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Gazyvaro (obinutuzumab) OTOW.4131.9.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z o.0., Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)) i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o0.0., Otsuka Pharmaceutical
Netherlands B.V.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)") i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakresler danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).
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inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme Inhibitors)

ang. American College of Rheumatology

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)
blokery receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)
analiza weryfikacyjna Agencji

ang. All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

ang. British Society for Rheumatology

kinaza tyrozynowa Brutona

ang. Canadian Drug Agency

ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors)

catkowita odpowiedz nerkowa (ang. complete renal response)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

dwuniciowy kwas deoksyrybonukleinowy (ang. double-stranded deoxyribonucleic acid)

szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Alliance of Associations for Rheumatology

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
gorna granica normy

fr. Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
inhibitory kinazy Janusowej

ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

z 2026 r. poz. 612, 791)

réznica srednich (ang. mean difference)
mykofenolan mofetylu

kwas mykofenolowy (ang. mycophenolic acid)

zmodyfikowana odpowiedz nerkowa (ang. modified primary efficacy renal response)

Ministerstwo Zdrowia
ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

obinutuzumab

ogolna odpowiedz nerkowa (ang. overall renal response)
os$rodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz nerkowa (ang. partial renal response)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

toczeh rumieniowaty uktadowy

czas do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
inhibitory kinazy tyrozynowej 2

toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

urzedowa cena zbytu

wskaznik biatka do kreatyniny w moczu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
woklosporyna
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Spis tresci
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.07.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.203.2026.16.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol,,
GTIN: 05902768001105

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: B.150. ,Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE)
(ICD-10: M32)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1148.0, Obinutuzumab

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa, Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro we wskazaniu: w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu, w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek
(TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Gazyvaro jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Gazyvaro

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO WDS
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS Gazyvaro (obinutuzumab),
koncentrat do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 1000 mg, bezptatnie 0,00
ZRSS 1 fiol

CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, UCZ — urzedowa cena zbytu, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Toczniowe zapalenie nerek (TZN, ang. lupus nephritis, LN) jest nerkowym powiktaniem tocznia rumieniowatego
uktadowego - choroby autoimmunologicznej prowadzacej do przewlektego zapalenia wielonarzadowego.
Odktadanie komplekséw immunologicznych w kiebuszkach aktywuje dopetniacz i miejscowg odpowiedz zapalng,
co powoduje uszkodzenie nefronéw, a przy utrzymujgcej sie aktywnosci choroby - widknienie, przewlektg chorobe
nerek i schytkowg niewydolnos¢ nerek.

Jawng nefropatie toczniowg stwierdza sie u ~50% chorych. Rozpoznanie i klasyfikacja wymagajg biopsji nerki.
Wystepowac¢ moga klasy mieszane, szczegdlnie Il1+V lub IV+V. Klasyfikacje TZN wraz z charakterystykg kazdej
z klas przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Klasyfikacja TZN

Klasa Charakterystyka

o wiekszos$¢ kiebuszkow nie jest zajeta procesem chorobowym

I * wystepujg minimalne zmiany mezangialne — ztogi w mezangium widoczne pod mikroskopem immunofluorescencyjnym,
bez rozplemu pod mikroskopem swietinym i elektronowym

o wiekszos$¢ kiebuszkow nie jest zajeta procesem chorobowym
* wystepujg zmiany mezangialne rozplemowe ze ztogami w mezangium

e ogniskowa glomerulopatia — zmiany chorobowe w <50% ktebuszkéw (ogniskowe rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek):

- klasa IlI-A — aktywny rozplem ogniskowy
- klasa IlI-C — nieaktywne zmiany widkniejgce

e rozlana glomerulopatia — zmiany chorobowe w 250% kigbuszkéw (rozlane rozplemowe lub btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek):

- klasa IV-S — 250% kiebuszkéw z rozplemem segmentowym

- klasa IV-G — 250% ktgebuszkdéw z rozplemem globalnym
Za zmiang segmentalng uznaje sie zmiane obejmujgcg mniej niz potowe kiebuszka nerkowego.
Podklasyfikacja zmian:
- klasa IV-S (A) — aktywne zmiany: rozlane segmentalne proliferacyjne TZN
- klasa IV-G (A) — aktywne zmiany: rozlane globalne proliferacyjne TZN
- klasa IV-S (A/C) — aktywne i przewlekie zmiany: rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniajace TZN
- klasa IV-G (A/C) — aktywne i przewlekte zmiany: rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajgce TZN
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Klasa Charakterystyka

- klasa IV-S (C) — przewlekte nieaktywne zmiany z bliznami: rozlane segmentalne stwardniajace TZN

o Zzlogi komplekséw immunologicznych naciekajg szeroko w gtab tkanek nerki - globalne lub segmentalne podnabtonkowe
ztogi immunologiczne lub ich morfologiczne nastepstwa widoczne w mikroskopii swietlnej, immunofluorescencji lub
mikroskopii elektronowej, z obecnymi lub bez zmian mezangialnych

v e glomerulopatia btoniasta
o klasa V moze wystepowac w potgczeniu z klasg Il lub IV — w takim przypadku diagnozowane sg obie klasy
o klasa V moze rowniez wykazywac¢ zaawansowane stwardnienia
Vi e zmiany chorobowe w 290% ktebuszkdw;
e zaawansowane stwardnienie kigbuszkow
Klasy Ill i IV stanowig aktywna, proliferacyjng TZN i wigzg sie z ryzykiem nieodwracalnego uszkodzenia nerek.

Klasa V moze prowadzi¢ do znacznego biatkomoczu i zespotu nerczycowego, a jej potgczenie z klasg Il/IV
dodatkowo pogarsza sytuacje kliniczng chorego.

Ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w ciggu 10 lat wynosi 5-30%, a leczenia nerkozastepczego
w przebiegu choroby wymaga 10-30% pacjentéw. U chorych z proliferacyjng TZN zgon zwigzany bezposrednio
z chorobg nerek wystepuje u 5 do 25% w ciggu 5 lat.

Zrédto: APD wnioskodawcy, Szczeklik 2026
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, podstawg leczenia aktywnej nefropatii toczniowej
(LN), zwiaszcza klas IlIl/IV = V, jest terapia skojarzona obejmujgca glikokortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne, najczesciej analogi kwasu mykofenolowego (MPAA), cyklofosfamid, belimumab lub inhibitory
kalcyneuryny (CNI) (Sita rekomendacji: EULAR — 1b/A; KDIGO - 1B; BSR — 1A; ACR - rekomendacja
warunkowa).

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, dr hab. n. med., prof. UAFM Bogdan Batko jako aktualnie
stosowane technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu wskazat: MMF + GSK (SoC), cyklofosfamid i.v.
w matych dawkach (schemat Euro-Lupus) + GKS, woklosporyna + MMF + GSK, rytuksymab (poza wskazaniami
rejestracyjnymi). Z kolei Prezes Oddziatu Slgskiego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
dr hab. n. med. Marcin Stajszczyk podat, ze technologie opcjonalne obejmujg klasyczne leki immunosupresyjne
i immunomodulujgce zgodnie z rekomendacjami EULAR/ACR/KDIGO.

Jedyng technologig alternatywng przyjetg przez wnioskodawce jest woklosporyna w skojarzeniu z terapig
standardows.

Komparator wskazany przez wnioskodawce zostat uznany za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczna,
statusem refundacyjnym oraz opiniami ekspertéw. Nalezy jednak podkresli¢, iz w opinii analitykéw Agencji wybor
komparatora przyjetego w analizach jest niepetny. Wnioskodawca nie uwzglednit innych opcji terapeutycznych
podlegajgcych finansowaniu w warunkach polskich i wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej oraz
opiniach ekspertow.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr hab. n. med., prof. UAFM Bogdana Batko
(Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii), dr hab. n. med. Marcina Stajszczyka (Prezes Oddziatu Slgskiego
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego) oraz Magdaleny Misuno (Prezes Zarzgdu Fundacji Toczen Polska).
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii dostepno$¢ obinutuzumabu moze istotnie
poprawi¢ mozliwosci leczenia TZN. Ekspert wskazuje, e pomimo stosowania standardowej terapii
immunosupresyjnej (MMF + GKS) ponad 60% pacjentéw nie uzyskuje petnej odpowiedzi nerkowej, a dlugotrwata
ekspozycja na glikokortykosteroidy wigze sie z ryzykiem nieodwracalnych uszkodzeh narzadowych.
Jednoczesnie toczniowe zapalenie nerek pozostaje chorobg obarczong istotnym ryzykiem progresji do
przewlekiej choroby nerek, a u czesci chorych prowadzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w ciggu 10
lat od rozpoznania. W opinii przedstawiono takze szacunki dotyczgce przejecia udziatéw w populacji aktywnej LN
(klasa IlI/IV £ V) w horyzoncie 2-3 lat:

¢ Intensyfikacja samego SoC (MMF + GKS) i leczenie ratunkowe: spadek z 60% do 45% - redukcja
zapotrzebowania na wysokie dawki GKS i leki ratunkowe przy braku remis;ji.
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e Cyklofosfamid i.v.: spadek z 15% do 12% - ochrona ptodnosci u mtodszych chorych.
o Rytuksymab (off-label): spadek z 8% do 5%.

e Woklosporyna: utrzymanie odrebnej niszy klinicznej (izolowana klasa V, terapia doustna, pacjenci
nieakceptujacy wlewow).

W przekazanej opinii Prezes Oddziatu Slgskiego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego szacuije, ze obecnie
liczba dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym wynosi ok. 18 tys., z czego nefropatia toczniowa dotyczy
okoto 35-45% chorych. Podkresla ograniczong dostepnos¢ zarejestrowanych terapii wskazujgc, ze w Polsce
refundowana jest woklosporyna, natomiast belimumab nie jest dostepny, a szerszy dostep do zarejestrowanych
lekéw w analizowanym wskazaniu mégtby poprawi¢ sytuacje pacjentow. Zwraca tez uwage, ze zastosowanie
wnioskowanej terapii bedzie ograniczato sie do ciezkich postaci LN wymagajgcych biopsiji dla potwierdzenia typu
choroby, a decyzje jaka terapia jest najlepsza dla pacjenta bedzie podejmowat lekarz.

Prezes Zarzadu Fundacji Toczen Polska podkresla zasadnos¢ objecia finansowaniem produktu leczniczego
Gazyvaro w ocenianym wskazaniu. W opinii przedstawiono istotne obcigzenie pacjentdw zwigzane z przebiegiem
choroby, w tym m.in. obrzeki, przewlekle zmeczenie, ograniczenia w codziennym funkcjonowaniu oraz
koniecznos¢ dializoterapii lub przeszczepu nerki. Wskazano na ograniczong skuteczno$¢ obecnych schematow
leczenia (GSK z MMF, cyklofosfamid) oraz zwigzane ze standardowym leczeniem (GSK, inhibitory kalcyneuryny,
cyklofosfamid) dziatania niepozadane. Zaznaczono, ze pacjenci oczekujg przede wszystkim poprawy funkcji
nerek, ochrony nerek przed dalszym uszkodzeniem oraz ograniczenia skutkow ubocznych terapii. Istotne jest tez
zmniejszenie koniecznosci stosowania steroidow i innych lekéw, co moze ograniczy¢ ciezkie powiktania, a takze
poprawi¢ komfort psychiczny oraz jakos¢ zycia chorych. W opinii wskazano réwniez, ze gtéwne wyzwania
organizacyjne zwigzane ze stosowaniem obinutuzumabu wynikajg z koniecznosci podawania go w warunkach
szpitalnych lub na oddziale jednodniowym w celu monitorowania i opanowania potencjalnych reakc;ji
poinfuzyjnych. Podkreslono, ze zapewnienie pacjentom szybkiego i réwnego dostepu do nowoczesnych terapii,
opieki wielodyscyplinarnej oraz stworzenie osobnego programu lekowego Ilub wyodrebnienie modutu
nefrologicznego w ramach istniejacego programu lekowego B.150. moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w analizowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja (REGENCY
i NOBILITY), oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z terapiag
standardowg w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig standardowg, wsrdéd dorostych pacjentow
z toczniowym zapaleniem nerek klasy Il lub IV bez lub z wspdfistniejaca klasg V. Leczenie standardowe stanowit
mykofenolan mofetylu (w badaniu NOBILITY MMF lub kwas mykofenolowy) oraz kortykosteroidy. Ze wzgledu na
brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wybranym komparatorem, tj. woklosporyng
w skojarzeniu z terapig standardowg, wnioskodawca wigczyt 3 pierwotne badania z randomizacjg (AURORA 1,
AURORA 2 i AURA-LV), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania woklosporyny w skojarzeniu
z terapig standardowg w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig standardowg, wsrdd dorostych pacjentow
z toczniowym zapaleniem nerek klasy Il lub IV bez lub z wspétistniejgcg klasg V, stuzgce do przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Wyniki poréwnania bezposredniego OBl + SoC vs PBO + SoC — RCT REGENCY

W ramieniu obinutuzumabu CRR potwierdzono u 46,4% pacjentéw, a w ramieniu placebo u 33,1% pacjentéw.
Czesciowg odpowiedz nerkowg osiggneto 55,6% grupy leczonej obinutuzumabem i 33,9% grupy leczonej
placebo. ORR w ramieniu interwencji wyniost 59,1%, a w ramieniu kontrolnym 50,7%. Odsetek pacjentéw,
u ktérych osiggnieto mPERR to 51,8% w grupie obinutuzumabu oraz 39,7% w grupie placebo.

Istotng statystycznie réznice wynikdow na korzys¢ interwencji w poréwnaniu do komparatora potwierdzono
w przypadku: CRR, PRR oraz mPERR. Nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wynikach zwigzanych
z ORR pomiedzy ramionami leczenia w badaniu REGENCY.

W wyniku analizy w podgrupach potwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy ramionami w badaniu
REGENCY na korzys¢ interwencji, w wynikach zwigzanych z CRR, w przypadku: podgrupy po skutecznym
zmniejszaniu dawki prednizonu, pacjentek pilci Zzenskiej, regionu geograficznego innego niz
USA/Kanada/Ameryka tacinska, pacjentéw rasy innej niz czarna, chorych na LN klasy IV, chorych na LN
ze wspdtistniejgcyg klasg V, UPCR =3 g/g, sktadnikiem C3 <0,9 g/l i C4 <0,1 g/l na poczgtku badania oraz nowo
zdiagnozowanym TZN. W pozostatych podgrupach nie potwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach
CRR miedzy grupg interwenc;ji i komparatora.

W ramieniu obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg odpowiedz biatkomoczowa zostata
potwierdzona u 55,5% pacjentéw. Odpowiedz biatkomoczowg osiggnieto wsréd 41,9% leczonych placebo
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w skojarzeniu z terapig standardowg. W przypadku UPCR potwierdzono istotng statystycznie réznice w wynikach
na korzys¢ interwencji w poréwnaniu do komparatora (RB = 1,33 (95%CI: 1,03; 1,70), p = 0,0264; NNT = 8).

Srednia zmiana w 76. tygodniu od wartoéci wyj$ciowej wskazuje na niewielkie zwiekszenie eGFR (2,31
ml/min/1,73 m?) w grupie leczonej oceniang interwencjg oraz niewielkie zmnigjszenie (-1,54 ml/min/1,73 m?)
w grupie kontrolnej. Réznice w wynikach zwigzanych ze Srednig zmiang eGFR nie byly istotne statystycznie.
Ponadto oceniono srednie roczne zmniejszenie eGFR pomiedzy 12. a 76. tygodniem obserwacji, ktére wyniosto
-0,71 ml/min/1,73 m?/rok w ramieniu OBI+SoC i -4,39 ml/min/1,73 m?/rok w ramieniu PBO+SoC. W tym
poréwnaniu rowniez nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wynikach miedzy ramionami w badaniu
REGENCY.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, w publikacji Furie 2025 do badania REGENCY
nie przedstawiono liczbowych wynikéw. Podano jednak informacje, ze w grupie obinutuzumabu zaobserwowano
wieksze skorygowane srednie zmiany w poziomach przeciwciat C3, C4 i przeciwciat przeciwko dsDNA od wartosci
poczatkowej do 76. tygodnia w poréwnaniu z grupg placebo.

Srednia zmiana wynikéw w skali FACIT-F w 76. tygodniu od warto$ci wyj$ciowej wskazuje na nieznaczng
poprawe odczuwanego zmeczenia zaréwno wsrdd leczonych obinutuzumabem (1,8 pkt), jak i placebo (3,1 pkt).
Réznica w wynikach zwigzanych z jako$cig zycia nie byfa istotna statystycznie pomiedzy ramionami badania.

Zgon lub zdarzenie zwigzane z nerkami zaraportowano u 18,9% i 35,6% pacjentéw przyjmujgcych odpowiednio:
OBI+SoC i PBO+SoC. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig standardowg byto zwigzane z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu lub zdarzenia zwigzanego z nerkami, w poréwnaniu do
placebo w skojarzeniu z leczeniem standardowym (RR = 0,55 (95% CI: 0,36; 0,83) p = 0,0041; NNH = 7).

Wvyniki poréwnania posredniego OBl + SoC vs WOK + SoC

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem przyjetym przez
wnioskodawce, tj. woklosporyng w skojarzeniu z terapig standardowg, zdecydowano o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody Buchera.

W ramach analizy weryfikacyjnej przedstawiono wariant analizy gtéwnej (zestawienie definicji CRR REGENCY
dopasowanej do AURORA z oryginalng definicja CRR z badania AURORA-2 (ocena po 1,5 roku)). W wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego uzyskane wyniki zwigzane z CRR nie wskazywaty na wystepowanie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig OBI+SoC wzgledem WOK+SoC.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wynikow PRR w badaniu REGENCY, wykorzystano wyniki pochodzace
z badania NOBILITY. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w wynikach zwigzanych z PRR pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w wynikach
UPCR osiggnietych w wyniku leczenia obinutuzumabem w poréwnaniu do leczenia woklosporyna.
W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano takze istotnych réznic pomiedzy OBI+SoC
i WOK+SOC w czestosci stosowania leczenia ratunkowego.

Dla pacjentéw z aktywnym toczniem rumieniowatym uktadowym z zajeciem nerek charakterystyczne jest
obnizenie stezen sktadowych dopetniacza (C3, C4). W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano
istotng statystycznie réznice w wynikach zwigzanych z markerami aktywnosci TRU, pomiedzy obinutuzumabem
a woklosporyng (MD = 12,44 mg/dl (95%Cl :4,77; 20,11) — sktadowa C3 dopetniacza; MD = 6,32 mg/dl (95%Cl:
2,22; 10,42 — skladowa C4 dopetniacza).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na dostepnos¢ danych i réznice
pomiedzy badaniami dotyczgce sposobu oceny zmiany eGRF, niemozliwe byto obliczenie efektu dla poréwnania
OBI+SOC vs WOK+SOC.

Gtéwnym ograniczeniami analizy klinicznej jest przyjecie woklosporyny w skojarzeniu z terapig standardowg jako
jedynego komparatora i nieuwzglednienie pozostatych opcji terapeutycznych, mozliwych do zastosowania we
wnioskowanym wskazaniu oraz brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami
innymi niz terapia standardowa w postaci mykofenolanu mofetylu oraz kortykosteroidow (koniecznosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego), a takze brak odnalezienia badan z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Analiza bezpieczenstwa

W celu oceny bezpieczenstwa stosowania obinutuzumabu + SoC w poréwnaniu z placebo + SoC, w zakresie
punktow koncowych, w przypadku ktérych byto to mozliwe, wykonano metaanalize danych z badania NOBILITY
oraz badania REGENCY. Z kolei w celu poréwnania bezpieczenstwa OBl + SoC z WOK + SoC przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera.
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W przeprowadzonych metaanalizach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy OBl + SoC a PBO +
SoC w zakresie: AEs ogodtem, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zakazen, reakcji zwigzanych z wlewem
oraz zgonéw. W badaniu REGENCY ryzyko wystapienia SAE oraz ciezkich zakazen bylo istotnie statystycznie
wyzsze wérdd pacjentdéw leczonych OBl + SoC w poréwnaniu do chorych przyjmujacych terapie PBO + SoC.
Z kolei w badaniu NOBILITY ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen byto istotnie statystycznie nizsze w przypadku
stosowania OBI + SoC vs PBO + SoC.

W poréwnaniu posrednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy OBl + SoC vs WOK + SoC
w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogoétem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zgonow.
Ponadto, nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ryzyka
wystepowania zakazen o dowolnym stopniu nasilenia oraz ryzyka wystepowania ciezkich zakazenh. Nie
odnotowano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy chorymi stosujgcymi OBl + SoC oraz pacjentami
leczonymi WOK + SoC w zakresie ryzyka wystepowania innych ciezkich zdarzen niepozgdanych: zapalen ptuc,
zakazen uktadu moczowego, zapalen zotadka i jelit oraz ostrych uszkodzen nerek.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w horyzoncie 2-letnim, koszt terapii OBI+SOC w wariancie z RSS jest
nizszy od kosztu terapii WOK+SOC ( PLN) oraz terapii BELI+SOC ( PLN) niezaleznie od
przyjetej perspektywy. Natomiast w wariancie bez RSS koszt OBI+SOC jest wyzszy od kosztu terapii WOK+SOC
(o ok. 2 tys. PLN) oraz nizszy od kosztu terapii BELI+SOC (o ok. 16 tys. PLN).

Oszacowane ceny zbytu netto produktu Gazyvaro, zréwnujgce koszt stosowania technologii wnioskowanej
z komparatorami wyniosty dla poréwnania z WOK+SOC PLN (z perspektywy NFZ) i PLN
(z perspektywy wspolnej), a dla poréwnania z BELI+SOC PLN (zarowno z perspektywy NFZ jak
i z perspektywy wspolnej). Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ze
wzgledu na przedstawione w ramach AKL wyniki badania RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanego leku
nad terapig SoC (MMF+GKS), ktéra jest terapig refundowang we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast analitycy
Agencji uznajg za niespojne twierdzenie wnioskodawcy o braku zachodzenia ww. okolicznosci przy
jednoczesnym nieuwzglednieniu SoC jako terapii alternatywnej dla ocenianej interwencji, dlatego w ramach
analizy progowej postanowiono przedstawi¢ roéwniez cene zbytu netto, przy ktérej koszt zastosowania
wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najkorzystniejszym stosunku
kosztow do efektdow zdrowotnych. Cena ta jest tozsama z ceng zgodng z § 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych dla poréwnania z terapig WOK+SoC i wynosi PLN z perspektywy NFZ i PLN
z perspektywy wspdlne;j.

We wszystkich alternatywnych scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych RSS terapia OBI+SoC
pozostawata tansza od terapii WOK+SoC. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato: obnizenie ceny
woklosporyny 0 10% (ktére ), wydtuzenie horyzontu analizy do 3 lat (

) oraz poréwnanie petnej pacjento-terapii ( )-

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg niepewnosci wynikéw pordéwnania posredniego, na ktérym oparto
wnioskowanie o podobnej skutecznosci poréwnywanych terapii oraz brak uwzglednienia w analizie petnego
spektrum komparatoréw. W opinii analitykdw Agencji zasadnym bytoby dodatkowo przedstawienie w ramach
analizy ekonomicznej poréwnania wnioskowanej interwencji przynajmniej z terapig SoC (MMF+GKS), ktdra ciggle
obecnie jest standardem leczenia w Polsce, a od ktdrej, w opinii jednego z ankietowanych ekspertéw klinicznych,
wnioskowana terapia przejmie znaczne udziaty w scenariuszu nowym.

Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage, ze wg danych z badan klinicznych AURA-LV, AURORA-1 i AURORA-2 cze$¢
pacjentdw stosujgcych woklosporyne przyjmowato jg w zmniejszonej dawce (. 39,1 mg/dobe). Wyniki
testowanego w ramach analizy wrazliwosci scenariusza uwzgledniajgcego nizszg dawke komparatora wykazaty

wzgledem analizy
podstawowej, zaréwno w ramach perspektywy NFZ jak i wspdine;.

Ponadto, poniewaz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy koszt
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentéw w pierwszym oraz pacjentow
w drugim roku refundaciji.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu obinutuzumabu ze $rodkéw publicznych oraz
z uwzglednieniem zasad umowy podziatu ryzyka w horyzoncie analizy nastgpi spadek wydatkéw catkowitych
ptatnika publicznego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1. roku nastgpi wzrost wydatkow o ok.

PLN, a w 2. roku spadek wydatkéow o ok. PLN. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wzrosng o ok. 8 min PLN w 1. roku oraz okoto 7,5 min PLN
w 2. roku w stosunku do scenariusza istniejgcego.

W wariancie minimalnym analizy, uwzgledniajgc RSS, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
odpowiednio w | i Il roku refundacji. Z kolei w wariancie maksymalnym
w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej interwencji do PL. Zmiany wydatkéw catkowitych w przeprowadzonej analizie scenariuszy,
w wariancie z RSS, wyniosty od ok. PLN do ok.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami wiasnymi Agencji,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przestanych opiniach, dr hab. n. med. Bogdan Batko oraz dr hab. n. med. Marcin Stajszczyk nie zgtosili uwag
do tresci programu lekowego.

Uwagi Analitykéw: Wskazanie okreslone we wniosku obejmuje dorostych pacjentdw z aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Ill lub IV, w tym ze wspdtistniejacg klasg V. Populacja pacjentéw,
na ktérej oparto analize kliniczng, zostata okreslona na podstawie badania klinicznego REGENCY, w ktérym
jednym z kryteriow wylgczenia stanowily ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako
eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub koniecznos$¢ dializoterapii lub przeszczepienia nerki. Populacja docelowa
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet réwniez uwzglednia pacjentéw, spetniajgcych kryterium
eGFR 230 ml/min/1,73 m? oraz braku koniecznosci dializoterapii lub przeszczepienia nerki. W kryteriach
kwalifikacji znajdujgcych sie w uzgodnionym programie lekowym B.150. ,Leczenie chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”, nie przewidziano warunkéw wigczenia do programu
zwigzanych z odpowiednig czynnoscig nerek, Scisle okreslong poprzez warto$¢ eGFR oraz brak koniecznosci
dializoterapii czy przeszczepienia nerek. Projekt programu lekowego zawiera jedynie ogolne zapisy, w brzmieniu:
-adekwatna wydolnoS¢ narzgdowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL” oraz ,nieobecno$c¢ istotnych schorzenn wspdftistniejgcych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL”. Populacja
pacjentow zdefiniowana i oszacowana w ramach analiz spetnia wiec bardziej restrykcyjne warunki niz
kwalifikujgca sie do leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego. Co za tym idzie zapisy programu
lekowego mogg dopuszczaC leczenie szerszej populacji pacjentdw poprzez umozliwienie stosowania
obinituzumabu wsréd pacjentéw w innym stanie klinicznym niz objetych leczeniem w ramach badania klinicznego
REGENCY.

