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Zastosowane skroty:

ACR - ang. American College of Rheumatology - Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

AZA - azatiopryna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNI - inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors)

CRA - ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne
CsA — cyklosporyna A

CYC - cyklofosfamid

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA - ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ESRD - schylkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal desease)

EULAR - ang. European League Against Rheumatism - Europejska Liga przeciw Reumatyzmowi
FDA - ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FR SSNS - czesto nawracajgcy zespot nerczycowy wrazliwy na glikokortykosteroidy (ang. frequently
relapsing steroid-sensitive nephrotic syndrome)

FSGS - ogniskowe segmentalne szkliwiejgce zapalenie kiebuszkéw nerkowych (ang. focal segmental
glomerulosclerosis)

GFR — Wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

GKS - glikokortykosteroidy

i.v. — ang intravascular - podanie dozylne

ICD10 — 10 rewizja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. 70th
revision of the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IMN - Idiopatyczna nefropatia btoniasta (ang. idiopathic membranous nephropathy)

ISKDC - International Study of Kidney Disease in Children

m.c. — masa ciata

MCD - Zmiana minimalna (ang. minimal change disease)

MMF — mykofenolan mofetylu

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n.d. — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NL - toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nepbhritis)

NS - zespdt nerczycowy (ang. nephrotic syndrome)

OB - opad Biernackiego, tempo sedymentacji erytrocytow

p.o. —tac. per os — doustnie

RACGP - ang. Royal Australian College of General Practicioners — Australijskie Krélewskie Towarzystwo
Lekarzy Ogdlnych i Rodzinnych

RK - Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RTC — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

s.c. — podanie podskérne

SCr — stezenie kreatyniny w surowicy (ang. serum creatinine)

SD SSNS - steroidozalezny zesp6t nerczycowy wrazliwy na glikokortykosteroidy

SRNS - steroidooporny zespot nerczycowy

TAC - takrolimus

TGA - ang. Therapeutic Goods Administration — Urzad ds. Produktéw Leczniczych (w Australii)
ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).
WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-10-31
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-276/1SU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

Takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
poézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra witasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng takrolimus, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych takrolimus refundowanych w idiopatycznym zespole nerczycowym lub toczniowym
zapaleniu nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne - na podstawie aktualnego na dzien
zlecenia Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 22 pazdziernikia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.:

Nazwa, postac¢ i dawka leku \ Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg 30 kaps. 5909990051052
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg 30 kaps. 5909990051076
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg 30 kaps. 5909990051137
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 kaps. 5909990699957
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. 5909990783489
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. 5909990783533
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. 5909990783571
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990447213
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990447312
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909991148713
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. 5909990821006
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. 5909990821228
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. 5909990821280
Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg 30 kaps. 5909990881352
Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 30 kaps. 5909990881406
Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg 90 kaps. 5909990881475
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990836857
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990836888
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990836949
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Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

AOTM-0T-434-19/2014

Idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny

lub opornosci na cyklosporyne

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii:

Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.

Advagraf Elisabethhof 19, 2353 EW Leiderdorp, Holandia
.. Sandoz GmbH
Cidimus Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
Prograf Astellas Pharma Sp. z 0.0. .
02-822 Warszawa, ul. Poleczki 21
. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tacni

00-113 Warszawa, ul. Emilii Plater 53

. Intas Pharmaceuticals Milited
Tacrolimus Intas

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrowa HA1 4HF, Middlesex, Wielka Brytania

ICN Polfa Rzeszéw SA

Taliximun 35-959 Rzeszéw, ul. Przemystowa 2
Advagraf A§tellas Pharma Europe B.V._ .
Elisabethhof 19, 2353 EW Leiderdorp, Holandia
- Sandoz GmbH
Cidimus

Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
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. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednej z substancji czynnych wymienionych w zatgczniku do ww. pisma:
takrolimus, we wskazaniu idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem
ogolnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji produktu leczniczego, ewentualnych informacji
dotyczacych badan pierwotnych, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
swiecie oraz opinii ekspertow Kklinicznych. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia tez warunkow
formalnych przegladu systematycznego.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, dokonano przy wykorzystaniu przygotowanego w
styczniu 2014 r. opracowania Agencji (nr AOTM-0T-434-27/2013) dotyczacego oceny tej samej
substancji czynnej w tym samym wskazaniu. W toku procesu analitycznego opracowanie zostato
zweryfikowane, poprawione i zaktualizowane.
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Takrolimus
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
AOTM-0T-434-19/2014

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Zespot nerczycowy

Zespoét nerczycowy to grupa objawdw klinicznych oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych,
bedgcych powiktaniem chordb nerek, w ktérych dochodzi do duzej utraty biatka z moczem (biatkomocz).

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

Nawroty, ktére pojawiajg sie podczas zmniejszania dawki prednizonu lub wkrétce po zakonczeniu
kortykoterapii, s3 dowodem steroidozaleznosci. Steroidozalezny zesp6t nerczycowy wystepuje u okoto 24%
pacjentow pediatrycznych z zespotem nerczycowym [Sieniawska 1999].

Epidemiologia

Tabela 3 Epidemiologia —Zespo6t nerczycowy

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowosé
Zespot nerczycowy (ang. nephrotic syndrome) dorosli i 1/100 000 _

dzieci [Szczekl k 2012]

Danych epidemiologicznych dla pacjentdéw dorostych z steroidoopornosci i z cyklosporynoopornoscig nie zidentyfikowano.

4 ot . hroti d dzieci SC i -
espot nerczycowy (ang. nephrotic syndrome) dzieci Zapadalnosé 2-7/100 000 Czesto$¢ wystepowania 15,7

) 16/100 000
[Pietrzyk 2010] [Pietrzyk 2010]

Steroidozalezny zesp6t nerczycowy wystepuje u okoto 24% pacjentéw pediatrycznych z zespotem nerczycowym [Gipson 2009]. W
polskim badaniu retrospektywnym steroidozalezny zesp6t nerczycowy rozpoznano u 40,65% dzieci [Sobieszczanska-Drozdziel 2013].
Danych epidemiologicznych dla pacjentéw z cykosporynoopornoscia nie zidentyfikowano.

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Leczenie w przypadku steroidozalezno$ci pacjentéw pediatrycznych obejmuje: GKS w sytuacji braku
toksycznosci (leczenie preferowane), cyklosporyne A (3-5 mg/kg/dzien), takrolimus (0,05-0,1 mg/kg/dzien),
mykofenolan mofetylu (24-36 mg/kg/dzien lub 1200 mg/m2/dzien) [Gipson 2009].

Rokowanie

Do powikfan zespotu nerczycowego nalezy zaliczyé nastepujgce schorzenia: zakazenia oraz zakrzepica
zylna lub tetnicza, (10-40% pacjentéw) hiperlipidemia, gromadzenia sie¢ ptynu w jamie brzusznej
(wodobrzusze) ijamach optucnej, nadci$nienie tetnicze oraz objawy niewydolnosci nerek — ostrej lub
przewlektej. Mimo na og6t dobrego rokowania tylko u 35% dzieci choroba przebiega bez nawrotéw, u 15%
nawroty sg rzadkie, a u 40% — czeste (tzn. wystepuja, co najmniej 2 razy w ciggu 6 miesiecy lub 3 razy w
ciggu roku [Sianiawska 1999].

2.1.2.Toczniowe zapalenie nerek

Toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis, lupus nephropathy — LN) nalezy do czestych powiktan
tocznia rumieniowatego uktadowego. Toczniowe zapalenie nerek (LN) jest jedng z najciezszych manifestac;i
klinicznych tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE).

Czestos$¢ wystepowania objawodw klinicznych u chorych jest nastepujgca:
e  biatkomocz jest objawem dominujgcym (95-100%),

e  zespot nerczycowy (45-60%),

e  krwinkomocz (80%),

o  wateczki szkliste (30%),

e  waleczki erytrocytarne (10-15%),
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e nadcisnienie tetnicze (20-50%),
e uposledzenie filtracji ktebuszkowej (40—-80%),

e  schytkowa niewydolnos¢ nerek (10-25%).

Epidemiologia

Tabela 4 Epidemiologia — nefropatia toczniowa

Jednostka chorobowa . Roczna zapadalnosé Chorobowosé
Toczen uktadowy rumieniowaty Zapadalnos$¢ w krajach europejskich ksztattuje sie na poziomie 2,2-5 28-91/100000
(systemic lupus erythematosus) przypadkéw na 100 tys. dorostych oséb rocznie [D’Cruz 2007]. [D’Cruz 2007].]
Nefropatia toczniowa (Lupus ok. 50-80% chorych z toczniem ukfadowym, przy czym we wczesnym okresie objawy kliniczne
nephritis) choroby nerek wystepujg tylko u 25-40% chorych [Haton 2011]

U dzieci stwierdza sie u 20—-80 % chorych na SLE, a 10-50% z nich rozwija schytkowg
niewydolnos¢ nerek [Medynska 2012]

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Leczenie tocznia nerkowego ma na celu jak najdtuzsze zachowanie funkcji nerek, zapobieganie
zaostrzeniom, poprawe jakosci zycia i zmniejszenie Smiertelnosci, przy réwnoczesnym uniknieciu lub
przynajmniej ograniczeniu dziatan niepozgdanych zastosowanych lekow [Kur-Zalewska 2012]. Cele te
mozna osiggng¢ jedynie przez wczesnie rozpoczete, agresywne leczenie kazdego zaostrzenia LN,
prowadzace do catkowitej odpowiedzi nerkowej, zdefiniowanej jako osiggniecie stosunku stezenia biatka do
kreatyniny w jednorazowej porannej probce moczu < 50 mg/mmol (odpowiednik biatkomoczu < 0,5 g/dobe) i
prawidtowej lub bliskiej prawidtowej funkcji nerek [wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (glomerular
filtration rate — GFR) obnizony o mniej niz 10% u chorych z wyjsciowo nieprawidtowg funkcjg nerek] [Bertsias
2012].

U czesci chorych, u ktérych pomimo zastosowania wszystkich mozliwych sposobéw leczenia nie udaje sie
uzyskaé catkowitej odpowiedzi nerkowej, nalezy dgzy¢ do uzyskania w ciggu 6 miesiecy i nie pozniej niz w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia przynajmniej czesciowej odpowiedzi nerkowej, zdefiniowanej
jako zmniejszenie o co najmniej 50% biatkomoczu dobowego do wartosci mniejszych niz nerczycowe i
uzyskanie prawidtowego lub bliskiego prawidtowemu GFR [Bertsias 2012].

Zaréwno Europejskie, jak i Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne zalecajg podjecie decyzji o
rozpoczeciu i sposobie leczenia LN na podstawie wynikow badania histopatologicznego bioptatu nerki,
ocenionego za pomoca klasyfikacji Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologicznego i Towarzystwa
Patologii Nerek z 2003 r. [Bertsias 2012, Hahn 2012].

Nefropatia toczniowa nalezy do umiarkowanych Ilub ciezkich postaci SLE. Dlatego tez oprocz
niespecyficznego postepowania terapeutycznego wymaga najczesciej agresywnego leczenia indukcyjnego
ztozonego z glikokortykosteroidéw (GKS) i lekéw immunosupresyjnych (cyklofosfamid — CYC, mykofenolanu
mofetylu — MMF, inhibitorow kalcyneuryny, azatiopryny). Czasami stosowane jest réwniez leczenie
wspomagajgce: dozylne immunoglobuliny (0,4 g/kg/24 godz. przez kolejne 5 dni), immunoadsorpcja lub
zabiegi plazmaferezy (np. w zespole ptucno-nerkowym, katastroficznym zespole antyfosfolipidowym). W
leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie AZA oraz MMF

Nawet potowa chorych z LN po uzyskaniu catkowitej lub czedciowej remisji ma nawrét choroby [Kur-
Zalewska 2012]. Kazde zaostrzenie LN, szczegdlnie nefrytyczne, czyli przebiegajgce z pogorszeniem
czynnosci nerek, nadcisnieniem tetniczym, zmniejszeniem objeto$ci wydalanego moczu, aktywnym osadem
moczu i zwykle tagodnym lub umiarkowanym biatkomoczem, moze powodowac trwate uszkodzenie nerek
[Kur-Zalewska 2012]. Z tego powodu zaleca sie leczenie wszystkich zaostrzen LN, tak jak nowego zajecia
nerek [Kur-Zalewska 2012].

Rokowanie

Dzieki wczesnemu rozpoznaniu i wdrozeniu odpowiedniego leczenia 5 letnie przezycie od chwili rozpoznania
nefropatii toczniowej klasy IV jest wysokie i wynosi 85%. Nawet u 25% chorych z LN rozwija sie w ciggu 10
lat krancowa niewydolnos¢ nerek. U chorych z LN, u ktérych pomimo leczenia utrzymuje sie biatkomocz >
1,0 g na dobe, obserwuje sie powolny postep przewlektej choroby nerek, co w kohAcu doprowadza do
koniecznosci leczenia nerkozastepczego.
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W tych przypadkach do obrazu morfologicznego nefropatii toczniowej mogg dotgczy¢ inne zmiany zwigzane
z wieloletnim nadcisnieniem tetniczym, przyjmowaniem lekéw nefrotoksycznych, cukrzycg czy tez otytoscia.
[Zdrojewski 2012]

W populacji pediatrycznej najczesciej przebiega z duzg aktywnoscig choroby. U dzieci w wiekszym odsetku
niz w populacji dorostych obserwuje sie wystepowanie biatkomoczu o charakterze nerczycowym, co wymaga
bardziej agresywnego leczenia. Pomimo terapii czesciej niz u dorostych dochodzi do rozwoju schytkowej
niewydolnosci nerek.

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Takrolimus
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4ADO2.

Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem cytozolu
(FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowg kumulacje leku. Kompleks FKBP12-takrolimus swoiscie i
kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego od wapnia zahamowania
drog przesytania sygnatu dla komoérek T, zapobiegajgc w ten sposéb transkrypcji i aktywacji genéw cytokin.

Takrolimus jest silnie dziatajgcym srodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach w
warunkach in vivo i in vitro. W szczegélnosci takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytow,
ktére sg gtdwnie odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komoérek T i
proliferacje komérek B zalezng od wspomagajacych komoérek T, a takze tworzenie sie limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.

Zrédto: ChPL Advagraf (takrolimus).
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Prograf firmy Astellas Pharma Sp. z o.0., byt pierwszym produktem leczniczym zawierajgcym takrolimus,
dopuszczonym do obrotu na terenie Polski. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat dnia
20. 10. 1999 r. dla postaci o dawce 1 mg i 5 mg. Prograf 0,5 mg uzyskat dopuszczenie do obrotu 30.04.2004
roku.

W roku 2007 firma Astellas Pharma Europe B.V. uzyskata dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych Advagraf zawierajgcych takrolimus w postaci farmaceutycznej kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu, za$ w roku 2009 uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
Modigraf zawierajgcych takrolimus w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Wedtug Obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr.
2013.15 ) do obrotu na terenie RP dopuszczonych jest 9 roznych doustnych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng takrolimus (patrz tabela ponizej). Na stronie URPL odnaleziono dodatkowo
charakterystyki produktéw leczniczych Tacroligen oraz Tacrolimus Lambda.

Wedtug informacji na podstawie dostepnych charakterystyk produktéw leczniczych, pierwsze odpowiedniki
dla produktow Prograf (kapsutki twarde) zostaty dopuszczone do obrotu w 2010 roku.

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnien rejestracyjnych doustnych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng takrolimus, dopuszczonych do obrotu na terenie
RP.
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Tabela 5. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna takrolimus

na terenie Polski

Data wydania
N Podmiot pierwszego Zrédto
azwa M Dostepne 1 . . . .
Handlowa odpowiedzialn postaci leku pozwolenia na Wskazanie zarejestrowane informacji
y dopuszczenie o leku
do obrotu
Astell Kapsutki 0,5 -zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcéw
stellas . ; logenicznych przeszczepow watroby, nerek lub serca
mg; kapsutki alog ych p p atroby,
Prograf Pharma Sp. z 9 "ap 20.10.1999 -leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu URPL_ChPL
twarde: 1 mg, A e . Prograf
0.0. alogenicznego opornego na terapig innymi
5mg immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
kapsutki o -profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw
Astellas przediuzonym alogenicznych przeszczepow nerki lub watroby
Advaaraf Pharma uwalnianiu, 23.04.2007 -leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu EMA_ChPL
9 E BV twarde: 0,5 mg, " alogenicznego opornego na terapig innymi Advagraf
urope B.V. 1mg, 3mg, 5 immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u
mg dorostych pacjentéw
granulat do -profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych oraz u
sporzadzania dzieci i mtodziezy, bedgcych biorcami alogenicznych
Astellas zawiesiny przeszczepdw nerki, watroby lub serca. EMA ChBL
Modigraf Pharma doustnei- 15.05.2009 -leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu Modiaraf
Europe B.V. - . alogenicznego opornego na terapig innymi 9
szasz. 0,2 mg; immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u
szasz. 1 mg dorostych oraz u dzieci i mtodziezy.
Sandoz kapsutki -zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcéw
cidi GmbH twarde: brak alog_emcznych przeszczepow watroby, nerek lub serca URPL ChPL
idimus . . h " -leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu o
Biochemiestr 0,5mg, 1mg, 5 | informaciji A ] ; Cidimus
alogenicznego opornego na inne leki
asse mg immunosupresyjne
kapsulki -zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcow
Teva twgrde' alogenicznych przeszczepdw watroby, nerek lub serca URPL ChPL
Tacni Pharmaceuti 05m ’ 1ma. 5 02.12.2010 -leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Tacni
cals m 9, 9 alogenicznego opornego na terapie innymi
9 immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
. -zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcow
Takrocept Intas kapsutki alogenicznych przeszczepdw watroby, nerek lub serca | URPL_ChPL
(Tacrolimus Pharmaceuti | twarde: 21.06.2011 -leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Tacrolimus
Intas) cals Milited 0,5mg, 1 mg alogenicznego opornego na terapig innymi Intas
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
kapsulki -zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcow
Tali ICN Polfa twarde: brak alogenlcznych przeszczepow watroby, nerek lub serca URPL_ChPL
aliximun . . " -leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu L
Rzeszé6w SA | 0,5mg, 1 mg, 5 | informaciji ) e . Taliximun
mg alogenicznego opornego na terapig innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
. -Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u biorcéw
Tacroli Accord It<aps du“'(l brak alogenicznych przeszczepéw watroby, nerki lub serca. URPL_ChPL
acrolimus Healthcare warde. bra - -Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu = ’
Accord 0,5mg, 1mg, 5 | informaciji . L ; Tacrolimus_
Ltd GB m alogenicznego opornego na leczenie innymi Acoord
9 immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.
-Wskazania do stosowania*:
Actavis kapsutki Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw Nie
" twarde: brak alogenicznych przeszczepdw watroby, nerki lub serca. | odnaleziono
Supregraf Sr:cf)ulplPtc;. 1mg, 3mg, 5 informac;ji -Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu ChPL
» Islandia mg alogenicznego opornego na leczenie innymi Supregraf **
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.
-Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow
Tacrolimus Lambda kapsulki brak alogenicznych przeszczepdw watroby, nerki lub serca. | URPL_ChPL
Lambda Therapeutic twgrde' 5m informacii -Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu _Tacrolimus
Limited ’ 9 ) alogenicznego opornego na leczenie innymi Lambda
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.
-Profilaktyka odrzucania przeszczepu u pacjentow, ktorzy
PharOS- . kapsutki otrzymali allogeniczny przeszczep watroby, nerki lub
Tacroligen Pharmaceuti | twarde: brak serca. URPL_ChPL
9 cal Oriented 0,5mg, 1mg, 5 | informacji -Leczenie przypadkéw odrzucania przeszczepu Tacroligen
Services Ltd mg allogenicznego, opornych na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi

* - zaréwno na stronach URPL, jak réwniez w szeroko pojetych zasobach internetowych nie odnaleziono ChPL dla Supregraf, jedyne dostepne informacje dotyczace wskazan do
zastosowania leku dostgpne sg na stronach Ogoélnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia https //www.osoz pl/
** - wedtug strony http://mojaptekarz.pl (dostep 31.12.2013 r.) — produkty lecznicze Supregraf utracit dopuszczenie do obrotu
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2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej ww. produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna takrolimus dotyczy nastepujacych wskazanh:

. profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw watroby, nerki lub serca
(wyjatek Advagraf — tylko watroby i nerki)

. leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

W odniesieniu do populacji docelowej leku, tylko w charakterystyce produktu leczniczego Advagraf —
jedynego sposréd dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus — produktu o
przediuzonym dziataniu, w punkcie 4.1 ,Wskazania do stosowania” znajduje sie zapis jednoznacznie
ograniczajgcy stosowanie tego produktu leczniczego w obu ww. wskazaniach do dorostych pacjentéw.

W punkcie 4.4 ChPL - tj. ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania” podkresiono,
ze:

. Advagraf nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajgcy ilosé
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i (lub) skutecznosci.

. Dane kliniczne o stosowaniu Advagraf w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu
odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentéow nie sg jeszcze dostepne.

. Dotychczas brak danych klinicznych odnosnie stosowania produktu Advagraf w profilaktyce
odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw alogenicznych przeszczepow serca.

Podobnie jak Polsce, w Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie, doustne postaci takrolimusu dopuszczone
sg do obrotu we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepéw
watroby, nerki lub serca (zakres rézni sie z zaleznosci od produktu leczniczego). W Australii takrolimus
dopuszczony jest dodatkowo do obrotu do profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepow pluc.

W Stanach Zjednoczonych zaleca sie by takrolimus stosowany byt jednoczesnie z kortykosteroidami. W
przypadku biorcéw przeszczepu nerek, a takze serca zalecane jest réwniez jednoczesne stasowanie z
azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu (MMF).

Analiza charakterystyk produktéw leczniczych, wskazuje na istotne réznice miedzy poszczegdlnymi krajami
w zapisach dotyczgcych populacji docelowej biorcow przeszczepdw, u ktdérych wskazane jest stosowanie
leku o przedtuzonym uwalnianiu. W Polsce takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf®) dopuszczony
jest do obrotu w profilaktyce odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdédw watroby,
nerki, w Kanadzie (Advagraf®) oraz w Stanach Zjednoczonych (Astagraf XL) - w profilaktyce odrzucania
przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerki, natomiast w Australii (Prograf XL) produkt
dopuszczony jest w profilaktyce odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw watroby,
nerki, serca i ptuca.

Analiza charakterystyk produktéw leczniczych, wskazuje réwniez na istotne réznice miedzy poszczegdlnymi
krajami w zapisach regulujgcych stosowanie leku o przedtuzonym uwalnianiu w populacji pediatrycznej. W
Kanadzie, podobnie jak w Europie przy wskazaniach do stosowania Advagrafu znajduje sie zapis
jednoznacznie ograniczajgcy stosowanie do dorostych biorcow przeszczepow. Podkresla sie, ze
doswiadczenie w stosowaniu tego typu produktdéw leczniczych u biorcow przeszczepow nerki ponizej 18 lat
Sg ograniczone.

W Australii Prograf XL (o przedtuzonym uwalnianiu) dopuszczony jest do stosowania u dorostych oraz dzieci,
tak samo jak produkt Prograf o natychmiastowym uwalnianiu.
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Wskazanie Astagraf XL dopuszczonego w Stanach Zjednoczonych nie okresla w jednoznaczny sposéb
ograniczen wiekowych do jego stosowania. W informacjach dla pacjenta zawarto jednak informacje, iz nie
jest wiadome czy ASTAGRAF XL jest bezpieczny i skuteczny u dzieci ponizej 16 roku.

Wedtug informacji przekazanej dnia 4.11.2013 r. przez firme Astellas — przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego dla produktéw Prograf, Advagraf na potrzeby opracowania w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce oceny:
Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w
leczeniu choréb autoimmunizacyjnych (Raport Nr: AOTM-0T-434-36/2013), w niektérych krajach swiata i
Europy produkty lecznicze Advagraf i Prograf zarejestrowane sg takze w wskazaniach innych niz zwigzane z
transplantologig, w tym m.in. toczniowe zapalenie nerek w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci terapii
lekami sterydowymi lub w przypadku nietoleranc;ji takiej terapii.

Zgodnie z informacjg zawartg w retrospektywnej analizie skutecznosci bezpieczenstwa stosowania TAC jako
terapii indukcyjnej w toczniowym zapaleniu nerek u 13 pacjentéw leczonych w Department of Medicine of
Gunma University Hospital w latach 2007-2009 - Takahashi 2011, w 2007 r. takrolimus zostat dopuszczony
do obrotu w leczeniu toczniowego zapalenia nerek na terenie Japonii, na podstawie wieloosrodkowego,
badania klinicznego z randomizacjg w poréwnaniu do grupy kotrolnej - placebo oceniajgcego skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania takrolimusu u chorych z utrzymujgcym sie LN mimo terapii
glikokortykosteroidami [Miyasaka 2009]. Autorzy podkreslili jednak, ze maksymalna zarejestrowana w
Japonii dawka 3 mg na dobe stanowi ok. potowy dawki stsowanej w terapii indukcyjnej poza terenem
Japonii, jako przykfad podajg badanie Mok i wsp.

Zrédto: ChPL poszczegdinych produktéw leczniczych dostepne na stronach: URPL, FDA, Health-Canada i
TGA

2.2.1.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Takrolimus we wskazaniu: idiopatyczny zesp6t nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne byt m.in. przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci:

o Nr 2/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Opinia zostata wydana w ramach realizacji przez Rade Przejrzystosci, zgodnie z
ustawowymi zadaniami, zlecenia MZ-PL-460-14444-33/GB/13 z dnia 06.03.2013 r. otrzymanego na
podstawie art. 40 ustawy o refundacji. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych uzasadniajgc to faktem, ze w zaleceniach ekspertéw (KDIGO 2012 i KDOQI
2013) leczenie inhibitorami kalcyneuryny (cyklosporyng lub takrolimusem) traktowane jest jako
alternatywna metoda leczenia nefropatii toczniowej i steroidoopornego zespotu nerczycowego. Oba te
leki sg zwykle opcjg drugiego rzutu w nefropatii toczniowej, zas terapig pierwszego rzutu w przypadku
zespotu nerczycowego opornego na glikokortykosteroidy. Ze wzgledu na odmienne dziatania
niepozadane, takrolimus moze by¢ stosowany w przypadku hirsutyzmu, przerostu dzigset lub objawoéw
nietolerancji cyklosporyny. Poniewaz odpowiedZz na inhibitory kalcyneuryny jest indywidualna,
takrolimus moze byé skuteczny w przypadku opornosci na dziatanie cyklosporyny. Nowe badania
dowodzg, ze zaréwno cyklosporyna jak i takrolimus majg udowodnione naukowo dziatanie w leczeniu
zespotu nerczycowego i nefropatii toczniowej (takze u dzieci).

. Nr 265/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjg wybranych lekéw stosowanych w
kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii. Opinia zostata wydana w
ramach realizacji przez Rade Przejrzysto$ci, zgodnie z ustawowymi zadaniami, zlecenia MZ-PLA-460-
13943-14/MM/12 z dnia 19.11.2012 r. otrzymanego na podstawie art. 40 ustawy o refundacji. Na
podstawie rekomendacji klinicznych oraz zestawien uzasadnien ekspertow klinicznych
zgromadzonych w opracowaniu Agencji Oceny Technologii Medycznych: przeglad informacji na
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potrzeby Rady Przejrzystosci ,Stosowanie lekow w reumatologii, dermatologii i pediatrii w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w
charakterystyce produktu leczniczego”, 1 pazdziernika 2012 r., Rada uznata, ze oceniane leki w
podanych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng i wypowiedziata sie za
zasadnoscig objecia refundacjg tych lekéw, wsrdd ktérych znalazly sie réwniez produkty lecznicze
zawierajgce takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie
nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz choroby
autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci. Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty
lecznicze Prograf, Advagraf, Cidimus, Tacni, Taliximun, Tacrolimus Intas uzyskaty pozytywng decyzje
Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg przedmiotowych wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (...), poczgwszy
od 1 stycznia 2013 r., leki te sg dostepne dla pacjentéw z idiopatycznym zespotem nerczycowym lub
toczniowym zapaleniem nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne za odptatnoscig ryczattowa. (Informacje dotyczgce finansowania wybranych lekow
stosowanych w ocenianych wskazaniach zestawiono w zatgczniku 8.2).

2.2.2.Komparatory

Zaréwno dostepne dla terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego zalecenia postepowania
terapeutycznego w zespole nerczycowym, jak rowniez zalecenia dotyczgce postepowania w toczniowym
zapaleniu nerek traktujg cyklosporyne i takrolimus — nalezgce do inhibitoréw kalcyneuryny jako terapie
réwnorzednego wyboru w przypadku obu tych wskazan. Kwestia ta zostata podkreslona rowniez przez czesé
z ekspertow klinicznych w ich stanowiskach dotyczgcych zasadnosci dalszego finansowania produktow
leczniczych takrolimus w przedmiotowych wskazaniach.

Majac jednak na uwadze, ze wskazanie refundacyjne bedgce przedmiotem oceny ograniczone jest do
przypadkow nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne, na potrzeby niniejszej oceny trudno
uznac cyklosporyny za wtasciwy komparator.

Wsréd innych lekow dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniach — idiopatycznym zespole
nerczycowym lub toczniowym zapaleniu nerek, zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych oraz informaciji z
odnalezionych zalecen i wytycznych praktyki klinicznej znajdujg sie:

. Cyklofosfamid,

. Azatiopryna,
. Mykofenolan mofetylu,
. Rytuksymab (nie finansowany w Polsce w przedmiotowych wskazaniach).

