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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci. (nazwy przedsigebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826
z pozn. zm)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne,j.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agenciji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcy
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

ACEI
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RCT

Technologia

Ustawa o
refundacji

Ustawa o

Swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor);
zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przeciwciato przeciw cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody);
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

podanie dozylne (ang. intravenous);

Zapalenie naczyn spowodowane IgA

International Study of Kidney Diseases in Children

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1976)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIiT 12.01.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.2.2023.EL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e tacrolimusum we wskazaniu: ,zespdt Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub oporno$ci na inne metody leczenia”

Ocena mozliwosci stosowania we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.)
realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e takrolimus

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng takrolimus, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w zatgczniku 12.1 Wykaz refundowanych technologii medycznych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.01.2024 r., znak PLR.4506.2.2023.EL (data wptywu do AOTMIT: 12.01.2024 r.). na podstawie
art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pézn. zm.), w zwigzku z art.
40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci oceniajgcej zasadnos¢ zastosowania takrolimusu we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e zespdt Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA, IgA vasculitis) w przypadku
nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia.

Do zlecenia zatgczono korespondencje elektroniczng z prof. dr. hab. n. med. Ryszardem Gellertem, Konsultantem
Krajowym w dziedzinie nefrologii, w ktérej prof. Gellert wnioskuje o dotgczenie powyzszego wskazania
do wskazan pozarejestracyjnych, w ktérych takrolimus podlega refundacji. Ponadto, zgodnie z trescig
korespondencji, wg prof. Gellerta: liczba leczonych nie powinna przekroczy¢ 100 oséb a dla wspomnianego
wskazania opublikowano dane potwierdzajgce skutecznos$¢ proponowanego leczenia.
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Takrolimus 0T.422.1.2.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: D69 Plamicai inne skazy krwotoczne

D69.0 — Plamica alergiczna
e Plamica:

— anafilaktyczna
— Henocha-Schénleina
— niematoptytkowa:
— krwotoczna
— samoistna
— naczyniowa

¢ Alergiczne zapalenie naczyn
Definicja
Plamica Schénleina-Henocha (wedfug aktualnej nomenklatury okreslana jako zapalenie naczyn zwigzane z IgA)
to choroba, w ktérej dochodzi do zapalenia mafych naczyn krwionosnych: tetniczek i zytek. Zapalenie naczyn
polega na gromadzeniu sie w ich $cianach komérek uktadu odpornosciowego, co moze prowadzi¢ do martwicy.
Uszkodzenie Sciany naczynia powoduje krwawienie, czyli wydostawanie sig erytrocytow i innych sktadnikéw krwi

poza naczynia. W przebiegu plamicy Schénleina-Henocha zazwyczaj zapalenie matych naczyn dotyczy skory,
przewodu pokarmowego, stawdw oraz nerek, rzadziej jader.

Zrédfo: mp.pl/152368

Do klasycznych objawdéw nalezg: plamica nietrombocytopeniczna, bdle stawow, zapalenie stawow, zmiany
W ktebuszkach nerkowych oraz powikfania dotyczgce przewodu pokarmowego (bél brzucha, owrzodzenia
zotgdka, dwunastnicy oraz okreznicy). Rzadziej pacjenci manifestujg objawy neurologiczne: zapalenie naczyn
mozgowych oraz zaburzenia dotyczgce obwodowego systemu nerwowego. (...) Jednym z najpowaznigjszych
powiktan IgAV jest uszkodzenie nerek. Zajecie nerek w przebiegu choroby u dzieci dotyczy od 20 do 54%
przypadkow. Uszkodzenie nerek wystepuje czeSciej u pacjentéw, u ktérych w trakcie infekcji poprzedzajgcej
zachorowanie wystgpity epizody krwinkomoczu. Znacznie czesciej tego typu powiktania stwierdza sie u pacjentéw
dorostych (50-80%).

Zrédfo: Jamrozik 2012*
Etiologia

Przyczyna plamicy Schénleina-Henocha nie jest znana. Wiadomo, ze w rozwoju choroby wazng role odgrywajg
przeciwciata uktadu odporno$ciowego — immunoglobuliny A (w skrocie 1gA). We krwi pacjentow chorujgcych
na plamice Schénleina-Henocha mozna zaobserwowac zwiekszone stezenie IgA, natomiast w $cianach naczyn
zajetych narzgdow mozna stwierdzic ztogi IgA, co sugeruje nieprawidtowg odpowiedZ uktadu odpornosciowego,
ktory atakuje Sciany matych naczyn krwiono$nych skéry, stawow, przewodu pokarmowego, nerek oraz — rzadziej
— o$rodkowego uktadu nerwowego, ptuc czy jgder, powodujgc objawy choroby. U 80% pacjentéw wystgpienie
choroby jest poprzedzone zakazeniem gdrnych dréog oddechowych, zazwyczaj bakteryjnym (paciorkowce),
ale choroba moze wystgpic tez po zakazeniach wieloma innymi bakteriami i wirusami. Czynnikiem wyzwalajgcym
chorobe mogg by¢ rowniez leki, ukgszenia przez owady, narazenie na zimno czy alergeny.

Zrédfo: mp.pl/152368
Epidemiologia

Plamica Schénleina-Henocha jest najczestszg postacig uktadowego zapalenia naczyn u dzieci. Zapadalno$¢
roczna u dzieci wynosi 3-26,7/100 000, a u dorostych ~1,3/100 000. Stosunek liczby mezczyzn do kobiet wynosi
1,5:1.

! Agata Jamrozik, Adam Sybilski, Monika Pohorecka, Konrad Patena — Zesp6t Schénleina-Henocha — nowe wyzwania diagnostyczne w starej
chorobie, Pediatr Med Rodz 2012, 8 (3), p. 214-221
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Zrédto: Szczeklik 2023, ORPHA:761
Leczenie

Ze wzgledu na to, Ze nie jest znana przyczyna choroby, nie ma leczenia przyczynowego. U wiekszosci pacjentow
stosuje sie leczenie objawowe, ktérego rodzaj i intensywno$c zalezy od zajecia narzgddw i natezenia objawow.

W przypadku choroby nerek przebiegajgcej z utratg biatka z moczem, intensywno$c leczenia zalezy od nasilenia
biatkomoczu, zazwyczaj stosuje sie tzw. ACE-inhibitory, leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny
lub glikokortykosteroidy. W przypadku ciezkiego zajecia nerek, ktére wymaga wykonania biopsji nerki, podaje
sie leki immunosupresyjne.

Leczenie zawsze dostosowuje sie indywidualnie do stanu pacjenta.
Zréadfo: mp.pl/152368, Szczeklik 2023
Rokowanie

Ditugoterminowe rokowanie zalezy od stopnia zajecia nerek. Zagrozenie przewlekta niewydolnoscig nerek
zwiekszajg: duzy biatkomocz, obecnosé poétksiezycow, naciekow makrofagéw i zmian
cewkowo-srodmigzszowych w badaniu histologicznym i wystgpienie niewydolnosci nerek na poczatku choroby.

Dtugoterminowe badania obserwacyjne z udziatem dorostych wykazuja, ze schytkowa niewydolnos¢ nerek moze
wystgpi¢ nawet u jednej trzeciej pacjentow.

Zrédio: Szczeklik 2023, ORPHA:761
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3.2.

Charakterystyka ocenianej technologii

0T.422.1.2.2024

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych takrolimus

Envarsus, tabl. o przedi

Dailiport, kaps. o przedt. | uwalnianiu, 30 szt. Prograf, kaps. twarde, 30
Advagraf, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, 30 szt. ' szt
Inianiu. 30 st Cidi K twarde. 30 szt (0,75 mg, kod EAN:
Nazwa handlowa, | Lo mand, JOszL idimus, kaps. twarde, SUSzL 1 (0,5 mg, kod EAN: | 05909991192709; 1mg, kod | 05mg, kod  EAN:
postaé i dawka — 0,5 mg, kod EAN: | (0,5 mg, kod EAN: | 07613421037024; 1 mg, kod [ EAN: 05909991192730; 4 mg, | 05909991148713
opakowanie — 05909990051052; 1 mg, kod EAN: | 05909990783489; 1 mg, kod | EAN: 07613421037000; 2 mg, | kod EAN: 05909991192761) 1 kod EAN:
kod EAN 05909990051076; 3 mg, kod EAN: | EAN: 05909990783571; 5mg, | kod EAN: 07613421037048; Envarsus. tabl. o przed: 05’38’9990447213 :
05909990699957; 5 mg, kod EAN: | kod EAN: 05909990783533) 3mg, kod EAN: uwalnianiu. 90 szt p :
05909990051137) 07613421037031; 5mg, kod ’ : 5mg, kod EAN:
EAN: 07613421037017) (1 mg, kod EAN: 05909990447312)
05909991192754)
Kod ATC L0O4ADO02 — inhibitory kalcyneuryny

Substancja czynna

Takrolimus

Wskazanie
zarejestrowane

Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

1) Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;

2) Miastenia;

3) ldiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

Oceniane
wskazanie

Leczenie chorych w zespole Henocha-Schonleina w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia

Droga podania

Do podawania doustnego

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Wydaje sie, ze w dziafaniu takrolimusu na poziomie molekularnym posredniczy wigzanie z biatkiem cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje
leku. Kompleks FKBP 12- takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wiaZe sie z kalcyneuryna i hamuje ja, co prowadzi do zaleznego od wapnia hamowania szlakéw przewodzenia
sygnafow w komorkach T, zapobiegajac transkrypcji okreslonej grupy genow dla limfokin.

Takrolimus jest silnie dziatajacym lekiem immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.

W szczegolnosci takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytow, ktore sa giownie odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje
limfocytow T i proliferacje limfocytow B zalezng od limfocytow T pomocniczych, a takze tworzenie sie limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje

receptora interleukiny-2.

Dopuszczenie do
obrotu

23.04.2007

Data ostatniego przediuzenia
pozwolenia: 13.04.2012

21.05.2010r.

Data ostatniego przediuzenia
pozwolenia: 12.10.2017r.

18.02.2020 r.

18.07.2014

Data ostatniego przediuzenia
pozwolenia: 06.06.2019 .

Prograf, 0,5 mg
30.04.2004 ,
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Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
29.03.2012r.

Prograf, 1 mg
Prograf, 5 mg
20.10.1999r.

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
29.03.2012r.

Zrédfo: ChPL Advagraf: ChPL Cidimus; ChPL Dailiport; ChPL Envarsus; ChPL Prograf
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach

Zgodnie z opinig eksperta, liczebno$é populacji chorych, ktéra po podjeciu pozytywnej decyzji w zakresie
refundacji stosowataby takrolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym: Zespét Henocha-Schoenleina wyniesie ok.
150 pacjentéw dorostych i ok. 15 pacjentéw w wieku <18 r.z.

Szczegoty opinii eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wg opinii eksperta

Liczba nowych

Zespot Henocha-Schoenleina (zapalenie Odselok as6b, u kinych

naczyn spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w Obecna liczba zachorowan w oceniana technologia

przypadku nietolerancii, przeciwwskazan lub C“g&cgw ciagurokuw | d?gg:‘gm"wa:ja dz‘c’yzji Zrédio
opomosci na inne metody leczenia Polsce s akresziyetyrewml Ind acj

. ?(z)r;)éli pacjenci z ww. wskazaniem (=18 Brak danych 500 <30%
Dane

szacunkowe?®

e dzieci z ww. wskazaniem (<18 r.z)) Brak danych 1500 <1%

Wraz ze zleceniem MZ przekazano korespondencje z Konsultantem Krajowym w dziedzinie nefrologii
prof. dr. hab. n. med. Ryszardem Gellertem. Prof. zaznaczyt, ze ,(...) liczba leczonych nie powinna przekroczy¢
100 osob.” Ekspert nie wskazat jednak, jaki odsetek populacji docelowej stanowiag dzieci, a jaki dorosli.

2Yaseen K_, Herlitz L., Villa-Forte A.: IgA Vasculitis in Adults: a Rare yet Challenging Disease. Current Rheumatology Reports (2021) 23: 50

¥ Musiat J., Sznajd J, Goncerz G., Szczeklik A.: Zapalenie naczyn zwiazane a IgA (d. plamica Henocha i Schoenleina). Interna Szczeklika
2023,, Medycyna Praktyczna, Krakow 2023, str 2132
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologiag oceniang

Takrolimus nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu tj.: leczenie chorych
w zespole Henocha-Schoenleina w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan Ilub opornosci na inne
metody leczenia.