Zdaniem analitykdw Agencji, w przypadku decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej interwenciji,
tj. obinutuzumabu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek, nalezy zatem rozwazy¢ zasadnos¢ uwzglednienia w sekcji kryteria kwalifikaciji
szczegotowych zapisdw dotyczgcych niewystepowania ciezkich zaburzen czynnosci nerek wyrazonych poprzez
warto$¢ eGFR wynoszgcg =30 ml/min/1,73 m? oraz brakiem koniecznosci dializoterapii lub przeszczepienia nerki.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji refundacyjnych: 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2026,
HAS 2026 i PBAC 2026), 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2026) oraz 1 rekomendacje
negatywng (NCPE 2025). Dodatkowo uwzgledniono 1 trwajgcg ocene (SMC 2026) oraz 1 wykluczenie z oceny
ze wzgledu na ocene NICE (AWMSG 2026).

W pozytywnej rekomendacji NICE 2026 wskazano, ze obinutuzumab w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
odpowiada na istotng niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw z aktywng nefropatia toczniowa,
zwiekszajgc szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi nerkowej oraz opdzniajgc pogorszenie czynnosci nerek.
HAS w swej opinii podkreslit ciezki charakter nefropatii toczniowej oraz ograniczone mozliwosci terapeutyczne
dostepne dla pacjentow. Zwrécono jednak uwage na ograniczong korzys¢ kliniczng oraz niepewnosci zwigzane
z dlugoterminowg skutecznoscig i bezpieczenstwem leczenia. W pozytywnej rekomendacji PBAC wskazano na
istothg potrzebe nowych skutecznych terapii umozliwiajgcych poprawe kontroli choroby i ograniczenie ryzyka
nieodwracalnego uszkodzenia nerek. Komitet uznat, ze obinutuzumab zapewnia klinicznie istotne zwiekszenie
odsetka pacjentéow uzyskujgcych catkowitg odpowiedz nerkowg, jednoczesnie podkreslajac niepewnosé
dotyczgcy jego dtugoterminowego wptywu na przezycie, koniecznos$¢ dializoterapii i transplantacje nerek. Z tego
wzgledu pozytywna decyzja byta zwigzana z konieczno$cig wdrozenia mechanizmu podziatu ryzyka oraz
zapewnienia odpowiedniego poziomu efektywnosci kosztowej terapii.

CDA-AMC 2026 wydat warunkowo pozytywng rekomendacje, w ktérej komitet uznat, ze dostepne dane wskazujg
na poréwnywalng wartos¢ kliniczng obinutuzumabu i belimumabu, pomimo niepewnosci zwigzanych z wynikami
poréwnan posrednich. Jako warunek refundacji wskazano m.in. zapewnienie kosztéw leczenia obinatuzumabem
nieprzekraczajgcy catkowitych kosztow terapii belimumabem.

NCPE 2025 w negatywnej decyzji wskazat, ze refundacja obinutuzumabu jest niezasadna w przedtozonej cenie.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 3. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol,
GTIN: 05902768001105

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Kod ATC: LO1FAO3

Droga podania

Dozylnie.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwcialo monoklonalne typu Il
skierowane przeciwko CD20 podklasy 1gG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato to
dziata bezposrednio na pozakomoérkowg petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni nieztosliwych
i ztosliwych limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B, ale nie na powierzchni krwiotwdrczych komorek
macierzystych, komérek pro-B, prawidtowych komoérek krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria
fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do receptoréw FcyRIIl komérek efektorowych,
takich jak komorki NK (ang. natural killer, NK), makrofagi, monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych
nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:
1) pacjenci w wieku = 18 lat spetniajgcy tacznie nastepujgce kryteria:
a) nefropatia toczniowa (LN) klasy Il lub IV wedtug ISN/RPS 2003 (w tym mieszanej klasy lI/V i IV/V)
potwierdzona histopatologicznie,
oraz
b) wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) = 1,0 g/g,
oraz
c) obecnos¢ przeciwciat ANA = 1:80 lub dsDNA,
pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce = 5 mg/dobe oraz co najmniej jednego
leku sposréd rekomendowanych do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
EULAR/ACR/KDIGO przez okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krocej w przypadku nietolerancji lub
dziatan niepozgdanych lub sytuacji wskazujacej na wysokg aktywno$¢ choroby w ocenie lekarza
prowadzgcego, oraz jesli zastosowanie danego leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg
ograniczenia dotyczace jego stosowania;
2)w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z ChPL leku, ktérym
odbywa sie leczenie w programie lekowym;
3)adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL;
4)nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
5)brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR /KDIGO/PTR;
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
W szczegdlnych, uzasadnionych przypadkach, decyzja Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia obinutuzumabem
przy nizszej wartosci UPCR niz okreslonej w pkt 1.1.b, szczegélnie w przypadku pogarszajacej sie funkcji
nerek, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

Dawkowanie

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro jest podawana dozylnie. Produkt leczniczy
Gazyvaro nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.
Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z TZN

d Nr . Moment w okresie leczenia Dawka
awki
1 Poczatkowa infuzja
2 Tydzien 2 (2 tyg. po podaniu dawki 1)
3 Tydzien 24 1000 mg
4 Tydzien 26 (2 tyg. po podaniu dawki 3)
5 . . . . .
i kolejne Co 6 mies. (dawka 5: 6 mies. po podaniu dawki 4)
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. EU/1/14/937/001
lemlee . Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2014 r.
na dopuszczenie . . . .
do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 r.
Rozszerzenie wskazania do TZN: 4 grudnia 2025 r.
Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
Produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych
z wezesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu choréb wspdfistniejgcych
nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)
Produkt leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
Zarejestrowane podtrzymujacym u pacjentdw, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie, jest wskazany do stosowania

i u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym.
do stosowania Produkt leczniczy Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktérych nie wystapita
odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesigcy po leczeniu
rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.
Toczniowe zapalenie nerek (TZN)
Produkt leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Ill lub IV, w tym
ze wspdtistniejacg klasg V.
TAK
Zgodnie z decyzjg EMA EU/3/12/1054 obinutuzumab otrzymat status leku sierocego 10 pazdziernika 2012 r.
Status leku sierocego | dla wskazania: przewlekta biataczka limfocytowa.
Zgodnie z decyzjg EMA EU/3/15/1504 obinutuzumab otrzymat status leku sierocego 19 czerwca 2015 r.
dla wskazania: chtoniak grudkowy.

Warunki dopuszczenia

do obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs).

Zrédto: ChPL Gazyvaro, program lekowy B.150.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTNefro) https://ptnefro.com.pl/;
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) https://ptr.info.pl/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e British Society for Rheumatology (BSR) https://www.rheumatology.org.uk/;

e European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) https://www.eular.org/;
e European Renal Association (ERA) https://www.era-online.org/;

e American College of Rheumatology (ACR) https://rheumatology.org/;
e American Society of Nephrology (ASN) https://www.asn-online.org/;
e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) https://kdigo.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.09.2026 roku. Uwzgledniono 5 dokumentéw (BSR 2026, GLOSEN
2023, EULAR 2025, ACR 2024 oraz KDIGO 2024).

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, podstawg leczenia aktywnej nefropatii toczniowej
(LN), zwiaszcza klas IllI/IV = V, jest terapia skojarzona obejmujgca glikokortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne, najczesciej analogi kwasu mykofenolowego (MPAA), cyklofosfamid, belimumab lub inhibitory
kalcyneuryny (CNI) (Sita rekomendacji: EULAR — 1b/A; KDIGO — 1B; BSR — 1A; ACR - rekomendacja
warunkowa). W wiekszosci wytycznych podkresla sie réwniez konieczno$é ograniczania ekspozycji na
glikokortykosteroidy poprzez stosowanie schematéw z redukcjg dawki oraz dtugotrwate leczenie podtrzymujgce
trwajgce co najmniej 3 lata (Sita rekomendacji: BSR — 1A; EULAR — 2b/B; KDIGO — Practice Point; ACR —
rekomendacja warunkowa).

Oceniana interwencja, tj. obinutuzumab w skojarzeniu z analogami kwasu mykofenolowego (MPAA), zostata
uwzgledniona w wytycznych BSR 2026 oraz EULAR 2025 jako jedna z opcji leczenia aktywnej nefropatii
toczniowej (klasa IlI/IV £ V). W wytycznych BSR terapia MPAA + obinutuzumab zostata wskazana zaréwno jako
rekomendowana opcja leczenia indukcyjnego (Sita rekomendacji: 1A), jak i leczenia podtrzymujgcego (Sita
rekomendaciji: 1B). Z kolei wytyczne EULAR rekomendujg zastosowanie mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu
z obinutuzumabem jako jednego ze schematdéw terapii skojarzonej u pacjentéw z aktywnym toczniowym
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zapaleniem nerek, w szczegolnosci obcigzonych czynnikami niekorzystnego rokowania (Sita rekomendacji: 1b/A).
Wytyczne ACR 2024, KDIGO 2024 oraz GLOSEN 2023 nie odnoszg sie do terapii obinutuzumabem we
whioskowanym wskazaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSR 2026
(Wielka Brytania)

Wytyczne - leczenie dzieci, mtodziezy i dorostych chorych na toczen rumieniowaty uktadowy

Leczenie indukcyjne toczniowego zapalenia nerek (ang. lupus nephritis, LN):

e W przypadku dorostych z LN wymagajacych terapii indukcyjnej nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami od
dawki 250-500 mg/dzien metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 1-3 dni. W przypadku dzieci
i mtodziezy z LN — 10-30 mg/kg/dzien, maksymalnie do 500 mg tgcznie, przez 1-3 dni (2B). Wyzsze dawki, do
1000 mg/dobe, mozna stosowac u dorostych, dzieci lub mtodziezy pod nadzorem specjalisty (np. w przypadku
ciezkiej niewydolnosci nerek lub zajecia wielu narzadéw) [98,2% (90—100)].

e Osobom z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) z nowo rozpoznang
lub nawracajgcg LN klasy Il lub IV (z klasg V lub bez) nalezy zaproponowac skojarzong terapie
immunosupresyjng obejmujgcg glikokortykosteroidy, hydroksychlorochine oraz jedng z ponizszych kombinaciji
lekéw immunosupresyjnych [95,6% (82—100)]:

o analogi kwasu mykofenolowego (MPAA) oraz obinutuzumab (1A);
o MPAA i inhibitory kalcyneuryny (CNI) (woklosporina 1A, takrolimus 1B);
o MPAA i belimumab (1A u dorostych)

o Jesli ww. schematy leczenia nie sg odpowiednie lub niedostepne jako terapia indukujgca remisje w przypadku
LN, alternatywne opcje leczenia immunosupresyjnego, poparte znacznymi dowodami, ale o mniejszej
skutecznosci to:

o cyklofosfamid w dawce zalecanej przez EuroLupus w skojarzeniu z belimumabem (1A);
o MPAA w skojarzeniu z rytuksymabem (2B);

o MPAA (1A);

o cyklosfosfamid w dawce zalecanej przez EuroLupus (2B).

Leczenie podtrzymujace toczniowego zapalenia nerek (ang. lupus nephritis, LN):

e Terapie podtrzymujacg nalezy kontynuowaé przez co najmniej 3 lata (1A). Diuzsze trwanie terapii moze by¢
korzystne u wielu oséb z LN, a decyzja powinna by¢ podejmowana indywidualnie w oparciu o jako$¢ odpowiedzi,
wczesniejsze nawroty, ryzyko zwigzane z nawrotem, tolerancje leku, biomarkery, pozanerkowg aktywnosc
choroby oraz preferencje pacjenta (2C) [97,5% (87—100)].

e U pacjentéw z LN, ktorzy osiggneli 12-miesigczne cele terapeutyczne po terapii indukcyjnej z zastosowaniem
ww. schematoéw, nalezy kontynuowac¢ nastepujace leczenie podtrzymujgce przez co najmniej 3 lata:

o MPAA + obinutuzumab (1B);
o MPAA + belimumab (1A);
o MPAA + inhibitory kalcyneuryny (1A).

e U oséb z LN, ktére otrzymaty inng opcje leczenia indukcyjnego niz schematy (MPAA i obinutuzumab, MPAA
i CNI, MPAA i belimumab), w razie potrzeby mozna zastosowac¢ terapie skojarzone opisane wyzej w ramach
leczenia podtrzymujgcego (2B).

e Jesli w leczeniu indukcyjnym zastosowano rytuksymab i MPAA z dobrg odpowiedzig kliniczng, woéwczas te
kombinacje mozna kontynuowa¢ w leczeniu podtrzymujgcym, indywidualizujgc odstepy miedzy kolejnymi
podaniami (2C) [97,8% (90-100)].

e Jezeli terapia skojarzona nie moze by¢ zastosowana, w leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowaé MPAA (1A)
[97,3% (87-100)].

o Jezeli MPAA nie moze by¢ stosowany lub planowana jest cigza, w leczeniu podtrzymujacym mozna zastosowac
azatiopryne (lub azatiopryna z takrolimusem), przy jednoczesnym intensywniejszym monitorowaniu nawrotu
toczniowego zapalenia nerek (1A) [98,3% (84—100)].

e Po zakonczeniu indukcyjnego schematu leczenia glikokortykosteroidami (GC) w LN nalezy dgzy¢ do catkowitego
odstawienia GC; stosowanie GC nie jest zalecane w celu dtugoterminowej kontroli aktywnosci choroby,
niezaleznie od uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie (2B) [97,4% (82—100)].

Sita rekomendacji:

1 — silna. Silng rekomendacje na rzecz danej interwencji sformufowano, gdy korzysci wyraznie przewazaty nad ryzykiem lub
odwrotnie (rekomendacja przeciwko) w odniesieniu do niemal wszystkich oséb z SLE.

2 — sfaba. Stabg rekomendacje sformutowano, gdy ryzyko i korzysci byty bardziej zréwnowazone lub gdy istniata wigksza
niepewno$é.

Poziom dowoddéw:

A — wysoki (np. dobrze przeprowadzone randomizowane badania kliniczne lub inne bardzo przekonujgce dowody, tj. dobrze
wykonane badania obserwacyjne wykazujgce bardzo duze efekty) wskazuje, ze dalsze badania z bardzo matym
prawdopodobieristwem zmienig pewno$¢ oszacowania efektu.

B — umiarkowany (np. badania RCT z istotnymi ograniczeniami lub dowody pochodzgce z innych typéw badan o szczegdinej sile
metodologicznej),

C — niski (np. badania obserwacyjne lub badania kontrolowane z bardzo powaznymi ograniczeniami),
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D — bardzo niski (np. niesystematyczne obserwacje, przestanki biologiczne lub badania obserwacyjne z powaznymi ograniczeniami
metodologicznymi) wskazujg, ze dalsze badania prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie beda miaty istotny wptyw na pewnosc¢
oszacowania efektu interwencji i mogg prowadzi¢ do zmiany wnioskow.

GLOSEN 2023
(Hiszpania)

Konsensus Spanish Group for the Study of the Glomerular Diseases dotyczacy diagnozowania i leczenia
toczniowego zapalenia nerek

Leczenie nefropatii toczniowej: terapia indukcyjna i leczenie podtrzymujace — klasa lll lub IV z towarzyszaca
(lub bez towarzyszacej) klasg V

e Wszyscy pacjenci z nefropatig toczniowag klasy Ill, IV lub llI/IV + V powinni otrzymywac jako leczenie poczatkowe
kortykosteroidy (o ile nie ma przeciwwskazan) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Jako
preferowany schemat leczenia zaleca sig: dozylne pulsy metyloprednizolonu 250-500 mg/dobe przez 3 kolejne
dni, nastepnie leczenie zmniejszong dawkg doustnego prednizonu (lub réwnowaznego preparatu) w dawce 0,5—
0,6 mg/kg mc./dobe.

¢ U pacjentéw z: biatkomoczem <3 g/24 h, dobrg wspétpracg terapeutyczng, obawami dotyczacymi ptodnosci,
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg cyklofosfamidu (CTX), sugeruje sie rozpoczecie podwdjnej terapii
immunosupresyjnej: kortykosteroid + MPAA (w dawce odpowiadajgcej 2 g/dobe MMF).

e U pacjentdw z: biatkkomoczem <3 g/24 h, ryzykiem nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych,
przeciwwskazaniami lub nietolerancja MPAA, sugeruje sie rozpoczecie podwojnej terapii immunosupresyjnej:
kortykosteroidy + dozylny cyklofosfamid (schemat Euro-Lupus). Po podaniu széstego i ostatniego pulsu CTX
nalezy rozpocza¢ leczenie: MPAA lub azatiopryna, jesli MPAA nie jest tolerowany.

e U pacjentéw leczonych: kortykosteroidami + MPAA lub kortykosteroidami + CTX, u ktérych po 2—3 miesigcach
terapii kortykosteroidy + MPAA nie uzyskano zmniejszenia biatkomoczu o co najmniej 25%, lub po zakonczeniu
pulsow CTX nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi, zaleca sie dodanie: belimumabu (szczegélnie przy
utrzymujacej sie aktywnosci immunologicznej) lub inhibitora kalcyneuryny (CNI) (szczegdlnie przy utrzymujacym
sie znacznym biatkomoczu).

e U pacjentéw z biatkomoczem <3 g/24 h, dobrg wspdipracg terapeutycznag, obawami dotyczgcymi ptodnosci,
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg cyklofosfamidu oraz dodatkowo prezentujgcych: pozanerkowe objawy
SLE, wysoka aktywnos¢ serologiczna, potrzebe szybszej redukcji dawek kortykosteroidéw, wczesniejsze nawroty
nefropatii toczniowej, sugeruje sie rozpoczecie potréjnej terapii immunosupresyjnej: kortykosteroidy + MPAA +
belimumab.

e U pacjentéw z: biatkomoczem >3 g/24 h lub petnoobjawowym zespotem nerczycowym, po uwzglednieniu
pozostatych cech, sugeruje sie zastosowanie potréjnej terapii immunosupresyjnej: kortykosteroidy + MPAA + CNI
(takrolimus lub woklosporyna), pod warunkiem eGFR 245 ml/min/1,73 m2.

¢ U pacjentow z ostrym pogorszeniem funkcji nerek zaleca sie stosowanie schematéw leczenia dostosowanych do
profilu chorego, jednak nalezy unika¢ inhibitoréw kalcyneuryny (CNI) u pacjentéw z: eGFR <45 ml/min/1,73 m2.

e Sugeruje sie, aby u pacjentéw z nefropatig toczniowg (LN) dawke kortykosteroidéw zmniejszy¢ do okoto 2,5-5
mg/dobe po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Nalezy dgzy¢ do catkowitego odstawienia kortykosteroidow
po 18-24 miesigcach leczenia, pod warunkiem utrzymywania sie remisji klinicznej i serologiczne;j.

o U pacjentéw z LN, ktérzy osiggneli remisje kliniczng, a zwtaszcza remisje serologiczng, zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki MMF/MPA (MPAA) od 18. do 24. miesigca leczenia, z docelowym catkowitym odstawieniem
po 3-5 latach terapii.

¢ U pacjentow nietolerujgcych MPAA zaleca sie stosowanie azatiopryny jako leczenia podtrzymujacego w dawce
doustnej 1,5-2 mg/kg mc./dobe. Redukcje dawki i odstawianie azatiopryny nalezy prowadzi¢ wedtug schematu
podobnego do zalecanego dla MPAA.

e Sugeruje sie stosowanie belimumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw: z nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami do hydroksychlorochiny (HCQ) i/lub kortykosteroidow, z czestymi nawrotami choroby,
z utrzymujgcymi sie pozanerkowymi objawami SLE, z nasilajgca sie lub utrzymujacg aktywnoscig serologiczna.

e U pacjentéw z nefropatig toczniowg klasy V (czysta posta¢ btoniasta), poczatkowo leczonych kortykosteroidami
i inhibitorem kalcyneuryny (CNI), redukcja kortykosteroidéw powinna przebiega¢ zgodnie z zaleceniem wyze;j.
W przypadku inhibitoréw kalcyneuryny zaleca sie: rozpoczecie powolnej i stopniowej redukcji po 9-12 miesigcach
u pacjentéw z catkowitg remisjg (CR), rozpoczecie redukcji po 18-24 miesigcach u pacjentéw z czesciowag
remisjag (PR), az do catkowitego odstawienia leczenia.

Sita rekomendacji: nie wskazano.

EULAR 2025
(Europa)

Zalecenia dotyczace postepowania u pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowymi i zajeciem nerek:

e W przypadku pacjentéw z aktywnym toczniowym =zapaleniem nerek zaleca sie dozylng terapie
metyloprednizolonem (2b/C), a nastepnie doustne glikokortykoidy, ktérych dawke stopniowo zmniejsza sig do <5
mg/dobe ekwiwalentu prednizonu w ciggu 4-6 miesiecy (2b/C), a nastepnie powoli odstawia u pacjentéw
z utrzymujaca sie catkowitg odpowiedzig nerkowa.

o W przypadku pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, zwtaszcza tych z czynnikami ztego
rokowania, zalecamy terapie skojarzong obejmujaca:

o mikofenolan lub cyklosfosfamid w matych dawkach podawany dozylnie w skojarzeniu z belimumabem (1b/A),
o mikofenolan z inhibitorem kalcyneuryny (woklosporyng lub takrolimusem) (1b/A)
o mykofenolan z obinutuzumabem (1b/A).

Alternatywne schematy leczenia obejmujg terapie jednosktadnikowg z zastosowaniem mykofenolanu (1a/A) lub
niskodawkowego cyklofosfamidu podawanego dozylnie (1a/A).
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e U pacjentéw z szybko postepujgcym zapaleniem kiebuszkéw nerkowych mozna réwniez rozwazy¢ krétka kuracje
(6—7 comiesiecznych dawek) wysokodawkowego dozylnego cyklofosfamidu (1a/A).

e Po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 3 lata (2b/B); pacjenci
poczatkowo leczeni samym mykofenolanem (1a/A) lub w skojarzeniu z (1) belimumabem (1b/A), (2) inhibitorem
kalcyneuryny (1b/A) lub (3) obinutuzumabem powinni pozosta¢ na tych lekach; mykofenolan (1a/A) lub
azatiopryna (1a/A) powinny zastgpi¢ cyklofosfamid u pacjentéw poczatkowo leczonych cyklofosfamidem
w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem.

¢ U pacjentéw z utrzymujgcg sie catkowita odpowiedzig nerkowg nalezy rozwazy¢ stopniowe odstawianie leczenia
immunosupresyjnego i/lub biologicznego po uptywie 3 lat od uzyskania odpowiedzi, biorac pod uwage ryzyko
nawrotu choroby (2a/B).

e W przypadku pacjentdéw z utrzymujgca sie aktywng lub nawracajgcg chorobg zaleca sie zmiane miedzy wyzej
wymienionymi lekami immunosupresyjnymi (2b/B) i/lub lekami biologicznymi (2b/B) oraz skierowanie do
specjalistow.

Poziom dowoddw (skala: 1-4) oraz klasyfikacja zalecer (od A [najwyzszy] do D [najnizszy]), zgodnie z definicjami Oxford Centre

for Evidence-Based Medicine

Poziom 1 — np. przeglady systematyczne badan randomizowanych, wysokiej jakosci badania randomizowane, przeglady

systematyczne badan z odpowiednim standardem referencyjnym, przeglady systematyczne badar kohortowych.

Poziom 2 — np. pojedyncze badania randomizowane, badania kohortowe, badania obserwacyjne wykazujgce bardzo duzy efekt

leczenia, pojedyncze wysokiej jakosci badania.

Poziom 3 — np. nierandomizowane badania kohortowe i badania z grupg kontrolna, badania obserwacyjne, badania diagnostyczne

z istotnymi ograniczeniami metodologicznymi.

Poziom 4 — np. serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, historyczne grupy kontrolne oraz badania prognostyczne niskiej

Jakosci

Poziom 5 — oparty gtdwnie na przestankach mechanism-based, biologicznym prawdopodobieristwie dziatania lub eksperckim bez

bezposrednich danych klinicznych odpowiedniej jakoSci.

ACR 2024

(Stany
Zjednoczone)

Badania przesiewowe, leczenie i postepowanie w przypadku toczniowego zapalenia nerek:

e U pacjentéw z aktywng, nowo rozpoznang lub nawrotowg nefropatig toczniowg klasy Ill/IV lub V zaleca sig
rozpoczegcie i kontynuacje leczenia hydroksychloroching (HCQ), o ile nie wystgpujg przeciwwskazania (silna
rekomendacja; niska—bardzo niska jakos¢ dowodow).

e U pacjentéw z aktywna nefropatig toczniowg i jakimkolwiek stopniem biatkomoczu, nawet <0,5 g/g, zaleca sie
dodanie leczenia blokujgcego uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS-I) (rekomendacja warunkowa;
niska—bardzo niska jako$¢ dowodow).

e U pacjentéw z aktywna nefropatig toczniowg zaleca sie zastosowanie pulséw dozylnych glikokortykosteroidéw,
a nastepnie prednizonu doustnego w dawce <0,5 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe) ze stopniowg
redukcjg dawki do wartosci docelowej <5 mg/dobe po 6 miesigcach (rekomendacja warunkowa; umiarkowana—
niska jako$¢ dowodow).

¢ U pacjentow z aktywna, nowo rozpoznang lub nawrotowg nefropatig toczniowg klasy Ill/1V (z towarzyszacg klasg
V lub bez niegj) zaleca sie zastosowanie potréjnej terapii immunosupresyjnej obejmujacej pulsowe dozylne
glikokortykosteroidy, a nastepnie doustne glikokortykosteroidy oraz jeden z nastepujacych schematow:

o MPAA + belimumab,

o MPAA + inhibitor kalcyneuryny (CNI)

o matodawkowy cyklofosfamid wg schematu Euro-Lupus + belimumab (rekomendacja warunkowsa;
umiarkowana-niska jako$¢ dowodow).

e U pacjentdow z aktywng nefropatig toczniowg klasy Ill/IV zaleca sie preferowanie schematéw opartych na
analogach kwasu mykofenolowego (MPAA) zamiast schematéw opartych na cyklofosfamidzie (rekomendacja
warunkowa; niska—bardzo niska jakos¢ dowodow).

* U pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa klasy Ill/IV i biatkomoczem 23 g/g zaleca sie preferowanie schematu
MPAA + inhibitor kalcyneuryny w ramach terapii potrojnej zamiast schematu zawierajgcego belimumab
(rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow).

e U pacjentéow z aktywng nefropatig toczniowg klasy IlI/IV oraz istotnymi objawami pozanerkowymi zaleca sie
preferowanie terapii potréjnej zawierajgcej belimumab zamiast schematu zawierajacego inhibitor kalcyneuryny
(rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodoéw).

