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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.434.51.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 344/2016. Rada uznata za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum, we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.:

e idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

e toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2019 r. w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych obecnie refundowane sg nastepujgce produkty lecznicze
zawierajgce takrolimus:

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg , 30 szt., 5909990051052,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg, 30 szt. , 5909990051076,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg, 30 szt. , 5909990051137,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg, 30 szt. , 5909990699957,

e Prograf, kaps. twarde, 1 mg , 30 szt. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447213,

e Prograf, kaps. twarde, 5 mg , 30 szt. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447312,

e Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg , 30 szt. (3 blist.po 10 szt.), 5909991148713,

e Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75 mg, 30 szt., 05909991192709,

e Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg, 30 szt., 05909991192730,

e Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg., 90 szt., 05909991192754,

e Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 30 szt., 05909991192761,
Ponadto powyzsze produkty lecznicze objete sg refundacjg we wskazaniu rejestracyjnym "stan po przeszczepie
narzgdu unaczynionego badz szpiku" oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: "stan po przeszczepie

konczyny, rogowki, tkanek lub komorek" oraz "miastenia". Szczegolowe zestawienie ww. produktéw
przedstawiono w aneksie.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10 pazdziernika 2019 przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem bylo zaktualizowanie informacji
dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2016 roku (nr OT.434.51.2016).
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej,
o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne,
e ogolnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe:
o International League of Associations for Rheumatology,
European League Against Rheumatism,
American College of Rheumatology,
Canadian Rheumatology Association,
Australian Rheumatology Association,
British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology,
Paediatric Rheumatology European Society,
Royal College of Paediatrics,
Child Health. European Renal Best Practice (ERBP),
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),

0O O O 0O O O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: guidelines, nephrotic syndrome oraz lupus nephritis.

Odnaleziono 1 wytyczne ogodlnoeuropejskie (EULAR 2019) dotyczgce postepowania w toczniowym zapaleniu
nerek natomiast nie odnaleziono Zzadnych nowych wytycznych dotyczacych stosowania takrolimusu w
idiopatycznym zespole nerczycowym. Zdecydowano sie jednakze wigczy¢ do opracowania wytyczne polskie
PTNFD 2015, dotyczace postepowania u dzieci z zespotem nerczycowym (ZN), ktére nie zostaty ujete
w poprzednim raporcie z 2016 roku.

Wytyczne PTNFD 2015 w leczeniu dzieci ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym lub z ZN z czestymi
nawrotami zalecajg cyklosporyne (najwyzsza sita zalecen), a nastepnie takrolimus (TAC) lub mykofenolan
mofetylu (MMF) z rekomendacjg 1C. Inhibitory kalcyneuryny zalecane sg rowniez w przypadku steroidoopornego
ZN, gdzie réwniez najwyzsz3 site zalecen ma cyklosporyna, ktérg mozna ewentualnie zastgpi¢ MMF lub TAC, po
uzyskaniu remisji choroby na terapii cyklosporyna.

Jako leczenie poczatkowe w toczniowym zapaleniu nerek wytyczne EULAR 2019 zalecajg stosowanie
mykofenolanu lub cyklofosfamidu ze wzgledu na najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci. Wytyczne
zalecajg stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (do tej grupy nalezy takrolimus) w skojarzeniu z mykofenolanem w
ciezkim zespole nerczycowym lub w przypadku niepetnej odpowiedzi nerek.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Idiopatyczny zespo6t nerczycowy

Zalecenia dotycza postepowania w zespole nerczycowym (ZN) u dzieci > 3. miesigca zycia, tj. z
wylaczeniem przypadkéw wrodzonego zespotu nerczycowego.

U 80% dzieci z ZN leczenie steroidami pozwala na uzyskanie remisji choroby (tzw. ZN steroidowrazliwy lub
steroidozalezny). Okoto 20% dzieci choruje na ZN steroidooporny.

PTND 2015 (Polska) W leczeniu pierwszego rzutu zespotu nerczycowego zaleca sie zastosowanie prednizonu w dawce 60
mg/m?dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) przez 4 tygodnie [1A]. Sugeruje sie wydiuzenie leczenia
) N dawkg 60 mg/m?/dobe lub 2 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe) do 6 tygodni, jesli nie uzyskano remisji ZN w
brak informacii ciggu 14 dni od rozpoczecia leczenia [2D].

Zaleca sie stosowanie inh bitoréw kalcyneuryny w leczeniu dzieci ze steroidozaleznym ZN lub ZN z czgstymi
nawrotami [1C]. Zalecana dawka dla:

- cyklosporyny A (CsA): 4-6 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych pod kontrolg stezenia we krwi [1A];
- takrolimusu (TAC): 0,1 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych pod kontrolg stezenia we krwi [1C].

Konflikt interesow:
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

U dzieci z ZN steroidozaleznym i przebiegajgcym z czestymi nawrotami mozna zastosowa¢ mykofenolan
mofetylu (MMF) [1C]. Zalecana dawka: MMF 1200 mg/m?%dobe w 2 dawkach podzielonych. Monitorowanie
stezenia kwasu mykofenolowego (MPA) w surowicy — w indywidualnych przypadkach [2C]. Stosowanie
rytuksymabu powinno by¢ zarezerwowane dla wyjgtkowych przypadkéw nieskutecznosci dotychczasowej
terapii i/lub wystepowania jej bardzo nasilonych objawéw niepozgdanych, niemniej przed wystgpieniem
objawow przewlektej choroby nerek [2C].