Takrolimus byt przedmiotem oceny Agencji w innych wskazaniach:
1. W ramach importu docelowego

o profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentédw pediatrycznych — zlecenie
nr 128/2023* w BIP AOTMIT, uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2023 z dnia
4 grudnia 2023 r. oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT 143/2023 z dnia 15 grudnia 2023 r.;

e profilaktyka odrzucania przeszczepu serca — zlecenie 69/2018° w BIP AOTMIT uzyskat pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. oraz pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT nr 59/2018 z dnia 21 czerwca 2018 r;

2. W zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

e idiopatyczny zespdt nerczycowy i toczniowe zapalenie nerek — zlecenie nr 147/2022° w BIP AOTMIT,
uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2022 z dnia 19 wrzesnia 2022 r.;

e miastenia — zlecenie nr 65/2022° w BIP AOTMIT, uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr
65/2022 z dnia 2 maja 2022 r.; zlecenie nr 182/2019° w BIP AOTMiT, uzyskat pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 182/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.; zlecenie nr 160/20167 w BIP AOTMIT,
uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 199/2016 z dnia 18 lipca 2016 r. oraz zlecenie nr
155/20148 w BIP AOTMIT, uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci (nr 198/2014 z dnia 7 lipca
2014 r.);

e stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek — zlecenie 36/2022° w BIP AOTMIT
uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 7 marca 2022 r.; zlecenie
113/2019% w BIP AOTMIT uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2019 z dnia
15 kwietnia 2019 r.; zlecenie 126/2016° w BIP AOTMIT uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci
(nr 143/2016 z dnia 16 maja 2016 r.) oraz zlecenie 103/2014° w BIP AOTMIT uzyskat pozytywna opinie
Rady Przejrzystosci (nr 123/2014 z dnia 5 maja 2014 r.);

e idiopatyczny zespdt nerczycowy — w_przypadku nietolerancji _cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek w_przypadku nietolerancji_cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne — zlecenie 344/2019° w BIP AOTMIT uzyskat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 344/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 r. oraz zlecenie 210/2016'* w BIP AOTMIT
uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 476/2016 z dnia 28 listopada 2016 r.;

e idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne — zlecenie 253/2014% w BIP AOTMIT uzyskat pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci (nr 328/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.).

We wskazaniu zespot Henocha-Schoenleina ocenie w AOTMIT podlegat natomiast produkt leczniczy Disulone
(dapson). W ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu oceniany byt dwukrotnie:

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8250-128-2023-zIc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5486-69-2018-zlc

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4681-160-2016-zIc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3089-155-2014-zlc

9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4612-126-2016-zIc
10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2689-103-2014-zlc

11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4789-210-2016-zIc
12 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3564-253-2014-zlc
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e w 2021r. zlecenie nr 44/2021'* w BIP AOTMIT, gdzie otrzymat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 45/2021 z dnia 12 kwietnia 2021 r.) i pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT
nr 45/2021 z dnia 15 kwietnia 2021 r.);

e w 2018r. zlecenie nr 140/2017" w BIP AOTMIT, otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018 r. oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 19/2018 z dnia
21 lutego 2018 r.).

5.0pinie ekspertéw klinicznych

W ramach

Szczegdty opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Stanowisko eksperta ws. ocenianego wskazania

Ekspert |
|
dzieci 0,1-0,3mg/kgc.cx2 | 1-2 lata od wystapienia remisji*
Dawkowanie
dorosli 0,1-0,2mg/kg.c.cx 2 | 1-2 lata od wystapienia remisji*

Stabilny GFR, > 25% redukcja biatkomoczu po 3 mies. > 50 redukcja biatkomoczu po 6 mies.
biatkomocz < 0,5 -0,7 g/24 h po 12-24 miesigcach

Zmniejszenie zmian skornych > 50% po 6 miesigcach — potencjalne zastosowanie
Ustapienie objawow brzusznych

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty konncowe

Dane dotyczace zastosowania leku w tej chorobie sa skape. Zhang i wsp™®. leczyli 20 dzieci
Z zajeciem nerek i wykazali znaczne zmniejszenie biatkomoczu po 6 miesigcach. Zupetna
remisja byta u 60%, czesciowa u pozostatych 40%. U dorosfych uzywany byt wraz z innymi
lekami immunosupresyjnymi z dobrym efektem. Wydaje sie bycC takze skuteczny w
manifestacji skornej choroby. Autorzy amerykanscy preferuja leczenie rytuksymabem lub

Czy widza Panstwo mozliwos¢
stosowania takrolimusu we

wnioskowanym wskazaniu? W miare
mozliwosci prosze o krotkie
uzasadnienie.

mykofenolatem mofetylu, ale tacrolimus moze stanowi¢ dodatkowa opcje, zwfaszcza u
chorych z ciezkim i opornym biatkomoczem™®. Wobec braku duzych doswiadczen w tej postaci
zapalen naczyn nalezy odniesc sie do zalecen terapeutycznych w toczniu nerkowym gdzie
inhibitory  kalcyneuryny (zdecydowanie preferowany takrolimus) w pofaczeniu 2z
mykofenolatem mofetylu sa zalecane w indukowaniu remisji (jako alternatywa dla
cyklofosfamidu) w typie Il i IV zapalenia kiebkow, w monoterapii w typie V."7"8

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewlasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu?

Nie widze. Choroba rzadka, podlega samoistnej remisji (zwfaszcza u dzieci), bardzo rzadko
wymaga leczenia omawianego powyzej.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy na ciezkie kiebkowe zapalenie nerek lub zmiany skorne (prawdopodobnie) nie
poddajace sie leczeniu glikokortykoidami i immunosupresja. Takze w sytuacji gdy te leki sa
przeciwwskazane.

i .gov.pl/i i m
15 Zhang D, Hao G, LiCiwsp. Off label use of tacrohmus in children with Henoch- Shonleln purpura nephritis: a pilot study. Arch Dis. Child.,

208, 103, 772 5
'® Yaseen K_, Herlitz L., Villa-Forte A
50

IgA Vasculitis in Adults: a Rare yet Challenging Disease. Current Rheumatology Reports (2021) 23:

'7 Fanouriakis A., Tziolos N., Bertsias G., Boumpas D.: Update on the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus Ann
Rheum Dis 2021;80:14-25. doi:10.1136/annrheumdis-2020-218272

'® Fanouriakis A., Kostopoulos M., Cheema K. i wsp.: 2019 Update of the Joint European League Against Rheumatism and European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-ADTA) recommendations for the management of lupus nephritis.
Ann Rheum Dis., 2020, 79, 713-723.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/40



Takrolimus 0T.422.1.2.2024

]
Ekspert .
|
Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja Brak danych
ze stosowania ocenianej technologii?
Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w Koniecznos¢ monitorowania steZenia, brak doswiadczen w stosowaniu leku w tej postaci
zwiazku ze stosowaniem ocenianej zapalen naczyn zwlaszcza co do zalecanej dawki.
technologii.

* brak danych, dane przeniesione z ANCA zaleznych zapalen naczyn

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/40



Takrolimus 0T.422.1.2.2024

6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:
e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/
e Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
¢ National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search,

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
www.guideline.gov

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
e Orphanet, https://www.orpha.net/
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org/

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 16.01.2024 r., ograniczajgc je do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat.

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: Kidney Disease: Improving Global Outcomes z 2021 r. (KDIGO 2021 —
postepowanie u dzieci i dorostych), UK Kidney Association z 2022 r. (UKKA 2022 — wytyczne dot. leczenia dzieci
i miodziezy), miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2021 r., (Abu-Zaid 2021 — postepowanie u dzieci)
konsensus ekspertow Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe z 2019r.
(SHARE 2019 - postepowanie u dzieci) oraz przeglad narracyjny literatury dla praktykujgcych dermatologéw —
Kelly 2022 (diagnoza i leczenie os. dorostych). Wszystkie wytyczne dotyczyty leczenia zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA (IgAV) (dawniej zespot Henocha-Schonleina).

Takrolimus jest rekomendowany przez brytyjskie wytyczne UKKA 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci
i zwigzanych z nim powikfan narzadowych tj.: w przypadku histologicznie potwierdzonego zapalenia nerek.

Pozostate odnalezione wytyczne (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021, SHARE 2019) nie wymieniajg terapii
takrolimusem jako opcji leczenia IgAV.

Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia kortykosteroidami (KDIGO 2021,
Abu-Zaid 2021) zaréwno w leczeniu dzieci, jak i dorostych. Ponadto leczenie IgAV u dzieci, mtodziezy jak
i dorostych, w zaleznosci od cech klinicznych i histologicznych (m.in. objawow ze strony nerek) moze obejmowac
monoterapie lekami modyfikujgcymi chorobe (UKKA 2022, SHARE 2019, Abu-Zaid 2021): wymieniane sg m.in.
azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby i kortykosteroidow (UKKA 2022, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021). Wytyczne KDIGO 2021 réwniez
rekomendujg leczenie immunosupresyjne. W wytycznych zaznacza sie, ze pacjenci wyrazajgcy zgode
na leczenie powinni by¢ leczeni zgodnie z wytycznymi dotyczacymi AAV (zapalenie naczyh zwigzane
z przeciwciatami  przeciwko cytoplazmie neutrofilbw (ANCA)) fj.: rekomendowane jest zastosowanie
cyklofosfamidu (w formie doustnej lub dozylnej), rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
mykofenolan mofetylu.

Autorzy konsensusu eksperckiego Abu Zaid 2021 w terapii dzieci z opornym IgAV z towarzyszgcym ciezkim
zapaleniem nerek rekomendujg zastosowanie plazmaferezy i stosowanie dozylnych preparatow immunoglobulin
(IVIG). Z kolei zgodnie z wytycznymi KDIGO 2021 nie ma wystarczajgcych danych, aby okresli¢ skutecznosé
plazmaferezy w leczeniu zapalenia nerek zwigzanego z IgAV.

Autorzy pozostatych odnalezionych wytycznych (UKKA 2022, Kelly 2022, Kdigo 2021, SHARE 2019) nie odnoszg
sie do kwestii opornosci pacjentéw na poprzednie leczenie lub u ktérych wystepujg przeciwskazania lub brak
tolerancji na standardowe dawki leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/40



Takrolimus

0T.422.1.2.2024

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Konflikt interesow:
brak informacji

(kraj/region)
narzadowych u dzieci i mtodziezy
Postepowanie w przypadku histologicznie potwierdzonego zapalenia nerek towarzyszacemu zapaleniu
naczyn zwigzanych z IgA
Sugeruje sie stosowanie nastepujacych lekéw modyfikujacych przebieg choroby lub potaczenia kortykosteroidow
z lekiem modyfikujacym przebieg choroby, w zaleznosci od cech klinicznych i histologicznych u dzieci i mlodziezy
z potwierdzonym biopsyjnie zapaleniem nerek IgAV.
Kortykosteroidy:
—  Prednizolon 1-2 mg/kg/dobe (maksymalnie 60 mg/dobe) przez 2-4 tygodnie, a nastepnie odstawiany w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.
— W ciezkim zapaleniu nerek z niekorzystnymi cechami klinicznymi i histologicznymi (uposledzona
czynnoS¢ nerek, zespot nerczycowy lub cechy poélksiezyca) lub gdy wchtanianie doustne jest potencjalnie
uposledzone, mozna stosowac dozylnie metyloprednizolon w dawce 10-30 mg/kg (maksymalnie 1
UKKA 2022
(Wielka Brytania)

— Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna lub takrolimus)

zadeklarowali brak
konfliktu interesow

brak zewnetrznego
finansowania

KDIGO 2021
(miedzynarodowe)
Konflikt interesow:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

brak informacji

Zrodio finansowania:

Zrédio finansowania: )
brak informaciji - Cyklofosfamid
—  Mykofenolan mofetylu

Szybko postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek jest leczone bardziej agresywnie z preferencjg leczenia
dozylnego.
Definicja utrzymujacej sie lub nawracajacej choroby
Sugeruje sie, aby dzieci i miodziez z IgAV i typowa wysypka plamisto-grudkowa utrzymujaca sie przez ponad 1
miesiac byly definiowane jako osoby z utrzymujgca sie choroba.
Sugeruje sie, aby dzieci i mlodziez z IgAV, u ktorych wystepuje ponowne pojawienie sie typowej wysypki plamisto-
grudkowej po okresie bezobjawowym diuzszym niz 1 miesiac, byly definiowane jako pacjenci z chorobg
nawracajaca.
Sita zalecen opisana zgodnie z nomenklatura GRADE
Wszystkie zalecenia sg oznaczone poziomem 2B, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Wstepna diagnoza i leczenie zapalenia naczyn IgA u dorostych — przeglad narracyjny literatury dla
praktykujacych dermatologow
Obi Ko
Autorzy przegladu zwracaja uwage, ze zmiany skome u dorostych z IgAV sa czesto przewlekle, trudne, a nawet
opome na wiele terapii immunosupresyjnych. Sugerujg oni polaczenie glikokortykoidow 1 Srodka

Kelly 2022 immunosupresyjnego, takiego jak rytuksymab lub mykofenolan mofetylu, w celu kontrolowania opornych zmian

Konflikt intereséw: | skomych u dorostych.
autorzy Objawy ze strony nerek

Oparte na dowodach postepowanie w przypadku IgAV-N jest ograniczone. Obecnie nie ma randomizowanych
badan kontrolnych, ktére wykazalyby skuteczno$¢ sterydéw w zapobieganiu IgAV-N u dorostych lub dzieci.

