonego >20%
CRR 1 (MCRR1) (Rovin o ) 76 tyg.
20250) spadku od wartosci wyjsciowej
= Brak zdarzen zaktécajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania z badania
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkéw:
- UPCR <0,5
) REGENCY e/8
Zmodyfikowana (Rovi = eGFR 260 ml/min/1,73 m2lub brak potwierdzonego >20% spadku 76t
CRR 2 (mCRR2) o od wartosci wyjéciowej Ve
2025a) V) J
= Brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania z badania
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
- UPCR <0,5 g/
A REGENCY o &/ A , _
Zmodyfikowana (Rovi = Stezenie kreatyniny <GGN (ocena w laboratorium centralnym) i
ovin ) R : 76 tyg.
CRR 3 (mCRR3) 20250) brak potwierdzonego >25% wzrostu od wartosci wyjéciowej
= Brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania z badania
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 wspodtistniejgca klasg V
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Punkt koricowy  Badanie Definicja Moment
pomiaru
' NOBILITy Spefnienie wszystkich ponizszych warunkow:
Zmodyfikowana = o »  UPCR<05g/g 52 tyg.
CRR (MCRR)
2022a) = Stezenie kreatyniny <GGN
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
_ . UPCR <0,5 g/
CRR wg def. RE- o)) 7y ge 52, 76, 104
GENCY (CRR wg (Furie 2024) = eGFR 285% wartosci wyjsciowej tyg
REGENCY) =  Brak zdarzen zaktécajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania zgody na udziat
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdw:
CRR wg ?modyfl— = UPCR<0,7 g/g
kowanej def. RE-  NOBILITY o 52,76, 104
GENCY (MCRR  (Furie 2024) . eGFR >85% wartosci wyjsciowej tyg.
wg MREGENCY) =  Brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia le-
czenia, zgonu ani wycofania zgody na udziat
CRR zdefinio- NOBILITY Spetnienie wszystkich ponizszych warunkow:
wane wg SCr wg . )
def. REGENCY (Amoura UPCR <0,5 52i76tyg.
CRR 2020) ®  SCr<GGN i nie wzrosto >25% od wartosci wyjéciowej
L Spetnienie wszystkich ponizszych warunkéw:
CRR zdefinio NOBILITY
wane wg SCr wg = UPCR<0,5 )
(Amoura o L ] 52176 tyg.
def. NOBILITY 2020) = SCr<GGN i nie wzrosto >15% od wartosci wyjéciowe]
CRR = <10 RBC/HPF bez wateczkéw
CRR zdefinio- NOBILITY Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdéw:
wane tylko wg (Amoura 5276 tyg.
UPCR 2020) * UPCR<08
CRR zdefinio- NOBILITy SPefnienie wszystkich ponizszych warunkow:
wane wg UPCR  (Amoura = UPCR<0,8 52i76tyg.
iscr 2020) = SCr<GGN inie wzrosto >15% od wartosci wyjsciowej
Spetnienie wszystkich ponizszych warunkdw:
CRR zdefinio- NOBILITY = UPCR redukcja 250% wartosci wyjéciowej”* )
wane wg NOBI-  (Amoura ) . . 52176 tyg.
LITY ORR 2020) = SCr nie wzrosto >15% od wartosci wyjsciowej
= RBC/HPF nie wzrosty >50% od wartosci wyjsciowej
CRR zdefinio- NOBILITY Spefnienie wszystkich ponizszych warunkow:
wane wg RE- (Amoura = UPCR redukcja 250% wartosci wyjsciowej? 5276 tyg.

GENCY ORR 2020) = SCr nie wzrosto >25% od wartosci wyjsciowej

A >50% redukcja wartosci UPCR do wartosci <1 (<3 jesli wyjsciowe UPCR wynosito >3);
SCr — stezenie kreatyniny w surowicy krwi.

Ponizej zaprezentowano wyniki CRR obliczonej wedtug zmodyfikowanych definicji w analizie post-hoc

i przedstawione w doniesieniach konferencyjnych i posterach Rovin 2025a, Furie 2024 i Amoura 2020.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 43. CRR analiza wg zmodyfikowanych definicji, analiza post-hoc; OBI+SOC vs PBO+SOC; RE-
GENCY (Rovin 2025a) i NOBILITY (Furie 2022a, Furie 2024, Amoura 2020).

Punkt kon-
cowy

CRR wg RE-
GENCY

mCRR wg RE-
GENCY

mCRR wg
AURORA-1

mCRR wg
mBLISS-LN

mCRR1

mCRR2

mCRR3

Zmodyfiko-
wana CRR
(mCRR)

CRR wg zmo-
dyfikowanej
def. RE-
GENCY
(mCRR wg
MREGENCY)

Badanie

NOBILITY
(Furie
2024)

NOBILITY
(Furie
2024)

REGENCY
(Rovin
20254)

REGENCY
(Rovin
2025a)

REGENCY
(Rovin
20254)

REGENCY
(Rovin
2025a)

REGENCY
(Rovin
20254)

NOBILITY
(Furie
2022a)

NOBILITY
(Furie
2024)

Moment
oceny
[tys]

52

104

52

76

104

76

76

76

76

76

52

104

52

104

GAZYVARO® (obinutuzumab)

OBI+SOC  PBO+S0C
n*/N (%)  n*/N (%)
[95% Cl]  [95% Cl]
30/63 20/62
(48%) (32%)
34/63 18/62
(54%) (29%)
35/63 17/62
(56%) (27%)
32/63 26/62
(51%) (42%)
36/63 23/62
(57%) (37%)
37/63 19/62
(59%) (30%)
66/135 46/136
(48,7%) (33,8%)
[40,3; 57,2] [25,9; 41,8]
66/135 45/136
(48,7%) (33,1%)
[40,3;57,2] [25,2;41,0]
66/135 46/136
(48,7%) (33,8%)
[40,3; 57,2] [25,9; 41,8]
66/135 46/136
(48,7%) (33,8%)
[40,3;57,2] [25,9; 41,8]
63/135 45/136
(46,4%) (33,1%)
[37,9; 54,9] [25,2; 41,0]
29/63 24/62
(46%) (36%)
34/63 18/62
(54%) (29%)
32/63 26/62
(51%) (42%)
36/63 23/62
(57%) (37%)
37/63 19/62
(59%) (30%)

RB (95% CI)*
1,48 (0,95; 2,30),
p = 0,0856

1,86 (1,18; 2,92),
p =0,0071

2,03 (1,28; 3,21),
p =0,0027

1,21 (0,83; 1,77),
p=0,3237

1,54 (1,04; 2,27),
p =0,0292

1,92 (1,25; 2,94),
p =0,0029

1,45 (1,08; 1,93),
p=0,0133

1,48 (1,10; 1,98),
p =0,0094

1,45 (1,08; 1,93),
p=0,0133

1,45 (1,08; 1,93),
p=0,0133

1,41 (1,05; 1,90),
p=0,0244

1,19 (0,79; 1,80),
p = 0,4096

1,86 (1,18; 2,92),
p=0,0071

1,21 (0,83; 1,77),
p=0,3237

1,54 (1,04; 2,27),
p =0,0292

1,92 (1,25; 2,94),
p = 0,0029

RD (95% CI)*

0,15 (-0,02; 0,32),
p =0,0758

0,25 (0,08; 0,42),
NNT = 5 (3; 13),
p =0,0034

0,28 (0,12; 0,45),
NNT =4 (3; 9),
p =0,0009

0,09 (-0,09; 0,26),
p=0,3188

0,20 (0,03; 0,37),
NNT = 5 (3; 35),
p=0,0219

0,28 (0,11; 0,45),
NNT =4 (3; 9),
p =0,0010

0,15 (0,03; 0,27),
NNT = 7 (4; 29),
p =0,0108

0,16 (0,04; 0,27),
NNT = 7 (4; 24),
p =0,0074

0,15 (0,03; 0,27),
NNH =7 (4; 29),
p =0,0108

0,15 (0,03; 0,27),
NNH = 7 (4; 29),
p =0,0108

0,14 (0,02; 0,25),
NNH = 8 (4; 50),
p=0,0212

0,07 (-0,10; 0,25),
p = 0,4062

0,25 (0,08; 0,42),
NNH =5 (3; 13),
p =0,0034

0,09 (-0,09; 0,26),
p=0,3188

0,20 (0,03; 0,37),
NNT = 5 (3; 35),
p=0,0219
0,28 (0,11; 0,45),
NNT =4 (3;9),
p =0,0010

Dopasowana réz-
nica odsetkéw
(95% Cl) [p.p.]*

15 (-2; 32),
p =0,076

25 (8; 42),
p = 0,003

28 (12; 45),
p = 0,001

9 (-9; 26),
p=0,319

20 (3; 37),
p =0,022

28 (11; 45),
p = 0,001

15,0 (3,6; 26,5),
p=0,0117

15,7 (4,3; 27,2),
p = 0,084

15,0 (3,6; 26,5),
p=0,0115

15,1 (3,6; 26,6),
p=0,00114

13,4 (1,9; 24,8),
p=0,0237

7 (-10; 25), p=373

25 (8,2; 42),
p=0,005

9 (-9; 26), p=0,319

20 (3; 37),
p=0,022

28 (11; 45),
p=0,001

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek

(TZN)

klasy 1l lub 1V,
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punkt kofi- Moment OBI+SOC PBO+SOC Dopasowana réz-
cowy Badanie  oceny  n*/N(%) n*/N(%) RB (95% CI)* RD (95% CI)* nica odsetkow
(tyg] [95% Cll  [95% CI] (95% CI) [p.p.]
CRR zdefinio- 52 27/63 18/62 1,48 (0,91; 2,39), 0,14 (-0,03; 0,30), _
wane po- (43%) (29%) p=0,1136 p =0,1035
przez SCr  NOBILITY
(kreatynine  (Amoura .
icy)  2020) 34/63 19/62  1,76(1,14;2,73), ©23(0,06;0,40),
W surowicy 76 NNT=5(3' 16) _
wg def. RE- (54%) (31%) p=0,0114 0=0 0066
GENCY ’
o 55 22/63 14/62 1,55(0,87;2,74), 0,12 (-0,03; 0,28), _
CRR zdefinio- ), 7y (35%) (23%) p=0,1345 p=0,1237
wane po- (Amoura
preezSCrwe =) 25/63  11/62  2,24(1,21;4,14), 022(007:037), B
def. NOBILITY (40%) (18%) b =0,0105 NNT = 5 (3; 16),
p = 0,0052
52 38(60%) 30(4s%) 2> (090173 012(005029), 15 (pd), p<o,2
CRR zdefinio- NOBILITY p=0,1850 p=0,1775
wane tylko  (Amoura
_ 0,18 (0,01; 0,36),
wgUPCR  2020) 76 40(64%) 28 (45%) 1'4; (_%Oéﬁfs)' NNH=6(3;87) 17 (bd), p<0,2
’ p =0,0364
52 38(60%) 30(4s%) 2> (090 L73) 012(-:005029), 13 (bd), p<02
CRR zdefinio- NOBILITY p =0,1850 p=0,1775
wane wg (Amoura
. _ 0,18 (0,01; 0,36),
UPCRiSCr  2020) 76 40 (64%) 28 (45%) 1'4i (_lboéﬁf O NNH=6(387), 18(bd),p<0,05
’ p = 0,0364
. 0,20 (0,03; 0,37)
35/63 22/62 1,57 (1,05; 2,34), <Y LU 0,37),
N 52 /ly /(y (_ 5 ) NNT = 5 (3; 34), 20 (bd.), p<0,05
CRR zdefinio- NOBILITY (56%) (36%) p=0,0288 b=0,0214
wane wg NO- (Amoura 2
BILITYORR  2020) 32/63 18/62  1,75(1,11;2,77), ©922(0050,38),
/oL, 145:2,77), _ (3. 22 (bd.), p<0,05
/6 (51%) (29%) p=0,0169 NNT =5 (3; 20), (bd.). p
p =0,0108
. 0,23 (0,06; 0,40)
43/63 28/62 1,51(1,10; 2,09), <> LU0; 0,20),
CRR zdefinio- NOBILITY 52 (68%) (45%) p=0,0119 NNT=5(3;17), 23 (bd.), p<0,05
wane wg RE-  (Amoura p =0,0074
GENCYORR 2020 . .
) 26 42/63 31/62 133(098;181),  0,17(0,00;034), 17 (bd.), p<0,05
(67%) (50%) p =0,0637 p = 0,0553
1,19 (0,79;1,80), 0,07 (-0,10; 0,25) 7(-10; 25),
29 (46%) 24 (39% ' 125 R E2)s _
NOBILITY (46%) (39%) p = 0,4096 b = 0,4062 p=0,373
mCRR (Furie .
202200 7 35w o1(saq LE4(L0%248),  022(005:039) 22539
(56%) (34%) b =0,0186 NNT =5 (3; 22), p = 0,015

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

p=0,0125

A skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — réznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region).

We wszystkich analizach obserwowano przewage terapii obinutuzumabem nad placebo i dla wiekszosci

analiz uzyskano istotne statystycznie wyniki.

Czes¢ z wynikdw zgadzata sie miedzy badaniami, postanowiono wykonac¢ dla nich metaanalize i przed-

stawiono jg w tabeli ponize;.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Tabela 44. Czestos¢ osiggania CRR i mPERR przez pacjentow w analizie post-hoc wraz z metaanalizami;
OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2024)

Rdznica odset-
Definicja - : OBI+SOC  PBO+SOC " "
CRR Definicja Badanie N*/N (%) n*/N (%) RB (95% Cl) RD (95% CI) k(SV\[/p(QPSi%I; Cl)

0,14 (0,02; 0,25),

UPCR <0,5 g/e; REGENCY 63/135  45/136 1,41 (1,05; 1,90), 13,4 (2; 24,8),

eGFR 285% warto- (goyin 20250)  (46,4%)  (33,1%) p =0,0244 NNT =8 (4; 50), p =0,0232%
$ci wyjéciowey; p=0,0212
Brak zdarzen za-
REGENCY ktdcajacych: tera- .

CRR  piiratunkowej,  NOBILITY 34/63 18/62 1,86 (1,18;2,92), O&IZI\IST(S';)?;)'&Z))' 25 (8; 42),
niepowodzenia le-  (Furie 2024) (54%) (29%) p =0,0071 b= 0100’34 ! p =0,003
czenia, zgonu ani
wycofania zgody

na udziat Wynik metaanalizy: RB =1,54 (1,20; 1,97), p = 0,0007,
fixed p =0,3173, I = 0,0%* RD =0,17 (0,08; 0,27), NNT = 6 (4; 14), p = 0,0004*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

S skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — roznica odsetkdw pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region); dane z publikacji opisujgce srednig z analizy kowarian-
cji dopasowujgca charakterystyki wyjsciowe o czynniki stratyfikacyjne

Catkowitg odpowiedz nerkowa (CRR) wedtug definicji z badania REGENCY stwierdzono istotnie staty-
stycznie czesciej u chorych otrzymujgcych OBI+SOC w poréwnaniu do grup PBO+SOC. W badaniu RE-
GENCY CRR wg tej definicji uzyskato 46,4% vs 33,1% chorych odpowiednio z grup OBI+SOC i PBO+SOC,
RB = 1,41 (95% Cl: 1,05; 1,90), p = 0,0244, NNT = 8 (95% Cl: 4; 50), a w badaniu NOBILITY odpowiednio
54% vs 29% chorych, RB =1,86 (95% Cl: 1,18; 2,92), p =0,0071, NNT =5 (95% Cl: 3; 13). Przeprowa-
dzone metaanaliza danych z obu badan potwierdzita istotne zwiekszenie prawdopodobieistwa osig-
gniecia CRR wg definicji REGENCY u chorych leczonych obinutuzumabem wzgledem placebo: RB = 1,54
(95% ClI: 1,20; 1,97), p = 0,0007, NNT = 6 (95% Cl: 4; 14).

Wykres 5. Wystepowanie CRR w obu badaniach; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Rovin 2025a), NOBI-

LITY (Furie 2024).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
REGENCY (Rovin 2025a) ; 1,41 (1,05; 1,90) 71,2%
NOBILITY (Furie 2024) : 1,86 (1,18;2,92) 28,8%
Wynik metanalizy —_— —_— 1,54(1,20; 1,97) 100,0%
fixed; p=0,3173,12=0,0% ‘ ‘ p =0,0007

1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

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 wspodtistniejgca klasg V
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6.4.1.1 CRR-analiza w podgrupach wyrdéznionych na podstawie demogra-
ficznych i klinicznych charakterystyk wyjsciowych pacjentow

Analiza odsetka catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) w podgrupach miata na celu ocene spéjnosci
efektu leczenia obinutuzumabem w réznych populacjach pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek.
Oceniano, czy skutecznos$é terapii byta poréwnywalna pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi wedtug
czynnikow demograficznych (np. rasa, region geograficzny), klinicznych (np. klasa nefropatii, wyjSciowy

poziom biatkomoczu) oraz laboratoryjnych (np. UPCR <3 vs >3).

Wyniki analiz przedstawiono jako wskazniki ryzyka wzglednego (RR) z 95% przedziatami ufnosci oraz

wartosciami p, umozliwiajgce ocene istotnosci réznic.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych

charakterystyk demograficznych i klinicznych pacjentéw z TZN z obu badan.

Tabela 45. Catkowita odpowiedZ nerkowa w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych cha-
rakterystyk pacjentéw; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie

2022a).
Dopasowana
: . FU  OBI+SOC PBO+SOC o) 1% o/ ik réznica odset-
Podgrupa Kategoria  Badanie ltye] n*/N (%) n*/N (%) RB (95% ClI) RD (95% Cl) kow (95% CI)
[p-p.]"
_ 0,13 (0,01; 0,24) _
ey o S e wsonoim. UGlSET! o
° ° p=5 p =0,0292 g
- o, 22/63  14/62  155(0,87,2,74), 0,12(-0,03;0,28), 12(-34;28),
brak (35%)  (23%) p=0,1345 p=0,1237 p=0,115
NOBILITY _
L4 26/63  14/62  1,83(1,06;3,16), OhlsT(E’%i’;’::))’ 19 (2,7; 35),
9 9 = ’ =|
(41%)  (23%) p =0,0307 0= 00221 p=0,026
, 0,20 (0,08; 0,33), _
sefisks  REGENCY 76 o114 31115 176(1,23;251), "G00 g 206(84;
47%)  (27%) p =0,0020 32,7)
Pte¢ p =0,0011
9/21 14/21 0,64 (0,36;1,15), -0,24 (-0,53; 0,05),
REGENCY 87(-33:
Meska 3w (67%) p=0,1348 p=0,1104 82(33;23)
10/20 8/20  1,25(0,63;2,50), 0,10(-0,21;0,41),  10,0(-9,3;
REGENCY
USA/Kanada 7% so%)  (40%) 0=0,5279 0=0,5229 37,2)
Ameryka ta- 30/77  23/77 1,30(0,84;2,03), 0,09 (-0,06; 0,24)
., REGENCY ’ ’ ’ ’ 7 ’ ’ ) ’ _ .
Region  ifiske/Karer ° e%) (0% p=02386 p=02330 205239
iby
_ 0,25 (0,03; 0,46), _
e deomer s B weamae GRSLR) s
° ° p=5 p=0,0257 /

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN)

klasy I

lub 1V,
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Podgrupa  Kategoria  Badanie
Csarna  REGENCY
Rasa
Inna REGENCY
REGENCY
11
NOBILITY
Klasa ciezko-
$ci nefropatii
toczniowej
na poczatku REGENCY
badania
[\,
NOBILITY
REGENCY
Tak
Wspdtistnie- NOBILITY
jaca choroba
klasy V na
poczatku ba-
dania REGENCY
Nie
NOBILITY
REGENCY
<3
24h UPCR na NOBILITY
poczatku ba-
dania
>3 REGENCY

FU

[tys]

76

76

76

52

104

76

52

104

76

52

104

76

52

104

76

52

104

76

OBI+SOC PBO+SOC

n*/N (%) n*/N (%)

9/15
(60%)

54/120
(45%)

28/56
(50%)

5/14
(36%)

3/14
(21%)

35/79
(44%)

17/49
(35%)

23/49
(47%)

23/47
(49%)

5/20
(25%)

9/20
(45%)

40/88
(45%)

17/43
(40%)

17/43
(40%)

43/82
(52%)

13/34
(38%)

16/34
(47%)

19/52
(37%)

7/17
(41%)

38/119
(32%)

21/51
(41%)

6/17
(35%)

7/17
(41%)

24/85
(28%)

8/44
(18%)

7/44
(16%)

9/38 (24)

5/17 (29)

4/17 (24)

36/98
(37)

9/45 (20)
10/45
(22)

34/74
(46%)

12/39
(31%)

12/39
(31%)

11/62
(18%)

RB (95% CI)*

1,46 (0,72; 2,94),
p=0,2936

1,41(1,01; 1,96),
p = 0,0407

1,21 (0,80; 1,85),
p =0,3646

1,01 (0,39; 2,62),
p =0,9806

0,52 (0,16; 1,65),
p=0,2668

1,57 (1,03; 2,39),
p =0,0353

1,91 (0,91; 3,98),
p =0,0850

2,95 (1,41; 6,19),
p =0,0042

2,07 (1,09; 3,92),
p =0,0265

0,85 (0,30; 2,45),
p=0,7633

1,91 (0,71; 5,12),
p=0,1967

1,24 (0,88; 1,75),
p=0,2280

1,98 (0,99; 3,95),
p =0,0534

1,78 (0,92; 3,44),
p=0,0871

1,14 (0,83; 1,57),
p=0,4208

1,24 (0,66; 2,35),
p =0,5030

1,53 (0,85; 2,76),
p=0,1585

2,06 (1,08; 3,92),
p =0,0281

AESTIMO

Dopasowana
* réznica odset-
HEERES kow (95% CI)
(p.p.]*
0,19 (-0,15;0,53), 17,7 (-5,8;
p=0,2791 45,4)
0,13 (0,01; 0,25), .
NNT = 8 (4; 119) 12;2 (S)J'
p =0,0361 '
0,09 (-0,10; 0,28), .
p =0,3580 71{15:256)
0,00 (-0,33; 0,34), 0,4 (-33; 34),
p =0,9806 p=0,952
-0,20 (-0,52; 0,12), -19(-52;12),
p=0,2231 p=0,338
0,16 (0,02; 0,31), .
NNT = 7 (4; 66), 15; (5?)’8’
p =0,0304 '
0,17 (-0,01;0,34), 17 (-0,5; 34),
p =0,0650 p=0,068
p =0,0006 p=o
Oﬁzr\IST(?'Sf?; 9,125)), 25,5
p=0,0119 (6,3; 44.7)
-0,04 (-0,33; 0,24), -4,4(-33;24),
p =0,7640 p=0,825
0,21(-0,08;0,51), 22(-8,2;51),
p =0,1565 p=0,187
0,09 (-0,05; 0,23), .
p=0,2261 88(-52228)
0,20(0,01;0,38), 20(0,8;38),
p = 0,0407 p = 0,054
0,17 (-0,02; 0,36), 17 (-1,7; 36),
p =0,0742 p=0,117
0,06 (-0,09; 0,22), )
p=0,4169 78(7.7:233)
0,07 (-0,14;0,29), 7,5(-14;29),
p =0,5027 p =0,468
0,16 (-0,06; 0,38), 16 (-5,9; 39),
p =0,1498 p=0,147
0,19 (0,03; 0,35)
o e Sl 17,8 (1,6;
NNT = 6 (3; 37), 33,9)

p=0,0228

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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. _ FU OBISOC PBO+SOC .
Podgrupa Kategoria  Badanie [tyg] n*/N (%) n*/N (%) RB (95% Cl)
s, 8% 2/20  3,08(0,73; 12,93),
(31%)  (10%) p=0,1249
NOBILITY
104 8/26 2/20  3,08(0,73;12,93),
(31%) (10%) p=0,1249
Poziom prze- 33/78 24/75  1,32(0,87;2,01),
ciwciat anty- <120 1U/ml REGENCY 76 (42% 9
0) (32%) p=0,1920
dsDNA na
poczatku ba- REGENCY 30/57 21/61 1,53 (1,00; 2,34),
dania  >1201U/ml 78 5% (34%) b =0,0503
22/58  19/60  1,20(0,73;1,97),
REGENCY
Sacnikcs ¢! e (32w p=0,4761
na poczatku
badania REGENCY g5 477 26/76 156(L07;2.27),
<09¢/ (53%)  (34%) p = 0,0209
42/103  29/93  1,31(0,89; 1,91),
REGENCY
Sctadnikca 6 W% (1% p=01679
na poczatku
badania REGENCY g5 20/32  15/42 175(1,08;2,85),
<01g/ (63%)  (36%) p = 0,0242
Swiezo zdia- REGENCY 76 35/81 29/76 1,13 (0,77; 1,66),
gnozowane (43%) (38%) p=0,5211
TZN w
wywiadzie - Zdiagnozo- o 28/54  16/60  1594(1,19;3,8),
wane weze- (52%)  (27%) p = 0,0081
$niej
- =30 REGENCY  7e 4796 37/9  127(052;176),
artos¢ mi/min/1,73 (49%)  (39%)  p=0,1489
e na po- m
czatku bada- g0 6/39  8/40  2,05(0,99; 4,24)
: 1 4 5 ;
nia : REGENCY ¢ 72 e
mi/min/1,73 % 41w (20%) b =0,0521
m
. FU OBI+SOC PBO+SOC
; Badanie *
Podgrupa Kategor]a [tyg.] n*/N (%) n*/N (%) RB (95% Cl)
o 1/7 2/6 0,43 (0,05; 3,64),
bogiom IEN| K (143%) (333%)  p=0,4374
(CRR wg NO-
NOBILITY
BILITY) , (Furie 7/36  16/39 0,47 (0,22;1,02),
Wysoki 2024) (19,4%) (41,0%)  p=0,0554
fgé}f FVCgIFRN,_:__l Niski 76 1/7 4/6  0,21(0,03;1,43),
GENCY) ISKI (14,3%)  (66,7%) p=0,1122

RD (95% CI)*

0,21(-0,01; 0,43),
p =0,0633

0,19 (0,03; 0,35),
p = 0,0653

0,10 (-0,05; 0,26),
p=0,1844

0,18 (0,01; 0,36),
p =0,0428

0,06 (-0,11; 0,23),
p=0,4743

0,19 (0,04; 0,34),
NNT = 6 (3; 28),
p=0,0156

0,10 (-0,04; 0,23),
p=0,1595

0,27 (0,05; 0,49),
NNT = 4 (3; 22)
p=0,0179

0,05 (-0,10; 0,20),
p=0,5189

0,25 (0,08; 0,43),
NNT = 4 (3; 13),
p =0,0046

0,10 (-0,04; 0,24),
p=0,1435

0,21 (0,01; 0,41),
p=0,0374

RD (95% Cl)*

-0,19 (-0,65; 0,27),
p=0,4147

-0,22 (-0,42;-0,01),
p=0,0357

-0,52 (-0,98;-0,07),
p =0,0249

AESTIMO

Dopasowana

réznica odset-

kéw (95% Cl)
[p.p.J"

21(-0,5; 43),
p=0,163

21(-0,5; 43),
p =0,098

10,8
(-4,2; 25,8)

18,3
(1,0; 35,7)

10,2
(-7,3; 26,9)

16,4
(1,0; 31,8)

12,0
(-1,4;25,3)

26,2
(2,4; 46,1)

6,0(-9,2, 21,3

23,8
(5,7;39,8)

10,9
(-3,0,24,9)

15,1 (-6,6;
35,0)

OR (80% Cl)

4,00
(0,69; 29,44),
p=0,3115

2,94
(1,49; 6,00),
p =0,0395

9,00
(1,64; 67,96),
p = 0,0940

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

zapalenia

nerek (TZN)

klasy I

lub 1V,
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Dopasowana
. . FU  OBI+SOC PBO+SOC " * réznica odset-
Podgrupa  Kategoria  Badanie [tyg] n*/N (%) n*/N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) kéw (95% CI)
[p.p.]"
_ 11/36  25/39  048(0,28;0,82), 341055-012), 4,13
Wysoki (30,6%)  (64,1%) b =0,0078 NNT=3(2;9), (2,15; 8,13),
' ' ’ p =0,0020 p =0,0047
q FU OBI+SOC PBO+SOC
Badanie 9 * 9 *
Podgrupa [tye] n*/N(%) n*/N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Utrzymana deplecja 15/30 18/62 1,72 (1,02; 2,92) 0,21 (0,00; 0,42)
limfocytéw B NOBILITY (50,0%) (29,0%)  p=0,0439 p=0,0521
(Vital 76
Nieutrzymana deplecja 2024) 6/21 18/62 0,98 (0,45; 2,15) 0,00 (-0,23; 0,22)
limfocytow B (28,6%)  (29,0%) p=0,9679 p=0,9678

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
A skorygowana rdéznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — réznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);

W wiekszosci analizowanych podgrup zaobserwowano spéjny kierunek efektu terapeutycznego na ko-
rzy$¢ obinutuzumabu, wskazujgcy na jego przewage nad leczeniem standardowym. W czesci analizowa-
nych podgrup réznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie wynikato

z matej liczebnosci pacjentdow w poszczegdlnych podgrupach.

W badaniu REGENCY istotne statystycznie rdznice na korzysé OBI+SOC, wzgledem PBO+SOC, w czestosci

uzyskiwania CRR uzyskano w nastepujacych podgrupach:

e Kobiety: RB=1,76 (95% Cl: 1,23; 2,51), NNT =5 (95% Cl: 4; 13), p = 0,0020;

e Regioninny (niz USA, Kanada i Ameryka tacinska): RB = 1,69 (95% Cl: 1,03; 2,76), NNT =5 (95%
Cl: 3; 34), p=0,0373;

e Rasainnaniz czarna: RB=1,41 (95% Cl: 1,01; 1,96), NNT =8 (95% Cl: 4; 119), p = 0,0407;

e Klasa IV nasilenia nefropatii: RB = 1,57 (95% Cl: 1,03; 2,39), NNT =4 (95% Cl: 3; 8), p = 0,0353;

o  Wspdtwystepujaca klasa V: RB = 2,07 (95% Cl: 1,09; 3,92), NNT =4 (95% Cl: 3; 18), p = 0,0265;

e Wyjsciowy 24-godzinny UPCR >3: RB=2,06 (935% Cl: 1,08; 3,92), NNT =6 (95% Cl: 3; 37),
p=0,0281;

e  Wyjsciowy poziom C3 <0,9 g/l: RB=1,56 (95% Cl: 1,07; 2,27), NNT=6 (95% Cl: 3; 28),
p =0,0209;

e Wyjéciowy poziom C4 <0,1 g/l: RB=1,75 (95% Cl: 1,08; 2,85), NNT =4 (95% Cl: 3; 22),
p =0,0242;

e TZN w wywiadzie: RB=1,94 (95% Cl: 1,19; 3,18), NNT =4 (95% Cl: 3; 13), p = 0,0081.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Z kolei w badaniu NOBILITY istotng rdznice na korzysc terapii obinutuzumabem, wzgledem placebo, od-
notowano dla podgrupy z klasg IV nefropatii, w ocenie w 104. tygodniu obserwacji: RB = 2,95 (95% Cl:
1,41; 6,19), NNT =4 (95% Cl: 3; 8), p = 0,0042. Udato sie rowniez wykazac istotne statystycznie réznice
pod katem CRR w podgrupach zwigzanych z poziomem IFN-I, a mianowicie w podgrupie z wysokim po-
ziomem IFN-| osiggnieto istotnos¢ statystyczng: RB = 0,48 (95% Cl: 0,28; 0,82), NNT =3 (95% Cl: 2; 9),
p = 0,0078. W podgrupach deplecji limfocytow B w 76. tyg. rowniez wykazano istotng statystycznie ko-
rzy$¢ ze stosowania obinutuzumabu: RB =1,72 (95% Cl: 1,02; 2,92), p = 0,0439.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Wykres 6. Korzys¢ wzgledna wystgpienia CRR w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych
charakterystyk pacjentéw; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Furie 2025).

Podgrupa RB (95% Cl)
Ple¢
zenska —-_ 1,76 (1,23; 2,51)
meska —— 0,64 (0,36; 1,15)
Rasa
Czarna —T & 1,46 (0,72; 2,94)
Inna ‘.‘ 1,41 (1,01; 1,96)
Region
USA i Kanada — 1,25 (0,63; 2,50)
Ameryka tacinska i Karaiby _—._ 1,30 (0,84; 2,03)
Inne —i— 1,69 (1,03; 2,76)
Klasa ciezkosci nefropatii
If —l— 1,21 (0,80; 1,85)
\Y _._ 1,57 (1,03; 2,39)
V: tak —i— 2,07 (1,09; 3,92)
V: nie i 1,24 (0,88; 1,75)
UPCR
<3 —l— 1,14 (0,83; 1,57)
>3 _._ 2,06 (1,08; 3,92)
Przeciwciata anty-dsDNA
<120 1U/ml Tl 1,32 (0,87; 2,01)
>120 1U/ml —l— 1,53 (1,00; 2,34)
Wyisciowy poziom C3
20,9 g/l —il— 1,19 (0,72; 1,95)
<0,9 g/l —— 1,56 (1,07; 2,27)
Wyisciowy poziom C4
>0,1g/l il 1,32 (0,90; 1,94)
<0,1g/l —i— 1,75 (1,08; 2,84)
TZN w wywiadzie
Nie —— 1,13 (0,77; 1,66)
Tak —i— 1,93 (1,18; 3,14)
Wyiéciowa warto$¢ eGFR
290 ml/min/1.73 m2 il 1,26 (0,91; 1,74)
<90 ml/min/1.73 m2 , — - | 2,05(0,99; 4,23)

0,1 1 10

<
<

Lepsza kontrola

Lepszainterwencja

N,
>

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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6.4.1.2 CRR —analiza w podgrupie pacjentéw po skutecznym zmniejsza-
niu dawki prednizonu

W obydwu badaniach pacjenci, oprdcz ocenianej terapii obinutuzumabem, otrzymywali leczenie stan-
dardowe w postaci mykofenolanu mofetylu i prednizonu. Prednizon rozpoczynano od duzej dawki (0,5
mg/kg/dzien) celem szybkiego opanowania procesu zapalnego w nerkach, a nastepnie stopniowo
zmniejszano dawke (ang. taper) do 7,5 mg/dziennie w 12. tygodniu i 5 mg/dzien w 24. tygodniu. W ba-
daniach przeprowadzono dodatkowa analize CRR w podgrupie chorych z redukcjg dawki prednizonu
<7,5 mg/dziennie w okresie od 64. do 76. tygodnia. Analiza w takiej podgrupie umozliwia rzeczywistg

ocene skutecznosci leku, bez przeciwzapalnego wptywu prednizonu.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Catkowita odpowiedz nerkowa w podgrupie po skutecznym zmniejszaniu dawki prednizonu
miedzy 64. a 76. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY (Furie 2025), NOBILITY (Rovin

2024).
M t Dopasowana
. Oment  ogl+soC  PBO+SOC réznica odset-
CRR Badanie oceny RB (95% Cl)* RD (95% CI)* » o
ltye.] n/N (%) n/N (%) OV\[/ (95]A Cl)
p.p.]*

58*/135 42*/136 0,12 (0,01; 0,23)

sy 76 w% 0w MO UIELI NNt g(s; 149 1O 065
(34,3;51,1] [23,1;387] P~ p=0,0378 p=5
Podgrupa po sku-
tecznym zmniej- 24%/63 1062 2,36(1,23; 452) %22(007;037)
szaniu dawki (38%) (16%) - 0.0094 NNH =5 (3; 15) p<0,01
prednizonu NOBILITY ? ’ P=5 p = 0,0043
(Rovin 2024)
24%/63 14*/62 1,69 (0,97;2,95) 0,16 (0,00;0,31) )
104 (38%) (22%) b =0,0663 p=0,0555 p=0,06

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

A skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — rdznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);

S dane z doniesienia konferencyjnego Rovin 2025.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze terapia obinutuzumabem byta skuteczna réwniez w populacji chorych ze
skuteczng redukcjg dawki prednizonu <7,5 mg/dziennie w okresie od 64. do 76. tygodnia. Oszacowana
rzeczywista skutecznos¢ obinutuzumabu, bez przeciwzapalnego wptywu prednizonu, wykazata istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania CRR w wyniku jego stosowania, w poréwnaniu
do placebo (oba + SOC): RB=1,39 (95% Cl: 1,01; 1,91), NNT =9 (95% CI: 5; 148), p = 0,0417 w badaniu
REGENCY i RB = 2,36 (95% Cl: 1,23; 4,52), NNH = 5 (95% Cl: 3; 15), p = 0,0094 w badaniu NOBILITY.

Wyniki sugerujg, ze uzyskana poprawa czynnosci nerek nie byta jedynie efektem intensywnego leczenia

steroidami, a odzwierciedlata rzeczywisty wptyw terapii biologiczne;.

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 wspodtistniejgca klasg V
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6.4.1.3
wego stezenia przeciwciat zwigzanych z chorobg oraz statusu IFN-|

CRR — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-

W badaniu NOBILITY oceniano zmiany stezenia w czasie przeciwciat zwigzanych z chorobg. Limfocyty B
sg czynnikami wywotujgcymi stany zapalne i uszkodzenia nerek w TZN poprzez produkcje autoprzeciw-
ciat, odktadanie sie kompleksow immunologicznych i uwalnianie cytokin. Obinutuzumab jest rekombi-
nowanym, humanizowanym, przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 klasy 1gG1 typu ll, ktére powo-
duje zmniejszenie liczby komorek B. Analizowano réwniez wyjsciowy status interferonu typu | (IFN-I).
Aktywacja szlaku IFN-I ma réznorodne dziatanie immunostymulujgce, w tym promowanie réznicowania
komorek B w komérki wydzielajgce przeciwciata, a takze aktywowanie komérek uktadu odpornoscio-
wego w nerkach, co prowadzi do zwtéknienia nerek. W doniesieniu konferencyjnym Vital 2025 przepro-
wadzono analize post-hoc oceniajgcg skutecznosc¢ obinutuzumabu w pordwnaniu z placebo w réznych
podgrupach biomarkerdw oraz statusu IFN-I u pacjentéw z TZN na podstawie danych z badania NOBILITY
— podano dane dotyczace liczby chorych z poszczegdlnych podgrup uzyskujgcych CRR, wraz z oszacowa-

niem ilorazu szans (OR) z 80% przedziatem ufnosci (ClI).

Wyniki analiz przedstawiono w ponizszej tabeli, wraz z obliczeniami wtasnymi RB i RD.

Tabela 47. Catkowita odpowiedZ nerkowa w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych
stezen przeciwciat zwigzanych z TZN oraz statusu IFN-I; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie
NOBILITY (Vital 2025).

Moment
_ OBI+SOC PBO+
Oceniane przeciwciafo oceny Badanie © S?C Ol RB (95% Cl)* RD (95% Cl)* OR (80% CI)A
[ty n/N (%) n/N (%)
Cata populacja 22/63  11/62  1,55(0,87;2,74), 0,12(-0,03;0,28), 1,88 (1,12;
populacy (34,9%)  (22,6%) p=0,1345 p=0,1237 3,15),
14/42  10/46 1,53(0,76;3,07), 0,12 (-0,07;0,30), ,
Stezenie anty- * (33,3%)  (21,7%) p=0,2283 p=0,2214 1,90(1,02;3,53)
dsDNA 8/21 4/16  1,52(056;4,18), 0,13(-0,17;043), | (0,69; 4.61)
(38,1%)  (25,0%) p=0,4131 p=0,3873 Sl
. 16/43  10/37 1,38(0,71;2,65), 0,10(-0,10;0,31),
NOBI- :
Niski Ty (37,2%)  (27,0%) p=0,3399 p=0,3264 1,72(0,93; 3,21)
Stezenie C3 52 tal
W nor- (Vita 6/20 4/25  1,88(0,61;5,75), 0,14 (-0,11;0,39), 2,08 (0,81; 5,36)
mie 2025)  (30,0%) (16,0%) p=0,2714 p =0,2665 eSS
. 11/37  10/44 11,31(0,63;2,73), 0,07 (-0,12;0,26),
1 »)
Niski (29,7%)  (22,7%) p=0,4747 p=0,4757 >4 (0,80;2,97)
Stezenie C4
W nor- 11/26  4/18  1,90(0,72;5,04), 0,20 (-0,07; 0,47), _
mie (42,3%)  (22,2%) p=0,1950 p=0,1450 193(0,78;4,78)
13/35  9/40  1,65(0,80;3,39), 0,15 (-0,06;0,35), ,
Tak (37,1%)  (22,5%) p=0,1716 p=0,1632 2,12 (1,10; 4,11)

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN)

klasy 1l lub
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Oceniane przeciwciato

Anty-dsDNA+
i hipokomple-
mentemia

Anty-dsDNA+
lub hipokom-
plementemia

Stezenie Anty-
La SSB

Stezenie Anty-
RNP

Stezenie prze-
ciwciat Smitha

Stezenie anty-
Ro SSA

Stezenie IFN-I
(def. CRR wg
NOBILITY)

Stezenie IFN-I
(def. CRR wg
REGENCY)

Nie

Tak

Nie

Niski

Wysoki

Niski

Wysoki

Moment
oceny Badanie
[tyg.]

52

NOBI-
Lty

76

obliczono na podstawie dostepnych danych

A nie mozna mowic o istotnosci statystycznej, poniewaz nie uwzgledniono korekty na liczebnos¢.

OBI+SOC PBO+SOC

n/N (%)

9/28
(32,1%)

17/55
(30,9%)
5/8
(62,5%)

5/10
(50,0%)

17/53
(32,1%)

8/24
(33,3%)

14/39
(35,9%)

8/21
(38,1%)

14/42
(33,3%)

12/31
(38,7%)

10/32
(31,3%)

2/6
(33,3%)

16/39
(41,0%)

4/6
(66,7%)

25/39
(64,1%)

n/N (%)

5/22
(22,7%)

13/56
(23,2%)
1/6
(16,7%)

0/6
(0,0%)

14/56
(25,0%)

5/19
(26,3%)

9/43
(20,9%)

5/19
(26,3%)

9/43
(20,9%)

8/27
(29,6%)

6/35
(17,1%)

1/7
(14,2%)

7/36
(19,4%)

1/7
(14,3%)

11/36
(30,6%)

RB (95% Cl)*

1,41 (0,55; 3,62),
p = 0,4698

1,33(0,72; 2,47),
p =0,3646

3,75 (0,58; 24,28),
p=0,1655

7,00 (0,45;
107,93),
p=0,1633

1,28 (0,70; 2,34),
p=0,4151

1,27 (0,49; 3,25),
p=0,6226

1,72 (0,84; 3,51),
p =0,1400

1,45 (0,57; 3,67),
p =0,4352

1,59 (0,77; 3,28),
p =0,2061

1,31 (0,63; 2,71),
p=0,4734

1,82 (0,75; 4,45),
p=0,1868

2,33 (0,27; 19,80)
p=0,4374

2,11 (0,98; 4,53)
p = 0,0554

4,67 (0,70; 31,22)
p=0,1122

2,10 (1,22; 3,62)
p =0,0078

RD (95% CI)*

0,09 (-0,15; 0,34),
p=0,4534

0,08 (-0,09; 0,24),
p =0,3600

0,46 (0,01; 0,91),
p = 0,0454

0,50 (0,15; 0,85),
p =0,0053

0,07 (-0,10; 0,24),
p=0,4126

0,07 (-0,20; 0,34),
p =0,6150

0,15 (-0,04; 0,34),
p=0,1296

0,12 (-0,17; 0,40),
p=0,4211

0,12 (-0,06; 0,31),
p=0,1945

0,09 (-0,15; 0,33),
p = 0,4640

0,14 (-0,06; 0,34),
p=0,1741

0,19 (-0,27; 0,65)
p=0,4147

0,22 (0,01; 0,42)
NNH =5 (3; 70)
p =0,0357

0,52 (0,07; 0,98)
NNH =2 (2; 16)
p =0,0249

0,34 (0,12; 0,55)
NNH =3 (2;9)
p =0,0020

AESTIMO

OR (80% CI)

1,37 (0,59; 3,19)

1,55 (0,89; 2,69)

9,84 (1,89;
51,24)

>999,99 (0,00;
>999,99)

1,38 (0,80; 2,37)

1,55 (0,65; 3,72)

2,09 (1,10; 3,97)

1,69 (0,70; 4,08)

1,83 (0,97; 3,45)

1,58 (0,76; 3,29)

2,01 (0,95; 4,25)

4,00
(0,69; 29,44),
p=0,3115

2,94
(1,49; 6,00),
p=0,0395

9,00
(1,64; 67,96),
p = 0,0940

4,13
(2,15; 8,13),
p=0,0047

Ogodtem obserwowano wiekszg czestosé uzyskiwania CRR u chorych otrzymujgcych obinutuzumab w po-

rownaniu do placebo bez wzgledu na status serologiczny, jednak w zadnym przypadku nie wykazano

istotnych statystycznie réznic dla poréwnania szansy uzyskania tego punktu koncowego. Autorzy zazna-

czyli, ze podobne wyniki uzyskano w przypadku uzycia definicji CRR zgodnej z definicjg z badania

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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REGENCY w 76. tygodniu, jednak dane nie zostaty przedstawione. Obliczenia wtasne potwierdzity trend

wskazujacy na korzys¢ obinutuzumabu, ale nieistotny statystycznie.

W ramach analizy CRR w podgrupach wyrdznionych na podstawie statusu IFN-I rowniez zaobserwowano
trend na korzys$¢ obinutuzumabu. Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych obinutuzumabem w poréwna-
niu z placebo osiggnat CRR zdef. wg definicji przyjetej NOBILITY w 52. tygodniu i CRR zdef. wg definicji
przyjetej w REGENCY w 76. tygodniu u pacjentéw z wysokim stezeniem IFN-I, odpowiednio OR = 2,94
(95% Cl: 1,49; 6,00), p =0,0395 i OR = 4,13 (95% Cl: 2,15; 8,13), p = 0,0047. Podobng tendencje zaob-
serwowano w podgrupie pacjentéw z niskim stezeniem IFN-I, jednak wyniki nie uzyskaty progu istotnosci
statystycznej (prawdopodobnie ze wzgledu na matg liczebnos¢ podgrup). Ogdtem zaobserwowano statg

korzys¢ w zakresie CRR po leczeniu obinutuzumabem, niezaleznie od wyjSciowego stezenia IFN-I.

Ogodtem autorzy stwierdzili, ze leczenie obinutuzumabem prowadzito do czestszego uzyskiwania korzysci
w szerokim zakresie podkategorii biomarkerdw u oséb z TZN. Uzyskano szybkie, gtebokie i trwate zmniej-
szenie liczby obwodowych komdrek B, niezaleznie od wyjsciowego statusu IFN-I pacjentéw. W podgru-
pie z wysokim stezeniem IFN-I wiekszy odsetek pacjentow osiggnat CRR podczas leczenia obinutuzuma-
bem w poréwnaniu z placebo. Podobny trend korzysci w zakresie CRR zaobserwowano u pacjentéw z
niskim wyjsciowym poziomem IFN-I leczonych obinutuzumabem, z zastrzezeniem ograniczonej liczeb-
nosci proby. Korzystny wptyw leczenia obinutuzumabem w poréwnaniu z placebo na CRR byt spdjny,

niezaleznie od wyjsciowego statusu serologicznego.

6.4.2 Ogodlna odpowiedz nerkowa (ORR)

Ogdlna odpowiedz nerkowa (ORR, z ang. overall renal response) stanowita jeden z gtéwnych wskaznikow

skutecznosci terapii, odzwierciedlajgc zaréwno petng, jak i cze$ciowg poprawe czynnosci nerek.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki czestosci uzyskania ORR w badaniu REGENCY w okresie do 50.

tygodnia oraz NOBILITY w 52. tygodniu, wraz z metaanalizg danych z obu badan.

Tabela 48. Ogdlna odpowiedz nerkowa (ORR) — metaanaliza; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY
(Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2022a).

” ; e Dopasowana
omen + Rof
Punkt kori- : OBI+50C . , roznica odset-
. Badanie oceny n/N (%) [95%Cl] n/N (%) RB (95% ClI) RD (95% Cl) k6w (95% Cl)
[tye.] [95% Cl] .
[p.p.]
* * _ .
REGENCY 80%/135 69*/136 1,17 (0,94; 1,45), 0,09 (:0,03; 8,4 (-3,4; 20,1),
ORR (Furie 2025) 20 (59,1%) (50,7%) =0,1603 0,20), =0,1670**
[208;67,4]  [42,2;59,2] p=y p=0,1569 p=y

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 wspodtistniejgca klasg V
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M . PBOASOC Dopasowana
omen + .
Punkt kon- . OBI+SOC " , roznica odset-
cowy Badanie oceny n/N (%) [95%Cl] n/N (%) RB (95% C]) RD (95% Cl) kéw (95% CI)
ltyg.] [95% CI] .
[p-p.]
NOBILITY 1,57 (1,05; 2,34) 0:20(0,03; 0,37),
0, 0, ’ ’ <y ’ _ . .
(Furie 20220) 52 35/63(55,6%) 22/62 (35,5%) 0=00088  NNT=5(3;34), 20 (3,0; 37)
p=0,0214
Wynik metaanalizy: RB=1,27 (1,04; 1,53), p = 0,0162,
fixed p = 0,2056, 12 = 37,6% RD = 0,12 (0,02; 0,22), NNT =9 (5; 41), p = 0,0141

obliczono na podstawie dostepnych danych.
A skorygowana rdznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — réznica odsetkéw pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);

** dane z doniesienia konferencyjnego Rovin 2025b.

W obydwu badaniach ogdlng odpowiedz nerkowg uzyskato wiecej chorych leczonych obinutuzumabem
niz placebo (obie grupy w skojarzeniu z SOC), jednak wynik istotny statystycznie uzyskano tylko w bada-
niu NOBILITY, RB =1,57 (95% Cl: 1,05; 2,34), NNT =5 (95% Cl: 3; 34), p = 0,0288. Przeprowadzona me-
taanaliza danych z obu badan wykazata istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyska-
nia ORR u chorych leczonych obinutuzumabem wzgledem placebo: RB=1,27 (95% Cl: 1,04; 1,53),
NNT =9 (95% Cl: 5; 41), p = 0,016).

Wykres 7. Ogdlna odpowiedz nerkowa (ORR); OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY (Furie 2025),

NOBILITY (Furie 2022a)
Badanie RB (95% Cl)
1
1
1
REGENCY -— T 1,17 (0,94; 1,45)
1
1
1
NOBILITY —:— — 1,57 (1,05; 2,34)
1
Wynik metanalizy —_ —_ 1,26 (1,04; 1,53)
fixed; p =0,2056, 12 = 37,6% p=0,0162
. 0,5 1 2 4 R
Lepsza kontrola Lepszainterwencja

W badaniu NOBILITY przedstawiono réwniez wyniki dla ORR ocenianego wedtug innych definicji. Wyniki

pochodzg z doniesienia konferencyjnego Amoura 2020 — przedstawiono je w tabeli ponizej.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 49. Ogdlna odpowiedz nerkowa (ORR) — rézne definicje; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie NOBI-

LITY (Amoura 2020).
L Moment OBI+SOC PBO+SOC
Definicja ORR Badanie oceny [tye.] 0*/N (%) n*/N (%) RB (95% CI)* RD (95% ClI)*
ORR _ 0,20 (0,03; 0,37),
CRR lub >50% redukcja 52 35/63 (56%)  22/62 (36%) . (—1603'252;54)’ NNT = 5 (3; 34),
UPCR i zwiekszenie SCr o p=5 p=0,0214
>15% od wartosci wyjscio-
wej oraz brak zwiekszenia . 0,22 (0,05; 0,38),
p=0,
(ORRWg NOBILITY)  (amourg p=0,0108
ORR 2020) 1,51 (1,10; 2,09) 0,23 (0,06; 0,40),
CRR lub >50% redukcja 52 43/63(68%)  28/62(45%) 0 ol oT NNT=5(3;17),
UPCR i brak zwiekszenia SCr P=5 p=0,0074
0 >25% od wartosci wyjscio- 1,33 (0,98; 1,81), 0,17 (0,00; 0,34]
wej 76 42/63 (67%)  31/62 (50%) o o Lol Bl SSt
(ORR wg REGENCY) (67%) (50%) p =0,0637 p=0,0553

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ocena ORR wg rdznych definicji wykazata istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa jego wystgpienia
w wyniku leczenia obinutuzumabem wzgledem placebo. Réwniez uwzgledniajgc dla oceny ORR definicje
przyjeta w badaniu REGENCY, wyniki byty istotne statystycznie dla oceny w 52. tygodniu: RB = 1,51 (95%
Cl: 1,10; 2,09), NNH =5 (95% ClI: 3; 17), p = 0,0119.

6.4.3 Czesciowa odpowiedz nerkowa (PRR)

Kolejnym parametrem uwzglednionym w ocenie skutecznosci klinicznej OBI+SOC vs PBO+SOC jest cze-
Sciowa odpowiedz nerkowa (PRR, z ang. Partial Renal Response). Wyniki dla tego punktu korncowego
dostepne sg dla badania NOBILITY i pochodzg z bazy danych clinicaltrials.gov (CT 2024). Do stwierdzenia
PRR konieczne byto wykazanie >50% redukcji UPCR oraz uzyskanie poziomu UPCR <1 (<3, przy wyjscio-
wym poziomie UPCR >3), a takze spetnienie dodatkowych warunkdéw: utrzymanie stezenia kreatyniny w
surowicy bez wzrostu o 15% wzgledem wartosci wyjsciowej i stwierdzenie liczby erytrocytéw w moczu
<10 komorek w polu widzenia lub zwiekszenie ich liczby nieprzekraczajgce 50%, wzgledem wartosci wyj-

Sciowej.

