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w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot
Henoch-Schoenleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA, IgA vasculitis)
w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody
leczenia.

Uzasadnienie

Plamica Schénleina-Henocha (wedtug aktualnej nomenklatury okreslana jako
zapalenie naczyn zwiqzane z IgA) to choroba, w ktorej dochodzi do zapalenia
matych naczynn krwionosnych: tetniczek i Zytek. Polega to na gromadzeniu
sie wich Scianach komdrek uktadu odpornosciowego, co moze prowadzic
do martwicy i powodowac krwawienie. Zapalenie matych naczyn najczesciej
dotyczy skory, przewodu pokarmowego, stawow i nerek, a rzadziej jgder. Jednym
Z najpowaziniejszych powiktan IgAV jest uszkodzenie nerek. Zajecie nerek
w przebiegu choroby u dzieci dotyczy od 20 do 54% przypadkow, a u pacjentow
dorostych — od 50 do 80%. Schytkowa niewydolnosc¢ nerek moze wystgpic¢ nawet
u jednej trzeciej pacjentow.

Choroba nie ma leczenia przyczynowego. U wiekszosci pacjentow stosuje
sie leczenie objawowe, ktorego rodzaj i intensywnosc zalezy od zajecia narzqdow
i natezenia objawow. W przypadku choroby nerek przebiegajgcej z utratq biatka
Z moczem intensywnosc¢ leczenia zalezy od nasilenia biatkomoczu. Zazwyczaj
stosuje sie ACE-inhibitory, leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny
lub glikokortykosteroidy. W przypadku ciezkiego zajecia nerek, ktore wymaga
wykonania biopsji nerki, podaje sie leki immunosupresyjne. Leczenie zawsze
dostosowuje sie indywidualnie do stanu pacjenta.

Tacrolimus jest zarejestrowany do stosowania w stanie po przeszczepie narzqdu
unaczynionego bgdz szpiku. Wskazania pozarejestracyjne objete refundacjg
to z kolei: stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek Ilub komdrek;
miastenia; idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek
(w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne).
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W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono przeglgd systematyczny badan
RCT Hahn 2023, do ktorego wiqgczono jedno badanie RCT Zhang 2021 dotyczgce
porownania  skutecznosci i  bezpieczenstwa  terapii  takrolimusem
z cyklofosfamidem (podawanych przez 6 mies.) u dzieci z zapaleniem naczyn
spowodowanym IgA. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ takrolimusu w przypadku liczby pacjentow bez krwiomoczu.
Odnotowano takze wiekszq liczbe pacjentow bez biatkomoczu oraz nizszy sredni
poziom biatka w dobowej probce moczu, ale bez IS. W grupie pacjentow
stosujgcych takrolimus wykazano natomiast IS mniejsze ryzyko wystgpienia
infekcji uktadu oddechowego i innych powaznych zdarzeri niepozqdanych —
nadcisnienia, cukrzycy, nadcisnienia ocznego, zaburzen lipidowych.

Odnaleziono ponadto 3 badania obserwacyjne: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang
2018 dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii takrolimusem u dzieci
z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA. Jedynie w badaniu Chen 2020
wskazano, Ze witgczano do niego pacjentow z opornosciq na leczenie
konwencjonalne. Autorzy tego badania podkreslili, ze terapie takrolimusem
mozna uzna¢ za wartosciowq opcje leczenia pacjentow z IgAV wykazujgcych
opornoS¢ na weczesniejszq terapie, ze wzgledu na jego szybkie dziatanie,
skutecznosc i dobry profil bezpieczerstwa.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021,
SHARE 2019) nie wymienia terapii takrolimusem jako opcji leczenia IgAV.
Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia
kortykosteroidami. =~ Rekomendowane jest rowniez skojarzenie lekow
modyfikujgcych przebieg choroby i kortykosteroidow, a takze leczenie
immunosupresyjne. Takrolimus jest natomiast rekomendowany przez brytyjskie
wytyczne UK Kidney Association 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci
i zwiqzanych znim powiktan narzqgdowych, w przypadku histologicznie
potwierdzonego zapalenia nerek.

W opinii eksperta klinicznego tacrolimus moze stanowic¢ dodatkowqg opcje
leczenia w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza u chorych z ciezkim i opornym
biatkomoczem.

Konsultant krajowy w dziedzinie nefrologii wskazaf, Ze liczba leczonych
nie powinna przekroczy¢ 100 osob, a ekspert kliniczny, ktory przedstawit swojqg
opinie, oszacowat liczebnos¢ tej populacji na okoto 150 pacjentéow dorostych
i 15 dzieci. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt leczenia
jednego pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie w zaleznosci od przyjetego
dawkowania: w przypadku dzieci ok. 4,12 — 12,35 tys. zt, w przypadku dorostych
ok. 9,93 — 19,87 tys. zt.
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Gtowne arqgumenty decyzji

O objecie refundacjg ocenianego wskazania off-label wystqgpit konsultant
krajowy w dziedzinie nefrologii, powotujgc sie na opublikowane dane
potwierdzajgce skutecznos¢ proponowanego leczenia. W ocenie Rady
Przejrzystosci w swietle ograniczonych dowodow, opinii konsultanta krajowego
i eksperta klinicznego oraz najnowszych wytycznych brytyjskich stosowanie
lekow zawierajgcych tacrolimus u chorych z zespotem Henoch-Schoenleina moze
dawac korzys¢ i stanowi¢ dodatkowq opcje terapeutyczng w przypadku
nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.2.2024 , Takrolimus we wskazaniu:
zespot Henocha-Schéenleina (zapalenie naczynn spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia”; data ukonczenia: 01.02.2024 r.