Autorzy przegladu powotuja sie na wytyczne KDIGO 2021, wedtug ktorych zastosowanie kortykosteroidow w celu
zapobiegania zapaleniu nerek nie jest rekomendowane.

Pacjenci z podwyzszonym cisnieniem krwi i/lub biatkomoczem [0,5 g/d] powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami
ponizej, t).: inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEi), bloker receptora angiotensyny (ARB).

Brak informacii na temat stosowania takrolimusu w leczeniu zapalenia naczyn zwiazaneqo Z IgA.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji — brak informacji

Zrodlo finansowania:

Wytyczne dotyczace postepowania w zapaleniu naczyn zwigzanych z IgA i powikian nerkowych (ang.
immunoglobulin A vasculitis—associated nephritis) — postepowanie u dzieci i dorostych

W przeciwienstwie do dzieci, nie ma uzgodnionych miedzynarodowo kryteriow rozpoznania IgAV u dorostych,
chociaz kliniczne rozpoznanie kliniczna IgAV jest czesto stawiana na podstawie kryteriow opisanych dla dzieci.

Zapobieganie zapaleniu nerek w IgAV:

—  Zalecane jest niestosowanie glikokortykoidow w celu zapobiegania zapaleniu nerek u pacjentow z
izolowanym pozanadnerczowym IgAV (1B).

Zapobieganie zapaleniu nerek w IgAV
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Rekomendacje dotyczace leczenia wszystkich pacjentéw z zapaleniem nerek zwigzanym z IgAV (IgAVN), u ktorych
nie wystepuje RPGN (gwattownie postepujace klebuszkowe zapalenie nerek):

—  Nie wykazano, aby konkretna interwencja dietetyczna zmieniata wyniki w IgAVN.

—  Leczenie zgodnie z ustalonymi w danym kraju docelowymi wartosciami ciSnienia krwi. KDIGO sugeruje
leczenie do docelowego SBP <120 mm Hg mierzonego przy uzyciu znormalizowanego pomiaru ciSnienia
krwi.

— Leczenie maksymalng tolerowang dawka inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokera
receptora angiotensyny (ARB) w przypadku biatkkomoczu >0,5 g/d.

—  Zaproponowac udziat w badaniu klinicznym, jesli jest ono dostepne.

Pacienci z IgAVN., u ktérych wystepuje wysokie ryzvko progresji CKD pomimo maksymalnego leczenia
wspomagajaceqo.

— Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie stosowania skali MEST-C klasyfikacji oksfordzkiej
(przypis analityka: hiperkomérkowos¢ mezangialna [M] i endokapilama [E], stwardnienie segmentalne
[S], zwidknienie Srodmigzszowe/zanik kanalikow [T] i potksiezyce [C]) w celu okreSlenia, czy nalezy
rozpocza¢ immunosupresje u pacjentow z IgAVN.

—  Obecnos¢ potksiezycow w biopsji nerki nie jest sama w sobie automatycznym wskazaniem do
rozpoczecia immunosupresji.

— U wszystkich pacjentéw, u ktérych rozwaza sie immunosupresje, nalezy przeprowadzi¢ szczeg6towa
dyskusje na temat ryzyka i korzysci zwiazanych z leczeniem, majgc Swiadomos¢, ze niekorzystne skutki
leczenia sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z eGFR <50 ml/min na 1,73 m?.

IgAV z gwaltownym postepujacym kiebuszkowym zapaleniem nerek (RPGN):

— Potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z immunosupresja powinny by¢ oceniane indywidualnie i
omawiane z pacjentem. Pacjenci wyrazajacy zgode na leczenie powinni by¢ leczeni zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi AAV (zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA)) tj.. rekomendowane jest zastosowanie cyklofosfamidu (w formie doustnej lub
dozylnej), rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem, mykofenolan mofetylu.

— IgAV z RPGN, jak rowniez inne IgAVN mogg by¢ zwigzane ze znacznym zajeciem pozanadnerczowym
(plucnym, Zoladkowo-jelitowym 1 skémym), co moze dyktowaC alternatywne strategie
immunosupresyjne.

— Nie ma wystarczajacych danych, aby okresli¢ skutecznos¢ plazmaferezy w IgAVN z RPGN.

Zapalenie nerek zwiazane z IgAV — dzieci (<18r1.7.)

— Nie ma danych potwierdzajacych stosowanie glikokortykoidow w celu zapobiegania zapaleniu nerek u
dzieci z IgAV, ale tagodnymi lub nieobecnymi objawami zajecia nerek.

Brak informacji na temat stosowania takrolimusu w leczeniu zapalenia naczyn zwiazaneqo z IgA.
Sita zalecen opisana zgodnie z nomenklatura GRADE

Wytyczne postepowania w zapaleniu naczyn zwiazanym z IgA — postepowanie u dzieci
Objawy dotyczace stawéw

e W przypadku bélu stawow zalecany jest odpoczynek i NLPZ (unika¢ NLPZ w przypadkach z nefropatig
lub uposledzong czynnoscig nerek).

e W ciezkich przypadkach lub u pacjentow, u ktérych stosowanie NLPZ jest przeciwwskazane, mozna
zastosowac krotki cykl leczenia niskimi dawkami kortykosteroidow.

Abu-Zaid 2021 | Bolwiamie brzusznel o . _ PR -
(miedzynarodowe) . sz.;,gglgln ti)é;ziuzc:s?(;gﬁtq 25;2(" Sslllllrtlaycljllll:j?] ifm;gr{:)éjz krwig w stolcu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia
Konflikt interesow: . ’
—autorzv Zapalenie jader
zadeklarowali brak e W przypadku bolesnego, opornego na leczenie obrzeku moszny nalezy zasiegnac opinii chirurga.
Z'r‘?d":)":" interesow | poleqliwosci skorne
W’ e Dapson moze by¢ stosowany w ciezkich przypadkach z uwzglednieniem stanu czynnosci nerek.
finansowania e W nawracajacych przypadkach leczenie sterydami moze by¢ stosowane jako terapia poczatkowa, przy
braku odpowiedzi mozna rozwazy¢ mykofenolan mofetylu, alternatywnie mozna zastosowac azatiopryne
lub kolchicyne.
Zapalenia naczyn uktadu nerwowego

e W leczeniu zapalenia naczyn ukladu nerwowego zaleca sie poczatkowa pulsacyjng terapie
kortykosteroidami (w podanych wczesniej dawkach), a nastepnie doustne podawanie steroidow.

e Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki steroidow w zaleznosci od aktywnosci choroby i nasilenia zapalenia
naczyn mozgowych.

e  Cyklofosfamid mozna rozwazy¢ w ciezkich, nawracajacych lub opomych przypadkach.
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Leczenie przetrwatego zapalenia nerek IgAV u dzieci:
e tagodne zapalenie nerek:

o  Pierwsza linia: doustny prednizolon

o Druga linia: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, pulsacyjny metyloprednizolon (w przypadkach
opornych, niereagujacych na leczenie)

o Umiarkowane zapalenie nerek:

o  Pierwsza linia: doustny prednizolon i / lub metyloprednizolon w postaci pulséw dozylnych

o Druga linia (moze by¢ dodana do 1. linii leczenia): azatiopryna, mykofenolan mofetylu,
cyklofosfamid dozyinie

o Ciezkie zapalenie nerek:

o Pierwsza linia: terapia indukcyjna: cyklofosfamid dozylnie z pulsacyjnym metyloprednizolonem i
prednizolonem doustnie przez 6-9 miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi. Terapia podtrzymujgca:
mykofenolan ze zmniejszaniem dawki steroidow
Druga linia: azatiopryna lub mykofenolan mofetylu + steroidoterapia.

Dzieci z IgAV zapaleniem nerek i utrzymujacym sie biatkomoczem 0,5-1 g/d powinny by¢ leczone
ACE-I lub ARB.

o Dzieci z zapaleniem nerek IgAV i utrzymujacym sie biatkkomoczem >1 g/d po probie ACE-I lub
ARB i GFR >50 ml/min na 1,73 m? powinny by¢ leczone 6-miesigczna terapia kortykosteroidami
(lub terapia pulsacyjna, a nastepnie doustny steroid 0,5 mg/kg prednizonu na przemian przez 6
miesiecy, albo doustny prednizon 0,8-1 mg/kg/d przez 2 miesiace, a nastepnie zmniejszany o 0,2
mg/kg/d miesiecznie przez kolejne 4 miesigce).

o Plazmafereza i stosowanie dozylnych preparatow immunoglobulin (IVIG) moga by¢ stosowane w
opomych przypadkach.

o Rytuksymab moze by¢ stosowany jako terapia alternatywna w opornej lub nawracajacej IgAV.

Wytyczne odnoszg sie konkretnie do IgAV u dzieci i hie moga by¢ ekstrapolowane na osoby doroste cierpigce na
te chorobe.
Brak informacii na temat stosowania takrolimusu w leczeniu zapalenia naczyn zwiazanego z IgA.
Wszystkie zalecenia sg oznaczone poziomem 4D, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Poziom dowodéw naukowych: 4 — Seria przypadkow, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie z historyczng gr.
kontrolna.
Sita dowodu: Dowody na poziomie 5, niespojne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.
Wytyczne postepowania w przypadku diagnostyki i terapii zapalenia naczyn zwigzanych z IgA u dzieci -
wytyczne Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
Zastosowanie kortykosteroidow (CS):
* Leczenie kortykosteroidami jest wskazane w przypadku: zapalenia jader, zapalenia naczyn mézgowych,
krwotoku ptucnego, innych ciezkich narzadowych lub zagrazajacych zyciu objawow zapalenia naczyn
e U pacjentéw z silnym bélem brzucha i/lub krwawieniem z odbytu (u ktérych wykluczono wglobienie jelita)
mozna rozwazyc¢ leczenie kortykosteroidami. (4D)
* Dawka doustnego sterydu (prednizolon/prednizon) powinna wynosi¢ 12 mg/kg/dobe. (4D)
SHARE 2019 » Jesli zastosowanie glikokortykosteroidow jest wskazane, w ciezkich przypadkach mozna rozwazy¢ pulsacyjne
. (Europa, podawanie metyloprednizolonu dozylnie (np. 10-30 mg/kg, maksymalnie 1 g/dzien przez trzy kolejne dni). (4D)
mled;yr?arodowlﬂe.) * Profilaktyczne leczenie kortykosteroidami w celu zapobiegania rozwojowi zapalenia nerek zwigzanego z IgAV
Konflikt interesow: nie jest wskazane. (1B, A)
autorzy : ] L
zadeklarowali brak | Zapalenie nerek towarzyszace zapaleniu naczyn zwiazanych z IgA
konfliktu interesow e Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych potwierdzajacych leczenie zapalenia nerek, istnieje pilna potrzeba
Zrodlo finansowania: przeprowadzenia randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczacego leczenia zapalenia nerek w
European Agency for przebiegu IgAV. (4D)
Health and e Doustny prednizolon powinien by¢ stosowany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z fagodnym IgAV
Consumers zapaleniem nerek. (4D)
e Azatiopryna, mykofenolan mofetylu i/lub metyloprednizolon podawany w postaci pulséw dozylnych moga by¢
stosowane jako leczenie drugiej linii u pacjentow z zapaleniem nerek w przebiegu IgAV po biopsji nerki. (4D)
* Doustny prednizolon i/lub metyloprednizolon podawany w postaci pulsow dozylnych powinny by¢ stosowane
jako leczenie pierwszej linii u pacjentow z umiarkowanym zapaleniem nerek IgAV. (4D)
e Azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub i.v. cyklofosfamid mogq by¢ stosowane w leczeniu pierwszego lub
drugiego rzutu umiarkowanego zapalenia nerek IgAV. (4D)
e Cyklosporyna lub doustny cyklofosfamid nie moga by¢ rutynowo zalecane w umiarkowanym zapaleniu nerek
wigzanym z IgAV (4D)
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o Podobnie jak w przypadku innych ciezkich uktadowych zapalen malych naczyn, iv. cyklofosfamid z
metyloprednizolonem podawanym w postaci pulséw dozylnych i/lub doustnym prednizolonem sa zalecane
jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z ciezkim zapaleniem nerek zwigzanym z IgAV. (4D)

Jeden ze schematow leczenia zapalenia nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA zostat

przedstawiony na rycinie ponizej (4 D).

