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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapisdw dotyczqcych
leku Gazyvaro pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.150. , Leczenie chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32) i toczniowym zapaleniem nerek (LN)
(ICD-10: M32.1, NO8.5, N16.4)” zafqgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Prosze réwniez o aktualizacje
analiz wzgledem Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca w sprawie refundowanych lekdw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage pragniemy wyjasnic¢, ze Wnioskodawca dokonat szczegdtowej analizy
poréwnawczej zapisow projektu programu lekowego przedtozonego wraz z wnioskiem oraz wersji
uzgodnionej, zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Jedyna zmiana o charakterze merytorycznym do-
tyczy sekcji 3 (Kryteria wytgczenia z programu), a doktadnie punktu 3.1.b definiujgcego adekwatng od-
powiedZ nerkowa. Wersja wystana z wnioskiem wymagata stabilizacji eGFR na poziomie 280% wartosci
wyjsciowej sprzed wigczenia leku. W wersji uzgodnionej wprowadzono alternatywe: utrzymanie eGFR
na poziomie >80% wartosci wyjsciowej lub bezwzgledna wartosé¢ eGFR 260 ml/min/1,73 m?. W pozosta-
tych czesciach programu lekowego wprowadzono wytgcznie korekty redakcyjne i gramatyczne. Dopre-
cyzowanie kryterium wytgczenia w punkcie 3.1.b nie wptywa na parametry wejsciowe ani na wyniki
przedtozonych analiz HTA. W konsekwencji przedtozone w procesie refundacyjnym analizy pozostajg w
petni aktualne i reprezentatywne dla uzgodnionego ksztattu programu lekowego B.150, a wprowadzone

korekty nie generujg konieczno$ci zmiany metodyki ani ponownego przeliczania wynikow.

1.1 Uwaga 2

Dla prawidtowosci przeprowadzonego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa re-
fundacyjna wskazuje, Ze oceniang technologie nalezy porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wyste-
pujg, finansowanymi ze srodkdow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016
r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (ak-

tualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktdry w praktyce prawdopodobnie zostanie
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zastgpiony przez oceniang technologie. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD, do innych opcji
terapeutycznych, stosowanych w pofqczeniu z kortykosteroidami, wskazywanych w wytycznych praktyki
klinicznej oraz finansowanych w warunkach polskich (off-label) nalezq: cyklosporyna oraz takrolimus sto-
sowane w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, mykofenolan mofetylu w monoterapii, a takze cyklo-
fosfamid. Ponadto w ramach RDTL mozliwe jest zastosowanie leczenia belimumabem i rytuksymabem.
Whnioskodawca wskazuje, iz ,nowsze dane przekazane przez NFZ wskazujq natomiast, ze refundacje te-
rapii belimumabem w ramach RDTL w latach 2022—-2025 otrzymat tylko jeden chory z TZN”. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze fakt sporadycznego wykorzystania belimumabu w ramach RDTL nie oznacza braku
dostepnosci tej technologii w warunkach polskich. Belimumab podlega finansowaniu ze srodkdw publicz-
nych, a zatem moze byc stosowany w populacji docelowej objetej wnioskiem. W zwiqzku z powyzszym

nie powinien byc¢ pomijany jako alternatywa dla wnioskowanej interwencji.

Powyzsze znajduje takze potwierdzenie w opinii Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii, prof. dr hab.
n. med. Magdaleny Krajewskiej, ktora wskazata wyzej wymienione technologie jako aktualnie stosowane

opcje terapeutyczne w populacji pacjentow objetych leczeniem we wnioskowanym wskazaniu.

Tym samym analizy nalezy uzupetni¢ o wyzej wymienione technologie w zakresie terapii opcjonalnych.
(§ 4 ust. 3 pkt 2, § 5 ust. 2 pkt 1-6, § 6 ust. 1 pkt 3—6 Rozporzgdzenia). Tym samym prosze o dostosowanie
wszystkich analiz tak, aby zachowywaty spojnos¢ w zakresie wybranych komparatorow. Powyzsze wy-
daje sie niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej oceny oraz wiarygodnego wnioskowania na rzecz wy-
dania rekomendacji Prezesa Agencji w zakresie zasadnosci objecia refundacjq produktu leczniczego Ga-

zyvaro we wnioskowanym wskazaniu.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odniesieniu do uwagi zawartej w pismie Agencji, w ktérej Analitycy wskazujg na konieczno$é rozsze-
rzenia doboru technologii opcjonalnych Wnioskodawca wyjasnia, ze podtrzymuje dotychczasowy dobér
komparatora gtéwnego (terapii skojarzonej woklosporyng z MMF) jako w petni odpowiadajgcy wymo-

gom ustawy o refundacji oraz Wytycznymi AOTMIT.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
byc istniejgca, aktualna praktyka medyczna, definiowana jako sposdb postepowania, ktéry w warunkach
polskich zostanie w praktyce klinicznej rzeczywiscie zastgpiony przez oceniang technologie. Z punktu
podejmowania decyzji terapeutycznej lub refundacyjnej komparatory to nie interwencje kazuistyczne

lub hipotetyczne w danym wskazaniu. Taka ocena nie wnosi wartosci dodanej do danego problemu
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decyzyjnego. Wnioskowana interwencja (obinutuzumab w skojarzeniu z MMF) stanowi nowoczesng,
trojlekowa terapie dodang (add-on) do schematu standardowego (MMF + GKS) u chorych z aktywng
postacig toczniowego zapalenia nerek klasy Ill lub IV. Aktualnie jedyng zarejestrowang w tym wskazaniu,
powszechnie finansowang ze srodkéw publicznych na liscie aptecznej technologia trojlekows o tozsa-
mym pozycjonowaniu klinicznym jest woklosporyna (Lupkynis). W przypadku pozytywnej decyzji refun-
dacyjnej dla produktu leczniczego Gazyvaro to woklosporyna w skojarzeniu z MMF stanowi schemat,

ktory w pierwszej kolejnosci ulegnie zastgpieniu w docelowej populacji chorych.

Odnoszac sie do kwestii uwzglednienia belimumabu oraz rytuksymabu finansowanych w ramach Ratun-
kowego Dostepu do Technologii Lekowych, Wnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z art. 47d ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych RDTL stanowi procedure do-
razng, wyjgtkowsa i subsydiarng, uruchamiang w trybie indywidualnym po wyczerpaniu wszystkich do-
stepnych metod leczenia. Z samej definicji ustawowej mechanizm ten nie odzwierciedla powszechnej
praktyki klinicznej ani standardu opieki. Potwierdzajg to dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ-
DGL.0143.57.2025), z ktérych wynika, ze w latach 2022-2025 refundacje terapii belimumabem w ra-
mach RDTL w catym kraju uzyskat zaledwie jeden pacjent z TZN (w | kwartale 2025 r., kod N08.5). Zasto-
sowanie procedury u jednego chorego w horyzoncie ponad trzech lat w skali kraju wyklucza uznanie tej
technologii za powszechng praktyke medyczng podlegajgcy rynkowemu zastgpieniu. Co wiecej, w toz-
samym postepowaniu refundacyjnym dla leku Lupkynis w TZN sama Agencja uznata brak koniecznosci
uwzgledniania belimumabu jako komparatora z uwagi na brak jego powszechnej dostepnosci w tym
wskazaniu oraz marginalne wykorzystanie w RDTL (AWA Lupkynis 2024). Stanowisko Wnioskodawcy jest
wiec spojne z dotychczasowymi ocenami Agencji w tym samym obszarze terapeutycznym. Niezaleznie
od uwarunkowan polskich, Wnioskodawca zwraca uwage na istotne bariery metodyczne zwigzane z
ewentualng préba wigczenia belimumabu do analizy poréwnawczej, ktére zostaty wskazane w ocenach
zagranicznych agencji HTA z 2026 roku. Francuska agencja HAS poddata szczegétowej ewaluacji przed-
tozone poréwnania posrednie obinutuzumabu z belimumabem (oparte na badaniach REGENCY i BLISS-
LN) i zdyskwalifikowata je z uwagi na wady metodologiczne, w tym: brak spdjnosci ramienia kontrolnego
(w badaniu BLISS-LN jedynie 73,5% chorych otrzymywato MMF, a pozostali cyklofosfamid z azatiopryng),
odmienne dawkowanie MMF i schematy sterydoterapii, a takze redukcje efektywnej wielkosci préby
(ESS = 150). W konsekwencji HAS uznata, ze jakiekolwiek wnioskowanie o wzglednej skutecznosci obi-
nutuzumabu wzgledem belimumabu jest niemozliwe z powodu braku mocy statystycznej i ryzyka btedu
systematycznego (HAS 2026). Zbiezne stanowisko zajeta grupa doradcza brytyjskiej agencji NICE, wska-

zujac, ze istotne réznice w definicjach punktéw koncowych (CRR) oraz charakterystyce populacji miedzy
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badaniami REGENCY i BLISS-LN podwazajg zatozenie przechodniosci (transitivity assumption), kluczowe

dla wiarygodnosci metaanalizy sieciowe] (NICE 2026).

Z kolei rytuksymab nie posiada rejestracji w TZN, w badaniach z randomizacjg nie wykazat korzysci wzgle-
dem placebo (préba LUNAR) — do tozsamych wnioskow doszedt australijski komitet PBAC, ktdry ocenia-
jac obinutuzumab uznat, ze w swietle wynikow préby LUNAR oraz najnowszej metaanalizy Izcovich 2025
rytuksymab ustepuje skutecznoscig obinutuzumabowi, woklosporynie i belimumabowi, w zwigzku
z czym przeprowadzanie formalnego porownania posredniego z rytuksymabem bytoby pozbawione
wartosci informacyjnej (unlikely to be informative) (PBAC 2026). Ponadto wytyczne EULAR 2025 i ACR
2025 pozycjonujg go wytacznie jako leczenie ratunkowe w ciezkich przypadkach opornosci na co naj-
mniej dwie wczesniejsze linie terapii standardowej, co uniemozliwia zestawianie go z interwencjg pierw-

szego wyboru w terapii dodanej.

W zakresie pozostatych inhibitorow kalcyneuryny Wnioskodawca zwraca uwage, ze cyklosporyna oraz
takrolimus stosowane sg w TZN poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label), a ich historyczne zasto-
sowanie wynikato z braku zarejestrowanego leku z tej grupy. Objecie refundacjg woklosporyny tj. leku
z grupy CNI posiadajgcego oficjalne wskazanie rejestracyjne w TZN, zoptymalizowany profil farmakoki-
netyczny oraz skuteczno$¢ udowodniong w badaniach Ill fazy uczynito ten lek referencyjnym przedsta-
wicielem klasy CNI w schematach tréjlekowych w wytycznych KDIGO 2024 i EULAR 2025. Poréwnanie z
woklosporyng wyczerpuje zatem ocene klasy inhibitoréow kalcyneuryny. Co istotne, przeprowadzona dla
agencji NICE metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie rdznic w odsetkach catkowite]
remisji nerkowej pomiedzy obinutuzumabem w skojarzeniu z MMF a pozostatymi aktywnymi kompara-
torami (w tym woklosporyng i belimumabem), co wskazuje, ze uwzglednienie woklosporyny wystarcza

do oceny skutecznosci klinicznej terapii skojarzonych (NICE 2026).

W odniesieniu do monoterapii MMF w skojarzeniu z glikokortykosteroidami nalezy wskaza¢, ze techno-
logia ta stanowi leczenie bazowe (schemat dwulekowy), do ktérego dodawana jest wnioskowana inter-
wencja. Petna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa obinutuzumabu w skojarzeniu z MMF wzgledem
samej monoterapii MMF z placebo zostata wprost przeprowadzona i przedstawiona w analizie klinicznej
w oparciu o badania z randomizacjg REGENCY oraz NOBILITY, stanowigc jednoczesnie tgcznik w porow-
naniu posrednim. Monoterapia MMF nie zostata zatem pominieta w materiale dowodowym wniosku.
Wtgczenie MMF jako komparatora zastepowanego przez wnioskowang interwencje bytoby jednak nie-
uzasadnione klinicznie, poniewaz u pacjentéw kwalifikowanych do intensyfikacji leczenia (aktywne TZN

klasy lll lub IV) alternatywa decyzyjng jest wdrozenie innej terapii trojlekowej (woklosporyna + MMF),
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a nie pozostawienie chorego na nieskutecznym schemacie podstawowym. Z kolei cyklofosfamid stanowi
alternatywna opcje indukcyjng pierwszego rzutu, po ktorej nastepuje planowa konwersja na MMF lub
azatiopryne, co sprawia, ze nie rywalizuje on bezposrednio z obinutuzumabem na etapie leczenia sko-

jarzonego z MMF.

