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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.42.2019, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 344/2019. Rada uznata za zasadne dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum, we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.:

e idiopatyczny zesp6t 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 dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2022 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., GTIN: 05909990051052,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg, 30 szt., GTIN: 05909990051076,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg, 30 szt., GTIN: 05909990699957,

e Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg, 30 szt., GTIN: 05909990051137,

e Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg, 30 szt., GTIN: 07613421037024,

e Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg, 30 szt., GTIN: 07613421037000,

e Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 2 mg, 30 szt., GTIN: 07613421037048,

e Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg, 30 szt., GTIN: 07613421037031,

e Dailiport, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg, 30 szt., GTIN: 07613421037017,

e Envarsus, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 0.75 mg, 30 szt., GTIN: 05909991192709,

e Envarsus, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1 mg, 30 szt., GTIN: 05909991192730,

e Envarsus, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1 mg., 90 szt., GTIN: 05909991192754,

e Envarsus, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg, 30 szt., GTIN: 05909991192761,

e Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., GTIN: 05909991148713,

e Prograf, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., GTIN: 05909990447213,

e Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., GTIN: 5909990447312,
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, rogoéwki, tkanek lub komérek" oraz "miastenia". Szczegotowe zestawienie ww. produktow
przedstawiono w rozdz. 5.1.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 6 wrzesnia 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku (nr OT.4321.42.2019).
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej, https://www.ptnfd.org/
o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, https://ptnefro.pl/
e ogolnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe:
o International League of Associations for Rheumatology, https://www.ilar.org/
European League Against Rheumatism, https://www.eular.org/index.cfm
Paediatric Rheumatology European Society, https://www.pres.eu/
European Renal Best Practice (ERBP), https://www.era-online.org/en/erbp/
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.org/

o O O O

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

Odnaleziono 1 wytyczne dotyczgce postepowania w idiopatycznym zespole nerczycowym u dzieci (niemieckie
GSPN 2021) oraz 2 wytyczne dotyczgce leczenia toczniowego zapalenia nerek (europejskie EULAR/ERA-EDTA
2019 oraz swiatowe KDIGO 2021).

Wytyczne GSPN 2021 rekomendujg stosowanie takrolimusu w leczeniu czesto nawracajgcego
lub steroidozaleznego zespotu nerczycowego. Z kolei w leczeniu toczniowego zapalenia nerek takrolimus jest
wymieniany przez wytyczne EULAR/ERA-EDTA 2019 oraz KDIGO 2021, jako terapia alternatywna zwtaszcza u
pacjentow z biatkomoczem nerczycowym (EULAR/ERA-EDTA 2019) oraz w przypadku nietolerancji zalecanego
leczenia analogami kwasu mykofenolowego (mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu) lub cyklofosfamidu.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosity sie do mozliwosci zastosowania takrolimusu w przypadku
opornosci lub nietoleranciji leczenia cyklosporyna.

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 zespét nerczycowy

Rekomenduje sie stosowanie takrolimusu w leczeniu czesto nawracajacego lub steroidozaleznego zespotu
nerczycowego (poziom dowodow: 2B)

Rekomendowana dawka takrolimusu w leczeniu steroidowrazliwego zespotu nerczycowego wynosi 0,1-0,15
mg/kg m.c. w dwéch dawkach podzielonych podawanych doustnie. W czasie terapii diugookresowej stezenie
we krwi powinno wynosi¢ 3-5 ng/ml (w szczegélnych przypadkach maksymalnie 8 ng/ml).