W przypadku rozpoznania steroidoopornego ZN zaleca si¢ rozpoczecie leczenia obnizajgcego biatkomocz
[inhibitory konwertazy (ACEi, angiotensin-converting-enzyme inh bitors) i/lub blokery receptora angiotensyny
(ATRB, angiotensin receptor blockers)] [1B]. U dzieci ze steroidoopornym idiopatycznym ZN z rozpoznaniem
zmian minimalnych, mezangialnego KZN lub ogniskowego/segmentalnego szkliwienia kiebuszkéw nerkowych
zaleca sie zastosowanie CsA jako leku pierwszego wyboru [1A]. W przypadku uzyskania utrwalonej remisji w
czasie stosowania CsA mozna z czasem dokona¢ zamiany inhibitora kalcyneuryny na MMF jako kolejnego
leku podtrzymujacego remisje [2C]. W przypadkach wystapienia swoistych powiktan kosmetycznych przy
stosowaniu cyklosporyny mozna zamienia¢ terapie na takrolimus W szczegdlnych przypadkach w celu
uzyskania i podtrzymania remisji mozna stosowac leczenie skojarzone inhibitorami kalcyneuryny i MMF [2C].
Sita zalecen:

A Randomizowane badania kliniczne

B Nierandomizowane badania kliniczne

C Seria przypadkow

D Opinia eksperta

Poziom 1 ,zalecamy” - U wiekszosci pacjentow nalezy wdrozy¢ zalecane postepowanie

Mozna rozwazy¢ stworzenie standardu lub wskaznika jako$ci na bazie takiego zalecenia

Poziom 2 ,sugerujemy” - U réznych pacjentéw moga by¢ wtasciwe rézne opcje

Stworzenie standardu na bazie takiego zalecenia bedzie wymagato uwzglednienia wielu opinii

Bez kateqorii - Zalecenia powstate z tzw. ,zdrowego rozsadku”, w ktérych nie da sie uwzgledni¢ badan
naukowych. Sg sformutowane jako proste stwierdzenia; nie nalezy ich uwazac za silniejsze niz poziom 1i 2

Toczniowe zapalenie nerek

Wytyczne dotyczg leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego. Ponizej opisano zalecenia dotyczace
leczenia szczegoélnej postaci tocznia — nerkowe;.

e  Wczesne rozpoznanie objawdw zajecia nerki i - jesli zajecie wystepuje - wykonanie diagnostycznej
biopsji nerki sg niezbedne dla zapewnienia optymalnych wynikéw leczenia (2b/B). Stopien
zgodnosci (SD): 9,95 (0,22)

e  Mykofenolan (1a/A) lub dozylny cyklofosfamid w niskiej dawce (2a/B) sg zalecane jako leczenie
poczatkowe (indukcyjne), poniewaz majg najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci. Stopien
zgodnosci (SD): 9,85 (0,36)

. U pacjentéw z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (obnizony wskaznik filtracji ktebuszkowej,
obecno$¢ histologiczna widknistych pétksiezycow, martwica fibrynoidéw lub zanik kanalikow
nerkowych / zwiéknienie srédmigzszowe), mozna rozwazy¢ podobne schematy, ale mozna réwniez
zastosowac¢ dozylny cyklofosfamid w duzych dawkach (1b/A). Stopien zgodnosci (SD): 9,45 (0,80)

e W leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowa¢ mykofenolan (1a/A) lub azatiopryne (1a/A). Stopien
zgodnosci (SD): 9,75 (0,62)

e W przypadkach ze stabilng czynnoscig nerek lub jej poprawg, ale niepetng odpowiedzig nerek

E%éﬁrzsg)lg (utrzymujacy sie biatkomocz > 0,8-1 g / 24 godziny po co najmniej 1 roku leczenia
immunosupresyjnego), powtérzenie biopsji moze pomdc odrézni¢ przewlekte od aktywnych zmian
Konflikt intereséw: w nerkach (4/C). Stopien zgodnosci (SD): 9,85 (0,48)
zadeklarowano

. Mykofenolan mozna taczy¢ z matg dawka inhibitora kalcyneuryny* w ciezkim zespole
nerczycowym (2b/C) lub w przypadku niepetnej odpowiedzi nerek (4/C) w przypadku braku
wystepowania niekontrolowanego nadcisnienia, wysokiego wskazn ka przewlektosci w biopsji nerki
i / lub obnizonego GFR. Stopien zgodnosci (SD): 9,50 (0,81)

Sita zalecen i poziom dowoddéw:

la — Przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT

1b — Pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufno$ci)

2a — Przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych

2b — Pojedyncze badania kohortowe (i niskiej jakosci RCT, np. <80% follow up)

4 — Seria opiséw przypadkdw (i niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne)

A — spéjne wyniki badan z poziomu pierwszego

B — spdjne wyniki badar z poziomu drugiego lub trzeciego lub ekstrapolacja wynikéw badarn z poziomu
pierwszego

C — badania z poziomu czwartego lub ekstrapolacja wynikéw badan z poziomu drugiego lub trzeciego

* do lekéw z grupy inh bitoréw kalcyneuryny nalezy m.in. takrolimus
Skroty: ZN - zespot nerczycowy, RCT - randomizowane badanie kliniczne
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w ramach
raportu OT.434.51.2016, w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania takrolimusu we wskazaniach: idiopatyczny zespodt nerczycowy w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-9
pazdziernika 2019 w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako
date odciecia przyjeto dzien 25 pazdziernika 2016, tj. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby przygotowania opracowania OT.434.51.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:

Populacja: pacjenci z idiopatycznym zespotem nerczycowym lub toczniowym zapaleniem nerek, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentow z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: cyklofosfamid, azatiopryna,
wczesniejszych raportéw z 2014 i 2016 roku).

rytuksymab, mykofenolan mofetylu (przyjeto analogicznie do

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w analizowanej populacji pacjentéw.
Typ badan: przeglady systematyczne badan pierwotnych, randomizowane badania kliniczne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji (opublikowane po 25.10.2016 r.).