Informacje dotyczace mechanizmoéw dziatania tych lekow na podstawie informacji zawartych w
Charakterystykach produktéw leczniczych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Podstawowe informacje o substancjach czynnych: cyklofosfamid, azatiopryne, mykofenolan mofetylu, rytuksymab

Cyklofosfamid Dziatanie cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA.
L 01 AAO1 Alkilacja powoduje fragmentacje tarcuchow DNA oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA
Cytostatyki. Leki akilujgce. | — biatko. W cyklu komérkowym, opéznieniu ulega faza G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest
Analog iperytu azotowego specyficzne dla fazy cyklu komdérkowego, ale dla samego cyklu komdrkowego.

Azatiopryna (AZA) Uwolnienie 6-merkaptopuruny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn. Ewentualne blokowanie grup —

L 04 AX 01 SH przez alkilacje. Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowy nu na wielu etapach,

a w efekcie zapobieganie proliferacji komoérek ucczestniczgcych w wyznaczaniu i nasilaniu dopowiedzi
- ) immunologicznej. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke DNA
Leki immunosupresyjne — tioanalogow puryn.

_ Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne leku moze wystapi¢ z

opoznieniem, dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.

Mykofenolan mofetylu Mykofenolan mofetylu jest wybiérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
LO4AA06 monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze¢ DNA, zmniejsza
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komoérkowe zasoby guanozynotrojfosforanu oraz uposledza procesy glikolizacji biatek. Poniewaz
leki immunosupresyjne limfocyty w mniejszym stopniu wykorzystujg droge syntezy guanozyny z produktéw degradacji puryn
(tzw. szlak z odzysku), dlatego lek wykazuje wzglednie wybiércze dziatania wobec limfocytow T i B.

Rytuksymab Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki

LO1X C02 zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajacg

ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komérek ssakéw (komorki jajnika chom ka
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jonéw
oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

lek przeciwnowotworowy i
immunosupresyjny

Sposrod wyzej wymienionych lekow, tylko cyklosporyna dopuszczona jest do obrotu w leczeniu zespotu
nerczycowy. Zgodnie ChPL, produkt =zarejestrowany jest do stosowania w steroidozaleznym i
steroidoopornym zespole nerczycowym u dorostych i dzieci, wywotanym przez choroby kiebuszkéw
nerkowych takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie kiebuszkow
lub btoniaste zapalenie kiebuszkdéw nerkowych. Lek nie jest dopuszczony w na ternie RP do stosowania w
nefropatii toczniowej.

Azatiopryna dopuszczona jest do obrotu m.in. w chorobach o podtozu autoimmunologicznym w tym miedzy
innymi w toczniu rumieniowatym uktadowym, w przebiegu ktérego bardzo czesto wystepuje nefropatia
toczniowa. Azatiopryne zgodnie z ChPL stosuje sie gdy choroby sg oporne na kortykosteroidy,
kortykosteroidy sg przeciwwskazane lub trzeba zastosowac¢ kortykosteroidy w dawkach powodujgcych
ciezkie dziatania niepozgdane. W tym ostatnim przypadku azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujgcych steroidow. Zastosowanie w leku idiopatycznym zespole nerczycowym nie jest ujete
w charakterystykach produktéw leczniczych zawierajacych azatiopryne.

Podobnie jak takrolimus, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, rytuksymab nie sg dopuszczone do obrotu w
leczeniu idiopatycznego zespotu nerczycowegdo, czy toczniowego zapalenia nerek.

Zrédto: ChPL poszczegdlnych produktéw

Na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci, decyzjg Ministra Zdrowia wydang na podstawie art. 40
ustawy o refundacji, regulujgcego zasady finansowania lekdw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL,
produkty lecznicze zawierajgce azatiopryne oraz produkt leczniczy Endoxan (cyklofosfamid) objete sg
refundacjg we wskazaniu ,Choroby autoimmunizacyjne”, za$ wybrane produkty lecznicze zawierajgce
mykofenolan mofetylu finansowane sg m.in. we wskazaniach: ,Steroidozaleznym lub cyklosporynozaleznym
zespole nerczycowym, nefropatii toczniowej (...)-u dzieci do 18 roku zycia; Steroidozaleznym lub
cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym, nefropatii toczniowej (...) — u dorostych; Leczenie tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowej (...); Steroidooporny zesp6t nerczycowy (u dzieci do
18 roku zycia oraz u dorostych)(...)”. Leki te dostepne sg dla pacjentéw w tych wskazaniach za opfatg
ryczattows.

Wedtug informacji przekazanej dnia 31.10.2013 r. przez firme Baxter — przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego dla produktow Endoxan (cyklofosfamid) na potrzeby opracowania w sprawie oceny
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
oceny: Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i
takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych (Raport Nr: AOTM-0T-434-36/2013), produkt leczniczy
Endoxan (cyklofosfamid) dopuszczony jest do obrotu we wskazaniach ,choroby autoimmunizacyjne” na
terenie nastepujgcych panstw: Austria, Bulgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Egipt, Finlandia, Francja,
Niemcy, Grecja, Wegry, Iran, Islandia, lzrael, Lotwa, Lichtenstein, Hiszpania, Holandia, Norwegia, Oman,
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Portugalia, Rumunia, Rosja, Arabia Saudyjska, Serbia, Stowacja, Slowenia, Szwajcaria, Szwecja, Turcja,
Ukraina, Zjednoczone Emiraty Arbaskie.

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu, ze wskazaniem, w ktérym
miejscu algorytmu postepowania terapeutycznego w ocenianym wskazaniu znajduja zastosowanie oceniane produkty
lecznicze (opinie ekspertéw wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Stanowisko

Prof. dr n med. Maria
Majdan* - Konsultant
Wojewodzki w

Nefropatia toczniowa
Mykofenolat mofetylu; cyklofosfamid; cyklosporyna; azatiopryna; glukokortykoidy;
Takrolimus przy nietolerancji lub nieskuteczno$ci cyklosporyny

Dziedzinie

Reumatologii

Prof. dr n med. Witold | Nefropatia toczniowa

Ttustochowicz* - Glikokortykosteroidy, arechin, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna.

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Takrolimus jako alternatywa do cyklosporyny w ostatniej kolejnosci leczenia po niepowodzeniu
poprzednich.

Prof. dr n med. Marian
Klinger - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
nefrologii

Profesor nie wskazat interwencji stosowanych obecnie w Polsce w ocenianych wskazaniach

Prof. dr n med. Andrzej
Oko - Konsultant
Wojewoddzki w
dziedzinie Nefrologii

Glikokortykosteroidy, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna

Prof. dr n med.
Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie Nefrologii;
Prezes Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego

SLE:
Klasa Il — glikokortykosteroidy;

klasa Ill lub IV cyklofosfamid i.iv., MMF doustnie, azatiopryna. W przypadku nietolerancji
wymienionych lekéw: inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna lub takrolimus).

Klasa V - glikokortykosteroidy + cyklofosfamid lub inhibitory kalcyneuryny, MMF, azatiopryna.
Opornosé¢: inhibitory kalcyneuryny, rytuksymab

Oporny idiopatyczny zespét nerczycowy:
Terapia | rzutu: inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) + glikokortykosteroidy
Terapia Il rzutu: mykofenolan mofetylu do rozwazenia cyklofosfamid lub rytuksymab

Strategia leczenia dzieci z nefropatia toczniowa w przypadkach opornosci lub
nietolerancji cyklosporyny
W nefropatii proliferacyjnej klasa Il i IV nefropatii toczniowej zaleca sie indukcyjne leczenie
metylprednisolonem i CYC iv wg NIH (National Institute of Health) lub ELNT (Euro-Lupus
NepbhritisTrial) -schemat ten jest zalecany dla rasy kaukaskiej z umiarkowanym przebiegiem
choroby , tak jak u pacjentéw dorostych (KDIGO 2012)
W Polsce brak wytycznych Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciece do leczenia nefropatii
toczniowej u dzieci. Wg standardéw Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (prof. Anna
M. Romicka) zaleca sie:
1. Proteinuria < 1 g /dobe, prawidtowe wskazniki wydolnosci nerek
¢ Prednison 1 mg/kg m.c. na dobe przez 4 - 6 tyg.
lub Metylprednisolon i.v. 0,5-1,0 (pulsy 3 dni), co 4-6 tyg.,
a w przerwie Prednison 20-30 mg/dz.
Brak poprawy:
e dodac Aziatoprina 1-2 mg/kg m.c. na dobe
lub
o Cyklofosfamid 1 g/miesigc (i.v. lub p.o.)
2. Proteinuria > 1 g /dobe, podwyzszone wskazniki wydolnosci nerek

. Metyloprednisolon i.v. 0,5-1,0 g (pulsy 3 dni), co 4-6 tyg.
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oraz
[ ]

a w przerwie Prednison 20-30 mg/dz.

Cyklofosfamid 1g/miesigc (i.v. lub p.o) przez 6 miesiecy,

a potem 1 g co 3 miesigce przez 2 lata,

w razie przeciwwskazan: Azatioprina 1-2 mg/kg m.c. na dobe.
Brak poprawy:

dodacé: dozylne preparaty immunoglobulin

Strategia leczenia dzieci ze sterydoopornym zespofem nerczycowym
1.brak remisji po 8 tyg leczeniu glikokortykosterloidami poczatkowo: w dawce 2mg/kg/dobe lub
60 mg/m?/dobe przez 4 tyg, a nastepnie 40 mg/m? lub 1.5 mg/kg/ co 2 dzien przez 4

tygodnie
2.wg KDOQI zaleca sie leczenie inhibitorami kalcyneuryny co najmniej przez 6 miesiecy , jesli
jest catkowita remisja leczenie nalezy zakonczyé, je$li czesciowa =zaleca sie

kontynuowanie leczenia do minimum 12 miesiecy

3.w czasie leczenia inhibitorami kalcyneuryny sugeruje sie stosowanie matych dawek
kortkosteroidéw

4.brak remisji zespotu —nalezy rozwazy¢ leczenie Mykofenolanem mofetilu, wysokimi dawkami
glikokortykoidéw

5.nawroty sterydoopornego IZN po catkowitej remisji sg wskazaniem do:a. ponownego
leczenia doustnego glikokortykosteroidami; b. powrotu do wczesniejszego skutecznego
leczenia immunosupresyjnego; c. alternatywnego leczenia immunosupresyjnego celem
unikniecia toksycznosci zaleznej od dawki kumulacyjnej

6.cyklofosfamid nie powinien by¢ stosowany u dzieci ze sterydoopornym zespotem
nerczycowym

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

2.2.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢c wnioskowang

interwencje

Tabela 8. Interwencje, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zastapia dang technologie w przypadku
decyzji o zaprzestaniu jej finansowania (w kolejnosci od najwyzszego prawdopodobienstwa jej zastapienia zdaniem
ekspertéw). Opinie ekspertéw wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013.

Ekspert

Stanowisko

Prof. dr n med. Maria Majdan* -
Konsultant Wojewddzki w
Dziedzinie Reumatologii

Takrolimus ,jest do zastosowania u chorych na oporne na inne dostepne opcje
terapeutyczne postacie choroby”

Prof. dr n med. Witold
Thustochowicz* - Konsultant

Krajowy w dziedzinie azatiopryna
reumatologii
Prof. dr n med. Marian Klinger - | Profesor nie wskazat interwencji, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej

Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii

najprawdopodobniej zastgpig dang technologie w przypadku decyzji o zaprzestaniu jej
finansowania

Prof. dr n med. Andrzej Oko -
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii

Profesor nie wskazat interwencji, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zastapig dang technologie w przypadku decyzji o zaprzestaniu jej
finansowania

Prof. dr n med. Magdalena
Durlik - Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie Nefrologii; Prezes
Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne:

Cyklofosfamid; Mykofenolan mofetylu; Takrolimus, Rytuksymab

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne
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Takrolimus

we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

AOTM-0T-434-19/2014

Cyklofosfamid; Takrolimus, Mykofenolan mofetylu; Rytuksymab

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne:

Cyklosporyna, rytuksymab, inne leczenie biologiczne

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne

Brak mozliwo$ci zastgpienia takrolimusu, poniewaz to on moze by¢ alternatywg dla
CsA, Mykofenolan, ryutuksymab

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Tabela 9. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce. (opinie ekspertow
wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Stanowisko

Prof. dr n med. Maria Majdan* -
Konsultant Wojewddzki w
Dziedzinie Reumatologii

Sterydy i azatiopryna

Prof. dr n med. Witold
Thustochowicz* - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

cyklofosfamid

Prof. dr n med. Marian Klinger -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii

Profesor nie wskazat najtanszej interwencji w ocenianych wskazaniach

Prof. dr n med. Andrzej Oko -
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci

na cyklosporyne:
Glikokortykosteroidy + mykofenolan mofetylu

j-w + cyklofosfamid

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne
Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid

Prof. dr n med. Magdalena
Durlik - Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie Nefrologii; Prezes
Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci

na cyklosporyne:
Cyklofosfamid, Glikokortykosteroidy, Azatiopryna

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne
Cyklofosfamid, Glikokortykosteroidy, Azatiopryna

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci
na cyklosporyne:

Profesor nie wskazata najtanszej interwencji w ocenianych wskazaniach, zaznaczyta
jednak, ze ,Trudno moéwi¢ o najtanszej- liczy sie skutecznosc”

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne

Ekspert nie wskazat najtanszej interwencji w ocenianych wskazaniach, zaznaczyt
jednak, ze ,W osiggnieciu skutecznosci leczenia czyli remisji choroby, ktéra po
pewnym czasie moze nawréci¢ tzw lek tani nie istnieje poniewaz leki
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Takrolimus

we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

AOTM-0T-434-19/2014

immunosupresyjne sg drogie, leczenie i tak

glikokortykoidéw”

a ponowne rozpoczniemy od

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytacznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

2.2.2.4. Najskutecznigejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 10. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce. (opinie
ekspertéw wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Stanowisko

Prof. dr n med. Maria
Majdan* - Konsultant

Wojewodzki w Dziedzinie | CYKIOsPoryna A
Reumatologii

Prof. dr n med. Witold

Thustochowicz* - Cyklofosfamid

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr n med. Marian
Klinger - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
nefrologii

Profesor nie wskazat najskuteczniejszej interwencji w ocenianych wskazaniach

Prof. dr n med. Andrzej
Oko - Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
Nefrologii

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornos$ci na
cyklosporyne:
Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid

Albo
Glikokorykosteroidy + mykofenolan mofetylu

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na

cyklosporyne
Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid (toksycznosc¢ !)

Albo

Glikokortykosteroidy + takrolimus

Prof. dr n med.
Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii;
Prezes Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na

cyklosporyne:
Mykofenolan Mofetylu, Takrolimus, terapia skojarzona

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na

cyklosporyne
Takrolimus, Cyklofosfamid

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:

Glikokortykoidy, cyklofosfamid /MMF -
stosowania leczenia takrolimusem

opornos$é/nietolerancja jest wskazaniem do

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornos$ci na
cyklosporyne

Ekspert nie wskazat najskuteczniejszej interwencji, zaznaczyt jednak, ze ,Trudno méwic¢ o
technologiach skutecznych w sterydoopornym zespole nerczycowym poniewaz stosowane
leczenie jest indywidualizowane u poszczegodlnych pacjentow”

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytacznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
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Takrolimus
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
AOTM-0T-434-19/2014

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 11. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie stanie zdrowia lub
wskazaniu w Polsce (opinie ekspertow wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-
27/2013).

Ekspert Stanowisko
Prof. dr n med. Maria Majdan* - Jak zrédto dla interwencja rekomendowanych do zastosowania we wskazaniu
Konsultant Wojewodzki w toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
Dziedzinie Reumatologii na cyklosporyne Pani prof. wskazata publikacje Majdan 2012 oraz Hahn 2012 (ACR)

Prof. dr n med. Witold

ok Cyklofosfamid.
Ttustochowicz* - Konsultant O
Krajowy w dziedzinie reumatologii | Jak Zrodto Prof. podat wytyczne EULAR/ERA-EDTA 2012 oraz ACR 2012

Prof. dr n med. Marian Klinger - Profesor nie wskazat jednoznacznie interwencji rekomendowanych w ocenianych
Konsultant Krajowy w dziedzinie | wskazaniach. W opinii przywotat jednak wytyczne KDIGO 2012 oraz EULAR/ERA-
nefrologii EDTA 2012

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub
opornos$ci na cyklosporyne:
Glikokortykosteroidy + mykofenolan mofetylu

Prof. dr n med. Andrzej Oko - Glikokortykosteroidy + takrolimus
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii Idiopatyczny zesp6t nerczycowy - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub

opornoéci na cyklosporyne
Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid
Glikokortykosteroidy + takrolimus

Prof. dr n med. Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii; Prezes
Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Jak zrédto dla interwencja rekomendowanych do zastosowania we wskazaniu
toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne Pani prof. wskazata Wytyczne KDIGO 2012 oraz komentarz KDOQI
US 2013 do tych wytycznych

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne:

Ekspert podkreslit brak zalecen Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
(zaznaczajac, ze sg w trakcie opracowywania); zaznaczyt réwniez brak krajowej

bazy danych dzieci z nefropatia toczniowa

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne
Ekspert podkreslit brak zalecen Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej (

zaznaczajac, ze sg w trakcie opracowywania); Jak zaznaczyt dzieci sg leczone wg
wytycznych ISKDC lub KDIGO (2012)

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Takrolimus we wskazaniu: idiopatyczny zespo6t nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne byt m.in. przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci:

. nr 2/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego finansowania: w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Opinia zostata wydana w ramach realizacji przez Rade Przejrzystosci, zgodnie
z ustawowymi zadaniami, zlecenia MZ-PL-460-14444-33/GB/13 z dnia 06.03.2013 r. otrzymanego na
podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji.
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Takrolimus
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
AOTM-OT-434-19/2014

. nr 265/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjg wybranych lekéw stosowanych w
kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz onkologii. Opinia zostata wydana w
ramach realizacji przez Rade Przejrzystosci, zgodnie z ustawowymi zadaniami, zlecenia MZ-PLA-460-
13943-14/MM/12 z dnia 19.11.2012 r. otrzymanego na podstawie art. 40 ustawy o refundacji.

Na podstawie rekomendacji klinicznych oraz zestawien uzasadnien ekspertéw klinicznych zgromadzonych w
opracowaniu Agencji Oceny Technologii Medycznych: przeglad informacji na potrzeby Rady Przejrzystosci
.Stosowanie lekbw w reumatologii, dermatologii i pediatrii w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w charakterystyce produktu leczniczego”, 1
pazdziernika 2012 r., Rada uznata, ze oceniane leki w podanych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i
praktykg medyczng i wypowiedziata sie za zasadnoscig objecia refundacjg tych lekéw, wsrdod ktorych
znalazty sie rowniez produkty lecznicze zawierajgce takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespot
nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne oraz choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze Prograf, Advagraf, Cidimus, Tacni, Taliximun,
Tacrolimus Intas uzyskaly pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg przedmiotowych
wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (...), poczgwszy od 1 stycznia 2013 r., leki te sg dostepne dla pacjentéw z idiopatycznym
zespotem nerczycowym lub toczniowym zapaleniem nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci_na cyklosporyne za odptatnoscig ryczattowa. (Informacje dotyczgce finansowania wybranych
lekéw stosowanych w ocenianych wskazaniach zestawiono w zatgczniku 8.2).

Ponadto na podstawie pozytywnych opinii Rady Przejrzystosci, decyzjg Ministra Zdrowia wydang na
podstawie art. 40 ustawy o refundaciji, regulujgcego zasady finansowania lekéw we wskazaniach innych niz
ujete w ChPL, inne leki stosowane w ocenianych wskazaniach, jak produkty lecznicze zawierajgce
azatiopryne oraz produkt leczniczy Endoxan (cyklofosfamid) objete sg refundacjg we wskazaniu ,Choroby
autoimmunizacyjne”, za$§ wybrane produkty lecznicze zawierajgce mykofenolan mofetylu finansowane sg
m.in. we wskazaniach: ,Steroidozaleznym lub cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym, nefropatii
toczniowej (...)-u dzieci do 18 roku zycia; Steroidozaleznym Ilub cyklosporynozaleznym zespole
nerczycowym, nefropatii toczniowej (...) — u dorostych; Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz
twardziny ukfadowej (...); Steroidooporny zespét nerczycowy (u dzieci do 18 roku zycia oraz u
dorostych)(...)”. Leki te dostepne sg dla pacjentow w tych wskazaniach za optatg ryczattowa.

2.2.3. Liczebnos¢ populacji

Tabela 12. Oszacowania populacji wg ekspertow klinicznych (opinie ekspertow wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r.
opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013).

Ekspert Stanowisko

Prof. dr n med. Maria
Majdan* - Konsultant
Wojewddzki w

Zapadalno$c¢: Toczen: 2-8 chorych na 100 000; Toczniowe zapalenie nerek: 20%
Chorobowosé: Toczen: Okoto 30 000 osdb, Toczniowe zapalenie nerek: Okoto 6000 oséb

Dziedzinie Liczba/odsetek osdb stosujgcych takrolimus: 5%

Reumatologii

Prof. dr n m_ed; Witold Zapadalnosé: Toczen: okoto 100 osdb; Toczniowe zapalenie nerek: 30 oséb
Ttustochowicz* -

. Chorobowosé: Toczen: 12 500 osob, Toczniowe zapalenie nerek: 2 500 os6b
Konsultant Krajowy w

dziedzinie reumatologii

Liczba/odsetek osob stosujgcych takrolimus: 0

Prof. dr n med. Marian
Klinger - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
nefrologii

Wedtug danych z Rejestru Kiebuszkowych Zapaleh Nerek prowadzonego przez Polskiego
Towarzystwo Nefrologiczne, do ktérego dane o wynikach biopsji nerki przesyta 70%
wykonujgcych osrodkéw, w Polsce rocznie rozpoznaje sie:

ok. 500 przypadkow idiopatycznego zespotu nerczycowego i
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Takrolimus

we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

AOTM-0T-434-19/2014

ok. 100 przypadkow toczniowego zapalenia nerek.
Mozna szacowac, ze wskazania do stosowania takrolimusu zaistniejg u 10% chorych, a wiec u
60 chorych w ciggu roku.

Prof. dr n med. Andrzej
Oko - Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie Nefrologii

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornoéci na
cyklosporyne:

Zapadalnos$c¢: Toczen: 3,3 — 4,8/100 tys/rok;

Chorobowos$¢: Toczen: Okoto 15 — 68/100tys osdb, Toczniowe zapalenie nerek: 35 — 75%
chorych na toczeh

Liczba/odsetek osob z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: brak danych
Liczba/odsetek osob stosujgcych takrolimus: brak danych

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci na
cyklosporyne

Chorobowosé: 1,0 — 1,2/100000

Liczba/odsetek osob z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: 20 — 30 %
(obserwacja wtasna)

Liczba/odsetek osdb stosujgcych takrolimus — brak danych

Prof. dr n med.
Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie Nefrologii;
Prezes Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:

Zapadalnos¢: Toczen: 40-50 przypadkéw na 100 tys;

Chorobowos$¢: Toczniowe zapalenie nerek: Rasa kaukaska 12-38% chorych z SLE rozwija
nefropatig toczniowa, u okoto 15% dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek.

W prowadzonym przez Polskie Towarzystwo Nefrologiczne Rejestrze Nefropatii na 10 632
ocenianych biopsji nerek w 354 (9%) stwierdzono nefropatig toczniowa.

Liczba/odsetek osob z nietolerancijg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: szacowana
10%
Liczba/odsetek osob stosujgcych takrolimus: 2-5%

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne

Zapadalnos$c¢: 1 na 100 tys/rok

Chorobowos¢: w prowadzonym przez Polskie Towarzystwo Nefrologiczne Rejestrze nefropatii
na 10 632 ocenianych biopsji nerek zmiany minimalny stwierdzono u 266 (7%) przypadkach a
FSGS w 662 przypadkach (16%)

Liczba/odsetek osob z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: Nie ma
takich danych; ok. 20 %

Liczba/odsetek osob stosujgcych takrolimus — Nie ma takich danych; ok. 2-5%

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornos$ci na
cyklosporyne:

Zapadalnos¢:

Toczen: U dzieci 2,22 /1 00 000/rok (USA); Dorosli : 1/500-"1000 osaéb;

Europa Pin.40/100 000

Toczniowe zapalenie nerek: U dzieci 0,72/100 000/rok (USA)

Chorobowos¢:

Toczen: ~10 /100 000 dzieci (zakres 3,3-24/100 000 dzieci (USA)

Toczniowe zapalenie nerek: U dzieci: 3.6/100 000 populacji pediatrycznej

( 37% dzieci z toczniem uktadowym) (USA)

Nie prowadzono w Polsce doktadnych rejestrow Szacunkowo na toczen choruje okoto 20 000
pacjentow

Liczba/odsetek osdb z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: Brak
danych
Liczba/odsetek osob stosujgcych takrolimus: Brak danych

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornos$ci na
cyklosporyne

Zapadalnos¢: 1-3/100 000 populacji pediatrycznej <16 roku zycia

Chorobowos$¢: 16/ 100 000 populacji pediatrycznej <16 roku zycia

Liczba/odsetek os6b z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: brak
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danych;
Liczba/odsetek osdb stosujgcych takrolimus — brak danych

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek -
w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
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. Opinie ekspertow

W toku procesu analitycznego Agencja wystgpita z prosbg o wyrazenie opinii przez ekskretéw klinicznych. Uzyskano jedng odpowiedz Pana Profesora Mariana Klingera,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, ktéry poinformowat, ze: ,w petni podtrzymuje poglad o dalszej refundacji preparatu takrolimus we wskazaniach odmiennych
niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego (ang. Off-label use) tj.: idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek — w przypadkach nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Uptyw czasu miedzy obecnym, a poprzednim stanowiskiem przyniost dalsze bogate pi§miennictwo na rzecz stosowania
takrolimusu w wymienionych wskazaniach”.

W ramach opracowania korzystano z opinii ekspertow wyrazonej w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji (nr AOTM-0T-434-27/2013) dotyczacego

oceny tej samej substancji czynnej w tym samym wskazaniu.

Tabela 13. Opinie polskich ekspertow (opinie ekspertow wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013).

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko finansowaniu

Stanowisko wlasne

Prof. dr n med.
Maria Majdan* -

»Takrolimus — inhibitor kalcyneuryny jest opcja leczenia toczniowego zapalenia nerek przy
opornosci na cyklosporyng lub przy nietolerancji cyklosporyny; szczegdlnie przydatny jest

Konsultant w leczeniu lll i IV klasy zmian toczniowych. Europejskie (EULAR) rekomendacje leczenia
Wojewddzki w TZN z 2012 roku wymieniajg lek jako opcje leczenia TZN przy nietolerancji lub opornosci
Dziedzinie na cyklosporyne. Rekomendacje EULAR dopuszczajg réwniez stosowanie leku w cigezkich
Reumatologii postaciach toczniowego zapalenia nerek w cigzy.”

brak

~Jak w argumentach za finansowaniem”

Prof. dr n med.
Witold

+W rekomendacjach EULAR lek (jako inhibitor kalcyneuryny réwnowazny z cyklosporyna)
zalecany jest w czystej klasie V toczniowego zapalenia nerek z nefrotycznym
biatkomoczem w przypadku braku odpowiedzi na mykofenolan mofetylu. W tej sytuaciji
moze byc¢ réwniez stosowany w leczeniu podtrzymujgcym terapie. Warunkiem

,Obecnie brak jest danych
uzasadniajgcych zastosowanie leku w
przypadku nietolerancji cyklosporyny
(najczesciej jest to niewydolnosé nerek

Egﬁ;%ﬁgﬁ?'cz . zastosowania jest utrzymywanie sie wydolnosci nerek (EULAR/ERA-EDTA 2012). prowokowana przez obydwa) lub
Krajowy w W rekomendgcjach ACR .c.yk.losp.oryna lub takrolimus s3 rekomendowane w przypadku opornosci na cyklosporyne (oba
dziedzinie niepowodzenia terapii inicjujacej za pomocg wysokich dawek gl kokortykosteroidéw, | traktowane sg jako leki rownowazne).
reumatologii mekofenolanu mofetylu i cyklofosfamidu (jako leki réwnowazne miedzy sobg) we | Jedynym uzasadnieniem do refundac;ji

wszystkich postaciach toczniowego zapalenia nerek (ACR 2012).”

jest cena réwna lub nizsza od
najtanszego preparatu cyklosporyny.”

+Refundacja zgodnie z rekomendacjami tylko w
przypadku gdy cena jest rowna lub nizsza od
najtanszego preparatu refundowane;j

cyklosporyny.”
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Prof. dr n med.
Marian Klinger -
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
nefrologii

,Najnowsze stanowisko miedzynarodowej grupy ekspertéw na temat leczenia pierwotnych
i wtornych klebuszkowych zapalen zawarte jest w opracowaniu: KDIGO Clinical Practice
Guideline for Glomerulonephritis. Kidney International Supplements (2012) 2, 143—153.

We wszystkich zaleceniach dotyczacych terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego i
toczniowego zapalenia nerek grupa inhibitoréw kalcyneuryny traktowana jest tgcznie, z
nastepujgcym uszczegodtowieniem: cyklosporyna lub tacrolimus. Dowodzi to
jednoznacznie, tozsamego zakresu wskazan dla obu inh bitoréw kalcyneuryny. W
cytowanych zaleceniach jest ponadto wzmianka o takrolimusie jako wtasciwej alternatywie
terapeutycznej, gdy wystepujg przy zastosowaniu cyklosporyny niemozliwe do
zaakceptowania kosmetyczne objawy niepozagdane (hirsutyzm, przerost dzigset). Coraz
wigcej jest publikacji wskazujgcych na skutecznos$¢ takrolimusu w idiopatycznym zespole
nerczycowym i toczniowym zapaleniu nerek opornym na standardowg terapig, w tym
cyklosporyne.