Tabela 50. Czesciowa odpowiedz nerkowa (PRR); OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie NOBILITY (CT 2024).
OBI+SOC PBO+SOC

a ) Badanie aa o 0% (R
Poréwnanie (#rodio) Dane wejsciowe n/N (%) n/N (%) RB (95% CI) RD (95% Cl)
[95% Cl] [95% Cl]
OBI+SOC NOBILITY PRR, analiza wyko-  35/63 21/62 1,64 (1,09; 2,48) 0,22 (0,05; 0,39)

NNT = 5 (3; 22)

o/\1 o/)1 =
vs PBO+SOC (CT 2024) nana w 52 tyg. (55,6%) (33,9%) p =0,0186 p=0,0125

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 wspodtistniejgca klasg V
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OBI+SOC PBO+SOC
Poréwnanie SEEELL Dane wejéciowe RB (95% CI)* RD (95% CI)*
wnant (zrédto) wejsclow n/N (%) n/N (%) 6
[95% CI] [95% CI]
VCS+SOC AURORA-1 PRR, analiza wyko-  186/268 134/266 1,38 (1,19; 1,59) 0,19 (0,11; 9’27)
vs PBO+SOC +AURA-LY nana po 1 roku (69,4%)? (50,6%)2 p < 0,0001 NNT=6 (4; 10)
(Arriens 2023) ’ ’ ’ p <0,0001
OBI+SOC . o . ,
Vs VCS+SOC porownanie posrednie = - 1,19 (0,77; 1,84) 0,03 (-0,16; 0,22)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 rdznica pomiedzy grupami: 21,7 p.p. (95% Cl: 4,7; 38,7), p = 0,0150.

W badaniu NOBILITY, po 52 tygodniach obserwacji leczenia obinutuzumabem lub placebo, dodanym do
leczenia standardowego, PRR uzyskano u 55,6% chorych w grupie interwencji oraz u 33,9% pacjentow
w grupie kontrolnej, co przektadato sie na znamienng przewage OBI+SOC nad kontrolg; RR = 1,64 (95%
Cl: 1,09; 2,48); p = 0,0186.

6.4.4 Odpowiedz biatkomoczowa

Odpowiedz biatkomoczowa stanowita jeden z dodatkowych punktéw koricowych. Analiza tego parame-
tru miata na celu ocene wptywu obinutuzumabu na redukcje biatkomoczu w poréwnaniu z placebo w
kolejnych punktach czasowych. W badaniu REGENCY odpowiedz biatkomoczowa definiowana byta jako
uzyskanie UPCR <0,8 bez zdarzen zaktécajgcych, natomiast w badaniu NOBILITY przedstawiony wyniki
dla dwdch definicji: UPCR <0,8 oraz UPCR <0,8 i SCr < GGN i brak wzrostu o >15% od wartosci wyjsciowe;.

Wyniki dla tego punktu koncowego pochodzg z badania REGENCY, dla 76. tygodni obserwacji.

Tabela 51. Uzyskanie odpowiedzi biatkomoczowej (UPCR <0,8 bez zdarzen niepozgdanych); OBI+SOC
vs PBO+SOC; badania REGENCY (Rovin 2025b), NOBILITY (Amoura 2020).

od ieds Dopasowana
powiedaz Moment co_g
. . OBI+SOC PBO+SOC . " réznica odset-
biatkomo oceny Badanie /N (%) n/N (%) RB (95% ClI) RD (95% Cl) kéw (95% Cl)
czowa [tyg] [pp]
UPCR<08 REGENCY 54135 574136 1,33 (1,03;1,70), O34 (0,02;0,25), 13,7 (2,0; 25,4),
i brak zdarzen 76 (Rovin (55,5%) (41.9%) - 0.0264 NNT = 8 (4; 54) —0.0927n
zaktécajacych 2025b) 7 177 p=5 p =0,0233 p=9,
40*/63 30*/62 1,31 (0,95; 1,80), 0,15 (-0,02; 0,32),
> (64%) (48%) p=0,0941 0=00853 > (bd)p<02
UPCR <0,8
40*/63 29*/62 1,36 (0,98; 1,88), 0,17 (0,00; 0,34),
76 o o s s 12 (bd.), p <0,2
NOBILITY (64%) (47%) p =0,0653 p =0,0567
UPCR <0,8 (Amoura 38*/63 30%/62  1,25(0,90; 1,73), 0,12 (-0,05; 0,29),
iscr<GGN O’ 2020) (60%) (48%) o= 01850 oise | 17(6d),p<02
i brak wzrostu
Oeanod 76 40°/63 28%/62 1,41(1,01;1,96), OI:J%\JSH((—)'?('S?;?G))’ 18 (bd.), p <0,05
wartosci wyJ- (64%) (45%) p=0’0444 = » /] 2P )
Sciowej p =0,0364

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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A skorygowana rdéznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — rdznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region).

Pacjencileczeni obinutuzumabem czesciej uzyskiwali odpowiedz biatkomoczowa niz chorzy otrzymujacy
placebo. W badaniu REGENCY oszacowane prawdopodobiestwo uzyskania takiej odpowiedzi byto o
32% wieksze w grupie OBI+SOC w pordéwnaniu do PBO+SOC: RB =1,33 (95% Cl: 1,03; 1,70), NNT =8
(95% Cl: 4; 54), a wynik byt istotny statystycznie, p = 0,0264. W badaniu NOBILITY jedyny istotny staty-
stycznie wynik osiggnieto dla oceny w 76. tygodniu wg definicji UPCR <0,8 z uwzglednieniem SCr:
RB=1,41(95% Cl: 1,01; 1,96), NNH = 6 (95% Cl: 3; 87), p = 0,0444.

6.4.5 Zmodyfikowana odpowiedz nerkowa okres$lana jako Primary Effi-
cacy Renal Response wg def. BLISS-LN (mPERR wg BLISS-LN)

W badaniach oceniano réwniez zmodyfikowang odpowiedzZ nerkowg okreslang jako Primary Efficacy
Renal Response wg def. BLISS-LN (mPERR wg BLISS-LN), ktéra, oprécz CRR, byta jednym z punktéw kon-
cowych w badaniu BLISS-LN. W doniesieniach konferencyjnych autorzy badan REGENCY i NOBILITY

przedstawili wyniki dla tego punktu koricowego, obliczone wedtug zmodyfikowane] definicji PERR.

Tabela 52. Poréwnanie wartosci mPERR wg BLISS-LN w obu badaniach w analizie post-hoc; OBI+SOC vs
PBO+SOC; badania REGENCY (Rovin 2025a) i NOBILITY (Furie 2024).

Punkt kof- Moment OBI+SOC PBO+S0OC Dopasowana rdz-
cowy Badanie  oceny  Nn*/N (%) n*/N (%) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)* nica odsetkdw
[tyg.] [95% Cl] [95% Cl] (95% Cl) [p.p-]
0,12
REgE’\,’CY e 70/135 54/136 001’_311699 (0,004;0,239),  12.1(05;238),
(Rovin (518%)  (39,7%)  (WO0ELEN) S S a70), P =0,043288
2025a) ' ' p = 0,0469 ; 270),
p =0,0432
1,15(0,82;1,61), 0,07 (-0,10; 0,25) 7(-10;25),
0, 0, ’ ’ ’ ’ 7
52 35/63(56%) 30/62(48%) 0L S oans 0= 0,421
MPERR wg  NOBILITY 1,37(0,98,1,92), 0,17 (0,00; 0,34) 17(-1; 34),
BLISS-LN (Fur/'e 76 39/63 (62%) 28/62 (45%) p =0,0657 ’ p= ’O 0’576 ' p =0,057
2024) ( )
0,25 (0,08; 0,42 .
1,67 (1,14; 2,43), ’ 90 U], 25 (8; 42),
104 39/63 (62%) 23/62(37%) 7 (0o NNT = 5 (3; 13), 0= 0,004

p = 0,0042

RB = 1,33 (1,08; 1,63), p = 0,0074,

Wynik metaanalizy*:
RD =0,14 (0,04; 0,23), NNT = 8 (5; 26), p = 0,0061*

fixed p = 0,8235, 2 = 0,0%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — rdznica odsetkdow pomiedzy grupami, skorygowana o
wyjsciowe wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);

S dane z posteru Rovin 2025.

Zmodyfikowana odpowiedZ nerkowa okreslana jako Primary Efficacy Renal Response wg def. BLISS-LN
(mPERR wg BLISS-LN) raportowana byfa czesciej u chorych leczonych obinutuzumabem niz pacjentéw
otrzymujgcych placebo (obydwa + SOC). Efekt RB w kazdym punkcie wykazywat przewage OBI+SOC nad

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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PBO+SOC, jednak jedynie w 76. tyg. REGENCY: 51,8% vs 39,7%, RB = 1,31 (95% Cl: 1,004; 1,699), NNT =9
(95% CI: 5; 270), p = 0,0469; oraz 104. tyg. NOBILITY: RB = 1,67 (95% Cl: 1,14; 2,43), NNT =5 (95% Cl: 3;

13), p = 0,0079 wykazano istotnos¢ statystyczna.

Przeprowadzono metaanalize danych z badan dla wynikéw z 76. tygodnia, w ktdérej potwierdzono, ze
terapia obinutuzumabem istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi
nerkowej okreslanej jako mPERR wg def. BLISS-LN, w poréwnaniu do placebo: RB =1,33 (95% Cl: 1,08;
1,63), p =0,0074, NNT =8 (95% Cl: 5; 26).

Wykres 8. Zmodyfikowana odpowiedz nerkowa okreslana mPERR wg BLISS-LN — metaanaliza badan;
OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY (Rovin 2025a), NOBILITY (Furie 2024).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
REGENCY (Rovin 2025a) 1 '— 1,31 (1,00; 1,70) 65,6%
NOBILITY (Furie 2024) : 1,37(0,98; 1,92) 34,4%
Wynik metanalizy — — 1,33(1,08;1,63) 100,0%
fixed; p =0,8235, 12 = 0,0% ‘ ‘ p=0,0074

0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.6 Remisja histologiczna

Poza parametrami hematologicznymi i urodynamicznymi w badaniu REGENCY analizowano réwniez
probki biopsji pobrane przed badaniem oraz po 76 tygodniach. Na ich podstawie okreslano tzw. indeks
aktywnosci nefropatii — Al (activity index), stuzacy do pordwnania stanu zapalnego na poczatku badania
i jego konicu. Parametr ten mowi o cechach TZN widocznych w prébkach z biopsji pod mikroskopem
optycznym lub elektronowym, jak neutrofile w ktebuszkach, pdtksiezyce komadrkowe lub widknisto-ko-
morkowe (cellular or fibrocellular crescents), ztogi hialinowe, rozplem srédwtosniczkowy (endocapillary
hypercellularity), zapalenie srodmigzszowe (interstitial inflammation), martwica wtdknikowata (fribri-
noid necrosis) czy rozpad grudkowy chromatyny jadrowej (karyorrhexis) — kazde oceniane w skali 0-3,
maksymalny wynik wynosi 24. W doniesieniu konferencyjnym Rovin 2025e oceniano zmiany wskaznika
aktywnosci Al. Okreslono odsetek pacjentdw, u ktorych osiggnieto remisje histologiczng (Al = 0), czyli

catkowity stopien wygojenia tkanki nerki (brak aktywnych zmian zapalnych), oraz prawie catkowitg

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 wspodtistniejgca klasg V
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remisje histologiczng (Al < 1), ocena stopnia bliskiemu prawie catkowitemu wygojeniu. Wyniki tej analizy

przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 53. Remosja histologiczna; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie REGENCY (Rovin 2025¢).

Dopasowana

’ . OBI+SOC PBO+SOC . , ronica odset-

Punkt koricowy Badanie /N (%) /N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) k6w (95% CI)
lp.p.]

Liczba chorych uzyskujacych remisje histologiczna lub prawie catkowita remisje histologiczng, n (%)

_ 0,44 (0,22; 0,66), 47,69
Al<1 21/32 (65,6%)  7/32 (21,9%) >0 (—1234(9)62'105)' NNT=3(2;5), (23,06; 65,04),
p=5 p < 0,0001 p = 0,0002
, 0,28 (0,06;0,50), 30,75 (7,76;
Al=0 ( RSVESEZ’\(’)%E) 15/32 (46,9%)  6/32(18,8%) 0 (_1613'22'662)' NNT=4(2;17),  49,62)
p=5 p=0,0120 p=0,0111
6,32(1,57; 0,44 (0,19; 0,69), _
Brak CRRiAl =0 10/19 (52,6%)  2/24 (8,3%) 25,45), NNT=3(2;6), ~H°(17:4;66,1),

p = 0,0095 p = 0,0005 p=0,0018

Zmiana liczby limfocytéw B w nerkach w 76 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej, mediana zmiany [%]

gfﬁfifmfa REGENCY -98,34% +29,80%
epied) Y™ (Rovin 2025¢) dla N=14 dla N=15
téw B w nerkach

Zmiana liczby komérek plazmatycznych w nerkach w 76 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej, mediana zmiany [%]

T:E“Eﬁngr: REGENCY 57,13% +2,74%
P ¥ (Rovin 2025¢) dlaN=14 dla N=15 - - -
nych w nerkach

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
Al —activity index.

Wyniki przeprowadzone] analizy wskazujg na wyrazng przewage obinutuzumabu nad placebo (oba
+S0C) w leczeniu aktywnego toczniowego zapalenia nerek na poziomie tkankowym. Stosowanie
OBI+SOC prowadzito do istotnie czestszego osiggania catkowitego wygojenia nerek (remisji
histologicznej) oraz niemal catkowitego wygojenia w poréwnaniu do terapii PBO+SOC, RB = 2,50 (95%
Cl: 1,11; 5,62), NNT =4 (95% Cl: 2; 17), p = 00,0266 dla uzyskania Al =0, oraz RB =3,00 (95% Cl: 1,49;
6,05), NNT =3 (95% Cl: 2; 5), p = 0,0021 dla uzyskania Al < 1. Zaobserwowano rdznice miedzy wynikami
klinicznymi a histologicznymi — ponad potowa pacjentéw leczonych OBI+SOC, ktérzy klinicznie zostali
zaklasyfikowani jalko ,brak odpowiedzi” (nie osiggneli CRR), uzyskata petng remisje w obrazie
mikroskopowym tkenki (Al =0), podczas gdy w grupie PBO+SOC zjawisko to byto rzadkie (8,3%).
Obserwwoana rdznica byta istotna statystycznie: RB = 6,32 (95% Cl: 1,57; 25,45), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6),
p =0,0095.
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Na poziomie komdrkowym, obinutuzumab doprowadzit do niemal catkowitego usuniecia komérek B z
migzszu nerki oraz zredukowat liczbe komaérek plazmatycznych o okoto potowe, podczas gdy w grupie

placebo nie odnotowano redukcji tych komarek.

Dane te sugerujg, ze obinutuzumab zapewnia korzystne wyniki leczenia zapalenia nerek toczniowego

wykraczajgce poza tradycyjny punkt korcowy badania klinicznego, jakim jest kliniczna CRR.

6.4.7 Zmiana eGFR

Analize wptywu terapii obinutuzumabem na czynnos$¢ nerek oceniano za pomocg obserwacji zmian war-
tosci szacowanego wspodtczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR). Dane na ten temat dostepne
byty w badaniu REGENCY i NOBILITY. Ponizej przedstawiono dane dla sredniej zmiany eGFR od wartosci

wyjsciowych do 76. tygodnia.

Tabela 54. Srednia zmiana eGFR od wartosci wyjéciowej w 76. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania RE-
GENCY (Rovin 2025b) i NOBILITY (Rovin 2024, Rovin 2023).
Réznica (95% Cl)

Punkt koricowy Badanie OBI+S0C PBO+SOC MD (95% CI)* [ml/min/1,73 m2]
REGENCY — 2,31(31,52%) -1,54 (31,56%) 3,85 (-3,66;11,36), 3,84 (-1,83;9,51),
Srednia zmiana eGFR od wartoée (ROVIn 2025b)  N=135 N=136 p=0,3150 p=0,1842
(Rovin 2023) ' ' p=0,017
i * _ *
Regency O 71(1696%) -4.39(17.03%) 5 o 357 73) 3,68 (-0,35; 7,72),
) . [-3,55;2,14]  [-7,24; 1,54] 2 N
$rednie roczne zmniejszenie eGFR (Rovin 2025b) N=135 N=136 p=0,0747 p=0073
miedzy 12. a 76. tyg. (SD) [95%Cl]
K _ *) *
[ml/min/1,73 m?/rok] NOBILITY ?_'g 31812'2?]) ?f i 11115656]) 4,09(0,12;8,06), 4,10 (0,14; 8,08),
(Rovin 2024) N e p=0,0434 p=0,043

N=63 N=62

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie obinutuzumabu zaobserwowano niewielki wzrost wartosci eGFR, a w grupie placebo niewielki
spadek; Srednie zmiany wyniosty odpowiednio 2,31 i-1,54 ml/min/1,73 m?. Oszacowana rdznica zmian
miedzy grupami wyniosta: MD = 3,85 (95% Cl: -3,66; 11,36), p = 0,3151, i byta podobna do wyniku uzy-
skanego przez autoréw badania: 3,84 (95% Cl: -1,83; 9,51), p = 0,1842. Analizujgc roczne tempo zmian
wyniku eGFR (ang. slope), szacowane w okresie miedzy 12. a 76. tygodniem, stwierdzono niewielkie
zmniejszenie, odpowiednio -0,71i-4,36 ml/min/1,73 m?, oszacowana rdznica wyniosta: MD = 3,68 (95%
Cl: -0,37; 7,73), p = 0,0747 — rowniez w tym przypadku byta podobna do wyniku obliczonego przez au-
toréw badania: 3,68 (95% Cl: -0,35; 7,72), p = 0,073. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami dla obu punktéw koncowych. Z kolei w badaniu NOBILITY obserwowane zmiany eGFR wskazy-

waty na istotne réznice miedzy grupami, na korzy$¢ obinutuzumabu: 9,7 (95% Cl: 1,7; 18), p = 0,017 dla
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Sredniej zmiany eGFR, oraz 4,10 (95% Cl: 0,14; 8,08) w przypadku oceny $redniego rocznego spadku

eGFR szacowanego pomiedzy 12. a 76. tygodniem).

W badaniu NOBILITY oceniano rowniez czas do pierwszego spadku eGFR o0 30 i 40%. Dane na ten temat

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Czas do pierwszego 30 i 40% spadku eGFR; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie NOBILITY (Rovin

2024).
Punkt koricowy Moment oceny Badanie OEH0E PEOHI0E HR (95% Cl)
[tys.] N =63 N =62
Czas do pierwszej 30% reduk- NOBILITY (Rovin i
Gji eGFR 104 2024) bd. bd. 0,20 (0,06; 0,61)
Czas do pierwszej 40% reduk- 104 NOBILITY (Rovin bd. bd. 0,09 (0,01; 0,73)

cji eGFR 2024)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia redukcji eGFR byto istotnie mniejsze w grupie OBI+SOC niz w grupie PBO+SOC, za-
rowno w przypadku oceny 30% redukcji eGFR, HR = 0,20 (95% Cl: 0,06; 0,61), jak i 40% redukcji eGFR,
HR = 0,09 (95% Cl: 0,01; 0,73).

6.4.8 Zgony i zdarzenia zwigzane z nerkami

W badaniu REGENCY w ramach dodatkowych punktéw koricowych oceniano réwniez czestos¢ wystepo-
wania zgonow oraz zdarzen zwigzanych z nerkami, do ktoérych zaliczano 18,9% vs 35,6%, Wczesne wy-
cofanie sie z badania z powodu braku skutecznosci uznawano za zdarzenie zwigzane z nerkami. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Liczba zgondw i zdarzen zwigzanych z nerkami w 76. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie

REGENCY (Furie 2025).
Dopasowana
' OBI+SOC PBO+SOC réznica odset-
Punkt koficowy  Badanie n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* kéw (95% Cl)
[95% Cl] [95% Cl] [p-pJ*
zgony lubzda- - REGENCY ¢, 135 (18 995) ag*/136 (35,6%) 0,55 (0,36;0,83), 1201026006} 1q g7 4. 62),

NNH =7 (4; 18),
p =0,0026

rzenia zwigzane  (Furie

2 nerkami 2025) [12,1; 25,6] [27,5; 43,8] p =0,0041

p =0,0026**
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A skorygowana réznica w odsetkach [punkty procentowe] (adjusted difference) — réznica pomiedzy grupami, skorygowana o wyjsciowe

wartosci analizowanego parametru i czynniki stratyfikacji (rasa, region);
** dane z doniesienia konferencyjnego Rovin 2025b.

Leczenie obinutuzumabem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu
lub zdarzenia zwigzanego z nerkami, w poréwnaniu do placebo (obydwa +SOC). Ryzyko to byto w grupie

leczonej obinutuzumabem byto dwukrotnie nizsze niz w grupie placebo i wynosito: RR = 0,55 (95% Cl:
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0,36;0,83), NNH =7 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0026. Oszacowania autorow badania réwniez wykazaty istotng

statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ obinutuzumabu: p = 0,0026.

6.4.9 Zmiana wyniku w skali FACIT-F od wartosci wyjsciowej

W badaniu REGENCY ocene jakosci zycia wykonywano przy uzyciu skali FACIT-F (Functional Assessment
of Chronic lllness Therapy — Fatigue), samodzielnie wypetnianej przez pacjenta. Uzycie tej skali miato na
celu okreslenie subiektywnego wptywu leczenia obinutuzumabem na poziom zmeczenia zgtaszanego
przez pacjentow. Skala sktada sie ona z 13 pytan i stuzy do oceny fizycznych i funkcjonalnych konsekwen-
cji wystepowania zmeczenia. Na kazde z pytan chory udziela odpowiedzi w ramach 4-punktowej skali,
gdzie 0 oznacza ,brak”, a 4 oznacza ,bardzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-F zawiera sie w zakre-

sie od 0 do 52, gdzie wyzsze wyniki oznaczaty lepszy stan pacjenta (mniejsze zmeczenie).

Ponizej przedstawiono wyniki oceny zmian w skali FACIT-F od poczatku badania REGENCY do 76. tygo-

dnia.

Tabela 57. Zmiana w skali FACIT-F od wartosci wyjsciowej w 76. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie

REGENCY (Furie 2025).
, . OBI+SOC, PBO+SOC, . Réznica Srednich
Punkt koricowy Badanie N =135 N =136 MD (95% Cl) (95% CI) [p.p.JA
Zmiana w skali FACIT-F . .
od wartosci wyjéciowej, REGENCY 1,8 (13,94%) 3,1(13,99%) "1,30(-4,63; 2,03), 14135:1,2),

(Furie 2025) p =0,4435 p=0,2991%

$rednia (SD) [pkt]

A dane z publikacji opisujgce dopasowang rdznice srednich;
S dane z doniesienia konferencyjnego Rovin 2025b;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu REGENCY zaobserwowano niewielkg poprawe wyniku skali FACIT-F w obu grupach. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania grupy obinutuzumabu wzgledem placebo.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze terapia obinutuzumabem nie pogarszata jakosci zycia pacjentdw, a obser-

wowany poziom zmeczenia utrzymywat sie na stabilnym poziomie w trakcie leczenia.

6.4.10 Ocena zmian biomarkeréw aktywnosci choroby TZN w oso-
czu

W badaniu NOBILITY (doniesienie Furie 2022a) oceniano réwniez wptyw leczenia obinutuzumabem na
biomarkery aktywnosci tocznia uktadowego i nefropatii toczniowej. Analizy obejmowaty zmiany w klu-
czowych parametrach immunologicznych, takich jak stezenie dopetniacza (C3, C4), czy miano przeciw-

ciat przeciw dsDNA. Monitorowanie tych wskaznikéw miato na celu okreslenie, czy obserwowane
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odpowiedzi kliniczne (CRR, mCRR) korelujg ze zmianami immunologicznymi wskazujgcymi na zahamo-

wanie aktywnosci choroby. Wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 58. Ocena zmian biomarkerdw aktywnosci choroby TZN w 52.i 104. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC;
badanie NOBILITY (Furie 2022a).

. Moment . OBI+SOC, PBO+SOC, o Ik Rdznica srednich
Punkt koricowy oceny [tyg.] Badanie N =63 N = 62 MD (95% ClI) (95% CI)A
Zmiana poziomu C3 55 30(2699)  12(2756) 1800 (8,3:2.);0217,56), 18 (8(,)0(;) 517),
od wartosci wyjscio- p <y, p <G,
wej, 18,00 (8,58; 27,42), 19 (8,9; 28),
érednia (SD) [mg/dl] 104 29(2699)  11(26,77) p <0,001 p <0,001
Zmiana poziomu c4 52 9,7 (10,32) 0,8 (10’24) 8,90 (5,30, 12,5), 8,8 (5,2, 12),
od wartosci wyjscio- NOBILITY p <0,001 p <0,001
wej, (Furie 2022a) 9,20 (5,60; 12,80), 9,3 (5,7; 13)
érednia (SD) [mg/dl] 104 9,6 (10,32) 0,4 (10,24) p <0,001 p <0,001
Zmiana poziomu prze- 52 _0191 (0195) _0110 (0194) '0,81 (-1,14;'0,48), '0,81 ('1,1,' 0,48),
ciwciat anty-dsDNA od p <0,001 p <0,001
wartosci wyjsciowe, 1,05 (-1,41;-0,69), -1,0 (-1,4; 0,67)
$rednia (SD) [IU/ml] 104 -1,1(1,03)  -0,05(1,02) p <0,001 p <0,001

A dane z publikacji opisujgce dopasowana rdznice srednich;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Uzyskane wyniki wykazaty wiekszg poprawe w zakresie poziomodw dopetniacza C3 i C4 oraz przeciwciat
anty-dsDNA w grupie obinutuzumabu w poréwnaniu z placebo, co potwierdza jego mechanizm dziatania
i immunomodulacyjny efekt w nefropatii toczniowej. We wszystkich badanych parametrach wykazano

istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami.

W publikacji Furie 2025 do badania REGENCY nie przedstawiono liczbowych wynikow (jedynie wykresy),
podano jednak informacje, ze w grupie obinutuzumabu zaobserwowano wieksze skorygowane Srednie
zmiany w poziomach przeciwciat C3, C4 i przeciwciat przeciwko dsDNA od wartos$ci poczgtkowej do 76.

tygodnia w poréwnaniu z grupg placebo.

6.4.11 Czas do zaostrzenia TZN

W obydwu badaniach oceniano czas do zaostrzenia (flare) TZN. Zaostrzenie definiowano jako spetnienie
warunkow: spadek eGFR 0 >20% w poréwnaniu z 24. tygodniem, ktéremu towarzyszy biatkomocz (UPCR
>1 g/g) i/lub wateczki komdrkowe w moczu; wzrost biatkomoczu w poréwnaniu z 24. tygodniem zdefi-
niowany jako wzrost UPCR >1, jesli w 24. tygodniu wynosit <0,2 g/g, wzrost UPCR o >2, jesli w 24. tygo-
dniu wynosit 0,2-1 g/g lub podwojenie UPCR (2 x warto$¢ UPCR z 24. tygodnia), jesli w 24. tygodniu
wynosit >1 g/g; otrzymanie terapii ratunkowej, z wyjatkiem terapii ratunkowej jedynie glikokortykoste-
roidami. Wyniki dotyczgce tego punktu kon cowego zaprezentowano w doniesieniach konferencyjnych,
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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podano odsetki chorych z zaostrzeniem i oszacowano hazard wzgledny (HR) wystgpienia tego punktu

koricowego. Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 59. Czas do zaostrzenia TZN; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY (Rovin 2025b) i NOBILITY

(Rovin 2024).
Punkt korico Moment Badanie OBI:SOC  PBOYSOC — pp (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)
WY  oceny n/N (%) /N (%) A 6
[tye.]
76 REGENCY — 15%/135  32%/136 0,47 (0,27;0,83), '0,;11,\,2,4('_0'92(15"@2’8;1 b 0,44(0,24; 0,82),
Czas do zao- (Rovin 2025b)  (11,1%) (23,5%) p =0,0093 p= 0,00%2 ! p = 0,00744
strzenia TZN
NOBILITY
104 (Rovin 2024) bd. bd. - - 0,43 (0,20; 0,95)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych
A autorzy zaznaczyli, ze w obliczeniach nie uwzgledniono korekty na liczebnos¢, w zwigzku z czym nie mozna wnioskowac na temat
istotnosci statystycznej poréwnania.

W obydwu badaniach zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzenia (flare) w trakcie
leczenia obinutuzumabem, w poréwnaniu do placebo. Zaostrzenia stwierdzono u 11,1% chorych z grupy
OBI+SOC i 23,5% w PBO+SOC w badaniu REGENCY, oszacowany hazrd wzgledny wskazywat na 56%
zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego: HR = 0,44 (95% Cl: 0,24; 0,82), p = 0,0074.
Obliczenia wtasne potwierdzity wnioskowanie o wyzszosci obinutuzumabu: RR =0,47 (95% Cl: 0,27;
0,83), NNH =9 (95% ClI: 5; 29), p = 0,0093. W badaniu NOBILITY podano wynik poréwnania pomiedzy

grupami, wskazujacy na korzys$¢ obinutuzumabu: HR = 0,43 (95% ClI: 0,20; 0,95).

6.4.12 Czas do niekorzystnego wyniku nerkowego

Czas do niekorzystanego wyniku nerkowego (unfavorable kidney outcome) stanowit dodatkowy punkt
koncowy w obydwu badaniach. W badaniu REGENCY niekorzystny wynik dla nerek zdefiniowano po-
przez spetnienie jednego z nastepujgcych warunkéw: zgon, podwojenie wartosci kreatyniny w osoczu,
niepowodzenie leczenia (wystgpienie kranicowej niewydolnosci nerek, koniecznos¢ przewlektej dializo-
terapii, konieczno$¢ przeszczepienia nerek, klinicznie istotne, utrzymujgce sie pogorszenie wartosci
UPCR i/lub wartosci eGFR od 24. tygodnia, otrzymanie terapii ratunkowej, z wyjgtkiem terapii ratunko-
wej jedynie glikokortykosteroidami). Z kolei w NOBILITY punkt ten definiowano jako wystgpienie niepo-
wodzenia leczenia, podwojenia wartosci kreatyniny w osoczu lub zgonu. Wyniki pochodzg z analiz post-
hoc zaprezentowanych w doniesieniach konferencyjnych Rovin 2025b (REGENCY) i Rovin 2023 (NOBI-
LITY) —przedstawiono dane dla odsetkéw chorych raportujgcych ten punkt koricowych oraz oszacowany
hazard wzgledny (HR) jego wystgpienia pomiedzy grupami. Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe

dane.
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Tabela 60. Czas do niekorzystnego wyniku nerkowego; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania REGENCY (Rovin
2025b) i NOBILITY (Rovin 2023).

Moment
Punkt koricowy  oceny Badanie %?:?S)C P:/O;;/O)C RR (95% Cl)* RD (95% CI)* HR (95% CI)
(] (]
[tyg.]
26 REGENCY  11*/135 29*/136 0,38 (0,20; 0,73), -0&1’\I3H(-_oé2(15,--(;,(1))5 ) 0,37 (0,18; 0,75),

Czas do nieko- (Rovin 2025b)  (8,1%)  (21,3%) p = 0,0038 el p = 0,0039%
rzystnego wy- p=0,0018

niku dla nerek Lo NOBILITY 24/63  34/62 0,69 (0,47;1,02) -0,17 (-0,34:0,00)

(Rovin 2024)  (38,1%)T  (54,8%)t p =0,0653 p=0,0570 0,40(0,20; 0,80)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

autorzy zaznaczyli, ze w obliczeniach nie uwzgledniono korekty na liczebnos$¢, w zwigzku z czym nie mozna wnioskowac¢ na temat
istotnosci statystycznej poréwnania;

t  obliczono na podstawie informacji zawartej w tekscie publikacji: catkowita liczba niekorzytsnych wynikéw dotyczacych nerek
(obinutuzumab vs placebo) wyniosta 12 vs 24 w przypadku niepowodzenia leczenia, 1 vs 6 w przypadku podwojenia stezenia kreatyniny i
1vs 4 w przypadku zgonu.

W obydwu badaniach zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia niekorzystnego wyniku
nerkowego w efekcie leczenia obinutuzumabem, w pordéwnaniu do placebo. W badaniu REGENCY
niekorzystny wynik dla nerek stwierdzono u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
OBI+SOC w pordownaniu do PBO+SOC: 8,1% vs 21,3%, HR=0,37 (95% Cl: 0,18; 0,75), p = 0,0039.
Istotnos$¢ wyniku potwierdzono w obliczeniach wtasnych: RR = 0,38 (95% Cl: 0,20; 0,73), NNH = 8 (95%
Cl: 5, 21), p =0,0038. W badaniu NOBILITY, w okresie obserwacji 104 tygodni, czesto$¢ raportowania
tego niekorzystnego punktu korcowego byta wyzsza, lecz wcigz mniejsza w przypadku obinutuzumabu
niz placebo: odpowiednio 38,1% vs 54,8%, HR =0,40 (95% Cl: 0,20; 0,80). Obliczenia wtasne nie

wykazaty istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami.

6.4.13 Deplecja limfocytéw B w czasie

W badaniach REGENCY i NOBILITY wykonywano pomiary poziomu limfocytéow B we krwi pacjentow przy
pomocy cytometrii przeptywowej o wysokiej czutosci. W ten sposéb okreslano zdolnos¢ obinutuzumabu

do deplecji limfocytéw B. Dane na ten temat przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Liczba pacjentow z deplecjg limfocytéw B we krwi w zaleznosci od tygodnia badania;
OBI+SOC vs PBO+SOC; NOBILITY (Furie 2022a) i REGENCY (Furie 2025).

OBI+SOC PBO+SOC

Badanie Czas [tyg.] RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n*/N (%) n*/N (%)
0 0/63 (0%) 0/62 (0%) - -
NOBILITY ) 0,97 (0,92; 1,01)
2 62/63 (98%) 1/62 (2%) 61,02 (f'g %’02216'44) NNH =2 (1; 2)
p<t p < 0,0001

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 wspodtistniejgca klasg V



187

AESTIMO

, 0BI+S0C PBO+SOC
Badanie Czas [tyg.] RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n*/N (%) n*/N (%)
_ 0,92 (0,85; 0,99)
4 60/63 (96%) 2/62 (4%) 29,52 (Z'g A(,),Og115,55) NNH =2 (2;2)
P<y p < 0,0001
) 0,90 (0,83; 0,98)
12 60/63 (96%) 3/62 (5%) 19,68 isésgégf 44) NNH =2 (2; 2)
p<b p < 0,0001
_ 0,90 (0,83; 0,98)
24 59/63 (93%) 2/62 (4%) 29,03 (Z'g' %’02113'67) NNH =2 (2; 2)
pP<b p < 0,0001
_ 0,90 (0,83; 0,98)
52 59/63 (94%) 2/62 (4%) 29,03 (Z'g E’02113'67) NNH =2 (2; 2)
p<b p < 0,0001
1,41 (0,57; 3,46) 0,05 (-0,07; 0,17)
0, 0,
104 10/63 (16%)  7/62 (12%) b = 0,4581 p=0,4533
10,75 (0,60; 192,47), 0,04 (0,00; 0,07),
o) 0,
0 5/135 (3,7%) 0/132 (0,0%) p =0,1067 p =0,0366
_ 0,97 (0,94; 1,00),
4 g/jff 3125 (a9 HTHIBSZA26A0) =0,
12% P<5 p <0,0001
. 0,94 (0,90; 0,98),
12 gs/zlf; 6/126 (480) 203 5% 4550 NNH =2 (2; 2),
,270 p <G, p <0,0001
0,92 (0,87; 0,97)
114/119 23,95 (10,14; 56,58), . P
24 ; 5/125 (4,0%) NNH =2 (2; 2),
REGENCY (95,8%) p <0,0001 p <0,0001
6 125/126 13/128 9,77 (5,83; 16,36), ONSSAO:S;'&;I?)S)I
o o - 7 7
(99,2%) (10,2%) p <0,0001 p <0,0001
_ 0,89 (0,84; 0,95),
50 oo 00 BEOBENA T ane=2 (7,
3% P<5 p <0,0001
. 0,88 (0,83; 0,94),
76 ooy 820 AAISEAIS T aNe=2 72,
,17 p 4 P <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

A w NOBILITY oceniano pacjentéw o liczbie limfocytéw B <5 komaorek/ul, a w REGENCY <10 komérek/ul — réwniece te uniemo-zliwity

wykonanie metaanalizy.

W badaniu NOBILITY, poza momentem rozpoczeciem badania i 104 tygodniem, we wszystkich pozosta-
tych wykazano znaczacg réznice w odsetku pacjentow uzyskujgcych deplecje. W przypadku grupy
OBI+SOC pacjentow z liczbg limfocytéw ponizej dolnej granicy oznaczalnosci byta nawet niemal 60 razy
wiecej niz w grupie placebo. W REGENCY we wszystkich oprécz tygodnia 0. Réznica moze wynikac z tego,
ze w NOBILITY pacjenci przestali otrzymywac wlewy OBI+SOC juz w 26. tyg., kiedy w REGENCY otrzymy-

wali je przez caty okres trwania badania, a w NOBILITY tez kryteria oceny byty bardziej restrykcyjne.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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6.4.14 Poziomy biomarkeréow w moczu na poczatku badania

W badaniu NOBILITY przeprowadzono analize eksploracyjng post-hoc majaca na celu sprawdzenie, czy
dodanie obinutuzumabu do standardowej terapii wptywa na wczesne, nieinwazyjne biomarkery uszko-
dzenia i zapalenia nerek w moczu (sCD163, CCL2/MCP-1, KIM-1, uEGF) oraz czy zmiany tych biomarke-
row sg zwigzane z pdzniejszym uzyskaniem petnej odpowiedzi nerkowej. W ponizszej tabeli przedsta-

wiono wyniki oceny poziomow tych markeréw w moczu pacjentéw.

Tabela 62. Poziomy poszczegdlnych biomarkerdow w moczu w 52. tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; NOBILITY
(Mejia-Vilet 2025).

Biomarker, pg/mg uCr* Medi- Za wzgledu na stan pacjenta w 52. tyg. Ze wzgledu na grupe terapii
ana (IQR) CRR (n=34) Brak CRR (n=87)  Obinutuzumab (n=62)  Placebo (n=59)
sCD163 13091 (23763) 21724 (26354) 20378 (23273) 18087 (28319)
ccL2 742 (995) 906 (1288) 970 (1325) 748 (1026)
KIM-1 1408 (1578) 1855 (2058) 1762 (2033) 1774 (1723)
UEGF 15792 (18098) 14272 (15007) 13231 (14603) 16267 (16493)

* uCr —kreatynina w moczu (urine creatinine).

Autorzy badania podkreslili, ze wczesne zmiany poziomdéw biomarkeréw w moczu podanych w tabeli
wptywaty zauwazalnie na osiggniecie CRR w 52. tyg. Osoby, ktore osiggnety CRR w 52. tygodniu, wyka-
zywaty wieksze i wczesniejsze spadki biomarkeréw zapalenia/uszkodzenia (sCD163, CCL2, KIM-1) oraz
wieksze wzrosty UEGF juz do 12. tygodnia, a efekty utrzymywaty sie do 52. tygodnia. Zmiany od wartosci
wyjsciowejw 3., 6.1 12. miesigcu (wykresy na plakacie bez wartosci liczbowych) dla sCD163, CCL2 i KIM-1
byty istotnie zwigzane z uzyskaniem CRR w 12. miesigcu; UEGF osiggat istotnos¢ w 12. mies. (p = 0,0028).
Obecnos¢ obinutuzumabu w terapii mogta wywrzec pozytywny efekt na zapalenie nerek w TZN (zredu-
kowata poziomy sCD163, CCL2 i KIM-1) oraz promowac regeneracje tkanek (zwiekszony poziom UEGF).
Dane wspierajg hipoteze, ze obinutuzumab reguluje mikrosrodowisko zapalne nerki, wspiera regenera-

cje ktebuszkdéw i chroni ich czynnosé.

W grupie obinutuzumabu odnotowano szybsze i/lub wieksze spadki CCL2 (juz od 12. tyg.) i KIM-1 (wy-
raznie do 24.-52. tyg.), dalsze obnizanie sCD163 do 52. tyg. oraz wzrost UEGF (od ok. 24. tyg.), podczas
gdy w grupie placebo UEGF nie wzrastat. To obrazuje wygaszanie zapalenia i sprzyjanie naprawie kana-
likow po intensywnej deplecji limfocytéw B. Zmiany w moczu pojawiaty sie juz w <24 tyg., czyli przed

wykazaniem odpowiedzi klinicznej (UPCR <0,5 w 52. tyg.).

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 wspodtistniejgca klasg V
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6.4.15 Poziomy limfocytow B w tkance

W badaniu REGENCY przeprowadzono dodatkowag analize oceniajgcy, czy obinutuzumab poza catkowitg
deplecjg komodrek B (CD19+) z krgzenia obwodowego, takze prowadzi do gtebokiego usuniecia komdrek
B z migzszu nerki oraz czy redukuje komorki plazmatyczne u pacjentéw z TZN. Celem tej analizy byta
ocena wptywu OBI+SOC w pordwnaniu z PBO+SOC na limfocyty B nerek i komdrki plazmatyczne u
uczestnikdw badania REGENCY przed leczeniem i po 76. tyg. Analiza objeta pacjentéw z parowanymi

biopsjami: przed leczeniem i po 76. tyg. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Poziomy limfocytéw B i komorek plazmatycznych w tkance w 76. tyg.; OBI+SOC vs
PBO+SOC; REGENCY (Rovin 2025d).

Liczba komérek na mm? w tkance OBI+SOC PBO+SOC
w 76 tyg. N=14 N=15
Limfocyty B
Mediana (zakres) 0,31 (0,00; 3,31) 13,27 (2,15; 34,77)
$rednia (SD) 0,63 (0,90) 16,78 (11,51)

Dopasowana $rednia zmiana od warto$ci

poczatkowej (95% Cl) -28,5 (-33,3; -23,6) -11,9 (-16,6; -7,2)
Dopasowa:jr;; ;rri?)?:“rt();;\;acf)mlan mig- 16,6 (-23,4; 9.7)
Wartos$é p p <0,0001
Komérki plazmatyczne
Mediana (zakres) 8,07 (0,00; 89,09) 27,93 (2,77; 74,48)
Srednia (SD) 17,11 (23,23) 31,71 (24,70)

Tydzien 76., dopasowana $rednia zmiana
od wartosci poczatkowej (95% Cl)
Tydzier 76., dopasowana $rednia zmiana
miedzy grupami (95% Cl)

Wartosé p p =0,0039

21,8 (-30,8; -12,9) 2,6 (-11,3; 6,8)

-19,2 (-31,7; -6,8)

W grupie OBI+SOC stwierdzono niemal catkowitg deplecje komdrek B w nerce (mediana 0,31/mm?2),
podczas gdy w PBO+ SOC pozostaty wyraznie obecne (mediana 13,27/mm?). Dopasowana $rednia
zmiana od warto$ci poczatkowej byta 0 16,6 kom./mm? wieksza na korzy$¢ OBI+SOC (p < 0,0001), co

potwierdza zdecydowang przewage OBl nad PBO w usuwaniu komérek B z migzszu nerki.

Terapia OBI+SOC réwniez istotnie zmniejszata liczbe komodrek plazmatycznych w poréwnaniu do

PBO+SOC (rdznica -19,2 kom./mm?; p = 0,0039).

Autorzy sugerujg, ze obinutuzumab ostabia autoimmunizacje wewnatrznerkowg poprzez eliminacje we-

wnatrznerkowych limfocytéw B i znaczacy redukcje wewnatrznerkowych komdrek plazmatycznych.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Moze to przyczyniac sie do silniejszej odpowiedzi nerkowej i mniejszej liczby zaostrzen weztowych ner-

kowych obserwowanych u pacjentéw leczonych obinutuzumabem w badaniu REGENCY.

6.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa w obu wtgczonych badaniach przeprowadzono w populacji mITT, czyli u pacjen-
téw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego leku — liczebnosci te
dla grup OBI+SOC vs PBO+SOC wyniosty odpowiednio 136 i 132 w prébie REGENCY (publikacja Furie
2025) oraz 64 i 61 0séb w badaniu NOBILITY (publikacja Furie 2022a) dla obserwacji wynoszacej 104
tygodnie oraz 63162 w przypadku 52-tygodniowego okresu obserwacji (doniesienie konferencyjne Furie
2019) —réznice liczebnosci pomiedzy tymi zrédtami danych wyjasniono w metodyce. Wyniki istotne sta-

tystycznie przedstawiano pogrubiong czcionka.

Metaanaliza danych z obu badan byta mozliwa jedynie dla pieciu kategorii zdarzen niepozgdanych (AEs):
AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs), ciezkich zakazen, reakcji zwigzanych z wlewem oraz
zgonow. Wykorzystano w niej dane dla 52-tygodniowego okresu obserwacji w badaniu NOBILITY (24
tygodnie po ostatnim wlewie) i 76 tygodnia w prébie REGENCY (24-26 tyg. po ostatnim wlewie OBI).
W przypadku pozostatych kategorii zdarzen niepozgdanych nie byto mozliwe przeprowadzenie metaa-
nalizy w poréwnywalnych okresach leczenia. Dlatego dane te przedstawiono osobno dla kazdego z ba-

dan, dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

6.5.1 AEs umozliwiajgce metaanalize badan REGENCY i NOBILITY

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére umozliwity przeprowadzenia metaanalizy danych

dla 76. tygodnia w badaniu REGENCY oraz w 52. tygodnia w badaniu NOBILITY.

Tabela 64. AEs umozliwiajgce metaanalize badarn REGENCY (76 tyg.) i NOBILITY (52 tyg.); OBI+SOC vs
PBO+SOC; badania REGENCY (Furie 2025) i NOBILITY (Furie 2019).

OBI+SOC PBO+SOC

. . . 0, * *

Kategoria zdarzenia Badanie /N (%) /N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

126/136 (92,6%)  117/132(88,6%)  1,05(0,97;1,13), 0,04 (-0,03;0,11),
REGENCY

Liczba zdarzen: 748 Liczba zdarzen: 665 p=0,2617 p=0,2593

1,04 (0,90; 1,20), 0,03 (-0,09; 0,16),
[o) 0,
AEs NOBILITY 55/63 (87,3%) 52/62 (83,9%) 00,5857 < 0,5848
Wynik metaanalizy:
fixed p = 0,9594, RR=1,04(0,97; 1,12), p=0,2251, RD = 0,04 (-0,02; 0,10), p = 0,2232

12=0,0%

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 wspodtistniejgca klasg V
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Kategoria zdarzenia Badanie
REGENCY
SAEs NOBILITY
Wynik metaanalizy:
random p = 0,0341,
12=77,7%
REGENCY
Z uwzgled-
nieniem
AEs zwig- NOBILITY
zanych z
COVID-19
Wynik metaanalizy:
random p = 0,0066,
Ciezkie 12 = 86,4%
zakazenia
REGENCY
Bez AEs
zZwigza- NOBILITY
nych z CO-
VID-19

Wynik metaanalizy:
random p = 0,0218,
12=81,0%

REGENCY

AEs zwigzane z wle- NOBILITY
wem
Wynik metaanalizy:
fixed p = 0,7447,
12=0,0%

REGENCY

NOBILITY
Zgony
Wynik metaanalizy:
fixed p = 0,1585,
12=49,7%

OBI+SOC
n/N (%)

PBO+SOC

o/N %) RR (95% CI)*

44/136 (32,4%)

Liczba zdarzen: 68

24/132 (18,2%)

Liczba zdarzen: 35

1,78 (1,15; 2,75),
p =0,0096

0,68 (0,31; 1,48),

9/63 (14,3%) 00,3313

13/62 (21,0%)

RR =1,16 (0,46; 2,96), p = 0,7504,
RD = 0,04 (-0,16; 0,25), p = 0,6894

2,23 (1,11; 4,51),

23/136 (16,9%) p =0,0251

10/132 (7,6%)

0,12 (0,02; 0,95),

1/63 (1,6%) p = 0,0450

8/62(12,9%)

RR=0,61(0,03; 11,38), p = 0,7420,
RD =-0,009 (-0,22; 0,20), p = 0,9341

1,46 (0,68; 3,12)

15/136 (11,0%) b =0,3349

10/132 (7,6%)

0,12 (0,02; 0,95)

1/63 (1,6%) = 0,0450

8/62 (12,9%)

RR = 0,51 (0,04; 6,05), p = 0,5900,
RD =-0,04 (-0,18; 0,11), p = 0,6224

1,36 (0,73: 2,52),

0,
15/132 (11,4%) b= 0,3307

21/136 (15,4%)
1,64 (0,63; 4,24),

10/63 (15,9%) p =0,3070

6/62 (9,7%)

RR =1,44 (0,86; 2,41), p = 0,1681,
RD =0,05 (-0,02; 0,11), p = 0,1627

3/136 (2,2%) 1/132 (0,8%)

p=0,3520
0,20 (0,01; 4,02),

0/63 (0%) p=0,2910

2/62 (3,2%)

RR = 0,98 (0,22; 4,27), p = 0,9747,
RD = -0,00 (-0,03; 0,03), p = 0,9768

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

2,91(10,31; 27,64),

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,14 (0,04; 0,24),
NNH =8 (5; 26),
p =0,0067

-0,07 (-0,20; 0,07),
p =0,3254

0,09 (0,02; 0,17),
NNH = 11 (6; 64),
p=0,0182

-0,11 (-0,20;-0,02),
NNT =9 (5; 42),
p=0,0127

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,3290

-0,11 (-0,20;-0,02)
NNT =9 (5; 42)
p=0,0127

0,04 (-0,04; 0,12),
p =0,3260

0,06 (-0,05; 0,18),
p=0,2970

0,01 (-0,01; 0,04),
p=0,3239

-0,03 (-0,09; 0,02),
p=0,2312

Na podstawie wykonanych metaanaliz nie stwierdzono istotnych réznic miedzy OBI+SOC, a PBO+SOC

w przypadku zadnego z analizowanych AEs, w tym AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych, reakcji

zwigzanych z wlewem, ciezkich zakazen (zaréwno z uwzglednieniem AEs zwigzanych z COVID-19, jak

i bez nich w badaniu REGENCY) i zgondw. W ocenie poszczegdlnych préb wykazano, ze w badaniu

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postacig toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

(TZN)

klasy 1l lub 1V,
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REGENCY czestos¢ ciezkich AEs i zakazen tego typu byta znamiennie, okoto dwukrotnie wieksza podczas
terapii OBI+SOC: RR = 1,78 (95% Cl: 1,15; 2,75), NNH = 8 (95% CI: 5, 26), p = 0,0096 dla SAEs i RR = 2,23
(95% Cl: 1,11; 4,51), NNH = 11 (95% Cl: 6, 64), p = 0,0251 dla ciezkich zakazen. Po wykluczeniu jednak
AEs zwigzanych z COVID-19 ta istotnos¢ réznicy miedzy grupami dla ciezkich zakazen zostata utracona
RR =1,46 (95% Cl: 0,68; 3,12), p = 0,3349. Z kolei w badaniu NOBILITY ryzyko wystgpienia ciezkich zaka-
zen byto znamiennie nizsze podczas terapii OBI+SOC, RR = 0,12 (95% Cl: 0,02; 0,95), NNT =9 (95% CI: 5,
42), p = 0,0450.

W zadnej z przeprowadzonych metaanaliz nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie.

6.5.2 Zdarzenia niepozgdane w badaniu REGENCY

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs odnoto-
wanych w badaniu REGENCY w okresie 76 tygodni obserwacji, ktére nie zostaty uwzglednione w prze-
prowadzonych powyzej metaanalizach (ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania z danymi z badania

NOBILITY w zblizonym okresie obserwacji).