¢ U pacjentéw leczonych mykofenolanem zaleca sie osiggniecie docelowej dawki MMF wynoszgcej 2—3 g/dobe lub
dawki ro(wnowaznej (rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodéw).

e U pacjentéw leczonych schematem opartym na cyklofosfamidzie zaleca sie stosowanie matodawkowego
schematu Euro-Lupus zamiast wysokodawkowego schematu dozylnego (rekomendacja warunkowa; bardzo
niska jakos¢ dowodow).

e U pacjentéw leczonych cyklofosfamidem zaleca sie stosowanie matodawkowego schematu Euro-Lupus zamiast
codziennego doustnego podawania cyklofosfamidu (silna rekomendacja; bardzo niska jako$¢ dowodoéw).

¢ U pacjentoéw z aktywna, nowo rozpoznang lub nawrotowg czysta nefropatig toczniowg klasy V i biatkomoczem
21 g/g zaleca sie terapie potrojng obejmujgca pulsowe dozylne glikokortykosteroidy, nastepnie doustne
glikokortykosteroidy oraz MPAA w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (rekomendacja warunkowa; bardzo
niska jakos¢ dowoddw posrednich).

e U pacjentow z aktywng nefropatig toczniowag, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz nerkowg po leczeniu
immunosupresyjnym, zaleca sie utrzymywanie leczenia immunosupresyjnego przez tagczny okres co najmniej 3—
5 lat (rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodéw).
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Sita rekomendacji:

Silna rekomendacja — Panel ekspertéw jest przekonany, ze korzysci z danej interwencji wyraznie przewyzszajg potencjalne szkody
(lub odwrotnie). Wiekszo$¢ pacjentéow w danej sytuacji wybrataby rekomendowane postepowanie. Wiekszo$¢ pacjentéow powinna
otrzymac rekomendowang interwencje.

Warunkowa rekomendacja — Istnieje niepewno$c¢ dotyczgca bilansu korzy$ci i ryzyka. Dowody naukowe sg ograniczone lub niskiej
Jjakosci. Wyb6r postepowania moze zalezec od preferencji pacjenta oraz wspélnego podejmowania decyzji przez lekarza i pacjenta.
Roézne opcje moga byc wtasciwe dla réznych pacjentéw.

Wymagany konsensus: zgodno$¢ co najmniej 70% co do stanowiska (za lub przeciw).

KDIGO 2024
(Migdzynarodowe)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postgpowania w nefropatii toczniowej

e U pacjentébw z aktywng nefropatia toczniowg klasy Il lub 1V, zaleca sie poczgtkowo leczenie
glikokortykosteroidami w skojarzeniu z jednym z nastepujgcych schematéw: analogami kwasu mykofenolowego
(MPAA) (1B), matodawkowym dozylnym cyklofosfamidem (1B), belimumabem w skojarzeniu z MPAA lub
matodawkowym dozylnym cyklofosfamidem (1B), MPAA w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (CNI)
u pacjentéw bez cigzkiego uposledzenia czynnosci nerek (eGFR >45 ml/min/1,73 m?) (1B).

Punkty praktyczne (ang. practice points):

o U pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowg mozna rozwazy¢ stosowanie schematu glikokortykosteroidéw
z zastosowaniem zmniejszonych dawek po krétkim kursie pulsow metyloprednizolonu, jezeli uzyskano
zadowalajgcg poprawe zaréwno manifestacji nerkowych, jak i pozanerkowych choroby.

o U pacjentow z aktywna nefropatig toczniowa klasy Il lub IV cyklofosfamid podawany dozylnie moze by¢
stosowany jako leczenie poczatkowe, szczegodlnie u chorych, ktérzy mogg miec trudnosci z przestrzeganiem
zalecen dotyczacych leczenia doustnego.

o U pacjentéw z proliferacyjng nefropatig toczniowg i wysokim ryzykiem nieptodnosci preferowanym leczeniem
poczatkowym jest schemat oparty na analogach kwasu mykofenolowego (MPAA), np. u pacjentéw uprzednio
leczonych cyklofosfamidem w umiarkowanych lub duzych dawkach.

o Poczatkowe leczenie immunosupresyjne obejmujagce inhibitor kalcyneuryny (woklosporyne, takrolimus lub
cyklosporyne) moze by¢ preferowane u pacjentéw z relatywnie zachowang czynnoscia nerek i biatkomoczem
nefrotycznym, u ktérych prawdopodobienstwo uszkodzenia podocytéw jest duze, a takze u pacjentow, ktérzy
nie tolerujg standardowych schematdéw opartych na MPAA lub nie mogg ich stosowac.

o Potréjny schemat immunosupresyjny obejmujgcy belimumab, glikokortykosteroidy oraz MPAA lub
matodawkowy cyklofosfamid moze byé preferowany u pacjentéw z nawracajgcymi zaostrzeniami nefropatii
toczniowej lub z wysokim ryzykiem progresji do niewydolnosci nerek z powodu cigzkiego przewlektego
uszkodzenia nerek.

o Inne terapie, takie jak azatiopryna lub leflunomid w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, moga by¢ rozwazane
zamiast rekomendowanych lekéw poczatkowych w proliferacyjnej nefropatii toczniowej w przypadku
nietolerancji leczenia, braku dostepnosci lub nadmiernych kosztéw standardowych terapii. Nalezy jednak
uwzgledni¢ mozliwo$¢ mniejszej skutecznosci tych strategii, w tym wiekszego ryzyka zaostrzen choroby i/lub
zwigkszonej czestosci dziatan niepozgdanych.

o Trwa rozwdj nowych terapii biologicznych i niebiologicznych, ktére mogg stanowi¢ przyszte opcje leczenia
aktywnej nefropatii toczniowej. U pacjentéw z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby lub niewystarczajaca
odpowiedzig na poczgtkowe leczenie standardowe mozna rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu.

e Po zakonczeniu leczenia poczatkowego u pacjentéw z nefropatig toczniowg zaleca sie stosowanie analogéow
kwasu mykofenolowego (MPAA) w terapii podtrzymujacej (1B).

Punkty praktyczne (ang. practice points):

o Azatiopryna stanowi alternatywe dla analogéw kwasu mykofenolowego (MPAA) po zakonczeniu leczenia
poczatkowego u pacjentow, ktorzy nie tolerujg MPAA, nie majg do nich dostepu lub planujg cigze.

o Podczas leczenia podtrzymujgcego dawke glikokortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejsze;j
skutecznej dawki, chyba Zze sg one konieczne do kontroli pozanerkowych manifestacji tocznia. Odstawienie
glikokortykosteroidéw mozna rozwazyé po utrzymaniu catkowitej klinicznej odpowiedzi nerkowej przez co
najmniej 12 miesiecy.

o We wczesnej fazie leczenia podtrzymujgcego zalecana dawka mykofenolanu mofetylu (MMF) wynosi okoto
750-1000 mg dwa razy na dobe, natomiast kwasu mykofenolowego (MPA) okoto 540-720 mg dwa razy na
dobe.

o Catkowity czas leczenia poczatkowego oraz nastepujgcego po nim leczenia podtrzymujgcego
immunosupresyjnego w proliferacyjnej nefropatii toczniowej powinien wynosi¢ co najmniej 36 miesiecy.

o Pacjenci leczeni potrdjng terapia immunosupresyjng obejmujgca belimumab lub inhibitor kalcyneuryny (CNI)
w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym mogg kontynuowaé potrojng terapie
immunosupresyjng réwniez w fazie leczenia podtrzymujgcego.

o Jezeli stosowanie MPAA oraz azatiopryny w leczeniu podtrzymujgcym nie jest mozliwe, mozna rozwazy¢
zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (CNI), mizorybiny lub leflunomidu.

Sita rekomendacji:

1 —panel ekspertéw byt przekonany, ze korzysci z danej interwencji wyraznie przewyzszajg potencjalne szkody (lub odwrotnie,
w przypadku rekomendacji przeciwko interwencji). Wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac rekomendowane postepowanie.

2 — niepewnosci co do bilansu korzysci i ryzyka, ograniczonej jako$ci dowoddw naukowych lub wybér postepowania byt szczegdlnie
zalezny od preferencji pacjenta. Rézne opcje terapeutyczne moga by¢ wiasciwe dla réznych pacjentéw i wymagaja wspdlnego
podejmowania decyzji przez lekarza i pacjenta.

Jakosc¢ dowodéw naukowych:

A — wysoka. Autorzy sg przekonani, ze rzeczywisty efekt jest bardzo zblizony do oszacowanego efektu. Dalsze badania
najprawdopodobniej nie wpltyng na poziom pewno$ci oszacowania.
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

B — umiarkowana. Autorzy majg umiarkowang pewno$¢ co do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest
zblizony do oszacowanego, jednak moze sie od niego istotnie réznic.

C — niska. Pewno$¢ oszacowania efektu jest ograniczona. Rzeczywisty efekt moze istotnie réznic sie od oszacowanego.
D — bardzo niska. Pewno$¢ oszacowania efektu jest bardzo mata. Rzeczywisty efekt moze znaczgco odbiegac od oszacowanego.
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

OTOW.4131.9.2026

Spojnosé

Komparator .
] w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

woklosporyna +
SoC TAK
(WOK +SoC)

,Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (...) u chorych z czynnym TZN klasy Ill, IV, V, llI+V
lub IV+V zaleca sie stosowanie w ramach leczenia indukujgcego schematéw immunosupresyjnych
obejmujgcych GKS w skojarzeniu z MMF, L-CYC. Rekomenduje sie rowniez schematy bardziej ztozone, gdzie
do GKS i MMF dodawany jest CNI (najczesciej VCS lub rzadziej TAC) lub do GKS i MMF/L-CYC dodawany
Jest belimumab.

Powyzsze wskazuje, ze rozpatrywana interwencja bedzie stosowana w podobnym momencie terapii co inne
schematy potrojne, tj. z CNI (...) dodana do GKS i MMF lub belimumab dodany do GKS i MMF/L-CYC. Sposrod
nich, w warunkach polskich finansowaniem objete sa GKS, CYC, MMF oraz woklosporyna (CNI) (...) Leki
biologiczne — anifrolumab, belimumab i rytuksymab nie sg dostepne dla polskich chorych na TZN. {(...)
belimumab nie jest objety refundacjg w ramach programu lekowego B.150, a zgodnie z danymi przekazanymi
przez NFZ refundacje w ramach RDTL w latach 2022-2025 otrzymat tylko jeden chory z TZN, wiec nie nalezy
rozpatrywac go jako powszechnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu (...). W przypadku wniosku dla
woklosporyny w TZN podobna argumentacje przyjeta AOTMIT (AWA Lupkynis 2024).

Cyklofosfamid jest finansowany ze S$rodkéw publicznych w ramach listy aptecznej we wskazaniu
pozarejestracyjnym choroby autoimmunizacyjne, jednak rowniez on jest odmiennie pozycjonowany niz
obinutuzumab (...). Zatem dopiero w momencie w momencie zamiany cyklofosamidu na mykofenolan mofetylu
bedzie mozliwo$c tez dotgczenia obinutuzumabu jako opcji add-on.

Wsréd mozliwo$ci leczenia jako lek dodany do MMF nalezy takze wskazac¢ inhibitory kalcyneuryny
(cyklosporyne — w leczeniu chorob autoimmunologicznych, ktéra zmniejsza AUC mykofenolanu o ok. 30%,
jednak nie powoduje to koniecznosci modyfikacji dawkowania, takrolimus — refundowany w przypadku
oporno$ci, przeciwskazan nietolerancji na inne metody leczenia oraz woklosporyne — refundowang
od niedawna w TZN, stanowigca dedykowang opcje terapeutyczng dla tych pacjentéw. W zwigzku
z obecnoscig w refundacji powszechnie dostepnego (lista apteczna), dedykowanego populacji docelowej (...)
przedstawiciela inhibitoréw kalcyneuryny — woklosporyny (...), to wtasnie ten lek nalezy wskazac jako obecnie
optymalne skojarzenie inhibitora kalcyneuryny z MMF.

Finansowana powszechnie, w ramach refundacji aptecznej woklosporyna jest wskazana do stosowania
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V (w tym
mieszang klasg Ill/V i IV/V). Leczenie to jest stosowane na tym samym etapie leczenia co obinutuzumab, w tym
samym skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. W oparciu o powyzsze informacje nalezy stwierdzic, ze
wtasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji jest terapia skojarzona woklosporyng z MMF.”

Wybér zasadny, zgodny z aktualng praktykg
kliniczng, statusem refundacyjnym oraz
opiniami ekspertow.

Nalezy jednak podkresli¢, iz analitycy Agencji
uznajg wybér komparatora za niepetny.
Szczegotowg ocene Agencji przedstawiono
w komentarzu pod tabela.

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca jako wiasciwy komparator dla ocenianej interwencji wskazat woklosporyne w skojarzeniu z MMF. Wybér komparatora dokonany przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Niemniej jednak nie uwzglednia wszystkich mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych. W pismie w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali, iz z grona komparatoréw wykluczono cyklosporyne oraz takrolimus stosowane w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu, mykofenolan mofetylu w monoterapii, cyklofosfamid, belimumab i rytuksymab, ktére podlegajg obecnie finasowaniu w ocenianej

populaciji.
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Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii aktualnie stosowane technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu obejmujg: MMF
+ GSK (SoC), cyklofosfamid i.v. w maltych dawkach (schemat Euro-Lupus) + GKS, woklosporyna + MMF + GSK, rytuksymab (poza wskazaniami
rejestracyjnymi). Z kolei Prezes Oddziatu Slgskiego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego wskazuje, ze technologie opcjonalne obejmujg klasyczne leki
immunosupresyjne i immunomodulujgce zgodnie z rekomendacjami EULAR/ACR/KDIGO. Co wiecej, Prezes Zarzgdu Fundacji Toczen Polska w przekazanej
opinii wskazuje na ograniczong skutecznos¢ obecnych schematoéw leczenia (GSK z MMF, cyklofosfamid) oraz zwigzane ze standardowym leczeniem (GSK,
inhibitory kalcyneuryny, cyklofosfamid) dziatania niepozadane.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze: podtrzymuje dotychczasowy dobor komparatora gtdwnego (terapii skojarzonej woklosporyng z MMF) jako w pefni
odpowiadajgcy wymogom ustawy o refundacji oraz Wytycznymi AOTMIT. (...) Aktualnie jedyng zarejestrowang w tym wskazaniu, powszechnie finansowang ze
$rodkéw publicznych na liscie aptecznej technologig trojlekowg o tozsamym pozycjonowaniu klinicznym jest woklosporyna (Lupkynis). W przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Gazyvaro to woklosporyna w skojarzeniu z MMF stanowi schemat, ktéry w pierwszej kolejno$ci ulegnie
zastgpieniu w docelowej populacji chorych. Odnoszac sie do kwestii uwzglednienia belimumabu oraz rytuksymabu finansowanych w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych, Whnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z art. 47d ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych RDTL stanowi procedure dorazng, wyjgtkowg i subsydiarng, uruchamiang w trybie indywidualnym po wyczerpaniu wszystkich dostepnych metod
leczenia. (...) Zastosowanie procedury u jednego chorego w horyzoncie ponad trzech lat w skali kraju wyklucza uznanie tej technologii za powszechng praktyke
medyczng podlegajgcg rynkowemu zastgpieniu. (...) Z kolei rytuksymab nie posiada rejestracji w TZN, w badaniach z randomizacjg nie wykazat korzysci
wzgledem placebo (...) w zwigzku z czym przeprowadzanie formalnego poréwnania posredniego z rytuksymabem bytoby pozbawione warto$ci informacyjnej
(...). Ponadto wytyczne EULAR 2025 i ACR 2025 pozycjonujg go wytgcznie jako leczenie ratunkowe w ciezkich przypadkach opornosci na co najmniej dwie
wczesniejsze linie terapii standardowej, co uniemozliwia zestawianie go z interwencjg pierwszego wyboru w terapii dodanej. W zakresie pozostatych inhibitorow
kalcyneuryny Whnioskodawca zwraca uwage, ze cyklosporyna oraz takrolimus stosowane sg w TZN poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label), a ich
historyczne zastosowanie wynikato z braku zarejestrowanego leku z tej grupy. Objecie refundacjg woklosporyny tj. leku z grupy CNI posiadajgcego oficjalne
wskazanie rejestracyjne w TZN (...) uczynito ten lek referencyjnym przedstawicielem klasy CNI w schematach tréjlekowych w wytycznych KDIGO 2024 i EULAR
2025. Poréwnanie z woklosporyng wyczerpuje zatem ocene klasy inhibitorow kalcyneuryny. (...) W odniesieniu do monoterapii MMF w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami nalezy wskazac, ze technologia ta stanowi leczenie bazowe (schemat dwulekowy), do ktérego dodawana jest wnioskowana
interwencja. (...) Monoterapia MMF nie zostata zatem pominieta w materiale dowodowym wniosku. Wigczenie MMF jako komparatora zastepowanego przez
wnioskowang interwencje bytoby jednak nieuzasadnione klinicznie, poniewaz u pacjentéw kwalifikowanych do intensyfikacji leczenia (aktywne TZN klasy Il lub
IV) alternatywg decyzyjng jest wdrozenie innej terapii trojlekowej (woklosporyna + MMF), a nie pozostawienie chorego na nieskutecznym schemacie
podstawowym. Z kolei cyklofosfamid stanowi alternatywng opcje indukcyjng pierwszego rzutu, po ktérej nastepuje planowa konwersja na MMF lub azatiopryne,
co sprawia, ze nie rywalizuje on bezpoS$rednio z obinutuzumabem na etapie leczenia skojarzonego z MMF.”

Analitycy uznajg zasadnos$¢ powyzszej argumentacji w kontekscie rytuksymabu.

Biorgc pod uwage status refundacyjny belimumabu (finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL), cyklosporyny oraz takrolimusu (finansowanie ze
srodkéw publicznych we wskazaniach pozarejestracyjnych) oraz fakt, iz sg one opcjami terapeutycznymi rekomendowanymi w wytycznych klinicznych
w ocenianej populacji, spetniajg one formalne warunki komparatora, pomimo niewielkiego udziatu w terapii (w przypadku belimumabu) oraz refundacji innego
leku z grupy CNI posiadajgcego oficjalne wskazanie rejestracyjne w TZN (w przypadku cyklosporyny i takrolimusu). W ramach uzupetnienia analiz przedstawiono
jedynie wyniki analizy minimalizacji kosztéw obejmujgcych oceniang interwencje oraz belimumab w skojarzeniu z terapig standardowa. Jednoczesnie nie
uzupetniono pozostatych analiz o ww. opcje terapeutyczng, a takze nie uzupetniono analiz o komparatory w postaci cyklosporyny i takrolimusu. W zwigzku z tym
analitycy Agencji uznaja, iz wnioskodawca w sposob niespdjny uwzglednia terapie belimumabem w skojarzeniu z terapig standardowg jako opcje alternatywng
we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto analitycy uznajg wybdér komparatorow z grupy CNI za niepetny, poprzez uwzglednienie jedynie woklosporyny
i pominiecie cyklosporyny oraz takrolimusu.
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Whnioskodawca réwniez w sposdb niekonsekwentny uwzglednia mykofenolan mofetylu jako komparator w przedtozonych analizach. Wnioskodawca wskazuje,
ze ,pefna ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa obinutuzumabu w skojarzeniu z MMF wzgledem samej monoterapii MMF z placebo zostata wprost
przeprowadzona i przedstawiona w analizie klinicznej w oparciu o badania z randomizacjig REGENCY oraz NOBILITY, stanowigc jednocze$nie tgcznik w
poréwnaniu posrednim. Monoterapia MMF nie zostata zatem pominieta w materiale dowodowym whniosku. Analitycy Agencji zwrécili uwage, iz uzupetnienie
analizy ekonomicznej o komparator w postaci terapii standardowej bedzie stanowit podstawe do stwierdzenia o niezachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3. ustawy o refundacji. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. minimalnych wymagan podtrzymat argumentacje o niezachodzeniu ww.
okolicznosci, powotujagc sie na przedstawienie wynikéw badania RCT REGENCY dowodzgcego o wyzszosci wnioskowanej interwencji nad komparatorem
w postaci MMF w skojarzeniu z prednizolonem. Jednoczesnie w opinii wnioskodawcy ,wfgczenie MMF jako komparatora zastepowanego przez wnioskowang
interwencje byfoby jednak nieuzasadnione klinicznie”. Co za tym idzie, wnioskodawca nie uwzglednit ww. komparatora w analizie ekonomicznej oraz analizie
wptywu na budzet. Analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko o zasadnosci uzupetnienia analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet o terapie
standardowg i uznajg za niespojne twierdzenie wnioskodawcy o braku zachodzenia okolicznosci wskazanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przy
jednoczesnym nieuwzglednieniu ww. opcji terapeutycznej jako alternatywnej dla ocenianej interwencji w analizach innych niz analiza kliniczna.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych klinicznych cyklofosfamid stanowi rekomendowang opcje terapeutyczng w leczeniu w fazie indukcyjnej
TZN. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz oceniana interwencja jest wskazywana w wytycznych klinicznych jako zalecana terapia zaréwno w fazie indukgiji,
jak i jako terapia podtrzymujgca. W zwigzku z tym niezasadnym jest stwierdzenie wnioskodawcy o ,nierywalizowaniu bezpo$rednio z obinutuzumabem’.

Whnioskodawca przedstawiajac argumentacje dotyczacg doboru komparatoréw (m.in. belimumab), powotuje sie na AWA Lupkynis 2024, jednoczesnie pomijajgc
fakt uznania cyklofosfamidu oraz takrolimusu jako prawidtowych komparatoréw dla woklosporyny we wskazaniu tozsamym z ocenianym w ramach wyzej
wymienionej AWA, tj. aktywna nefropatia toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa llI/V i IV/V).
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4. Ocena analizy klinicznej

OTOW.4131.9.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne

analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
o Wiek 218 lat;
o Nefropatia toczniowa klasy Ill lub IV (w tym mieszane klasy Ill/IV i IV/V)
potwierdzona biopsja;
o Wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) 21,0 g/g; i
« Obecnosé przeciwciat ANA 2 1:80 lub dodatnie anty-dsDNA; y ‘C’)Vl')ek <18 lat; ——
q pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce | * ecnosc przeciwwskazan _
TR E S 25 mg/dobe oraz co najmniej jednego leku sposréd rekomendowanych do dobstosov_\_/ama h okreslor;th
leczenia TZN zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR/KDIGO su kstanlql hstynnyc ’ zgoanie
przez okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krécej w przypadku nietolerancii z aktuaing C
lub dziatan niepozgdanych lub sytuacji wskazujacej na wysokg aktywnos$c¢
choroby w ocenie lekarza prowadzgcego, oraz jesli zastosowanie danego
leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia dotyczgce jego
stosowania.
) . . e Obinutuzumab w monoterapii lub | Analitycy Agencji w ramach pisma ws. wymagan
Interwencja ‘ Sb(l)r;l#gzzu?; otiN\iNZslII.OJ:rzce;rrlel)Jdelrgxll_glf\lenolanem mofetylu, dawkowany dawkowany niezgodnie | minimalnych zwrécili uwage, ze do przeglagdu badan
9 qzujacq ) z obowigzujgcg ChPL dla TZN. pierwotnych wigczono badania, ktére formalnie nie
spetniajg  przedstawionych  kryteriow  witgczenia
i wykluczenia — badania REGENCY i NOBILITY oceniaty
skutecznosé i bezpieczenstwo obinutuzumabu
w skojarzeniu MMF w poréwnaniu do placebo
. w skojarzeniu z MMF, a badania AURORA 1 i 2 oraz
 Woklosporyna w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, dawkowana | ° Woklosporyna w' monoterapii Iub | AURA-LV ocenialy  skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Komparatory zgodnie z obowiazujaca ChPL dla TZN. dawkov.vana} niezgodnie | woklosporyny w skojarzeniu z MMF w poréwnaniu do
z obowigzujgcg ChPL dla TZN. placebo w skojarzeniu z MMF.
W ramach odpowiedzi wnioskodawca przedstawit
wyjasnienie: ,(...) celem petnej jasno$ci w kryterium
komparatora w PICOS nalezatoby literalnie zapisac:
w przypadku _ nieodnalezienia _ préb  klinicznych
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje
wigczano badania umozliwiajgce wykonanie poréwnania
posredniego przez wspoblny komparator. W takim
zakresie wykonano przeglad systematyczny i pod takim
katem zaprojektowano strategie wyszukiwania, brak
petnego wyjasnienia w PICOS nie wplywa na zakres
i jakoSC¢ prezentowanego wyszukiwania | zakres
witgczonych badan.”
e Odpowiedz nerkowa (CRR, ORR)
e Zdarzenia nerkowe, w tym niewydolno$¢ nerek (dializoterapia, | ¢ Ocena
przeszczepienie) farmakokinetyki/farmakodynamiki
e Czynnos$¢ nerek (eGFR, biatkomocz, kreatynina) Parametry  oceniane  wylgcznie
Punkty  Leczenie towarzyszace/ratunkowe, w tym glikokortykosteroidy w celach eksploracyjnych,
koricowe o Wskazniki kliniczne i laboratoryjne aktywno$ci tocznia rumieniowatego ° .nlleustalonym' zhaczeniu
ukladowedo klinicznym, nie odnoszace sie
o . g’ A do zadnego z predefiniowanych
» Smiertelnos¢ obszarébw oceny  (skutecznosci
o Jakos¢ zycia klinicznej lub bezpieczenstwa).
o Bezpieczenstwo
e Badania oceniajgce obinutuzumab: badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, badania bez randomizacji z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym pragmatyczne i postmarketingowe; ) )
obserwacyjne — w tym na podstawie rejestrow), opublikowane w formie Badania wczesnej | fazy
petnotekstowej oraz inne materialy (doniesienia konferencyjne, Badania in vitro, badania
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione na zwierzetach, analizy
. wyniki poszukiwanych punktéw korcowych dla badan opublikowanych ekonomiczne
Typ badan tnotekst ] , . -
pemotekstowo Opisy przypadkow, serie
e Badania umozliwiajgce poréwnanie z woklosporyna: badania kliniczne przypadkow
z randomizacjg i grupg kontrolng publikowane w formie petnotekstowej Badania nieopublikowane w formie
oraz inne materialy (doniesienia konferencyjne, dokumenty petnotekstowej
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. - -
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg (REGENCY i NOBILITY), oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig standardowg, wérdd
dorostych pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy Il lub IV bez lub z wspétistniejgcg klasg V. Leczenie standardowe stanowit mykofenolan mofetylu
(w badaniu NOBILITY MMF lub kwas mykofenolowy) oraz kortykosteroidy.
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Ponadto ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wybranym komparatorem, tj., woklosporyng w skojarzeniu z terapig
standardowg, wnioskodawca wigczyt 3 pierwotne badania z randomizacjg (AURORA 1, AURORA 2 i AURA-LV), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania woklosporyny w skojarzeniu z terapig standardowg w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig standardowg, wérdd dorostych pacjentéw
z toczniowym zapaleniem nerek klasy Il lub IV bez lub z wspdtistniejgcg klasg V, stuzace do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

