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Wykaz skréotéw

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny

ACR American College of Rheumatology

ﬁgo(?rn,\;ﬂ? Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AZA Azatiopryna

BAPN British Association for Paediatric Nephrology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR Caring for Australasians with Renal Impairment

CBM China Biomedicine Database

CCT Kontrolowana préba kliniczna (ang. controlled clinical trial)

CD Cena detaliczna

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHB Cena hurtowa brutto

ChiCTR Chinese Clinical Trial Registry

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CNI Inhibitory kalcyneuryny (ang.calcineurin inhibitors)

CNKI China National Knowledge Infrastructure

CR Catkowita remisja (ang. complete remission)

CsA Cyklosporyna

CYC Cyklofosfamid

eGFR Szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
ELNT Euro-Lupus NephritisTrial

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
ERBP European Renal Best Practice

ESKD Koncowe stadium choroby nerek

ESRD Schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. end-stage renal disease)
EULAR European League Against Rheumatism

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FRNS Czesto nawracajgca postac zespotu nerczycowego

FSGS Szkliwiejgce zapalenie kiebuszkéw nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis)
GEAS Systemic autoimmune disease group

GFR Wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HKU The University of Hong Kong

i.v. Podanie dozylne (ang. intravenous)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgG1 Immunoglobulina G podklasy G1

IMPDH Dehydrogenaza inozynomonofosforanu
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INS Idiopatyczny zespot nerczycowy (ang. idiopathic nephrotic syndrome)

ISN International Society of Nephrology

\ (lek podawany) dozylnie

IZN Idiopatyczny zespot nerczycowy

KCE Belgian Health Care Knowlegde Centre

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KDOQ The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Lek produkt leczniczy w rozumieniu usta,\/\’/y z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LN Toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

m.c. Masa ciata

MCD Zmiana minimalna (ang. minimal change disease)

MesPGN Mesangialno ro;plemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. mesangial proliferative
glomerulonephritis)

MMF Mykofenolan mofetylu

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chtoniaki nieziarniczne

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health)

NS Zespot nerczycowy (ang. nephrotic syndrome)

NT Nefropatia toczniowa

NZGG New Zealand Guidelines Group

p.o. Podanie doustne (fac. per 0s)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PLN Proliferacyjne toczniowe zapalenie nerek (ang. proliferative lupus nephritis)

PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

PO Poziom odptatnosci

PR Czesciowa remisja (ang. partial remission)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RTX rytuksymab

RWD Real world data

SCr Stezenie kreatyny we krwi

SDNS Steroidozalezny zespét nerczycowy (ang. steroid dependent nephrotic syndrome)

SEMI Spanish Society of Internal Medicine

SEN Spanish Society of Nephrology

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

SRNS Steroidooporny zespot nerczycowy (ang. steroid resistant nephrotic syndrome)

SSNS Steroidozalezny zespoét nerczycowy (ang. steroid sensitive nephrotic syndrome)

TAC Takrolimus
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TZN
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
opieki
zdrowotnej

WDS
WLF

0T.422.1.1.2024

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

Toczniowe zapalenie nerek

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.46.2022, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 147/2022. 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 zespét nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

e toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci na cyklosporyne.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej,

a takze oceny zmiany zapisu wskazania okreslonego w zleceniu MZ zawartego w pismie PLR.4506.2.2023.EL
z dnia 10 stycznia 2024 r. W zleceniu zmieniono (wzgledem wczes$niejszych raportdéw Agencji) opisy problemoéw
zdrowotnych na:

e zespol nerczycowy sterydozalezny/zespdt nerczycowy sterydooporny/zespét nerczycowy
nawracajacy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

e nefropatia toczniowal/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranciji, przeciwwskazan lub
opornosci na inne metody leczenia.

Wprowadzone zmiany mogg prowadzi¢ do poszerzenia populacji docelowej, w zwigzku z czym w ramach
aktualizacji dowodéw naukowych, nie ograniczano sie do aktualizacji wyszukiwania z poprzedniego raportu, lecz
przeprowadzono nowe strategie wyszukiwania (patrz rozdz. 6.2) oraz uwzgledniono szerszy zakres dowodow
(od 01.01.2020).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2024 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 Cidimus, kaps. twarde, 0,5mg, 30 szt., GTIN: 05909990783489,

e Cidimus, kaps. twarde, 1mg, 30 szt., GTIN: 05909990783571,

e Cidimus, kaps. twarde, 5mg, 30 szt., GTIN: 05909990783533,

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,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/33



Takrolimus 0T.422.1.1.2024

e Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., GTIN: 5909990447312,

Szczegotowe zestawienie ww. produktow przedstawiono w rozdz. 6.1.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 24 stycznia 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku (raport
nr: OT.4221.46.2022).
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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 stéw kluczowych: guidelines, nephrotic syndrome oraz lupus nephritis.

Odnaleziono tgcznie 6 wytycznych klinicznych, dla wskazan:

e zespot nerczycowy sterydozalezny/zespét nerczycowy sterydooporny/zespot nerczycowy nawracajgcy -
w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne - PTNFD 2022, IPNA 2023,
KIDGO 2021;

e nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub
opornosci na inne metody leczenia - KDIGO 2024, EULAR 2023, GLOSEN 2023.

Zespot nerczycowy

W wytycznej PTNFD 2022 przedstawiono zalecane dawkowanie takrolimusu. W wytycznej IPNA 2023
przedstawiono rekomendacje: Zalecane jest stosowanie takrolimusu w dawce poczgtkowej 0,1-0,2 mg/kg/dzien
(maksymalna dawka 10 mg) w dwdch dawkach (co 12 godzin) w celu osiggniecia stezenia minimalnego leku
we krwi, wynoszgcego 3-7 ng/ml. Dodatkowo przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa
i monitorowania leczenia. W wytycznej KIDGO 2021 przedstawiono nastepujgce rekomendacije:

e Zalecanym leczeniem dla dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym jest cyklosporyna lub
takrolimus jako terapia inicjujgca drugiego rzutu.

e W leczeniu czesto nawracajgcych/steroidozaleznych zmian minimalnych (MCD, ang. Minimal change
disease) zaleca sie cyklofosfamid, rytuksymab, CNI lub analogi kwasu mykofenolowego (MPAA), zamiast
monoterapii prednizonem lub braku leczenia.

e W przypadku dorostych ze steroidoopornym pierwotnym FSGS zaleca sie podawanie cyklosporyny lub
takrolimusu przez =6 miesiecy zamiast kontynuowania monoterapii glikokortykosteroidami lub
zaniechania leczenia.

e Dorosli z steroidoopornym pierwotnym FSGS, u ktérych zaobserwowano reakcje na leczenie CNI,
powinni otrzymywa¢ CNI przez co najmniej co najmniej 12 miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
nawrotow.

Nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek

W wytycznej KIDGO 2024 przedstawiono nastepujgce zalecenia:

e dotyczace terapii inicjujgcej w aktywnym toczniowym zapaleniu nerek klasy llII/IV: MPAA i inhibitor
kalcyneuryny (CNI), kiedy czynnos$é nerek nie jest powaznie zaburzona (np. wielko$¢ przesaczania
ktebuszkowego w nerkach [eGFR] <45 ml/min/1,73 m2);

Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia praktyczne (ang. Practice Point) dotyczace poczatkowego
leczenia immunosupresyjnego, terapii podtrzymujgcej w toczniowym zapaleniu nerek klasy IlI/IV oraz leczenia
w okresie cigzy.
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W wytycznej EULAR 2023 przedstawiono nastepujgce zalecenie: Pacjenci z aktywnym proliferatywnym
toczniowym zapaleniem nerek powinni otrzymywaé dozylnie niskg dawke cyklofosfamidu - dawkowanie
EuroLupus lub mykofenolanu i glukokortykoidéw (metylkoprednizol podany pulsacyjnie, a nastepnie niska dawka
doustnie). Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong belimumabem (z cyklofosfamidem lub mykofenolanem) lub
inhibitorami kalcyneuryny (zwtaszcza woklosporyng lub takrolimusem w skojarzeniu z mykofenolanem).

W wytycznej GLOSEN 2023 przedstawiono zalecenia dot. dotyczy leczenia inicjujgcego i podtrzymujgcego
wtoczniowym zapaleniu nerek klasy llIl/IV + V oraz oddzielne zapisy dla leczenia inicjujgcego toczniowego
zapalenia nerek klasy V (nefropatia btoniasta).

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

Zespot nerczycowy

Wytyczna dotyczy postepowania z dzieémi z zespotem nerczycowym.

U dzieci przewlekle leczonych kortykosteroidami z powodu steroidozaleznego NS lub czesto nawracajgcego
NS poszukuje sie innych metod leczenia w celu zmniejszenia dawki kortykosteroidow, lub zapewnienia
alternatywnego sposobu utrzymania remisji. Inhibitory kalcyneuryny zastepujg kortykosteroidy
w podtrzymywaniu remisji NS.

W wytycznej przedstawiono nastepujace zalecenia dot. sugerowanych dawek CNI:

e takrolimus (TAC)— 0,1 mg/kg/d w dwdch podzielonych dawkach [2D], w trakcie podawania leku nalezy
kontrolowa¢ jego poziom we krwi [2C].
e  cyklosporyna A (CsA) — od 4 do 6 mg/kg/d w dwdch podzielonych dawkach, w trakcie podawania leku
PTNFD 2022 nalezy kontrolowac¢ jego poziom we krwi [1A]
(Polska)

Sita zalecen i poziom dowoddw:

Sita rekomendaciji:

1 - wigkszo$¢ pacjentéw powinno otrzymac rekomendowane leczenie;

2 - dziatanie mozna realizowac w zalezno$ci od potrzeb i preferencji pacjenta;

Bez kategorii — rekomendacje oparte na nieformalnych obserwacjach, a nie na opublikowanych dowodach
naukowych.

Poziom dowodéw naukowych:

A — randomizowane badania kliniczne, B — nierandomizowane badania kliniczne, C — opisy serii przypadkéw,
D - opinia eksperta.

Wytyczna dotyczy diagnostyki i leczenia dzieci ze steroidowrazliwym zespotem nerczycowym.
Zalecane jest stosowanie takrolimusu w dawce poczatkowej 0,1-0,2 mg/kg/dzien (maksymalna dawka 10 mg)
w dwoch dawkach (co 12 godzin) w celu osiggniecia stezenia minimalnego leku we krwi, wynoszgcego 3-7 ng/ml
(stopien C, umiarkowane zalecenie).
Toksyczno$¢ takrolimusu:
Ws$réd dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem takrolimusu nalezy zwrécié uwage
na mozliwos¢ wystgpienia cukrzycy de novo. Zaznaczono konieczno$¢ zachowania ostroznosci w przypadku
pacjentéw, u ktérych w wywiadzie rodzinnym stwierdzono cukrzyce lub wystepujg czynniki ryzyka rozwiniecia sie
zaburzen zwigzanych =z tolerancjg glukozy (np. otylo$¢). Zaobserwowano réwniez wystepowanie
Srodmigzszowego zwitoknienia nerek u pacjentéw (w jednym raporcie opisano zwigzek pomiedzy podwyzszonym
poziomem takrolimusu i wystepowaniem $rédmigzszowego zwitdknienia nerek).

IPNA 2023 Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi (TDM, ang. therapeutic drug monitoring):
(Miedzynarodowa) Wymagane jest dopasowanie dawkowania leku poprzez monitorowanie jego stezenia we krwi. U dzieci z SSNS
bezpieczne i skuteczne dawkowanie, oraz sposob podawania takrolimusu nie zostaly jeszcze ustalone.
Sugerowane dawkowanie i poziomy stezenia leku we krwi sg ekstrapolowane na podstawie danych dotyczgcych
biorcow przeszczepu nerki.

Poziom dowoddéw:

A - interwencja: dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania, metaanalizy na odpowiednich populacjach;
diagnoza: niezalezne badania o najwyzszych standardach na odpowiednich populacjach.

B - préby lub badania diagnostyczne z niewielkimi ograniczeniami; na podstawie spojnych wynikéw wielu badan
obserwacyjnych.

C - pojedyncze lub kilka badan obserwacyjnych, lub wiele badan z niespojnymi wynikami lub znacznymi
ograniczeniami.

D - opinia eksperta, opisy przypadkoéw, wnioskowanie na podstawie wczesniejszych doswiadczen.
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Wytyczna dotyczy praktyki klinicznej w chorobach kiebuszkéw nerkowych (ang. Glomerular di ).
Ponizsze zalecenia dotyczg leczenia steroidoopornego zespotu nerczycoweqo u dzieci:

Zalecanym leczeniem dla dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym jest cyklosporyna lub takrolimus
jako terapia inicjujgca drugiego rzutu (1C).

Ponizsze zalecenia dotyczg leczenia rzadkich nawrotéw glukokortykoidami:

W leczeniu czegsto nawracajgcych/steroidozaleznych zmian minimalnych (MCD, ang. Minimal change disease)
zaleca sie cyklofosfamid, rytuksymab, CNI lub analogi kwasu mykofenolowego (MPAA), zamiast monoterapii
prednizonem lub braku leczenia (1C).

