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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: takrolimus w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: takrolimus w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

W zaleceniach ekspertow (KDIGO 2012 i KDOQI 2013) leczenie inhibitorami
kalcyneuryny (cyklosporyng Ilub takrolimusem) traktowane jest jako
alternatywna metoda leczenia nefropatii toczniowej i steroidoopornego zespotu
nerczycowego. Oba te leki sq zwykle opcjq drugiego rzutu w nefropatii
toczniowej, zas terapiq pierwszego rzutu w przypadku zespofu nerczycowego
opornego na glikokortykosteroidy. Ze wzgledu na odmienne dziatania
niepozqgdane, takrolimus moze byc stosowany w przypadku  hirsutyzmu,
przerostu dzigset lub objawdw nietolerancji cyklosporyny. Poniewaz odpowiedz
na inhibitory kalcyneuryny jest indywidualna, takrolimus moze byc¢ skuteczny
w przypadku opornosci na dziatanie cyklosporyny. Nowe badania dowodzg,
Ze zarowno cyklosporyna jak i takrolimus majg udowodnione naukowo
dziatanie w leczeniu zespotfu nerczycowego i nefropatii toczniowej (takze
u dzieci).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng takrolimus w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng takrolimus, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Lp. Wskazania

b _ Substancja pozarejestracyjne

zat. Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN | Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy

niniejsza opinia

czynna

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 139.0, Leki idiopatyczny zespot
1187 twarde, 0,5 mg 30 kaps. 5909990051052 przeciwnowotwo- | nerczycowy lub
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, rowe i immuno- toczniowe zapalenie
1188 twarde, 1 mg 30 kaps. 5909990051076 modulujace - leki nerek - w przypadkach
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, immunosupresyjne | nietolerancji
1189 twarde, 5 mg 30 kaps. 5909990051137 - inhibitory cyklosporyny lub
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, kalcyneuryny - opornosci na
1190 twarde, 3 mg 30 kaps. 5909990699957 takrolimus cyklosporyng
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps.
1191 5909990783489
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps.
1192 5909990783533
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps.
1193 5909990783571
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. (3 blist.po 10
1194 szt.) 5909990447213
£ Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10
1195 2 szt.) 5909990447312
g Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. (3 blist.po
1196 5 10 szt.) 5909991148713
g Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps.
1197 = 5909990821006
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps.
1198 5909990821228
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps.
1199 5909990821280
Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg 30 kaps.
1200 5909990881352
Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 30 kaps.
1201 5909990881406
Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 90 kaps.
1202 5909990881475
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. (3
1203 blist.po 10 szt.) 5909990836857
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. (3 blist.po
1204 10 szt.) 5909990836888
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3 blist.po
1205 10 szt.) 5909990836949

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Opracowanie dotyczy zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus w
idiopatycznym zespole nerczycowym lub toczniowym zapaleniu nerek w przypadkach nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Zespdt nerczycowy to grupa objawéw klinicznych oraz nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, bedacych powiktaniem choréb nerek, w ktérych dochodzi do duzej utraty biatka z
moczem (biatkomocz).

Zapadalnos$¢ na zesp6t nerczycowy u dorostych i dzieci szacowana jest na ok. 1/100 000 [Szczeklik
2012]. U dzieci zapadalno$¢ na zespdt nerczycowy szacowana jest na zapadalno$¢ 2-7/100 000
[Pietrzyk 2010].

Przyczyng zespotu nerczycowego sg choroby nerek, z uszkodzeniami struktur ktebuszkéw nerkowych.
U dzieci zdecydowanie najczestszg przyczyng jest submikroskopowe ktebuszkowe zapalenie nerek. U
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dorostych przyczyny sg bardziej zréznicowane. W ok. 2/3 przypadkdw jest to pierwotne ktebuszkowe
zapalenie nerek, a w 1/3 inna choroba, ktérej powiktaniem jest uszkodzenie nerek (cukrzyca, toczen
rumieniowaty uktadowy, skrobiawica) [Szczeklik 2012].

Nawroty, ktére pojawiajg sie podczas zmniejszania dawki prednizonu lub wkrétce po zakorczeniu
kortykoterapii, s3 dowodem steroidozaleznosci. Steroidozalezny zespdt nerczycowy wystepuje u
okoto 24% pacjentdéw pediatrycznych z zespotem nerczycowym [Sieniawska 1999].