Krwinkomocz bez

zaburzen funkeji Niotrway fagodny Ciezki bi’amomo;z Trwaly
nerek lub gmlarkowany lub uposiedzenie biatkomocz
biatkomocz GFR
i biatkomoczu
* konsultacja nefrologa
obserwacja dzieclecego
* biopsia nerki
{ / N/ N\
Lagod:: rz::alomo Umiarkou'r‘aer::kzapalomo Clelide Zapalente nerek
\ J U J J
s N
¢ | linia leczenia: doustny ¢ | linia leczenia: doustny .| linia leczenia:
prednizolon prednizolon lub cyklofosfamid doZyiny +
\ y, pulsacyjna terapia pulsacyjna terapia
sterydowa sterydowa
o ll linia leczenia: metyloprednizolonem ) metyloprednizolonem -
azatiopryna, > o doustny prednizolon
mykofenolan  mofetylu, el Wb Il linia leczenia \ J
PGACYI e azatiopryna, mykofenolan ("
sterydowa mofetylu ICyklOfOSfamld ol linia leczenia:
metyloprednizolonem . ' azatiopryna/mykofenolan
\ J \dozylny ) mofetylu + terapia
sterydowa
[ Rozwazy¢ ACE-inhibitory w przypadku przetrwaiego biatkomoczu. ]
[ Cyklofosfamid doustny i cyklosporyna A nie s3 rutynowo zalecane ]

Zrédio: OT.4211.12.2021 Disulone™

Autorzy wytycznych podkreslaja potrzebe skutecznej immunosupresji w ostrych stadiach ostrego zapalenia naczyn
IgA, aby zapobiec przewlektej chorobie nerek, w tym niewydolnosci nerek.

Brak informacii na temat stosowania takrolimusu w leczeniu zapalenia naczyn zwiazaneqo Z IgA.

Kategorie rekomendaciji: Poziom dowodéw naukowych: la — metaanaliza badan kohortowych; Ib — metaanaliza
badan kliniczno-kontrolnych; lla — badania kohortowe; IIb — badania kliniczno-kontrolne, Ill — nieporéwnawcze
badania opisowe; IV — opinia eksperta

Sita_rekomendacii: A — rekomendacja oparta o 1 poziom dowodéw naukowych; B — rekomendacja oparta o 2
poziom dowodow naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 1; C — rekomendacja oparta o 3

poziom dowodéw naukowych lub dowodu naukowe ekstrapolowane z poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta
0 4 poziom dowodéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 3

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ANCA — przeciwciato przeciw cytoplazmie
neutrofilbw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); ARB — bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin Il receptor blocker); CS —
kortykosteroidy; EGPA — ziarniniakowatoS¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic GPA); GPA — ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis); IgAV —zapalenie naczyn zwigzane z IgA (ang. IgA vasculitis); i.v — podanie
dozylne (ang. intravenous); KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes; MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic
polyangiitis); RPGN — gwaltowne postepujgace kiebuszkowe zapalenie nerek; SHARE — Single Hub and Access point for paediatric
Rheumatology in Europe; SBP — ciSnienie skurczowe krwi; UKKA — UK Kidney Association

- (...) Wobec braku duzych doswiadczen

19 hitps://bipold.aotm.gov pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/044/RPT/44_0OT.4211.12.2021_Disulone_BIP pdf
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w tej postaci zapalen naczyn nalezy odniesc sie do zalecen terapeutycznych w toczniu nerkowym gdzie inhibitory
kalcyneuryny (zdecydowanie preferowany takrolimus) w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu sg zalecane
w indukowaniu remisji (jako alternatywa dla cyklofosfamidu) w typie Il i IV zapalenia ktebkéw, w monoterapii
w typie V.1718

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wytycznych dotyczacych leczenia
toczniowego zapalenia nerek. W wyniku wyszukiwania odnaleziono najnowsze wytyczne Kidney Disease:
Improving Global Outcomes z 2024 r. (KDIGO 2024%°),

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024 preferowanym schematem leczenia toczniowego zapalenia nerek jest
zastosowanie kortykosteroidéw i lekdw immunosupresyjnych.

Ponadto poczgtkowe leczenie schematem immunosupresyjnym obejmujgcym woklosporyne, takrolimus
lub cyklosporyne moze by¢ preferowane u pacjentéw ze wzglednie zachowang czynnoscig nerek i biatkomoczem
nerczycowym prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytéw, a takze u pacjentéw, ktorzy
nie tolerujg standardowych dawek analogéw kwasu mykofenolowego lub nie moga lub nie chcg stosowaé
schematéw opartych na cyklofosfamidzie.

Autorzy wytycznych KDIGO 2024 nie odnoszg sie do kwestii opornosci pacjentéw na poprzednie leczenie.

20 Executive summary of the KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of Lupus Nephritis Rovin, Brad H. et al. Kidney
International, Volume 105, Issue 1, 31 - 34
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych takrolimusu
w leczeniu zapalenia naczyh spowodowanego IgA w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na
inne metody leczenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e  Walia — http://www.awmsg.orgd/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e  Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e  Australia — http://www.health.gov.au;
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.01.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: tacrolimus. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowana populacja pacjentéw obejmuje chorych na zespdét Henocha-Schoénleina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody
leczenia. Tym samym sg to pacjenci, ktérzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje leczenia w Polsce.

alternatywne technologie medyczne to:

cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, dapson, kolchicyna. Ekspert zaznacza jednak, ze wymienione
technologie stosuje sie ,w zaleznosci od manifestacji choroby, w ciezkim przebiegu, jako leczenie uzupetniajgce
do GKS.”

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych.

Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia kortykosteroidami. Wytyczne UKKA 2022,
SHARE 2019, KDIGO 2021 w zaleznoéci od cech klinicznych i histologicznych IgAV rekomendujg m.in.
azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie lekow modyfikujgcych przebieg
choroby i kortykosteroidéw.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.2! w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. w zapaleniu naczynh refundowany jest mykofenolan mofetylu. Azatiopryna
refundowana jest w leczeniu zapalenia naczyn innych niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac, ze takrolimus nie ma w Polsce refundowanych komparatorow
w ocenianym wskazaniu.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
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8. Wskazanie dowodow naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat zastosowania takrolimusu
u pacjentéw z zespotem Henocha-Schénleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA) w przypadku nietolerangji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia, przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych
baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania Zrédet
informacji medycznej dokonano 16.01.2024 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 12.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z zespotem Henocha-Schonleina (zapalenie naczyn
Populacja spowodowane IgA) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub | -
opornosci na inne metody leczenia

Interwencja takrolimus -

Komparator Nie ograniczano -
. . ; _— Punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki,

Punkty koncowe Punkty koncowe wiazane z przebiegiem choroby farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
W pierwsze] kolejnosci dowody naukowe =z najwyzszego | niesystematyczne, publikacje dostepne
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla | jedynie w postaci abstraktu, publikacje
skutecznosci eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu

dziatania, listy do redakcji

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski

8.1.1.  Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

e przeglad systematyczny badan RCT Hahn 2023, do ktérego wiaczono m.in. jedno badanie RCT Zhang
2021 dot. poréwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii takrolimusem z cyklofosfamidem u dzieci
z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA;

e 3 badania obserwacyjne: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang 2018 dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
takrolimusem u dzieci z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA.

Tabela 6. Charakterystyka wigczonego do analizy przeglagdu systematycznego

Zrodto Metodyka
Hahn 2023 Metodyka:
Zrodlo finansowania: | Przeglad systematyczny badan RCT.
brak o ) Cel opracowania:
Konfiikt interesow: Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa terapii stosowanych w zapobieganiu lub leczeniu choroby nerek w ciagu 6
autorzy _ do 12 miesiecy po wystapieniu zapalenia naczyn spowodowanego IgA.
zadeklarowali

Przeszukane bazy:
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potencjalny  konflikt
interesow

Kryteria selekcji:

niefarmakologiczne.
Wiaczone badania:

Medline, EMBASE, Cochrane Kidney and Transplant Register,
ClinicalTrials_gov, odniesienia bibliograficzne w odnalezionych publikacjach — do 2.02.2023 r.

e badania RCT dot. skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii w celu zapobiegania lub leczenia choroby
nerek zwigzanej z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA (IgAV)

e populacja w badaniach: pacjenci w réznym wieku z IgAV z zajetymi lub nie nerkami (krwiomocz, biatkomocz,
zespdt nerczycowy, ostre zapalenie nerek, zaburzenia czynnoSci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek).
Wykluczano badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci z innymi formami kiebuszkowego zapalenia nerek (GN)
1. nefropatia IgA, mezangio-kapilame GN, bfoniaste GN, toczen uktadowy rumieniowaty, szybko postepujacy
GN niezwigzany z IgA, inne ogélnoustrojowe zapalenie naczyn.

. Interwencja: m.in. immunosupresja, w tym takrolimus. Wykluczano tradycyjne leki chinskie oraz terapie

e ogotem: 20 badan RCT, N=1963. 11 badan dot. dzieci z zapaleniem naczyn zwiazanym z IgA, z fagodnym
zajeciem nerek lub bez niego. Wigczone badania: m.in.: 5 badan dot. prednizou vs. PLC lub brak terapii, 9
badan dot. stosowania immunosupresji u pacjentow z ciezka postacig zapalenia naczyn spowodowanego IgA
z zajeciem nerek tj. cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, takrolimus, cyklosporyna, leflunomid, azatiopryna,

Badanie wigczone dot. takolimusu:

e  Zhang 2021: N=170 dzieci (Sredni wiek: 8 lat, leczeni w szpitalu Cangzhou Central Hospital, brak informacji
dot. Sredniej masy ciata), porownano terapie takrolimusem (doustnie, w dawce: 0,1-0,15 mg/kg m.c./dzien
przez 6 mies.) z cyklofosfamidem podawanym dozylnie (500-750 m?/kg raz w miesigcu przez 6 mies.) + w
obu grupach prednizon (1,5-2 pg/kg/dziennie doustnie przez 4-8 tyg.). Okres obserwacji wynosit 2 lata.

International Clinical Trials Register,

Tabela 7. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Badanie obserwacyjne | Kryteria wlaczenia: - ocena skutecznosci
prowadzone w chiriskim szpitalu | e  diagnoza IgAV zgodnie z kryteriami | | bezpieczefistwa takrolimusu w
First Affiliated Hospital of European League Against leczeniu p?cpntow
Xiamen University w okresie od Rheumatism (EULAR) and European | Z Zespolem,Henocha-Schonleina
07.2015r. do 10.2018 1. Society for Paediatric Nephrology | (zapalenie naczyn spowodowane
Cel: ocena skutecznosci i (ESPN)z 2005 I9A, 1gAV) opornego na leczenie
bezpieczenstwa takrolimusu w | « brak odpowiedzi na terapie konwencjonaine)
leczeniu pacjentow z plamicg konwencjonalna HSP
Henocha-Schoenleina rekomendowang przez Immunology
(zapalenie naczyn Study Group, Society of Pediatrics,
spowodowane  IgA,  IgAV) Chinese Medical Association (CMA)
Chen 2020 opornego na leczenie z2013r;
Zrodio konwencjonalne. e utrzymujaca sie lub nawracajaca
finansowania: Interwencia: plamica skory, objawy zoladkowo-
brak o takrolimus doustnie jelitowe lub zwigzane ze stawami,
zewnetrznego podawany co 12 godz. w brak.hlstoru cukrzyt_:y w rodz_lnle, z
srodia calkowitej dawce dziennej w prawidiowa tolerancjq glukozy;
Konfiikt zakresie 0,050,175 mg/kg | ¢ zgoda opiekunéw pacjenta na
@ m.c. (leczenie przerywano stosowanie terapii takrolimusem
autorzy ty(!zier:l po ustapieniu poza wskazaniem zarejestrowanym;
zadeklarowali ?::)?gcozw Poé?a";i’::‘m;‘ e brak wczesniejszej choroby nerek.
il:]rg:;oérw'km zapalenia nerek, wowczas enav czenia. .
leczenie takrolimusem musi | ®© Plamica spowodowana przez inna
by¢ stosowane diuzej) lub w chorobe.
przypadku braku odp. po 2 | Liczba pacjentow:
tyg. leczenie); N=17 pacjentow (7 K, 10 M) w wieku od
« leczenie dodatkowe: sterydy. | 4.25-14 lat z objawami pozanerkowymi
wystepujacymi tacznie przez 28-90 dni
przed rozpoczeciem leczenia
takrolimusem, w tym 7/17 dzieci z
objawami nerkowymi choroby
stwierdzonymi przed leczeniem
takrolimusem. Brak info. dot. Sredniej
masy ciala.
Zhang 2020 Badanie obserwacyjne, | Kryteria wiaczenia: e zmiana dobowego poziomu
Zrodio kohortowe prowadzone w Qilu | ¢ diagnoza IgAV zgodnie z wytycznymi biatka w moczu;
finansowania: Childre’s Hospital of Shandong chinskimi Subspecialty Group of | « zmiana liczby czerwonych
brak informacji University w okresie od 01.2014 Renal Diseases, the Society of krwinek w moczu RBC;
Konflikt I-0006.2010 1. Pediatrics Chinese z 2016 1. e poréwnanie wskaznikow
interesow: Cel:  ocena  skutecznoSci | « krwiomocz i dobowy poziom biatka w lipidowych we krwi  oraz
autorzy takrollmus_u oraz cyklofosfamldu moczu wynoszacy 0,5-3,5 g/24h. czynnosci watroby i nerek:
zadeklarowali w leczeniu plamicy,Henocha-
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finansowania:

National Natural
Science
Foundation of
China, National
Science and
Technology
Maijor Projects
for 'Major New
Drugs Innovation
and
Development,
Young Taishan
Scholars
Program and
Young Scholars
Program of
Shandong
University
Konflikt
interesow: brak

czasie od 09.2015r. do 05.2017
r.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa takrolimusu w
leczeniu dzieci z plamicg
Henocha-Schénleina oraz
ocena potencjalne] roli genu
CYP3A5* i jego wplywu na
efekty terapii.