2  Uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji

2.1 Uwaga 3

Przedstawiony w analizie klinicznej opis procesu selekcji badarni, w szczegdlnosci liczby doniesieri nauko-
wych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pet-

nych tekstéw — w postaci diagramu, jest nieaktualny na dzieri ztozenia wniosku.

Uzasadnienie: Wnioskodawca w AKL wskazat, iz data ostatniego wyszukiwania to 21 stycznia 2026 r. a
liczba trafien to 90 w Pubmed, 296 w Embase i 134 w Cochrane. Przedstawiony diagram PRISMA obra-

zuje mniejszq liczbe trafien a data wyszukiwania to 26 listopada 2025 r.

2.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Rozbieznos¢ wynikata z pozostawienia nieaktualnego diagramu PRISMA — opis wyszukiwania badan pier-
wotnych byt wtasciwy i przedstawiat rzeczywistg liczbe trafien oraz przeptyw publikacji w ramach prze-
gladu z 21 stycznia 2026 roku. Ponizej przedstawiono poprawny opis wraz z aktualnym diagramem

PRISMA.

W wyniku wykonanego 21 stycznia 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 520 tra-
fiern: 90 w Pubmed, 296 w Embase i 134 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 145 duplikatéw. Ana-
liza tytutéw 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 12 artykutdow indeksowanych w wymienionych
bazach danych medycznych. Sposrdd tych publikacji 6 nie spetnito kryteridw selekcji przyjetych w rapor-

cie. Wsrad wykluczonych publikacji, w 1 oceniano nieprawidtowe dawkowanie obinutuzumabu, w 4 nie
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prezentowano wynikéw poszukiwanych w raporcie, a 1 byta opracowaniem wtérnym. Szczegétows liste

publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

W wyniku wyzej opisanego procesu selekcji wytoniono 6 publikacji petnotekstowych, spetniajgcych przy-
jete kryteria wigczenia. Dodatkowo, zidentyfikowano 1 publikacje w wyniku dodatkowego przeszukania
artykutdow dostepnych on-line i zostata rowniez wigczona do analizy. W ramach analizy pismiennictwa
wtgczonych publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do
raportu. W odrebnym wyszukiwaniu doniesien konferencyjnych z opublikowanych badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia zidentyfikowano 17 doniesien zawierajgcych wyniki dla dodatkowych, poszukiwanych
punktéw koncowych lub dodatkowych okresdw obserwacji, niezawarte we wtgczonych publikacjach pet-
notekstowych. Ponadto, w analizach uwzgledniono sprawozdanie oceniajgce Europejskiej Agencji Le-

kow (EMA; dokument EPAR) oraz 4 rekordy z rejestru badan klinicznych.

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

stepujacych badan:

e 2 badania RCT pordéwnujgce obinutuzumab i placebo stosowane w skojarzeniu z mykofenola-
nem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym TZN (OBI+SOC vs PBO+SOC):

o badanie Ill 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 porownujgce woklosporyne i placebo stosowane w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw 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 Ill 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);

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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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 ponizej.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21 stycznia 2026 roku.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca 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

Liczba trafien:
Cochrane:

Duplikaty: 145

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutow i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

GAZYVAROQO® (obinutuzumab)

Wiaczone:

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 koricowy— 0

tacznie: 363

Publikacje niepobrane: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

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

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

tacznie: 6

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 pacjentéw z aktywng posta-

cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspotistniejgcg klasg V

Rekordy niepobrane: 0

Rekordy wykluczone: 75
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujgce
dodatkowych danych do
wigczonych badan: 74
Inne: 1
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2.2 Uwaga 4

Biorgc pod uwage czas jaki uptyngt pomiedzy datqg ostatniej aktualizacji wyszukiwania (styczen 2026 r.)
a datg weryfikacji analiz, zwracam sie z prosbq o aktualizacje przeprowadzonych przeglgdow oraz
uwzglednienie nowych dowoddw opublikowanych po dacie zfozenia wniosku m.in. w ramach analizy pro-

blemu decyzyjnego: NICE 2026, CDA-AMC 2026, HAS 2026, PBAC 2026.

2.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszej uwagi Wnioskodawca informuje, ze na prosbe Agencji zaktualizowat prze-

glad wytycznych praktyki klinicznej i rekomendacji zagranicznych agencji HTA (w dniu 07.09.2026 r.).

W ramach aktualizacji wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych uwzgledniono najnowsze dokumenty
i stanowiska opublikowane po dacie ztozenia wniosku tj. rekomendacje agencji brytyjskiej (NICE 2026),
kanadyjskiej (CDA-AMC 2026), francuskiej (HAS 2026) oraz australijskiej (PBAC 2026). Wszystkie cztery
agencje uznaty za zasadne objecie obinutuzumabu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu finanso-
waniem ze srodkow publicznych w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapa-
lenia nerek klasy Ill lub IV (ze wspdtistniejaca klasg V lub bez). W ramach wyszukiwania wytycznych kli-

nicznych nie odnaleziono dokumentdéw nowszych niz juz uwzglednione w analizach.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Tabela 1. Podsumowanie aktualizacji wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla obinutuzumabu stosowanego w leczeniu TZN.

Agencja HTA Data
20.05.2026 .
Haute Autorité de  data publikacji
Santé (HAS) on-line:
01.07.2026 .

Rekomendacja i uzasadnienie

Eksperci francuskiego wydali pozytywng opinia w sprawie objecia refundacjg w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjen-
téw z aktywna postacia toczniowego zapalenia nerek klasy 11l lub 1V, ze wspétistniejaca klasa V lub bez niej.

Poziom rzeczywistej korzysci klinicznej (SMR, z fr. Service Médical Rendu): niski (faible): rzeczywista korzys¢ kliniczna z zastosowania produktu leczni-
czego GAZYVARO 1000 mg (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest niska we wskazaniu objetym pozwoleniem na do-
puszczenie do obrotu.

Poprawa poziomu korzysci klinicznej / wartosé dodana (ASMR, z fr. Amélioration du Service Médical Rendu): V (brak wartosci dodanej /absence)

Majac na uwadze:

wykazanie w randomizowanym badaniu Ill fazy z podwdjnym zaslenieniem przewagi leku GAZYVARO (obinutuzumab) w skojarzeniu z le-
czeniem standardowym (obejmujgcym glikokortykosteroidy i MMF) nad placebo (leczenie standardowe w monoterapii) w zakresie catko-
witej remisji nerkowej (CR) w 76. tygodniu (18 miesiecy), catkowitej remisji nerkowej przy dawce réwnowaznej prednizonu < 7,5 mg/dobe
miedzy 64. a 76. tygodniem oraz odpowiedzi pod wzgledem biatkomoczu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia toczniowego
zapalenia nerek klasy Il lub IV £ ze wspdtistniejgca klasg V;

zapotrzebowanie medyczne czesciowo pokrywane przez dostepne opcje terapeutyczne;

i jednoczesnie biorgc pod uwage:

niska jakos¢ dowodu wynikajgca ze stabo udokumentowanych danych histologicznych w punkcie wyjsciowym (nieznane wskazniki aktyw-
nosci i przewlektosci), heterogenicznosci wtgczonej populacji, dyskusyjnej optymalizacji leczenia standardowego oraz braku bezposred-
niego poréwnania z innymi terapiami skojarzonymi (z takrolimusem wobec braku jednoczesnego rozwoju klinicznego; z belimumabem
wobec rozwoju rownolegtego);

umiarkowang wielkos¢ efektu, brak uzyskania catkowitej remisji nerkowej u wiekszosci chorych oraz niepewnos¢ co do rzeczywistej skali
korzysci (mniejsza niz wielkos¢ efektu zaktadana przy wyliczeniu wielkosci proby, nieprecyzyjne przedziaty ufnosci, potencjalne rozmycie
efektu wynikajace z potaczenia dwdch réznych schematéw dawkowania w grupie obinutuzumabu, dyskusyjna optymalizacja leczenia stan-
dardowego, wptyw danych brakujgcych);

brak istotnej statystycznie rdéznicy w $redniej zmianie eGFR po 18 miesigcach w poréwnaniu z grupa kontrolng, brak wiarygodnego wyka-
zania korzysci w zakresie twardych dtugoterminowych nerkowych punktéow koricowych (utrwalony spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢
nerek, dializoterapia i/lub transplantacja) oraz brak oceny nawrotéw toczniowego zapalenia nerek;

niepewnos¢ co do skutecznosci leczenia u chorych z nefropatia toczniowg w wywiadzie lub wyjsciowym eGFR 30—-60 ml/min/1,73 m? w
Swietle niestratyfikowanych, eksploracyjnych analiz w podgrupach o matej liczebnosci i bez testéw interakcji (co uniemozliwia sformutowa-
nie wiarygodnych wnioskéw co do skutecznosci obinutuzumabu w tych subpopulacjach), powigzang z ograniczeniami stosowania punktu
koncowego opartego na biatkomoczu z powodu potencjalnych przewlektych zmian bliznowatych;

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARO® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 11l lub IV, w tym ze wspétistniejaca klasg V
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e  brak wiarygodnych danych dotyczacych jakos$ci zycia: kwestionariusz FACIT-F (ostatni kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w przerwanej
sekwencji hierarchicznej) miat charakter wytgcznie eksploracyjny;

e  brak wiarygodnych danych dotyczgcych skutecznosci i profilu bezpieczernstwa w srednim i dtugim okresie dla schematu dawkowania po 18.
miesigcu;

e  profil tolerancji obejmujacy ciezkie zdarzenia niepozgdane moggace zagrazac zyciu, w tym powiktania infekcyjne, neutropenie i reakcje zwia-
zane z wlewem; przy dtugoterminowych niepewnosciach zwigzanych z gtebokg i przedtuzong deplecjg limfocytéw B (dtugoterminowe bez-
pieczenstwo ujete w planie zarzadzania ryzykiem [RMP] jako brakujace informacje; faza przedtuzona badania REGENCY jest w toku w po-
wigzaniu z dodatkowymi dziataniami nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wymaganymi przez EMA);

e  dyskusyjng mozliwos¢ ekstrapolacji efektow terapeutycznych na francuski system opieki zdrowotnej (rekrutacja prowadzona gtownie w
Ameryce tacinskiej i na Karaibach);

Komisja uznaje, ze produkt leczniczy GAZYVARO 1000 mg (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie wnosi poprawy po-
ziomu korzysci klinicznej (ASMR V — brak wartosci dodanej) w aktualnej strategii terapeutycznej, obejmujgcej odpowiednie komparatory.

CDA-AMC rekomenduje objecie leku Gazyva refundacjg w ramach publicznych programéw lekowych w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng
postacia toczniowego zapalenia nerek otrzymujacych terapig standardowa, pod warunkiem spetnienia okreslonych wymogéw, opisanych ponizej.

Ktorzy pacjenci kwalifikuja sie do objecia refundacja? Finansowanie leku Gazyva w skojarzeniu z terapig standardowg powinno obejmowac wytacznie
dorostych pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem aktywnej postaci toczniowego zapalenia nerek. Kwalifikowani chorzy powinni charakteryzowac
sie szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynoszacym co najmniej 30 ml/min/1,73 m? oraz wskaznikiem biatko/kreatynina w moczu
(UPCR) na poziomie co najmniej 1 g/g na podstawie dobowej zbidrki moczu.