3.1. Idiopatyczny zespét nerczycowy

3.1.1. Opis badan pierwotnych i wtérnych wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
idiopatycznego zespotu nerczycowego, ostatecznie do analizy wigczono 5 nowych przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami: Zheng 2019, Ren 2017, Li 2017, Jiang 2017 oraz Fu 2016. Nie odnaleziono wynikéw dla
subpopulacji pacjentéw, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub oporno$é na cyklosporyne, wobec czego
skupiono sie na wynikach poréwnania takrolimusu z przyjetymi komparatorami.

Najwazniejsze wyniki i wnioski przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng takrolimusu w terapii
idiopatycznego zespotu nerczycowego

brak danych

finansowania:

bezpieczenstwa 13
immunosupresantéw w
leczeniu idiopatycznej
btoniastej nefropatii u
dorostych pacjentéw z
zespotem nerczycowym
Synteza wynikow:
metaanaliza sieciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do lutego
2018'r.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski*
Zheng 2019 Cel: poréwnanie Populacja: dorosli  pacjenci | Wiaczone badania: 48 RCT (2736 pacjentow).
Zrédto skutecznosci i chorzy na idiopatyczny zespdt | wnioski autoréw przegladu: Wyn ki metaanalizy

nerczycowy

Interwencje:
immunosupresanty (TAC, AZA,
CsA, MMF, ACTH, CHL, CYC,
LEF, MZB, RTX, TAC+TW, STE)
Punkty koncowe: TR - remisja
(CR Ilub PR), CR - catkowita
remisja, PR - cze$ciowa remisja,
stezenie biatka w moczu (24h
UPT).

Metodyka: RCT

wskazujg, ze ogolnie terapia takrolimusem wigzata
sie z lepszymi wynikami odnosnie TR i 24h UTP w
poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi,
ale wyniki nie byly istotne statystycznie.

Ryzyko wzgledne (RR) dla punktu koncowego TR
(CR+PRY):

AZAvs TAC - 1,03 (95% CI: 0,58; 1,84)
MMF vs TAC; 0,93 (0,74; 1,16),

CYC vs TAC; 0,92 (0,81; 1,04),

RTX vs TAC; 0,9 (0,52; 1,55).

Autorzy przeprowadzili takze analize klasyfikujaca
SUCRA (w ktérej oceniane jest prawdopodobienstwo
znalezienia sie w rankingu szeregujacym terapie na
najlepszej pozycji) dla ocenianych
immunosupresantdw w zakresie uzyskania remis;ji
choroby (catkowita remisja lub czesciowa remisja):
TAC - 72,7%, AZA - 68,9%, MMF - 58,2%, RTX -
56,5%, CYC - 56,0%.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski*

Terapia TAC wigzata sie z ryzykiem wystgpienia
infekciji, objawow zotgdkowo-jelitowych i
zahamowanie czynnosci szp ku kostnego. Ponadto
TAC moze zwigkszac ryzyko nietolerancji glukozy
lub cukrzycy o nowym poczatku.

Ren 2017
Zrédto

finansowania:

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
immunosupresantéw jako

Populacja: pacjenci z zespotem
nerczycowym cierpigcy na
idiopatyczng btoniastg

Wiaczone badania: 36 RCT (2018 pacjentow)

Whioski autoréw przegladu: Pod wzgledem
remisji biatkomoczu CYC, TAC miaty najwigksze

finansowania:

immunosupresyjnych u
pacjentow pediatrycznych z

terapii idiopatycznej nefropatie. A i aniec Pt
brak danych bloniastej nefropatii u int . prawdopodobienstwo osiggnigcia remisji.
pacjentow z zespoltem nterwencje: OR wzgledem braku leczenia immunosupresyjnego
nNerczvcowym immunosupresanty (TAC, AZA, | gia pkt koricowego: osiggniecie CR lub PR:
ycowym. CsA, MMF, ACTH, CHL, LEF, _ o )
Synteza wynikow: MZB, STE) CYC (OR = 4,29, 95%Cl 2,30; 8,00),
metaanaliza sieciowa Punkty koricowe: CR - TAC (OR = 3,10, 95%CI 1,36; 7,09),
Przedziat czasu objetego catkowita remisja, PR - MMF (OR = 1,52, 95%CIl 0,58; 3,96).
wyszukiwaniem: PubMed, | czesciowa remisja, TAC wykazywat dobrg tolerancje w poréwnaniu z
EMBASE (do 03.05.2016) Metodyka: RCT innymi lekami immunosupresyjnymi.
Li 2017 Cel: Ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci do 18r. z. Wiaczone badania: 18 RCT (790 pacjentéw)
Zrédio bezpieczenstwa lekow z zespotem nerczycowym Whioski autoréw przegladu:

opornym na leczenie sterydami.
Interwencje:

Metaanaliza 18 RCT wykazata, ze takrolimus byt

finansowania:

immunosupresyjnych u
pacjentéw z zespotem

brak danych zespolem nerczycowym h bardziej skuteczny w uzyskaniu catkowitej remisji
opo‘:nym na ster);idy.y g‘murgi%pr&ij‘gtyégﬁcééék niz cyklofosfamid dozylny, mykofenolan mofetylu,
o SA, ' ' J J cyklofosfamid doustny, czy azatiopryna. Czesc¢
i)gt‘;;.a':ll‘izznslitzrg\-/va ICYC, LEF, RTX+CsA) wynikow nie uzyskato progu istotnosci statystyczne;.
. ) Punkty koricowe: CR - OR dla pkt koricowego CR:
Przedzial czasu objetego catkowita remisja, PR - 0 ] )
wyszukiwaniem: PubMed, | czesciowa remisja MMF vs TAC - 0,37 (95% CI: 0,11; 1,30),
EMBASE, Cochrane (od Metodyka: RCT AZA vs TAC - 0,12 (95% CI: 0,01; 1,33)
1950 r. do stycznia 2017) Doustny CYC vs TAC - 0,12 (95%Cl: 0,04; 0,36)
Dozylny CYC vs TAC - 0,21 (95%Cl: 0,09; 0,45)
Pod wzgledem wskaznika niekorzystnych zdarzen
wtornych najmniej niebezpiecznym lekiem okazat
sie takrolimus.
Jiang 2017 Cel: Ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci z zespotem | Wiaczone badania: 7 RCT (343 pacjentow)
Zrédto bezpieczenstwa lekow nerczycowym opornym na Whioski autoréw przegladu: W poréwnaniu z

leczenie sterydami (5 z 7 badan
dotyczyto dzieci do 15 lat).

cyklofosfamidem takrolimus jest skuteczniejszy w
indukowaniu remisji u pacjentéw z SRNS.

brak danych

finansowania:

stosowanych w Il linii
leczenia pacjentow
pediatrycznych z opornym
na leczenie zespotem
nerczycowym.

