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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1

ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Inhibitory konwertazy angiotensyny

American College of Rheumatology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

Azatiopryna

British Association for Paediatric Nephrology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Caring for Australasians with Renal Impairment

China Biomedicine Database

Kontrolowana préba kliniczna (ang. controlled clinical trial)
Cena detaliczna

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cena hurtowa brutto

Chinese Clinical Trial Registry

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Inhibitory kalcyneuryny (ang.calcineurin inhibitors)

China National Knowledge Infrastructure

Cyklosporyna

Cyklofosfamid

Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Euro-Lupus NepbhritisTrial

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Renal Best Practice

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

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Czesto nawracajgca postac zespotu nerczycowego
Szkliwiejgce zapalenie kiebuszkéw nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis)
Systemic autoimmune disease group

Wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
Glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

The University of Hong Kong

Podanie dozylne (ang. intravenous)

International Clinical Trials Registry Platform

Immunoglobulina G podklasy G1

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

ISN International Society of Nephrology

1ZN Idiopatyczny zespot nerczycowy

KCE Belgian Health Care Knowlegde Centre

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KDOQ The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

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

LN Toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

m.c. Masa ciata

MCD Zmiana minimalna (ang. minimal change disease)

MesPGN Mesangialno roz'r.)lemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. mesangial proliferative
glomerulonephritis)

MMF Mykofenolan mofetylu

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chtoniaki nieziarniczne

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

NT Nefropatia toczniowa

NZGG New Zealand Guidelines Group

p.o. Podanie doustne (fac. per os)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

PO Poziom odptatnosci

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SCr Stezenie kreatyny we krwi

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

SEMI Spanish Society of Internal Medicine

SEN Spanish Society of Nephrology

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

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

TAC Takrolimus

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

TZN Toczniowe zapalenie nerek
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Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

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

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

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Tacrolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych: idiopatyczny zespdt nerczycowy- w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek - w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornos$ci na cyklosporyne.

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn.
zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych 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 tacrolimusum, 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. z 2015 r. poz. 345, z pézn.
zm.), zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktow leczniczych we wskazaniach: idiopatyczny zespét nerczycowy —
w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek —
w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Nazwa, postac i dawka leku, srodka Kod EAN lub inny
spozywczego specjalnego Zawartos¢ kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
przeznaczenia zywieniowego albo opakowania odpowiadajacy ocenianej technologii
wyrobu medycznego kodowi EAN
Tacrolimusum
FEERED €122 O 22t el 30 szt. 5909990051052
uwalnianiu, twarde, 0,5 mg
Advagraf, kaps. o przedtuzonym
ol 30 szt. 5909990051076
uwalnianiu, twarde, 1 mg sz Astellas Pharma Europe B.V.
; Sylviusweg 62 2333 BE Leiden Holandia
Advagraf,_ ka_ps. o przediuzonym 30 szt. 5909990051137 Y! 9
uwalnianiu, twarde, 5 mg
Advagraf, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 szt. 5909990699957
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990783489
L Sandoz GmbH
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990783533 Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990783571
Envarsus, tabl. o przeijl. Uwalnianiu, 30 szt. 5909991192709
0,75 mg
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg* 30 szt. 5909991192730 | Chiesi Farmaceutici S.p.A. Via Palermo, 26/A
43122 Parma Wiochy
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg* 90 szt. 5909991192754
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg* 30 szt. 5909991192761
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Nazwa, posta¢ i dawka leku, Srodka

Kod EAN lub inny

spozywczego specjalnego Zawartos¢ kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
przeznaczenia zywieniowego albo opakowania odpowiadajacy ocenianej technologii
wyrobu medycznego kodowi EAN
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. (3 blist.po 5909990447213
10 szt.)
30 szt. (3 blist.po Astellas Pharma Sp. z 0.0. ul. Osmanska 14
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 10 szt.) 5909990447312 02-823 Warszawa
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30 Sz:b(SZ?I;St'pO 5909991148713
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990821006
. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. ul.
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990821228 Emilii Plater 53 00-113 Warszawa
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990821280
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990836857
- ICN Polfa Rzeszow S.A.
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990836888 ul. Przemystowa 2 35-959 Rzeszow
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990836949

*Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 produkt leczniczy Envarsus nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Produkt ten zostat uwzgledniony w raporcie na podstawie zatgcznika do pisma nr PLA.4600.570.2016.1.1SU z dnia

7 listopada 2016

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

. Idiopatyczny zespdt nerczycowy — w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na

cyklosporyne,

. Toczniowe zapalenie nerek — w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na

cyklosporyne.
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pbézn. zm.), dnia 11.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania
materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw dostepnych w aptece na recepte, stosowanych we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja.

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie ww. materiatbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktyka, zlecenia na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdlnych
lekow (okreslonych kodami EAN) beda wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktérym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Zlecenie z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn.
zm.) zostato przekazane do AOTMIT 7 listopada 2016 r. pismem znak PLA.4600.570.2016.1.I1SU.

W zwigzku z powyzszym niniejsze opracowanie dotyczy lekdéw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum (wymienionych w Tabela 1) we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. idiopatyczny zespdét nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne, z uwzglednieniem:

o skuteczno$ci klinicznej i praktyczne;j;
o bezpieczenstwa stosowania;
e relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania;

e wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow;

e istnienia alternatywnej technologii medycznej w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Oceniane preparaty znajdujg sie w grupie limitowej 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce -
leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i sg finansowane ze srodkéw publicznych we
wskazaniach: stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku, a takze w zastosowaniach innych
niz w ChPL, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek; miastenia; idiopatyczny zespét
nerczycowy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornoéci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie
nerek - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne. Jedynie produkt leczniczy
Envarsus jest obecnie refundowany w wezszym zakresie wskazan pozarejestracyjnych, tj. wytgcznie we
wskazaniach: stan po przeszczepie kohczyny, rogowki, tkanek lub komérek; miastenia.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110), wydawane s3 za odpfatnoscig ryczattows.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w rozdziale 1 technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, zweryfikowano aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatow
analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-OT-434-
19/2014, poprzez:
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= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych -
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencje;

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcoéw na podstawie danych NFZ.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

opracowan:

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informacji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw
leczniczych

W wyniku weryf kacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscia aktualizacji informaciji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-19/2014.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych klinicznych (tj.
opublikowanych po 2014 r.) odnoszacych sie do standardu postepowania w idiopatycznym zespole
nerczycowym lub w toczniowym zapaleniu nerek. W rozdziale 5 przedstawiono wytyczne praktyki
klinicznej zawarte w opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-19/2014

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania:

e We wskazaniu idiopatyczny zespot nerczycowy: 1 przeglad systematyczny (Hodson 2016)
oraz 1 badanie pierwotne (Ramachandran 2016);

e  We wskazaniu toczniowe zapalenie nerek: 5 przeglagdéw systematycznych (Singh 2016b, Lee
2016, Singh 2016, Zhang 2016, Hannah 2015).

Przeprowadzono aktualizacje informacji zawartych w opracowaniu nr AOTM-0OT-434-19/2014 w
zakresie opisu powyzszych badan.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych opisano w rozdziale 10.2
niniejszego opracowania.

Aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych NFZ dla ocenianych wskazan objetych
refundacjg opisano w rozdziale 7. niniejszego opracowania.
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2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Zesp6t nerczycowy

Zespot nerczycowy to grupa objawdéw 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 sg bardziej zréznicowane. W ok. 2/3 przypadkoéw jest to pierwotne kiebuszkowe
zapalenie nerek, a w 1/3 inna choroba, ktérej powiktaniem jest uszkodzenie nerek (cukrzyca, toczen
rumieniowaty uktadowy, skrobiawica) [Szczeklik 2012].

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

Epidemiologia

Tabela 3 Epidemiologia —Zespo6t nerczycowy

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé¢ Chorobowos¢
) 0q6t 1/100 000 )
Zespot nerczycowy gotem [Szczeklik 2012]
(ang. nephrotic
syndrome) dorosli i W przypadku
dzieci steroidoodpornosci lub Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych

cyklosporynoodpornosci

Czestos¢ wystepowania

Ogoétem Zapadalno$¢ 2-7/100 000 [Pietrzyk 2010] 15,7-16/100 000
[Pietrzyk 2010]
Zespot nerczycowy
(ang. nephrotic Steroidozalezny zespot nerczycowy wystepuje u okoto 24% pacjentow
syndrome) dzieci W przypadku pediatrycznych z zespotem nerczycowym [Gipson 2009]. W polskim badaniu
steroidoodpornosci lub retrospektywnym steroidozalezny zespét nerczycowy rozpoznano u 40,65%
cyklosporynoodpornosci dzieci [Sobieszczanska-Drozdziel 2013]. Danych epidemiologicznych dla

pacjentéw z cyklosporynoopornoscig nie zidentyf kowano.

Leczenie

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

Zrédfto: Opracowanie nr: AOTM-OT-434-19/2014

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 objawow klinicznych u chorych jest nastepujaca:
e  biatkomocz jest objawem dominujgcym (95-100%),
e  zespot nerczycowy (45-60%),

e  krwinkomocz (80%),
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o  wateczki szkliste (30%),

e  waleczki erytrocytarne (10—-15%),

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 Chorobowos¢
Toczen uktadowy rumieniowaty Zapadalnos$¢ w krajach europejskich ksztattuje sie na poziomie 2,2-5 28-91/100000
(systemic lupus erythematosus) przypadkow na 100 tys. dorostych oséb rocznie [D’Cruz 2007]. [D’Cruz 2007].]
ok. 50-80% chorych z toczniem uktadowym, przy czym we wczesnym okresie objawy kliniczne
Nefropatia toczniowa (Lupus choroby nerek wystepuja tylko u 25-40% chorych [Haton 2011]
nephritis) U dzieci stwierdza sie u 20-80 % chorych na SLE, a 10-50% z nich rozwija schytkowg

niewydolnos¢ nerek [Medynska 2012]

Leczenie

Leczenie tocznia nerkowego ma na celu jak najdtuzsze zachowanie funkcji nerek, zapobieganie
zaostrzeniom, poprawe jakosci zycia i zmniejszenie Smiertelnosci, przy réwnoczesnym uniknigciu lub
przynajmniej ograniczeniu dziatan niepozadanych zastosowanych lekow [Kur-Zalewska 2012]. Cele te
mozna osiggna¢ 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 przesgczania ktebuszkowego (glomerular
filtration rate — GFR) obnizony o mniej niz 10% u chorych z wyjsciowo nieprawidlowg funkcjg nerek]
[Bertsias 2012].

U czesci chorych, u ktérych pomimo zastosowania wszystkich mozliwych sposobow leczenia nie udaje sie
uzyskaé catkowitej odpowiedzi nerkowej, nalezy dgzy¢ do uzyskania w ciggu 6 miesiecy i nie pdzniej 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].

Zarowno Europejskie, jak i Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne zalecajg podjecie decyzji
0 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 oprécz
niespecyficznego postepowania terapeutycznego wymaga najczesciej agresywnego leczenia indukcyjnego
ztozonego z glikokortykosteroidéw (GKS) i lekéw immunosupresyjnych (cyklofosfamid — CYC, mykofenolanu
mofetylu — MMF, inhibitoréw 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 objetosci 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 krahcowa niewydolno$¢ 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 koncu 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 toczniowe zapalenie nerek 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.

Zrédfo: Opracowanie nr: AOTM-OT-434-19/2014
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Interwencja oceniana

Tabela 5. Oceniana substancja czynna

Substancja czynna Tacrolimus

Kod ATC LO4ADO02

Grupa -~
farmakoterapeutyczna Inhibitory kalcyneuryny

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

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

Mechanizm dziatania

[Zrédto: ChPL Advagraf (tacrolimus)]

3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

Prograf firmy Astellas Pharma Sp. z o0.0., 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. uzyskala dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych Advagraf zawierajgcych takrolimus w postaci farmaceutycznej kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu, zas w roku 2009 uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
Modigraf zawierajgcych takrolimus w postaci granulatu do sporzgdzania zawiesiny doustne;j.

Wedlug Obwieszczenia Prezesa Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych z dnia 6 kwietnia 2016r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr.
2016.39) do obrotu na terenie RP dopuszczonych jest 8 réznych produktdéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng takrolimus, w tym 1 w postaci masci (Protopic) i 1 w postaci granulatu do sporzgdzania
zawiesiny doustnej (Modigraf). W ponizszej tabeli zebrano informacje dotyczgce zarejestrowanych wskazan
dla 5 produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum poddanych ocenie w ramach
niniejszego opracowania.

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

Tabela 6. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych produktow leczniczych na podstawie najnowszych

wersji ChPL
. Zrodto
IProd_u . Postac i dawka - wyda_n 'f Wskazanie zarejestrowane informacji
eczniczy pozwolenia
o leku
kapsutki o
przediuzonym
uwalnianiu, twarde:
0,5 mg e  profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych
- biorcow alogenicznych przeszczepow nerki lub
kapsutki o watroby
przedtuzonym i ) EMA_ChPL
Advagraf | o it twarde: 13.04.2012 e leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu Advagraf
1 m:g alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u
kapsutki o dorostych pacjentéw
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde:
3mg
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. Zrédto
IePcr::il:;t Postac i dawka Di::ngll::inalf Wskazanie zarejestrowane informacji
y P o leku
kapsutki o
przediuzonym
uwalnianiu, twarde:
5mg
kapsutki twarde . . . L
0,5 mg e  zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcow
’ alogenicznych przeszczepow watroby, nerek lub
i serca
Cidimus kapsutki twarde 21.05.2010 . ' URF_’L__ChPL
1mg e leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Cidimus
kapsulki twarde alogenicznego opornego na inne leki
P 5mg immunosupresyjne
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 0,75 mg e profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych
tabl. o przedt biorcow allogenicznego przeszczepu nerki lub
uwalnianiu, 1 mg watroby. EMA ChPL
Envarsus 14.07.2014 e leczenie w przypadku odrzucania allogenicznego Envarsus
tabl. o przedt. przeszczepu opornego na leczenie innymi
uwalnianiu, 1 mg immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u
tabl. o przedt dorostych pacjentéw.
uwalnianiu, 4 mg
kapsutki 0,5 mg e  zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcow
) - alogenicznych przeszczepéw watroby, nerek lub
kapsutki twarde: serca URPL ChPL
Prograf 1mg 21.05.2010 . . —
e leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Prograf
kapsutki twarde: alogenicznego opornego na terapie innymi
5mg immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
kapsutki . . . N
twarde:0,5 mg . zapobl_eganle odrzuceniu przeszczepu u biorcow
’ alogenicznych przeszczepdw watroby, nerek lub
i : serca
Tacni kapsu1lk| twarde: 02.12.2010 . ' URPL_ChPL
mg e leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Tacni
kapsulki twarde: 5 alogenicznego opornego na terapie innymi
P mg ’ immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
kapsutki twarde: . . . _—
0,5 mg . zapoblgganle odrzuceniu przeszczepu u biorcow
’ alogenicznych przeszczepow watroby, nerek lub
- kapsutki twarde: . . serca URPL_ChPL
Taliximun Brak informacji ) . L
1mg e leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu Taliximun
kapsulki twarde: alogenicznego opornego na terapie innymi
P 5mg ’ immunosupresyjnymi produktami leczniczymi

*data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia

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

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

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

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 lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce oceny:
azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych (Raport Nr: AOTM-0OT-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 nietolerancji takiej terapii. Jednoczesnie nie wskazano jakie to
sg kraje.