Jakie sg warunki refundacji? Lek Gazyva powinien by¢ refundowany, jesli jest przepisywany w skojarzeniu z terapia standardowa przez lekarzy posia-
dajacych wiedze i doswiadczenie w leczeniu toczniowego zapalenia nerek oraz pod warunkiem, ze koszt leku Gazyva w potaczeniu z leczeniem stan-
dardowym nie przekracza catkowitego kosztu leczenia belimumabem w skojarzeniu z terapig standardowg. W zakresie kontynuacji leczenia po wstep-
nej kwalifikacji oraz kryteridw zakonczenia terapii dla leku Gazyva powinny obowigzywac analogiczne kryteria jak dla belimumabu, zgodnie z zasadami
refundacyjnymi poszczegdlnych publicznych programéw lekowych dedykowanych leczeniu toczniowego zapalenia nerek.

Dlaczego CDA-AMC zarekomendowata objecie refundacjg? Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (CDEC) uznat, ze lek Gazyva wykazuje akcepto-
walng wartos¢ kliniczng u pacjentdéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek leczonych terapig standardowg oraz odpowiada na zidentyfi-
kowang przez chorych potrzebe zachowania czynnosci nerek i ograniczenia stosowania glikokortykosteroidéw. Majac na uwadze, ze lek Gazyva ma
stanowic opcje alternatywna dla belimumabu, wykazanie wartosci klinicznej poréwnywalnej z belimumabem uznano za spetnienie kryterium akcep-
towalnej wartosci klinicznej. Ustalenie to byto dla CDEC wystarczajace do wydania pozytywnej rekomendacji refundacyjnej w tym wskazaniu.

Dowody z jednego randomizowanego badania klinicznego (badanie REGENCY) wykazaty, ze 76-tygodniowe leczenie lekiem Gazyva w skojarzeniu z
terapig standardowa (glikokortykosteroidy i mykofenolan mofetylu) z duzym prawdopodobieristwem przynosi dodatkowa korzys¢ kliniczng chorym z
aktywnga postacig toczniowego zapalenia nerek w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z terapig standardowa (GKS i MMF) w zakresie catkowitej
odpowiedzi nerkowej (CRR) oraz CRR ze skuteczng redukcjg dawki prednizonu do poziomu < 7,5 mg/dobe (lub dawki réwnowaznej). Dane pochodzgce
z jednego poréwnania posredniego leku Gazyva z belimumabem nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy ob-
oma schematami, aczkolwiek analiza ta wigzata sie z ograniczeniami metodycznymi i nieprecyzyjnoscig. CDEC uznat za uzasadnione przyjecie, ze oba
leki oferuja poréwnywalng warto$¢ terapeutyczna.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARO® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 11l lub IV, w tym ze wspétistniejaca klasg V
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PBAC zarekomendowat objecie obinutuzumabu refundacjg w leczeniu pacjentéw z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek klasy I lub IV (ze
wspdtistniejgca klasg V lub bez), otrzymujacych leczenie standardowe mykofenolanem mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidem, pod warunkiem
udostepnienia leku wylgcznie na zasadach szczegdlnych porozumient w ramach Sekcji 100 programu Lekéw Wysokospecjalistycznych (Highly Specia-
lised Drugs, HSD).

PBAC uznat, ze stosowanie obinutuzumabu wigzato sie z poprawa w zakresie catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR), CRR ze skuteczna redukcja
dawki prednizonu oraz odpowiedzi pod wzgledem biatkomoczu w poréwnaniu z sama terapig standardowa. PBAC ocenit, ze model ekonomiczny
przedstawiony we wniosku opierat sie na niepewnych i zbyt optymistycznych zatozeniach dotyczacych ekstrapolacji korzysci poza okres badania
klinicznego, w tym dtugoterminowego wptywu na dializoterapie, przeszczepienie nerki i Smiertelnos¢. W zwigzku z tym rekomendacja PBAC opiera
sie m.in. na ocenie, ze efektywnos¢ kosztowa obinutuzumabu bedzie akceptowalna pod warunkiem obnizenia ceny leku w oparciu o model ekono-
miczny zmodyfikowany przez PBAC. PBAC uznat rowniez za konieczne skorygowanie prognoz finansowych wnioskodawcy w zakresie zatozer doty-
czacych chorobowosci i dynamiki wdrazania terapii (uptake), a takze zarekomendowat wdrozenie instrumentu podziatu ryzyka (RSA) ze wzgledu na
niepewny czas trwania leczenia.

Obinutuzumab w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu moze by¢ stosowany, w ramach posiadanego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako
opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia toczniowego zapalenia nerek klasy Il lub IV (ze wspdtistniejaca klasg V lub

bez). Terapia moze by¢ stosowana wytgcznie pod warunkiem udostepnienia obinutuzumabu przez podmiot odpowiedzialny zgodnie z porozumie-
niem handlowym (commercial arrangement).

Standardowe leczenie toczniowego zapalenia nerek obejmuje mykofenolan mofetylu w monoterapii lub mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z beli-
mumabem, rytuksymabem badz woklosporyng (we wszystkich schematach w potaczeniu z glikokortykosteroidami).

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze obinutuzumab w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu zwieksza szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi
nerkowej oraz wydtuza czas do wystgpienia rzutu nerkowego w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu stosowanym w monoterapii. Obinutuzu-
mab w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu nie byt bezposrednio poréwnywany w badaniu klinicznym z belimumabem, rytuksymabem ani wo-

klosporyna, jednak wyniki poréwnarn posrednich wskazuja, ze wykazuje prawdopodobnie poréwnywalng skutecznos¢ do tych terapii.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 11l lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V
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3  Uwagi dotyczace analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 5

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglgd dostepnych w literaturze nau-
kowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszqcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1

pkt 1 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono wskaznikow epidemiologicznych dotyczgcych
schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie, tj. wskaznik zapadalnosci i chorobowosci. Jednocze-
Snie nie wskazano, czy przeprowadzono przeglgd dostepnego piSmiennictwa w tym zakresie ani nie

przedstawiono wyjasnienia dotyczgcego braku identyfikacji takich danych.

3.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane zaprezentowane w rozdziale dotyczgcym epidemiologii w analizie problemu decyzyjnego zostaty
zgromadzone w wyniku przegladu dostepnej literatury naukowej, wytycznych klinicznych oraz rejestréw
pfatnika publicznego (baza PubMed, dane NFZ, opracowania m.in. Uczelni tazarskiego oraz analizy we-
ryfikacyjne AOTMIT). W odnalezionych materiatach nie raportowano bezposrednio wspotczynnikéw za-
padalnosci i chorobowosci w przeliczeniu na 100 000 osobolat/mieszkaricéw dedykowanych wytgcznie
toczniowemu zapaleniu nerek (TZN) w podziale na klasy histopatologiczne, co wynika ze specyfiki scho-
rzenia. Toczniowe zapalenie nerek nie jest pierwotng, samodzielng jednostka chorobowg, lecz powikta-
niem narzgdowym tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU). Z tego wzgledu w populacyjnych bada-
niach epidemiologicznych surowe wspdtczynniki chorobowosci i zapadalnosci s3 wyznaczane dla jed-
nostki macierzystej (TRU, kod ICD-10: M32), natomiast epidemiologia TZN jest w pismiennictwie defi-
niowana kaskadowo poprzez: czestos¢ wystepowania powiktarh nerkowych u chorych na TRU, rozktad
klas histopatologicznych potwierdzonych biopsjg nerki, liczbe pacjentéw sprawozdawanych w bazach

pfatnika z rozpoznaniami narzgdowymi oraz szacunki ekspertow klinicznych.
Wszystkie te sktadowe zostaty szczegdtowo przedstawione w tresci analizy:

e Zapadalno$c¢ i chorobowos¢ TRU: dla populacji polskiej zapadalno$¢ wynosi od 52,18/100 000
(Sliwczyriski 2015) do 81,84/100 000 (Tian 2023), a w populacji rasy biatej 3-5/100 000
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(Olesiriska 2024). Liczba chorych leczonych w Polsce wynosi stabilnie ok. 20 000 rocznie (Ko-

tarba 2017, Sliwczynski 2015).

e (Czesto$¢ TZN w przebiegu TRU: 25-60% chorych ma objawy nefropatii w momencie rozpoznania
tocznia, a 50-60% rozwija jg w ciggu 10 lat (Anders 2020, Olesiniska 2024). W badaniu polskim
objawy nerkowe stwierdzono u 62,5% chorych w momencie diagnozy TRU (Kosatka-Wegiel

2024aq).

e Rozktad klas histopatologicznych w Polsce: na podstawie wynikéw biopsji nerek w polskim
osrodku, wnioskowane klasy Ill, IV i V stanowig tgcznie 77,2% wszystkich przypadkéw TZN (klasa

IV: 50,56%, klasa Ill: 14,44%, klasa V: 12,22%) (Kosatka-Wegiel 2024).

e Liczebnos$¢ populacji w Polsce: bazy NFZ wskazujg rocznie ok. 900—1 050 pacjentéw z kodem
M32.1 oraz ok. 520-780 z kodem NO08.5 (AWA Lupkynis 2024). Jednoczesnie Konsultant Krajowy
oraz Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii oszacowali catkowitg liczbe chorych
z TZN w Polsce na 7 400-9 000, z czego postacie aktywne klasy I, IV lub V obejmujg 2 000-5 400
chorych (AWA Lupkynis 2024).

Wychodzac naprzeciw uwadze Analitykédw Agencji, w oparciu o powyzsze dane oraz aktualng liczbe lud-
nosci Polski wg GUS (37 243 000 os6b; stan na koniec czerwca 2026 r.; https://ssgk.stat.gov.pl/Lud-

nosc.html), oszacowano wskazniki epidemiologiczne, ktére ksztattujg sie nastepujgco:

e rozpowszechnienie (chorobowo$é) TZN ogdtem w Polsce: 19,87-24,17 / 100 000 mieszkarncéw
(na podstawie 7 400-9 000 chorych wg opinii Konsultantow);

e rozpowszechnienie (chorobowos$¢) aktywnej postaci TZN klasy I, IV lub V (populacja wniosko-
wana): 5,37-14,50 / 100 000 mieszkarncow (na podstawie 2 000-5 400 chorych wg opinii Kon-
sultantow);

e chorobowos¢ rejestrowana w NFZ (2022 r.) dla rozpoznan narzagdowych: 2,82 / 100 000 miesz-
karicoéw dla kodu M32.1 (1 051 chorych) oraz 1,41 / 100 000 mieszkancéw dla kodu N0O8.5 (526
chorych);

e Zapadalno$¢ na TZN w Polsce: szacowana na 0,75-3,00 / 100 000 mieszkancdw rocznie (przyj-
mujac zapadalno$¢ na TRU rzedu 3,00-5,00/100 000 i 25-60% manifestacji nerkowej), w tym dla
wnioskowanych klas I1l, IV iV (77,22%): 0,58-2,32 / 100 000 mieszkancéw rocznie.
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3.2 Uwaga 6

Analiza kliniczna nie zawiera przeglgdu badan pierwotnych (§ 4. ust. 1 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

a. W kryteriach wtgczenia badan pierwotnych wskazano, iz interwencje stanowi obinutuzumab
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, a komparator woklosporyna w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu. Jednoczesnie jako jedno z kryteriow wykluczenia okreslono ,,komparatory
inne niz zdefiniowane”. W zwiqgzku z tym, do przeglqgdu badari pierwotnych wtqgczono badania,
ktdre nie spetniajq przedstawionych kryteriow wfqczenia i wykluczenia —badania REGENCY i NO-
BILITY oceniaty skutecznosc i bezpieczeristwo obinutuzumabu w skojarzeniu MMF w porédwnaniu
do placebo w skojarzeniu z MMF, a badania AURORA 1i2 oraz AURA-LV oceniaty skutecznosc i
bezpieczenstwo woklosporyny w skojarzeniu z MMF w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z

MMF.