Synteza wynikow:
metaanaliza sieciowa
(Bayesa)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
EMBASE, Cochrane,
Google Scholar (do
17.10.2015)

brak danych
y nterc;)écowym opornym na Interwencja: CYC, CsA, TAC OR dla pkt koricowego TR (CR+PR):
steroidy. , '
ne Punkty koncowe: CR - TAC vs CYC; 4,91 (2,28; 10,58
Synteza wynikow: catkowita remisja, PR - 4,91 (2,28, 10.58),
?ée;tasgallza sieciowa cze$ciowa remisja
4 i . Metodyka: RCT
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
EMBASE (do 03.05.2016)
Fu 2016 Cel: Poréwnanie lekow Populacja: pacjencido 18r. z. Wiaczone badania: 5 RCT + 2 badania
Zrédto immunosupresyjnych Z nawrotem zespotu prospektywne (facznie 391 pacjentéw)

nerczycowego

Interwencja: CYC, CsA, TAC,
MMF

Punkty koncowe:
prawdopodobienstwo nawrotu
choroby

Metodyka: RCT, badania
prospektywne z grupg kontrolng,
badania kohortowe

Whioski autoréw przegladu: Wyniki rankingu
prawdopodobienstwa wskazaty na cyklofosfamid
jako terapie o najnizszym odsetku nawrotéw
choroby oraz na takrolimus jako drugg najlepsza
terapie pod tym wzgledem. Te dwa leki sg
uzasadniong terapig w leczeniu nawracajgcego
zespotu nerczycowego u dzieci.

* pogrubiony wynik oznacza wynik istotny statystycznie
Skroty: CYC - cyklofosfamid, FSGS - ogniskowe szkliwienie kiebuszkéw (ang. focal segmental glomerulosclerosis), GKS -—
glikokortykosteroidy, i.v. — podanie dozylne (ang. intravenous), MesPGN — mesangialno rozplemowe ktgbuszkowe zapalenie nerek (ang.
mesangial proliferative glomerulonephritis), MCD - zmiana minimalna (ang. minimal change disease), MMF- mykofenolan mofetylu, TAC —
takrolimus, MZB - mizorybina, AZA - azatiopryna, CHL - chlorambucyl, LEF - leflunomid, RTX - rytuksymab, STE- sterydy, TW - Tripterygium
wilfordii, ACTH - Hormon adrenokortykotropowy, ESKD - wczesna niewydolno$¢ nerek (Early Stage Kidney Disease), ICTX - dozylny
cyklofosfamid, SRNS - zespot nerczycowy oporny na leczenie sterydami

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

7/15



Takrolimus 0T.4321.42.2019

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano réwniez jedno randomizowane badanie Kkliniczne (Basu
2018), ktére nie zostato uwzglednione w analizowanych przeglagdach systematycznych. W badaniu tym
porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu i takrolimusu w | linii leczenia pacjentéw
pediatrycznych z kortykosteroidozaleznym zespotem nerczycowym (CDNS). Do badania wtgczono 176 dzieci
w wieku od 3 do 16 lat, ktére nie byty wczesniej leczone na CDNS. Wyniki badania wskazuja, ze leczenie
rytuksymabem wigzato sie z statystycznie istotnie wyzszym wskaznikiem przezycia bez nawrotéw w ciggu 12
miesiecy w poréwnaniu z terapig takrolimusem. Obie terapie byly dobrze tolerowane i nie odnotowano zadnych
powaznych zdarzen niepozgdanych w obu grupach. Jednakze w grupie leczonych takrolimusem odnotowano
dwukrotnie wieksza czesto$¢ wystepowania tagodnych do umiarkowanych infekcji w poréwnaniu z grupg
rytuksymabu. Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Basu 2018.

Tabela 3 Charakterystyka badania Basu 2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe i wyniki
Basu 2018 Randomizowane Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Z_rédio _ ﬁadzznsllfa ”iloLany’ e  potwierdzony zespdt | o 12-miesieczne przezycie bez nawrotu choroby:
wi typ hip ot?ezy' non- nerczycowy (dominujacym TAC - 38/60 (63,3%), RTX - 54/60 (90,0%), TAC vs
gl"rg‘f‘“ inferiority typem histologicznym w obu RTX OR=0,19 (95% CI: 0,07; 0,52), p=0,001*
Medical Okres obserwacii: grupach byt ) .zeslpo’f Pozostate:
College 60 tygodni zr?]rl(:n):z;)wy 0 MINMAINEL | zestose nawrotow:
Interwencja: ’ 0 nawrotéw - TAC: 37 (63,8%), RTX: 53 (89,8%),
Rytuksymab e wiek od 3 do 16 lat. 1 nawrét - TAC: 11 (19,0%), RTX: 4 (6,8%)
?ydgcz) d%?owgﬁzu w Wybrane kryteria wykluczenia: 2 nawroty - TAC: 6 (10,3%), RTX: 2 (3,4%)
odstepach «  pacjenci z ciezka leukopenia, 3 nawroty — TAC: 4 (7,0%), RTX: 0 (0,0%)
(375mg/m?, anemig, trombocytopenig lub | e czas do nawrotu choroby
max. 500mg) zaburzeniami czynnosci TAC: 29 tyg., RTX: 40 tyg.
g?(?;ﬁgruastor: watroby, Bezpieczenstwo:
doustnie e znana czynna przewlekta | Zdarzenia niepozgdane - TAC: 145 (242%), RTX: 123
0,2 mg/kg/dzien infekcja. (205%);
Liczba pacjentow: (Zd. ni)epozqdane 2 stopnia - TAC: 51 (85%), RTX: 24
. 40%
Grupa RTX: 60 (infekcje - TAC: 26 (43%), RTX: 13 (22%))
Grupa TAC: 60