Sita zaleceri i poziom dowodow:

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 przypadkow (i niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne)

GSPN 2021
(Niemcy)

A — spéjne wyniki badan z poziomu pierwszego

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

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

Poziom dowodéw i sita zalecen zostaty ocenione zgodnie z klasyfikacjg Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Toczniowe zapalenie nerek

EULAR/ERA-EDTA

U pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy Il lub IV (2V) w leczeniu inicjujacym rekomenduje sie
stosowanie:

- MMF (dawka docelowa: 2 do 3 g/dzien, lub MPA w dawce réwnowaznej) w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami — poziom dowoddéw 1a, poziom rekomendacji A
—  CY w niskich dawkach (500 mg co 2 tygodnie, fgcznie 6 dawek) w skojarzeniu z glikokortykosteroidami
— poziom dowoddw 1a, poziom rekomendacji A
Alternatywa, w szczegolnosci u pacjentédw z biatkomoczem nerczycowym, jest terapia skojarzona MMF (dawka

docelowa 1 do 2 g/dzien, lub MPA w dawce réwnowaznej) z inhibitorami kalcyneuryny (zwlaszcza
takrolimusem) — poziom dowodéw 1a, poziom rekomendac;ji B.

U pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V w leczeniu inicjujgcym rekomenduje sie stosowanie MMF
(dawka docelowa: 2 do 3 g/dzien, lub MPA w dawce réwnowaznej) — poziom dowoddw 2a, poziom
rekomendacji B — w skojarzeniu z pulsem dozylnym metylprednizolonu (dawka catkowita 500-2500 mg,
w zaleznos$ci od ciezkosci choroby), a nastepnie prednizonem doustnie (20 mg/dzien, zmniejszenie dawki do
<5 mg/ przez 3 miesigce) — poziom dowoddéw 2b, poziom rekomendac;ji C.

Alternatywne opcje leczenia obejmuja:
—  CY podawany dozylnie — poziom dowodéw 2b, poziom rekomendacji B

— inhibitory kalcyneuryny (zwtaszcza takrolimus) w monoterapii — poziom dowoddéw 2b, poziom
rekomendacji B

— inhibitory kalcyneurny (zwtaszcza takrolimus) w skojarzeniu z MMF/MPA, w szczegodlnosci u pacjentow
z biatkomoczem nerczycowym — poziom dowoddéw 1b, poziom rekomendac;ji B

Stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny, zwtaszcza takrolimusu (kontynuacja leczenia, zmiana leczenia na lub

2019 dodanie do stosowanej terapii), mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V, przy
(Europa) stosowaniu w najnizszej skutecznej dawce i po analizie ryzyka nefrotoksycznosci.
U pacjentéw z aktywng postacig choroby, niereagujacg / oporng na leczenie, stosowang terapie mozna
zastgpic:
—  jedna z terapii alternatywnych, wymienionych powyzej — poziom dowodoéw 2b, poziom rekomendaciji B-
C, lub
—  RTX (1000 mg w dniach 0. i 14.) — poziom dowodéw 2b, poziom rekomendacji C
Sita zalecen i poziom dowoddw:
la — Przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT
1b — Pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufnosci)
2a — Przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych
2b — Pojedyncze badania kohortowe (i niskiej jakosci RCT, np. <80% follow up)
4 — Seria opiséw przypadkow (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 wynikow badan z poziomu drugiego lub trzeciego
Poziom dowodow i sita zalecen zostaty ocenione zgodnie z klasyfikacjg Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine
Zaleca* sie stosowanie terapii inicjujgcej z zastosowaniem schematu tréjlekowego, obejmujacego inhibitory
kalcyneuryny (takrolimus lub cyklosporyna), MPAA w dawce zredukowanej oraz glikokortykosteroidy,
u pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek klasy 111/IV nietolerujgcych MPAA w dawkach standardowych lub
gdy stosowane schematdéw opartych o cyklofosfamid nie jest mozliwe.
KDIGO 2021 Rekomenduje sie, by po zakonczeniu terapii inicjujgcej, pacjenci leczeni byli MPAA w ramach terapii
(Swiat) podtrzymujacej (1B)

Jako alternatywe dla MPAA, jako terapie podtrzymujaca zaleca* sig¢ stosowanie azatiopryny u pacjentéw nie
tolerujgcych MPAA, niemajgcych dostepu do MPAA lub planujgcych cigze