3.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W tresci raportu w tabeli prezentujacej kryteria PICOS odzwierciedlono nadrzedny cel decyzyjny analizy
tj. ocene poréwnawczg obinutuzumabu w skojarzeniu z MMF z woklosporyng w skojarzeniu z MMF. W
przypadku nieodnalezienia préb klinicznych bezposrednio poréwnujgcych obie interwencje (head-to-
head), zatozono koniecznos$¢ wykonania poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego kompa-
ratora. Zaznaczono to w zakresie ,Rodzaj wigczonych badan”, gdzie wskazano: ,,Badania umozliwiajgce
poréwnanie vs VVCS: badania kliniczne z randomizacjq i grupq kontrolng publikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punktow koricowych dla badari opublikowanych petnotek-
stowo”. Zastosowana metodyka syntezy oraz rola wspélnego komparatora zostaty przedstawione w dal-
szej czesci analizy klinicznej, niemniej rzeczywiscie celem petnej jasnosci w kryterium komparatora w
PICOS nalezatoby literalnie zapisa¢: w przypadku nieodnalezienia prob klinicznych bezposrednio pordw-
nujgcych oceniane interwencje wifgczano badania umozliwiajgce wykonanie pordwnania posredniego
przez wspdlny komparator. W takim zakresie wykonano przeglad systematyczny i pod takim katem za-
projektowano strategie wyszukiwania, brak petnego wyjasnienia w PICOS nie wptywa na zakres i jakos¢

prezentowanego wyszukiwania i zakres wtgczonych badan.

3.3 Uwaga 7

Analiza kliniczna nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kry-

teria, o ktdrych mowa w pkt 4 lit. a oraz b (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia)
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Uzasadnienie: Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL nie zastosowano odrebnej strategii wyszukiwa-
nia opracowari wtornych, co uzasadniono brakiem stow kluczowych ograniczajgcych wyszukiwanie pod
wzgledem rodzaju badania. Jednoczesnie w przedfozonej strategii wyszukiwania znajdujq sie kwerendy
ograniczajgce typ badan, tj. randomized controlled trial, random allocation, random?*, controlled. W
zwigzku z tym analize kliniczng nalezy uzupetnic o strategie wyszukiwania opracowari wtérnych lub zmo-
dyfikowac przedstawiong strategie w taki sposob, aby nie ograniczata wyszukiwania w zakresie rodzaju

badan.

3.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wspomniane kwerendy ograniczajgce rodzaj badan zostaty zastosowane jedynie w odniesieniu do kom-
paratora, tj. woklosporyny, strategia pozwala wiec na identyfikacje rekordéw dotyczgcych obinutuzu-

mabu bez wzgledu na rodzaj badania, w tym przegladdéw systematycznych.

34 Uwaga 8

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie spetnia kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. g,

zgodnosci z populacjg docelowqg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie:

a. W badaniu klinicznym REGENCY wykluczano pacjentéw m.in. z eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub
wymagajgcych dializoterapii, a pierwszorzedowy punkt koricowy obejmowat m.in. uzyskanie
eGFR >85% wartosci wyjsciowej. Natomiast w proponowanym programie lekowym jako kryte-
rium wyftqgczenia z programu przyjeto stabilizacje eGFR na poziomie >80% wartosci sprzed roz-
poczecia terapii lub bezwzgledng wartos¢ eGFR 260 ml/min/1,73 m? W zwiqgzku z powyzszym
nalezy przedstawic szersze uzasadnienie wystepujgcych roznic pomiedzy kryteriami w badaniu

klinicznym a zapisami proponowanego programu lekowego.

b. Z uwagi na fakt, iz pacjenci rasy biatej stanowili mniej niz 50% wszystkich pacjentow badan
REGENCY i NOBILITY (odpowiednio ok. 48% i 43%), zasadnym wydaje sie przedstawienie szcze-
gofowej oceny mozliwosci przetozenia uzyskanych wynikdw na populacje polskich pacjentdw.
Istotne znaczenie majq potencjalne réznice demograficzne, epidemiologiczne oraz genetyczne

pomiedzy badanqg populacjg a populacjg polskg.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V



21 AESTIMO

3.4.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Ad a). Kryteria dotyczace czynnosci nerek

Przywotane w uwadze wartosci eGFR pochodzg z zapiséw petnigcych odmienne funkcje i nie sg wobec
siebie alternatywne. Prég eGFR <30 ml/min/1,73 m? oraz konieczno$¢ dializoterapii lub przeszczepienia
nerki stanowity w badaniu REGENCY kryterium wykluczenia z rekrutacji, czyli narzedzie doboru populacji.
Warunek eGFR >85% wartosci wyjsciowej jest sktadowg ztozonego gtéwnego punktu kornicowego (CRR,
catkowita odpowiedz nerkowa, ang. complete renal response), czyli dotyczy oceny odpowiedzi na lecze-
nie i skutecznosci terapii. Podobnie w uzgodnionym programie lekowym zapis o stabilizacji eGFR jest
jednym z miernikow adekwatnej odpowiedzi na leczenie, warunkujgcym kontynuacje terapii (pkt 3.1

kryteriow wytgczenia).
Zestawienie omawianych zapiséw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zestawienie zapisow dotyczgcych czynnosci nerek w badaniu REGENCY i w projekcie pro-
gramu lekowego B.150.

Element poréwnania Badanie REGENCY Projekt programu lekowego B.150

wykluczenie chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 brak progu liczbowego; wymog adekwatnej
Prég eGFR przy kwalifikacji m? (CKD-EPI), wymagajacych dializoterapii lub wydolnosci narzagdowej zgodnie z ChPL oraz braku

przeszczepienia nerki przeciwwskazan wg EULAR/ACR/KDIGO/PTR
W k -
arL,Jr?e dotyczacy . . ) stabilizacja eGFR 280% wartosci sprzed
czynnosci nerek w ocenie eGFR >85% wartosci wyjsciowej . . ) 2
odpowiedzi rozpoczecia terapii lub eGFR 260 ml/min/1,73 m

Sposdb wykorzystania
definicji odpowiedzi

miernik adekwatnej odpowiedzi warunkujacy

sktadowe gtéwnego punktu koricowego (CRR) kontynuacje terapii

CKD-EPI (ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) — rdwnanie stuzace do oszacowania eGFR; ChPL — Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego; CRR — catkowita odpowiedZ nerkowa (ang. complete renal response); eGFR — szacowany wspdtczynnik przesaczania kte-
buszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)

W kryteriach kwalifikacji uzgodniony program lekowy nie podaje progu liczbowego eGFR, lecz wymaga
adekwatnej wydolnosci narzgdowej okreslonej zgodnie z zapisami aktualnej ChPL (pkt 1.3 kryteriow
kwalifikacji) oraz braku przeciwwskazan do stosowania substancji czynnej, z uwzglednieniem rekomen-
dacji EULAR/ACR/KDIGO/PTR (pkt 1.5). Charakterystyka Produktu Leczniczego dla wskazania TZN podaje
wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej (n = 196), w ktérej klirens kreatyniny nie wptywat na farma-
kokinetyke obinutuzumabu, a przebieg farmakokinetyki u chorych z tagodnymi (klirens kreatyniny 60—
<90 ml/min; n = 45) i umiarkowanymi (30<60 ml/min; n = 17) zaburzeniami czynnosci nerek byt zblizony
do obserwowanego u chorych z prawidtowg czynnoscig nerek; jednoczesnie wskazuje wprost, ze nie
przeprowadzono badan skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci ne-

rek, czyli zeGFR <30 ml/min (ChPL Gazyvaro 2025). Dodatkowy mechanizm kontroli stanowi kwalifikacja
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prowadzona przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Za-
pisy programu odtwarzajg zatem ograniczenie przyjete w badaniu REGENCY (poprzez wymog adekwat-
nej czynnosci narzadow) nie rozszerzajac populacji na chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m? ani leczonych

nerkozastepczo.

W przypadku kryteriéw oceny odpowiedzi (gdzie adekwatna odpowiedz stanowi warunek kontynuacji
leczenia w ramach programu) ocene kliniczng (catkowita odpowiedz nerkowa) w badaniu REGENCY
przeprowadzono w wielu wariantach. Definicja oryginalna obejmowata stabilizacje eGFR >85% wartosci
wyjsciowej (Furie 2025), ale w ramach analiz dodatkowych zastosowano takze warunek zgodny z uzgod-
nionym programem lekowych (definicja mAURORA [Rovin 2025a]), czyli bezwzgledng wartos¢ eGFR =60
ml/min/1,73m2 lub brak potwierdzonego pogorszenia o >20% wzgledem wartosci wyjsciowej (co odpo-
wiada stabilizacji eGFR =80% wartosci wyjsciowej). W przypadku tak definiowanej CRR wyniki sg spdjne
z analizg gtdwng w badaniu REGENCY, wskazujgc na znamienng korzys¢ vs placebo+MMF: RB = 1,45
(95% Cl: 1,08; 1,93), p = 0,0133, NNT =7 (95% Cl: 4; 29); oraz brak znamiennych réznic vs woklosporyna
(uwzgledniajgc odpowiadajgca definicje z badania AURORA-2): RB = 1,04 (0,71; 1,53) — taka wartosc

zostata przedstawiona w analizie gtéwnej poréwnania posredniego.
Ad b). Przeniesienie wynikéw na populacje polska

Struktura rasowa populacji badan REGENCY i NOBILITY jest wynikiem swiadomej decyzji przy planowaniu
badania, opisanej przez autoréw w suplemencie publikacji Furie 2025. Toczniowe zapalenie nerek wy-
stepuje czesciej u 0sob rasy czarnej, pochodzenia latynoskiego i azjatyckiego —w Stanach Zjednoczonych
iloraz wskaznikow rozpowszechnienia wsrdd rasy czarnej wzgledem rasy biatej wynosi 3,8 (95% Cl: 3,6;
4,0) — a przebieg choroby w wsrdd rasy czarnej i azjatyckiej jest ciezszy, z wyzszym ryzykiem schytkowej
niewydolnosci nerek i zgonu. Rekrutacje zaplanowano tak, aby wszystkie te populacje byty w badaniu
odpowiednio reprezentowane, ostatecznie chorzy rasy biatej stanowili 129/271 (47,6%) uczestnikow
badania REGENCY — 65/135 (48,1%) w grupie OBI+SOC i 64/136 (47,1%) w grupie PBO+SOC — oraz
54/125 (43,2%) uczestnikow badania NOBILITY (odpowiednio 28/63 [44%)] i 26/62 [42%)]). Populacja ba-
dan jest zatem pod wzgledem rokowniczym co najmniej tak obcigzona rokowniczo jak populacja polska,
a zatem przeniesienie tych wynikow na warunki polskie stanowi zatozenie zachowawcze. Ponadto ba-
danie REGENCY prowadzono w 73 o$rodkach w obu Amerykach, Europie, Republice Potudniowe] Afryki
i Izraelu, w tym w siedmiu o$rodkach zlokalizowanych w Polsce —w Lublinie, Poznaniu (2 osrodki), War-

szawie (3 osrodki) oraz we Wroctawiu (ClinicalTrials.gov, NCT04221477) — pacjenci z Polski stanowili

wiec cze$¢ ocenianej populacji.
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Spojnosé efektu w podgrupach wyrdznionych wedtug rasy i regionu geograficznego przedstawiono w
analizie klinicznej; najwazniejsze wyniki zebrano w tabeli ponizej. Rasa i region geograficzny byty w ba-

daniu REGENCY czynnikami stratyfikacyjnymi randomizacji, a wszystkie gtéwne analizy dopasowywano

wzgledem nich.

Tabela 3. Catkowita odpowiedZ nerkowa w podgrupach wyrdznionych wedtug rasy i regionu geogra-
ficznego; OBI+SOC vs PBO+SOC; REGENCY, ocena w 76. tygodniu.

Podgrupa OBI+SOC n/N (%) PBO+SOC n/N (%) RB (95% Cl) NNT (95% Cl)
Populacja ogdlna (ITT) 62/135 (46%) 45/136 (33%) 1,39(1,03; 1,88), p = 0,0328 8(5; 78)
Rasa (test interakgji: p = 0,9300)
Czarna 9/15 (60%) 7/17 (41%)  1,46(0,72; 2,94), p = 0,2936 -
Inna niz czarna 54/120 (45%) 38/119 (32%) 1,41 (1,01; 1,96), p = 0,0407 8 (4; 119)

Region geograficzny (test interakcji: p = 0,6823)

USA lub Kanada 10/20 (50%) 8/20 (40%) 1,25 (0,63; 2,50), p = 0,5279 -
Ameryka taciriska lub 30/77 (39%) 23/77 (30%) 1,30 (0,84; 2,03), p = 0,2386 -
Karaiby
Inny (Europa, Izrael, RPA) 23/38 (60%) 14/39 (36%) 1,69 (1,03; 2,76), p=0,0373 5(3;34)

Wartosci RB i NNT obliczono na podstawie danych z publikacji Furie 2025. NNT podano wytacznie dla podgrup, w ktérych réznica ryzyka byta
istotna statystycznie; myslnik oznacza warto$¢ niewyznaczang.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); NNT — liczba cho-
rych, ktérych nalezy poddac terapii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny efekt (ang. number needed to treat); OBl — obinutuzumab;
PBO — placebo; RB — korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit); RPA — Republika Potudniowej Afryki; SOC — leczenie standardowe (ang.
standard of care).