Tabela 65. Czestos¢ zdarzen niepozadanych w 76 tygodniu; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie REGENCY

(Furie 2025).
OBI+SOC PBO+SOC
Kategoria zdarzenia Badanie n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N =136 N =132
AEs prowadzace dg zakonczenia REGENCY 0 (0%) 0 (0%) _ B
leczenia
SAEs wystepujgce u =5 pacjentow
. . ) 14,56 (0,84; 252,44), ;
Zapaler?le pluc zwigzane z zaka 7 (5.1%) 0 (0%) ( ), 0,05 (0,01; 0,09),
zeniem COVID-19 p =0,0657 p =0,0106
. 1,29 (0,30; 5,67), 0,01 (-0,03; 0,04),
0, 0,
Zapalenie ptuc 4(2,9%) 3(2,3%) 0=0,7324 0=0,7310
. . 1,94 (0,36; 10,42), 0,01 (-0,02;0,05),
0, 0,
Zakazenia drég w moczu 4(2,9%) 2 (1,5%) 0=0,4391 0 =0,4275
REGENCY
. 3,88 (0,44; 34,28), 0,02 (-0,01; 0,05),
- 0, 0,
Zakazenie COVID-19 4(2,9%) 1(0,8%) 0=0,2223 0=0,1813
L - 1,46 (0,25; 8,57), 0,01 (-0,03; 0,04),
0, 0,
Niezyt zotgdka i jelit 3(2,2%) 2 (1,5%) 0= 0,6780 0=0,6752
) 1,46 (0,25; 8,57), 0,01 (-0,03; 0,04),
0, 0,
Ostre uszkodzenie nerek 3(2,2%) 2 (1,5%) 0= 0,6780 0=0,6752
AEs wystepujace u 21 pacjenta
. 0,16 (0,06; 0,26),
AEs >3 stopnia REGENCY 44 (32,4%%) 22 (16,7%%) 1'93 (_162362605)’ NNH =7 (4; 18),

p =0,0024

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 wspodtistniejgca klasg V
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Kategoria zdarzenia

Zakazenia

AEs prowadzgce do zakonczenia
leczenia

AEs prowadzace do zgonu

Ciezkie zakazenia

Reakcje zwigzane z wlewem

Zakazenia >3 stopnia

Reaktywacja WZW-B lub PML

Neutropenia zwigzana z lecze-
niem

Matoptytkowos¢ zwigzana z le-
czeniem
Perforacja jelita

Pogorszenie istniejgcych chordb
serca

Wywotana leczeniem niewydol-
nos¢ watroby zgodna z prawem
Hy’ego

Podejrzenie zakazenia przy wle-
wie OBI+SOC lub PBO+SOC

OBI+SOC PBO+SOC
Badanie n (%) n (%)
N =136 N =132
98 (72,1%%) 81 (61,4%%)
10 (7,4%%) 5(3,8%%)
3(2,2%%) 2 (1,5%%)
23 (16,9%%) 10 (7,6%%)
AES]
21 (15,4%%) 15 (11,4%%)
21 (15,4%%) 9 (6,8%%)
0 (0%) 0 (0%)
17 (12,5%%) 5 (3,8%%)
Liczba zdarzen: 24 Liczba zdarzen: 7
REGENCY 1(0,7%%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 2 (1,5%%)
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR (95% CI)*

1,17 (0,99; 1,39),
p = 0,0657

1,94 (0,68; 5,53),
p=0,2141

1,46 (0,25; 8,57),
p =0,6780

2,23 (1,11; 4,51),
p =0,0251

1,36 (0,73; 2,52),
p =0,3307

2,26 (1,08; 4,76),
p=0,0311

3,30 (1,25; 8,69),
p =0,0156

2,91 (0,12; 70,86),
p=0,5115

0,19 (0,01; 4,01),
p=0,2886

AESTIMO

RD (95% ClI)*

0,11 (-0,01; 0,22),
p=0,0617

0,04 (-0,02; 0,09),
p =0,2009

0,01 (-0,03; 0,04),
p=0,6752

0,09 (0,02; 0,17),
NNH = 11 (6; 64),
p=0,0182

0,04 (-0,04; 0,12),
p=0,3260

0,09 (0,01; 0,16),
NNH = 12 (7; 85),
p=0,0231

0,09 (0,02; 0,15),
NNH = 12 (7; 45),
p = 0,0080

0,01 (-0,01; 0,03),
p=0,4776

-0,02 (-0,04; 0,01),
p =0,2385

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu REGENCY nalezaty zakazenia, AEs

>3 stopnia, ciezkie zakazenia, zakazenia 23 stopnia i reakcje zwigzane z wlewem. W wiekszosci przypad-

kow AEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy OBI+SOC, a PBO+SOC. Istotnie statystycznie czesciej

podczas leczenia pierwszg interwencjg wystepowaty:

e AEs >3 stopnia: RR = 1,94 (95% Cl: 1,23; 3,05), NNH = 7 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0040,

e ciezkie zakazenia (RR =2,23 [95% Cl: 1,11; 4,51], NNH = 11 [95% CI: 6; 64], p = 0,0251,

e zakazenia >3 stopnia: (RR =2,26 [95% Cl: 1,08; 4,76], NNH = 12 [95% CI: 7; 85), p = 00,0311,

e neutropenia zwigzana z leczeniem: RR = 3,30 (95% Cl: 1,25; 8,69), NNH =12 (95% Cl: 7; 45),

p =0,0156.

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek

(TZN)

klasy 1l lub

v,
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W ponizszej tabeli przedstawiono AEs po wykluczeniu zdarzen zwigzanych z zakazeniem COVID-19. Ce-
lem takiego podejscia byto uzyskanie bardziej miarodajnej oceny profilu bezpieczenstwa, niezaleznej od
wptywu zdarzen wynikajacych z pandemii SARS-CoV-2, ktdre potencjalnie mogtyby zaburzad interpreta-

cje wynikéw.

Tabela 66. AEs po wykluczeniu zdarzen zwigzanych z zakazeniem COVID-19; OBI+SOC vs PBO+SOC; ba-
danie REGENCY (Furie 2025).

OBI+SOC PBO+SOC
Zdarzenie n (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N =136 N =132
o 121 (89,0) 116 (87,9) 1,01 (0,93; 1,10), 0,01 (-0,07; 0,09),
>
Pacjenciz 21 AE Liczba zdarzeh: 693 Liczba zdarzen: 631 p=0,7801 p =0,7800
SAEs wystepujgce u 21 0 0 1,50 (0,95; 2,36), 0,09 (-0,01; 0,19),
pacjenta 37(27,2%) 24 (18,2%) p=0,0822 p =0,0758
2,91 (0,12; 70,86), 0,01 (-0,01; 0,03),
o) 0,
zgony 1(0.7%) 0(0%) p=0,5115 p=0,4776
AEs prowadzace do za-
konczenia udziatu w 0 (0%) 0 (0%) - -
badaniu
AEs wystepujace u 21 pacjenta, n (%)
) 0,12 (0,02; 0,22),
AEs 3-5 stopnia 39 (28,7%) 22 (16,7%) L72 (_1'003'25'074)' NNH =9 (5; 48),
P=5 p=0,0175
. 1,15 (0,93; 1,41), 0,08 (-0,04; 0,20),
0, 0,
Zakazenia 84 (61,8%) 71 (53,8%) 0=0,1886 0 =0,1849
AEs prowadzace do za- 0 o 2,43 (0,78; 7,55), 0,04 (-0,01; 0,10),
przestania leczenia 10(7,4%) 4(3,0%) p=0,1257 p =0,1080
AEs prowadzace do 0,97 (0,06; 15,36), 0,00 (-0,02; 0,02),
1(0,79 1 9
zgonu (0.7%) (0,8%) p=0,9831 p=0,9831
L . 1,46 (0,68; 3,12), 0,03 (-0,03; 0,10),
0, 0,

Ciezkie zakazenia 15 (11,0%) 10 (7,6%) 0= 0,3349 b =0,3290
SAEs prowadzace do 0 o 1,94 (0,60; 6,29), 0,03 (-0,02; 0,08),
zaprzestania leczenia 8(5,9%) 4(3,0%) p =0,2690 p =0,2557

AES|, n (%)
Reakcje zwigzane 0 0 1,36 (0,73; 2,52), 0,04 (-0,04; 0,12),
z wlewem 21 (15,4%) 15 (11,4%) p =0,3307 p=0,3260
. . 1,62 (0,73; 3,57), 0,04 (-0,03; 0,11),
- 0, 0,
Zakazenia 3-5 stopnia 15 (11,0%) 9(6,8%) 0=0,2333 D=0,2247
Reaktywacja WZW-B o o
lub PML 0 (0%) 0 (0%) B B
) ) 0,09 (0,02; 0,15),
Neutropenia zwigzana 0 0 3,30(1,25; 8,69), = ]
loczenom 17 (12,5%) 5(3,8%) 00,0156 NNT = 12 (7; 45),

p =0,0080

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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OBI+SOC PBO+SOC
Zdarzenie n (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N =136 N =132
Matoptytkowos¢ zwig- 0 0 2,91 (0,12; 70,86), 0,01 (-0,01; 0,03),
zana z leczeniem 1(0,7%) 0 (0%) p=0,5115 p=0,4776
Perforacja jelita 0 (0%) 0 (0%) - -
Pogorszenie istnieja- 0 0 0,19 (0,01; 4,01), -0,02 (-0,04; 0,01),
cych chordb serca 0 (0%) 2 (1,5%) p=0,2886 p =0,2385
Wywotana leczeniem
niewydolnos¢ watroby 0 (0%) 0 (0%) _ B
zgodna z prawem
Hyego
Podejrzenie zakazenia
przy wlewie OBI+SOC 0 (0%) 0 (0%) - -

lub PBO+SOC

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W poréwnaniu do ogdlnego zestawienia zdarzen niepozgdanych (zawierajgcego rowniez zdarzenia zwig-
zane z COVID-19) w badaniu REGENCY, nieuwzglednienie zdarzen zwigzanych z COVID-19 spowodowato
zniesienie istotnych réznic miedzy OBI+SOC a PBO+SOC w przypadku ciezkich zakazen i zakazerh w 3-5
stopniu nasilenia. Istotne statystycznie pozostaty AEs 3-5 stopnia: RR=1,72 (95% ClI: 1,08; 2,74),
NNH =9 (95% Cl: 5; 48), p = 0,0220, i neutropenia zwigzanej z leczeniem: RR = 3,30 (95% Cl: 1,25; 8,69),
NNT = 12 (95% Cl: 7; 45), p = 0,0156.

6.5.3 Reakcje zwigzane z wlewem w REGENCY oraz NOBILITY

W doniesieniu konferencyjnym Jones 2025 przedstawiono analize czestoSci wystepowania reakcji zwig-
zanych z wlewem, dla kolejnych wlewdéw, dla OBI+SOC oraz PBO+SOC. Dane te uzyskano z analizy tagcznej
(pooled) obejmujacej wyniki z badan REGENCY i NOBILITY, z okresem obserwacji wynoszgcym 76 tygo-
dni.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci reakcji zwigzanych z wlewem dla poszczegdl-

nych stopni nasilenia miedzy analizowanymi grupami, co szczegdtowo prezentuje tabela ponizej.

Tabela 67. Reakcje zwigzane z wlewem w 76 tygodniu, ogétem i w zaleznosci od nasilenia; OBI+SOC vs
PBO+SOC; badania REGENCY i NOBILITY (Jones 2025).

S . OBI+SOC (pooled) PBO+S0C (pooled) " -
Nasilenie zdarzenia N = 200 N =193 RR (95% ClI) RD (95% Cl)
Wlew 1
, 1,69 (0,85; 3,34) 0,04 (-0,01; 0,10)
0, 0,
Ogdtem 21 (10,5%) 12 (6,2%) 0=0,1316 0=0,1233

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 wspodtistniejgca klasg V
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Nasilenie zdarzenia OBH?\IO:(:Z(SSO/M) PBO+;O=C1(5: gedl RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
-~ nemg L0300 00100
Do cpig  LSO7ESN  oscoonom
- cosg ISP ooioozon
" losg 1082 000(o0u0m
Lo losg  0970SIsE 0w coosoon
. oo 2ROZTS ooicoooo

Wilew 2
- comg OO omLosk ooy
- cowg OO 0o 00600
e coew 077022 00100400
Lo losg  OSTOIS  omtassoo
05 oo 2R0ZTS ooiiooioo
o5 oo 200 ooicoo oo
Stopien 4 0 (0%) 0 (0%) - -

Kolejne wlewy
oxte 209 raeg  OSGILEm  omoosom
- cpag  OSDIB2M  001o0t0m
- sueg  POBSE omioo oo
o0 susg  OMOOLIE)  002(0k 000
Stopien 3-4 0 (0%) 0 (0%) — -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce reakcji zwigzanych z wlewem w zaleznosci od poda-

nego wlewu.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Tabela 68. Reakcje zwigzane z wlewem — w zaleznosci od wlewu; OBI+SOC vs PBO+SOC; badania RE-
GENCY i NOBILITY (76 tyg., doniesienie Jones 2025)

Parametr OBI\II (f;glgd) PBE ip;;;ed)
Wiew 1
Pacjenci, ktérzy otrzymali wlew, n (%) 200 (100%) 193 (100%)
Pacjenci z > 1 reakcjg zwigzang z wle- 21 (10,5%) 12 (6,2%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 22 12
Wlew 2
Pacjenci, ktorzy otrzymali wlew, n (%) 197 (98,5%) 190 (98,4%)
Pacjenci z > 1 reakcjg zwigzang z wle- 6 (3,0%) 6 (3,2%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 6 6
Wlew 3
Pacjenci, ktérzy otrzymali wlew, n (%) 186 (93,0%) 178 (92,2%)
Pacjenci z > 1 reakcja zwigzang z wle- 3 (1,6%) 4.(2,2%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 3 4
Wlew 4
Pacjenci, ktorzy otrzymali wlew, n (%) 184 (92,0%) 177 (91,7%)
Pacjenci z > 1 reakcjg zwigzang z wle- 3 (1,6%) 0 (0%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 3 0
Wlew 5
Pacjenci, ktorzy otrzymali wlew, n (%) 121 (60,5%) 112 (58,0%)
Pacjenci z > 1 reakcja zwigzang z wle- 0 (0%) 2 (1,8%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 0 0
Wlew 6
Pacjenci, ktorzy otrzymali wlew, n (%) 118 (59,0%) 110 (57,0%)
Pacjenci z > 1 reakcja zwigzana z wle- 1(0,8%) 2 (1,8%)
wem, n (%)
taczna liczba zdarzen IRR, n 1 2

Chociaz czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byta wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych
obinutuzumab w poréwnaniu z placebo (obydwa +SOC), ogdlne ryzyko wystgpienia takich reakcji byto
niskie. Ryzyko wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem malato wraz z kazdym kolejnym wlewem. W wiek-
szosci przypadkdéw zdarzenia te byty tagodne lub umiarkowane (stopien 1-2), a kontrolowano je poprzez

spowolnienie wlewu lub tymczasowe wstrzymanie wlewdw. Reakcje zwigzane z wlewem wystgpity

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 wspodtistniejgca klasg V
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w obu grupach, gtdwnie po pierwszym wlewie. Tylko u 1 pacjenta w grupie OBI+SOC wystapita reakcja

zwigzana z wlewem 4 stopnia prowadzace do zakonczenia leczenia.

6.5.4 Zdarzenia niepozgdane w badaniu NOBILITY w 104 tyg. FU

Ponizej zaprezentowano czesto$¢ AEs w badaniu NOBILITY dla catego okresu obserwacji (104 tygodnie),
ktorych nie uwzgledniono w przeprowadzonych metaanalizach. Przedstawiono wiekszos¢ AEs analizo-

wanych w badaniu, pomijajac te, ktdre zaprezentowano we wczesniejszych tabelach.

Tabela 69. Ocena bezpieczenstwa w 104 tyg.; OBI+SOC vs PBO+SOC; badanie NOBILITY (Furie 2022a).

OBI+SOC PBO+SOC
Kategoria zdarzenia Badanie n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N =64 N =61
Ogolne kategorie AEs
AES 58 (91%) 4 (89%) 1,02 (0,91; 1,15), 0,02 (-0,09; 0,13),
p=0,7014 p =0,7010
0,85 (0,48; 1,51), —-0,05 (-0,20; 0,11),
AE 16 (259 1 9
SAES 6 (25%) 8 (30%) p=0,5719 p=0,5713
. . 1,11 (0,40; 3,12), 0,01 (-0,10; 0,12),
0, 0,
Zdarzenia zwigzane z wlewem 7 (11%) 6 (10%) b = 0,8403 0 = 0,8400
NOBILITY
Zdarzenia zwigzane z wlewem 0 o 1,59 (0,61; 4,11), 0,06 (-0,06; 0,17),
w ciggu 24h od wlewu 10 (16%) 6 (10%) p=0,3394 p =0,3288
Powairje (severe) zdarzenia 0 (0%) 0 (0%) 3 B
zwigzane z wlewem
0,24 (0,03; 2,07), —-0,05 (-0,12; 0,02),
0, 0,
Zgony 1(2%) 4 (7%) p=0,1937 p=0,1569
Poszczegdlne AEs
. 1,20 (0,95; 1,53), 0,13 (-0,03; 0,29),
0, 0,
Zakazenia 48 (75%) 38 (62%) 0=-1313 0=0,1228
S . 0,43 (0,16; 1,17), -0,10 (-0,22; 0,01),
0, 0,
Ciezkie zakazenia 5 (8%) 11 (18%) 0 =0,1002 b = 0,0862
o 1,10 (0,57; 2,12), 0,02 (-0,12; 0,17),
0, 0,
Zakazenia drég moczowych 15 (23%) 13 (21%) b =0,7759 0=0,7754
. . 2,29 (0,86; 6,11), 0,11 (-0,01; 0,22),
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 12 (19%) 5 (8%) 0 = 0,0088 0=0,0792
NOBILITY
o 1,43 (0,54; 3,78), 0,04 (-0,07; 0,16),
0, 0,
Potpasiec 9 (15%) 6 (10%) 0 =0,4709 0= 0,4647
, 2,22 (0,60; 8,21), 0,06 (-0,03; 0,15),
0, 0,
Bdl brzucha 7 (11%) 3 (5%) 0 =0,2304 0 =0,2083
L. 1,91 (0,50; 7,29), 0,04 (-0,05; 0,13),
0, 0,
Nudnosci 6 (9%) 3 (5%) 0= 0,3457 0=0,3301
Zakazenia goérnych drég o o 1,14 (0,37; 3,55), 0,01 (-0,09; 0,11),
oddechowych 6 (9%) > (8%) p=0,8164 p=0,8159

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)



199

AESTIMO

OBI+SOC PBO+SOC
Kategoria zdarzenia Badanie n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
N =64 N=61
Nadci$nienie tetnicze 6 (9%) 3 (5%) 119;1) (:005242729) 0,01(;06(13353}&13)/
Niedokrwisto$¢ 5 (8%) 4 (7%) 1’13 1063121;;21523)’ O’Olp(;o(’)(,jjg;Séw),
Zapalenie nosogardta 5 (8%) 6 (10%) 0173 100229(2)547) _O’Oi 1%1(32900308)
Zapalenie gardta 5 (8%) 4 (7%) 1112 100338:523) O’Olp(;o(’)?jg;Séw),
Artralgia 5 (8%) 4 (7%) 1112 (:053;:’523)1 O’Olp(;o(’)(,)788;$(1510),
Bol gtowy 5 (8%) 4(7%) 1’12 (:0033;3:’523) O’Oi(;oé?jégélo)/
Zapalenie spojowek 4 (6%) 2 (3%) 1,91p((3,8164;4160403), O’O3p(;o(’)(’)j3;,§5’)10)/
oo - ) %) 1,91p(3,;i;416(103), O'O3p(;06(,)jg; ;)éIO),
Neutropenia 3 (5%) 3 (5%) 0192 (:062,82)111;)54)1 O’Oop(;oc’)(,):é;)(l)(ﬁ),
Segunka 3 (5%) 5 (8%) o,sz) (:061,2;3 3629), —o,oz; (:-%;22;4%05),
Obrzek 3 (5%) 3 (5%) Ol9i (:062,2;111;)54)1 O’Oop(;o(’)(,):égcl)()ﬂ,
Niezyt zotgdka i jelit 3 (5%) 6 (10%) Ol4i (:061’5;7;;582)’ -O,Oi (:-%,122701’04)/
Zapalenie zatok 3 (5%) 0(0%) 6’68;0:’305,;2323’64)’ O’OSp(;O(’)(,)llé(())éll)/
Bezsenno$¢ 3 (5%) 4(7%) 0’7; (:061,;;5206)’ _O’Of) (:_(())’,1605;0(21’06)/
Crestomos 3 (5% 0 (0%) 6,68 20;305,;2 ;22,64), o,osp(;o(,)(’)llz; (())én),
Kaszel 3 (5%) 1(2%) 2’86p(213,13;52761’75)1 O’O3p(;0(’)(,)332;§é09),
PML 0 (0%) 0 (0%) - -

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

PML — postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

W badaniu NOBILITY w okresie obserwacji wynoszgcym 104 tygodnie nie odnotowano istotnych staty-
stycznie rdznic miedzy wyrdznionymi grupami dla zadnego z analizowanych AEs. Ogétem AEs wystgpity
okoto 90% chorych w obu grupach, z czego okoto 25-30% stanowity ciezkie AEs. Okofo 10% stanowity

zdarzenia zwigzane z wlewem, ale Zzadne ze zdarzen zwigzanych z wlewem nie byto uznane za powazne

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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(severe). Najczesciej raportowano zakazenia (75% w grupie OBI+SOC i 62% w PBO+SOC), w tym zakaze-

nia drég moczowych u okoto 20% chorych.

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 wspodtistniejgca klasg V
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Obinutuzumab

z dnia 04.12.2025 roku (ChPL Gazyvaro 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla toczniowego zapalenia nerek

W zbiorczym zestawieniu danych z badan z kontrolg placebo przeprowadzonych z udziatem 200 pacjen-
téw z toczniowym zapaleniem nerek leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, najczesciej obserwo-
wanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia goérnych drég oddechowych (29%), COVID-19
(22,5%) i zakazenie drog moczowych (21%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane oparte na zbiorczych danych dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania pochodzgcych z dwdéch badan klinicznych z udziatem pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek klasy Ill lub IV wedtug klasyfikacji ISN/RPS z 2003 r., ze wspdtisteniejgcym lub bez

wspotistniejgcego toczniowego zapalenia nerek klasy V, do 76. tygodnia:

e REGENCY (CA41705): badanie fazy lll, w ktorym wzieto udziat 136 pacjentéw poddawanych le-
czeniu produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu ze standardowg terapig obejmujgcg my-
kofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy.

e NOBILITY (WA29748): badanie fazy I, w ktorym wzieto udziat 64 pacjentéw poddawanych le-
czeniu produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu ze standardowg terapig obejmujgca

MMF/kwas mykofenolowy i kortykosteroidy.

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli 2 zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzadow oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono

zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia.
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Tabela 70. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z leczeniem standardowym* stosowanym w przebiegu TZN (ChPL Gazyvaro
2025).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw . . .
Wszystkie stopnie Stopnie 3-5
Czestosé wysepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie goérnych drég oddechowych,
Bardzo czesto COVID-19, zakazenie drég moczowych,
zapalenie oskrzeli,

COVID-19, zakazenie drog moczowych,
zapalenie ptuc

Czesto Zapalenie ptuc, opryszczka zwykta
Urazy, zatrucia i powiktfania po zabiegach
Bardzo czesto Reakcja zwigzana z wlewem
Czesto Reakcja zwigzana z wlewem
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Bardzo czesto Neutropenia
Czesto Neutropenia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zmniejszone stezenie immunoglobuliny
M we krwi**

*  mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy;
**  (Czestos¢ ustalona na podstawie wartosci laboratoryjnych uzyskanych w wyniku rutynowego monitorowania przeprowadzanego na eta-
pie badan klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

Zakazenia zgtaszano u 72,0% pacjentow w grupie leczonej produktem leczniczym Gazyvaro
w poréwnaniu z 61,7% pacjentdw w grupie placebo. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami byty zakazenia
gérnych i dolnych drég oddechowych. Zakazenia stopnia 3-5 zgtaszano u 11,5% pacjentdw w grupie
leczonej produktem leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu z 9,8% pacjentdw w grupie placebo. Zakazenia
ze skutkiem $miertelnym zgtaszano u 1% pacjentéw w grupie leczonej produktem leczniczym Gazyvaro

w poréwnaniu z 0,5% pacjentdw w grupie placebo.

Neutropenia

Neutropenie i zwigzane z nig zdarzenia zgtaszano u 14,0% pacjentdw z grupy leczonej produktem
leczniczym Gazyvaro oraz u 6,2% pacjentdw z grupy placebo. Neutropenie stopni 3-4 zgtaszano u 7%
pacjentdw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro w pordéwnaniu do 0,5% pacjentow z grupy

placebo. Wiekszos¢ przypadkdw neutropenii i zwigzanych z nig zdarzen ustgpita lub doszto do

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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ztagodzenia ich objawdéw samoistnie lub w wyniku zastosowania czynnikdw stymulujgcych wzrost kolonii

granulocytéw.

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono u 13,5% pacjentdw w grupie leczonej produktem leczniczym
Gazyvaro w poréwnaniu z 10,4% pacjentéw w grupie placebo. Reakcje zwigzane z wlewem w obu
grupach miaty przewaznie nasilenie stopnia 1 lub 2 i wystepowaty podczas lub bezposrednio po
pierwszym wlewie. Reakcje zwigzane z wlewem stopni 3-4 zgtoszono u 1,5% pacjentow w grupie
leczonej produktem leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu z 0,5% pacjentdw w grupie placebo. Wszystkie
zdarzenia stopni 3-4 wystepowaty podczas lub bezposrednio po pierwszym lub drugim wlewie. Czestos¢
wystepowania i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem zmniejszaty sie wraz z podawaniem kolejnych

wlewdw.

W badaniu REGENCY najczesciej wystepujgce objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji zwigzanych

z wlewem obejmowaty bdl gtowy, nudnosci i wymioty.

W badaniu NOBILITY najczestszymi objawami reakcji zwigzanych z wlewem byty gorgczka i tachykardia.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Przewlekta biataczka limfocytowa

W badaniu gtéwnym B021004/CLL11, 46% (156 z 336) pacjentéw z PBL leczonych produktem
leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem miato 75 lat lub wiecej (mediana wieku = 74 lata).
U tych pacjentow wystgpito wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzed niepozgdanych

prowadzgcych do $mierci niz u pacjentdw ponizej 75 roku zycia.
Indolentny chtoniak nieziarniczy, w tym chtfoniak grudkowy

W gtéwnych badaniach klinicznych (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) z udziatem pacjentow z
iNHL w wieku 65 lat lub starszych wystgpito wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen
niepozadanych ze skutkiem $miertelnym lub wymagajacych zakonczenia leczenia, niz u pacjentow w

wieku ponizej 65 lat.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Przewlekta biataczka limfocytowa

W gtéwnym badaniu klinicznym BO21004/CLL11 u 27% (90 z 336) pacjentdw z PBL leczonych produktem
leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem odnotowano wystgpienie umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min). U tych pacjentéw odnotowano wiekszg liczbe
ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu, niz u pacjentow z

klirensem kreatyniny =50 ml/min. Z badania wykluczono pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min.

Indolentny chtoniak nieziarniczy, w tym chtoniak grudkowy

W gtéwnych badaniach klinicznych (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) z udziatem pacjentow z
iNHL, odpowiednio u 5% (35 z 698) i 7% (14 z 204) leczonych produktem leczniczym Gazyvaro
wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U tych
pacjentow wystgpity ciezsze zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane stopnia 3 do 5 oraz
zdarzenia niepozgdane wymagajgce zakonczenia leczenia (wytgcznie pacjenci w badaniu BO21223), w
poréwnaniu do pacjentéw z klirensem kreatyniny > 50 ml/min. Z badan wykluczono pacjentéw z

klirensem kreatyniny < 40 ml/min.

Toczniowe zapalenie nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej (n = 196) produktu leczniczego Gazyvaro dowiodta, ze klirens
kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu u pacjentéw z TZN. Farmakokinetyka
obinutuzumabu u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny 60 — <90 ml/min, n = 45) lub
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 — <60 ml/min, n = 17) zaburzeniami czynnosci nerek byta
podobna do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie przeprowadzono
formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u

pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania pochodzgce z badarn klinicznych

Pogorszenie wspodtistniejgcych chordb serca

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro u pacjentow z PBL i NHL wystepowaty przypadki

zaburzen rytmu (migotanie przedsionkow, tachyarytmia), dusznica bolesna, ostry zespdt wiencowy,
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zawat miesdnia sercowego i niewydolnos¢ serca. Wymienione zdarzenia mogg wystgpi¢ jako reakcje

zwigzane z wlewem i mogg by¢ zakoriczone zgonem.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych [aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), fosfatazy alkalicznej] obserwowano u pacjentéw z PBL

krotko po pierwszym wlewie produktu leczniczego Gazyvaro.

Zbiorcze dane pozyskane z badan klinicznych z udziatem pacjentéow z TZN, prowadzonych z grupg
kontrolng placebo, wykazaty, ze leczenie obinutuzumabem powodowato zmniejszenie catkowitego

stezenia immunoglobulin, gtéwnie na skutek zmniejszenia stezenia IgM.

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatem ludzi nie stwierdzono przedawkowania leku. W badaniach
klinicznych stosowano produkt leczniczy Gazyvaro w dawkach od 50 mg do 2000 mg na wlew. Wydaje
sie, ze czesto$¢ wystepowania i nasilenie zgtaszanych w badaniach dziatann niepozadanych nie ma

zwigzku z dawka.

U pacjentow, u ktorych doszto do przedawkowania, nalezy natychmiast przerwac lub zmniejszy¢ wlew,
a pacjentow nalezy Scisle monitorowac. Nalezy wzigé pod uwage koniecznosé statego monitorowania
liczby krwinek i zwiekszone ryzyko zakazenia w przypadku pacjentéw ze zmniejszong liczba limfocytow

B.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego obinutuzumabu (Gazyvaro) stosowanego w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu
pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach in-
ternetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do
obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Bio-
bdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykan-
skiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatar niepozada-
nych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System

(FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026, URPL 2026a).

W Unii Europejskiej, dopuszczono stosowanie Gazyvaro we wnioskowanym wskazaniu (TZN) dopiero
w 2025 roku —zgodnie z decyzjg Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) opu-
blikowang 16 pazdziernika 2025 roku (CHMP Gazyvaro 2025). Na stronach internetowych European Me-
dicines Agency (EMA) przedstawiono informacje odnosnie bezpieczeristwa stosowania leku w populacji
pacjentdw z TZN: najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u wiecej niz
1 na 10 oséb) byty zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenie COVID-19, zakazenia uktadu mo-
czowego, zapalenie oskrzeli, neutropenia, zmniejszenie stezenia immunoglobuliny M, oraz reakcje zwia-

zane z wlewem leku (EMA 2026).

Przeszukano rowniez dokumenty Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farma-
koterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2023-2025, dostepne na stronie
EMA. W sprawozdaniu ze spotkania komisji odbywajgcego sie w kwietniu 2025 odnaleziono komunikat
dotyczacy rozszerzenia wskazan do stosowania Gazyvaro o leczenie pacjentdw dorostych z aktywnym
TZN, otrzymujacych terapie standardowa. Taka decyzje podjeto, w oparciu o wyniki wcigz trwajgcego

badania REGENCY (CA41705) — wieloosrodkowego badania RCT lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem,
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w ktorym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo obinutuzumabu (standardowe podanie) stosowanego
w leczeniu TZN klasy Ill lub IV, w skojarzeniu z leczeniem standardowym. W zwigzku z tym, zaplanowano
odpowiednig aktualizacje Charakterystyki Produktu Leczniczego Gazyvaro, ulotki dotgczonej do leku
oraz Planu Zarzadania Ryzykiem (RMP) (PRAC 2025). Powyzsze informacje powtdérzono w sprawozda-
niach z kolejnych spotkan, odbywajacych sie na w lipcu oraz przetomie wrzesnia i pazdziernika, tego
roku (PRAC 2025a, PRAC 2025b). Pozostate odnalezione komunikaty opublikowano przed dopuszcze-
niem Gazvyaro do leczenia pacjentéw z TZN, i zostaty opracowane w oparciu o obserwacje dotyczace
leczenia pacjentéw z przewlekty biataczkg limfocytowa albo chtoniakiem grudkowym, otrzymujgcych

obinutuzumab w skojarzeniu z innymi lekami.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u 5% pacjentow) dziatania niepozadane obserwowane
u pacjentéw z TZN, leczonych obinutuzumabem (nazwa handlowa: Gazyva): zakazenia gérnych drég od-
dechowych, COVID-19, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, reakcje zwig-
zane z wlewem i neutropenia. W dokumencie zastosowano réwniez ogdlnie wyrdznione ostrzezenie
(tzw. ,.boxed warning”) dotyczgce mozliwosci reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B, oraz wysta-

pienia postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (FDA 2025).

Na stronie internetowej FDA odnaleziono réwniez komunikat dot. zgtoszen zarejestrowanych w bazie
FAERS w okresie od kwietnia do czerwca 2021 roku, w ktérym poinformowano o przypadkach zapalenia
okreznicy, obserwowanych u pacjentdw stosujgcych obinutuzumab i inne preparaty przeciwciat mono-
klonalnych anty-CD20. Po przeanalizowaniu dostepnych danych, zadecydowano, ze nie ma koniecznosci
podjecia dziatan regulacyjnych przez FDA, w zwigzku z tymi sygnatami (FDA 2021). Nalezy zaznaczy¢, ze
ten komunikat zostat opublikowany przed dopuszczeniem w USA obinutuzumabu do leczenia pacjentéow
z TZN — wowczas wskazania rejestracyjne do stosowania tego leku obejmowaty jedynie leczenie chto-

niaka grudkowego i przewlektej biataczki limfocytowej (FDA 2020).

Przedstawione ponizej informacje dotyczace zgtoszen dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjen-
téw leczonych obinutuzumabem, odnotowane w bazach EudraVigilance, FAERS oraz VigiAccess™ doty-
czg wszystkich zarejestrowanych wskazan do stosowania leku. Biorgc pod uwage fakt, ze zaréwno w Unii
Europejskiej, jak i w USA, obinutuzumab zostat dopuszczony do leczenia pacjentéw z TZN dopiero
w 2025 roku, nalezy przyja¢, ze zdecydowana wiekszo$¢ zarejestrowanych zgtoszen dotyczy stosowania
obinutuzumabu we wczesdniej zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu chorych na chtoniaka grud-

kowego albo przewlektg biataczke limfocytowsa, niejednokrotnie w skojarzeniu z innymi lekami.
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 7492 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozagdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem obinutuzumabu (stan na 18 stycznia
2026 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =
1994; 5,5%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 1905; 5,2%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n
=1731; 4,8%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 1497; 4,1%) oraz badania diagnostyczne (n
= 1495; 4,1%) (EudraVigilance 2026).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 21176 dziataniach niepozadanych u 10983 chorych stosujgcych obinutuzumab (stan na 18
stycznia 2026 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zaburze-
nia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 3173; 15% wszystkich zdarzen), zakazenia i zara-
zenia pasozytnicze (2407; 11%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2390; 11%), urazy, zatrucia i powi-

ktania po zabiegach (1953; 9%) oraz badania diagnostyczne (1786; 8%) (VigiAccess 2026).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 22 stycznia 2026 roku: dane aktualizo-
wane codziennie, FAERS 2026) odnotowano facznie 14370 przypadkow zdarzen niepozgdanych, w tym
12116 (84,3%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 1961 (13,6%)
zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po podaniu leku obinutuzumab, na-
lezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 4609; 32,1%), zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (n = 4257; 29,6%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 3453; 24,0%), urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 3080; 21,4%) oraz badania diagnostyczne (n = 2252; 15,7%)

Data ostatniego dostepu: 22 stycznia 2026 r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Obinutuzumab przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,(Obinutuzumab OR Gazyvaro) AND lupus nephritis”.
Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 22.01.2026

r. i otrzymano 6 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 4 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 0 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Nie wtgczono zad-

nych badan bedacych w toku.
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10 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 10 przegladdw systematycznych, w tym 2 przeglady z metaanalizg kla-
syczng: Chen 2023, Khan 2026, 7 przegladdw z metaanalizg sieciowa: /zcovich 2025, Jiang 2023, Lee
2023, Li 2023, Liu 2024, Tian 2024, Zhao 2024 i 1 przeglad przeprowadzony na potrzeby opracowania
wytycznych klinicznych: Sammaritano 2025, ktére potwierdzity trafnosé strategii wyszukiwania zastoso-
wanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskdw dotyczgcych efektywnosci klinicznej obi-

nutuzumabu.

Obinutuzumab+SOC vs woklosporyna+SOC — poréwnanie posrednie

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych obinu-
tuzumab stosowany w leczeniu pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowg otrzymujgcych standardowe
leczenie mykofenolanem mofetylu i glikokortykosteroidami (SOC, Standard of Care), z obecnie finanso-
wang w tym wskazaniu woklosporyng. Zidentyfikowano jednak dwa badania RCT oceniajgce leczenie
obinutuzumabem w poszukiwanym wskazaniu (REGENCY i NOBILITY) oraz dwie préby z randomizacja,
w ktérych ocenie poddano woklosporyne + leczenie standardowe: mykofenolan mofetylu i glikokorty-
kosteroidy (AURORA-1 z fazg przedtuzong AURORA-2 oraz AURA-LV). Jako ze we wszystkich wymienio-
nych badaniach grupe kontrolng stanowito placebo + standardowe leczenie nefropatii toczniowej moz-
liwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego OBI+SOC vs VCS+SOC metodg Buchera, przez

wspolny komparator.

Wszystkie badania wigczone do poréwnania posredniego byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, o wysokiej wiarygodnosci. Do kazdej z nich kwalifikowano
pacjentéw w wieku 18-75 lat, z rozpoznanym toczniem rumieniowatym uktadowym i aktywna nefropa-

tig toczniowg, stwierdzong w biopsji nerek, wykonang zgodnie z wymaganiami protokotu.

W badaniu REGENCY schemat leczenia obinutuzumabem albo dopasowanym placebo obejmowat wlewy
dozylne leku (kazdorazowo 1000 mg OBI), ktére podawano w momencie rozpoczecia badania, a nastep-
nie po 2, 24, 26 i 52 tygodniach (z lub bez dodatkowej dawki w 50 tygodniu), pézniej co 6 miesiecy.
W probie NOBILITY poczatkowy etap leczenia odbywat sie w identyczny sposdb, jednak ostatnig zapla-
nowang dawke OBl podawano w 26 tygodniu, a po tym okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pa-
cjentow. W analizie wtasnej uwzgledniono wyniki analizy koricowej REGENCY, prowadzong w 76 tygo-

dniu (<6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku) oraz wyniki analizy NOBILITY z 52 tygodnia (ocena
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po podaniu dawek w 24 i 26 tyg.). W przypadku préby NOBILITY dostepne byty réwniez wyniki analizy
wykonanej po 104 tygodniach, jednak nie sg one przedmiotem zainteresowania niniejszej analizy kli-
nicznej, poniewaz dotyczg pacjentdow pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia (ostatnia dawka: 26
tydzien), podczas gdy w przypadku wnioskowanej interwencji, na tym etapie leczenia, taka sytuacja nie
bedzie miata miejsca (zgodnie z aktualnie obowigzujacg Charakterystykg Produktu Leczniczego Gazy-
varo, po poczatkowej infuzji 1000 mg obinutuzumabu, kolejne wlewy podaje sie po 2, 24 i 26 tygodniach,

a nastepnie powtarza sie je co 6 miesiecy).

W przypadku badan oceniajgcych woklosporyne + SOC w analizie wtasnej réwniez uwzgledniano tylko
dane dotyczace jej stosowania zgodnie z aktualng ChPL (ChPL Lupkynis 2024) — podanie doustne
w dawce rownej 23,7 mg dwa razy dziennie. Analize koricowa badania AURA-LV zaplanowano na 48
tydzien badania. a w badaniu AURORA-1 analize gtdwng prowadzono po 52 tygodniach leczenia. Po-
nadto, w przypadku pacjentéw, ktorzy zakonczyli cate leczenie zaplanowane na AURORA-1, istniata moz-
liwos¢ kontynuacji stosowanego leczenia (woklosporyna lub placebo, z utrzymaniem zaslepienia) przez
kolejne dwa lata, poprzez udziat pacjentdow w badaniu przedtuzonym AURORA-2. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu odnaleziono réwniez analize potgczong badan AURORA-1 i AURA-LV, uwzgledniajgcej wy-
niki uzyskane po okoto 1 roku leczenia (48 albo 52 tygodni), majaca na celu ocene efektdw stosowania
woklosporyny w liczniejszej populacji pacjentéw z nefropatig toczniowa, bardziej zréznicowanej pod

wzgledem rasy i przynaleznosci etnicznej, niz byto to dotychczas mozliwe.

We wszystkich ocenianych badaniach leczenie standardowe (SOC) obejmowato mykofenolan mofetylu
oraz glikokortykosteroidy doustne, przy czym w kazdym przypadku, autorzy ustalili schemat stopnio-

wego redukowania dawki GKS w trakcie badania.

We wszystkich analizowanych badaniach, przecietny wiek zakwalifikowanych pacjentow (Srednia lub
mediana) wynidst nieco ponad 30 lat. W kazdej z ocenianych grup, zdecydowang wiekszo$¢ badanej
populacji stanowity kobiety (od 82% do 91%). Odsetek osdb rasy biatej wynidst okoto 42-48% w przy-
padku badan REGENCY i NOBILITY oraz 37-38% w badaniach dla woklosporyny. Sposréd przedstawicieli
innych ras, do badarn AURORA-1 i AURA-LV najczesciej kwalifikowano Azjatow (35-39%), a w przypadku
prob REGENCY i NOBILITY: Indian Ameryki lub rdzennych mieszkaricow Alaski (18-27%), we wszystkich
badaniach osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie stanowili od kilku do kilkunastu procent badanej po-
pulacji. Zaréwno w badaniu REGENCY, jak i w probie NOBILITY u wiekszosci wigczonych pacjentéw roz-
poznano nefropatie klasy IV (z lub bez wspdtwystepujacej klasy V) — w zaleznosci od grupy, dotyczyto to

od 57% do 64% pacjentow. Zgodnie, z przyjetymi kryteriami wigczenia u pozostatych chorych (37-44%)
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rozpoznano nefropatie klasy Ill (z lub bez klasy V). Natomiast, w populacji potgczonej AURORA-1+AURA-
LV najczestszym rozpoznaniem byta nefropatia klasy IV (wytgcznie) wystepujgca u okoto 44-50% cho-
rych, rzadziej klasa lll lub IV z wspdtwystepowaniem klasy V (okoto 24%), jedynie klasa Ill (12-18%) albo
czysta klase V (okoto 14%; uwaga: zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, takich pacjentow nie wia-
czano do badan REGENCY i NOBILITY). W badaniach oceniajacych OBI+SOC, we wszystkich analizowa-
nych grupach, $rednie wyjsciowe wartosci eGFR wynosity okoto 102 ml/min/1,73 m?, natomiast w ba-

daniach dla woklosporyny byto to nieco ponad 93 ml/min/1,73 m?.

Skuteczno$é kliniczna

W ramach wykonanego poréwnania posredniego, planowano, aby odpowiednie wyniki uzyskane w ba-
daniach REGENCY i/lub NOBILITY zestawi¢ z wynikami badan dla woklosporyny, jak najlepiej dopasowa-
nymi pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji. Wyniki uzyskane w badaniu NOBILITY (52 tygodnie)
poréwnywano z wynikami badan AURORA-1 i/lub AURA-LV, ktére uzyskano po 1 roku leczenia. Nato-
miast, w przypadku proby REGENCY, moment predefiniowanej analizy koricowej przypadat na czas trwa-
nia badania przedtuzonego AURORA-2. Dla czesci punktow korcowych, dostepne byty wyniki dla w petni
zgodnego okresu obserwacji (ocena po 18 miesigcach), a przy ich braku, jako najlepiej dopasowane dane
przyjmowano wyniki badan dla woklosporyny uwzgledniajgce okres obserwacji krotszy albo dtuzszy o 6
miesiecy. Dodatkowo, biorgc pod uwage metodyke tej czesci badania (w szczegdlnosci nie w petni lo-
sowy dobor pacjentéw do poréownywanych grup), obok analiz poréwnujgcych wyniki badan REGENCY

i AURORA-2, wyniki uzyskane w badaniu REGENCY zestawiano z wynikami analiz koricowych AURORA-1
i/lub AURA-LV.

Biorgc pod uwage dostepnosc danych zrédtowych, mozliwe byto przeanalizowanie réznic pomiedzy in-
terwencjami (OBI+SOC vs VCS+SOC) w zakresie nastepujgcych punktéw koricowych: uzyskanie catkowi-
tej odpowiedzi nerkowej, CRR (pierwszorzedowy punkt koncowy), czesciowa odpowiedZ nerkowa,
zmniejszenie biatkomoczu ponizej zaktadanego poziomu, zmiana eGFR, konieczno$¢ stosowania lecze-

nia ratunkowego oraz zmiany pozioméw wybranych markerdow stuzgcych do oceny aktywnosci TRU.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej OBI+SOC vs VCS+SOC, rozwazano wykonanie metaanaliz badan
REGENCY i NOBILITY. Jednak ze wzgledu na wystepowanie réznic w definicjach analizowanych punktow
koricowych oraz ocenianych okresach obserwacji, zgodnos$¢ danych pozwalajgcych na wykonanie meta-
analizy tych badan stwierdzono tylko dla jednego punktu koricowego skutecznosci klinicznej (zmiana

stezen sktadowych C3 i C4 dopetniacza, ocena po 1 roku).

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 wspodtistniejgca klasg V



213 AESTIMO

Jak wspomniano powyzej, w kazdym z analizowanych badan pierwszorzedowym punktem koricowym
byto uzyskanie catkowitej odpowiedzi nerkowej, CRR. Istniaty pewne rdznice pomiedzy definicjami CRR,
przyjetymi w poszczegdlnych badaniach, jednak w kazdym przypadku do stwierdzenia CRR konieczne
byto spetnienie nastepujacych warunkéw: zmniejszenie biatkomoczu oraz stabilizacja albo poprawa
czynnosci nerek. Co wiecej, autorzy czesci analizowanych badan wykonali dodatkowe analizy CRR, i nie-
jednokrotnie wprowadzone modyfikacje skutkowaty zmniejszeniem albo zniesieniem réznic pomiedzy
porownywanymi definicjami. Najwyzszg zgodnosc¢ stwierdza sie w przypadku zestawienia nastepujgcych

danych:

e dodatkowa analiza REGENCY, wykonana w 76 tyg., w ktérej definicje CRR zmodyfikowano tak,
aby byta jak najlepiej dopasowana do definicji tego punktu korcowego przyjetej przez autoréw
proby AURORA: eGFR =60 ml/min/1,73m?lub brak potwierdzonego pogorszenia o >20%, wzgle-
dem wartosci wyjsciowej, UPCR <0,5 g/g oraz brak zdarzen przerywajacych (leczenie ratunkowe,
niepowodzenie leczenia, zgon lub wycofanie z badania); i stosowanie nie wiecej niz 10 mg
prednizonu (lub réwnowaznik) dziennie, przez >3 kolejne dni albo przez =7 dni w tygodniach:
64-76;

e analiza badania AURORA-2, wykonana po 18 mies. leczenia; CRR definiowano jako UPCR <0,5
mg/mg, eGFR 260 ml/min/1,73m? lub brak potwierdzonego spadku o >20% wzgledem wartosci
wyjsciowej, przy braku leczenia ratunkowego oraz przy braku stosowania prednizonu w dawce
>10 mg (lub rownowaznik) przez co najmniej 3 kolejne dni albo tgcznie przez 7 dni, w okreslo-

nym czasie przed oceng (8 tygodni).

W tej analizie, w badaniu REGENCY catkowitg odpowiedZ nerkowg uzyskano u 48,7% oséb wigczonych
do grupy interwencji oraz u 33,8% z grupy kontrolnej; co przektadato sie na istotnie wyzsze prawdopo-
dobienstwo uzyskania CRR podczas leczenia OBI+SOC w pordwnaniu do kontroli; RR = 1,45 (95% Cl:
1,08; 1,93), p=0,0133, NNT = 7. W probie AURORA-2 réwniez stwierdzono znamienng przewage oce-
nianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do CRR; 63,8% vs 46,0%; RR = 1,39 (95% Cl: 1,08;
1,79), p=0,0112, NNT = 6. W poréwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy obiema interwencjami w zakresie ocenianego punktu koncowego, co Swiad-
czy o poréwnywalnej skutecznosci obinutuzumabu i woklosporyny w zakresie indukcji catkowitej odpo-

wiedzi nerkowej; RR = 1,04 (95% CI: 0,71; 1,53).

W wykonanych analizach wrazliwosci, uwzgledniajgcych rdozne zestawy danych wejsciowych, rowniez

nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy obinutuzumabem i woklosporyng w zakresie
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indukowania catkowitej remisji choroby w obrebie nerek u pacjentéow z aktywnym TZN, otrzymujgcych
leczenie standardowe. Poréwnywalna skutecznos¢ obu interwencji utrzymywata sie niezaleznie od de-

finicji CRR uwzglednionych w analizie oraz od przyjetego okresu obserwacji.

Wyniki réznych wariantéw analiz CRR, porédwnujacych skutecznos¢ OBI+SOC i VCS+SOC w tym zakresie,

zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 71. Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR) — podsumowanie; OBI+SOC vs VCS+SOC.
Wariant analizy RB (95% Cl)

Analiza gtéwna: zestawienie definicji CRR REGENCY dopasowanej do AURORA z oryginalng defini-

1,04 (0,71; 1,53
cjg CRR z badania AURORA-2 (ocena po 1,5 roku) 04(0,71;1,53)

CRR analiza wrazliwosci 1: zestawienie oryginalnych definicji CRR z badann NOBILITY i AURORA-

1+AURA-LV (ocena 1-roczna) 0,83 (0,44; 1,54)

CRR analiza wrazliwosci 2: zestawienie oryginalnej definicji CRR z badania NOBILITY z alterna-

tywna definicjg AURORA-1 (ocena 1-roczna) 0,91(0,47:1,77)

CRR analiza wrazliwosci 3: zestawienie oryginalnych definicji CRR z badart REGENCY i AURORA-2

1 01,4
(ocena 1,5-roczna) ,00(0,68; 1,48)

CRR analiza wrazliwosci 4: zestawienie oryginalnych definicji CRR z badarn REGENCY [dawkowanie:

2-2-2] i AURORA-2 (ocena 1,5-roczna) 1,01(0,66;1,55)

CRR analiza wrazliwosci 5: zestawienie oryginalnych definicji CRR z badann REGENCY [dawkowanie:

2-2-1] i AURORA-2 (ocena 1,5-roczna) 0,99(0,64; 1,53)

CRR analiza wrazliwosci 6: zestawienie dodatkowej definicji CRR z badania REGENCY, uwzglednia-
jacej warunek skutecznej redukcji dawki steroidow z oryginalng definicjg CRR z badania AURORA- 1,00 (0,67; 1,51)
2 (ocena 1,5 roczna)

CRR analiza wrazliwosci 7: zestawienie zmodyfikowanej definicji CRR z badania REGENCY z orygi-

nalng definicjg CRR z badania AURORA-2 (ocena 1,5 roczna) 1,04(0,71;1,53)

CRR analiza wrazliwosci 8: zestawienie definicji CRR REGENCY dopasowanej do AURORA z orygi-

nalng definicjg CRR z badan AURORA-1+AURA-LV (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku) 0.771(0,52;1,14)

CRR analiza wrazliwosci 9: zestawienie oryginalnych definicji CRR z badart REGENCY i AURORA-

74 ;1,1
1+AURA-LV (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku) 0,74(0,50; 1,10)

CRR analiza wrazliwosci 10: zestawienie oryginalnej definicji CRR z badania REGENCY z alterna-

tywng definicjg AURORA-1 (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku) 082(0,52;1,29)

CRR analiza wrazliwosci 11: zestawienie dodatkowej definicji CRR z badania REGENCY, uwzgled-
niajgcej warunek skutecznej redukcji dawki steroidéw z oryginalng definicjg CRR z badan AU- 0,74 (0,49; 1,12)
RORA-1+AURA-LV (analizy korcowe, ocena po 1 lub 1,5 roku)

CRR analiza wrazliwosci 12: zestawienie dodatkowych definicji CRR z badat REGENCY i AURORA-
1+AURA-LV, uwzgledniajgcych warunki dotyczace redukcji dawek steroidow (analizy koricowe, 0,76 (0,50; 1,16)
ocena po 1 lub 1,5 roku)

CRR analiza wrazliwosci 13: zestawienie zmodyfikowanej definicji CRR z badania REGENCY z orygi-

nalng definicjg CRR z badarn AURORA-1+AURA-LV (analizy koricowe, ocena po 1 lub 1,5 roku) 0.771(0,52;1,14)

W ocenie skutecznosci klinicznej uwzgledniono réwniez cze$ciowag odpowiedz nerkowg, PRR. Do wyni-

kow tej analizy nalezy podchodzié z ostroznoscia, ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy porownywanymi

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 wspodtistniejgca klasg V



215 AESTIMO

badaniami, w zakresie definicji tego punktu koricowego (w badaniach AURORA-1 i AURA-LV jedynym
kryterium wymaganym do stwierdzenia PRR byto uzyskanie >50% redukcji UPCR, wzgledem wartosci
wyjsciowej, natomiast, w przypadku proby NOBILITY do stwierdzenia PRR konieczne byto wykazanie
>50% redukcji UPCR oraz spetnienie dodatkowych warunkdw, obejmujgcych m.in.: brak wzrostu steze-
nia kreatyniny w surowicy o 215% wzgledem wartos$ci wyjsciowej i stwierdzenie w badaniu moczu <10
erytrocytéw w polu widzenia lub zwiekszenie ich liczby nieprzekraczajgce 50%). Niemniej jednak, w wy-
konanym pordéwnaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC nie wykazano istotnych statystycznie réznic po-

miedzy interwencjami w zakresie ocenianego punktu koricowego (PRR); RR =1,19 (95% Cl: 0,77; 1,84).

Kolejnym parametrem poddanym ocenie, byto zmniejszenie biatkomoczu do zaktadanego poziomu,
ktéry w badaniach dla OBI+SOC przyjeto jako UPCR <0,5 mg/mg, a w przypadku prob oceniajgcych
VCS+SOC jako: UPCR <0,5 mg/mg. Skutecznosé obu interwencji w tym zakresie byta poréwnywalna. Ta-
kie zaleznosci obserwowano niezaleznie od zestawu danych wejsciowych uwzglednionych w poréwna-

niu:

e wersja 1: ocena 1,5-roczna, na podstawie badan REGENCY i AURORA-2: RR = 0,93 (95% Cl: 0,64;
1,35),

e wersja 2: ocena 1-roczna, na podstawie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV: RR = 0,70 (95%
Cl:0,44; 1,11),

e wersja 3: ocena 1-roczna, na podstawie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV, wariant 2:
RR =0,87 (95% Cl: 0,57; 1,34),

e wersja 4: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-LV:
RR =0,68 (95% Cl: 0,47; 0,99),

e wersja 5: analizy koricowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-LV,
wariant 2: RR=0,85 (95% Cl: 0,61; 1,18).