Podsumowujgc dane z pismiennictwa stwierdzam, ze migdzynarodowi eksperci traktujg
cyklosporyne i takrolimus jako terapie rownorzednego wyboru w idiopatycznym zespole
nerczycowym oraz w toczniowym zapaleniu nerek. Uznajg jednoczesnie leczenie
takrolimusem za wtasciwe, uzasadnione postepowanie terapeutyczne w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci idiopatycznego zespotu nerczycowego i
toczniowego zapalenia nerek na nig. Sformutowanie w pytaniu o opinie: ,idiopatyczny
zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne” ma wiec charakter zawezajgcy w stosunku
do miedzynarodowych stanowisk eksperckich, ograniczajgc wydatki refundacyjne do
najbardziej wymagajgcych podania takrolimusu sytuaciji klinicznych. Dla doprecyzowania
wskazan powinien byé dodany zapis u 0s6b ponizej 18 roku zycia i chorych dorostych.”

Profesor nie znajduje argumentéw na
rzecz tego stanowiska

Podsumowujac dane z pismiennictwa Profesor
stwierdzit, ze ,miedzynarodowi eksperci traktujg
cyklosporyne i tacrolimus jako terapie
réwnorzednego wyboru w idiopatycznym zespole
nerczycowym oraz w toczniowym zapaleniu nerek.
Uznajg jednoczesnie leczenie tacrolimusem za
wiasciwe, uzasadnione postepowanie
terapeutyczne w przypadkach nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci idiopatycznego
zespotu nerczycowego i toczniowego zapalenia
nerek na nig. Sformutowanie w pytaniu o opinig:
sidiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe
zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne” ma
wiec charakter zawezajgcy w stosunku do
miedzynarodowych stanowisk eksperckich,
ograniczajac wydatki refundacyjne do najbardziej
wymagajgcych podania tacrolimusu sytuaciji
klinicznych. Dla doprecyzowania wskazan
powinien by¢é dodany zapis u os6b ponizej 18 roku
zycia i chorych dorostych. Zdecydowanie
popieram refundacje tacrolimusu w wymienionych
wskazaniach ze srodkéw publicznych.”

Prof. dr n med.
Andrzej Oko -

,Sposrod lekow inhibitorow kalcyneuryny takrolimus jest skuteczniejszym preparatem w
indukcji remisji u chorych z idiopatycznym zespotem nerczycowym i toczniowym

~Wyzszy koszt leczenia przy
poréownywalnej dawce terapeutycznej:

W przypadku opornosci na cyklosporyne
takrolimus jest dobrym alternatywnym sposobem

Konsultant zapaleniem nerek” Cyklosporyna A 50 tabl. a 100 mg = 400 | leczenia. W przypadku uzyskania remisji
Wojewodzki w zt zmniejszy sie koszt leczenia powiktan i czestos¢
dziedzinie Takrolimus 50 tabl. a 3 mg = 1000 z” hospitalizacji, co przektada sie na wymierny efekt
Nefrologii koszt-korzys¢”
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Prof. dr n med.
Magdalena Durlik
- Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
Nefrologii; Prezes
Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego

W zaleceniach ekspertow (KDIGO 2012 i KDOQI 2013) leczenie cyklosporyng lub
takrolimusem traktowane jest tgcznie jako alternatywna metoda leczenia nefropatii
toczniowej i steroidoopornego zespotu nerczycowego. W przypadku terapii nefropatii
toczniowej inhibitory kalcyneuryny sg zazwyczaj opcjg drugiego rzutu, w przypadku
zespotu nerczycowego opornego na gl kokortykosteroidy terapig pierwszego rzutu. Ze
wzgledu na odmienny profil dziatan niepozadanych takrolimus moze by¢ stosowany w
przypadku nietolerancji cyklosporyny. W zaleceniach ekspertow takrolimus nie jest terapig
kolejnego rzutu po cyklosporynie, ale rownorzedng. Odpowiedz na inhibitory kalcyneuryny
jest indywidualna, dlatego mozna podja¢ probe leczenia zespotu nerczycowego lub
nefropatii toczniowej takrolimusem w przypadku opornosci na cyklosporne. Inhibitory
kalcyneuryny sg alternatywng metodg leczenia zespotu nerczycowego i nefropatii
toczniowej i majg udokumentowane dowody literaturowe dlatego takrolimus powinien byé
refundowany w wyzej wymienionych wskazaniach (takze u dzieci)”

brak

Zdaniem Pani Profesor ,takrolimus w wyzej
wymienionych ~ wskazaniach  powinien  by¢
refundowany. Inhibitory kalcyneuryny sg
alternatywng metodag leczenia zespotu
nerczycowego i nefropatii toczniowej i majg

udokumentowane dowody literaturowe, dlatego
takrolimus powinien by¢ refundowany w wyzej
wymienionych wskazaniach (takze u dzieci)
Leczenie moze dotyczy¢ okoto 100 oséb dorostych
i dzieci w Polsce.”

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji
opornosci na cyklosporyne

.Nefropatia toczniowa (NT) nalezy do najcigzszych postaci klinicznych tocznia
uktadowego i dotyczy okoto 60% pacjentéw dorostych i od 20-75% dzieci. U chorych z
nefropatia toczniowg u 25% rozwija sie¢ w ciggu 10 lat schytkowa niewydolno$¢ nerek a
utrzymujacy sie biatkomocz >1 g rowniez prowadzi do przewlekiej niewydolnosci nerek.
W podstawowym leczeniu indukcyjnym nefropatii toczniowej zaleca sie stosowanie wg
KDIGO (2012) prednisolonu z cycyklofosfamidem (CYC) iv, lub z mykofenolanem MMF
iv; zgodnie z zaleceniami wg EULAR (European League Against Rheumatism) w/w
leczenie nalezy do podstawowej terapii ciezkich postaci NT i zapewnia najmniejszy
procent niepowodzenh terapeutycznych, jest jednak obarczone duzag toksycznoscig
(leukopenia, nieptodnos¢, infekcje). Mykofenolan Mofetilu w dawce 2-3g/dobe wykazuje
podobng efektywnos¢ jak CYC ale charakteryzuje sie mniejsza  toksycznoscia.
Zastosowanie MMF poprawito 5-letnie przezycie u pacjentéw nefropatig toczniowg z 51-
91%. Brak odpowiedzi terapeutycznej lub ciezkie objawy toksyczne upowazniajg do
stosowania skojarzonego leczenia glikokortykosteroidami z inh bitorami kalcyneuryny:
cyklosporyng (CsA) lub takrolimusem (TAC). Zaleca sie stosowanie Takrolimusu (TAC)
jeden raz dziennie w najmniejszej skutecznej dawce, co znacznie wptywa na obnizenie
kosztéw i zmniejsza objawy uboczne. Kombinacja lecznicza MMF, glikokortykoidéw i
inh bitoréw kalcyneuryny jest dyskutowana jako opcja lecznicza w mieszanej klasie IV/V
w biopsji nereki (obiecujgce badanie z Chin). TAC hamuje przenoszenie sygnatéw w

cyklosporyny lub

leczenia
zespotem

,Literatura dotyczaca kosztow
dzieci ze sterydoopornym
nerczycowym czy nefropatig toczniowg
jest bardzo ograniczona. W __obydwu
wskazaniach lek powinien by¢ finansowany
w_tej grupie chorych ze $rodkéw
publicznych”

W oparciu o dostepng literature oraz wlasne
doswiadczenie  dotyczgce trudnosci w leczeniu
sterydoopornego zespotu nerczycowego, objawow
toksycznosci CsA przy przediuzonym leczeniu Pani
Profesor jest zdania, ze ,takrolimus tak jak CsA
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych,
poniewaz choroba ma charakter nawracajacy,
przewlekly i przy obecnym algorytmie leczenia w tej
grupie chorych u 50% dochodzi do przewlekiej
niewydolnosci nerek. Dziecko chorujgce na I1ZN
powinno mie¢ dostep do najbardziej skutecznej
terapii.

Analogiczna sytuacja wystepuje u dzieci z nefropatia
toczniowa.”
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limfocytach T, zaleznych od wapnia, zapobiegajac w ten sposéb transkrypcji i syntezie
interleukin: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y. Takrolimus
hamuje takze uwalnianie mediatoréw zapalenia z komérek tucznych skory, bazofili i eozynofili.
Dzieci majg zwigkszone ryzyko zajecia nerek procesem chorobowym w poréwnaniu do
dorostych, nefropatia toczniowa czesto w pediatrii jest pierwszym klinicznym objawem tocznia
uktadowego. tacznie z podwyzszonym ciSnieniem tetniczym, gorgczka, limfadenopatig, i
objawami skérno-stawowymi jest bardziej aktywng jednostka chorobowa , wymaga bardziej
agresywnego leczenia immunosupresyjnego. Stosowanie CsA tez jest obarczone licznymi
pow ktaniami jak hipertrichoza, przerost dzigset, charakteryzuje sie tez nefrotoksycznosciag, po 2
latach leczenia wymagne jest wykonywanie biopsji kontrolnej.

Zarowno CsA jaki TAC wymagajg monitorowania stezenia leku we krwi.”

idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne

Jldiopatyczny zespdt nerczycowy (ang. idiopathic nephrotic syndrome —INS) wystepuje z
czestoscig 1-3 /100 000 dzieci ponizej 16 roku zycia. Wiekszo$¢ dzieci (80%) wykazuje dobrg
odpowiedz na leczenie gl kokortkosteroidami, ale okoto 20% charakteryzuje sie
sterydoopornoscia.

Wg zalecen KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku 2012 wskazaniem do
leczenia sterydoopornych zespotéw nerczycowych (ang.SRNS- steroid-resistant nephrotic
syndrome) sa inhibitory kalcyneuryny. Dotychczas najwieksze doswiadczenia w populacji
pediatrycznej dotyczg leczenia cyklosporyng CsA. Sterydooporny zespot nerczycowy moze
histologicznie przebiegaé jako zmiana minimalna, (minmal changedisease -MCD), mesangialno
rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (mesangial proliferative glomerulonephritis —
MesPGN), czy ogniskowe szkliwienie kiebuszkéw (focal segmental glomerulosclerosis —FSGS).
W oparciu o trzy randomizowane badania (49 dzieci) 69% pacjentdw uzyskato remisje choroby ,
w tym 31% catkowita remisje zespotu a 30% czesciowg . W oparciu o opisy przypadkéow
calkowita lub czesciowa remisja jest mniej czesta u pacjentow z zespotem nerczycowym,
zwigzanym z mutacjg podocyny. Takrolimus (TAC) nalezy do inh bitoréw kalcyneuryny; w
badaniu Wang wykazano, ze takrolimus byt bardziej skuteczny i charakteryzowat sie nizszg
toksycznoscig dla nerek w poréwnaniu do CsA. Catkowitg remisje uzyskato 84,6% pacjentow
leczonych TAC, a tylko 37,5% leczonych CsA. W badaniu Choudhry skutecznosc leczenia
tacrolimusenm i CsA SRNS byta podobna, remisje uzyskano po 6 miesigcach u 85,7% i 80%
odpowiednio, podobnie po 12 miesigcach lecenia, ale czesto$¢ nawrotow byta znamiennie
czestsza u leczonych cyklosporyng. Sugeruje sig, ze Takrolimus jest wskazany w indukgiji
leczenia INS w przypadku toksycznosci cyklosporyny lub braku wrazliwosci, kiedy nie udaje sie
osiggng¢ catkowitej lub nawet czesciowej remisji. Optymalny czas leczenia inh bitorami
kalcyneuryny jest nieznany, Wydtuzenie terapii ponad 12 miesiecy chroni przed nawrotami, ale
nie jest znany wplyw na funkcje nerek i ryzyko nefrotoksycznosci. Stosowanie inhibitoréw
kalcyneuryny wymaga monitorowania poziomu leku w surowicy krwi, poniewaz nefrotoksycznosé
jest pochodng stosowanej dawki. Zgodnie z wytycznymi KDIGO, ze wzgledu na udowodniong
skutecznos$¢ i  konieczno$é stosowania lekéw z grupy inh bitoréw kalcyneuryny, Takrolimus
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych réwniez dla pacjentéw pediatrycznych
ponizej 18 roku zycia.”

* - opinia zgodnie z zakresem prosby AOTM dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
**- podkreslenie wlasne
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu zaktualizowano wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzone w
trakcie prac nad raportem AOTM-OT-434-27-2013. W tym celu ponownie przeszukano strony internetowe
agencji HTA od daty 1 stycznia 2014 roku. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie
odnaleziono nowych rekomendacji. Ponizej przedstawiono informacje z raportu AOTM-0T-434-27-2013.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji, w celu odnalezienia rekomendacji
klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w idiopatycznym zespole nerczycowym lub
toczniowym zapaleniu nerek, w tym zastosowania doustnych produktéw leczniczych zawierajgcych
takrolimus ze  szczegdllnym uwzglednieniem  przypadkéw  nietolerancji  cyklosporyny  lub
cyklosporynoopornosci:

¢ National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stoéw kluczowych: nephrotic syndrome, nephritis AND
lups, nephritis, glomerulonephritis, nehropathy),

¢ Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych: nephrotic syndrome, nephritis AND
lups, nephritis, glomerulonephritis, nehropathy),

o TRIP Database (korzystano ze stow kluczowych: nephrotic syndrome, nephritis AND lups, nephritis,
glomerulonephritis, nehropathy),

¢ PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja:

idiopatyczny zespot nerczycowy oraz toczniowe zapalenie nerek nie stosowano ograniczeh wiekowych
Interwencja: nie ograniczano

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

W strategii wyszukiwania w bazie Pubmed zastosowano uproszczony filtr identyfikujacy rekomendacje,
korzystajac z kilku wybranych tekstowych stéw kluczowych wystepujgcych w tytule, dotyczacych rodzaju
publikacji.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie przeprowadzono wyszukiwania w bazie EMBASE, nie
uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty dostepne abstrakty.

Przy wyszukiwaniu nie uwzgledniono ograniczenia jezykowego. Jakkolwiek, ze wzgledu na ograniczenia
czasowe, jak rowniez ograniczone umiejetnosci jezykowe nie bylo mozliwosci przeprowadzenia
przeszukiwan we wszystkich zrodtach informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych Agenciji, jak rowniez nie byto mozliwosci wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym
niz angielski i polski.

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych nastepujgcych
organizacji zajmujgcych sie problematykg reumatologii oraz nefrologii: International League of Associations
for Rheumatology, European League Against Rheumatism, American College of Rheumatology, Canadian
Rheumatology Association, Australian Rheumatology Association, British Society for Paediatric and
Adolescent Rheumatology, Paediatric Rheumatology European Society, Royal College of Paediatrics and
Child Health. European Renal Best Practice (ERBP), Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
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Caring for Australasians with Renal Impairment (CARI), British Association for Paediatric Nephrology
(BAPN).

Przeszukano, takze strony internetowe nastepujgcych instytucji zajmujgcych sie ochrong zdrowia: National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), New
Zealand Guidelines Group (NZGG), Belgian Health Care Knowlegde Centre(KCE), National Health and
Medical Research Council (NHMRC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ).

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wigczono:

e 3 opracowania dotyczgce =zaleceh terapeutycznych dla idiopatycznego zespotu nerczycowego
(miedzynarodowe zalecenia KDIGO 2012, amerykanskie zalecenia Gipson 2009, indyjskie zalecenia
ISPN 2009),

e 6 opracowan dotyczgcych zalecen terapeutycznych dla toczniowego zapalenia nerek (Kur-Zalewska
2012, KDIGO 2012, EULAR/EDTA 2012, ACR 2012, Ruiz-Irastorza 2012, Tellingen 2012).

4.1.1. Zalecenia kliniczne dot. leczenia zespotu nerczycowego

International Society of Nephrology (ISN)
Organizacja Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) -
Glomerulonephritis Work Group

Dorosli i dzieci ze stwierdzonym ktebuszkowym zapaleniem nerek; w tym m.in.
steroidowrazliwym zespotem nerczycowym, steroidoopornym zespotem
nerczycowym oraz nefropatig toczniowg

WS$rdd interwencji rozpatrywano zastosowanie lekéw umozliwiajgcych
ograniczanie dawki GKS m.in. cyklofosfamidu, chlorambucylu, levamisolu,
inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), mykofenolanu mofetylu,
rytuksymabu, azatiopryny)

panel ekspertow w oparciu o przeglad systematyczny oparty o reczne
przeszukiwanie literatury oraz wyszukiwanie w elektronicznych bazach danych
Pubmed i Cochrane (data przeszukiwania 20.01 2011). W odniesieniu do
zagadnien dotyczacych leczenia wyszukiwanie ukierunkowane byto na badania
RCT, bez ograniczen jezykowych. Dla wiekszosci przypadkéw witgczano
publikacji dotyczgce wielkosci proby >10 oraz minimalnym czasie obserwacji 6
miesiecy.

Edytoriale, listy, abstrakty bez publikacji petno tekstowej, nieopublikowane
raporty, artykuly opublikowane w nierecenzowanych czasopismach nie byty
wigczane do przegladu.

Metodologia
przygotowania
rekomendaciji

Swiat Decyzja w

[Bertsias 2012] zakresie

stosowania
TAC

Pozytywna

Poziom rekomendacji

Level 1 — rekomendacja
Level 2 - sugestia

Stopien rekomendacji/jakos¢ dowodéw/ znaczenie

Poziom Stopien zakos:' Znaczenie
rekomendacji/ owodow
sita dowodow n s . .
A Wysokie Grupa robocza ma pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest

naukowych
(zatozenia)

zblizony do szacowanego

Najprawdopodobniej rzeczywisty efekt jest zblizony do
B Umiarkowane | szacowanego, ale istnieje prawdopodobienstwo, ze bedzie
sie istotnie roznit
Rzeczywisty efekt jest moze sie istotnie rézni¢ od
szacowanego.

C Niskie

D Bardzo niskie | Oszacowanie efektu iest bardzo niepewne i czesto bedzie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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daleki od rzeczywistego

Podsumowanie
zalecen

Populacja pediatryczna:

Czesto nawracajacy zespot nerczycowy wrazliwy na GKS (ang.FR SSNS-

frequently relapsing steroid-sensitive nephrotic syndrome), jak rowniez

steroidozalezny zespo6t nerczycowy wrazliwy na GKS (SD SSNS) sg
wskazaniem do zastosowania lekéw umozliwiajgcych ograniczenie dawki GKS

(1B).

We wskazaniach tych, jako leki ,0szczedzajgce GKS” zalecane jest stosowanie:
- lekéw alkilujgcych (cyklofosfamid, chlorambucil) — w przypadku
zastosowania FR SSNS - 1B, w przypadku SD SSNS - 2C.

- lewamizolu - 1B
- inhibitoréw klacyneuryny (CNI)- cyklosporyny lub takrolimusu — 1 C
- mykofenolanu mofetylu — 2C

Sugerowane jest by takrolimus - w dawce poczatkowej 0,1 mg/kg/d w dwéch

dawkach podzielonych — stosowany byt zamiast CsA w przypadku jesli

kosmetyczne dziatanie niepozgdane bedg nieakceptowalne (2D)

W celu ograniczenia toksycznosci nalezy przez caty okres leczenia monitorowaé

stezenie inhibitorow kalcyneuryny (bez stopnia)

Poniewaz w wiekszosci przypadkow nastepuje nawrét choroby po odstawieniu

CNI, sugerowane jest stosowanie CNI przez okres co najmniej 12 miesiecy.

Sugerowane jest by zastosowanie rytuksymabu ograniczone byto wytgcznie do

dzieci z SD SSNS, u ktérych choroba czesto nawraca mimo optymalnej

kombinacji prednizonu i lekéw oszczedzajgcych GKS i/lub doswiadczajg
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig (2C)

Zastosowanie azatiopryny jako leku oszczedzajgcego GKS we wskazaniach FR

SSNS i SD SSNS nie jest zalecane (1B).

W przypadku dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym (SRNS)
jako terapie inicjujgcg zalecane jest stosowanie CNI (1B).

Sugerowane jest by terapia SRSN przy zastosowaniu CNI byta kontynuowana
przez okres co najmniej 6 miesiecy i po tym czasie zaprzestana jesli nie
zostanie osiggnieta czesciowa czy catkowita remisja proteinurii (2C).
Sugerowane jest by terapia CNI kontynuowana byta przez co najmniej 12
miesiecy, jesli do 6 miesigca terapii zostanie osiggnieta co najmniej czesciowa
odpowiedz na leczenie. (2C)

Sugerowane jest stosowanie przy terapii CNI terapii niskimi dawkami GKS (2D)
W przypadku dzieci, ktore nie osiggng remisji przy terapii CNI:

- sugerowane jest rozwazanie zastosowania MMF (2D), wysokich dawek GKS
(2D) lub kombinac;ji tych lekéw (2D), w przypadku dzieci ktére nie osiggnat
catkowitej czy czesciowej remisji przy terapii CNI z GKS;

- sugerowane jest nie stosowanie cyklofosfamidu u dzieci z SRNS (2B).
Populacja dorostych:

Zmiana minimalna (MCD ang. minimal change disease)

Zalecang terapig inicjujacg w przypadku zespotu nefropatycznego jest terapia
GKS (1C)

W przypadku pacjentéw z wzglednymi przeciwwskazaniami lub nietolrancjg
terapii wysokimi dawkami GKS (np. niekontrolowana cukrzyca, choroby
psychiatryczne, ciezka osteoporoza) sugerowane jest stosowanie doustnego
cyklofosfamidu lub CNI podobnie jak w przypadku czesto nawracajacej postaci
choroby (FR MCD). (2D)

Zastosowanie inhibitoréow kalcyneuryny (CsA 3-5 mg/kg/d lub TAC 0.05-0.1
mg/kg/d w dawkach podzielonych) sugerowane jest w przypadku pacjentow z
czesto nawracajgcg (FR) lub steroidozalezng (SD) MCD, ktorzy doznali nawrotu
pomimo stosowania cyklofosfamidu lub ktérzy chcg zachowaé ptodnosé, (2C)
Zastosowanie MMF sugerowane jest w przypadku pacjentow nietolerujgcych
GKS, cykolfosfamidu, czy CNI.(2D)

Nalezy ponownie przebadac¢ pacjenta w przypadku opornosci na GKS, w celu
wykluczenia innych przyczyn zespotu nerczycowego.

Idiopatyczne ogniskowe segmentalne szkliwiejgce zapalenie kiebuszkow
nerkowych (FSGS ang. focal segmental glomerulosclerosis)
Kortykoterapia w potgczeniu z terapig immunosupresyjng zalecana jest

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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USA
[Gipson 2009]

wylgcznie w przypadku idiopatyczneego FSGS zwigzanego z klinicznymi
objawami zespotu nerczycowego (1C)

Sugerowane jest rozwazanie CNI jako terapii | rzutu w przypadku pacjentow z
wzglednymi przeciwwskazaniami lub nietolerancjg terapii wysokimi dawkami
GKS (np. niekontrolowana cukrzyca, choroby psychiatryczne, ciezka
osteoporoza) (2D)

W przypadku FSGS opornego na steroidy sugerowane jest zastsowanie CsA
przez okres co najmniej 4-6 miesigcy (2B)

W przypadku osiggniecia cze$ciowej lub catkowitej remisji sugerowane jest
kontynuowanie CsA przez co najmniej 12 miesiecy, a nastepnie stopnie
zmiejsznie dawki.(2D)

W przypadku pacjentéw z SR FSGS, nietolerujgcych CsA sugerowana jest
terapia skojarzona MMF z wysokimi dawkami deksametazonu (2C)

Populacja dorostych i dzieci:

Idiopatyczna nefropatia btoniasta (IMN ang. idiopathic membranous
nephropathy)

Rozpoczecie wstepnej terapii immunosupresyjnej zalecane jest wytgcznie u
pacjentow z zespotem nerczycowym i z co najmniej jednym ze Scisle
okreslonych wskazan.

Zalecane jest by terapia inicjujgca sktadata sie z co najmniej 6 miesiecznej
terapii GKS stasowanymi doustnie i dozylnie w naprzemiennych cyklach,
skojarzonej z terapig lekiem alkilujgcym (1B)

Sugerowane jest stosowanie raczej cyklofosfamidu w miejsce chlorambucylu
(2B)

Zalecane jest by TAC lub CsA stosowane byty jako terapia inicjujgca przez
okres co najmniej 6 miesiecy w przypadku pacjentéw spetniajgcych okreslone
warunki, jednak nie chcacych otrzymywac cyklicznej terapii GKS/lekiem
alkilujgcym lub majg przeciwwskazania do tej terapii (1C)

Sugerowane jest zaprzestanie terapii CNI w przypadku nie uzyskania catkowitej
czy czesciowej po 6 miesigcach leczenia. Sugerowane jest regularne
monitorowanie stezenia CNI we krwi we wstepnej fazie terapii oraz
kazdorazowo w przypadku niewyjasnionego wzrostu SCr (>20%) w trakcie
terapii.

W przypadku pacjentow IMN opornych na lek alkilujgcy w skojarzeniu z GKS,
stosowane w ramach terapii inicjujgcej sugerowane jest zastosowanie CNI.(2C)
W przypadku pacjentéw IMN opornych na CNI stosowany w ramach terapii
inicjujgcej sugerowane jest zastosowanie leku alkilujgcego w skojarzeniu z
GKS. (2C)

Organizacja

Southeast and Midwest Pediatric Nephrology study groups

Populacja
docelowa

Dzieci z pierwotnym zespotem nerczycowym

Metodologia
przygotowania
rekomendacji

panel ekspertow,

w oparciu o przeglad systematyczny ograniczony do artykutéw angielsko-
jezycznych z Ameryki Pétnocnej, Europy i Azji, zidentyfikowanych w bazie
PubMed przy zastosowaniu stéw kluczowych “nephrotic syndrome,”
“proteinuria,”i “child.”

Decyzja w
zakresie
stosowania
TAC

Pozytywna

Poziom
rekomendacji/
sita dowodow
naukowych

Nie przedstawiono

Podsumowanie
zalecen

Inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna oraz takrolimus wskazywane sg jako
jedna z opcji terapeutycznych w przypadku:

1) czesto nawracajacej postaci zespotu nerczycowego (FRNS).

Innymi opcjami jest przedtuzone stosowania GKS, cyklofosfamid stosowany
doustnie, MMF.

Zalecenia podajg szczegotowe dawkowanie tylko dla cykolsporyny. Ze wzgledu
na neurotoksyczne dziatanie CsA wymaga doktadnego monitorowania

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Indie
[ISPN 2009]

Organizacja
Populacja
docelowa
Metodologia
przygotowania
rekomendaciji
Decyzja w
zakresie
stosowania
TAC

Poziom
rekomendac;ji/
sita dowodow
naukowych

Podsumowanie
zalecen

czynnosci nerek oraz stezenia leku we krwi. W odniesieniu do TAC zaznaczono
jedynie, ze lek ten nie jest korzystniejszy wzgledem CsA w odniesieniu do
profilu nefrotoksycznosci.

Ryzyko neurotoksycznosci zwigzang z przynaleznoscig do CNI, czyni go w
przypadku FRNS opcjg 1l wyboru.

2) steroidozaleznego zespotu nerczycowego (SDNS) - podobnie ja CsA i
MME. W tym przypadku u pacjentéw pediatrycznych

TAC zalecany jest w dawce 0.05- 0.1 mg/kg m.c. na dzien podzielonej na 2
dawki;

2) steroidoopornego zespotu nerczycowego (SRNS).

W tym przypadku najcze$ciej stosowana jest terapia immunosupresyjna
obejmujgca poza CNI (CsA, TAC), réwniez MMF, methylprednizolon i.v.
podawany w tzw. ,pulsach” , czy tez leki cytotoksyczne.

Podkreslono, ze ze wzgledu na brak wystarczajacych badan RCT, nie mozna
okresli¢ jasnych, opartych na dowodach zalecen dot. terapii steroidozaleznego
zespotu nerczycowego.

INDIAN SOCIETY OF PEDIATRIC NEPHROLOGY

Dzieci z idiopatycznym steroidoopornym zespotem nerczycowy (SRNS)

Konsensus ekspertow wypracowany z wykorzystaniem metod Delphi oraz w
wyniku spotkan roboczych

Pozytywna

Poziom dowodu

Poziom 1 — badanie RCT wykazujgce istotng statystycznie réznice w co
najmniej jednym istotnym klinicznie punkcie koricowym lub jesli r6znica nie jest
istotna statystycznie, RCT odpowiedniej wielkosci aby wykluczy¢ 25% réznice w
ryzyku wzglednym, z moca 80%

Poziom 2 — RCT niespetniajgce kryterium poziomu 1

Poziom 3 - badanie z grupg kontrolng bez randomizacji lub analiza podgrup w
badaniu RCT

Poziom 4 — badania “przed-po” lub serie przypadkéw (>pacjentéw) z historyczng
grupg kontrolng, lub grupg kontrolng zapozyczong z innego badania

Poziom 5 — serie przypadkéw (>10 pacjentéw) bez grupy kontrolnej

Poziom 6 — opisy przypadkow (<10 pacjentéw)

Stopien rekomendacji

Stopien A — rekomendacje oparte na jednym lub wiekszej ilos¢ badan poziomu

1

Stopien B — najlepsze dowody dostepne na poziomie 2

Stopien C - najlepsze dowody dostepne na poziomie 3

Stopien D - najlepsze dostepne dowody sg na poziomie ponizej 3 i
uwzgledniaja opinie ekspertéw.