136 w ramieniu

PBO+SoC);

o populacja wigczona
do analizy
bezpieczenstwa

268 pacjentow (w tym:
136 w ramieniu
OBI+SoC;
132 w ramieniu
PBO+SoC)

okres obserwacji:

o okres leczenia 52 tyg.;

o okres obserwacji
(follow-up): 76 tyg.;

Mykofenolan mofetylu (MMF):
rozpoczecie leczenia w dniu 1
(jesli nie przyjmowany
wczesniej); dawka docelowa:

2,0-2,5 g/dobe, uzyskana
do 4. tygodnia. Utrzymanie
dawki do momentu oceny
pierwotnego punktu
koncowego. W przypadku
pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie MMF zalecana dawka
poczatkowa Wynosi
1,5 g/dobe, a nastepnie

zwiekszana o 500 mg/tydzien.
Dawke docelowg MMF nalezy

dopuszcza sie maksymalng taczng dawke 3 g metyloprednizolonu
dozylnego (lub réwnowaznika) w ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w jego trakcie

dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynenciji
lub stosowanie antykoncepcji oraz zgoda na powstrzymanie sig
od oddawania komorek jajowych;

dla mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie
sie od stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie metod
antykoncepcji oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania
nasienia, zgodnie z ponizszg definicjg.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako
eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub konieczno$¢ dializoterapii lub
przeszczepienia nerki;

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
REGENCY randomizowane, Grupa interwencji: Kryteria wigczenia m.in.: Pierwszorzedowy:

(NCT04221477) podwdjnie zaslepione | Obinutuzumab dozylnie | e wiek 18-75 lat; e Uzyskanie CRR w 76. tyg. CRR
Furie 2025 badanie Ill fazy; wdawce 1000 mg  + |, roon0znanie TZN Klasy Il lub IV wg Klasyfikacji ISN/RPS 2003, |  definiuje sie jako osiagniecie
(publikacja wieloosrodkowe _ standardowa terapia: potwierdzone biopsjg nerki wykonang w ciggu 6 miesigcy przed wszystkich ponizszych parametrow:

gtowna), (73 osrodki w 15 krajach, | e grupa 1: w dniu 1, badaniem przesiewowym lub w jego trakcie. U pacjentéw moze o stosunek biatka do kreatyniny
RO\{ln 2025, w tym w Polsce); tygodniach 2, 24, 26, 52 wspotwystgpowac choroba klasy V, oprécz choroby klasy Il ub 1V; w moczu (UPCR) <0,5 g/g;
EOV’_” ggggz hipoteza: superiority; egrupa 2 w dniu 1, | e rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) zgodnie o stezenie kreatyniny w surowicy
ROV’.” S02ne. stratyfikacja: region | tygodniach2,24,26,50i52, |  z kryteriami klasyfikacji EU-LAR/ACR z 2019 r., ktére sg spetnione <GGN  (wg centralnego
ROV’.” 20253’ geograficzny (Stany | nastepnie pacjenci przez obecnosé TZN klasy Ill lub IV (powyzej) oraz obecne laboratorium);
Rgaz 20256’ Zjednoczone lub Kanada, | otrzymywali kolejne  dawki aktualnie lub w przesztosci dodatnie przeciwciata przeciwjgdrowe o stezenie kreatyniny w surowicy:
; ’ Ameryka tacinska lub | wtygodniu 80 i pozniej (ANA); brak wzrostu o >25% wzgledem
Zlér,',if ‘;322 Karaiby lub inne) i rasy | co 6 miesigcy. Wprowadzenie | e dodatni wynik ANA — miano ANA >1:80 na komérkach HEp-2 lub wartosci wyjciowej;
(doniesienia (czarna lub inna) 2 schematéw dawkowania rownowazny dodatni wynik testu ANA co najmniej raz; o szacowany wskaznik filtracji
konferencyjne) sposrod 271 pacjentow | Miato charakter eksploracyjny. |  ypcR >1 w 24-godzinnej zbidrce moczu podczas badania kigbuszkowej  (eGFR)  285%
Frodio poddanych randomizacji: | Grupa komparatora: przesiewowego wartosci - wyjsciowej, obliczony
finansowania: o populacja ITT | Placebo identyczne | o otrzymanie 21 dawki doZylnego metyloprednizolonu pulsacyjnie za pomocg rownania CKD-EPI;
Hoffman-La (ang. lntent/on-to.- ] w wygladzie i dawkowaniu jak (2250 mg) lub réwnowaznika w leczeniu biezacego epizodu o brak W}/staplenla n'a_ste_pu_Jacych
Roche Treat): 271 paCJepto_w OBI + SoC aktywnego TZN w ciggu 6 miesiecy przed badaniem zdarz_en wspotistniejgcych:
(w tym 135w ramieniu | ggC: przesiewowym lub w jego trakcie: tgrapla . rgtunkowa,
OBI+SoC; niepowodzenie leczenia, zgon

Drugorzedowe (wybrane):

lub przedwczesne wycofanie sie
z badania.

Odpowiedz biatkomoczowa
w 76 tyg.
Uzyskanie CRR z estymacjg eGFR
w 76. tyg.

Osiggniecie CRR po skutecznym

zmniejszaniu  dawki prednizonu
w 76. tyg.
Uzyskanie ogolnej odpowiedzi

nerkowej (ORR), zdefiniowanej jako
osiggniecie CRR lub czesciowej

o catkowity zaplanowany Btrzym?/waé bd% 80. tzg?fni?' * stwardnienie w >50% kigbuszkéw nerkowych w ocenie biopsji odpowiedzi o nerkowej  (PRR),
czas trwania badania | ~0ZWolone bedg modylikacje nerki; ocenianej w 52. tyg.
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OBI+SoC;
62 w ramieniu
PBO+SoC);

(lub réwnowaznej) podawane;j
doustnie w 2 lub 3 dawkach
podzielonych. Dawka
MMF/MPA bedzie zwiekszana

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
od rozpo__czeci_a dawkgwania MI_\/IF_ze wzgled_u e obecnos$¢ szybko postepujgcego kiebuszkowego zapalenia nerek; | e Terapia ratunkowa, niepowodzenie
rekr_utatcp pierwszego | na n|gt3leranc;eD| zsarzen!a o otrzymywanie ktdrejkolwiek z nastepujgcych wykluczonych terapii: Ieczefnia., zgon Iup przedwczesne
g?ci:rlloahczenia ;loevsicr)liz ane. sgeiracznz;eé o leczenie anty-CD20, tj. rytuksymab, okrelizumab Iub v’vyco ?me Z_ badania .
badania: ok 132 mies. | 2.5 a/dobe. chvba ze zostanie ofatumumab <9 (jesli 9-12: liczba limfocytow B CD19+ we krwi | ¢ Srednia zmiana eGFR od wartosci
U ' tc; %zgoc?r;ion)é 2 lekarzem obwodowej musi wynosi¢ 225 komérek/ul) miesigcy przed wyjsciowej do 76. tyg.
monitorujgcym. badaniem przesiewowym lub w jego trakcie, e Zmiana w skali FACIT-F
Wszyscy  pacjenci  beda o cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporyna lub woklosporyna (ang. Functional Assessment
otrzymywaé  Kortykosteroidy w ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe lub of Chronic liiness Therapy Fatigue)
dozylnie i doustnie w ramach W jego trakcie, od wartosci wyjsciowej do 76. tyg.
leczenia TZN, zgodnie o jak:akolwiek terapig biologiczna. (inna niz anty-(;DZO), m.in.
z wytycznymi leczenia ACR belimumab, ustekinumab, anifrolumab, sekukinumab Iub
i EULAR/ERA-EDTA. atacicept w ciggu 2 miesigcy poprzedzajacych badanie
przesiewowe lub w jego trakcie,
o doustne inhibitory JAK: baricytynib, tofacytynib, upadacytynib,
filgotynib, inhibitory BTK: ibrutynib, fenebrutynib, lub TYK2, lub
jakikolwiek inny lek bedacy w fazie badan w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajgcych badanie przesiewowe lub w jego trakcie;
o ciezki, aktywny TRU o zajeciu OUN;
e nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania terapii badane;j,
w tym: ciezkie reakcje alergiczne Ilub anafilaktyczne
na przeciwciala monoklonalne w wywiadzie lub znana
nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik wlewu OBI;
e nietolerancja lub przeciwwskazania do doustnych lub dozylnych
kortykosteroidow;
¢ nietolerancja MMF.
NOBILITY randomizowane, Grupa interwenciji: Kryteria wtgczenia m.in.: Pierwszorzedowy:

(NCT02550652) Eogwé_inilelf zaslepione | Obinutuzumab dozylnie | o wiek 18-75 lat: e Uzyskanie CRR, ocena w 52 tyg.
Furie 2022a, adanie 1l fazy; 1000mg + standardowa . . . _— CRR definiuje si¢ jako osiggnigcie
Rovin 2024 wieloosrodkowe terapia w dniach 1, 15, 168 | * rozpoznanie TRU, zgoFinle z’aktua)lnyml kryter.|am’| ACR (muszg wszystkich ponizszych kryteriow:

blikaci (43 osrodki w 12 krajach); | i 182 po premedykagji by¢ spetnione 24 kryteria, z ktérych jednym musi by¢ dodatni wynik o o )
(fegriel ;5211(;) hipoteza: superiorit J , zaélépionq dawkg 80 mg przeciwciat antyjadrowych (ANA)) ° \?VO;T?olﬁiatl:?apsc:teviieerr]éazci(rrlzag;(lanzy
Furie 2024, po oo ® p 4 metyloprednizolonu  dozylnie | ¢ rozpoznanie TZN kiasy Il lub IV wg klasyfikacji ISN/RPS 2003, stezenie kr‘eatyniny w surowicy
Mejia-Vilet stratyflkaqa. rasa (afrp- wcelu zmniejszenia ryzyka potmerdzpne blopSJg nerki wylfonanawmagu 6 miesigcy przed |l:Ib <GGN, jesli wyjsciowe stezenie
2025, Rovin kar@b%a/afroamewkar;i reakcji zwigzanych z wlewem. w trakcie badania przesiewowego. U pacjentéw moze kreatyniny w Surowicy >GGN,
2023, Vital z: ;r;t;l;ao[?szprgglon ( Grupa komparatora: w.spo’fwystepowac chorc?ba klasy V, oprc.)cz choroby klasy Il lub IV. stezenie kreatyniny w surowicy

2025, Amoura - ' o Placebo identyczne | °® biatkomocz (stosunek biatka do kreatyniny w moczu, UPCR) >1,0, <15% powyzej wartosci
2020, Vital Spgzmd JZG dpaC{JentQW w wygladzie i dawkowaniu jak na podstawie 24-godzinnej zbiérki moczu wyjsciowej i <GGN stezenie
2024, Jones poddanych randomizacjl: | 5pg|'1'goc « dla kobiet, ktére nie sg po menopauzie lub nie po sterylizacji kreatyniny w surowicy <GGN;

2025 o populacja mITT SoC: chirurgicznej: zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie o nieaktywny osad moczu

(doniesienia (ang. modified ITT): MME/MPA w dawce dwéch odpowiednich metod antykoncepcji, w tym co najmniej (potwierdzony przez

konée{_eggglne), 61; :235 pacjentow (w tym poczatkowej 1500 mg/dobe jednej metody o wskazniku niepowodzenia <1% rocznie, przez caty <10 erytrocytéw w polu widzenia
w ramieniu

okres leczenia i przez 218 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
leku;

dla mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie
prezerwatywy i dodatkowej metody antykoncepciji, kidre tgcznie

duzej mocy i brak wateczkéw
erytrocytowych)
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(Ameryka Pédtnocna vs
tacinska vs Europa vs
Afryka Potudniowa vs Azja
i Pacyfik);
sposréd 356 pacjentow
poddanych randomizac;ji:
o populacja ITT: 356
pacjentéw (w tym
179 w ramieniu
WOK+SoC;
178 w ramieniu
PBO+SoC);
o populacja wtgczona
do analizy

(z mozliwoscig  zwigkszenia

do3 g/dobe u niektérych
pacjentow, za zgoda
nadzorujgcego lekarza);
pacjenci nie stosujacy

wczesniej MMF rozpoczynali
jego przyjmowanie od dawki
1g/d w pierwszym tygodniu,
a nastepnie zwiekszali
do 2 g/d poczgwszy od dnia 8.
Steroidy, w schemacie
szybkiej redukcji dawki:
e w dniach 1 i 2 dozylnie
metyloprednizolon 1 raz
dziennie w dawce 0,5 g/d

przesiewowym, wskazujgca na obecnos$¢ TZN klasy Ill, IV-S lub
IV-G (samodzielnie lub w skojarzeniu z weztem chtonnym klasy
V) z UPCR 21,5 mg/mg w badaniu przesiewowym
lub

o biopsja nerki wykonana w ciggu 6 mies. przed badaniem
przesiewowym, wskazujgca na obecnos¢ TZN klasy V i UPCR
>2 mg/mg w badaniu przesiewowym.

konieczno$¢ stosowania kortykosteroidow w duzych dawkach
i leczenia immunosupresyjnego.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) <45 ml/minutg;

przebyty przeszczep nerki lub planowany przeszczep w okresie
leczenia w ramach badania;

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Zrodio o populacja wtgczona do dawki docelowej 2,0- dajg wskaznik niepowodzenia <1% rocznie, przez caly okres o wskaznik biatko/kreatynina
finansowania: do analizy 2,5 g/dobe (lub réwnowazne;j). leczenia i przez 212 miesigcy po ostatniej dawce leku, oraz zgoda w moczu (UPCR) <0,5.
Hoffman-La bezpieczenstwa Uczestnicy otrzymajg doustnie na powstrzymanie si¢ od oddawania nasienia w tym samym )
Roche 125 pacjentéw (w tym: | prednizon w dawce 0,5 mg/kg. okresie. Drugorzedowe (wybrane):
64 w ramieniu Dawka prednizonu bedzie | Kryteria wykluczenia (wybrane): . Uzyskanig ogolnej odpowied;i
OBI+SoC; stopniowo zmniejszana b s bk tepui Klebuszk leni K- na leczenie (ORR) w 52. tygodniu
61 w ramieniu 2godnie , protokofem e obecnos$¢ szybko postepujgcego kiebuszkowego zapalenia nerek; (CRR + PRR).
PBO+S0C) od 16. dnia, a do 12. tygodnia | ® ciezkie uposledzenie czynnosci nerek; e Czas do uzyskania ORR (CRR +
okres obserwagji: zostanie zmniejszona | e stwardnienie w ponad 50% ktebuszkéw w biopsji nerek; PRR) w trakcie 52 tygodni
o okres leczenia 26 tyg.: do 7,5 mg/dobe. e leczenie cyklofosfamidem lub inhibitorami kalcyneuryny w ciggu obserwaciji.
o okres obserwacii: 3 miesiecy przed randomizacjg; e Uzyskanie ~ PRR  (czes$ciowa
co najmniej 78 tyg.; e ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciwciata odpowiedz) w 52. tygodniu.
o catkowity czas trwania monqklonaln_e w \{vywiadzie lub  znana nadwrazliwos¢ | e« Uzyskanie CRR w 24. tygodniu.
badania: 104 tyg. na ktorykolwiek sktadnik wlewu OBI; « Uzyskanie CRR w 52 tygodniu.
e powazna lub niekontrolowana choroba dowolnego ukfadu
narzadéw niezwigzana z TRU lub TZN, ktéra w opinii badacza
wykluczataby udziat pacjenta w badaniu;
e znana nietolerancja MMF i MPA.
(Ngg(l)?;())l;ﬁ;g) ;aor;wg;izgwanez,aélepione \?vrukpla interwenciji: 237 Kryteria wiaczenia m.in.: Pierwszorzedowy:
oklosporyna ) mg . . L . . ¢ CRR - odpowiedz nerkowa
Rovin 2022 badanie Il fazy; doustnie 2 x dziennie + | ° kOb'er .Iu.b mezczyzni W_W'eku od 18 I.at do75 Ia_t’ . w 52. tyg., spetniajgca nastepujgce
Frédio wieloosrodkowe (142 | standardowe leczenie TZN | ¢ Wczesniejsze rozpoznanie TRU zgodnie z kryteriami ACR 1997, kryteria:
finansowania: osrodki w 27 krajach, (SoC) » dowody aktywnego zapalenia nerek, zdefiniowane nastepujgco: o UPCR <0,5 mg/mg;
Aurinia w tym w Polsce); Grupa komparatora: o biopsja nerki wykonana w ciagu 2 lat przed badaniem o eGFR 260 mi/min/1,73 m? lub
Pharmaceuticals hipoteza: superiority; Placebo dopasowane DFZGSIZV\{O\INYmI Vt\)/SkaZUJ?Ca na TZIEII kla\s/y I”L’ I_I\l\/lskl |V'3 brak potwierdzonego spadku
Inc. stratyfikacja: Kasa | wygladem makiem (samo zielnie lub w potaczeniu z klasg ) lu asy eGFR  >20% w  stosunku
ciezkosci nefropatii (V vs izapacher‘n do woklosporyny + szdWOJenlem_ lub w_|ekszym wzrostem 21,5 mg/mg UPCR do wartosci wyjsciowej;
inne), stosowanie MMF | So0 w ciggu ostatnich 6 mies. dla Klasy II/IV lub do 22 mg/mg dla o nieotrzymanie lekow
w momencie  wigczenia SoC: :(Ir;sy V podczas badania przesiewowego ratunkowych na TZN;
do badania (tak vs nie), : u o nieotrzymanie wiecej niz 10 mg/d
region geograficzny | MMF_ w dawce 2 g/dobe o biopsja nerki wykonana w ciggu 6 mies. przed badaniem ekwiwaylentu prfdnfzonu przgez

=3 kolejne dni lub tgcznie przez
27 dni w tyg. od 44. do 52.

Drugorzedowe (wybrane):

e Uzyskanie zmniejszenia UPCR
do <0,5 mg/mg
e Czas do osiggniecia UPCR

<0,5 mg/mg
¢ Odpowiedz nerkowa w 24. tyg.

e Czesciowa odpowiedz nerkowa
w 24.i52. tyg.

e Czas trwania odpowiedzi nerkowe;j
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(100 osrodkow
Aurinia w 24 krajach);
Pharmaceuticals | ® hipoteza: superiority;

Inc. o faza przedtuzona badania
AURORA 1;

e 216 pacjentow:
o 116 w ramieniu
WOK+SoC;

o 100 w ramieniu
PBO+SoC;

okres obserwacji: 24 mies.

finansowania:

Grupa komparatora:

PBO + SoC w takiej samej
dawce jak pod koniec badania
AURORA 1.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
bezpieczenstwa: u pacjentow >45 kg lub | e obecnie wymagajgcy dializy nerek (hemodializy lub dializy | ¢ Zmiana wartosci kwestionariusza
356 pacjen_tév_v (w tym: 0,25 g/d u pacjentow otrzewnowej) lub spodziewajacy sie potrzeby dializy; SELENA -SLEDAI.
178 w ramieniu <45 kg, o nadwrazliwo$é lub przeciwwskazania do stosowania MMF, MPA, | e Jako$é zycia.
ﬂgwrsa?r?i’eniu ¢ od dnia 3 prednizon 20— |  cyklosporyny, kortykosteroidéw Iub ktoregokolwiek ze skiadnikow | o Bezpieczeristwo.
PBO+S0C 25 mg/dobg,  nastepnie tych produktow leczniczych;
°C) . szybkie zmniejszanie dawki | o piewydolnosé szpiku kostnego niezwigzana z aktywng postacia
o okres obserwacji: 52 tyg. do 2,5 mg/d w tyg. 16, TRU.
a pozniej dalsze
zmniejszanie zgodnie
z protokotem i  decyzjg
badacza.
e Dodatkowo pacjenci mogli
otrzymywa¢ ACEI lub ARB
w statej dawce, jesli
stosowali je w statej dawce
24 tygodnie przed
randomizacjg.
AURORA 2 e randomizowane, Grupa interwencii: Kryteria wtgczenia m.in.: Pierwszorzedowy:
(NCT03597464) podwdjnie zaSlepione | WOK + SoC w takiej samej | e pacjenci, ktérzy ukonczyli 52 tygodnie leczenia w badaniu | e Diugoterminowa ocena
Saxena 2024 badanie Il fazy; dawce jak pod koniec badania AURORA 1; bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
Zrodio * wieloosrodkowe AURORA 1. « wszyscy pacjenci wiaczeni do badania AURORA 1 kwalifikowalisig | ~ Pacjentéw, ktérzy ukonczyli 1 rok

do udziatu w badaniu AURORA 2.

Kryteria wykluczenia:

o tozsame z kryteriami wytaczenia z badania AURORA 2.

leczenia w badaniu AURORA 1.

Drugorzedowe (wybrane):

e Calkowita odpowiedz nerkowa
(CRR).

e Czesciowa odpowiedz nerkowa
(PRR).

e Zaostrzenie objawow nerkowych.

e Zmiana wartosci kwestionariusza
SELENA-SLEDAI -  wskaznik

aktywnosci choroby uktadowe;j

e Zaostrzenie nerkowe (ang. renal
flare).

e Zaostrzenie
(ang. non-renal flare).

pozanerkowe

AURA-LV e randomizowane,
(NCT02141672) podwdjnie  zaslepione
Rovin 2019 badanie Il fazy;
Zrodio o wieloosrodkowe
finansowania: (79 osrodkow
Aurinia w20 krajach, ~w  tym
Pharmaceuticals W.POISce)' o
Inc. ¢ hipoteza: superiority;

Grupa interwencii:

Woklosporyna + standardowe

leczenie:

e niska dawka:
2xdziennie;

e wysoka dawka: 39,5 mg
2xdziennie.

23,7 mg

Kryteria wigczenia m.in.:

e mezczyzni lub kobiety w wieku od 18 do 75 lat;
e rozpoznanie TRU zgodnie z kryteriami ACR;

e biopsja nerki wykonana w ciggu 6 mies. przed wizytg 1
z histologicznym rozpoznaniem TZN klasy I, IV-S lub IV-G, (A) lub
(A/C); lub klasy V, samodzielnie lub w potgczeniu z klasg Il lub IV.

e pacjenci z klasg Il i IV TZN: UPCR 21,5 mg/mg w 2 kolejnych
pomiarach, pacjenci z klasg V TZN: UPCR=2 mg/mg.

Pierwszorzedowy:
Odsetek pacjentéw  uzyskujgcych
catkowitg remisje nerkowg
(ang. complete renal remission, CRR)
po 24 tyg.:
o UPCR =0,5 mg/mg w 2 kolejnych
porannych prébkach,
o eGFR >60 ml/min/1,73 m? lub
brak spadku 2=20% wzgledem
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

o stratyfikacja: klasa
ciezkosci nefropatii (V vs
inne), stosowanie MMF
w momencie  wigczenia
do badania (tak vs nie);

e populacja ITT
i bezpieczenstwa:

177 pacjentéw (w tym
89 w ramieniu
WOK+SoC; 88 w ramieniu
PBO+SoC);

o okres obserwacji: 48 tyg.

Grupa komparatora:

Placebo podawane dwa razy
dziennie + SoC.

SoC:

mykofenolan mofetylu (MMF):
poczatkowa dawka 1 g/d,
po 1 tygodniu zwiekszenie
dawki, docelowo 2 g/d (0,5 g),
prednizon/prednizolon: szybka
redukcja dawki
od poczatkowych 20-25 mg/d
do =5 mg/d w 16. tyg.
Od 16. tyg. do konca badania

obowigzywato utrzymanie
dawki <5 mg/d.
Dozwolone leczenie
towarzyszace:

hydroksychlorochina,
chlorochina, ACEI, ARB, leki
przeciwnadcisnieniowe i inne
standardowe terapie
objawowe, wapn, witamina D,
bisfosfoniany.

o aktywne zapalenie nerek w badaniu przesiewowym, zdefiniowane
jako: kasa |Ill, IV-S Ilub IV-G: potwierdzony biatkomocz
21500 mg/24 godz., na podstawie UPCR 21,5 mg/mg w pierwszej
porannej prébce moczu (2 probki);

e klasa V (samodzielnie lub w potgczeniu z klasg Il lub IV):
potwierdzony biatkomocz 22000 mg/24 godziny, na podstawie
UPCR22 mg/mg w pierwszej porannej probce moczu (2 probeki).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e eGFR <45 ml/min/1,73 m? w trakcie skriningu;

e koniecznos¢ dializy nerek (hemodializy lub dializy otrzewnowe;j),
aktualnie lub spodziewana w okresie badania;

e przeszczep nerki w przesztosci lub planowany w okresie badania;

e brak koniecznosci dlugotrwatego leczenia immunosupresyjnego
(oprocz kortykosteroidow).

Drugorzedowe (wybrane):

wartosci wyjsciowej
(w 2 kolejnych pomiarach),

o brak  koniecznosci  leczenia
ratunkowego,

o brak zwigkszenia dawki
prednizonu >10 mg/d

przez >3 kolejne dni lub >7 dni
facznie miedzy 16. a 26. tyg.

e CRR po 48 tyg. -

kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy.

Czas do uzyskania CRR.
Czas do remisji czesciowej
(ang. partial renal remission, PRR).

Aktywnos¢ choroby pozanerkowej
wg kwestionariusza  SELENA-
SLEDAI w 24 i 48 tyg.

Bezpieczenstwo.

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme Inhibitors); ARB — blokery receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers); BTK — kinazy tyrozynowe;j

Brutona; CDK-EPI — ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; GGN — gérna granica normy; JAK — inhibitory kinazy Janusowej; MMF — mykofenolan mofetylu;

MPA - kwas

mykofenolowy (ang. mycophenolic acid); OBl — obinutuzumab; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; SoC — terapia standardowa (ang. standard of care); TRU — toczen rumieniowaty uktadowy; TYK2 —
inhibitory kinazy tyrozynowej 2.

Szczegodtowy opis badan wskazanych w powyzszej tabeli znajduje sie w rozdziale 14.11. AKL wnioskodawcy.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt rowniez 10 przegladdéw systematycznych (Chen 2023, Khan 2026, Izcovich 2025, Jiang 2023, Lee 2023,
Li 2023, Liu 2024, Tian 2024, Zhao 2024 i Sammaritano 2025). Charakterystyka, wyniki i najwazniejsze wnioski z wtgczonych przeglgdéw systematycznych
opisane zostaty odpowiednio w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnos$ci wyszukiwania:

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library. Korzystano takze
m.in. z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Zakres jest zgodny z wytycznymi
Agencji. W strategii wyszukiwania zastosowano odpowiednig kombinacje stéw kluczowych i deskryptoréw.
Pofgczenia logiczne byly prawidtowe.