Jesli nie jest mozliwe zastosowanie jako terapii podtrzymujgcej MPAA ani azatiopryny, zaleca* sig¢ rozwazenie
zastosowania inhibitoréw kalcyneuryny lub mizorybiny.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/13



Takrolimus 0T.4221.46.2022

Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Zalecane* leczenie pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V

| |
Niski poziom

biatkom Zespot nerczycowy

Monitorowanie poziomu biatkomoczu 1 zapobieganie lub leczenie komplikacji
(np. zakrzepicy, dyslipidemii, obrzekow)

1) blokada uktadu renina-angiotensyna
i kontrola cisnienia krwi

2) leczenie immunosupresyjne
skojarzone z glikokortykoidem i innym
lekiem (np. MPAA, CY, inhibitory
kalcyneuryny, rytuksymab,
azatiopryna)

3) hydroksychlorochina

1) blokada ukfadu renina-angiotensyna
I kontrola cisnienia krwi

2) immunosupresyjne leczenie
pozanerkowych objawdw SLE

3) hydroksychlorochina

W przypadku nasilenia biatkomoczu i/lub wystapienia
komplikacji (np. zakrzepicy, dyslipidemii, cbrzekdéw), zaleca sie
rozwaienie terapii immunosupresyjnej

Pu uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji, w przypadku wystapienia nawrotu zaleca* sie leczenie terapig
wykorzystang w leczeniu inicjujgcym, dzieki ktérej udato sie osiagnaé odpowiedz, lub terapig alternatywng
rekomendowang w leczeniu . linii.

Poziom i jakos¢ dowodéw naukowych: 1 — ,zalecamy”; wiekszo$¢ pacjentéw powinno ofrzymac
rekomendowane dziatanie; 2 — ,sugerujemy”; dziatanie mozna realizowa¢ w zalezno$ci od potrzeb
i preferencji pacjenta.

A — wysokiej jakosci dowody naukowe, B — umiarkowanej jakosci, C — niskiej jako$ci, D — bardzo niskiej jakoSci.

*Zalecenia oparte sg na analizach retrospektywnych, danych z rejestréw, opiniach ekspertéw, zostaly
przygotowane w celu wypetnienia luk w przypadku braku wystarczajacych dowodéw do wydania formalnej
rekomendacji.

MMF — mykofenolan mofetylu, MPA — kwas mykofenolowy, CY — cyklofosfamid, RTX — rytuksymab, MPAA — pochodne kwasu
mykofenolowego, RCT - randomizowane badanie kliniczne
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Idiopatyczny zesp6t nerczycowy

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w ramach
raportu OT.4321.42.2019, w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania takrolimusu we wskazaniu: idiopatyczny zespdt nerczycowy w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 29.08.2022 r.
w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto
dzien 8.10.2019 r., tj. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
na potrzeby przygotowania opracowania OT.4321.42.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z idiopatycznym zespotem nerczycowym z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig
na cyklosporyne.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: nie ograniczano.

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

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji (opublikowane po 8.10.2019 r.).

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
idiopatycznego zespotu nerczycowego u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub opornosc
na cyklosporyne nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
idiopatycznego zespotu nerczycowego u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub opornosé
na cyklosporyne nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.2. Toczniowe zapalenie nerek

3.2.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w ramach
raportu OT.4321.42.2019, w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania takrolimusu we wskazaniu: toczniowe zapalenie nerek w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 29.08.2022 r. w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
8.10.2019 r., t. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
na potrzeby przygotowania opracowania OT.4321.42.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
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Populacja: pacjenci z toczniowym zapaleniem nerek z nietolerancjg cyklosporyny lub opornosciag
na cyklosporyne.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: nie ograniczano.

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

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji (opublikowane po 8.10.2019r.).

