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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 20.03.2024 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 27.10.2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

e  Oszacowanie liczebnosci populacji;
. Opis wyboru komparatoréw;
e  Opis komparatoréw;

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

e  Opis problemu zdrowotnego;
e Wyszukiwanie i opis wytycznych;

e  Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Lupkynis® (woklosporyna) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej 5
klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej IlI/V i IV/V) — analiza
problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skroét
ANA
AOTMIT
APD
aPL
ATC

AWMSG

AZA
BID

BSR

CADTH

ChPL
CNI
CcyC
DNA
dsDNA

EAAR

EDTA

eGFR
EMA
ERA

ESRD

EULAR

G-BA
GFR
GKS
HAS
HCQ

H-CYC

Rozwinigcie

ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata przeciwjadrowe

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. antiphospholipid antibodies — przeciwciata antyfosfolipidowe

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

azatiopryna

dwa razy dziennie

ang. The British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo
Reumatologiczne

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

inhibitory kalcyneuryny

cyklofosfamid

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. double strand DNA — dwuniciowy DNA

ang. European Alliance of Associations for Rheumatology — Europejski Zwigzek
Stowarzyszen Reumatologicznych

ang. European Dialysis and Transplant Association — Europejskie Stowarzyszenie
ds. Dializy i Transplantacji

ang. estimated GFR — szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Renal Association — Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne

ang. end-stage renal disease — schytkowa niewydolnos¢ nerek

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Do Walki
z Chorobami Reumatycznymi

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspodlna Komisja Federalna

ang. glomerular filtration rate — przesgczanie kiebuszkowe

ang. glucocorticoids — glikokortykosteroidy

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hydroksychlorochina

cyklofosfamid w wysokiej dawce

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie
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klasy I, IV lub V (w tym klasy mieszanej IlI/V i IV/V) — analiza
problemu decyzyjnego

Skrot

ICD-10

IgA

Rozwiniecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych

Immunoglobulina A

ISN/RPS

ang. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society -
Miedzynarodowe Towarzystwo Nefrologiczne i Towarzystwo Patologéw
Nerkowych

KDIGO

ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes — miedzynarodowa organizacja
non—profit ds. praktyki klinicznej w chorobach nerek

L-CYC

cyklofosfamid w niskiej dawce

LN

ang. lupus nephritis — nefropatia toczniowa

m.c.

masa ciata

mykofenolan mofetylu

analog kwasu mykofenolowego

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. nuclear DNA — jadrowy DNA

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural killer — naturalni zabojcy

osrodkowy uktad nerwowy

tac. per os — doustnie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

powierzchnia ciata

przewlekta choroba nerek

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. pure red cell aplasia — czysta aplazja czerwonokrwinkowa

ang. renina-angiotensyna-aldosteron — ukfad renina—angiotensyna—aldosteron

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rytuksymab

ang. systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty uktadowy

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw

takrolimus

ang. Urine Protein Creatinine Ratio — stosunek biatka do kreatyniny w moczu

promieniowanie ultrafioletowe

woklosporyna

hol. Zorginstituut Nederland — Instytutu Opieki Zdrowotnej w Holandii
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg dla woklosporyny okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Lupkynis®, stanowig dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowg (LN) klasy I,
IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Whnioskowana populacja jest zgodna z populacjg zarejestrowana.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wpltywu na system
ochrony zdrowia.

Nefropatia toczniowa jest jedng z najczestszych i najpowazniejszych manifestacji tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE), ktéra rozwija sie u okoto 40-60% chorych z rozpoznaniem
choroby uktadowe;j.