Ponizsze zalecenia dotyczg leczenia oséb dorostych ze steroidoopornym pierwotnym segmentowym

KD(ISGVaaZtC))Zl stwardnieniem ktebuszkéw nerkowych:

1. W przypadku dorostych ze steroidoopornym pierwotnym FSGS zaleca sie podawanie cyklosporyny lub
takrolimusu przez 26 miesigcy zamiast kontynuowania monoterapii glukokortykosteroidami lub zaniechania
leczenia (1C).

2. Dorosli z steroidoopornym pierwotnym FSGS, u ktérych zaobserwowano reakcje na leczenie CNI, powinni
otrzymywac CNI przez co najmniej co najmniej 12 miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka nawrotow.

Poziom i jako$¢ dowoddéw naukowych: 1 — ,zalecamy”; wiekszo$¢ pacjentéw powinno otrzymac rekomendowane

dziatanie;, 2 -  ,sugerujemy”;  dziatanie mozna  realizowa¢ w  zaleznosci od  potrzeb

i preferencji pacjenta.

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

Toczniowe zapalenie nerek

Wytyczna dotyczy praktyki klinicznej dla postepowania w_toczniowym zapaleniu nerek (ang. Lupus

nephritis).

Ponizsze zalecenia dotyczg terapii inicjujgcej w aktywnym toczniowym zapaleniu nerek klasy IlI/IV

1.  Zalecane jest leczenie glukokortykoidami z jednym z ponizszych:

. analogi kwasu mykofenolowego (MPAA) (1B) lub

e  cyklofosfamid podawany dozylnie w matych dawkach (1B) lub

. MPAA i inhibitor kalcyneuryny (CNI), kiedy czynnos¢ nerek nie jest powaznie zaburzona
(np. wielkos¢ przesgczania ktebuszkowego w nerkach [eGFR] <45 ml/min/1,73 m?) (1B).

Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia praktyczne (ang. Practice Point):

Poczatkowe leczenie schematem immunosupresyjnym obejmujgcym CNI (woklosporyne, takrolimus lub

cyklosporyne) moze byé¢ preferowane u pacjentéw ze wzglednie zachowang czynnoscig nerek i biatkomoczem

nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozleglym uszkodzeniem podocytéw. Moze byé réwniez
preferowane u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg standardowej dawki MPAA, lub ktérzy nie moga lub nie chca stosowaé
schematéw opartych na cyklofosfamidzie.

U pacjentow ktorzy stosowali potréjne schematy immunoterapii, ktére uwzglednialy belimumab i CNI dodane

do standardowej immunoterapii, mogg kontynuowa¢ leczenia w fazie podtrzymujgcej z pomocg potréjnej

immunoterapii. Jezeli u pacjenta, w ramach terapii podtrzymujgcej nie mozna zastosowaé lekéw z grupy MPAA
lub azatiopryny, nalezy rozwazy¢ zastosowanie: CNI, mizorybiny lub leflunomidu.

Ciaza u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek, zalecenia praktyczne (ang. Practice Point):

Glukokortykoidy, hydroksychlorochina, azatiopryna, takrolimus i cyklosporyna sg uznawane za bezpieczne

leczenie immunosupresyjne w trakcie cigzy.

Kidney biopsy showing
Class II/IV = V lupus nephritis
KDIGO 2024
(Swiat)

Concomitant thrombotic Assess activity and
microangiopathy chronicity items
(Section 10.3.1)

Active Class II/IV £ V lupus nephritis Chronic Class II/IV = V lupus nephritis
without activity

Supportive treatment If concomitant Class V'
for chronic kidney disease manage as Class V
(Section 10.2.4)

Glucocorticoids
Methylprednisclone i.v. 0.25-0.50 g/d for 1-3 days as appropriate
depending on disease severity and rate of progression, then
prednisone p.o. at approximately 0.35-1.0 mg/kg/d

(not to exceed 80 mg/d) and taper over a few months to
maintenance dose (the lower steroid dosing option referring

to the reduced-dose regimen in the voclosporin trials)*

(Practice Point 10.2.3.1.1)

and one of the
following options

CNI+ MPAA Mycophenolic acid Cyclophosphamide Belimumab + MPAA or
Voclosporin 23.7 mg b.i.d. and MPAA in patients analogs (MPAA) forup to 6 d i
with eGFR >45 mi/min per 1.73 m? for at least 6 months iv. 500 mg q2wk x 6 or Belimumab (i.v., 10 mg/kg g2wk for
T T (e e o mred e S5 MMF p.o. 1.0-1.5 g b.i.d. or 0.5-1.0 g/m* monthly x 6; 3 doses then qawk) and MPAA or i.v.
T e (T (it o e (€ e el 2] mycophenolic acid sodium or p.o. 1.0-1.5 mg/kg/d cyclophosphamide 500 mg q2wk x &
and reduced-dose MPAA in patients with SCr 0.72-1.08 g b.id. for 3 months. (Practice Point 10.2.3.1.5)
<3.0 mg/dl (265 pmol/l) as initial and (Practice Point 10.2.3.1.3) (Practice Point 10.2.3.1.2) Belimumab duration up to 2.5 years

maintenance therapy
Consider cyclosporine when voclosporin
and tacrolimus are not available
(Practice Point 10.2.3.1.4)
€NI duration up to 3 years*

Rysunek 1. Rekomendowane podejscie do terapii inicjujacej w aktywnym toczniowym zapaleniu nerek klasy I1l/IV.
Ostroznos$¢ jest uzasadniona gdy inhibitory kalcyneuryny (CNI) sg stosowane u pacjentéw ze znaczgco ostabiong czynnoscig
nerek, ze wzgledu na zwiekszong podatno$¢ na powazne konsekwencje wynikajgce z nefrotoksycznosci CNI.
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Ponizsze zalecenie dotyczy terapii podtrzymujgcej w toczniowym zapaleniu nerek klasy 1II/IV

Pacjenci leczeni potréjnymi schematami immunosupresyjnymi, obejmujacymi belimumab lub CNI jako dodatek
do standardowej terapii immunosupresyjnej, mogg kontynuowaé leczenie potréjnym schematem
immunosupresyjnym jako leczenie podtrzymujgce.

Reduce prednisone
to <5 mg/d

First choice Patients who received triple Individual cases or when If MPAA or azathioprine
immunosuppression as initial no access to MPAA not tolerated or available
therapy for active nephritis
(refer to Recommendation
10.2.3.1.1 and Figure 5)

l

Mycophenolic acid analogs: or Continue with the maintenance triple or Azathioprine or CNI (tacrolimus, level =4-6 ng/ml;

mycophenolate mofetil 1-2 g/d or immunosuppression as described 1.5-2.0 mg/kg/d cyclosporing, level =50-100 ng/ml)
mycophenolic acid 720-1440 mg/d in Figure 5 as appropriate, Practice or mizoribine =3-5 mg/kg/d
Point 10.2.3.2.5, and Figure 9 or leflunomide =10-20 mg/d

Rysunek 2. Rekomendowane podejscie do terapii podtrzymujacej w toczniowym zapaleniu nerek klasy IIl/IV.
Przedstawione powyzej stezenia terapeutyczne pochodzg z literatury obejmujgcej pacjentéw po przeszczepach. Do pacjentow
z toczniowym zapaleniem nerek nalezy podejs¢ indywidualnie, z uwzglednieniem toksyczno$ci terapii.

Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych: 1 — ,zalecamy”; wiekszo$¢ pacjentéw powinno otrzymac rekomendowane
dziatanie; 2 -  ,sugerujemy”;  dziatanie mozna  realizowa¢ w  zaleznosci od  potrzeb
i preferencji pacjenta.

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

EULAR 2023
(Europa)

Wytyczna dotyczy praktyki klinicznej w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus
erythematosus).

Pacjenci z aktywnym proliferatywnym toczniowym zapaleniem nerek powinni otrzymywac¢ dozylnie niskg dawke
cyklofosfamidu - dawkowanie EuroLupus (1a/A) lub mykofenolanu (1a/A) i glukokortykoidéw (metylkoprednizol
podany pulsacyjnie, a nastepnie niska dawka doustnie). Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong belimumabem
(z cyklofosfamidem lub mykofenolanem (1b/A)) lub inhibitorami kalcyneuryny (zwiaszcza woklosporyng lub
takrolimusem w skojarzeniu z mykofenolanem, (1b/A)).

Ogdlna zgodnos¢ dla tego zalecenia wyniosta 92,8%, przy $redniej (SD) LoA (poziom zgodnosci, ang. Level
of agreement) wynoszacej 9,36 (1,06). [Informacje na podstawie gtosowania ekspertéw].

Subsequent

HCQ (all patients unless contraindicated)

Adjunct treatment
for kidney GC PO/IV (consider pulse IV MP, then 0.3-0.5 mg/kg/day depending on Targets
protection* severity; taper to < 5 mg/day as quickly as possible)
: 3 months
ACEi/ARBs 225% reduction in
UPr

Consider SGLT2i

6 ths
VKA. } i =50% reduction in
(ifconcomltaanlPs MMF/low-dose CYC + BELS MMF/AZA + BELS UPr to <3 gr/day

nephropathy) 12 to 24 months
MMF + CNI (esp. VOC, TAC)" UPr <0.5-0.7 gr/day
Any of the above-
High-dose CYC *1 mentioned unless (:l(l)‘}:“fm::s::lg;‘
Assess adherence contraindicated”
to treatment RTX t
S
Grade A Grade B Grade C Grade D

Rysunek 3 Schematy leczenia toczniowego zapalenia nerek. Na rysunku schematy nie zostafy uporzagdkowane
wzgledem preferencji. "CNI nalezy podawac¢ w skojarzeniu z MMF.
Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych:
A - spéjne badania poziomu 1
B - spéjne badania poziomu 2 lub 3, bgdz ekstrapolacje z badar poziomu 1
C - badania poziomu 4 lub ekstrapolacje z badar poziomu 2, lub 3
D - dowody poziomu 5 lub niespéjne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-
evidence-march-2009
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GLOSEN 2023

Wytyczna dotyczy diagnostyki i leczenia toczniowego zapalenia nerek.

Ponizsze zalecenie dotyczy leczenia inicjujgcego w toczniowym zapaleniu nerek klasy HI/IV + V

U pacjentéw z biatkomoczem >3 g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym, a jednoczesnie spetniajgcymi
warunek: dobra zgodnos$¢ terapeutyczna, obawy dotyczace nieptodnosci lub przeciwwskazania/nietolerancja
cyklofosfamidu, zalecane jest stosowanie wstepnej potrojnej terapii immunosupresyjnej za pomoca
kortykosteroidéw + MPAA + CNI (cyklosporyna, takrolimus, woklosporyna), pod warunkiem, ze eGFR wynosi 245
ml/min/1,73 m2,

Initial treatment

Active classes lIL, IV, 11l o IV + V (ISN/RPS)

Corticosteroids
1e (250-500 mp) during 3 cons
t). preferably
(0.5-0.6 ma/ka/day) (Table 3)
*+1
& 3

p— o B

MPAA + CNI

(evclosporine, tacrolimus or vocksporine]

days, followed by

Hydroxychloroquine -+ dose schedule

Cyclophosphamide

(Eurolupus régimen)

MPAA + Belimumab

cal profile
o heragy, In

—_
cal profile
T o e i s for o

.......

~——
Clinical profile
.

E If no reduction of proteinuria 225% after 2-3 months,
add belimumab ar CNI (e.g., cyclosporine, tacrolimu
voclosporine) according with the clinical profile
{see triple therapy)

is, Trawtrmant . renk, followed by MPAA ax

Rysunek 4. Leczenie inicjujgce dla klas llI/IV £ V. Hydroksychlorochina (HCQ): dawka poczatkowa

4-5 mg/kg/dobe (maksymalnie 400 mg/dobe; jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m?, nie przekracza¢ 200 mg na dobe).

Analogi kwasu mykofenolowego (MPAA): dawka réwnowazna 2 g mykofenolanu mofetylu (MMF). Takrolimus:

dawka poczgtkowa 0,05-0,07 mg/kg/dobe, docelowy poziom we krwi 4-7ng/ml).

Ponizsze zalecenia dotyczg leczenia inicjujgcego w toczniowym zapaleniu nerek klasy V (nefropatia btoniasta)

1. U pacjentéw z biatkomoczem w zakresie 1,0-3,5 g/24h zalecane jest podwdjne leczenie immunosupresyjne
kortykosteroidami i CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna). W przypadku gdy po 3-4 miesigcach
leczenia nie zostata uzyskano zmniejszenia biatkomoczu o co najmniej 25%, a zwtaszcza gdy wspotistnieje
uporczywa aktywnos$é immunologiczna, zaleca sie dodanie MPAA.

2. U pacjentéw z biatkomoczem >3,5 g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym zalecane jest potrdjne
leczenie immunosupresyjne z kortykosteroidami, CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna) i MPAA.