Interwencja:

o takrolimus podawany 2 razy
dziennie w dawce dziennej w
zakresie 0,05-0,1 mg/kg m.c.
przez co najmniej 6 mies.

e leczenie dodat.: prednizon w
dawce poczatkowej 2 mg/kg
m.c./dobe, ktérag nastepnie
zmniejszano stopniowo.

Okres  obserwacji: przez
pierwsze 4 mies. pacjenci
badani byli co 2 tyg., nastepnie
co miesigc. Sredni okres
obserwacji: 11,2 mies. (zakres:
6,1-17,8).

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
brak konfliktu Schoenleina (zapalenie naczyn era czenia * obserwacja funkcji
interesow spowodowane IgA, IgAV). e chorzy na toczen rumieniowaty odpornosciowych;
Interwencje  stosowane w uktadowy, zapalenie nerek zwigzane | e poréwnanie skutecznosci
badniu: z_zakaZeniem watroby typu B i inne Klinicznej:
« takrolimus doustnie w dawce |  Piéwotne lubwiome choroby nerek, | _ wyleczony: dobowy poziom
0,10-0,15 mg/kg m.c/dobg, | ® wczesniejsze ) stosowanie biatkka w moczu: 0,2g/24 h,
dwie godz. po positku, dwa glikokortykoidow Ilub innych lekow liczba czerwonych krwinek w
razy dziennie przez 15 dni; immunosupresyjnych; moczu  ponizej  3/polu
o cyklofosfamid dozylnie | ® ostra lub przewlekia infekcja, wﬂzgn!a i czynnoS¢ nerek w
w dawce 10 mg/kg | » slabe przestrzeganie przez pacjenta norm!e,_
m.c./dobe,  skumulowana zalecen lekarza; - wyraznle_skdmoeczny: RBC w
dawka 170 mg/kg. i 5 ; moczu 1 bowy poziom
g/kg » zgoda opiekunéw na udziat w biaka w moczu mniejszy o
badaniu. o/ -
] L 250%,
Liczba pacientow, — skuteczny: dobowy poziom
N=104 (59 M, 45 K) wiek (Srednia) 4,69 bialka w moczu mniejszy o
+ 0,73 lat, n=57 leczonych o o i :
- - 25% 49% 1 stabilna
takrolimusem, n=47 cyklofosfamidem. czynnosé nerek:
Brak informacji dot. Sredniej masy ciata. ] o -
— nieskuteczny: niespeinienie
powyzszych kryteriow.
— catkowity wskaznik
skutecznosci = (wyleczenie +
wyraznie skuteczny +
skuteczny) x 100%,
* porownanie catkowitego odsetka
powikian (AEs)
Badanie prospektywne, otwarte | Kryteria wiaczenia: e Ocena skutecznosci:
Pf(:rwladzpne D'Z;Z tglepaﬂ?me"t e diagnoza IgAV; - calkowita  remisja  (brak
netrologn  pediarycznej = W | o zespolu nerczycowego. ost objawow, biatkomocz mniejszy
Zhang 2018 Children's Hospital of Hebel zejsp"‘(;ly negcowyczylub %:hvorobrg niz 4 mg/godzing/m? w ciagu 6
Zrodio Province, Shijiazhuang, Chinaw | ooty stadium lllb i IV stopien (wg | Mies);

ISKCD);
wiek ponizej 18 lat;

takrolimus jako pierwsza
immunosupresja.
era czenia:
pacjenci stosujacy inng

immunosupresje przed wiaczeniem
do badania lub brali udziat w badaniu
klinicznym dla innej terapii;

z innymi chorobami, ktére w opinii
badacza i/lub doradcy medycznego,
moze spowodowac niedopuszczalne
dodatkowe ryzyko.

Liczba pacjentow:

N=20 pacjentéw (5 K, 15 M) w wieku od
3-12 lat (Srednia: 7,5), srednia masa
ciata: 29,3 kg (zakres 15-54),

* Ocena bezpieczenstwa

— remisja czeSciowa (biatkomocz
zredukowany do 4,140
mg/godz./m? w ciagu 6 mies.);

— brak odp. (brak poprawy
objawéw w ciggu 6 mies. od
rozpoczeciu terapii lub
biatkomocz wiekszy niz 40
mg/godz./m?).

*autorzy badania ocenili, czy obecno$¢ polimorfizmu genu CYP3A5 moze wplywac na stezenie takrolimusu i wyniki terapii u dzieci z chorobg

IgAvV

Skréty: K — kobiety, M — mezczyzni, N — liczba pacjentéw, ISKDC — International Study of Kidney Diseases in Children, IgAV - zapalenie
naczyn spowodowane IgA
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8.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

8.2.1. Wyniki przegladu systematycznego
Skutecznosé i bezpieczenstwo takrolimusu na podstawie przeqladu systematycznego Hahn 2023

We wigczonym do przegladu badaniu RCT Zhang 2021 poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo terapii
takrolimusem z cyklofosfamidem podawanym przez 6 mies. u dzieci z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA
(w obu grupach dodatkowo stosowano réwniez prednizon).

Po dwéch latach obserwaciji w grupie takrolimusu, w poréwnaniu z grupa cyklofosfamidu wykazano wiekszg liczbe
pacjentéw bez biatkomoczu, jednak réznica miedzy grupami nie byta IS (RR=1,13 (95% CI: 0,99; 1,30, p=0,08).
Natomiast réznica miedzy grupami byfa IS na korzys¢ takrolimusu w przypadku liczby pacjentéw bez krwiomoczu
(RR=1,18 (95% CI: 1,02; 1,37, p=0,02). Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w liczbie pacjentow, u ktérych
wystapit nawrét biatkomoczu (RR=0,72 (95% CI: 0,45; 1,15) lub krwiomoczu (RR=0,95 (95% CI: 0,61; 1,48).

Po 6 mies. terapii odnotowano IS nizszy $redni poziom biatka w dobowej prébce moczu w grupie stosujacej
takrolimus ($rednia 0,32, SD=0,09) w poréwnaniu do grupy cyklofosfamidu ($rednia 0,52, SD=0,17), (MD=-0,20
(95% CI: -0,24; -0,16), wynik nie jest przedstawiony w tabeli.

Szczegdly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki skutecznosci przegladu systematycznego Hahn 2023 — badanie Zhang 2021

Punkt konncowy Okres Takrolimus Cyklofosfamid Ryzyko wzgledne (95% ClI),
obserwacji N=87, n (%) N=83, n (%) p-wartosc
Liczba pacjentow bez biatkomoczu 77 (89) 65 (78) 1,13 (0,99: 1,30), p=0,08
Liczba pacjentow bez krwiomoczu 77 (89) 62 (75) 1,18 (1,02; 1,37), p=0,02
2 lata
Liczba pacjentéow z nawrotem biatkomoczu 22 (25) 29 (35) 072 (0,45; 1,15), p=0,17
Liczba pacjentow z nawrotem krwiomoczu 27 (31) 27 (33) 095 (0,61: 1,48), p=0,83

W grupie pacjentéw stosujgacych takrolimus wykazano IS mniejsze ryzyko wystapienia infekcji uktadu
oddechowego (p=0,003) i innych powaznych zdarzen niepozadanych tj. nadci$nienia, cukrzycy, nadci$nienia
ocznego, zaburzen lipidowych (p=0,05). Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka
wystapienia leukopenii, zaburzen czynnosci watroby, infekcji drég moczowych i zmniejszenia apetytu.

Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Tacrolimus Cyclophosphamide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
6.4.1 Leucopenia
Zhang 2021a 4 87 6 83 100.0% 0.64[0.19, 2.17]
Subtotal (95% CI) 87 83 100.0% 0.64[0.19, 2.17]
Total events: 4 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.72 (P = 0.47)

6.4.2 Respiratory infections

Zhang 2021a 25 87 43 82 100.0% 0.55[0.38, 0.B2] .
Subtotal (35% CI) 87 83 100.0% 0.55 [0.38 , 0.82] ’
Total events: 5 43

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003)

6.4.3 Abnormal liver function tests

Zhang 2021a 25 87 26 83 100.0% 0.92[0.58, 1.45]

Subtotal (95% CI) 87 83 100.0% 0.92[0.58, 1.45] !
Total events: 25 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =037 (P=0.71)

6.4.4 Urinary tract infection

Zhang 2021a 10 87 17 83 100.0% 0.56[0.27, 1.15]

Subtotal (35% CI) 87 83 100.0% 0.56 [0.27 , 1.15] !
Total events: 10 17
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12)

6.4.5 Poor appetite

Zhang 2021a 18 87 21 83 100.0% 0.82 [0.47 , 1.42]

Subtotal (95% CI) 87 83 100.0% 0.82[0.47, 1.42] g
Total events: 18 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.71 (P = 0.48)

6.4.6 Other serious adverse effect

Zhang 2021a 8 87 17 83 100.0% 0.45[0.20, 0.98] _._
Subtotal (95% CI) 87 83 100.0% 0.45[0.20, 0.98] ’
Total events: B 17

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

001 01 10 100
Favours tacrolimus Favours cyclophosphamide

Rysunek 1 Wyniki analizy bezpieczenstwa przeglad systematyczny Hahn 2023 - badanie Zhang 2021

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych
Badanie Chen 2020

Leczenie takrolimusem byto skuteczne u wszystkich 17 pacjentéw, w tym u 15 pacjentéw odnotowano catkowite
ustgpienie objawow pozanerkowych, a u 2 czesciowe ustgpienie objawéw (stwierdzono nawrét, ale mnigj
nasilonych objawéw skoérnych plamicy). Ustgpienie objawow zotgdkowo-jelitowych odnotowano po 1-4 dniach od
rozpoczecia stosowania takrolimusu, natomiast plamicy skérnej po 2-10 dniach. Terapia takrolimusem zostata
przerwana po ustgpieniu objawdw pozanerkowych.

Przed rozpoczeciem leczenia u czterech pacjentéw wykonano biopsje nerki, u 2 dzieci odnotowano objawy
choroby ze strony nerek charakterystyczne dla zespotu nerczycowego (stadium zaawansowania 1l1b), u jednego
z tych pacjentéw takrolimus byt nadal stosowany w momencie zakonczenia badania. U 2 pacjentéw stwierdzono
utrzymujacy sie biatkomocz i krwiomocz (stadium zaawansowania lla), jednak wielokrotne badania moczu nie
potwierdzity rozpoznania zespotu nerczycowego u tych pacjentow.

U Zzadnego pacjenta nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem takrolimusem. Podczas
terapii u jednego pacjenta wystgpit niedrgawkowy stan padaczkowy, po wykonaniu badania rezonansem
magnetycznym stwierdzono, ze zwigzane bylo to z neurologicznymi objawami IgAV. U jednego pacjenta
odnotowano zapalenie trzustki réwniez uznane za powiklanie IgAV, zastosowano leczenie objawowe, po
ponownym rozpoczeciu podawania takrolimusu objawy nie pojawity sie ponownie. U innego pacjenta w trakcie
leczenia rozwineto sie zapalenie jader i pojawita sie nawracajgca wysypka skérna, pacjenta utracono z obserwaciji.