Zgodnie z informacjg zawartg w retrospektywnej analizie skutecznosci bezpieczenhstwa stosowania TAC jako
terapii indukcyjnej w toczniowym zapaleniu nerek u 13 pacjentéw leczonych w Department of Medicine of
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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 skutecznos$c¢
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 przyktad podajg badanie Mok i wsp.

Zrédto: Opracowanie nr: AOTM-OT-434-19/2014

3.1.2.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Oceniane w niniejszym raporcie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng tacrolimusum we
wskazaniu innym niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), tj.: idiopatyczny zespot
nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie
nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne byty przedmiotem obrad
Rady Przejrzystosci w 2013 r oraz dwukrotnie w 2014 r za wyjatkiem produktu leczniczego Envarsus, ktory
zostat objety refundacjg 1 stycznia 2016. Produkty te uzyskaty pozytywng opinie Rady Przejrzystosci i sg
refundowane od 1 stycznia 2013 r. (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych) za odptatnoscig ryczaltowg. Ze wzgledu na charakter ocenianych zlecen (we
wskazaniach off-label) Prezes Agenciji nie wydawat w tych tematach opinii.

Produkty lecznicze zawierajgce takrolimus sa refundowane réwniez w innych wskazaniach
pozarejestracyjnych, tj.: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek (od 1 lipca 2012 r i od
1 lipca 2016 r. w przypadku leku Envarsus) oraz miastenia (od 1 wrzesnia 2012 r. i od 1 wrzesnia 2016 r.
w przypadku leku Envarsus)

Tabela 7. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego leku

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia
Nr i data wydania Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng tacrolimusum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.
idiopatyczny zesp6t nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne.

Uzasadnienie:

Takrolimus nalezy do inhibitorow kalcyneuryny, podobnie jak cyklosporyna A i jest silnie
dziatajgcym srodkiem immunosupresyjnym. Inhibitory kalcyneuryny sg alternatywng metodg
leczenia zespotu nerczycowego i nefropatii toczniowej.

Odnaleziono niskiej jakosci dowody literaturowe, ktére uzasadniajg finansowanie takrolimusu
w wyzej wymienionych wskazaniach, w tym bez ograniczeh wiekowych. Miedzynarodowi

Opinia Rady Przejrzystosci eksperci traktujg cyklosporyne i takrolimus jako terapie rownorzednego wyboru w idiopatycznym
nr 328/2014 z dnia 14 listopada zespole nerczycowym oraz w toczniowym zapaleniu nerek. Uznajg jednoczesnie leczenie
2014r. takrolimusem za wtasciwe i uzasadnione postepowanie terapeutyczne w przypadkach

nietolerancji cyklosporyny lub opornosci idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego
zapalenia nerek na cyklosporyne.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie takrolimusu, wskazujgc na podstawie
dostepnych dowodoéw populacje (zaréwno dorostych jak i dzieci), ktére mogg odnie$¢ najwiece;j
korzysci z tej terapii.

Takrolimus uwazany jest za nieco silniejszy w poréwnaniu z cyklosporyng. Ma tez inny profil
dziatan niepozadanych, np. nie powoduje hirsutyzmu i przerostu dzigset; ma mniejszy wptyw na
stymulacje nadcisnienia tetniczego i podwyzszanie stezenia lipidéw, w poréwnaniu do
cyklosporyny A. Rézni sie od cyklosporyny interakcjami z innymi lekami i pokarmami, wchtania
sie lepiej na czczo i mniej zaleznie od soli zéiciowych niz cyklosporyna.

Rada uwaza, ze takrolimus powinien by¢ refundowany jako mozliwa alternatywa w przypadku
nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na ten lek.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynng: takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub

dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Opinia Rady Przejrzystosci Leczniczego, tj. idiopatyczny zespot nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny

Nr 2/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. | lub opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji

cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne..

Uzasadnienie:

w zaleceniach ekspertéw (KDIGO 2012 i KDOQI 2013) leczenie inhibitorami kalcyneuryny
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
Rady Przejrzystosci

(cyklosporynag lub takrolimusem) traktowane jest jako alternatywna metoda leczenia nefropatii
toczniowe;j 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 niepozgdane, takrolimus
moze by¢ stosowany w przypadku hirsutyzmu, przerostu dzigset lub objawéw nietolerancji
cyklosporyny. Poniewaz odpowiedz na inhibitory kalcyneuryny jest indywidualna, takrolimus
moze by¢ 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).

Opinia Rady Przejrzystosci
Nr 265/2012 z dnia 3 grudnia
2012r.

Rada wypowiedziata sie za zasadnoscig objecia refundacjg lekéw, wsrdd ktorych znalazty sie
réwniez produkty lecznicze zawierajgce takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespoét
nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne oraz choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami
odpornosci.

Uzasadnienie:
Oceniane leki w podanych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng

3.2. Alternatywne technologi

Zaréwno dostepne dla
terapeutycznego w zespole

e medyczne

terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego zalecenia postepowania
nerczycowym, jak réwniez zalecenia dotyczgce postgepowania w toczniowym

zapaleniu nerek traktujg cyklosporyne i takrolimus — nalezace do inhibitoréw kalcyneuryny jako terapie
réwnorzednego wyboru w przypadku obu tych wskazan. Kwestia ta zostata podkreslona rowniez przez czes¢

z ekspertow klinicznych w
leczniczych takrolimus w

ich stanowiskach dotyczgcych zasadnosci dalszego finansowania produktow
przedmiotowych wskazaniach. Majac jednak na uwadze, ze wskazanie

refundacyjne bedgce przedmiotem oceny ograniczone jest do przypadkéw nietolerancji cyklosporyny lub

opornosci na cyklosporyne
komparator.

, ha potrzeby niniejszej oceny trudno uzna¢ cyklosporyne za witasciwy

Jednoczesnie tylko cyklosporyna dopuszczona jest do obrotu w leczeniu zespotu nerczycowego. Zgodnie
z ChPL, produkt zarejestrowany jest do stosowania w steroidozaleznym i steroidoopornym zespole

nerczycowym u dorostych i

dzieci, wywotanym przez choroby ktebuszkéw nerkowych takie jak: nefropatie

z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie ktebuszkéw lub btoniaste zapalenie

ktebuszkéw nerkowych. Lek

nie jest dopuszczony w na ternie RP do stosowania w nefropatii toczniowe;j,

jednak refundowany jest w tym wskazaniu w ramach wskazan pozarejestracyjnych

Wsrod innych lekow doste

pnych 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 znajdujg sie:

. Cyklofosfamid,

. Azatiopryna,

. Mykofenolan mofetylu,
. Rytuksymab.

Informacje dotyczgce me

chanizméw dziatania tych Ilekéw na podstawie informacji zawartych

w Charakterystykach produktéw leczniczych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Podstawowe informacje o substancjach czynnych: cyklofosfamid, azatiopryne, mykofenolan mofetylu,

rytuksymab

Cyklofosfamid

L 01 AAO1

Cytostatyki. Leki a kilujace.
Analog iperytu azotowego

Dziatanie cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja
powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komorkowym, opdznieniu ulega faza G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu
komorkowego, ale dla samego cyklu komorkowego.

Azatiopryna (AZA)
L 04 AX 01

Leki immunosupresyjne —
Inne

Uwolnienie 6-merkaptopuruny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn. Ewentualne blokowanie grup —
tiolowych przez a kilacje. Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowy nu na wielu
etapach, a w efekcie zapobieganie proliferacji komérek ucczestniczacych w wyznaczaniu i nasilaniu
dopowiedzi immunologicznej. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w
czgsteczke DNA tioanalogow puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne leku moze wystapi¢ z
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opo6znieniem, dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.

Mykofenolan mofetylu Mykofenolan mofetylu jest wybiérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze DNA, zmniejsza

LO4AAQ6 komorkowe zasoby guanozynotréjfosforanu oraz uposledza procesy gl kolizacji biatek. Poniewaz

L. . limfocyty w mniejszym stopniu wykorzystujg droge syntezy guanozyny z produktéw degradacji puryn

leki immunosupresyjne (tzw. szlak z odzysku), dlatego lek wykazuje wzglednie wybidrcze dziatania wobec limfocytow T i B.

Rytuksymab Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgcg

LO1X C02 ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z faricuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne.

Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komérek ssakéw (komorki jajn ka chom ka
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiodrczej chromatografii i wymiany jonéw oraz
procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteina, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w > 95 % przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20
wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie
wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komorkach plazmatycznych, ani na komdrkach 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

IMPDH - dehydrogenaza inozynomonofosforanu, IgG1 - i Immunoglobulina G podklasy G1, NHL - chtoniaki nieziarnicze

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 gdy trzeba zastosowaé kortykosteroidy w dawkach powodujgcych
ciezkie dziatania niepozgdane. W tym ostatnim przypadku azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujgcych steroidow. Zastosowanie leku w 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 nerczycowego, czy toczniowego zapalenia nerek.

W ramach wskazanh pozarejestracyjnych w toczniu rumieniowatym uktadowym refundowane sg produkty
zawierajgce cyklofosfamid oraz mykofenolan mofetylu. Ponadto produkty lecznicze zawierajgce mykofenolan
mofetylu finansowane sg m.in. we wskazaniach: steroidozalezny, steroidoodporny lub cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy. Leki te dostepne sg dla pacjentéw w ww. wskazaniach za optatg ryczattowa.

Zrédfo: ChPL poszczegdinych produktéw, opracowanie Nr: AOTM-OT-434-19/2014, obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2016

3.2.1.Komparatory w opinii ekspertow

Agencja zwrdcita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertéw klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych. W 2zwigzku 2z brakiem odpowiedzi ponizej
przedstawiono opinie ekspertéw uzyskane podczas przygotowania opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-
27/2013 w styczniu 2014 r.

Tabela 9. Interwencje stosowane obecnie w Polsce wg ekspertow (opinie wyrazone w przygotowanym
w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert Opinia
Prof. dr n med. Maria Majdan* - Nefropatia toczniowa
Konsultant Wojewo6dzki w Dziedzinie Mykofenolat mofetylu; cyklofosfamid; cyklosporyna; azatiopryna; glukokortykoidy;
Reumatologii Takrolimus przy nietolerancii lub nieskutecznosci cyklosporyny

Prof. d d. Witold Tlustochowlcz* Nefropatia toczniowa
rof. dr n med. Wito ustochowicz* - . - ) ) .
Konsultant Krajowy w dziedzinie Glikokortykosteroidy, Arechin, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna.

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

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

Ekspert nie wskazat interwencji stosowanych obecnie w Polsce w ocenianych
wskazaniach

Prof. dr n med. Andrzej Oko -
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Glikokortykosteroidy, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna
Nefrologii
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Ekspert

Opinia

Prof. dr n med. Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewoédzki 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 zespoét 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 Ill i IV nefropatii toczniowej zaleca sie indukcyjne
leczenie metylprednisolonem i CYC-i.v. wg. NIH (National Institute of Health) lub ELNT
(Euro-Lupus NephritisTrial) — 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 wydolnos$ci nerek
e  Prednison 1 mg/kg m.c. na dobe przez 4 - 6 tyg, lub

e  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 doda¢ Aziatoprina 1-2 mg/kg m.c. na dobe, lub
e  Cyklofosfamid 1 g/miesigc (i.v. lub p.o.)
2. Proteinuria >1 g /dobe, podwyzszone wskazniki wydolnosci nerek:

e  Metyloprednisoloni.v. 0,5-1,0 g (pulsy 3 dni), co 4-6 tyg.
a w przerwie Prednison 20-30 mg/dz.
oraz
e  Cyklofosfamid 1g/miesiac (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:
dodac¢: dozylne preparaty immunoglobulin

Strategia leczenia dzieci ze sterydoodpornym zespofem nerczycowym

1. brak remisji po 8 tyg leczeniu glikokortykosterloidami poczgtkowo: 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 sig¢ leczenie inhibitorami kalcyneuryny co najmniej przez 6
miesiecy, jesli jest catkowita remisja leczenie nalezy zakonczycC, jesli czesSciowa
zaleca sie kontynuowanie leczenia do minimum 12 miesiecy

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

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

5. nawroty sterydoopornego IZN po catkowitej remisji sg wskazaniem do: a. ponownego
leczenia doustnego gl kokortykosteroidami; b. powrotu do wcze$niejszego
skutecznego leczenia  immunosupresyjnego; c¢. alternatywnego leczenia
immunosupresyjnego celem un knigcia toksycznosci zaleznej od dawki kumulacyjnej

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

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

SLE - toczen rumieniowaty uktadowy, MMF — mykofenolan mofetylu, CYC-i.v. — cyklofosfamid podawany dozylnie, NIH —Narodowy
Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health, ELNT - Euro-Lupus Nephritis Trial, m.c — masa ciata, i.v. — (ang. intravenous) podanie
dozylnie, p.o. — (tac. per os) podanie doustnie, KDOQ - The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Inititative,

IZN - idiopatyczny zespot nerczycowy
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Tabela 10. Interwencje, ktére moga zastapi¢ wnioskowang wg ekspertéw (opinie wyrazone w przygotowanym
w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0OT-434-27/2013)

Ekspert

Opinia

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

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

Prof. dr n med. Witold Ttustochowicz* -

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

Konsultant Krajowy w dziedzinie | najprawdopodobniej zastgpia dang technologie w przypadku decyzji o zaprzestaniu jej
nefrologii finansowania
Prof. dr n med. Andrzej Oko - | Ekspert nie wskazat interwencji, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
Nefrologii

najprawdopodobniej zastgpig dang technologie w przypadku decyzji o zaprzestaniu jej
finansowania

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

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Cyklofosfamid; mykofenolan mofetylu; takrolimus, rytuksymab

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne
Cyklofosfamid; takrolimus, mykofenolan mofetylu; rytuksymab

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Cyklosporyna, rytuksymab, inne leczenie biologiczne

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne

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

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

CsA - cyklosporyna

Tabela 11. Najtansza stosowana interwencja wg ekspertow (opinie wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014
r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Opinia

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

Sterydy i azatiopryna

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

Cyklofosfamid

Prof. dr n med. Marian Klinger -

Konsultant Krajowy w dziedzinie | Ekspert nie wskazat najtanszej interwencji w ocenianych wskazaniach

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

Prof. dr n med. Andrzej Oko - Glikokortykosteroidy + mykofenolan mofetylu

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie
Nefrologii

j-w + cyklofosfamid

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

Prof. dr n med. Magdalena Durlik -
Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie
Nefrologii; Prezes Polskiego

Towarzystwa Nefrologicznego

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Cyklofosfamid, glikokortykosteroidy, azatiopryna

Idiopatyczny zespét nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne
Cyklofosfamid, glikokortykosteroidy, azatiopryna