Initial treatment
Class V (Membranous) (ISN/RPS)

(Lifestyle measures, RAS blockade,

and control of CV risk factors) If no reduction in proteinuria = 25%

after 2-3 months add

(Hiszpania)
Evaluate -
proteinuria
1
¥ L ] ¥
Protelnuria - Proteinuria 3 Proteinuria > 3.5 g/24-hours or ?
<1g/24-hours 1to 3.5 g/24-hours complete nephrotic syndrome
¢ |
7 ¥ 1 ¥
{as in classes 11, V) (tacrolimus,
= Hydroxychloroquine voclosporine or Corticosteroids + MPAA
cyclosporine) +
&L ] o
+Kidney and cardiovascular protection 1 ltacrolimus, voclosporing or cyclosporine)

I

(according to extrarenal
manifestations)

L7

*Treatment of SLE MPAA
Treatment
duration

* MPAA: maintenance treatment far 3-5 years g
+ CNI: 12-18 months, followed by 6-12 months of gradual tapering.

Rysunek 5. Leczenie inicjujgce dla klasy V. HCQ: dawka poczagtkowa 4-5 mg/kg/dobe (maksymalnie 400 mg na dobe; jesli
eGFR <30 ml/min/1,73 m?, nie przekraczac¢ 200 mg na dobg). MPAA: dawka réwnowazna 2 g MMF. Takrolimus: dawka
poczgtkowa 0,05-0,07 mg/kg/dobe, docelowe stezenie we krwi 4-7 ng/ml.

Ponizsze zalecenie dotyczy leczenia podtrzymujgcego w toczniowym zapaleniu nerek klasy II/IV + V

U pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V, leczonych poczatkowo kortykosteroidami i CNI,
zmniejszenie dawki kortykosteroidow powinno by¢ zgodne z zaleceniem: schemat niskich dawek kortykosteroidow
w leczeniu podtrzymujgcym (np. prednizon w dawce 2,5-5 mg/dobe od szdstego miesigca leczenia), jednak taki
schemat musi by¢ dostosowany do charakterystyki pacjenta. Odstawienie kortykosteroidéw w miesigcu 18-24 jest
zalecane u pacjentéw z kliniczng i serologiczng remisja. W przypadku CNI zalecane jest 12- 18 miesigcy leczenia,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki przez 6-12 miesiecy (lub 12-18 miesigcy u pacjentéw z PR i znacznym
biatkomoczem).

Ponizsze zalecenie dotyczy pacjentek w cigzy:

Nalezy unikac lekéw teratogennych lub potencjalnie szkodliwych. Kortykosteroidy, azatiopryna i CNI moga zostac
przepisane gdy wymagana jest immunosupresja podczas cigzy.

Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych: nie przedstawiono.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Idiopatyczny zesp6t nerczycowy

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W zwigzku z mozliwym poszerzeniem zakresu populacji docelowej, wynikajgcym z wprowadzonych w zleceniu
zmian opiséw problemu decyzyjnego (inne definicje probleméw zdrowotnych), w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono szerszy zakres dowodow, niz w standardowych aktualizacjach przegladéw systematycznych.
W raporcie uwzgledniono publikacje wydane po 01.01.2020 r. (nie ograniczono sie do publikacji wydanych
po dacie wyszukiwania z raportu OT.4221.46.2022).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 24.01.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z zespotem nerczycowym:

e npawrotowym,

e sterydozaleznym,

e sterydoopornym
Z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne.

W przypadku braku odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania takrolimusu po stwierdzeniu
nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci na cyklosporyne przedstawione zostang badania dotyczgce skutecznosci
i bezpieczehstwa stosowania takrolimusu w zespole nerczycowym, niezaleznie od nietoleranc;ji lub opornosci na
cyklosporyne. Dotyczy to réwniez odnalezienia badah wyZzszej jakosci oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania takrolimusu w zespole nerczycowym, niezaleznie od nietolerancji lub opornosci
na cyklosporyne.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: nie ograniczano.

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

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, dotyczgcego stosowania takrolimusu w leczeniu zespotu
nerczycowego u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano nietolerancje lub opornos¢ na cyklosporyne odnaleziono
jedno badanie RWD Mosafa-Ahmed 2019 w sterydoopornym i nawrotowym zespole nerczycowym. W zwigzku
Zz matg liczbg odnalezionych badan dotyczacych skutecznosci stosowania takrolimusu przy nietolerancji lub
opornosci na cyklosporyne, zdecydowano sie przedstawic réwniez 8 badan (RWD, RCT i meta-analizy sieciowe)
skupiajgcych sie na ocenie skutecznosci stosowania takrolimusu w zespole nerczycowym.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Badanie Metodyka Kryteria Selekcji Wyniki i wnioski
Populacja: .
S . . Wyniki:
Pacjenci leczeni takrolimusem, . o . o .
ze stwierdzonym nawrotowym | DO badania wigczono 120 pacjentow. 77 (64%) z nich odpowiedzialo na leczenie,
Cel: zespotem nerczycowym, ktérego | U 43 stwierdzono sterydooprono$¢ i podano im cyklosporyne. Nastepnie u 23 z tych pacjentow
- . ; ; o ih o twierdzono brak skutecznosci terapii — do terapii dotgczono mykofenolan mofetylu.
Ocena skutecznosci stosowania | objawy pierwszy raz pojawity sig | S . S . . . o
takrolimusu jako terapii indukujacej | U Pacienta w okresie dzieciecym, Ostatecznie 15 pacjentéw otrzymato takrolimus po niepowodzeniu terapii cyklosporyng A +
Mostafa-Ahmed isi o niepowodzeniu  leczenia | MMF.
2019 remisie w  nawrotowym  zespole | P p I o . » ) ) o L
. nerczycowym, ktdrego objawy pierwszy | Cyklosporyna, a  nastgpnie | U czterech pacjentow stW|erdz'or_10 opornos¢ na takrolimus — nie osiggnieto remisji ’chor_oby,
Zrédio niepowodzeniu leczenia terapig | trzech pacjentéw uzyskato cze$ciowa remisje choroby (definiowana jako stosunek ilosci biatka

finansowania:
brak

raz pojawity sie u pacjenta w okresie
dzieciecym

Typ badania:

RWD

dane zebrane z okresu 01.2011-03.2016

skojarzong CsA+MMF.
Interwencja:

TAC w poczatkowej dawce
0,1 mg/kg/dzien

Punkty koncowe:

Czesto$¢  uzyskania  remis;ji

choroby, bezpieczenstwo

wydalanego z moczem wzgledem poziomu kreatyniny wiekszy niz 0,2 mg/mg, ale nizszy niz
2 mg/mg). Pozostalych 8 (53,3%) pacjentédw uzyskato catkowita remisje choroby
po 4 miesigcach leczenia.

Mediana czasu obserwacji wynosita 3 lata (zakres: 2,5-5), wszyscy pacjenci leczeni
takrolimusem ukonczyli roczng terapie bez wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.
Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w tej grupie byty: biegunka
(5 pacjentéw), bole brzucha (4 pacjentéw) oraz zakazenia (3 pacjentow).

Von Groote

2021

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
terapii immunosupresyjnych w populaciji
dorostych pacjentow ze stwierdzong
pierwotng nefropatig btoniastg (PMN) lub
zespotem nerczycowym

Typ badania:
Metaanaliza sieciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem:
do 1.04.2021 r.

Populacja:

Dorosli (18 lat) ze stwierdzong
pierwotng nefropatia bfoniastg
i/lub zespotem nerczycowym
Interwencje:

Kortykosteroidy, substancje
alkilujgce, inhibitory kalcyneuryny
(w tym takrolimus), sirolimus,

mykofenolan mofetylu,
syntetyczny hormon
adrenokortykotropowy

Punkty koncowe:

Smieré, stwierdzenie koricowego
stadium choroby nerek (ESKD),
catkowita lub czesciowa remisja
choroby

Nawrét  choroby, podwojenie
wartosci kreatyniny w surowicy,
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo
Typ wiaczonych badan: RCT

Wiaczone badania:

65 badan RCT (3807 pacjentéw), mediana wielkos$ci populacji w badaniach: 57 (zakres: 9-190),
mediana czasu obserwacji 26 msc, (zakres 6msc. — 12 lat).

Whnioski autoréw przegladu:

Ponizej opisane zostaty wyniki wylgcznie dotyczace terapii, w ramach ktérych stosowano
takrolimus.

Krotkotrwate leczenie takrolimusem skojarzeniu z kortykosteroidami poréwnywano
z diugotrwatym leczeniem takrolimusem w skojarzeniu z kortykosteroidami. Poréwnanie
wykonano na podstawie dwéch badan RCT. Stwierdzono IS wyzszos$¢ kroétkotrwatego
stosowania takrolimusu wzgledem dtugotrwatego stosowania takrolimusu w: Catkowita
remisja choroby, RR=0,52 (95% CI: 0,28; 0,97) p=0,04; koricowe stezenie albuminy, MD=-6,40
(95% CI: -8,75; -4,05) p<0,001. Diugotrwate stosowanie wigzato sie z IS nizszg proteinurig,
MD=1,70 (95% CI: 1,34; 2,06) p<0,001. Nie wykazano réznicy w punktach koncowych: $mier¢,
catkowita lub czesciowa remisja choroby, czesciowa remisja choroby, czesto$¢ nawrotu
po catkowitej lub czesciowej remisji choroby, bezpieczehstwo oraz stezenie kreatyniny
W surowicy.

Stosowanie cyklosporyny z kortykosteroidami poréwnywano ze stosowaniem takrolimusu
z kortykosteroidami. Poréwnanie wykonano na podstawie 2 badan RCT. Nie wykazano
IS réznic miedzy dwoma schematami terapeutycznymi (oceniane PK: catkowita lub czeSciowa
remisja choroby, catkowita remisja choroby, czesciowa remisja choroby).

Autorzy przegladu stwierdzajg, ze jakos¢ dowodow dotyczgca takrolimusu jest niska
i podkres$lajg potrzebe przeprowadzania dalszych badan oceniajgcych skutecznos¢
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i bezpieczenstwo jego stosowania. Autorzy zaznaczajg
ze stosowania takrolimusu krétkookresowo.

rowniez wykazang korzys¢

Mathew 2022
Zrédio
finansowania:
brak

Cel:

Poréwnanie skutecznosci rytuksymabu i
takrolimusu w utrzymaniu remisji
choroby w steroido-zaleznym zespole
nerczycowym (réwniez nawracajgcym)
Typ badania: RCT open-label, hipoteza:
non-inferiority

Populacja: wiek 3-18 lat,
stwierdzony zespot nerczycowy
sterydozalezny lub nawrotowy.
Interwencje:

Takrolimus podawany doustnie
w dawce 0,1-0,2 mg/ kg m.c.
Rytuksymab podawany dozylnie
w dawce 375 mg/m?

Punkty koncowe:

Czestos¢ remisji choroby po 1
roku obserwacji;

Czestosé nawrotow i
nieskutecznosci leczenia po 1
roku, czas do pierwszego
nawrotu, skumulowana dawka

przyjetego prednizolonu,
czestos¢ wystepowania i typy
zdarzen niepozgdanych,

parametry laboratoryjne

Wyniki:

Do badania wtgczono 41 pacjentéw — 20 w grupie TAC i 21 w grupie RTX. Wyniki dla populaciji
ITT byty dostepne dla 40 pacjentéw (20 vs. 20). 80% pacjentdw byto po niepowodzeniu terapii
prednizolonem, lewamisolem i cyklofosfamidem, 25% po niepowodzeniu terapig
mykofenolanem mofetylu.

Po rocznej obserwaciji trwatg remisje choroby stwierdzono u 11 (55%) pacjentéw w grupie RTX
oraz u 11 (55%) pacjentéow w grupie TAC. Nie wykazano nie-gorszo$¢ RTX wzgledem TAC.
W grupie TAC 8 pacjentéw miato po jednym nawrocie choroby, u jednego pacjenta z czestymi
nawrotami stwierdzono pézng steroido-oporno$¢. W grupie RTX dwdch pacjentow miato
po jednym nawrocie choroby, 7 pacjentéw do$wiadczyto dwdch nawrotéw choroby w ciggu
6 miesigcy (definiowane jako czgste nawroty choroby).

Niepowodzenie leczenia definiowano jako nastepstwo czestych nawrotéw. Uwzgledniajac
hipoteze non-inferiority, leczenie za pomocg RTX wigzatlo sie z istotnie wiekszym
prawdopodobienstwem niepowodzenia leczenia niz w grupie TAC, RR=7 (95% CI: 0,95;
51,80), p=0,023. Niepowodzenie leczenia stwierdzano wczesniej w grupie TAC (w 5 msc
w TAC vs. po 6 msc w RTX). Czestos¢ nawrotéw choroby w grupie RTX stwierdzono na
poziomie 16 nawrotéw w trakcie 18,8 pacjento-lat obserwacji oraz 10 nawrotow na 19,4
pacjento-lata obserwacji w grupie TAC (0,85 vs. 0,52 nawroty na rok). Po roku obserwacji
czestos¢ nawrotdw na rok spadta o 3,3 (95% ClI: 2,3; 4,3) w grupie RTX oraz 0 4,2 (95% CI:
3,2; 5,2) w grupie TAC.