Opcje terapeutyczne w leczeniu idiopatycznego steroidoopornego zespotu

nerczycowego obejmuja:

e inhibitory kalcyneuryny w skojarzeniu z niskimi dawkami GKS: cyklosporyna
(poziom rekomendacji A), takrolimus (poziom rekomendacji D)

¢ cyklofosfamid w skojarzeniu z niskimi dawkami GKS (poziom rekomendacji C)

¢ wysokie dawki dozylnych GKS (deksametazonu, metylprednizolonu) z
doustnym cyklofosfamidem, ze stopniowym zmniejszaniem dawek GKS
(poziom rekomendacji C)

Wobec braku konsensusu w kwestii najwtasciwszej terapii, Grupa Ekspercka

akceptuje by wybdr wstepnej terapii dalej byt zalezny od preferencji lekarza oraz

kosztow leku.

W odniesieniu do wyboru inhibitora kacyneuryny:

e wobec podobnej skutecznosci oraz mniejszej toksycznosci kosmetycznej,
terapia TAC jest preferowana wzgledem CsA, w szczegolnosci przez
dziewczeta. Czynnikiem ograniczajacy zastosowanie TAC u bardzo matych
dzieci byta niedostepnos¢ leku w ptynnej postaci. [Przypis analityka: obecnie
jest juz dopuszczony do obrotu produkt Modigraf zawierajgcy takrolimus w
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postaci granulatu do sporzgdzania zawiesiny doustnej]

o stezenia CsA oraz TAC we krwi powinny by¢ mierzone rutynowo raz, 2-4
tygodnie po rozpoczeciu terapii. Kolejne okreslenie stezen jest potrzebne w
przypadku podejrzenia toksyczno$ci leku lub w przypadku stosowanie przez
pacjenta innych lekow moggcych wptyng¢ na jego stezenie. Najmniejsze
skuteczne stezenia powinny zawierac si¢ odpowiednio na poziomie 80-120
ng/Ml dla CsA oraz 5-8 ng/MlI dla TAC.

e Przedtuzona terapia CNI moze by¢ zwigzana z histologicznymi objawami
neurotoksycznosci, bez podwyzszenia stezenie kreatyniny w surowicy. Z tych
wzgleddw po 2-3 latach terapii w celu oceny neurotoksycznosci konieczna jest
powtérzenie biopsji nerki.

4.1.2. Zalecenia kliniczne dot. leczenia toczniowego zapalenia nerek

Polska
[Kur-
Zalewska
2012]

Swiat

[KDIGO 2012]

Nie dotyczy; opracowanie autorstwa Joanny Kur-Zalewskiej, Witolda
Thustochowicza — pracownikéw Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

Populacja
docelowa

Chorzy na rézne postaci tocznia rumieniowatego uktadowego

Metodologia
przygotowania
rekomendaciji

Nie przedstawiono.

Artykut przedstawia zalecenia leczenia réznych postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego, oparte na aktualnych rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa
Reumatologicznego EULAR-EDTA (Bertsias 2012) i Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego ACR (Hahn 2012) oraz na wynikach dostepnych badan
klinicznych

Decyzja w
zakresie
stosowania
TAC

Pozytywna

Poziom
rekomendac;ji/
sita dowodow
naukowych

Nie przedstawiono.

Podsumowanie
zalecen

Leczenie indukcyjne:

U chorych z klasag V LN, z biatkomoczem nerczycowym lub przekraczajgcym 1
g/dobe, pomimo leczenia inhibitorami uktadu RAA, w indukcji remisji zaleca sig
podawanie MMF w dawce do 3 g/dobe lub MPA w réwnowaznej dawce przez 6
miesiecy w skojarzeniu z doustnym prednizonem w dawce poczgtkowej 0,5
mg/kgm.c./dobe.

W przypadkach nieskutecznosci takiego leczenia wskazane jest zastosowanie
duzych dawek dozylnego CYC, inhibitoréw kalcyneuryny (CsA, takrolimus) lub
rytuksymabu. Z powodu braku badan nie zaleca sie stosowania matych dawek
dozylnego CYC w btoniastym LN.

Leczenie podtrzymujace:

Wczesci przypadkow proliferacyjnego LN korzystne jest leczenie podtrzymujgce
pulsami dozylnymi CYC po 500-1000 mg/m2 p.c. podawanymi co 3 miesigce co
najmniej przez rok, jednak nalezy pamieta¢ o rosngcym wraz z dawkg catkowitg
leku ryzyku dziatah niepozgdanych, w tym bezptodnosci. U czesci chorych z LN,
szczegolnie z prawidtowa czynnoscig nerek i z klasg V, w leczeniu podtrzymujgcym
mozna stosowac

réwniez inhibitory kalcyneuryny, tj. CsA lub takrolimus.

Toczen nerkowy oporny na standardowe leczenie

Nieskuteczno$¢ lub istotne dziatania niepozgadane poczatkowej terapii CYC lub
MMF sg wskazaniem do zamiany jednego leku na drugi lub zastosowania
rytuksymabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z wcze$niej stosowanym lekiem).
Mozna réwniez rozwazy¢ podanie inhibitoréw kalcyneuryny (CsA, takrolimus),
dozylnych immunoglobulin lub plazmaferez (zwtaszcza w gwattownie postepujgcym
ktebuszkowym zapaleniu nerek).

International Society of Nephrology (ISN)
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) - Glomerulonephritis
Work Group

Dorosli i dzieci ze stwierdzonym kiebuszkowym zapaleniem nerek; w tym m.in.
steroidowrazliwym zespotem nerczycowym, steroidoopornym zespotem
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nerczycowym oraz nefropatig toczniowg

WSsrdd interwencji rozpatrywano zastosowanie lekéw umozliwiajgcych ograniczanie
dawki GKS m.in. cyklofosfamidu, chlorambucylu, levamisolu, inhibitorow
kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu,
azatiopryny)

panel ekspertow w oparciu o przeglad systematyczny oparty o reczne
przeszukiwanie literatury oraz wyszukiwanie w elektronicznych bazach danych
Pubmed i Cochrane (data przeszukiwania 20.01 2011). W odniesieniu do
zagadnien dotyczacych leczenia wyszukiwanie ukierunkowane byto na badania
RCT, bez ograniczen jezykowych. Dla wiekszosci przypadkéw wigczano publikacii
dotyczace wielkosci proby >10 oraz minimalnym czasie obserwacji 6 miesigcy.
Edytoriale, listy, abstrakty bez publikacji petno tekstowej, nieopublikowane raporty,
artykuty opublikowane w nierecenzowanych czasopismach nie byty wigczane do
przegladu.

Pozytywna

Poziom rekomendacji

Level 1 — rekomendacja
Level 2 - sugestia

Stopien rekomendacji/jakos¢ dowodéw/ znaczenie

Jakos¢

. Znaczenie
dowodow

Stopien
Grupa robocza ma pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest

A Wysokie zblizony do szacowanego

Najprawdopodobniej rzeczywisty efekt jest zblizony do
B Umiarkowane | szacowanego, ale istnieje prawdopodobienstwo, ze
bedzie sig istotnie réznit

Rzeczywisty efekt jest moze sig istotnie rézni¢ od
szacowanego.

C Niskie

Oszacowanie efektu jest bardzo niepewne i czesto

D Bardzo niskie bedzie daleki od rzeczywistego

Inhibitory kacyneyryny znajdujg zastosowanie w przebiegu toczniowego zapalenia
nerek klasy IlI-V.

Klasa Il LN

Zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny lub GSK (wedtug schematu opisanego dla
MCD) sugerowane jest w przypadku pacjentéw z Il klasg toczniowego zapalenia
nerek (LN) - tj. zmianami mezangialnymi rozplemowymi ze ztogami w mezangium i
proteinurig >3 g/d (2D)

Klasa Ill LN i klasa IV LN — terapia inicjujgca

W przypadku pacjentow z Il klasg i IV klasg toczniowego zapalenia nerek w
ramach terapii inicjujgcej zalecana jest terapia GKS (1A) w skojarzeniu z
cyklofosfamidem (1B) lub MMF (1B)

W przypadku pogorszenia LN (podwyzszenie SCr, pogorszenie proteinurii) w ciggu
3 m-cy terapii, sugerowana jest zmiana leczenia na alternatywng zalecang terapie
inicjujgca lub powtdrzenie biopsji nerki w celu wsparcia procesu ustalenia dalszego
leczenia.(2D)

Klasa lll LN i klasa IV LN — terapia podtrzymujgca

Zalecane jest by po zakonczonej terapii inicjujacej pacjenci z klasa Ill i IV LN
otrzymali terapie podtrzymujgca azatiopryng lub MMF w skojarzeniu z niskimi
dawkami doustnych GKS (1B)

Zastosowanie CNI w skojarzeniu z niskimi dawkami GKS w ramach terapii
podtrzymujgcej sugerowane jest w przypadku pacjentéw nietolerujgcych MMF, czy
AZA. (2C)

Po osiggnieciu catkowitej remisji sugerowana jest kontynuacja terapii
podtrzymujgcej przez co najmniej 12 miesiecy przed rozwazeniem stopniowej
redukcji liczby i dawek stosowanej immunosupresiji. (2D)

W przypadku, jesli catkowita odpowiedz nie zostanie osiggnieta w ciggu 12
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miesiecy terapii podtrzymujgcej, przed podjeciem decyzji o zmianie leczenia
wskazane jest rozwazenie ponownej biopsji nerki (bez stopnia)

W trakcie redukgji terapii podtrzymujgcej, w przypadku pogorszenia funkcji nerek
i/lub pogorszenia proteinurii sugerowane jest zwiekszenie dawek lub ilosci lekow do
poprzedniego poziomu immunosupresiji, ktéra kontrolowata LN.(2D)

Klasa V LN

Sugerowane jest by pacjenci z czystg postacig klasy V LN i przetrwatym
biatkomoczem nerczycowym byli leczeni GKS w skojarzeniu z lekiem
immunosupresyjnym: cyklofosfamidem (2C), CNI (2C), MMF (2D) czy azatiopryng
(2D).

W przypadku nawrotu LN po czesciowej lub catkowitej remisji sugerowane jest
zastosowanie terapii inicjujgcej, a nastepnie terapii podtrzymujacej, ktéra byta
skuteczna w osiggnieciu tej remisji (2B)

W przypadku pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie po zastosowaniu wigcej
jak jednym zalecanym schematem terapii inicjujgcej sugerowane jest rozwazenie
leczenia rytuksymabem, dozylnymi immunoglobulinami lub CNI. (2D).

Wybrane zalecenia dot. leczenia LN w cigzy

Kobietom powinno doradzac sie przetozenie cigzy do czasy osiggniecia petnej
remisji LN. (2D)

Zastosowanie cyklofosfamidu, MMF, ACE-I nie jest zalecane w cigzy (1A)
Sugeruje sie, ze hydroksychlorochina powinna by¢ kontynuowana podczas cigzy.
(2B)

W przypadku pacjentek, ktore zaszty w cigze w trakcie terapii LN przy zastosowaniu
MMF zalecana jest zmiana terapii na azatiopryne.(1B)

W przypadku dzieci z LN sugerowane jest stosowanie tych samych terapii co u
dorostych pacjentéw, z zastrzezeniem koniecznosci modyfikacji dawkowania lekéw
z uwzglednieniem wielkosci i GFR.

EULAR/ERA-EDTA - European League Against Rheumatism oraz European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association

Dorosli i dzieci z toczniowym zapaleniem nerek

Przygotowany w oparciu o przeglad systematyczny (MEDLINE) oraz panel
ekspertéw- metoda Delphi.

Przeglad systematyczny ograniczony byt do artykutéw angielsko-jezycznych
opublikowanych do grudnia 2011 roku, zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania
w bazie PubMed. Na potrzeby wytycznych wigczono opracowania dotyczgce badan
przeprowadzonych na co najmniej 30 pacjentach — w przypadku pytan dotyczgcych
diagnozy, monitorowania i prognozy oraz co najmniej 10 pacjentach w przypadku —
pytan dotyczacych leczenia.

pozytywna

Sita dowédow

1 — Metanaliza, lub wiecej niz 1 RCT

2-1RCT

3 — prospektywne lub retrospektywne badanie obserwacyjne
4 — case series

Poziom rekomendacji

A — Dowody z poziomu 1 oraz 2 bez zastrzezerh metodologicznych

B — Dowody 1 oraz 2 z zastrzezeniami lub 3 bez zastrzezen

C — Dowody 3 z zastrzezeniami lub 4 lub opinie ekspertéw lub przeglady
niesystematyczny

Leki immunosupresyjne zalecane sg w klasie llla, or lllac (£V) oraz IVa i IVac
(1A)(zV) zapalenia nerek, jak rowniez w typowej klasie V (4C) zapalenia nerek jesli
proteinuria > 1 g/24 h pomimo optymalnego stosowania inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron.

Populacja dorostych z LN:

W odniesieniu do indukcji remisji, CNI (cyklosporyna, takrolimus) znajdujg
zastosowanie u chorych z klasg V zapalenia nerek z proteinurig o zakresie
nerczycowym. Ze wzgledu na korzystniejszy stosunek skutecznosci do
toksycznosci, w ramach terapii inicjujgcej moze by¢ zastosowany kwas
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[ACR 2012]

mykofenolowy (docelowa dawka MMF 3 g/day przez 6 miesiecy) w skojarzeniu z
doustnie podawanym prednizonem (0.5 mg/kg/day). (2B)

Cyklofosfamid (CY) (2A), CNI (cyklosporyna (2A) lub takrolimus (3B)) lub
rytuksymab (4C) rekomendowane sg jako alternatywy w przypadku pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie.

W odniesieniu do podtrzymania remisji w chorych z LN z catkowitg lub przynajmniej
czesciowg odpowiedzig nerkowg zaleca sie trwajgce co najmniej 3 lata (3C)
leczenie podtrzymujgce MPA w nizszych dawkach (docelowo do 2 g MMF/dobe) lub
AZA (2 mg/kg/day) w skojarzeniu z matymi dawkami doustnego prednizonu (5-7,5
mg/dobe).

U cze$ci chorych z LN, szczegdlnie z prawidtowg czynnoscig nerek i z klasg V, w
leczeniu podtrzymujgcym mozna stosowac rowniez inhibitory kalcyneuryny, tj. CsA
lub takrolimus. (4C)

Posta¢ oporna na standardowe leczenie

Nieskutecznosé¢ lub istotne dziatania niepozgdane poczatkowej terapii CYC lub
MMF sg wskazaniem do zamiany jednego leku na drugi lub zastosowania
rytuksymabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z wczesniej

stosowanym lekiem). (4C)

W przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie innymi lekami lub ich
nie tolerujg alternatywne opcje terapeutyczne obejmujg: podanie inhibitoréw
kalcyneuryny (CsA, takrolimus), dozylnych immunoglobulin lub plazmaferez
(zwlaszcza w gwattownie postepujgcym kiebuszkowym zapaleniu nerek).
(komentarz w tekscie bez poziomu i stopnia rekomendacji).

Populacja pediatryczna LN:

W poréwnaniu do choroby o poczatku w wieku dorostym, LN u dzieci jest czestszym
objawem SLE (1A), przebiega ciezej, wymaga bardziej intensywnej terapii
immunosupresyjnej i powoduje wiecej szkdd, czesto zwigzanych z toksycznoscig
GKS (2B). Mimo tego diagnoza, leczenie i monitorowanie sg podobne jak w
przypadku dorostych (3C).

Zalecenia podkreslajg istotno$¢ skoordynowanego programu przejscia pod opieke
specjalistéw w leczeniu dorostych pacjentéw w odniesieniu do oceny zgodno$ci
stosowanej farmokoterapii i optymalizacji dtugotrwatych wynikéw.

Organizacja

American College of Rheumatology (ACR)

Populacja
docelowa

Dorosli pacjenci z toczniowym zapaleniem nerek

Metodologia
przygotowania
rekomendacji

Przygotowany w oparciu o przeglad systematyczny, opinie ekspertow oraz panel
ekspertow.

Przeglad systematyczny oparty o wyszukiwanie w bazie Pubmed publikaciji
angielskojezycznych opublikowanych od stycznia 1966 do grudnia 2011 roku.
Wyszukiwanie zaktualizowano 08.08.2010 roku, a badania kliniczne i metaanalizy
opublikowane po tym czasie zostaly przejrzane przez jednego ze wspoétautoréw w
kwietniu 2011 oraz lutym 2012 roku.

Z przegladu wykluczano prace pogladowe, badania kohortowe ktore nie
uwzgledniaty pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej, prospektywne i kohortowe badania
na grupach <29 pacjentéw, badania nie wymagajgce spetnienia przez pacjentow z
gory okreslonej definicji SLE lub LN, oraz badania z krotszym niz 6 miesiecy
okresem obserwaciji.

Decyzja w
zakresie
stosowania
TAC

Pozytywna

Poziom
rekomendacji/
sita dowodow
naukowych

Poziom dowodéw

Poziom dowodu A — wigcej niz 1 RCT lub metaanaliza,

Poziom dowodu B — 1 RCT lub badania obserwacyjne z grupg kontrolng
Poziom dowodu C — serie przypadkdéw, opinia ekspertow

Podsumowanie
zalecen

Inhibitory kalcyneuryny wskazywane sg w zaleceniach ACR jako terapia
alternatywna w przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie innymi
lekami lub ich nie tolerujg. (nie wskazano poziomu i sity rekomendacji) Panel
ekspertéw nie osiggnat konsensusu w kwestii stosowania CNI w tych warunkach,
jakkolwiek dostepne byly dowody na ich skuteczno$¢ jako czynnikéw indukujgcych
remisje w chorobie opornej na leczenie. [przytoczone przez autoréw zalecen
referencje dotyczyly zastosowania CsA].

W niektérych przypadkach u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie innymi
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lekami lub ktdrych stan pogarsza sie po 6 miesigcach jednej terapii indukcyjnej lub
po niepowodzeniu zaréwno terapii CYC czy MMF Lekiem rekomendowanym moze
by¢ zastosowany rytuksymab (poziom dowodoéw C).

W przypadku jesli zapalenie nerek pogarsza sie u pacjentéw leczonych przez 3
miesigce GKS w skojarzeniu z CYC lub MMF, Panel roboczy zalecit by lekarz mogt
wybra¢ kazdg z oméwionych w zaleceniach alternatywnych terapii (poziom dowodu
C).

Chociaz terapie skojarzone MMF z CNI oraz rytuksymabu z MMF byty w trakcie
badan i mogg by¢ rozwazane u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na zalecang
terapie indukcyjng, dostgpna na czas opracowywania wytycznych nie byty
wystarczajgce by uwzglednic¢ je gtosowaniu.

Oraanizacia Systemic auto-immune disease group (GEAS) of Spanish Society of Internal
9 . Medicine (SEMI) and the Spanish Society of Nephrology (S.E.N.)

Populacja . .
Chorzy z toczniowym zapaleniem nerek

W oparciu o przeglad i krytyczng ocene dostepnej literatury oraz panel ekspertéw.
Metodologia Brak informacji o metodyce uniemozliwia stwierdzenie czy rekomendacje
(JrAIVELIEMM opracowana na podstawie przegladu systematycznego.

rekomendaciji Ostateczne rekomendacje sformutowane zostaly podczas sesji plenarnej grupy
ekspertow w lutym 2011 roku.

Sita dowodow
Poziom A - wysoka
rekomendac;ji/ B - umiarkowana

sita dowodow C — niska

naukowych Poziom rekomendacji
(zatozenia) 1 — silna rekomendacja
2 - staba rekomendacja

Decyzja w

zakresie
pozytywna

stosowania
TAC

Inhibitory kalcyneuryny w skojarzeniu z GKS wskazywane sg w zaleceniach jako
. . jedna z alternatywnych terapii w indukgiji, jak i podtrzymaniu remisji u chorych z V
Hiszpania klasg NL.
[Ruiz-
Irastorza
2012] e w fazie indukcyijnej kortykosteroidy (prednizon w dawce do 1mg/kg/d - z max.
dawka 60mg/d a nastepnie redukcjg dawki na podobnych zasadach jak w
przypadku klasy Illi IV LN), w potgczeniu z jedng z nastepujacych opcji
terapeutycznych:

- Cyklofosfamidem (1B),

-CNI: takrolimusem (2C) lub cyklosporyna (1B),

-MMF (1B) lub dojelitowa posta¢ mycofenolanu sodu (2C),

Rekomendowane w klasie V NL terapie obejmuja:

-AZA (1C),
Podsumowanie W przypadku CNI:
zalecen 0 CsA powinna by¢ podawana w dawkach miedzy 2mg/kg/d a 5mg/kg/d; a

o takrolimus powinien by¢ podawany w dawkach miedzy 0.15mg/kg/d a
0.2mg/ka/d (1B).
Chorzy z klasg V NL i potwierdzonym w bioptacie nerki wspétistnieniem z klasg
I IV LN powinni by¢ leczeni wedtug zasad okreslonych dla klasy Il i [V LN.
(2C)

o w fazie podtrzymania w przypadku zakonczenia terapii indukcyjnej i osiggniecia
€O najmniej czesciowej odpowiedzi seruje sie, by chorzy z klasg V NL poddani
byli terapii podtrzymujgcej z zastosowaniem niskich dawek GKS w potgczeniu
z jedng z nastepujgcych opcji terapeutycznych (2B): mykofenolanem,
inhibitorami kalcyneryny: takrolimusem lub cyklosporyna, czy tez azatiopryna.

Ponadto Inhibitory kalcyneuryny wskazywane sg w zaleceniach jako jedne z

alternatywnych terapii w przypadku opornosci na zalecane terapie

(cyklofsfamid i mykofenolany) .
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Pacjenci z kryteriami opornosci na cyklofosfamid lun mykofenolan powinni by¢
poddani terapii alternatywnym schematem leczenia (odpowiednio mykofenolanem
lub cyklofosfamidem). (1A)

W przypadku opornosci na terapie zalecane w indukgcji remisji (cyklofsfamid i
mykofenolany) sugerowane jest stosowanie alternatywnych opcji terapeutycznych
jak: rytuksymab (2B), inhibitory kalcyneuryny (2B), immunoglobuliny (2C), czy
strategie oparte na terapii skojarzonej (2B).

Dutch Working Party on Systemic Lupus Erythematosus

Chorzy z rozplemowym toczniowym zapaleniem nerek (ang. proliferative lapus
nephritis)

Poziom dowodéw

Poziom dowodu A: dane z kilku badan RCT lub z metaanalizy

Poziom dowodu B: dane z jednego badania RCT lub badania bez randomizaciji;
Poziom dowodu C: opinia ekspercka.

Rekomendacje opracowano w oparciu o opinie ze spotkah panelu ekspertow w
dziedzinie nefrologii, reumatologii oraz immunologii klinicznej oraz krytycznego
przegladu dostepne;j literatury.

Przeglad systematyczny ograniczony byt do artykutéw angielskojezycznych
opublikowanych w okresie od 1975 do stycznia 2012 r., zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania w bazie PubMed.

pozytywna

Takrolimus, rytuksymab oraz cyklofosfamid stosowane w skojarzeniu z GKS
wskazane sg w zaleceniach jako alternatywne terapie w przypadku opornej postaci
toczniowego zapalenia nerek.

Leki te powinny by¢ podawane wedtug nastepujgcego dawkowania:

rytuksymab - 1000 mgi.v. w 1. i 15. dniu jako terapia dodana

tacrolimus - 0.1 mg/kg/d, przez poziom 4-10 pg/l jako terapia dodana
cyklofosfamid - 750 mg/m? i.v., zwiekszony o 250 mg na dawke do maksymalnej
dawki 1500 mg 6 razy na miesigc, a nastepnie co 3 miesigce przez dodatkowe 2
lata.

Dowody na zastosowanie jakiejkolwiek terapii immunosupresyjnej w oporne;j
postaci toczniowego zapalenia nerek sg stabe.

Mate badania obserwacyjne dostarczyty dowodéw sugerujgcych skutecznosé
rytuksymabu w leczeniu pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
opornym na standardowg terapie immunosupresyjng. Jakkolwiek rozne schematy
dawkowania leku w tych obserwacyjnych badaniach utrudnia interpretacje wynikow.
Uzupetniajgca terapia takrolimusem umozliwiata osiggniecie istotnej odpowiedzi
klinicznej u pacjentéw opornych na leczenie MMF.

Mimo, ze dla tych stosunkowo nowo wprowadzonych schematéw
immunosupresyjnych wykazano skutecznos$c¢ niektdrych przypadkach opornego LN,
zastosowanie wysokich dawek cyklofosfamidu (schemat NIH) dalej moze stanowi¢
alternatywna opcje terapeutyczng w tym przypadku. (Level C).

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Na potrzeby niniejszego raportu zaktualizowano wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych przeprowadzone
w trakcie prac nad raportem AOTM-0T-434-27-2013. W tym celu ponownie przeszukano strony internetowe
agencji HTA od daty 1 stycznia 2014 roku. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie
odnaleziono nowych rekomendacji. Ponizej przedstawiono informacje z raportu AOTM-0OT-434-27-2013.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;
e SMC - Scottish Medicines Consortium
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Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych takrolimusu we
wskazaniach idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek (w tym w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajéw europejskich brak jest pozytywnych list lekdw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest
refundowany oraz wskazaniu dowodéw na skuteczno$¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogodle, dotyczg wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazah w rekomendacji jest niemozliwe z
uwarunkowan prawnych.
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. Finansowanie ze Srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze Prograf, Advagraf, Cidimus, Tacni, Taliximun,
Tacrolimus Intas uzyskaly pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg przedmiotowych
wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (...), poczgwszy od 1 stycznia 2013 r., leki te sg dostepne dla pacjentéw z idiopatycznym
zespotem nerczycowym lub toczniowym zapaleniem nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne za odpfatnoscia ryczattows.

Ponadto, takrolimus uzyskat pozytywng Opinig Rady Przejrzystosci (nr 2/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.) w
sprawie zasadnosci dalszego finansowania w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (art. 40 ustawy o refundacji). Ocenianymi wskazaniami byt zespot
nerczycowy oraz toczniowe zapalenie nerek.

Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych w idiopatycznym zespole
nerczycowym lub toczniowym zapaleniu nerek, sporzgdzone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. przedstawiono w tabeli
umieszczonej w zatgczniku 8.2 do niniejszego opracowania.

Stan finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w innych krajach

W wyniku wyszukiwania informacji o finansowaniu ocenianej technologii medycznej (w tym przeszukaniu
wykazow refundacyjnych Australii — PBS i Nowej Zelandii — PHARMAC), nie odnaleziono danych na temat
finansowania ze $rodkdéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimusu we wskazaniach
idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek. Odnalezione, dostepne publicznie dane
sugerujg finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus w obrebie zarejestrowanych w
danym kraju wskazanh.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci



Takrolimus
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
AOTM-OT-434-19/2014

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, dokonano przy wykorzystaniu opracowania Agencji (nr
AOTM-0T-434-27/2013), ktére w toku procesu analitycznego zostato zweryfikowane, poprawione i
zaktualizowane. W celu aktualizacji opracowania wyszukiwanie z dnia 31.12.2013 r. przeprowadzono
ponownie, dla okresu 31.12.2013 - 07.11.2014.

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
zastosowania takrolimusu we wskazaniach: idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek,
ze szczegblnym uwzglednieniem zastosowania, w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji:

¢ PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1)
e Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1)

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination (zastosowano proste kwerendy: lupus nephritis AND
tacrolimus oraz nephrotic syndrome AND tacrolimus).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano si¢ nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: chorzy (bez ograniczenia wiekowego) z idiopatycznym zespotem nerczycowym lub toczniowym
zapaleniem nerek, ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania, w przypadkach nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Interwencja: takrolimus (w postaci doustnej).
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: nie ograniczano.
Dodatkowe ograniczenia:

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane od 2010 roku, to jest po zakonczeniu przeszukiwan
baz danych na potrzeby opisanych wczesniej rekomendac;ji klinicznych.

Przy wyszukiwaniu nie uwzgledniono ograniczenia jezykowego. Jakkolwiek, ze wzgledu na ograniczenie
czasowe oraz ograniczone mozliwosci jezykowe nie bylo mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we
wszystkich zZrédtach informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji, jak
réwniez nie byto mozliwosci wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Zespot nerczycowy

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013) przeprowadzonego
we wskazanych bazach, po eliminacji publikacji na podstawie oceny zgodnosci tytutu i abstraktu z kryteriami
selekcji, do dalszej oceny na podstawie petnego tekstu zakwalifikowano jeden nowy przeglagd Chen 2013
okreslony jako systematyczny. £gcznie z dwoma przeglgdami z raportu (Hodson 2010 i Xie 2012) do analizy
wigczono trzy badania:
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e Chen 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji immunosupresyjnych stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez
idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN), - aktualizacja opracowania (nr AOTM-OT-434-27/2013).

e Xie 2012 przeglad dotyczacy interwencji stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez
idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) u dorostych populacji chinskiej,

e Hodson 2010 — przeglad systematyczny Cochrane Collaboration dotyczgcy interwencji stosowanych w
leczeniu steroidoopornego zespotu nerczycowego u dzieci,

Ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych informacji z trzech ostatecznie wilgczonych do
niniejszego opracowania przegladéw systematycznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
takrolimusu jako interwencji immunosupresyjnej stosowanej w leczeniu zespotu nerczycowego.

Chen 2014 - aktualizacja opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013).

Celem opracowania byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa réznych terapii immunosupresyjnych
stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez histologicznie zdiagnozowang idiopatyczng
nefropatie btoniastg (IMN) u dorostych. Ponadto probowano zidentyfikowac najlepszy terapeutyczny sposob
postepowania, kiedy zacza¢ immunosupresje oraz czy terapia ta powinna by¢ podawana pacjentom z
wysokim ryzykiem progresji ESRD czy jedynie ograniczona do pacjentéw z zaburzeniami funkcji nerek.