Ocena jakosci badan:

W przypadku badan RCT wnioskodawca zastosowat narzedzie Cochrane Risk of Bias 2.0 oraz skale Jadad.
Wszystkie badania wigczone do oceny (REGENCY, NOBILITY, AURORA-1, AURORA-2, AURA-LV) uzyskaty
5/5 punktéw w skali Jadad. Szczegéty dotyczace oceny badan z randomizacjg uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB2

Oceniana domena
Ryzyko btedu
wynikajgce
z odstepstw Ryzyko btedu
Ryzyl_(o piedu od Brakujgce przy i bted_g Ogodlne
Badanie P,u i TAMILEIEED przypisanych dane pomiarze 17 S ] ryzyko
R Z procesu | interwenc;ji o wynikach punktu raportovyanego bledu
randomizacji A wyniku
(efekt koncowego
przypisania do
interwenc;ji)
Ryzyko oceniono jako

CRR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
CRR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
CRR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
CRR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 67.
Opracowania wtérne zostaty ocenione wedtug skali AMSTAR 2.
Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do ocen jakosci badan wykonanych przez wnioskodawce.

Szczegoly dotyczace oceny jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w Rozdziale 14.3, 14.5 oraz 14.11 AKL wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego bezpo$rednio poréwnujgcego obinutuzumab stosowany
w leczeniu pacjentow z aktywng nefropatia toczniowg otrzymujgcych standardowe leczenie
mykofenolanem mofetylu i glikokortykosteroidami (SOC, Standard of Care), z wta$ciwym komparatorem
— woklosporyng (+SOC). Zidentyfikowano natomiast dwa badania z randomizacjg oceniajgce leczenie
obinutuzumabem w poszukiwanym wskazaniu (REGENCY i NOBILITY) oraz dwie proby z randomizacja,
w ktérych ocenie poddano woklosporyne + leczenie standardowe (AURORA-1 z fazg przedtuzong
AURORA-2 oraz AURA-LV). Jako ze we wszystkich wymienionych badaniach grupe kontrolng stanowito
placebo + standardowe leczenie nefropatii toczniowej, wykonano poréwnanie posrednie OBI+SOC vs
VCS+SOC metodg Buchera, przez wspoélny komparator (placebo). Poréwnanie to obcigzone jest
pewnymi ograniczeniami:

o Sposrod badar oceniajgcych leczenie obinutuzumabem + SOC, tylko w probie REGENCY schemat
leczenia obinutuzumabem (albo placebo) byt w petni zgodny =z aktualnie obowigzujgca
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Charakterystyka Produktu Leczniczego: wlewy dozylne OBI (1000 mg), podawano w momencie
rozpoczecia badania, nastepnie po 2, 24, 26 i 52 tygodniach (z lub bez dodatkowej dawki
w 50 tygodniu), a pdzniej co 6 miesiecy. W probie NOBILITY poczagtkowy etap leczenia
obinutuzumabem odbywat sie w identyczny sposob, jednak podanie ostatniej dawki leku
zaplanowano na 26 tydzien badania, po tym okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pacjentéw.
Wykonanie analiz zostato zaplanowane na 52 i 104 tydzien badania. Analize z 52 tygodnia mozna
przyjac jako ocene efektéw leczenia obinutuzumabem, prowadzong po podaniu dawek w 24 i 26
tygodniu (ocena po <6 miesigcach), jednak, analiza wykonana po 104 tygodniach trwania badania
nie dostarcza wynikdéw istotnych dla niniejszej analizy klinicznej, poniewaz dotyczy pacjentéw
pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia, podczas gdy w przypadku wnioskowanej interwencji taka
sytuacja nie bedzie miata migjsca (powinna nastgpi¢ kontynuacja leczenia, w postaci wlewow
powtarzanych w 6-miesiecznych odstepach).

o Poszczegdlne badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim réznity sie okresami obserwaciji, ktére
uwzgledniono w przeprowadzonych przez autoréw analizach (REGENCY: 76 tyg., NOBILITY: 52 tyg.,
AURORA-1: 52 tyg., AURORA-2: do 3 lat, AURA-LV: 48 tyg.), jednak w wiekszosSci przypadkéw
mozliwe byto zestawienie wynikéw OBI+SOC vs VCS+SOC, dla zgodnych albo przynajmniej
zblizonych okreséw obserwacji.

o Pomimo wysokiej zgodnosci kryteriow wigczenia pacjentéw do poszczegolnych badan, wystepowaty
pewne rdznice, dotyczgce m.in. dopuszczalnych klas nefropatii toczniowej i wymagarn odno$nie
biopsji potwierdzajgcej ich wystepowanie. Do badann REGENCY i NOBILITY dopuszczano wytgcznie
pacjentéw z nefropatiag klasy Il lub 1V, z lub bez wspotwystepowania klasy V, stwierdzonej w biopsji
nerek wykonanej w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem lub w trakcie skriningu. Natomiast, do udziatu
w badaniach AURORA-1 i AU-RA-LV dopuszczano chorych z nefropatig toczniowa klasy Ill, 1V albo
V. Podczas rekrutacji pacjentow do badania AURA-LV, wymagano, aby biopsja nerki, na podstawie
ktorej postawione zostato rozpoznanie aktywnego TZN zostata wykonana w ciggu 6 miesiecy przed
Skriningiem. Natomiast w przypadku proby AURORA-1 do badania dopuszczano chorych
z diagnostyczng biopsjg nerki wykonang w dowolnym momencie w ciggu 2 lat przed skriningiem,
pod warunkiem speinienia dodatkowych wymagan. Odsetek pacjentow wigczonych do prob
AURORA-1 i AURA-LV, ktérzy nie spetniali kryteriow wigczenia do badan oceniajgcych OBI+SOC,
lj. chorzy z nefropatig klasy V (wytgcznie) stanowili stosunkowo niewielki odsetek badanej populacji
(okoto 14%), w zwigzku z czym wyniki uzyskane w tej grupie chorych powinny dobrze odpowiadac
wynikom dla populacji docelowe.

o Pomimo tozsamych celéw terapii okre$lonych w poszczegdinych badaniach, definicje ocenianych
punktow koncowych, w tym pierwszorzedowych punktow konicowych, nie byty jednakowe.
We wszystkich analizowanych badaniach, pierwszorzedowym punktem koncowym byfa ocena
catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR). W protokole badania REGENCY, CRR zdefiniowano jako
zmniejszenie biatkomoczu do poziomu UPCR <0,5 g/g i utrzymanie eGFR na poziomie wynoszgcym
285% wartoSci wyjSciowej, przy braku wystepowania zdarzen przerywajgcych, takich jak koniecznos¢
zastosowania terapii ratunkowej, niepowodzenie leczenia, zgon albo przedwczesne wycofanie
Z badania. Natomiast, w badaniu NOBILITY autorzy przyjeli nastepujgcg definicie CRR: UPCR
<0,5 mg/mg, prawidtowa czynnos$¢ nerek: SCr <GGN, bez pogorszenia o >15% wzgledem wartoSci
wyjsciowej oraz nieaktywny osad moczu (<10 erytrocytow w polu widzenia, bez wateczkéw
czerwonokrwinkowych). Pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe w trakcie badania oraz
chorych, ktérzy wycofali sie przedwczes$nie traktowano jako osoby bez odpowiedzi. Natomiast,
w badaniach dla woklosporyny (AURORA-1&2, AURA-LV) CRR definiowano nastepujgco:
UPCR <0,5 mg/mg, eGFR 260 mi/min/1,73m? lub brak potwierdzonego spadku o >20% wzgledem
wartosci wyjsciowej, przy braku leczenia ratunkowego oraz przy braku stosowania prednizonu
w dawce 210 mg (lub rébwnowaznik) przez co najmniej 3 kolejne dni albo tgczni e przez 7 dni,
w okre$lonym czasie przed oceng (8 tygodni). Nalezy zauwazy¢, Ze nie istnieje pojedyncza
powszechnie akceptowana definicia CRR, w zwigzku z czym nalezato sie spodziewac¢ pewnych
rozbiezno$ci w definicjach, przyjetych w poszczegdlnych badaniach klinicznych. Pomimo tych réznic,
nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wytycznymi KDIGO, kazdorazowo do stwierdzenia CRR konieczne
byto spetnienie nastepujgcych warunkéw: zmniejszenie biatkomoczu oraz stabilizacja albo poprawa
czynnos$ci nerek, w zwigzku z czym w kazdym przypadku zastosowang definicie CRR nalezy uznac
za prawidtowg. Co wiecej, w dostepnych zrédtach odnaleziono wyniki dodatkowych analiz CRR
(analizy predefiniowane i eksploracyjne), wykorzystujgcych alternatywne zestawy kryteribw oceny
odpowiedzi. Nigjednokrotnie, wprowadzone modyfikacje skutkowaty zmniejszeniem albo zniesieniem
réznic pomiedzy poréwnywanymi definicjiami. Dzieki temu, mozliwe byty wykonanie wariantéw analizy
CRR - zauwazono, zZe niezaleznie od definicji CRR uwzglednionych w analizie oraz od przyjetego
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okresu obserwacji, obserwowano spojne wyniki, wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy obinutuzumabem i woklosporyng w zakresie CRR.

o Pewne rozbieznosci dotyczyty roéwniez definicji innych punktéw korncowych uwzglednionych
w poréwnaniu poSrednim, takich jak czeSciowa odpowiedz nerkowa (PRR) czy zmniejszenie
biatkomoczu, co ogranicza wiarygodnos$¢ wykonanych poréwnan.

o Ze wzgledu na ograniczenia w dostepno$ci danych w poszczegoélnych badaniach, dla cze$ci punktéw
koricowych dotyczgcych oceny skutecznoS$ci klinicznej i bezpieczenstwa, wykonanie poréwnan
posrednich nie byto mozliwe.

Nie zidentyfikowano zadnych badan obserwacyjnych przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano leczenie obinutuzumabem w poszukiwanej populacji pacjentow
z aktywnym TZN, otrzymujgcych standardowe leczenie mykofenolanem mofetylu.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:
Badanie REGENCY:

Jako ze badanie byto prowadzone czeSciowo w czasie trwania pandemii COVID-19 (rekrutacje chorych
rozpoczeto 4 miesigce po ogfoszeniu pandemii przez WHQ), za zwiekszenie ryzyka wystepowania
ciezkich zdarzen infekcyjnych oraz nieréwnowage grup w tym zakresie, odpowiadafty czeSciowo przypadki
COVID-19, szczegdlnie te wystepujgce w pierwszych miesigcach ftrwania pandemii (przed
wprowadzeniem szczepien i opracowaniem metod leczenia), obserwowane czes$ciej wsréd pacjentow
leczonych obinutuzumabem. W drugiej potowie badania nie odnotowano ciezkich zdarzen zwigzanych
z COVID-19. Autorzy wykonali ponadto dodatkowe analizy bezpieczenstwa, z wykluczeniem zdarzen
zwigzanych z COVID-19, co pozwolito na ocene bezpieczenstwa obinutuzumabu, lepiej
odzwierciedlajgcg aktualne warunki epidemiologiczne.

Analize gtowng (i zakoriczenie podstawowego czasu trwania badania) zaplanowano na 76 tydzien
badania. Jednak, pacjenci z adekwatng odpowiedzig na leczenie (i spetniajgcy dodatkowe warunki) mogli
kontynuowac leczenie po 76 tyg. z powtarzaniem wlewow w odstepach 6-miesiecznych (z utrzymaniem
zaslepienia) — nie opublikowano dotychczas wynikéw dotyczgcych tego etapu badania.

Badanie NOBILITY:

W badaniu zastosowano skrécony schemat leczenia, nie w petni zgodny z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego Gazyvaro (podanie ostatniej dawki leku zaplanowano na 26 tydzien badania, a po
tym okresie prowadzano wytgcznie obserwacje pacjentéw, podczas gdy, wedfug wskazan, w tym
momencie powinna nastgpi¢ kontynuacja leczenia, z powtarzaniem wlewoéw obinutuzumabu w odstepach
6-miesiecznych).

Szczegbtowa ocena bezpieczenstwa nie zostata przeprowadzona w trakcie stosowania obinutuzumabu,
a jedynie po obserwacji pacjentéw, pozostajgcych juz od 1,5 roku bez leczenia.

Badanie AURORA-1&2:

Jako kryterium wymagane do kwalifikacji pacjentow do badania AURORA-1 zdefiniowano aktywng
nefropatie toczniowg, stwierdzong w biopsji nerki wykonanej w ciggu 2 lat przed skriningiem — jest to
stosunkowo dfugi okres obserwacji, w trakcie ktorego moze dojs¢ juz do zmian aktywnoSci choroby.
Jednak, w przypadku uwzglednienia wynikow biopsji wykonanej >6 miesiecy przed skriningiem
wymagano dodatkowego potwierdzenia aktywnosci choroby, {j. co najmniej podwojenia wskaznika UPCR
w ciggu ostatnich 6 miesiecy do wartosci 21,5 mg/mg (klasy Ill/IV) albo 22 mg/mg (klasa V), oraz
konsultacji z monitorem medycznym. Co wigcej, pomimo iz nie byto to wymagane, u prawie 90%
pacjentéow wigczonych do badania AURORA-1 biopsja nerki zostata wyko-nana w ciggu 6 miesiecy przed
witgczeniem do badania.

Do badania AURORA-2 kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukoriczyli 52-tygodniowe leczenie w przebiegu
proby AURORA-1 i spetili dodatkowe wymagania, takie jak wyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu i zasadno$¢ dalszej terapii immunosupresyjnej wedftug badacza. Zakwalifikowani pacjenci
kontynuowali leczenie przypisane na etapie randomizacji do badania AURORA-1 (z utrzymaniem
zaslepienia), tacznie do 3 lat terapii. Widoczne jest zatem, ze dobor pacjentéw do poréwnywanych grup
AURORA-2 nie byt w petni losowy, przez co uzyskane wyniki mogg by¢ mniej wiarygodne. Ostatecznie,
do badania AURORA-2 wigczono 116 ze 179 0s6b z grupy interwencji AURORA-1 oraz 100 sposréd 178
0sob z grupy kontrolnej tego badania. Charakterystyki demograficzne pacjentéw wigczonych do grup
poréwnywanych w ramach AURORA-2 byly do$¢ dobrze zbalansowane, chociaz w badaniu
uwzgledniono wiecej pacjentow leczonych woklosporyng niz chorych otrzymujgcych placebo, co wynikato
Z réznic w odsetkach odpowiedzi nerkowej obserwowanych w momencie rozpoczecia tego etapu
badania.
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Badanie AURA-LV:

Rekrutowanych pacjentéw poddawano randomizacji do jednej z trzech grup, obejmujgcych pacjentow
leczonych woklosporyng w niskiej dawce (23,7 mg dwa razy dziennie), chorych stosujgcych woklosporyne
w wysokiej dawce (39,5 mg dwa razy dziennie) albo pacjentéw otrzymujgcych placebo dopasowane do
aktywnej interwencji. Tylko jedna z ocenianych dawek woklosporyny jest zgodna z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Lupkynis 2024) i zostata uwzgledniona w analizie wtasnej
— woklosporyna w dawce 23,7 mg dwa razy dziennie.

Podczas badania zgon wystgpit u 13 pacjentéw (4,9%), przy czym dotyczyto to 10 chorych leczonych
woklosporyng w niskiej dawce (23,7 mg dwa razy dziennie), 2 pacjentow otrzymujgcych woklosporyne
w wysokiej dawce (39,5 mg dwa razy dziennie) oraz jednego chorego z grupy placebo. Zwrécono uwage,
ze wiekszo$¢ zgondw wystgpita w ciggu 2 miesiecy od wigczenia do badania i dotyczyta pacjentéw
leczonych w kilku o$rodkach w Bangladeszu, na Sri Lance i Filipinach, z bar-dziej zaawansowang
chorobg wyjsciowo. Zauwazono, ze sposrdd tych pacjentéw wiecej osob zostato wigczonych do grupy
VCS+SOC (w niskiej dawce) niz do grupy kontrolnej. Znaczenie tych obserwacji jest nieustalone.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

4.2.

4.2.1.

Jako jedyny komparator dla ocenianej interwencji przyjeto woklosporyne w skojarzeniu z terapig
standardowg. Alternatywne opcje terapeutyczne we wnioskowanym wskazaniu, ktére sg aktualnie
wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej i podlegajgce finansowaniu w warunkach polskich to
réwniez: cyklosporyna oraz takrolimus stosowane w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid i belimumab. Zdaniem analitykéw Agenciji przyjecie woklosporyny w skojarzeniu
z terapig standardowg jako jedynego komparatora i nieuwzglednienie pozostatych opciji terapeutycznych,
mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, znaczgco wplywa na wiarygodne
wnioskowanie o dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania ocenianej interwenciji.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze wyniki poréwnan miedzy ramionami badania REGENCY (m.in. RR,
RB, RD i MD) nie byly raportowane bezposrednio w publikacji zrodtowej, lecz w wiekszosci stanowity
obliczenia wtasne wnioskodawcy.

Poréwnanie wnioskowanej technologii z przyjetym w analizie komparatorem (WOK+SoC) oparto
o przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie metodg Buchera. Badania wtgczone do
poréwnania posredniego cechowaty sie pewng heterogenicznoscig metodologiczng i kliniczng, w tym
m.in.:

o Rbzne okresy obserwacji: 48 tyg. w badaniu AURA-LV, 52 tyg. w badaniach AURORA 1 oraz
NOBILITY, 76 tyg. w badaniu REGENCY.

o Populacje byly ogdlnie podobne pod wzgledem wieku i ptci, ale réznity sie w zakresie odsetkéw
pacjentdw danej rasy, wyjsciowej czynnosci nerek, biatkomoczu oraz klasy TZN. Badania
woklosporyny obejmowaty takze pacjentéw z klasg V TZN, ktérych nie wigczano do badan
obinutuzumabu.

o Pomiedzy badaniami wystepowaly réznice w dawkowaniu MMF oraz tempie redukgciji
glikokortykosteroidéw.

o Definicje CRR i PRR réznity sie miedzy badaniami, a cze$¢ punktow koncowych, w tym m.in.
zmiany eGFR i jako$¢ zycia, nie mozna byto poréwna¢ ze wzgledu na réznice w metodach
pomiaru i raportowaniu danych.

Na podstawie wynikow przeprowadzonego poréwnania posredniego wnioskodawca stwierdzit
réwnorzednos¢ terapeutyczng obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg wzgledem
woklosporyny w skojarzeniu z terapig standardowg. W opinii Agencji przeprowadzona analiza nie zostata
przeprowadzona w sposob pozwalajgcy na jednoznaczne stwierdzenie rownorzednosci terapeutycznej
ocenianych interwencji. W analizie nie okreslono progéw roéwnorzednosci dla ocenianych punktéw
koncowych. Przedstawione wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia, a wnioskowanie watpliwe.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego OBl + SoC vs PLC + SoC - RCT REGENCY

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z terapig standardowg w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig standardowg. Prezentacje oceny
skutecznosci w niniejszej AWA ograniczono jedynie do przedstawienia wynikéw randomizowanego badania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/67



Gazyvaro (obinutuzumab) OTOW.4131.9.2026

klinicznego lll fazy REGENCY (z wyjatkiem czesciowej odpowiedzi nerkowej, ktorej wyniki opisano na podstawie
wynikéw badania NOBILITY). Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw koricowych, tj. odpowiedz nerkowa
(w tym: CRR, PRR i ORR), parametry laboratoryjne (odpowiedz biatkomoczowa — UPCR, zmiany eGFR, zmiany
biomarkerow TZN — C3, C4 i przeciwciata anty-dsDNA), jako$¢ zycia oraz zgony i zdarzenia zwigzane z nerkami.
Pozostate punkty koncowe oraz wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu klinicznym |l fazy — NOBILITY zostaty
opisane w rozdziale 6.4. AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz nerkowa (CRR, PRR, ORR)

Uzyskanie catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) w 76. tyg. stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania
REGENCY. CRR zdefiniowano jako osiggniecie: stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,5 g/g,
stezenie kreatyniny w surowicy <GGN, stezenie kreatyniny w surowicy: brak wzrostu o >25% wzgledem wartosci
wyjsciowej, eGFR =85% wartosci wyjsciowej oraz brak wystgpienia zdarzen wspdtistniejgcych (terapia ratunkowa,
niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesne wycofanie sie z badania).

W ramieniu obinutuzumabu CRR potwierdzono u 46,4% pacjentéw, a w ramieniu placebo u 33,1% pacjentow.
Czesciowg odpowiedz nerkowg osiggneto 55,6% grupy leczonej obinutuzumabem i 33,9% grupy leczonej
placebo. ORR w ramieniu interwencji wynidst 59,1%, a w ramieniu kontrolnym 50,7%.

Ponadto w badaniu REGENCY oceniano zmodyfikowang odpowiedz nerkowg: Primary Efficacy Renal Response
zgodnie z definicjg BLISS-LN (mPERR wg BLISS-LN). mPERR zdefiniowano jako: UPCR <0,7 g/g, eGFR 280%
wartosci wyj$ciowej lub 260 ml/min/1,73 m? oraz brak zdarzen zakiécajgcych (terapii ratunkowej, niepowodzenia
leczenia, zgonu ani wycofania z badania). Odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto mPERR to 51,8% w grupie
obinutuzumabu oraz 39,7% w grupie placebo.

Istotng statystycznie réznice wynikow na korzy$¢ interwencji w poréwnaniu do komparatora potwierdzono
w przypadku: CRR, PRR oraz mPERR. Nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wynikach zwigzanych
z ORR pomiedzy ramionami leczenia w badaniu REGENCY.

Szczegotowe wyniki zwigzane z odpowiedzig nerkowg w badaniu REGENCY przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Odpowiedz nerkowa w badaniu REGENCY

OBI + SoC vs PBO + SoC
Odpowiedz nerkowa OBI + SoC PBO + SoC Skorygowana
RB (95% CI)* RD (95% CI)* réznica odsetkéw
(95%Cl) [p.p.]
) . 14 (0,02; 0,2
Calkowita pooPowieds | 6135 (46.4) | 45136 @31) | 141 (105190 | O (’40’5:’)’ 13,4 (2,0; 24,8)
s o . R - = o =
(95%Cl) (38,0; 54,9) (25,2; 41,0) p = 0,0244 0= 00212 p = 0,0232
Czesciowa odpowiedz 1,64 (1,09; 2,48) 0,22 (0,05; 0,39)
nerkowa (PRR), n/N (%) |  35/63 (55,6) 21/62 (33,9) e 0.0186 NNT = 5 (3; 22) b.d.
(95%Cl) p=0 p = 0,0125
ggr‘l"('(':;a ( OR‘gpgm‘(*gi) 80%/135 (59,1) | 69*/136(50,7) | 1,17 (0,94;1,45) | 0,09 (-0,03; 0,20) 8,4 (-3,4; 20,1)
o ’ ° (20,8; 67,4) (42,2; 59,2) p = 0,1603 p = 0,1569 p=0,1670
(95%Cl)
Zmodyfikowana 1,31 0,12 (0,004; 0,239) 12,1 (0,5; 23,8)
odpowiedz  nerkowa | 70/135 (51,8) 54/136 (39,7) (1,004; 1,699) NNT = 9 (5; 270) 0,043
(MPERR), n/N (%) p = 0,0469 p = 0,0432 p=5

* obliczenia wiasne wnioskodawcy
p.p. — punkty procentowe; b.d. — brak danych;
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 159, 174, 176 i 178, Furie 2025, Rovin 2025, CT 2024.

W wyniku analizy w podgrupach potwierdzono istotne statystycznie réznice migedzy ramionami w badaniu
REGENCY na korzys¢ interwencji, w wynikach zwigzanych z CRR, w przypadku: podgrupy po skutecznym
zmniejszaniu  dawki prednizonu, pacjentek pici zenskiej, regionu geograficznego innego niz
USA/Kanada/Ameryka tacinska, pacjentéw rasy innej niz czarna, chorych na LN klasy IV, chorych na LN
ze wspdtistniejgcyg klasg V, UPCR =3 g/g, sktadnikiem C3 <0,9 g/l i C4 <0,1 g/l na poczgtku badania oraz nowo
zdiagnozowanym TZN. W pozostatych podgrupach nie potwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach
CRR miedzy grupg interwencji i komparatora.