* obliczenia wtasne analitykéw
Skroty: TAC - takrolimus, RTX - rytuksymab

3.2. Toczniowe zapalenie nerek

3.2.1. Opis badan witaczonych do analizy

Omawianym wskazaniem jest stosowanie takrolimusu w toczniowym zapaleniu nerek —w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne, jednak nie odnaleziono dowodéw naukowych odnoszgcych sie
bezposrednio do stosowania takrolimusu z ww. zastrzezeniami. W zwigzku z tym, do analizy wtgczono publikacje
opisujgce stosowanie takrolimusu we wskazaniu szerszym tj. toczniowe zapalenie nerek. W odnalezionych
badaniach poréwnano takrolimus z trzema sposrdd czterech przyjetych komparatoréw: z cyklofosfamidem,
mykofenolanem mofetylu i azatiopryng. W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania publikacji, do
analizy wigczono 2 przeglady systematyczne: Wang 2019, Zhou 2019 oraz jedno badanie RCT Kamanamool
2017. Najwazniejsze wyniki i wnioski z przeglgdow systematycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng takrolimusu w terapii
toczniowego zapalenia nerek

Synteza wynikow: ilosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
10.07.2018 (Cochrane,
PubMed)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wang 2019 Cel: okreslenie skutecznosci | Populacja: chinscy pacjenci Wiaczone badania: 5 RCT, 3 badania

Zrédto i bezpieczenstwa terapii chorzy na toczniowe zapalenie jednoramienne, 1 badanie kohortowe

finansowania: toczniowego zapalenia nerek | nerek (481 pacjentéw)

brak danych te:]lfr’olil(r_ngsem ETA__C) w Interwencja: takrolimus (TAC), Whioski autoréw przegladu:
chinskiej populacji ;

) P p- ’J . cyklofosfamid (CYC),_mykofenoIan TAC w poréwnaniu do CYC osiagat IS wyzsze
Synteza wynikoéw: ilosciowa | mofetylu (MMF), azatiopryna odsetki catkowitej remisji. Nie odnotowano
Przedziat czasu objetego (AZA) istotnych roznic w czestosci remisji w
wyszukiwaniem: od Punkty koncowe: skutecznos¢ poréwnaniu do AZA i MMF. Czesto$¢
03.2000 do 03.2018 i bezpieczenstwo terapii wystepowania infekcji i neutropenii byta IS
(PubMed, Web of Science, Metodyka: randomizowane nizsza dla TAC niz dla MMF i AZA.
Cochrane) badania kliniczne (RCT), badania Dod'_atl_(owo_badania jedno_ramienne wykazaty
kohortowe, kontrolowane badania zmniejszenie dobowego biatkomoczu,
jednoramienne zmniejszenie wyn ku w skali SLEDAI* oraz
wzrost osoczowego stezenia albuminy po
leczeniu TAC.

Zhou 2019 Cel: okreslenie skutecznosci | Populacja: pacjenci ze Wiaczone badania: 12 RCT i 1 badanie

Zrédto i bezpieczenstwa terapii TAC | zdiagnozowanym toczniowym obserwacyjne

finansowania: u pa(I:jent(')w z toizniowym zapaleniem nerek Whioski autoréw przegladu:
zapaleniem nere . ;

brak danych p Interwencja: takrolimus Skutecznogé

Komparatory: inne leki, placebo
Wybrane punkty koncowe:

Skutecznosé

catkowita remisja (CR), cze$ciowa
remisja (PR), tgczna remisja
(TR)**, biatkomocz

Bezpieczenstwo

zespot zotgdkowo-jelitowy,
leukopenia, nadcisnienie tetnicze,
hiperglikemia, infekcje, zarazenia
wirusami Herpes

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne (RCT), badania
prospektywne open-label, badania
kliniczno-kontrolne, badania
obserwacyjne i kohortowe

Skojarzenie TAC z glikokortykosteroidami
(GKS) powodowato IS wyzsze odsetki CR, PR
i TR oraz nizsze wartosci w skali SLEDAI w
poréwnaniu do CYC z GKS; skuteczno$é TAC
z GKS nie réznita sie istotnie statystycznie od
MMF z GKS.

Bezpieczenstwo

Leczenie TAC+GKS w poréwnaniu do
CYC+GKS skutkowato IS rzadszym
wystepowaniem m.in. zespotu zotgdkowo-
jelitowego i leukopenii. Jednoczes$nie wigzato
sie z wyzszym ryzykiem m.in. nadcisnienia
tetniczego i hipergl kemii, jednak wyniki nie
byty IS. W poréwnaniu do MMF+GKS,
stosowanie TAC+GKS skutkowato 1S
rzadszymi zarazeniami wirusami Herpes, za to
wigzalo sie z IS wyzszym ryzykiem wzrostu
stezenia kreatyniny we krwi.