Do powiktfan zespotu nerczycowego nalezy zaliczy¢ nastepujace schorzenia: zakazenia oraz zakrzepica
zylna lub tetnicza, (10-40% pacjentow) hiperlipidemia, gromadzenia sie ptynu w jamie brzusznej
(wodobrzusze) i jamach optucnej, nadcis$nienie tetnicze oraz objawy niewydolnosci nerek — ostrej lub
przewlektej. Mimo na ogét dobrego rokowania tylko u 35% dzieci choroba przebiega bez nawrotéw, u
15% nawroty sg rzadkie, a u 40% — czeste (tzn. wystepujg, co najmniej 2 razy w ciggu 6 miesiecy lub 3
razy w ciggu roku [Sieniawska 1999]

Toczniowe zapalenie nerek (lupus nephritis — LN) nalezy do czestych powiktann tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) i jest jedng z jego najciezszych manifestacji klinicznych.

Zapadalno$é na toczen rumieniowaty uktadowy w krajach europejskich ksztattuje sie na poziomie
2,2-5 przypadkéw na 100 tys. dorostych osdb rocznie, chorobowos$¢ zas na poziomie 28-91/100 000.
Okoto 50-80% chorych z toczniem uktadowym, przy czym we wczesnym okresie objawy kliniczne
choroby nerek wystepuja tylko u 25-40% chorych [Hatorn 2011] U dzieci stwierdza sie u 20-80 %
chorych na SLE, a 10-50% z nich rozwija schytkowg niewydolnos¢ nerek [Medynska 2012]

Wedtug danych z Rejestru Ktebuszkowych Zapalen Nerek prowadzonego przez Polskiego
Towarzystwo Nefrologiczne, do ktdrego dane o wynikach biopsji nerki przesyta 70% wykonujgcych
osrodkdéw, w Polsce rocznie rozpoznaje sie ok. 100 przypadkdw toczniowego zapalenia nerek.

Czestos¢ wystepowania objawdéw klinicznych u chorych jest nastepujaca: biatkomocz jest objawem
dominujacym (95-100%), zespdt nerczycowy (45-60%), krwinkomocz (80%), wateczki szkliste (30%),
wateczki erytrocytarne (10—-15%), nadcisnienie tetnicze (20-50%), uposledzenie filtracji ktebuszkowe;j
40-80%), schytkowa niewydolnos¢ nerek (10-25%).

Leczenie nefropatii toczniowej ma na celu jak najdtuzsze zachowanie funkcji nerek, zapobieganie
zaostrzeniom, poprawe jakosci zycia i zmniejszenie smiertelno$ci, przy réwnoczesnym uniknieciu lub
przynajmniej ograniczeniu dziatan niepozgdanych zastosowanych lekéw [Kur-Zalewska 2012]. Cele te
mozna osiggnac¢ jedynie przez wczesnie rozpoczete, agresywne leczenie kazdego zaostrzenia LN,
prowadzgce do catkowitej odpowiedzi nerkowej,).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Takrolimus nalezy do inhibitoréw kalcyneuryny, podobnie jak cyklosporyna A i jest silnie dziatajgcym
srodkiem immunosupresyjnym. Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu
posredniczy wigzanie z biatkiem cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewngatrzkomdrkowa
kumulacje leku. Kompleks FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i ja
hamuje, co prowadzi do zaleznego od wapnia zahamowania drdg przesytania sygnatu dla komérek T,
zapobiegajgc w ten sposdb transkrypcji i aktywacji gendw cytokin.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej ww. produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng takrolimus, dotyczy nastepujacych wskazan: profilaktyka odrzucania
przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw watroby, nerki lub serca (wyjgtek Advagraf —
tylko watroby i nerki); leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na
terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

W niektdrych krajach swiata np. Japonia, takrolimus zarejestrowany jest we wskazaniach innych niz
zwigzane z transplantologig, jak np. toczniowe zapalenie nerek.

Alternatywne technologie medyczne

Zaréwno dostepne zalecenia postepowania w terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego, jak
rowniez dotyczace postepowania w toczniowym zapaleniu nerek traktujg cyklosporyne i takrolimus —
nalezgce do inhibitoréw kalcyneuryny - jako terapie réwnorzednego wyboru w przypadku obu tych
wskazan.
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Wsrad innych lekdw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach — idiopatycznym zespole
nerczycowym i toczniowym zapaleniu nerek, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz
odnalezionymi zaleceniami i wytycznymi praktyki klinicznej, znajdujg sie: cyklofosfamid, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu oraz rytuksymab.