Wiekszos¢ pacjentéw wigczonych do badania REGENCY oraz do proby AURORA i AURA-LV miata wyj-
$ciowo prawidtowg czynnosé nerek. W trakcie leczenia obinutuzumabem albo placebo, w obu grupach
badania REGENCY, odnotowano tylko niewielkie zmiany eGFR. Zauwazono nieco korzystniejszy wptyw
obinutuzumabu niz placebo na utrzymywanie czynnosci nerek, nie stwierdzono jednak istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy interwencjami (OBI+SOC vs PBO+SOC) w tym zakresie. Natomiast, w badaniach
dla komparatora, w poczatkowym okresie leczenia woklosporyng zaobserwowano niewielki spadek
eGFR, po tym czasie $rednie wartosci eGFR utrzymywaty sie na stabilnym poziomie. Nalezy zaznaczy¢,

ze zaobserwowane zmiany sg charakterystyczne dla pacjentdéw stosujgcych inhibitory kalcyneuryny i,
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zgodnie z oczekiwaniami, przy uwzglednieniu catego czasu leczenia, w obu grupach, nie stwierdzano juz
wiekszych zmian wartosci eGFR. Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami, dotyczgce sposobu obli-

czania zmian eGFR, niemozliwe byto obliczenie efektu dla poréwnania OBI+SOC vs VCS+SOC.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie, do stwierdzenia catkowitej remisji TZN konieczne
byto, aby w analizowanym okresie obserwacji pacjent nie otrzymat leczenia ratunkowego. W wykona-

nym pordéwnaniu posrednim OBI+SOC i VCS+SOC odnotowano nastepujace zaleznosci:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi interwencjami w czestosci stosowania
leczenia ratunkowego: ocena na podstawie badan NOBILITY i AURORA-1+AURA-LV; RR =0,99
(95% ClI: 0,33; 2,97),

e brak znamiennych réznic pomiedzy interwencjami, przy liczbowej przewadze OBI+SOC nad
VCS+SOC: ocena na podstawi badan REGENCY i AURORA-1+AURA-LV: RR = 0,51 (95% Cl: 0,20;
1,27), albo RR = 0,30 (95% Cl: 0,09; 0,98), w zaleznos$ci od wariantu analizy.

Sposréd markerdw stuzgcych do oceny aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego, wykonanie po-
rownania posredniego OBI+SOC vs VCS+SOC byto mozliwe dla nastepujgcych parametréw: zmiana ste-
zenia sktadowych C3 i C4 dopetniacza. W wykonanych analizach wykazano, ze po 1 roku obserwacji le-
czenie obinutuzumabem dodanym do terapii standardowej skutkowato istotnie wiekszg poprawag w za-
kresie ocenianych parametrow niz terapia VCS+SOC; réznica wyniosta MD = 12,44 mg/d| (95% CI :4,77;
20,11) dla oceny stezenia sktadowe]j C3 dopetniacza oraz MD = 6,32 mg/dl (95% Cl: 2,22; 10,42) dla skta-

dowej C4 dopetniacza.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa, analogicznie jak w przypadku skutecznosci klinicznej, w poréwnaniach bez-
pieczenstwa VCS+SOC vs OBI+SOC uwzgledniano dostepne dane ze strony obinutuzumabu (REGENCY:
ocena po 76 tygodniach obserwacji, NOBILITY: ocena w 52 tygodniu) z odpowiednimi danymi dla woklo-
sporyny, uwzgledniajgcymi jak najlepiej dopasowany okres obserwacji (ocena po 1 roku w prébach AU-
RORA-1 i AURA-LV, ocena uwzgledniajgca do 2 lat leczenia z AURORA-2). Tam, gdzie byto to mozliwe
metaanalizowano dane pochodzace z obu badan dla obinutuzumabu — przy uwzglednieniu zgodnych

definicji punktu koricowego oraz takich samych lub zblizonych okreséw obserwacji.
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Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych

W ocenie ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych odnotowano nastepujgce zaleznosci:

e pordownywalne ryzyko wystepowania AEs w dowolnym stopniu nasilenia u pacjentow leczonych

OBI+SOC albo VCS+SOC: RR = 1,00 (95% Cl: 0,91; 1,09),

e w ocenie ryzyka wystepowania AEs wymagajgcych trwatego zakonczenia leczenia; w zaleznosci
od wariantu analizy stwierdzono brak istotnych réznic pomiedzy interwencjami (RR = 1,89 [95%
Cl:0,61; 5,88] albo istotnie wyzsze ryzyko wystepowania takich zdarzen wsréd pacjentdw leczo-
nych OBI+SOC niz u chorych stosujgcych VCS+SOC (RR = 5,07 [95% Cl: 1,07; 23,93]; NNH =12
[95% Cl: 6; 100]). Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze w drugim przypadku ze strony woklo-
sporyny, uwzglednione zostaty wyniki préby AURORA-2, stanowigcej faze przedtuzong badania
AURORA-1, do ktérej kwalifikowano wytgcznie pacjentdw, ktorzy ukonczyli cate leczenie zapla-
nowane w poprzednim etapie. Jako ze pacjenci wymagajacy trwatego odstawienia leczenia w
pierwszym roku terapii (AURORA-1), nie byli wtgczani do tej populacji, uzyskane wyniki moga

nie by¢ w petni miarodajne,

e zblizone ryzyko wystepowania ciezkich (serious) AEs podczas leczenia OBI+SOC albo VCS+SOC;
RR =0,96 (95% Cl: 0,35; 1,58),

e brak znamiennych rdznic pomiedzy grupami w czestosci zgondw leczonych pacjentéw;

RR =0,53 (95% Cl: 0,09; 3,14).

Najczestsze AEs.

W badaniach AURORA-1+AURA-LV, zardwno wsrdd pacjentow leczonych woklosporyng +SOC, jak i u
chorych otrzymujacych PBO+SOC, najczesciej obserwowang kategorig zdarzen niepozadanych byty za-
kazenia i zarazenia pasozytnicze. Autorzy proby REGENCY réwniez wymienili zakazenia jako jedne z naj-
czestszych AEs obserwowanych u wigczonych pacjentéw. W porédwnaniu posrednim OBI+SOC vs
VCS+SOC nie zaobserwowano réznic pomiedzy interwencjami OBI+SOC vs VCS+SOC, w zakresie ryzyka
wystepowania zakazen, w dowolnym stopniu nasilenia; RR = 1,04 (95% Cl: 0,83; 1,30). Takie same zalez-
nosci obserwowano po wykluczeniu przypadkéw COVID-19 z badania REGENCY albo po ich wykluczeniu;

RR = 1,01 (95% Cl: 0,79; 1,30).

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 wspodtistniejgca klasg V



218 AESTIMO

SAEs.

W wykonanych poréwnaniach nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy interwencjami OBI+SOC vs
VCS+SOC w czestosci wystepowania ciezkich zakazen. Takie zaleznosci obserwowano w analizie
uwzgledniajgcej wszystkie ciezkie zakazenia odnotowane w ocenianych badaniach (RR = 0,61 [95% ClI:
0,03; 11,93]) oraz w dodatkowej analizie, z ktorej wykluczono przypadki COVID-19 obserwowane w prze-
biegu proby REGENCY (RR = 0,51 [95% Cl: 0,04; 6,39]). Nie odnotowano réwniez réznic pomiedzy inter-
wencjami w czestosci wystepowania ciezkich zapalen ptuc, zakazen uktadu moczowego, zapalen zotgdka

i jelit ani ostrych uszkodzen nerek.

Obinutuzumab+SOC vs placebo+SOC - badania z randomizacjg REGENCY i NOBILITY

Badania REGENCY oraz NOBILITY byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi pro-
bami klinicznymi odpowiednio Il i Il fazy, prowadzonymi w uktfadzie grup réwnolegtych, z podwdjnym
zaslepieniem i kontrolg placebo. Ich gtéwnym celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa obinutu-
zumabu dodanego do leczenia standardowego (mykofenolan mofetylu oraz kortykosteroidy; grupa
OBI+SOC) w porownaniu z placebo + leczeniem standardowym (grupa PBO+SOC) u pacjentdw z tocznio-

wym zapaleniem nerek (TZN).

W obu badaniach analizowano podobng populacje dorostych chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU) ze wspodtistniejgcym TZN klasy Il lub IV (dopuszczano takze wspotwystepowanie klasy V), potwier-
dzonym biopsja nerki wykonana w ciggu 6 miesiecy przed lub w trakcie skriningu. Wszyscy pacjenci mieli
dodatni wynik przeciwciat antyjgdrowych (ANA) oraz wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) >1

w 24-godzinnej zbidrce moczu.

W badaniu REGENCY 271 pacjentéw poddano randomizacji: 135 oséb przydzielono do grupy OBI+SOC,
a 136 do grupy placebo+SOC. W badaniu NOBILITY w wyniku randomizacji do grupy obinutuzumabu
przydzielono 64 pacjentéw, a do grupy placebo 62 pacjentéw. Analiza skutecznosci prowadzona byta w
populacji ITT (chorzy poddani randomizacji), natomiast analize bezpieczenstwa w populacji mITT, obej-
mujacej osoby, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke badanej terapii, zgodnie z faktycznie otrzyma-

nym leczeniem.

Oba badania uzyskaty maksymalng ocene 5 punktéw w skali Jadad. Ogdtem ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego wedtug narzedzia RoB2 oceniono na niskie. Oba badania byty finansowane przez firme

Hoffman-La Roche.
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Skutecznosc kliniczna

W badaniu REGENCY w analizie skutecznosci uwzgledniono 135 i 136 oséb odpowiednio w grupach

OBI+SOC i PBO+SOC, a w badaniu NOBILITY odpowiednio 63 i 62 pacjentow.

Catkowita odpowied? nerkowa (CRR) — pierwszorzedowy punkt koricowy. Definiowany jako ztozona od-
powiedz? kliniczna, obejmujaca redukcje biatkomoczu, ocene czynnosci nerek oraz brak zdarzen posred-
nich — szczegdtowe kryteria rdznity sie nieznacznie pomiedzy badaniami NOBILITY i REGENCY. W obu

badaniach definicja CRR obejmowata:

e Redukcje biatkomoczu: wymagano, aby wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR) z dobowe;j
zbidrki moczu byt <0,5 g/g;

e QOcene czynnosci nerek, ale z réznymi kryteriami: w REGENCY wymagano, aby oszacowana fil-
tracja ktebuszkowa (eGFR) wynosita 285% wartosci wyjsciowej; natomiast w NOBILITY stezenie
kreatyniny w surowicy (SCr) musiato by¢ <GGN i nie mogto wzrosng¢ o >15% wzgledem wartosci

wyjsciowe;.

W badaniu REGENCY do stwierdzenia CRR wymagano braku zdarzen posrednich, ktére definiowano jako
leczenie ratunkowe, niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z badania. Nato-
miast, tylko w badaniu NOBILITY uwzgledniono kryterium nieaktywnego osadu moczu (<10 erytrocytéow
w polu widzenia mikroskopowego [HPF, z ang. high-power field] i brak wateczkdéw erytrocytarnych),

ktére nie zostato wymienione w definicji CRR w badaniu REGENCY.

Wykazano istotne statystycznie zwieszenie prawdopodobienstwa uzyskania CRR w grupie OBI+SOC

wzgledem PBO+SOC:

e REGENCY, 76 tyg.: 46,7% vs 33,1%, RB=1,41 (95% Cl: 1,05; 1,90), NNT = 8 (95% Cl: 4; 50,
p = 0,0244.

e NOBILITY, 52 tyg.: 35% vs 23%, RB=1,83 (95% Cl: 1,06; 3,16), NNT =6 (95% Cl: 3; 38),
p = 0,0307.

Definicje CRR rdznity sie miedzy badaniami, z tego wzgledu odstgpiono od metaanalizy danych obu ba-
dan dla gtéwnych wynikdéw. W doniesieniach konferencyjnych odnaleziono wyniki oceny CRR z zastoso-
waniem réznych definicji. We wszystkich analizach obserwowano przewage terapii obinutuzumabem

nad placebo i dla wiekszosci analiz uzyskano istotne statystycznie wyniki.
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W obydwu badaniach odnaleziono wyniki dla spojnej definicji CRR (UPCR <0,5 g/g; eGFR >85% wartosci
wyjsciowej; brak zdarzen zaktdcajacych: terapii ratunkowej, niepowodzenia leczenia, zgonu ani wycofa-

nia zgody na udziat), dla ktérej mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy danych:

e Wynik metaanalizy (fixed): RB = 1,54 (95% Cl: 1,20; 1,97), NNT =6 (95% Cl: 4; 14), p = 0,0007.

Autorzy badan przeprowadzili réwniez analize CRR w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wych charakterystyk pacjentéw, w ktdrych zaobserwowano spdéjny kierunek efektu terapeutycznego na
korzys$¢ obinutuzumabu, wskazujacy na jego przewage nad leczeniem standardowym. W czesci analizo-
wanych podgrup rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie wynikato

z matej liczebnosci pacjentow w poszczegdlnych podgrupach.

Analiza w podgrupie pacjentéw po skutecznym zmniejszaniu dawki prednizonu (z redukcjg dawki predni-
zonu <7,5 mg/dziennie w okresie od 64. do 76. tygodnia) wykazata, ze terapia OBI+SOC jest istotnie
bardziej skuteczna niz PBO+SOC: RB =1,39 (95% Cl: 1,01; 1,91), NNT =9 (95% Cl: 5; 148), p =0,0417
w badaniu REGENCY i RB = 2,36 (95% Cl: 1,23; 4,52), NNH =5 (95% CI: 3; 15), p=0,0094 w badaniu
NOBILITY. Wyniki potwierdzajg rzeczywistg skuteczno$é obinutuzumabu, bez przeciwzapalnego wptywu

prednizonu.

Autorzy przeprowadzili szereg analiz post-hoc, oceniajgcych wptyw terapii OBI+SOC na prawdopodo-
bienstwo uzyskania CRR w wyrdznionych na podstawie wyjsciowych stezen przeciwciat zwigzanych

z TZN oraz statusu IFN-I, w ktérych potwierdzono skutecznos¢ obinutuzumabu.

0Ogdlng odpowiedz nerkowg (ORR) uzyskato wiecej chorych leczonych OBI+SOC niz PBO+SOC, jednak
wynik istotny statystycznie uzyskano tylko w badaniu NOBILITY, RB = 1,57 (95% Cl: 1,05; 2,34), NNT =5
(95% Cl: 3; 34), p = 0,0288. Wynik metaanalizy (fixed) potwierdzit istotnie wiekszg skutecznos¢ OBI+SOC
nad PBO+SOC: RB = 1,27 (95% Cl: 1,04; 1,53), NNT =9 (95% Cl: 5; 41), p = 0,016).

Odpowiedz biatkomoczowa. W badaniu REGENCY odpowiedz biatkomoczowa definiowana byta jako uzy-
skanie UPCR <0,8 bez zdarzen zaktécajacych, natomiast w badaniu NOBILITY przedstawiony wyniki dla
dwach definicji: UPCR <0,8 oraz UPCR <0,8 i SCr < GGN i brak wzrostu o >15% od wartosci wyjsciowe;.

e REGENCY, 76 tyg.: 55,5% vs 41,9%, RB = 1,33 (95% Cl: 1,03; 1,70), NNT = 8 (95% Cl: 4; 54),
p = 0,0264;
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e NOBILITY: istotny statystycznie wynik osiggnieto dla oceny w 76. tygodniu wg definicji UPCR
<0,8 z uwzglednieniem SCr: 64% vs 45%, RB = 1,41 (95% Cl: 1,01; 1,96), NNH = 6 (95% Cl: 3; 87),
p =0,0444,

Zmodyfikowana odpowiedZ nerkowa okreslana jako Primary Efficacy Renal Response wg def. BLISS-LN
(mPERR wg BLISS-LN) raportowana byta czesciej w grupie OBI+SOC niz PBO+SOC; w badaniu REGENCY
uzyskano wynik istotny statystycznie: 51,8% vs 39,7%, RB = 1,31 (95% Cl: 1,004; 1,699), NNT =9 (95%
Cl: 5; 270), p=0,0469. Przeprowadzona metaanaliza danych (fixed) potwierdzita wnioskowanie:

RB=1,33(95% Cl: 1,08; 1,63), NNT = 8 (95% CI: 5; 26), p = 0,0074.

Remisja histologiczna oceniana byta na podstawie préobek biopsji pobranej przed i po 76 tygodniach
badania REGENCY. Na ich podstawie okreslano tzw. indeks aktywnosci nefropatii — Al (activity index),
stuzgcy do pordwnania stanu zapalnego na poczatku badania i jego koncu. Stosowanie OBI+SOC
prowadzito do istotnie czestszego osiggania remisji histologicznej (Al =0) oraz niemal catkowitego
wygojenia (prawie catkowita remisja histologiczna, Al < 1) w poréwnaniu do terapii PBO+SOC, RB = 2,50
(95% Cl: 1,11; 5,62), NNT =4 (95% Cl: 2; 17), p =0,0266 dla uzyskania Al =0, oraz RB = 3,00 (95% ClI:
1,49; 6,05), NNT =3 (95% Cl: 2; 5), p =0,0021 dla uzyskania Al £ 1. Zaobserwowano roznice miedzy
wynikami klinicznymi a histologicznymi— ponad potowa pacjentéw leczonych OBI+SOC, ktdrzy klinicznie
zostali zaklasyfikowani jalko ,brak odpowiedzi” (nie osiggneli CRR), uzyskata petng remisje w obrazie
mikroskopowym tkenki (Al =0), podczas gdy w grupie PBO+SOC zjawisko to byto rzadkie (8,3%):
RB=6,32(95% Cl: 1,57; 25,45), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0095.

Ryzyko wystgpienia zgonu lub zdarzen zwigzanych z nerkami (niepowodzenie leczenia, nasilenie biatko-
moczu lub pogorszenie eGFR) byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie OBI+AOC w poréwnaniu do

SOC: RR =0,55 (95% ClI: 0,36; 0,83), NNH =7 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0026.

Czas do zaostrzenia (flare) TZN. Terapia OBI+SOC istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia zaostrzenia
TZN: HR =0,44 (95% ClI: 0,24; 0,82), p =0,0074 w badaniu REGENCY i HR = 0,43 (95% Cl: 0,20; 0,95)
w NOBILITY.

Czas do niekorzystanego wyniku nerkowego (unfavorable kidney outcome) definiowano jako spetnienie
jednego z warunkdéw: zgon, podwojenie wartosci kreatyniny w osoczu, niepowodzenie leczenia. Wyka-
zano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego w wyniku leczenia
OBI+SOC wzgledem PBO+SOC: 8,1% vs 21,3%, HR = 0,37 (95% Cl: 0,18; 0,75), p = 0,0039 w badaniu RE-
GENCYi38,1% vs 54,8%, HR = 0,40 (95% Cl: 0,20; 0,80) w NOBILITY.
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Jako$¢ zycia. Ocene wykonywano przy uzyciu skali FACIT-F. W badaniu REGENCY zaobserwowano
niewielka poprawe wyniku skali FACIT-F w obu grupach. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. Uzyskane wyniki sugerujg, ze terapia obinutuzumabem nie pogarszata jakosci zycia

pacjentéw, a obserwowany poziom zmeczenia utrzymywat sie na stabilnym poziomie w trakcie leczenia.

W wyniku terapii OBI+SOC obserwowano poprawe czynnosci nerek w zakresie oceny parametrow ner-
kowych (zmiana eGFR), biomarkerow aktywnosci choroby TZN (poziom C3, C4, przeciwciata anty-
dsDNA), biomarkerdw uszkodzenia i zapalenia nerek w moczu (sCD163, CCL2/MCP-1, KIM-1, uEGF). Wy-
kazano réwniez wieksze prawdopodobienstwo deplecji limfocytéw B w tkance, w poréwnaniu do grupy

PBO+SOC.

Bezpieczenstwo

W badaniu REGENCY w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 136 i 132 pacjentéw osdb odpowiednio

w grupach OBI+SOC i PBO+SOC, a w badaniu NOBILITY odpowiednio 64 i 61 pacjentow.

W badaniu REGENCY zaprezentowano wyniki dla 76 tygodni obserwacji. Natomiast w badaniu NOBILITY
cze$¢ wynikéw podano dla oceny w 52 tygodniu (zgodnie z okresem leczenia), jednak gtéwng analize

bezpieczenstwa zaprezentowano dla okresu 104 tygodni obserwacji.

Zdarzenia niepozadane ogétem (AEs) odnotowano u okoto 90% chorych w obu badaniach, 92,6% vs
88,6% odpowiednio dla grup OBI+SOC vs PBO+SOC w badaniu REGENCY i 87,3% vs 83,9% w NOBILITY.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w ryzyka wystapienia AEs ogétem, rowniez

w przeprowadzonej metaanalizie danych.

Ciezkie AEs (SAEs) raportowano istotnie czesciej w grupie OBI+SOC vs PBO+SOC: 32,4% vs 18,2%,
RR=1,78 (95% Cl: 1,15; 2,75), NNH =8 (95% Cl: 5, 26), p =0,0096 w badaniu REGENCY. W badaniu
NOBILITY nie wykazano istotnych réznic w zakresie oceny czestosci takich zdarzen. Réwniez cigzkie za-
kazenia raportowano istotnie czesciej tylko w badaniu REGENCY: RR=2,23 (95% Cl: 1,11; 4,51),
NNH =11 (95% Cl: 6, 64), p=0,0251. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami

w czestosci AEs zwigzanych z wlewem (10-15%) ani zgondw (<5%).

Rekrutacja do badania REGENCY rozpoczeta sie 4 miesigce po ogtoszeniu przez WHO pandemii COVID-
19 i na wczesnym etapie badania wystgpito wiele ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakaze-
niem SARS-CoV-2, zanim pojawity sie skuteczne szczepionki i terapia przeciwwirusowa. Natomiast

w drugiej potowie badania nie wystgpity zadne ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z COVID-19.
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Autorzy badania zwrécili uwage, ze globalna rekrutacja obejmowata obszary o wysokim wskazniku za-
kazen i zgondw zwigzanych z COVID-19. Podczas gdy w badaniu NOBILITY, przeprowadzonym przed pan-
demig COVID-19, obinutuzumab wigzat sie z mniejszg liczbg ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich
zakazen i zgondw niz placebo, ale jednoczesnie w badaniu tym catkowita dawka obinutuzumabu byta
mniejsza niz w REGENCY. Z tego powodu w REGENCY zaplanowano przeprowadzenie analizy bezpie-
czenstwa rowniez z wykluczeniem zdarzen zwigzanych z COVID-19. Analiza z wykluczeniem zdarzen
zwigzanych z COVID-19 zniosta obecne wczesniej réznice miedzy grupami OBI+SOC a PBO+SOC w ocenie

ciezkich zakazen i zakazen w 3-5 stopniu nasilenia oraz neutropenii zwigzanej z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane w badaniu REGENCY w okresie 76 tygodni obserwacji. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych odnotowanych w badaniu REGENCY nalezaty zakazenia, AEs >3 stopnia, ciezkie zakaze-
nia, zakazenia >3 stopnia i reakcje zwigzane z wlewem. W wiekszosci przypadkow AEs nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy OBI+SOC, a PBO+SOC. Istotnie statystycznie czesciej podczas leczenia pierwszg

interwencjg wystepowaty:

e AEs >3 stopnia: RR =1,94 (95% Cl: 1,23; 3,05), NNH = 7 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0040,

e ciezkie zakazenia (RR =2,23 [95% Cl: 1,11; 4,51], NNH = 11 [95% CI: 6; 64], p = 0,0251,

e zakazenia =3 stopnia: (RR=2,26 [95% Cl: 1,08; 4,76], NNH = 12 [95% CI: 7; 85), p = 0,0311,

e neutropenia zwigzana z leczeniem: RR = 3,30 (95% Cl: 1,25; 8,69), NNH =12 (95% Cl: 7; 45),
p =0,0156.

Reakcje zwigzane z wlewem w REGENCY oraz NOBILITY. Przeprowadzono analize post-hoc dotyczaca
czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem, dla kolejnych wlewéw, dla OBI+SOC oraz
PBO+SOC, natacznych danych (pooled) z badarn REGENCY i NOBILITY, z okresem obserwacji wynoszgcym
76 tygodni, w ktérej obserwowano zmniejszanie sie czestosci takich zdarzen w czasie. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci takich zdarzen oraz ich nasileniu.

Zdarzenia niepozadane w badaniu NOBILITY w okresie 104 tygodni obserwacji. W badaniu NOBILITY
w okresie obserwacji 104 tygodnie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla
zadnego z analizowanych AEs. Ogdétem AEs wystgpity okoto 90% chorych w obu grupach, z czego okoto
25-30% stanowity ciezkie AEs. Okoto 10% stanowity zdarzenia zwigzane z wlewem, ale zadne ze zdarzen
zwigzanych z wlewem nie byto uznane za powazne (severe). Najczesciej raportowano zakazenia (75%

w grupie OBI+SOC i 62% w PBO+SOC), w tym zakazenia drog moczowych u okoto 20% chorych.
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11 Dyskusja

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU/ SLE; ang. systemic lupus erythematosus) to choroba przewlekta
o wieloczynnikowej etiologii, rozwijajaca sie na podtozu zaburzen autoimmunologicznych, prowadza-
cych do rozwoju przewlektego zapalenia oraz dysfunkcji wielu uktadéw i narzagdéw. Uwaza sig, ze istotng
role w patogenezie TRU odgrywajg czynniki genetyczne, hormonalne i srodowiskowe. W przebiegu cho-
roby dochodzi do powstania ztozonych zaburzen immunologicznych, obejmujacych nieprawidtowa ak-
tywacje limfocytow T, produkcje autoprzeciwciat o wysokiej swoistosci przez limfocyty B i tworzenie
kompleksdéw przeciwciat przeciwjgdrowych z antygenami (krgzgcych we krwi oraz odktadajgcych sie
w roznorodnych tkankach i narzadach). Obecne w tkankach kompleksy immunologiczne aktywujg re-
ceptory Fc na monocytach/makrofagach oraz uktad dopetniacza, co prowadzi do miejscowego zapalenia
i uszkodzenia komarek. Klinicznie, toczent rumieniowaty uktadowy moze rozpoczynac sie skgpymi obja-
wami, czesto z dominacjg objawdéw ogdlnych (ostabienie i tatwa meczliwo$é, stan podgorgczkowy/go-
raczka oraz utrata masy ciata) i/lub wystepowaniem objawdw ze strony jednego narzadu (najczesciej,
zajecie skory, nerek, uktadu miesniowo-stawowego albo uktadu nerwowego). W miare rozwoju choroby
zwykle dotaczajg sie jednak (przejsciowo lub na state) nowe objawy narzagdowe i inne nieprawidtowosci

(APD Gazyvaro 2025, Olesiriska 2024, Kale 2023).

Toczniowe zapalenie nerek jest jedng z najczestszych manifestacji TRU, rozwijajacg sie u 50-60% pacjen-
téw w ciggu pierwszych 10 lat trwania choroby. Jako cechy kliniczne TZN nalezy wskazaé: biatkomocz
(u wszystkich chorych), nieprawidtowy osad moczu (krwinkomocz mikroskopowy oraz wateczki erytro-
cytarne), uszkodzenie nerek, nadcisnienie tetnicze i powiktania zespotu nerczycowego (hipercholeste-
rolemia, zakrzepica zyt nerkowych). W przebiegu tej choroby komérki B odpowiedzialne za rozwéj au-
toimmunizacji powodujg przewlekty stan zapalny prowadzacy do postepujgcego uszkodzenia nerek, aw
momencie pojawienia sie objawow klinicznych TZN, u wiekszosci chorych stwierdza sie juz rozlegte
zmiany patologiczne. Pomimo postepu w zrozumieniu patogenezy choroby i wprowadzeniu nowych te-
rapii, nefropatia toczniowa wcigz pozostaje istotng przyczyng powiktan i Smiertelnosci u pacjentow z
TRU, a u nawet jednej trzeciej pacjentéw w ciggu 10 lat dochodzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek, wymagajacej leczenia nerkozastepczego. Biorgc pod uwage stosunkowo mtody wiek zachorowa-
nia, osoby z toczniowym zapaleniem nerek przez dtugie lata doswiadczajg powiktan choroby oraz zwia-
zanego z tym pogorszenia jakosci zycia (APD Gazyvaro 2025, Olesiriska 2024, Anders 2020, Avila 2023,
Almaani 2017, Kale 2023, Yap 2012).
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Kryterium klinicznym rozpoznania TZN jest obecnos¢ cech uszkodzenia nerek u pacjenta z rozpoznaniem
TRU po wykluczeniu innych przyczyn nefropatii. Stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu moczu, z lub
bez wspdétwystepowania objawow klinicznych, takich jak obrzeki koriczyn dolnych czy nadcisnienie tet-
nicze, zazwyczaj sktania do wykonania biopsji nerki, ktéra pozwala na potwierdzenie rozpoznania TZN
i okreslenie stopnia nasilenia stanu zapalnego i zwtdknienia nerek, co jest niezbedne do planowania le-
czenia i oceny rokowania (klasyfikacja wycinkow wedtug kryteriéw ISN/RPS 2003, klasy od | do V) (APD
Gazyvaro 2025, Kale 2023, Avila 2023, Furie 2025, Markowitz 2007, Weening 2004).

Leczenie TZN opiera sig na intensywnym leczeniu immunosupresyjnym, ktére ma zahamowac przewle-
kty proces zapalny, a w konsekwencji zmniejszy¢ postep choroby nerek i zwigzang z nig zachorowalnos¢
i Smiertelnos¢. Tradycyjnie, leczenie TZN obejmowato faze indukcji, majgcg na celu wywotanie remisji
choroby (3-6 miesiecy stosowania duzych dawek lekéw immunosupresyjnych: GKS + MMF albo cyklo-
fosfamid) oraz leczenie podtrzymujace, stosowane w celu zapobiegniecia zaostrzeniom (mate dawki kor-
tykosteroiddw, stosowane w potgczeniu z MMF lub azatiopryng), Pomimo uznawania terapii GKS + MMF
jako standardowe leczenie TZN, jej skuteczno$¢ jest ograniczona (odpowiedz na leczenie moze by¢ nie-
petna lub pojawia sie z duzym opdznieniem), co sprawia, ze pacjenci sg dtuzej narazeni na negatywne
skutki aktywnego zapalenia, w tym uszkodzenie nefrondw. Co wiecej, stosowanie GKS wigze sie z ryzy-
kiem wystgpienia szeregu dziatan niepozadanych, takich jak ciezkie zakazenia, choroby sercowo-naczy-
niowe, osteoporoza czy zaéma (ich wystepowanie jest zalezne od dawek GKS i czasu ekspozycji na le-
czenie). Z tego wzgledu, w ostatnim czasie poszukiwano nowych opcji terapeutycznych TZN, mogacych
poprawi¢ wyniki leczenia oséb dotknietych tg chorobg, przy jednoczesnym ograniczeniu koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw. Doprowadzito to do zatwierdzenia w ostatnich latach nowych schematéw
terapeutycznych, przeznaczonych do stosowania u pacjentow z aktywnym TZN, takich jak: belimumab i
woklosporyna, skojarzone z podstawowg immunosupresjg. W pazdzierniku 2025 roku wydano pozy-
tywna opinie o dopuszczeniu kolejnego leku biologicznego do leczenia TZN — obinutuzumabu. Opisane
powyzej postepy znajdujg odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych klinicznych, w ktérych jako pod-
stawowe opcje leczenia immunosupresyjnego pacjentéw z TZN (klasa IllI/IV + V) wskazuje sie glikokorty-
kosteroidy (GKS), stosowane w skojarzeniu z analogiem kwasu mykofenolowego (mykofenolan mofe-
tylu), cyklofosfamidem w matych dawkach, albo leczeniem skojarzonym MPAA z woklosporyng, takroli-
musem, belimumabem albo obinutuzumabem. Jednak, w warunkach polskich dostepnos¢ takich opcji
terapeutycznych jest ograniczona, co istotnie utrudnia optymalne leczenie polskich pacjentéw (APD Ga-
zyvaro 2025, KDIGO 2024, Kale 2023, Enriquez-Merayo 2023, PTR 2023, ChPL Benlysta 2025, ChPL Lup-
kynis 2024, EULAR 2025, ACR 2025, KDIGO 2024).
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Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu |l
skierowane przeciwko CD20 podklasy 1gG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato
to dziata bezposrednio na pozakomdrkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni nie-
ztosliwych i ztosliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B, ale nie na powierzchni krwiotwor-
czych komdrek macierzystych, komorek pro-B, prawidtowych komérek krwi i innych prawidtowych tka-
nek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do receptorow
FcyRIIl komérek efektorowych, takich jak komorki NK (ang. natural killer, NK), makrofagi, monocyty w
poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi. Jak wspo-
mniano powyzej, w pazdzierniku 2025 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) przy EMA wydat pozytywng opinie o dopuszczeniu obinutuzumabu, do leczenia dorostych pa-
cjentow z aktywng nefropatia toczniowa klasy lll lub IV (z lub bez wspdtwystepowania klasy V), otrzymu-
jacych mykofenolan mofetylu (MMF). Dotychczas wskazania do jego stosowania obejmowaty leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej i chtoniaka grudkowego (APD Gazyvaro 2025, CHMP Gazyvaro 2025,
ChPL Gazyvaro 2025).

Celem wykonanej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa obinutuzumabu (produkt
Gazyvaro) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnga nefropatig toczniowg klasy Ill lub IV
(z lub bez wspotwystepowania klasy V), otrzymujgcych mykofenolan mofetylu (MMF). Rozpatrywana
interwencja powinna by¢ stosowana w podobnym momencie terapii co inne schematy potréjne (inhibi-
tor kalcyneuryny albo lek biologiczny dodany do GKS i MMF). Aktualnie, w populacji zgodnej z wniosko-
wang finansowaniem objeta jest woklosporyna (dostepna w ramach refundacji aptecznej), ktéra moze
by¢ stosowana w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V
i IV/V), w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi). Nie istnieje
obecnie program lekowy przeznaczony dla pacjentdw z TZN. Natomiast, leki biologicznie udostepniane
chorym w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE,
TRU) (ICD-10: M32)”: anifrolumab i rytuksymab, nie sg dedykowane pacjentom z TZN, a bioragc pod
uwage niepewne rekomendacje i stabg jakos¢ dowoddw naukowych uzasadniajgcych ich stosowanie w
tym wskazaniu, a takze inne czynniki (dostepnos¢ woklosporyny) nalezy zatozyé, ze nie sg one obecnie
powszechnie wykorzystywane w leczeniu TZN. Belimumab z kolei moze by¢ udostepniany polskim pa-
cjentow wytgcznie w ramach ratunkowego dostepu do technologii leczniczych (RDTL), przy czym w la-
tach 2022-2025 takie leczenie otrzymat tylko jeden chory z TZN. Pozostate leki refundowane w leczeniu
pacjentéw z TZN, sg pozycjonowane odmiennie od obinutuzumabu. Biorgc pod uwage powyzsze, jako

wtasciwy komparator dla badanej interwencji nalezy wskaza¢ woklosporyne, dodang do standardowej
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terapii TZN (mykofenolan mofetylu + GKS). Szczegdtowy opis doboru komparatoréw przedstawiono

w przedtozonej Analizie Problemu Decyzyjnego (APD Gazyvaro 2025).

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwie préby kliniczne z randomizacjg i kon-
trolg placebo, w ktérych oceniang interwencjg byt obinutuzumab dodany do standardowej terapii (MMF
+ GKS), w populacji dorostych pacjentéw z aktywnga nefropatig toczniowa: badania REGENCY i NOBILITY.
Do obu badan kwalifikowano pacjentéw w wieku 18-75 lat, z rozpoznanym TRU i aktywng nefropatig
toczniowag (klasy Il lub IV, z lub bez wspdtwystepowania klasy V), stwierdzong w biopsji nerek wykonanej
W ciggu 6 miesiecy przed skriningiem. Kryteria selekcji pacjentéw do wymienionych badan byty w wyso-
kim stopniu zgodne z wymaganiami, jakie majg spetni¢ chorzy kwalifikowani do wnioskowanego pro-
gramu lekowego dla obinutuzumabu, w zwigzku z czym populacje oceniane w probach REGENCY i NO-
BILITY powinny bardzo dobrze odpowiada¢ populacji docelowej niniejszego raportu. Zarowno w probie
REGENCY, jak i NOBILITY schemat leczenia obinutuzumabem (albo placebo) obejmowat wlewy dozylne
leku (kazdorazowo 1000 mg), powtarzane w okreslonych punktach czasowych. W badaniu REGENCY
wykonanie analizy gtéwnej zaplanowano na 76 tydziern badania (<6 miesiecy po podaniu dawki w 52
tygodniu). Natomiast, w probie NOBILITY oceniano skrécony schemat leczenia, nie w petni zgodny z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego — ostatnig zaplanowang dawke leku podawano w 26
tygodniu, analize gtéwng zaplanowano na 52 tydzien badania, a po tym okresie prowadzano wytgcznie

obserwacje pacjentéw (do 104 tygodnia).

W ramach analiz skutecznosci klinicznej oceniano odsetki pacjentéow uzyskujgcych catkowitg remisje
choroby w obrebie nerek (CRR, z ang. Complete Renal Response). W obydwu badaniach stwierdzono
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CRR wsérdd pacjentéw leczonych obinutuzumabem + SOC, w
porownaniu do chorych otrzymujacych placebo + SOC, a w przypadku préby REGENCY obserwowana
rdznica na korzys$¢ obinutuzumabu osiggneta istotnos¢ statystyczng. Przewaga badanej interwencji nad
placebo utrzymywata sie réwniez przy uwzglednieniu dodatkowego kryterium oceny odpowiedzi, a mia-
nowicie skutecznej redukcji dawki GKS do <7,5 mg dziennie. Kolejne korzysci z dodania obinutuzumabu
do SOC obejmowaty istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania przynajmniej czesciowej od-
powiedzi nerkowej, wyrazniejszg poprawe w zakresie markeréw aktywnosci TRU (stezenie sktadowych
dopetniacza C3, C4) oraz istotne wydtuzenie czasu do zaostrzenia choroby. Zaréwno wsréd pacjentow
leczonych OBI+SOC, jak i u chorych otrzymujgcych placebo + SOC, zmiany eGFR obserwowano utrzyma-

nie jakosci zycia na wzglednie stabilnym poziomie (ocena wedtug kwestionariusz FACIT-F).
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W ramach analizy bezpieczenstwa, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy OBI+SOC
a PBO+SOC w czestosci wystepowania najwazniejszych ogdélnych kategorii zdarzen niepozadanych. Za-
rowno w trakcie leczenia OBI+SOC, jak i podczas stosowania placebo z leczeniem standardowym, naj-
czesciej obserwowano wystepowanie réznorodnych infekcji, rzadziej: dolegliwosci zotgdkowo-jelito-
wych, nadcisnienia tetniczego czy zaburzerh hematologicznych. Zgodnie z oczekiwaniami, w trakcie le-
czenia obinutuzumabem + SOC czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty reakcje zwigzane z wle-
wem, ciezkie zakazenia czy neutropenia zwigzana z leczeniem (pozostate AEs, charakterystyczne dla te-
rapii obinutuzumabem wystepowaty u pojedynczych pacjentéw). Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku ba-
dania REGENCY, za zwiekszenie ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen infekcyjnych oraz nieréwnowage
grup w tym zakresie, odpowiadaty czesSciowo przypadki COVID-19, wystepujgce czesciej wsrdd pacjen-
téw leczonych obinutuzumabem, szczegdlnie w pierwszych miesigcach trwania pandemii (przed wpro-
wadzeniem szczepien i opracowaniem metod leczenia). Wiekszos$¢ reakcji zwigzanych z wlewem stano-
wity zdarzenia o tagodnym albo umiarkowanym stopniu nasilenia, opanowywane za pomocg czasowego

przerwania infuzji, ich wystepowanie obserwowano przede wszystkim w poczgtkowym okresie leczenia.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych obinutuzumab z wtasciwym komparatorem: wo-
klosporyng, stosowane w leczeniu pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa otrzymujacych standar-
dowe leczenie mykofenolanem mofetylu i GKS (SOC, Standard of Care), Jednak, przy uwzglednieniu
dwadch opisanych powyzej badan RCT (REGENCY i NOBILITY) oraz dwdch préb z randomizacjg, oceniaja-
cych woklosporyne + leczenie standardowe stosowane w populacji docelowej (AURORA-1 z fazg prze-
dtuzong AURORA-2 oraz AURA-LV), mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego OBI+SOC
vs VCS+SOC metodg Buchera, przez wspdlny komparator (placebo + SOC). Wszystkie badania wigczone
do poréwnania posredniego byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja i podwdjnym
zaslepieniem, o wysokiej wiarygodnosci. Do kazdej z nich kwalifikowano dorostych pacjentéw z rozpo-
znanym TRU i aktywng nefropatia toczniowg, stwierdzong w biopsji nerek, wykonang zgodnie z wyma-

ganiami protokotu.

Gtownym punktem koncowym ocenianym w poréwnywanych badaniach byto uzyskanie catkowitej od-
powiedzi nerkowej, CRR. Istniaty pewne réznice pomiedzy definicjami CRR, przyjetymi w poszczegdlnych
badaniach, jednak w kazdym przypadku do stwierdzenia catkowitej remisji choroby w obrebie nerek
wymagano spetnienia stepujgcych warunkdéw: zmniejszenie biatkomoczu oraz stabilizacja albo poprawa
czynnosci nerek (kazdorazowo, autorzy zastosowali prawidtowg definicje tego punktu korcowego, zgod-
nie z zaleceniami KDIGO). Co wiecej, autorzy czesci analizowanych badan wykonali dodatkowe analizy
CRR, i niejednokrotnie wprowadzone modyfikacje skutkowaty zmniejszeniem albo zniesieniem réznic
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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pomiedzy poréwnywanymi definicjami. W wykonanych analizach, nie wykazano istotnych statystycznie
rdznic pomiedzy obiema interwencjami (OBI+SOC vs VCS+SOC) dotyczacych prawdopodobienstwa uzy-
skania CRR przez leczonych pacjentéw, a takie zaleznosci utrzymywaty sie we wszystkich wariantach
analiz, niezaleznie od przyjetej definicji CRR ani analizowanego okresu obserwacji. W zwigzku z tym,
z wysokga wiarygodnoscig, mozna stwierdzi¢, ze obinutuzumab i woklosporyna wykazujg poréwnywalng

skutecznos¢ w zakresie CRR, w rozpatrywanej populacji.

W ramach wykonanych analiz, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami
OBI+SOC vs VCS+SOC w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi nerkowej
(PRR). Zaobserwowano ponadto poréwnywalng skutecznosé obu interwencji w zakresie redukcji biatko-
moczu do zaktadanego poziomu oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leczenie ratunkowe. W badaniu
REGENCY, w trakcie leczenia obinutuzumabem albo placebo odnotowano tylko niewielkie zmiany eGFR,
przy czym, zauwazono nieco korzystniejszy wptyw OBI na utrzymanie czynnosci nerek. Natomiast, wsréd
pacjentow otrzymujgcych woklosporyne, w poczatkowym okresie leczenia zaobserwowano niewielki
spadek eGFR, a po tym czasie srednie wartosci eGFR utrzymywaty sie na stabilnym poziomie — takie
zmiany sg typowe u pacjentow stosujgcych inhibitory kalcyneuryny. Ponadto, wykazano, ze leczenie obi-
nutuzumabem dodanym do terapii standardowej skutkowato istotnie wiekszg poprawg w zakresie mar-

keréw aktywnosci TRU (normalizacja stezen sktadowych dopetniacza C3 i C4) niz terapia VCS+SOC.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami
w czestosci wystepowania wiekszosci ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych, m.in.: AEs w dowol-
nym stopniu nasilenia, ciezkich (serious) AEs czy zgondw. Zaréwno wsrdd pacjentow leczonych woklo-
sporyng +SOC, jak i u chorych otrzymujgcych PBO+SOC, najczesciej obserwowang kategorig zdarzen nie-
pozadanych byty zakazenia, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w ryzyku wystepo-
wania takich zdarzen. Stwierdzono réwniez poréwnywalng czestos¢ wystepowania ciezkich zapalen
ptuc, zakazen uktadu moczowego, zapalen zotadka i jelit oraz ostrych uszkodzen nerek, podczas stoso-
wania obu interwencji. Szczegdtowe pordwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, charaktery-
stycznych dla obinutuzumabu (przeciwciato monoklonalne annty-CD20) albo woklosporyny (inhibitor
kalcyneuryny) nie byta mozliwa ze wzgledu na ograniczenia w raportowaniu takich danych przez auto-
row badan. Zarowno w przypadku badan oceniajgcych obinutuzumab, jak i w prébach dla woklosporyny,
zaobserwowany profil bezpieczenstwa badanego leku byt jednak zgodny z oczekiwaniami; nie odnoto-

wano nowych, niezidentyfikowanych dotychczas sygnatow bezpieczenstwa.
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W odnalezionych przegladach systematycznych (Chen 2023, Izcovich 2025, Jiang 2023, Khan 2026, Lee
2023, Li 2023, Liu 2024, Sammaritano 2025, Tian 2024, Zhao 2024) rowniez stwierdzono poréwnywalng
skutecznos¢ obinutuzumabu i woklosporyny, stosowanych w leczeniu pacjentéw z aktywnym TZN, otrzy-

mujacych leczenie standardowe, przy zblizonej tolerancji obu lekéw.

Objecie refundacjg obinutuzumabu w populacji pacjentéw z aktywnym TZN (klasy lll lub 1V, z lub bez
wspotwystepowania klasy V) stanowitoby odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych,
wynikajgce z ograniczonej dostepnosci nowoczesnych, wysoce skutecznych terapii. Obinutuzumab to
humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-CD20, o wysokiej skutecznosci i dobrej tolerancji lecze-
nia u pacjentéw z aktywnym TZN, otrzymujgcych mykofenolan mofetylu i GKS, co wykazano w wiary-
godnych, kontrolowanych badaniach z randomizacjg. W oparciu o dostepne dowody naukowe, mozna
stwierdzi¢, ze zaréwno obinutuzumab, jak i refundowana w rozpatrywanej populacji woklosporyna
zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi nerkowej i zmniejszajg zapotrzebo-
wanie na leczenie ratunkowe u tych pacjentéw, a efekty stosowania obu lekéw sg w tym zakresie po-
rownywalne. Ogdlna tolerancja obu lekdéw jest zblizona, nalezy spodziewac sie réznic dotyczacych cha-
rakterystyki najczesciej wystepujacych AEs, co wynika z odmiennych mechanizméw dziatania i drog po-
dania obu interwencji. Ponadto, jako lek réznigcy sie mechanizmem dziatania i drogg podania od do-
stepnych dotychczas opcji terapeutycznych, obinutuzumab oferuje mozliwos¢ indywidualizacji terapii,
przy uwzglednieniu charakterystyki klinicznej choroby, a takze schorzen wspdtistniejgcych i preferenc;i

danego pacjenta.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego obinutuzumab sto-
sowany w leczeniu pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa otrzymujgcych standardowe le-
czenie mykofenolanem mofetylu i glikokortykosteroidami (SOC, Standard of Care), z wtasciwym
komparatorem — woklosporyng (+SOC). Zidentyfikowano natomiast dwa badania z randomiza-
Cja oceniajace leczenie obinutuzumabem w poszukiwanym wskazaniu (REGENCY i NOBILITY)
oraz dwie préby z randomizacjg, w ktérych ocenie poddano woklosporyne + leczenie standar-
dowe (AURORA-1 z fazg przedtuzong AURORA-2 oraz AURA-LV). Jako ze we wszystkich wymie-
nionych badaniach grupe kontrolng stanowito placebo + standardowe leczenie nefropatii tocz-
niowej, wykonano poréwnanie posrednie OBI+SOC vs VCS+SOC metodg Buchera, przez wspdlny
komparator (placebo). Poréwnanie to obcigzone jest pewnymi ograniczeniami:

o Sposrdd badan oceniajacych leczenie obinutuzumabem + SOC, tylko w prébie REGENCY
schemat leczenia obinutuzumabem (albo placebo) byt w petni zgodny z aktualnie obo-
wigzujgcg Charakterystykg Produktu Leczniczego: wlewy dozylne OBI (1000 mg), poda-
wano w momencie rozpoczecia badania, nastepnie po 2, 24, 26 i 52 tygodniach (z lub
bez dodatkowej dawki w 50 tygodniu), a pdzniej co 6 miesiecy. W probie NOBILITY po-
czatkowy etap leczenia obinutuzumabem odbywat sie w identyczny sposdb, jednak po-
danie ostatniej dawki leku zaplanowano na 26 tydzien badania, po tym okresie prowa-
dzano wytgcznie obserwacje pacjentéw. Wykonanie analiz zostato zaplanowane na 52 i
104 tydzien badania. Analize z 52 tygodnia mozna przyja¢ jako ocene efektow leczenia
obinutuzumabem, prowadzong po podaniu dawek w 24 i 26 tygodniu (ocena po <6
miesigcach), jednak, analiza wykonana po 104 tygodniach trwania badania nie dostar-
cza wynikow istotnych dla niniejszej analizy klinicznej, poniewaz dotyczy pacjentdéw po-
zostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia, podczas gdy w przypadku wnioskowanej inter-
wencji taka sytuacja nie bedzie miata miejsca (powinna nastgpi¢ kontynuacja leczenia,
w postaci wlewdw powtarzanych w 6-miesiecznych odstepach).

o Poszczegdlne badania uwzglednione w pordwnaniu posrednim rdznity sie okresami ob-
serwacji, ktore uwzgledniono w przeprowadzonych przez autordw analizach (REGENCY:

76 tyg., NOBILITY: 52 tyg., AURORA-1: 52 tyg., AURORA-2: do 3 lat, AURA-LV: 48 tyg.),
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jednak w wiekszosci przypadkow mozliwe byto zestawienie wynikow OBI+SOC vs
VCS+SOC, dla zgodnych albo przynajmniej zblizonych okreséw obserwacji.

o Pomimo wysokiej zgodnosci kryteriow witgczenia pacjentdw do poszczegdlnych badan,
wystepowaty pewne rdéznice, dotyczgce m.in. dopuszczalnych klas nefropatii toczniowej
i wymagan odnosnie biopsji potwierdzajacej ich wystepowanie. Do badan REGENCY i
NOBILITY dopuszczano wytgcznie pacjentow z nefropatig klasy lll lub 1V, z lub bez wspdt-
wystepowania klasy V, stwierdzonej w biopsji nerek wykonanej w ciggu 6 miesiecy
przed skriningiem lub w trakcie skriningu. Natomiast, do udziatu w badaniach AURORA-
1 i AURA-LV dopuszczano chorych z nefropatig toczniowg klasy Ill, IV albo V. Podczas
rekrutacji pacjentéw do badania AURA-LV, wymagano, aby biopsja nerki na podstawie
ktérej postawione zostato rozpoznanie aktywnego TZN zostata wykonana w ciggu 6 mie-
siecy przed skriningiem. Natomiast w przypadku préby AURORA-1 do badania dopusz-
czano chorych z diagnostyczng biopsjg nerki wykonang w dowolnym momencie w ciggu
2 lat przed skriningiem, pod warunkiem spetnienia dodatkowych wymagan. Odsetek
pacjentow wtgczonych do préb AURORA-1 i AURA-LV, ktérzy nie spetniali kryteridw wia-
czenia do badan oceniajgcych OBI+SOC, tj. chorzy z nefropatig klasy V (wytgcznie) sta-
nowili stosunkowo niewielki odsetek badanej populacji (okoto 14%), w zwigzku z czym
wyniki uzyskane w tej grupie chorych powinny dobrze odpowiada¢ wynikom dla popu-
lacji docelowej.

o Pomimo tozsamych celéw terapii okreslonych w poszczegdlnych badaniach, definicje
ocenianych punktow koncowych, w tym pierwszorzedowych punktéw koricowych, nie
byty jednakowe. We wszystkich analizowanych badaniach, pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byta ocena catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR). W protokole badania
REGENCY, CRR zdefiniowano jako zmniejszenie biatkomoczu do poziomu UPCR <0,5 g/g
i utrzymanie eGFR na poziomie wynoszgcym =85% wartosci wyjsciowej, przy braku wy-
stepowania zdarzen przerywajgcych, takich jak koniecznos¢ zastosowania terapii ratun-
kowej, niepowodzenie leczenia, zgon albo przedwczesne wycofanie z badania. Nato-
miast, w badaniu NOBILITY autorzy przyjeli nastepujaca definicje CRR: UPCR <0,5
mg/mg, prawidtowa czynnos$¢ nerek: SCr <GGN, bez pogorszenia o >15% wzgledem
wartosci wyjsciowej oraz nieaktywny osad moczu (<10 erytrocytow w polu widzenia,
bez wateczkdw czerwonokrwinkowych). Pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie ratun-
kowe w trakcie badania oraz chorych, ktérzy wycofali sie przedwczesnie traktowano

jako osoby bez odpowiedzi. Natomiast, w badaniach dla woklosporyny (AURORA-1&2,
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AURA-LV) CRR definiowano nastepujgco: UPCR <0,5 mg/mg, eGFR =60 ml/min/1,73m?
lub brak potwierdzonego spadku o >20% wzgledem wartosci wyjsciowej, przy braku le-
czenia ratunkowego oraz przy braku stosowania prednizonu w dawce =10 mg (lub row-
nowaznik) przez co najmniej 3 kolejne dni albo taczni e przez 7 dni, w okreslonym czasie
przed oceng (8 tygodni). Nalezy zauwazy¢, ze nie istnieje pojedyncza powszechnie ak-
ceptowana definicja CRR, w zwigzku z czym nalezato sie spodziewac¢ pewnych rozbiez-
nosci w definicjach, przyjetych w poszczegdlnych badaniach klinicznych. Pomimo tych
rdznic, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wytycznymi KDIGO, kazdorazowo do stwierdzenia
CRR konieczne byto spetnienie nastepujgcych warunkdw: zmniejszenie biatkomoczu
oraz stabilizacja albo poprawa czynnosci nerek, w zwigzku z czym w kazdym przypadku
zastosowang definicje CRR nalezy uznac za prawidtows. Co wiecej, w dostepnych zro-
dtach odnaleziono wyniki dodatkowych analiz CRR (analizy predefiniowane i eksplora-
cyjne), wykorzystujgcych alternatywne zestawy kryteriow oceny odpowiedzi. Niejedno-
krotnie, wprowadzone modyfikacje skutkowaty zmniejszeniem albo zniesieniem réznic
pomiedzy poréwnywanymi definicjami. Dzieki temu, mozliwe byty wykonanie warian-
téw analizy CRR — zauwazono, ze niezaleznie od definicji CRR uwzglednionych w analizie
oraz od przyjetego okresu obserwacji, obserwowano spéjne wyniki, wskazujgce na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy obinutuzumabem i woklosporyng w zakresie
CRR.

o Pewne rozbieznosci dotyczyty rowniez definicji innych punktéow koricowych uwzgled-
nionych w poréwnaniu posrednim, takich jak czesciowa odpowiedz nerkowa (PRR) czy
zmniejszenie biatkomoczu, co ogranicza wiarygodnos$¢ wykonanych porownan.

o Ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci danych w poszczegdlnych badaniach, dla
czesci punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa,
wykonanie poréwnan posrednich nie byto mozliwe.

e Nie zidentyfikowano zadnych badan obserwacyjnych przeprowadzonych w warunkach rzeczy-
wiste]j praktyki klinicznej, w ktorych oceniano leczenie obinutuzumabem w poszukiwanej popu-
lacji pacjentéw z aktywnym TZN, otrzymujgcych standardowe leczenie mykofenolanem mofe-

tylu.
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Ograniczenia odnalezionych badan

Badanie REGENCY:

e Jako ze badanie byto prowadzone czesSciowo w czasie trwania pandemii COVID-19 (rekrutacje
chorych rozpoczeto 4 miesigce po ogtoszeniu pandemii przez WHO), za zwiekszenie ryzyka wy-
stepowania ciezkich zdarzen infekcyjnych oraz nieréwnowage grup w tym zakresie, odpowia-
daty czesciowo przypadki COVID-19, szczegdlnie te wystepujgce w pierwszych miesigcach trwa-
nia pandemii (przed wprowadzeniem szczepien i opracowaniem metod leczenia), obserwowane
czesciej wsrdd pacjentdw leczonych obinutuzumabem. W drugiej potowie badania nie odnoto-
wano ciezkich zdarzen zwigzanych z COVID-19. Autorzy wykonali ponadto dodatkowe analizy
bezpieczenistwa, z wykluczeniem zdarzen zwigzanych z COVID-19, co pozwolito na ocene bez-
pieczenstwa obinutuzumabu, lepiej odzwierciedlajgcy aktualne warunki epidemiologiczne.

e Analize gtéwnga (i zakonczenie podstawowego czasu trwania badania) zaplanowano na 76 ty-
dzien badania. Jednak, pacjenci z adekwatng odpowiedzig na leczenie (i spetniajgcy dodatkowe
warunki) mogli kontynuowac leczenie po 76 tyg. z powtarzaniem wlewdéw w odstepach 6-mie-
siecznych (z utrzymaniem zaslepienia) — nie opublikowano dotychczas wynikow dotyczgcych
tego etapu badania.