Skroty: TAC — takrolimus, CYC — cyklofosfamid, MMF — mykofenolan mofetylu, AZA — azatiopryna, RCT — randomizowane badanie kliniczne,
GKS — glikokortykosteroidy, CR — catkowita remisja, PR — czesciowa remisja, TR —tgczna remisja, IS — istotny statystycznie

* ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, wskaznik aktywnos$ci choroby tocznia rumieniowatego uktadowego; nizszy
wynik w skali oznacza lepszy stan pacjenta
** lgczna remisja (ang. total remission) definiowana jako suma catkowitej remisji (CR) i czesciowej remisji (PR)

W ramach przeglagdu naukowych baz danych zidentyfikowano réwniez jedno badanie pierwotne Kamanamool
2017, ktére nie zostato uwzglednione w analizowanych przeglgdach systematycznych. Wyniki badania wskazuja
na podobng skutecznos¢ TAC i MMF w kontekscie czestosci remisji choroby. Ocena aktywnosci choroby
wyrazonej w skali SLEDAI-2K $wiadczy o podobnej skutecznosci TAC i MMF w czasie terapii indukcyjnej, jednak
w ocenie dokonanej po 12 miesigcach, MMF okazat sie skuteczniejszy, zwtaszcza w poprawie funkcjonowania
nerek. Opis badania wraz z kluczowymi wynikami i wnioskami znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 5 Charakterystyka i wyniki badania Kamanamool 2017

finansowania:
Astellas Pharma

2012 — marzec 2016

Typ hipotezy badawczej:
superiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe i wyniki
Kamanamool Randomizowane badanie Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2,017 Kliniczne, niezaslepione e  toczniowe zapalenie nerek e  catkowita remisja nerkowa
Zrodto Okres obserwaciji: kwiecien

stopnia lll, IV lub V
potwierdzone biopsjg

. badania laboratoryjne

(definiowana jako powrét kreatyniny
osoczowej do poziomu podstawowego
i obnizenie UPCR do <500 mg/g) po 12

. potwierdzajgce obecnosé miesigcach
Interwencja: . .
aktywnego zapalenia nerek TAC vs MMF: 46,3% vs 57,1%
Takrolimus (TAC) — biatk =0325
1 mg/kg/dzien (w dwéch (biatkomocz, osoczowe (p=0.325)
dawkach podzielonych) w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe i wyniki
ramach terapii indukcyjnej stezenie kreatyniny, osad Pozostate:
?nt(i)essoiwcanej przez 6 w moczu) e zmniejszenie stosunku biatka do
ey Wybrane kryteria wykluczenia: kreatyniny w moczu (UPCR)
Komparator: .
e  ciezkie choroby TAC: spadek z 4,17+3,76 g/dobe do

Mykofenolan mofetylu ozanerkowe wymagajgce 1,22+1,52 g/dobe po terapii
(MMF) — 500 mg 2x/dobe P owe wymagaja 1,221,952 g/dobe po terap
przez pierwsze 2 tyg., stosowania wysokich dawek indukcyjnej z nastepujagcym wzrostem
nastepnie 750 mg 2x/dobe sterydéw lub innych lekéw do 1,85+1,96 g/dobe po terapii
(dla pacjentow o wadze immunomodulujacych podtrzymujgce;j
gi/rgéte;{:(%ggg;i?el?gx gng e wczesniejsze leczenie MMF: spadek z 3,23+2,16 g/dobe do
wadze 50 kg lub wyzszej) w inhibitorami kalcyneuryny, '1,1311 ,?9 .g./dobe po terapii
ramach terapii indukcyjnej MMF lub CYC w ciggu indukcyjnej i do 1,08+1,18 g/dobe po
stosowanej przez 6 4 miesiecy przed terapii podtrzymujacej
miesiecy randomizacjg e steZenie kreatyniny osoczowej
W obu ramionach: *  nadwrazliwos¢ na TAC: wzrost poziomu kreatyniny
Dodatkowo u wszystkich antybiotyki makrolidowe i
pacjentéw prednizon w osoczowej z 0,88+0,31 mg/dl do
dawce poczgtkowej do 60 e  niekontrolowane 0,95+0,27 mg/dl podczas terapii
mg/dobe, stopniowo nadci$nienie tetnicze indukcyjnej, spadek do 0,86+0,37
i\f/nnlelszintel d0“5 mg/dobe Liczba pacientow: mg/dl po terapii podtrzymujacej

ramach terapil . MMF: bez zmian w okresie obserwacji
podtrzymuijacej, wszyscy Grupa TAC:41 g
pacjenci z remisjg Grupa MMF: 42 e  catkowita remisja ogolna (definiowana
otrzymywali monoterapie jako SLEDAI* = 0)

AZA 1-2 mg/kg m.c./dobe TAC vs MMF: 24,39% vs 28,57%
przez 24 tygodnie. U

pacjentéw bez remisiji czas do osiggniecia remisji TAC vs
Wybc’)r dalszego leczenia MMF: 5,55 ms vs 4,17 ms (p = 0,403)
zalezat od wyboru lekarza
prowadzgcego.

* ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby tocznia rumieniowatego uktadowego; nizszy
wynik w skali oznacza lepszy stan pacjenta

Skréty: TAC — takrolimus, MMF — mykofenolan mofetylu, AZA — azatiopryna, CYC — cyklofosfamid, SLEDAI — wskaznik aktywnosci choroby
tocznia rumieniowatego uktadowego, UPCR — stosunek biatka do kreatyniny w moczu

3.3. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Skutecznosé

Analiza odnalezionych przeglgdéw systematycznych wykazata, ze w terapii idiopatyczego zespotu nerczycowego
takrolimus jest jednym ze skutecznych immunosupresantéw (wg autoréw najnowszego i najwiekszego przegladu
Zhang 2019 bardziej skutecznym niz 3 przyjete komparatory -, azatiopryna, rytuksymab czy mykofenolan mofetylu
oraz o zblizonej skutecznosci do cyklofosfamidu pod wzgledem uzyskania remisji choroby, cho¢ wyniki miedzy
grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej). Wyniki randomizowanego badania Basu 2018 wskazujg
na rytuksymab jako lepszg terapie w poréwnaniu do takrolimusu w zakresie przezycia bez nawrotéw w ciggu 12
miesiecy u populacji pacjentéw z kortykosteroidozaleznym zespotem nerczycowym u dzieci do lat 16. Natomiast
w przegladzie Fu 2016 wykazano, ze takrolimus jest mniej skuteczny od cyklofosfamidu w zakresie redukcji ryzyka
nawrotéw oraz bardziej skuteczny od mykofenolan mofetylu, ale wyniki nie uzyskaty progu istotnosci
statystycznej.