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Ekspert nie wskazat najtanszej interwencji w ocenianych wskazaniach, zaznaczyta
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Ekspert

Opinia

jednak, ze ,trudno mowic o najtanszej- liczy sie skutecznosc”

Idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadkach nietolerancii 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 nawroci¢ tzw lek tani nie istnieje poniewaz leki immunosupresyjne sg drogie,
a ponowne leczenie i tak rozpoczniemy od glikokortykoidéw”

*opinia zgodnie z zakresem prosby AOTMIT dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek —
w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

MMF - mykofenolan mofetylu

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

Ekspert

Opinia

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

Cyklosporyna A

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

Cyklofosfamid

Prof. dr n med. Marian Klinger -

Konsultant Krajowy w dziedzinie | Ekspert nie wskazat najskuteczniejszej interwencji w ocenianych wskazaniach

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

Prof. dr n med. Andrzej Oko - Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid, albo glikokorykosteroidy + mykofenolan mofetylu

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
Nefrologii

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne

Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid (toksycznosé!),
takrolimus

abo gl kokortykosteroidy +

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

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Mykofenolan mofetylu, takrolimus, terapia skojarzona

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne
Takrolimus, cyklofosfamid

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

Glikokortykoidy, cyklofosfamid/MMF -
stosowania leczenia takrolimusem

opornos$é/nietolerancja jest wskazaniem do

Idiopatyczny zespét nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
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 poszczegdinych pacjentéw”

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

MMF — mykofenolan mofetylu

Tabela 13. Interwencja

rekomendowana w danych wskazaniach wg ekspertéow (opinie wyrazone

w przygotowanym w styczniu 2014 r. opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Opinia

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

Jak zrédto dla interwencja rekomendowanych do zastosowania we wskazaniu toczniowe
zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny Ilub opornosci na
cyklosporyne ekspert wskazat publikacje Majdan 2012 oraz Hahn 2012 (ACR)

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

Cyklofosfamid.
Jak zrodto ekspert podat wytyczne EULAR/ERA-EDTA 2012 oraz ACR 2012

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

Ekspert nie wskazat jednoznacznie interwencji rekomendowanych w ocenianych
wskazaniach. W opinii przywotat jednak wytyczne KDIGO 2012 oraz EULAR/ERA-EDTA
2012
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Ekspert Opinia
Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Glikokortykosteroidy + mykofenolan mofetylu
Prof. dr n med. Andrzej Oko - | Glikokortykosteroidy + takrolimus

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
Nefrologii

Idiopatyczny zespét nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne

Glikokortykosteroidy + cyklofosfamid

Glikokortykosteroidy + takrolimus

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

Jak zrodio dla interwencja rekomendowanych do zastosowania we wskazaniu toczniowe
zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny Ilub opornosci na
cyklosporyne ekspert wskazat wytyczne KDIGO 2012 oraz komentarz KDOQI US 2013
do tych wytycznych

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

Ekspert podkreslit brak zalecen Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
(zaznaczajac, ze sg w trakcie opracowywania); zaznaczyt rowniez brak krajowej bazy
danych dzieci z nefropatia toczniowg

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

Ekspert podkreslit brak zalecen Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
(zaznaczajac, ze sg w trakcie opracowywania); Jak zaznaczyt dzieci sg leczone wg
wytycznych ISKDC lub KDIGO (2012)

*opinia zgodnie z zakresem prosby AOTMIT dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek —
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci na cyklosporyne

3.2.2.Liczebnos¢ populacji

Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertéow (opinie ekspertow wyrazone w przygotowanym w styczniu 2014 r.
opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-27/2013)

Ekspert

Opinia

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

Zapadalnos$¢: Toczen: 2-8 chorych na 100 000; Toczniowe zapalenie nerek: 20%
Chorobowo$é: Toczen: Okoto 30 000 oséb, Toczniowe zapalenie nerek: Okoto 6000 os6b
Liczba/odsetek oso6b stosujgcych takrolimus: 5%

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

Zapadalnos$¢: Toczen: okoto 100 oséb; Toczniowe zapalenie nerek: 30 oséb
Chorobowo$¢: Toczen: 12 500 osoéb, Toczniowe zapalenie nerek: 2 500 oséb
Liczba/odsetek osoéb stosujgcych takrolimus: 0

Prof. dr n med. Marian Klinger -

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

Konsultant Krajowy w dziedzinie ok. 500 przypadkéw idiopatycznego zespotu nerczycowego i
nefrologii ok. 100 przypadkéw toczniowego zapalenia nerek.
Mozna szacowa¢, ze wskazania do stosowania takrolimusu zaistniejg u 10% chorych,
a wiec u 60 chorych w ciggu roku.
Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Zapadalnos¢: Toczen: 3,3 — 4,8/100 tys/rok;
Chorobowos$¢: Toczen: Okoto 15 — 68/100tys oséb, Toczniowe zapalenie nerek: 35 — 75%
chorych na toczen
Liczba/odsetek os6b z nietolerancjag cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: brak
Prof. dr n med. Andrzej Oko - | danych

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

Liczba/odsetek osoéb stosujgcych takrolimus: brak danych

Nefrologii

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne
Chorobowos$é¢: 1,0 — 1,2/100000

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

Liczba/odsetek 0s6b stosujgcych takrolimus — brak danych
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Ekspert

Opinia

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

Toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne:
Zapadalnos$é: 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 nefropatie toczniowa.

Liczba/odsetek osob z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscia na cyklosporyne:
szacowana 10%

Liczba/odsetek 0séb stosujgcych takrolimus: 2-5%

Idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadkach nietolerancii cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne
Zapadalnos$¢: 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 oséb z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: Nie ma
takich danych; ok. 20 %

Liczba/odsetek 0s6b stosujgcych takrolimus — Nie ma takich danych; ok. 2-5%

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

. Toczen: U dzieci 2,22 /1 00 000/rok (USA); Dorosli : 1/500-"1000 osdb;
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 dokladnych rejestrow Szacunkowo na toczen
choruje okoto 20 000 pacjentéw

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

Liczba/odsetek oso6b stosujgcych takrolimus: Brak danych

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

Zapadalno$¢: 1-3/100 000 populaciji pediatrycznej <16 roku zycia

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

Liczba/odsetek osdb z nietolerancjg cyklosporyny lub opornoscig na cyklosporyne: brak
danych;

Liczba/odsetek 0s6b stosujgcych takrolimus — brak danych

*opinia zgodnie z zakresem prosby AOTMIT dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek —
w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
SLE — toczen rumieniowaty uktadowy, FSGH- szkliwiejgce zapalenie ktebuszkéw nerkowych

Wedtug danych udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia wielko$¢ populacji z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtwystepujacym wg kodu ICD-10: M32 (toczen rumieniowaty uktadowy) wynosita w latach
2012-2015 okofo 15-16 tys. oséb rocznie, z czego takrolimus stosowato 30-40 osdb.

Roczna populacja oséb z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotwystepujgcym wg kodu ICD-10: NO4 (zespét
nerczycowy) w latach 2012-2015 to ok. 6,5-7 tys. osob, z czego w kolejnych latach takrolimus stosowata 1,
a nastepnie 2 osoby. Szczegdty dot. liczebnosci populacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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tacrolimus
Tabela 15. Liczebnosé populacji chorych wg NFZ
Rozpoznanie wg kodu ICD — 10 2012 2013 2014 2015 2016*
ogotem 15 308 15771 15 761 16 192 12 314
M32 - toczen
rumieniowaty ponizej 18 r.z 404 351 358 363 246
uktadowy , )
ogétem stosujaca TAC 27 30 38 44 42
ogotem 7070 6789 6 906 6776 4783
) S ponizej 18 r.2 2595 2525 2537 2452 1811
nerczycowy
ogotem stosujaca TAC 1 1 1 2 2

*dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen — czerwiec
TAC — takrolimus
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. Opinie ekspertow

Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertéw klinicznych odnoénie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych. W 2zwigzku 2z brakiem odpowiedzi ponizej
przedstawiono opinie ekspertéw uzyskane podczas przygotowania opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-
27/2013 w styczniu 2014 r.

Wsréd argumentéw przemawiajgcym za dalszym finansowaniem ze $rodkéw publicznych eksperci wymienili
fakt, ze w terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego zapalenia nerek zaleca sie
stosowanie terapii inhibitorami kalcyneuryny, przy czym cyklosporyna i takrolimus maja takie same
wskazania i jednocze$nie odmienny profil dziatan niepozgdanych. W przypadku zespotu nerczycowego
opornego na glikokortykosteroidy inhibitory kalcyneuryny sg terapig pierwszego rzutu. Jako argument
przemawiajgcy za brakiem dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych dwoch ekspertéw wskazato na
wyzszg cene takrolimusu niz cyklosporyny. Jednoczesnie wszyscy eksperci opowiedzieli sie za dalszym
finansowaniem takrolimusu w ocenianych wskazaniach.

Tabela 16. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych

produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng takrolimus

Ekspert

Opinie ekspertéw

Argumenty ,,za” finansowaniem

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

»Takrolimus — inhibitor kalcyneuryny jest opcja leczenia toczniowego zapalenia nerek przy opornosci
na cyklosporyne lub przy nietolerancji cyklosporyny; szczegodlnie przydatny jest w leczeniu Il i IV klasy
zmian toczniowych. Europejskie (EULAR) rekomendacje leczenia TZN z 2012 roku wymieniajg lek
jako opcje leczenia TZN przy nietolerancji lub opornosci na cyklosporyne. Rekomendacje EULAR
dopuszczajg réowniez stosowanie leku w ciezkich postaciach toczniowego zapalenia nerek w cigzy.”

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

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 sytuacji moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu
podtrzymujgcym terapie. Warunkiem zastosowania jest utrzymywanie sie wydolnosci nerek
(EULAR/ERA-EDTA 2012).

W rekomendacjach ACR cyklosporyna Ilub takrolimus sg rekomendowane w przypadku
niepowodzenia terapii inicjujgcej za pomoca wysokich dawek glikokortykosteroidéw, mekofenolanu
mofetylu i cyklofosfamidu (jako leki rbwnowazne miedzy sobg) we wszystkich postaciach toczniowego
zapalenia nerek (ACR 2012).”

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

,Najnowsze stanowisko migdzynarodowej grupy ekspertow na temat leczenia pierwotnych i wtérnych
ktebuszkowych zapalen zawarte jest w opracowaniu: KDIGO Clinical Practice Guideline for
Glomerulonephritis. Kidney International Supplements (2012) 2, 143-153.

We wszystkich zaleceniach dotyczgcych terapii idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego
zapalenia nerek grupa inhibitoréw kalcyneuryny traktowana jest tgcznie, z nastepujgcym
uszczegotowieniem: cyklosporyna lub takrolimus. Dowodzi to jednoznacznie, tozsamego zakresu
wskazan dla obu inhibitoréw kalcyneuryny. W cytowanych zaleceniach jest ponadto wzmianka

o takrolimusie jako wtasciwej alternatywie terapeutycznej, gdy wystepujg przy zastosowaniu
cyklosporyny niemozliwe do zaakceptowania kosmetyczne objawy niepozgdane (hirsutyzm, przerost
dzigset). Coraz wiecej jest publikacji wskazujgcych na skuteczno$¢ 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 wiasciwe,
uzasadnione postepowanie terapeutyczne w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego zapalenia nerek na nig. Sformutowanie

w pytaniu o opinig: ,idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach
nietoleranciji cyklosporyny lub opornos$ci 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 by¢
dodany zapis u 0s6b ponizej 18 roku zycia i chorych dorostych.”

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

,Sposrod lekéw inh bitoréw kalcyneuryny takrolimus jest skuteczniejszym preparatem w indukc;ji
remisji u chorych z idiopatycznym zespotem nerczycowym i toczniowym zapaleniem nerek”

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

W zaleceniach ekspertéw (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 zespolu nerczycowego opornego nha
glikokortykosteroidy 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 réwnorzedng. OdpowiedZz na
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inhibitory  kalcyneuryny jest indywidualna, dlatego mozna podja¢ prébe leczenia zespotu
nerczycowego lub nefropatii toczniowej takrolimusem w przypadku opornosci na cyklosporyne.
Inhibitory kalcyneuryny sg alternatywng metodg leczenia zespotu nerczycowego i nefropatii toczniowej
i majag udokumentowane dowody literaturowe dlatego takrolimus powinien by¢ refundowany w wyzej
wymienionych wskazaniach (takze u dzieci)’

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

,Nefropatia toczniowa (NT) nalezy do najciezszych 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 utrzymujgcy sie biatkomocz >1 g réwniez prowadzi
do przewlektej niewydolnosci nerek. W podstawowym leczeniu indukcyjnym nefropatii toczniowej
zaleca sie stosowanie wg KDIGO (2012) prednisolonu z cycyklofosfamidem (CYC) i.v., lub
z mykofenolanem MMF i.v.; zgodnie z =zaleceniami wg EULAR (European League Against
Rheumatism) w/w leczenie nalezy do podstawowej terapii ciezkich postaci NT i zapewnia najmniejszy
procent niepowodzen terapeutycznych, jest jednak obarczone duzg toksycznoscig (leukopenia,
nieptodnosé¢, infekcje). Mykofenolan Mofetilu w dawce 2-3g/dobe wykazuje podobng efektywnos¢ jak
CYC ale charakteryzuje sie mniejszg toksycznoscig. Zastosowanie MMF poprawito 5-letnie przezycie
u pacjentéw nefropatig toczniowg z 51-91%. Brak odpowiedzi terapeutycznej lub cigzkie objawy
toksyczne upowazniajg do stosowania skojarzonego leczenia gl kokortykosteroidami z inhibitorami
kalcyneuryny: cyklosporyng (CsA) lub takrolimusem (TAC). Zaleca sie stosowanie takrolimusu
(TAC) jeden raz dziennie w najmniejszej skutecznej dawce, co znacznie wptywa na obnizenie kosztow
i zmniejsza objawy uboczne. Kombinacja lecznicza MMF, glikokortykoidoéw i inhibitorow kalcyneuryny
jest dyskutowana jako opcja lecznicza w mieszanej klasie IV/V w biopsji nerki (obiecujace badanie
z Chin). TAC hamuje przenoszenie sygnatow w limfocytach T, zaleznych od wapnia, zapobiegajgc
w ten sposob 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 zwiekszone 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, goraczka, limfadenopatig, i objawami skorno-
stawowymi jest bardziej aktywng jednostkg chorobowa, wymaga bardziej agresywnego leczenia
immunosupresyjnego. Stosowanie CsA tez jest obarczone licznymi powiktaniami jak hipertrichoza,
przerost dzigset, charakteryzuje sie tez nefrotoksycznoscia, po 2 latach leczenia wymagane jest
wykonywanie biopsji kontrolnej.