Wyniki analizy w podgrupach dla punktu kohcowego — catkowita odpowiedz nerkowa (CRR) w badaniu
REGENCY obrazuje ponizsza tabela.
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Tabela 10. Catkowita odpowiedz nerkowa (CRR) — analiza w podgrupach w badaniu REGENCY
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OBI + SoC PBO + SoC OBl + SoC vs PBO + SoC
Podgrupa Skorygowana
n*IN (%) n*IN (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)* réznica odsetkow
(95%CI) [p.p.]
0,13 (0,01; 0,24)
2/1 45/1 1, 1,03; 1,
Wszyscy pacjenci 6 (i 6:)‘)5 % 3:;6 39 (_ 003 32 888) NNT = 8 (5; 78) 13,4 (2,0; 24,8)
P=5 p = 0,0292
0,12 (0,01; 0,23
Podgrupa po skutecznym 58/135 42/136 1,39 (1,01; 1,91) NNT (= 9 (5; 148)) 11,9 (0,6; 23,2),
zmniejszaniu dawki prednizonu (42,7) (30,9) p =0,0417 i p = 0,0421
p = 0,0378
_ 0,20 (0,08; 0,33)
Zenska 5‘(1;17;4 32;17;5 1,76 (_1(’)23(’)22651) NNT =5 (4; 13) 20,6 (8,4; 32,7)
Ple¢ p=5 p = 0,0011
9/21 14/21 0,64 (0,36; 1,15) | -0,24 (-0,53; 0,05) .
Meska 43) 67) p=0,1348 p=0,1104 282(-53,3,2.3)
10/20 8/20 1,25 (0,63; 2,50) 0,10 (-0,21; 0,41) )
USA/Kanada (50) @0) o= 0.5275 0= 0.5229 10,0 (-9,3; 37,2)
Ameryka 30/77 23/77 1,30 (0,84;2,03) | 0,09 (-0,06; 0,24) 9,2 (-5,5: 23,9)
Region tacinska/Karaiby (39) (30) p = 0,2386 p =0,2330 ) ,9; 23,
_ 0,25 (0,03; 0,46)
Inne 2(2/3)8 1(‘;/:)9 1,69 (_1(’)03:;72:;76) NNT =5 (3; 34) 23,7 (2,8; 44,5)
P=5 p = 0,0257
915 717 1,46 (0,72;2,94) | 0,19 (-0,15; 0,53) _
Czarna (60) @1) b = 0,2936 p = 0,2791 17,7 (-15,8; 45,4)
Rasa 0,13 (0,01; 0,25)
54/120 38/119 1,41 (1,01; 1,96)
Inna N NNT = 8 (4; 119) 12,8 (0,7; 24,9)
45) (32) p = 0,0407 o= 0,0361
28/56 21/51 1,21 (0,80; 1,85) 0,09 (-0,10; 0,28)
1 7,1 (-11,5; 25,6
Kiac cieskosl (50) (@1) p = 0,3646 p = 0,3580 ( )
asa ciezkosci
0,16 (0,02; 0,31)
LN .
v 3(54/1? Zé/ :)5 1,57 (_1(’)03:’552;39) NNT = 7 (4; 66) 15,2 (0,8; 29,5)
P=5 p = 0,0304
0,25 (0,06; 0,45)
23/47 2,07 (1,09; 2
Tak 3 9/38 0 (_ ,09; 3,92) NNT =4 (3; 18) 25,5 (6,3; 44,7)
Wspolistniejaca (49) (24) p = 0,0265 -
p =0,0119
klasa V
. 40/88 36/98 1,24 (0,88; 1,75) 0,09 (-0,05; 0,23) )
Nie (45) 37) p =0,2280 p=0,2261 8852 228)
43/82 34/74 1,14 (0,83;1,57) | 0,06 (-0,09; 0,22)
< 7.
na poczatku 0,19 (0,03; 0,35)
A 19/52 11/62 2 1,08; 2
IR >3 (93/75) ( 1’ :) 06 ( 603’2:;9 ) | NNT=6(3;37) 17,8 (1,6; 33,9)
P=0 p = 0,0228
Poziom 33/78 24/75 1,32 (0,87; 2,01) 0,10 (-0,05; 0,26)

O < o
przeciweial 120 1U/ml @2) 2) = 0.1620 00,1644 10,8 (-4,2; 25,8)
anty-dsDNA 30/57 21/61 1,53 (1,00; 2,34) 0,18 (0,01; 0,36
na poczatku > ) ,UU; 2, ) ,01; 0, .

badania 120 [U/m! (52) (34) p = 0,0503 p = 0,0428 18,3 (1,0:35,7)
22/58 19/60 1,20 (0,73; 1,97) 0,06 (-0,11; 0,23)

20,9 g/l 10,2 (-7,3; 26,9

T 5 9 (38) (32) p =0,4761 p = 0,4743 ( )
na poczatku 0,19 (0,04; 0,34)

badania <0,9 g/l 4(;/;)7 Z(Z/Zf 1,56 (_1(’)03’2:627) NNT = 6 (3; 28) 16,4 (1,0; 31,8)

P=5 p = 0,0156

Skiadnik C4 >0.1 afl 42/103 29/93 1,31 (0,89; 1,91) 0,10 (-0,04; 0,23) 12.0 (-1.4- 25.3

na poczatku i (41) (31 p=0,1679 p = 0,1595 ,0 (-1,4; 25,3)

badania <0,1 g/l 20/32 15/42 1,75 (1,08; 2,85) | 0,27 (0,05; 0,49) 26,2 (2,4; 46,1)
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OBI + SoC PBO + SoC OBI + SoC vs PBO + SoC
Podgrupa Skorygowana
n*/N (%) n*/N (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)* réznica odsetkow
(95%Cl) [p.-p.]
(63) (36) p = 0,0242 NNT =4 (3; 22)
p=0,0179
Zdiagnozowane 35/81 29/76 1,13 (0,77; 1,66) 0,05 (-0,10; 0,20) 6,0 (:9.2: 21,3)
wczesniej (43) (38) p =0,5211 p =0,5189 ’ S
TZN
w wywiadzie Nowo 28/54 16/60 1,94 (1,19; 3,18) tﬁi‘f’gi’?’o’g 23,8 (5,7; 39,8)
zdiagnozowane = - ’ 2T 9%
g (52) (27) p =0,0081 b = 0,0046
>90 47/96 37/96 1,27 (0,92; 1,76) 0,10 (-0,04; 0,24) 109 (-3.0- 249
Wartos¢ eGFR | ml/min/1,73m? (49) (39) p =0,1489 p = 0,1435 9(-3,0,24.9)
na poczatku
badania <90 16/39 8/40 2,05 (0,99; 4,24) 0,21 (0,01; 0,41) 15,1 (-6,6: 35.0)
ml/min/1,73m? (41) (20) p = 0,0521 p =0,0374 ’ A

* obliczenia wtasne wnioskodawcy
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 165-167, Furie 2025, Rovin 2025.

Parametry laboratoryjne: UPCR, eGFR, C3, C4 i anty-dsDNA

Jednym z punktéw koncowych ocenianych w badaniu REGENY byfa odpowiedz biatkomoczowa w 76. tygodniu,
ktérg zdefiniowano jako stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) <0,8 bez zdarzen zaktécajgcych.
W ramieniu obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg odpowiedz biatkomoczowa zostata
potwierdzona u 55,5% pacjentéw. Odpowiedz biatkomoczowg osiggnieto wsréd 41,9% leczonych placebo
w skojarzeniu z terapig standardowg. W przypadku UPCR potwierdzono istotng statystycznie r6znice w wynikach
na korzys¢ interwencji w poréwnaniu do komparatora (RB = 1,33 (95%CI: 1,03; 1,70), p = 0,0264; NNT = 8).

Szczegoly obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 11. Uzyskanie odpowiedzi biatkomoczowej — badanie REGENCY

OBI + SoC vs PBO + SoC

Skorygowana
réznica odsetkow
(95%Cl) [p.-p.]

Punkt koncowy OBI + SoC PBO + SoC

RB (95% CI)* RD (95% CI)*

Ocena biatkomoczowa

UPCR <0,8 i brak
zdarzen zakiocajacych

75%/135 (55,5)

57+/136 (41,9)

1,33 (1,03; 1,70)
p = 0,0264

0,14 (0,02; 0,25)
NNT = 8 (4; 54)

p = 0,0233

13,7 (2,0; 25,4)
p = 0,0227

* obliczenia wtasne wnioskodawcy
Zrodio: AKL wnioskodawcy s. 177, Rovin 2025b.

W grupie leczonej oceniang interwencjg, srednia zmiana w 76. tygodniu od wartosci wyjsciowej wskazuje na
niewielkie zwiekszenie eGFR (2,31 ml/min/1,73 m?) oraz niewielkie zmniejszenie (-1,54 ml/min/1,73 m?) w grupie
kontrolnej. Réznice w wynikach zwigzanych ze srednig zmiang eGFR nie byly istotne statystycznie.

Ponadto oceniono srednie roczne zmniejszenie eGFR pomiedzy 12. a 76. tygodniem obserwacji, ktére wyniosto
-0,71 ml/min/1,73 m?2/rok w ramieniu OBI+SoC i -4,39 ml/min/1,73 m?/rok w ramieniu PBO+SoC. W tym

poréwnaniu réwniez nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wynikach miedzy ramionami w badaniu
REGENCY.

Szczegotowe wyniki zwigzane ze zmiang eGFR przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Srednia zmiana eGFR od wartosci wyjsciowej w 76. tyg. — badanie REGENCY
OBI + SoC vs PBO + SoC

PBO + SoC
MD (95% Cl)* | Réznica (95% CI)

OBI + SoC

Punkt koncowy

eGFR

Srednia zmiana eGFR od wartosci

3,85 (-3,66; 11,36)
wyjsciowej (SD) [ml/min/1,73 m?]

p =0,3150

3,84 (-1,83; 9,51)

2,31 (31,52*) b =0,1842

-1,54 (31,56%)
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OBI + SoC vs PBO + SoC

Punkt koncowy OBI + SoC PBO + SoC —
MD (95% CI)* Réznica (95% Cl)
Sred'}ig:‘;gzt";gzr(“s'g‘)*jéz;,zigl)ee':R -0,71 (16,96%) -4,39 (17,03%) 3,68 (-0,37; 7,73), 3,68 (-0,35: 7,72)
e (-3,55; 2,14) (-7,24: 1.54) b = 0,0747 b =0,073

* obliczenia wtasne wnioskodawcy
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 181, Rovin 2025b.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, w publikacji Furie 2025 do badania REGENCY
nie przedstawiono liczbowych wynikéw. Podano jednak informacje, ze w grupie obinutuzumabu zaobserwowano
wieksze skorygowane $rednie zmiany w poziomach przeciwciat C3, C4 i przeciwciat przeciwko dsDNA od wartosci
poczatkowej do 76. tygodnia w poréwnaniu z grupg placebo.

Jakos¢ zycia — FACIT-F

W badaniu REGENCY ocene jakosci zycia wykonywano przy uzyciu skali FACIT-F (ang. Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy — Fatigue). Skala ta stuzy do oceny zmeczenia zgtaszanego przez pacjentow.
Na kazde z pytah chory udziela odpowiedzi w ramach 4-punktowej skali, gdzie 0 oznacza ,brak”, a 4 oznacza
,bardzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-F zawiera sig¢ w zakresie od 0 do 52, gdzie wyzsze wyniki oznaczaty
lepszy stan pacjenta (mniejsze zmeczenie).

Srednia zmiana wynikéw w skali FACIT-F w 76. tygodniu od wartoéci wyjéciowej wskazuje na nieznaczng
poprawe odczuwanego zmeczenia zarowno wsrod leczonych obinutuzumabem (1,8 pkt), jak i placebo (3,1).
Réznica w wynikach zwigzanych z jakoscig zycia nie byta istotna statystycznie pomiedzy ramionami w badaniu
REGENCY.

Tabela 13. Zmiana w skali FACIT-F od wartosci wyjsciowej w 76. tyg. — badanie REGENCY

+ +
okt Kofieo OBI+SoC PBO+S0C OBI + SoC vs PBO + SoC
< . o
wy N=135 N =136 MD (95% CI)* Roéznica srednich (95%
Cl) [p-p.]
Zmiana w skali FACIT-F . .
od wartosci wyjsciowej, 1,8 (13,94%) 3,1(13,99%) -1,30 (;%Ei&’325'03)' ! 4=(-8S239;12)
$rednia (SD) [pkt] p=0 p=0

* obliczenia wtasne wnioskodawcy
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 183, Furie 2025.

Zgony i zdarzenia zwigzane z nerkami

W grupie obinutuzumabu w skojarzeniu z terapig standardowg zgon lub zdarzenie zwigzane z nerkami
zaraportowano u 18,9% pacjentow. Zgon lub zdarzenie zwigzane z nerkami wystgpito u 35,6% pacjentéw
przejmujgcych placebo i terapie standardowg. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig standardowg
bylo zwigzane z istothym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu lub zdarzenia zwigzanego
z nerkami, w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z leczeniem standardowym (RR = 0,55 (95% CI: 0,36; 0,83)
p = 0,0041; NNH = 7).

Tabela 14. Liczba zgonow i zdarzen zwigzanych z nerkami w 76. tyg. — badanie REGENCY
OBI + SoC vs PBO *+ SoC

OBI+SoC PBO+SoC Skorygowana

N=135 N=136 RR (95% CI)* RD (95% CI)* réznica odsetkow
(95% ClI) [p.p.]*

Punkt koncowy

-0,16 (-0,26; -0,06
Zgony lub zdarzenia zwigzane 26 (18,9) 48 (35,6) 0,55 (0,36; 0,83) NNH( ~7 (4 15) ) -16,8 (-27,4; -6,2)

z nerkami, n* (%) (95%Cl) 12,1; 25,6 27,5, 43,8 p = 0,0041 p = 0,0026**
p =0,0026

* obliczenia wtasne wnioskodawcy
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 182, Furie 2025, Rovin 2025b.

Wyniki poréwnania posredniego OBl + SoC vs WOK + SoC

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem przyjetym przez
wnioskodawce, tj. woklosporyng w skojarzeniu z terapig standardowg, zdecydowano o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody Buchera.
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Opisano wyniki porownan dla odpowiedzi nerkowej (CRR i PRR), odpowiedzi biatkomoczowej (UPCR), markeréw
aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego: stezer sktadowych dopetniacza C3 i C4 oraz leczenia
ratunkowego.

Szczegotowy opis metodyki oraz oceny homogenicznosci badan, na ktérych oparto poréwnania znajduje sie
w rozdziatach 5.2. i 5.3. AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz nerkowa (CRR, PRR)

Definicie CRR przyjetg w badaniu REGENCY opisano powyzej. W badaniach ocieniajgcych woklosporyne
(AURORA-1, AURORA-2, AURA-LV) catkowitg odpowiedz nerkowg zdefiniowano jako: UPCR <0,5 mg/mg, eGFR
260 ml/min/1,73m? lub brak potwierdzonego spadku o >20% wzgledem wartosci wyj$ciowej, przy braku leczenia
ratunkowego oraz braku stosowania prednizonu w dawce 210 mg (lub réwnowaznik) przez co najmniej 3 kolejne
dni albo tgcznie przez 7 dni, w okreslonym czasie przed oceng (8 tygodni). Co za tym idzie wystepujg réznice
w definicjach CRR przyjetych w badaniach dla obinutuzumabu i woklosporyny. W zwigzku z tym, wnioskodawca
przedstawit wyniki poréwnan posrednich w réznych wariantach.

W ramach analizy weryfikacyjnej przedstawiono wariant analizy gtéwnej (zestawienie definicji CRR REGENCY
dopasowanej do AURORA z oryginalng definicja CRR z badania AURORA-2 (ocena po 1,5 roku)). Pozostate
poréwnania przeprowadzone w ramach analiz wrazliwosci zostaly szczegétowo opisane w rozdziale 6.4.1. AKL
wnioskodawcy. Rysunek 1. obrazuje wyniki korzysci wzglednej (RB) uzyskane we wszystkich wariantach
poréwnania posredniego dla CRR.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg Buchera uzyskane wyniki zwigzane z CRR nie
wskazywaly na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig OBI+SoC wzgledem WOK+SoC.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wynikéw PRR w badaniu REGENCY, wykorzystano wyniki pochodzace
z badania NOBILITY. Po przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w wynikach zwigzanych z PRR pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.

Wyniki uzyskane w badaniach oceniajgcych obinutuzumab oraz woklosporyne w poréwnaniu z plecebo oraz
wyniki poréwnania posredniego obinutuzumabu i woklosporyny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odpowiedz nerkowa (CRR, PRR) — poréwnanie posrednie OBI+SoC vs WOK+SoC

. . . Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Poréwnanie Badanie o o
n/N (%) n/N (%) RB (95% ClI) RD (95% CI)
CRR
0,15 (0,03; 0,27)
OBI+SoC * * 1,45 (1,08; 1,93) NT 7 (A
vs PBO+SoC REGENCY 66*/135 (48,7) | 46*/136 (33,8) p=0,0133 NNT_— 7 (4; 29)
p =0,0108
0,18 (0,05; 0,31)
WOK+SoC 1,39 (1,08; 1,79) T e (A
vs PBO+SoC AURORA-2 74/116 (63,8) 46/100 (46,0) p=0,0112 NNT_— 6 (4; 22)
p =0,0078
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 1,04 (0,71; 1,53) -0,03 (-0,20; 0,15)

PRR

OBI+SoC

1,64 (1,09; 2,48)

0,22 (0,05; 0,39)

vs PBO+SoC NOBILITY 35/63 (55,6) 21/62 (33,9) p = 0,0186 NNT_= 5(3; 22)
p =0,0125
0,19 (0,11; 0,27)
WOK+SoC AURORA-1 1,38 (1,19; 1,59) o
vs PBO+SoC + AURA-LV 186/268 (69,4) | 134/266 (50,6) p < 0,0001 NNT = 6 (4; 10)
p < 0,0001
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 1,19 (0,77; 1,84) 0,03 (-0,16; 0,22)
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 110, 118.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/67




Gazyvaro (obinutuzumab) OTOW.4131.9.2026

Poréwnanie: OBI+SOC vs VCS+50C RB (95% C1)

CRR, analiza gléwna — 1,04 (0,71; 1,53)

CRR, analiza wrazliwosci 1 0,83 (0,44; 1,54)

CRR, analiza wrazliwosci 2 0,91(0,47;1,77)

CRR, analiza wrazliwosci 3 — 1,00 (0,68; 1,48)

CRR, analiza wrazliwosci 4 — 1,01 (0,66; 1,55)
CRR, analiza wrazliwosci 5 — . 0,99 (0,64; 1,53)
CRR, analiza wrazliwosci 6 — 1,00(0,67; 1,51)
CRR, analiza wrazliwosci 7 — 1,04 (0,71; 1,53)
CRR, analiza wrazliwosci 8 — T 0,77(0,52; 1,14)
CRR, analiza wrazliwosci 9 — 0,74 (0,50; 1,10)
CRR, analiza wrazliwosci 10 — 0,82(0,52;1,29)
CRR, analiza wraliwadci 11 — 0,74 (0,49; 1,12)
CRR, analiza wrazliwodci 12 —

0,76 (0,50; 1,16)

CRR, analiza wrazliwosci 13 — 0,77 (0,52; 1,14)

0,25 0,5 1 2

<

>
>

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Rysunek 1. Calkowita odpowiedz nerkowa (CRR) — poréwnanie posrednie: korzys¢ wzgledna — analiza gtéwna
i analiza wrazliwosci OBI+SoC vs WOK+SoC

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 116.

Parametry laboratoryjne: UPCR, eGFR, C3i C4

W przypadku oceny zmniejszenia biatkomoczu rowniez wystepowaty rozbieznosci pomiedzy zakresami UPCR,
przyjetymi w badaniach oceniajgcych obinutuzumab i woklosporyne. W zwigzku z tym wnioskodawca
przeprowadzit porownanie posrednie dla tego parametru w kilku wariantach. W ramach niniejszej AWA opisano
wariant 1 (ocena 1,5-roczna, na podstawie badan REGENCY i AURORA-2). Pozostate warianty opisano
szczegbtowo w rozdziale 5.4.3. AKL wnioskodawcy.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach UPCR
osiggnietych w wyniku leczenia obinutuzumabem w poréwnaniu do leczenia woklosporyna.

Tabela 16. Zmniejszenie biatkomoczu (UPCR) — poréwnanie posrednie OBI+SoC vs WOK+SoC

. . . Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Poréwnanie Badanie o o
n/N (%) niN (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
OBI+SoC . N 1,32 (0,99; 1,75) 0,11 (0,00; 0,23)
vs PBO+S0C REGENCY 64*/135 (47,4) 49%/136 (36,0) b = 0,0599 b = 0,0559
0,20 (0,07; 0,33)
WOK+SoC . " 1,42 (1,11; 1,81) _ .
vs PBO+SoC AURORA-2 77*1113 (68) 46*/96 (48) p = 0,0046 NNT =5 (3; 15)
p = 0,0026
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 0,93 (0,64; 1,35) -0,09 (-0,26; 0,09)

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 119.

Dla pacjentow z aktywnym toczniem rumieniowatym uktadowym z zajeciem nerek charakterystyczne jest
obnizenie stezen sktadowych dopetniacza (C3, C4). W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim potwierdzono
istotng statystycznie réznice w wynikach zwigzanych z markerami aktywnosci TRU, pomiedzy obinutuzumabem
a woklosporyng (MD = 12,44 mg/dl (95%Cl :4,77; 20,11) — sktadowa C3 dopetniacza; MD = 6,32 mg/dl (95%Cl:
2,22; 10,42 — sktadowa C4 dopetniacza).
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Tabela 17. Markery aktywnos$¢ tocznia rumieniowatego ukladowego: stezenie sktadowych dopetniacza C3 i C4 —
poréwnanie posrednie OBI+SoC vs WOK+SoC

Interwencja vs komparator
Poréwnanie Badanie Interwencja Komparator
MD (95% ClI)
Zmiana stezenia sktadowej C3 dopetniacza [mg/dl]
Metaanaliza badan 15,14 (10,07; 20,21)
e ¢ NOBILITY b.d. b.d. p <0,0001
i REGENCY (model fixed; p=0,4853, 1°=0,0%)
WOK+SoC ) . . -
vs PBO+SoC AURORA-1 15,8 (11,1; 20,5) 13,1 (8,2; 18,0) 2,7 (-3,0; 8,5), p=0,352
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 12,44 (4,77; 20,11)*
Zmiana stezenia skladowej C4 dopetniacza [mg/dI]
Metaanaliza badan 6,72 (3,01;10,43)
A NOBILITY b.d. b.d. b = 0,0004
i REGENCY (model random, p=0,0776; 1>=67,9%)
WOK+SoC . . . =
vs PBO+SoC AURORA-1 34 (1,9;4.9) 3.0(1.4;45) 0,4 (-1,3; 2,2); p=0,629
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 6,32 (2,22; 10,42)*

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 124.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy ze wzgledu na dostepno$¢ danych i réznice
pomiedzy badaniami, dotyczgce sposobu oceny zmiany eGRF, niemozliwe byto obliczenie efektu dla poréwnania
OBI+SOC vs WOK+SOC.

Zestawienie wynikéw tego parametru, uzyskanych w badaniach REGENCY, AURORA i AURA-LV zostaty
opisane w rozdziale 5.4.4. AKL wnioskodawcy.

Leczenie ratunkowe

Whnioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie w zakresie punktu koricowego zwigzanego z koniecznoscig
wdrozenia leczenia ratunkowego w kilku wariantach. W ramach niniejszej AWA opisano wariant 1 (analizy
koncowe (ocena po 1 lub 1,5 roku), badania REGENCY i AURORA-1+AURA-LV). Pozostate warianty opisano
szczegotowo w rozdziale 5.4.5. AKL wnioskodawcy.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych réznic pomiedzy OBI+SoC i WOK+SOC
w odniesieniu do czestosci stosowania leczenia ratunkowego.

Tabela 18. Leczenie ratunkowe — poréwnanie posrednie OBI+SoC vs WOK+SoC

) . . Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Poréwnanie Badanie o o
n/N (%) n/N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
-0,12 (-0,19; -0,04)
OBI+SoC 0,34 (0,16; 0,72) _ .
vs PBO+S0C REGENCY 8/135 (5,9%) 24/136 (17,6%) p = 0,0051 NNH =9 (6; 24)
p =0,0023
WOK+SoC AURORA+AURA- 0,66 (0,40; 1,10) -0,04 (-0,09; 0,01)
vs PBO+S0C LV 22/268 (8,2%) 33/266 (12,4%) b =0,1140 b =01100
Poréwnanie posrednie: OBI+SoC vs WOK+SoC 0,51 (0,20; 1,27) -0,08 (-0,17; 0,02)

Zrédto: AKL wnioskodawey s. 122.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki porownania bezposredniego OBI + SoC vs PLC + SoC — RCT REGENCY i NOBILITY

W celu oceny bezpieczenstwa stosowania obinutuzumabu + SoC w poréwnaniu z placebo + SoC, w zakresie
punktow koncowych, w przypadku ktérych byto to mozliwe, wykonano metaanalize danych z badania NOBILITY
oraz badania REGENCY. Pozostate wyniki przedstawiono osobno dla kazdego z badan, dla najdiuzszego
dostepnego okresu obserwacji. Z kolei w celu poréwnania bezpieczehstwa OBl + SoC z WOK + SoC
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera.
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Metaanalize danych z badan NOBILITY oraz REGENCY wykonano dla pieciu kategorii zdarzeh niepozgdanych
(ang. adverse events, AEs): AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event, SAE),

ciezkich zakazen, reakcji zwigzanych z wlewem oraz zgonéw (Tabela 19).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Metaanaliza badan REGENCY i NOBILITY.

Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie RR (95% ClI) RD (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
AEs ogétem
126/136 117/132 ) )
REGENCY (92.6%) (88,6%) 1,05 (0,97; 1,13) 0,04 (-0,03; 0,11)
OBI +SoC vs 55/63 52/62
NOBILITY 1,04 (0,90; 1,20 0,03 (-0,09; 0,16
PBO + SoC (87.3%) (83,9%) ( ) ( )
Metaanaliza (fixed p = 0,9594, |2 = 0,0%) 1,04 (0,97; 1,12) 0,04 (-0,02; 0,10)
SAEs
44/136 24/132 0,14 (0,04; 0,24)
REGENCY 1,78 (1,15; 2,75 N — @ (.
(32,4%) (18,2%) ( ) NNH = 8 (5; 26)
OBI + SoC vs
9/63 13/62
PBO + SoC . . x .
NOBILITY (14,3%) (21.0%) 0,68 (0,31; 1,48) 0,07 (-0,20; 0,07)
Metaanaliza (random p = 0,0341, 12 = 77,7%) 1,16 (0,46; 2,96) 0,04 (-0,16; 0,25)
Ciezkie zakazenia
Z uwzglednieniem AEs zwigzanych z COVID-19
23/136 10/132 0,09 (0,02; 0,17)
REGENCY 2,23 (1,11; 4,51 : PO
GENC (16,9%) (7.6%) 23 (1,11; 4,51) NNH = 11 (6; 64)
OBI + SoC vs 1/63 8/62 -0,11 (-0,20; -0,02)
PBO + SoC NOBILITY (1.6%) (12.9%) 0,12 (0,02; 0,95) NNT = 9 (5; 42)
Metaanaliza (random p = 0,0066, I?> = 86,4%) 0,61 (0,03; 11,38) -0,009 (-0,22; 0,20)
Bez AEs zwigzanych z COVID-19
15/136 10/132 ) )
REGENCY (11,0%) (7.6%) 1,46 (0,68; 3,12) 0,03 (-0,03; 0,10)
OBI + SoC vs 1/63 8/62 -0,11 (-0,20; -0,02)
PBO + SoC NOBILITY (1.6%) (12.9%) 0,12(0,02; 0,95) NNT = 9 (5; 42)
Metaanaliza (random p = 0,0218, 12 = 81,0%) 0,51 (0,04; 6,05) -0,04 (-0,18; 0,11)
AEs zwigzane z wlewem
21/136 15/132
REGENCY 1,36 (0,73: 2,52 0,04 (-0,04; 0,12
(15,4%) (11,4%) ( : ( :
OBI + SoC vs 10/63 6/62
PBO + SoC NOBILITY (15.9%) (9.7%) 1,64 (0,63; 4,24) 0,06 (-0,05; 0,18)
Metaanaliza (fixed p = 0,7447, 12 = 0,0%) 1,44 (0,86; 2,41) 0,05 (-0,02; 0,11)
Zgony
3/136 1/132
REGENCY 2,91 1; 27,64 1(-0,01; 0,04
GENC (2.2%) (0.8%) ,91(0,31; 27,64) 0,01 (-0,01; 0,04)
OBl + SoC vs 0/63 2/62
NOBILITY 0,20 (0,01; 4,02 -0,03 (-0,09; 0,02
PBO + SoC (0%) (3.2%) ,20 (0,01; 4,02) ,03 (-0,09; 0,02)
Metaanaliza (fixed p = 0,1585, |12 = 49,7%) 0,98 (0,22; 4,27) 0,00 (-0,03; 0,03)

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw leczonych,
u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm), NNT - liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby
wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), RD — r6znica ryzyka (ang. risk
difference), SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 190-191.
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W zadnej z przeprowadzonych metaanaliz nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy OBI + SoC a PBO
+ SoC.