Nefropatia toczniowa jest wyniszczajgca, potencjalnie zagrazajgcg zyciu i oporng na leczenie
choroba, ktdérg cechuje niejednorodny przebieg zaréwno u réznych chorych, jak réwniez w réznych
okresach choroby u tego samego chorego. Klase LN okresla sie w oparciu o wynik biopsji nerki.
Zgodnie z przyjeta klasyfikacjg obecnie wyrdznia sie 6 klas LN. W przypadku gdy biopsja wskazuje
na mieszane wyniki histologiczne, oznacza to wystepowanie klasy mieszanej np. llli V lub IV i V.
Nefropatia toczniowa wigze sie z wysokim ryzykiem sSmiertelnosci, upo$ledzong jakoscig zycia
i znacznym obcigzeniem ekonomicznym dla systeméw opieki zdrowotne;j.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA LECZNICZA

Nefropatia toczniowa klasy Ill, IV, V lub mieszanej (IlI+V, IV+V) jest ciezka i postepujgcg choroba.
Niekontrolowany i aktywny stan zapalny w LN powoduje nieodwracalne uszkodzenie nefrondw,
prowadzgc do wczesniejszego wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) i zwiekszonego
ryzyka zgonu.

Obecnie istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba w populacji dorostych chorych na LN, ktéra
obejmuje nastepujgce kwestie:

e standardowe terapie LN wigzg sie z nieoptymalnymi wskazZnikami odpowiedzi. Istnieje potrzeba
zidentyfikowania nowoczesnych i skutecznych metod leczenia z wysokim odsetkiem odpowiedzi
nerkowej, aby poprawi¢ rokowanie dotyczgce LN;

e standardowe terapie LN obejmujg leki immunosupresyjne stosowane poza wskazaniem
rejestracyjnym. Chorzy leczeni standardowg terapig LN muszg mierzy¢ sie z czestym brakiem
skutecznosci leczenia i zaostrzeniami choroby nerek po latach leczenia;

e istnieje zapotrzebowanie na schemat leczenia, ktéry nie wymaga stosowania duzych dawek
kortykosteroidéw, ze wzgledu na zwigzane z tym dziatania niepozgdane;

e tradycyjne CNI (np. takrolimus), mogg by¢ dodawane do innych standardowych terapii w leczeniu
LN. Wymagajg jednak dodatkowego regularnego monitorowania ze wzgledu na ich potencjat
nefrotoksyczny.

W zwigzku z powyzszym istnieje duza niezaspokojona potrzeba zidentyfikowania nowoczesnych
i skutecznych metod leczenia, z lepszym profilem bezpieczenstwa, ktére w sposob selektywny
wptyng na patogeneze choroby oraz bedg mogly potencjalnie zminimalizowaé stosowanie
kortykosteroidow.
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Lupkynis® (woklosporyna) odpowiada na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych
stanowigcych populacje docelowa, poprzez wysoka skutecznos¢ w leczeniu LN przy
réwnoczesnym zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa i umozliwienia zastosowania
obnizonej dawki kortykosteroidow.

INTERWENCJA

Woklosporyna stosowana zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lupkynis®.

Zalecana dawka woklosporyny wynosi 23,7 mg (trzy kapsutki miekkie 7,9 mg), dwa razy na dobe.
Woklosporyne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne
w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc. Aktywacja limfocytow wigze sie ze
wzrostem wewnagtrzkomorkowych stezen wapnia. Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od
wapnia/kalmoduliny, ktérej aktywnos¢ jest wymagana do indukowania produkcji i proliferaciji
limfocytow T. Dziatanie immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytow, produkcji
cytokin T oraz ekspresji antygenoéw powierzchniowych aktywacji komoérek T.

KOMPARATOR

Nefropatia toczniowa charakteryzuje sie wystepowaniem okreséw aktywnosci choroby oraz jej
remisji, w zwigzku z czym stosowane leczenie ma na celu uzyskanie (leczenie indukcyjne) lub
utrzymanie (leczenie podtrzymujgce) remisji. Nefropatia toczniowa jest wysoce niejednorodnym
stanem klinicznym, dlatego wybor opciji terapeutycznej uzalezniony jest od wielu czynnikow.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, u chorych na LN leczenie w znacznym stopniu opiera sie na
klasyfikacji. Klasy proliferacyjne (1l i IV) wymagajg agresywnego leczenia kortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi. Podejscie do leczenia w przypadku klasy V jest podobne jak w klasach Il IV,
jesli stwierdza sie bialkomocz w zakresie nerczycowym lub potwierdzono wystepowanie klasy
mieszanej (II/V lub IVIV).