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

idiopatyczny zespo6t nerczycowy - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne

Ldiopatyczny zespdt nerczycowy (ang. idiopathic nephrotic syndrome —INS) wystepuje z czestoscig 1-
3/100 000 dzieci ponizej 16 roku zycia. Wigkszo$¢ dzieci (80%) wykazuje dobrg odpowiedz na
leczenie glikokortkosteroidami, 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)
sg inhibitory kalcyneuryny. Dotychczas najwieksze do$wiadczenia w populacji pediatrycznej dotycza
leczenia cyklosporyng CsA. Sterydooporny zespdt nerczycowy moze histologicznie przebiegaé jako
zmiana minimalna (minmal change disease -MCD), mesangialno rozplemowe ktebuszkowe zapalenie
nerek (mesangial proliferative glomerulonephritis —MesPGN), czy ogniskowe szkliwienie ktebuszkow
(focal segmental glomerulosclerosis —FSGS). W oparciu o trzy randomizowane badania (49 dzieci)
69% pacjentow uzyskato remisje choroby, w tym 31% catkowita remisje zespotu a 30% czesciowa.
W oparciu o opisy przypadkéw catkowita lub czesciowa remisja jest mniej czesta u pacjentow

z zespotem nerczycowym, zwigzanym z mutacjg podocyny. Takrolimus (TAC) nalezy do inhibitoréw
kalcyneuryny; w badaniu Wang wykazano, ze takrolimus byt bardziej skuteczny i charakteryzowat sie
nizszg toksycznosciag dla nerek w poréwnaniu do CsA. Catkowitg remisje uzyskato 84,6% pacjentow
leczonych TAC, a tylko 37,5% leczonych CsA. W badaniu Choudhry skuteczno$¢ leczenia
takrolimusem i CsA SRNS byfa podobna, remisje uzyskano po 6 miesigcach u 85,7% i 80%
odpowiednio, podobnie po 12 miesigcach lecenia, ale czesto$¢ nawrotéw byta znamiennie czestsza
u leczonych cyklosporyng. Sugeruje sie, ze takrolimus jest wskazany w indukcji leczenia INS

w przypadku toksycznosci cyklosporyny lub braku wrazliwosci, kiedy nie udaje sig¢ osiaggna¢ catkowitej
lub nawet czesciowej remisji. Optymalny czas leczenia inhibitorami kalcyneuryny jest nieznany,
Wydtuzenie terapii ponad 12 miesiecy chroni przed nawrotami, ale nie jest znany wptyw na funkcje
nerek i ryzyko nefrotoksycznosci. Stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny wymaga monitorowania
poziomu leku w surowicy krwi, poniewaz nefrotoksycznosc jest pochodng stosowanej dawki. Zgodnie
z wytycznymi KDIGO, ze wzgledu na udowodniong skutecznos$¢ i konieczno$é stosowania lekow

z grupy inh bitoréw kalcyneuryny, takrolimus powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych
réwniez dla pacjentéw pediatrycznych ponizej 18 roku zycia.”

Argumenty ,,przeciw” finansowaniu

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

brak

Prof. dr n med. Witold

,Obecnie brak jest danych uzasadniajgcych zastosowanie leku w przypadku nietolerancji cyklosporyny
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Thustochowicz* - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

(najczesciej jest to niewydolnos$¢ nerek prowokowana przez obydwa) lub opornosci na cyklosporyne
(oba traktowane sg jako leki rownowazne). Jedynym uzasadnieniem do refundacji jest cena rowna lub
nizsza od najtanszego preparatu cyklosporyny.”

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

Profesor nie znajduje argumentéw na rzecz tego stanowiska

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

~Wyzszy koszt leczenia przy poréwnywalnej dawce terapeutycznej:
Cyklosporyna A 50 tabl. a 100 mg = 400 z
Takrolimus 50 tabl. a 3 mg = 1000 zt”

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

brak

,Literatura dotyczaca kosztoéw leczenia dzieci ze sterydoopornym zespotem nerczycowym czy
nefropatig toczniowg jest bardzo ograniczona. W obydwu wskazaniach lek powinien by¢ finansowany
w tej grupie chorych ze $rodkéw publicznych”

Stanowisko wiasne

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

~Jak w argumentach za finansowaniem”

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

,Refundacja zgodnie z rekomendacjami ty ko w przypadku gdy cena jest réwna lub nizsza od
najtanszego preparatu refundowanej cyklosporyny.”

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

Podsumowujgc dane z pi$miennictwa Profesor stwierdzit, ze ,miedzynarodowi eksperci traktuja
cyklosporyne i tacrolimus jako terapie rownorzednego wyboru w idiopatycznym zespole
nerczycowym oraz w toczniowym zapaleniu nerek. Uznajg jednoczesnie leczenie tacrolimusem za
wiasciwe, uzasadnione postepowanie terapeutyczne w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci idiopatycznego zespotu nerczycowego i toczniowego zapalenia nerek na nig.
Sformutowanie w pytaniu o opinie: ,idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek —
w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub oporno$ci na cyklosporyne” ma wiec charakter
zawezajgcy w stosunku do miedzynarodowych stanowisk eksperckich, ograniczajac wydatki
refundacyjne do najbardziej wymagajacych podania tacrolimusu sytuacji klinicznych. Dla
doprecyzowania wskazan powinien by¢ dodany zapis u 0séb ponizej 18 roku zycia i chorych
dorostych. Zdecydowanie popieram refundacje tacrolimusu w wymienionych wskazaniach ze srodkow
publicznych.”

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

,W przypadku opornosci na cyklosporyne takrolimus jest dobrym alternatywnym sposobem leczenia.
W przypadku uzyskania remisji zmniejszy sie koszt leczenia powiktan i czesto$¢ hospitalizacji, co
przektada sie na wymierny efekt koszt-korzysc¢”

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

Zdaniem Pani Profesor ,takrolimus w wyzej wymienionych wskazaniach powinien byé refundowany.
Inhibitory kalcyneuryny sg alternatywng metodg 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 dotyczyé okoto 100 os6b dorostych i dzieci w Polsce.”

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

Analogiczna sytuacja wystepuje u dzieci z nefropatia toczniowa.”

*opinia zgodnie z zakresem prosby AOTMIT dotyczyta zastosowania takrolimusu wytgcznie we wskazaniu toczniowe zapalenie nerek —
w przypadkach nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne

**podkreslenie wlasne

CYC - cyklofosfamid , MMF —mykofenolan mofetylu, TAC — takrolimus, CsA — cyklosporyna, EULAR - European League Against
Rheumatism, TZN — toczniowe zapalenie nerek, TAC — takrolimus, NT — nefropatia toczniowa, INS - idiopatyczny zespét nerczycowy
(ang. idiopathic nephrotic syndrome), IZN — idiopatyczny zesp6t nerczycowy, MCD - zmiana minimalna (ang.minmal change disease),
MesPGN - mesangialno rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (ang. mesangial proliferative glomerulonephritis), FSGS -
szkliwiejgce zapalenie ktgbuszkéw nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis)
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu zaktualizowano wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzone
w trakcie prac nad raportem AOTM-OT-434-19-2014. W tym celu od daty 1 stycznia 2014 roku ponownie
przeszukano:

. Strony internetowe 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), Caring for
Australasians with Renal Impairment (CARI), British Association for Paediatric Nephrology (BAPN).

. Strony internetowe nastepujacych 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).

Skorzystano takze z baz: SUMsearch 2 oraz Trip Database.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendaciji. Ponizej przedstawiono
najwazniejsze informacje z rekomendacji klinicznych przedstawionych w opracowaniu AOTM-OT-434-19-
2014.

Idiopatyczny zesp6t nerczycowy

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne dla zastosowania takrolimusu w leczeniu idiopatycznego zespotu
nerczycowego. 2 z nich zalecajg stosowanie takrolimusu jako alternatywy dla cyklosporyny, ze wzgledu na
lepszy profil bezpieczenstwa (KDIGO 2012, Southeast and Midwest Pediatric Nephrology study groups
2009). Wg. Ostatniej rekomendaciji (Indian Society of Pediatric Nephrology 2009) skutecznosc takrolimusu
i cyklosporyny jest podobna, a silniejsze dowody naukowe przemawiajg za stosowaniem cyklosporyny.

KDIGO [2012]

Zaleca sie podawanie inhibitoréw kalcyneuryny takich jak cyklosporyna i takrolimus jako leczenie
alternatywne do kortykosteroidéw w terapii idiopatycznemgo i steroidoopornego zespotowi nerczycowemu u
dzieci. Takrolimus moze by¢ podawany jesli efekty uboczne natury estetycznej wystepujgce w terapii
cyklosporyng sg nieakceptowalne. W celu ograniczenia toksycznosci konieczne jest monitorowanie dawek.
Wskazane jest stosowanie terapii przez co najmniej 12 miesiecy ze wzgledu na mozliwy nawrét choroby po
jej zakonczeniu. W celu leczenia inicjujacego btoniastego idiopatycznego zespotu nerczycowego zaleca sie
leczenie cyklosporyng lub takrolimusem przez okres co najmniej 6 miesiecy dla pacjentow ktérzy zdecydujg
sie na taka terapie. U pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie przez 6 miesiecy nalezy zaniechaé
leczenia takrolimusem. Zaleca sie regularne monitorowanie poziomu leku we krwi.

Southeast and Midwest Pediatric Nephrology study groups [2009]

Takrolimus bedgcy alternatywnym dla cyklosporyny inhibitorem kalcyneuryny nie zapewnia dodatkowych
korzysci oprocz nizszej nefrotoksycznosci. Czyni go to trzecig linig leczenia dla czesto nawracajgcego
idiopatycznego zespotu nerczycowego.

Indian Society of Pediatric Nephrology [2009]

Istniejg ograniczone dowody ktére pozwalatyby stwierdzi¢é przewage takrolimusu nad cyklosporyng
w leczeniu pacjentdéw chorych na idiopatyczny zespdt nerczycowy. Dane o skutecznosci takrolimusu sg
ograniczone, ale stopien skutecznosci i stopien remisji okresla sie na podobny do cyklosporyny. Stosuje sie
cyklosporyne lub takrolimus, przy czym silniejsze dowody przemawiajg za zastosowaniem cyklosporyny.
Przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyng lub takrolimusem konieczne jest wykonanie biopsji nerek.
Takrolimus charakteryzuje sie lepszym profilem skutkdw ubocznych z mniejszymi skutkami ubocznymi
natury estetycznej, przy wiekszym ryzyku neurotoksycznosci i zaburzonej tolerancji glukozy niz w przypadku
cyklosporyny. Czynnikiem ograniczajgcym zastosowanie takrolimusu u matych dzieci jest brak dostepnosci
w formie ptynnej. Podczas stosowanie terapii cyklosporyng lub takrolimusem, poziom tych lekéw we krwi
powinien by¢ badany po 2-4 tygodniach od rozpoczecia terapii w celu unikniecia toksycznosci leku.

Toczniowe zapalenie nerek
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Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji dotyczacych zastosowania takrolimusu w leczeniu toczniowego
zapalenia nerek. 3 z nich zalecajg wykorzystanie takrolimusu w leczeniu pacjentéw w V stopniu choroby
w ramach terapii skojarzonej (Kur-Zalewska 2012; EULAR/ERA-EDTA 2012; GEAS, SEMI, S.E.N. 2012).
2 rekomendacje wskazujg na uzycie takrolimusu jako alternatywy dla cyklosporyny w duzej dawce lub
mykofenolanu metylu u pacjentéw na niego uczulonych (ACR 2012; Dutch Working Party on Systemic Lupus
Erythematosus 2012). Rekomendacja KDIGO 2012 wskazuje na stabg jako$¢ i malg ilos¢ dowoddw i
koniecznos¢ przeprowadzenia odpowiednich badan w celu stwierdzenia skutecznosci leczenia toczniowego
zapalenia nerek takrolimusem.

Kur-Zalewska [2012]

U pacjentéw chorych na toczniowe zapalenie nerek V stopnia, z biatkomoczem nerczycowym lub
przekraczajgcym 1g/dobe po niepowodzeniu poprzedniego leczenia wskazane jest zastosowanie terapii
taczonej skitadajgcej sie z duzych dawek cyklofosfamidu, inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus) lub rytuksymabu. Cyklosporyne lub takrolimus mozna tez stosowac u pacjentéw z prawidtowg
czynnoscig nerek w ramach leczenia podtrzymujgcego. U pacjentow chorych na toczniowe zapalenie nerek
oporne na standardowe leczenie mozna rozwaza¢ podanie cyklosporyny lub takrolimusu, dozylnych
immunoglobulin lub plazmaferez.

KDIGO [2012]

Dokument nie podaje jednoznacznych zalecen co do leczenia toczniowego zapalenia nerek. Wskazuje na
istniejgce wyniki badan oraz na ich matg wiarygodnos¢. Takrolimus moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu. Dowoddéw na wyzszos$¢ tej terapii nad terapig cyklosporyng dostarcza tylko jedno
badanie pierwotne na pacjentach z toczniem w stopniu IV i V rasy Azjatyckiej. Inne, mate badanie na
pacjentach z toczniem stopnia V wskazuje na 39% stopien remisji w ciggu 6 miesiecy, jednak powinno byc¢
to testowane w badaniach pierwotnych.

EULAR/ERA-EDTA [2012]

U pacjentéw chorych na toczniowe zapalenie nerek stopnia V z biatkomoczem, cyklosporyna i takrolimus sg
zalecane jako leczenie alternatywne w przypadku opornosci na standardowe leczenie pierwszego wyboru.

American College of Rheumatology (ACR) [2012]

Zgodnie z najnowszymi badaniami takrolimus jest ekwiwalentny do wysokiej dawki cyklosporyny podawanej
dozylnie w indukowaniu czesciowej i catkowitej remisji toczniowego zapalenia nerek w okresie 6 miesiecy.

GEAS, SEMI, S.E.N. [2012]

Pacjentéw chorych na toczniowe zapalenie nerek stopnia V zaleca sie poddawac leczeniu inicjujgcemu
prednizonem w pofgczeniu z innym lekiem, m.in. z cyklosporyng (silna rekomendacja oparta na dowodach
o umiarkowanej sile) lub takrolimusem (staba rekomendacja oparta na dowodach o niskiej sile). Skutecznosé
takrolimusu w leczeniu btoniastego toczniowego zapalenia nerek jest niepotwierdzona. W przypadku
opornosci na standardowg terapie indukujgcg mozna zastosowaé inne metody leczenia, m.in. inhibitory
kalcyneuryny.

Dutch Working Party on Systemic Lupus Erythematosus [2012]

Leczenie skojarzone rytuksymabem i takrolimusem powoduje znaczng kliniczng odpowiedz u pacjentéw
opornych na mykofenolan mofetylu.
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

0T.434.51.2016

Ocene skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa, dokonano przy wykorzystaniu opracowania Agencji z 2014
roku ((-AOTM-OT-434-19/2014), ktére w toku procesu analitycznego zostato zweryfikowane i zaktualizowane.

Na potrzeby identyfikacji aktualnych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych oceny
skutecznosci zastosowania takrolimusu we wskazaniach: idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe
zapalenie nerek, ze szczegolnym uwzglednieniem zastosowania, w przypadkach nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne, 25 pazdziernika 2016 roku przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach informacji medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid, Cochrane Library, za okres listopad
2014 - pazdziernik 2016. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale

10. Zatgczniki.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci z idiopatycznym zespotem nerczycowym
lub toczniowym zapaleniem nerek, ze szczegdlnym

Populacja uwzglednieniem zastosowania, w przypadkach | -
nietolerancji  cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne

Interwencja takrolimus -

Komparatory nie ograniczano -

Punkty koncowe

nie ograniczano

- przeglady systematyczne badan pierwotnych;

badania przeprowadzone u ludzi.