Autorzy badania podkreslili, ze terapie takrolimusem mozna uzna¢ za wartosciowg opcje leczenia pacjentow
z IgAV wykazujgcych opornos¢ na wczesniejszg terapie, ze wzgledu na jego szybkie dziatanie, skutecznosé
i dobry profil bezpieczenstwa. Wskazano réwniez na koniecznos$¢ przeprowadzenia badan RCT.
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Zhang 2020

Po zakonczeniu terapii w obu grupach (takrolimus oraz cyklofosfamid) odnotowano IS zmniejszenie dobowego
poziomu biatka w moczu oraz liczby czerwonych krwinek w moczu RBC w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.
W grupie takrolimusu zmiany te byty IS wieksze niz w grupie cyklofosfamidu (p<0,05).
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Rysunek 2 Wyniki analizy skutecznosci — badanie Zhang 2020, poréwnanie zmiany dobowego poziomu biatka w
moczu (A) oraz ilosci czerwonych krwinek w moczu RBC (B), *p-wartos¢ <0,05, grupa A (takrolimus), grupa B
(cyklofosfamid)

Miedzy obiema grupami w badaniu nie wykazano IS réznic w zmniejszeniu poziomu cholesterolu (TC)
i trojglicerydow (TG) po zakonczonym leczeniu (p>0.05). W grupie takrolimusu po zakonczonym leczeniu
wykazano IS wyzszy poziom albumin niz w grupie cyklofosfamidu (51,34+7,43 vs. 45,34+47,12) oraz IS wiekszy
poziom SCr (kreatynina w surowicy) i BUN (azot mocznika), (p<0,05). Szczegoty przedstawiono na ponizszych
rysunkach.
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Rysunek 3 Wyniki analizy skutecznosci — badanie Zhang 2020, poréwnanie zmiany poziomu cholesterolu (TC),
tréjglicerydow (TG), albumin, SCr (kreatynina w surowicy), BUN (azot mocznika),
*p-wartos¢ <0,05, grupa A (takrolimus), grupa B (cyklofosfamid)
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W obu grupach odnotowano IS zmniejszenie poziomu IgA, IgG, IgM po zakornczonym leczeniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych, natomiast jedynie poziom IgA byt IS nizszy w grupie takrolimusu w poréwnaniu do grupy
cyklofosfamidu na koniec terapii (1,34+0,42 vs. 1,72+0,47) (p<0,05). Szczegdtly przedstawiono na ponizszym
rysunku.
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Rysunek 4 Wyniki analizy skutecznosci — badanie Zhang 2020, poréwnanie zmiany poziomu IgA, IgG, IgM,
*p-wartos¢ <0,05, grupa A (takrolimus), grupa B (cyklofosfamid)

W grupie takrolimusu wykazano réwniez IS wieksze prawdopodobienstwo uzyskania skutecznosci terapii
(uwzgledniono liczbe pacjentéw wyleczonych, z odpowiedzia ,wyraznie skuteczny” oraz ,skuteczny” (definicje
odpowiedzi znajduja sie w tabeli z charakterystyka badania)) 81% vs. 60%, p=0,018. Szczegély przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci — badanie Zhang 2020,

Odpowiedz na terapie ;::;?I:‘";;: cﬂ;‘:;?:f:;;id wartos¢ p
Wyleczenie 18 (32) 12 (26)
Wyrazna skutecznos¢ 22 (39) 11 (23)
Skuteczny 6(11) 5(11) _
Nieskuteczny 11 (19) 19 (40)
Catkowity wskaznik skutecznosci 46 (81) 28 (60) 0,018

W grupie takrolimusu w poréwnaniu do grupy pacjentéow leczonych cyklofosfamidem wykazano IS wieksze
prawdopodobienstwo wystapienia ocenionych tacznie zdarzern niepozadanych takich jak: zakazen drég
oddechowychpoétpasiec, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, uszkodzenie watroby, podwyzszony poziomu glukozy
we krwi, uszkodzenie szpiku (mielosupresja). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wyniki bezpieczenistwa — badanie Zhang 2020

Zdarzenie niepozadane Takrolimus Cyklofosfamid wartos¢ p
N=57, n (%) N=47, n (%)

Zakazenia drog oddechowych 1(2) 1(2)
Polpasiec 2(4) 0

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, 3(5) 1(2)

Uszkodzenie watroby 3(5) 1(2) -
Podwyzszony pozic_:mu glukozy we 1) 0
krwi
Uszkodzenie szpiku (mielosupresja) 2(4) 0
Razem 12 (21) 3(6) 0,034

Autorzy badania wskazali m.in., iz zastosowanie u pacjentéw z IgAV lekéw immunosupresyjnych tj. takrolimusu
i cyklofosfamidu moze pozwoli¢ na poprawe skutecznosci leczenia i wptywa na lepsze diugoterminowe rokowanie
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pacjentéw w tym wskazaniu. Autorzy badania zaznaczyli rowniez, ze terapia takrolimusem charakteryzuje sie
lepszg skutecznoscig wykazang w wigkszosci analizowanych punktow koncowych. Jednak leczenie to cechuje
sie rowniez gorszym profilem bezpieczenstwa, dlatego wybor terapii powinien opiera¢ sie na indywidualnej ocenie
stanu pacjenta.

Zhang 2018

U 20 wigczonych do badania pacjentéw stezenie biatkomoczu przed rozpoczeciem stosowania takrolimusu
wynosito $rednio 92,1 mg/godz./m? (SD: 59,0). Po 6 mies. terapii $redni poziom biatka w moczu wynosit
4,2 mg/godz./m? (SD: 2,8), (p<0,001). Catkowitg oraz czes$ciowa odpowiedz na leczenie osiggnieto odpowiednio
u 60% i 40% pacjentow.

U 13 pacjentéw przeprowadzono badania dot. stezenia takrolimusu we krwi oraz badania genetyczne dot.
obecnosci polimorfizmu genu CYP3AS5. Srednie stezenie leku wyniosto 4,0 ng/mL (SD: 2,7), u 8 pacjentéw
odnotowano obecnosé genu CYP3A5*1/*3, a u 5 pacjentow CYP3A5*3/*3. Stezenie minimalne dostosowanej
dawki (ang. dose-adjusted trough concentration (CO/dose) byto IS wyzsze u dzieci z obecnoscig genu
CYP3A5*3/*3 w poréwnaniu z grupg CYP3A5*1/*3 (170,7+100,9 vs 79,8147,4 (ng/mL)/(mg/kg), p=0.048). Nie
wykazano IS réznicy miedzy grupami w uzyskaniu odp. na leczenie w ciggu 6 mies. (p=0,726).

U dwdch pacjentéw zaobserwowano tagodne, przejsciowe zwiekszenie poziomu aminotransferazy alaninowej,
zaden z nich nie miat wczesniej zapalenia watroby. Podczas terapii takrolimusem odnotowano normalizacje
poziomu aminotransferazy alaninowej. Objawy zotgdkowo-jelitowe odnotowano u 3 pacjentéw, ustgpity po
zastosowaniu leczenia objawowego. Nie odnotowano neurotoksyczno$ci zwigzanej z terapig takrolimusem,
réwniez u zadnego pacjenta nie przerwano terapii ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane.

Autorzy badania wskazali, ze po rozpoczeciu leczenia takrolimusem nastgpito szybkie zmniejszenie poziomu
biatka w moczu, a terapia byta dobrze tolerowana, charakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa.
W opinii autoréw badanie genetyczne dot. obecnosci polimorfizmu genu CYP3A5 powinno by¢ przeprowadzone
w celu personalizacji dawki poczatkowej takrolimusu.

8.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

ChPL Advagraf, Envarsus, Cidimus, Prograf, Dailiport

U pacjentéw otrzymujgcych takrolimus czesto zwieksza sie ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejgce zakazenia mogg ulec nasileniu. Mogg wystgpi¢ zaréwno zakazenia
uogolnione, jak i miejscowe. U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Advagraf,
zgtaszano przypadki wystepowania zakazenia wirusem CMV, nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak
réwniez przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

U pacjentow otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystgpienie tagodnych oraz zitosliwych
nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV oraz nowotworow ztosliwych skory.

ChPL Envarsus

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u >10% pacjentéw) nalezg drzenie
miesniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia, nadcisnienie tetnicze
i bezsennosc.

U pacjentow otrzymujgcych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne.
ChPL Advagraf, Prograf, Dailiport

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u >10% pacjentéw) nalezg hiperglikemia,
cukrzyca, hiperkaliemia, bezsennos¢, drzenie miesniowe, bol glowy, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci,
zaburzenie czynno$ci nerek, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby.

ChPL Cidimus

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u >10% pacjentéw) nalezg stany
hiperglikemii, cukrzyca, hiperkaliemia, bezsennos¢, drzenie, bdle glowy, nadcisnienie tetnicze, biegunka,
nudnosci, zaburzenia czynno$ci nerek.
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8.3. Ograniczenia badan i analizy

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa takrolimusu w oceniany wskazaniu przeprowadzono na podstawie
przegladu systematycznego Hahn 2023 oraz 3 badan obserwacyjnych: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang 2018.
Nalezy podkresli¢, ze wszystkie witgczone do analizy badania zostaly przeprowadzone w populacji azjatyckiej
oraz dotyczg dzieci, brak jest danych dot. populacji dorostych. Dodatkowo jedynie w badaniu Chen 2020
wskazano, ze wtgczano do niego pacjentow z opornoscig na leczenie konwencjonalne, w pozostatych badaniach
kryteria wytgczenia dot. stosowania wczesniej immunosupresji, glikokortykoidéw lub udziatu w badaniu klinicznym
dla innej terapii, nie wskazano w nich czy pacjenci mieli nietolerancje, przeciwwskazania lub opornosci na inne
metody leczenia.

Ponadto badania Chen 2020 oraz Zhang 2018 sg to badania bez grupy kontrolnej. W badaniu Zhang 2018 autorzy
uzasadnili to brakiem dostepnej standardowej terapii dla dzieci z IgAV.
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9. Wptyw na budzet ptatnika

9.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Takrolimus w ocenianym wskazaniu nie podlegat dotychczas refundacji. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.?? takrolimus jest refundowany we wskazaniach: stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komodrek, miastenia, idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku nietolerancii
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne.

9.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcy

W analizie przedstawiono szacunkowe dodatkowe koszty, ktére zostang poniesione w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania takrolimusu we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespdt Henocha-Schoénleina (zapalenie naczynh
spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazah Ilub opornosci na inne
metody leczenia.
W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:

1.

liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o opini

oraz opinie prof. dr. hab. n. med. Ryszarda
Gellerta przekazang w korespondencji z Ministerstwem Zdrowia. Prof. Gellert wskazat, ze populacja nie

przekroczy 100 pacjentéw, nie sprecyzowat jednak, jaki odsetek populacji docelowej stanowig dzieci,
a jaki dorosli. Hzaznaczyh e jest to choroba rzadka, podlega samoistnej
remisji (zwfaszcza u dzieci), bardzo rzadko wymaga omawianego leczenia (przyp. analityka:
zastosowania takrolimusu). ﬂpopulacje stanowi¢ bedg osoby doroste
(150 pacjentéw), natomiast w mniejszym odsetku dzieci (15 pacjentéw). Ze wzgledu na rozbieznosci
w podawanych oszacowaniach liczebnosci, w analizie przyjeto minimalne i maksymalne wartosci
liczebnosci populacji dzieci (15-100 os.) oraz dorostych (100-150 os.). Nalezy zauwazy¢, ze takrolimus
w powyzszej populacji bytby stosowany w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne

metody leczenia, a wiec po wyczerpaniu wszystkich mozliwych opcji, co pozwala przypuszczagé, ze liczba
pacjentéw nim leczonych nie bedzie duza.

2. jako srednig mase ciata dzieci przyjeto 29 kg, na podstawie badania Zhang 2018 uwzglednionego
w analizie klinicznej (w pozostatych badaniach nie podano sredniej masy ciata pacjentéow). W przypadku
dorostych jako srednig mase ciata przyjeto 70 kg (brak danych w AKL dot. oséb dorostych). Szczegdty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

3. koszt takrolimusu przyjeto wg danych NFZ DGL?® jako $rednig cene za mg zrefundowanych opakowan
zawierajgcych te substancje czynng w okresie styczeh-wrzesien 2023 r.: 3,82 zt/mg;

4. dawkowanie takrolimusu przyjeto [ o zieci:  0,1-

0,3 mg/kg/masy ciata w dwdch oddzielnych dawkach na dobe; dorosli: 0,1-0,2 mg/kg/masy ciata w dwoch
oddzielnych dawkach na dobe oraz alternatywnie wg sredniej dawki stosowanej w badaniach wtgczonych
do AKL, w przypadku dzieci: 0,1-0,15 mg/kg m.c./dzien.

22 https://www.gov.pl/iweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych

2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny.8514.html
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Tabela 11. Dawkowanie takrolimusu uwzglednione w obliczeniach kosztowych.