Badanie NOBILITY:

e W badaniu zastosowano skrécony schemat leczenia, nie w petni zgodny z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego Gazyvaro (podanie ostatniej dawki leku zaplanowano na 26 tydzien
badania, a po tym okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pacjentow, podczas gdy, wedtug
wskazan, w tym momencie powinna nastgpi¢ kontynuacja leczenia, z powtarzaniem wlewdw
obinutuzumabu w odstepach 6-miesiecznych).

e Szczegdtowa ocena bezpieczeristwa nie zostata przeprowadzona w trakcie stosowania obinutu-
zumabu, a jedynie po obserwacji pacjentéw, pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia.

Badanie AURORA-1&2:

e Jako kryterium wymagane do kwalifikacji pacjentow do badania AURORA-1 zdefiniowano ak-
tywng nefropatie toczniowa, stwierdzong w biopsji nerki wykonanej w ciggu 2 lat przed skrinin-
giem — jest to stosunkowo dtugi okres obserwacji, w trakcie ktérego moze dojs¢ juz do zmian
aktywnosci choroby. Jednak, w przypadku uwzglednienia wynikow biopsji wykonanej >6 mie-
siecy przed skriningiem wymagano dodatkowego potwierdzenia aktywnosci choroby, tj. co naj-
mniej podwojenia wskaznika UPCR w ciggu ostatnich 6 miesiecy do wartosci 21,5 mg/mg (klasy

[11/1V) albo 22 mg/mg (klasa V), oraz konsultacji z monitorem medycznym. Co wiecej, pomimo iz
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nie byto to wymagane, u prawie 90% pacjentow wtgczonych do badania AURORA-1 biopsja nerki
zostata wykonana w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania.

e Do badania AURORA-2 kwalifikowano pacjentéw, ktorzy ukonczyli 52-tygodniowe leczenie w
przebiegu préby AURORA-1 i spetnili dodatkowe wymagania, takie jak wyrazenie Swiadomej
zgody na udziat w badaniu i zasadnos$¢ dalszej terapii immunosupresyjnej wedtug badacza. Za-
kwalifikowani pacjenci kontynuowali leczenie przypisane na etapie randomizacji do badania AU-
RORA-1 (z utrzymaniem zaslepienia), tacznie do 3 lat terapii. Widoczne jest zatem, ze dobdr
pacjentow do porownywanych grup AURORA-2 nie byt w petni losowy, przez co uzyskane wyniki
mogg by¢ mniej wiarygodne. Ostatecznie, do badania AURORA-2 wiaczono 116 ze 179 oséb z
grupy interwencji AURORA-1 oraz 100 sposrdéd 178 oséb z grupy kontrolnej tego badania. Cha-
rakterystyki demograficzne pacjentéow wtgczonych do grup porownywanych w ramach AU-
RORA-2 byty dos¢ dobrze zbalansowane, chociaz w badaniu uwzgledniono wiecej pacjentow
leczonych woklosporyng niz chorych otrzymujgcych placebo, co wynikato z réznic w odsetkach
odpowiedzi nerkowej obserwowanych w momencie rozpoczecia tego etapu badania.

Badanie AURA-LV:

e Rekrutowanych pacjentdw poddawano randomizacji do jednej z trzech grup, obejmujgcych pa-
cjentow leczonych woklosporyng w niskiej dawce (23,7 mg dwa razy dziennie), chorych stosu-
jacych woklosporyne w wysokiej dawce (39,5 mg dwa razy dziennie) albo pacjentéow otrzymu-
jacych placebo dopasowane do aktywnej interwencji. Tylko jedna z ocenianych dawek woklo-
sporyny jest zgodna z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Lupkynis 2024) i zo-
stata uwzgledniona w analizie wtasnej — woklosporyna w dawce 23,7 mg dwa razy dziennie.

e Podczas badania zgon wystgpit u 13 pacjentow (4,9%), przy czym dotyczyto to 10 chorych leczo-
nych woklosporyng w niskiej dawce (23,7 mg dwa razy dziennie), 2 pacjentow otrzymujgcych
woklosporyne w wysokiej dawce (39,5 mg dwa razy dziennie) oraz jednego chorego z grupy
placebo. Zwrdcono uwage, ze wiekszos$¢ zgondw wystagpita w ciggu 2 miesiecy od witgczenia do
badania i dotyczyta pacjentéw leczonych w kilku osrodkach w Bangladeszu, na Sri Lance i Filipi-
nach, z bardziej zaawansowang chorobg wyjsciowo. Zauwazono, ze sposrdd tych pacjentow
wiecej 0séb zostato wtgczonych do grupy VCS+SOC (w niskiej dawce) niz do grupy kontrolne;j.

Znaczenie tych obserwacji jest nieustalone.

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 wspodtistniejgca klasg V
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13 Whnioski koncowe

Nefropatia toczniowa to potencjalnie zagrazajgca zyciu manifestacja tocznia rumieniowatego uktado-
wego i jeden z najczestszych objawdw tej choroby (dotyczy 50-60% pacjentéw w ciggu pierwszych 10
lat trwania choroby). TZN przebiega z okresami zaostrzen i remisji, z czasem dochodzi jednak do postepu
uszkodzenia nerek, co jest obarczone ryzykiem progresji do schytkowej niewydolnosci nerek, wymaga-
jacej leczenia nerkozastepczego, a w niektdrych przypadkach zgonu. Postepowanie opiera sie na inten-
sywnym leczeniu immunosupresyjnym, ktére ma zahamowacé wystepujacy w przebiegu tej choroby
przewlekty proces zapalny. Aktualnie, jako zalecane postepowanie, umozliwiajgce osiggniecie remisji
choroby i jej utrzymanie, wskazuje sie leczenie skojarzone, obejmujace lek biologiczny/inhibitor kalcy-
neuryny oraz standardowe leczenie oparte o MMF i glikokortykosteroidy, w stopniowo redukowanych
dawkach. Jednak, dostepnos¢ takich terapii dla polskich pacjentéow z TZN jest ograniczona, aktualnie
praktyka kliniczna opiera sie na stosowaniu woklosporyny (inhibitor kalcyneuryny) w skojarzeniu z

MMF+GKS (leczenie finansowane w ramach refundacji aptecznej).

Obinutuzumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-CD20, ktére w 2025 roku zostato do-
puszczone w Unii Europejskiej do leczenia pacjentéw z aktywnym TZN, klasy Ill lub IV (z lub bez wspdt-
wystepowania klasy V). Jest to lek o wysokiej skutecznosci i dobrej tolerancji leczenia u pacjentéw z ak-
tywng nefropatig toczniowg, otrzymujgcych mykofenolan mofetylu i GKS, co wykazano w wiarygodnych,
kontrolowanych badaniach z randomizacjg, Il i Ill fazy: REGENCY i NOBILITY. W oparciu o dostepne do-
wody naukowe, mozna stwierdzi¢ ponadto, ze zaréwno obinutuzumab, jak i refundowana w rozpatry-
wanej populacji woklosporyna zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi ner-
kowej i oferujg dodatkowe korzysci u tych pacjentéw (zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie ratun-
kowe, utrzymanie czynnosci nerek), a efekty stosowania obu lekdw sg poréwnywalne. Ogdlna tolerancja
obu lekow jest zblizona, natomiast ze wzgledu na odmienne mechanizmy dziatania i drogi podania obu

lekéw, powinny wystgpi¢ rdznice dotyczgce charakterystyki najczesciej wystepujgcych AEs.

Objecie refundacjg obinutuzumabu we wnioskowanej populacji stanowitoby zatem odpowied? na nie-
zaspokojone potrzeby chorych z aktywnym TZN, wynikajgce z ograniczonej dostepnosci nowoczesnych
terapii. Obinutuzumab stanowitby kolejng opcje leczenia osdb dotknietych tg chorobg, pozwalajgcg na
skutecznie zmniejszenie ryzyka powiktan i poprawe ich stanu zdrowia. Ponadto, jako lek réznigcy sie
mechanizmem dziatania i drogg podania od dostepnych dotychczas opcji terapeutycznych, obinutuzu-
mab oferuje mozliwos¢ indywidualizacji terapii, z uwzglednieniem charakterystyki klinicznej choroby,

a takze schorzen wspdtistniejacych i preferencji danego pacjenta.

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 wspodtistniejgca klasg V
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14 Zataczniki

14.1

posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC

AESTIMO

Lista punktéw koncowych nieuwzglednionych w poréwnaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono liste punktéw koncowych analizowanych w badaniach oceniajacych

obinutuzumab + SOC (REGENCY, NOBILITY), ktérych nie dato sie uwzgledni¢ w poréwnaniu posrednim

z woklosporyng + SOC, z uzasadnieniem.

Lista punktéw koncowych ocenianych w ramach wykonanego pordéwnania posredniego OBI+SOC vs

VCS+SOC jest rozdziale 6.

Tabela 72. Zestawienie punktéw korncowych, ocenianych w badaniach REGENCY i/lub NOBILITY, ktérych
nie uwzgledniono w porownaniu posrednim OBI+SOC vs VCS+SOC.

Punkt koricowy

Ogdlna odpowied?
nerkowa (ORR, z ang.
Overall Renal Re-
sponse)

Odpowied? biatkomo-
czowa

Zgon lub zdarzenie
nerkowe

Czas do uzyskania od-
powiedzi

Zmiana poziomu prze-
ciwciat anty-dsDNA

Definicja i status punktu koricowego (badania REGENCY
i/lub NOBILITY)

Odsetek pacjentow uzyskujacych catkowitg (CRR) albo cze-
Sciowa odpowiedZ nerkowa (PRR), ocena w 50 tyg. — klu-
czowy drugorzedowy punkt koricowy REGENCY?

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych CRR albo PRR, ocena w 52
tyg. — drugorzedowy punkt koricowy NOBILITY?

Odsetek pacjentdéw z UPCR <0,8 mg/mg, bez zdarzen prze-
rywajacych, ocena w 76 tyg.— kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy REGENCY?

Odsetek pacjentéw z UPCR <0,8 g/g, ocena w 52 tyg.— do-
datkowy punkt koricowy NOBILITY (brak wynikow)3

Odsetek pacjentéw z jednym z nastepujacym zdarzen:
zgon, niepowodzenie leczenia, pogorszenie biatkomoczu,
zdefiniowane jako potwierdzone zwiekszenie UPCR o0 >50%,
do wartosci >3 albo pogorszenie eGFR, zdefiniowano jako
potwierdzone zmniejszenie eGFR 0 230% do wartosci <60
ml/min/1,73 m2, ocena w 76 tyg. — kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy REGENCY

Czas do uzyskania CRR, ocena w 76 tyg.— dodatkowy drugo-
rzedowy punkt korncowy REGENCY

Czas do uzyskania ORR, czas do uzyskania CRR, ocena w 52
tyg.— drugorzedowe punkty koricowe NOBILITY (brak wyni-
kow)>

Srednia zmiana miana przeciwciat anty-dsDNA, wzgledem
wartosci wyjsciowej, ocena w 50 tyg. — dodatkowy drugo-
rzedowy punkt koricowy REGENCY’

Srednia zmiana miana przeciwciat anty-dsDNA, wzgledem

wartosci wyjsciowej, ocena w 50 tyg. —drugorzedowy punkt
koncowy NOBILITY

Uzasadnienie braku uwzglednienia tego
punktu koricowego w poréwnaniu po-
srednim

Brak oceny ORR w badaniach oceniaja-
cych VCS+SOC; brak mozliwosci oblicze-
nia wyniku dla takiego punktu korico-
wego na podstawie dostepnych danych

Brak oceny tak zdefiniowanego punktu
koricowego w badaniach oceniajacych
VCS+SOC*

Brak oceny takiego punktu koricowego
w badaniach oceniajgcych VCS+SOC

Brak mozliwosci poréwnania, w bada-
niach oceniajgcych VCS+SOC nie przed-
stawiono parametréw mozliwych do ze-

stawienia w poréwnaniu posrednim®

Brak mozliwosci poréwnania, ze wzgledu
na réznice w sposobie prezentacji da-
nych w badaniach dla obinutuzumabu

i komparatora®

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Uzasadnienie braku uwzglednienia tego
punktu koricowego w poréwnaniu po-
$rednim

R Definicja i status punktu koricowego (badania REGENCY

i/lub NOBILITY)
Brak mozliwosci poréwnania: w poszcze-
gblnych badaniach wykorzystano rozne
narzedzia stuzace do oceny jakosci zycia
leczonych pacjentéw (REGENCY: FACIT-F,
NOBILITY: VAS; AURORA-1: Lupus Impact

Tracker, LupusPRO, SF-36)

REGENCY: Srednia zmiana wyniku w skali FACIT-F, wzgledem
Punkty koricowe oce-  wartosci wyjsciowej (kluczowy drugorzedowy punkt kon-
niane przez pacjenta cowy)?
(PROs) NOBILITY: Srednia zmiana wyniku w skali VAS, wzgledem
wartosci wyjsciowej (eksploracyjny punkt korcowy)

Brak oceny takiego punktu korncowego w

badaniach oceniajgcych VCS+SOC, brak

dostepnych wynikdw ze strony obinutu-
zumabu

Czas od uzyskania CRR do utraty odpowiedzi (niespetnienie
Czas trwania CRR  kryteriéw odpowiedzi czesciowej lub catkowitej) — eksplora-
cyjny punkt koricowy REGENCY (brak wynikdw)

Eksploracyjne punkty koncowe REGENCY: Czas do zaostrze-
nia nefropatii toczniowej (tyg. 24-76)1°,
Czas do niekorzystnego zdarzenia nerkowego (ocena w 76
tyg.)*
Dodatkowe punkty korncowe NOBILITY: Odsetek pacjentdéw
ze stezeniem kreatyniny w surowicy <GGN, bez pogorszenia
SCr 0 >15%, pacjenci z nieaktywnym osadem moczu.1?

Inne nerkowe punkty
korcowe

Brak oceny takich punktow korncowych w
badaniach oceniajgcych VCS+SOC

Srednia zmiana poziomu UPCR, wzgledem wartoéci wyjécio- Brak wynikéw ze strony obinutuzumabu,
Zmiana poziomu UPCR  wej, ocena w 24, 50 i 76 tyg. — eksploracyjny punkt kod-  mozliwych do zestawienia w poréwnaniu
cowy REGENCY (brak wynikéw)13 posrednim

REGENCY: normalizacja parametrow stuzgcych do oceny ak-
tywnosci TRU (C3<0,9 g/I, C4<0,1 g/I, anty-dsDNA >120
IU/ml), zmiana poziomu kom. B CD19+ w krwi obwodowe;j

oraz zmiana poziomu IgG, odsetki pacjentéw z deplecja ) . .
Inne parametry labo- kom. B Brak oceny takich punktow korncowych w

ratoryjne o ) ) badaniach oceniajgcych VCS+SOC
NOBILITY: REGENCY: normalizacja parametrow stuzgcych

do oceny aktywnosci TRU, zmiana poziomu kom. B CD19+
w krwi obwodowej oraz zmiana poziomu IgG, odsetki pa-
cjentéw z deplecjg kom. B

Brak mozliwosci poréwnania, ze wzgledu
na roznice dotyczace wykorzystanych
Srednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K — dodatkowy dru- skal oceny aktywnosci TRU: w badaniach
gorzedowy punkt korncowy REGENCY™* oceniajacych OBI+SOC zastosowano
skale SLEDAI-2K, natomiast w prébach
dla VCS+SOC: skale SELENA-SLEDAI

1 ocena kluczowego drugorzedowego punktu koricowego byta prowadzona w 76 tygodniu badania — wyniki przedstawione w publikacji
gtownej, w protokole zaplanowano réwniez ocene tego punktu koricowego w innych punktach czasowych — analizy eksploracyjne, brak
wynikéw;

2 dodatkowo, ocena w 104 tygodniu (niestanowigca przedmiotu zainteresowania w analizie wtasnej) — analiza eksploracyjna;

3 orazocenaw 104 tyg.;

4w badaniach dla woklosporyny wykonano analizy wykorzystujace inne punkty odciecia definiujgce zaktadang redukcje biatkomoczu, jako
wystarczajgco zgodne definicje mozna uznac jedynie UPCR <0,5 mg/mg w badaniach dla OBI+SOC oraz UPCR <0,5 mg/mg w badaniach dla
VCS+SOC — analiza opisana w niniejszej analizie klinicznej (rozdziat 6);

5 nie opublikowano wynikdw takiej analizy; dostepne byty wyniki dla oceny wykonanej w 104 tyg.;

6  autorzy badania AURA-LV prowadzili ocene ,czasu do CRR”; jednak warto$¢ HR dla sformutowanego w podobny sposéb punktu koricowego
zamieszczono jedynie w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov dla préby AURA-LV, wspomniany punkt koficowy opisano tam jako
,czas do remisji catkowitej”, jednak podano, ze w tym przypadku analizowano czas od podania pierwszej dawki VCS/PBO do czasu osig-
gniecia UPCR < 0,5mg/mg, przy braku stosowania leczenia ratunkowego. Ze wzgledu na znaczace rozbieznosci pomiedzy tym punktem
koricowym, a punktem koricowym ocenianym w badaniu REGENCY (czas do wystgpienia CRR, obejmujgcego: UPCR <0,5 mg/mg (ocena
w DZM), eGFR >85% wartosci wyjsciowej oraz brak zdarzen przerywajgcych (stosowanie terapii ratunkowej, niepowodzenie leczenia, zgon
lub przedwczesne wycofanie z badania) wykorzystanie tych danych w poréwnaniu posrednim nie byto mozliwe;

7  dodatkowo, w ramach analiz eksploracyjnych prowadzono ocene dla tego punktu koricowego w innych punktach czasowych.

8 w badaniach dla woklosporyny + SOC, zamiast $redniego miana przeciwciat przedstawiono ich $rednie stezenia;

Zmiana wyniku punk-
towego w skali oceny
aktywnosci TRU

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 wspodtistniejgca klasg V
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9 dodatkowo w protokole REGENCY zaplanowano ocene HRQoL za pomocg innych skal: SF-36 v2, PGA, SGA — analizy eksploracyjne, brak
opublikowanych wynikéw;

10 zaostrzenie nefropatii toczniowej definiowano jako: zmniejszenie eGFR 0 >20% w poréwnaniu do wartosci z 24 tygodnia u pacjentow z
UPCR >1 g/g i/lub z wateczkami komdrkowymi, zwiekszenie UPCR do jednej z nastepujacych: >1 g/g (jesli wartosé w 24 tygodniu wyniosta
<0,2 g/g), >2 g/g (jesli wartos¢ w 24 tygodniu to 0,2-1 g/g), podwojenie (jesli warto$¢ z 24 tygodnia wynosita >1 g/g), otrzymanie terapii
ratunkowej (z wyjatkiem wytgcznie ratunkowego stosowania glikokortykosteroidow);

11 niekorzystne zdarzenie nerkowe: zgon, podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, niepowodzenie leczenia.

12 dodatkowo, oceniano nastepujace punkty koricowe: czas do niekorzystnego zdarzenia nerkowego, czas do zaostrzenia nefropatii tocznio-
wej, czas do pierwszego spadku eGFR o 30%, wzgledem wartosci wyjsciowej — ocena wytacznie w 104 tyg., co nie stanowi przedmiotu
zainteresowania niniejszej analizy;

13 w badaniu NOBILITY réwniez prowadzono ocene takiego punktu korcowego, jednak dostepne byty tylko wyniki oceny prowadzonej w 104
tyg., niestanowigcej przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy klinicznej;

14w badaniu NOBILITY réwniez zaplanowano ocene takiego punktu koricowego, jednak w dostepnych Zrédtach nie odnaleziono wynikéow
jego oceny w 52 tygodniu.

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.2

RORA-1i AURA-LV

AESTIMO

Charakterystyka wyjsciowa oséb wtgczonych do badan AU-

Tabela 73. Charakterystyka wyjsciowa oséb wtgczonych do badan AURO-RA-1 i AURA-LV (Rovin 2021,

Rovin 2019).
Parametr

Zrédto danych

Mediana (zakres) [lata]

Srednia (SD) [lata]

Pte¢ meska

Pte¢ zenska

Srednia (SD) [kg]

Biata
Czarna
Azjatycka: ogotem
Azjatycka: subkontynent indyjski
Azjatycka: pozostate regiony

Innat

Hiszpanska lub Latynoska
Inna niz Hiszpanska lub Latynoska

Nieznana

Ameryka
Europa
Europa i RPA
Azja

Rejon Azji i Pacyfiku

GAZYVARO® (obinutuzumab)

AURORA-1

VCS+SOC, N=179

PBO+SOC, N=178

VCS+SOC, N=89

AURA-LV
PBO+SOC, N=88

Rovin 2021 Rovin 2019
Charakterystyka demograficzna
Wiek
31(18-62) 32 (18-72) bd. bd.
bd. bd. 31,4 (11,8) 33,1 (10,0)
Pted, n (%)
18 (10%) 26 (15%) 13 (14,6%) 15 (17,0%)

161 (90%)

66,49 (17,07)

152 (85%)
Masa ciata
66,55 (16,11)
Rasa, n (%)?

76 (85,4%)

62,5 (16,7)

73 (83,0%)

65,0 (16,3)

68 (38%) 61 (34%) 30 (33,7%) 42 (47,7%)
26 (15%) 19 (11%) 3(3,4%) 5 (5,7%)
53 (30%) 56 (31%) 52 (58,4%)* 36 (41,0%)*
bd. bd. 22 (24,7%) 18 (20,5%)
bd. bd. 30 (33,7%) 18 (20,5%)
32 (18%) 42 (24%) 4 (4,5%) 5 (5,7%)

Przynaleznos¢ etniczna, n (%)2

57 (32%) 59 (33%) 9 (10,1%)3 13 (14,8%) 3
122 (68%) 118 (66%) 80 (89,9%) 75 (85,2%)
0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)

Region geograficzny, n (%)

75 (42%)* 74 (42%)* 12 (13,5%)° 19 (21,6%)°
bd. bd. 25 (28,1%)6 34 (38,6%)°
52 (29%) 52 (29%) nd. nd.
bd. bd. 50 (58,4%)7 35 (39,8%)7
52 (29%) 52 (29%)8 nd. nd.

Charakterystyka kliniczna

Przebieg choroby

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

Czas od rozpo-

znania TZN srednia (SD)

Czas od rozpo-

znania TRU srednia (SD)

Klasa lll/IV (bez wspdtwystepowa-
nia klasy V)

Klasa Ill (wytacznie)

Klasa IV (wyfacznie)

Klasa V (wytacznie)
Klasa Il +V

Klasa lll/IV z wspdtwystepowa-
niem klasy V)

Klasa lll + V

Klasa IV +V

Srednia (SD)

eGFR [ml/min/1,73 m?]

Kategoria 260
eGFR, n (%) ml/min/1,73 m?

UPCR [mg/mg] Srednia (SD)

Srednia (SD)
[mg/dl]

<90 mg/dl, n (%)

Sktadnik C3
dopetniacza

Srednia (SD)
[mg/dl]

<10 mg/dl, n (%)

Sktadnik C4
dopetniacza

Srednia (SD)
Przeciwciata [IU/ml]

anty-dsDNA
>10 1U/ml, n (%)

Wynik SELENA- $rednia (SD)

SLEDAI
Stosowanie Tak
MMF podczas
skriningu Nie

GAZYVARO® (obinutuzumab)

VCS+SOC, N=179

13,2 (6,5) [N=177]

AURORA-1
PBO+SOC, N=178

4,6 (5,1) 4,7 (4,9)

6,6 (6,4) 6,9(6,1)

Klasa nefropatii toczniowej, n (%)

111 (62,0%)* 106 (59,6%)*

20 (11%) 29 (16%)
91 (51%) 77 (43%)
25 (14%) 25 (14%)

0 (0%) 1 (<1%)

43 (24,0%)* 46 (25,8%)*

24 (13%) 20 (11%)

19 (11%) 26 (15%)

Wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR]

92,1(30,6) 90,4 (29,0)

146 (82%) 144 (81%)
Biatkomocz

4,14 (2,71) 3,87 (2,36)

Markery aktywnosci choroby

81,6 (34,73) 86,9 (36,42)

105 (59%) 99 (55%)
16,6 (11,5) 16,8 (9,7)
50 (28%) 45 (25%)

105,2 (127,7) 94,7 (124,4)

133 (74%) 118 (66%)
11,8 (6,1) [N=177]

Stosowane leczenie, n (%)

100 (56%) 96 (54%)

79 (44%) 82 (46%)

AESTIMO

AURA-LV

VCS+SOC, N=89 PBO+SOC, N=88

4,2(51) 3.5(4.0)

bd. bd.

56 (62,9%) 59 (67,0%)

bd. bd.
bd. bd.

12 (13,5%) 13 (14,8%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
21 (23,6%) 16 (18,2%)
bd. bd.
bd. bd.

95,3 (28,4) 100,2 (27,1)
bd. bd.
5,16 (4,2) 4,43 (3,6) [N=87]
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

31 (34,8%) 32 (36,4%)

58 (65,2%) 56 (63,6%)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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AURORA-1 AURA-LV
Parametr
VCS+SOC, N=179 PBO+SOC, N=178 VCS+S0OC, N=89 PBO+SOC, N=88

Dawka MMF stosowana podczas
skriningu, $rednia (SD) [g/d]

1w badaniu AURORA-1 rasy okreslone jako ,inne” to: Indianie Ameryki, rdzenni mieszkancy Alaski, rdzenni mieszkaricy Hawajow i wysp
Pacyfiku, oraz inne lub mieszane (z wyjatkiem mieszanej rasy czarnej);

w badaniu AURORA-1 rase i przynaleznos¢ etniczng oceniano post-hoc;

w publikacji Rovin 2019 opisana wyfacznie jako ,Hiszparska”;

w publikacji Rovin 2021 opisane jako ,Ameryka Pétnocna i Ameryka tacifiska”;

w tym: Ekwador, Gwatemala, Meksyk i USA;

w tym: Biatorus, Butgaria, Gruzja, Polska, Rosja, Serba, Hiszpania, Ukraina.

w tym: Bangladesz, Sri Lanka (Azja: subkontynent indyjski) oraz Hong Kong, Korea, Filipiny, Singapur, Tajwan, Tajlandia (Azja: pozostate
regiony);

8  brakujace dane dla jednego pacjenta.

bd. bd. 1,2 (0,4) 1,2 (0,5)

~NOoO Uk wN

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.3 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

14.3.1 REGENCY

Tabela 74. Ocena ROB2 badania REGENCY.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowane;j
interwencji lub stosowania sie do zaplanowane;j
interwencji (ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowied? Komentarz
Ogdlne
REGENCY
OBl vs PBO

CRR, Bezpieczenstwo

0

TT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, doniesienia konferencyjne, wpis w niekomercyjnym re-
jestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu
randomizacji?

za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi

Tak (IXRS)
Tak przydziat pacjentow do grup losowy i zaslepiony
Nie charakterystyki wtgczonej populacji byty zbalanso-

wane miedzy grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje
stosowano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajagce interwencje byty Swiadome, jaka
interwencje stosowano u pacjentéw w ramach

badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania
zaplanowanych interwencji zwigzane

z eksperymentalnym charakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna

celem oszacowania wptywu przydzielenia do

interwencji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-

pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco

wptynaé na wynik?

w badaniu wprowadzono podwadjne zaslepienie,

Nie pacjenci nie mieli informacji o otrzymywanej in-
terwencji

w badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,

Nie badacze, personel medyczny biorgcy udziat w ba-
daniu, sponsor nie mieli informacji o przydziale

poszczegdlnych interwencji

bd. brak

bd. brak

bd. brak

Tak ITT

bd. brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Pytanie Odpowied? Komentarz

CRR: ocena w populacji ITT, 100% pacjentdw pod-
danych randomizacji
Bezpieczenstwo: ocena w populacji mITT, 100,7%
w OBIi97,1% w PBO

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla
danego punktu koncowego zalezat od bd. brak

rzeczywistej wartosci jego wyniku?

bd. brak

bd. brak

Pomiar punktu koricowego

CRR — punkt korcowy obiektywny, oceniany we-

dtug podanej szczegotowej definicji opartej na la-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego Nie boratoryjnych kryteriach diagnostycznych i wywia-

byta nieodpowiednia? dzie lekarskim;
bezpieczenstwo — ocena AEs zgtaszanych przez
pacjentéw, ocena parametréw laboratoryjnych
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia Nie taka sama w obu grupach
réznita sie miedzy grupami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

) ) ) ) nie, utrzymywane byto podwadjne zaslepienie in-
dome, jaka interwencje stosowano Nie ymy ylop J P

. . t ji
u pacjentow w ramach badania? erwend
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
, . bd. brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu bd. brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed Tak brak
udostepnieniem do analizy odslepionych
danych dotyczacych punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie
prawdopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego

Ni k
wartosci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz '€ bra
danych wyjsciowych?
Ogodtem
Niskie

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.3.2 NOBILITY

Tabela 75. Ocena ROB2 badania NOBILITY.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania NOBILITY
Oceniane poréwnanie OBl vs PBO
Oceniany punkt koricowy CRR, Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowane;j
interwencji lub stosowania sie do ITT
zaplanowanej interwencji (ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane Zrodta informacji badania, doniesienia konferencyjne, wpis w niekomercyjnym re-
jestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

) interakt t d jedzi
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak 2a pomoca Intera yv\(/lr:(:gsc)) systemu odpowleczl

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak przydziat pacjentéw do grup losowy i zaslepiony
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty Nie
zaburzenie procesu randomizacji?

charakterystyki wtgczonej populacji byty zbalanso-
wane miedzy grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- W badaniu wprowadzono podwojne zaslepienie,

wano u nich w ramach badania? Nie pacjenci nie mieli informacji‘o otrzymywanej in-
terwencji
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby w badaniu wprowadzono podwadjne zaslepienie,
dostarczajace interwencje Nie badacze, personel medyczny biorgcy udziat w ba-
byty $wiadome, jaka interwencje stosowano u pacjen- daniu, sponsor nie mieli informacji o przydziale
téw w ramach badania? poszczegdlnych interwencji
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane bd. brak
z eksperymentalnym charakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie bd brak
wptyngc na wynik? ‘
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- bd. brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania Tak ITT
wptywu przydzielenia do interwencji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco bd. brak
wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych
3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- CRR: ocena w populacji ITT, 1OQ% Paqentow pod-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak ) , danych random|zac1'|. o
poddanych randomizacji? Bezpieczenstwo: oce‘na w populacji mITT, 100,7%
w OBIi97,1% w PBO

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 wspodtistniejgca klasg V
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Pytanie Odpowied? Komentarz
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. bd. brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego bd. brak

mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- bd. brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

CRR — punkt koricowy obiektywny, oceniany we-
dtug podanej szczegotowej definicji opartej na la-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie boratoryjnych kryteriach diagnostycznych i wywia-
odpowiednia? dzie lekarskim;
bezpieczenstwo — ocena AEs zgtaszanych przez
pacjentdw, ocena parametréw laboratoryjnych
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie taka sama w obu grupach
pami?
43.C b iaj kty kon byty $wia- . oo
ZY OSO. v ocemaj-ace pUnkty oncowe Yy swia ) nie, utrzymywane byto podwdjne zaslepienie in-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie .
. terwencji
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
. L bd. brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu bd. brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Ni k
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych '€ bra
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.3.3 AURORA-1

Tabela 76. Ocena ROB2 badania AURORA-1.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania AURORA-1
Oceniane pordéwnanie VCS+SOC vs PBO+SOC
CRR

Oceniany punkt koricowy
Bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokot
Uzyskane Zrodta informacji badania, wpis w niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np.
clinicaltrials.gov), doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 przeprowadzona
przez zaslepionego statystyka za pomocg interak-
tywnego systemu odpowiedzi sieciowych, ze stra-

tyfikacja wzgledem nastepujacych czynnikow:

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak klasa nefropatii toczniowej stwierdzona w biopsji
nerek (czysta klasa V vs inne), stosowanie MMF
podczas skriningu (tak vs nie) i region geograficzny
(Ameryka Pin. vs Ameryka tacifiska vs Europa, RPA
i rejon Azji i Pacyfiku).

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Randomizacja w stosunku 1:1 zostata przeprowa-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak dzona przez zaslepionego statystyka za pomocg in-
do poszczegdlnych interwencji? teraktywnego systemu odpowiedzi sieciowych.
1.'3' czy wwsqowe roznice charakterystyk| pacjentow ) Wyijsciowe charakterystyki wigczonej populacji
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie ) .
mizacji? byty zbalansowane miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Nie pacjenci nie mieli informacji o otrzymywanej inter-
wano u nich w ramach badania? wencji. Zaslepienie utrzymywano przez caty czas
trwania badania.

W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,
badacze oraz sponsor nie mieli informacji o przy-
dziale poszczegdlnych interwencji. Zaslepienie
utrzymywano przez caty czas trwania badania.

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwen- Nie
cje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- brak
wencji byly zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna ITT
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Populacja, ktora otrzymata co najmniej jedna
cji? ’

dawke leku.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocena w populacji ITT, 100% pacjentéw podda-

nych randomizacji.
3.1. Czy dane dla danego punktu korncowego byty do- Y ]

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

Ocena w populacji leczonej, obejmujgcej ponad
99% chorych poddanych randomizacji: 99,4% pa-
cjentéw z grupy interwencji oraz 100% pacjentéw

z grupy kontrolnej.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Punkt koncowy obiektywny, oparty na laboratoryj-
nych kryteriach diagnostycznych, definicja punktu

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie koficowego zgodna z obowiazujacymi wytycznymi.

odpowiednia?
P Wystepowanie zdarzen niepozadanych raporto-
wane przez pacjentow.
4.2.C i ktu kon | ier-
ZY metoda pom'larl.J pun t.u anqwego ub stwller Nie Metoda pomiaru byta taka sama w obu grupach.
dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

Nie. W badaniu wprowadzono podwaojne zaslepie-

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- nie, obejmujace badaczy oraz sponsora.
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie Nie. W badaniu wprowadzono podwojne zaslepie-
mach badania? nie, obejmujace pacjentdw, a takze badaczy oraz
sponsora.

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogoétem
Niskie

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 wspodtistniejgca klasg V
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Niskie

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V



250

14.3.4 AURA-LV

Pytanie

Nazwa badania

Oceniane porownanie

Oceniany punkt korncowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane Zrédta informacji

AESTIMO

Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
AURA-LV
VCS+SOC vs PBO+SOC
CRR

Bezpieczenstwo

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, wpis w niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych (np.
clinicaltrials.gov), doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtaczenia do badania i przydzielenia pacjentow
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Randomizacja blokowa w stosunku 2:2:1:1 prze-
prowadzona za pomocg interaktywnego systemu
Tak odpowiedzi sieciowych, ze stratyfikacjg wzgledem
nastepujgcych czynnikéw: klasa nefropatii tocznio-
wej stwierdzona w biopsji nerek ( klasa V vs inne) i
stosowanie MMF podczas skriningu (tak vs nie).
Centralna randomizacja blokowa w stosunku
Tak 2:2:1:1 przeprowadzona za pomocg interaktyw-
nego systemu odpowiedzi sieciowych,
Wiekszo$¢ wyjsciowych charakterystyk wtgczonej
Nie populacji nie roznita sie pomiedzy grupami, obec-
nosc¢ niewielkich réznic nie sugeruje zaburzenia
procesu randomizacji.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jakg interwen-
cje stosowano u pacjentow w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byly zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,

Nie pacjenci nie mieli informacji o otrzymywanej inter-
wencji.
W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,
Nie personel badania nie miat informacji o przydziale

poszczegdlnych interwencji.

- brak

- brak

brak

ITT

Tak Populacja, ktéra otrzymata co najmniej jedng

dawke leku.

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Tak Ocena w populacji ITT, 100% pacjentéw podda-
nych randomizacji.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Pytanie Odpowied? Komentarz

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korcowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

Ocena w populacji leczonej, obejmujacej 100%
chorych poddanych randomizacji.

- brak

brak

Pomiar punktu koricowego

Punkt koncowy obiektywny, oparty na laboratoryj-
nych kryteriach diagnostycznych, definicja punktu
Nie korcowego zgodna z obowigzujacymi wytycznymi.
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych raporto-
wane przez pacjentow.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. CZY metoda pom'larl.J pu/r‘wkt'u kgncqwego lub stwller— Nie Metoda pomiaru byta taka sama w obu grupach.
dzenia jego wystapienia réznita sie miedzy grupami?
Nie. W badaniu wprowadzono podwaojne zaslepie-
nie, obejmujace caly personel.
Nie. W badaniu wprowadzono podwojne zaslepie-

nie, obejmujgce pacjentow, a takze caty personel.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

) ) - brak
mogta wptynac na ocene punktu koncowego? e
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Ni k
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych '€ bra
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

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 wspodtistniejgca klasg V



252 AESTIMO

14.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu korncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 77. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

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 wspodtistniejgca klasg V
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BIw 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2))
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nerek (TZN) klasy Il lub
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 78. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 1.3 btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 79. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 80. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia nerek

(TZN) klasy 1l lub 1V,
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Tabela 81. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 82. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 83. Proponowany schemat oceny ryzyka bftedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéow
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14.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 84. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality Assessment Tool for Case Series
Studies). Ocena polega na odpowiedzeniu na 9 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz
twierdzacy, 0 za odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci

badania (NICE 2021).

Tabela 85. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Inne (CD,
NR, NA)

Nr Kryteria Tak Nie
1. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
2. Czy populacja badania zostata jasno i w petni opisana, wigcznie z definicjg przypadku?
3. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
4. Czy uczestnicy byli poréwnywalni (comparable)?

5. Czy interwencja zostata jasno opisana?

Czy miary wynikow byty jasno zdefiniowane, zwalidowane, wiarygodne i wdrozone w sposéb
6. spojny (clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently) u wszystkich uczestnikow
ba dania?

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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Inne (CD,

Nr Kryteria Tak Nie NR, NA)

7. Czy dtugosc¢ okresu obserwacji byta odpowiednia?
8. Czy metody statystyczne zostaty dobrze opisane?

9. Czy wyniki zostaty dobrze opisane?

Ocena jakosci (Dobra, Umiarkowana, Staba);
Dodatkowe komentarze (jesli ocena ,Staba”, prosze podac powdd);
CD — nie mozna okresli¢; NA — nie dotyczy; NR — brak danych.

14.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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Tabela 86. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= W sposob wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= W pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
=  brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*

= dobrani winny sposéb

= brak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

=  brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wy-
stepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikdéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze by¢ mody-
fikowane w celu kontroli czynnikow zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektoéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?
= tak, niezalezna ocena, metodg slepej préby*

= f3czenie rekorddw (rekord linkage)*

=  spontaniczne zgfoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

=  tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*

= nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie - % (wy-
bierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

=  odsetek pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych
z badania

=  nie podano

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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Tabela 87. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania infor-
macji lub odwotanie do zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumentacji me-
dycznej/szpitalnej)*

= tak, np. faczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

=  brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*
=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

=  pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j
=  brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

=  brak choroby w wywiadzie*
=  brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byfa pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikdéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze by¢ mody-
fikowane w celu kontroli czynnikow zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

=  spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
= tak*

= nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéow w obu grupach*
= opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przeglagdéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujacym zakresie poziomdéw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-
trzeb):

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnosé: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
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autorzy przegladu witgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie byé rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystapienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 88. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes foryes
e populacja
e interwencja
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig- e  komparator
czenia do przegladu uwzgledniaty kom- e punkty koficowe
L ponenty PICO? - B )
) ) P ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
Did the research questions and inclusion criteria R
for the review include the components of PICO? nalnie, Zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach,
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Sktadowe pytania

263
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
) L. ) Autorzy oswiadczaja, ze posiadaj
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, - y . 13, 26 12
. pisemny protokét (lub wytyczne,
ze metodyka przeglagdu zostata usta- ; , - -
. . guide), ktory zawiera wszystkie po-
lona przed jego przeprowadzeniem, nizsze
> o izsze:
oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzie¢
Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania
statement that the review mehods were estab- k . t L Kl .
lished prior to the conduct of the review and did ryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?
nego
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
2
ture search strategy: w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
S najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

zalecane jest podanie dodatkowo ram czaso-
wych dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-

gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
nia réznic

nerek (TZN) klasy Il lub

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia

v,
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Sktadowe pytania

264
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych:
o e  populacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone _ ‘
3 badania wystarczajgco szczegétowo? * interwencja

Did the review authors describe the included stud- L] komparatory

ies in adequate detail? ,
e punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup
(unconcealed allocation)
oraz
braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajgcego z:
obecnosci czynnikow zaktécajgcych
oraz

btedu systematycznego doboru
préby (selection bias)

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan witg-
?
10. czonych do PS-
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegdtowo populacje

szczegdtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
nieprawidtowej techniki randomizacji
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

jacego z:

metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

nerek (TZN) klasy Il lub

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia

v,
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

13.

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢
zaobserwowang w wynikach prze-
14. gladu?
Did the review authors provide a satisfactory ex-

planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali

15.

miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wiaczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

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 wspodtistniejgca klasg V
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

potencjalny wptyw i jego wielkos$¢ na
wyniki przeglagdu?
If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
2y autorzy przegiadu przedstawill o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu interesow,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omowili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund-

przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review ?

konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duza zgodnosc;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.

dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

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 wspodtistniejgca klasg V
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pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw konicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 89. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w

raporcie.
Izcovich 2025 Jiang 2023 Tian 2024 Khan 2026
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPEENIONO SPEENIONO

Pisemny protokdt zawierajacy
opis metodyki przegladu zostat
zrejestrowany w bazie danych
PROSPERO (CRD42024560147).

NIE SPEENIONO
Do przegladu witgczano wytgcz-
nie badania RCT, nie uzasad-
niono takiego wyboru.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o proto-
kole przegladu

Pisemny protokét zawierajacy
opis metodyki znajduje sie w
bazie danych PROSPERO
(CRD42023445632).

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

SPE£NIONO
Do przegladu witgczano wytgcz-
nie badania RCT, nie uzasad-
niono takiego wyboru.

SPEENIONO

Do przegladu wtaczano wytgcz-

nie badania RCT, nie uzasad-
niono takiego wyboru.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o proto-
kole przegladu

SPEENIONO

Do przegladu witgczano wytgcz-
nie badania RCT, nie uzasad-
niono takiego wyboru.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
MEDLINE, EMBASE i LILACS (do
7 lutego 2025 r.)

Dodatkowo, przejrzano Google
Scholar i sprawdzono listy refe-
rencji zidentyfikowanych prze-
gladdw systematycznych.
Podano stowa kluczowe, nie
przedstawiono zastosowanych
kwerend wyszukiwania.

Nie podano informacji o zasto-
sowanych restrykcjach jezyko-
wych.

SPEENIONO

Selekcja publikacji badan wyko-
nana przez 2 badaczy; kwestie
sporne byty rozwigzywane
przez trzeciego analityka.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana
przez 2 analitykdw; kwestie
sporne rozstrzygano w drodze
dyskusji albo konsultacji z trze-
Cig osoba.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:

PubMed, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, z uwzglednieniem donie-
sien konferencyjnych, rejestréw
badan klinicznych i list referen-
cyjnych, dla badan potencjalnie
spetniajacych kryteria wtacze-

nia (do10 lipca 2022 r.)
Dodatkowo przeszukano rejestr
ClinicalTrials.gov. Przejrzano li-
sty referencji wtaczonych publi-
kacji.
Podano stowa kluczowe i kwe-
rendy wyszukiwania.

Nie zastosowano ograniczen

dotyczacych statusu ani jezyka
publikacji.

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]

SPEENIONO

Selekcja publikacji badan wyko-
nana przez 2 badaczy.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
EMBASE, Web of Science, Pub-
Med, Cochrane Library (do 30
sierpnia 2023 r.). Wyszukiwa-
niem objeto rekordy konferen-

cyjne oraz listy referencji.

Dodatkowo przejrzano rejestr
ClinicalTrials.gov.

Nie zastosowano ograniczen
dotyczacych statusu ani jezyka
publikacji.

Podano stowa kluczowe i kwe-
rendy wyszukiwania.

SPEENIONO

Selekcja publikacji badan wyko-

nana przez 2 badaczy.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana
przez 2 badaczy; kwestie
sporne byty rozwigzywane
przez trzeciego analityka.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana
niezaleznie przez 2 badaczy;
kwestie sporne byty rozwigzy-
wane w drodze dyskusji albo
konsultacji z trzecig osoba.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
Pubmed, Embase, Cochrane
Central (do 2 marca 2025).
Podano stowa kluczowe i kwe-
rendy wyszukiwania.
Nie podano informacji o zasto-
sowanych restrykcjach jezyko-
wych.

SPEENIONO
Selekcja publikacji badan wyko-
nana przez 2 badaczy; kwestie
sporne byty rozwigzywane
przez trzeciego analityka.

NIE SPENIONO

Nie podano informacji na temat
ekstrakcji danych.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)



269

Izcovich 2025 Jiang 2023

Tian 2024

AESTIMO

Khan 2026

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

SPEENIONO
Przedstawiono liste wykluczo-
nych badan wraz z przyczynami

wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-

czonych badan ocenianych w

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka witaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPELNIONO

Podano najwazniejsze informa-
cje dotyczace charakterystyki
witgczonych badan, jednak opis
nie byt wystarczajgco szczego-
towy, aby przyznano petng
punktacje.

CZESCIOWO SPEENIONO

Podano najwazniejsze informa-
cje dotyczace charakterystyki
wigczonych badan, jednak opis
nie byt wystarczajgco szczego-
towy, aby przyznano petng
punktacje.

CZESCIOWO SPEENIONO

Podano najwazniejsze informa-
cje dotyczace charakterystyki
witaczonych badan, jednak opis
nie byt wystarczajaco szczego-
towy, aby przyznano petng
punktacje.

CZESCIOWO SPELNIONO

Podano najwazniejsze informa-
cje dotyczace charakterystyki
wtaczonych badan, jednak opis
nie byt wystarczajgco szczego-
towy, aby przyznano petng
punktacje.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:
dla badar RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badarn bez randomizacji

czynnikami zakt6cajgcymi ocene skutecznosci interwenciji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
(pyt. 9]

SPEtNIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-
dego z wigczonych badan.

SPEENIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-
dego z wtgczonych badan.

SPEENIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-
dego z wigczonych badan.

Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zro-

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o zro-
dtach finansowania badan pier-

wotnych. wotnych.

dtach finansowania badan pier-

NIE SPELNIONO
Nie podano informacji o zro-

dtach finansowania badan pier-

wotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO SPEENIONO

SPEENIONO

SPEENIONO

Ocene RoB wykonano dla kaz-
dego z wtgczonych badan.

NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zré-
dfach finansowania badan pier-
wotnych.

SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB
na koricowe oszacowanie
efektu.

na koncowe oszacowanie
efektu.

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB

NIE SPEENIONO

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB

na koncowe oszacowanie
efektu.

SPEENIONO

Ogodtem do metaanalizy wig-
czono badania o niskim RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB
na koricowe oszacowanie
efektu.

na koncowe oszacowanie
efektu.

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB

NIE SPEENIONO

Autorzy przegladu nie wykonali
analizy mozliwego wptywu RoB

na koncowe oszacowanie
efektu.

SPEENIONO

Ogodtem do metaanalizy wig-
czono badania o niskim RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

Autorzy oceniali wystepowanie
réznic pomiedzy analizowanymi
badaniami, jednak nie przedys-
kutowano przypadkéw zaobser-

wowanej heterogenicznosci. wowanej heterogenicznosci.

Autorzy oceniali wystepowanie
réznic pomiedzy analizowanymi
badaniami, jednak nie przedys-
kutowano przypadkéw zaobser-

SPEENIONO
Wedtug autordw, nie stwier-

dzono istotnej heterogeniczno-
$ci miedzy badaniami, a wyste-
pujace roznice nie wptynety na

wiarygodnosé oszacowan.

NIE SPENIONO

Nie podano informacji na temat
heterogenicznosci wtgczonych
badan.

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Izcovich 2025 Jiang 2023 Tian 2024 Khan 2026

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Autorzy pr?edstaW|I| ploten‘ Autorzy zadeklarowali brak Autgrzy zladeklaltowall brak Autorzy nie pgdall |nforma‘q| ,na
cjalne konflikty intereséw, nie Lo . konfliktu intereséw, brak ze- temat potencjalnych konfliktéw
. ) . konfliktu intereséw, podano L, . . , . ., )
podano zrédet finansowania - ) . wnetrznych zrédet finansowa- intereséw, nie podano zrodet fi-
Zrodta finansowania przegladu. ) ;
przegladu. nia przegladu. nansowania przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGOD-  KRYTYCZNIE NISKA WIARYGOD-  KRYTYCZNIE NISKA WIARYGOD-  KRYTYCZNIE NISKA WIARYGOD-
NOSC NOSE NOSC NOSC

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.6 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa
Badanie REGENCY (NCT04221477)

Furie 2025

Rovin 2025
[doniesienie konf. —
abstrakt]

Rovin 2025a
[doniesienie konf. —
abstrakt, prezenta-
cjal

Rovin 2025b
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat, pre-
zentacja]

Rovin 2025¢
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Rovin 2025d
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Rovin 2025e
[doniesienie konf. —
abstrakt, prezenta-
cjal

Furie 2025a
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Jones 2025
[doniesienie konf. —
plakat]

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Furie RA, Rovin BH, Garg JP, Santiago MB, Aroca-Martinez G, Zuta Santillan AE, Alvarez
D, Navarro Sandoval C, Lila AM, Tumlin JA, Saxena A, Irazoque Palazuelos F, Raghu H,
Yoo B, Hassan |, Martins E, Sehgal H, Kirchner P, Ross Terres J, Omachi TA, Schindler T,
Pendergraft WF 3rd, Malvar A. Efficacy and Safety of Obinutuzumab in Active Lupus
Nephritis. N Engl J Med 2025; 392(15):1471-1483. DOI:10.1056/NEJM0a2410965
Rovin BH, Furie RA, Garg JP, et al. RESULTS FROM THE REGENCY TRIAL ASSESSING EFFI-
CACY AND SAFETY OF OBINUTUZUMAB IN ACTIVE LUPUS NEPHRITIS. 4e Journal of
Rheumatology 2025;52 Suppl 1:1-269. Abstract 0025 / #750.

Rovin BH, Pendergraft WF, Lightstone L, Amoura Z, Furie RA, Hassan |, Yoo B, Martins
E, Hans AC, Omachi TA, Schindler T, Garg J, HenesJ, Malvar A. OP0006 OBINUTUZUMAB
DEMONSTRATES CONSISTENT BENEFIT ACROSS NUMEROUS PRIMARY ENDPOINT DEF-
INITIONS USING REGENCY STUDY RESULTS OF PATIENTS WITH ACTIVE LUPUS NEPHRI-
TIS. Annals of the Rheumatic Diseases. 84, S1, June 2025.

Rovin BH, Pendergraft WF, Lightstone L, Daugas E, Furie RA, Omachi TA, Hassan |, Mar-
tins E, Schindler T, Garg JP, Quintana Porras LF, Leszczynski P, Malvar A. POS0321 KID-
NEY-RELATED OUTCOMES WITH OBINUTUZUMAB IN PATIENTS WITH ACTIVE LUPUS
NEPHRITIS: A PRE-SPECIFIED EXPLORATORY ANALYSIS OF THE REGENCY STUDY. Annals
of the Rheumatic Diseases. 84, S1, June 2025, 580-581.