W podgrupie chorych rasy innej niz czarna, obejmujgcej chorych rasy biatej, uzyskano istotng statystycz-
nie przewage OBI+SOC nad PBO+SOC — RB = 1,41 (95% Cl: 1,01; 1,96), NNT = 8 (95% Cl: 4; 119), p =
0,0407. W podgrupie chorych rasy czarnej kierunek efektu byt ten sam, a réznica nie byta istotna staty-
stycznie — RB = 1,46 (95% Cl: 0,72; 2,94), p = 0,2936, przy liczebnosciach 15 i 17 chorych. W podziale
wedtug regionu najwieksza przewage odnotowano w regionie ,,inny”, obejmujgcym osrodki europejskie,
izraelskie i potudniowoafrykanskie —RB = 1,69 (95% Cl: 1,03; 2,76), NNT =5 (95% Cl: 3; 34), p = 0,0373.
Efekt terapeutyczny nie zalezat zatem od rasy ani od regionu, a podgrupy najblizsze populacji polskiej
daty wyniki nie gorsze niz populacja ogdlna badania. Ponadto, obliczone testy interakcji dla kategorii
rasy oraz regionu geograficznego wskazywaty na brak istotnego wptywu poszczegdlnych wariantéw da-

nej kategorii na oceniany efekt (odpowiednio p = 0,9300 oraz p = 0,6823).

Mozliwos¢ przeniesienia wynikdw badania REGENCY na populacje europejskie przyjeta EMA, dopuszcza-

jac na jego podstawie obinutuzumab do stosowania w TZN na terenie catej Unii Europejskiej (CHMP
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Gazyvaro 2025), a takze agencje NICE 2026, CDA-AMC 2026, HAS 2026 i PBAC 2026, ktore wydaty pozy-
tywne rekomendacje refundacyjne w oparciu o ten sam zaséb dowodow. HAS 2026 wskazata przy tym
ekstrapolacje efektu na warunki francuskie — z uwagi na rekrutacje prowadzong gtéwnie w Ameryce
tacinskiej i na Karaibach — jako jeden z elementdw niepewnosci, nie uznajgc go jednak za przeszkode

dla pozytywnej opinii refundacyjnej.

Dostepne przestanki, jak spojnosc efektu w podgrupach rasowych i regionalnych, udziat osrodkow pol-
skich w badaniu rejestracyjnym, nie wskazujg, aby skutecznos$¢ obinutuzumabu w populacji polskiej

miata by¢ mniejsza niz w populacji badan.

3.5 Uwaga 9

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badari, w zakresie zgodnym z kryteriami witqczenia do przeglqgdu dla punktow koricowych, w postaci ta-

belarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: w ramach prezentacji wynikow raportowanych w analizie klinicznej, w odniesieniu do in-
nych punktow koricowych niz OS, nie wskazano informacji na temat istotnosci klinicznej, na podstawie

ktorych mozna wnioskowac o rownorzednosci lub przewadze klinicznej ocenianej interwencji.

3.5.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Zarzut wymaga doprecyzowania, poniewaz w analizie nie oceniano przezycia catkowitego (OS) jako od-
rebnego punktu koncowego skutecznosci. Ponadto w bezposrednim, randomizowanym poréwnaniu
obinutuzumabu dodanego do leczenia standardowego (SOC) z placebo + SOC wykazano wyzszo$¢ oce-
nianej interwencji. W badaniu REGENCY catkowitg odpowiedz nerkowg (CRR) w 76. tygodniu uzyskato
46,4% wobec 33,1% chorych; skorygowana réznica wyniosta 13,4 punktu procentowego (95% Cl: 2,0—
24,8; p = 0,02). Progi minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID) sg szczegdlnie przydatne przy inter-

pretacji wynikdw skal i kwestionariuszy, o ile zostaty ustalone dla danego zastosowania.

W przypadku zmeczenia ocenianego skalg FACIT-Fatigue literatura dotyczaca SLE wskazuje czesto sto-
sowany prog istotnej poprawy wynoszgcy 3—4 punkty, przy szerszym zakresie estymat zaleznym od me-
tody (Rendas-Baum 2021, Lai 2011). Mozna przyja¢ wzrost o >4 punkty jako pomocniczy prog interpre-
tacyjny poprawy, zaznaczajgc ograniczong mozliwosc przeniesienia danych na aktywne toczniowe zapa-

lenie nerek. W badaniu REGENCY réznica zmian FACIT-F miedzy interwencjami wyniosta —=1,35 punktu
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(95% Cl: -3,89; 1,20), przy czym wyzszy wynik oznacza mniejsze zmeczenie, ale nie osiggneta progu zna-

miennosci statystyczne;.

Catkowita odpowiedz nerkowa CRR, bedgca gtdwnym punktem koricowym badania, obejmuje uzyskanie
matego biatkomoczu przy zachowaniu czynnosci nerek oraz spetnieniu dodatkowych kryteriéw powo-
dzenia leczenia. Odzwierciedla zatem istotny cel terapeutyczny w toczniowym zapaleniu nerek, zgodny
z podejsciem przedstawionym w wytycznych KDIGO. Jest odpowiednig podstawg zaréwno oceny prze-
wagi obinutuzumabu nad SOC, jak i poréwnania jego skutecznosci z woklosporyna. Jej znaczenie kli-
niczne wynika z faktu osiggniecia celéw terapeutycznych i kontroli choroby, a nie wytacznie z przekro-
czenia progu MCID. Takie podejscie znajduje potwierdzenie w ocenie NICE (NICE 2026). W przedstawio-
nej metaanalizie sieciowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w CRR miedzy obinutuzumabem
a aktywnymi komparatorami, w tym woklosporyng. Pomimo niepewnosci wynikajgcej m.in. z roznic mie-
dzy badaniami NICE uznat pordwnanie posrednie za przydatne do podejmowania decyzji, a w rekomen-
dacji wskazat na prawdopodobnie zblizong skutecznos¢ tych terapii. Byta to ocena wspierana przede

wszystkim wynikami CRR, a nie formalne wykazanie réwnowaznosci.

Dodatkowym punktem odniesienia jest ocena CDA-AMC — kanadyjskiej agencji oceniajacej leki i tech-
nologie medyczne. Wobec braku opublikowanego progu minimalnej istotnej réznicy dla CRR wykorzy-
stano w niej ekspercki prég 10 punktdw procentowych jako najmniejsza klinicznie istotng réznice miedzy
grupami. Prog ten pochodzi z oceny HTA; nie nalezy przedstawia¢ go jako zwalidowanego MCID ani

przyjetego w obu RCT marginesu rownowaznosci (CDA-AMC 2026).

W analizie gtéwnej poréwnania posredniego (gdzie punkt korcowy byt zgodny w zakresie definicji z za-
pisami uzgodnionego programu lekowego, tj. stabilizacja eGFR na poziomie >80% wartosci sprzed roz-
poczecia terapii lub bezwzgledna warto$é¢ eGFR =60 ml/min/1,73 m?) przedstawionego w AKL obie in-
terwencje wykazywaty istotng statystycznie korzys¢ wzgledem SOC, a bezwzgledne przyrosty czestosci
CRR byty zblizone: okoto 15 pp dla obinutuzumabu i 18 pp dla woklosporyny. Oszacowanie wzgledne
byto bliskie jednosci (RB = 1,04), a réznica bezwzgledna wyniosta -3 pp. Réwniez we wszystkich 13 ana-
lizach wrazliwosci raportowane oszacowania punktowe RD miescity sie miedzy -1 a -8 pp, czyli ponizej
pomocniczego progu 10 pp pod wzgledem wartosci bezwzglednej. Wyniki te sg spdjne ze zblizong sku-
tecznoscig kliniczng obu terapii. Dla pozostatych dodatkowych punktéw koncowych poréwnania posred-
niego nie stosowano progdéw MCID; nie zidentyfikowano odpowiednio uzasadnionych progoéw dla tego

zastosowania.
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Traktowanie ocenianych schematow terapeutycznych jako rownowaznych jest dodatkowo uzasadnione
ich réwnorzednym statusem w wytycznych praktyki klinicznej EULAR 2025, ktdre przypisujg schematom
mykofenolan + woklosporyna oraz mykofenolan + obinutuzumab identyczny, najwyzszy poziom reko-
mendacji [1b/A]. Sugerowanie lub zaktadanie przewagi klinicznej ktorejkolwiek z tych terapii prowadzi-
toby zatem do istotnej niespdjnosci catosci przeprowadzonej oceny HTA z interpretacjg dowoddw nau-

kowych przez ekspertéw klinicznych EULAR 2025.

3.6 Uwaga 10

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badari wigczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. G Rozporzqgdzenia).

Uzasadnienie: W analizie klinicznej nie podano liczby i odsetka pacjentow wykluczonych z poszczegdinych

badari wigczonych do przeglgdu (drop-out rate). Prosze o stosowne uzupetnienie analizy.

3.6.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane o liczbie chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniach, przedstawiono w analizie
klinicznej w dwdch miejscach: w Tabeli 9 (rozdz. 5.2), obejmujgcej wszystkie badania uwzglednione w
poréwnaniu posrednim, oraz w Tabeli 34 (rozdz. 6.1) dla badann REGENCY i NOBILITY. W tabelarycznych
charakterystykach poszczegélnych badan (rozdz. 14.11, Tabele 93-97) sekcja ,,Przeptyw chorych” po-
daje przedwczesne zakonczenie leczenia oraz liczbe chorych korczacych badanie, natomiast odsetka
0s6b, ktdre przerwaty udziat przed zakonczeniem badania, nie wyodrebniono. Ponizej w tabeli przygo-
towano zestawienie dostepnych informacji dotyczacych przeptywu chorych w badaniach uwzglednio-

nych w przegladzie.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki chorych, ktérzy przedwczesdnie zakonczyli udziat w kazdym
z badan wtgczonych do przegladu, wraz z odsetkiem chorych korczgcych badanie oraz najczestszymi
przyczynami zakonczenia udziatu. Dodatkowo, wyrdzniono informacje o utracie chorych z obserwacji

ogdétem, o ile takie dane byty dostepne.
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Tabela 4. Liczba i odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniach wtgczonych do
przegladu.
Zakoriczenie udziatu

Grupa N przed koricem
badania, n (%)

Ukoriczenie . . .
badania, n (%) Przyczyny zakoriczenia udziatu, n (%)

REGENCY, 76 tyg. (Furie 2025)

wycofanie zgody 9 (6,7%); zgon 3 (2,2%);
nieprzestrzeganie zalecen dotyczgcych
przyjmowania leku 1 (0,7%); utrata z obserwacji O
(0,0%)

0BI+SOC 135 13 (9,6%) 122 (90,4%)

wycofanie zgody 6 (4,4%); decyzja lekarza 5 (3,7%);
PBO+SOC 136 16 (11,8%) 120 (88,2%) inne 2 (1,5%); zdarzenie niepozadane 1 (0,7%); zgon
1(0,7%); utrata z obserwacji 1 (0,7%)

Ogdtem 271 29 (10,7%) 242 (89,3%) utrata z obserwacji 1 (0,4%)
NOBILITY, 52 tyg. (Furie 2022a)

wycofanie zgody 3 (4,8%); brak skutecznosci 1

0, 0,
OBI+S0C 63 4(6,3%) 59(93,7%) (1,6%); utrata z obserwacji 0 (0,0%)

0 0 wycofanie zgody 4 (6,5%); zgon 2 (3,2%); utrata z
PBO+S0C 62 6(9,7%) 56 (90,3%) obserwacji 0 (0,.0%)
Ogotem 125 10 (8,0%) 115 (92,0%) utrata z obserwacji 0 (0,0%)