Leki te, z wyjgtkiem rytuksymabu, finansowane sg ze Srodkdéw publicznych na podstawie decyzji
Ministra Zdrowia wydanej na podstawie art. 40 Ustawy o refundacji (dostepnosé¢ za odptatnoscia
ryczattowg). Rytuksymab nie jest w Polsce finansowany w przedmiotowych wskazaniach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zespot nerczycowy

W wyniku wyszukiwania, przeprowadzonego na potrzeby niniejszej oceny w grudniu 2013 r. w
bazach PubMed, Cochrane Library i CRD, do opracowania wifgczono: 2 przeglady systematyczne
dotyczace idiopatycznego zespotu nerczycowego: Hodson 2010 — przeglad systematyczny Cochrane
Collaboration, dotyczacy interwencji stosowanych w leczeniu steroidoopornego zespotu
nerczycowego u dzieci, Xie 2012 - przeglad dotyczacy interwencji stosowanych w zespole
nerczycowym spowodowanym przez idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) u dorostych populacji
chinskiej.

Tylko jedno z wtaczonych do przegladu Hodson 2010 badan dotyczyto zastosowania takrolimusu w
analizowanym w przegladzie wskazaniu - Choudhry 2009. Badanie to przeprowadzone byto na grupie
41 dzieci z SRNS, ktére zostaty losowo przydzielone do grupy otrzymujgcej takrolimus albo
cyklosporyne. Po 6 miesigcach terapii w badaniu Choudhry 2009 nie stwierdzono istotnej
statystycznie (i.s.) roznicy miedzy takrolimusem i cyklosporyng w liczbie dzieci osiggajgcych catkowitg
remisje (43% vs 50%; RR 0,86, 95% Cl 0,44 — 1,66), czeSciowg remisje 43% vs 30%; RR 1.43, 95% ClI
0,62 to 3,28) czy catkowity lub czesciowa remisje (86% vs 80%; RR 1.07, 95% CI 0,81 to 1,42).
Podobnie, nie stwierdzono i.s. réznicy w tych wynikach po 12 miesigcach leczenia.

Do przegladu Xie 2012 witgczono 17 badan (696 pacjentow): 6 badan poréwnywato MMF z lekami
alkilujgcymi (5 - z cyklofosfamidem, 1 - z chlorambucylem), 7 badan poréwnywato inhibitory
kalcyneuryny (CNI) z cyklofosfamidem, 3 badania poréwnywaty leflunomid z cyklofosfamidem, 1
badanie poréwnywato leflunomid z takrolimusem.

Sposréd 7 badan pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw kalcyneuryny z
cyklofosfamidem (282 chinskich pacjentéw), 5 badan (166 pacjentéw) oceniato skutecznosé¢
takrolimusu, 2 badania (116 pacjentdw) — cyklosporyny. Przeprowadzona w ramach przeglagdu Xie
2012 metaanaliza badan pordwnujacych takrolimus i cyklofosfamid w leczeniu zespotu nerczycowego
spowodowanego przez IMN u dorostych populacji chinskiej, wykazata wiecej indukcji remisji w
przypadku takrolimusu w poréwnaniu do CYC, odpowiednio RR 1.75, 95% Cl 1.12 - 2.72 (P=0.01) dla
remisji catkowitej oraz RR=1.22, 95% CI 1.00 - 1.48 (P=0.01) - dla remisji catkowitej lub czesciowej.

Dodatkowo odnaleziono, opublikowane w 2012 roku wieloosrodkowe randomizowane badanie
kliniczne Gulati i wsp., porownujgce skutecznos$¢ takrolimusu z dozylnym cyklofosfamidem w
skojarzeniu z prednizolonem w indukowaniu remisji u 131 pacjentéw pediatrycznych ze
steroidoopornym zespotem nerczycowym.

Gtéwny punkt koricowy - odsetek catkowitej lub czesciowej remisji w 6 miesigcu, byt i.s. wyzszy w
grupie dzieci leczonych TAC (82,5%) w porownaniu do CYC i.v. (54,1%) p<0,001. Réwniez odsetek
catkowitej remisji byt w grupie TAC istotnie wyzszych (52.4%) w poréwnaniu do CYC i.v. (14.8%)
p=0.001. Pacjenci otrzymujacy TAC wykazywali wieksze w poréwnaniu do CYC prawdopodobienstwo
osiggniecia catkowitej lub czesciowe] remisji (log-rank P<0.001; hazard ratio (HR) 2.64; 95% Cl: 1.67—
4.19; P<0.001).