Substancja czynna | Populacja Dawkowanie (wariant) Dawka dzienna | Miesiegczna dawka* Zrodto
0,1-0,3 mg/kg m.c. w dwéch * *
oddzielnych dawkach na dobe (A1) | 2987 Mg 89,9-269,7 mg -
dzieci
: . . Badania
Takrolimus 0,1-0,15 mg/kg m.c /dobg (A2) 2,9-4,35mg 89,9-134,85 mg wiaczone do AKL
- 0,1-0,2 mg/kg m.c. w dwoch *x *x
dorosli | jdzielnych dawkach na dobe (81) | /-14™9 217434 mg -

* przy zatozeniu Sredniej masy ciata pacjenta 29 kg; ** przy zalozeniu Sredniej masy ciata pacjenta 70 kg; * przyjeto mies.=31 dni

5. zgodnie z opinia [ IIGTIIEGEGEEEEE < cz<nie takrolimusem stosowane bedzie przez 1-2 lata od
wystapienia remisji, z uwagi na powyzsze oszacowano roczny koszt terapii.

Wyniki

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt leczenia 1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie
w zaleznosci od przyjetego dawkowania:

e w przypadku dzieci ok. 4,12 — 12,35 tys. zt;
e w przypadku dorostych ok. 9,93 — 19,87 tys. zt.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wskazanej przez ekspertéw: koszt rocznej terapii takrolimusem wyniesie
ok. 61,74 — 185,21 tys. zt (dla 15 dzieci), ok. 411,57 — 617,35 tys. zt (dla 100 dzieci) oraz w przypadku dorostych
ok. 993,44 tys. zt — 1,99 min zt (dla 100 pacjentéw) oraz ok. 1,49 — 2,98 min zt dla (150 pacjentéw) w zaleznosci
od przyjetego dawkowania.

Nalezy jednak podkresli¢, ze takrolimus w powyzszej populacji bytby stosowany w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia, a wiec po wyczerpaniu wszystkich mozliwych opcji,
co pozwala przypuszczaé, ze liczba pacjentéw nim leczonych nie bedzie duza. Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet

. . . s Koszt roczny dla ptatnika publicznego Koszt roczny dla ptatnika publicznego
davu‘rll?gva}gtm - Warlan(t) Iluclzail_’inoscl terapii 1 pacjenta [PLN] w zaleznosci od terapii populacji oszacowanej [PLN] w
pop 1 przyjetego dawkowania zaleznosci od przyjetego dawkowania
Dzieci
A1* 15 4116 — 12 347 61 735 — 185 206
A2* 100 4116-6174 411 568 — 617 352
Dorosli
100 993 440 — 1 986 880
B1* 9934 - 19 869
150 1490 160 — 2 980 321

* warianty dawkowania: A1: 0,1-0,3 mg/kg m. c. w dwdch oddzielnych dawkach na dobe; A2: 0,1-0,15 mg/kg m.c./dobe; B1: 0,1-0,2 mg/kg
m.c./dobe

Ograniczenia analizy:
e niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej (rozbieznosci w szacunkach ekspertéw
klinicznych);
e niepewno$¢ zwigzana z przyjetym dawkowaniem oraz czasem stosowania (rozbiezno$¢ miedzy
szacunkami eksperta, a danymi z badan wiaczonych do AKL);

e wramach oszacowan $rednia masa ciata pacjentéw dorostych zostata przyjeta arbitralnie, ze wzgledu na
brak danych dot. dorostych ze wskazaniem ocenianym.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.01.2024 r., znak PLR.4506.2.2023.EL (data wptywu do AOTMIT: 12.01.2024 r.). na podstawie
art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1976), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw analitycznych
oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938), w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy
o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci
oceniajgcej zasadno$¢ zastosowania immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e zespdt Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA, IgA vasculitis) w przypadku
nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia.

Do zlecenia zatgczono korespondencje elektroniczng z prof. dr. hab. n. med. Ryszardem Gellertem, Konsultantem
Krajowym w dziedzinie nefrologii, w ktérej prof. Gellert wnioskuje o dofgczenie powyzszego wskazania
do wskazan pozarejestracyjnych, w ktérych takrolimus podlega refundacji. Ponadto, zgodnie z trescig
korespondencji, wg prof. Gellerta: liczba leczonych nie powinna przekroczy¢ 100 oséb a dla wspomnianego
wskazania opublikowano dane potwierdzajgce skutecznosc¢ proponowanego leczenia.

Problem zdrowotny

Plamica Schénleina-Henocha (wedfug aktualnej nomenklatury okreslana jako zapalenie naczyn zwigzane z IgA)
to choroba, w ktérej dochodzi do zapalenia mafych naczyn krwionosnych: tetniczek i zytek. Zapalenie naczyn
polega na gromadzeniu sie w ich $cianach komdrek uktadu odpornosciowego, co moze prowadzi¢ do martwicy.

Jest najczestszg postacig uktadowego zapalenia naczyrn u dzieci. Zapadalno$¢ roczna u dzieci wynosi
3-26,7/100 000, a u dorostych ~1,3/100 000. Stosunek liczby mezczyzn do kobiet wynosi 1,5:1. Dlugoterminowe
rokowanie zalezy od stopnia zajecia nerek. Zagrozenie przewlektg niewydolnoscig nerek zwiekszajg: duzy
biatkomocz, obecnos$¢ poétksiezycow, naciekdw makrofagdw i zmian cewkowo-$rédmigzszowych w badaniu
histologicznym i wystgpienie niewydolnosci nerek na poczgtku choroby. Dlugoterminowe badania obserwacyjne
Z udziatem dorostych wykazuja, ze schylkowa niewydolno$¢ nerek moze wystgpi¢ nawet u jednej trzeciej
pacjentéw.

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa
W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono:

e przeglad systematyczny badan RCT Hahn 2023, do ktérego witaczono jedno badanie RCT Zhang 2021
dot. poréwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii takrolimusem z cyklofosfamidem u dzieci
Z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA;

e 3 badania obserwacyjne: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang 2018 dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
takrolimusem u dzieci z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA.

Przeglad systematyczny Hahn 2023

We wigczonym do przegladu badaniu RCT Zhang 2021 poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo terapii
takrolimusem z cyklofosfamidem podawanym przez 6 mies., w obu grupach dodatkowo stosowano
réwniez prednizon.

Po dwdch latach obserwaciji w grupie takrolimusu, w poréwnaniu z grupg cyklofosfamidu wykazano wiekszg liczbe
pacjentow bez biatkomoczu (89% vs.78%), jednak réznica miedzy grupami nie byta IS (RR=1,13 (95% CI: 0,99;
1,30, p=0,08). Natomiast réznica miedzy grupami byta IS na korzys¢ takrolimusu w przypadku liczby pacjentow
bez krwiomoczu (89% vs. 75%), (RR=1,18 (95% CI: 1,02; 1,37, p=0,02). Nie wykazano IS réznic miedzy grupami
w liczbie pacjentéw, u ktorych wystgpit nawrot biatkomoczu (RR=0,72 (95% CI: 0,45; 1,15) lub krwiomoczu
(RR=0,95 (95% CI: 0,61; 1,48)). Po 6 mies. terapii odnotowano IS nizszy $redni poziom biatka w dobowej probce
moczu w grupie stosujgcej takrolimus (srednia 0,32, SD=0,09) w poréwnaniu do grupy cyklofosfamidu ($rednia
0,52, SD=0,17), (MD=-0,20 (95% CI: -0,24; -0,16).

W grupie pacjentéw stosujgcych takrolimus wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia infekcji uktadu
oddechowego (p=0,003) i innych powaznych zdarzen niepozgdanych tj. nadcisnienia, cukrzycy, nadcisnienia
ocznego, zaburzen lipidowych (p=0,05). Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka
wystgpienia leukopenii, zaburzen czynnosci watroby, infekcji drég moczowych i zmniejszenia apetytu.
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Badania obserwacyjne

W badaniu obserwacyjnym Chen 2020, w ktéorym wzieto udziat 17 dzieci z IgAV opornym na leczenie
konwencjonalne, leczenie takrolimusem bylo skuteczne u wszystkich pacjentéw, w tym u 15 pacjentéw
odnotowano catkowite ustgpienie objawoéw pozanerkowych, a u 2 czesciowe ustgpienie objawdw (stwierdzono
nawrot, ale mniej nasilonych objawéw skérnych plamicy). Ustgpienie objawéw Zotgdkowo-jelitowych odnotowano
po 1-4 dniach od rozpoczecia stosowania takrolimusu, natomiast plamicy skérnej po 2-10 dniach. U czterech
pacjentéw wykonano biopsje nerki, u 2 dzieci odnotowano objawy choroby ze strony nerek charakterystyczne dla
zespotu nerczycowego (stadium zaawansowania llIb), u jednego z tych pacjentéw takrolimus byt nadal stosowany
w momencie zakonczenia badania. U Zadnego pacjenta nie stwierdzono dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem takrolimusem.

Autorzy badania podkreslili, ze terapie takrolimusem mozna uznaé¢ za wartosciowg opcje leczenia pacjentéw
z IgAV wykazujgcych opornos¢ na wczesniejszg terapie, ze wzgledu na jego szybkie dziatanie, skutecznosé
i dobry profil bezpieczenstwa.

W badaniu obserwacyjnym Zhang 2020 uczestniczyto 104 dzieci z IgAV, z czego 57 pacjentéw stosowato
takrolimus, a 47 cyklofosfamid. Po zakoriczeniu terapii w obu grupach (takrolimus stosowany przez 15 dni oraz
cyklofosfamid) odnotowano IS zmniejszenie dobowego poziomu biatka w moczu oraz liczby czerwonych krwinek
w moczu RBC w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. W grupie takrolimusu zmiany te byly IS wieksze niz w
grupie cyklofosfamidu. Miedzy obiema grupami w badaniu nie wykazano IS réznic w zmniejszeniu poziomu
cholesterolu i trojgliceryddw po zakornczonym leczeniu. W grupie takrolimusu po zakoriczonym leczeniu wykazano
IS wyzszy poziom albumin niz w grupie cyklofosfamidu oraz IS wiekszy poziom SCr (kreatynina w surowicy) i BUN
(azot mocznika). W obu grupach odnotowano IS zmniejszenie poziomu IgA, 19G, IgM po zakonczonym leczeniu
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, natomiast jedynie poziom IgA na koniec terapii byt IS nizszy w grupie
takrolimusu w poréwnaniu do grupy cyklofosfamidu. W grupie takrolimusu wykazano réwniez IS wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania skutecznosci 81% vs. 60%. W grupie takrolimusu w poréwnaniu do grupy
pacjentéw leczonych cyklofosfamidem wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych takich jak: potpasiec, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, uszkodzenie watroby, podwyzszony
poziomu cukru we krwi, uszkodzenie szpiku (mielosupresja).

W prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Zhang 2018 u 20 wigczonych do badania pacjentéw stezenie
biatkomoczu przed rozpoczeciem stosowania takrolimusu wynosito $rednio 92,1 mg/godz./m? (SD: 59,0). Po 6
mies. terapii $redni poziom biatka w moczu wynosit 4,2 mg/godz./m? (SD: 2,8), (p<0,001). Odpowiedz catkowitg
oraz czesciowg osiggnieto odpowiednio u 60% i 40% pacjentéw. U dwoch pacjentow zaobserwowano tagodne,
przejsciowe zwiekszenie poziomu aminotransferazy alaninowej, zaden z nich nie miat wczesniej zapalenia
watroby, podczas terapii takrolimusem odnotowano normalizacje poziomu aminotransferazy alaninowej. Objawy
zotgdkowo-jelitowe odnotowano u 3 pacjentoéw, ustapity po zastosowaniu leczenia objawowego. Nie odnotowano
neurotoksycznosci zwigzanej z terapig takrolimusem, réwniez u zadnego pacjenta nie przerwano terapii ze
wzgledu na zdarzenia niepozadane.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze wszystkie wtgczone badania zostaty przeprowadzone w populacji azjatyckiej
oraz dotyczg dzieci, brak jest danych dot. populacji dorostych. Dodatkowo jedynie w badaniu Chen 2020
wskazano, ze wigczano do niego pacjentéw z opornoscig na leczenie konwencjonalne, w pozostatych badaniach
kryteria wytgczenia dot. stosowania wczesniej immunosupresji, glikokortykoidéw lub udziatu w badaniu klinicznym
dla innej terapii, nie wskazano w nich czy pacjenci mieli nietolerancje, przeciwwskazania lub opornosci na inne
metody leczenia. Ponadto badania Chen 2020 oraz Zhang 2018 sg to badania bez grupy kontrolnej. W badaniu
Zhang 2018 autorzy uzasadnili to brakiem dostepnej standardowej terapii dla dzieci z IgAV.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Liczebnosé populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinic [ IEGTENGTNNNEGEGEGEGEGEEEE