NOBILITY, 104 tyg. (Furie 2022a, Rovin 2024)

wycofanie zgody 3 (4,8%); zgon 1 (1,6%); utrata z

BI C 9 7 9
OBI+SO 63 6(9,5%) 57(30,5%) obserwacji 1 (1,6%); brak skutecznosci 1 (1,6%)
wycofanie zgody 7 (11,3%); zgon 4 (6,5%); utrata z
PB 2 16 (25,89 46 (74,29
0+50C 6 6(25,8%) 6 (74,2%) obserwacji 3 (4,8%); decyzja badacza 2 (3,2%)
Ogdtem 125 22 (17,6%) 103 (82,4%) utrata z obserwacji 4 (3,2%)

AURORA-1, 52 tyg. (Rovin 2021)

wycofanie zgody 7 (3,9%); decyzja lekarza 2 (1,1%);

zdarzenie niepozadane, zgon, utrata z obserwacji,
VCS+S0OC 178 15 (8,4%) 163 (91,6%) nieprzestrzeganie protokotu, cigza oraz koniecznos¢

zastosowania leczenia niedozwolonego protokotem

po 1(0,6%)

wycofanie zgody 14 (7,9%); zgon 5 (2,8%); inne 4
(2,2%); utrata z obserwacji 3 (1,7%); decyzja lekarza

[ 0,
PBO+S0C 178 31 (17,4%) 147 (82,6%) 3 (1,7%); nieprzestrzeganie protokotu 1 (0,6%); brak
skutecznosci 1 (0,6%)
Ogdtem 356 46 (12,9%) 310 (87,1%) utrata z obserwacji 4 (1,1%)

AURORA-2, 36 mies. tacznie z AURORA-1 (Saxena 2024)

wycofanie zgody 4 (3,4%); cigza 3 (2,6%); utrata z
obserwacji 3 (2,6%); decyzja lekarza 2 (1,7%); brak
skutecznosci 2 (1,7%); nieprzestrzeganie protokotu 1
(0,9%)

VCS+S0C 116 15 (12,9%) 101 (87,1%)

wycofanie zgody 5 (5,0%); zgon 3 (3,0%); decyzja
PBO+S0C 100 15 (15,0%) 85 (85,0%) lekarza 2 (2,0%); nietolerowane zdarzenie
niepozadane 2 (2,0%); cigza 1 (1,0%); utrata z
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Zakonczenie udziatu
Grupa N przed koricem
badania, n (%)

Ukoriczenie

badania, n (%) Przyczyny zakoriczenia udziatu, n (%)

obserwacji 1 (1,0%); nieprzestrzeganie protokotu 1
(1,0%)
Ogotem 216 30 (13,9%) 186 (86,1%) utrata z obserwacji 4 (1,9%)
AURA-LV, 48 tyg. (Rovin 2019)

zgon 10 (11,2%); wycofanie zgody 3 (3,4%); utrata z

VCS+SOC 23,7 mg 89 16 (18,0%) 73 (82,0%) obserwacji 1 (1,1%); decyzja lekarza 1 (1,1%); inne 1
(1,1%)
wycofanie zgody 5 (5,7%); decyzja lekarza 5 (5,7%);
PBO+SOC 88 18 (20,5%) 70 (79,5%) inne 4 (4,5%); utrata z obserwacji 3 (3,4%); zgon 1
(1,1%)
Ogotem 177 34 (19,2%) 143 (80,8%) utrata z obserwacji 4 (2,3%)

Odsetki odniesiono do liczebnosci grupy, dla ktérej publikacja przedstawia przeptyw chorych: populacji ITT w badaniu REGENCY (135 vs 136);
chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, w badaniach NOBILITY (63 vs 62), AURORA-1 (178 vs
178) i AURA-LV (89 vs 88); chorych, ktérzy przeszli z badania AURORA-1 do fazy przedtuzonej, w badaniu AURORA-2 (116 vs 100). W
badaniu AURORA-1 jeden chory przydzielony do woklosporyny nie rozpoczat leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego. W badaniu
NOBILITY dane dla 104. tygodnia obejmuja tacznie chorych, ktérzy zakonczyli udziat do 52. tygodnia oraz w okresie 52—104 tygodnia. W
badaniu AURA-LV uwzgledniono ramiona odpowiadajace zarejestrowanemu dawkowaniu woklosporyny (23,7 mg dwa razy na dobe) i
placebo, z pominieciem ramienia woklosporyny w dawce 39,5 mg dwa razy na dobe. Odsetki dla badania AURA-LV podano za publikacjg,
pozostate obliczono.

W kazdym z pieciu badan przyczyny zakoriczenia udziatu wyliczono w diagramie przeptywu chorych wyczerpujgco — podane liczby sumujg sie
do liczby chorych, ktérzy zakonczyli udziat przedwczesnie. Utrate z obserwacji raportowano wprost we wszystkich badaniach; wartos¢ 0
(0,0%) oznacza brak takich chorych, wynikajacy z kompletnosci wyliczenia przyczyn, a nie brak danych.

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); OBl — obinutuzumab; PBO — placebo; SOC — leczenie standar-
dowe (ang. standard of care); VCS — woklosporyna.

W badaniu REGENCY udziat przedwczesnie zakonczyto 13 chorych (9,6%) z grupy OBI+SOC i 16 chorych
(11,8%) z grupy PBO+SOC, przy zblizonym rozktadzie przyczyn; w obu grupach najczestszg byto wycofa-
nie zgody. W badaniu NOBILITY odsetki po 52 tygodniach wyniosty 6,3% i 9,7%, a po 104 tygodniach
9,5% i 25,8%; réznica narosta w okresie po zakonczeniu podawania leku, w ktorym prowadzono wytgcz-
nie obserwacje, i wynikata z wycofania zgody oraz utraty z obserwacji w grupie kontrolnej. W badaniach
dla woklosporyny udziat przedwczesnie konczyto od 8,4% do 20,5% chorych, przy czym w AURORA-1
odsetek ten wyniost 17,4% w grupie kontrolnej wobec 8,4% w grupie woklosporyny, a w AURA-LV w
grupie woklosporyny 10 z 16 przypadkdw stanowity zgony. Utrata z obserwacji byta we wszystkich ba-
daniach rzadka i wynosita od 0 do 4,8% chorych w grupie; najwiecej takich przypadkéw odnotowano w
grupie kontrolnej badania NOBILITY w 104. tygodniu (3 chorych, 4,8%) oraz w grupie placebo badania
AURA-LV (3 chorych, 3,4%).
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4  Uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej (AE)

4.1 Uwaga 11

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérejf mowa w ust. 6 pkt 3. (§ 5 ust. 2 pkt 6

Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie o braku réznic w kosztach leczenia zdarzer nie-
pozgdanych pomiedzy obinutuzumabem stosowanym w skojarzeniu z terapiq standardowgq a woklospo-
rynq stosowanq w skojarzeniu z terapiq standardowgq, uzasadniajgc je wynikami poréwnania posred-
niego przedstawionego w AKL. Jednoczesnie wnioskodawca wskazat, ze zaleznie od wariantu poréwna-
nia posredniego ryzyko wystepowania zdarzer niepozgdanych wymagajqgcych trwatego zakoriczenia le-
czenia byto porownywalne lub istotnie wyzsze w ramieniu OBI+SoC wzgledem WOK+SoC. W zwiqgzku z
powyzszym przyjecie identycznych kosztow zdarzeri niepozgdanych dla obu pordwnywanych technologii

wymaga korekty i/lub przedstawienia szerszego uzasadnienia.

4.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na to, ze w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie o braku réznic w
kosztach leczenia zdarzen niepozadanych (OBI+SoC vs WOK+SoC). Zaznaczono, ze powyzsze zatozenie
zastosowano w oparciu o wyniki porodwnania posredniego AKL, gdzie oprdcz braku istotnych réznic w

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (serious AEs), zaleznie od wariantu poréwnania

ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia byto dla OBI+SoC réwne lub wyzsze wzgle-

dem WOK+SoC.

Przyjecie rownych kosztéw leczenia AEs w analizie ekonomicznej (OBI+SoC vs WOK+SoC) byto jednak

uzasadnione, cho¢ wymaga dodatkowego wyjasnienia.

Zgodnie z AKL, wyniki niektdrych scenariuszy dotyczace wyzszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepoza-
danych prowadzgcych do przerwania leczenia dla OBI+SoC wzgledem WOK+SoC nie sg w petni miaro-
dajne: ,,...w ocenie ryzyka wystepowania AEs wymagajqcych trwatego zakoriczenia leczenia; w zaleznosci
od wariantu analizy stwierdzono brak istotnych roznic (...) albo istotnie wyzsze ryzyko wystepowania ta-
kich zdarzen (...). Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze w drugim przypadku ze strony woklosporyny,
uwzglednione zostaty wyniki préby AURORA 2, stanowiqcej faze przedfuzonq badania AURORA-1, do

ktérej kwalifikowano wyfgcznie pacjentéw, ktérzy ukoriczyli cate leczenie zaplanowane w poprzednim
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etapie. Jako ze pacjenci wymagajgcy trwatego odstawienia leczenia w pierwszym roku terapii (AURORA-
1), nie byli wigczani do tej populacji, uzyskane wyniki mogq nie by¢ w petni miarodajne.” (AKL Gazyvaro

2026).

Wyniki wskazujgce na wyzsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajacych trwatego za-
konczenia leczenia w przypadku terapii OBI+SoC wzgledem WOK+SoC mogty - zgodnie z powyzszym wy-
jasnieniem - wynikac z réznic w rozpatrywanych populacjach pacjentow (brak kwalifikacji do badania
AURORA-2 pacjentéw wymagajacych trwatego odstawienia leczenia w pierwszym roku terapii). Z tego
powodu nie znaleziono uzasadnienia dla przyjecia istotnie réznych — miedzy poréwnywanymi terapiami

- czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wymagajgcych trwatego zakonczenia leczenia.

Majac dodatkowo na uwadze jednoznaczny brak réznic czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepo-
zadanych (AKL Gazyvaro 2026) — przyjeto zatozenia o braku rdznic w kosztach leczenia zdarzen niepo-

zadanych.

Co wiecej, nalezy zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym pozostawiono opcjonalnos¢ uwzglednienia
roznic w odsetkach zdarzen niepozadanych ogdtem (zaktadka ,AEs”, CEM Gazyvaro LN 2026), a wptyw
na wyniki analizy jest pomijalny (oszczednosci inkrementalne nizsze o - bez przeskalowania odset-
kow AEs i wyzsze o - po przeskalowaniu odsetkow AEs vs - w analizie podstawowej (z RSS,

persp. ptatnika) po aktualizacji kosztow).

4.2 Uwaga 12

Nie wykazano terapeutycznej rdwnorzednosci efektdw zdrowotnych miedzy technologiqg wnioskowang a
technologiq opcjonalng, ktora pozwolitaby na dopuszczenie przedstawienia oszacowania roznicy miedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3 (§ 5 ust. 3 Rozporzqdzenia,).

Wyijasnienie: Biorgc pod uwage brak RCT uwzgledniajqcych pordwnan typu head-tohead pomiedzy oce-
nianym schematem postepowania terapeutycznego a woklosporyng w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu oraz niepewnosc zwigzang z przeprowadzonym porownaniem posrednim, brak jest jednoznacz-
nych przestanek dla przyjecia réwnorzednosci klinicznej ocenianych technologii. W przypadku braku wia-
rygodnych Zrodet nalezy przedstawic wyniki CUA. Analiza minimalizacji kosztow moze stanowic jeden z

wariantow analizy.
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4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Istotnie, jak stusznie zauwazono w przedmiotowym pismie, wyniki przeprowadzonego poréwnania po-
Sredniego obarczone sg niepewnoscig. Wynika to z obiektywnych ograniczen dostepnych danych, wska-
zanych i przedyskutowanych w ztozonej AKL, tj. przede wszystkim z braku pierwotnego badania z ran-
domizacjg bezposrednio poréwnujgcego obinutuzumab w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC)
i woklosporyne w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu i terapig standardowg (WOK+SoC) w rozpa-

trywanym wskazaniu.