Analiza wigczonych do opracowania przegladéw systematycznych, dotyczgcych leczenia toczniowego zapalenia
nerek, wykazata przewage takrolimusu nad cyklofosfamidem w zakresie czestosci osiggania remisji.
W poréwnaniu do mykofenolanu mofetylu i azatiopryny nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci.
Dostepne sg wyniki wskazujgce na wzrost stezenia albuminy w osoczu po stosowaniu takrolimusu.

Wyniki przestawionego badania RCT Kamanamool 2017 poréwnujgcego skutecznos¢ takrolimusu
z mykofenolanem mofetylu w ramach terapii indukcyjnej u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek, wskazujg
na poréwnywalny w obu grupach odsetek remisji ogdlnej i czas do wystgpienia remisji ogdlnej. Odsetek catkowitej
remisji nerkowej byt nizszy w grupie TAC niz grupie MMF po okresie 12 miesiecy. Po zastosowaniu terapii
indukcyjnej i podtrzymujacej, wartos¢ parametru UPCR zmniejszyta sie w obu grupach. Pacjenci leczeni TAC
doswiadczali przejSciowego wzrost stezenia kreatyniny w osoczu, ktéry normowat sie po roku, podczas gdy
leczeni MMF utrzymali niezmienny poziom tego parametru w okresie obserwacji. Autorzy badania wskazujg, ze
nawroty choroby po zastosowaniu TAC wystepowaty wczesniej niz po zastosowaniu MMF.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze w odnalezionych badaniach i przegladach systematycznych brak jest informacji czy
wigczeni do nich pacjenci podejmowali probe leczenia cyklosporyng, a zatem nie mozna stwierdzi¢ czy
wystepowata u nich nietolerancja na ten lek lub leczenie CsA byto nieskuteczne i fakt ten nalezy traktowaé jako
ograniczenie niniejszego opracowania. Innym ograniczeniem analizy klinicznej jest réwniez brak informacji czy
odnalezione przeglady systematyczne dotyczgce zespotu nerczycowego odnoszg sie do idiopatycznego typu
tego schorzenia oraz przewaga azjatyckiej populacji w odnalezionych przeglgdach systematycznych.

Bezpieczenstwo

Wyniki przedstawione w odnalezionych przeglgdach systematycznych wskazuja, ze takrolimus ma akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Wg przeglgdéw systematycznych Li 2017 i Ren 2017 charakteryzowat sie on najlepszym
profilem bezpieczenstwa wsréd ocenianych lekéw immunosupresyjnych. W przegladzie Zhang 2019 dodatkowo
zawarto informacje, ze takrolimus moze zwiekszaé ryzyko nietolerancji glukozy lub rozwoju cukrzycy oraz iz
terapia tym lekiem wigze sie z ryzykiem: wystgpienia infekcji, objawéw zotgdkowo-jelitowych i zahamowania
czynnosci szpiku kostnego.

Wyniki odnalezionych przeglgddw systematycznych dotyczgcych leczenia toczniowego zapalenia nerek wskazuja
na mniejszg czestos¢ wystepowania infekcji i neutropenii podczas terapii takrolimusem w poréwnaniu do MMF
i AZA. Leczenie TAC+GKS w poréwnaniu do CYC+GKS skutkowato rzadszym wystepowaniem m.in. zespotu
zotagdkowo-jelitowego, leukopenii i infekcji. Jednoczesnie wigzato sie z wyzszym ryzykiem m.in. nadcisnienia
tetniczego i hiperglikemii. W poréwnaniu do MMF+GKS, TAC+GKS skutkowato rzadszymi zarazeniami wirusami
Herpes, za to wigzato sie z wyzszym ryzykiem wzrostu stezenia kreatyniny we krwi.

Autorzy badania Kamanamool 2017 donosza, ze odsetek zgonéw w grupie TAC wynosit 4,9% oraz 4,7% w grupie
MMF. Gtéwna przyczyng zgondw byly infekcje.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne
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Biswanath Basu et al. Efficacy of Rituximab vs Tacrolimus in Pediatric Corticosteroid-Dependent
Basu 2018 Nephrotic Syndrome. A Randomized Clinical Trial. JAMA Pediatr. 2018;172(8):757-764.
doi:10.1001/jamapediatrics.2018.1323. Published online June 18, 2018

Shaojun Li et al. Efficacy and safety of immunosuppressive medications for steroid-resistant
Li 2017 nephrotic syndrome in children: a systematic review and network meta-analysis. Oncotarget, 2017,
Vol. 8, (No. 42), pp: 73050-73062

Fu H-D, Qian GL, Jiang Z-yang. J Investig Med Published Online First: [ please include Day Month

Fu 2016 Year] doi:10.1136/ jim-2016-000163

Zheng Q, Yang H, Liu W, et al. Comparative efficacy of 13 immunosuppressive agents for
Zheng 2019 idiopathic membranous nephropathy in adults with nephrotic syndrome: a systematic review and
network meta-analysis. BMJ Open 2019;9:€030919. doi:10.1136/ bmjopen-2019-030919.

Ren S, Wang Y, Xian L, Toyama T, Jardine M, Li G, et al. (2017) Comparative effectiveness and
Ren 2017 tolerance of immunosuppressive treatments for idiopathic membranous nephropathy: A network
meta-analysis. PLoS ONE 12(9): e0184398.