Skumulowane dawki prednizolonu przyjete przez pacjentéw byly zblizone dla obu ramion
badania. Najczesciej stwierdzanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie TAC byty biegunka
i/lub niezyt zoladka (55 zdarzen u 15 pacjentéw), stwierdzono réwniez 4 ostre uszkodzenia
nerek.

Whioski:

Nie potwierdzono hipotezy o non-inferiority stosowania RTX wzgledem TAC. Nawroty w grupie
otrzymujgcej takrolimus byly zwigzane z niska mediang minimalnych stezen podawania leku,
co wskazuje na potrzebe czestszego monitorowania stezen leku i przestrzegania
odpowiednich dawek, oszacowywanych za pomoca przeznaczonych ku temu kwestionariuszy.
Ograniczeniem badania jest jego niewielka populacja, co zdaniem autoréw uniemozliwito
wykazanie hipotezy non-inferiority rytuksymabu w utrzymywaniu remisji lub wykazaniu
wyzszosci takrolimusu w zapobieganiu czestym nawrotom.

Wang 2022
Zrodio
finansowania:
brak

Cel:

Ocena skutecznosci stosowania RTX,
CYC lub TAC w nawrotowym lub steroido-
zaleznym zespole nerczycowym u dzieci
Typ badania:

RCT

Populacja:

Dzieci, ze stwierdzonym
nawrotowym illub
sterydozaleznym zespotem
nerczycowym

Interwencje:

TAC doustnie w dawce 0,1-0,15
mg/kg m.c.

CYC podawany dozylnie 10
mg/kg/d

RTX dozylnie w dawce 375
mg/m?

Punkty koncowe:

Wyniki:

Stwierdzono istotng klinicznie redukcje nawrotéw choroby po 6 miesigcach leczenia,
w porownaniu do czestosci nawrotéw 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia we wszystkich
badanych grupach.

IS czgsciej stwierdzano roczne przezycie wolne od nawrotéw choroby w grupie RTX (82,4%)
w poréwnaniu do TAC (64,7%), p=0,043 oraz w poréwnaniu do grupy CYC (11,8%) p<0,001.
Sredni czas do pierwszego nawrotu choroby osiggnieto w grupie RTX i wynosit on 8,3
miesigca, w grupie TAC wynosit on 4,6 miesigca, a w grupie CYC 3,3 miesiaca.

Po 12 miesigcach obserwacji, prednizolonu nie przyjmowato 14, 10 oraz 9 dzieci odpowiednio
w grupach RTX, TAC oraz CYC. Stwierdzono 108 zdarzen niepozadanych, 24 w grupie RTX,
34 w grupie TAC i 50 w grupie CYC.

Jakos¢ zycia u pacjentéw oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL. Stwierdzono brak
réznic przed i po przeprowadzonym badaniu w wyniku jakosci zycia w zadnej z domen.
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Czestos¢  nawrotéow, roczne
przezycie bez nawrotu choroby,
czas do nawrotu choroby,

Wyijatkiem byto stwierdzenie poprawy w zdrowiu psychicznym, zyciu spotecznym i szkolnym
po roku leczenia RTX.

Populacja:
Dzieci z nawrotowym, steroido-
zaleznym, steroido-opornym

Wyniki:
Do badania wtgczono w sumie 56 pacjentéw, 24 w grupie CYC, 20 w grupie MMF oraz 12
w grupie TAC. Mediana weku w momencie diagnozy wynosita w tych grupach odpowiednio 4,3

finansowania:
Nil

Prednizolon i enalapryl (naprzemiennie,
otrzymata wiekszo$¢ pacjentow):

- Prednizolon: 0,25-1 mg/kg w malejgcych
dawkach przez co najmniej pierwsze 12
miesigcy

- Enalapryl: 0,2-0,5 mg/kg/dzien

Punkty koncowe:

Czestos$¢ osiggniecia remisji,

Czestos¢ wystepowania i typy zdarzen
niepozgadanych

Typ badania:

Badanie obserwacyjne, dtugookresowy
follow-up

Jin 2022 gile:na skutecznosci stosowania terapii w zespo’fenr: r(ljerc;yf:lquym, oy | (SD=2:9). 52 (SD=28) oraz 4,8 (SD=2.3) lat.
g ZNOSCl S| 4 \ w ramach drugiej linii za pomoca o . . . . .
Zrodio ramach drugiej lini w ograniczaniu | CycC, MMF lub TAC Ponlzej'oplsan'o.jedyme W}/nlkl dotyc.zace skutecznosom stosc'Jwarna TAC'. . o
finansowania: czestosci nawrotow choroby W | Interwencie: Catkowitg remisje w grupie TAC osiggneto 7 (58,3%) pacjentéw, czesciowg odpowiedz na
Shanghai  Jiao | nawrotowym zespole nerczycowym u 1 leczenie uzyskato 4 (33,3%). Jeden (8,3%) pacjent nie osiagnat remisji. Skumulowany odsetek
Ton 9 University | dzieci CYC, MMF, TAC remisji (catkowitej i czesciowej) wynidst 91,7%. Sredni czas terapii TAC wyniést 13,6 (SD=3,9)
Schgol 03; Typ badania: Punkty koncowe: miesigca, z srednim okresem obserwacji wynoszgcym 32,6 (SD=12,8) miesigca. Sposréd
Medicine RWD ’ Liczba pacjentow, ktorzy | Pacjentow, ktorzy osiagneli remisje 9 (75%) utrzymato remisje ,steroid-free” (niewymagajaca
dane ’Zebrane 7 okresu 01.2002-07.2018 osiagneli catkowitg lub czesciowa stosowania sterydéw przez co najmniej 14 dni) po przerwaniu leczenia.. W$rod pacjentéw,
' ' remisje choroby, ktérzy osiggneli remisje ,steroid-free”, 6 pacjentow doswiadczyto nawrotu choroby, $redni czas
Utrzymanie remisiji po do nawrotu choroby od przerwania leczenia wynosit 3,3 (SD=4,3) miesigca.
zakonczeniu leczenia
Cel:
Ocena przebiegu choroby, wynikéw
biopsji oraz wynikéw dtugoterminowego
leczenia dzieci z SRNS
Interwencje:
- Cyklosporyna lub takrolimus (przez
okr_es_ 2-3 Iat,_w |j|ektory9h przypadkach Populacja: Wyniki:
diuzej u pacjentéw zaleznych od tego ! . - . L o S
leku): Wigczenia: Jako pierwszg _Ilnle leczenia _60 paCJ_entow (65,9%) otrzymato cyk]osporyn_e, a19 pgqentow
. ) . Dzieci w wieku 1-18 lat. czas | (20.9%) takrolimus. Catkowitg remisje choroby po zastosowaniu CsA i TAC stwierdzono
- Takrolimus: 0,08-0,15 mg/kg/dzien, W o u odpowiednio 48/60 (80%) i 14/19 (73,7%) pacjentow.
podzielone na dwie dawki, przez okres terapii minimum 12 miesiecy, z | ° .
2.3 lat ’ sterydoopornym zespotem Nie stwierdzono IS réznicy dla punktu kohcowego: czesto$¢ odpowiedzi dla poréwnania CsA
- Cvklosporvna:  4-5  malka/dzien | NErczycowym,  potwierdzonym | VS. TAC [OR=0,34; (95%Cl: 0,08-1,4); p=0,14].
/’\grwal 2022 odziglonepnar{jwi-e dawki o/kg ' | biopsjg. Pacjenci leczeni i w | W badaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane dla populacji catkowitej. Stwierdzono
Zrodio P follow-up w okresie 2007-2018 wystgpienie dziatan niepozadanych: nadcisnienie tetnicze u 22,7% pacjentow (stadium

Wykluczenia:

SRNS o etiologii wrodzonej lub
wtornej

Interwencje:

Takrolimus

Cyklosporyna A,

Cyklofosfamid

1 u 80% i stadium 2 u 20%), nadmierne owiosienie u 40% pacjentéw, sylwetka
charakterystyczna dla zespotu Cushinga u 34,1% pacjentéw i znaczny przerost dzigset u 31%
pacjentéw. U 1 pacjenta nastgpit rozwdj cukrzycy. Czesto$¢ wystepowania infekc;ji
i nadci$nienia tetniczego byta poréwnywalna w obu grupach.

Whnioski:

W badaniu stwierdzono, ze dzieci z SRNS, zwlaszcza te z pézng opornoscig i minimalng
zmiang choroby (MCD, ang. Minimal change disease) wykazang w biopsji, czesciej reagujg na
CNI i osiggaja korzystne dtugoterminowe wyniki.
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Mishra 2022
Zrédio
finansowania:
Brak danych

Cel:

Ocena  skumulowanego  wskaznika
remisji. Dodatkowo drugorzedowymi PK
byty: oszacowanie czynnikow
wptywajgcych na stan remisji, przezycie
funkcji nerek i dziatania niepozgdane
lekow

Interwencje:

- Takrolimus: 0,1-0,2 mg/kg/dobe, ale nie
mniej niz 5-9 ng/ml

- Cyklofosfamid (500 mg/m? miesigcznie,
6 dawek) lub inhibitor kalcyneuryny (w
dwoch dawkach):

- Cyklosporyna: 4-6 mg/kg/dobe, ale nie
mniej niz 80-120 ng/ml, lub

+

Pednizolon: 1-1,5 mg/kg mc. w stopniowo
zmniejszanych dawkach przez pierwsze
6 miesiecy) na przemian z inhibitorem
kalcyneuryny

+

Ramiprylem w dawce 6 mg/m?dzien
podawano przez 2 lata

Punkty koncowe:

Remisja choroby (catkowita, czesciowa
lub brak remisji),

Przebieg choroby,
Czynnos¢ nerek,
Dziatania niepozgdane lekow,

Progresja do przewlektej choroby nerek
(CKD, ang. Chronic kidney disease),

Smiertelnosé
Typ badania:

Retrospektywne badanie obserwacyjne z
jednego osrodka

Populacja:

Pacjenci ze  sporadycznym
idiopatycznym  sterydoopornym
zespotem nerczycowym, w wieku
od 3 miesigcy do 18 lat.

(SRNS  zdefiniowano  jako:
pacjenci, ktorzy nie osiggneli
remisji przy codziennym
doustnym podawaniu
prednizolonu w dawce 2
mg/kg/dobe lub 60 mg/m?dzien
przez 4 tygodnie)

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z postaciami
wrodzonymi lub sporadycznymi
SRNS (ang. syndromic form
SRNS), zespdt nerczycowy w
wywiadzie rodzinnym, wtoérna
etiologia SRNS, np. uktadowy
toczen rumieniowy, nefropatia
polekowa, nefropatia IgA,
zakazenie wirusem HIV i wirusem
zapalenia watroby typu B, osoby,
ktére nie ukonczyty protokotu
leczenia

Wyniki:
Ponizej przedstawiono wyniki, na podstawie ktérych mozna wnioskowaé o skutecznosci
takrolimusu.

W badaniu uwzgledniono 145 pacjentéw z SRNS, z ktérych 114 otrzymato leczenie
immunosupresantami: 64 (56,1%) pacjentéw otrzymato takrolimus, 46 (40,4%) otrzymato
cyklosporyne, a 4 (3,5%) cyklofosfamid dozylnie. Pacjentéw kontrolowano po 6, 12, 24, 36, 48
i 60 miesigcach. Ze 110 pacjentoéw leczonych CNI u 63 (57,3%) pacjentow wystapita remisja
choroby [catkowita remisja u 30 (27,3%), czesciowa remisja u 33 (30%), natomiast u 47
(42,7%) stwierdzono brak remisji choroby].
Dla czestosci remisji, dla poréwnania cyklosporyna vs. takrolimus, wykazano HR=0,5 (95%ClI:
03; 1,0); p=0,06; réznica na granicy istotnosci statystycznej na korzy$¢ cyklosporyny. (Sposob
prezentacji wynikéw w tabeli 4 publikacji nie jest jasno opisany. Powyzszy wynik przedstawiono
na podstawie opisu tekstowego z publikaciji).
U pacjentéw w badaniu wystgpity nastepujace zdarzenia niepozadane:

- Nadci$nienie tetnicze u 37,7%;

- Sylwetka cushingoidalna u 29,8%;

- Niski wzrost u 25,5%;

- Za¢ma u 17,5%;

- Otyto$¢ u 0,7%.
W trakcie badania zmarto 8 pacjentéw (7,3%), z czego 4 na sepse (3,6%), 3 z powodu CKD
(2,7%), 1 na COVID-19 (0,9%).