Z uwagi na nieuniknione réznice pomiedzy populacjami leczonymi obinutuzumabem w badaniu RE-
GENCY a chorymi poddanymi terapii woklosporyng w badaniu AURORA-1, wzgledne wskazniki skutecz-
nosci szacowane metodg Buchera nie pozwalajg na oszacowanie wielkosci potencjalnych réznic pomie-

dzy interwencjami w sposoéb tak precyzyjny, jak badania RCT typu head-to-head.

Jednoczesénie nalezy zauwazy¢, ze wykonanie analizy efektywnosci kosztéw (CUA) nie znajduje uzasad-
nienia, biorgc pod uwage brak istotnych statystycznie roznic dla kluczowego punktu koricowego. tj.: cat-

kowitej odpowiedzi nerkowej (RR = 1,04 [95% CI: 0,71; 1,53], RD =-0,03 [95% Cl: -0,20; 0,15]).

Wartos¢ RR bliska jednosci oraz szerokie przedziaty ufnosci wskazujg na to, ze prawdopodobienstwo

zmiany wniosku co do braku przewagi ktérejkolwiek z terapii jest ograniczone.

Zgodnie z uzasadnieniem metodyki CMA w analizie ekonomicznej (Rozdziat 4.1 Strategia analityczna, AE
Gazyvaro 2026), wnioskowanie dotyczace zblizonej skutecznosci poréwnywanych interwencji jest ob-
serwowane takze dla wiekszosci pozostatych rozpatrywanych punktéw koricowych (poréwnanie wskaz-
nika filtracji ktebuszkowej nie byto mozliwe, a w zakresie markeréw aktywnosci tocznia rumieniowatego
uktadowego (C3 i C4 dopetniacza) terapia OBI+SoC wykazata istotnie wiekszg poprawe wzgledem

WOK+SoC, co dodatkowo nie wskazuje na przewage komparatora nad wnioskowang technologig).

Dodatkowo, konstrukcja modelu opartego o CUA wymagataby przyjecia dodatkowych, obarczonych
wiekszg niepewnoscig zatozen dotyczgcych rdznic w uzytecznosci standw zdrowia, ktére nie znajdujg
odzwierciedlenia w dostepnych danych klinicznych. Nie istniejg takze obecnie jakiekolwiek powszechnie
uznawane wytyczne dotyczgce kryteriow réwnowaznosci terapeutycznej, na podstawie ktdérych mozna
bytoby argumentowac brak lub obecnos¢ réznicy istotnej klinicznie w poréwnaniach posrednich. Kryte-
riéw takich nie wskazujg réwniez aktualne Wytyczne Agencji. Definiowanie tego rodzaju kryterium na
potrzeby poréwnania posredniego, ktore z definicji obarczone jest znacznie wiekszg niepewnoscig (wy-

nikajagca chociazby z heterogenicznosci odrebnych, Zrédtowych badan klinicznych), bytoby bardzo
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trudne. Dlatego brak istotnosci statystycznej réznic pomiedzy OBI+SoC a WOK+SoC w zakresie kluczo-
wych punktéw koricowych skutecznosci uznano za wystarczajgco mocng przestanke rownorzednosci te-

rapeutycznej.

Traktowanie ocenianych schematdéw terapeutycznych jako rownowaznych jest dodatkowo uzasadnione
ich réwnorzednym statusem w wytycznych praktyki klinicznej EULAR 2025, ktdre przypisujg schematom
mykofenolan + woklosporyna oraz mykofenolan + obinutuzumab identyczny, najwyzszy poziom reko-
mendacji [1b/A]. Sugerowanie lub zaktadanie przewagi klinicznej ktérejkolwiek z tych terapii prowadzi-
toby zatem do istotnej niespdjnosci catosci przeprowadzonej oceny HTA z interpretacjg dowoddw nau-

kowych przez ekspertdw klinicznych EULAR 2025.

W zwigzku z powyzszym, w ocenie wnioskodawcy, przedstawione dowody naukowe — pomimo nieunik-
nionej niepewnosci towarzyszacej poréwnaniu posredniemu — stanowig wystarczajgcg przestanke dla
przyjecia rownorzednosci klinicznej ocenianych technologii, a wybér metody minimalizacji kosztow w
analizie ekonomicznej nalezy uznac za najbardziej racjonalny i uzasadniony przy obecnie dostepnych

danych.

4.3 Uwaga 13

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Wq danych z badarn klinicznych AURA-LV, AURORA-1 i AURORA-2 czes¢ pacjentow stosujq-
cych woklosporyne przyjmowato jg w zmniejszonej dawce. Tym samym zasadnym jest przetestowanie w

ramach analizy wrazliwosci alternatywnej rzeczywistej dawki dziennej tego leku (39,1 mg/dobe).

4.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage Agencji wskazuje sie, ze dawkowanie zastosowane w analizie ekonomiczne;j

byto oparte o standardowe, zalecane dawki poréwnywanych substancji czynnych.

Whnioskodawca przychyla sie do uwagi Agencji, dotyczgcej zasadnosci przetestowania zatozenia stoso-
wania rzeczywistej dawki dziennej woklosporyny, przedstawionej w raporcie FDA Lupkynis 2020 —

uwzgledniajgc wzgledng intensywnos¢ dawki dla woklosporyny.
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W Zatgczniku zestawiono wyniki analizy ekonomicznej po aktualizacji danych zrédtowych (Rozdziat 6.1.1)
oraz zaktadajgc efektywng $rednig dawke woklosporyny réwng 39,1 mg/dobe na pacjenta (Rozdziat

6.1.2), zgodnie z raportem FDA Lupkynis 2020 na prosbe Analitykdw Agencji.

4.4 Uwaga 14

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza

ekonomiczna nie zawiera:

a. oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentdow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia sko-
rygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat

zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych. (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia);

b. kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyZzszy od zadnego ze wspdtfczynnikow, o ktdrych mowa w § 5 ust. 6 pkt

2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badan RCT dowodzqcych wyzszosci analizo-
wanej interwencji nad komparatorem w postaci woklosporyny w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.
W zwiqgzku z tym zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore wy-
magajq oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej inter-
wencji nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Nalezy réwniez podkresli¢, Zze w analizach wnioskodawcy
terapia standardowa nie zostata uwzgledniona jako komparator dla wnioskowanej interwencji. W
zwigzku z tym wykazanie wyzszosci wzgledem terapii placebo w skojarzeniu z terapig standardowq nie

moze stanowic podstawy do niezachodzenia ww. okolicznosci.

Jednoczesnie uzupetnienie analiz o komparatory wskazane w pkt 2 pisma — w tym terapii standardowej
— bedzie mogfo stanowic podstawe do stwierdzenia o niezachodzeniu okolicznosci, o ktdrych mowa w

art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

4.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.

c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
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technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w da-

nym wskazaniu”.

Zgodnie z art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze $rodkéw publicznych (t.j. Dz.U. z 2025 r. poz. 1461), przez pojecie ,technologii medycznej"
nalezy rozumiec leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych
wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiad-

czenia zdrowotne.

Biorac pod uwage powyzsze, terapia mykofenolanem mofetylu z prednizonem (SoC) stanowi technolo-
gie medyczng w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach oraz jest refundowana we wnioskowanym wskaza-

niu, zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 17/06/2026).

Jednoczesnie, analiza kliniczna ztozona w ramach wnioskowania o refundacje leku Gazyvaro (AKL Gazy-
varo LN 2026) zawiera badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku nad technologig dotychczas refun-
dowang (OBI+SoC vs PBO+SoC (terapia mykofenolanem mofetylu z prednizonem) zgodnie z wynikami
badania RCT Ill fazy REGENCY), a zapisy ustawy o refundacji nie wskazujg na to, ze opisana powyzej

technologia medyczna dotychczas refundowana w danym wskazaniu musi stanowi¢ komparator analizy.

W zwigzku z przedstawionymi argumentami Wnioskodawca podtrzymuje argumentacje o niezachodze-

niu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

5 Uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 15

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano osza-
cowarn, o ktérych mowa w pkt 1-3 i 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczania podstawy

limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wptywu na budzet przyjeto, iz refundacja produktu leczniczego Gazyvaro w oce-
nianym wskazaniu rozpocznie sie 1 stycznia 2027 r. Zatozenie to wydaje sie mato realne, ze wzgledu na
czas trwania procesu refundacyjnego. W zwigzku z tym zasadnym jest dodatkowe uzasadnienie i/lub

odpowiednia modyfikacja przyjetego horyzontu analizy.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V



35 AESTIMO

5.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W zatgczniku do niniejszego dokumentu dotgczono zaktualizowang analize wptywu na budzet (Gazyvaro
LN BIA v1.02.docx), uwzgledniajgcg m.in. pdzniejszy horyzont czasowy, zgodnie z uwagg Analitykow. Za-
tozono, ze za realny czas obowigzywania decyzji refundacyjnej w przypadku rozpoczecia refundacji pro-

duktu Gazyvaro we wnioskowanym wskazaniu przyjeto okres od 1 lipca 2027 do 30 czerwca 2029.

5.2 Uwaga 16

W ramach wskazania Zzrodet danych:

16. Analizy nie zawierajq wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach w szczegdlnosci ak-
tow prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badar, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Roz-

porzgdzenia).
Wyjasnienie:
a. W przedtozonych analizach wystepujq odwotania do Zrddet, ktdrych nie mozna zweryfikowac:
—APD, BIA: IQVIA 2025;
— BIA: NFZ 2026.

b. W BIA wskazano, Ze liczebnosc populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie opinii
ekspertow klinicznych, ankietowanych w ramach badania IQVIA 2025. Nie podano danych oso-

bowych ekspertdw oraz nie podano terminu ich przygotowania.

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W badaniu 1QVIA 2025 udziat brato udizis

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V



36 AESTIMO

W odpowiedzi na powyzszg uwage Analitykdow Agencji w zatgczniku dotgczono réwniez wspomniane

niepublikowane statystyki NFZ wykorzystywane w analizie (,NFZ 2026_dane.xIsx”).

5.3 Prosba 1

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagarn minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen komparatorow przyjetych w analizach,

a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze dane NFZ.

5.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji w Zatgczniku (Rozdziat 6.1.1) zestawiono zaktualizowane
wyniki analizy ekonomicznej, natomiast zaktualizowang analize wptywu na budzet zatgczono w formie

petnej analizy (BIA Gazyvaro v.1.02.docx).

5.4 Prosba 2

Jednoczesnie zwracam sie z proshq o przekazanie uzupetnionych dokumentdw z analizami (w formacie
.docx) w wersjach zawierajgcych wskazanie informacji objetych tajemnicq przedsiebiorcy, wraz z wersjq
czarnqg wtasciwgq do publikacji w biuletynie AOTMIT. Ponadto zwracam sie z prosbq o przekazanie publi-

kacji wykorzystanych w przedtfozonych analizach, w celu umozliwienia ich weryfikacji przez Agencje.

5.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na prosbe Analitykow, zatgczono uzupetnione dokumenty w wersji z6ttej (zawierajgcej
wskazanie informacji objetych tajemnica przedsiebiorcy) oraz w wersji czarnej wtasciwej do publikacji w

biuletynie AOTMIT.
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6 Zataczniki

6.1 Aktualizacja analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w odpowiedzi na uwagi Agencji zestawit wyniki uaktualnionych analiz z uwzglednieniem
najnowszych dokumentéw zréodtowych wzgledem dotychczasowo okreslonych komparatordéw, rozpa-
trywanych w pierwotnie ztozonych analizach. Do wyznaczenia najbardziej aktualnych wynikow analiz

wykorzystano nastepujgce obowigzujgce dokumenty:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2026 r. (MZ 17/06/2026),

e Raport refundacyjny z dnia 01.09.2026 o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parame-
tréow okreslonych w ustawie lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—czerwiec 2026 r. (NFZ
01/09/2026)

e Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 23-07-2026 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. (NFZ
75/2026/DGL),

e Zarzadzenie Prezesa NFZ dnia 10-09-2026 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (NFZ 96/2026/DGL),

e Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 23-07-2026 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. (NFZ 77/2026/DS0Z),

e Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej
w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26 maja
2022 r. 0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego nie-
ktorych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych

ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Data ukoniczenia 09.06.2026. (AOTMIT WT.53.1.2026).