Publikacja Chen 2014 byta aktualizacjg przegladu systematycznego Schieppati 2004. Do przegladu
wigczono badania kliniczne typu RCT zidentyfikowane w specjalistycznym rejestrze Cochrane Renal
Group’s, w bazach: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, United
States National Institutes of Health Clinical Trial Registry (http://clinicaltrials.gov/), World Health Organization
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (http://apps.who.int/trialsearch/), oraz chinskich
bazach danych tj. Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR) (http://www.chictr.org/en/), China Biomedicine
Database (CBM) (http://sinomed.imicams.ac.cn/), China National Knowledge Infrastructure (CNKI)
(http://www.cnki.net/), China Wei Pu Database (http://www.cqvip.com/), China Wang Fang Database
(http://www.wanfangdata.com.cn/), The University of Hong Kong (HKU) jak réwniez w pismiennictwie
odnalezionych artykutéw, ktére zostaty opublikowane do czerwca 2014 r.
Gtéwnymi punktami koricowymi ocenianymi w przeglgdzie Chen 2014 byty:
e Igczna liczba zgondw lub liczba pacjentdw osiggajgca schytkowa chorobg nerek (ang. ESRD),
e liczba zgondw,
e liczba pacjentéw osiggajgca ESRD.
na koncu okresu follow-up.
Drugorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w przegladzie byty:
e 50% lub 100% wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy (SCr) w stosunku do wartosci poczgtkowych w
trakcie badania i po zakonczeniu okresu follow-up,
e SCrlub GFR (zmiany w funkcjonowaniu nerek) w trakcie badania i po zakinczeniu okresu follow-up;
e liczba catkowitych lub czesciowych remisji w trakcie badania i po zakorhczeniu okresu follow-up;
e liczba czesciowych remisji z redukcjg proteinurii oraz podwyzszeniem stezenia albumin w osoczu,
e dziatania niepozadane,
e proteinuria.
Dwoch autorow niezaleznie wyekstrahowato dane i ilosciowo je pofgczyto. Dla dychotomicznych punktéw
koncowych wyniki wyrazano jako ryzyko wzgledne (RR) z podaniem 95% przedziatu ufnosci (Cl), a dla

niedychotomicznych punktéw koncowych uzyto MD Ilub SMD. Wyniki metaanalizy oszacowano z
wykorzystaniem modelu efektéw losowych. Badania kliniczne z quasi-randomizacjg wykluczono.

Podsumowanie wynikéw przegladu

Do przegladu witgczono 39 badan (1825 pacjentéw), ostatecznie 36 badah zostato wigczonych do
metaanalizy, poniewaz nie mozna byto wyekstrahowa¢ danych z 2 badan, natomiast jedno badanie zostato
wczesniej zakonczone. Wigczone badania dotyczyly nastepujacych interwencji: kortykosteroidy, czynniki
alkilujgce (chlorambucil oraz cyklofosfamid), inh. kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), syrolimus,
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mykofenolan mofetylu, syntetyczny hormon adrenokortykotropowy lub tez rzadko opisywane: leflunomid,
azatiopryna, mizorebine, MTX, lewamisol itp.

Metaanaliza 15 badan z tgczng liczbg 791 pacjentéw, wykazata, ze ogdlnie immunosupresja znaczgco
redukuje umieralnos¢ lub ryzyko ESRD analizowane tgcznie RR = 0,58 (95%Cl: 0,36 — 0,95, P= 0,03), a
takze ryzyko ESRD, RR = 0,55 (95%Cl: 0,31 — 0,95, P= 0,03). Jednoczes$nie nie odnotowano istotnie
statystycznych wynikow zmniejszenia samej umieralnosci RR = 0,65 (95%Cl: 0,29 — 1,44, P = 0,29).

Ponadto zaobserwowano znaczacy wzrost catkowitej lub czesciowej remisji (16 badan, 864 pacjentéw) oraz
spadek proteinurii (9 badan, 393 pacjentéw), odpowiednio RR = 1, 31 (95%ClI: 1,01- 1,70, P= 0,04) oraz MD
=-0,95 g/24h (95%CI: -1,81 — -0,09, P= 0,03) na koncu okresu follow-up, $rednia — 24 miesigce (zakres 6-
120 miesiecy). Odnotowano brak istotnosci wynikéw rozpatrujgc jedynie catkowita remisje (15 badan, 761
pacjentow) RR = 1,59 (95%Cl: 0,87- 2,88, P = 0,13) lub czesciowg remisje oddzielnie (15 badan, 761
pacjentéw) RR = 1,16, (95%Cl: 0,86 — 1,57, P=0,33).

Terapia immunosupresyjna znaczgco redukuje ryzyko 100% podwyzszenia SCr (8 badan, 409 pacjentow):
RR = 0,42 (95%ClI: 0,26 — 0,67, P = 0,0003) oraz ryzyko 50% wzrostu SCr (8 badan, 414 pacjentéw) RR =
0,52 (95%CI: 0,33 — 0,81, P = 0,004) a takze wzrost GFR (8 badan, 287 pacjentéw): MD 9,77 mL/min/1,73
m?2, 95% CI 3,92 — 15,62 (P = 0,001).

Rozpatrujgc kazdg grupe lekéw oddzielnie, wéwczas jedynie dla srodkéw alkilujgcych tj. chlorambucil i
cyklofosfamid (z lub bez kortykosteroidami) wykazano istotng przewage w zakresie | rzedowych punktow
koncowych nad interwencjg poréwnywana, kiodrg jest (w zaleznosci od badania): brak aktywnego leczenia,
ACE:i lub kortykosteroidy.

Wyniki dotyczace TAC w zakresie | rzedowych PK (umieralnos¢ lub ESRD analizujgc fgcznie a takze
oddzielnie) sg nieistotne statystycznie. Dla niektérych Il rzedowych punktéw koncowych wykazano istotnosc
dla tego zwigzku, nalezg do nich:

. catkowita lub czesciowa remisja objawow nerkowych TAC versus placebo/brak leczenia w 6 msc RR=
4,29 [1,41, 13,04], w 12 msc RR= 3,31 [1,47, 7,47], w18 msc RR= 2,91 [1,41, 6,00] (wobec $rodkow
alkilujgcych nie wykazano istotnosci statystycznej);

. redukuja proteinurii (podobnie jak hormon adrenokortykotropowy) takrolimus vs inne leczenie MD= -
1,06 g/24h, [-1,66 — -0,47] (P= 0,0004) po zakonczeniu okresu follow-up (9-18 msc);

Natomiast dla pozostatych Il rzedwocyh PK tj. 50% wzrost stezenia kreatyniny, zmiany GFR w 12 msc
wobec innego leczenia (w tym Srodkéw alkilujgcych) nie wykazano istotnosci statystyczne;.

Jednak badania dotyczgce takrolimusu (oraz mykofenolanu mofetylu, mizorebine, azatiopryny, hormonu
adrenkortykotropowego) sg nadal zbyt rzadkie by dostarczy¢ ostatecznego wniosku.

Badania o wysokiej jakosci wigczone do przeglgdu byty o relatywnie matej liczebnosci, wiele z nich nie miato
odpowiednio dtugiego okresu follow-up (min 6 miesiecy) oraz mocy by oceni¢ predefiniowane punkty
koncowe, co ograniczylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy. Cyklosporyna oraz takrolimus
rekomendowane sg przez KIDGO 2012, obok kortykosteroidow oraz cyklofosfamidu, jako alternatywna
terapia u dorostych z IMN w zespole nerczycowym.

Xie 2012

Celem opracowania byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa réznych terapii immunosupresyjnych
stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) u
dorostych populacji chinskiej.

Przeglad systematyczny oparto na badaniach klinicznych typu RCT opublikowanych przed grudniem 2011
roku, zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania w bazach PubMed, EMBASE, Cochrane Library and
wanfang, weipu, ginghuatongfang, jak rowniez weryfikacji referencji podanych w podrecznikach
nefrologicznych, oraz przeglgdach.

Do przegladu kwalifikowano badania RCT poréwnujgce zastosowanie wszelkich immunosupresyjnych lekéw
u dorostych chinczykéw (w wieku od 16 lat) z idiopatyczng (pierwotng) nefropatig btoniastg z zespotem
nerczycowym, potwierdzong biopsja.

Podsumowanie wynikow przeglgdu
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Do przeglgdu wigczono ostatecznie 17 badan (696 pacjentéw): 6 badah poréwnywato MMF z lekami
alkilujgcymi (5 - z cyklofosfamidem, 1 - z chlorambucylem), 7 badan poréwnywato inhibitory kalcyneuryny
(CNIl) z cyklofosfamidem (CYC), 3 badania poréwnywaty leflunomid z cyklofosfamidem, 1 badanie
poréwnywato leflunomid z takrolimusem (TAC).

Sposrdd 7 badan poréwnujgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo inhibitoréw kalcyneuryny z cyklofosfamidem
(282 chinskich pacjentéw), 5 badan (166 pacjentéw) oceniato skutecznos$é takrolimusu, 2 badania (116
pacjentdow) — cyklosporyny. Metaanaliza wynikow badan wykazata istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentdow osiggajgcych indukcje remisji przy terapii CNI w poréwnaniu do CYC, odpowiednio RR= 1,61
(95%ClI: 1,13 — 2,30, p=0,008) dla remisji catkowitej oraz RR = 1,29 (95%ClI: 1,09 — 1,52, p = 0,003) dla
remisji catkowitej lub czesciowej.

Wiaczone do przeglagdu badania poréwnujgce TAC i CYC réznity sie czasem trwania — i trwaty od 6 do 24
miesiecy. Takrolimus podawany byt w dawce poczatkowej 0,1 mg/kg/d i dostosowany do stezenia we krwi na
poziomie 5 - 10 ng/mL przez pierwszy okres (najczesciej 6 miesiecy), a nastepnie ograniczany. Metaanaliza
wykazata wiecej indukciji remisji (catkowitej oraz catkowitej lub czesciowej) w_przypadku takrolimusu w
poréwnaniu do cyklofosfamidem, 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 z obnizeniem proteinurii
(WMD 1,12, 95% CI1 0,53 -1,71).

Hodson 2010

Celem opracowania byla ocena korzysci oraz ryzyka interwencji stosowanych w leczeniu steroidoopornego
zespotu nerczycowego (SRNS) u dzieci.

Przeglad systematyczny oparto na badaniach klinicznych typu RCT zidentyfikowanych w specjalistycznym
rejestrze Cochrane Renal Group’s, w bazach: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE, EMBASE oraz pismiennictwie odnalezionych artykutow.

Do przegladu kwalifikowano badania kliniczne z grupg kontrolng z randomizacjg lub quasi-randomizacjg jesli
porownywaty zastosowanie réznych immunosupresyjnych lub nieimmunosupresyjnych lekéw z placebo,
predniozonem lub innym lekiem, stosowanymi doustnie lub parenteralnie u dzieci z SRNS.

Gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi w przeglgdzie Hodson 2010 byty:

e liczba catkowitych remisji w trakcie i po leczeniu;

e liczba cze$ciowych remisji z redukcjg proteinurii oraz podwyzszeniem stezenia albumin w osoczu,

e liczba osiggajgca Schytkowg chorobg nerek (ESRD).

Drugorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w przegladzie byty:

e zmiany w funkcjonowaniu nerek (stezenie kreatyniny w osoczu — SCr; klirens kreatyniny - CrCl),

e dziatania niepozgdane terapii,

e czas trwania remisji lub czeSciowej remis;ji,

e redukcja proteinurii.

Dwoch autoréw niezaleznie przeprowadzito wyszukiwanie literatury, ocenito zgodnos¢ opracowan wzgledem
kryteriow kwalifikacji do przegladu, ocenito ich jakos¢ i wyekstrahowato dane. Dla dychotomicznych punktéw
koncowych wyniki wyrazano jako ryzyko wzgledne (RR) z podaniem 95% przedziatu ufnosci (Cl). Wyniki
metaanalizy oszacowano z wykorzystaniem modelu efektéw losowych.

Podsumowanie wynikow przeglgdu

Do przegladu wtgczono 14 badah RCT (449 dzieci). W odniesieniu do ocenianych w przegladzie terapii
immunosupresyjnych, cyklosporyna w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia istotnie statystycznie
zwiekszyta liczbe dzieci osiggajgcych catkowitg remisje (3 badania, 49 dzieci: RR 7,66, 95% CI 1,06 —
55,34). Cyklosporyna okazata sie rowniez skuteczniejsza w osigganiu catkowitej lub czesciowej remisji w
poréwnaniu do dozylnie stosowanego cyklofosfamidu (1 badanie, 32 dzieci: RR 3,40, 95% CI 1,12 — 10,28).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w liczbie dzieci osiggajgcej catkowitg remisje w przypadku:
doustnie stosowanego CYC z prednizonem w poréwnaniu do samego prednizolonu (2 badania, 91 dzieci:
RR 1,06, 95% CI 0,61 — 1,87), dozylnie stosowanego CYC w poréwnaniu do CYC stosowanego doustnie (1
badanie, 11 dzieci: RR 3,13, 95% CI 0.81 — 12,06), dozylnie stosowanego CYC w poréwnaniu do CYC
stosowanego doustnie w skojarzeniu z dozylnie podawanym deksametazonem (1 badanie, 49 dzieci: RR

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci



Takrolimus
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
AOTM-OT-434-19/2014

1,13, 95% CI 0.65 - 1.96), takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny (1 badanie, 41 dzieci: RR 0,86, 95%
Cl 0,44 — 1,66), czy azatiopryny z prednizonem w poréwnaniu do samego prednizolonu (1 badanie, 31
dzieci: RR 0,94, 95% CI 0,15 — 5,84). W przegladzie nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych
zastosowania wysokich dawek GKS i cyklosporyny z monoterapiami, placebo czy brakiem leczenia.

Badania wigczone do przegladu byta mate, czesto niskiej jakosci i dotyczyty wielu réznych schematéw
terapeutycznych, co ograniczylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy. Jakos¢ danych dla kazdego z
punktéw koncowych kazdego ze schematow zostata uznana za niskg lub bardzo niskg ze wzgledu na matg
liczbe pacjentéw, czesto w pojedynczych badaniach dla danego poréwnania.

Tylko jedno z wigczonych do przegladu badahn dotyczylo 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.

Badanie Choudry byto przeprowadzone w jednym os$rodku referencyjny w Indiach w latach 2005 — 2007. Do
badania kwalifikowano dzieci w wieku 1-18 lat z idiopatycznym steroidoopornym zespotem nerczycowym
oraz opisem nerek sugerujgcym chorobe przebiegajgcg jako zmiana minimalna (MCD), mesangialno
rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (MesPGN), czy ogniskowe szkliwienie kiebuszkéw (FSGS).
Zespot nerczycowy wtérny do btoniasto-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek lub bitoniastej
nefropatii byto jednym z kryteriéw wykluczenia z badania.

Grupy w badaniu byly poréwnywalne pod wzgledem cech klinicznych, laboratoryjnych i histologicznych. W
sumie 17 pacjentow (10 z TAC i 7 z CsA) byto wczesniej leczonych bez powodzenia doustnym lub dozylnym
cyklofosfamidem (n=14), dozylnym metylprednizolonem lub deksametazonem (n=8), oraz mykofenolanem
mofetylu (n=1).

Leczenie TAC rozpoczynano od sredniej dziennej dawki 0,12 mg/kg (95% CI, 0,11 — 0,13; zakres 0,1 — 0,16
mg/kg), a leczenie CsA od sredniej dziennej dawki 5,02 mg/kg (95% CI, 4,91 — 5,13; zakres, 4,7 — 5,5
mg/kg). Odpowiednia dawka na koniec 12 miesigcznego leczenia wynosita odpowiednio dla TAC: 0,10
mg/kg/d (95% CI, 0,09 — 0,11; zakres od 0,05 do 0,15 mg/kg/d) oraz dla CsA 4,07 mg/kg/d (95% ClI, 3,60 —
4,54; zakres 2,5 do 5,5 mg/kg/d).

Srednie najmniejsze skuteczne stezenia (trough levels) dla TAC i CsA po 2 tygodniach od rozpoczecia
leczenia wynosity odpowiednio 4,6 ng/mL (95% CI, 3,9 — 5,3; zakres, 2,4 do 8,1 ng/mL) oraz 124,8 ng/mL
(95% CI, 105,7 — 143,8; zakres, 66 do 231 ng/MI).

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce skutecznosci takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny w
badaniu Choudhry 2009 na podstawie przeglagdu Hodson 2010.

Tabela 14. Skutecznosci takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny
Okres Takrolimus [N=21] Cyklosporyna [N=20

Punkt koncowy obserwacji n N ‘ % n N v, RR [95% CI]
6 miesigcy 9 21 | 429 | 10 20 50 0,86 [ 0,44, 1,66 ]
Catkowita remisja —
12 miesigcy 10 21 | 476 11 20 55 0,87 0,48, 1,58 ]
_ » 6 miesigcy 9 21 | 429 | 6 20 30 | 1,43[062, 3.28]
Zesciowa remisja - -
12 miesiecy 8 21 | 381 4 20 20 | 1,90[0,68,5,35]
Czesciowa lub catkowita 6 miesiecy 18 21 857 16 20 80 1,07[0,81,1,42]
remisja 12 miesigcy | 48 | 21 | 857 | 15 20 75 1,14[0,84, 1,55]
Nawrot po czesciowej lub
catkowite] roraisi Nd 2 18 | 429 8 16 50 0,22 0,06, 0,90 ]

Po 6 miesigcach terapii nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy takrolimusem i
cyklosporyng w liczbie dzieci osiggajacych catkowitg remisje (43% vs 50%; RR 0,86, 95% CI 0,44 — 1,66),
czesciowg remisje 43% vs 30%; RR 1,43, 95% CI 0,62 to 3,28) czy catkowitg lub czesciowag remisje (86% vs
80%; RR 1.07, 95% CI 0,81 to 1,42). Podobnie, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w tych
wynikach po 12 miesigcach leczenia.

U dzieci leczonych takrolimusem statystycznie istotnie rzadziej w poréwnaniu do CsA wystepowat nawrét
choroby (RR 0,22 95% CI 0,06 - 0,90). Sposrdd dzieci, u ktorych wystgpit nawrdt zespotu nerczycowego
odpowiedzZ na podane GKS wystepowata czesciej w grupie leczonej takrolimusem.
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W analizie przeprowadzonej post hoc nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy TAC i CsA w
liczbie dzieci z wczesnym brakiem odpowiedzi (initial non-response) na GKS oraz péznym brakiem
odpowiedzi (late non-response) na GKS osiggajgcych catkowita remisje, czy catkowitg lub czesciowg
remisje.

Jakos$¢ dowoddéw ze wzgledu na malg liczbe pacjentéw w badaniu, przeprowadzonym w jednym osrodku
zostata uznana przez autoréw przegladu za niska.

Dodatkowe Zrodta — badania pierwotne

W wyniku wyszukiwania dowodéw naukowych na potrzeby niniejszej oceny zidentyfikowano dodatkowe
wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg spetniajgce okreslone kryteria kwalifikacji - Gulati 2012,
opublikowane w 2012 roku - tj. po zakonczeniu wyszukiwania na potrzeby wigczonych do niniejszego
opracowania wytycznych oraz przegladéw systematycznych.

Gulati 2012

Badanie Gulati 2012 poréwnywato skuteczno$¢ takrolimusu z dozylnym cyklofosfamidem w skojarzeniu z
prednizolonem w indukowaniu remisji u pacjentow pediatrycznych ze steroidoopornym zespotem
nerczycowym. Do badania kwalifikowaty sie dzieci w wieku 2-16 lat z nowo-zdiagnozowang wczesng lub
pozng steroidoopornoscig zespotu nerczycowego oraz histologicznych cechach sugerujgcych minimalng
zmiane w ktebuszkach nerkowych (MCD), ogniskowe szkliwienie kiebuszkow (FSGS) oraz mesangialno-
rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (MesPGN). Majgc na uwadze wskazanie refundacyjne bedace
przedmiotem rozwazan niniejszaj oceny — zawgzone do przypadkéw nietolerancji lub opornosci na
cyklosporyne nalezy podkresli¢, ze wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu lub inhibitorow kalcyneuryny
byto kryterium wykluczenia z badania.

Pacjenci (N= 131) randomizowani byli do grupy otrzymujacej przez 12 miesiecy TAC (N=66) lub do grupy
otrzymujgcej 6-miesiecy infuzje CYC i.v. (N= 65). W obu grupach pacjenci dostawali dodatkowo podobny
schemat terapii prednizolonem.

Gtoéwny punkt koncowy - odsetek catkowitej lub czesciowej remisji w 6 miesigcu, byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie dzieci leczonych TAC (82,5%) w poréwnaniu 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 otrzymujgcy TAC wykazywali wieksze w poréwnaniu do CYC prawdopodobienstwo osiggniecia
catkowitej lub czesciowej remisji (log-rank P<0.001; hazard ratio (HR) 2,64; 95% CI: 1,67—4,19; P<0.001).
Sredni czas do osiggniecia remisji wynosit 3.5 + 1.7 miesiecy dla TAC i 4.5 = 1.7 miesiecy dla CYC. Analiza
podgrup wykazata, ze przwdopodobinstwo remisji bylo wyzsze z minimalng zmiang w kigbuszkach
nerkowych (HR 1,74; 95% CI 1,08 — 2,80, P=0,02) w poréwnaniu do FSGS i MesPGN. Inne cechy nie
wptywaty na wynik. Przewaga takrolimus w odniesieniu do osiggania remisji zostata utrzymana po
dostosowaniu oszacowan wzgledem typu opornosci i typu histopatologicznego (adjusted HR 2,61; 95% CI
1,59-4,26, P < 0,001).

Z 80 pacjentéw z catkowitg lub czesciowg remisjag w 6 miesigcu leczenia, remisja byla podtrzymana u
wiekszej liczby pacjentow otrzymujgcych TAC (73.1%) w porwnaniu do CYC (42.9%; P=0.002). Wszyscy
pacjenci, ktorzy osiagneli remisje (TAC n=33; CYC n=9) wykazywali korzystny efekt (podtrzymana remisja
lub choroba wrazliwa na terapie GKS) w 12 miesigcu terapii. Z 38 pacjentéw z czesciowg remisjg (TAC
n=19; CYC n=19), 22 miato nienefrotyczng proteinurie, 12 wykazywato korzystny efekt, 3 miata nawrdt
opornosci na GKS, a u jednego nastgpito obnizenie GFR. Szansa na korzystny efekt w 12 miesigcu terapii
byta wieksza u leczonych takrolimusem (OR = 3,33; 95%CI 1,24-8,90, P=0,016).

W poréwnaniu do cyklofosfamidu 3 pacjentow wymagato terapii TAC aby osiggng¢ 1 dodatkowg remisje.
Tym samym w opinii autorow badania takrolimus w skojarzeniu z prednizolonem jest skuteczny, bezpieczny i
preferowany wzgledem CYC jako terapia indukujgca w przypadku pacjentéow ze steroidoopornym zespotem
nerczycowym.

6.1.2.2. Toczniowe zapalenie nerek

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013) przeprowadzonego
we wskazanych bazach, po eliminacji publikacji na podstawie oceny zgodnosci tytutu i abstraktu z kryteriami
selekcji, do dalszej oceny na podstawie petnego tekstu zakwalifikowano dwa nowe przeglady Tian 2014 oraz
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Min Yang 2014 okres$lony jako systematyczny. tgcznie z dwoma przeglgdami z raportu (Henderson 2012 i
Deng 2012) do analizy wigczono cztery badania:

e Tian 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg dotyczgcy immunosupresyjnej terapii w
indukcyjnym leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek - aktualizacja opracowania (nr
AOTM-0T-434-27/2013),

e Min Yang 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy inhibitory kalcyneuryny, jako
uzasadniona alternatywa dla cyklofosfamidu w indukcyjnym leczeniu aktywnego toczniowego zaplenia
nerek - aktualizacja opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013),

e Henderson 2012 - dotyczacy oceny korzysci oraz ryzyka terapii immunosupresyjnych (w tym
taktolimusu), stosowanych w leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek, potwierdzonego w
biopsiji nerki,

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

Ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych informacji z czterech ostatecznie wigczonych do
niniejszego opracowania przegladéw systematycznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
takrolimusu jako interwencji immunosupresyjnej stosowanej w toczniowego zapalenia nerek.

Tian 2014 - aktualizacja opracowania (nr AOTM-OT-434-27/2013)

Celem przeglgdu byla ocena najskuteczniejszej immunosupresyjnej terapii (CYC, AZA, MMF, TAC) w
indukcyjnym leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek (PLN) w oparciu o remisje objawow
nerkowych.

Ocenianym punktem koncowym byt odsetek pacjentdow z remisjg objawdéw nerkowych w 6 msc, ktéry
zdefiniowano i podzielono odpowiednio na:

e | rzedowy — remisja SCr (normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy — SCr, lub 15% rozrzut od normy,
ktéry wynosi SCr <132 umol/l),

e |l rzedowy — remisja proteinurii (prU <0,5 g/dz/1,73 m2).

Na potrzeby przegladu przeprowadzono wyszukiwanie w Medline (1946 — lipiec 2012) oraz Embase (1947 -
potowa 2012 r.).

Do przegladu kwalifikowano badania RCT poréwnujgce roézne terapie immunosupresyjne w leczeniu
indukcyjnym potwierdzonym w biopsji PLN (wg WHO Classification - Ill, IV lub lI/V, IV/V stadium) w
populacji pediatrycznej oraz dorostej. Przeprowadzono metaanalize sieciowg (Bayesian).

Podsumowanie wynikéw

Do przegladu wtgczono 12 badan RCT w tym 4 oceniajgce m.in. TAC (Chen 2011, Li 2012, Miyasaka 2009,
Ren 2007). Na etapie pojedynczych badah dot. stezenia kreatyniny w surowicy TAC oraz MMF nie
wykazano istotnosci statystycznej w stosunku do CYC. dnosnie do remisji proteinurii rowniez TAC i MMF nie
wykazano istotnej statystycznie przewagi nad CYC. Ponadto TAC jest skuteczniejszy od prednizolonu.

W odniesieniu do indukcji remisji SCr w 6 msc dla MMF vs CYC OR= 1,70 (0,51; 6,87), TAC vs CYC OR=
2,16 (0,38; 13,36) oraz dla TAC vs MMF OR= 1,25 (0,13; 10,51) nie osiggnieto istotnoéci statystycznej. Dla
remisji proteinurii dla MMF vs CYC OR= 1,46 (0,81; 3,04), dla TAC vs CYC OR= 1,96 (0,80; 5,11), TAC vs
MMF OR= 1,34 (0,43; 3,90), TAC vs prednizolon OR= 5,57 (0,58; 53,11), wyniki réwniez byly nieistotne
statystycznie.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wynika, ze prawdopodobienstwo, z jakim dany zwigzek bedzie
indukowat remisje stezenia kreatyniny w surowicy (SCr) w 6 msc wynosi odpowiednio dla: TAC 56% (19%;
88%), MMF 51% (23%; 79%); CYC 37% (28%; 47%). Mozna wnioskowac, ze TAC najprawdopodobniej
(59%) jest najskuteczniejszy w indukcji remisji SCr w 6 msc, nastepnie MMF a pdzniej CYC. Mozna
zauwazy¢, ze MMF oraz TAC majg podobne prawdopodobienistwo oraz ich zakres niepewnosci istotnie sie
naktada. Natomiast prawdopodobienstwo z jakim dany zwigzek powoduje remisje proteinurii, Il rzedowego
PK, wynosi dla: TAC 41% (23%; 63%), MMF 34% (23%; 50%), CYC 26% (20%; 32%), AZA 10% (1%; 55%),
prednizolonu 11% (2%; 38%). W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci nie okazat sie przewazajgcy
nad pozostatymi.
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Jak podkreslili autorzy przegladu, okazato sie, ze TAC oraz MMF mogg by¢ skuteczniejsze w stosunku do
CYC oraz AZA w leczeniu indukcyjnym PLN dla obu wybranych punktéw kohcowych, jednak dane nie byty
wystarczajgce by dac ostateczny wniosek.

Obecnie brak jest wystarczajgcych dowodoéw by okresli¢, ktére z tych interwencji jest najskuteczniejsza.
Ogolne prawdopodobienstwo remisji objawoéw nerkowych wynosi 50% lub mniej w 6 msc.

Autorzy opracowania zwrdcili uwage na szereg ograniczen przeprowadzonej metaanalizy. Po pierwsze,
wszyscy uczestnicy wigczonych badan dot. TAC byli Chinczykami lub Japonczykami, tym samym
skutecznosé takrolimusu w leczeniu toczniowego zapalenia nerek u pacjentéw innej rasy i niewiadomo czy
mozna otrzymane wyniki uogolni¢ w stosunku do innych populacji. Po drugie, istnieje ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. bias) z powodu réznorodnosci populacji wigczonych badan, w odniesieniu do
stopnia stanu chorych. Ponadto wigczonych do przeglgdu badan byto niewiele o matej liczebnosci (wyj. dla
MMF oraz CYC). Nie zawsze kazde badanie zawierato wyniki dla obu definiowanych punktéw koncowych
(remisja SCr oraz remisja proteinurii). Po trzecie, chociaz badania byly podobne pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, schematéow leczenia, czasu trwania leczenia, stwierdzono kilka
niejednorodnych cech klinicznych jak stopien LN, definicje remisji, ktére mogg zaburzaé¢ wyniki metaanalizy.
Ostatecznie, wiekszos¢ wigczonych badan nie posiadato wystarczajaco (6 miesiecy) dtugich okreséw terapii
indukcyjnej by zaindukowaé remisje objawdw nerkowych. Nie odnaleziono wystarczajgcych danych z badan
klinicznych by ocenié¢ efektywnos$¢ tych lekéw w populacji pediatrycznej.