Typ badan ) o - inne typy badan
- randomizowane badania kliniczne
) , badania opublikowane w postaci doniesien
przeglady opubl kowane w postaci petnych tekstow konferencyjnych lub abstraktow:
Inne kryteria w jezyku angielskim lub polskim po 7.11.2014;

badania opublikowane w jezyku innym niz angielski lub

polski.

6.1. Skutecznosc praktyczna i kliniczna

6.1.1.Zespot nerczycowy

W ramach aktualizacji przeglagdu badan klinicznych, ostatecznie do analizy wigczono 1 przeglad
systematyczny Hodson 2016, bedgcy aktualizacjg przegladu systematycznego Hodson 2010 opisanego
w raporcie nr AOTM-0T-434-19/2014. Najwazniejsze wyniki i wnioski przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng takrolimusu w terapii
zespotu nerczycowego

interwencji stosowanych u
dzieci ze sterydoopornym

wieku 3 msc — 18 lat z
idiopatycznym

zespotem nerczycowym, u sterydoopornym
ktérych nie osiggneto remisji zespotem nerczycowym
przez co najmniej 4 miesigce i opisem nerek
terapii GKS sugerujgcym  chorobe
przebiegajaca jako
L zmiana minimalna
Synteza wynikow: ilosciowa (MCD), mesangialno
rozplemowe
Przedzial czasu objetego | Kkiebuszkowe zapalenie
wyszukiwaniem: Cochrane | herek (MesPGN), czy
Kidney and Transplant's ognlskow'e szkliwienie
Specialised Register (do 2 | kigbuszkow (FSGS)
marca 2016) Interwencja: terapia

immunosupresyjna lub
nie immunosupresyjna

Przeglad . - i
systematyczny Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Hodson 2016 Cel: Ocena korzysci i ryzyka Populacja: Dzieci w | Wiaczone badania: 19 RCT (820 dzieci wigczonych;

773 poddanych ewaluacji), w tym:

e 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ TAC
vs CYC - i.v. u dzieci z pierwotng lub
wtdrng sterydoopornoscig z MCD, FSGS
lub MesPGN (Gulati 2012; 131 dzieci),

e 1 badanie poréwnujgce CsA vs TAC u
dzieci z pierwotng lub wtdrng
sterydoopornoscig z MCD, FSGS lub
MesPGN (Choudhry 2009, 41 dzieci)

e 1 badanie poréwnujgce TAC vs MMF w
podtrzymaniu remisji u dzieci z pierwotng
sterydoopornoscig z MCD, FSGS (Sinha
2015, 60 dzieci)

Kluczowe wyniki (wybrane)

e Inhibitory kalcyneuryny istotnie
statystycznie zwiekszyly
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Przeglad . - L
systematyczny Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Komparatory: placebo,
prednizon, inne $rodki
podawane doustnie lub

pozajelitowo w
przypadku

Punkty koncowe: FPG,
zmiana masy ciata,
HbAc

Metodyka: RCT, quasi-
RCT

prawdopodobienstwo wystgpienia
catkowitej i czesciowej remisji w stosunku
do CYC-i.v.[2 badania, 156 dzieci: RR 1,8;
(95% ClI 1,25;3,13; 12 = 20%)],

¢ Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w prawdopodobienstwie wystgpienia
catkowitej remisji dla poréwnania TAC vs
CsA [1 badanie, 41 dzieci: RR 0,86; (95%
Cl 0,44; 1,66)],

e Jedno badanie nie wykazato istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TAC
skojarzonym z prednizolonem w
poréwnaniu z CYC, MMF lub leflunomidem
w szybkim osiggnigciu remisji oraz w
utrzymaniu remisji pookresie 12 miesiecy.

CYC - cyklofosfamid, CsA - cyklosporyna, FSGS — ogniskowe szkliwienie kiebuszkow (ang. focal segmental glomerulosclerosis), GKS —
glikokortykosteroidy, i.v. — podanie dozylne (ang. intravenous), MesPGN — mesangialno rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek
(ang. mesangial proliferative glomerulonephritis), MCD - zmiana minimalna (ang. minimal change disease), MMF- mykofenolan
mofetylu, TAC — takrolimus.

Jedynym z 3 badan z powyzszego przeglgdu systematycznego, ktére dotyczyty takrolimusu (Gulati 2012,
Choundry 2009, Sinha 2015) i jednoczesnie nie zostaty uwzglednione we wcze$niejszym opracowaniu byto
randomizowane badanie Sinha 2015. W badaniu tym préwnywano skutecznos¢ TAC w dawce 0,15 mg/kg/d
i MMFw dawce 0,75 to 1 g/m2/d w utrzymaniu remisji u dzieci z pierwotng lub wtorng steroidoopornoscia,
u ktoérych wczesniej osiggnieto remisje w wyniku 6-miesiecznej terapii TAC. W badaniu tym:

o Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy ryzyka wystgpienia catkowitej lub czesciowej remisji
[RR 1,33 (95% CI 0,77; 2,27)] i czestych nawrotéw [RR 0,35 (95% CI 0,10; 1,20)] w grupie
stosujgcej TAC vs MMF,

o Rzadkie nawroty i opornos¢ na sterydy wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie
stosujgcej TAC niz w grupie MMF — [odpowiednio RR 10,29 (95% CI 1,42; 74,79) i RR 0,06 (95% ClI
0,00; 0,91)],

e U 28/31 dzieci (90%) leczonych TAC uzyskano zadowalajgce efekty w podtrzymaniu remisji zespotu
nerczycowego (rozumianego jako catkowita/czesciowa remisja lub rzadkie nawroty). Jednoczesnie
zadowalajgce efekty w tym zakresie uzyskano u 13/29 dzieci (48%) leczonych MMF,

e Sredni wspoétczynnik nawrotdw w ciggu roku nie réznit sie istotnie statystycznie w grupie TAC
w stosunku do MMF [MD -0,50 (95% CI -1,09; 0,09)].

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez jedno badanie pierwotne, ktére nie zostato
uwzglednione w analizowanych przeglagdach systematycznych. Opis badania znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 19 Charakterystyka badania Ramachandran 2016

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ramachandran | Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2016 podwojnie zaslepione, typ e wiek 18-60 lat « osiggniecie remisji
Zrédio hipotezy: non-inferiority

finansowania:

grant naukowy
Indian Society
of Nephrology

Okres obserwaciji: wrzesien
2011 - grudzien 2013,
follow-up do grudnia 2014

Interwencja: TAC+GKS

takrolimus — doustnie,

1 mg/kg/dzien (w dwéch
dawkach podzielonych)
przez rok

prednizolon — doustnie,

0,5 mg/kg/dzien przez 6
miesigcy

Komparator: MPR
metylprednizolon dozylnie 1
g/dzien przez 3 dni,
nastepnie

prednizolon — doustnie, 0,5
mg/kg/dzien przez 27 dni
w 1, 3, 5 miesigcu i

pacjenci z idiopatyczng nefropatig

btoniastg potwierdzong biopsjg i

zespotem nerczycowym, po co najmniej
6 miesiecznej terapii ACEI lub ARB lub

z gleboka zakrzepicg zyt
Kryteria wykluczenia:

stezenie kreatyniny >2,5 mg/dL

wczesniejsze zakazenie WZW

B/C lub wirusem HIV

pozytywny wynik badania na

przeciwciata przeciwjgdrowe,
przeciwciata monoklonalne w
surowicy/moczu

podejrzenie nowotworu w USG
nieprawidtowosci uktadu

dopetniacza

atrofia lub widknienie >1/3

Pozostate:
¢ wystgpienie dziatan
niepozgdanych
e szacunkowy
wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
cyklofosfamid — doustnie, obszaru biopsji
2 mg/kg/dzien w 2,4,6

. wspotistniejgca cukrzyca lub
nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Liczba pacjentéw:
Grupa TAC+GKS:35
Grupa MPR: 35

miesigcu

TAC- takrolimus, GKS — glikortykosteroid, MPR — Modified Ponticelli regiment (GKS+CYC), ACEI —inhibitory konwertazy angiotensyny,
ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki otrzymane dla pordwnania skutecznosci stosowania
takrolimusu skojarzonego z prednizolonem w poréwnaniu z podawanym naprzemiennie prednizolonem
i cyklofosfamidem w idiopatycznej nefropatii btoniastej i zespole nerczycowym na podstawie badania
Ramachandran 2016.

Osiggniecie remisiji

W badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ stosowania TAC+GKS z MPR w idiopatycznej nefropatii bloniastej
i zespole nerczycowym, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach dla pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci stosowania TAC+GKS vs MPR — odsetek remisji

Okres TAC+GKS MPR fa .
. . Roéznica procentowa
Punkt koncowy obserwacji 95% CI P
[msc] n (%) N n (%) N (95% €
6 26 (74,28) 21 (60,00) 14,8 (-7,77; 36,29) 0,30
Remisja 35 35
12 25 (71,42) 27 (77,14) 5,71 (-14,77; 26,20) 0,78

TAC- takrolimus, GKS — gl kortykosteroid (prednizolon), MPR — Modified Ponticelli regiment (prednizolon +cyklofosfamid)
Pozostate punkty koricowe

Po 6 i 12 miesigcach szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) byt nizszy w populaciji
otrzymujgcej TAC+GKS niz MPR, ale wyniki nie byly istotne statystycznie. U pacjentéw otrzymujgcych
TAC+GKS zaobserwowano jednak istotng statystycznie redukcje eGFR po 12 miesigcach terapii (p=0,009)
w porownaniu do wartosci wyjsciowej. W grupie MPR nie zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy
wspotczynnika eGFR w stosunku do wartosci poczatkowej po 12 miesigcach. W 24 godzinnym badaniu
proteinurii nie wykazano réznic miedzy TAC+GKS i MPR zaréwno po 6, jak i 12 miesigcach. Stezenie
kreatyniny w surowicy byto wyzsze w grupie otrzymujgcej TAC+GKS niz w grupie MPR zaréwno po 6, jak
i po 12 miesigcach — réznica byta istotna statystycznie jedynie po 12 miesigcach leczenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej, boldem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci stosowania TAC+GKS vs MPR — pozostate punkty koncowe

Okres TAC+GKS MPR
Punkt .
koncowy obserwacji Srednia = SD N Srednia = SD N MD (95% Cl) P
[msc] (95% Cl) (95% Cl)
81,35 + 22,65 84,34 + 22,39 _
eGRF 6 (15,39:129,1) (3.48,138.6) 2,99 (=775, 13,74) 0,58
(mL/min/1,7
3m? 80,92 + 22,17 86,45 + 20,65 o
12 (40,54:128,3) (42,88;126) 552 (-4,69,15,75) 0.28
1,64 +3,44 1,45+ 1,88 15
Proteinuria ° 41950 | (0.05:7,30) . 018 (1511 078
(g/dzien) 214 +4.15 1,35+1,48
12 (6.12.19,50) (0.07:4.69) 0,78 (-2,27; 0,69) 0,29
1,08 £ 0,55 0,93 £ 0,23 _
Stezenie 6 (0,664 0,602,00) 0,15 (~0,35; 0,05) 0,14
kreatyniny
1,03 0,28 0,89 0,19 ,
(mg/dL) 12 PN Y 0,13 (-0,2; 0,01) 0,02

eGRF - szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), TAC- takrolimus, GKS -
glikortykosteroid, MPR — Modified Ponticelli regimen
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6.1.2.Zesp6t nerczycowy — podsumowanie analizy skuteczno$ci na podstawie opracowania nr AOTM-OT-434-
19/2014

W ramach opracowania AOTM-OT-434-19/2014, ktére stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania
w analizie skuteczno$ci uwzgledniono 3 przeglady systematyczne, z czego 2 dotyczyty interwenciji
stosowanych u dorostych pacjentow z zespotem nerczycowym spowodowanym przez histologicznie
zdiagnozowang idiopatyczng nefropatie btoniastg (IMN) (Chen 2014, Xie 2012) i jeden dotyczacy interwencji
stosowanych u dzieci w wieku 2-16 lat ze steroidoopornym zespotem nerczycowym (Hodson 2010, w tym
tylko 1 badanie dotyczgce ocenianej interwencji — Choudry 2009).

W przegladach wykozano istotng statystycznie przewage TAC+GKS vs brak leczenia/GKS+srodki alkilujgce
w zakresie redukcji proteinurii (Chen 2014). Wykazano réwniez wieksze ryzyko remisji w przypadku TAC
w porownaniu 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 czesciowej mierzonej tgcznie
(Xie 2012). Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy miedzy TAC i CsA w odsetku dzieci
osiggajgcych catkowitg remisje [43% vs 50%; RR = 0,86 (95% CI 0,44; 1,66)], czeSciowa remisje [43% vs
30%; RR 1,43 (95% CI 0,62; 3,28)] czy catkowitg lub czesciowg remisje [86% vs 80%; RR 1.07 (95% CI
0,81; 1,42)] po 6 miesigcach. Podobnie, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w tych wynikach po 12
miesigcach leczenia (Choudry 2009).

W opracowaniu AOTM-OT-434-19/2014 uwzgledniono réwniez 1 wieloosrodkowe badanie RCT
(Gulati 2012) poréwnujgce skutecznosé TAC vs CYC w leczeniu dzieci w wieku 2-16 lat ze steroidoopornym
zespotem nerczycowym. W badaniu tym wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek catkowitej lub
czesciowej remisji (mierzonych tgcznie) w grupie TAC po 6 miesigcu (82,5%) w stosunku do CYC i.v.
(54,1%), p < 0,001. Wykazano réwniez istotnie statystycznie wyzszy odsetek catkowitej remisji w grupie TAC
(52,4%) w poréwnaniu do CYC i.v. (14.8%), p = 0,001.