Biorac pod uwage wytyczne dotyczace leczenia LN, praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje
dotyczace refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako
potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:

mykofenolan mofetylu (MMF);

cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);

cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);

takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC + MMF).

Wszystkie wskazane powyzej opcje terapeutyczne stosowane sg w skojarzeniu ze sterydami,
zazwyczaj metyloprednizolonem podawanym dozylnie (i.v.) przez pierwsze 3 dni, a nastepnie
prednizonem podawanym doustnie (p.o.).

Nalezy podkresli¢, ze standardem opieki sg obecnie terapie 2-lekowe, tj. sterydy w skojarzeniu
z lekami immunosupresyjnymi. Najnowsze wytyczne, zalecajg obecnie takze terapie 3-lekowe,
polegajgce na dodaniu np. inhibitora CNI do standardowej terapii 2-lekowej np. steryddw
w skojarzeniu z MMF.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populaciji
chorych na czynng nefropatie toczniowg klasy llI, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V):

odpowiedz nerek;

stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);

parametry laboratoryjne, m.in. szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR);
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenc;ji).

e Publikacje petnotekstowe.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Lupkynis® (woklosporyna, VCS) stosowanego w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu (MMF) w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig
toczniowg klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasag llI/V i IV/V) jest okreSlenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Lupkynis®
(woklosporyna, VCS) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy I, IV lub V (w tym
mieszang klasg IlI/V i IV/V) [ChPL Lupkynis®].

Produkt leczniczy Lupkynis® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach wykazu Al Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okresSlonym stanem klinicznym.

Rozpatrywana populacja docelowa dla produktu leczniczego Lupkynis®jest zgodna z zapisami

Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Nefropatia toczniowa (LN) to choroba nerek rozwijajgca sie w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukfadowego (SLE, ICD-10: M32.1). Jest on przewlekig i ztozong chorobg
autoimmunologiczng, ktéra moze obejmowac rézne narzady. Wskutek nieprawidiowych
reakcji immunologicznych, w SLE dochodzi do tworzenia sie ztogéw komodrek
odpornosciowych i komplekséw immunologicznych, ktére mogg odktadac sie we wszystkich
uktadach narzaddéw [Almaani 2017, Fanouriakis 2021, Rovin 2014].

Nalezy podkresli¢, ze histologiczne cechy uszkodzenia nerek wystepujg u ok. 90% chorych
z SLE. Co wiecej, w pewnym momencie od wystgpienia pierwszych objawdw klinicznych SLE
(zwykle po uptywie =3 lat), u chorych obserwuje sie nieprawidtowosci w badaniu moczu
z prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem kreatyniny w surowicy wskazujgce na jawng
klinicznie LN [Szczeklik 2020].
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W klasyfikacji ICD-10 nefropatia toczniowa okreslona jest jednym z ponizszych kodow:

o NO08.5: Zaburzenia kiebuszkéw nerkowych w przebiegu uktadowych choréb tkanki
tacznej, w tym zaburzenia kiebuszkéw nerkowych w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego;

e N16.4: Zaburzenia cewkowo-srodmigzszowe nerek w przebiegu ukladowych choréb
tkanki tgcznej, w tym zaburzenia cewkowo-$§rodmigzszowe nerek w przebiegu tocznia

rumieniowatego uktadowego.