Z tego powodu w chwili obecnej brak jest wystarczajgcych dowodow, ktére dawatyby pewnos¢ nt. ustalenia,
ktéra z ocenianych terapii immunosupresyjnych posiada najwyzsze prawdopodobienstwo indukowania
remisji objawdw nerkowych u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek.

Min Yang 2014 - aktualizacja opracowania (nr AOTM-OT-434-27/2013)

Celem opracowania byta ocena skutecznosci klinicznej inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna oraz
takrolimus) w poréwnaniu do cyklofosfamidu w leczeniu aktywnego toczniowego zapalenia nerek,
potwierdzonego w biopsji nerki, u dorostych pacjentow.

Na potrzeby przegladu, kwiecien 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie w PubMed, Cochrane
Libraryoraz Ovid database.

Do przegladu kwalifikowano badania kliniczne z grupg kontrolng z randomizacjg lub prospektywne badanie
kohortowe lub tez badanie kliniczne kontrolne poréwnujgce takrolimus lub cyklosporyne z cyklofosafamidem
w leczeniu indukcyjnym potwierdzonym w biopsji toczniowym zapaleniu nerek z klasa Ill, IV, V toczniowego
zapalenia nerek.

Gtéwnymi punktami konncowymi ocenianymi w przegladzie Min Yang 2014 byty:

) liczba pacjentéw doswiadczajgcych catkowitej remisji w 6 msc lub po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego;

. liczba pacjentéw doswiadczajgcych czesSciowej remisji w 6 msc lub po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego;

. liczba pacjentéw osiggajgcych ,totalng” remisje, definiowana, jako wystgpienie catkowitej lub

czesciowej remisji objawow nerkowych.
Drugorzedowym punktem koncowym byto ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych opisane RR (w tym
infekcje, objawy Zotgdkowe, przejSciowy wzrost SCr, zaburzenia stezenia glukozy, nieregularne
miesigczkowanie, leukopenia, zaburzenia watroby).

Dwoch autoréw niezaleznie przeprowadzito selekcje literatury, ocenito zgodnos¢ opracowan wzgledem
kryteriow kwalifikacji do przegladu, ocenito ich jakos¢ i wyekstrahowato dane. Dla dychotomicznych punktow
koncowych wyniki wyrazano jako ryzyko wzgledne (RR) z podaniem 95% przedziatu ufnosci (Cl). Wyniki
metaanalizy oszacowano z wykorzystaniem modelu efektéw statych (Mantel-Haenszel).

Podsumowanie wynikow

Do przegladu witgczono 6 badan kontrolnych obejmujgcych w sumie 265 uczestnikow. Z tego 4 badania
dotyczace takrolimusu (Chen 2011, Wang 2012, Li 2012, Szeto 2008), a 2 badania cyklosporyny.

Podsumowujac, inhibitory kalcyneuryny sg skuteczniejsze w poréwnaniu do cyklofosfamidu powodujac
wyzszg catkowitg remisje (RR= 1,56, 95% CI: 1,14 -0 2,15, P= 0,006) oraz wyzszg catkowitg odpowiedz
(ang. total remission) (RR= 1,23 95% CI: 1,07 - 1,42; P= 0,004). Stgd mozna wnioskowac¢ ze inh.
kalcyneuryny mogg by¢ uzasadniona alternatywg dla cyklofosfamidu w leczeniu indukcyjnym aktywnego
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toczniowego zapalenia nerek. Jednakze, dla czesciowej remisji nie uzyskano istotnej réznicy miedzy inh.
kalcyneuryny a cyklofosfamidem. Jednocze$nie wykazano, ze takrolimus wykazywat korzystniejsze wyniki w
stosunku do cyklosporyny.

Kiedy rozpatrywano wyniki jedynie dla takrolimusu okazato sie, ze wykazuje on lepszg odpowiedz, wyzszy
wspotczynnik indukcji remisji oraz nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stosunku do CYC niz
rozpatrujgc wyniki tgcznie dla obu inh. kalcyneuryny. Nie wykazano wyzszosci CsA nad CYC.

Jakos$¢ witgczonych badan RCT w skali Jadad miescita sie w zakresie 2 - 4, tylko jedno badanie byto
wysokiej jakosci (Chen 2011 - 4/5 pkt), a dla badan bez randomizacji wynosit od 5 do 8 gwiazdek w skali
NOS. Wyniki badan nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia z powodu matej liczby wigczonych badan
eksperymentalnych, w tym matej liczby badan RCT (n= 4).

Henderson 2012

Opracowanie Henderson 2012 stanowi aktualizacje wczes$niejszej wersji przeglgdu systematycznego. Celem
opracowania byla ocena korzysci oraz ryzyka terapii immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu
proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek, potwierdzonego w biopsji nerki.

Na potrzeby aktualizacji przegladu, 15 maja 2012 roku przeprowadzono wyszukiwanie w specjalistycznym
rejestrze Cochrane Renal Group.

Do przegladu kwalifikowano badania kliniczne z grupg kontrolng z randomizacjg lub quasi-randomizacjg
porownujgce wszelkie immunosupresyjne terapie stosowane w potwierdzonym w biopsji toczniowym
zapaleniu nerek zaréwno u dorostych jak i dzieci z klasg lll, IV, V +lll and V + IV toczniowego zapalenia
nerek.

Dwéch autoréw niezaleznie przeprowadzito selekcje literatury, ocenito zgodnosé opracowan wzgledem
kryteriow kwalifikacji do przegladu, ocenito ich jakos¢ i wyekstrahowato dane. Dla dychotomicznych punktéw
koncowych wyniki wyrazano jako ryzyko wzgledne (RR) z podaniem 95% przedziatu ufnosci (Cl). Wyniki
metaanalizy oszacowano z wykorzystaniem modelu efektéw losowych.

Podsumowanie wynikow

W sumie do przeglagdu wigczono 50 badan RCT obejmujgcych w sumie 2846 uczestnikéw. Z tego 45 badan
(2559 pacjentéw) badato indukcje remisji, a 6 badan (514 uczestnikdw) — podtrzymanie remisji.

W poréwnaniu z dozylnym cyklofosfamidem, MMF byt réwnie skuteczny w osiggnieciu stabilnej funkcji nerek
(5 badan, 523 uczestnikow: RR=1.05, 95% CI 0.94 - 1.18) oraz catkowitej remisji proteinurii (6 badan, 686
uczestnikdw: RR=1.16, 95% CI 0.85 - 1.58). Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w $miertelnosci
(7 badan, 710 pacjentow: RR=1.02, 95% CI 0.52 - 1.98), czy infekcjach (6 badan, 683 uczestnikéw:
RR=1.11, 95% CI1 0.74 - 1.68). W grupie MMF obserwowano istotng statystycznie redukcje w niewydolnosci
jajnikow (2 badania, 498 uczestnikow: RR=0.15, 95% CI 0.03 - 0.80) i alopecji (2 badan, 522 uczestnikow:
RR 0.22, 95% CIl 0.06 - 0.86). W terapii podtrzymujacej, ryzyko nawrotu choroby (3 badania, 371
uczestnikow: RR 1.83, 95% CI 1.24 - 2.71) byto istotnie wieksze w przypadku terapii azatiopryng niz MMF.
W _przeglgdzie poréwnywano rowniez wiele innych interwencji (w tym takrolimus), ale niewiele byio
dostepnych wynikéw. Jako$é wigczonych do przegladu badan byta zréznicowana. Walidacja wewnetrzna
projektu, przeprowadzenia i analizy danych badan witgczonych do przegladu byta utrudniona w przypadku
niektérych badan ze wzgledu na pominiecie w ich opisie waznych szczegdétéow dotyczacych metodologii.
Zadne z badan nie przedstawito w sposéb wiasciwy wszystkich domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, tym samym elementy btedu mogg by¢ obecne.

Jak podkreslili autorzy przegladu, podobnie jak w przypadku rytuksymabu i cyklosporyny, skutecznos¢ i
bezpieczenstwo takrolimusu oceniane byty w matych badaniach z niespéjnym raportowaniem wynikow, tym
samym uniemozliwiajgc_ich witgczenie do syntezy danych. Kliniczna rola tych terapii pozostaje niejasna i
uzasadnia zachowanie ostroznosci.

Wsréd poréwnan wielu interwencji, 3 poréwnania dotyczyly oceny takrolimusu. Poréwnania te obejmowaty
poréwnanie:

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

. MMF w skojarzeniu z GKS wzgledem 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).
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Poréwnanie MMF + takrolimus + GKS vs dozylny cyklofosfamid + GKS

W poréwnaniu z dozylnie podawanym cyklofosfamidem, przy terapii MMF w skojarzeniu z takrolimusem
odnotowywano istotnie statystyczny wzrost w nastepujgcych punktach koncowych:

o liczbie pacjentéw osiggajacych stabilng funkcje nerek (1 badanie, 40 uczestnikéw): RR = 1,73, 95%
Cl: 1,15 - 2,60);

. catkowitej remisji (1 badanie, 40 uczestnikow): RR = 4,33, 95%ClI: 1,45 - 12,91;
. catkowitej remisji proteinurii (1 badanie, 40 uczestnikow): RR = 4,33, 95% CI: 1,45 — 12,91.

Dobowa proteinuria byta istotnie statystycznie nizsza wsréd pacjentéw leczonych MMF+TAC (1 badanie, 40
uczestnikdow) w poréwnaniu do CYC i.v.: MD = - 5,89, 95%Cl -7,01 — -4,77.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy terapig skojarzong MMF + TAC w poréwnaniu do
dozylnego CYC w odniesieniu do czesciowej remisji objawdéw nerkowych (ang. renal remission), czy
czesciowej remisji proteinurii.

Poréwnanie MMF + GKS vs takrolimus + GKS

W Zzadnym z ocenianych punktéw koncowych skutecznosci nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania mykofenolanu mofetylu z takrolimusem stosowanych w skojarzeniach z glikokortykosteroidami,
w tym:

. catkowitej remisji objawoéw nerkowych (2 badania, 109 uczestnikow);

. catkowitej lub czesciowej remisji objawow nerkowych (2 badania, 130 uczestnikow);
. catkowitej remisji proteinurii (1 badanie, 40 uczestnikéw);

. nawrotu choroby (1 badanie, 90 uczestnikow);

. stabilnej funkcji nerek (1 badanie, 40 uczestnikow);

o dobowej proteinurii (1 badanie, 40 uczestnikéw);

. schytkowej niewydolnosci nerek (1 badanie, 90 uczestnikow);

Zaobserwowano réznice miedzy badaniami w oszacowaniach efektu catkowitej remisji objawdw nerkowych.
Z podanych w badaniach danych dotyczacych demografii i interwencji, potencjalny powodd heterogenicznosci
nie jest jasny.

Poréwnanie cyklofosfamid vs takrolimus

Poréwnujgc cyklofosfamid do takrolimusu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w Smiertelnosci;
stabilnej funkcji nerek; ciezkich infekcjach; niewydolno$ci jajnikdw; alopecji; zaburzeniach Zzotgdkowo-
jelitowych; leukopenii, catkowitej remisji objawdéw nerkowych, czesSciowej remisji objawdéw nerkowych;
catkowitej remisji proteinurii, czy dobowej proteinurii.

Deng 2012

Celem opracowania bylo przeprowadzenie metaanalizy badan RCT w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa takrolimusu (podawanego doustnie i/lub dozylnie) oraz dozylnie stosowanego
cyklofosfamidu w terapii indukcyjnej toczniowego zapalenia nerek.

Przeglad systematyczny oparto na badaniach klinicznych typu RCT opublikowanych do listopada 2011 roku,
zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania w bazach PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, China Biology Medicine Database, China National Knowledge Infrastructure Database, jak
réwniez weryfikacji referencji odnalezionych publikaciji.

Do przegladu kwalifikowano badania RCT poréwnujgce takrolimus (niezaleznie od drogi podania) i dozylny
cyklofosfamid w populacji chorych na toczen rumieniowaty z potwierdzong w biopsiji klasg Ill, 1V, V, V +lII lub
V +1V toczniowego zapalenia nerek.

Dwoch autoréw niezaleznie przeprowadzito selekcje literatury, ocenito zgodnos$¢ opracowan wzgledem
kryteriow kwalifikacji do przegladu, ocenito ich jakos¢ i wyekstrahowato dane.

W wyniku wyszukiwania w elektronicznych bazach danych zidentyfikowano 424 publikacje (341 w jezyku
angielski oraz 83 w jezyku chinskim). 414 opracowan, w tym zduplikowane referencje, przeglady, opisy
przypadkow, nie randomizowane badania kliniczne oraz metaanalizy zostato odrzuconych na podstawie
weryfikacji zgodnosci tytutdw i abstraktéw w kryteriami kwalifikacji do przegladu. Na podstawie petnych
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tekstow pozostatych 10 publikacji odrzucono 5 publikacji: 2 badania poréwnujgce takrolimus do placebo
(Miyasaka et al. 2009) lub MMF (Mok 2010) oraz 3 badania poréwnujgce takrolimus w skojarzeniu z MMF do
dozylnego cyklofosfamidu (Bao 2007, Bao 2008, Bao 2009). Ostatecznie do przegladu wigczono 5 badan
(Zhang 2006a, Zhang 2006b, Xu 2007, Chen 2011, Li 2011), w tym 2 opublikowane w jezyku angielski i 3
opublikowane w jezyku chinskim.

Podsumowanie wynikéw przegladu

Metaanaliza wynikéw 5 badan wykazata, istotnie wyzszy odsetek zaréwno catkowitej remisji, jak i odpowiedzi
na leczenie (rozumianej jako catkowita lub czesciowa remisja) przy terapii toczniowego zapalenia nerek
takrolimusem w poréwnaniu do dozylnego cyklofosfamidu. Wartosci ryzyk wzglednych dla wspomnianych
punktéw koncowych wyniosty odpowiednio RR=1,61, 95%CI 1,17-2,23 (p=0,004) dla catkowitej remisji oraz
RR=1,25, 95%CI: 1,09-1,44 (p=0,001) dla odpowiedzi na leczenie. W odniesieniu do odsetka czesciowej
remisji nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy porownywanymi grupami (RR= 0,95; 95%CI:
0,68-1,33; p=0,78). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy badaniami dla wyzej
wspomnianych punktéw kohcowych.

Metaanaliza wynikéw z 4 badan wykazata, ze w poréwnaniu do i.v. CYC, takrolimus istotnie statystycznie:

e obnizat stezenie biatka w moczu (SMD= -0,52, 95% CI: -0,83 do -0,22; p=0,0008) z minimalng
heterogenicznoscia (p=0,75; 1>= 0%),

e  podwyzszat stezenie albumin w osoczu (SMD= 1,11, 95% CI: 0,17 do 2,06; p = 0,02); ze wzgledu na
istotng heterogeniczno$¢ miedzy badaniami dla tego punktu koncowego, metaaanalize wykonano z
wykorzystaniem modelu efektow losowych.

e obnizat SLE-DAI — tj. indeks aktywnosci choroby dla tocznia rumieniowatego (SMD= -0,59, 95% CI: -
1,00 do -0,19; p=0,004) z minimalng heterogenicznoscig (p=0,75; 12= 0%).

Autorzy opracowania zwrécili uwage na szereg ograniczen przeprowadzonej metaanalizy. Po pierwsze,
wigczone do przegladu badania byty matej proby i w wiekszosci niskiej jakosci. Zadne badanie nie byto
przeprowadzone metodg podwadjnie Slepej proby. Tylko jedno badanie wigczone byto wieloosrodkowym RCT
i tumaczyto metodyke randomizacji oraz zaslepienia alokacji. Po drugie, wszyscy uczestnicy witgczonych
badan byli Chiriczykami, tym samym skuteczno$¢ i bezpieczehstwo takrolimusu w leczeniu toczniowego
zapalenia nerek u pacjentéw innej rasy wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach. Po trzecie, chociaz
badania byly podobne pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej pacjentdow, schematéw leczenia, czasu
trwania leczenia, stwierdzono kilka niejednorodnych cech klinicznych jak typ patologiczny LN, dawki lekdw,
definicje remisji, ktére mogg zaburzaé wyniki metaanalizy. Ostatecznie, wszystkie wigczone badania
podawaty krétkotrwate (6 miesiecy) wyniki terapii indukcyjne;.

Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia przeprowadzonej metaanalizy, jej wyniki nalezy interpretowaé z
ostroznoscia.

Dodatkowe Zzrodta — badania pierwotne

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych na potrzeby niniejszej oceny, zidentyfikowano 3 dodatkowe
badania kliniczne z randomizacjg oceniajgce skuteczno$¢ takrolimusu w leczeniu toczniowego zapalenia
nerek (z 2012 rok), ktére z wzgledu na przyjete kryteria wtgczenia lub pdzniejszg date publikacji nie zostaty
uwzglednione we wigczonych do niniejszego opracowania wytycznych i przeglgdach systematycznych:

Yap 2012

Metodyka
24-miesieczne pilotazowe, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, badanie kliniczne z randomizacja,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo mykofenolanu mofetylu i takrolimusu w bfoniastym

kiebuszkowym toczniowym zapaleniu nerek (,czysta” klasa V LN) z zespotem nerczycowym,
przeprowadzone na populacji 17 chinskich pacjentéw w wieku 18-65 lat z potwierdzong w biopsiji klasg V
MLN (7 zrandomizowanych do MMF i 9 do TAC); nalezy zaznaczy¢, ze wczesniejsza terapia CYC, MMF,
TAC lub CsA w cigcu 6 miesiecy przed badaniem byta jednym z kryterium wykluczenia z badan. Do badania
Yap 2012 wigczono 16 pacjentdéw, z ktérch 7 zostato zrandomizowanych do grupy MMF a 9 do grupy TAC.
Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw obu grup byta podobna. Srednia osiggnieta dawka dla MMFwyniasta
1,5 g na dobe w pierwszych 6 miesigcach i 1 g na dobe w drugim roku. Srednie najmniejsze aktywna
stezenie TAC we krwi wyniosto 5,3-6,0 mg/L w pierwszych 6 miesigcach i 4,0—4,5 mg/L w drugim roku.

Wyniki
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Do 24 miesigca leczenia, odpowiedz odnotowano u ponad potowy pacjentéw w kazdej z grup. Obie grupy
nie roznity sie w czestosci wystepowania ogodlnej odpowiedzi, czy 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 pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na terapie obie grupy wykazaty podobny
dtugotrwaty profil proteinurii, oraz stezen albumin oraz kreatyniny w surowicy krwi. Po 3 miesigcach leczenia
5 pacjentéw (55,6%) grupy TAC i 3 pacjentow (42,9%) grupy MMF miato proteinurie zmniejszong o >50%
(P=0,614).

Czas do catkowitej remisji wynidst odpowiednio 15.3 + 2.6 miesiecy dla MMF i 21.7 + 2.1 miesiecy TAC (P =
0.049). Czas do czesciowej remisji wyniést odpowiednio 5.4 + 0.8 miesiecy dla MMF i 6.4 £ 0.2 miesiecy dla
TAC, (P =0,232).

Po dwdch latach leczenia u 5 z 7 pacjentéw MMF (71,4%) oraz u 4 z 9 pacjentow TAC (44,4%), proinuria
zmiajszyla sie do poziomu ponizej 1 g/dzien. W Zzadnej z grup podczas obserwacji nie odnotowano nawrotu
choroby.

Ze wzgledu na matg wielkos¢ proby badania nalezy zachowaé ostroznos¢ w interpretaciji wynikow.
Li 2012

Metodyka

24-tygodniowe prospektywne, otwarte, badanie kliniczne z randomizacjg, poréwnujgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo mykofenolanu mofetylu, takrolimusu oraz dozylnego cyklofosfamidu (stosowanych w
skojarzeniu z GKS) w indukcji remisji u chorych z toczniem rumieniowatym wg kryteriow ACR i potwierdzong
w biopsji aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek (klasy Ill, IV, V oraz ich kombinacja),
przeprowadzone na populacji 60 pacjentéw w wieku 18-65 lat (zrandomizowanych po 20 pacjentéw do
kazdej z grup); nalezy zaznaczy¢, ze wczesniejsza terapia CYC, MMF, TAC lub CsA w cigcu 6 miesiecy
przed badaniem byta jednym z kryterium wykluczenia z badan. Do badania Li 2012 wigczono 60 pacjentow,
z ktérych po 20 pacjentéow zostato zrandomizowanych do jednej z trzech grup otrzymujgcych przez 6
miesiecy odpowiednio MMF, TAC, CYC (wszystkie w skojarzeniu z prednizolonem). Charakterystyka
wyjsciowa pacjentéw miedzy grupami byta podobna.

Wyniki

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

Po 4 tygodniach leczenia poziom proteinurii zmniejszyt sie istotnie statystycznie wzgledem wartosci
wyjsciowych w przypadku terapii TAC (p=0,0051), podczas gdy dla pozostatych grup nie ulegt znaczgcej
zmianie az do 8 tygodnia leczenia. Po 8 tygodniach, stezenie albumin w surowicy krwi podwyzszyto sie
istotnie statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowych w przypadku terapii TAC (p=0,0048); podczas gdy
dla pozostatych grup nie ulegto znaczacej zmianie do 12 tygodnia leczenia.

Jednym z punktow koncowych oceinych w badaniu Li 2012 byta zmiana indeksu aktywnosci choroby dla
tocznia rumieniowatego (SLE-DAI). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w obnizeniu SLE-DAI dla
zadnej z badanych terapii indukcyjnych.

Chen 2012

Metodyka

Prospektywne, wieloosrodkowe otwarte, badanie kliniczne z randomizacjg typu non-inferiority, poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo takrolimusu w terapii podtrzymujgcej w potwierdzonenej w biopsji aktywnej
postaci toczniowego zapalenia nerek (klasy Ill, IV, V oraz ich kombinacja) w porwnaniu do azatiopryny
(stosowanych w skojarzeniu z prednizonem), przeprowadzone na populacji 70 pacjentow w wieku 14-65 lat
(zrandomizowanych odpowiednio 34 do TAC i 36 do AZA); badanie stanowito przediuzenie badania Chen
2011 dotyczacego indukcji remisjii; do badania Chen 2012 wigczono wszystkich pacjentow, ktorzy osiggneli
remisje lub czesciowg remisje w poprzednim badaniu dotyczgacym indukcji remisji. Do badania Chen 2012
wigczono 70 pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje lub czesciowg remisje w poprzednim badaniu dotyczgcym
indukcji remisji (Chen 2011). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch terapii podtrzymujgcych
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remisje: tarolimusu (N=34) lub azatiopryny (N=36). Stezenie TAC we krwi podtrzymywano na poziomie 4-
6ng/ml. Dawaka AZA wynosita 2 mg/kg/d.

Gtéwnym punktem korncowym ocenianym w badaniu byto wystepowanie nawrotu choroby podczas badania.
Drugorzedowymi punktami byto utrzymanie odpowiedzi (ij. catkwotej lub cze$ciowej remisji), zmiany w
parametrach klinicznych (m.in. proteinuria, stezenie albumin we krwi, stezenie kreatyniny we krwi).

Badanie Chen 2012 byto zaprojektowane jako badanie typu non-inferiority w celu wykazania, ze TAC jest co
najmniej tak samo skuteczny jak AZA w terapii potrzymujgcej w leczniu toczniowego zapalenia nerek.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdéw miedzy grupami byta podobna.

Wyniki

W odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego badania, w fazie podtrzymania u zadnego z pacjentow
otrzymujgcych takrolimus (22 pacjentéw po indukcji remisji TAC, 12 pacjentéw po CYC i.v.) nie nastgpito
zaostrznie choroby, podczas gdy u 2 pacjentéw w grupie AZA (1 po indukcji remisji TAC i 1 po CYC i.v.)
nastgpit nawrét choroby (OR=1,06; 95%CI: 0,98, 1,15; p=0,49) odpowiednio po 2 i 6 miesigcach leczenia.

Srednie najnizsze skuteczne stezenie TAC we krwi oraz dawka wyniosty odpowiednio 5,3 + 1,3 ng/l oraz
0,04+0,02 mg/kg/dobe, a srednia dawka AZA — 100 mg/dobe.

Na koniec badania 34 pacjentéw z grupy TAC (100%) i 34 pacjentéw z grupy AZA (94,4%) utrzymato
catkowitg lub czesciowa remisje (p>0.99).

Odnotowano istotne statystycznie nizsze stezenie biatych krwinek oraz neutrofili w grupie AZA w poréwnaniu
do TAC (p<0,001).

Pod koniec badania proteinuria w grupie TAC ulegta istotnej statystycznie poprawie wzgledem wartosci
poczatkowych (p=0,04), cho¢ réznice miedzy badaniami byta stosunkowo mate.

Ze wzgledu na mate wielkosci grup, nie przeprowadzono dalszej analizy w podgrupach dla réznych
schematoéw indukcji i remisji (TAC-TAC, TAC-AZA, CYC-AZA, CYC-TAC).

6.1.3.Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajgce

Ustalenie profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych jest czesto
trudne ze wzgledu na chorobe zasadniczg i rownoczesne stosowanie wielu produktow leczniczych.

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych (>1/10 pacjentéw) nalezg: bdl gtowy, drzenie,
biegunka, nudnosci; zaburzenie czynnosci nerek, stany hiperglikemiczne, cukrzyca, hiperkaliemia,
nadcisnienie, bezsennos¢ .

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajgcych lekéw immunosupresyjnych, u pacjentéw otrzymujgcych
takrolimus czesto zwigksza sie ryzyko wystgpienia zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego,
pierwotniakowego). Istniejgce juz zakazenia mogg ulec nasileniu. Mogg wystapi¢ zaréwno zakazenia
uogolnione, jak i miejscowe.

U pacjentdow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zgtaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak réwniez przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

U pacjentow, u ktérych prowadzone jest leczenie immunosupresyjne, ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych jest zwiekszone. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystepowanie nowotworow
tagodnych oraz ztosliwych, w tym zaburzeh limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem wirusem EBV
oraz nowotworéw ztosliwych skéry

Majac na uwadze dostepnosé na rynku wielu produktow leczniczych zawierajgcych takrolimus w réznych
postaciach farmaceutycznych, podkresla sie konieczno$¢ zachowania ostroznosci, gdyz nieumysina,
niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus o
szybkim lub przedtuzonym uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt leczniczy zawierajgcy takrolimus jest
niebezpieczna. Moze ona prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub zwiekszenia czestosci
reakcji niepozadanych, w tym niewystarczajgcej lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie
znaczacych réznic w ogodlnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden produkt
z takrolimusem, zgodnie z odpowiadajgcym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana produktu
zawierajgcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac sie wytgcznie pod wnikliwym
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nadzorem specjalisty. Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierajgcy takrolimus konieczne jest
monitorowanie stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnosé, ze ogdlnoustrojowa
ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona.

Zrédto: URPL - ChPL lekéw zawierajgcych takrolimus

6.1.3.1. Zespot nerczycowy

Ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
takrolimusu w poréwnaniu z innymi terapiami immunosupresyjnymi na podstawie odnalezionych opracowan
wtérnych.

Chen 2014 - aktualizacja opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013)

Terapia immunosupresyjna powoduje wigksze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych (16 badan, 880
pacjentéw) RR= 5,35, (95% CI: 2,19 - 13,02;, P = 0,0002) po zakonczeniu okresu follow-up. Jednak brak jest
istotnych réznic dot. czasowej dyskontynuacji leczenia lub hospitalizacji spowodowanych AEs, RR= 1,74
(95% CI: 0,47 - 6,45) w przypadku takrolimusu (64 pacjentéow) vs inne leczenie (57 pacjentéw).

Hodson 2010
W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace bezpieczenstwa takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny w
badaniu Choudhry 2009 wtgczonym do przegladu systematycznego Hodson 2010.

Tabela 15. Bezpieczenstwa takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny
_ Takrolimus [N=21] =~ Cyklosporyna [N=20] |
Takrolimus [N=21] Cyklosporyna [N=20] RD [95% CI]

Punkt koncowy

=]

(]

Trwata nefrotoksycznosé 1 21 4,8 2 20 10 -0.05[-0.21,0.11]
Odwracalna nefrotoksycznosé 7 21 33,3 10 20 50 -0.17[-0.46,0.13]
Pogorszenie sie nadcisnienia 2 21 9,5 2 20 10 0.00[-0.19,0.18]
Béle gtowy 1 21 4,8 0 20 0 0.05[-0.08, 0.17 ]
Zaburzenia czucia 1 21 4,8 0 20 0 0.05[-0.08,0.17]
Hipertrichoza 0 21 0 19 20 95 -0.95[-1.08, -0.82]
Hipertrofia dziaset 1 21 4,8 12 20 60 -0.55[-0.79, -0.32]
Tradzik lub infekcje skory 2 21 9,5 5 20 25 -0.15[-0.38, 0.07 ]
Biegunka 6 21 28,6 1 20 5 0.2410.02,0.45]
Sepsal/ zapalenie ptuc 1 21 4,8 1 20 5 0.00[-0.13,0.13]

W badaniu Choudhry 2009 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy terapig TAC i CsA w
odniesieniu do zmiany GFR podczas leczenia. W przypadku obu terapii GFR obnizyt sie o ok. 12
mL/min/1.73 m? w trakcie 1 roku.

W grupie leczonych takrolimusem istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu do cyklosporyny wystepowata
hipertrichoza (RD -0,95, 95% CI -1,08 do -0,82) czy hipertrofia dzigset: RD -0,55, 95%CI -0,79 to -0,32).

W poréwnaniu do cyklosporyny, u leczonych takrolimusem istotnie statystycznie czesciej wystepowata
natomiast biegunka: RD 0,24, 95% CI 0,02 to 0,45).