3.2.2. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
toczniowego zapalenia nerek u pacjentow, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub opornosé na cyklosporyne
nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.2.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
toczniowego zapalenia nerek u pacjentow, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub oporno$¢ na cyklosporyne
nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.3. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu
idiopatycznego zespotu nerczycowego lub toczniowego zapalenia nerek u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
nietolerancje lub oporno$¢ na cyklosporyne nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

W wyniku przegladu przeprowadzonego na potrzeby opracowania nr OT.4321.42.2019 réwniez nie odnaleziono
badan przeprowadzonych w populacji docelowej, w zwigzku z czym zdecydowano o witgczeniu doniesien
dotyczagcych stosowania takrolimusu w szerszej populacji. Do analizy dotyczacej idiopatycznego zespotu
nerczycowego wigczono 5 przegladéw systematycznych z metaanalizami (Zheng 2019, Ren 2017, Li 2017, Jiang
2017 oraz Fu 2016) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne (Basu 2018). Wskazano, ze analiza odnalezionych
przegladow systematycznych wykazata, ze w terapii idiopatyczego zespofu nerczycowego takrolimus jest jednym
ze skutecznych immunosupresantéow (wg autoréw najnowszego i najwiekszego przeglagdu 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 istotno$ci statystycznej). Wyniki randomizowanego badania Basu 2018 wskazujg
na rytuksymab jako lepszg terapie w porownaniu do takrolimusu w zakresie przezycia bez nawrotow w ciggu
12 miesiecy u populacji pacjentdw z kortykosteroidozaleznym zespotem nerczycowym u dzieci do lat 16.
Natomiast w przeglgdzie Fu 2016 wykazano, zZe takrolimus jest mniej skuteczny od cyklofosfamidu w zakresie
redukcji ryzyka nawrotéw oraz bardziej skuteczny od mykofenolan mofetylu, ale wyniki nie uzyskaty progu
istotnosci statystycznej.

Z kolei w przypadku toczniowego zapalenia nerek do analizy wtgczono 2 przeglady systematyczne (Wang 2019,
Zhou 2019) oraz jedno badanie RCT (Kamanamool 2017). Jak wskazano w raporcie analiza wtgczonych do
opracowania przeglgdéw systematycznych, dotyczgcych leczenia toczniowego zapalenia nerek, wykazata
przewage takrolimusu nad cyklofosfamidem w zakresie czesto$ci osiggania remisji. W poréwnaniu do
mykofenolanu mofetylu i azatiopryny nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznos$ci. Dostepne sg wyniki
wskazujgce na wzrost stezenia albuminy w osoczu po stosowaniu takrolimusu. Wyniki przestawionego badania
RCT Kamanamool 2017 poréwnujgcego skutecznosc takrolimusu z mykofenolanem mofetylu w ramach terapii
indukcyjnej u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek, wskazujg na porownywalny w obu grupach odsetek
remisji ogolnej i czas do wystapienia remisji ogolnej. Odsetek catkowitej remisji nerkowej byt nizszy w grupie TAC
niz grupie MMF po okresie 12 miesiecy. Po zastosowaniu terapii indukcyjnej i podtfrzymujgcej, warto$¢ parametru
UPCR zmniejszyta sie w obu grupach. Pacjenci leczeni TAC doswiadczali przejsciowego wzrost stezenia
kreatyniny w osoczu, ktoéry normowat sie po roku, podczas gdy leczeni MMF utrzymali niezmienny poziom tego
parametru w okresie obserwacji. Autorzy badania wskazujg, Zze nawroty choroby po zastosowaniu TAC
wystepowaty wczesniej niz po zastosowaniu MMF.
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W raporcie wskazano réwniez, ze w odnalezionych badaniach i przeglgdach 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 traktowac
Jjako ograniczenie niniejszego opracowania. Innym ograniczeniem analizy klinicznej jest rowniez brak informacji
czy odnalezione przeglgdy systematyczne dotyczgce zespotu nerczycowego odnoszg sie do idiopatycznego typu
tego schorzenia oraz przewaga azjatyckiej populacji w odnalezionych przeglgdach systematycznych.