Nefropatia toczniowa jest najczestszg manifestacjg SLE, ktéra rozwija sie u ok. 40-60%
chorych z rozpoznaniem choroby ukladowej. Nefropatia toczniowa jest wyniszczajaca,
potencjalnie zagrazajgcg zyciu i nieuleczalng chorobg. Powstajgce w przebiegu SLE ziogi
komérek oraz kompleksy immunologiczne, odktadajg sie w tkankach nerek, prowadzgc do
zapalenia, uszkodzenia oraz uposledzenia funkcji nerek. Oprécz typowego obrazu klinicznego
i histopatologicznego kiebuszkowego zapalenia nerek, LN moze objawiaC sie takze jako
srodmigzszowe zapalenie nerek lub, rzadziej, jako kwasica cewkowa dalsza, czesto
z hiperkaliemig. Nieleczona LN moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD)
[NICE 2023, EMA EPAR 2022, Szczeklik 2020, Almaani 2017, Fanouriakis 2021, Hanly 2016,
Rovin 2019].

Stopien zaawansowania LN okresla sie na podstawie biopsiji nerki, ktéra umozliwia klasyfikacje
wycinkdéw zgodnie z kryteriami opracowanymi w 2003 roku przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Nefrologiczne i Towarzystwo Patologéw Nerkowych (ISN/RPS) [MP 2022,
Weening 2004]. W niektérych przypadkach biopsja moze wykaza¢ mieszane wyniki
histologiczne, uzasadniajgce potgczenie klasyfikacji, np. mieszane klasy Ill i V lub IV i V
[Norby 2017].

W tabeli ponizej przestawiono klasyfikacje LN wraz z charakterystykg poszczegdlnych klas.
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Tabela 1.

Klasyfikacja LN opracowana przez ISN/RPS w 2003 roku

Charakterystyka

wiekszos¢ kiebuszkow nie jest zajeta procesem chorobowym;

wystepujg minimalne zmiany mezangialne — ztogi w mezangium widoczne pod
mikroskopem immunofluorescencyjnym, bez rozplemu pod mikroskopem
Swietlnym i elektronowym

wiekszos$¢ kiebuszkdéw nie jest zajeta procesem chorobowym;
wystepujg zmiany mezangialne rozplemowe ze ztogami w mezangium

ogniskowa glomerulopatia — zmiany chorobowe w <50% ktebuszkéw (ogniskowe
rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek)

klasa IlI-A — aktywny rozplem ogniskowy

klasa IlI-C — nieaktywne zmiany witokniejgce

rozlane zmiany rozplemowe — zmiany chorobowe w 250% ktebuszkow (rozlane
rozplemowe lub btoniastorozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek);

klasa IV-S — 250% kigbuszkéw z rozplemem segmentowym

klasa IV-G — 250% ktebuszkéw z rozplemem obejmujgcym cate kiebuszki
klasa IV-A — aktywny rozplem segmentowy lub globalny

klasa IV-C — nieaktywne zmiany wtékniejgce segmentowe lub globalne

glomerulopatia btoniasta
ztogi kompleksdw immunologicznych naciekajg szeroko w gtgb tkanek nerki

zmiany chorobowe w >90% kitebuszkow;

zaawansowane stwardnienie ktebuszkow

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie MP 2022, Szczeklik 2020 i Weening 2004 [MP 2022,
Szczeklik 2020, Weening 2004].

Przy wstepnym rozpoznaniu LN u wiekszosci chorych stwierdza sie klase 11l (10-25% chorych),
klase IV (35-60% chorych) i klase V (5-30% chorych), podczas gdy klasy | (0-6%) i VI (<5%)
sg zgtaszane najrzadziej [Mahajan 2020].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia SLE pozostaje nieznana. Wsréd czynnikéw, ktérym przypisuje sie istotng role
w patogenezie SLE wymienia sie czynniki genetyczne, czynniki hormonalne (wsréd chorych
na SLE obserwuje sie znaczng przewage kobiet w wieku prokreacyjnym, co wskazuje na
zwigzek choroby z hormonami ptciowymi), czynniki Srodowiskowe oraz ztozone zaburzenia
immunologiczne [Szczeklik 2020, Olesinska 2016].