Pozostate dziatania niepozadane terapii, w tym trwata lub odwracalna nefrotoksyczno$é oraz pogorszenie
sie nadci$nienia nie réznity sie istotnie statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Nie odnotowano
nowych przypadkéw nadcisnienia.

Dodatkowe Zrédtfa — badania pierwotne

W badaniu RCT Gulati 2012, czestos¢ wystepowania niepowodzenia terapii byta istotnie nizsza w grupie
TAC (17.4%) w poréwnaniu z CYC i.v. 54.1%; P=0.001). Odpowiednio, 10 z 11 niepowodzen terapii TAC i
23 z 33 niepowodzen po CYC wynikato z braku odpowiedzi na leczenie w 6 miesigca. Z powodu obnizenia
GFR konieczne byto wycofanie terapii odpowiednio u jednego pacjenta leczonego TAC i 2 pacjentéw
leczonych CYC. Z powody nawracajgcych ciezkich infekcji, 8 pacjentéw pacjentéw wycofato sie z terapii
CYC (1 pacjent po 2 pulsach, 3 pacjentéw po 3 i 4 pulsach, a jeden pacjent po 5 pulsach).

U 10 pacjentdow otrzymujgcych cyklofosfamid wystapity dziatania niepozgdane, ktoére doprowadzity do
wycofania terapii. Utrzymujgca sie nefrotoksycznos¢ wymagajgca przerwania terapii takrolimusem
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odnotowana zostata w 2 przypadkach, a odwracalna toksycznos$¢ u 7. Ciezkie infekcje wystepowaty czesciej
w grupie leczonej cyklofosfamidem (16 przypadkéw u 8 pacjentéw, w tym 1 przypadek zgonu) w poréwnaniu
do takrolimusu (4 epizody u 4 pacjentow). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano przypadku hiperglikemii
neutropenii czy alopeciji.

6.1.3.2. Toczniowe zapalenie nerek

Ponizej zestawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa takrolimusu w poréwnaniu do innych terapii
immunosupresyjnych na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych.

Min Yang 2014 - aktualizacja opracowania (nr AOTM-OT-434-27/2013)

Inhibitory kalcyneuryny vs CYC powodujg mniej zdarzen niepozgdanych, w tym znaczaco mnie;j:
. zaburzen menstruacji (RR= 4,33, 95% CI: 1,52 - 12,31);

. zaburzen zotgdkowych (RR= 2,52, 95% CI: 1,09 - 5,82);

o leukopenii (RR= 2,89, 95% CI: 1,20 - 6,95).

Jednak z drugiej strony pacjenci przyjmujgcy inh. kalcyneuryny wykazywali przejsciowy wzrost SCr (RR=
0,42 95% CI: 0,14 - 1,21), zaburzen glukozy (RR= 0,75 95% CI: 0,37 - 1,51), bez osiggniecia istotnosci
statystycznej wynikow.

Henderson 2012

Poréwnanie MMF + GKS vs takrolimus + GKS

W Zzadnym z ocenianych punktow koncowych bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
dla poréwnania mykofenolanu mofetylu z takrolimusem stosowanych w skojarzeniach z
glikokortykosteroidami, w tym dla:

. ryzka zgonu (2 badania, 130 uczestnikéw);

. pogorszenia czynnosci nerek (1 badanie, 90 uczestnikéw);
o ciezkich infekcji (2 badania, 130 uczestnikéw);

. leukopenii (1 badanie, 40 uczestnikow),

. klirensu kreatyniny (1 badanie, 90 uczestnikow).

Poréwnanie cyklofosfamid vs takrolimus

Poréwnujgc cyklofosfamid do takrolimusu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w $miertelnosci;
ciezkich infekcjach; niewydolnosci jajnikéw; alopeciji; zaburzeniach Zzotgdkowo-jelitowych; leukopenii.

Deng 2012

Przeprowadzona przez Deng i wsp. metaanaliza wynikéw wtaczonych do przegladu badan wykazata, ze w
poréwnaniu do dozylnego cyklofosfamidu, takrolimus rzadziej powodowat objawy zotgdkowo-jelitowe, czy
nieregularng menstruacje (czy brak miesigczki).

Czestos¢ wystepowania takich dziatan niepozgdanych jak leukopenia, infekcje, alopecja, zaburzenia funkc;ji
watroby, podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, nadcisnienie, czy hiperglikemia byty zblizone
miedzy grupami.

Zestawienie oszacowan metaanalizy Deng 2012 dla wynikéw badan dotyczacych dziatah niepozgdanych,
przytoczono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Zestawienie oszacowan metaanalizy Deng 2012 dla wynikéw badan dotyczacych dziatan niepozadanych.

Liczba TAC (?YC Heterogenicznosé 53

Dziatanie niepozadane badan n/N n/N (P, I2) (Mgl;t;:g(l)ed,
leukopenia 5 3/114 | 9/109 0,82, 0% 0,40 (0,13; 1,21) | 0,10
infekcje 5 | 18/114 | 26/109 0,53, 0% 0,67 (0,39, 1,16) | 0.15
objawy Zoladkowo-jelitowe 4 9/94 | 19/89 0,70, 0% 0,46 (0,22;0,93) | 0,03
iz e les preliuEeE (o bz 194 | 16/89 1,00, 0% 0,14 (0,04;0,50) | 0,003
miesigczki)
alopecia 3 574 | 8169 0,33, 11% 0,63 (0,23, 1,71) | 036
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zaburzenia funkcji watroby 5 9/114 | 17/109 0,99, 0% 0,51 (0,24; 1,09) 0,08
podwizsecnicpsiceeniafiealiing 5 8/114 | 5/109 0,75, 0% 1,49 (0,52;4,26) | 0,46
surowicy krwi

nadciénienie 3 7/55 | 2/55 0,52, 0% 3,00 (0,75, 12,04) | 0,12
hiperglikemia 5 | 18/114 | 9/109 0,63, 0% 1,74 (0,87, 3,48) | 0,11

Dodatkowe Zrodta — badania pierwotne

Yap 2012
Trzynastu z 16 chorych wtgczonych do badania Yap 2012 ukonczyto badanie.

Podczas dwuletniego okresu obserwaciji, jeden pacjent z grupy MMF przerwat leczenie doborowolnie
wycofujac sie z badania, podczas gdu 2 pacjentéw z grupy TAC zostato wycofanych odpowiednio z powodu
infekcji grzybiczej oraz trudnosci w osiggnieciu docelowego stezenia leku we krwi.

Ciezkie infekcje wydawaty sie wystepowac czesciej w grupie otrzymujacej takrolimus w porwnaniu do grupy
MMF, jednak zaobserwowane réznica nie osiggnefa istotnosci statystycznej (44% TAC vs 14% MMF, P =
0.197).

U jednego pacjenta leczonego MMF wystgpita leukopenia, ktéra ustgpita po redukcji dawki leku.
Zaden z pacjentéw nie miat nietolerancji ze strony uktadu pokarmowego.

U jednego pacjenta w kazdej z grup stwierdzono pogorszanie sie nadcisnienia.

U jednego pacjenta leczonego takrolimusem z prednizolonem stwierdzono poczatek cukrzycy.

Przemijajgca ostrg nefrotoksycznos$¢ takrolimusu, zwigzang z nadmiarng iloscig krwi odnotowano u 2
pacjentow.

Li 2012

Podczas okresu obserwacji w badaniu Li 212, 4 z 20 pacjentéw z grupy MMF opuscito badanie, jeden
wycofat sie po 8 tygodniach z powodu infekcji CMV, dwéch wycofato sie po 12 tygodniach odpowiednio z
powodu zapalenia p oraz zapalenia ptuc, jeden zmartz powodu zapalenia ptuc. W grupie leczonej
takrolimusem badanie opuscito 3 pacjentéw, 1 pacjent wycofat sie po 8 tygodniach z powodu podwojenia
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, jeden pacjent wycofat sie po 16 tygodniach z powodu ciezkiej
leukopenii, a jeden zmart z powodu zapalenia ptuc. W grupie dozylnego CYC jeden pacjent wycofat sie sie a
dwaoéch zmarto z powodu zapalenia ptuc.

Infekcje (w tym ciezkie infekcje, ktére rozwinety sie u 15 pacjentéw, wymagajgce antybiotykoterapii w
warunkach lecznictwa szpitalnye) odnotowywano czesciej w grupie CYC (8/20) oraz MMF (8/20) w
porownaniu do TAC (3/20); hiperglikemia wystepowata czesciej w grupie TAC (5/20) w poréwnaniu do
pozstatych dwéch grup (2 lub 3 na 20 pacjentéw). Jednak rozniece miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Wszystkie odnotowane w badaniu zgony zwigzane byty z zapaleniem ptuc (1 w grupie MMF, 1 w grupie TAC
i 2 w grupie CYC, p=0765)

W tabeli 17. ponizej przytoczono wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Li 2012.
Tabela 17.

Dziatanie niepozadane MMF n (%) TAC n (%) \ CYC i.v. n (%)

Leukopenia 1(5,0) 1(5,0) 1(5,0) 1,000
Zaburzenia czynnos$ci watroby 1(5,0) 1(5,0) 3 (15,0) 0,418
Infekcje (ogoétem) 8 (40,0) 3(15,0) 8 (40,0) 0,146
Ciezkie infekcje 6 (30,0) 2 (10,0) 7 (35,0) 0,129
Zaburzenia menstruaciji 1(5,0) 0(0,0) 4 (20,0) 0,059
Hipreglikemia 2 (10,0) 5 (25,0) 3 (15,0) 0,432
podwyzszenie stez. kreatyniny w surowicy krwi 0(0,0) 1(5,0) 1(5,0) 0,596
Chen 2012

Podczas 6 miesiecy obserwacji w badaniu Chen 2012, 4 pacjentéw z grupy leczonej azatiopryng przerwato
badanie ze wzgledu na dziatania niepozadane (tj. supresje szpiku kostnego u wszystkich 4 pacjentéw),
podczas gdy w grupie TAC zeden pacjent nie przerwat badan.

Dwach pacjentéw w grupie AZA i jeden w grupie TAC odmowili przyjecia przydzielonej terapii.
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Leukopenia byta istotnie statystycznie czesciej odnotowywana w grupie AZA (17/36) w poréwnaniu do TAC
(3/34) p<0,001. Wspomniane wczesniej 4 przypadki przewania terapii w grupie AZA spowodowane byly
ciezkg leukopeniag, podczas gdy zaden pacjent leczony TAC nie zrezygnowal z badania z podobnych
powodow.

Hiperglikemie zaobserwowano u jednego pacjenta w kazdej z grup.

Zaburzenia czynnosci watroby zaobserwowano u 6 pacjentow AZA i 3 pacjentéw TAC (p=0,32).

Czestos¢ powikian infekcyjnych byta podobna w poréwnywanych grupach i wynosita 3 epizody u 3
pacjentow w grupie TAC i 4 epizody u 3 pacjentéw w grupie AZA.

W Zadnej z grup nie stwierdzono nowych przypadkéw nadcisnienia, czy odwracalnej lun utrzymujgcej sie
neurotoksyczno$ci.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.
Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednej z substancji czynnych wymienionych w zatgczniku do ww. pisma:
takrolimus, we wskazaniu idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji _cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz
kadrowe Wydziatu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze opracowanie zostato ograniczone do analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczgcych rejestracji
produktu leczniczego, ewentualnych informacji dotyczacych badan pierwotnych, przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych. Z tego powodu
opracowanie to nie spetnia tez warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, dokonano przy wykorzystaniu przygotowanego w_styczniu
2014 r. opracowania Agencji (nr AOTM-0T-434-27/2013) dotyczacego oceny tej samej substancji czynnej w
tym samym wskazaniu. W toku procesu analitycznego opracowanie zostato zweryfikowane, poprawione i
zaktualizowane.

Problem zdrowotny

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

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

Toczniowe zapalenie nerek (lupus nephritis — LN) nalezy do czestych powiktan tocznia rumieniowatego
uktadowego. Toczniowe zapalenie nerek (LN) jest jedna z najciezszych manifestacji klinicznych tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE).

Oceniana technologia medyczna

Takrolimus nalezy do inhibitoréw kalcyneuryny, podobnie jak cyklosporyna A i jest silnie dziatajgcym
srodkiem immunosupresyjnym.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej ww. produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng takrolimus dotyczy nastepujacych wskazan:

. profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw watroby, nerki lub serca
(wyjatek Advagraf — tylko watroby i nerki)

. leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.
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W niektérych krajach swiata np. Japonia, takrolimus zarejestrowany jest we wskazaniach innych niz
zwigzane z transplantologig, jak np. toczniowe zapalenie nerek.

Alternatywne technologie medyczne

Zaréwno dostepne dla terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego zalecenia postepowania
terapeutycznego, jak réwniez zalecenia dotyczgce postepowania w toczniowym zapaleniu nerek traktujg
cyklosporyne i takrolimus — nalezgce do inhibitoréw kalcyneuryny jako terapie rownorzednego wyboru w
przypadku obu tych wskazan.

Wsrdod innych lekdéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniach — idiopatycznym zespole
nerczycowym lub toczniowym zapaleniu nerek, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informaciji z
odnalezionych zalecen i wytycznych praktyki klinicznej znajduja sie: cyklofosfamid, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu oraz rytuksymab.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych zalecen klinicznych nie zidentyfikowano Polskich
wytycznych postepowania w zespole nerczycowym. Ostatecznie do na potrzeby oceny wigczono:

. 3 opracowania dotyczgce zaleceh terapeutycznych dla idiopatycznego zespotu nerczycowego
(miedzynarodowe zalecenia KDIGO 2012, amerykanskie zalecenia Gipson 2009, indyjskie zalecenia
ISPN 2009),

. 6 opracowan dotyczacych zalecen terapeutycznych dla toczniowego zapalenia nerek (Kur-Zalewska

2012, KDIGO 2012, EULAR/EDTA 2012, ACR 2012, Ruiz-Irastorza 2012, Tellingen 2012).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie takrolimusu wskazujac na podstawie dostepnych
dowodéw populacje (zardwno dorostych jak i dzieci), ktére mogg odnies¢ najwiecej korzysci z tej terapii.

Maijac jednak na uwadze, wskazanie refundacyjne bedace przedmiotem oceny ograniczone do przypadkéw
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne, nalezy zaznaczy¢ ze zalecenia postepowania
terapeutycznego w zespole nerczycowym, jak rowniez zalecenia dotyczgce postepowania w toczniowym
zapaleniu nerek traktujg cyklosporyne i takrolimus — nalezgce do inhibitorow kalcyneuryny jako terapie
réwnorzednego wyboru w przypadku obu tych wskazan.

Wobec braku konsensusu w kwestii najwlasciwszej terapii, czesto wybor wstepnej terapii uzaleznia sie od
preferencji lekarza i pacjenta jak rowniez od kosztéw leku.

W wytycznych KDIGO 2012 dla czesto nawracajgcego steroidowrazliwego zespotu nerczycowego, czy
steroidozaleznego wrazliwego terapie steroidami zespotu nerczycowego u dzieci, w ktérych to wskazaniach
zalecane jest zastosowanie immunosupresji m.in. inhibitorami kalcyneuryny, sugerowane jest by takrolimus
- w stosowany byt zamiast CsA w przypadku jesli kosmetyczne dziatania niepozadane leku (hipertrofia
dzigset, hipertrichoza) bedg nieakceptowalne dla pacjenta.

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

W wiekszoéci 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 inhibitorow kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w indukgc;ji
remisji u chorych z klasg V zapalenia nerek z proteinurig o zakresie nerczycowym.
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Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013) przeprowadzonego
w grudniu 2013 r. we wskazanych bazach zakwalifikowano jeden nowy przeglad systematyczny Chen 2013.
tacznie z dwoma wczesniej wiaczonymi przeglgdami (Hodson 2010 i Xie 2012) wigczono trzy badania:

e Chen 2014 - przeglad systematyczny z metaanaliza dotyczacy oceny skutecznoséci i bezpieczenstwa
interwencji immunosupresyjnych stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez
idiopatyczna nefropatie btoniastg (IMN), - aktualizacja opracowania (nr AOTM-OT-434-27/2013).

e Xie 2012 przeglad dotyczacy interwencji stosowanych w zespole nerczycowym spowodowanym przez
idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) u dorostych, populacja chifnska,

e Hodson 2010 — przeglad systematyczny Cochrane Collaboration dotyczgcy interwencji stosowanych w
leczeniu steroidoopornego zespotu nerczycowego u dzieci.

Zespot nerczycowy

Do metaanalizy Chen 2014 ostatecznie zostato wigczonych 36 badan. Wyniki dotyczgce TAC w zakresie |
rzedowych PK (umieralnos¢ lub ESRD analizujgc tgcznie a takze oddzielnie) sg nieistotne statystycznie. Dla
niektorych Il rzedowych punktéow koncowych wykazano istotnos¢ dla tego zwigzku, nalezg do nich:

- calkowita lub czesciowa remisja objawoéw nerkowych TAC versus placebo/brak leczenia w 6 msc RR=
4,29 [1,41, 13,04], w 12 msc RR= 3,31 [1,47, 7,47], w 18 msc RR= 2,91 [1,41, 6,00] (wobec $rodkow
alkilujgcych nie wykazano istotnosci statystycznej);

- redukuja proteinurii (podobnie jak hormon adrenokortykotropowy) takrolimus vs inne leczenie MD= -
1,06 g/24h, [-1,66 — -0,47] (P= 0,0004) po zakonczeniu okresu follow-up (9-18 msc);

Natomiast dla pozostatych Il rzedowych PK tj. 50% wzrost stezenia kreatyniny, zmiany GFR w 12 msc
wobec innego leczenia (w tym srodkow alkilujgcych) nie wykazano istotnosci statystycznej. Jednak badania
dotyczace takrolimusu sg nadal zbyt rzadkie by dostarczy¢ ostatecznego wniosku.

Tylko jedno z wigczonych do przeglagdu 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 rdznicy miedzy
takrolimusem i cyklosporyng w liczbie dzieci osiggajgcych catkowitg remisje (43% vs 50%; RR 0,86, 95% CI
0,44 — 1,66), czesciowg remisje 43% vs 30%; RR 1.43, 95% CI 0,62 to 3,28) czy catkowitg lub czesciowg
remisje (86% vs 80%; RR 1.07, 95% CI 0,81 to 1,42). Podobnie, nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w tych wynikach po 12 miesigcach leczenia.

Do przegladu systematycznego Xie 2012 wigczono 17 badan (696 pacjentéw), w tym 3 oceniata
skuteczno$¢ takrolimusu, a 2 badania cyklosporyny. Przeprowadzona w ramach przeglgdu Xie 2012
metaanaliza badah poréwnujgcych takrolimus i cyklofosfamid w leczeniu zespotu nerczycowego
spowodowanego przez idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) u dorostych populacji chinskiej, wykazata
wiecej indukcji remisji w przypadku takrolimusu w poréwnaniu do CYC, odpowiednio RR 1,75, 95% CI 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 czesSciowe;.

Dodatkowe zrédta — badania pierwotne

W wyniku wyszukiwania dowodéw naukowych na potrzeby niniejszej oceny zidentyfikowano dodatkowe
opublikowane w 2012 roku wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg Gulati i wsp. poréwnujgce
skutecznos¢ takrolimusu z dozylnym cyklofosfamidem w skojarzeniu z prednizolonem w indukowaniu remisiji
u 131 pacjentéw pediatrycznych ze steroidoopornym zespotem nerczycowym. Gtowny punkt koncowy -
odsetek catkowitej lub czesciowej remisji w 6 miesigcu, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie dzieci
leczonych TAC (82,5%) w poréwnaniu 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 czesciowej
remisji (log-rank P < 0,001; hazard ratio (HR) 2,64; 95% CI: 1,67-4,19; P < 0,001).
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Toczniowe zapalenie nerek

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013) przeprowadzonego
w grudniu 2013 r. zakwalifikowano dwa nowe przeglgdy systematyczne Tian 2014 oraz Min Yang 2014.
tacznie z dwoma wczeéniej wtgczonymi przegladami (Henderson 2012 i Deng 2012) wigczono cztery
badania:

e Tian 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg dotyczgcy immunosupresyjnej terapii w
indukcyjnym leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek - aktualizacja opracowania (nr
AOTM-0T-434-27/2013),

e Min Yang 2014 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy inhibitory kalcyneuryny, jako
uzasadniona alternatywa dla cyklofosfamidu w indukcyjnym leczeniu aktywnego toczniowego zaplenia
nerek - aktualizacja opracowania (nr AOTM-0T-434-27/2013),

e Henderson 2012 - dotyczacy oceny korzysci oraz ryzyka terapii immunosupresyjnych (w tym
taktolimusu), stosowanych w leczeniu proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek, potwierdzonego w
biopsji nerki,

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

Do przegladu Tian 2014 wtaczono 12 badan RCT w tym 4 oceniajgce m.in. TAC. Na etapie pojedynczych
badan dot. stezenia kreatyniny w surowicy TAC oraz MMF nie wykazano istotnos$ci statystycznej w stosunku
do CYC. Odnosnie do remisji proteinurii rowniez TAC i MMF nie wykazano istotnej statystycznie przewagi
nad CYC. Ponadto TAC jest skuteczniejszy od prednizolonu. W odniesieniu do indukcji remisji SCr w 6 msc
dla TAC vs CYC OR= 2,16 (0,38; 13,36) oraz dla TAC vs MMF OR= 1,25 (0,13; 10,51) nie osiagnieto
istotnosci statystycznej. Podobnie dla remisji proteinurii TAC vs CYC OR= 1,96 (0,80; 5,11) oraz TAC vs
MMF OR= 1,34 (0,43; 3,90) i TAC vs prednizolon OR= 5,57 (0,58; 53,11), wyniki rowniez byty nieistotne
statystycznie. W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wynika, ze prawdopodobienstwo, z jakim dany
zwigzek bedzie indukowat remisje stezenia kreatyniny w surowicy (SCr) w 6 msc wynosi odpowiednio dla:
TAC 56% (19%; 88%), MMF 51% (23%; 79%); CYC 37% (28%; 47%). Mozna wnioskowa¢, ze TAC
najprawdopodobniej (59%) jest najskuteczniejszy w indukcji remisji SCr w 6 msc, nastepnie MMF a pozniej
CYC. Mozna zauwazy¢, ze MMF oraz TAC majg podobne prawdopodobienstwo oraz ich zakres niepewnosci
istotnie sie naktada. Natomiast prawdopodobienstwo z jakim dany zwigzek powoduje remisje proteinurii, Il
rzedowego PK, wynosi dla: TAC 41% (23%; 63%), MMF 34% (23%; 50%), CYC 26% (20%; 32%), AZA 10%
(1%; 55%), prednizolonu 11% (2%; 38%). W wyniku przeprowadzenia analizy wrazliwosci nie okazat sie
przewazajgcy nad pozostatymi.

Jak podkreslili autorzy przegladu, okazato sig, ze TAC oraz MMF moga by¢ skuteczniejsze w stosunku do
CYC oraz AZA w leczeniu indukcyjnym PLN dla obu wybranych punktéw koncowych, jednak dane nie byty
wystarczajgce by dac ostateczny wniosek.

Do przeglagdu Min Yang 2014 wtgczono 6 badan kontrolnych (265 uczestnikow), w tym 4 badania dotyczgce
takrolimusu. Podsumowujac, inhibitory kalcyneuryny sg skuteczniejsze w poréwnaniu do cyklofosfamidu
powodujgc wyzszg catkowitg remisje (RR= 1,56, 95% CI: 1,14 -(10] 2,15, P= 0,006) oraz wyzszg catkowitg
odpowiedz (ang. total remission) (RR= 1,23 95% CI: 1,07 - 1,42; P= 0,004). Stad mozna wnioskowac ze inh.
kalcyneuryny mogag by¢ uzasadniona alternatywg dla cyklofosfamidu w leczeniu indukcyjnym aktywnego
toczniowego zapalenia nerek. Jednoczesnie wykazano, ze takrolimus wykazywat korzystniejsze wyniki w
stosunku do cyklosporyny.

Kiedy rozpatrywano wyniki jedynie dla takrolimusu okazato sie, ze wykazuje on lepszg odpowiedz, wyzszy
wspotczynnik indukcji remisji oraz nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stosunku do CYC niz
rozpatrujgc wyniki tgcznie dla obu inh. kalcyneuryny.

Wsrod poréwnan wielu interwencji w przegladzie Henderson 2012, 3 porownania dotyczyty oceny
takrolimusu. Poréwnania te obejmowaty poréwnanie:

. Terapii skojarzonej MMF z takrolimusem i GKS wzgledem cyklofosfamidu w skojarzeniu z GKS (1
badanie; 40 uczestnikow - Bao 2008),
. MMF w skojarzeniu z GKS wzgledem takrolimusu w skojarzeniu z GKS (2 badania, 149 uczestnikéw;

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

W poréwnaniu z dozylnie podawanym cyklofosfamidem, przy terapii MMF w skojarzeniu z takrolimusem
odnotowywano istotnie statystyczny wzrost w nastepujgcych punktach koncowych:

. liczbie pacjentow osiggajgcych stabilng funkcje nerek : RR=1,73, 95% CI: 1,15 — 2,60;
. catkowitej remisji (1 badanie, 40 uczestnikow): RR =4.33, 95%CI: 1.45 - 12.91;
. catkowitej remisji proteinurii (1 badanie, 40 uczestnikéw): RR = 4.33, 95% CI: 1.45 - 12.91.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy terapig skojarzong MMF+TAC w poréwnaniu do
dozylnego CYC w odniesieniu do czesciowej remisji objawdéw nerkowych (renal remission), czy czesciowej
remisji proteinurii.

W Zzadnym z ocenianych punktow kohcowych skutecznosci nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania mykofenolanu mofetylu z takrolimusem stosowanych w skojarzeniach z glikokortykosteroidami.

Poréwnujgc cyklofosfamid do takrolimusu nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w $miertelnosci;
stabilnej funkcji nerek; cigezkich infekcjach; niewydolnosci jajnikéw; alopecji; zaburzeniach Zotgdkowo-
jelitowych; leukopenii, catkowitej remisji objawdw nerkowych, czesciowej remisji objawdw nerkowych;
catkowitej remisji proteinurii, czy dobowej proteinurii.

Metaanaliza Deng 2012 wynikow 5 badan przeprowadzonych na populacji chihskiej wykazata, istotnie
wyzszy odsetek zardwno catkowitej remisji, jak i odpowiedzi na leczenie (rozumianej jako catkowita lub
czesciowa remisja) przy terapii toczniowego zapalenia nerek takrolimusem w poréwnaniu do dozylnego
cyklofosfamidu. Wartosci ryzyk wzglednych dla wspomnianych punktéw koncowych wyniosty odpowiednio
RR=1,61, 95%CI 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 istotnej statystycznie
réznicy miedzy porownywanymi grupami (RR= 0,95; 95%CI: 0,68-1,33; p=0,78). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie heterogenicznosci miedzy badaniami dla wyzej wspomnianych punktéw koncowych.

Dodatkowe zrédta — badania pierwotne

Yap 2012 - 24-miesieczne badanie RCT, poréwnujgce mykofenolan mofetylu i takrolimus w btoniastym
kiebuszkowym toczniowym zapaleniu nerek (,czysta” klasa V LN) z zespolem nerczycowym,
przeprowadzone na populacji 17 chinskich pacjentéw. Do 24 miesigca leczenia, odpowiedz odnotowano u
ponad potowy pacjentéw w kazdej z grup. Obie grupy nie réznity sie w czestosci wystepowania ogdlnej
odpowiedzi, czy 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, ktorzy
odpowiedzieli na terapie obie grupy wykazaty podobny diugotrwaty profil proteinurii, oraz stezer albumin
oraz kreatyniny w surowicy krwi. Po 3 miesigcach leczenia 5 pacjentow (55,6%) grupy TAC i 3 pacjentow
(42,9%) grupy MMF miato proteinurie zmniejszong o > 50% (P=0,614).

Li 2012 - 24-tygodniowe badanie kliniczne z randomizacjg, poréwnujgce mykofenolan mofetylu, takrolimus
oraz dozylny cyklofosfamid (stosowanych w skojarzeniu z GKS) w indukcji remisji u chorych z toczniem
rumieniowatym wg kryteriow ACR i potwierdzong w biopsji aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek
(klasy lll, 1V, V oraz ich kombinacja), przeprowadzone na populacji 60 pacjentéw. W analizie ITT, catkowitg
remisje w 24 tygodniu leczenia osiggneto odpowiednio 9/20 (45%) pacjentéw MMF, 9/20 (45%) pacjentow
TAC oraz 6/20 (30%) pacjentow CYC (P=0,655). Czesciowg remisje osiggneto po 6 pacjentow w kazdej z
grup (30%, p=1,000). Uwzgledniajac oba wyniki catkowitg lub czesciowg remisje uzyskato odpowiednio
15/20 (75%) pacjentéw MMF, 15/20 (75%) pacjentéw TAC i 12/20 (60%) pacjentéw CYC (p=0,445).

Chen 2012 - badanie kliniczne z randomizacjg typu non-inferiority, poréwnujgce takrolimus w terapii
podtrzymujgcej w potwierdzonej w biopsji aktywnej postaci toczniowego zapalenia nerek (klasy lll, IV, V oraz
ich kombinacja) z azatiopryng (stosowang w skojarzeniu z prednizonem), przeprowadzone na populacji 70
pacjentow. W odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego badania, w fazie podtrzymania u zadnego z
pacjentdow otrzymujgcych takrolimus (22 pacjentéw po indukcji remisji TAC, 12 pacjentéw po CYC i.v.) nie
nastgpito zaostrznie choroby, podczas gdy u 2 pacjentéw w grupie AZA (1 po indukcji remisji TAC i 1 po
CYC i.v.) nastgpit nawrot 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 pacjentéw z grupy AZA (94,4%)
utrzymato catkowitg lub czesciowg remisje (p > 0,99).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 1/10 pacjentéw) nalezg: bdl gtowy, drzenie,
biegunka, nudnosci; zaburzenie czynnosci nerek, stany hiperglikemiczne, cukrzyca, hiperkaliemia,
nadcisnienie, bezsennos¢.
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W badaniu Choudhry 2009 W grupie dzieci z SSNS leczonych takrolimusem istotnie statystycznie rzadziej
w poréwnaniu do cyklosporyny wystepowata hipertrichoza czy hipertrofia dzigset.