Wyniki opisanych w raporcie nr OT.4321.42.2019 przegladdéw systematycznych wskazujg, ze takrolimus
ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wg przegladdéw systematycznych Li 2017 i Ren 2017 charakteryzowat
sie on najlepszym profilem bezpieczenstwa wsrdd ocenianych lekéw immunosupresyjnych. W przegladzie Zhang
2019 dodatkowo zawarto informacje, ze takrolimus moze zwiekszac ryzyko nietolerancji glukozy lub rozwoju
cukrzycy oraz iz terapia tym lekiem wigze sie z ryzykiem: wystgpienia infekcji, objawdéw zotgdkowo-jelitowych
i zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Wyniki odnalezionych przeglagdéw systematycznych dotyczgcych
leczenia toczniowego zapalenia nerek wskazujg na mniejszg czesto$¢ wystepowania infekcji i neutropenii
podczas terapii takrolimusem w poréwnaniu do MMF i AZA. Leczenie TAC+GKS w poréwnaniu do CYC+GKS
skutkowato rzadszym wystepowaniem m.in. zespotu zotgdkowo-jelitowego, leukopenii i infekcji. Jednoczesnie
wigzafo sie z wyzszym ryzykiem m.in. nadci$nienia 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 donoszg, ze odsetek zgonéw w grupie TAC
wynosit 4,9% oraz 4,7% w grupie MMF. Giéwng przyczyng zgondéw byty infekcje.
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Pozostate publikacje

Takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespét nerczycowy w przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek - w przypadku
Raport nr nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
0OT.4321.42.2019 Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw

zawierajacych

oceniang

0T.4221.46.2022

substancje

czynna

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu (wg.
Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022)

. ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN [24] [24] CD [zf] [24] PO [24]
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny — takrolimus
CEERIE L1570, O [PlEL T 30 szt. 05909990051052 | 44,87 | 47,11 | 56,57 | 56,37 | ryczatt | 3,40
uwalnianiu, twarde, 0.5 mg
CERELT R LETD, O [P T 30 szt 05909990051076 | 94,55 | 99,28 | 112,74 | 112,74 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 1 mg ’ ! ! ! ! ry !
Advagraf, kaps. o przediuzonym 30szt. | 05909990699957 | 305,14 | 320,40 | 340,35 | 338,22 | ryczatt | 5,33
uwalnianiu, twarde, 3 mg
(ERERIEL, LE1S: @ Fds T 30 szt. 05909990051137 | 513,18 | 538,84 | 563,75 | 563,70 | ryczat | 3,25
uwalnianiu, twarde, 5 mg
-l Lelpe: @ e Dl s 30 szt. 07613421037024 | 37,26 | 39,12 | 4858 | 4858 | ryczatt | 3,20
twarde, 0.5 mg
REIEei LETEh O s DU Y 30 szt 07613421037000 | 74,52 | 78,25 | 91,71 | 91,71 | ryczat | 3,20
twarde, 1 mg ’ ’ ' ' ’ ry ’
BTN, [P O P e 0 30szt. | 07613421037048 | 149,04 | 156,49 | 173,95 | 173,95 | ryczatt | 3,20
twarde, 2 mg
PEIEeI, 720 o Btk (el 2 30 szt. 07613421037031 | 223,56 | 234,74 | 254,69 | 254,69 | ryczat | 3,20
twarde, 3 mg
-l el @ e BElln sy 30 szt. 07613421037017 | 372,60 | 391,23 | 416,14 | 416,14 | ryczatt | 3,20
twarde, 5 mg
S, tab'(') ‘;grnz]zd*' T, 30 szt. 05909991192709 | 102,39 | 107,51 | 121,33 | 120,79 | ryczatt | 3,74
S, () @ gr;e‘"' uwalnianiu, 1| 3551 | 05009991192730 | 139,22 | 146,18 | 161,77 | 161,06 | ryczat | 3,91
EIETELE, (20l © %’;ed" T e, o 90 szt. 05909991192754 | 438,43 | 460,35 | 483,49 | 483,17 | ryczatt | 3,52
L, Ell o %’se‘"' sl I, 2 30 szt. 05909991192761 | 577,03 | 605,88 | 632,56 | 632,56 | ryczatt | 3,66
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909991148713 | 44,87 | 47,11 | 56,57 | 56,37 | ryczat | 3,40
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990447213 | 94,55 99,28 | 112,74 | 112,74 | ryczatt 3,20
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990447312 | 513,18 | 538,84 | 563,75 | 563,70 | ryczalt | 3,25