Hodson 2022
Zrédio
finansowania:
Srodki rzagdowe

Cel:

Ocena korzysci i szkéd zwigzanych z
immunosupresyjnymi i
nieimmunosupresyjnymi schematami
leczenia u dorostych z FSGS

Typ badania:

Meta-analiza sieciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Okres do 21 stycznia 2021

Populacja:

Pacjenci z potwierdzonym
biopsja sterydoopornym
zespotem nerczycowym z
ogniskowym segmentowym
stwardnieniem ktebuszkow

nerkowych (FSGS).
Pacjenci w wieku 216 lat.
Interwencje:

Wiaczone badania:
Dasgupta 2020 — rytuksymab vs. takrolimus (RCT)
Wyniki:
Przedstawiono wyniki wytgcznie dla takrolimusu w leczeniu sterydoopornego zespotu
nerczycowego. W badaniu brato udziat 15 uczestnikéw.
Nie wykazano IS réznic pomigedzy ocenianymi interwencjami dla wszystkich analizowanych
punktéw koncowych (bardzo niska jako$¢ dowodoéw):
- Catkowita remisja choroby, RR=0,67; (95%CI: 0,09; 4,89);
- Czesciowa remisja choroby, RR=2,00; (95%Cl: 0,83; 4,81);
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CNI (cyklosporyna, takrolimus)
w monoterapii lub w kombinacji z
kortykosteroidami
Punkty koncowe:

Pierwszorzedowym punktem
koncowym bylo  wystgpienie
catkowitej badz  czesciowej
remisji choroby do 12 miesigca
leczenia.

Profil bezpieczenstwa

- Catkowita lub czesciowa remisja choroby, RR=1,34; (95%Cl: 0,84; 2,15).
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami dla czestosci wystepowania
nawrotow choroby, RR=0,93; (95%Cl: 0,24; 3,68) (bardzo niska jako$¢ dowodow).
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami dla wystgpienia zdarzen
niepozadanych: nadcisnienie tgtnicze RR=0,37; (95%CI: 0,02; 6,46), infekcje RR=1,00;
(95%CI: 0,27; 3,72), cukrzyca RR=0,37; (95%ClI: 0,02; 6,46), podwojenie warto$ci osoczowego
stezenia kreatyniny (SCr, ang. serum creatinine) RR=0,61; (95%Cl: 0,03; 12,80) (bardzo niska
jakos¢ dowodow).

Rituximab Tacrolimus Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

6.1.1 Complete remission at 12 months
Dasgupta 2020 1 5 3 10 0.67 (009, 4.89] I

6.1.2 Partial remission at 12 months
Dasgupta 2020 4 5 4 10 200083, 4.81] 4

6.1.3 Complete or partial remission at 12 months
Dasgupta 2020 5 5 7 10 1.34 [0.84, 2.15] 44—

002 01 10 50
More with tacrolimus More with rituximab

Rysunek 6. Poréwnanie rytuksymab vs. takrolimus: zmniejszenie biatkomoczu przed
uplywem 12 miesiecy

Rituximab Tacrolimus Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dasgupta 2020 2 5 3 7 0.93 [0.24 , 3.68] ) M
01 02 05 25 10
Less with rinuximab Less with tacrolimus
Rysunek 7. Poréwnanie rytuksymab vs. takrolimus: nawrét przed uptywem 12 miesiecy
Rituximab Tacrolimus Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
6.3.1 Worsening hypertension
Dasgupta 2020 0 5 2 10 0.37 [0.02 , 6.45] -
6.3.2 Infection
Dasgupta 2020 2 5 4 10 1Lo0[0.27,3.72] PR E—
6.3.3 Diabetes
Dasgupta 2020 0 5 2 10 0.37 [0.02 , 6.45] _—
6.3.4 Doubling of serum creatinine
Dasgupta 2020 il 5 1 10 0.61[0.03, 12.80] S B
0.01 0.1 10 100
Less with riuximab Less with tacrolimus

Rysunek 8. Poréwnanie rytuksymab vs. takrolimus: zdarzenia niepozadane
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Whioski autoréw przegladu:

W dokumencie wskazano, iz zgodnie z wytycznymi klinicznymi KIDGO 2012, KIDGO 2021,
CNI (cyklosporyna i takrolimus) sg rekomendowane jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw
z pierwotnym FSGS, ktdrzy sg oporni na kortykosteroidy.

Chen 2020
Zrédio
finansowania:
brak

Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania takrolimusu i niskich dawek
prednizonu u dzieci ze steroidoopornym
zespotem nerczycowym

Interwencje:

Takrolimus: 0,1 mg/kg/dzien, podzielony
na dwie dawki co 12h

Prednizon: 0,25-0,50 mg/kg/dzien
Punkty koncowe:

Czestos¢ wystapienia remisji choroby
(ORR, ang. Overall remission rate),
Czestos¢ wystepowania i typy zdarzen
niepozgdanych,

Czestos¢ nawrotéow i nieskutecznosci
leczenia po pierwszym, drugim i trzecim
roku

Typ badania:

Prospektywne,
niekontrolowane

nierandomizowane,

Populacja:

Kryteria wtgczenia:
Wiek 2-15 lat,

stwierdzony sterydoopornym
zespot nerczycowy,

brak remisji po wiecej niz 6
tygodniach leczenia peing dawkg
prednizonu,

brak wczesniejszego
takrolimusem,

zgoda rodzica lub opiekuna na
niezbedne testy (m.in. badanie
moczu i biopsja nerki) i leczenie
takrolimusem oraz prednizonem
przez co najmniej 6 miesiecy,
brak wczesniejszego stosowania
inhibitorow konwertazy
angiotensyny  lub  blokerow
receptora angiotensyny

Kryteria wykluczenia:

wtoérny zespot nerczycowy,
niewydolnos¢ watroby,

wskaznik filtracji kiebuszkowej
(eGFR) <30 ml/minute/1,73 m?
lub inne choroby z klinicznymi
objawami obrzeku;

dzieci z SRNS, ktére przyjmowaty
leki mogace znaczaco wptywac
na farmakokinetyke takrolimusu
lub prednizon

Interwencja;

Takrolimus 0,1 mg/kg/dzien +

Prednizon w niskich dawkach —
0,25-0,50 mg/kg/dzien

leczenia

Wyniki:

Do badania wigczono 76 pacjentéw. Sredni czas obserwacji wynosit 18 + 6 miesiecy.
W 1, 2i 3 roku obserwacji, badanie ukonczyto odpowiednio: 73, 38 i 6 pacjentow.

Po ukonczeniu 6 miesiecy terapii, u wigkszosci (73/76, 96%) pacjentow, nie stwierdzono
nerczycowego poziomu biatka w moczu (Upr/Ucr=0,21+0,06 g/g).

Czestos¢ wystgpienia remisji choroby w pierwszym, trzecim i széstym miesigcu leczenia
wyniosta odpowiednio: 72/76 [94,8%; (95%Cl: 88; 98)], 72/76 [94,8%; (95%CIl: 88; 98)] i 73/76
[96,0%; (95%CI: 88; 99)].

Nawr6t choroby w pierwszym, trzecim i széstym miesigcu leczenia stwierdzono odpowiednio
u 39,7% (29/73), 28,9% (11/38) i 33,3% (2/6) pacjentow.

Tabela 2. Ocena wystapienia remisji choroby w 1. 3. i 6. miesigcu obserwacji

- Czas
Ocena remisji
1 miesiac 3 miesiac 6 miesiac
Czesciowa remisja,
¢ (%) ! 24 (31,6) 8 (10,5) 2(2,6)
Catkowita remisja, n 8 (63
(%) 48 (63,1) 64 (84,2) 71 (93,4)
Brak remisji, 4(53) 4(53) 3(4,0)
n (%) ) ) ,

W pierwszym roku obserwacji stwierdzono wystapienie zdarzen niepozadanych: bakteryjne
i wirusowe infekcje drég oddechowych u 21% chorych (16/76; u 6 pacjentéw wystgpito
zapalenie gardia, u 7 zapalenie oskrzelikéw, a u 3 zapalenie ptuc), tagodna anemia u 2,6%
chorych (2/76) i fagodna przejsciowa hipomagnezemia u 2,6% chorych (2/76).

W drugim roku obserwacji stwierdzono wystgpienie zdarzen niepozadanych: epizody
tagodnych infekcji drég oddechowych z czestoscia 18,4% (7/38; u 2 pacjentéw wystgpito
zapalenie gardta, u 4 zapalenie oskrzelikéw, a u 1 zapalenie ptuc), tagodna anemia
z czestosciag 2,6% (1/38), oraz tagodna przejSciowa hipokalcemia i hipomagnezemia
z czestoscig 5,3% (2/38).

W trzecim roku obserwacji stwierdzono wystgpienie zdarzehn niepozadanych: zapalenie
oskrzelikdw i dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem steroidami (twarz ksiezycowata
i otyto$¢ brzuszna) z czgstoscig 16,7% (1/6), umiarkowana anemia z czgstoscig 16,7% (1/6).
Whnioski:

W badaniu stwierdzono, ze zastosowana interwencja jest skuteczna pod wzgledem
uzyskiwania remisji juz w pierwszym miesigcu leczenia. Nawroty choroby zdarzaly sie
sporadycznie, natomiast zaobserwowano tendencje do znacznego wzrostu czestosci
wystepowania nawrotéw wraz ze spadkiem stezenia takrolimusu, szczegodlnie gdy jego
stezenie spadto ponizej 3 ng/ml.
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3.2. Toczniowe zapalenie nerek

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W zwigzku z mozliwym poszerzeniem zakresu populacji docelowej, wynikajgcym z wprowadzonych w zleceniu
zmian opiséw problemu decyzyjnego (inne definicje probleméw zdrowotnych), w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono szerszy zakres dowodow, niz w standardowych aktualizacjach przegladéw systematycznych.
W raporcie uwzgledniono publikacje wydane po 01.01.2020 r. (nie ograniczono sie do publikacji wydanych
po dacie wyszukiwania z raportu OT.4221.46.2022).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 24.01.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z toczniowym zapaleniem nerek i/lub nefropatia toczniowg, z nietolerancja,
przeciwwskazaniami lub opornoscig na inne metody leczenia.

Interwencja: takrolimus.

Komparator: nie ograniczano.

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

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.2.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, dotyczgcego stosowania takrolimusu w leczeniu toczniowego
zapalenia nerek u pacjentdw i/lub nefropatii toczniowej, u ktérych zaobserwowano nietolerancje,
przeciwwskazania lub oporno$¢ na inne metody leczenia, odnaleziono: 4 meta-analizy sieciowe i 1 badanie RCT.
Informacje o wczesniejszym leczeniu pacjentéw uwzglednionych w publikacji, umieszczono w ponizszej tabeli
przy opisie populacji wigczanej do badania.
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3.2.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Opis i wyniki badan dla wskazania toczniowe zapalenie nerek/nefropatia toczniowa

0T.422.1.1.2024

Higher
Hubei Province

Group (Biology and
Medicine) Project in
Education of

Typ badania:

Metaanaliza sieciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
do 30.10.2023 r.

Badanie Metodyka Kryteria Selekcji Wyniki i wnioski
Wyniki:
Do meta-analizy wigczono 17 badan (2890 pacjentéw), w tym 5 badan
Populacia: oceniajgcych stosowanie takrolimusu w monoterapii lub w skojarzeniu
P ja ) ) z mykofenolanem mofetylu. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace TAC.
Chorzy ze stwierdzonym toczniowym B . . L ) .
: . W poréwnaniu cyklofosfamid podawany dozylnie vs. takrolimus, IS rzadziej
zapaleniem nerek o stopniach IlI-V. - . L ) - o, 1
: - i stwierdzano catkowita remisje choroby w grupie IVCY, OR = 0,2453 (95% CI:
Brak informacji o wczesniejszym - . . 3 : . :
Cel- leczeniu choroby. 0,076-0,775). Stvylerdzono ze IS rzadziej stwierdzano zakazenia w grupie
) ) . ) n o TAC w poréwnaniu do MMF, OR = 9,941 (95% CI: 1,16 - 89,24), rzadziej tez
Dong 2023 Ocena  bezpieczenstwa i  efektywnosci | Interwencje: stwierdzano powazne zakazenia w poréwnaniu do grupy IVCY OR = 6,435
Zrédio finansowania: stosowania substancji immunosupresyjnych w | Woklosporyna, leflunomid, | (95% CI: 1,016 - 55,02).
iscipli skojarzeniu z MMF jako terapil indukujacej w | azatiopryna, cyklosporyna A, | Analiza SUCRA wykazata, ze sposrod analizowanych interwengii takrolimus
Advantages Discipline | ., joyym zapaleniu nerek takrolimus, mykofenolan mofetylu, yrazaia, 26 Sp v )

cyklofosfamid, belimumab
Punkty koncowe:

Liczebno$¢ pacjentow z catkowita
remisjg choroby (CR) i z czesciowg
remisjg choroby (PR),

bezpieczenstwo

wykazywat najnizsze ryzyko wystgpienia zakazen i powaznych zakazen,
w punkcie koncowym czestos¢ catkowitej remisji choroby takrolimus
stosowany w monoterapii wykazywat czwarte najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapig z ocienianych w rankingu
SUCRA.