oraz opinie prof. dr. hab. n. med. Ryszarda Gellerta. Prof. Gellert wskazat, ze populacja nie przekroczy 100
pacjentéw, nie sprecyzowat jednak, jaki odsetek populacji docelowej stanowig dzieci, a jaki doroéli.*
Hzaznaczyt ze jest to choroba rzadka, podlega samoistnej remisji (zwtaszcza u dzieci),
bardzo rzadko wymaga omawianego leczenia (przyp. analityka: zastosowania takrolimusu). i

populacje stanowi¢ bedg osoby doroste (150 pacjentéw), natomiast w mniejszym odsetku dzieci
(15 pacjentow). Ze wzgledu na rozbieznosci w podawanych oszacowaniach liczebnosci, w analizie przyjeto
minimalne i maksymalne wartos$ci liczebnosci populacji dzieci (15-100 0s.) oraz dorostych (100-150 0s.). Réwniez
w przypadku dawkowania przyjeto minimalng i maksymalng dawke na pacjenta. Nalezy zauwazy¢, Ze takrolimus
w powyzszej populacji bytby stosowany w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody
leczenia, a wiec po wyczerpaniu wszystkich mozliwych opcji, co pozwala przypuszczag, ze liczba pacjentéw nim
leczonych nie bedzie duza.
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt leczenia 1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie
w zalezno$ci od przyjetego dawkowania: w przypadku dzieci ok. 4,12 — 12,35 tys. z, w przypadku dorostych
ok. 9,93 - 19,87 tys. zt. Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wskazanej przez ekspertéw: koszt rocznej terapii
takrolimusem wyniesie ok. 61,74 — 185,21 tys. zt (dla 15 dzieci), ok. 411,57 — 617,35 tys. zt (dla 100 dzieci) oraz
w przypadku dorostych ok. 993,44 tys. zt — 1,99 min zt (dla 100 pacjentow) oraz ok. 1,49 — 2,98 min zt dla 150
pacjentéw) w zaleznosci od przyjetego dawkowania.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. terapii takrolimusem w omawianym
wskazaniu.

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych: Kidney Disease: Improving Global Outcomes z 2021 r.
(KDIGO 2021 - postepowanie u dzieci i dorostych), UK Kidney Association z 2022 r. (UKKA 2022 — wytyczne dot.
leczenia dzieci i mtodziezy), miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2021 r., (Abu-Zaid 2021 — postepowanie
u dzieci) konsensus ekspertéw Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe z 2019 r.
(SHARE 2019 - postepowanie u dzieci) oraz przeglad narracyjny literatury dla praktykujgcych dermatologéw —
Kelly 2022 (diagnoza i leczenie os. dorostych). Wszystkie wytyczne dotyczyly leczenia zapalenia naczyn
zwigzanegdo z IgA (IgAV) (dawniej zespot Henocha-Schonleina).

Takrolimus jest rekomendowany przez brytyjskie wytyczne UKKA 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci
i zwigzanych z nim powiktan narzgdowych tj.: w przypadku histologicznie potwierdzonego zapalenia nerek.

Pozostate odnalezione wytyczne (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021, SHARE 2019) nie wymieniajg terapii
takrolimusem jako opcji leczenia IgAV. Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia
kortykosteroidami. Wytyczne UKKA 2022, SHARE 2019, w zaleznosci od cech klinicznych i histologicznych IgAV
rekomendujg m.in. azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie lekow
modyfikujgcych przebieg choroby i kortykosteroidow. Wytyczne KDIGO 2021 réwniez rekomendujg leczenie
immunosupresyjne. W wytycznych zaznacza sie, ze pacjenci wyrazajgcy zgode na leczenie powinni by¢ leczeni
zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi AAV (zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatlami przeciwko cytoplazmie
neutrofildbw (ANCA)) tj.: rekomendowane jest zastosowanie cyklofosfamidu (w formie doustnej lub dozylnej),
rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem, mykofenolan mofetylu.

Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od eksperta klinicznego

,Dane dotyczgce zastosowania leku (takrolimus — przyp. analityka) w tej
chorobie sg skape. Zhang i wsp.*® leczyli 20 dzieci z zajeciem nerek i wykazali znaczne zmnigjszenie biatkomoczu
po 6 miesigcach. Zupetna remisja byta u 60%, czesciowa u pozostatych 40%. U dorostych uzywany byt wraz
Z innymi lekami immunosupresyjnymi z dobrym efektem. Wydaje sie byc¢ takze skuteczny w manifestacji skornej
choroby. Autorzy amerykanscy preferujg leczenie rytuksymabem lub mykofenolanem mofetylu, ale tacrolimus
moze stanowic¢ dodatkowg opcje, zwtaszcza u chorych z ciezkim i opornym biatkomoczem*®. Wobec braku duzych
doswiadczen w tej postaci zapalen naczyn nalezy odnies¢ sie do zalecen terapeutycznych w toczniu nerkowym
gdzie inhibitory kalcyneuryny (zdecydowanie preferowany takrolimus) w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu
sg zalecane w indukowaniu remisji (jako alternatywa dla cyklofosfamidu) w typie Il i IV zapalenia ktebkow,
w monoterapii w typie V. 1718
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11. Zrodia

Badania pierwotne i wtorne

Chen 2020

Hahn 2023

Zhang 2018

Zhang 2020

Chen Y. et al.,, Preliminary experience with tacrolimus in managing Henoch-Schénlein purpura
featuring extrarenal symptoms refractory to conventional therapy, 2020, DOI:

https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-28459/v 1

Hahn D. et al., Interventions for preventing and treating kidney disease in IgA vasculitis (Review),
Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, DOI: 10.1002/14651858.CD005128.pub4

Zhang D. et al., Off-label use of tacrolimus in children with Henoch-Schénlein purpura nephritis: a
pilot study, Arch Dis Child, 2018, doi:10.1136/archdischild-2017-313788

Zhang H. et al., Henoch-Schoenlein purpura nephritis and their effects on immune function and
prognosis of patients, Int J Clin Exp Med, 2020

Rekomendacje kliniczne

KDIGO 2021

KDIGO 2023

Kelly 2022

Konsensus 2021

Konsensus
SHARE 2019

UKKA 2022
Pozostate publikacje

ChPL Advagraf

ChPL Cidimus
ChPL Dailiport
ChPI Envarsus
ChPL Prograf

Jamrozik 2012

Orpha:761
Szczeklik 2023

Executive summary of the KDIGO 2021 Guideline for the Management of Glomerular Diseases,
KDIGO 2021 Clinical practice guideline for the management of glomerular diseases, Kidney

International, 2021, https://doi.ora/10.1016/j.kint.2021.05.015,

Executive summary of the KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of Lupus
Nephritis, Rovin, Brad H. et al. Kidney International, Volume 105, Issue 1, 31 — 34

Kelly B. et al., Navigating the initial diagnosis and management of adult IgA vasculitis: A review,
2022, https://doi.org/10.1016/j.jdin.2022.05.004

Abu-Zaid M. et al., Consensus evidence-based recommendations for treat-to-target management
of immunoglobulin A vasculitis, 2021, https://doi.org/10.1177/1759720X21105961

Ozen S. et al.,, European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of
immunoglobulin A vasculitis—the SHARE initiative, Rheumatology, 2019,
doi:10.1093/rheumatology/kez041

UK Kidney Association Clinical Practice Guidelines for the Initial Management of IgA vasculitis
(Henoch Schénlein Purpura) in children and young people, 2022

Charakterystyka produktu leczniczego Advagraf (dostep 16.01.2024 r.)
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/advagraf

Charakterystyka produktu leczniczego Cidimus (dostep 16.01.2024 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Dailiport (dostep 16.01.2024 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Envarsus (dostep 16.01.2024 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Prograf (dostep 16.01.2024 r.)

Jamrozik A. et al., Zespot Schénleina-Henocha — nowe wyzwania diagnostyczne w starej chorobie,
Pediatr Med Rodz 2012, 8 (3), p. 214-221

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=PL&Expert=761
Duza Interna Szczeklika 2023/2024 - Duzy Podrecznik, Medycyna Praktyczna, 2023
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12.1. Wykaz refundowanych technologii medycznych
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Tabela 13 Produkty lecznicze zawierajace takrolimus refundowane w ramach katalogu A zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.2*

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. | Kod GTiN | uvczizy | cHBz | wiFzn | Po  [wD$ [z
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909990051052 44 87 47 56 57,29 3,83
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg 30 szt. 05909990051076 94 55 100,22 114,58 3,20
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 szt. 05909990699957 305,14 32345 343,74 413
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg 30 szt. 05909990051137 513,18 543 97 570,70 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909990783489 33,65 35,67 46,03 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990783571 67,31 71,34 85,70 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990783533 336,55 356,75 383,48 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 0.5 mg 30 szt. 07613421037024 37,26 39,50 49 86 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 1 mg 30 szt. 07613421037000 74,52 78,99 93,35 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 2 mg 30 szt. 07613421037048 149,04 157,98 176,44 ryczalt 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 3 mg 30 szt. 07613421037031 223,56 236,97 258,19 3,20
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 5 mg 30 szt. 07613421037017 372,60 394,96 421,69 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75 mg 30 szt. 05909991192709 102,39 108,54 122,76 3,70
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 30 szt. 05909991192730 139,22 147,57 163,69 3,59
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 90 szt. 05909991192754 438,43 464,73 489,49 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg 30 szt. 05909991192761 577,03 611,66 640,36 3,66
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909991148713 44 87 47,56 57,29 3,83
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990447213 94,55 100,22 114,58 3,20
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990447312 513,18 54397 570,70 3,20
2 https://www_gov pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia
Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/40



Takrolimus

12.2. Strategie wyszukiwania publikaciji
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych i wtérnych dot. takrolimusu w leczeniu

zapalenia naczyn spowodowane IgA (data wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Liczba
Nr Kwerenda S e
(((((((Henoch-Schonlein[MeSH Terms]) OR (Henoch-Schonlein[Title/Abstract])) OR (IgA vasculitis[Title/Abstract]))
12 OR (IgA vasculitisfMeSH Terms])) OR (anaphylactoid purpura[Title/Abstract])) OR (purpura 10
rheumatica[Title/Abstract])) OR (Schonlein-Henoch[Title/Abstract])) AND (((Tacrolimus[Title/Abstract])) OR
(Tacrolimus[MeSH Terms]))
1 ((Tacrolimus[Title/Abstract])) OR (Tacrolimus[MeSH Terms]) 26,225
10 Tacrolimus[MeSH Terms] 18,039
9 Tacrolimus|[Title/Abstract] 19,527
((((((Henoch-Schonleinf]MeSH Terms]) OR (Henoch-Schonlein[Title/Abstract])) OR (IgA vasculitis[Title/Abstract]))
8 OR (IgA vasculitisfMeSH Terms])) OR (anaphylactoid purpura[Title/Abstract])) OR (purpura 6,509
rheumatica[Title/Abstract])) OR (Schonlein-Henoch[Title/Abstract])
7 Schonlein-Henoch[Title/Abstract] 562
6 purpura rheumatica[Title/Abstract] 30
5 anaphylactoid purpura[Title/Abstract] 285
4 IgA vasculitisf]MeSH Terms] 5,011
3 IgA vasculitis[Title/Abstract] 705
2 Henoch-Schonlein[Title/Abstract] 3,464
1 Henoch-Schonlein[MeSH Terms] 5,011

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. takrolimusu w leczeniu

zapalenia naczyn spowodowane IgA (data wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda - eli(i:::gw
1 exp anaphylactoid purpura/ or Henoch-Schonlein.mp. 8409
2 Henoch-Schonlein.ab, kw ti. 4524
3 IgA vasculitis.ab,kw,ti. 1184
4 anaphylactoid purpura.ab kwi ti. 208
5 purpura rheumatica.ab, kw,ti. 10

6 1or2or3or4orb 8718
7 Tacrolimus.ab kwi ti. 41197
8 tacrolimus/ 101335
9 7Tor8 103661
10 6and 9 135

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych dot. takrolimusu w leczeniu

zapalenia naczyn spowodowane IgA (data wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda - eLki::l; gw

#1 (Henoch-Schonlein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 121

#2 MeSH descriptor: [IgA Vasculitis] explode all trees 46

#3 (IgA vasculitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75

#4 (anaphylactoid purpura):ti,ab kw (Word variations have been searched) 69

#5 (purpura rheumatica)-ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
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Nr Kwerenda - eli(i:rzg gw
#6 (Schoenlein-Henoch):ti,ab kw (Word variations have been searched) 7
#7 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2307
#8 (Tacrolimus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5725
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 182
#10 #7 or #8 5725
#11 #9 and #10 6
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