W poréwnaniu do cyklosporyny, u leczonych takrolimusem istotnie statystycznie czesciej wystepowata
natomiast biegunka).

Pozostate dziatania niepozadane terapii, w tym trwata lub odwracalna nefrotoksyczno$é oraz pogorszenie
sie nadcisnienia nie réznity sie istotnie statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami TAC vs CsA.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich (opinie ekspertow wyrazone
w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0OT-434-27/2013)

Wszyscy eksperci opowiedzieli sie za utrzymaniem finansowania takrolimusu ze $rodkéw publicznych
we wskazaniach: idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

W zaleceniach KDIGO 2012 i KDOQI 2013, ACR 2012, EULAR-EDTA 2012 leczenie inhibitorami
kalcyneuryny - cyklosporyng lub takrolimusem - traktowane jest tgcznie jako alternatywna metoda
leczenia nefropatii toczniowej i steroidoopornego zespotu nerczycowego. W zaleceniach ekspertéw
takrolimus nie jest terapig kolejnego rzutu po cyklosporynie, ale réwnorzedng.

Zalecenia uznajg jednoczesnie leczenie takrolimusem za wiasciwe, uzasadnione postepowanie
terapeutyczne w przypadkach nietolerancji cyklosporyny Ilub opornosci idiopatycznego zespotu
nerczycowego i toczniowego zapalenia nerek na nig.

Europejskie (EULAR) rekomendacje leczenia LN z 2012 roku wymieniajg lek jako opcje leczenia LN
przy nietolerancji lub opornosci na cyklosporyne. KDIGO wskazuje takrolimus jako wiasciwag
alternatywie terapeutycznej, gdy wystepujg przy zastosowaniu cyklosporyny niemozliwe do
zaakceptowania kosmetyczne objawy niepozgdane (hirsutyzm, przerost dzigset).

Wskazanie refundacyjne: ,idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w
przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne” ma charakter zawezajgcy w
stosunku do miedzynarodowych stanowisk eksperckich, ograniczajgc wydatki refundacyjne do
najbardziej wymagajgcych podania takrolimusu sytuaciji klinicznych.

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

Ze wzgledu na odmienny profil dziatan niepozadanych takrolimus moze by¢ stosowany w przypadku
nietolerancji cyklosporyny.

Odpowiedz na inhibitory kalcyneuryny jest indywidualna, dlatego mozna podjg¢ prébe leczenia zespotu
nerczycowego lub nefropatii toczniowej takrolimusem w przypadku opornosci na cyklosporne. |

Inhibitory kalcyneuryny sg alternatywng metodg leczenia zespotu nerczycowego i nefropatii toczniowej i
majg udokumentowane dowody literaturowe uzasadniajgce finansowanie takrolimusu w wyzej
wymienionych wskazaniach bez ograniczen wiekowych.

Czes¢ ekspertow sugeruje koniecznos¢ doprecyzowania wskazan poprzez dodanie zapisu ,u 0séb
ponizej 18 roku zycia i chorych dorostych”.

Coraz wiecej jest publikacji wskazujgcych na skutecznosé takrolimusu w idiopatycznym zespole
nerczycowym i toczniowym zapaleniu nerek opornym na standardowg terapie.

Takrolimus jest opcjg leczenia toczniowego zapalenia nerek przy opornosci na cyklosporyng lub przy
nietolerancji cyklosporyny; szczegolnie przydatny jest w leczeniu Il i IV klasy zmian toczniowych.

Rekomendacje EULAR dopuszczajg réwniez stosowanie leku w ciezkich postaciach toczniowego
zapalenia nerek w cigzy.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

9.1.1.ldiopatyczny zespot nerczycowy

PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 07/11/2014)
#1 "Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant" [Supplementary Concept]
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#3 nephrotic syndrome[Text Word]

#4 (#2 OR #3)

#5 idiopathic

#6 (#4 AND #5)
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#10  "Tacrolimus"[Mesh]

#11  tacrolimus[Text Word]

#12  calcineurin inh bitor*

#13  (#10 OR #11 OR #12)

#14  (#7 AND #13)

Cochrane Library (data ostatniego przeszukiwania: 07/11/2014)

#1 nephrotic syndrome

#2 nephropathy

#3 glomerulopathy

#4 glomerulonephropathy

#5 glomerulonephritis

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 idiopathic

#8 #6 AND #7

#9 tacrolimus*

#10  calcineurin inhibitor*

#11  #9 OR#10

#12  #8 AND #11

#13  #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#14  #12 in Other Reviews

#15 #12in Trials

#16  #12 in Technology Assessments
#17  #12 in Economic Evaluations
#18  #12 in Methods Studies

#19  #12 in Cochrane Groups

9.1.2.Toczniowe zapalenie nerek

PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 07/11/2014)
#1 "Lupus Nephritis"[Mesh]
#2 Glomerulonephritis

#3 Glomerulonephritides

#4 Nephritides

#5 Nephritis

#6 (#2 OR #3 OR #4 OR #5)
#7 lupus[Text Word]

#8 (#6 AND #7)

#9 (#1 OR #8)

#10 "Tacrolimus"[Mesh]

#11 tacrolimus[Text Word]
#12 calcineurin inhibitor*

#13 (#12 OR #11 OR #10)
#16 (#9 AND #13)
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13764
19058
19058
93031
1791
1791
12707
18708
4891
21598
77

712
4043
62

963
5139
4768
239
2415
684
2720

- OO0 ON-

4636
46928

46928

70383
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75823
70929
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12707
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Cochrane Library (data ostatniego przeszukiwania: 07/11/2014)

#1 lupus nephritis 406
#2 tacrolimus* 2415
#3 calcineurin inhibitor* 684
#4 #2 or #3 2720
#5 #1 AND #4 33
#6 #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 6

#7 #5 in Other Reviews 3

#8 #5 in Trials 15
#9 #5 in Technology Assessments 0
#10  #5 in Economic Evaluations 0
#11  #5in Methods Studies 0
#12  #5in Cochrane Groups 1
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. Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji stsowanych w mtodzienczym zapaleniu stawow

Tabela 18. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce interwencji wskazanych przez ekspertéw jako stosowane w ocenianym wskazaniu, na podstawie zal. 1A do OBWIESZCZENIE
MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
listopada 2014 r. - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Substancja czynna Nazwa, postaé¢ | Opak Kod EAN x;?:noa hf:::va Cer}a wﬁ::;:zsc Zakroebsj;:;gﬁzan Zakres wskazan pozarejest_racyjnych objetych Poziom Dop_lata
i dawka leku, ow. zbytu brutto detalicz. e refundacja refundacja odptat. pacjent
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
. o prascizonym | 30 przeszozepie |- Mstenia; .
Tacrolimusum aluzony 5909990051052 74,41 78,13 90,31 84,85 narzadu - Idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe ryczatt 8,66
uwalnianiu, kaps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
twarde, 0,5 mg badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
ot o | presiciope | Masni: |
Tacrolimusum przediuzony 5909990051076 146,2 153,51 169,69 169,69 narzadu - Idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
uwalnianiu, kaps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
twarde, 1 mg badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
vt one | prasszczoie |- Msteria
Tacrolimusum przediuzony 5909990051137 743,64 780,82 812,51 812,51 narzadu - Idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe ryczait 3,2
uwalnianiu, kaps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
twarde, 5 mg badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie kofnczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
o prasciczonym | 30 przeszozepie |- Mustenia; .
Tacrolimusum przediuzony 5909990699957 438,6 460,53 484,54 484,54 narzadu - Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
uwalnianiu, kaps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
twarde, 3 mg badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
Cidimus, kaps 30 przeszczepie ) M!astenia; 5 :
Tacrolimusum twarde 0 5 mé kaps 5909990783489 74,41 78,13 90,31 84,85 narzadu - Idlopatypzny zespot nerczycowy |UP tOCZHIOV\{fe ryczatt 8,66
r e . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
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Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub

Stan po komorek;
Cidimus, kaps. | 30 przeszczepie Miastenia; : ,
Tacrolimusum twarde émg ) kaps 5909990783533 729 765,45 797,14 797,14 narzadu |dl0patYPZﬂy zespot nerczycowy |Ut? toczniowe ryczatt 3,2
’ : unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
Cidimus, kaps 30 przeszczepie M!astenia; . f
Tacrolimusum twarde. 1 mg : kaps 5909990783571 140,4 147,42 163,6 163,6 narzadu Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
’ : unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
30 Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub
Sen e oot
. ’ przeszczepie [ 1a;
(Tpféglgcv“:h‘:“u ) z;g?égf' 1";";' Sist o | 5909990447213 146,2 153,51 169,69 169,69 narzadu Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
! . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
010 badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
szt.) Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
30 Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Kaps Stan po komorek;
Prograf, kaps 3 . przeszezepie M!astema; . f
Tacrolimusum twarde. 5 mg " | blist o 5909990447312 743,64 780,82 812,51 812,51 narzadu Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
! . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
010 badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
szt.) Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
30 Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub
kaps Stan po komorek;
Prograf, kaps. | (3 przeszozepie Miastenia; . .
Tacrolimusum twarde. 0.5ma | blist 5909991148713 74,41 78,13 90,31 84,85 narzadu Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 8,66
arde, U,o mg ISLp unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
010 badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
szt.) Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami
odpornosci.
Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
Tacni, kaps 30 przeszczepie M!astenia; ) .
Tacrolimusum twar dé 05 'mg kaps 5909990821006 66,96 70,31 82,49 82,49 narzadu Idlopatypzny zespot nerczycowy |UP tOCZNIOV\{? ryczatt 3,2
r . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
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- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub

Stan po komorek;
. Tacni, kaps 30 przeszczepie ) M!astenia; . .
Tacrolimusum tw d’ y ’ K 5909990821228 133,92 140,62 156,8 156,8 narzadu - ldiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
arde, 1 mg aps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
Stan po komorek;
. Tacni, kaps 30 przeszczepie - M!astenia; ) ‘
Tacrolimusum twarde. 5 K 5909990821280 669,6 703,08 734,77 734,77 narzadu - Idiopatyczny zespot nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
arde, o mg aps. unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerangji
badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
- Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami
odpornosci.
Tacrolimus 30 Idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie
Tacrolimusum Intas, kaps., 0,5 kaps 5909990881352 68,85 72,29 84,48 84,48 X nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub ryczatt 3,2
mg : opornosci na cyklosporyng; Choroby autoimmunizacyjne u
0s6b z niedoborami odpornosci.
Tacrolimus 30 Idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie
Tacrolimusum Intas, kaps., 1| | | 5909990881406 140,4 147,42 163,6 163,6 X nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub ryczatt 3,2
mg : opornosci na cyklosporyne; Choroby autoimmunizacyjne u
0s6b z niedoborami odpornosci.
Tacrolimus % Idiopatyczny zespdét nerczycowy lub toczniowe zapalenie
Tacrolimusum Intas, kaps., 1| | 5909990881475 4212 442,26 466,27 466,27 | x nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub ryczatt 3,2
mg : opornosci na cyklosporyne; Choroby autoimmunizacyjne u
0s6b z niedoborami odpornosci.
- Stan po przeszczepie kofnczyny, rogéwki, tkanek lub
EO Stan po komorek;
Taliximun, (;ps. przeszczepie - Miastenia; ) )
Tacrolimusum kaps. twarde, | L - | 5909990836857 58,86 61,8 73,98 73,98 narzadu - ldiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe ryczatt 3,2
0,5 mg . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
o010 badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
szt.) - Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami
odpornosci.
- Stan po przeszczepie kofnczyny, rogéwki, tkanek lub
ﬁO Stan po komorek;
Taliximun, (;ps. przeszczepie - M!astenia; ) ]
Tacrolimusum kaps. twarde, 1 blist.p 5909990836888 111,78 117,37 133,55 133,55 narzadu - |dI0PaTY{SZﬂY zespot nerczycowy |Ul? toczniowe ryczatt 3,2
mg . unaczynionego zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji
(s)zl(; badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;

- Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
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30

- Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub

Stan po komorek;
L. kaps. P . f o
Taliximun, @ przeszczepie - M!astema, . .
Tacrolimusum kaps. twarde, 5 blist.p 5909990836949 538,92 565,87 597,56 597,56 narzadu - Idlopatypzny zespot nerczycowy |U'{’ t002m0W_9 ryczatt 3,2
mg 10’ unaczynionego zapalenie nerek - w przypa_dkach nietoleranciji
o badz szpiku cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne;
szt.) - Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid
Cyclophosphamidum Err;dz%)t(;i?'so g Zfaz' 5909990240814 72,36 75,98 88,08 88,08 gg‘é‘mgory bezptatny | O
- Choroby autoimmunizacyjne;
- amyloidoza;
- zespot hemofagocytowy;
We wszystkich - zespot POEMS;
Endoxan 50 zarejestrowanych | - matoptytkowo$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami;
Cyclophosphamidum drazetki ’50 m draz 5909990240814 72,36 75,98 88,08 88,08 wskazaniach na anemia hemolityczna oporna na leczenie ryczatt 3,2
! 9 raz. dzien wydania kortykosteroidami;
Y y ;
decyzji - Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL;
- Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne
Stan po
Acidum . M){fortic, tabl. 120 5909990219209 71073 746,27 776,12 741,36 ﬁ;zrizzzzeple Stan’po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub ryczalt 37.96
mycophenolicum dojel., 360 mg tabl. . komorek.
unaczynionego
badz szpiku
Stan po
Acidum Myfortic, tabl. 120 przeszczeple Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
mycophenolicum dojel., 180 mg tabl. 5909990219797 352,5 370,13 391,31 370,68 narzqdu. Kkomérek. ryczatt 23,83
unaczynionego
badz szpiku
Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Mycophenolas CellCept, tabl 50 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
mofetil 500 mg ? N tabl 5909990707515 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie konczyny, rogdéwki, kanek lub komorek; ryczatt 3,2
(podstawa limitu) ' unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
CellCept, kaps. | 100 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil ) . 5909990707614 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie kofnczyny, rogdwki, kanek lub komérek; ryczatt 3,2
twarde, 250 mg | kaps. . . . . .
unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu

limfoproliferacyjnego (ALPS).
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Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
CellCept nerczycowy; cyKIospownozalginy zespot nerczycowy;
proszek (’10 Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
sporzadzania 1109 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil zawiesiny (175 5909990980918 385,5 404,78 427,4 427,4 narzadu po przeszczepie konczyny, rogéwki, kanek lub komorek; ryczatt 3,2
doustnej, 1 g/5 ml) unaczynipnego neur_opatia ;apa!na; miopatia ;apalna; Choroby .
-y ! badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
100
Limfocept, I((‘lags. Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
Mycophenolas mofetil | kaps. twarde, blist.p 5909990752003 115,16 120,92 140,65 140,65 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 3,2
250 mg ° 10’ zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).
szt.)
300
Limfocept, Izggs. Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
Mycophenolas mofetil | kaps. twarde, blist.p 5909990752034 259,33 272,3 306,49 306,49 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 4
250 mg o 10‘ zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).
szt.)
50
Limfocept, tabl tabl. (5 Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
Mycophenolas mofetil powl 500’ mg * | blist.p | 5909990752355 178,2 187,11 206,84 206,84 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 3,2
N o010 zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).
szt.)
150
Limfocept, tabl Eigl. Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
Mycophenolas mofetil owl 500’ m ’ blist 5909990752362 534,6 561,33 595,52 595,52 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 4
powt., 9 ° 10.p zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).
szt.)
Stan po Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
Mycophenolate przeszczepie nerczycowy; cyKIosporynozaIe_iny zespc’)l nerczycowy;
Mycophenolas mofetil t'\:glfe:)':)af"%'gé 50 szt. | 5909990750993 109,08 | 114,53 134,26 134,26 narzadu {‘oeg;‘;ﬂa:f:rfgzlg\';;‘t’suzk"’:ggc'i:‘;e tﬁiﬁ‘;&:iﬁg@ﬁaﬁén ryczalt 32
' v unaczynionego ) d e e
mg bad ik po przeszczepie konc;yny, .rogowkl, kanek lub komorek;
gdz szpiku .
neuropatia zapalna; miopatia zapalna.
Stan po Steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespot
Mycophenolate przeszczepie nerczycowy; cylglosporynozale.iny zespé’f nerczycowy;
Mycophenolas mofetil ﬁ"Ofe"' Accord, | 100 | 5409990754472 109,08 | 114,53 134,26 134,26 narzadu nefropatia toczniowa; zapalenie naczyf; nefropatia IgA; ryczalt 32
aps. twarde, szt. unaczynionego toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
250 mg badz szpiku po przeszczepie konczyny, rogdwki, kanek lub komérek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna.
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Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespot
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;

Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Mycophenolate 100 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil | mofetil Apotex, kaps 5909990718375 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie kofnczyny, rogdwki, kanek lub komérek; ryczatt 3,2
kaps., 250 mg : unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Mycophenolate 50 Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
mofetil Apotex tabl. (5 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil tabl. powl 50(’) blist.p | 5909990718405 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie konczyny, rogéwki, kanek lub komorek; ryczatt 3,2
mg. v 010 unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
szt.) badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Mycophenolate 50 Stan po . nefrogatia tpcz_niowa; zapalenie naczyr_’]; nefropatia IgA;
) mofetil Sandoz ta_bl. 5 przeszczepie toczen rum|en|_owaty ukfadowy; twa_rdzma uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil 500, tabl. powl blist.p | 5909990715268 140,4 147,42 167,15 167,15 narzadu po przeszczepie konczyny, rogéwki, kanek lub komoérek; ryczatt 3,2
500‘mg ’ " 1010 unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
szt.) badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Mycophenolate 100 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil | mofetil Stada, kaps 5909990807703 137,16 144,02 163,75 163,75 narzadu po przeszczepie konczyny, rogdwki, kanek lub komérek; ryczatt 3,2
kaps., 250 mg ’ unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Mycophenolate Stan po . nefrogatia tpc;niowa; zapalenie naczyrj; nefropatia IgA;
mofetil Stada 50 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil tabl. powl 560 tabl 5909990807741 137,16 144,02 163,75 163,75 narzadu po przeszczepie kofnczyny, rogdwki, kanek lub komérek; ryczatt 3,2
mg ’ ” ’ unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
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Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;

Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Myfenax, kaps 100 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil twarde 2’50 mé kaps 5909990638185 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie kofnczyny, rogdwki, kanek lub komérek; ryczatt 3,2
! ! unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespot
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
Stan po nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Myfenax, tabl 50 przeszczepie toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan
Mycophenolas mofetil powl 50’0 mg‘ tabl 5909990638208 275,4 289,17 308,9 308,9 narzadu po przeszczepie konczyny, rogéwki, kanek lub komorek; ryczatt 3,2
v ’ unaczynionego neuropatia zapalna; miopatia zapalna; Choroby
badz szpiku autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).
Nolfemic. tabl 100 Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
Mycophenolas mofetil powl 25’0 mg. tabl 5909990885091 297 311,85 331,58 308,9 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 25,88
v ’ zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)
Nolfemic. tabl 50 Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami
Mycophenolas mofetil owl 50’0 m : tabl 5909990885107 297 311,85 331,58 308,9 X odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego ryczatt 25,88
powt., 9 ’ zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)
37.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
We wszystkich | zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Cyclaid, kaps 50 zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
Ciclosporinum miekkie’ o5 n'{g kaps 5909990787289 54 56,7 67,18 67,06 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidércza aplazja uktadu ryczatt 3,32
’ ’ dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie koniczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
We wszystkich | zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
. . . zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
ggldosstg\:?}?r:?tu) S{;’(‘]’(‘i ';zp;'g igps_ 5909990787357 113,94 119,64 134,12 134,12 wskazaniach na | granulamych limfocytéw T; wybiércza aplazja uktadu ryczatt 32

dzien wydania
decyzji

czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek
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choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste

We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Cyclaid, kaps. 50 zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
Ciclosporinum migkkie, 100 kaps 5909990787463 238,68 250,61 269,09 268,24 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 4,05
mg ) dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
50 anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
kaps We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Equoral, kaps. ® ’ zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
Ciclosporinum elastyczne, 25 blist.p 5909990946426 54 56,7 67,18 67,06 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 3,32
mg ° 10‘ dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespot aktywaciji makrofagow;
szt) decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na
) leczenie; zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie koinczyny, rogéwki, tkanek lub
komdrek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
50 anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
kaps We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Equoral, kaps. ® ’ zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
Ciclosporinum elastyczne, 50 blist.p 5909990946525 113,94 119,64 134,12 134,12 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 3,2
mg ° 10‘ dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
szt) decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
) leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
50 anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
kaps We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Equoral, kaps. ® ’ zarejestrowanych | hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
Ciclosporinum elastyczne, 100 blist.p 5909990946624 238,68 250,61 269,09 268,24 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 4,05
mg ° 10‘ dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
szt) decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na

leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie kofczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek
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choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste

. We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Sandimmun f ) . . e .
. ) Neoral, kaps 50 zarejestrqwanych hipoplazja szp_lku kostnego; blal'aczka z duz_ych
Ciclosporinum ! ; 5909990336616 101,12 106,18 116,65 67,06 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 52,79
elastyczne, 25 | kaps. - . . . H = .
m dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;

9 decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste

. We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Sandimmun f : ) h . .
. ) Neoral, kaps 50 zarejestrqwanych hipoplazja szp_lku kostnego; blal_aczka z duzych
Ciclosporinum ! . 5909990336715 171,43 180 194,48 134,12 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 63,56
elastyczne, 50 | kaps. dzier . . . H - .
mg zien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na
leczenie; zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie koinczyny, rogéwki, tkanek lub
komdrek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
. We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
Sandimmun f : . h . .
. ) Neoral, kaps 50 zarejestrqwanych hipoplazja szp_lku kostnego; blal_aczka z duz_ych
Ciclosporinum ! ’ 5909990336814 343,44 360,61 379,09 268,24 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 114,05
elastyczne, 100 | kaps. dzier . . . ; - .
mg zien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
Sandi We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
andimmun ! ) . X e .
. ) Neoral, kaps 60 zarejestrqwanych hipoplazja szp_lku kostnego; blal_aczka z duz_ych
Ciclosporinum elastyc’zne 1'0 kaps 5909990406111 46,72 49,06 55,87 32,19 wskazaniach na | granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu ryczatt 26,88

mg

dzien wydania
decyzji

czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie kofczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek

138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - pltynne postacie farmaceutyczne
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choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
E We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
quoral, . . ) . o .
Ciclosporinum roztwor zarejestrpwanych hipoplazja szp_lku kost’nego, blal'qczka z duz_ych
oo 50 ml | 5909990946716 277,61 291,49 311,28 311,28 wskazaniach na granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja uktadu ryczatt 3,2
(podstawa limitu) doustny, 100 dzier . . . H = .
zien wydania czerwonokrwinkowego; zespét aktywaciji makrofagow;
mg/ml - . ) .
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
Sandi We wszystkich zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub
andimmun ) ) ) . e .
. ) Neoral. roztwor zarejestrqwanych hipoplazja szp_lku kostpego, blal_a}czka z duz_ych
Ciclosporinum doustn’ 100 50 ml | 5909990336913 362,66 380,79 400,58 311,28 wskazaniach na granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja uktadu ryczatt 92,5
Y dzien wydania czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;,
mg/ml - . . P
decyzji zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na
leczenie; zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie koinczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna
I Azathioprine
Azathioprinum 50 Nowotwory
(podstawa limitu) \r:llg tabl. , 50 tabl. 5909990232819 22,46 23,58 29,62 29,62 Zosliwe bezptatny 0
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do
We wszystkich 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu
Azathioprinum Azathioprine 50 zarejestrowanych autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; choroby
_ VIS, tabl. , 50 5909990232819 22,46 23,58 29,62 29,62 wskazaniach na autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po ryczatt 3.2
(podstawa limitu) tabl. - . . . L .
mg dzien wydania przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komarek;
decyzji Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL,;
Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
. Azathioprine 30 Nowotwory
Aza hioprinum \n{]IgS tabl. , 50 tabl. 5909990232826 15,12 15,88 20,21 17,77 Aosliwe bezptatny 2,44
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do
We wszystkich 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu
Azathioprine 30 zarejestrowanych autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; choroby
Aza hioprinum VIS, tabl. , 50 tabl 5909990232826 15,12 15,88 20,21 17,77 wskazaniach na autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po ryczatt 5,64
mg ’ dzien wydania przeszczepie kofnczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
decyzji Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL,;
Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
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100
Imuran, tabl tabl. (4 Nowotwory
Aza hioprinum : . blist.p | 5909990144211 31,1 32,66 38,7 29,62 o bezptatny 9,08
powl., 25 mg 025 zto$liwe
szt.)
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do
100 We wszystkich 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu
Imuran. tabl tabl. (4 zarejestrowanych autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; choroby
Aza hioprinum owl 2’5 m. blist.p | 5909990144211 31,1 32,66 38,7 29,62 wskazaniach na autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po ryczatt 12,28
powt., 9 025 dzien wydania przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
szt.) decyzji Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL;
Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
100
Imuran, tabl tabl. (4 Nowotwory
Aza hioprinum ) . blist.p | 5909990277810 50,11 52,62 61,84 59,24 o bezptatny 2,6
powl., 50 mg 025 zto$liwe
szt.)
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do
100 We wszystkich 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o podtozu
Imuran. tabl tabl. (4 zarejestrowanych autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; choroby
Aza hioprinum wi 5‘0 m. blist.p | 5909990277810 50,11 52,62 61,84 59,24 wskazaniach na autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; stan po ryczatt 6,16
powt., 9 025 dzien wydania przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
szt.) decyzji Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL,;
Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL
82.1, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon
Meprelon,
proszek i 1 fiol.
rozpuszczalnik | z
do prosz.
Methylprednisolonu | SPorzadzania | i1 Zaostrzenie w
m roztworu do amp. przebiegu
wstrzykiwan/in | z stwardnienia
(podstawa limitu) fuzji, 1000 mg | rozp. | 5909990939220 52,57 55,2 65,22 65,22 | rozsianego ryczatt 3,2
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1

fiolka
Solu-Medrol, z
proszek i proszk
rozpuszczalnik | iem, 1
do fiolka
sporzadzania z Zaostrzenie w
roztworu do rozpus przebiegu
wstrzykiwan, zczalni stwardnienia
Methylprednisolonum 500 mg kiem 5909990236718 35,05 36,8 43,44 32,61 | rozsianego ryczatt 14,03
1
fiolka
Solu-Medrol, z
proszek i proszk
rozpuszczalnik | iem, 1
do fiolka
sporzadzania z Zaostrzenie w
roztworu do rozpus przebiegu
wstrzykiwan, zczalni stwardnienia
Methylprednisolonum 1000 mg kiem 5909990236817 84,49 88,71 98,73 65,22 | rozsianego ryczatt 36,71
82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
We wszystkich
Methylprednisolonu | Depo-Medrol, zarejestrowanych
m zawiesina do 1 10,53 11,06 14,77 14,77 wskazaniach na 50% 7,39
wstrzykiwan, fiol.a dzien wydania
(podstawa limitu) 40 mg/ml 1ml 5909990154814 decyzji
Depo-Medrol z We wszystkich
Lidokaing, zarejestrowanych
zawiesina do 10,85 11,39 15,1 14,77 wskazaniach na 50% 7,72
Methylprednisolonum wstrzykiwan, 1 fiol.a dzien wydania
+ Lidocainum 40+10 mg/ml 1mi 5909990236312 decyzji
82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogéinego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon
We wszystkich
zarejestrowanych
30 wskazaniach na
Medrol, tabl., 4 | tabl. dzien wydania
Methylprednisolonum mg (blist.) | 5909990683123 6,5 6,83 9,26 8,03 | decyzji ryczatt 4,43
We wszystkich
zarejestrowanych
50 wskazaniach na
Medrol, tabl., tabl. dzien wydania
Methylprednisolonum 16 mg (blist.) | 5909990683215 33,48 35,15 43,94 43,94 | decyzji ryczatt 11,38
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We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

Meprelon, tabl., dzien wydania
Methylprednisolonum 8 mg 30 szt. | 5909990834464 11,02 11,57 15,64 15,64 | decyzji ryczatt 3,41
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
Meprelon, tabl. | 30 dzien wydania
Methylprednisolonum ,4mg tabl. 5909990834501 5,51 5,79 8,22 8,03 | decyzji ryczatt 3,39
We wszystkich

zarejestrowanych
wskazaniach na
Meprelon, tabl. | 30 dzien wydania
Methylprednisolonum |, 16 mg tabl. 5909990835539 22,03 23,13 29,49 29,49 | decyzji ryczatt 6,83

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

Metypred, tabl., | 30 dzien wydania
Methylprednisolonum | 4 mg tabl. 5909990316519 6,46 6,78 9,21 8,03 | decyzji ryczatt 4,38
We wszystkich
Methylprednisolonu zarejestrov_vanyc
m h wskazaniach
Metypred, 30 na dzien
tabl., 16 mg tabl. 5909990316618 24,51 25,74 32,1 32,1 | wydania decyzji ryczatt 6,83
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