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

odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazania idiopatyczny zespoét nerczycowy (data ostatniego

wyszukiwania: 29.08.2022)

wyszu’\lléwania EREEE: reLklgfggw
#1 Search: (nephrotic) AND (syndrome) 24812
#2 Search: (tacrolimus) OR (tacrolimusum) 27316
#3 Search: "Tacrolimus"[Mesh] Sort by: Most Recent 17326
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Nr Kwerenda izt
wyszukiwania rekordow
#4 Search: ((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR (“Tacrolimus"[Mesh]) 27316
#5 Search: ((nephrotic) AND (syndrome)) AND (((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR (“Tacrolimus"[Mesh])) 351
46 Search: ((nephrotic) AND (syndrome)) AND (((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR (“Tacrolimus"[Mesh]))
Filters: from 2019 - 2022 105

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 29.08.2022)

Wyszu’\lgwania HETEDe rel](lgf(li)gw
#1 Search: (tacrolimus) OR (tacrolimusum) 27316
#2 Search: "Tacrolimus"[Mesh] Sort by: Most Recent 17326
#3 Search: ((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR (“Tacrolimus"[Mesh]) 27316
#4 Search: (lupus) AND (nephritis) 14669
#5 Search: ((lupus) AND (nephritis)) AND (((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR (“Tacrolimus"[Mesh])) 233
46 S_earch: ((lupus) AND (nephritis)) AND (((tacrolimus) OR (tacrolimusum)) OR ("Tacrolimus"[Mesh])) 68
Filters: from 2019 - 2022

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania idiopatyczny zesp6t nerczycowy (data ostatniego
wyszukiwania: 29.08.2022)

NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 exp tacrolimus/ 108896
#2 exp nephrotic syndrome/ 44055
#3 nephrotic.ab,kw,ti. 56517
#4 syndrome.ab,kwiti. 2716246
#5 3and 4 49718
#6 2or5 61938
#7 land6 1741
#8 7 and 2019:2023.(sa_year). 526

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 29.08.2022)

NF . Kwerenda Liczbg
wyszukiwania rekordow

#1 exp tacrolimus/ 108896
#2 exp lupus erythematosus nephritis/ 19580
#3 lupus.ab,kwiti. 237772
#4 nephritis.ab,kw,ti. 70673
#5 3and 4 33663
#6 2or5 38904
#7 land6 1268

#8 7 and 2019:2023.(sa_year). 417
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania idiopatyczny zespét nerczycowy (data ostatniego
wyszukiwania: 29.08.2022)

wyszu’\lgwania HETEDe rel](lgf(li)gw
#1 (tacrolimus):ti,ab,kw OR (tacrolimusum):ti,ab,kw 5389
#2 (nephrotic):ti,ab,kw AND (syndrome):ti,ab,kw 1420
#3 #1 and #2 35

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 29.08.2022)

Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 (tacrolimus):ti,ab,kw OR (tacrolimusum):ti,ab,kw 5389
#2 (lupus):ti,ab,kw AND (nephritis):ti,ab,kw 972
#3 #1 and #2 23
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