W badaniu REGENCY ryzyko wystapienia SAE oraz ciezkich zakazen byto istotnie statystycznie wyzsze wérdd
pacjentéw leczonych OBI + SoC w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych terapie PBO + SoC. Z kolei w badaniu
NOBILITY ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen byto istotnie statystycznie nizsze w przypadku stosowania OBI +
SoC vs PBO + SoC. Wyniki badania REGENCY oraz wyniki badania NOBILITY, ktére nie zostaty uwzglednione
w przeprowadzonych metaanalizach przedstawiono w rozdziatach od 6.5.2 do 6.5.4 AKL wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania posredniego OBI + SoC vs WOK + SoC

W poréwnaniu posrednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy OBl + SoC vs WOK + SoC
w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zgondw.
W przypadku AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, w zaleznosci od uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim Zzrodet danych, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami albo
stwierdzono istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystepowania tych zdarzen wsréd pacjentéow leczonych OBI +

SoC w poréwnaniu do chorych stosujgcych WOK + SoC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie wnioskodawcy.

Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) RR (95% ClI) RD (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
AEs ogétem
Metaanaliza
badan NOBILITY
OPBE';S f‘;coés i REGENCY zgg ’;5/9? 2;?’113‘; 1,04 (0,97; 1,12) 0,04 (-0,02; 0,10)
(Furie 2019, Furie S e
2025)
AURORA-
N Soc s 1+AURA-LV ?314’4237) %572/225/3(; 1,05 (0,99; 1,11) 0,04 (-0,01; 0,09)
(Arriens 2023) e e
OBI + SoC vs . . . . . .
WOK + SoC Poréwnanie posrednie 1,00 (0,91; 1,09) 0,00 (-0,08; 0,08)
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia
OBl + SoC vs REGENCY 10/136 5/132 ) )
PBO + SoC (Furie 2025) (7,4%) (3,8%) 1,94 (0,68; 5,53) 0,04 (-:0,02; 0,09)
AURORA-
267 2
WF?é(O++S§(?CVS 1+AURA-LV ?1’2/ 5(2/ ?1’2/ Zf/e 1,02 (0,66; 1,58) 0,00 (-0,05; 0,06)
(Arriens 2023) (13,5%) (13,2%)
OBI + SoC vs . . . . ) )

WOK + SoC Poréwnanie posrednie 1,89 (0,61; 5,88) 0,03 (-0,05; 0,11)
OBl + SoC vs REGENCY . .

PBO + SoC (Furie 2025) 10/136 (7,4%) 5/132 (3,8%) 1,94 (0,68; 5,53) 0,04 (-0,02; 0,09)

WOK + SoC vs AURORA-2 4/116 9/100 ) )

PBO + SoC (Saxena 2021) (3,4%) (9,0%) 0,38 (0,12; 1,21) -0,06 (-0,12; 0,01)
OBl + SoC vs . . . . . 0,09 (0,01; 0,18)
WOK + SoC Poréwnanie posrednie 5,07 (1,07; 23,93) NNH = 12 (6; 100)

SAEs
Metaanaliza
OBI + SoC vs badan NOBILITY
PBO + SoC i REGENCY 53/199 (26,6%) | 37/194 (19,1%) 1,16 (0,46; 2,96) 0,04 (-0,16; 0,25)
(Furie 2019, Furie
2025)
AURORA-
WOK + SoC vs 1+AURA-LV 61/267 (22,8%) | 50/266 (18,8%) 1,22 (0,87; 1,70) 0,04 (-0,03; 0,11)
PBO + SoC .
(Arriens 2023)
OBI + SoC vs . . . . . .

WOK + SoC Poréwnanie posrednie 0,96 (0,35; 2,58) 0,00 (-0,22; 0,22)

Zgony
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Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) RR (95% ClI) RD (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
Metaanaliza
badan NOBILITY
3/199 3/194
O Sl v | REGENCY e o 0,98 (0,22; 4,27) 0,00 (-0,03; 0,03)
(Furie 2019, Furie (1,5%) (1,5%)
2025)
AURORA-
11/267 6/266
WF?é(O++S§(():CVS 1+AURA-LV on o 1,83 (0,69; 4,87) 0,02 (:0,01; 0,05)
(Arriens 2023) (4.1%) (2,3%)
OBI + SoC vs . . . . . .
WOK + SoC Poréwnanie posrednie 0,53 (0,09; 3,14) -0,02 (-0,06; 0,02)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw leczonych,
u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), RD —
roznica ryzyka (ang. risk difference), SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)
Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 126-129.

Ponadto, poréwnano takze czestos¢ wystepowania zakazen (i zakazenh pasozytniczych) u pacjentéw leczonych
OBI + SoC i WOK + SoC. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w zakresie ryzyka wystepowania zakazen o dowolnym stopniu nasilenia oraz ryzyka wystepowania ciezkich
zakazen. Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy chorymi stosujgcymi OBl + SoC oraz
pacjentami leczonymi WOK + SoC w zakresie ryzyka wystepowania innych ciezkich zdarzen niepozgdanych:
zapalen ptuc, zakazen uktadu moczowego, zapalen zotgdka i jelit oraz ostrych uszkodzen nerek.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztoéw (CMA).
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Gazyvaro, stosowany w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC), poréwnano
z woklosporyng stosowang w skojarzeniu z terapig standardowg (WOK+SoC). Dodatkowo w odpowiedzi na
prosbe analitykow Agencji, wyrazong w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca
przedstawit rowniez poréwnanie kosztowe z belimumabem stosowanym w skojarzeniu z terapig standardowg
(BELI+SoC).

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek spetniajgcy kryteria wigczania do
proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze horyzont 3-letni.
Model

Model analizy ekonomicznej przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Excel. W modelu
poréwnano koszty terapii OBI+SoC oraz WOK+SoC, a w uzupetnieniu analiz takze BELI+SoC. Uwzgledniono
koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Kalkulacje kosztow
terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia. Czas leczenia modelowano z wykorzystaniem danych
dotyczacych przerwania terapii z badan REGENCY oraz AURORA 1 i AURORA 2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przyjgt brak istotnych réznic w skutecznos$ci klinicznej pomiedzy terapig obinutuzumabem
w skojarzeniu z terapig standardowg (OBI+SoC) a terapig woklosporyng w skojarzeniu z terapig standardowg
(WOK+SoC). Zatozenie stanowigce podstawe zastosowania analizy minimalizacji kosztéw oparto na wynikach
poréwnania posredniego metodg Buchera. W uzupetnieniu analiz przedstawiono réwniez poréwnanie kosztow
OBI+SoC z BELI+SoC.

W celu oszacowania przebiegu krzywych czasu leczenia dla terapii OBI+SoC i WOK+SoC, w analizie
podstawowej wykorzystano odsetki pacjentdw przerywajacych leczenie zgodnie z badaniami klinicznymi
REGENCY oraz AURORA 1 2. Szczego6towe dane przedstawiono w rozdz. 4.4 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie:
koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych. Koszty naliczano zgodnie z modelowanym czasem pozostawania pacjentéw na leczeniu,
z wyjgtkiem kosztoéw zdarzenh niepozgdanych, ktére naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/67



Gazyvaro (obinutuzumab) OTOW.4131.9.2026

Produkt leczniczy Gazyvaro jest obecnie finansowany w grupie limitowej ,1148.0, Obinutuzumab”. W analizie
przyjeto utrzymanie istniejgcej grupy limitowej oraz finansowanie leku w ramach programu lekowego, bez dopfaty
Swiadczeniobiorcy. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego
Gazyvaro, ktoéry

Whnioskowane warunki objecia
refundacjg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu Gazyvaro

Kryterium Gazyvaro, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka zawierajaca 1000 mg obinutuzumabu
Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego B.150

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1148.0, Obinutuzumab”

Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Doptata Swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 PLN

Instrument dzielenia ryzyka

Koszty uwzglednionych w analizie wnioskodawcy lekéw zostaty zaczerpniete z: Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 czerwca 2026 r. na 1 lipca 2026 r., raportu refundacyjnego NFZ z dnia 1 wrzesnia 2026 r. za styczen-
czerwiec 2026 r. oraz postepowan przetargowych dla belimumabu.

Tabela 22. Koszty lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Substancja Cena jednostkowa Zrédio
woklosporyna 2,3979 PLN/mg,V;;;e;tgliﬁ;aZ,4001 PLN/mg, MZ 17.06.2026
mykofenolan mofetylu 0,0030 PLN/mg; 0,0037 PLN/mg MZ 17.06.2026 + NFZ 01.09.2026
prednizon 0,0434 PLN/mg; 0,1356 PLN/mg MZ 17.06.2026 + NFZ 01.09.2026
belimumab 5,1394 PLN/mg postepowania przetargowe

Koszt podania obinutuzumabu obejmowat podanie dozylne w warunkach programu lekowego. Dla terapii doustne;j
woklosporyng uwzgledniono rozliczenie swiadczen ambulatoryjnych. Koszty diagnostyki i monitorowania dla
OBI+SoC okreslono zgodnie z zakresem Swiadczen programu lekowego, natomiast dla WOK+SoC przyjeto ich
rozliczanie w ramach kosztéw wizyt ambulatoryjnych.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych obejmowaty zdarzenia w stopniu nasilenia co najmniej 3., ktorym
przypisano koszty hospitalizacji rozliczanych w odpowiednich grupach JGP. W modelu przyjeto jednakowg
czestod¢ oraz jednakowy tgczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w poréwnywanych ramionach.

Wszystkie przyjete zatozenia kosztowe przedstawiono w rozdziale 5 analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz
w aktualizacji analizy ekonomicznej przekazanej w odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia
minimalnych wymagan.

Uzytecznosci

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng, tj. analize minimalizacji kosztéw, w modelu nie uwzgledniono
uzytecznosci standéw zdrowia ani lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Analiza nie zaktadata réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok w analizie podstawowej zastosowano dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie 5%, naliczanej od drugiego roku analizy. W ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci przeprowadzono wariant bez dyskontowania kosztéw.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej (CMA)

OBI+SoC WOK+SoC BELI + SoC
Koszty
z RSS ‘ bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Perspektywa NFZ
Koszt lekéw [PLN] 70782 84 204
w tym koszt OBI [PLN] 0 0
Koszt podania [PLN] 9138 2042 6 116
Koszt catkowity [PLN] 74 038 91 535
Koszt inkrementalny [PLN] - 1954 -15 542
Perspektywa wspoélna
Koszt lekow [PLN] 72 275 85724
w tym koszt OBI [PLN] 0 0
Koszt podania [PLN] 9138 2042 6116
Koszt catkowity [PLN] 75532 93 055
Koszt inkrementalny [PLN] - 1981 -15 542

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w horyzoncie 2-letnim, koszt terapii OBI+SOC w wariancie z RSS jest
nizszy od kosztu terapii WOK+SOC ( PLN) oraz terapii BELI+SOC ( PLN) niezaleznie od
przyjetej perspektywy. Natomiast w wariancie bez RSS koszt OBI+SOC jest wyzszy od kosztu terapii WOK+SOC
(o ok. 2 tys. PLN) oraz nizszy od kosztu terapii BELI+SOC (o ok. 16 tys. PLN).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca oszacowat cene wnioskowanego leku zgodnie z § 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych, tj. dla scenariusza, w ktérym réznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej,
a kosztem stosowania technologii opcjonalnych jest réwna zero. Oszacowane ceny sg takie same dla wariantu z
RSS i bez RSS.

Tabela 24. Wyniki analizy progowej

Cena zbytu netto produktu Gazyvaro [PLN]

Poréwnanie
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

OBI+SoC vs WOK+SoC

OBI+SoC vs BELI+SoC

Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ze wzgledu na przedstawione
w ramach AKL wyniki badania RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanego leku nad terapig SoC (MMF+GKS),
ktdra jest terapig refundowang we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczes$nie wnioskodawca nie uwzglednia terapii
SoC wsrod alternatywnych terapii mozliwych do zastosowania w populacji docelowej, uzasadniajgc to
nastepujgco ,Wigczenie MMF jako komparatora zastepowanego przez wnioskowang interwencje bytoby jednak
nieuzasadnione klinicznie, poniewaz u pacjentéw kwalifikowanych do intensyfikacji leczenia (aktywne TZN klasy
Il lub 1V) alternatywg decyzyjng jest wdrozenie innej terapii trojlekowej (woklosporyna + MMF), a nie
pozostawienie chorego na nieskutecznym schemacie podstawowym”.

Analitycy Agencji uznajg za niespojne twierdzenie wnioskodawcy o braku zachodzenia okolicznosci wskazanych
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przy jednoczesnym nieuwzglednieniu SoC jako terapii alternatywnej dla
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ocenianej interwencji (szerzej watpliwosci AOTMIT dotyczgce uwzglednionych komparatoréw opisano w rozdz.

3.3 niniejszej AWA). Z tego wzgledu, w ramach analizy progowej postanowiono przedstawié¢ réwniez ceneg leku

Gazyvaro uwzgledniajgcg zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, tj. cene zbytu netto, przy

ktérej koszt zastosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt stosowania komparatora

0 najkorzystniejszym stosunku kosztéw do efektéw zdrowotnych. Cena ta jest tozsama z przedstawiong powyzej

ceng zgodng z § 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych dla poréwnania z terapig WOK+SoC i wynosi
PLN z perspektywy NFZ i PLN z perspektywy wspadlne;.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, ktéra
obejmowata 11 alternatywnych scenariuszy testujgcych: brak dyskontowania, zmiane ceny Gazyvaro o 5%,
zmiang ceny punktu $wiadczen o +10%, wytgcznie koszty lekowe, 3-letni horyzont, zmiane ceny produktu
Lupkynis 0 +10%, peing pacjento-terapie oraz identyczny czas leczenia obu terapii na podstawie badan AURORA.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, w ramach obu perspektyw, najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:
obnizenie ceny woklosporyny o 10% (ktore ), wydtuzenie horyzontu analizy
do 3 lat ( ) oraz poréwnanie petnej pacjento-terapii (

). We wszystkich analizowanych scenariuszach uwzgledniajacych RSS terapia OBI+SoC pozostawata
tansza od terapii WOK+SoC.

Ponadto w zwigzku z faktem, iz cze$¢ pacjentéw stosujgcych woklosporyne przyjmowato jg w zmniejszonej dawce
(wg danych z badan klinicznych AURA-LV, AURORA-1 i AURORA-2), analitycy Agencji wystgpili z prosbg
o przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci scenariusza, w ktérym pacjenci stosujg zmniejszong rzeczywistg
dawke dzienng woklosporyny (ij. 39,1 mg/dobe). Wyniki takiego scenariusza wykazatly

wzgledem analizy podstawowej zaréwno w ramach perspektywy NFZ jak i wspolne;j.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutlowany TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Jako komparator wnioskodawca przyjat woklosporyne
stosowang w skojarzeniu z terapig standardowg. Ponadto
w uzupetnieniu analiz dodatkowo przedstawiono
NIE poréwnanie kosztowe z terapig belimumabem stosowanym
w skojarzeniu z terapig standardowg. W opinii analitykow
Agencji przedstawione poréwnanie jest niepetne, a szerzej
ograniczenie to opisano w ponizszym rozdz. 5.3.1.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Whnioskodawca przyjat brak istotnych réznic w skutecznosci
klinicznej pomigedzy terapig obinutuzumabem w skojarzeniu
z terapig standardowg (OBI+SoC) a terapig woklosporyng
w skojarzeniu z terapig standardowg (WOK+SoC).
Zatozenie to oparto na wynikach, przedstawionego w AKL,
poréwnania posredniego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw _

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Ze wzgledu na przyjetg technike analizy ekonomicznej
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci (CMA\) nie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia.
stan6éw zdrowia? -

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rdbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 10):

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego obarczone sg niepewnoscig. Wynika to z obiektywnych
ograniczen dostepnych danych, wskazanych i przedyskutowanych w ztozonej AKL, tj. przede wszystkim
Z braku pierwotnego badania z randomizacjg bezpos$rednio poréwnujgcego obinutuzumab w skojarzeniu
z terapig standardowg (OBI+SoC) i woklosporyne w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu i terapig
standardowg (WOK+SoC) w rozpatrywanym wskazaniu. Z uwagi na nieuniknione réznice pomiedzy
populacjami leczonymi obinutuzumabem w badaniu REGENCY a chorymi poddanymi terapii woklosporyng
w badaniu AURORA-1, wzgledne wskazniki skuteczno$ci szacowane metodg Buchera nie pozwalajg na
oszacowanie wielkosci potencjalnych réznic pomiedzy interwencjami w sposob tak precyzyjny, jak badania
RCT typu head-to-head.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc¢, ze wykonanie analizy efektywnosci kosztéw (CUA) nie znajduje
uzasadnienia, biorgc pod uwage brak istotnych statystycznie réznic dla kluczowego punktu koricowego. {j.:
catkowitej odpowiedzi nerkowej (RR = 1,04 [95% CI: 0,71, 1,53], RD =-0,03 [95% CI: -0,20; 0,15]). Wartos¢
RR bliska jednosci oraz szerokie przedziaty ufno$ci wskazujg na to, ze prawdopodobieristwo zmiany wniosku
co do braku przewagi ktérejkolwiek z terapii jest ograniczone.

Kalkulacje przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajg wartoSci
kosztowe leczenia pacjentéw w oparciu o szacunkowe krzywe czasu leczenia. Krzywe te wyznaczono na
podstawie odsetkéw pacjentow, ktorzy przerwali leczenie: po 1,56 roku i po 3 latach w przypadku terapii
OBI+SoC (na podstawie REGENCY oraz zatozen wtasnych) oraz po 1 roku i po 3 latach w przypadku terapii
WOK+SoC (na podstawie AURORA 1 i 2). Dodatkowo zatozono, ze przebieg przyblizonych krzywych TTD
pomiedzy rozpatrywanymi punktami bedzie miat charakter liniowy. Biorgc pod uwage zastosowany w analizie
2-letni horyzont czasowy, uzyskane krzywe byty stosowane w tym horyzoncie, natomiast caly przebieg
krzywych wykorzystano w analizie wrazliwo$ci, gdzie przedstawiono wariant z zastosowaniem 3-letniego
horyzontu czasowego.

Zastosowane oszacowanie stanowi ograniczenie analizy, poniewaz opiera sie na uproszczonych
zatozeniach. Jednocze$nie, ze wzgledu na brak dostepnych realnych krzywych TTD uzyskanych w badaniach
klinicznych poréwnywanych interwencji, przyjete zatozenia pozwalajg na oszacowanie przyblizonych réznic
kosztowych biorgc pod uwage chocby przyblizone odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie, raportowane
w badaniach REGENCY i AURORA 1 i 2. W ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrywano wariant
z zastosowaniem identycznej krzywej TTD dla terapii OBI+SoC i WOK+SoC, wyznaczonej w oparciu
o odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie po 1 roku i po 3 latach wg AURORA 1 i 2. Dodatkowo,
w osobnym wariancie porownywano koszty pacjentoterapii (zatozenie otrzymywania planowego dawkowania
w cafym badanym okresie).

Analiza wrazliwoSci zarowno w perspektywie pfatnika, jak i w perspektywie wspolnej, w wariancie
Z poréwnaniem kosztéw pacjentoterapii - wzrost inkrementalnych oszczedno$ci o okofo 49%, a w przypadku
przyjecia identycznej krzywej TTD dla obu terapii (wg wynikbw AURORA 1 i 2 | zatozen wiasnych), analiza
wykazata niewielki wzrost inkrementalnych oszczednosci (o <10%), co wskazuje, ze zastosowana w analizie
podstawowej metodyka stanowi wariant wzglednie konserwatywny.

Zastosowana w analizie ekonomicznej metodyka minimalizacji kosztéw oparta jest o przeprowadzone
w ramach analizy klinicznej poréwnanie poSrednie skuteczno$ci leczenia schematami OBI+SoC oraz
WOK+SoC u pacjentow z nefropatig toczniowg. W poréwnaniu posrednim bazowano na wynikach badan
klinicznych: REGENCY i NOBILITY (terapia OBI+SoC) oraz AURORA-1 z fazg przedtuzong AURORA-2 oraz
AURA-LV (terapia WOK+SoC).
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e Biorgc pod uwage, ze wyniki porownania poSredniego analizy klinicznej wykorzystywane sg w analizie
minimalizacji kosztéw, opisane w AKL Gazyvaro 2026 ograniczenia zwigzane z tym poréwnaniem majg
zastosowanie takze do analizy ekonomicznej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

o Jako komparator dla terapii obinutuzumabem w skojarzeniu z terapig standardowg (OBl+SoC) wnioskodawca
przyjat woklosporyne stosowang w skojarzeniu z terapig standardowg (WOK+SoC). Ponadto w odpowiedzi
na prosbe analitykow Agencji wyrazong w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit réwniez poréwnanie kosztowe z terapig belimumabem stosowanym w skojarzeniu
z terapig standardowg (BELI+SoC), lecz nie przedstawiono poréwnania efektdéw zdrowotnych tych terapii.
W opinii analitykdw Agencji zasadnym bytoby dodatkowo przedstawienie w ramach analizy ekonomicznej
petnego poréwnania wnioskowanej interwencji z terapig SoC (MMF+GKS), ktéra ciggle obecnie jest
standardem leczenia w Polsce, a od ktérej, w opinii jednego z ankietowanych ekspertow Kklinicznych,
whioskowana terapia przejmie udziaty w scenariuszu nowym.

Natomiast wg wnioskodawcy: ,Wtgczenie MMF jako komparatora zastepowanego przez wnioskowang
interwencje bytoby jednak nieuzasadnione klinicznie, poniewaz u pacjentéw kwalifikowanych do intensyfikacji
leczenia (aktywne TZN klasy Il lub 1V) alternatywg decyzyjng jest wdrozenie innej terapii trojlekowej
(woklosporyna + MMF), a nie pozostawienie chorego na nieskutecznym schemacie podstawowym.”
Watpliwosci analitykow AOTMIT dotyczgce doboru odpowiednich komparatoréw dla wnioskowanej terapii
zostaly szerzej opisane w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

¢ W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie o braku réznic w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych
pomiedzy terapig OBI+SoC a terapig WOK+SoC. Zatozenie przyjeto w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego zaprezentowanego w ramach analizy klinicznej, gdzie oprécz braku istotnych réznic w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzehn niepozgdanych (serious AEs), zaleznie od wariantu poréwnania ryzyko
wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia byto dla OBI+SoC réwne lub wyzsze wzgledem
WOK+SoC. W opinii wnioskodawcy: ,Wyniki wskazujgce na wyzsze ryzyko wystepowania zdarzen
niepozgdanych wymagajgcych trwatego zakoriczenia leczenia w przypadku terapii OBI+SoC wzgledem
WOK+SoC mogty wynikac¢ z réznic w rozpatrywanych populacjach pacjentéw (brak kwalifikacji do badania
AURORA-2 pacjentéw wymagajgcych trwatego odstawienia leczenia w pierwszym roku terapii).” Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze zatozenie to nie ma duzego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej (w przypadku
uwzglednienia réznic w zakresie AEs oszczednosci inkrementalne sg nizsze o 3

Poniewaz w analizie ekonomicznej wnioskodawc

(wyniki obliczen
wiasnych przedstawiono ponizej w rozdz. 5.3.2).

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne wynikéw analizy minimalizacji kosztow

Tabela 26. Ceny lekow uwzglednione w obliczeniach wtasnych AOTMiT

. . Koszt leku przyjety w analizie Koszt leku przyjety w obliczeniach
Substancja czynna Produkt leczniczy whnioskodawcy wiasnych AOTMIT
[ [ . [

W przedstawionych ponizej obliczeniach wtasnych AOTMIT wykorzystano model ekonomiczny wnioskodawcy.
Przedstawiono dwa warianty obliczen:

Pozostate parametry modelu pozostawiono bez zmian.
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Tabela 27. Obliczenia wtasne AOTMIT — (wariant z RSS)

Wariant Koszt OBI+SoC [PLN] I | Koszt inkrementalny [PLN]

Perspektywa NFZ

Scenariusz podstawowy wnioskodawcy

Obliczenia wlasne AOTMIT — wariant 1 [ I
Obliczenia wlasne AOTMIT — wariant 2 [ ] [ ]
Perspektywa wspolna
Scenariusz podstawowy wnioskodawcy
Obliczenia wkasne AOTMIT — wariant 1
Obliczenia wlasne AOTMIT — wariant 2 [ ] [

Zrédto: Opracowanie witasne Agenciji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.

Wyniki obliczeh wtasnych analitykow Agencji wykazaty brak zmiany wnioskowania z analizy wobec scenariusza
podstawowego wnioskodawcy, natomiast

Ponizej przedstawiono réwniez obliczenia wtasne szacunkowej CZN wnioskowanego leku zgodnie z § 5 ust. 4
rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. dla scenariusza, w ktérym réznica miedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnych (-) jest rowna zero.

Tabela 28. Obliczenia wiasne AOTMIT - analiza progowa

Cena zbytu netto produktu Gazyvaro [PLN]

Poréwnanie
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Zrédto: Opracowanie wiasne Agenciji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 lipca 2027 roku do 30 czerwca 2029 roku).

Struktura modelu

Analiza obejmuje dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano
wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;.

Model zostat opracowany w programie MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskiem populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z aktywng postacig toczniowego zapalenia
nerek (TZN) klasy Ill lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V, spetniajacy kryteria wigczenia do programu
lekowego. Wnioskodawca w modelu zaweza populacje docelowa do pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
schematem WOK + SoC.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace zachorowalnosci na tocznia
rumieniowatego pozyskane od Narodowego Funduszu Zdrowia, a takze dane literaturowe i wyniki badania IQVIA
2025.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Parametr I rok Il rok Zrédio

Pacjenci z rozpoznaniem tocznia
rumieniowego (M32, M32.1, M32.8,
M32.9)

Udziat pacjentéw z  nefropatig
toczniowg (warto$¢ $rednia z opinii
ekspertow)

Pacjenci z nefropatig toczniowg

Odsetek pacjentéw  spetniajagcych
kryteria  szczegdtowe  wynikajgce
z kryteribw witgczenia do badania
rejestracyjnego REGENCY

Pacjenci spetniajgcy kryteria
szczegobtowe

Odsetek pacjentéw wigczanych na
leczenie WOK + SoC

Pacjenci, u ktérych bytaby stosowana
terapia WOK + SoC

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie BIA wnioskodawcy s. 18-22.
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W tabeli ponizej przedstawiono prognozowane udziaty w rynku poszczegélnych schematéw leczenia
W scenariuszu nowym i istniejgcym.

Tabela 30. Udziaty w rynku poszczegodlnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejacym i nowym

Interwencja I rok 1l rok
Scenariusz istniejgcy

OBl + SoC 0% 0%

WOK + SoC 100% 100%

Scenariusz nowy

Chorzy z nefropatig toczniowa klasy Il

OBI + SoC

WOK + SoC

Chorzy z nefropatig toczniowg klasy IV

OBI + SoC

WOK + SoC

Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 28-30.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:

koszty poréwnywanych interwenciji,
koszty podania lekow,

koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano koszty oszacowane w ramach analizy ekonomiczne;j.

6.2.

6.2.1.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok
(zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 21, 23, 31.