Toczniowe zapalenie nerek

Do opracowania wiaczono:

2 przeglady systematyczne dotyczgce toczniowego zapalenia nerek:
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— Henderson 2012 - dotyczacy oceny korzysci oraz ryzyka terapii immunosupresyjnych (w tym
taktolimusu), stosowanych w leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek,
potwierdzonego w biopsji nerki;

— Deng 2012 — poswiecony metaanalizie badan RCT, poréwnujacych takrolimus (podawany
doustnie i/lub dozylnie) z dozylnie stosowanym cyklofosfamidem w ramach terapii
indukcyjnej toczniowego zapalenia nerek.

Wsrdd poréwnan wielu interwencji w przegladzie Henderson 2012, 3 dotyczyty oceny takrolimusu:

— Terapii skojarzonej MMF z takrolimusem i GKS wzgledem cyklofosfamidu w skojarzeniu z GKS
(1 badanie; 40 uczestnikdéw - Bao 2008),

—  MMF w skojarzeniu z GKS i takrolimusu w skojarzeniu z GKS (2 badania, 149 uczestnikow; Li
2009b; Mok 2009),

— cyklofosfamidu w skojarzeniu z GKS takrolimusu w skojarzeniu z GKS (3 badania, 138
uczestnikow; Chen 2011; Hong 2007; Li 2009b).

W pordéwnaniu z dozylnie podawanym cyklofosfamidem, przy terapii MMF w skojarzeniu z
takrolimusem odnotowywano i.s. poprawe w nastepujacych punktach kocowych:

— liczbie pacjentéw osiggajgcych stabilng funkcje nerek : RR=1.73, 95% Cl: 1.15 - 2.60);
— catkowitej remisji (1 badanie, 40 uczestnikéw): RR = 4.33, 95%Cl: 1.45 - 12.91;
— catkowitej remisji proteinurii (1 badanie, 40 uczestnikéw): RR = 4.33, 95% Cl: 1.45 - 12.91.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy terapiag skojarzong MMF+TAC w poréwnaniu do dozylnego
CYC w odniesieniu do czesSciowej remisji objawdow nerkowych (renal remission), czy czesciowej remisji
proteinurii. W zadnym z ocenianych punktow konncowych skutecznosci nie wykazano istotnych réznic
dla porédwnania mykofenolanu mofetylu z takrolimusem stosowanych w skojarzeniach z
glikokortykosteroidami.

Poréwnujac cyklofosfamid do takrolimusu nie stwierdzono i.s. réznic w $miertelnosci; stabilnej
czynnosci nerek; ciezkich infekcjach; niewydolnosci jajnikéw; alopecji; zaburzeniach Zzotadkowo-
jelitowych; leukopenii, catkowitej remisji objawdéw nerkowych, czesciowej remisji objawdw
nerkowych i catkowitej remisji biatkomoczu.

Metaanaliza Denga 2012 wynikéw 5 badan, przeprowadzonych na populacji chinskiej, wykazata i.s.
wyzszy odsetek zaréwno catkowitej remisji, jak i odpowiedzi na leczenie (rozumiane] jako catkowita
lub czesciowa remisja) przy terapii toczniowego zapalenia nerek takrolimusem w poréwnaniu do
dozylnego cyklofosfamidu. Wartosci ryzyka wzglednego dla wspomnianych punktéw korncowych
wyniosty odpowiednio RR=1,61, 95%Cl 1,17-2,23 (p=0,004) dla catkowitej remisji oraz RR=1,25,
95%Cl: 1,09-1,44 (p=0,001) dla odpowiedzi na leczenie. W odniesieniu do odsetka czesciowej remisji
nie stwierdzono i.s. réznicy miedzy porownywanymi grupami (RR= 0,95; 95%Cl: 0,68-1,33; p=0,78).
Odnaleziono 3 dodatkowe randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ takrolimusu w
leczeniu toczniowego zapalenia nerek (z 2012 rok), ktére z wzgledu na przyjete kryteria wigczenia lub
pdziniejszg date publikacji nie zostaty uwzglednione we wtgczonych do niniejszego opracowania
wytycznych i przegladach systematycznych:

e Yap 2012 - 24-miesieczne pilotazowe, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, badanie
kliniczne z randomizacjg, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczernstwo mykofenolanu mofetylu
i takrolimusu w btoniastym ktebuszkowym toczniowym zapaleniu nerek (,,czysta” klasa V LN)
z zespotem nerczycowym, przeprowadzone na populacji 17 chinskich pacjentéw w wieku 18-
65 lat z potwierdzong w biopsji klasg V MLN (7 zrandomizowano do MMF i 9 do TAC); nalezy
zaznaczyé, ze wczesniejsza terapia CYC, MMF, TAC lub CsA w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem byta jednym z kryterium wykluczenia z badan.

Do 24 miesigca leczenia, odpowiedZ odnotowano u ponad potowy pacjentéw w kazdej z grup. Obie
grupy nie réznity sie w czestosci wystepowania ogdlnej lub czesciowej odpowiedzi, , podczas gdy
catkowita odpowiedz byta czestsza w grupie MMF w poréwnaniu do TAC (odpowiednio 57.1% vs
11.1%, P = 0.049). W odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na terapie, obie grupy wykazaty
podobny dtugotrwaty profil biatkomoczu, oraz stezen albuminy oraz kreatyniny w surowicy krwi. Po 3
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miesigcach leczenia u 5 pacjentow (55.6%) grupy TAC i 3 pacjentow (42.9%) grupy MMF biatkomocz
zmniejszyt sie 0 >50% (P=0.614).

e Li 2012 - 24-tygodniowe prospektywne, otwarte, badanie kliniczne z randomizacjg,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo mykofenolanu mofetylu, takrolimusu oraz
dozylnego cyklofosfamidu (stosowanych w skojarzeniu z GKS) w indukcji remisji u chorych z
toczniem rumieniowatym wg kryteridw ACR i potwierdzong w biopsji aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek (klasy Ill, IV, V oraz ich kombinacja), przeprowadzone w
populacji 60 pacjentéow w wieku 18-65 lat (po 20 pacjentéw w kazdej z grup); nalezy
zaznaczy¢, ze wczesniejsza terapia CYC, MMF, TAC lub CsA w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem byta jednym z kryterium wykluczenia z badan.

W analizie ITT, catkowitg remisje w 24 tygodniu leczenia osiggneto odpowiednio 9/20 (45%)
pacjentow MMF, 9/20 (45%) pacjentow TAC oraz 6/20 (30%) pacjentéow CYC (P=0,655). Czesciowa
remisje osiggneto po 6 pacjentdow w kazdej z grup (30%, p=1,000). Uwzgledniajac oba wyniki
catkowitg lub czeSciowa remisje uzyskato odpowiednio 15/20 (75%) pacjentéw MMF, 15/20 (75%)
pacjentéw TACi 12/20 (60%) pacjentow CYC (p=0,445).

e Chen 2012 - prospektywne, wieloosrodkowe otwarte, badanie kliniczne z randomizacjg typu
non-inferiority, poréwnujace skuteczno$¢ i bezpieczedstwo takrolimusu w terapii
podtrzymujacej w potwierdzonej w biopsji aktywnej postaci toczniowego zapalenia nerek
(klasy I, IV, V oraz ich kombinacja) w poréwnaniu do azatiopryny (stosowanych w
skojarzeniu z prednizonem), przeprowadzone w populacji 70 pacjentow w wieku 14-65 lat
(odpowiednio 34 w TAC i 36 w AZA); badanie stanowito przedtuzenie badania Chen 2011
dotyczacego indukcji remisji; do badania Chen 2012 wtgczono wszystkich pacjentéw, ktdrzy
osiagneli remisje lub czesciowa remisje w poprzednim badaniu dotyczgcym indukcji remisji.

W odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego badania, w fazie podtrzymania u zadnego z
pacjentéw otrzymujacych takrolimus (22 pacjentéw po indukcji remisji TAC, 12 pacjentéw po CYCi.v.)
nie nastgpito zaostrzenie choroby, podczas gdy u 2 pacjentéw w grupie AZA (1 po indukcji remisji TAC
i 1 po CYC i.v.) nastgpit nawrdt choroby (OR=1,06; 95%Cl: 0,98, 1,15; p=0,49) odpowiednio po 2 i 6
miesigcach leczenia. Na koniec badania 34 pacjentow z grupy TAC (100%) i 34 pacjentdéw z grupy AZA
(94,4%) utrzymato catkowitg lub czesciowg remisje (p>0.99).