Whnioski:

Autorzy wskazujg, ze najbardziej efektywng terapig jest terapia skojarzona

Jiang 2023

Zrédio finansowania:

Technology

Science
Technology

Chinese National Key

R&D

Program, Ministry of

and

Cel:

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania substancji immunosupresyjnych u
dorostych z toczniowym zapaleniem nerek

Typ badania:

Meta-analiza sieciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Do 10.07.2022 r.

Metodyka: woklosporyny z MMF, nastepnie terapia belimumabu z MMF, dozylny

Badania RCT cyklofosfamid w wysokich dawkach, takrolimus, a najmniej skuteczng
leflunomid w niskich dawkach. Takrolimus okazat sie by¢ najbezpieczniejszg
z analizowanych interwencji. Autorzy meta-analizy poréwnujg swoje wyniki
z innymi meta-analizami przeprowadzonymi w zblizonym celu.

Populacja: Wyniki:

Dorosli pacjenci ze stwierdzonym | Do meta-analizy wigczono 62 badania RCT (6 936 pacjentéw). Ponizej

toczniowym zapaleniem nerek. Brak
informacji o wczesniejszym leczeniu

Interwencje:

Substancje immunosupresyjne:
glukokortykosteroidy, azatiopryna,
cyklosporyna A, cyklofosfamid,
leflunomid, mykofenolan mofetylu,
mizorbina, okrelizumab, obinutuzumab,
rytuksymab, abatacept, anifrolumab,
woklosporyna, takrolimus, w
monoterapiach (kazdg poréwnywang
interwencje podawano w skojarzeniu z
GKS) lub w terapiach skojarzonych

przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania terapii takrolimusem.

Analiza SUCRA wykazata, ze ze wszystkich ocenianych terapii (monoterapii
oraz terapii skojarzonych) terapia skojarzona TAC, MMF oraz
glikokortykosteroidow ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia terapig
najlepsza w przypadku osiagniecia remisji choroby (catkowitej lub
czesciowej).

Zgodnie z wynikami SUCRA monoterapia TAC jest najbardziej skuteczna
w osigganiu remisji choroby wsréd wszystkich poréwnywanych monoterapii.
W przypadku osiggania catkowitej remisji choroby terapia TAC+MMF plasuje
sie na 4. miejscu, monoterapia takrolimusem na 7. miejscu. TAC+MMF wigzat
sie réwniez z najwigkszg redukcjg aktywnosci choroby (SLEDAI).

W przypadku czestosci nawrotéw, TAC w monoterapii byt drugg najgorszg
z poréwnywanych interwencji. Spos$réod monoterapii, TAC wigzat sie
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Punkty koncowe:

Czestos¢ wystepowania remisji
choroby (catkowitej i czesSciowej)
Czestos¢ wystepowania catkowitej

remisji choroby, zmiana w aktywnosci
choroby, wystepowanie nawrotéw,
zgony, bezpieczenstwo

z najwieksza redukcjg czestosci zgonow, najlepiej zapobiegat wystgpieniom
zakazen ws$rod wszystkich analizowanych monoterapii oraz w tej grupie
najrzadziej stwierdzano zakazenie herpes zoster. Petne wyniki analizy
SUCRA z badania Jiang 2023 przedstawiono w zatgczniku 6.3 niniejszego
raportu.

Whnioski:

Jiang 2023 jest aktualizacjg meta-analizy opisanej wczesniej. Poprzednia
meta-analiza wykazata, ze CYC, MMF i TAC wigzaly sie z wiekszg
odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z monoterapia GKS. Przyjmowanie

Lee 2022

Zrédio finansowania:

Metod.yka: MMF, CYC, TAC i CYC+AZA wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem
Badania RCT zakazenia herpes zoster. Badanie wykazalo, ze terapia TAC + MMF
zapewniata najlepszy efekt terapeutyczny pod wzgledem catkowitego
odsetka remisji i SLEDAI. Stosowanie TAC wigzato sie z najwyzszym
odsetkiem wystapienia remisji oraz catkowitg remisjg w$réd monoterapii
L Wyniki:
Populacja: . i . . -
Pacienci z botwierdzonvm  biopsi Do meta-analizy wigczono 5 badan. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace
Cel: zapilleniem togzniowym ngrek stognjig stosowania terapii takrolimusem.
Ocena  skutecznodci i bezpieczenstwa | v, leczeni w ramach terapii indukcyjnej Zgodnie z  wynikami analizy SUCRA TAC ma najwyzsze
stosowania TAC, CSA, MMF, CYC i GKS w prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapia sposréd ocenianych.

ramach terapii indukcyjnej w leczeniu
toczniowego zapalenia nerek

Typ badania:

Interwencja:
TAC, CSA, MMF, CYC, GKS
Punkty koncowe:

Stwierdzono, ze TAC i CSA odznaczajg sie wyzszg czestoscig uzyskania
odpowiedzi na leczenie niz MMF oraz CYC oraz GKS.

Nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami, dla poréwnania TAC vs. CSA,

Brak Meta-analiza sieciowa Czestose wystepowania remisji | MMF, CYC oraz GKS; OR wyniosty odpowiednio: 1,22 (95%Cl: 0,01 —
. . . . choroby (catkowitej i czesciowej) 335,57), 2,75 (95%Cl: 0,21 — 58,51), 4,85 (95%Cl: 0,13 — 412,20) i 21,48
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: ) , ol _
Bezp|eczenstwo (95 %Cl: 0,21 6 028,73)
Do 07.2021 Metodyka: Dla punktu kohncowego bezpieczenstwo, skupiajgcym sie na czestosci
RCT wystepowania powaznych zakazen, terapig o] najwiekszym
prawdopodobienstwie bycia najlepszg jest terapia GKS.
Wyniki:
. . Do przegladu typu umbrella wigczono 23 badania naukowe, bedace
Kryteria wigczenia: przeglagdami systematycznymi z meta-analizg. Ponizej przedstawiono wyniki
Oceniano skutecznos¢ | skupiajgce sie na efektywnosci stosowania takrolimusu.
Cel: poszczegolnych terapii indukujgcych | W ramach wiaczonych meta-analiz wykazano ze stosowanie TAC
Przeglad meta-analiz sieciowych w celu | lub podtrzymujgcych ~w leczeniu | w skojarzeniu z GKS w poréwnaniu do stosowania CYC+GKS wigzato sie
przedstawienia  dostepnych  na  dzien | toczniowego zapalenia nerek za | otrzymaniem wiekszej czestosci remisji choroby RR=241 (95%Cl: 1,46-
zakonczenia badania dostgpnych dowodéw | pomoca OR, RR, RD, MD oraz 95%Cl, | 3 99).
Shin 2022 naukowych — dotyczacych —opcji  leczenia | Tekst w jezyku angielskim W ramach dwéch odnalezionych meta-analiz oceniano terapie skojarzong
Zrédio finansowania: toczmoweg.o zapalenia nerek Badanie zostato wykonane w formie | MMF+TAC+GKS i stwierdzono w nich, Ze terapia ta wigze sie z czestszym
Brak Typ badania: przegladu systematycznego i meta- | otrzymaniem catkowitej remisji choroby w poréwnaniu do terapii CYC+GKS,
Umbrella review (przeglad meta-analiz | analizy RR=2,38 (95%CI: 1,07-5,30), w trzeciej meta-analizie nie stwierdzono
sieciowych) Badanie skupialo sie na ocenie | IS réznic miedzy tymi grupami.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: medycyny integracyjnej lub lekach | Stosowanie TAC wigzato sie z wyzszymi czestosciami osiggania catkowitej
Do 30.08.2020 r. chinskich remisji choroby w poréwnaniu do innych monoterapii immunosupresyjnych,

Badanie nie bylo przeprowadzone na
ludziach

RR=1,48 (95%Cl: 1,23-1,77).

Nie stwierdzono IS réznic w czestosci nawrotdéw choroby miedzy grupami
AZA, a TAC, RR=6,62 (95%CIl: 0,35-123,63). Nie stwierdzono réznic IS pod
wzgledem czestosci wystgpienia zakazen miedzy ocenianymi terapiami.
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Whnioski:

W ramach terapii indukcyjnej LN autorzy podkreslajg, ze inhibitory
kalcyneuryny (TAC), sg IS skuteczniejsze od CPA pod wzgledem czestosci
osiggania remisji choroby, przy jednoczesnym korzystnym profilu
bezpieczenstwa. Efekty te potwierdzono w metaanalizach sieciowych. TAC
i cyklosporyna A charakteryzujg sie podobnymi mechanizmami dziatania, ale
TAC jest okoto 25 razy silniejszym inhibitorem niz CSA i dlatego moze by¢
stosowany w leczeniu toczniowego zapalenia nerek.

Pal 2023
Zrédio finansowania:

Department of
Nephrology, IPGMER,
Kolkata

Cel:

Poréwnanie skutecznosci stosowania terapii
skojarzonej TAC, AZA i GKS w poréwnaniu z
terapig dozylnym cyklofosfamidem (IVCYC) +
GKS w populacji pacjentéw z proliferacyjnym
toczniowym zapaleniem nerkowym.

Typ badania:

RCT open-label

Populacja:

Pacjenci w wieku 18-65 lat, nieleczeni
wczesniej lub po nawrocie choroby,
niestosujgcych immunosupresji od 6
miesiecy do momentu randomizacji z
potwierdzonym za pomocg biopsiji
toczniowym zapaleniem nerek
Interwencje:

TAC+AZA+GKS: metyoloprednizolon
500 mg dozylnie dziennie przez 3 dni +
TAC podawany doustnie w dawce
0,075 mg/kg/dzien + AZA w dawce 2
mg/kg/dzien

IVCYC: metyloprednizolon 500 mg
dozylnie dziennie przez 3 dni +
cyklofosfamid podawany dozylnie w
dawce 0,75 g/m? na miesigc przez 6
miesiecy

Punkty koncowe:

Czesto$¢ osiaggania remisji choroby
(catkowitej i czesciowej)
Czestose nawrotow
poprawienie wyniku SLEDAI

choroby,

Wyniki:

Do badania wigczono 100 pacjentéw — 48 leczonych za pomoca
TAC+AZA+GKS, 52 leczonych za pomocg IVCYC. Zaden pacjent w obu
ramionach badania nie wymagat dializy, 26 pacjentéw z grupy IVCYC oraz 20
pacjentéw z grupy TAC+AZA+GKS otrzymato blokade uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. W obydwu ramionach stwierdzono poprawe wyniku
SLEDAI, reedukacja wyniku byta zblizona dla czasu obserwacji 3- oraz
6-miesiecznego. Stwierdzono istotng poprawe w 24-godzinnej ilosci
wydalanego biatka z moczem, stezenia kreatyniny w surowicy oraz
przywrécenia pozioméw C3 w obydwu ramionach badania, poréwnujgc
moment randomizacji do obserwacji w 3. | 6. miesigcu badania.

Catkowitg remisje choroby otrzymano u 29 z 44 (65,9%) pacjentéw w grupie
TAC+AZA+GKS oraz u 30/49 (61,2%) w grupie IVCYC. Czgsciowg remisje
osiggnieto u 9 kolejnych pacjentow z grupy TAC+AZA+GKS oraz u 13 z grupy
IVCYC. Czestos¢ osiagania remisji choroby byta zblizona miedzy grupami:
w grupie TAC+AZA+GKS wynosita ona 86,36%, natomiast w grupie IVCYC
87,75%. Nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami w korcowej 24-godzinnej
ilosci wydalanego biatka z moczem, stezenia kreatyniny w surowicy.
U 9 pacjentéw z grupy TAC+AZA+GKS oraz u 2 dwéch pacjentéw z grupy
IVCYC stwierdzono podwyzszenie poziomu kreatyniny o co najmniej 30%.

W zakresie bezpieczenstwa w obu grupach nie stwierdzono IS réznic.
W grupie  TAC+AZA+GKS  stwierdzono 5 powaznych zdarzen
niepozgdanych: 2 pacjentéw miato zapalenie ptuc, 1 ropnie na udach i klatce
piersiowej, 1 przejsciowa cytopenie oraz 10 zdarzenh niepozgdanych nizszego
stopnia: W grupie IVCYC stwierdzono 8 powaznych zdarzen niepozgdanych:
6 pacjentéw miato zapalenie ptuc, 2 encefalopatie nadcisnieniowg oraz 13
zdarzenh niepozgdanych o nizszym stopniu.
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3.3. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego stosowania takrolimusu w leczeniu:
sterydozaleznego/ sterydooporonego/ nawrotowego zespotu nerczycowego, u ktérych zaobserwowano
nietolerancje lub opornos¢ na cyklosporyne, lub: nefropatii toczniowej/ toczniowego zapalenia nerek u pacjentow,
u ktérych stwierdzono nietolerancje, przeciwwskazania lub opornosci na inne metody leczenia, odnaleziono jedno
badanie RWD Mosafa-Ahmed 2019 w sterydoopornym i nawrotowym zespole nerczycowym. W zwigzku z matg
liczbg odnalezionych badanh dotyczgcych skutecznoéci stosowania takrolimusu przy nietolerancji lub opornosci
na cyklosporyne, zdecydowano sie przedstawi¢ réwniez 8 badan stanowigcych RWD, RCT i meta-analizy
sieciowe skupiajgce sie na ocenie skutecznosci stosowania takrolimusu w zespole nerczycowym. W przypadku
nefropatii toczniowej/ toczniowego zapalenia nerek nie odnaleziono badan, w ktérych podano informacje o braku
skutecznosci innych metod leczenia, dostepnych w danym etapie choroby. W ramach raportu wigczono 4 meta-
analizy sieciowe i 1 badanie RCT opisujgce skuteczno$¢ stosowania takrolimusu w toczniowym zapaleniu nerek.
Nie odnaleziono badan skupiajgcych sie na leczeniu nefropatii toczniowe;j.