6.1.3.Toczniowe zapalenie nerek

W ramach aktualizacji przegladu badan klinicznych, ostatecznie do analizy wtgczono 5 nowych przegladow
systematycznych: Singh 2016a, Lee 2016, Singh 2016, Zhang 2016, Hannah 2015 Najwazniejsze wyniki
i wnioski przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng takrolimusu w terapii

toczniowego zapalenia nerek

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Singh Cel: poréwnanie Populacja: pacjenci chorzy na toczen Wiaczone badania: 65 RCT
2016a skutgczno$ci i rumieniowaty uktadowy, wiek=18 lat Whioski autoréw przegladu: Szansa
bezpieczenstwa | Interwencja: immunosupresanty (TAC, | wystepienia pozytywnego punktu koncowego
wynikajacych z inicjujgcego i | AzA CYC,MMF) w potaczeniu z innymi | (poprawy funkcjonowania nerek) byta
podtrzymujacego leczenia lekami z tej grupy lub lekami wieksza upacjentéw leczonych lekami
toczniowego zapalenia nerek | piglogicznymi immunosupresyjnymi niz GKS. Réznica byta
Synteza wynikow: ilosciowa Komparatory: placebo lub inny istotna zaréwno klinicznie, jak i statystycznie.
Przedziat czasu objetego immunosupresant w potgczeniu z Réznice pomigdzy TAC a pozostatymi
wyszukiwaniem: OVID lekiem biologicznym lub immunosupresantami nie byt istotne
(01.2010-09.2013), kortykosteroidami Et?ty_SttYCth_“e-t Ftiyztyko V‘_’VStfflPILe”'a pélpasca
04.2012-9.2013 , . Y10 IStolnie statystycznie wigksze u
( ) Punkty koncowe: schytkowa pacjentow leczonych immunosupresantami
niewydolnos$¢ nerek, poprawa lub niz GKS.
pogorszenie pracy nerek, niewydolnosé
nerek
Metodyka: RCT, CCT
Lee 2016 Cel: ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci chorzy na Wiaczone badania: 5 RCT
bezpieczeﬁ_stwa te_lkrolimusu_,_ toczniowe zapalenie nerek_ stopnia I, Whioski autoréw przegladu: TAC jest
MMF, AZA_| C\_(C jako terapii | 1V lub V potwierdzonego biopsjg najskuteczniejszg terapig inicjujgca. TAC i
podtrzymujacejw Interwencja: TAC, MMF, CYC+AZA, MMF sg najskuteczniejsze w terapii
toczniowym zapaleniu nerek | TAC+MMF, CYC+MMF podtrzymujgcej i charakteryzuijg sie
Synteza wynikow: ilosciowa Komparatory: dowolny najwigkszym prawdopodobienstwem
e e
wyszukiwaniem: PubMed, wydolnosci nerek, bezpieczenstwo leukopeni
EMBASE, Cochrane ] penie.
Controlled Trials Register Metodyka: RCT
(do 04.2016)
Singh Cel: Ocena korzysci i szkod Populacja: pacjenci chorzy na toczen Wiaczone badania: 65 RCT
2016 wyr]ika!jacych ze stosoyvania. rumieniowaty uktadowy z toczniowym Whnioski autoréw przegladu:
lekéw immunosupresyjnych i
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
kortykosteroidéw w zapaleniem nerek, wiek=18 lat Immunosupresanty sg ok. 2-4 razy
toczniowym zapaleniu nerek. Interwencja: immunosupresanty w skuteczniejsze nii_GK_S w uzyskiv_vaniu
Synteza wynikéw: ilosciowa | monoterapii lub w potgczeniu z innymi zo;ytywng_oggomedmdna _Ie((:jzenle oraz
; ; i uzo czegsciej doprowadzajg do remisji
Przedziat czasu objetego immunosupresantami, lekami chorobye ydop " )
wyszukiwaniem: biologicznymi lub GKS :
uaktualnienie przegladéw z Komparatory: placebo lub inny
08.2010 oraz 04.2012 do immunosupresant w monoterapii lub w
09.2013 potaczeniu z lekiem biologicznym
Punkty koncowe:
powodzenie/niepowodzenie terapii,
bezpieczenstwo
Metodyka: RCT i CCT
Zhang Cel: Ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci chorzy na Wiaczone badania: 7 RCT
2016 bezpieczenstwa inh bitorow _ toczr_\iowe zapa_lenig nerek, Whioski autoréw przegladu: nie wykazano
kalcyneuryny, cyklosporyny i | potwierdzone biopsjg istotnych statystycznie réznic statystycznych
takrolimusu w leczeniu Interwencja: kortykosteroidy, CYC, pomiedzy inhibitorami kalcyneuryny, - CsA,
't”'CJUJ?lem ! POd"IZV”_’“JaCYm MMF, TAC, AZA, CsA TAC, a CYC i.v./MMF i w terapii inicjujacej i
oczniowego zapalenia iacai
nerek. gozap Komparatory: CYC, MMF, TAC, CsA podtrzymujace;j LN
Synteza wynikéw: ilosciowa Pun_k_ty kor’iqoyve: ca’:k_owitg/czeéciowa
. . remisja, stopien odpowiedzi na
Przedziat czasu .obje;tego leczenie, stezenie kreatyniny w
wyszukiwaniem: Cochrane | gyrowicy, poziom biatka w moczu,
library, PubMed, Embase, bezpieczenstwo
CENTRAL do 02.2015 r.
Metodyka: RCT
Hannah Cel: Ocena skutecznosci Populacja: pacjenci chorzy na Wiaczone badania: 11 RCT
2015 stosowania TAC w leczeniu toczniowe zapalenie nerek

toczniowego zapalenia
nerek.

Synteza wynikow: ilosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane
database, SCOPUS, Web of
Science, OVID (EMBASE i
MEDLINE) do 17.06.2015 r.

Interwencja: TAC lub TAC+MMF
Komparatory: Placebo, MMF, CYC i.v.

Punkty koncowe: catkowita lub
czesciowa remisja choroby,
biatkomocz, zdarzenia niepozgdane

Metodyka: RCT

Whnioski autoréw przegladu: Wyniki
metaanalizy wskazujg na podobng
skuteczno$¢ TAC do MMF w catkowitej lub
czesciowej remisji choroby. Terapia tgczona
TAC i MMF powinna by¢ rozwazana w
przypadku wystgpienia biatkomoczu.

CCT - kontrolowana préba kliniczna (ang. controlled clinical trial), TAC — takrolimus, MMF — mykofenolan mofetylu, GKS -
glikortykosteroidy, AZA — azatiopryna, CYC — cyklofosfamid, i.v. — podanie dozylne (ang. intravenous). CsA - cyklosporyna

Wyniki:

Singh 2016a
W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice miedzy TAC a PRED w ocenie odpowiedzi na leczenie
w terapii inicjujgcej i podtrzymujgcej, na korzy§¢é TAC. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Boldem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 23. Analiza skutecznosci klinicznej —odpowiedz na leczenie

. . OR RR RD
Punkt koncowy Interwencja Komparator (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Terapia inicjujgca
4,33 1,45 0,27
PRED (1,24; 15,25) (1,08; 1,80) (0,05; 0,41)
2,14 1,15 0,12
TAC CYC g y !
Odpowieds nerek na (0,75; 6,76) (0,92; 1,33) (-0,06; 0,23)
= MME 1,56 1,07 0,06
(0,52; 5,08) (0,86; 1,27) (-0,12; 0,19)
0,26 0,72 -0,24
AZA TAC (0,05; 1,34) (0,39: 1,07) (-0,54; 0,05)
Terapia podtrzymujaca
GKS 4,20 1,44 0,26
Efa el A (1,29; 13,68) (1,09; 1,79) (0,06; 0,40)
leczenie ove 2,10 1,15 0,11
(0,75; 6,23) (0,92; 1,32) (-0,06; 0,22)
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. . OR RR RD
Punkt koncowy Interwencja Komparator (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1,72 1,10 0,08
MMF (0,60; 5,18) (0,88; 1,28) (-0,10: 0,20)
0,26 0,72 -0,24
AZA TAC (0,05; 1,26) (0,40; 1,05) (-0,53: 0,04)
PRED - prednizolon, CYC — cyklofosfamid, GKS — gl kortykosteroidy, MMF — mykofenolan mofetylu, TAC — takrolimus, AZA -
azatiopryna
Lee 2016

Wynik metaanalizy sieciowej wykazat, ze stosowanie takrolimusu wigzato sie z mniejszym ryzykiem nawrotu

niz CYC, AZA i MMF, ale wyniki nie byly istotne statystycznie.

Tabela 24. Analiza skutecznosci klinicznej — nawrét choroby nerek

Punkt koricowy Interwencja Komparator (95?/0RCI)
TAC cye (0,0%’;05,23)
Nawrét choroby nerek TAC AZA (0’0%’;122’ 43)
TAC MMF (o,o%’;1f,44)

TAC — takrolimus, CYC — cyklofosfamid, AZA — azatiopryna, MMF — mykofenolan mofetylu

Singh 2016

W badaniu wykazano wiekszg skutecznos¢ TAC w poréwnaniu z monoterapig kortykosteroidami. Przyjeto
ztozony punkt koncowy majacy na celu ocene szeroko pojetej skutecznosci leczenia - osiggniecie remisiji
choroby nerek/odpowiedz na leczenie.

Tabela 25. Analiza skutecznosci klinicznej — remisja choroby/odpowiedz na leczenie

. . OR RR RD
Punkt koncowy Interwencja Komparator (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Remisja choroby/
o 2,51 1,64 0,22
Odlpeocgf:iz " The GKS (1,11; 5,76) (1,64; 2,44) (0,02; 0,41)
TAC — takrolimus, GKS - gl kortykosteroidy
Zhang 2016:

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej lub
czesciowej remisji choroby dla pordwnania terapii CNI (w tym TAC) i MMF w ramach terapii inicjujgcej.
Poréwnanie CNI (w tym TAC) oraz AZA w ramach leczenia podtrzymujgcego nie wskazuje istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka nawrotu choroby. Wyniki metaanalizy wskazujg na podobng
skutecznos¢ CNI w porownaniu z CYC iv. w zakresie catkowitej i czeSciowej remisji choroby oraz
odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecznosci terapeutycznej
pomiedzy TAC i MMF.

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania TAC i CsA w leczeniu toczniowego zapalenia nerek nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci obu interwencji. W poréwnaniu przedstawionym w badaniu
Zhang 2016 wykazano, ze w ocenie catkowitej lub czesciowej remisji, wyniki dla poréwnania TAC i CsA do
CYC i.v. w leczeniu inicjujgcym nie sg istotnie statystycznie.

Hannah 2015:

Poréwnano TAC i CYC i.v. pod wzgledem wzrostu osiggalno$ci catkowitej lub catkowitej i czeSciowej remis;ji
choroby nerek. Wynik metaanalizy poréwnujgcej TAC z CYC i.v. wykazat istotnie statystycznie wiekszg
skutecznos¢ TAC osiggnieciu catkowitej i czesciowej remisji. W poréwnaniu leczenia skojarzonego
TAC+MMF z CYC i.v. istotnie statystycznie lepszg skutecznos¢ TAC+MMF wykazano tylko w tgcznej
analizie catkowitej i czesciowej remisji choroby. Dla analizy wytgcznie remisji catkowiej wynik byt nieistotny
statystycznie. W poréwnaniu TAC z MMF nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie.
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Boldem zaznaczono wyniki istotne statystyczne.

Tabela 26. Analiza skutecznosci klinicznej — remisja choroby

Punkt koncowy Interwencja Komparator (95?/0Rc|)
0,97
TAC MMF (0,64; 1,46)
Ryzyko catkowitej remisji 3,23
choroby z nerek TAC+MMF (0,64; 16,45)
CYCi.v.
1,59
TAC (1,16; 2,19)
1,07
TAC MMF (0,95; 1,22)
Ryzyko catkowitej lub 1.37
czesciowej remisji choroby z TAC+MMF (1 14’. 1,63)
nerek CYCiv. L
1,23
TAC (1,07; 1,41)

TAC — takrolimus, CYC i.v. — cyklofosfamid podawany dozylnie, MMF — mykofenolan mofetylu

6.1.4.Toczniowe zapalenie nerek — podsumowanie analizy skutecznosci na podstawie opracowania nr AOTM-OT-
434-19/2014

W ramach opracowania AOTM-OT-434-19/2014, ktére stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania
w analizie skutecznosci uwzgledniono 4 przeglady systematyczne (Tian 2014, Min Yang 2014, Henderson
2012, Deng 2012) i 3 badania pierwotne (Yap 2012, Li 2012, Chen 2012 ).

Tian 2014

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie stezenia kreatyniny po 6 miesigcach dla poréwnania
TAC vs CYC i TAC vs MMF [odpowiednio OR = 2,16 (95% CI 0,38; 13,36) oraz OR = 1,25 (95% CI 0,13;
10,51). Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie roznicy w zakresie remisji proteinurii po 6 miesigcach dla
poréwnania TAC vs CYC i TAC vs MMF [odpowiednio (OR = 1,96 (95% CI 0,80; 5,11) oraz OR = 1,34 (95%
Cl 0,43; 3,90). Wedlug autoréow przeglagdu dowody naukowe s3g niewystarczajgce aby oceni€, ktora
z ocenianych terapii immunosupresyjnych jest skuteczniejsza w indukcyjnym leczeniu proliferacyjnego
toczniowego zapalenia nerek.

Min Yang 2014

Wykazano, ze CNI s3g skuteczniejsze w poréwnaniu do CYC poniewaz wykazujg wyzsze
prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej remisji [RR= 1,56, (95% CI: 1,14; 2,15), p= 0,006] oraz wyzszg
catkowitg odpowiedz na leczenie [RR= 1,23 (95% CI: 1,07; 1,42) p= 0,004]. Jednoczesnie CNI powodowaty
mniej dziatan niepozgdanych w stosunku do CYC. W opinii autoréw TAC wykazywat korzystniejsze wyniki
w stosunku do cyklosporyny w indukcyjnym leczeniu toczniowego zapalenia nerek.

Henderson 2012

Odnotowano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii MMF+TAC vs CYC-i.v dla nastepujgcych
punktow konicowych:

o Osiagniecie stabilnej funkcji nerek [RR=1,73 (95% CI 1,15; 2,60)];
. Catkowita remisja [RR = 4,33 (95%CI 1,45; 12,91)];
. Catkowita remisja proteinurii [RR = 4,33 (95% CI 1.45 - 12.91)].

Deng 2012

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko osiggniecia catkowitej remisji [RR=1,61, (95%Cl 1,17; 2,23)]
jak i odpowiedzi na leczenie (rozumianej jako catkowita lub czesciowa remisja) [RR=1,25, (95%CI: 1,09;
1,44) w grupie TAC (p.o. lubi.v.) vs CYC i.v.

Yap 2012

Badanie RCT poréwnujgce TAC z MMF w leczeniu pacjentéw chorych na kiebuszkowe toczniowe zaplanie
nerek (klasa V) z zespotem nerczycowym. Badanie trwato 24 miesigce i zostato przeprowadzone na grupie
17 chinskich pacjentow. Do 24 miesigca leczenia, odpowiedz na leczenie odnotowano u ponad potowy
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pacjentow w kazdej z grup. Obie grupy nie réznity sie w czestosci wystepowania ogdélnej odpowiedzi lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie. Catkowita odpowiedz byta czestsza w grupie MMF w poréwnaniu do
TAC (57,1% vs 11,1%, p = 0,049). Wsrdd pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na terapie obie grupy wykazaty
podobny dtugotrwaty profil proteinurii, oraz stezen albumin oraz kreatyniny w surowicy krwi. Po 3 miesigcach
leczenia 5 pacjentow (55,6%) grupy TAC i 3 pacjentéw (42,9%) grupy MMF miato proteinurie zmniejszong
0 >50% (p=0,614).