Na dzien ztozenia niniejszych odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wy-
magan, w ramach aktualizacji wzieto pod uwage réwniez projekt Obwieszczenia Ministra Zdrowia w

sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 r. Uwzglednienie wartosci kosztowych w powyzszego

projektu nie wptynie na zmiane wynikdw analizy.

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

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

perspektywa ptatnika: 2,3979 zt/mg
woklosporyna ) MZ 17/06/2026
perspektywa wspdlna: 2,4001 zt/mg

perspektywa ptatnika: 0,0030 zt/mg
mykofenolan mofetylu

perspektywa wspoina: 0,0037 /M8 r17 17/06/2026 + wazenie liczbq opako-
wari wg NFZ 01/09/2026

dni perspektywa ptatnika: 0,0434 zt/mg
rednizon
P perspektywa wspdlna: 0,1356 zt/mg

belimumab 5,1394 zt/mg przetargi (platformazakupowa.pl)

Tabela 6. Dawkowanie gtéwnych substancji czynnych w rozpatrywanych terapiach — analiza ekono-
miczna (OBI+SoC, WOK+SoC, BELI+SoC).

Substancja czynna Dawkowanie
obinutuzumab w OBI+SoC 1000 mg/podanie, wg ChPL Gazyvaro

analiza podstawowa: 47,4mg/dobe

(tj.: 23,7 mg podawane dwa razy na dobe - standardowe dawkowanie wg ChPL Lup-
kynis)

woklosporyna w WOK+SoC

wariant wrazliwosci: 39,1 mg/dobe

(tj.: 19,6 mg podawane dwa razy na dobe - realna dawka efektywna wg dokumentu
FDA Lupkynis 2020)

belimumab w BELI+SoC 663,0 mg/podanie, wg ChPL Benlysta
W ramach wyjasnien i uaktualnien ponizej przedstawiono:

e wariant podstawowy analiz, tj.: wyniki uzyskane po aktualizacji modelu ekonomicznego o naj-
nowsze dokumenty Zrédtowe oraz
e wariant alternatywny analiz — gdzie przyjeto realng, efektywng dawke woklosporyny (39,1

mg/dobe zgodnie z FDA Lupkynis 2020), zgodnie z prosbg Analitykdw Agencji.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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6.1.1 Wariant podstawowy

Analiza z RSS

Tabela 7. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, analiza podstawowa, z RSS (perspektywa ptatnika).

inkremen- inkremen-
. . talne talne
Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC [0BI+SoCvs  [OBI+SoC vs
WOK+SoC] BELI+SoC]

Koszty lekow I 70 782 zt 84204 7t I e
w tym wydatki na obinutuzumab - - - - -
w tym wydatki na WOK/BELI - 66 237 zt 79 359 zt - -
w tym: wydatki na SoC 4 846 7t 4 545 7t 4 846 7t - -
podanie lekow/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 7 096 zt 3022zt
zdarzenia niepozgdane 1214z 1214zt 1214z 0zt 0zt
tacznie I 74 038 zt 91535 zt I e

Tabela 8. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, analiza podstawowa, z RSS (perspektywa wspdlna).
inkremen- inkremen-

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC el el

[OBI+SoCvs  [OBI+SoC vs
WOK+SoC] BELI+SoC]

Koszty lekow ] 72275 2t ss72a2 R TR

w tym wydatki na obinutuzumab - - - = =

w tym wydatki na WOK/BELI - 66 299 zt 79 359 zt - -

w tym: wydatki na SoC 6 365 zt 5976 zt 6 365 zt - -
podanie lekéw/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 7 096 zt 3022zt
zdarzenia niepozadane 1214 z 1214zt 1214 z 0 zt 0 zt

tacznie e 75532 zt 052 | TR

Analiza bez RSS

Tabela 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, analiza podstawowa, bez RSS (perspektywa ptatnika).

inkremen- inkremen-
. , talne talne
Kategorie kosztow OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC [OBI+S0Cvs  [OBI+S0C Vs
WOK+SoC] BELI+SoC]

Koszty lekow - 70782 zt 84 204 zt - -
w tym wydatki na obinutuzumab - - - = =
w tym wydatki na WOK/BELI - 66 237 zt 79 359 zt - -
w tym: wydatki na SoC 4 846 7t 4 545 zt 4 846 7t - -
podanie lekow/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 7 096 zt 3022 zt

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-

GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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zdarzenia niepozadane 1214z 1214 7t 1214z 0zt 0zt
tacznie [ 74 038 zt 91535 zt 1954 2t -15 542 7t

Tabela 10. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, analiza podstawowa, bez RSS (perspektywa wspdlna).

inkremen- inkremen-
talne talne

[OBI+SoCvs  [OBI+SoC vs

WOK+SoC] BELI+SoC]

Koszty lekow [ 72275 zt 85 724 zt [ [ ]
. -
7096 2t

Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC

w tym wydatki na obinutuzumab

w tym wydatki na WOK/BELI 66 299 zt 79 359 zt

w tym: wydatki na SoC 6 365 zt 5976 zt 6 365 zt -
podanie lekdéw/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 3022 zt
zdarzenia niepozadane 1214z 1214zt 1214z 0zt 0zt

tacznie [ 75532 zt 93 055 zt 1981z -15 542 7t

Tabela 11. Wyniki analizy progowej dla produktu Gazyvaro 1000 mg, analiza podstawowa.

Gazyvaro 1000 mg
OBI+SoC vs WOK+SoC OBI+SoC vs BELI+SoC

perspektywa ptatnika

Cena zbytu netto

N
Cena hurtowa _
|

Cena hurtowa brutto
perspektywa wspdlna

Cena zbytu netto

N
Cena hurtowa _
I

Cena hurtowa brutto

Podsumowanie - OBI+SoC vs WOK+SoC

Po aktualizacji analiz, inkrementalne oszczednosci OBI+SoC vs WOK+SoC (z uwzglednieniem RSS) wynio-

sfy_ z perspektywy pfatnika, co oznacza nieznaczne zmniejszenie oszczed-

nosci o - wzgledem ztozonych pierwotnie analiz HTA.

W analizie progowej, po aktualizacji modelu rowniez uzyskano wyniki bardzo zblizone do raportowanych

w ramach analizy ekonomicznej AE Gazyvaro 2026 (progowa CHB Gazyvaro 1000mg: _

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Podsumowanie - OBI+SoC vs BELI+SoC
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W przypadku terapii BELI+SoC dodanej w ramach aktualizacji analiz, inkrementalne oszczednosci

OBI+SoC vs BELI+S0C (z uwzglednieniem RsS) |

Progowa cena hurtowa brutto leku Gazyvaro z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu OBI+SoC vs BELI+SoC

wyniosta _

6.1.2 Wariant alternatywny —realna dawka woklosporyny

Analiza z RSS

Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, wariant alternatywny, z RSS (perspektywa ptatnika).

Kategorie kosztéw OBI+SoC

Koszty lekow -
w tym wydatki na obinutuzumab -

w tym wydatki na WOK/BELI I
w tym: wydatki na SoC -
podanie lekéw/diagnostyka i monitorowanie 9138zt
zdarzenia niepozadane 1214 z
tacznie -

WOK+SoC

59 184 zt
54 638 zt
4 545 zt
2042z
1214 z¢

62 440 zt

BELI + SoC

84 204 zt
79 359 zt
4 846 zt
6116 zt
1214 74

91535zt

inkremen- inkremen-
talne talne
[OBI+SoCvs  [OBI+SoC vs
WOK+SoC] BELI+SoC]

Tabela 13. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, wariant alternatywny, z RSS (perspektywa wspdlna).

Kategorie kosztéw OBI+SoC
Koszty lekow -
w tym wydatki na obinutuzumab -

w tym wydatki na WOK/BELI I
w tym: wydatki na SoC -
podanie lekéw/diagnostyka i monitorowanie 9138zt
zdarzenia niepozadane 1214 7
tacznie -

WOK+SoC

60 666 zt
54 690 zt
5976 zt
2042zt
1214 z¢
63922 z¢

BELI + SoC

85 724 zt
79 359 zt
6365 zt
6116 zt
1214 74

93 055 z¢

7 096 zt 3022 zt
0zt 0zt
inkremen- inkremen-
talne talne

[OBI+SoCvs  [OBI+SoC vs
WOK+SoC] BELI+SoC]

I
7 096 zt 3022 zt
0zt 0zt
I

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Analiza bez RSS

Tabela 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, wariant alternatywny, bez RSS (perspektywa ptatnika).

inkremen- inkremen-
Kategorie kosztéw OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC [0 Bﬁilsn:C vs [0 Bﬁilsn:C Vs
WOK+SoC] BELI+SoC]
Koszty lekow [ 59 184 zt 84204 zt 6 456 zt -18 564 7t

w tym wydatki na obinutuzumab - - - - -

w tym wydatki na WOK/BELI I 54 638 zt 79 359 zt - -

w tym: wydatki na SoC - 4 545 zt 4 846 zt - -
podanie lekow/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 7 096 zt 3022zt
zdarzenia niepozgdane 1214z 1214z 1214z 0zt 0zt

tacznie [ 62 440 zt 91535 zt 13553 zt -15 542 zt

Tabela 15. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, wariant alternatywny, bez RSS(perspektywa wspélna).

inkremen- inkremen-
Kategorie kosztow OBMSOC ~ WOKsSoC — BELI+SoC Bt]i'S”:c v @ Btlils":c "
WOK+SoC] BELI+SoC]
Koszty lekow [ 60 666 zt 85 724 zt 6 493 zt -18 564 7
w tym wydatki na obinutuzumab - - - - -
w tym wydatki na WOK/BELI I 54 690 zt 79 359 zt - -
w tym: wydatki na SoC - 5976 zt 6365 zt = =
podanie lekéw/diagnostyka i monitorowanie 9138zt 2042 zt 6116 zt 7 096 zt 3022zt
zdarzenia niepozadane 1214 z 1214zt 1214 z 0 zt 0 zt

63922 zt 93 055 zt 13 590 zt -15 542 zt

tacznie

Tabela 16. Wyniki analizy progowej dla produktu Gazyvaro 1000 mg, wariant alternatywny.

Gazyvaro 1000 mg
OBI+SoC vs WOK+SoC OBI+SoC vs BELI+SoC

perspektywa ptatnika

Cena zbytu netto _
Cena hurtowa _
.

Cena hurtowa brutto

perspektywa wspélna

Cena zbytu netto _
Cena hurtowa _
N

Cena hurtowa brutto

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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W wariancie alternatywnym, uwzgledniajgcym rzeczywistg dawke dzienng woklosporyny, tj.: 39,1

mg/dobe, zgodnie z dokumentem FDA Lupkynis 2020, inkrementalne oszczednosci OBI+SoC vs

WOK+SoC (z RSS, perspektywa ptatnika) wynosza _), Co ozna-

cza spadek oszczednosci inkrementalnych o - wzgledem pierwotnie ztozonych analiz HTA. W per-

spektywie wspdlnej odnotowuje sie analogiczne zmiany.

Cena progowa za opakowanie Gazyvaro 1000 mg (OBI+SoC vs WOK+SoC, z RSS, perspektywa ptatnika)

W wariancie alternatywnym wyniosta _), co oznacza spadek progowej

CHBo - wzgledem pierwotnie ztozonych analiz HTA.

Mimo znacznego obnizenia inkrementalnych oszczednosci, wnioskowana interwencja OBI+SoC w ra-

mach analizy ekonomicznej nadal pozostaje tarsza wzgledem obecnie stosowanej terapii WOK+SoC.

Wyniki poréwnania OBI+SoC vs BELI+SoC pozostajg identyczne z wynikami aktualizowanej analizy pod-

stawowej.

6.2 Aktualizacja analizy wptywu na budzet

6.2.1 Wariant podstawowy

Zaktualizowany wariant podstawowy analizy wptywu na budzet przedstawiono w formie petnej analizy

w Zatgczonym pliku BIA Gazyvaro LN v.1.02.docx.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng posta-
GAZYVARQ® (obinutuzumab) cig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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