Rovin B, Garg J, Furie R, Jones R, Saxena A, Esposito P, Martins E, Petry C, Frey N, Yoo
B, Hassan |, Schindler T, Omachi T, Pendergraft W, Santiago M, Martinez GA, Malvar A.
0650. Obinutuzumab Demonstrates Steroid-Sparing Effects and Consistent Benefit In
Patients with Lupus Nephritis When Using Multiple Primary Endpoint Definitions: A Sec-
ondary Analysis of Phase Ill Trial Results. American College of Rheumatology. ACR Con-
vergence 2025.

Rovin BH, Martins E, Austin CD, et al. LB13 OBINUTUZUMAB LEADS TO DEEP B-CELL
DEPLETION IN THE KIDNEY PARENCHYMA OF PATIENTS WITH LUPUS NEPHRITIS: AN EX-
PLORATORY ANALYSIS OF THE REGENCY TRIAL. ACR Convergence 2025; October 24-29,
2025; Chicago, USA

Rovin BH, Alberton V, Martins E, et al. Beyond Clinical Response in the REGENCY Trial:
The Impact of Obinutuzumab on Histologic Remission in Active Lupus Nephritis. Neph-
rology, Rheumatology, Lupus nephritis, ASN-Kidney-Week-2025, November 08, 2025,
Abstract: SA-OR084, doi: 10.1681/ASN.2025ap9%aelnl

Dostepne on-line: https://ter.li/ew38us

Furie R, Parodis I, Jones R, Hwang O, Au-Yeung A, Hassan I, Mao HA, Garg JP. 0664.
Pharmacodynamic Effects of Obinutuzumab on B cells and Serological Markers in Pa-
tients With Active Lupus Nephritis: Results From a Phase Il Trial. American College of
Rheumatology. ACR Convergence 2025. Annals of the Rheumatic Diseases, Scientific
Abstracts, Volume 84, Supplement 12236-2237, June 2025. ABS0857.
DOI:10.1016/j.ard.2025.06.1895

Dostep on-line: https://ard.eular.org/article/S0003-4967(25)03948-2/abstract

Jones RB, Rovin B, Sehgal H, Kirchner P, Yoo B, Hassan I, Schindler T, Martins E, Pender-
graft WF, Garg J, Vital E, Lightstone L, #1491 Low rate of infusion-related reactions and
high treatment adherence with obinutuzumab in patients with active lupus nephritis:
analysis of the NOBILITY and REGENCY studies, Nephrology Dialysis Transplantation, 40,
S3, October 2025.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego nerek (TZN) lub

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia klasy I

v,
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Badanie NOBILITY (NCT02550652)

Furie 2022a

Rovin 2024

Furie 2019
[doniesienie konf. —
abstrakt]

Furie 2024
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Mejia-Vilet 2025
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Rovin 2023
[doniesienie konf. -
prezentacja]

Vital 2025
[doniesienie konf. —
abstrakt, plakat]

Amoura 2020
[doniesienie konf. —
abstrakt]

Vital 2024
[doniesienie konf. —
abstrakt, prezenta-
cjal

Jones 2025
[doniesienie konf. —
plakat]

CT 2024

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Furie RA, Aroca G, Cascino MD, Garg JP, Rovin BH, Alvarez A, Fragoso-Loyo H, Zuta-
Santillan E, Schindler T, Brunetta P, Looney CM, Hassan |, Malvar A. B-cell depletion with
obinutuzumab for the treatment of proliferative lupus nepbhritis: a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial.  Ann  Rheum Dis 2022; 81(1):100-107.
DOI:10.1136/annrheumdis-2021-220920

Rovin BH, Furie RA, Ross Terres JA, Giang S, Schindler T, Turchetta A, Garg JP, Pender-
graft WF 3rd, Malvar A. Kidney Outcomes and Preservation of Kidney Function With
Obinutuzumab in Patients With Lupus Nepbhritis: A Post Hoc Analysis of the NOBILITY
Trial. Arthritis Rheumatol 2024; 76(2):247-254. DOI:10.1002/art.42734

Furie R, Aroca G, Alvarez A, Fragoso-Loyo H, Santilldn EZ, Rovin B, Schindler T, Hassan |,
Cascino M, Garg JP, Malvar A. ABS 939. A Phase Il Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Obinutuzumab or Placebo in
Combination with Mycophenolate Mofetil in Patients with Active Class Ill or IV Lupus
Nephritis. 2019 ACR/ARP Annual Meeting.

Furie R, Ross Terres JA, Martins E, Hassan |, Schindler T, Garg J, Pendergraft Il WF, Mal-
var A, Rovin B. 0659. Obinutuzumab Benefits Patients with Active Lupus Nepbhritis Irre-
spective of Baseline Proteinuria Severity: A Post Hoc Analysis of a Phase Il Trial. Ameri-
can College of Rheumatology. ACR Convergence 2024.

Mejia-Vilet JM, Clarke HJ, Lanza B, et al. Effects of obinutuzumab on urinary renal bi-
omarkers in lupus nepbhritis: a post hoc exploratory analysis of the phase Il nobility
study. ERA congress, Vienna & Virtual, June 4-7, 2025, Dostepne on-line:
https://ter.li/365945.

Abstract citation ID: gfaf116.1294

Rovin B, Ross Terres J, Giang S, Schindler T, Turchetta A, Garg J, Furie R, Pendergraft Il
WF, Malvar A. 0784. Kidney-Related Outcomes and Steroid-Sparing Effects in Patients
with Active Lupus Nephritis Treated with Obinutuzumab: A Post Hoc Analysis of a Phase
2 Trial. American College of Rheumatology. ACR Convergence 2023.

Vital EM, Vargas B, Rae J, Wang T, Hackney J, Looney CM, Pendergraft Il WM,
Lightstone L, Rovin BH, Furie RA, Raghu H. POS0966 OBINUTUZUMAB SHOWS PROMISE
IN LUPUS NEPHRITIS REGARDLESS OF BASELINE SEROLOGICAL BIOMARKERS: AN EX-
PLORATORY POST HOC ANALYSIS OF THE PHASE Il NOBILITY STUDY. Annals of the Rheu-
matic Diseases. 84, S1, June 2025, Pages 1085-1086.

Amoura Z, Rémy P, Quintana Porras LF, Chiche L, Chauveau D, Roccatello D, Furie R,
Schindler T, Garg J, Cascino MD, Rovin BH, Doria A. OP0166: ALTERNATIVE RENAL RE-
SPONSE DEFINITIONS IN A RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL OF OBINUTUZUMAB FOR
PROLIFERATIVE LUPUS NEPHRITIS. Annals of the Rheumatic Diseases. 79, S 1, 104. June
2020.

Vital EM, Tas SW, Malvar A, Looney CM, Raghu H, Anania VG, Mao HA, Wang T, Williams
S, Schindler T, Martins E, Ross Terres JA, Pendergraft Ill WF, Furie RA. OP0077 LONGI-
TUDINAL ASSESSMENT OF BIOMARKERS IN NOBILITY, ARANDOMIZED, PHASE Il CLINI-
CALTRIAL OF OBINUTUZUMAB FOR TREATMENT OF PROLIFERATIVE LUPUS NEPHRITIS.
Annals of the Rheumatic Diseases. 83, S1, 140. June 2024.

Jones RB, Rovin B, Sehgal H, Kirchner P, Yoo B, Hassan |, Schindler T, Martins E, Pender-
graft WF, Garg J, Vital E, Lightstone L, #1491 Low rate of infusion-related reactions and
high treatment adherence with obinutuzumab in patients with active lupus nephritis:
analysis of the NOBILITY and REGENCY studies, Nephrology Dialysis Transplantation,
Volume 40, Issue Supplement_3, October 2025.

ClinicalTrials.gov. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Obinutuzumab Com-
pared With Placebo in Participants With Lupus Nephritis (LN).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego nerek (TZN) klasy Il lub

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia
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Dostepne on-line pod adresem: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT02550652?term=NCT02550652&rank=1
Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

Badanie AURORA-1&2 (NCT03021499, NCT03597464)

Rovin 2021 Rovin BH, Teng YKO, Ginzler EM, Arriens C, Caster DJ, Romero-Diaz J, Gibson K, Kaplan
J, Lisk L, Navarra S, Parikh SV, Randhawa S, Solomons N, Huizinga RB. Efficacy and safety
of voclosporin versus placebo for lupus nephritis (AURORA 1): a double-blind, random-
ised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2021; 397(10289):2070-
2080. DOI:10.1016/50140-6736(21)00578-X

Saxena 2024 Saxena A, Ginzler EM, Gibson K, Satirapoj B, Santillan AEZ, Levchenko O, Navarra S, At-
sumi T, Yasuda S, Chavez-Perez NN, Arriens C, Parikh SV, Caster DJ, Birardi V, Randhawa
S, Lisk L, Huizinga RB, Teng YKO. Safety and Efficacy of Long-Term Voclosporin Treat-
ment for Lupus Nephritis in the Phase 3 AURORA 2 Clinical Trial. Arthritis Rheumatol
2024; 76(1):59-67. DOI:10.1002/art.42657

Arriens 2023 Arriens C, Teng YKO, Ginzler EM, Parikh SV, Askanase AD, Saxena A, Gibson K, Caster DJ,
Atsumi T, Lisk L, Randhawa S, Gluck R, Solomons N, Huizinga RB. Update on the Efficacy
and Safety Profile of Voclosporin: An Integrated Analysis of Clinical Trials in Lupus Ne-
phritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2023; 75(7):1399-1408. DOI:10.1002/acr.25007

EPAR Lupkynis 2022 European Medicines Agency. Assessment report. Lupkynis. Procedure No.
EMEA/H/C/005256/0000. 21 July 2022. EMA/681286/2022. Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assess-
ment-report/lupkynis-epar-public-assessment-report_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

Saxena 2021 Saxena A, Mina-Osorio P, Mela C, Berardi V. POS0681 VOCLOSPORIN FOR LUPUS NE-

[doniesienie konf.] PHRITIS: INTERIM ANALYSIS OF THE AURORA 2 EXTENSION STUDY. Annals of the Rheu-
matic Diseases. Volume 80, Supplement 1, June 2021, Pages 585-586

CT 2023 ClinicalTrials.gov. Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin (AURORA).
Dostepne on-line pod adresem: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT03021499?term=NCT03021499&rank=1
Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

CT 2022 ClinicalTrials.gov. Aurinia Renal Assessments 2: Aurinia Renal Response in Lupus With
Voclosporin (AURORA 2).
Dostepne on-line pod adresem: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT03597464?term=NCT03597464&rank=1
Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

Badanie AURA-LV (NCT02141672)

Rovin 2019 Rovin BH, Solomons N, Pendergraft WF 3rd, Dooley MA, Tumlin J, Romero-Diaz J, Ly-
senko L, Navarra SV, Huizinga RB. A randomized, controlled double-blind study compar-
ing the efficacy and safety of dose-ranging voclosporin with placebo in achieving remis-
sion in patients with active lupus nephritis. Kidney Int 2019; 95(1):219-231.
DOI:10.1016/j.kint.2018.08.025

Arriens 2023 Arriens C, Teng YKO, Ginzler EM, Parikh SV, Askanase AD, Saxena A, Gibson K, Caster DJ,
Atsumi T, Lisk L, Randhawa S, Gluck R, Solomons N, Huizinga RB. Update on the Efficacy
and Safety Profile of Voclosporin: An Integrated Analysis of Clinical Trials in Lupus Ne-
phritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2023; 75(7):1399-1408. DOI:10.1002/acr.25007

EPAR Lupkynis 2022 European Medicines Agency. Assessment report. Lupkynis. Procedure No.
EMEA/H/C/005256/0000. 21 July 2022. EMA/681286/2022. Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assess-
ment-report/lupkynis-epar-public-assessment-report_en.pdf

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 wspodtistniejgca klasg V
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Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

CT 2021

ClinicalTrials.gov. AURA-LV: Aurinia Urinary Protein Reduction Active - Lupus With Vo-

closporin (AURA-LV) (AURA-LV).

Dostepne on-line pod adresem: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT02141672?term=NCT02141672&rank=1
Data ostatniego dostepu: 27.11.2025r.

14.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Afshinnia F, Rajendiran TM, Byun J, Arnipalli MS, Rehaume
LM, Cross JL, Huizinga RB, Pennathur S. Voclosporin In-
duces Systemic Lipidomic Alterations: Implications for Lu-
pus Nephritis Remission. Kidney Int Rep (2024);
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2024.04.069.

Arends EJ, Meziyerh S, Moes DJAR, Kamerling SWA, van
der Kooy S, Ogando NS, Snijder EJ, van Hemert M, Visser
LG, Feltkamp MCW, Claas ECJ, Rabelink TJ, van Kooten C,
de Vries APJ, Teng YKO. Voclosporin and the Antiviral Ef-
fect Against SARS-CoV-2 in Immunocompromised Kidney
Patients. Kidney Int Rep 2023; 8(12):2654-2664.
DOI:10.1016/j.ekir.2023.09.003

Menn-Josephy H, Hodge LS, Birardi V, Leher H. Efficacy of
Voclosporin in Proliferative Lupus Nephritis with High Lev-
els of Proteinuria. Clin J Am Soc Nephrol 2024; 19(3):309-
318. DOI:10.2215/CIN.0000000000000297

Rovin BH, Cassol C, Parikh SV, Saxena A, Solomons N, Bi-
rardi V, Yap E, Abner CW, Jayne DRW, Huizinga RB. Effect
of Long-Term Voclosporin Treatment on Renal Histology
in Patients With Active Lupus Nephritis With Repeat Renal
Biopsies. Arthritis Rheumatol 2025.
DOI:10.1002/art.43209

Rubio J, Kyttaris V. Journal Club: Efficacy and Safety of Vo-
closporin Versus Placebo for Lupus Nephritis (AURORA 1):
A Double-Blind, Randomized, Multicenter, Placebo-Con-
trolled, Phase 3 Trial. ACR Open Rheumatol 2021;
3(12):827-831. DOI:10.1002/acr2.11338

Wu C, Wang Y, Chen S, Lin Y, Du F, Wang X, Chen S, Lu L,
Ye S, Ding H, Fu Q. Obinutuzumab in systemic lupus ery-
thematosus: a real-world experience. Front Immunol
2025; 16:1702550. DOI:10.3389/fimmu.2025.1702550

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Brak poszukiwanych wynikéw - publikacja rozpatrywana pod wzgledem zasadnosci
wigczenia do poréwnania posredniego; praca opisuje dodatkowe badanie (sub-
study) przeprowadzone w celu oceny zmian w profilu lipidow krazacych w surowicy
oraz ich zwigzku z odpowiedzig nerkowa; substudy przeprowadzono na matej su-
bpopulacji pacjentéw, wylosowanej z populacji badania AURORA 1 (N = 58 z 357
pacjentéw wiaczonych do badania AURORA 1 [16%]); tymczasem na potrzeby po-
réwnania posredniego poszukiwano wynikéw odnoszacych sie do populacji catko-
witej. Co wiecej, biorgc pod uwage dostepnos¢ danych ze strony obinutuzumabu,
uwzglednienie opisywanych punktéw korncowych w poréwnaniu posrednim nie
byto mozliwe

Brak poszukiwanych wynikéw - publikacja rozpatrywana pod katem zasadnosci
wiaczenia do poréwnania posredniego; praca opisuje wptyw woklosporyny na ry-
zyko zakazeri SARS-CoV2, w oparciu o wyniki badania RCT przeprowadzonego w
populacji pacjentéw, ktdrzy przebyli transplantacje nerek (woklosporyna vs takro-
limus) oraz, dodatkowo, préby AURORA-2, witgczajgcej pacjentdw z aktywnym TZN
(woklosporyna+SOC vs placebo+SOC), praca nie zawiera wynikdw, ktére mogtyby
zostac wtaczone do poréwnania posredniego (dla badania AURORA-2 raportowano
czestos¢ wystepowania potwierdzonych przypadkdw zakazer SARS-CoV2 i zgondw
z tym zwigzanych, natomiast w przypadku badan dla obinutuzumabu nie podano
takich danych).

Brak poszukiwanych wynikéw - publikacja rozpatrywana pod katem zasadnosci
wigczenia do poréwnania posredniego; publikacja dodatkowa do badania AU-
RORA-1, ktdra opisuje wyniki analizy post-hoc badajacej skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo woklosporyny w podgrupie pacjentéw z UPCR => 3 g/g (i dodatkowo, w do-
petniajacej podgrupie chorych z UPCR <3 g/g). Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, w
poréwnaniu posrednim nie uwzgledniano analizy w podgrupach, wyodrebnionych
z populacji ogdlnej badania, w zwigzku z czym zadne wyniki przedstawione w ni-
niejszej publikacji nie mogtyby zosta¢ uwzglednione w analizie wtasnej.

Brak poszukiwanych wynikdw - publikacja rozpatrywana pod wzgledem zasadnosci
wigczenia do poréwnania posredniego; praca opisuje dodatkowe badanie (sub-
study) przeprowadzone w celu oceny wptywu woklosporyny na histopatologie ne-
rek w populacji programu badan klinicznych AURORA (AURORA 1 i kontynuacja w
AURORA 2), oceniajgcych efektywnosé kliniczng woklosporyny (+5S0OC) u pacjentow
z LN; do opisywanego badania wtaczono tylko 26 chorych (na 357 poddanych ran-
domizacji w badaniu AURORA 1216 kontynuujacych w protokole AURORA 2), kt6-
rzy wyrazili zgode na powtdrng biopsje nerki, a materiat z biopsji byt wystarczajacy
do oceny zaplanowanych wskaznikéw aktywnosci i przewlektosci zmian histolo-
gicznych, natomiast na potrzeby poréwnania posredniego poszukiwano wynikow
odnoszgcych sie do populacji catkowitej badar. Co wiecej, biorgc pod uwage do-
stepnos¢ danych ze strony obinutuzumabu, uwzglednienie opisywanych punktéw
koncowych w poréwnaniu posrednim nie byto mozliwe.

Typ publikacji - opracowanie wtérne, zawierajace krytyczne oméwienie metodyki
i wynikéw badania AURORA 1, oceniajgcego woklosporyne w leczeniu LN; artykut
nie zawiera nowych, pierwotnych wynikéw tego badania.

Nieprawidtowy schemat dawkowania interwencji - badanie RWE, w ktérym oce-
niano podanie 1 dawki obinutuzumabu 56 chorym na TRU (sposrdd ktorych tylko
26,8% miato rowniez diagnoze TZN) — chorym podano jedng dawke leku a ocene
wykonano do 48 tygodni pdzniej (wg zalecert ChPL dawkowanie obinutuzumabu
rozpoczyna sie od podania pojedynczych dawek leku w 1. dniu, potem w tygo-
dniach 2, 24, 26, a nastepnie co 6 miesiecy) — taki schemat dawkowania jest

zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub

w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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niezgodny z zaleceniem; ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposrdd 56 ocenianych
pacjentdw, tylko 5 (26,8%) miato réwniez diagnoze TZN

14.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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14.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen
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Niewtfasciwa interwencja - przeglad systematyczny badan klinicznych z metaana-
lizg sieciowa, majacy na celu poréwnawcza ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
lekéw immunosupresyjnych w leczeniu LN; autorzy przegladu zaznaczyli, ze z
uwagi na mocne zalecenia stosowania belimumabu lub woklosporyny, jak lekdw
dodanych do standardowych immunosupresantow, wydane przez EULAR w 2023
roku, w przegladzie uwzgledniono takze belimumab; do przegladu wtaczono bada-
nia oceniajace woklosporyne, leflunamid, azatiopryne, cyklosporyne A, takrolimus,
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i belimumab, nie uwzgledniono natomiast
zadnego badania oceniajgcego obinutuzumab.

Niewtasciwa metodyka - praca oceniajaca metodyke badan z randomizacja, prze-
prowadzonych w populacjach pacjentéw z rozpoznaniem tocznia rumieniowatego
uktadowego lub LN poprzez wyliczenie wskaznika wrazliwosci wynikéw na zmiane
(fragility index); badania pierwotne byty wyszukiwane w sposdb niesystematyczny
(wytgcznie w rejestrze ClinicalTrials.gov), ponadto nie uwzgledniono zadnego ba-
dania oceniajgcego obinutuzumab.

Niewtasciwa metodyka - przeglad metodyki badan oceniajgcych potencjalne tera-
pie dla pacjentéw z rozpoznaniem LN, zarejestrowanych w rejestrze badan klinicz-
nych ClinicalTrials.gov; badania wyszukiwano wytacznie we wspomnianym reje-
strze i nie analizowano ich wynikéw (badania nie musiaty by¢ ukoniczone), a wy-
tacznie cechy metodyki - schemat, kryteria wigczenia, oceniane punkty koricowe.

Niewtfasciwa metodyka - opracowanie wtdrne na temat nowych i nadchodzacych
terapii biologicznych i celowanych, ktére moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu
LN; nie przeprowadzono przegladu systematycznego - nie opisano strategii wyszu-
kiwania, przeszukanych baz bibliograficznych ani przyjetych kryteriéw selekcji.

Niewtasciwa metodyka - opracowanie wtérne na temat nowych terapii ukierunko-
wanych molekularnie o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (w tym LN); nie przeprowadzono przegladu systematycz-
nego - nie opisano strategii wyszukiwania, przeszukanych baz bibliograficznych ani
przyjetych kryteridow selekcji.

Niewtfasciwa metodyka - przeglad badan klinicznych, przeprowadzony na potrzeby
aktualizacji wytycznych EULAR/ERA-EDTA w 2019 roku, miedzy innymi oceniajacy
terapie farmakologiczne LN oraz pacjentéw z LN opornym na leczenie; wyszukiwa-
nie przeprowadzono w tylko jednaj bazie bibliografii medycznej (PubMed), wobec
czego przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci; ponadto nie uwzgledniono
zadnego badania oceniajgcego obinutuzumab (wyszukiwanie przeprowadzono w
grudniu 2018 roku).

Niewtasciwa populacja - przeglad systematyczny badar klinicznych, przeprowa-
dzony na potrzebe aktualizacji wytycznych EULAR w 2023 roku; populacja prze-
gladu byta szersza niz zdefiniowana - poszukiwano badan oceniajacych terapie pa-
cjentdw z rozpoznaniem tocznia rumieniowatego uktadowego.

Niewtfasciwa metodyka - opracowanie wtdrne zawierajgce podsumowanie reko-
mendacji oraz krytyczna analize badan z randomizacja, oceniajacych wybrane op-
cje terapii; nie przeprowadzono przeglgdu systematycznego - nie opisano strategii
wyszukiwania, przeszukanych baz bibliograficznych ani przyjetych kryteriow selek-
cji.

Niewtfasciwa metodyka - opracowanie wtdérne na temat dowoddéw naukowych
efektywnosci klinicznej terapii ukierunkowanych na limfocyty B w leczeniu chorych
na toczen rumieniowaty uktadowy lub LN; badania nie przeprowadzono w meto-
dyce przegladu systematycznego - nie opisano strategii wyszukiwania, przeszuka-
nych baz bibliograficznych ani przyjetych kryteriow selekcji.

Niewfasciwa interwencja - przeglad systematyczny badan klinicznych z metaana-

lizg, majgcy na celu poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii skojarzonych (dzia-
tajgcych wielokierunkowo) do monoterapii, w leczeniu chorych z aktywnym LN; do
przegladu wigczono badania oceniajgce skojarzone terapie woklosporyng (+MMF),

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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takrolimusem (+MMF), belimumabem (+SOC), ktére poréwnano z monoterapiami
MMF lub cyklofosfamidem, nie uwzgledniono natomiast zadnego badania ocenia-
jacego obinutuzumab (wyszukiwanie przeprowadzono w marcu 2022 roku).

Niewtfasciwa metodyka - przeglad systematyczny badan z randomizacjg, oceniajg-
cych interwencje farmakologiczne we wstepnym leczeniu LN, opublikowanych w
latach 2000-2024; przeglad typu "scoping review", analizujacy schematy badaw-
cze, populacje i punkty koricowe badan, bez oceny ich wynikéw - nie oceniano sku-
tecznosci ani bezpieczenstwa terapii testowanych w badaniach pierwotnych (w
tym obinutuzumabu), a jedynie analizowano jakos¢ metodyki i charakterystyke do-
stepnych badan.

Niewtfasciwa metodyka - opracowanie wtérne na temat nowych terapii i i lekow w
obszarze leczenia LN; nie przeprowadzono przegladu systematycznego - nie opi-
sano strategii wyszukiwania, przeszukanych baz bibliograficznych ani przyjetych
kryteriow selekcji.

Niewtfasciwa metodyka - przeglad opublikowanych metaanaliz, oceniajgcych zréz-
nicowane farmakoterapie w populacji pacjentéw z LN; wyszukiwania dokonano w
tylko jednej bazie bibliografii medycznej (MEDLINE/PubMED); ponadto do prze-
gladu nie wtaczono zadnego badania oceniajgcego obinutuzumab.

Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny, oceniajacy korzysci i ryzyko
zwigzane ze stosowaniem zréznicowanych terapii immunosupresyjnych w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem LN; do przegladu nie wigczono zadnego badania oce-
niajgcego obinutuzumab, jedynie w wykazie badan w toku wymieniono prébe NO-
BILITY (ktora wowczas nie miata jeszcze opublikowanych wynikéw - wyszukiwanie
przeprowadzono w marcu 2018 r.).

Niewtfasciwa metodyka - opracowanie poglagdowe na temat udokumentowanych
naukowo metod leczenia LN; nie przeprowadzono przegladu systematycznego -
nie opisano strategii wyszukiwania, przeszukanych baz bibliograficznych ani przyje-
tych kryteriow selekciji.
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14.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 21 stycznia 2026 roku.

Tabela 90. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 obinutuzumab[nm] OR obinutuzumab/all] 1269
#2 lupus nephritisfmh] OR lupus nephritis[all] 15826
#3 #1 AND #2 63

#4 voclosporin[nm] or voclosporin[all] 191
#5 #4 AND #2 123
#6 randomized controlled trial[pt] 653417
#7 random allocation[mh] 109334
#3 random*[tiab] 1720421
#9 controlled[tiab] 1144167
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2504008
#11 #5 AND #10 35
#12 #3 OR #11 90

Tabela 91. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 obinutuzumab AND [embase]/lim 6104
#2 (lupus AND 'nephritis'/exp OR 'lupus erythematosus nephritis'/exp) AND [em- 32335
base]/lim
#3 #1 AND #2 220
#4 voclosporin AND [embase]/lim 657
#5 #2 AND #4 346
#6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 778533
#7 randomization:de AND [embase]/lim 87641
#8 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1954594
#9 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1203768
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2635858
#11 #5 AND #10 94
#12 #3 OR #11 296

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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Tabela 92. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
#1 obinutuzumab 659
#2 lupus nephritis OR [mh "lupus nephritis"] 1231
#3 #1 AND #2 44
#4 Voclosporin 112
#5 #4 AND #2 92
#6 #5 in Trials 91
#7 #3 OR #6 134

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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14.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.11.1 REGENCY

Tabela 93. Charakterystyka (critical appraisal) badania REGENCY.

REGENCY (NCT04221477, EudraCT: 2019-004034-42; publikacja Furie 2025 i doniesienia konferencyjne: Rovin 2025, Rovin
2025a, Rovin 2025b, Rovin 2025c, Rovin 2025d, Rovin 2025e, Furie 2025a, Jones 2025)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkoéci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie klinicznie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Podwodjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

73 osrodki w obu Amerykach, Europie, Hoffman-La Roche

RPA i Izraelu (w tym w Polsce) Sponsor

Okres leczenia 52 tygodnie (1 rok) + dodatkowy rok obserwacji Okres obserwacji (follow up) wynidst 76
tygodni.

Catkowity zaplanowany czas trwania badania od rozpoczecia rekrutacji pierwszego pacjenta do zakon-
czenia badania — okoto 132 miesigce (11 lat).

Zaktadajac (na podstawie wynikdw badania NOBILITY), ze catkowita odpowiedz nerkowa w 76. tygodniu
wystapi u 50% pacjentow otrzymujacych obinutuzumab (OBI) oraz u 30% pacjentow przyjmujgcych pla-
cebo (PBO), oszacowano, ze proba wielkosci 252 pacjentow, losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do
grup OBl lub PBO, zapewnitaby okoto 90% mocy do wykrycia réznicy miedzy grupami wynoszacej 20 punk-
tow procentowych, przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,05.

Nie przewidziano analiz posrednich (interim) w trakcie trwania badania.
Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (Intention-to-treat), obejmujgcej wszystkich lo-

sowo przydzielonych pacjentow, zgodnie z przypisaniem do grupy badanej. Analiza bezpieczenstwa zo-
stata juz przeprowadzona wedtug tego, jaki rodzaj terapii otrzymali pacjenci rzeczywiscie.

= Poréwnanie gtéwnego punktu koricowego (odsetek pacjentéw z odpowiedzig nerkowa) i innych dru-
gorzedowych dychotomicznych punktéw koricowych: test Cochran—Mantel-Haenszel z uwzglednie-
niem czynnikdw stratyfikacji (region geograficzny, rasa).

Brakujgce dane: imputacja wielokrotna metodg MICE (Multiple Imputation by Chained Equations) i PPM
(Predictive Mean Matching) (100 zestawdw imputowanych).

Analiza zmian wartosci ciggtych (np. eGFR, FACIT-F): model analizy kowariancji (ANCOVA) z korekta o
wartosci wyjsciowe i czynniki stratyfikacji.
Kontrola btedu | rodzaju: procedura sekwencyjna z adaptacja fallback; poziom istotnosci 0,05 (dwu-
stronny).
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Uzyskanie CRR w 76. tygodniu. CRR definiuje sie jako osiagniecie wszystkich ponizszych parametréw:
e Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,5 g/g
e Stezenie kreatyniny w surowicy <GGN (wg centralnego laboratorium)
e Stezenie kreatyniny w surowicy: brak wzrostu o >25% wzgledem wartosci wyjsciowej

e Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) >85% wartosci wyjsciowej, obliczony za pomoca
réwnania Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

e Brak wystgpienia nastepujgcych zdarzen wspdtistniejgcych: terapia ratunkowa, niepowodzenie le-
czenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z badania

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Odpowiedz biatkomoczowa w 76 tygodniu:

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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REGENCY (NCT04221477, EudraCT: 2019-004034-42; publikacja Furie 2025 i doniesienia konferencyjne: Rovin 2025, Rovin
2025a, Rovin 2025b, Rovin 2025c, Rovin 2025d, Rovin 2025e, Furie 2025a, Jones 2025)

e UPCR<0,8 g/g
o Brak zdarzen niepozadanych
= Uzyskanie CRR z estymacjg eGFR w 76. tygodniu
e CRR z eGFR definiuje sie jako osiggniecie wszystkich ponizszych:
- Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,8 g/g

- Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) 285% wartosci wyjsciowej, obliczony za po-
mocg réwnania Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

- Brak wystgpienia nastepujgcych zdarzen wspotistniejgcych: terapia ratunkowa, niepowodzenie
leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z badania

= QOsiggniecie CRR po skutecznym zmniejszaniu dawki prednizonu w 76. tygodniu, zdefiniowany jako
osiggniecie CRR (jak powyzej) w 76. tygodniu z nastepujgcymi warunkami:
e Brak otrzymywania prednizonu >7,5 mg/dobe (lub réwnowaznego) od 64. do 76. tygodnia

= Uzyskanie ogdlnej odpowiedzi nerkowej (ORR), zdefiniowanej jako osiggniecie CRR lub czesciowej
odpowiedzi nerkowej (PRR), ocenianej w 52. tygodniu. PRR definiuje sie jako osiggniecie wszystkich
ponizszych:
® >50% redukcji UPCR w stosunku do wartosci wyjsciowej
e UPCR <1 g/g (lub <3 g/g, jesli warto$¢ wyjsciowa UPCR wynosita >3 g/g)
e eGFR 285% wartosci wyjsciowe], obliczone za pomocg réwnania CKD-EPI
e Brak wystgpienia nastepujgcych zdarzen wspotistniejgcych:

= Terapia ratunkowa, niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie z badania

= Wystgpienie zgonu lub zdarzenia zwigzanego z nerkami do 76. tygodnia, zdefiniowany jako odsetek
pacjentow z jednym lub kilkoma z nastepujgcych zdarzen:
e /gon
e Niepowodzenie leczenia
e Pogorszenie biatkomoczu, zdefiniowane jako potwierdzony >50% wzrost UPCR do wartosci >3
e Pogorszenie eGFR, zdefiniowane jako potwierdzony >30% spadek eGFR do wartosci <60

= Srednia zmiana eGFR od wartosci wyjéciowe]j do 76. tygodnia

e Zmiana w skali FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue) od wartosci wyj-
Sciowej do 76. tygodnia

Interwencja i komparatory

Interwencja

= OBI (obinutuzumab) IV w dawce 1000 mg + standardowa terapia TZN (SOC) — w dniu 1, tygodniach2, 24, 26, 52 oraz
druga grupa, ktéra dostawata w dniu 1, tygodniach 2, 24, 26, 50 i 52, nastepnie pacjenci otrzymywali kolejne dawki w ty-
godniu 80 i pdzniej co 6 miesiecy. Wprowadzenie 2 schematdéw dawkowania miato charakter eksploracyjny.

Komparator

= PBO (placebo) identyczne w wygladzie i dawkowaniu jak OBl + SOC

soc

= Mykofenolan mofetylu (MMF): rozpoczecie leczenia w dniu 1 (jesli nie przyjmowany wczesniej); dawka docelowa: 2,0-2,5
g/dobe, uzyskana do 4. tygodnia. Utrzymanie dawki do momentu oceny pierwotnego punktu koricowego. W przypadku
pacjentow rozpoczynajacych leczenie MMF zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,5 g/dobe, a nastepnie zwiekszana o 500
mg/tydzien do 2,0-2,5 g/dobe do 4. tygodnia.

= Jedli badacz uwaza, ze pacjent wymaga dawek MMF przekraczajacych 2,5 g/dobe, nalezy skontaktowac sie z lekarzem mo-
nitorujagcym.

= Dawke docelowg MMF nalezy utrzymywac do 80. tygodnia. Dozwolone beda modyfikacje dawkowania MMF ze wzgledu
na nietolerancje i zdarzenia niepozgdane. Dawka nie powinna przekraczac 2,5 g/dobe, chyba ze zostanie to uzgodnione z
lekarzem monitorujacym.

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 wspodtistniejgca klasg V
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= Wszyscy pacjenci bedg otrzymywac kortykosteroidy dozylnie i doustnie w ramach leczenia TZN, zgodnie z wytycznymi le-
czenia ACR i EULAR/ERA-EDTA.

Premedykacja:

= WSszyscy pacjenci otrzymywali metyloprednizolon w dawce 80 mg dozylnie, acetaminofen (650—1000 mg lub réwnowaz-
nik) oraz difenhydramine (50 mg lub réwnowaznik) przed kazdym wlewem leku w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym
z wlewem, a takze prednizon doustny, ktéry podawano zgodnie ze standardowym schematem zmniejszania dawki, z
dawka poczatkowa 0,5 mg/kg, z dawka docelowg 7,5 mg/dobe do 12. tygodnia i 5 mg/dobe do 24. tygodnia, utrzymy-
wang do 80. tygodnia.

= W protokole badania zalecono leczenie przeciwnadci$nieniowe inhibitorami konwertazy angiotensyny lub blokerami re-
ceptora angiotensyny, a takze leczenie przeciwmalaryczne (hydroksychloroching, chloroching lub chinakryna).

WSszyscy pacjenci bedg otrzymywac doustny prednizon i bedg stosowac standardowy schemat zmniejszania dawki do 80. tygo-
dnia. W regionach, w ktérych prednizon lub okreslona dawka prednizonu nie sg tatwo dostepne, mozna zastgpi¢ go réwno-
wazng dawkg doustnego kortykosteroidu o podobnym czasie dziatania.

Standardowy schemat dawkowania Dawka prednizonu [mg/d]

Dni 2-14 30 40 50 60
Tydzien 2 25 30 40 50
Tydzien 4 25 25 30 40
Tydzier 6 20 20 20 30
Tydzien 8 15 15 15 20
Tydziert 10 10 10 10 10
Tydzier 12 7,5 7,5 7,5 7,5
Tydzien 24-80 5 5 5 5

Zalecana terapia towarzyszaca

= |eczenie przeciwnadcisnieniowe — preferowane leki: inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonista receptora
angiotensyny (ARB); wymog przed randomizacjg: stosowanie ACEI lub ARB przez co najmniej 10 dni; niedozwolone jed-
noczesne stosowanie ACEI i ARB; dodatkowe leki przeciwnadcisnieniowe: moga by¢ stosowane, jesli cisnienie nie jest kon-
trolowane, ale nie mogg to by¢ leki wptywajgce na biatkomocz (np. niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego,
antagonisci aldosteronu, inhibitory reniny); w przypadku nietolerancji ACEI/ARB: dopuszczalne stosowanie inhibitora re-
niny lub antagonisty aldosteronu (ale nie w skojarzeniu).

= Leki przeciwmalaryczne — udowodnione dziatanie zmniejszajgce ryzyko zaostrzen choroby; zalecane jako leczenie wspo-
magajace zgodnie z wytycznymi i lokalng praktyka kliniczng; poniewaz leki przeciwmalaryczne mogg wptywac na biatko-
mocz, leczenie przeciwmalaryczne (hydroksychloroching, chloroching lub chinakryng) nalezy rozpoczac¢ przed 1. dniem i
kontynuowac¢ w statej dawce do 80. tygodnia.

= Pacjenci, ktérzy nie przyjmuja suplementéw, powinni rozpoczaé: wit. D (600-800 IU/dobe), wapn (1000-1200 mg/dobe),
w trakcie badan przesiewowych; nalezy stosowac sie do aktualnych wytycznych dotyczacych profilaktyki i leczenia osteo-
porozy indukowanej glikokortykosteroidami

Leczenie dozwolone

= Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA) i bisfosfoniany — dozwolone, jesli byty stosowane przed rozpoczeciem badania;
nalezy utrzymywac stata dawke, aby unikna¢ zaktécenia wynikéw badania

Terapia ratunkowa

= Dopuszczalne jest tymczasowe zwiekszenie dawki glikokortykosteroidow w przypadku zaostrzenia choroby. W przypadku
ciezkiego lub postepujgcego zaostrzenia, pacjent moze zosta¢ uznany za wymagajacego terapii ratunkowe;.

= Cyklofosfamid, przeciwciata anty-CD20 (np. rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab —jesli podany poza
protokotem badania), inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus, woklosporyna), inne leki biologiczne, celowane lub badane
stosowane w leczeniu TRU lub TZN

= Pacjenci otrzymujacy terapie ratunkowg sg uznawani za niepowodzenia leczenia i przerywajg wlewy OBI/PBO

Niepowodzenie leczenia (Treatment Failure);

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 wspodtistniejgca klasg V
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= Spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych kryteriow: nowo rozpoznana schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD), koniecznos¢
dializoterapii lub przeszczepienia nerki; zaostrzenie nerkowe lub pozanerkowe, ktére nie odpowiada na 2-tygodniowe
zwiekszenie dawki steroidow; otrzymanie terapii ratunkowej.

= Skutkuje zakoniczeniem leczenia; pacjenci sg klasyfikowani jako nonresponders, ale pozostajg w obserwacji zgodnie z har-
monogramem badania do 76 tygodnia i przez co najmniej 12 miesiecy od ostatniej dawki leku.

Leczenie niedozwolone/zabronione

= Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — z wyjatkiem profilaktycznego kwasu acetylosalicylowego (po konsultacji z le-
karzem monitorujagcym)

= Inhibitory kalcyneuryny

= Inne leki nefrotoksyczne

= |nne leki immunosupresyjne, ktére nie sg dozwolone w protokole

= Szczepionki zywe lub atenuowane.

Populacja

= Podpisana $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

=  Wiek 18-75 lat w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu

= Zdolno$¢ do przestrzegania protokotu badania, w ocenie badacza

= Rozpoznanie TZN klasy Ill lub IV wg klasyfikacji ISN/RPS 2003, potwierdzone biopsjg nerki wykonang
w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub w jego trakcie. U pacjentdw moze wspotwy-
stepowac choroba klasy V, oprécz choroby klasy 11l lub IV.

= Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) zgodnie z kryteriami klasyfikacji EU-
LAR/ACR z 2019 r,, ktdre sg spetnione przez obecnosé TZN klasy Il lub IV (powyzej) oraz obecne ak-
tualnie lub w przesztosci dodatnie przeciwciata przeciwjagdrowe (ANA).

e Dodatni wynik ANA definiuje sie jako miano ANA >1:80 na komérkach HEp-2 lub réwnowazny
dodatni wynik testu ANA co najmniej raz.

=  UPCR >1 w 24-godzinnej zbiérce moczu podczas badania przesiewowego

= Otrzymanie 21 dawki dozylnego metyloprednizolonu pulsacyjnie (=250 mg) lub réwnowaznika w
leczeniu biezgcego epizodu aktywnego TZN w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub
w jego trakcie

= Dopuszcza sie maksymalng taczng dawke 3 g metyloprednizolonu dozylnego (lub réwnowaznika) w
ciggu 4 tygodni przed badaniem przesiewowym lub w jego trakcie.

= W przypadku kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od
stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie antykoncepcji oraz zgoda na powstrzymanie sie od

Kryteria oddawania komérek jajowych, zgodnie z ponizsza definicja:

wiaczenia o Kobiety musza zachowac abstynencje lub stosowa¢ dwie metody antykoncepcji, w tym co naj-

mniej jedng metode o wskazniku zawodnosci <1% rocznie, podczas leczenia w badaniu oraz
przez 18 miesiecy po podaniu ostatniej dawki OBl lub PBO i 6 tygodni po podaniu ostatniej
dawki MMF. Kobiety musza powstrzymac sie od oddawania komorek jajowych w tym samym
okresie.

Kobieta jest uwazana za zdolng do zajscia w cigze, jesli jest po pierwszej miesigczce, nie osia-
gneta stanu pomenopauzalnego (212 miesiecy nieprzerwanego braku miesigczki bez zidentyfi-
kowanej przyczyny innej niz menopauza) i nie jest trwale nieptodna z powodu zabiegu chirur-
gicznego (tj. usuniecia jajnikdw, jajowoddw i/lub macicy) lub innej przyczyny ustalonej przez ba-
dacza (np. Zespotu Mayera-Rokitansky’ego-Kustera-Hausera). Definicje potencjatu rozrodczego
mozna dostosowac do lokalnych wytycznych lub przepiséw.

Przyktady metod antykoncepcji o wskazniku zawodnos$ci <1% rocznie obejmujg: obustronng
podwigzanie jajowoddw; wazektomie; prawidtowe stosowanie hormonalnych srodkéw antykon-
cepcyjnych hamujacych owulacje; wktadki wewngtrzmaciczne uwalniajagce hormony; oraz mie-
dziane wkfadki wewnatrzmaciczne.

e Poniewaz MMF obniza poziom hormondéw we krwi z doustnych tabletek antykoncepcyjnych i
teoretycznie moze zmniejszac ich skutecznosé, zaleca sie stosowanie dodatkowych metod anty-
koncepcji barierowej (np. kapturka dopochwowego ze srodkiem plemnikobdjczym, gabki anty-
koncepcyjnej, prezerwatywy meskiej lub zenskiej).

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 wspodtistniejgca klasg V
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e Wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
klinicznego oraz preferowanego i typowego stylu zycia pacjentki. Okresowa abstynencja (np. ka-
lendarzykowa, owulacyjna, objawowo-termiczna lub poowulacyjna) oraz odstawienie nie sg od-
powiednimi metodami antykoncepcji. Jesli wymagaja tego lokalne wytyczne lub przepisy, lokal-
nie uznane odpowiednie metody antykoncepcji oraz informacje na temat wiarygodnosci absty-
nencji zostang opisane w lokalnym Formularzu Swiadomej Zgody.

= Dla mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksual-
nych) lub stosowanie metod antykoncepcji oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia,
zgodnie z ponizsza definicja:

o W przypadku partnerki w wieku rozrodczym, ktora nie jest w cigzy, mezczyzni, ktorzy nie sg chi-
rurgicznie wysterylizowani, musza zachowac¢ abstynencje lub stosowac prezerwatywe i dodat-
kowa metode antykoncepcji, ktorych tgczny wskaznik zawodnosci wynosi <1% rocznie w okresie
leczenia oraz przez 90 dni po ostatniej dawce MMF i przez 90 dni po ostatniej dawce OBI lub
PBO. Mezczyzni muszg powstrzymac sie od oddawania nasienia w tym samym okresie.

e W przypadku partnerki w cigzy mezczyzni muszg zachowac abstynencje lub stosowac prezerwa-
tywe w okresie leczenia oraz przez 90 dni po ostatniej dawce MMF i przez 12 miesiecy po ostat-
niej dawce OBI lub PBO, aby unikng¢ narazenia zarodka na ekspozycje.

= Wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania klinicz-
nego oraz preferowanego i typowego stylu zycia pacjenta. Okresowa abstynencja (np. kalendarzy-
kowa, owulacyjna, objawowo-termiczna lub poowulacyjna) i stosunek przerywany nie sg odpowied-
nimi metodami antykoncepcji. Jesli wymagaja tego lokalne wytyczne lub przepisy, lokalnie uznane
odpowiednie metody antykoncepcji oraz informacje na temat wiarygodnosci abstynencji zostang
opisane w lokalnym Formularzu Swiadomej Zgody.

= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig, lub planujgce zajscie w cigze w trakcie badania lub w ciggu 18
miesiecy po podaniu ostatniej dawki OBI lub PBO albo w ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki
MMF

=  Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego z moczu podczas badania
przesiewowego. Dodatni wynik testu zostanie potwierdzony testem cigzowym z surowicy.

= Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako eGFR <30 ml/min/1,73 m?2 (oszacowane na
podstawie réwnania CKD-EPI) lub koniecznos¢ dializoterapii lub przeszczepienia nerki

= Stwardnienie w >50% ktebuszkdéw nerkowych w ocenie biopsji nerki

= Obecno$¢ szybko postepujacego ktebuszkowego zapalenia nerek, zdefiniowanego jako ktdrykolwiek
z nastepujacych objawow:

e Obecnos¢ potksiezycow w >50% ktebuszkédw w ocenie biopsji nerki

e Utrzymujgce sie podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy w ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych
badanie przesiewowe

Kryterla e Opinia badacza, ze pacjent ma szybko postepujgce ktebuszkowe zapalenie nerek

wykluczenia = Otrzymywanie ktérejkolwiek z nastepujgcych wykluczonych terapii:
o Jakiekolwiek leczenie anty-CD20, takie jak rytuksymab, okrelizumab lub ofatumumab w okresie
krétszym niz 9 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub w jego trakcie

o Jesli leczenie anty-CD20 byto otrzymywane w okresie od 9 do 12 miesiecy przed badaniem prze-
siewowym, liczba limfocytéw B CD19+ we krwi obwodowe]j musi wynosi¢ =25 komérek/ul

o Cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporyna lub woklosporyna w ciggu 2 miesiecy poprzedzajacych
badanie przesiewowe lub w jego trakcie

o Jakakolwiek terapia biologiczna (inna niz anty-CD20), taka jak miedzy innymi belimumab, usteki-
numab, anifrolumab, sekukinumab lub atacicept w ciggu 2 miesiecy poprzedzajacych badanie
przesiewowe lub w jego trakcie

e Doustne inhibitory kinazy Janusowej (JAK): baricytynib, tofacytynib, upadacytynib, filgotynib,
inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK): ibrutynib, fenebrutynib, lub kinazy tyrozynowej 2
(TYK2), lub jakikolwiek inny lek bedacy w fazie badan w ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych bada-
nie przesiewowe lub w jego trakcie

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 wspodtistniejgca klasg V
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o Jakakolwiek zywa szczepionka w ciggu 28 dni poprzedzajacych badanie przesiewowe lub w jego
trakcie
= Ciezki, aktywny TRU o zajeciu o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym zapalenie siatkdéwki, niekon-
trolowana padaczka, ostry stan splgtania, zapalenie rdzenia kregowego, udar, ataksja mozdzkowa lub
demencja
= Wysokie ryzyko klinicznie istotnego krwawienia lub jakiegokolwiek stanu wymagajgcego plazmafe-
rezy, dozylnego podania immunoglobuliny lub doraznego przetoczenia produktow krwiopochodnych
= |stotna lub niekontrolowana choroba, ktéra zdaniem badacza uniemozliwiataby udziat pacjenta w
badaniu
= Zakazenie HIV; u pacjentéw o nieznanym statusie HIV, test na obecno$¢ zakazenia HIV zostanie wy-
konany podczas badania przesiewowego, jesli bedzie to wymagane przez lokalne przepisy.
= Zakazenie pratkiem gruzlicy (TB)
e Badania w kierunku utajonej gruzlicy zostang wykonane podczas badania przesiewowego, jesli
bedg tego wymagac lokalne przepisy lub lokalna praktyka kliniczna.

e Przebyta utajona gruzlica po zakoniczeniu odpowiedniego leczenia nie wyklucza mozliwosci
udziatu pacjenta.

= Aktywne zakazenie dowolnego rodzaju, z wytgczeniem grzybicy tozyska paznokci
= Powazne zakazenie spetniajgce ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

e \WWymagajace hospitalizacji w ciggu 8 tygodni poprzedzajgcych badanie przesiewowe lub w jego
trakcie

e \Wymagajace leczenia antybiotykami dozylnymi lub lekami przeciwzakaznymi w ciggu 8 tygodni
poprzedzajacych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

e \Wymagajace leczenia antybiotykami doustnymi lub lekami przeciwzakaznymi w ciggu 2 tygodni
poprzedzajacych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

e Podanie antybiotykéw lub lekéw przeciwzakaznych w przypadku braku ciezkiego zakazenia nie
stanowi kryterium wykluczenia.

= Powazne, nawracajace lub przewlekfe infekcje w wywiadzie
= Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) w wywiadzie
= Nowotwory, w tym guzy lite, nowotwory hematologiczne i rak in situ, w ciggu ostatnich 5 lat

e Do badania kwalifikuja sie pacjenci z nieczerniakowymi nowotworami skory, ktore zostaty wyle-
czone lub wyciete i nie wykazuja nawrotu.

= Powazny zabieg chirurgiczny wymagajgcy hospitalizacji w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych badanie
przesiewowe lub w jego trakcie

= Naduzywanie alkoholu lub $rodkéw psychoaktywnych aktualnie lub w ciggu 12 miesiecy poprzedza-
jacych badanie przesiewowe lub w jego trakcie

= Nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania terapii badanej, w tym:

o Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie lub
znana nadwrazliwo$¢ na ktdrykolwiek sktadnik wlewu OBI

o Nietolerancja lub przeciwwskazania do doustnych lub dozylnych kortykosteroidéw
o Nietolerancja MMF
e Brak dostepu do zyt obwodowych
= Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych:
o AST lub ALT >2,5 x GGN
e Amylaza lub lipaza >2 x GGN
o Neutrofile <1,5 x 103/ul

e Hemoglobina <7 g/dl, chyba spadek wynika z autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycz-
nej w przebiegu TRU
e Liczba ptytek krwi <25 000/pl
= Dodatni antygen powierzchniowy HBV (HBsAg)

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 wspodtistniejgca klasg V
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- Pacjenci z ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ HBsAg i z dodatnim wynikiem testu na obec-
no$¢ przeciwciat anty-HBcAb i niewykrywalnym DNA HBV kwalifikujg sie do badania, ale beda
wymagac¢ comiesiecznego monitorowania DNA wirusa HBV do 12 miesiecy po ostatniej dawce
OBl lub PBO

= Dodatni wynik serologiczny w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu C

- Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat anty-HBC i niewykrywalnym RNA
HCV przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii przeciwwirusowej kwalifikujg sie do
badania, ale bedg wymagac regularnego monitorowania RNA wirusa HCV

= Dodatni wynik testu na obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG) w surowicy podczas
badania przesiewowego

Charakterystyka populacji, n (%) OBI (N=135) PBO (N=136)
Liczba pacjentéw (N) 135 136
Wiek, srednia (SD) [lata] 33,0(10,5) 32,7 (10,0)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 66,3 (14,0) 68,3 (15,5)
Pte¢ zeriska, n (%) 114 (84,4%) 115 (84,6%)
Rasa: Azjatycka, n (%) 9(6,7%) 7 (5,1%)

Rasa: Biata, n (%)
Rasa: Czarna lub Afroamerykanie, n (%)
Rasa: mieszana, n (%)
Rasa: Rdzenni Amerykanie, n (%)
Rasa: Nieznana, n (%)
Rasa: Niezgtoszona, n (%)

Region geograficzny: Ameryka tacinska i
Karaiby, n (%)

Region geograficzny: USA i Kanada, n (%)
Region geograficzny: Inny, n (%)

Pochodzenie etniczne: hiszparska lub la-
tynoska, n (%)

Pochodzenie etniczne: niehiszparska i
nielatynoska, n (%)

Pochodzenie etniczne: niepodana, n (%)
Pochodzenie etniczne: nieznana, n (%)
Woczesniejsza diagnoza TZN, n (%)

Czas trwania TZN u pacjentéw z TZN w
wywiadzie, mediana (zakres) [miesigce]

Czas trwania TZN u pacjentéw bez TZN w
wywiadzie, mediana (zakres) [miesigce]

Wynik SLEDAI-2K, $rednia (SD)

Wynik SLEDAI-2K, mediana (zakres)

65 (48,1%)
20 (14,8%)
11 (8,1%)
25 (18,5%)
4 (3,0%)

1(0,7%)
77 (57,0%)

20 (14,8%)

38 (28,1%)

71 (52,6%)

54 (40,0%)

9 (6,7%)
1(0,7%)
81 (60,0%)

36,6 (0,4-330,4)

0,9 (0,2-6,8)

12,1 (8,1)

10 (4-83)

64 (47,1%)
20 (14,7%)
9 (6,6%)
26 (19,1%)
6 (4,4%)

4(2,9%)
77 (56,6%)

20 (14,7%)

39 (28,7%)

71 (52,6%)

48 (35,3%)

1(0,7%)
2 (1,5%)
76 (55,9%)

34,3 (0,8-217,8)

0,9 (0,2-5,0)

12,4 (6,7)

12 (2-35)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Stezenie kreatyniny w surowicy, Srednia

0,83 (0,39 0,88 (0,48
(SD) [mg/dl] (039 048)
Stezenie kreatyniny w surowicy, mediana
0,79 (0,34-3,75) 0,74 (0,27-4,39)
(zakres) [mg/dl]
UPCR w 24h zbidrce moczu, srednia (SD) 3,14 (2,99) 3,53 (2,76)
[g/g]
UPCR w 24h zbidrce moczu, mediana (za- 213 (0,2-21,6) 276 (0,1-13,3)
kres) [g/gl
UPCR <3 g/g, n (%) 82 (61,2%) 74 (54,4%)
UPCR >3 g/g, n (%) 52 (38,8%) 62 (45,6%)
eGFR, érednia (SD) [ml/min/1,73 m?] 102,8 (29,3) 101,9 (32,2)
eGFR, mediana (z;l;}res) [ml/min/1,73 107 (15-164) 109 (13-166)
Albumina w surowicy, $rednia (SD) [g/I] 34,7 (6,2) 34,0 (6,3)
Al . . . K
bumina w surowicy, mediana (zakres) 35 (16-46) 35 (15-46)
(e/1]
Klasa ciezkosci nefropatii Ill, n (%) 56 (41,5%) 51 (37,5%)
Klasa ciezkosci nefropatii IV, n (%) 79 (58,5%) 85 (62,5%)
Wspotwystepujaca klasa ciezkosci nefro- o 0
oatii V, n (%) 47 (34,8%) 38 (27,9%)
Przeciwciata anty—zjo/s)DNA >120 IU/ml, n 57 (42,2%) 61 (44,9%)
0
Biatko dopetniacza C3 <0,9 g/I, n (%) 77 (57,0%) 76 (55,9%)
Biatko dopetniacza C4 <0,1 g/I, n (%) 32 (23,7%) 42 (31,1%)

Wyjéciowe réznice  Charakterystyki wyjsciowe kliniczne i demograficzne pacjentdw byty ogétem dobrze zbalansowane po-
miedzy grupami miedzy grupami.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia  Ukoficzenie Ukoriczenie

Randomiza- Otrzymanie leczenia (52 76-tyg. ba-

Przeptyw chorych Skrining

cja leczenia Ogétem AEs Zgon tydz.) dania
136 106 122
[ 0, 0, 0, o)
OBI+SOC, n (%) 135 (100%) (100.74%) 29(21,32%) 7(5,15%) 3 (2,21%) (78.52%)  (89.71%)
PBO+50C, n (%) . 132 . . . . 120
513 136 (100%) (97,06%) 38(28,79%) 2(1,52%) 1(0,76%) 94 (71,21%) (90,91%)
Ogétem, n (%) o 268 o 0 o 201 242
271 (100%) (98,89%) 67 (25,00%) 9 (3,36%) 4 (1,49%) (75.00%)  (90,30%)
Wyniki
Analiza skutecznosci
OBI+SOC 2-2-2 (N=69) OBI+SOC 2-2-1 (N=66)
CRR w 76 tyg., % (95% Cl) 46,9 (35,0; 58,8) 45,5 (33,4; 57,5)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Parametr

CRR w 76 tyg., % (95% Cl) [p.p.]