Zespot nerczycowy

W badaniu Mostafa-Ahmed 2019 oceniano skuteczno$é stosowania takrolimusu w zespole nerczycowym
zgodnie ze zleceniem, tj. po niepowodzeniu leczenia cyklosporyng A. Sposréd 120 wigczonych do tego badania
RWD pacjentéw, 15 stosowato takrolimus po potwierdzeniu sterydoopornosci, niepowodzeniu stosowania
cyklosporyng A oraz mykofenolanem mofetylu. Stwierdzono, ze 8/15 pacjentéw uzyskato catkowitg remisje
choroby, trzech kolejnych uzyskato czesciowg remisje. Nie raportowano zadnych powaznych dziatan
niepozadanych. W ramach odnalezionych meta-analiz sieciowych Von Groote 2021 oraz Hodson 2022,
(przeglady Cochrane), nie stwierdzono IS réznic w skutecznosci leczenia zespotu nerczycowego miedzy
takrolimusem a cyklosporyng A + sterydy oraz miedzy takrolimusem a rytuksymabem. W Van Groote 2021
stwierdzona IS réznice na korzys¢ krotkotrwatego stosowania wzgledem diugotrwatego stosowania takrolimusu.
W badaniach RCT Mathew 2022 oraz Wang 2022 oceniano skuteczno$¢ rytuksymabu wzgledem takrolimusu.
W badaniu Mathew 2022 nie stwierdzono non-inferiority rytuksymabu wzgledem takrolimusu, w Wang 2022
stwierdzono natomiast IS réznice na korzys¢ rytuksymabu wzgledem takrolimusu pod wzgledem czestosci
osiggania rocznego przezycia wolnego od nawrotéw choroby. Badania Jin 2022, Agrwal 2022 oraz Mishra 2022
byly badaniami RWD, w ktérych skupiano sie ocenie stosowania takrolimusu (oraz innych terapii
immunosupresyjnych) w zespole nerczycowym. W badaniach tych stwierdzono ze poziom remisji choroby
w grupach stosujgcych takrolimus jest na poziomie 75%-90%. W badaniu prospektywnym Chen 2020
stwierdzono, Ze stosowanie takrolimusu w sterydoopornym zespole nerczycowym wigze sie z 96% czestoscig
utrzymania remisji choroby (czesciowej lub catkowitej).

Toczniowe zapalenie nerek/nefropatia toczniowa

Badanie Shin 2022 byto przegladem meta-analiz sieciowych typu umbrella skupiajgcym sie na ocenie
skuteczno$ci terapii indukujgcych lub podtrzymujgcych w leczeniu toczniowego zapalenia nerek. W ramach
owego umbrella review stwierdzono, ze stosowanie TAC w skojarzeniu z GKS w poréwnaniu do stosowania
CYC+GKS wigzato sie otrzymaniem wigkszej czestosci remisji choroby. Takze w grupach stosujgcych terapie
skojarzong takrolimus z mykofenolanem mofetylu i z kortykosteroidami stwierdzono wigekszg czesto$c
otrzymywanej odpowiedzi na leczenie niz w grupie stosujacej cyklofosfamid i kortykosteroidy. Takrolimus
wykazywat najwyzszg skutecznos¢ sposrdd wszystkich ocenianych substancji immunosupresyjnych. Zgodnie
z opisanymi w raporcie 3 meta-analizami terapie skojarzone z takrolimusem oraz monoterapia takrolimusem
(w poréwnaniu do innych monoterapii immunosupresyjnych) wigzaty sie z najwyzszymi prawdopodobienstwami
bycia najlepszg terapig w aspekcie osiggniecia remisji choroby (catkowitej i czesciowej) zgodnie z wykonanymi
w ramach meta-analiz ocen SUCRA. Takrolimus odznaczat sie réwniez jednym z najnizszych odsetkow
wystepowania zakazen sposrdd ocenianych terapii. W ramach badania RCT Pal 2023 poréwnywano skutecznos¢
stosowania dozylnego cyklofosfamid w poréwnaniu do terapii skojarzonej TAC+AZA+GKS. Nie stwierdzono
zadnych IS réznic pomiedzy grupami. W grupie stosujgcej takrolimus w skojarzeniu, stwierdzono catkowitg
remisje choroby na poziomie 66%, a tgczng remisje choroby (catkowita + czesciowa) w grupie TAC stwierdzono
u 38/44 ocenianych pacjentéw.
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4, Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

4.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 4. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 11 grudnia 2023 r.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory

S [T kalcyneuryny — takrolimus

Zakres wskazan objetych refundacja Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego bgdz szpiku

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; miastenia; idiopatyczny zespét
Zakres wskazan pozarejestracyjnych nerczycowy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
objetych refundacja toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne.

4.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

W ponizej tabeli przedstawiono oszacowane wydatki na finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng takrolimus ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach:

e zespot nerczycowy sterydozalezny/zespét nerczycowy sterydooporny/zespét nerczycowy nawracajgcy -
w przypadku nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

o nefropatia toczniowal/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub
opornosci na inne metody leczenia.

Dla wskazan obejmujgcych zespét nerczycowy, uwzgledniono dawkowanie takrolimusu: 0,1 mg/kg/d, wskazane
w polskiej wytycznej klinicznej PTNFD 2022. Dla wskazania: nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek,
uwzgledniono dawkowanie takrolimusu: 4 mg/d, wskazane w miedzynarodowej wytycznej klinicznej KIDGO 2024.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata okreslona na podstawie opinii eksperta, ktoérg otrzymano w trakcie prac
nad niniejszym raportem i wynosi: 300 pacjentow dla wskazania zespoty nerczycowe i 5550 pacjentéow dla
wskazania nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek. Uwzgledniono najliczniejsze liczebnosci populacji,
sposréd  wskazanych w opinii zakresOw (zespoty nerczycowe: 500-1000 pacjentéw ze wskazaniem,
zastosowanie leku: 25-30%; nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek: 18 500 pacjentéw ze wskazaniem,
zastosowanie leku: 25-30%). Jako $rednig mase ciata uwzgledniono 74 kg. Srednia cena za 1mg takrolimusu
zostala oszacowana na podstawie danych z obowigzujgcego rozporzgdzenia MZ w sprawie lekow
refundowanych.

Tabela 5. Oszacowane wydatki na refundacje produktow leczniczych zawierajacych tacrolimus w ocenianych
wskazaniach

Wskazanie Liczebnosé Dawkowanie Smr::: Roczne wydatki dla Roczne wydatki na pacjenta
populacji A calej populacji [PLN] [PLN]
pacjenta
zespot nerczycowy 300 0,1 mg/kg/d 3071037 10 236,79
nefropatia 74 kg
toczniowa/toczniowe 5550 4 mg/d 30 710 370 5533,40
zapalenie nerek

Oszacowana roczna kwota refundacji produktow zawierajgcych takrolimus w analizowanych wskazaniach wynosi:

e zespot nerczycowy: 3,1 min PLN;
e nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek: 30,7 min PLN
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Agrwal 2022

Chen 2020

Dong 2023

Hodson 2022

Jiang 2023

Jin 2022

Lee 2022
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Pal 2023
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
(wg Obwieszczenia MZ z dnia 11 grudnia 2023)

. ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [zf] [24] PO [24]
POIEEJTE LELDS © [ e 30 szt 05909990051052 | 44,87 | 47,56 | 57,92 | 57,29 | ryczatt | 3,83
uwalnianiu, twarde, 0.5 mg ’ ’ ' ' ’ ry '
REVEQIEL, 195, O [ 30 szt. 05909990051076 | 94,55 | 100,22 | 114,58 | 114,58 | ryczait | 3,20
uwalnianiu, twarde, 1 mg
REVEQIEL, 195, O [ 30 szt. 05909990699957 | 305,14 | 323,45 | 344,67 | 343,74 | ryczatt | 4,13
uwalnianiu, twarde, 3 mg
Advagraf, kaps. o przediuzonym
owalnianiu, warde, 5 mg 30 szt. 05909990051137 | 513,18 | 543,97 | 570,70 | 570,70 | ryczatt | 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909990783489 | 33,65 35,67 46,03 46,03 | ryczait | 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990783571 | 67,31 71,34 85,70 85,70 | ryczatt 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990783533 | 336,55 | 356,75 | 383,48 | 383,48 | ryczalt | 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu
marde. 0.6 mg 30 szt. 07613421037024 | 37,26 | 39,50 | 49,86 | 49,86 | ryczatt | 3,20
EIlgelit; LERS, Oes s INEERT 30 szt 07613421037000 | 74,52 | 78,99 | 93,35 | 93,35 | ryczat | 3,20
twarde, 1 mg ’ ’ ' ' ’ ry '
D, LS. © [F7E0: Urei: 30 szt. 07613421037048 | 149,04 | 157,98 | 176,44 | 176,44 | ryczait | 3,20
twarde, 2 mg
D, LS. © [F7e0: Urei: 30 szt. 07613421037031 | 223,56 | 236,97 | 258,19 | 258,19 | ryczait | 3,20
twarde, 3 mg
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu
varde, 5 mg 30 szt. 07613421037017 | 372,60 | 394,96 | 421,69 | 421,69 | ryczat | 3,20
S0, el pr;zd"' UETERT, ©.79 30 szt. 05909991192709 | 102,39 | 108,54 | 123,26 | 122,76 | ryczatt | 3,70
S, il @ %ed"' UG, 30 szt. 05909991192730 | 139,22 | 147,57 | 164,08 | 163,69 | ryczatt | 3,59
2R, il @ %ed" UG, | 90 szt. 05909991192754 | 438,43 | 464,73 | 489,49 | 489,49 | ryczatt | 3,20
EnErELs, EEl %ed"' L T, 4 30 szt. 05909991192761 | 577,03 | 611,66 | 640,36 | 640,36 | ryczatt | 3,66
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909991148713 | 44,87 47,56 57,92 57,29 | ryczatt 3,83
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990447213 | 94,55 | 100,22 | 114,58 | 114,58 | ryczait | 3,20
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990447312 | 513,18 | 543,97 | 570,70 | 570,70 | ryczait 3,20

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

6.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazania zespo6t nerczycowy i toczniowe zapalenie nerek
(data wyszukiwania: 24.01.2024)

Nr Liczba

. . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow

1 "Lupus Nephritis"[MeSH Terms] 8,047
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Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw

3 "Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms] 17,369
4 "Tacrolimus"[MeSH Terms] 18,024
5 "prograf'[Title/Abstract] 294
6 "prograft"[Title/Abstract] 8

7 "tacrolimus"[MeSH Terms] OR "tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields] 28,737
8 "FR9O00506"[Title/Abstract] 4

9 "FK-506"[Title/Abstract] 2,012
10 "FK506"[Title/Abstract] 7,327

"Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR
11 "FR900506"[Title/Abstract] OR "Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All 30,821
Fields] OR "prograft"[Title/Abstract] OR "prograf"[Title/Abstract]

12 "tacrolimus"[Title/Abstract] 19,506

"Tacrolimus"[Title/Abstract] OR "Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-

13 506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR "Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All 30,821

Fields] OR "fr 900506"[All Fields] OR "prograft"[Title/Abstract] OR "prograf"[Title/Abstract]
14 "nephrotic"[Title/Abstract] 24,456
15 "syndrom"[Title/Abstract] 1,18
16 "steroid dependent"[Title/Abstract] 2,952
17 "steroid-dependent"[Title/Abstract] 2,952
18 "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] 1,569
19 "steroid sensitive"[Title/Abstract] 1,569
20 "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] 3,779
21 "Relapsing"[Title/Abstract] 35,568
22 "nephrotic"[Title/Abstract] AND "syndrom"[Title/Abstract] 21
23 "Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic[Title/Abstract] AND "syndrom"[Title/Abstract]) 17,374
"steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
24 Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR 42,476
"Relapsing"[Title/Abstract]
25 2,148
26 "lupus nephritis"[Title/Abstract] 10,481
27 "lupus erythematosus nephritis"[Title/Abstract] 62
28 "glomerulonephritis"[Title/Abstract] 32,005
29 "lupus"[Title/Abstract] 92,194
30 "lupoid"[Title/Abstract] 464
31 "lupoid"[Title/Abstract] OR "lupus"[Title/Abstract] 92,532
32 ("lupoid"[Title/Abstract] OR "lupus"[Title/Abstract]) AND "glomerulonephritis"[Title/Abstract] 3,863
33 "lupus nephropathy"[Title/Abstract] 289
34 "lupus nephritides"[Title/Abstract] 4
"Lupus Nephritis"[MeSH Terms] OR "Lupus Nephritis"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus
35 nephritis"[Title/Abstract] OR (("lupoid"[Title/Abstract] OR "Lupus"[Title/Abstract]) AND 14211
"glomerulonephritis"[Title/Abstract]) OR "lupus nephropathy"[Title/Abstract] OR "“lupus '
nephritides"[Title/Abstract]