Do najczesSciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (>1/10 pacjentdéw) nalezg: bél gtowy, drzenie,
biegunka, nudnosci; zaburzenie czynnosci nerek, stany hiperglikemiczne, cukrzyca, hiperkaliemia,
nadcisnienie, bezsennos¢.

W badaniu Choudhry 2009 w grupie dzieci z SSNS leczonych takrolimusem i.s. rzadziej w poréwnaniu
do cyklosporyny wystepowata hipertrichoza czy hipertrofia dzigset. W poréwnaniu do cyklosporyny, u
leczonych takrolimusem i.s. czesciej wystepowata natomiast biegunka).

Pozostate dziatania niepozadane terapii, w tym trwata lub odwracalna nefrotoksycznosé¢ oraz
pogorszenie sie nadcisnienia, nie réznity sie i.s. miedzy poréwnywanymi grupami TAC vs CsA..

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono Polskich wytycznych postepowania w zespole nerczycowym. Ostatecznie do oceny
wtgczono:

— 3 opracowania dotyczace zalecen terapeutycznych dla idiopatycznego zespotu nerczycowego
(miedzynarodowe zalecenia KDIGO 2012, amerykanskie zalecenia Gipson 2009, hinduskie
zalecenia ISPN 2009),

— 6 opracowan dotyczacych zalecen terapeutycznych dla toczniowego zapalenia nerek (Kur-
Zalewska 2012, KDIGO 2012, EULAR/EDTA 2012, ACR 2012, Ruiz-lrastorza 2012, Tellingen
2012).
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Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie takrolimusu, wskazujgc na podstawie
dostepnych dowoddéw populacje (zaréwno dorostych jak i dzieci), ktore mogg odnies¢ najwiecej
korzysci z tej terapii.

Majac jednak na uwadze, wskazanie refundacyjne bedgce przedmiotem oceny ograniczone jest do
przypadkdéw nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne, nalezy zaznaczy¢ ze zalecenia
postepowania terapeutycznego w zespole nerczycowym, jak rowniez zalecenia dotyczace
postepowania w toczniowym zapaleniu nerek traktujg cyklosporyne i takrolimus — nalezgce do
inhibitoréw kalcyneuryny jako terapie rownorzednego wyboru w przypadku obu tych wskazan.

Wobec braku konsensusu w kwestii najwtasciwszej terapii, czesto wybér wstepnej terapii uzaleznia
sie od preferencji lekarza i pacjenta jak réwniez od kosztéw leku.

Zawezenie zastosowania leku do przypadkéw nietolerancji cyklosporyny Ilub opornosci
idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego zapalenia nerek na cykolsporyne jest zgodne z
dostepnymi wytycznymi i zaleceniami.

W wytycznych KDIGO 2012 dla czesto nawracajgcego steroidowrazliwego zespotu nerczycowego, czy
steroidozaleznego wrazliwego terapie steroidami zespofu nerczycowego u dzieci, w ktérych zalecane
jest zastosowanie immunosupresji m.in. inhibitorami kalcyneuryny, sugeruje sie by takrolimus
stosowany byt zamiast CsA, w przypadku gdy pacjent nie akceptuje kosmetycznych dziatah
niepozadanych leku (przerost dzigset, nadmierne owtosienie.

Zgodnie z wytycznymi, w przypadku terapii nefropatii toczniowej inhibitory kalcyneuryny s3
zazwyczaj opcjg drugiego rzutu, w przypadku zespotu nerczycowego opornego na
glikokortykosteroidy - terapig pierwszego rzutu.

W wiekszos$ci wytycznych dotyczacych leczenia toczniowego zapalenia nerek takrolimus, stosowany
w skojarzeniu z kortykosteroidami wskazany jest obok rytuksymabu oraz cyklofosfamidu jako
alternatywne terapie w przypadku opornej postaci toczniowego zapalenia nerek.

Niektére z zalecen sugerujg zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w
indukcji remisji u chorych z klasg V zapalenia nerek z proteinurig o zakresie nerczycowym.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-27/2013, ,Takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w
przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne”, Warszawa, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

8/8