Osadzanie sie kompleksow przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) z antygenami
rozpuszczalnymi w tkankach, przy réwnoczesnej wtérnej aktywacji uktadu dopetniacza ma
istotny wptyw na powstawanie zmian nerkowych. W LN wytworzone ztogi komorek uktadu
odpornosciowego i komplekséw immunologicznych gromadzg sie w tkankach nerki, aktywujgc
kaskade uktadu dopetniacza, naptyw komorek zapalnych oraz produkcje cytokin prozapalnych.

Procesy te prowadza do powstania stanu zapalnego w nerkach wraz z nastepczym
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strukturalnym i funkcjonalnym uszkodzeniem komodrek nerek [Fanouriakis 2021, Szczeklik
2020, Olesinska 2016, Rovin 2014].

Limfocyty T w istotny sposob wptywajg na progresje choroby. Wzmacniajg proces zapalny
wytwarzajg cytokiny prozapalne oraz uszkadzajg komorki nerek bezposrednio, dziatajgc
cytotoksycznie lub aktywujgc makrofagi, komoérki NK (ang. natural Killer), komorki
dendrytyczne oraz nefrytogenne limfocyty B. Limfocyty B mogg z kolei wytwarzaé
autoprzeciwciata, przyczyniajgce sie do uszkodzenia nerek poprzez zakibcanie funkciji
komérkowych, posredniczenie w reakcjach cytotoksycznych oraz uwalnianie mediatorow
stanu zapalnego [Foster 2007, Hase 2001, Li 2007, Nowling 2011, Rovin 2014,
Suarez-Fueyo 2016, Wang 2010, Yamada 2002].

W prawidtowych ktebuszkach nerkowych do moczu filtrowane sg produkty przemiany materii
oraz nadmiar wody z krwi, a filtracji nie ulegajg wieksze biatka i komorki krwi, gdy mniejsze
biatka trafiajg do klebuszkdw, to sg wychwytywane i utrzymywane w organizmie. W przypadku
uszkodzenia ktebuszkow uposledzeniu ulega filtracja i mozna stwierdzi¢ biatkomocz i/lub

krwiomocz [Almaani 2017].

W LN zaburzone sg takze funkcje podocytow zlokalizowanych w btonie kiebuszkowej nerek.
Komodrki te odpowiadajg za utrzymanie przeptywu przesgczu kiebuszkowego przez
przestrzenie miedzykomérkowe, bedac koncowymi elementami bariery filtracyjnej w nerkach,

ktora zapobiega utracie biatka [Bollain 2011].

Nieleczona LN prowadzi do trwatego uszkodzenia nerek i rozwiniecia przewlektej choroby
nerek (PChN) z progresjg do ESRD [Almaani 2017]. Szacuje sie, ze ESRD rozwinie sie
u 10-30% chorych z LN [EMA EPAR 2022].

3.4. Rozpoznawanie

U chorych z rozpoznanym SLE, obecno$¢ cech Swiadczacych o uszkodzeniu nerek jest
kryterium klinicznym rozpoznania LN, przy czym nalezy réwnoczesnie wykluczy¢ inne
przyczyny nefropatii. Obraz kliniczny LN jest najczesciej subtelny, a choroba wykrywana jest
na podstawie badania moczu i krwi. Wczesne rozpoznanie oraz szybkie rozpoczecie leczenia
jest kluczowe do zachowania prawidtowej funkcji nerek i wigze sie z poprawg rokowania.
U wszystkich chorych z objawami nefropatii zalecane jest wykonanie biopsji, szczegolnie gdy
stwierdzono utrzymujgcy sie biatkomocz. Biopsja umozliwia potwierdzenie rozpoznania,

okreslenie cech aktywno$ci i przewlekto$ci procesu chorobowego, a takze ustalenie typu
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glomerulopatii i klasy LN. Czynniki te istotnie wptywajg na wybor leczenia i ocene rokowania
[Kostopoulou 2020, Szczeklik 2020].