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekow, w tym: 15703 683 44 384 464 15703 683 44 384 464
koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
SoC w terapii OBl + SoC 0 0 0 0
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty pozostate 1328 821 2 352 636 1328 821 2 352 636
Koszty sumaryczne 17 032 504 46 737 100 17 032 504 46 737 100
Scenariusz nowy
Koszty lekéw, w tym:
koszty wnioskowanego leku
SoC w terapii OBl + SoC 691673 2 052 986
Koszty pozostate 3120 215 6 069 574 3120 215 6 069 574
Koszty sumaryczne 25002 257 54 207 702
Koszty inkrementalne
Koszty lekow
koszty wnioskowanego leku
SoC w terapii OBl + SoC 691673 2 052 986
Koszty pozostate 1791394 3716 938 1791394 3716 938
Koszty sumaryczne 7 969 753 7 470 602

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie BIA wnioskodawcy s. 38-44.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdéinej (NFZ + pacjent). Ze
wzgledu na fakt, ze wyniki inkrementalne przeprowadzonej analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone do
wynikow analizy z perspektywy NFZ, nie zostaty one przedstawione w niniejszej AWA. Szczegdty przedstawiono
w rozdziale 11 BIA Wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu obinutuzumabu ze $rodkéw publicznych oraz
z uwzglednieniem zasad umowy podziatu ryzyka w horyzoncie analizy nastgpi spadek wydatkow catkowitych
ptatnika publicznego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1. roku nastgpi wzrost wydatkéw o ok.

PLN, a w 2. roku spadek wydatkéow o ok. PLN. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wzrosng o ok. 8 min PLN w 1. roku oraz okoto 7,5 min PLN w 2.
roku w stosunku do scenariusza istniejgcego.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych. Uwzgledniaty one udziaty o 10 p.p. nizsze (wariant
minimalny) oraz wyzsze (wariant maksymalny) odsetka pacjentéw wigczanych na OBl + SoC w subpopulacji LN
klasy lll oraz klasy IV. Szczegodly dotyczace wydatkdédw inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym

Koszty inkrementalne [PLN]
Wariant Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny 6 757 742 6 439 125
Maksymalny 9181 764 8 502 079

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 48-49, 51-52.
Ponadto, wnioskodawca przedstawit wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci. W zadnym ze scenariuszy

uwzgledniajgcych zasady umowy podziatu ryzyka nie zaobserwowano wzrostu wydatkow catkowitych ptatnika
publicznego w catkowitym horyzoncie analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z RSS miato:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/67



Gazyvaro (obinutuzumab)

wzgledem analizy podstawowe;j.

OTOW.4131.9.2026

uwzglednienie ceny jednostkowej Gazyvaro +/-5% powodujgce odpowiednio:

wzgledem analizy podstawowe;.
e przyjecie jednorocznego horyzontu czasowego powodujgce

wzgledem analizy podstawowe;.

e zatozenie, ze wszyscy pacjenci z LN klasy Il lub IV stanowig populacje spetniajgcg kryteria szczegdtowe

terapii OBl + SoC, ktére zwigzane byto ze

e brak uwzglednienia krzywych TTD, ktére skutkowatoby
wzgledem analizy podstawowe;j.

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka najwieksze zmiany wyniku
inkrementalnego uzyskano w scenariuszu zakfadajgcym brak dalszego wzrostu udziatéw woklosporyny oraz
w scenariuszu zakladajgcym, ze wszyscy pacjenci z LN klasy Il lub 1V spehiaja kryteria szczegdtowe kwalifikacji

do leczenia OBI + SoC.

6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Analitycy nie uznajg za zasadne zawezenia populacji
docelowej wytgcznie do pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia schematem WOK + SoC. Zatozenie to opiera sie
na wyborze komparatoréw, ktéry oceniono jako niepetny,
a jednoczesnie niespojny pomiedzy przedstawionymi
analizami. W zwigzku z tym przyjete ograniczenie
populacji nie zostato odpowiednio uzasadnione i moze
prowadzi¢ do niepetnego odzwierciedlenia populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Nalezy réwniez podkreslic, ze Wnioskodawca opart
oszacowania populacji na kryteriach badania REGENCY,
ktére sg bardziej szczegotowe i restrykcyjne niz kryteria
kwalifikacji do programu lekowego. W szczegolnosci
program lekowy nie przewiduje kryteriow dotyczgcych
wartoéci eGFR 230 ml/min/1,73 m? ani wykluczenia
pacjentéw z  krancowg niewydolnoscia  nerek
wymagajgcych dializoterapii lub przeszczepienia. Przyjete
zatozenie moze skutkowac niedoszacowaniem
liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia
w programie lekowym. Wnioskodawca, w ramach analizy
wrazliwo$ci uwzglednia jednak scenariusz zaktadajacy, ze
wszyscy pacjenci z nefropatig toczniowg klasy Il lub IV
bedg spetniac kryteria szczegotowe.

Co istotne, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
oszacowat populacje dorostych pacjentow z aktywnag
postacia  toczniowego  zapalenia  nerek  (TZN)
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego
na ok. 200-450 chorych rocznie, z czego u ok. 20-30%
(40-135 chorych) oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja. Z kolei Prezes Oddziatu
Slgskiego Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
wskazuje, ze obecnie liczba dorostych pacjentéw
z toczniem rumieniowatym wynosi ok. 18 tys., z czego
nefropatia toczniowa dotyczy okoto 35-45% chorych.
Wskazuje takze, Zze odsetek pacjentow, u ktdérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacja, bedzie zalezat od liczby osrodkow
realizujgcych program lekowy, wysokosci kontraktéw oraz
dostepnosci zasobéw kadrowych, przy czym biorgc pod
uwage, ze po kilku latach funkcjonowania programu B.150
leczeniem objeto okoto 500 chorych z TRU, nalezy

oczekiwaé, ze w przypadku nefropatii toczniowej,
wymagajacej dodatkowo potwierdzenia rozpoznania
w badaniu  histopatologicznym, liczba  pacjentéw

kwalifikujgcych sie do terapii bedzie w najblizszych latach
nizsza.

Ze wzgledu na powyzsze, oszacowania dotyczace
liczebnosci populacji cechujg sie znaczg niepewnosciag.
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Wynik oceny

P Ki iaj
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajgcego
Czy uzase'l’dnlono EYECIC GRS lRnyzen TAK Analize wykonano w horyzoncie 2-letnim.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s Nalezy podkresli¢, ze wybér komparatora uznano za
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : niepetny (rozdz. 3.3. niniejszej AWA).

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne Wybér komparatora uznano za niespojny miedzy

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, NIE

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

analizami (rozdz. 3.3. niniejszej AWA).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE
z wniosku?

Dane z wniosku zaktadajg nizszg roczng wielkos¢ dostaw
anizeli okreslona w modelu wnioskodawcy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz

TAK : . S .
scenariuszowg analize wrazliwosci (11 scenariuszy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce modelu ekonometrycznego analitycy
Agencji zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania lekéw
i uwzglednionych $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosSci
wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. Zweryfikowano réwniez
poprawnos¢ obliczeniowg modelu. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktore
wplywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nalezy zaznaczyé, ze analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego.
W konsekwencji, ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia analizy (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 14):

e WSrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwroci¢c uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Gazyvaro 2026, t.
ograniczenie dotyczgce modelowania czasu leczenia pacjentow w ramach porownywanych interwencji
oraz ograniczenia dotyczgce porownania posredniego skutecznoSci i bezpieczenstwa stosowania
schematéw OBI+SoC vs WOK+SoC (AKL Gazyvaro 2026), na ktére powotywano sie w niniejszej analizie.
PowyzZzsze ograniczenia odnoszg sie rowniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury
wykorzystanego modelu (oszacowania kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlne z modelem
ekonomicznym).

o Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na ograniczenia dotyczgce oszacowania liczebno$ci populacji docelowey.
Poszczegdine etapy oszacowania oparto o badanie kwestionariuszowe IQVIA 2025, ktérego wyniki
obarczone sg niepewnoS$cig. Jednoczesnie, powyzsze badanie zostato przeprowadzone wsrod polskich
ekspertoéw klinicznych, co stanowi najbardziej wiarygodne dostepne zrodto prognozowanych liczebnosci
pacjentow w populacji docelowej w warunkach polskiej praktyki klinicznej.

e Kolejnym ograniczeniem w obrebie oszacowania wielkoSci populacji docelowej sg odsetki pacjentow,
ktérzy bedg wigczani na leczenie terapig OBI+SoC. Powyzszg niepewno$c¢ rozpatrywano jednak
w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego analizy, przyjmujgc udziaty odpowiednio nizsze/wyzsze
o 10 punktéw procentowych. Dodatkowo, wykorzystywane odsetki oparto o wyniki badania IQVIA 2025,
przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych, co pozytywnie wptywa na ocene ich wiarygodnosci.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykdw Agencji przedstawiono w Tabela 34.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczen wlasnych wykonano oszacowania

przyjeto
analogicznie do obliczen wtasnych przedstawionych w AE (rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA).

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej obliczenia wtasne przeprowadzono w dwoch wariantach:

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki obliczen wiasnych AOTMIT

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS

Koszty inkrementalne
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy wnioskodawcy

Obliczenia witasne AOTMIT — wariant 1

[ [ [ [
Obliczenia wtasne AOTMIT — wariant 2 _ _ _ _

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W przestanych opiniach, dr hab. n. med. Bogdan Batko oraz dr hab. n. med. Marcin Stajszczyk nie zgtosili uwag
do tresci programu lekowego.

Uwagi Analitykéw:

Wskazanie okreslone we wniosku obejmuje dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia
nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspolistniejgcg klasg V. Populacja pacjentéw, na ktérej oparto analize
kliniczng, zostata okreslona na podstawie badania klinicznego REGENCY, w ktérym jednym z kryteriow
wylgczenia stanowity ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zdefiniowane jako eGFR <30 ml/min/1,73 m2 lub
koniecznos¢ dializoterapii lub przeszczepienia nerki. Populacja docelowa w wariancie podstawowym analizy
wplywu na budzet rowniez uwzglednia pacjentéw, spetniajgcych kryterium eGFR 230 ml/min/1,73 m? oraz braku
koniecznosci dializoterapii lub przeszczepienia nerki.

W kryteriach kwalifikacji znajdujgcych sie w uzgodnionym programie lekowym B.150. ,Leczenie chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”, nie przewidziano warunkéw wtaczenia do
programu zwigzanych z odpowiednig czynnoscig nerek, sScisle okreslong poprzez wartos¢ eGFR oraz brak
koniecznosci dializoterapii czy przeszczepienia nerek. Projekt programu lekowego zawiera jedynie ogdlne zapisy,
w brzmieniu: ,adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okres$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL” oraz ,nieobecnos$c¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL”. Populacja
pacjentow zdefiniowana i oszacowana w ramach analiz spetnia wiec bardziej restrykcyjne warunki niz
kwalifikujgca sie do leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego. Co za tym idzie zapisy programu
lekowego mogg dopuszczaé leczenie szerszej populacji pacjentdéw poprzez umozliwienie stosowania
obinituzumabu ws$réd pacjentdw w innym stanie klinicznym niz objetych leczeniem w ramach badania klinicznego
REGENCY.

Zdaniem analitykow Agencji, w przypadku decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej interwencji,
tj. obinutuzumabu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek, nalezy zatem rozwazyé zasadnos¢ uwzglednienia w sekcji kryteria kwalifikacji
szczegobtowych zapiséw dotyczgcych niewystepowania ciezkich zaburzeh czynnosci nerek wyrazonych poprzez
wartos¢ eGFR wynoszgcg =230 ml/min/1,73 m? oraz brakiem koniecznosci dializoterpii lub przeszczepienia nerki.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumab) we wskazaniu: w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgcg klasg V,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e [rlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.09.2026 roku przy zastosowaniu stéw kluczowych: Gazyvaro, Gazyva,
obinutuzumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji refundacyjnych: 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2026,
HAS 2026 i PBAC 2026), 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2026) oraz 1 rekomendacje
negatywng (NCPE 2025). Dodatkowo uwzgledniono 1 trwajgca ocene (SMC 2026) oraz 1 wykluczenie z oceny
ze wzgledu na ocene NICE (AWMSG 2026).

W pozytywnej rekomendacji NICE 2026 wskazano, ze obinutuzumab w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
odpowiada na istotng niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw z aktywng nefropatig toczniowa,
zwiekszajgc szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi nerkowej oraz opdzniajgc pogorszenie czynnosci nerek.
Podkreslono réwniez, ze efektywnosc¢ kosztowa terapii miesci sie w granicach akceptowalnych dla NHS. HAS
w swej opinii podkreslit ciezki charakter nefropatii toczniowej oraz ograniczone mozliwosci terapeutyczne
dostepne dla pacjentow. Zwrécono jednak uwage na ograniczong korzys¢ kliniczng oraz niepewnosci zwigzane
z dtugoterminowg skuteczno$cig i bezpieczenstwem leczenia. Mimo tych ograniczen uznano, ze lek stanowi
dodatkowg opcje terapeutyczng stosowang wraz ze standardowym leczeniem. W pozytywnej rekomendacji PBAC
wskazano na istotng potrzebe nowych skutecznych terapii umozliwiajgcych poprawe kontroli choroby
i ograniczenie ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia nerek. Komitet uznat, Ze obinutuzumab zapewnia klinicznie
istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedZz nerkowg, jednoczeénie podkreslajgc
niepewnos¢ dotyczgcyg jego dtugoterminowego wptywu na przezycie, koniecznosé dializoterapii i transplantacje
nerek. Z tego wzgledu pozytywna decyzja byta zwigzana z koniecznoscig wdrozenia mechanizmu podziatu ryzyka
oraz zapewnienia odpowiedniego poziomu efektywnosci kosztowej terapii.

Warunkowo pozytywna rekomendacja CDA-AMC 2026 opierata sie na wynikach badania REGENCY, ktoére
wykazaty poprawe odsetka catkowitej odpowiedzi nerkowej po dodaniu obinutuzumabu do terapii standardowe;j.
Komitet uznat, ze dostepne dane wskazujg na poréwnywalng wartos¢ kliniczng obinutuzumabu i belimumabu,
pomimo niepewnosci zwigzanych z wynikami poréwnan posrednich. Jako warunek refundacji wskazano m.in.
zapewnienie kosztéw leczenia obinatuzumabem nieprzekraczajgcy catkowitych kosztow terapii belimumabem.

NCPE 2025 w negatywnej decyzji wskazat, ze refundacja obinutuzumabu jest niezasadna w przedtozonej cenie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Gazyvaro

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

NICE 2026

(Wielka
Brytania)

SMC 2026
(Szkocja)

AWMSG 2026
(Walia)

NCPE 2025
(Irlandia)

CDA-AMC 2026
(Kanada)

HAS 2026
(Francja)

Leczenie dorostych
pacjentéw z aktywng
postacig toczniowego

zapalenia nerek (TZN)
klasy Ill lub IV, w tym ze
wspotistniejgca klasg V

Rekomendacja pozytywna

Gtéwne argumenty decyzji:

* Nefropatia toczniowa jest ciezkg, wyniszczajgca chorobg o przebiegu nawrotowo-
remisyjnym. Zaostrzenia prowadzg do trwatego uszkodzenia nerek i progresji
do schytkowej niewydolnosci nerek. Obecne opcje terapeutyczne nie sg wystarczajgco
skuteczne w indukowaniu remisji. Komitet uznat, ze istnieje potrzeba skutecznych
terapii zapewniajgcych stabilng i dtugotrwatg remisje.

e Dane z badan klinicznych wskazujg, ze obinutuzumab w skojarzeniu MMF zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi nerkowej i wydluza czas
do pogorszenia czynnosci nerek w poréwnaniu z samym MMF.

e Poréwnania posrednie sugeruja, ze skutecznos¢ obinutuzumabu jest prawdopodobnie
poréwnywalna ze skutecznoscig belimumabu, rytuksymabu i woklosporyny.

e Szacunki efektywnosci kosztowej obinutuzumabu wzgledem rytuksymabu, belimumabu
i woklosporyny mieszczg sie w zakresie akceptowalnego wykorzystania zasobéw NHS.

Ocena w trakcie.
Planowana data publikacji: 12 pazdziernika 2026 r.

Wylaczone z oceny ze wzgledu na oceng NICE.

Rekomendacja negatywna

Nie zaleca sie przeprowadzania petnej oceny technologii medycznej (HTA). NCPE uznaje,
ze nie nalezy rozpatrywa¢ wniosku o refundacje obinutuzumabu w tym wskazaniu
po przediozonej cenie.

Rekomendacja pozytywna warunkowo
Komitet uznat, ze:

e Obinutuzumab (Gazyva) charakteryzuje sie akceptowalng wartoscig kliniczng
u dorostych pacjentéw z aktywng nefropatia toczniowg otrzymujgcych terapie
standardowg oraz odpowiada na istotne potrzeby pacjentéw zwigzane z zachowaniem
funkcji nerek i ograniczeniem ekspozycji na kortykosteroidy.

e Podstawe oceny stanowity wyniki badania randomizowanego Il fazy REGENCY,
w ktéorym  dodanie  obinutuzumabu do standardowej terapii obejmujacej
glikokortykosteroidy i mykofenolan mofetylu przez 76 tygodni skutkowato poprawg
odsetka catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) (...) w poréwnaniu z placebo
stosowanym wraz z terapig standardowa.

e Poniewaz obinutuzumab ma stanowi¢ alternatywe terapeutyczng dla belimumabu,
za wystarczajgce do uznania jego wartosci klinicznej przyjeto wykazanie poréwnywalne;j
wartosci klinicznej wzgledem tego komparatora. Przedstawione poréwnanie posrednie
obinutuzumabu i belimumabu nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapiami w ocenianych punktach koAcowych. Pomimo ograniczen metodologicznych
i niepewnosci zwigzanej z tym dowodem, komitet uznat za zasadne przyjecie, ze obie
technologie oferujg poréwnywalng wartos$¢ kliniczng.

W konsekwencji komitet wydat pozytywna rekomendacje refundacyjng dla obinutuzumabu
pod okreslonymi warunkami:

e Obinutuzumab bedzie stosowany przez lekarzy posiadajacych specjalistyczng wiedze
i doswiadczenie w leczeniu toczniowego zapalenia nerek.

e Koszt leczenia nie bedzie przekraczat catkowitego kosztu leczenia belimumabu
w skojarzeniu z terapig standardowa.

e W przypadku przediuzenia pozwolenia po wydaniu pierwszego zezwolenia oraz
w przypadku wycofania leku Gazyva nalezy stosowaé te same kryteria przedtuzenia
i wycofania, co w przypadku belimumabu, zgodnie z kryteriami refundaciji (...) leczenia
toczniowego zapalenia nerek

Rekomendacja pozytywna

Komisja uznata, ze:

o Aktywna nefropatia toczniowa jest ciezkag choroba, ktéra moze prowadzi¢ do schytkowej
niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii lub przeszczepienia nerki.

o GAZYVARO jest lekiem stosowanym w celu kontroli objawéw i przebiegu choroby.

e Stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako niewystarczajgcy, ze wzgledu na
ograniczong korzys¢ kliniczng w zakresie catkowitej remisji nerkowej, brak wykazania
wptywu na klinicznie istotne punkty koncowe dotyczgce funkcji nerek, zwiekszenie
czestosci ciezkich dziatan niepozgdanych oraz istotne niepewnosci dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego.
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Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok

e Lek stanowi kolejng opcje terapeutyczng stosowang wraz ze standardowym leczeniem
u dorostych pacjentow z aktywng nefropatig toczniowg klasy Il lub IV + V, jednak jego
miejsce w terapii pozostaje niejasne z uwagi na brak poréwnan z kluczowymi
alternatywami oraz niepewnosci dotyczace catkowitego bilansu korzysci i ryzyka.

Rekomendacja pozytywna
PBAC uznat, ze:

e Obinutuzumab w skojarzeniu ze standardowym leczeniem zwieksza odsetek catkowitej
odpowiedzi nerkowej (CRR) przy ograniczeniu stosowania prednizonu. Komitet uznat,
ze obserwowana réznica w CRR byfa klinicznie istotna, poniewaz przekroczyta
wczesniej przyjety prog minimalnie istotnej roznicy klinicznej (MCID 210%).

* Nefropatia toczniowa jest ciezkg chorobg narzadowa, obecne leczenie czesto nie

PBAC 2026 pozwala uzyska¢ odpowiedniej kontroli choroby, a co za tym idzie istnieje potrzeba

(Australia) nowych skutecznych terapii, zmniejszajgcych ryzyko uszkodzenia nerek i koniecznosci

dializoterapii.

e Jednocze$nie podkreslono, ze istnieje niepewnos¢ dotyczgca dlugoterminowych
efektdw klinicznych i ekonomicznych (brak wynikéw dla okrwsu diuzszego niz 76
tygodni, wigksza czesto$¢ cigezkich zdarzen niepozgdanych, niepewno$¢ dotyczaca
wplywu na przezycie, dializy czy transplantacje).

PBAC uznat, ze ze wzgledu na niepewny czas trwania leczenia konieczne jest zawarcie

porozumienia o podziale ryzyka (ang. risk-sharing arrangement), a efektywnos$¢ kosztowa

obinutuzumabu bytaby akceptowalna po obnizeniu ceny leku.

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CDA-AMC — Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada, HAS —
Haute Autorité de Santé, NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC
— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC — Scottish Medicine Consortium

Zrédto: Dokumenty zrédtowe wskazano w tabeli.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania leku Gazyvaro ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest Inst t
a dostepny Czy jest . e . .| 'nstrumenty
Panstwo Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
w refundowany? -
obrocie? ryzy
Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL),
wczesniej nieleczona.
i Chioniak grudkowy, nawrotowo-
A Tak Tak
ustria a a oporny (R/R FL).
Chtoniak grudkowy, zaawansowany, wczesniej
nieleczony (1L FL)
Belgia Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Butgaria Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Chorwacja Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Cypr ND ND ND ND ND
Czechy Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Dania Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Estonia Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Finlandia Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Francja Tak Tak CLL, 1L FL
Grecja Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Hiszpania Tak Tak CLL, 1L FL
Holandia Tak Tak CLL, R/IRFL, 1L FL
Irlandia Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Islandia ND ND ND ND ND
Liechtenstein ND ND ND ND ND
Litwa Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Luksemburg Tak Tak CLL, R/IRFL, 1L FL
totwa Tak Tak CLL, R/IRFL, 1L FL
Malta ND ND ND ND ND
. CLL, R/R FL, 1L FL, Toczniowe zapalenia
Niemcy Tak Tak nerek (LN)
Norwegia Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL
Portugalia Tak Tak CLL, RIRFL
Rumunia Tak Tak CLL, RIRFL, 1L FL
Stowacja Tak Tak CLL, 1L FL
Stowenia Tak Tak CLL, RIRFL, 1L FL
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Czy jest
dostepny Czy jest Instrumenty

Panstwo i~ refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundacji dzielenia
obrocie? EyZykd

Szwajcaria Tak Tak CLL, 1L FL, Toczniowe zapalenia nerek (LN)

Szwecja Tak Tak CLL, 1L FL

Wegry Tak Tak CLL, 1L FL

Wiochy Tak Tak CLL, R/RFL, 1L FL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Gazyvaro jest finansowany
w 26 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej Gazyvaro podlega refundacji we wskazaniach:
nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), nawrotowo-oporny chtoniak grudkowy (R/R FL) i nieleczony,
zaawansowany chioniak grudkowy (1L FL). Gazyvaro jest refundowane we wnioskowanym wskazaniu,
tj. toczniowe zapalenie nerek (LN), jedynie w 2 krajach: w Niemczech oraz w Szwaijcarii.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza
kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedz na
pismo ws.
niespetnienia
wymagan
minimalnych

Analiza ekonomiczna, GAZYVARO (obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2026 — ostatnia aktualizacja dnia
17 lutego 2026 r.

Analiza kliniczna, GAZYVARO (obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu
dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym
ze wspotistniejgcg klasg V, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2026 - ostatnia aktualizacja dnia
17 lutego 2026 r.

Analiza problemu decyzyjnego, GAZYVARO (obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
w leczeniu dorostych pacjentéow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspdtistniejgcg klasg V, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéow 2026 — ostatnia aktualizacja dnia
17 lutego 2026 r.

Analiza wptywu na budzet pfatnika, GAZYVARO (obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy
Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V, Aestimo, Wersja 1.1, Krakéw 2026 — ostatnia aktualizacja
dnia 15 wrzesnia 2026 r.

Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan, GAZYVARO
(obinutuzumab) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng
postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V, w tym ze wspotistniejgca klasg V, Aestimo.
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Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group. KDIGO 2024
KDIGO 2024 clinical practice guideline for the management of lupus nephritis. Kidney Int. 2024;105(1 Suppl):S1-S69.
doi:10.1016/j.kint.2023.09.002.

National Centre for Pharmacoeconomics. Obinutuzumab (Gazyvaro): HTA ID 25065. Rapid review.
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Obinutuzumab, solution for IV infusion 1,000 mg in 40
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al1172.pdf?variant=3 [data dostepu: 18.09.2026 r.]

Healthcare Improvement Scotland, Scottish Medicines Consortium, obinutuzumab (Gazyvaro).
SMC 2026 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/obinutuzumab-gazyvaro-full-smc2903/ [data
dostepu: 18.09.2026 r.]

HAS 2026

PBAC 2026

Pozostate publikacje

Whiosek o objecie refundacjg leku Lupkynis (woklosporyna) we wskazaniu: w potgczeniu z mofetylu

mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentdéw z czynna nefropatig toczniowa klasy lll, IV lub V (w tym
AWA Lupkynis = mieszang klasa llI/V i IV/V). Analiza weryfikacyjna Nr: OT.423.0.1.2024. Data ukonczenia: 11 kwietnia
2024 2024 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/018/AWA/18 AWA 0T.423.0.1.2024 Lupkynis
BIP _popr REOPTR.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gazyvaro
ChPL Gazyvaro https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lupkynis [data  ostatniej aktualizacji:
07.01.2026 r.]

Krajobraz leczenia we wskazaniu Lupus nephritis dla nowej czasteczki Gazyva/Gazyvaro

IQVIA 2025 (obinutuzumab). Prezentacja wynikéw badania dla Roche. 8 wrzesnia 2025. Badanie niepublikowane.
Odpowiedz na Pismo do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 stycznia 2026 r. wraz
NFZ 2026 z zatgcznikiem do pisma 2026.61857.CHEW ,Tabela z Danymi.xlsx”. Dane dotyczgce swiadczen

udzielonych z rozpoznaniem tocznia oraz $wiadczen udzielonych w ramach programu lekowego B.150.
Znak sprawy: NFZ-DAMJiOS.0143.35.2026 2026.61857.CHEW

Olesinska M, Goncerz G, Leszczynhski P i in., Toczen rumieniowaty uktadowy, data aktualizacji: 30 lipca

Szczeklik 2026 5155 1 tins://www.mp.plfinterna/chapter/B16.11.16.3. [data dostepu: 28.09.2026 r.]
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