Li 2012

24-tygodniowe badanie RCT poréwnujgce dziatanie MMF, TAC i CYC w potgczeniu z kortykosteroidami
u pacjentéw z toczniem rumieniowatym i potwierdzong biopsjg aktywng postacig toczniowego zapalenia
nerek (klasy lll-V oraz ich kombinacje). W analizie ITT, catkowitg remisje w 24 tygodniu leczenia osiggneto
odpowiednio 9/20 (45%) pacjentéw MMF, 9/20 (45%) pacjentéw TAC oraz 6/20 (30%) pacjentéw CYC
(p=0,655). Czesciowg remisje osiggneto 6 pacjentéw w kazdej z grup (30%, p=1,000). Catkowitg lub
czesciowg remisje uzyskato odpowiednio 15/20 (75%) pacjentéw MMF, 15/20 (75%) pacjentow TAC i 12/20
(60%) pacjentéw CYC (p=0,445).

Chen 2012

Badanie RCT trwajgce 24 tygodnie, poréwnato TAC z AZA+GKS w ramach terapii podtrzymujgcej
u pacjentow z potwierdzonym biopsjg toczniowym zapaleniem nerek (klasy IlI-V oraz ich kombinaciji)
W leczeniu podtrzymujgcym u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych takrolimus (22 pacjentéw po indukcji
remisji TAC, 12 pacjentdw po indukcji CYC i.v.) nie doszto do zaostrzenia choroby, podczas gdy
u 2 pacjentéw w grupie AZA (1 po indukcji remisji TAC i 1 po indukcji CYC i.v.) nastgpit nawrét choroby
(OR=1,06; 95%CIl: 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).

Bezpieczenstwo stosowania

ChPL

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych (>1/10 pacjentow) naleza: bol gtowy, drzenie,
biegunka, nudnosci; zaburzenie czynnosci nerek, stany hiperglikemiczne, cukrzyca, hiperkaliemia,
nadcisnienie, bezsennosé.

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

U pacjentdow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zgtaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK (rodzaj Polyomavirus, u oséb poddawanych
immunosupresji moze wywotywac¢ srodmigzszowe zapalenie nerki), jak réowniez przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

U pacjentéow, u ktérych prowadzone jest leczenie immunosupresyjne, ryzyko wystgpienia nowotwordéw
ztosliwych jest zwiekszone. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystepowanie nowotworéw
tagodnych oraz ztosliwych, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem wirusem EBV
oraz nowotworéw ztosliwych skoéry

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

Zrédto: URPL - ChPL lekéw zawierajgcych takrolimus, opracowanie Nr: AOTM-OT-434-19/2014
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6.2.1.Zesp6t nerczycowy

W ramach wyszukiwania prowadzonego przez analitykbw Agencji odnaleziono jeden nowy przeglad
sysytematyczny (Hodson 2016), w ramach ktérego 3 badania dotyczyty ocenianej interwencji — Sinha 2015,
Gulati 2012 i Choudhry 2009. Ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania takrolimusu w poréwnaniu z innymi terapiami immunosupresyjnymi na
podstawie odnalezionych opracowan wtérnych. Dodatkowo analitycy odnalezli jedno badanie pierwotne —
Ramachadran 2016.

Hodson 2016

Wg badania Sinha 2015 $rednia dawka prednizonu byta nizsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych takrolimus
w porownaniu do grupy, w ktorej chorzy przyjmowali MMF [MD= -0,2 mg/dzien (95% CI: -0,36; -0,04)].
Nie wykazano réznicy w ocenie GFR [MD=13,0 ml/min. (95%CI: -3,71; 29,71)] w grupach stosujgcych
takrolimus i MMF.

Badania Gulati 2012 i Choudhry 2009 zostaty uwzglednione we wczesniejszym raporcie (AOTM-OT-434-
19/2014). W badaniu Gulati 2012 wykazano, ze czestos¢ niepowodzenia terapii byta zdecydowanie nizsza u
pacjentow stosujgcych TAC niz CYC dozylnie (17,4% vs. 54,1%, p=0,001). Badanie Choudhry 2009
wskazywato, ze w grupie leczonych takrolimusem rzadziej w pordwnaniu do grupy stosujgcej cyklosporyne
wystepowata hipertrichoza [RD= -0,95, (95% CI -1,08; -0,82)] czy hipertrofia dzigset [RD= -0,55, (95%CI -
0,79; -0,32)]. W poroéwnaniu do cyklosporyny, u leczonych takrolimusem czesciej wystepowata biegunka
[RD= 0,24 (95% CI 0,02; 0,45)].

Ramachadran 2016

U 35 pacjentow witgczonych do badania (75,71%) odnotowano dziatania niepozgdane w trakcie trwania
badania. U pacjentow stosujgcych takrolimus zdecydowanie rzadziej wystepowat brak miesigczkowania
w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych zmodyfikowany schemat Ponticellego (CYC+GKS) (p=0,04).
U pacjentéw stosujgcych takrolimus zdecydowanie czesciej odnotowywano przypadki nefrotoksycznosci niz
u pacjentow, u ktérych zastosowano zmodyfikowany schemat Ponticellego.

W opracowaniu nr AOTM-0OT-434-19/2014 uwzgledniono ponadto 3 badania wtérne — Chen 2014, Xie 2012
oraz Hodson 2010, przy czym w badaniu Xie 2012 nie analizowano danych dotyczacych bezpieczenstwa.
Przeglad systematyczny Hodson 2010 uwzglednia wspomniane wcze$niej badanie Choudhry 2009,
natomiast z badania Chen 2014 wynika, ze istnieje wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
u pacjentow stosujgcych takrolimus niz u pacjentéw stosujgcych inne leczenie po zakonczeniu okresy follow-
up. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic dot. czasowej dyskontynuacji leczenia lub
hospitalizacji spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi w przypadku takrolimusu vs inne leczenie.

6.2.2.Toczniowe zapalenie nerek

W ramach wyszukiwania prowadzonego przez analitykéw Agencji odnaleziono pie¢ nowych przegladdéw
systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy — Lee 2016, Singh 2016a, Singh 2016b,
Hannah 2015 oraz Zhang 2016.

Na podstawie analizy badan uwzglednionych w opracowaniu nr AOTM-OT-434-19/2014 wykazano, ze
pacjenci stosujgcy takrolimus rzadziej cierpieli z powodu skutkéw ubocznych leczenia, jednak wyniki
przeprowadzonych analiz nie byty istotne statystycznie. W badaniu Min Yang 2014 wyszczegdlnione zostato,
ze pacjenci stosujgcy inhibitory kalcyneuryny czesciej doswiadczali przejsciowego wzrostu poziomu
kreatyniny z surowicy, a takze zaburzen glukozy (wyniki nieistotne statystycznie). W badaniu Chen 2012
leukopenia byta czesciej odnotowywana w grupie AZA (17/36) w poréwnaniu do TAC (3/34) p<0,001.
4 przypadki przerwania terapii w grupie AZA spowodowane byly ciezkg leukopenia, podczas gdy zaden
pacjent leczony TAC nie zrezygnowat z badania z podobnych powoddw.

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

Lee 2016

Pacjenci, u ktérych stosowano takrolimus rzadziej przerywali terapie w zwigzku z nawrotem choroby
w nerkach niz pacjenci stosujgcy AZA [OR=0,05, (95% CI: 0,00; 1,20)] oraz MMF [OR=0,10 (95% CI: 0,00;
4,03)]. U pacjentow stosujacych MMF [OR=0,80 (95% CI: 0,03; 20,21)] oraz AZA [OR=0,87 (95% CI: 0,17;
3,34)] infekcje wystepowaly rzadziej niz u pacjentdéw stosujgcych takrolimus. Takrolimus rzadziej wywotywat
leukopenie w poréwnaniu z AZA [OR=0,09 (95% CI: 0,01; 1,49)], oraz MMF [OR=0,38 (95% CI: 0,01;
11,52)]. Wszystkie wyniki otzrymane w trakcie analizy bezpieczenstwa byty nieistotne statystycznie.
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Singh 2016a

Poréwnujgc terapie duzymi dawkami CYC z terapig taktolimusem, CYC istotnie statystycznie czesciej
powodowat wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym [OR=8,18 (95% CI:
1,49; 48,42)]. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nudnosci, cukrzycy,
hiperglikemii, jatowej martwicy kosci oraz osteonekrozy. W poréwnaniu do kortykosteroidow podawanych
w standardowych dawkach takrolimus 9,1 razy istotnie statystycznie czesciej powodowat wystepowanie
potpasca [OR=9,1 (95% CI: 1,13; 70,99)].

Singh 2016b

Takrolimus w poréwnaniu do glikokortykosteroidow podawanych w standardowych dawkach powodowat
statystycznie istotnie nizsze ryzyko wystgpienia powaznych infekcji [OR=0,33 (95% CI: 0,12; 0,88)].
W poréwnaniu do CYC, MMForaz AZA takrolimus réowniez wykazywat nizsze ryzyko wystgpieni powaznych
infekcji [OR=0,37 (95% CI: 0,15; 0,87), OR=0,40 (95% CI: 0,18; 0,81), OR=0,32 (95% CI: 0,12; 0,81)
odpowiednio], otrzymane wyniki nie byty istotne statystycznie.

Hannah 2015

U pacjentdw stosujgcych takrolimus odnotowano wiekszg redukcje proteinurii w poréwnaniu z i.v. CYC
[MD =-0,68 (95% CI: -1,54; 0,14)]. Zauwazono, ze czestos¢ wystepowania zgonow u pacjentéw stosujgcych
takrolimus jest nizsza w poréwnaniu z komparatorami, jednak wyniki analizy nie byly istotne statystycznie.

Zhang 2016

W poréwnaniu do terapii CYC podawanej dozylnie inhibitory kalcyneuryny powodujg nizsze ryzyko
wystapienia infekcji [RR=0,65 (95% CI: 0,43; 0,98), P=0,04], leukocytopenii [RR=0,32 (95% CI: 0,11; 0,93),
P=0,04)] i zaburzen miesigczkowania [RR=0,37 (95% CI: 0,17; 0,80, p=0,04)]. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w czestosci wystepowania takich zdarzen jak dysfunkcje watroby, hiperglikemia
i przejsciowy wzrost kreatyniny w osoczu.

Nie wykazano roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych terapig inhibitorami kalcyneuryny
w poréwnaniu do terapii MMF.

Poréwnujgc inhibitory kalcyneuryny z AZA wykazano, ze inhibitory powodujg nieistotny statystycznie spadek
ryzyka zakazen [RR=0,56 (95% CI. 0,28; 1,10), P=0,09] oraz mniej epizodow pozornej leukocytopenii
[RR=0,26, (95% CI: 0,12; 0,55), P=0,0005]. Autorzy sugerujg, ze ze wzgledu na mniejszg cytotoksycznos¢
wzgledem nerek stosowanie takrolimusu jest bezpieczniejsze niz stosowanie cyklosporyny u pacjentow
z zaburzonymi funkcjami nerek.

6.3. Specjalne srodki ostroznosci i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Po przeszukaniu stron:

o URPL
. EMA
. FDA

analitycy nie odnalezli specjalnych ostrzezen/srodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem preparatami
zawierajgcymi takrolimus.
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. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Na potrzeby niniejszego raportu zaktualizowano wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych przeprowadzone
w trakcie prac nad raportem AOTM-OT-434-19/2014. W celu odnalezienia rekomendacji finansowych
dotyczacych stosowania takrolimusu we wskazaniu idiopatyczny zespét nerczycowy lub toczniowe zapalenie
nerek — w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25 pazdziernika 2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego
Lfacrolimus” i uwzgledniono w nim rekomendacje opublikowane po 1 stycznia 2014 roku. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej takrolimus

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dzieci ze  steroidoopornym
zespotem nerczycowym, u ktorych
stosowano cyklosporyne w skojarzeniu z
prednizonem, a leczenie zostato przerwane
ze wzgledu na dziatania niepozadane lub
nieprawidtowg odpowiedz kliniczng

Pacjenci spetniajgcy ponizsze warunki:

dorosli ze seroidoopornym  zespotem

nerczycowym, Takrolimus uzyskat pozytywng opinie refundacyjng w dwdch
wskazaniach pozarejestracyjnych, zaréwno w lecznictwie

PHARMAC 2015 e u ktorych stosowano cyklosporyne w - ) ;
otwartym, jak i w leczeniu szpitalnym.

Nowa Zelandia skojarzeniu z prednizonem, a leczenie
zostato przerwane ze wzgledu na | yzasadnienie: niedostepne.
dziatania niepozgadane lub
nieprawidtowg odpowiedz kliniczng

e u ktérych stosowano cyklofosfamid i
mykofenolan, a leczenie zostato
przerwane ze wzgledu na dziatania
niepozadane lub nieprawidtowg
odpowiedz Kkliniczng, albo istniaty
przeciwwskazania do zastosowania
tych lekéw u pacjentow.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Tabela 28. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 25 pazdziernika 2016 r.

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

Poziom odptatnosci Ryczatt

139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory

Grupa limitowa kalcyneuryny — takrolimus

Zakres wskazan objetych refundacja Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku

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

*Produkty lecznicze Envarsus sg obecnie refundowane jedynie we wskazaniach: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek oraz miastenia

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania preparatéw leczniczych
zawierajgcych takrolimus, ktérych zrodtem jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2016 r.

Tabela 29. Finansowanie ocenianych produktéw leczniczych na podstawie Obwieszczenia MZ [PLN]

A ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] CD [zf] [24] PO [24]
(el Ll @ sl e ] 30 szt 5909990051076 | 109,64 | 115,12 | 129,38 | 128,81 | ryczatt | 3,77
uwalnianiu, twarde, 1 mg ' ’ ’ ’ ’ ’
(Al Ll @ sl e ] 30 szt. 5909990051137 | 587,76 | 617,15 | 644,05 | 644,04 | ryczatt | 3,21
uwalnianiu, twarde, 5 mg
(AR LE1 IS, O e U] 30 szt. 5909990699957 | 347,90 | 365,30 | 386,43 | 386,43 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 3 mg
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990783489 | 74,41 78,13 88,39 64,40 | ryczatt | 27,19
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990783533 | 729,00 | 765,45 | 792,34 | 644,04 | ryczait | 151,50
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990783571 | 140,40 | 147,42 | 161,68 | 128,81 | ryczait | 36,07
Envarsus, tabl. o przed}. uwalnianiu, rvezatt
0,75 mg 30 szt. 5909991192709 | 117,47 | 123,34 | 138,01 | 138,01 | ¥ 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, czatt
1mg 30 szt. 5909991192730 | 156,63 | 164,46 | 181,07 | 181,07 | " 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, czatt
1mg 90 szt. 5909991192754 | 469,92 | 493,42 | 518,25 | 518,25 | ¥ 3,20
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, rvezalt
4 mg 30 szt. 5909991192761 | 626,57 | 657,9 | 686,84 | 686,34 y 3,66
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 1 mg blist.po 10 5909990447213 | 109,64 | 115,12 | 129,38 | 128,81 | ryczalt | 3,77
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 5 mg blist.po 10 5909990447312 | 587,76 | 617,15 | 644,05 | 644,04 | ryczalt | 3,21
szt.)
30 szt. (3
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg blist.po 10 5909991148713 54,83 57,57 67,83 64,40 | ryczaitt | 6,63
szt.)
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990821006 51,57 54,15 67,83 64,40 ryczatt 6,63
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990821228 | 109,10 | 114,56 | 64,41 64,40 | ryczait | 3,21
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990821280 | 587,76 | 617,15 | 128,82 | 128,81 | ryczait | 3,21
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tacrolimus
. ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] CD [z] [24] PO 4]
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990836857 51,55 54,13 64,39 64,39 | ryczait 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990836888 | 109,09 | 114,54 | 128,80 | 128,80 | ryczatt | 3,20
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990836949 | 538,92 | 565,87 | 592,76 | 592,76 | ryczait 3,20

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto,
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

CD - cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizej tabeli przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng takrolimus ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu toczen rumieniowaty
uktadowy i zespét nerczycowy obliczone na podstawie informacji udostepnionych przez NFZ. W zwigzku
z faktem, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. refundacja takrolimusu we
wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy i zespo6t nerczycowy obejmuje jedynie przypadki nietolerancii
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne mozna przyjgé, ze wyminione ponizej kwoty dotyczg

ocenianego wskazania.