("Lupus Nephritis"[MeSH Terms] OR "Lupus Nephritis"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus
nephritis"[Title/Abstract] OR (("lupoid"[Title/Abstract] OR "Lupus"[Title/Abstract]) AND
"glomerulonephritis"[Title/Abstract]) OR "lupus nephropathy"[Title/Abstract] OR "lupus

36 nephritides"[Title/Abstract]) AND (“Tacrolimus"[Title/Abstract] OR ("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR 263
"FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields]) OR

"prograft"[Title/Abstract] OR "prograf"[Title/Abstract]))
("Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[Title/Abstract] AND "syndrom"[Title/Abstract]))
AND ("steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR

37 "Relapsing"[Title/Abstract]) AND ("Tacrolimus"[Title/Abstract] OR ("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR 101
"FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields]) OR

"prograft"[Title/Abstract] OR "prograf"[Title/Abstract]))
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

38

(("Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms] OR ("nephrotic"[Title/Abstract] AND "syndrom"[Title/Abstract]))
AND ("steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR
"Relapsing"[Title/Abstract]) AND (“Tacrolimus"[Title/Abstract] OR (“Tacrolimus"[MeSH Terms] OR
"FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields]) OR
"prograft"[Title/Abstract] OR "prograf'[Title/Abstract]))) OR (("Lupus Nephritis"[MeSH Terms] OR "Lupus
Nephritis"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus nephritis"[Title/Abstract] OR (("lupoid"[Title/Abstract]
OR "Lupus'[Title/Abstract]) AND "glomerulonephritis"[Title/Abstract]) OR "lupus
nephropathy"[Title/Abstract] OR "lupus nephritides"[Title/Abstract]) AND ("Tacrolimus"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR
"FR9O00506"[Title/Abstract] OR ("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr
900506"[All Fields]) OR "prograft"[Title/Abstract] OR "prograf'[Title/Abstract])))

363

39

"syndrome"[Title/Abstract]

1,132,377

40

"syndrome"[Title/Abstract] AND "nephrotic"[Title/Abstract]

21,878

41

("syndrome"[Title/Abstract] AND "nephrotic"[Title/Abstract]) OR "Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms]

25,806

42

("steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR
"Relapsing"[Title/Abstract]) AND (("syndrome"[Title/Abstract] AND "nephrotic"[Title/Abstract]) OR
"Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms])

3,007

43

("steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR
"Relapsing"[Title/Abstract]) AND (("syndrome"[Title/Abstract] AND "nephrotic"[Title/Abstract]) OR
"Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms]) AND (“Tacrolimus"[Title/Abstract] OR (“Tacrolimus"[MeSH Terms]
OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields]) OR
"prograft"[Title/Abstract] OR "prograf"[Title/Abstract]))

147

44

(("steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "steroid-dependent"[Title/Abstract] OR "Steroid-
Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Sensitive"[Title/Abstract] OR "Steroid-Resistant"[Title/Abstract] OR
"Relapsing"[Title/Abstract]) AND (("syndrome"[Title/Abstract] AND "nephrotic"[Title/Abstract]) OR
"Nephrotic Syndrome"[MeSH Terms]) AND ("Tacrolimus"[Title/Abstract] OR ("Tacrolimus"[MeSH Terms]
OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR "FR900506"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr 900506"[All Fields]) OR
"prograft"[Title/Abstract] OR "prograf'[Title/Abstract]))) OR (("Lupus Nephritis"[MeSH Terms] OR "Lupus
Nephritis"[Title/Abstract] OR "lupus erythematosus nephritis"[Title/Abstract] OR (("lupoid"[Title/Abstract]
OR "Lupus"[Title/Abstract]) AND "glomerulonephritis"[Title/Abstract]) OR "lupus
nephropathy"[Title/Abstract] OR "lupus nephritides"[Title/Abstract]) AND (“Tacrolimus"[Title/Abstract] OR
("Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "FK506"[Title/Abstract] OR "FK-506"[Title/Abstract] OR
"FR900506"[Title/Abstract] OR (“Tacrolimus"[MeSH Terms] OR "Tacrolimus"[All Fields] OR "fr
900506"[All Fields]) OR "prograft"[Title/Abstract] OR "prograf'[Title/Abstract])))

407

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania zespot nerczycowy i toczniowe zapalenie nerek (data
wyszukiwania: 24.01.2024)

Nr ; Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw

1 lupus erythematosus nephritis/ 21318

2 nephrotic syndrome/ 24919

3 tacrolimus/ 101220

4 prograf.ab,kw,ti. 846

5 prograft.ab,kw,ti. 32

6 FR-900506.ab,kw,ti. 2

7 FR900506.ab,kwiti. 3

8 FK-506.ab,kw,ti. 2438

9 FK506.ab,kw,ti. 8133

10 tacrolimus.ab,kwiti. 41163

11 3ord4or5o0r6or7or8or9oril0 106029

12 nephrotic.ab,kwiti. 27907

13 syndrome.ab,kw;ti. 1355725

14 12 and 13 24108
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15 steroid dependent.ab,kw,ti. 4360
16 steroid-sensitive.ab,kwiti. 2117
17 steroid-resistant.ab,kw,ti. 5917
18 relapsing.ab,kw,ti. 59513
19 150r 16 or 17 or 18 69660
20 2o0rl4 30730
21 19 and 20 4518
22 lupus nephritis.ab,kw;ti. 17500
23 lupus erythematosus nephritis.ab,kw,ti. 68
24 glomerulonephritis.ab,kw,ti. 34630
25 lupus.ab,kw,ti. 118152
26 lupoid.ab,kw;ti. 257
27 25 or 26 118342
28 24 and 27 5331
29 lupus nephropathy.ab,kwiti. 381
30 lupus nephritides.ab,kw,ti. 5
31 1 or 22 or 23 or 28 or 29 or 30 25393
32 11 and 21 566
33 11 and 31 1437
..nlpx "query=Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or
Equivalence Trial or Clinical Trial, Phase
34 I1I","desiredResults=10000","minHitsDivisor=7","permitHyponyms=NO", 10009
"lowestVocabularySearchLevel=none","phrasesBroken=NO","speedWanted=NoHypos",
"comment=Including Related Terms","elimEnable=NQO","constraintMinTerms=2"
35 Randomized Controlled Trial/ 784664
36 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 267315
37 Randomized Controlled Trial (topic)/ 267190
38 Controlled Clinical Trial/ 470925
39 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 276705
40 Controlled Clinical Trial (topic)/ 13412
41 Randomization/ 96447
42 Random Allocation/ 91131
43 Double-Blind Method/ 179857
44 Double Blind Procedure/ 204857
45 Double-Blind Studies/ 171650
46 Single-Blind Method/ 50801
47 Single Blind Procedure/ 52869
48 Single-Blind Studies/ 52869
49 Placebos/ 311261
50 Placebo/ 368209
51 Control Groups/ 110560
52 Control Group/ 110560
53 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf. 2507129
54 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask®*)).ti,ab,hw,kf. 340731
55 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm®* or mask®*)).ti,ab,hw,kf. 2207
56 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf. 1707360
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57 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®).ti,ab,hw,kf. 69636
58 allocated.ti,ab,hw. 108758
59 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 89030
60 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 18949
61 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf. 972
62 ((pragmatic or practical) ad;j3 trial*).ti,ab,hw,kf. 9026
63 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 20516
64 (phase ad;j3 (lll or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf. 131930
65 or/34-64 3698503
66 (systematic review or meta-analysis).pt. 0

meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or "meta
67 analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network 650633
meta-analysis/

68 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 417211
69 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab kf. 18752
((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3
70 . 57110
analy*)).ti,ab,kf.
71 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 52101
72 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 13883
73 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf. 48371
(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or
74 . . 21058
technology appraisal*).ti,ab,kf.
75 (meta regression* or metaregression®*).ti,ab,kf. 18965
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical
76 772066
technology assessment*).mp,hw.
77 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 471738
78 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 31376
79 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 25970
80 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 15929
81 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab,kf. 7713

(meta-analysis or systematic review).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title,
82 device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading 730927
word, candidate term word]

83 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab kf. 426
84 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 260
85 umbrella review*.ti,ab,kf. 1852
86 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 34
87 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 22

88 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 29
89 0r/66-88 1030474
90 65 or 89 4330309
91 320r33 1987
92 90 and 91 506
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania zesp6t nerczycowy i toczniowe zapalenie nerek

(data wyszukiwania: 24.01.2024)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Lupus Nephritis] explode all trees 339
#2 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2307
#3 MeSH descriptor: [Nephrotic Syndrome] explode all trees 510
#4 ("Prograf"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 337
#5 (prograft):ti,ab,kw 29
#6 (FR-900506):i,ab,kw 1
#7 (FR900506):ti,ab,kw 0
#8 (FK-506):ti,ab,kw 160
#9 (FK506):ti,ab,kw 307
#10 #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2718
#11 (nephrotic):ti,ab,kw 1664
#12 (syndrome):ti,ab,kw 111794
#13 (steroid dependent):ti,ab,kw 1164
#14 (Steroid-Sensitive):ti,ab,kw 198
#15 (Steroid-Resistant):ti,ab,kw 466
#16 (Relapsing):ti,ab,kw 6824
#17 #11 AND #12 1528
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 8367
#19 #17 OR #3 1528
#20 #18 AND #19 499
#21 (lupus):ti,ab,kw 4201
#22 (lupoid):ti,ab,kw 7
#23 #21 OR #22 4207
#24 (glomerulonephritis):ti,ab,kw 1623
#25 #23 AND #24 144
#26 (nephropathy):ti,ab,kw 8109
#27 #26 AND #23 89
#28 (Nephritides):ti,ab,kw 2
#29 #28 AND #23 2
#30 (nephritis):ti,ab,kw 1605
#31 #30 AND #23 1091
#32 (lupus erythematosus nephritis):ti,ab,kw 646
#33 #1 OR #25 OR #27 OR #29 OR #31 OR #32 1139
#34 #10 AND #20 10
#35 #10 AND #33 38
#36 #34 OR #35 48
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6.3.

Wyniki analizy SUCRA z badania Jiang 2023

Regimens Total Complete SLEDAI | Relapse All-cause ESRD  Infection Herpes Ovarian myelosuppression Cancer
remission remission mortality zoster failure
GC 379% 9.64% - - 37.93% 12.44% 45.88% 8433% TH60% 4750% 54.00%
AZA_plus_GC 1053% 1771% - 17.15% 47.50% 2022% 27.12% 4160% 67.40% 1625% 15.29%
CSA_plus_GC 33.42% 63.14% - 50.03% — - 5494% 7L13% - 79.50% —
CYC_plus_GC 23.58% 3486% 67.50% 5241% s271% 35.56% 33820 5627% 24.40% 73.50% 37.14%
LEF_plus_GC 50.42% 2200% 65.40% — 3271% - 4188% 79.40% - — —
MME _plus GC 3937% 57.64% 37.20% 67:46% 57.00% 48.56% 62.76% 5140% 40.00% - 39.14%
MZR_plus_GC 20.26% 35.50% 1L50% - - - 4153% - - - -
OLB_plus_GC 647% 321% - — 54.00% - 30.24% - - - —
TAC_plus_GC s52.84% 58.07% 26.80% 4952% 65.79% 5211% 65.53% 87.67% 73.60% — 5371%
ABA_MME_plus GC 43.00% - - — 76.14% 5211% 4182% 813% - — —
ALE_MME_plus_GC 411% 86.57% - — — - - 27.20% - - _
AZA_CYC_plus GC 7153% - - 7894% 49.79% 65.44% 68.59% 2913% 2000% - 67.29%
MME_CYC_plus GC 51.58% 60.93% - 8557% 19.86% 58.89% 40.35% 3907% - - 8514%
OTB_MME_plus GC 80.89% 83.79% - — 84.07% - - 3807% - — —
RTX_MME_plus_GC 65.58% 50.07% - — 3179% 83.11% 61.06% 65.13% — — —
TAC_MME_plus_ GC 86.63% 76.14% 91L00% — — - 45.76% 65.47% — 3325% —
VES_MME_plus GC 85.05% 9071% - - 51.07% - 55.35% - - - -
ABA_AZA_CYC_plus GC T484% - - - 69.57% - 67.00% - - - -
BLM_MME/ 74.68% - - — 22.07% 71.56% 58.65% 29.20% - — 148.29%
CYC_plus_GC
CYC_MMF/AZA/ 81.42% - - — — - 5471% 23.80% - - —
LEF_plus_GC
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