CRR w 76 tyg. z dawkg prednizonu zredukowang

do <7,5 mg po 64 tyg., % (95% Cl) [p.p.]

UPCR <0,8 w 76 tyg. bez zdarzen wspétbiez-

nych, % (95% Cl) [p.p.]

Zmiana eGFR od wartosci wyjsciowej w 76 tyg.,

$rednia (SE) [ml/min/1,73 m?]

Zgon lub zdarzenie zwigzane z nerkami, % (95%

Cl) [p.p.]

ORR w 50 tyg., % (95% Cl) [p.p.]

Zmiana w wyniku FACIT-F od wartosci wyjsciowej

w 76 tyg., srednia (SE) [p.p.]

Analiza bezpieczeristwa

Zdarzenie, n (%)

AEs

taczna liczba wszystkich AEs

SAEs

taczna liczba wszystkich SAEs
Zgony

AEs prowadzace do wycofania z badania
SAEs wystepujgce u =5 pacjentow
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19
Zapalenie ptuc

Zakazenie drég moczowych
COVID-19

Zapalenie zotadka i jelit

Ostre uszkodzenie nerek

AEs wystepujace u 21 pacjenta

AEs >3 stopnia

Zakazenia

AEs prowadzace do zakoriczenia stosowania OBI lub PBO

AEs zakoriczone zgonem

SAEs w postaci zakazenia

SAEs prowadzace do zakonczenia stosowania OBI lub PBO

OBI+SOC (N=135)

46,4 (38,0; 54,9)

42,7 (34,3;51,1)

55,5 (47,1; 64,0)

2,31(2,71)

18,9 (12,1; 25,6)

59,1 (50,8; 67,4)

1,8(1,2)

PBO+SOC (N=136)
33,1 (25,2; 41,0)

30,9 (23,1; 38,7)

41,9 (33,6; 50,2)

-1,54 (2,71)

35,6 (27,5; 43,8)
50,7 (42,2; 59,2)

3,1(1,2)

Dopasowana réznica odset-
kéw (95% Cl) [p.p.]

13,4 (2,0; 24,8), p=0,02

11,9 (0,6; 23,2), p=0,04

13,7 (2,0; 25,4), p=0,02

3,84 (-1,83; 9,51)

-16,8 (-27,4; -6,2)
8,4 (-3,4; 20,1)

-14(-3,9,1,2)

OBI+SOC (N=136)
26 (92,6%)

748

44 (32,4%)

68

3(2,2%)

0 (0%)

7 (5,1%)
4 (2,9%)
4 (2,9%)
4 (2,9%)
3(2,2%)

3(2,2%)

44 (32,4%)
98 (72,1%)
10 (7,4%)
3(2,2%)
23 (16,9%)

8 (5,9%)

PBO+SOC (N=132)
117 (88,6%)

665

24 (18,2%)

35

1(0,8%)

0 (0%)

0 (0%)

3(2,3%)
2 (1,5%)
1(0,8%)
2 (1,5%)

2 (1,5%)

22 (16,7%)
81 (61,4%)
5 (3,8%)

2 (1,5%)
10 (7,6%)

4 (3,0%)

AEs specjalnego zainteresowania (AESI), n (%)

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Reakcje zwigzane z wlewem 21 (15,4%) 15 (11,4%)
Zakazenia =3 stopnia 21 (15,4%) 9 (6,8%)
Jakakolwiek reaktywaqa' WZW B lub postepujaca wieloogni- 0 (0%) 0 (0%)
skowa leukoencefalopatia
Neutropenia zwigzana z leczeniem 17 (12,5%) 5(3,8%)
Matoptytkowos¢ zwigzana z leczeniem 1(0,7%) 0 (0%)
Perforacja przewodu pokarmowego 0 (0%) 0 (0%)
Pogorszenie istniejgcej wczesniej choroby serca 0 (0%) 2 (1,5%)
Fotencjalnf’a niewydolnloéc’ watroby wywotana lekiem, spetnia- 0 (0%) 0 (0%)
jaca kryteria prawa Hy’ego
Podejrzenie przeniesienia czynnika zakaznego przez OBI lub 0 (0%) 0 (0%)
PBO

Uwagi

= Randomizacja: w stosunku 1:1, za pomocg internetowego systemu IXRS z wykorzystaniem permutacji blokowej, ze stratyfi-
kacjg wedtug regionu geograficznego (Stany Zjednoczone lub Kanada, Ameryka taciriska lub Karaiby lub inne%) i rasy
(czarna lub inna%).

= Analiza bezpieczenstwa prowadzona w populacji oséb poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali =1 dawke leku, zgodnie z
faktycznie otrzymanym leczeniem. Niezalezny komitet monitorujacy dane i bezpieczenstwo zapewnit staty nadzér nad
bezpieczerstwem.

= Jeden pacjent przydzielony losowo do grupy placebo otrzymat obinutuzumab (pacjent byt nastepnie analizowany w grupie
OBl w analizie bezpieczenstwa%). Trzech pacjentdw przydzielonych losowo do grupy placebo nie otrzymato leczenia.

= Zaslepienie: podwojne; utrzymywane za pomoca placebo; PBO byto identyczne w wygladzie i sposobie dawkowania jak
OBI.

= Wigczenie dwdch schematéw dawkowania OBI miato charakter eksploracyjny i miato na celu zebranie dodatkowych da-
nych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz zbadanie potencjalnych réznic w skutecznosci zaleznych od dawki
w celu dobrania schematu dawkowania w leczeniu dtugoterminowym (po 76. tygodniu, ktéry zostat przyjety jako gtowny
punkt koricowy w tym badaniu%).

= Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4. Niezalezny komitet monito-
rujgcy regularnie przegladat niezaslepione dane.

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 wspodtistniejgca klasg V
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14.11.2 NOBILITY

Tabela 94. Charakterystyka (critical appraisal) badania NOBILITY.

NOBILITY (NCT02550652; EudraCT: 2015-002022-39; publikacje Furie 2022a i Rovin 2024, doniesienia konferencyjne: Furie
2018, Furie 2024, Mejia-Vilet 2025, Rovin 2023, Vital 2025, Amoura 2020, Vital 2024, Jones 2025 oraz rekord z rejestru badan

klinicznych CT 2024)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie klinicznie Il fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Podwodjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

43 osrodki w obu Amerykach, Europie i

Hoffman-La Roche
Izraelu

Sponsor

26 tygodni leczenia (182 dni) + co najmniej 78 tygodni okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia. Cat-
kowity czas trwania badania to 104 tygodnie.

Na podstawie zatozenia 30% czestosci CRR w 52. tygodniu w grupie placebo (PBO) i 50% w grupie obi-
nutuzumabu (OBI), przy 83% mocy statystycznej, dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,2, oszaco-
wano wielko$¢ préby na N=120 pacjentéw (po 60 w obu grupach).

Celem kontroli btedu | rodzaju zastosowano metode ustalonej sekwencji (fixed sequence method): punkty
koncowe byty testowane w ustalonej hierarchii; testowanie kolejnego punktu koricowego mogto sie odby¢
tylko w przypadku osiggniecia istotnosci statystycznej w punkcie poprzednim (przy a=0,2).

Analiza skutecznosci w zmodyfikowanej populacji ITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali =1 dawke leku),
a analiza bezpieczenstwa zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem.

Reakcje zwigzane z wlewem definiowano jako zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie lub do 24 h
po wlewie.

Niezalezny komitet monitorujgcy dane (IDMC) regularnie przegladat niezaslepione dane posrednie.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Uzyskanie CRR (catkowita odpowiedz nerkowa), ocena w 52 tygodniu.
o CRR definiuje sie jako osiggniecie wszystkich ponizszych kryteriow:
— Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy, potwierdzona przez:

— Stezenie kreatyniny w surowicy <GGN dla laboratorium centralnego, jesli wyjsciowe
(dzieni 1) stezenie kreatyniny w surowicy >GGN

— Stezenie kreatyniny w surowicy <15% powyzej wartosci wyjsciowej i <GGN dla labora-
torium centralnego, jesli wyjsciowe (dzien 1) stezenie kreatyniny w surowicy <GGN dla
laboratorium centralnego

— Nieaktywny osad moczu (potwierdzony przez <10 erytrocytéw w polu widzenia duzej mocy
(HPF) i brak wateczkéw erytrocytowych)

— Wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR) <0,5
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Uzyskanie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w 52. tygodniu (CRR + PRR)
= (Czas do uzyskania ORR (CRR + PRR) w trakcie 52 tygodni obserwacji (FU)

= QOcena zmian biomarkeréw aktywnosci choroby TZN (np. zmniejszenie poziomu przeciwciat prze-
ciwko dwuniciowemu DNA [anty-dsDNA], wzrost pozioméw C3 i C4)

= Uzyskanie PRR (czesciowa odpowied?) w 52. tygodniu, zdefiniowanej jako spetnienie wszystkich
ponizszych warunkow:

o Stezenie kreatyniny w surowicy <15% powyzej wartosci wyjsciowej

o Brak wateczkéw erytrocytowych w moczu i liczba erytrocytdw/HPF <50% powyzej wartosci
wyjsciowej lub <10 erytrocytow/HPF

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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NOBILITY (NCT02550652; EudraCT: 2015-002022-39; publikacje Furie 2022a i Rovin 2024, doniesienia konferencyjne: Furie
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o 50% poprawa UPCR, przy spetnieniu jednego z ponizszych warunkéw:
— Jesli wyjsciowy UPCR wynosi £3,0, wowczas docelowy UPCR <1,0
— Jesli wyjsciowy UPCR >3,0, wowczas docelowy UPCR <3,0
= Uzyskanie CRR w 24. tygodniu
= Uzyskanie CRR w 52 tygodniu.

= Uzyskanie zmodyfikowanej CRR (mCRR1) w 52. tygodniu, stosujgc definicje gtdbwnego punktu kon-
cowego i eliminujgc kryteria analizy osadu moczu (czyli wykluczajgc wymaog <10 RBCs/HPF i brak
wateczkdw)
o mCRR1 definiuje sie na podstawie osiggniecia normalizacji stezenia kreatyniny w surowicy, co
potwierdzajg nastepujgce warunki:

— Stezenie kreatyniny w surowicy < zakres gornej granicy normy (GGN) wartosci z central-
nego laboratorium, jesli na poczatku badania (dzien 1) stezenie kreatyniny w surowicy jest
powyzej gérnej granicy normy

— Stezenie kreatyniny w surowicy <15% powyzej wartosci wyjsciowej i < zakres gérnej granicy
normy (GGN) wartosci z centralnego laboratorium, jesli na poczatku badania (dzien 1) ste-
zenie kreatyniny w surowicy jest < zakres gornej granicy normy (GGN) wartosci z central-
nego laboratorium

— Stosunek biatka do kreatyniny w moczu <0,5

= Uzyskanie drugiej zmodyfikowanej CRR (mCRR2) w 52. tygodniu, zdefiniowanej na podstawie osia-
gniecia nastepujacego warunku:
o Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy, co potwierdza przez nastepujgce kryteria:

— Stezenie kreatyniny w surowicy <15% powyzej wartosci wyjsciowej, jesli stezenie kreaty-
niny w surowicy na poczatku badania (1. dzien) jest powyzej normy dla wartosci z central-
nego laboratorium lub < zakres GGN wartosci z centralnego laboratorium, jesli stezenie
kreatyniny w surowicy na poczatku badania (1. dzien) jest < zakres GGN wartosci z central-
nego laboratorium

— Nieaktywny osad moczu (o czym $wiadczy <10 RBCs/HPF i brak wateczkdéw czerwonych
krwinek)

— Stosunek biatka do kreatyniny w moczu <0,5

= Uzyskanie trzeciej zmodyfikowanej CRR (mCRR3) w 52. tygodniu, zdefiniowanej przez osiggniecie
nastepujacych kryteriow:
o Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy, o czym $wiadczy stezenie kreatyniny w suro-
wicy < zakres GGN wartosci z centralnego laboratorium

e Stosunek biatka do kreatyniny w moczu <0,5
Interwencja i komparatory

Interwencja

Obinutuzumab (OBI+SOC) IV 1000 mg + standardowa terapia TZN (SOC) —w dniach 1, 15, 168 i 182, po premedykacji zasle-
piong dawka 80 mg metyloprednizolonu IV w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem.

Komparator

Placebo (PBO+SOC) identyczne w wygladzie i dawkowaniu jak OBI IV + SOC

soc

MMF/MPA w dawce poczatkowej 1500 mg/dobe (lub réwnowaznej) podawanej doustnie w 2 lub 3 dawkach podzielonych.
Dawka MMF/MPA bedzie zwiekszana do dawki docelowej 2,0-2,5 g/dobe (lub rownowaznej). Badacze, wedtug wtasnego
uznania, mogg stosowac¢ MPA jako substytut MMF, przy czym dawka 360 mg odpowiada dawce 500 mg MMF. Podczas badan
przesiewowych lub randomizacji, jesli bedzie to klinicznie wskazane, uczestnicy mogg otrzymywac 750-1000 mg metylo-
prednizolonu dozylnie raz dziennie przez maksymalnie 3 dni w celu leczenia podstawowe] aktywnosci klinicznej TZN.

Uczestnicy otrzymajg doustnie prednizon w dawce 0,5 mg/kg. Dawka prednizonu bedzie stopniowo zmniejszana zgodnie z
protokotem od 16. dnia, a do 12. tygodnia zostanie zmniejszona do 7,5 mg/dobe.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Premedykacja

Przed kazdym wlewem leku badanego lub PBO pacjenci powinni otrzymac profilaktycznie paracetamol (650-1000 mg) i di-
fenhydramine (50 mg; lub réwnowazng dawke podobnego leku) doustnie, podawane 30-60 minut przed rozpoczeciem
wlewu. Grupa OBI: zaslepiona premedykacja 80 mg metyloprednizolonu dozylnie; grupa PBO: zaslepiona premedykacja pla-
cebo dopasowane do metyloprednizolonu dozylnie; podawane 30-60 minut przed rozpoczeciem wlewu OBI/PBO.

Terapia skojarzona
Pacjenci, ktorzy nie przyjmowali wczesniej witaminy D (800 IU/dobe) ani suplementéw wapnia (1200 mg cytrynianu wap-
nia/dobe lub 1500 mg weglanu wapnia/dobe), rozpoczng przyjmowanie tych suplementéw w momencie randomizacji. Wszy-

scy pacjenci bedg przyjmowac inhibitor ACE lub bloker receptora angiotensynowego w dawce dostosowanej do odpowiedniej
kontroli ciSnienia tetniczego, zgodnie z zaleceniami National Kidney Foundation dotyczacymi przewlektej choroby nerek.

Leczenie niedozwolone
W trakcie badania nie bedzie dozwolone rozpoczecie leczenia innymi lekami wptywajgcymi na biatkomocz. Nalezg do nich
miedzy innymi:

= Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia

= Dihydropirydynowi antagonisci wapnia

= Antagonisci aldosteronu

Bezposredni antagonisci reniny
Populacja

= Pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

= Wiek 18-75 lat

= Zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania, w ocenie badacza

= Rozpoznanie TRU, zgodnie z aktualnymi kryteriami ACR (muszg by¢ spetnione >4 kryteria, z ktérych
jednym musi by¢ dodatni wynik przeciwciat antyjgdrowych (ANA))

= Rozpoznanie TZN klasy Ill lub IV wg klasyfikacji ISN/RPS 2003, potwierdzone biopsjg nerki wyko-
nang w ciggu 6 miesiecy przed lub w trakcie badania przesiewowego. U pacjentéw moze wspotwy-
stepowac choroba klasy V, oprécz choroby klasy |1l lub IV.

= Biatkomocz (stosunek biatka do kreatyniny w moczu, UPCR) >1,0, na podstawie 24-godzinnej
zbidrki moczu

= W przypadku kobiet, ktore nie s3 po menopauzie (brak miesigczki niezwigzany z leczeniem, trwa-
jacy 12 miesiecy) lub nie po sterylizacji chirurgicznej (brak jajnikow i/lub macicy): zgoda na zacho-
wanie abstynencji lub stosowanie dwoch odpowiednich metod antykoncepcji, w tym co najmniej
jednej metody o wskazniku niepowodzenia <1% rocznie, przez caty okres leczenia i przez 218 mie-
siecy po podaniu ostatniej dawki leku.

Kryteria e Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i typowym stylem
wiaczenia zycia pacjentki. Okresowa abstynencja (np. metody kalendarzykowe, owulacyjne, objawowo-
termiczne lub poowulacyjne) oraz stosunek przerywany nie sg akceptowalnymi metodami anty-
koncepcji.

e Antykoncepcja mechaniczna metody barierowe) musi by¢ zawsze uzupetniana o stosowanie
srodka plemnikobdjczego.

e Przyktadami metod antykoncepcji o wskaZzniku niepowodzenia <1% rocznie s3: podwigzanie jajo-
woddw, sterylizacja meska, implanty hormonalne, sprawdzone metody antykoncepcji hormonal-
nej, prawidtowe stosowanie ztozonych doustnych lub wstrzykiwanych srodkéw antykoncepcyj-
nych oraz niektdre wktadki wewnatrzmaciczne.

= Dla mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie prezerwatywy i dodatkowej me-
tody antykoncepcji, ktore tacznie dajg wskaznik niepowodzenia <1% rocznie, przez caty okres lecze-
nia i przez 212 miesiecy po ostatniej dawce leku, oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania
nasienia w tym samym okresie.

o Mezczyzni, ktérych partnerka jest w cigzy, muszg wyrazi¢ zgode na zachowanie abstynencji lub
stosowanie prezerwatywy przez caty okres cigzy.

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 wspodtistniejgca klasg V
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e Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i typowym stylem
zycia pacjenta. Okresowa abstynencja (np. metoda kalendarzykowa, owulacyjna, objawowo-ter-
miczna lub poowulacyjna) oraz stosunek przerywany (wycofanie) nie sg dopuszczalnymi meto-
dami antykoncepcji.

=  Pacjenci muszg by¢ gotowi stosowac te metode antykoncepcji podczas przyjmowania MMF i przez
90 dni po zaprzestaniu przyjmowania MMF

= Zapalenie siatkowki, Zle kontrolowane napady drgawkowe, ostry stan splatania, zapalenie rdzenia
kregowego, udar mozgu lub zespdt udarowy, ataksja mézdzkowa lub aktywna demencja bedaca
skutkiem TRU

= QObecnosc szybko postepujacego ktebuszkowego zapalenia nerek, definiowanego jako

e Obecnos¢ tworzenia sie potksiezycow w >250% ktebuszkdéw nerkowych ocenianych w biopsji nerki
lub

e Utrzymujace sie podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy w ciggu 12 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub

e Opinia badacza, ze pacjent ma szybko postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek.

= Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek, zdefiniowane na podstawie szacowanego GFR <30 ml/min
lub koniecznos¢ dializy lub przeszczepu nerki

= Stwardnienie w ponad 50% ktebuszkéw w biopsji nerek

= Leczenie cyklofosfamidem lub inhibitorami kalcyneuryny w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg

= Niestabilna choroba z obecng matoptytkowoscig lub wysokie ryzyko wystgpienia klinicznie istot-
nego krwawienia lub zaburzenia czynnosci narzagddw wymagajace terapii, takich jak plazmafereza
lub dorazne przetoczenie krwi lub ptytek krwi

= Brak dostepu do zyt obwodowych

= Cigza lub laktacja

= (Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie lub znana
nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik wlewu OBI

= Powazna lub niekontrolowana choroba dowolnego ukfadu narzadéw niezwigzana z TRU lub TZN,
ktéra w opinii badacza wykluczataby udziat pacjenta w badaniu

= Wspdtistniejace choroby przewlekte, z wytgczeniem TZN (np. astma, choroba Le$niowskiego-
Crohna), wymagajgce doustnego lub ogdlnoustrojowego stosowania sterydéw w ciggu 52 tygodni
poprzedzajgcych badanie przesiewowe

= Potwierdzone zakazenie HIV

= Potwierdzone aktywne zakazenie dowolnego rodzaju (z wytgczeniem grzybicy tozyska paznokcia)
lub jakikolwiek powazny epizod zakazenia wymagajacy hospitalizacji lub leczenia dozylnymi lekami
przeciwzakaznymi w ciggu 8 tygodni przed wizyta przesiewowg lub doustnymi lekami przeciwzakaz-
nymi w ciggu 2 tygodni przed wizytg przesiewowg

= Powazne nawracajgce lub przewlekte zakazenia w wywiadzie

= Nowotwdr ztosliwy w wywiadzie, w tym guzy lite, nowotwory hematologiczne i rak in situ (z wyjat-
kiem rakéw podstawnokomaorkowych skéry wyleczonych lub po catkowitej resekcji)

= Naduzywanie alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych aktualnie lub w ciggu 52 tygodni po-
przedzajgcych badanie przesiewowe

= Powazny zabieg chirurgiczny wymagajacy hospitalizacji w ciaggu 4 tygodni przed randomizacjg (z
wytgczeniem operacji diagnostycznej)

= Wczesniejsze leczenie terapig ukierunkowang na anty-CD20 w ciggu 12 miesiecy przed randomiza-
cja

= Weczesniejsze leczenie biologiczng terapia ukierunkowang na limfocyty B (inng niz anty-CD20) w
ciggu 6 miesiecy przed randomizacja

= Leczenie jakimkolwiek lekiem bedgcym w fazie badan w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub w
okresie odpowiadajgcym 5 okresom pottrwania tego leku (w zaleznosci od tego, ktéry okres jest
dtuzszy)

= QOtrzymanie zywej lub atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed badaniem przesiewowym

= Nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania doustnych lub dozylnych kortykosteroidow

= AST lub ALT >2,5 x GGN

=  Amylaza lub lipaza >2 x GGN

Kryteria
wykluczenia

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 wspodtistniejgca klasg V
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= Neutrofile <1,5 x 103/ul

= Dodatni wynik badania serologicznego na obecnos¢ antygenu powierzchniowego HBV (HbSAg) lub
HCV. Pacjenci z ujemnym wynikiem badania HBsAg i dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat
rdzeniowych HBV (HBcAb) bez wykrywalnego DNA zostang dopuszczeni do badania, ale bedg wy-
magac regularnego monitorowania DNA HBV.

= Hemoglobina <7 g/dl, o ile nie jest spowodowana autoimmunologiczng niedokrwisto$cig hemoli-
tyczng w przebiegu TRU

= Liczba ptytek krwi <10 000/ul

= Dodatni wynik oznaczenia stezenia hCG w surowicy przed pierwszym wlewem OBI

= Znana nietolerancja MMF i MPA

Charakterystyka populacji OBI+SOC (N=63) PBO+SOC (N=62)
Liczba pacjentéw (N) 63 62
Wiek, srednia (SD) [lata] 33,1(9,8) 31,9 (10,1)
Ptec zeniska, n (%) 55 (87%) 51 (82%)
Rasa: Azjatycka, n (%) 3 (5%) 2 (3%)
Rasa: Biata, n (%) 28 (44%) 26 (42%)
Rasa: Czarna, n (%) 6 (10%) 5 (8%)
Rasa: Rdzenni Amerykanie, n (%) 11 (18%) 17 (27%)
Rasa: Inna, n (%) 15 (24%) 12 (20%)
Region geograficzny: Europa i Izrael, n 18 (29%) 7 (11%)
(%)
Region geogrizi:?g;/;r?;;yka tacinska i 38 (60%) 47 (76%)
Region geograficzny: USA, n (%) 7 (11%) 8 (13%)
Pochodzenie te;;:’jcszkr;:nh(iz)panska lub la- 42 (67%) 49 (79%)
TZN w wywiadzie, n (%) 32 (51%) 32 (52%)

UPCR, $rednia (SD) [g/g]

eGFR, $rednia (SD) [ml/min/1,73 m?]

3,3 (2,7%)

102,0 (30,6%)

2,9 (2,5%)

102,1 (32,9%)

Klasa ciezkosci nefropatii IV, n (%) 40 (64%) 35 (57%)
Wspotwystepujaca klasa ciezkosci nefro- 0 0
St V1 (%) 20 (32%) 17 (27%)
Przeciwciata anty-dsDNA >30 IU/ml, n 42 (67%) 46 (74%)
(%)
C3 <90 mg/dl, n (%) 43 (68%) 37 (60%)
C4 <16 mg/dl, n (%) 37 (59%) 44 (71%)

Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych Skrining  Randomizacja

Wyjsciowe charakterystyki kliniczne pacjentéw byty podobne miedzy grupami.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia

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 wspodtistniejgca klasg V
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OBI+SOC, n (%)
PBO+SOC, n (%) 242

Ogétem, n (%)

Analiza skutecznos$ci

CRR, n (%)

mCRR, n (%)

ORR (CRR lub PRR), n (%)

Zmiana C3 od wartosci wyj-
Sciowej, Srednia (SE)

Zmiana C4 od wartosci wyj-
Sciowej, Srednia (SE)

Zmiana logarytmu miana prze-
ciwciat anty- dsDNA w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej,
$rednia (SE)

UPCR <0,5, n (%)

SCr £15% wzrost od wartosci
wyjsciowej i <GGN, n (%)

RBC w moczu <10/HPF bez
wateczkdw erytrocytowych, n
(%)

Brak ratunkowych lekéw im-
munosupresyjnych lub przed-
wczesnego przerwania lecze-

nia, n (%)
Proteinuria UPCR <3
wyjsciowo (N=73)

GAZYVARO® (obinutuzumab)

64 (100%)

62 (100%)

Otrzymanie ,
Y . Ogétem
leczenia

63 (98,44%) 3 (4,76%)

62 (100%) 6 (9,68%)

126 (100%) 125(99,21%) 9 (7,20%)
Wyniki
Tydzien 52
OBI4SOC,  PBO+SOC, Z‘:i’;fjp’;‘ﬁi'
N=63 N=62
(95% Cl) [p.p.]
12 (-3,4; 28),
0, 0,
22 (35%) 14 (23%) 0115
7 (-10; 25),
0, 0,
29 (46%) 24 (39%) 50473
20(3,0: 37),
0, o)
35 (56%) 22 (36%) 002
18 (8,0; 27),
30 (3,4) 12 (3,5) 0001
8,8(5,2; 12),
9,7 (1,3) 0,8 (1,3) <0001
-0,81
0,91(0,12) -0,10(0,12)  (-1,1;0,48),
p<0,001

33 (52%)

48 (76%)

52 (83%)

57 (91%)

13 (38%)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

Sktadniki odpowiedzi nerkowej

14 (-3,6; 31),
[o)
24 (39%) p=0,102
15 (-1,2; 31),
0,
38 (61%) 20,080
0,3 (-13; 13),
0,
51 (82%) 50,957
5(-6,4; 16),
0,
53 (86%) 0=0,414

CRR w predefiniowanych podgrupach

7,5(-14; 29),

12 (31%) 0,468

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

Zgony

0 (0%)
2(3,23%)

2 (1,60%)

OBI+SOC,
N=63

26 (41%)

35 (56%)

34 (54%)

29 (3,4)

9,6 (1,3)

-1,1(0,13)

39 (62%)

45 (71%)

49 (78%)

51 (81%)

16 (47%)

nerek

Wycofanie Ukoriczenie
: od 52-tyg. bada-
gocy nia
3(4,76%) 59 (93,65%)
4(6,45%) 56 (90,32%)
7(5,60%) 115 (92,00%)
Tydzier 104
PBO+SOC, Réinica mle.-
N=62 dzy grupami
(95% ClI) [p.p.]
19 (2,7; 35),
0,
14 (23%) 520026
22 (5; 39),
v)
21 (34%) 50,015
25(8,2; 42),
[
18 (29%) 5=0.005
19 (8,9; 28),
11(3.4) 0<0,001
9,3(5,7;13),
04(13) p<0,001
-1,0
-0,05(0,13)  (-1,4;0,67),
p<0,001
25(7,8; 42),
0,
23 (37%) 020,005
20 (3,1; 37),
0,
32 (52%) 520,019
12 (-4,0; 27),
0,
41 (66%) 0=0,154
20 (4,1; 35),
0,
38 (61%) 020,012
16 (-5,9; 39),
[v)
12 (31%) 00147

(TZN) klasy 1II lub
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UPCR >3 . . 21(-0,5; 43), . . 21(-0,5; 43),
(N=47) 8 (31%) 2 (10%) 0=0.163 8 (31%) 2 (10%) 0=0,098
0,4(-33; 34 -19(-52; 12
Klasa ciezkosci Klasalll (N=31) 5 (36%) 6 (35%) ,p(:O 959 ) 3 (21%) 7 (41%) pio 338 )
nefropatii wyj-
$Ci Klasa IV 17 (-0,5; 34), 31 (14, 49),
Sciowo o 9 9 9
(N=94) 17 (35%) 8 (18%) 0=0,068 23 (47%) 7 (16%) 0=0,001
Bez klasy V 20(0,8; 38), 17 (-1,7; 36),
Klasa ciezkosci (N=88) 17 (40%) 9 (20%) p=0,054 17(40%) 10(22%) p=0,117
nefropatii wyj-
Sci -4,4 (-33; 24), 22 (-8,2; 51),
SCIOWO - o, o, 0, o,
Klasa V (N=37) 5(25%) 5(29%) 0=0,825 9 (45%) 4 (24%) 0=0,187
Analiza post- UPCR <0,8, 15(-2,1; 32), 26 (9,6; 43),
41 9 1 9 45 (719 28 (459
hoc n (%) (65%) 31 (50%) p=0,085 > (71%) 8 (45%) p=0,003

Liczba (%) pacjentéw z IgG i IgM ponizej DGN w poszczegdlnych punktach czasowych

186G < 5,65 g/l leM<0,4 g/l

OBI+SOC (N=64) PBO+SOC (N=61) OBI+SOC (N=64) PBO+SOC (N=61)

Wyjéciowo, n (%) 13 (20%) 13 (21%) 11 (17%) 7 (11%)
Tydzier 12, n (%) 14 (23%) 11 (18%) 22 (34%) 8 (13%)
Tydzieri 24, n (%) 10 (17%) 5 (9%) 27 (42%) 7 (11%)
Tydzier 52, n (%) 7 (12%) 1(2%) 25 (39%) 6 (10%)
Tydzier 76, n (%) 6 (11%) 4 (8%) 22 (34%) 5 (8%)
Tydzier 104, n (%) 5 (9%) 2 (4%) 21 (33%) 5 (8%)

Analiza bezpieczenstwa

Jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy placebo otrzymat btednie OBI w pierwszym cyklu i dlatego zostat uwzgled-
niony w analizie bezpieczenstwa w grupie OBI.
OBI+SOC (N=64) PBO+SOC (N=61)

Podsumowanie zdarzen niepozadanych, n (%)

AEs 58 (91%) 54 (89%)
SAEs 16 (25%) 18 (30%)
SAEs w postaci zakazen 5 (8%) 11 (18%)
AEs w postaci zakazen 48 (75%) 38 (62%)
Zgony 1(2%) 4(7%)
Zdarzenia niepozadane zgtoszone u 25% pacjentdéw, n (%)

Zakazenie drég moczowych 15 (23%) 13 (21%)
Zapalenie oskrzeli 12 (19%) 5 (8%)
Potpasiec 9 (15%) 6 (10%)
B4l brzucha 7 (11%) 3 (5%)
Reakcja zwigzana z wlewem 7 (11%) 6 (10%)

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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2018, Furie 2024, Mejia-Vilet 2025, Rovin 2023, Vital 2025, Amoura 2020, Vital 2024, Jones 2025 oraz rekord z rejestru badan

klinicznych CT 2024)

Nudnosci 6 (9%)
Zakazenie goérnych drég oddechowych 6 (9%)
Nadcisnienie tetnicze 6 (9%)
Niedokrwistos¢ 5(8%)
Zapalenie nosa i gardta 5(8%)
Zapalenie gardta 5(8%)
Bol stawdw 5(8%)
Bol gtowy 5(8%)
Zapalenie spojéwek 4 (6%)
Grypa 4 (6%)
Neutropenia 3 (5%)
Biegunka 3 (5%)
Obrzek obwodowy 3 (5%)
Zapalenie zofadka i jelit 3 (5%)
Zapalenie zatok 3 (5%)
Bezsennos¢ 3 (5%)
Czeste oddawanie moczu 3 (5%)
Kaszel 3 (5%)
Reakcja zwigzana z wlewem 10 (16%)
Ciezka reakcja zwigzana z wlewem 0 (0%)
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia 0 (0%)
Uwagi

3 (5%)
5 (8%)
3 (5%)
4 (7%)
6 (10%)
4 (7%)
4 (7%)
4 (7%)
2 (3%)
2 (3%)
3 (5%)
5 (8%)
3 (5%)
6 (10%)
0 (0%)
4 (7%)
0 (0%)
1(2%)
6 (10%)
0 (0%)

1(2%)

= Randomizacja: losowy przydziat do grup w stosunku 1:1; przeprowadzona za pomocg interaktywnego internetowego sys-
temu odpowiedz (IWRS), z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji: rasa (osoby pochodzenia afro-karaibskiego /Afroame-
rykanie vs inni) oraz region (USA vs spoza USA).

= Zaslepienie: podwadjne. Pacjenci i badacze nie mieli dostepu do informacji o przydzielonej interwencji (kod randomizacji
przechowywany w IWRS). Sponsor nie miat dostepu do informacji o przydzielonym leczeniu do 52. tygodnia (blokada bazy
danych). PBO byto dopasowane do OBI (identyczne w wygladzie i sposobie dawkowania).

= Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4. Niezalezny komitet monito-
rujgcy regularnie przegladat niezaslepione dane.

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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14.11.3 AURORA1

Tabela 95. Charakterystyka (critical appraisal) badania AURORA 1.
AURORA 1 (NCT03021499; EudraCT: 2016—-004045-81; publikacja Rovin 2021)

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie klinicznie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Za$lepienie Podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

142 os$rodkéw w 27 krajach (w tym w

Liczba o$rodkéw
Polsce)

Sponsor  Aurinia Pharmaceuticals Inc.

Okres obserwacji Okres leczenia i obserwacji trwat 52 tygodnie (1 rok).

Badanie zaprojektowano z mocg 80% i a = 0,05, zaktadajgc CRR 20% w grupie placebo i 34,4% w gru-
pie woklosporyny (OR = 2,1). Zaplanowano wtgczenie 162 pacjentdw na grupe, randomizacji poddano
357 (179 woklosporyna, 178 placebo). W analizie ITT uwzgledniono wszystkich 357 pacjentow.

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza skutecznosci pierwotnej i hierarchicznej wtérnej przeprowadzono w populacji ITT, stosujgc mo-
del regresji logistycznej. Analiza bezpieczeristwa prowadzona w populacji, ktéra otrzymata przynajmniej
jedng dawke leczenia. Hierarchiczne kluczowe drugorzedowe punkty koricowe analizowano za pomoca
procedury testowania sekwencyjnego Hochberga, w celu skorygowania wielokrotnych poréwnan pomie-
dzy drugorzedowymi punktami koricowymi i utrzymania ogdélnego poziomu btedu | rodzaju na poziomie
5%., Pacjenci wycofani z badania z dowolnego powodu traktowani jako non-responders, brak konieczno-
$ci korekeji liczebnosci wzgledem wycofania z badania.

Analiza
statystyczna

Zmienne ciagte analizowane za pomocg modelu MMRM (restricted maximum likelihood-based repea-
ted measures) w potaczeniu z algorytmem Newtona-Raphsona. Analizy w podgrupach wykonane re-
gresjg logistyczng z OR i 95% Cl. Bezpieczenstwo analizowano opisowo wg MedDRA. Przyjeto dwu-
stronny poziom istotnosci a wynoszgcy 0,05 (dwustronny 95% Cl).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= CRR - Liczba pacjentéw wykazujacych odpowiedz nerkowa w 52. tygodniu. Odpowiedz nerkowa
oceniana przez niezalezng, zaslepiong Komisje CEC (Clinical Endpoints Committee), biorac pod
uwage spetnienie nastepujacych kryteriéw:
e UPCR<0,5mg/mgi
e eGFR =60 ml/min/1,73 m? lub brak potwierdzonego spadku eGFR >20% w stosunku do wartosci
wyjsciowej i
e Nieotrzymanie lekdw ratunkowych na TZN.
e Nieotrzymanie wiecej niz 10 mg/d ekwiwalentu prednizonu przez >3 kolejne dni lub tacznie
przez >7 dni w tygodniach od 44. do 52. przed ocena.

e Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie, ale nie zakonczyli udziatu w badaniu, byli obserwowani pod

Punkty katem oceny odpowiedzi
koricowe Drugorzedowe punkty koricowe:

= Uzyskanie zmniejszenia stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) do 0,5 mg/mg lub mniej
= (Czas do osiggniecia UPCR <0,5 mg/mg
= Odpowiedz nerkowa w 24. tygodniu
= (Czesciowa odpowiedz nerkowa w 24. i 52. tygodniu
= Utrzymanie odpowiedzi UPCR <0,5 mg/mg
= (Czas trwania odpowiedzi nerkowej
= Uzyskanie 50% redukcji UPCR
= (Czas do 50% redukcji UPCR

= Zmiana eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowej

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 wspodtistniejgca klasg V
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AURORA 1 (NCT03021499; EudraCT: 2016—-004045-81; publikacja Rovin 2021)

= Zmiana UPCR w stosunku do wartosci wyjsciowej
= Zmiana wartosci kwestionariusza SELENA-SLEDAI
= QOcena jakosci zycia — punkty oceniane przez pacjentow (PROs)

= Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory
Interwencja

= Woklosporyna (VCS) 23,7 mg doustnie 2 x dziennie (w postaci 3 kapsutek po 7,9 mg) + standardowe leczenie TZN
(soc)
Komparator
= Placebo (PBO) +SOC
= Placebo (dopasowane wygladem, smakiem i zapachem do woklosporyny)

= Schemat dawkowania w grupie placebo byt taki sam jak w grupie leczonej aktywnie.

= mykofenolan mofetylu (MMF) w dawce 2 g/dobe (z mozliwoscia zwiekszenia do 3 g/dobe u niektérych pacjentdw, za
zgoda nadzorujgcego lekarza); pacjenci nie stosujgcy wcze$niej MMF rozpoczynali jego przyjmowanie od dawki 1 g/d
w pierwszym tygodniu, a nastepnie zwiekszali do 2 g/d poczawszy od dnia 8.; pacjenci stosujgcy MMF przed randomi-
zacji, kontynuowali jego przyjmowanie bez zadnej przerwy.

= Steroidy, w schemacie szybkiej redukcji dawki:

e w dniach 1i 2 dozylnie metyloprednizolon 1 raz dziennie w dawce 0,5 g/d u pacjentow >45 kg lub 0,25 g/d u pa-
cjentow <45 kg,
e od dnia 3 prednizon 20-25 mg/dobe, nastepnie szybkie zmniejszanie dawki do 2,5 mg/d w tyg. 16, a pdzniej dalsze
zmniejszanie zgodnie z protokotem i decyzjg badacza.

= Dodatkowo pacjenci mogli otrzymywac ACEI lub ARB w statej dawce, jesli stosowali je w statej dawce >4 tygodnie
przed randomizacja.

Dawkowanie MMF:
W k Sniej I\ i -
Pacjenci <45 kg Pacjenci 245 kg ’przypad 1 WezesnIeszego podaw§n|a‘ stery
dow w trakcie skriningu (przed randomizacjg)
Tydzien 1-2 0,25 g (IV) 0,5g(IV) 1 g minus wczesniejsze dozylne sterydy mg lub
0,5 g minus wczesniejsze  dozylne sterydy mg
Dni 1-2 . . o
dla pacjentéw o masie ciata <45 kg
Dni 3-13 20 mg (doustnie) 25 mg (doustnie)

Tydzien 2 (14 dzien)
Tydzien 4 (28 dzien)
Tydzien 6 (42 dzien)

Tydzien 8 (56 dzien)

15 mg (doustnie)
10 mg (doustnie)
10 mg (doustnie)

5 mg (doustnie)

20 mg (doustnie)
15 mg (doustnie)
10 mg (doustnie)

5 mg (doustnie)

Tydzien 12 (84 dzien) 5 mg (doustnie) 5 mg (doustnie)

Tydzien 16 (112 dzier)) 2,5 mg (doustnie) 2,5 mg (doustnie)

Leczenie towarzyszace:

A. Dozwolone:
a. Mykofenolan mofetylu (MMF)
i. standardowo 2 g/dobe (1 g x 2/d),
ii.  dopuszczalne zwiekszenie do 3 g/dobe za zgoda nadzorujacego lekarza
b. Glukokortykoidy (zgodnie z protokotem)

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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AURORA 1 (NCT03021499; EudraCT: 2016—-004045-81; publikacja Rovin 2021)

i metyloprednizolon IV. w dniach 1-2 (0,5 g/d >45 kg; 0,25 g/d <45 kg),
ii.  nastepnie prednizon doustny 20-25 mg/d od dnia 3, szybko redukowany do 2,5 mg/dobe w tygodniu 16,
pdzniej dalsze dostosowanie.
c. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub blokery receptora angiotensyny (ARB)
i.  pacjenci mogli je stosowac, o ile dawka byta ustabilizowana >4 tygodnie przed randomizacjg i utrzymywana
bez zmian w trakcie badania
d. Podstawowe leki wspomagajace
i.  lekiprzeciwnadci$nieniowe (inne niz ACEI/ARB),
ii.  leki wspierajagce metabolizm (np. suplementy wapnia, witamina D),
ii.  inne leki uznane za konieczne dla bezpieczenstwa pacjenta — o ile nie wchodzity w interakcje z leczeniem
badanym.
B. Niedozwolone:
a. Innesilne leki immunosupresyjne:
i cyklofosfamid,
ii.  rytuksymab, belimumab, obinutuzumab i inne przeciwciata biologiczne stosowane w TZN,
iii.  inhibitory kalcyneuryny inne niz woklosporyna (np. cyklosporyna, takrolimus).
b. Leczenie ratunkowe (rescue therapy) — jego konieczno$¢ byta kryterium niespetnienia punktu koricowego (CRR).
c. Zmiany w standardowym leczeniu MMF/steroidami niezgodne z protokotem (np. wyzsze dawki steroidéw niz do-
zwolone po tygodniu 16).
d. Leki wchodzace w istotne interakcje farmakokinetyczne z woklosporyng (np. silne inhibitory CYP3A4 lub induktory
tego enzymu) — byty zakazane.
C. Leczenie ratunkowe:
a. W jakich przypadkach:
i.  Jesli pacjent miat nawrot lub progresje nefropatii toczniowej,
ii.  brak odpowiedzi na leczenie wg protokotu,
iii.  lub kliniczne pogorszenie stanu (np. wzrost biatkomoczu, spadek eGFR, zaostrzenie aktywnosci TRU)
b. Jakie leki stosowano:
i.  wysokie dawki glikokortykoidéw (np. dodatkowe pulsy metyloprednizolonu),
ii.  cyklofosfamid (dozylnie lub doustnie),
iii.  rytuksymab lub inne przeciwciata biologiczne stosowane w TZN,
iv.  inne inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus, cyklosporyna) —jezeli uznano za konieczne,
v.  inneintensywne immunosupresanty stosowane w praktyce klinicznej.
D. Leki poddane ograniczeniom:
a. Lekiimmunosupresyjne —zakazane w trakcie badania
i.  Inneinhibitory kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna, pimekrolimus) — aby unikng¢ podwadjnego dziatania
i interakcji.
ii.  Cyklofosfamid — standardowo stosowany w TZN, ale niedozwolony, bo mogt zaburzyé poréwnanie.
iii.  Rytuksymab, belimumab i inne leki biologiczne stosowane w TRU — zabronione w trakcie badania.
iv.  Azatiopryna, metotreksat, leflunomid — nie wolno byto ich stosowac jako immunosupresji w TZN.
b. Leki wptywajgce na metabolizm woklosporyny (CYP3A4, P-gp)
c.  Woklosporyna metabolizowana jest gtdéwnie przez CYP3A4 i transportowana przez glikoproteine P (P-gp), dlatego:
i.  Zakazane byty:
1. silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, rytonawir oraz niektére inne leki
antyretrowirusowe),
2. silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, dziurawiec zwyczajny),
3. silne inhibitory P-gp (np. cyklosporyna w wysokich dawkach, werapamil).
ii. Przy zachowaniu $rodkéw ostroznosci:

umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. diltiazem, flukonazol) — dopuszczalne tylko, jesli ryzyko—korzy$¢ byto akceptowalne i mo-
nitorowano stezenia leku/parametry nerkowe

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 wspodtistniejgca klasg V
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Populacja

= Pisemna $wiadoma zgoda przed wykonaniem jakichkolwiek procedur w badaniu.

= Kobiety lub mezczyzni w wieku od 18 lat (lub wieku zgody prawnej, jesli >18 lat) do 75 lat wtacznie
w momencie badania przesiewowego.

= Weczesniejsze rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego zgodnie z kryteriami American Col-
lege of Rheumatology (1997).

= Dowody aktywnego zapalenia nerek, zdefiniowane nastepujgco:

e Biopsja nerki wykonana w ciggu 2 lat przed badaniem przesiewowym wskazujgca na TZN klasy I,
IV-S, IV-G (samodzielnie lub w potgczeniu z klasg V) lub LN klasy V z podwojeniem lub wiekszym
wzrostem >1,5 mg/mg UPCR w ciggu ostatnich 6 miesiecy dla klasy Ill/1V lub do =2 mg/mg dla
klasy V podczas badania przesiewowego. Wyniki biopsji wykonanej ponad 6 miesiecy przed bada-
niem przesiewowym muszg zostac¢ przeanalizowane przez lekarza w celu potwierdzenia kwalifika-

cji.
LUB
Kryteria e Biopsja nerki wykonana w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym, wskazujgca na obec-
wiaczenia nos¢ TZN klasy I, IV-S lub IV-G (samodzielnie lub w skojarzeniu z weztem chtonnym klasy V) z
UPCR >1,5 mg/mg w badaniu przesiewowym.
LUB
e Biopsja nerki wykonana w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym, wskazujgca na obec-
nos$¢ TZN klasy Vi UPCR =2 mg/mg w badaniu przesiewowym.
e Biopsja moze zosta¢ wykonana w trakcie badania przesiewowego, jesli nie jest dostepna. Powyz-
sze kryteria muszg by¢ spetnione na etapie badania wyjsciowego.
= Konieczno$¢ stosowania kortykosteroidow w duzych dawkach i leczenia immunosupresyjnego (w
opinii badacza).
= Zgoda na doustne przyjmowanie mykofenolanu mofetylu (MMF) przez caty okres badania, kontynu-
acje obecnej terapii MMF lub rozpoczecie jej w dniu lub przed wizytg wyjsciowa.
= Kobiety w wieku rozrodczym musza miec¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy podczas badania
przesiewowego oraz ujemny wynik testu cigzowego z moczu na poczatku badania. Nalezy stosowac
dwie skuteczne metody antykoncepcji jednoczesnie, chyba ze wybrang metoda jest abstynencja. Pa-
cjentki muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas badania.
=  Brak mozliwosci lub checi wyrazenia pisemnej $wiadomej zgody i/lub brak mozliwosci zastoso-
wania sie do procedur badania.
= Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) <45 ml/minute podczas badania przesiewo-
wego.
= Aktualnie przyjmowany lub koniecznos¢ stosowania ktéregokolwiek z lekéw zabronionych w pro-
tokole badania; dotyczy to réwniez zazywania lekdw zabronionych przed badaniami przesiewo-
wymi.
= Przebyty przeszczep nerki lub planowany przeszczep w okresie leczenia w ramach badania.
Kryteria . . - g - ) . ) .
= QObecnie wymagajacy dializy nerek (hemodializy lub dializy otrzewnowej) lub spodziewajacy si
wykluczenia ymagajacy y ( y y j) lub sp jacy sie

potrzeby dializy w okresie badania.

= Jakakolwiek znana nadwrazliwos$¢ lub przeciwwskazania do stosowania MMF, kwasu mykofeno-
lowego, cyklosporyny, kortykosteroidéw lub ktoregokolwiek ze sktadnikéw tych produktow lecz-
niczych.

= Aktualne lub przebyte w wywiadzie:
o Wrodzony lub nabyty niedobdér odpornosci.

o Klinicznie istotne naduzywanie substancji psychoaktywnych lub alkoholu w ciggu 2 lat przed
badaniem przesiewowym w opinii badacza.

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 wspodtistniejgca klasg V
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o Nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat od badania przesiewowego, z wyjatkiem raka podstawnoko-
mérkowego i ptaskonabtonkowego po catkowitej resekcji. Dopuszcza sie rowniez pacjentki z dys-
plazjg szyjki macicy, czyli Srédnabtonkowa neoplazjg szyjki macicy typu 1, ktére byty leczone me-
toda konizacji szyjki macicy lub elektrokonizacji szyjki macicy i miaty prawidtowy wynik ponow-
nego badania cytologicznego,

e Choroba limfoproliferacyjna lub wczesniejsze napromieniowanie catego uktadu limfatycznego.

o Ciezka infekcja wirusowa (np. CMV, HBV, HCV) w ciggu 3 miesiecy od badania przesiewowego;
lub znane zakazenie HIV. Ciezka infekcja wirusowa jest definiowana jako aktywna choroba wy-
magajaca leczenia przeciwwirusowego,

e Aktywna gruzlica (TB) lub gruzlica w wywiadzie lub dowody przebytej gruzlicy, jesli pacjent nie
stosuje profilaktyki izoniazydem.

= |nne znane klinicznie istotne aktywne schorzenia, takie jak:

o Ciezka choroba uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zastoinowa niewydolnosc serca, zabu-
rzenia rytmu serca w wywiadzie lub wrodzony zespét dtugiego QT. Czas trwania odstepu QT sko-
rygowany o czestos¢ akcji serca metodg Fridericia (QTcF) przekraczajgcy 480 ms przy prawidto-
wym odstepie QRS (<110 ms) w momencie badania przesiewowego skutkuje wykluczeniem

e Zaburzenia czynnos$ci watroby (AST, ALT lub bilirubina 22,5 x GGN) podczas badania przesie-
wowego, a jesli podczas badania przesiewowego wykryto nieprawidtowosci, nalezy potwierdzic,
ze wskazniki powrdcity do wartosci <2,5 razy wyzszej od goérnej granicy normy przed randomiza-
cj; lub

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub astma wymagajgca doustnych sterydéow

o Niewydolnos$¢ szpiku kostnego niezwigzana z aktywng postacig TRU (wedtug opinii badacza) z
liczbg biatych krwinek (WBC) <2500/mm?3; bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC) <1,3x103/ul;
trombocytopenig (liczba ptytek krwi <50 000/mm3).
e Aktywne zaburzenia krzepniecia krwi.
e Aktywna infekcja wymagajgca dozylnego podawania antybiotykdw.

= Wszelkie naktadajace sie schorzenia autoimmunologiczne, w przypadku ktorych schorzenie lub
jego leczenie moze wptyngc na ocene lub wyniki badania (np. twardzina skéry ze znacznym nad-
ci$nieniem ptucnym; wszelkie schorzenia, w przypadku ktérych wskazana jest dodatkowa immu-

nosupresja). Nie wyklucza sie naktadajacych sie schorzen, w przypadku ktérych nie oczekuje sie,
ze schorzenie lub leczenie wptynie na ocene lub wyniki (np. zespot Sjogrena).