Tabela 30. Kwota refundacji produktéow leczniczych zawierajgcych tacrolimus w ocenianych wskazaniach

w latach 2012-2016 (zf)

Rozpoznanie wg kodu ICD — 10 2012 2013 2014 2015 2016+
AR el L LA S 153 581,26 222 242,91 242 606,93 332 158,52 101 074,30
uktadowy
NO04 - zespot nerczycowy 6 689,83 8 491,92 5427,21 20 244,89 5704,20

*dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen — czerwiec

Roczna kwota refundacji produktdéw zawierajgcych takrolimus we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy
wynosita od 150 do 330 tys. zt w latach 2012-2015. We wskazaniu zespot nerczycowy kwota refundacji
wynosita w tych latach od 7 do 20 tys. zt i zgodnie z danymi NFZ opisanymi w rozdziale 3.2.2. dotyczy

2 0sob.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 11.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania
materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw dostepnych w aptece na recepte, stosowanych we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja.

Zlecenie z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn.
zm.) dotyczgce przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o
objeciu refundacjg lekéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego zostato przekazane do
AOTMIT 7.11.2016 r. pismem znak PLA.4600.570.2016.1.I1SU.

Niniejsze opracowanie dotyczy lekdéw zawierajgcych substancje czynng tacrolimusum we wskazaniach
innych niz wymienione w ChPL, tj. idiopatyczny zespot nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne. Z uwagi na fakt, ze oceniane technologie medyczne w podobnym problemie
decyzyjnym byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej
przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania -
raportu nr AOTM-0T-434-19/2014.

Problem zdrowotny

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 jedng z najciezszych manifestacji klinicznych tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE).

W leczeniu zespotu nerczycowego rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus lub
cyklosporyna) w przypadku opornosci na glikokorykosteroidy lub w celu redukcji dawki GKS. W leczeniu
toczniowego zapalenia nerek rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryn w skojarzeniu z GKS
w przypadku nietolerancji cyklofosfamidu — CYC, mykofenolanu mofetylu — MMF lub azatiopryny — AZA.

Oceniana technologia medyczna

Oceniane preparaty zawierajgce substancje czynng tacrolimusum znajdujg sie w grupie limitowej 139.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny — takrolimus
i sg finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniach: stan po przeszczepie narzadu unaczynionego
badz szpiku, a takze w zastosowaniach innych niz w ChPL, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek; miastenia; idiopatyczny zespdét nerczycowy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110), wydawane
sg za odptatnoscig ryczattowg.

Alternatywne technologie medyczne

Jedynie cyklosporyna dopuszczona jest do obrotu w leczeniu steroidozaleznego i steroidoopornego zespotu
nerczycowego u dorostych i dzieci. Lek nie jest dopuszczony na ternie RP do stosowania w nefropatii
toczniowej, jednak refundowany jest w tym wskazaniu w ramach wskazan pozarejestracyjnych. Ze wzgledu
na rozpatrywane wskazanie — obejmujgce przypadki cyklosporynoopornosci lub nietolerancji cyklosporyny —
cyklosporyna nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii.

Wsrod innych lekdw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniach — idiopatycznym zespole
nerczycowym lub toczniowym zapaleniu nerek, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informac;ji
z odnalezionych =zalecen i wytycznych praktyki klinicznej znajdujg sie: cyklofosfamid, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu oraz rytuksymab.
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Podobnie jak takrolimus, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, rytuksymab nie sg dopuszczone do obrotu
w leczeniu idiopatycznego zespotu nerczycowego, czy toczniowego zapalenia nerek.

Jedynie AZA, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, refundowana jest m.in. w chorobach o podtozu
autoimmunologicznym w tym miedzy innymi w toczniu rumieniowatym uktadowym, w przebiegu ktérego
bardzo czesto wystepuje nefropatia toczniowa. Zastosowanie leku w idiopatycznym zespole nerczycowym
nie jest ujete w charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych azatiopryne.

W ramach wskazah pozarejestracyjnych w toczniu rumieniowatym ukfadowym refundowane sg produkty
zawierajgce cyklofosfamid oraz mykofenolan mofetylu. Ponadto produkty lecznicze zawierajgce mykofenolan
mofetylu finansowane sg m.in. we wskazaniach: steroidozalezny, steroidoodporny lub cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy. Leki te dostepne sg dla pacjentéw w ww. wskazaniach za optatg ryczaitowa.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych zalecen klinicznych nie zidentyfikowano nowych
rekomendagiji klinicznych wzgledem zalecen przedstawionych w raporcie z 2014 roku.

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne dla zastosowania takrolimusu w leczeniu idiopatycznego zespotu
nerczycowego. 2 z nich zalecajg stosowanie takrolimusu jako alternatywy dla cyklosporyny, ze wzgledu na
lepszy profil bezpieczenstwa (KDIGO 2012, Southeast and Midwest Pediatric Nephrology study groups
2009). Wg. Ostatniej rekomendac;ji (Indian Society of Pediatric Nephrology 2009) skutecznosc takrolimusu
i cyklosporyny jest podobna, a silniejsze dowody naukowe przemawiajg za stosowaniem cyklosporyny.

6 pozytywnych rekomendacji dotyczy zastosowania takrolimusu w leczeniu toczniowego zapalenia nerek.
Zalecajg wykorzystanie takrolimusu w leczeniu pacjentéw w V stopniu choroby w ramach terapii skojarzonej
(Kur-Zalewska 2012; EULAR/ERA-EDTA 2012; GEAS, SEMI, S.E.N. 2012) oraz jako alternatywy dla
cyklosporyny w duzej dawce lub mykofenolanu metylu u pacjentéw na niego uczulonych (ACR 2012; Dutch
Working Party on Systemic Lupus Erythematosus 2012). Rekomendacja KDIGO 2012 wskazuje na stabg
jakos¢ i matg ilos¢ dowoddw oraz koniecznosé przeprowadzenia odpowiednich badan w celu stwierdzenia
skutecznosci leczenia toczniowego zapalenia nerek takrolimusem.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodow naukowych odnaleziono 6 nowych przegladow
systematycznych, w tym 1 we wskazaniu idiopatyczny zespét nerczycowy (Hodson 2016) i 5 we wskazaniu
toczniowe zapalenie nerek (Singh 2016a Lee 2016, Singh 2016, Zhang 2016, Hannah 2015). Dodatkowo
uwzgledniono 1 badanie pierwotne poréwnujgce skuteczno$¢ TAC+GKS vs CYC+GKS (Ramachandran
2016) we wskazaniu zesp6t nerczycowy.

Analiza wyszukanych badan wykazata, ze w terapii zespotu nerczycowego TAC jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy niz CYC i.v. w zakresie uzyskania catkowitej lub czesciowej remisji. Rzadkie nawroty
i opornos¢ na sterydy wystepujg istotnie statystycznie rzadziej podczas terapii TAC niz MMF.

Na podstawie istotnych statystycznie wynikéw metaanaliz stwierdzono ze TAC w leczeniu toczniowego
zapalenia nerek jest skuteczniejszy od PRED (leczenie inicjujgce) i GKS (leczenie podtrzymujgce)
w domenie odpowiedzi na leczenie. TAC zwieksza ryzyko catkowitej remisji choroby nerek w poréwnaniu
z CYC i.v. a takze ryzyko catkowitej lub czesciowej remisji choroby z nerek w monoterapii i terapii tgczonej
z MMF w poréwnaniu z CYC i.v.

Bezpieczenstwo stosowania

Zespot nerczycowy

W badaniu Hodson 2016 $rednia dawka prednizonu byta nizsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych
takrolimus w poréwnaniu do grupy, w ktérej chorzy przyjmowali MMF [MD= -0,2 mg/dzien, (95% CI: -0,36; -
0,04)]. Nie wykazano natomiast réznicy w ocenieGFR [MD=13,0 ml/min. (95% CI: -3,71; 29,71)] w grupach
stosujgcych takrolimus i MMF.

W badaniu Ramachadran 2015 u pacjentow stosujgcych takrolimus rzadziej wystepowat brak
miesigczkowania w pordwnaniu z grupg stosujgcg zmodyfikowany schemat Ponticellego (GKS+CYC)
(p=0,04). U pacjentéw stosujgcych takrolimus czes$ciej odnotowywano przypadki nefrotoksycznosci niz
u stosujgcych zmodyfikowany schemat Ponticellego.

Toczniowe zapalenie nerek

W badaniu Lee 2016 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci przerywania terapii przez
pacjentéw leczonych takrolimusem w poréwnaniu do terapii AZA i MMF. U pacjentéw stosujgcych TAC
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czesciej odnotowywano wystepowanie infekcji niz u pacjentéw stosujgcych AZA i MMF. Takrolimus
w porownaniu z AZA i z MMF nieistotnie statystycznie rzadziej wywotywat leukopenie.

W badaniu Singh 2016b wykazano, ze takrolimus powodowal statystycznie istotne mniejsze ryzyko
wystgpienia powaznych infekcji niz glikokortykosteroidy, CYC, AZA oraz MMF.

W badaniu Singh 2016a dowiedziono, ze w poréwnaniu z takrolimusem duze dawki CYC istotnie
statystycznie czesciej powodowaty wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukfadem
pokarmowym. Dodatkowo wykazano, ze w poréwnaniu do kortykosteroidow podawanych w standardowych
dawkach takrolimus 9,1 razy istotnie statystycznie czesciej powodowat wystepowanie pétpasca.

Badanie Hannah 2015 wskazuje, ze u pacjentéw stosujgcych takrolimus odnotowano statystycznie
nieistotng wiekszg redukcje proteinurii w poréwnianiu z i.v. CYC. TAC w poréwnaniu z komparatorami
wykazat nieistotnie statystycznie wieksza redukcje zgondw.

W badaniu Zhang 2015 poréwnano terapie i.v. CYC z inhibitorami kalcyneuryny i wykazano, ze inhibitory
powodujg statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystepowania infekcji, leukocytopenii, a takze zaburzen
miesigczkowania. Nie stwierdzono réznic w przypadku wystepowania innych zdarzen niepozadanych
tj.: dysfunkcji watroby, hiperglikemii czy przejsciowego wzrostu kreatyniny w osoczu. W poréwnaniu z terapig
MMF nie wykazano rdznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w poréwnaniu z terapig
inhibitorami kalcyneuryny. Poréwnujgc inhibitory kalcyneuryny z AZA wykazano, ze powodujg one nieistotny
statystycznie spadek wystepowania przypadkéw zakazeh oraz istotnie statystycznie mniej epizoddéw
pozornej leukocytopenii.

Rekomendacje refundacyjne

W Nowej Zelandii Takrolimus uzyskat pozytywng opinie refundacyjng w dwoch wskazaniach
pozarejestracyjnych, zarbwno w lecznictwie otwartym, jak i w leczeniu szpitalnym. Wskazania te to leczenie
dzieci i dorostych ze steroidoopornym zespotem nerczycowym wczesniej leczonych innymi terapiami.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. oceniane produkty lecznicze
refundowane sg we wskazaniach pozarejestracyjnych: idiopatyczny zespdt nerczycowy — w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne oraz toczniowe zapalenie nerek — w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne z wyjatkiem produktu leczniczego Envarsus.
Produkty te dostepne sg za odptatnoscig ryczattowa.

Z danych udostepnionych przez NFZ wynika, ze roczna kwota refundacji produktéw zawierajgcych
takrolimus we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy wynosita od 150 do 330 tys. zt w latach 2012-2015.
We wskazaniu zesp6t nerczycowy kwota refundacji wynosita w tych latach od 7 do 20 tys. zt i zgodnie
z danymi NFZ opisanymi w rozdziale 3.2.2. dotyczy 2 oséb.

Stanowiska eksperckie

Na potrzeby przygotowania niniejszego opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych.
Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw z opinii ekspertéw uzyskanych na potrzeby przeprowadzenia
wczesniejszych opracowan znajdujg sie w opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-19/2014 stanowigcym
zatgcznik do raportu.
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10. Zatgczniki

10.1. Wczes$niejsze opracowania Agencji

Raport nr: AOTM-OT-434-19/2014: Takrolimus we wskazaniach: idiopatyczny zespo6t nerczycowy lub
toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

10.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla wskazania zespét nerczycowy (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

Nr Liczba
wyszukiwania AL rekordow

#1 "Nephrotic Syndrome"[Mesh] 14688
#2 nephrotic syndrome 20428
#3 (#1 OR #2) 20428
#4 idiopathic[Title/Abstract] 99589
#5 (#3 AND #4) 1931
#6 "Tacrolimus"[Mesh] 13770
#7 tacrolimus 20764
#8 calcineurin inhibitor*[Title/Abstract] 5760
#9 (#6 OR #6 OR #8) 24201
#10 (#5 AND #9) 92

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordow
#1 lupus nephritis[Title/Abstract] 6352
#2 "Lupus Nephritis"[Mesh] 5205
#3 "Tacrolimus"[Mesh] 13770
#4 tacrolimus[Title/Abstract] 12973
#5 (#1 OR #2) 19052
#6 (#3 OR #4) 7927
#7 (#5 AND #6) 127

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania zespoét nerczycowy (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
#1 nephrotic syndrome.ab. 10430
#2 tacrolimus.ab. or calcineurin inhibitor.af. 34069
#3 1and 2 496
#4 Years 2014-2016 182

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

N': . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow

#1 lupus nephritis.ab. 6975

#2 tacrolimus.ab. 22208
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#3 1and 2 169

#4 Years 2014-2016 69
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania zespol nerczycowy (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

Nr Liczba
wyszukiwania TR rekordow

#1 nephrotic syndrome 821

#2 nephropathy 4662

#3 glomerulopathy 84

#4 glomerulonephropathy 5

#5 glomerulonephritis 1135

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 5951

#7 idiopathic 6060

#38 #6 and #7 290

#9 tacrolimus* 3022

#10 calcineurin inhibitor* 987

#11 #9 or #10 3482

#12 #8 and #11 31
Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania toczniowe zapalenie nerek (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2016)

Nr Liczba
wyszukiwania T rekordow

#1 lupus nephritis 406

#2 tacrolimus* 2415

#3 calcineurin inhibitor* 684

#4 #2 or #3 2720

#5 #1 AND #4 33
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