Xinxin Jiang et al. Immunosuppressive therapy for steroid-resistant nephrotic syndrome: a
Jiang 2017 Bayesian network meta-analysis of randomized controlled studies. Japanese Society of
Nephrology 2017

Wang D. et al., Efficacy and safety of tacrolimus in Chinese lupus nephritis patients: a meta-

Wang 2019 analysis, Int J Clin Exp Med 2019;12(4):3056-3064

Zhou T. et al., Efficacy and safety of tacrolimus in induction therapy of patients with lupus nephritis,

Zhou 2019 Drug Design, Development and Therapy, 2019:13 857-869

Rekomendacje kliniczne

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (PTNFD) dotyczace postgpowania z
dzieckiem z zespotem nerczycowym. Zalecenia opracowane przez grupe ekspertéw powotang
przez PTNFD — zespot ekspertow: Helena Zidtkowska (koordynator grupy), Irena Batasz-

PTNFD 2015 Chmielewska, Ryszard_ Grenda, Kinga Musiat, lwona Ogarek, Maria Szczepanska, Jacek
Zachwieja, Aleksandra Zurowska (przewodniczgca PTNFD). Forum Nefrologiczne 2015, vol 8, no
4,238-256

EULAR 2019 Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:736—745. 2019 update

of the EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus
Pozostate publikacje

ChPL Prograf Charakterystyka Produktu Leczniczego Prograf

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/15



Takrolimus

5.

5.1.

Wykaz

Zataczniki

lekow

zawierajacych

oceniang

substancje

0T.4321.42.2019

czynng

finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu (wg.
Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2019)

. ucz CHB WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [zf] [24] PO [24]
Gl Ll @ ledslel e 30 szt 5909990051076 | 102,30 | 107,42 | 121,28 | 120,50 | ryczait | 3,98
uwalnianiu, twarde, 1 mg ' ' ! ' ' y '
Advagraf, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909990051052 | 48,44 50,86 60,72 60,25 | ryczait | 3,67
IR TR 30 szt 5909990051137 | 549,16 | 576,62 | 602,52 | 602,51 | ryczatt | 3,21
uwalnianiu, twarde, 5 mg ’ ’ ’ ' ' ry ’
Advagraf, kaps. o przediuzonym
uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 szt. 5909990699957 | 324,78 | 341,02 | 361,56 | 361,51 | ryczalt | 3,25
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu,
0,75 mg 30 szt. 5909991192709 109,40 | 114,87 | 129,11 | 129,11 | ryczait 3.20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu,
1mg 30 szt. 5909991192730 148,54 | 155,97 | 172,13 | 172,13 | ryczait 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu,
1mg 90 szt. 5009991192754 446,04 | 468,34 | 492,33 | 492,33 | ryczaft 3.20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu,
4mg 30 szt. 5009991192761 595,08 | 624,83 | 652,65 | 652,65 | ryczatt 3.66
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 1 mg blist.po 10 5909990447213 | 102,30 | 107,42 | 121,28 | 120,50 | ryczatt | 3,98
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 5 mg blist.po 10 5909990447312 | 549,15 | 576,61 | 602,51 | 602,51 | ryczalt 3,20
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg blist.po 10 5909991148713 48,44 50,86 60,72 60,25 | ryczatt | 3,67
szt.)

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom

odpfatnosci, WDS — wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazania zespét nerczycowy (data ostatniego wyszukiwania:
08.10.2019)
Nr Liczba
) . Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw
#1 Search (nephrotic) AND syndrome 22423
#2 Search (tacrolimus) OR tacrolimusum 23914
#3 Search tacrolimus[MeSH Terms] 15450
#4 Search (((tacrolimus) OR tacrolimusum)) OR tacrolimus[MeSH Terms] 23914
45 Search (((nephrotic) AND syndrome)) AND ((((tacrolimus) OR tacrolimusum)) OR tacrolimus[MeSH
Terms]) 271
#6 Years 2016-2019 70
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego

wyszukiwania: 08.10.2019)
Wyszu’}l(:wania e reli(lgl%(li)gw
#1 Search (Lupus) AND nephritis 12551
#2 Search (tacrolimus) OR tacrolimusum 23914
#3 Search tacrolimus[MeSH Terms] 15450
#4 Search (((tacrolimus) OR tacrolimusum)) OR tacrolimus[MeSH Terms] 23914
#5 Search (((Lupus) AND nephritis)) AND ((((tacrolimus) OR tacrolimusum)) OR tacrolimus[MeSH Terms]) 173
#6 Years 2016-2019 47

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania zesp6t nerczycowy (data ostatniego wyszukiwania:

08.10.2019)

Wyszuwl(zwania FOEREE & reli(lgfggw
1 exp nephrotic syndrome/ 18592
2 nephrotic.ab,kw,ti. 20873
3 syndrome.ab,kwiti. 1055591
4 2and 3 18413
5 lor4d 23150
6 exp tacrolimus/ 76616
7 5and 6 1153
8 Years 2016-2019 108

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego

wyszukiwania: 08.10.2019)
Nr Liczba
wyszukiwania LR rekordow

1 exp tacrolimus/ 76616
2 exp lupus erythematosus nephritis/ 14662
3 Lupus.ab,kwiti. 92529
4 nephritis.ab,kw,ti. 26124
5 3and 4 13883
6 2o0r5 17590
7 land6 814

8 Years 2016-2019 107

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania zespét nerczycowy (data ostatniego

wyszukiwania: 08.10.2019)
NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
#1 nephrotic and syndrome 1307
#2 tacrolimus or tacrolimusum 5019
#3 #1 and #2 100
#4 2016-2019 29
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego

wyszukiwania: 08.10.2019)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 Lupus AND nephritis 847
#2 tacrolimus or tacrolimusum 5019
#3 #1 and #2 62
#4 2016-2019 12
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