= Stosowanie szczepionek zawierajacych zywe organizmy, wirusy lub bakterie w trakcie skriningu
lub badania.

= Inna powazna choroba fizyczna lub psychiczna albo powazny uraz, ktéry wystagpit w ciggu 6 mie-
siecy przed badaniem przesiewowym i moze mie¢ wptyw na przebieg badania lub zaktdcac
ocene badania albo jego wyniki.

= Jakiekolwiek inne schorzenie, ktore wedtug oceny badacza moze wigzac sie ze zwiekszonym ry-
zykiem dla pacjenta, moze zaktécac ocene lub wyniki badania.

= Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja odpowied-
nich srodkéw antykoncepcyjnych.

= Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 4 tygodni przed badaniami przesiewowymi i/lub
przyjmowanie lekdw bedacych w fazie badan w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw péttrwania leku
(w zaleznosci od tego, ktdry okres jest dtuzszy) przed badaniami przesiewowymi.

= Pacjenci biorgcy udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym dotyczagcym woklosporyny.

Charakterystyka populagji Woklosporyna (N=179) Placebo (N=178)
Liczba pacjentéw (N) 179 178
Wiek, mediana (zakres) [lata] 31 (18-62) 32 (18-72)
Ptec zeriska, n (%) 161 (90%) 152 (85%)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Pte¢ meska, n (%) 18 (10%) 26 (15%)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 66,49 (17,07) 66,55 (16,11)
Rasa: Azjatycka, n (%) 53 (30%) 56 (31%)
Rasa: Biata, n (%) 68 (38%) 61 (34%)
Rasa: Czarna, n (%) 26 (15%) 19 (11%)
Rasa: inna, n (%) 32 (18%) 42 (24%)
Pochodzenie etmc-zne: Hiszpanie i Laty- 57 (32%) 59 (33%)
nosi, n (%)
Etniczno$¢: nielatynosi, n (%) 122 (68%) 118 (66%)
Etniczno$é: nieznana, n (%) 0 1(1%)
Region geograficzny: Ameryka Pétnocna i 0 0
tacifiska, n (%) 75 (42%) 74 (42%)
Region: Europa i Afryka Potnocna, n (%) 52 (29%) 52 (29%)
Region: Azja i Pacyfik, n (%) 52 (29%) 52 (29%)
Czas od rozpoznania TRU, $rednia (SD) 6.6 (6,4) 69 (6,1)
[lata]
Czas od rozpoznania TZN, $rednia
! 4 1 4,7 (4
(sD) [lata] ,6(5,1) .7 (4,9)
UPCR, $rednia (SD) [mg/mg] 4,14 (2,71) 3,87 (2,36)
UPCR <90 mg/dl, n (%) 105 (59%) 99 (55%)
eGFR, srednia (SD) [ml/min/1,73 m?] 92,1 (30,6) 90,4 (29,0)
eGFR =60 ml/min per 1,73 m?, n (%) 146 (82%) 144 (81%)
Wartos¢ Anty-dsDNA, srednia (SD) 105,2 (127,7) 94,7 (124,4)
[lu/mi]
Klasa ciezkosci nefropatii Ill, n (%) 20 (11%) 29 (16%)
Klasa ciezkosci nefropatii IV, n (%) 91 (51%) 77 (43%)
Klasa ciezkosci nefropatii V, n (%) 25 (14%) 25 (14%)
Klasa ciezkosci nefropatii 111 V, n (%) 0 1(<1%)
Klasa ciezkosci nefropatii Il i V, n (%) 24 (13%) 20 (11%)
Klasa ciezkosci nefropatii IVi V, n (%) 19 (11%) 26 (15%)
Wartoéé SELENA-SLEDAI, ¢rednia (SD) 13,2 (6,5) 11,8 (6,1)
Stosowanie MMF przed wigczeniem: Tak, 100 (56%) 96 (54%)
n (%)
Stosowanie MMF przed wigczeniem: Nie, 79 (44%) 82 (46%)

n (%)

Wyjsciowe réznice Charakterystyki wyjsciowe pacjentdw byty, wedtug autoréw badania, dobrze zbalansowane miedzy gru-
miedzy grupami pami.

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 wspodtistniejgca klasg V
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Randomizacja

Przeptyw chorych Skrining (ITT), Analiza
skutecznosci
Woklosporyna, n (%) 728 179 (100)
Placebo, n (%) 178 (100)

Ogétem, n (%) 356 (99,72)

Analiza skuteczno$ci

Catkowita odpowiedz nerkowa po 52 tygodniach,
n (%)

Catkowita odpowiedz nerkowa po 24 tygodniach,
n (%)

Czesciowa odpowiedz nerkowa po 24 tygodniach,
n (%)

Czesciowa odpowiedz nerkowa po 52 tygodniach,
n (%)

Czas do UPCR <0,5 mg/mg, mediana (Cl 95%) [dni]

Czas do 50% redukcji w UPCR, mediana (Cl 95%)
[dni]

Analiza bezpieczeristwa

Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych
AEs ogdtem

Ciezkie zdarzenie niepozgdane

Ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci zakazen i zarazen

Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia
Zgon

TRAEs prowadzace do zgonu

Rozpoczecie

leczenia, Ana-

liza bezpie-
czenstwa

178 (99,44)
178 (100)
356 (99,72)

Wyniki

Woklosporyna
(N=179)

73 (41)

58 (32)

126 (70)

125 (70)
169 (141; 214)

29 (29; 32)

Woklosporyna (N=178)

AESTIMO

Ukoriczenie

Przedwczesne zakoriczenie leczenia 52-tyg. bada-
nia
Ogdtem AEs Utrata z c.>.b-
serwacji
15 (8,38) 1(0,56) 3(1,68) 163 (91,06)
31(17,42) 1(0,56) 147 (82,58)
46 (12,89) 1(0,28) 4(1,12) 310 (86,83)

Placebo (N=178) Ocena istotnosci (95% Cl), p

40 (23)

35 (20)

89 (50)

92 (52)

372 (295; NO)

63 (57; 87)

162 (91%)

37 (21%)

8 (4%)

18 (10%)

20 (11%)

1(<1%)

0

Zdarzenia niepozadane (zgtoszone u 24% pacjentéw) wg systemu klasyfikacji MeDRA

Zakazenia i zarazenia
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Badania diagnostyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego

GAZYVARO® (obinutuzumab)

115 (65%)

83 (47%)

60 (34%)

47 (26%)

w tym ze wspodtistniejgca klasg V

zapalenia

OR=2,65 (1,64; 4,27), p<0,0001

OR=2,23 (1,34; 3,72), p=0,002

OR=2,43 (1,56; 3,79), p<0,001

OR=2,26 (1,45; 3,51), p<0,001
HR=2,02 (1,51; 2,70), p<0,001

HR=2,05 (1,62; 2,60), p<0,001

Placebo (N=178)

158 (89%)
38 (21%)
20 (11%)
8 (4%)

26 (15%)
5 (3%)

0

101 (57%)
61 (34%)
31 (17%)

27 (15%)

nerek (TZN) klasy Il lub
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Zaburzenia skéry i tkanki podskornej 42 (24%) 31 (17%)
Zaburzenia uktadu mie$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej 40 (22%) 46 (26%)
Zaburzenia naczyniowe 38 (21%) 23 (13%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 36 (20%) 32 (18%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 35 (20%) 29 (16%)
Ziaaburzema uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpier- 26 (15%) 17 (10%)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 26 (15%) 37 (21%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 25 (14%) 37 (21%)
Uwagi

= Randomizacja: 1:1 do grup: woklosporyna 23,7 mg BID i placebo, przy uzyciu IWRS, prowadzona przez niezaleznego staty-
styka zaslepionego wzgledem interwencji. Czynniki stratyfikacji: klasa ciezkosci nefropatii (V vs inne), stosowanie MMF w
momencie wtgczenia do badania (tak vs nie), region geograficzny (Ameryka Pétnocna vs tacinska vs Europa vs Afryka Potu-
dniowa vs Azja i Pacyfik)

= Zaslepienie: podwojne; pacjenci, cztonkowie personelu badawczego oraz sponsor byli zaslepieni co do stosowanej inter-
wencji. Placebo byto dopasowane do aktywnej interwencji (identyczne w smaku, zapachu i kolorze)

= W publikacji zidentyfikowano btad w tabeli ze zdarzeniami niepozgdanymi (wpisano Investigations and infestations za-
miast Investigations).

= Kryterium wykluczenia z oceny odpowiedzi nerkowej: Pacjenci z negatywnym wynikiem dwdéch pomiaréw eGFR przy oce-
nie odpowiedzi CRR (tj. potwierdzony eGFR <60 ml/min/1,73 m? i potwierdzony spadek >20% w stosunku do wartosci
wyjsciowej) oraz ze zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem lub chorobg, ktére miaty wptyw na eGFR byli wy-
kluczani z oceny odpowiedzi nerkowej. Osoby usuniete z badania przed 52. tygodniem oraz takie, u ktérych nie byto wy-
starczajgcych danych z 52. tygodnia do oceny odpowiedzi, zostaty uznane za osoby nieodpowiadajace na leczenie (non
responders).

14.11.4 AURORA 2

Tabela 96. Charakterystyka (critical appraisal) badania AURORA 2.
AURORA 2 (NCT03597464; EudraCT: 2016-004046-28; publikacja Saxena 2024)

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie klinicznie Il fazy z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Zaslepienie Podwodjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

100 os$rodkoéw w 24 krajach w Am. Ptn.,

Liczba osrodkéw Am. tacinskiej, Europie, Afryce Pd. i Azji

Sponsor  Aurinia Pharmaceuticals Inc,
36 miesiecy tacznie (12 miesiecy AURORA 1 + 24 miesigce AURORA 2); gtéwne punkty koricowe oce-

Okres obserwadji niano po 52 tygodniach, a nastepnie monitorowano bezpieczeristwo i efektywnos¢ do 36 miesiecy

. AURORA 2 stanowita faze przedtuzong badania AURORA 1 — dodatkowe 24 miesigce obserwacji.
Oszacowanie

wielkoéci préby W AURORA 2 nie szacowano wiec nowej wielosci populacji —w badaniu wzieli udziat chorzy, ktérzy ukon-
czyli 1 rok leczenia w badaniu AURORA 1. Badanie AURORA 2 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania

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 wspodtistniejgca klasg V
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statystycznej réznicy w wynikach skutecznosci pomiedzy grupami, w zwigzku z czym nie byto konieczne
obliczenie wielkosci préby.

Pacjenci kontynuowali przydzielone w wyniku randomizacji leczenie woklosporyna lub placebo (oba
+S0C). Z 357 pacjentow w AURORA 1, 255 ukoriczyto badanie, a 216 kontynuowato udziat w AURORA
2 (N=116 woklosporyna, N=100 placebo).

Analizy objety wszystkich pacjentéw badania AURORA 2, facznie z danymi od rozpoczecia leczenia w AU-
RORA 1 do konca obserwacji (do 37 miesigca). Analize skutecznosci oceniano modelem regresji logistycz-
nej, z uwzglednieniem leczenia i innych wyjsciowych charakterystyk klinicznych i laboratoryjnych.

Przedwczesne wycofanie sie pacjentow traktowano jako brak odpowiedzi.

Dobry wynik leczenia nerkowego opierat sie na odpowiedzi oraz braku zaostrzen nerkowych i nienerko-

Analiza wych, przy czym zaostrzenia definiowano na podstawie wzrostu wskaznika UPCR i spadku eGFR.
statystyczna
Wyniki prezentowano jako iloraz szans (OR) dla poréwnania VCS vs PBO, gdzie wartosci OR >1 dla CRR i
PRR oraz OR <1 dla dobrego wyniku i zaostrzen oznaczaty korzys¢ ze stosowania woklosporyny.
Analizy zmian parametrow liniowych wykonywano modelem efektéw mieszanych (MMRM). Analizy
eGFR wykorzystywaty skorygowany eGFR, w ktorym wszystkie wartosci eGFR wyzsze niz 90
ml/min/1,73 m? zostaty ograniczone do 90 ml/min/1,73 mZ.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia pacjentdw, ktorzy ukonczyli 1 rok lecze-
nia w badaniu AURORA 1
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR)
= (CzeSciowa odpowiedZ nerkowa (PRR)
=  Zaostrzenie objawdw nerkowych w ocenie niezaleznej komisji CEC
= Zmiana wartosci kwestionariusza SELENA-SLEDAI — wskaznik aktywnosci choroby uktadowej
= Zmiana wartosci UPCR
Punkty =  Zmiana wartosci eGFR
koricowe

= Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych

= Zaostrzenie nerkowe (Renal Flare) — mogto wystgpic tylko u chorych z odpowiedzig na leczenie; defi-
niowane wg kryteriéw i oceniane przez CEC: powtarzalny wzrost UPCR >1 mg/mg z poziomu wyj-
$ciowego po odpowiedzi <0,2 mg/mg, lub wzrost UPCR >2 mg/mg z poziomu wyjsciowego po odpo-
wiedzi miedzy 0,2 a 1,0 mg/mg, lub podwojenie wartosci UPCR, jesli warto$¢ wyjsciowa UPCR >1
mg/mg.

e Zaostrzenie pozanerkowe (Non-renal Flare) — nie musiata wczesniej wystapi¢ odpowied? na leczenie
(mogto wystgpic¢ przed osiggnieciem UPCR <0,7 mg/mg). Oceniane przez CEC. Zaostrzenia pozaner-
kowe oceniano na podstawie zdarzen niepozadanych (AEs), nieprawidtowosci laboratoryjnych i/lub
innych dostepnych informacji. Zaostrzenie pozanerkowe mogto zosta¢ uznane za zakoriczone, jesli le-
czenie byto kontynuowane, a dawka glikokortykosteroidéw zostata zmniejszona do <10 mg/dzien.

Interwencja i komparatory

Dawkowanie woklosporyny w badaniu — w protokole zamieszczono wytyczne dotyczgce przerwania lub modyfikacji dawkowa-
nia woklosporyna u chorych ze spadkiem eGFR o0 >30% lub z cisnieniem krwi wykraczajgcym poza dopuszczalne granice

Spadek eGFR w stos. do wartosci wyjsciowej Spadek eGFR w stos. do wartosci wyjsciowej
>30% i eGFR <60 ml/min/1,73 m? >30% i eGFR <60 ml/min/1,73 m?2

>20% i <30%, i eGFR <60 ml/min/1,73 m2 >20% i <30%, i eGFR <60 ml/min/1,73 m2
<20% <20%

Leczenie towarzyszace — takie jak w badaniu AURORA 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 wspodtistniejgca klasg V
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Badanie AURORA 2 stanowito kontynuacje badania AURORA 1 — stosowano w nim takie same interwencje oraz leczenie towa-
rzyszace.
Interwencja
Pacjenci otrzymywali interwencje (woklosporyne lub odpowiadajgce jej placebo) w tej samej dawce, co pod koniec badania
AURORA 1, przez dodatkowe 24 miesigce (tj. do 36. miesigca) w badaniu AURORA 2 i kontynuowali stosowanie standardowego
leczenia (SOC) obejmujgcego mykofenolan mofetylu (MMF) i mate dawki doustnych glikokortykosteroidéw (GKS) w tych samych
dawkach, co pod koniec badania AURORA 1.

= Woklosporyna (VCS) 23,7 mg doustnie 2 x dziennie (w postaci 3 kapsutek po 7,9 mg) + standardowe leczenie tocznio-

wego zapalenia nerek (TZN) (SOC)

W przypadku wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych lub innych zaburzen, dawkowanie leku mozna byto zmniejszy¢
lub przerwac i/lub wdrozy¢ odpowiednie leczenie zgodnie z protokotem, na przyktad poprzez dodanie inhibitora pompy
protonowej. Po 12 miesigcach leczenia w badaniu AURORA 2, pacjenci z kontrolowang (w opinii badacza) odpowiedzig
na leczenie wg UPCR, przyjmujgcy dawke 23,7 mg (trzy kapsutki) dwa razy na dobe, mogli zmniejszy¢ dawke woklospo-
ryny do 15,8 mg (dwie kapsutki) dwa razy na dobe, jesli uzna to za stosowne, wedtug uznania badacza i po konsultacji z
Monitorem Medycznym.

= Modyfikacje dawkowania woklosporyna dozwolone wg zalecen i decyzji badacza.
Komparator
= Placebo (PBO) (dopasowane wygladem, smakiem i zapachem do woklosporyny), podawane 2 x dziennie + SOC
soc
= Kontynuacja MMF i GKS w dawkach stosowanych na koricu badania AURORA 1

= mykofenolan mofetylu (MMF) w dawce 2 g/dobe (z mozliwoscig zwiekszenia do 3 g/dobe u niektdrych pacjentéw, za
zgoda nadzorujacego lekarza),

= Steroidy:
—W badaniu AURORA 1 doustny glikokortykosteroid podawano w 3. dniu badania, rozpoczynajgc od dawki 20-25

mg/dobe, ktérg stopniowo zmniejszano do 10 mg/dobe w 10. tygodniu, 5 mg/dobe w 8. tygodniu i 2,5 mg/dobe w
16. tygodniu i pdznie;.

—W badaniu AURORA 2, w przypadkach klinicznie uzasadnionych, badacze mogli zwiekszac, zmniejszac lub catkowicie
odstawia¢ doustne glikokortykosteroidy.

= Dodatkowo pacjenci mogli otrzymywac ACEl lub ARB w statej dawce, jesli stosowali je przed randomizacjg,

Dawkowanie GKS na kolejnych etapach leczenia

Woklosporyna (N=116) Placebo (N=100)
Miesiac 12, n (%) N=116 {100) N=100 (100,0)
>2,5 mg/d 14 (12,1) 15 (15,0)
<2,5mg/d 102 (87,9) 85 (85,0)
Miesiac 24, n (%) N=111 (95,7) N=88 (88,0)
>2,5 mg/d 22(19,8) 14 (15,9)
<2,5 mg/d 89 (80,2) 74 (84,1)
Miesiac 36, n (%) N=101 (87,1) N=85 (85,0)
>2,5 mg/d 24(23,8) 19 (22,4)
<2,5 mg/d 77 (76,2) 66 (77,6)
Woklosporyna n=116, n (%) Placebo n=100, n (%)
Koricowa dawka w AURORA 1
0 kapsutek / 0 mg BID* 0(0,0) 1(1,0)

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 wspodtistniejgca klasg V
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AESTIMO

1 kapsutek / 7,9 mg BID 14 (12,1) 3(3,0)
2 kapsutek / 15,8 mg BID 11 (9,5) 6 (6,0)
3 kapsutek / 23,7 mg 91 (78,4) 90 (90,0)
Koricowa dawka w AURORA 2
0 kapsutek / 0 mg BID** 24 (20,7) 27 (27,0)
1 kapsutek/ 7,9 mg BID 17 (14,7) 2(2,0)
2 kapsutek/ 15,8 mg BID 18 (15,5) 7(7,0)
3 kapsutek/ 23,7 mg 57 (49,1) 64 (64,0)
Ogotem
Srednia (SD) dobowa dawka, mg 40,6 (9,7) 44,8 (5,7)
* BID — dwa razy dziennie
Woklosporyna Placebo
Przyczyna zmiany dawki n (%)/C* n (%)/C*
N=35 N=9

W zwigzku z eGFR
W zwigzku z ci$nieniem tetniczym

W zwigzku ze zdarzeniami niezwigzanymi
z eGFR ani ciSnieniem tetniczym

27 (77,1%)/81

1(2,9%)/2

12 (34,3%)/24

5 (55,6%)/11

0

2(22,2%)/7

Inne 7 (20,0%)/11 0
*catkowita liczba zmian dawki
. ) Woklosporyna Placebo
Brak ke
rak zmian dawkowania n (%)/N n (%)/N
Ogotem 46 (39,7%)/116 58 (58,0%)/100
Rok 1 64 (55,2%)/116 74 (74,0%)/100
Rok 2 76 (66,1%)/115 79 (79,0%)/100
Rok 3 80 (78,4%)/102 74 (87,1%)/85
Populacja
= Badanie AURORA 2 stanowito kontynuacje badania AURORA 1, wiaczano do niego pacjentow, ktdrzy
ukonczyli 52 tygodnie leczenia w badaniu AURORA 1. Pacjenci, u ktérych wystapita czasowa przerwa
w leczeniu i ktérzy pomysinie wznowili leczenie w badaniu AURORA 1, zostang dopuszczeni do bada-
Kryteria nia po uzyskaniu zgody monitora medycznego,
wiaczenia = Pisemna $wiadoma zgoda,
= Koniecznos$¢ kontynuacji leczenia immunosupresyjnego (w opinii badacza)
= Wszyscy pacjenci wigczeni do badania AURORA 1 kwalifikowali sie do udziatu w badaniu AURORA 2
Kryteria ) ) ) )
R 1
wykluczenia Kryteria wykluczenia odpowiadaty kryteriom AURORA

Charakterystyka populagji Woklosporyna (N=116) Placebo (N=100)

Liczba pacjentéw (N) 116 100

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 wspodtistniejgca klasg V
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Wiek, srednia (SD) [lata] 32,3(10,3) 35,4 (11,6)
Pte¢ zefiska, n (%) 105 (90,5%) 88 (38,0%)
Pte¢ meska, n (%) 11 (9,5%) 12 (12,0%)
Rasa: Azjatycka, n (%) 30 (25,9%) 30 (30,0%)
Rasa: Biafa, n (%) 44 (37,9%) 40 (40,0%)
Rasa: Czarna, n (%) 18 (15,5%) 7 (7,0%)
Rasa: Inna, n (%) 24 (20,7%) 23 (23,0%)
Czas od rozpoznania TRU, $rednia (SD) 66(6,7) 73(6,9)
[lata]
Czas od rozpoznania TZN, $rednia (SD) 48(53) 50(5,2)
[lata]
UPCR, $rednia (SD) [mg/mg] 3,94 (2,6) 3,87 (2,5)
eGFR, $rednia (SD) [ml/min/1,73 m?] 79,0 (15,1) 78,7 (16,6)
Klasa ciezkosci nefropatii Ill, n (%) 14 (12,1%) 21(21,0%)
Klasa ciezkosci nefropatii IV, n (%) 64 (55,2%) 37 (37,0%)
Klasa ciezkosci nefropatii V, n (%) 17 (14,7%) 14 (14,0%)
Mieszana klazja(;i(aazbci)s“cli/lrl/efropatii mie- 21 (18,1%) 28 (28,0%)
Biopsja wykonana w ciggu 6 miesiecy od 100 (86,2%) 90 (90,0%)

badania przesiewowego AURORA 1, n (%)

WyjsSciowe réznice  Grupy byty generalnie dobrze zbalansowane, poza zwiekszong liczbg pacjentdw rasy czarnej w grupie
miedzy grupami leczonej woklosporyna (15,5% vs 7,0%).

Przedwczesne zakoriczenie leczenia

Randomizacja i Ukonczenie 36.

Przeptyw chorych . . o .
otrzymanie leczenia Ogdtem Wycofanie zgody Utrata z obserwacji  Miesigcy badania
Woklosporyna, n (%) 116 (100,00) 15(12,9) 4(3,4) 3(2,6%) 101 (87,1)
Placebo, n (%) 100 (100,00) 15 (15,00) 5 (5,00) 1(1,00) 85 (85,00)
Ogotem, n (%) 216 (100,00) 30(13,9) 9(4,2) 4(1,9) 186 (86,1)

Sposréd 357 pacjentéw wigczonych do badania AURORA 1, 102 nie ukoniczyto leczenia w ramach badania AURORA 11w
zwigzku z tym nie kwalifikowato sie do badania AURORA 2. Sposrdd 255 pacjentow, ktérzy ukonczyli leczenie w ramach bada-
nia AURORA 1, 216 zgtosito sie do badania AURORA 2, 18 nie zgtosito sie do badania AURORA 2 z przyczyn administracyjnych

(takich jak brak zgody organdw ds. zdrowia publicznego na czas lub decyzja o braku udziatu osrodka lub kraju), a siedmiu z
powodu planowania ciagzy lub przeprowadzki. Przyczyny nieuczestniczenia w badaniu AURORA 2 w przypadku pozostatych 14
pacjentéw nie zostaty odnotowane.

Wyniki
Analiza skutecznodci
Parametr Woklosporyna (N = 116) Placebo (N = 100) Ocena istotnosci (95% Cl)
CRR, n (%)
12 miesiac 61 (52,6) 34 (34,0) OR=2,30 (1,30; 4,05), p=0,004

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 wspodtistniejgca klasg V
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24 miesiac 65 (56,0) 43 (43,0) OR=1,81 (1,04; 3,16), p=0,035

36 miesiac 59 (50,9) 39 (39,0) OR=1,74 (1,00; 3,03), p=0,051
PRR, n (%)

12 miesiac 104 (89,7) 70 (70,0) OR=3,99 (1,88; 8,46), p<0,001

24 miesiac 90 (77,6) 58 (58,0) OR=2,68 (1,46; 4,91), p=0,001

36 miesiac 86 (74,1) 69 (69,0) OR=1,39 (0,75; 2,58), p=0,290

Odsetek pacjentdw z UPCR <0,5 mg/mg, n (%)

12 miesiac 63 (54,3) 34 (34,0) bd.
24 miesiac 69/105 (65,7) 44/81 (54,3) bd.
36 miesiac 63/99 (63,6) 43/87 (49,4) bd.

Odsetek 0séb ze spadkiem UPCR o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej, n (%)

12 miesiac 104 (89,7) 70 (70,0) bd.
24 miesiac 90/105 (85,7) 58/81 (71,6) bd.
36 miesiac 86/99 (86,9) 69/87 (79,3) bd.
Odsetek osdb ze spadkiem
eGFR 0 230%, ogdtem 14(121) 10(10,0) bd.
Dobry wynik leczenia nerek,
. 77 (66,4) 54 (54,0) OR=0,56 (0,32; 0,99), p=0,045
ogodtem
Zaostrzenie nerkowe, ogdtem 24/101 (23,8) 19/73 (26,0) OR=0,85 (0,42; 1,73), p=0,662
Zaostrzenie pozanerkowe, 21 (18,1) 14 (14,0) OR=1,33 (0,63; 2,81), p=0,448
ogotem
Wynik SELENA-SLEDAI
_ Zmiana od wartosci wyj- B Zmiana od wartosci wyj-
Woklosporyna (N=116) <ciowej (SD) Placebo (N=100) <ciowe] (SD)
Wyjsciowo, srednia (SD) N=115, 12,9 (6,7) N=115, bd. N=99, 11,4 (5,9) N=99, bd.
Miesigc 12 Sredni
Ieslac (SI’Dr)L >rednia N=115, 6,4 (4,5) N=115,-6,5 (6,8) N=99, 6,0 (3,6) N=99,-5,4 (6,3)
Miesiae zéDr)‘ Srednia N=100, 5,3 (3,8) N=100,-7,9 (7,7) N=84, 5,6 (4,1) N=84,-6,0 (6,8)
Miesi , )
lesiac 36, n, srednia N=97, 5,3 (3,8) N=97,-7,6 (8,0) N=85, 5,5 (3,6) N=85,-5,9 (6,2)

(SD)
Cholesterol, ogétem (mg/dl)

Wyjsciowo, n, srednia

(<) N=116, 279,0 (100,0) N=116, bd. N=99, 276,6 (103,2) N=99, bd,
Miesigc 12, n, Srednia
5oy N=116,202,8 (57,3)  N=116,-76,3 (91,9) N=99, 217,7 (63,0) N=99,-58,9 (104,5)
i 2 éredn
Miesiac 24, n, srednia 168 501 4(61,5)  N=108,-78,4 (96,3) N=89, 222,5 (92,9) N=89,-54,1 (126,1)

(SD)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Miesigc 36, n, Srednia
(SD)

Wyjsciowo, n, srednia
(SD)

Miesigc 12, n, Srednia
(SD)

Miesigc 24, n, Srednia
(SD)

Miesigc 36, n, srednia
(SD)

Wyjséciowo, n, srednia
(SD)

Miesigc 12, n, $rednia
(SD)

Miesigc 24, n, srednia
(SD)

Miesigc 36, n, srednia

N=100, 201,7 (52,9)

N=116, 59,0 (18,6)

N=116, 52,8 (18,1)

N=108, 53,2 (17,3)

N=99, 52,1 (16,0)

N=108, 171,3 (76,7)

N=108, 119,9 (44,9)

N=98, 116,2 (44,1)

N=98, 119,1 (43,2)

N=100,-80,2 (102,3)
Cholesterol HDL (mg/dl)

N=116, bd.

N=116,-6,1 (18,1)

N=108,-6,0 (17,0)

N=99,-8,1 (17,6)
Cholesterol LDL (mg/dl)

N=108, bd.

N=108,-51,1 (74,7)

N=98,-54,2 (76,5)

N=98,-52,5 (79,1)

N=88, 207,8 (61,3)

N=99, 60,4 (22,0)

N=99, 55,4 (16,8)

N=89, 55,8 (18,6)

N=87, 55,5 (18,3)

N=92, 171,4 (85,1)

N=92, 127,3 (49,2)

N=82, 124,8 (61,4)

N=82, 121,6 (51,7)

AESTIMO

N=88,-70,0 (117,5)

N=99, bd.

N=99,-5,0 (15,9)

N=89,-5,3 (18,8)

N=87,-4,7 (18,6)

N=92, bd.

N=92,-43,2 (86,5)

N=82,-45,5 (99,2)

N=82,-51,4 (96,0)

(SD)

Analiza bezpieczenstwa

Woklosporyna (N = 116) Placebo (N = 100)

Zdarzenia niepozadane Catkowity trzyl'etnl Tylko AURORA 2 Caty trzyletni okres  Tylko AURORA 2
okres leczenia (n=116) leczenia (n = 100) (n=100)
(n=116) h ) )
AEs 107 (92,2%) 100 (86,2%) 95 (95,0%) 80 (80,0%)
TRAES 58 (50,0%) 28 (24,1%) 31(31,0%) 21 (21,0%)
SAEs 31(26,7%) 21(18,1%) 28 (28,0%) 23 (23,0%)
STRAEs 5 (4,3%) 1(0,9%) 4 (4,0%) 2(2,0%)

Zdarzenia niepozadane (zgtaszane u >15% pacjentow w obu grupach)

Zakazenia i zarazenia 81 (69,8%) 57 (49,1%) 72 (72,0%) 43 (43,0%)

Zaburzenia zotadka i jelit 56 (48,3%) 28 (24,1%) 36 (36,0%) 15 (15,0%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i thanki facznej 41 (35,3%) 27 (23,3%) 40 (40,0%) 23 (23,0%)

Badania diagnostyczne 43 (37,1%) 24 (20,7%) 29 (29,0%) 16 (16,0%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 40 (34,5%) 14 (12,1%) 17 (17,0%) 8 (8,0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j 38 (32,8%) 21 (18,1%) 20 (20,0%) 9 (9,0%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 31(26,7%) 16 (13,8%) 22 (22,0%) 9 (9,0%)

Zaburzenia naczyniowe 31(26,7%) 10 (8,6%) 24 (24,0%) 13 (13,0%)

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

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu po-

dania 29 (25,0%) 14 (12,1%) 24 (24,0%) 13 (13,0%)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 27 (23,3%) 21 (18,1%) 15 (15,0%) 10 (10,0%)
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 20 (17,2%) 12 (10,3%) 22 (22,0%) 8 (8,0%)
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki 19 (16,4%) 9 (7,8%) 13 (13,0%) 6 (6,0%)
piersiowej i Srdédpiersia
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 18 (15,5%) 15(12,9%) 13 (13,0%) 9 (9,0%)
Uwagi

= Randomizacja byta przeprowadzona w badaniu AURORA 1, i nie przeprowadzano jej ponownie, a kontynuowano przy-
dzielong poprzednio terapie.
= Pacjenci, badacze i sponsorzy pozostali zaslepieni wzgledem interwencji. Pacjenci otrzymywali woklosporyne lub placebo
w tej samej dawce, co pod koniec badania AURORA 1, przez kolejne 24 miesigce (do 36. miesigca) badania AURORA 2.
= W publikacji Saxena 2024 podano, ze 17 pacjentdw z grupy placebo zakoniczyto leczenie przedwczesnie, ale tylko 15 nie
ukonczyto 36. miesigca badania

14.11.5 AURA-LV

Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania AURA-LV.
AURA-LV (NCT02141672; publikacja Rovin 2019)

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Zaslepienie Podwadjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

79 osrodkéw w 20 krajach (w tym w Pol-

sce) Sponsor  Aurinia Pharmaceuticals Inc.

Liczba osrodkéw
Zatozono, ze w grupie kontrolnej (placebo + SOC) odsetek catkowitych remisji nerkowych (CRR) po 24
tygodniach wyniesie okoto 20%. Oszacowano, ze woklosporyna spowoduje wzrost tej wartosci do
>40%. Dla takiej réznicy przy dwustronnym poziomie alfa 0,05 oszacowano, ze potrzebna byta proba
86 pacjentdéw na ramie, co zapewniato 81% moc statystyczng (power), by wykry¢ réznice odpowiada-
jaca ilorazowi szans OR = 2,78. Nastepnie liczebnos¢ skorygowano o tzw. continuity correction, aby za-
pewni¢ wystarczajgca moc takze przy mniejszych réznicach od zaktadanych. Ostatecznie wielko$¢ po-
pulacji wyniosta 265 pacjentéw, ktérych rozdzielonych po rowno do grup placebo i dwéch dawek wo-
klosporyny.

Okres obserwacji

= Punkty koricowe wyrazone jako odsetki (np. CRR) analizowano regresja logistyczng z uwzglednie-
niem czynnikow stratyfikacyjnych (klasa biopsji, stosowanie MMF).

= Wyniki podawano jako ilorazy szans (OR) z 95% przedziatami ufnos$ci i wartosciami p.

= Punkty typu czas do zdarzenia analizowano metoda Kaplana—Meiera i modelem Coxa z korektg o

Oszacowanie s ) .
czynniki stratyfikacyjne.

wielkosci préby
= Zmiany wartosci ciggtych (UPCR, albumina, SELENA-SLEDAI itp.) analizowano za pomocg ANCOVA

wzgledem wartosci wyjsciowych.
= Pacjenci z niepowodzeniem leczenia (zgon, leczenie ratunkowe, zwiekszona dawka prednizonu)
traktowani byli jako niepowodzenia w analizie CRR.

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 wspodtistniejgca klasg V
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=  Dane o bezpieczenstwie (zdarzenia niepozgdane, parametry laboratoryjne, ciSnienie, eGFR) byty
opisywane statystycznie, a zdarzenia grupowano wedtug systemu MedDRA.

= Wszystkie analizy byty wczesniej zaplanowane i wykonywane zgodnie z zatwierdzonym planem
statystycznym.

Przyjeto poziom istotnosci p = 0,05.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

=  (QOdsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje nerkowa (CRR, complete renal remission) po
24 tygodniach.

= Definicja CRR:
— stosunek biatko/kreatynina w moczu (UPCR) <0,5 mg/mg w 2 kolejnych porannych probkach,

—eGFR >60 ml/min/1,73 m? lub brak spadku >20% wzgledem wartosci wyjsciowej (w 2 kolejnych
pomiarach),

— brak koniecznosci leczenia ratunkowego,

— brak zwiekszenia dawki prednizonu >10 mg/d przez >3 kolejne dni lub >7 dni tagcznie miedzy 16.

Analiza a 26. tygodniem
statystyczna
Drugorzedowe punkty koricowe:
=  CRR po 48 tygodniach — kluczowy drugorzedowy punkt koricowy
= (Czas do uzyskania CRR
= (Czas do remisji czeSciowej (PRR, partial renal remission) (250% redukcja UPCR w stosunku do war-
tosci wyjsciowej, przy braku leczenia ratunkowego)
=  Zmiany w parametrach serologicznych aktywnosci TRU (anty-dsDNA, C3, C4)
= Aktywnos¢ choroby pozanerkowej oceniano wg kwestionariusza SELENA-SLEDAI w 24 i 48 tygo-
dniu
Bezpieczenstwo
e Zatozono, ze w grupie kontrolnej (placebo + SOC) odsetek catkowitych remisji nerkowych (CRR) po 24
tygodniach wyniesie okoto 20%. Oszacowano, ze woklosporyna spowoduje wzrost tej wartosci do
>40%. Dla takiej roznicy przy dwustronnym poziomie alfa 0,05 oszacowano, ze potrzebna byta préba
Punkty 86 pacjentow na ramie, co zapewniato 81% moc statystyczng (power), by wykry¢ réznice odpowiada-
koricowe jaca ilorazowi szans OR = 2,78. Nastepnie liczebnos¢ skorygowano o tzw. continuity correction, aby
zapewnic¢ wystarczajacg moc takze przy mniejszych réznicach od zaktadanych. Ostatecznie wielko$¢
populacji wyniosta 265 pacjentéw, ktérych rozdzielonych po réwno do grup placebo i dwdch dawek
woklosporyny.
Interwencja i komparatory
Interwencja:

= woklosporyna (voclosporin, VCS) + standardowe leczenie toczniowego zapalenia nerek (TZN) (SOC),
= dwie dawki badane:
e niska dawka: 23,7 mg dwa razy dziennie — zalecana w ChPL, grupa uwzgledniona w raporcie,
e wysoka dawka: 39,5 mg dwa razy dziennie — dawka inna ni¢ zalecana w ChPL, nieuwzgledniona dalej w raporcie,
= w razie spadku eGFR >30% od wartosci wyjsciowej lek musiat by¢ przerwany, a pacjent mogt by¢ ponownie wigczony
dopiero po poprawie,
= nie przewidziano klasycznego miareczkowania w gére — dawki byty state, ale odstawiano lub zmniejszano przy proble-
mach z nerkami albo hiperpotasemia.
= czas trwania leczenia 48 tygodni.
Komparator:

= placebo podawane dwa razy dziennie (PBO) + SOC,
SOC:
= mykofenolan mofetylu (MMF):

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 wspodtistniejgca klasg V
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e poczatkowa dawka 1 g/d, po 1 tygodniu zwiekszenie dawki, docelowo 2 g/d (+0,5 g),
e jezeli pacjent nie tolerowat MMF, dopuszczano redukcje do 1 g/d,
e zwiekszanie powyzej 2,5 g/d nie byto dozwolone
e pacjenci, ktérzy przyjmowali MMF przed przystapieniem do badania, kontynuowali przyjmowanie stosowanej
wczesniej dawki
= prednizon/prednizolon:
e wedtug protokotu szybka redukcja dawki od poczgtkowych 20-25 mg/d do <5 mg/d w 16. tygodniu
e 0d 16. tygodnia do korica badania obowigzywato utrzymanie dawki <5 mg/d; kazde zwiekszenie powyzej tej war-
tosci traktowano jako ,niepowodzenie leczenia”
e w przypadku koniecznosci stosowania dawki >10 mg/d prednizonu przez kolejne 3 dni klub tacznie >7 dni miedzy
16 a 26 tygodniem, stwierdzano niepowodzenie leczenia.
e leczenie kontynuowano 48 tygodni u wszystkich pacjentdw, ktorzy ukoniczyli badanie, nawet w przypadku uzyska-
nia CRR.
e niepowodzenie leczenia stwierdzano w przypadku zgonu, otrzymania leczenia ratunkowego z powodu TRU w trak-
cie badania lub otrzymania prednizonu >10 mg/d przez >3 kolejne dni lub tgcznie przez >7 dni miedzy 16. a 26.
tygodniem badania
e po 4 tygodniu wymagano utrzymania cisnienia skurczowego <130 mmHg, a rozkurczowego <80 mmHg
Leczenie towarzyszace
= Dozwolone leczenie towarzyszace:
e Hydroksychlorochina / chlorochina — pacjenci mogli kontynuowad, jesli juz je stosowali.
e Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) / sartany (ARB) — dozwolone, jesli byty wtaczone z powodu nadcisnie-
nia lub ochrony nerek.
e Leki przeciwnadcisnieniowe i inne standardowe terapie objawowe.
e Wapn, witamina D, bisfosfoniany — jesli wskazane.
= Zakazane leczenie towarzyszace:
e inne leki immunosupresyjne (np. cyklofosfamid, azatiopryna, rytuksymab, belimumab),
e inhibitory kalcyneuryny (CNI) poza woklosporyna (np. cyklosporyna, takrolimus),

nowe wigczenie hydroksychlorochiny/chlorochiny w trakcie badania (mozna byto tylko kontynuowac wczesniejsze).
Populacja

= Mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 75 lat.

= Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) zgodnie z kryteriami American College of
Rheumatology (ACR).

= Biopsja nerki wykonana w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym (wizyta 1) z histologicz-

nym rozpoznaniem toczniowego zapalenia nerek (klasyfikacja toczniowego zapalenia nerek wedtug
Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologicznego/Towarzystwa Patologii Nerek z 2003 r.) klasy IlI,

Kryteria IV-S lub IV-G, (A) lub (A/C); lub klasy V, samodzielnie lub w potgczeniu z klasg Il lub IV. Biopsja nerki

wiaczenia wykonywana lokalnie.
(na podstawie publi-

kacji oraz informaciji

ze strony clini-
caltrials.gov) = |aboratoryjne dowody aktywnego zapalenia nerek w badaniu przesiewowym, zdefiniowane jako:

= Pacjenci z klasg Il i IV TZN musieli mie¢ UPCR >1,5 mg/mg w 2 kolejnych pomiarach pierwszych po-
rannych prébkach moczu, a pacjenci z klasg V TZN musieli mie¢ UPCR>2 mg/mg.

e Klasa lll, IV-S lub IV-G: Potwierdzony biatkomocz >1500 mg/24 godziny, oceniany na podstawie
24-godzinnej zbidrki moczu, definiowany na podstawie UPCR >1,5 mg/mg w pierwszej poran-
nej probce moczu (2 probki).

= Klasa V (samodzielnie lub w potgczeniu z klasg Ill lub IV): Potwierdzony biatkomocz 2000 mg/24 go-
dziny, oceniany na podstawie 24-godzinnej zbiérki moczu, definiowany na podstawie UPCR>2
mg/mg w pierwszej porannej probce moczu (2 probki).

Kryteria = Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynoszacy <45 ml/min/1,73 m? w trakcie skri-
wykluczenia ningu, obliczony za pomocg réwnania Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

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 wspodtistniejgca klasg V
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(na podstawie publi- = Koniecznos¢ dializy nerek (hemodializy lub dializy otrzewnowej), aktualnie lub spodziewana w okre-
kacji oraz informaciji sie badania.
ze strony clini- .

Stezenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l w trakcie skriningu.
caltrials.gov)

Brak leczenia biologicznego w ciggu 3 miesiecy lub cyklofosfamidem w ciggu 1 miesigca przed skri-
ningiem.

= Przeszczep nerki w przesztosci lub planowany w okresie badania.

= Brak koniecznosci dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego (oprécz kortykosteroidéw), w opinii
badacza.

= Aktualne lub przebyte wczesniej:

e Zapalenie trzustki lub krwawienie z przewodu pokarmowego w ciggu 6 miesiecy przed bada-
niem przesiewowym.

e Aktywny, niewygojony wrzdd trawienny w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym.
Jesli wrzdd jest wygojony a pacjent odpowiednio leczony, moze zosta¢ poddany randomizacji.

e \Wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci.

e Klinicznie istotne naduzywanie narkotykow lub alkoholu w ciggu 2 lat przed badaniem przesie-
wowym.

o Nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym, z wyjatkiem raka podstaw-
nokomadrkowego i ptaskonabtonkowego po catkowitej resekcji. Do badania dopuszczano osoby
z dysplazjg szyjki macicy, czyli srédnabtonkowg neoplazjg szyjki macicy typu 1, ale poddane
zabiegowi konizacji lub elektrochirurgicznego wyciecia petli, u ktérych ponowny wynik bada-
nia PAP byt prawidtowy.

e Choroba limfoproliferacyjna lub wczesniejsze napromieniowanie catego uktadu limfatycznego.

o Ciezkie zakazenie wirusowe (takie jak CMV, HBV, HCV) w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym; lub znane zakazenie HIV.

e Aktywna gruzlica (TB) lub gruzlica w wywiadzie, jesli nie stosuje sie profilaktyki izoniazydem.
= Inne znane klinicznie istotne aktywne schorzenia, takie jak:

e Ciezka choroba ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca, zabu-
rzenia rytmu serca lub wrodzony zespét dtugiego QT.

e Zaburzenia czynnosci watroby (aktywno$¢ AST, ALT lub stezenie bilirubiny >2,5 x GGN) w ba-
daniu przesiewowym i potwierdzona przed randomizacja.

e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub astma wymagajaca doustnych sterydow.

o Niewydolnos¢ szpiku kostnego niezwigzana z aktywnym TRU (wedtug oceny badacza) z liczba
biatych krwinek <2500/mm3; bezwzgledna liczba neutrofili <1,3 x 103/ul; trombocytopenig
(liczba ptytek krwi <50 000/mm3).

e Czynne zaburzenia krzepniecia.
e Aktualna infekcja wymagajgca dozylnego podawania antybiotykow.

= Jakakolwiek inna naktadajaca sie choroba autoimmunologiczna, w przypadku ktérej schorzenie lub
jego leczenie moze wptywac na ocene lub wyniki badania.

= Kobiety w cigzy, karmigce piersig oraz kobiety w wieku rozrodczym niestosujacej odpowiednich me-
tod antykoncepcyjnych.

Charakterystyka populacji Woklosporyna 23,7 mg (N=89) Placebo (N=88)
Wiek, srednia (SD) [lata] 31,4 (11,8) 33,1(10,0)
Pte¢: mezczyzni, n (%) 13 (14,6%) 15 (17,0%)
Ptec: kobiety, n (%) 76 (85,4%) 73 (83,0%)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 62,5 (16,7) 65,0 (16,3)
Rasa: biata, n (%) 30(33,7%) 42 (47,7%)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Rasa: czarna, n (%) 3(3,4%) 5(5,7%)
Rasa: azjatycka [sub(l:ontynent indyjski], n 22 (24,7%) 18 (20,5%)
(%)
Rasa: azjatycka, n [inni] (%) 30 (33,7%) 18 (20,5%)
Rasa: inna, n (%) 4 (4,5%) 5(5,7%)
Pochodzenie etniczne: Latynosi, n (%) 9(10,1%) 13 (14,8%)
Pochodzenie etniczne: nielatynosi, n (%) 80 (89,9%) 75 (85,2%)
Region geograficzny: Ameryki, n (%) 12 (13,5%) 19 (21,6%)
Region geograficzny: Europa, n (%) 25 (28,1%) 34 (38,6%)
Region geograficzny: Azja, n (%) 50 (58,4%) 35(39,8%)
Czas od rozpoznania TZN, $rednia (SD) 42(51) 35 (4,0)
[lata]
Klasa ciezkosci nefropatii: czysta klasa V, 12 (13,5%) 13 (14,8%)
n (%)
Klasa ciezkosci nefropatii: I1I/IV, n (%) 56 (62,9%) 59 (67,0%)
Klasa ciezkosci nefropatii: llI+V lub IV+V, 21 (23,6%) 16 (18,2%)
n (%)
eGFR, ¢rednia (SD) [ml/min/1,73m?] 95,3 (28,4) 100,2 (27,1)
UPCR, $rednia (SD) [mg/mg] 5,16 (4,2) 4,43 (3,6)
Stosowanie MMF przy wtgczeniu, n (%) 31 (34,8%) 32 (36,4%)
Dawka MMF przy wiaczeniu, srednia (SD) 12 (0,4) 12(0,5)
[g/d]
Wyjsciowe roznice  Zaobserwowano réznice liczbowe w wyjsciowych charakterystykach miedzy grupami, jednak, wedtug
miedzy grupami autorow badania, réznice te nie miaty zwigzku z uzyskanymi wynikami.
Przedwczesne zakoriczenie leczenia Ukoricze-
Rando- Ukoricze- nie 48-
Przeptyw chorych ~ Skrining mizacja Leczenie POBOT™ |k sku- utrataz nje bada-
5t AE szenie obserwa- i tyg. le-
(IT) ogotem > tecznodci nia i
stanu cji Czenia
88 88 18 9 67 70

Placebo (N=88) 2(2,27%) 3 (3,41%) 4 (4,54%)

(100%)  (100%) (20,45%) (10,23%) (76,14%) (79,55%)

265
Woklosporyna 23,7 89 89 26 16 o 0 0 70 73
mg (N=89) (100%)  (100%) (29,21%) (17,98%) 3(3,37%) 4(4,49%) 3 (3,37%) (78,65%) (82,02%)
Wyniki
Analiza skutecznosci
Punkt koricowy mzlélg)sporyna 23,7 mg Placebo (N=88) Ocena istotnosci (95% Cl)
Anty-dsDNA na poczatku [IU/ml] 73,9 81,4
Anty-dsDNA w 12. tygodniu [IU/ml] 42,3 60,7
Anty-dsDNA w 24. tygodniu [IU/ml] 35,3 67,5

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 wspodtistniejgca klasg V
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Anty-dsDNA w 48. tygodniu [IU/ml] 36,5 75,3
. OR=2,03 (1,01; 4,05),
0, 0,
CRR w 24. tygodniu 32,6% 19,3% 0=0,046
. OR=3,21 (1,68; 6,13),
0, 0,
CRR w 48. tygodniu 49,4% 23,9% 0<0,001
Czas do CRR, mediana [tyg.] 19,7 nie osiggnieta
Utrzymamg rem|5J! \.N48 tyg. 100% 82%
W pop. pacj. z remisjg w 24 tyg. [%]
Uzyskanie wyniku SELENA-SLEDAI >6 w 48. 29 2% 53.4%
tyg., [%]
Woklosporyna 23,7 mg (N=89) Placebo (N=88)
$r. wart. pocz. Sr. wart. w 24 $r. zmiana $r. wart. pocz. Sr. wart. w 24 $r. zmiana
tyg. tyg.
Wynik SELENA-SLEDAI 4,9 1,8 -3,0 4,9 2,1 -2,6
$r. wart. pocz. St wart. w 48 $r. zmiana $r. wart. pocz. ST wart. w 48 $r. zmiana
tyg. tys.
Wynik SELENA-SLEDAI 4,9 2,4 -3,0 4,9 2,6 -2,4
Analiza bezpieczeristwa
Woklosporyna 23,7 mg (N=89) Placebo (N=88)
Jakiekolwiek AEs 82 (92,1%) 75 (85,2%)
Ciezkie AEs (SAE) 28,1% (25%) 15,9% (14%)
AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs) 45 (50,6%) 15 (17,0%)
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 4(4,5%) 1(1,1%)
AE prowadzace do zakoriczenia leczenia 16 (18,0%) 9(10,2%)
AEs prowadzace do zgonu 1(1,1%) 10 (11,2%)

Ciezkie zdarzenia niepozqdane zgtaszane przez >2% pacjentéw w dowolnej grupie

Zakazenia i zarazenia 11 (12,4%) 7 (8,0%)
Zapalenie ptuc 5(5,6%) 2(2,3%)
Zakazenia drég moczowych 2 (2,2%) 0(0,0%)
Niezyt zotadka i jelit 1(1,1%) 1(1,1%)
Wstrzas septyczny 1(1,1%) 0(0,0%)
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 5 (5,6%) 1(1,1%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 4 (4,5%) 0(0,0%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

Lo Sy 5 (5,6%) 0(0,0%)
piersiowej i $rédpiersia
Zatorowo$¢ ptucna 2(2,2%) 0(0,0%)
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej 2(2,2%) 0(0,0%)

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 wspodtistniejgca klasg V
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Zaburzenia uktadu nerwowego 4(4,5%) 1(1,1%)
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii 2(2,2%) 0(0,0%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2(2,2%) 1(1,1%)
Choroby naczyniowe 2(2,2%) 0(0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 2(2,2%) 0(0,0%)
Zaburzenia pracy serca 2 (2,2%) 2 (2,3%)
ifoaunr;iefr;i:ZEgadu mie$niowo-szkieletowego 1(1,1%) 2 (2,3%)
Toczen rumieniowaty uktadowy 1(1,1%) 2 (2,3%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1(1,1%) 2(2,3%)
Cukrzyca 1(1,1%) 1(1,1%)
Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 2:2:1:1: woklosporyna 23,7 mg BID, woklosporyna 39,5 mg BID, placebo odpowiadajgce
niskiej dawce leku, placebo odpowiadajgce wysokiej dawce; z udziatem permutacji blokowej (wielkos$¢ bloku: 6), za po-
mocg centralnego systemu internetowego (IWRS)

= Zaslepienie: podwojne; Wszyscy cztonkowie personelu badawczego i pacjenci byli zaslepieni co do stosowanej interwencji.
Aby zachowac podwadjnie slepg probe, osoby przydzielone do grupy kontrolnej otrzymywaty placebo dopasowane do ak-
tywnej interwencji (identyczne w smaku, zapachu i wygladzie).

= Potowa 0sodb z grupy placebo (n = 43) zostata losowo przydzielona do grupy otrzymujgcej facznie 6 kapsutek dziennie, a
potowa do grupy otrzymujgcej tagcznie 10 kapsutek dziennie. Schemat dawkowania w grupie placebo byt taki sam, jak w
grupach otrzymujgcych substancje czynna.

= W badaniu AURA-LV (Rovin 2019) zastosowano dwa czynniki stratyfikacji: klase ciezkosci nefropatii (V vs inne) oraz stoso-
wanie mykofenolanu mofetylu (MMF) w momencie wtgczenia do badania.

= Biopsje nerek wykonywane byty lokalnie, nie przez centralnego nefropatologa, wiekszo$¢ zgondw wystgpita wczesnie i byta
skupiona w kilku osrodkach (np. Bangladesz, Sri Lanka), autorzy sugeruja, ze nalezatoby powtdrzy¢ badania na wiekszej
prébie 0sdb rasy czarnej oraz Latynosow, ktérzy wg dotychczasowych danych sg mniej podatni na leczenie.

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 wspodtistniejgca klasg V
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w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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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 wspodtistniejgca klasg V
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