Badanie moczu

Biatkomocz jest pierwszym objawem wskazujgcym na LN, wystepujacym u ok. 95% chorych.
Za pomocg pomiaru stezenia biatka w moczu ocenia sie aktywnos¢ choroby oraz uszkodzenie
nerek. W wiekszosci przypadkéw biatkomocz sugeruje, iz w tkankach nerek toczy sie proces
zapalny i obecne jest uposledzenie funkcji nerek. W osadzie moczu mozna stwierdzi¢
wytugowane erytrocyty, leukocyty oraz wateczki erytrocytowe, leukocytowe i ziarniste.
U czesci chorych wystepuje krwiomocz [Almaani 2017, EULAR-ERA-EDTA 2019, MP 2022].

Badanie krwi

W surowicy chorych z LN stwierdza sie zwiekszone stezenie kreatyniny i mocznika.
Charakterystyczna dla LN jest hipoalbuminemia [MP 2022].

Biopsja nerki

Biopsje nerki wykonuje sie u chorych z objawami zapalenia nerek, szczegdlnie w przypadku
biatkomoczu >0,5 g/dobe oraz u chorych z SLE z niewyjasnionym obnizeniem wartosci GFR
lub UPCR >500 mg. Biopsje wykonuje sie w celu potwierdzenia LN, oceny aktywnosci
i zidentyfikowania klasy choroby oraz stwierdzenia zakresu uszkodzenia nerki. Wskazaniem
do ponownego wykonania biopsiji nerki jest ocena skutecznosci leczenia lub brak odpowiedzi
na zastosowane leczenie, a takze podejrzenie zaostrzenia choroby, w tym réZznicowanie zmian
aktywnych i przewlektych oraz wykrycie innej przyczyny pogorszenia czynno$ci nerek
[EULAR-ERA-EDTA 2019, MP 2022, Szczeklik 2020].

Badania immunologiczne

U wiekszosci chorych z SLE obecne sg autoprzeciwciata ANA, ktére oznacza sie metoda
immunofluorescencyjng. Jednak metoda ta jest mato specyficzna, a przeciwciata te wykrywa
sie rowniez w przypadku innych choréb immunologicznych. Dla LN charakterystyczne jest
wystepowanie zwiaszcza przeciwciat anty-DNA oraz skierowanych przeciw antygenowi
jadrowemu Smith. Czesto stwierdza sie rowniez zmniejszone stezenie skladowych C3 i C4
dopetniacza [Jakuszko 2014, MP 2022].
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Ponadto nasilenie objawow choroby mozna ustali¢ na podstawie stopnia wydolnosci nerek, za
pomocg wartosci eGFR. W przypadku niekontrolowanej choroby, chorzy przechodzg przez
stadia przewlektej choroby nerek do ESRD [Almaani 2017, KDIGO 2021, NHS 2019,
UKKA 2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegoélne stopnie PChN wraz z warto$ciami eGFR.

Tabela 2.
Definicje stadiow PChN na podstawie wytycznych KDIGO

eGFR

SaplE [ (ml/min/1,73 m?)

Opis kategorii eGFR

1 Normalny/wysoki

2 60-89 Lekko obnizony

3 30-59 Srednio obnizony

4 15-29 Powaznie obnizony
5 (schytkowa niewydolnos¢ nerek) <15 Niewydolnos¢ nerek

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KDIGO 2021a [KDIGO 2021a].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i

rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

W momencie gdy pojawiajg sie objawy kliniczne LN, nerki sg juz objete umiarkowanym lub
ciezkim stanem zapalnym, a u wiekszosci chorych wystepuje rozlegte uszkodzenie nerek
[Almaani 2017]. Manifestacja LN jest z reguty tagodna i najczesciej ujawnia sie przez badanie
moczu i krwi. Nieprawidtowosci w badaniu moczu wystepujg u ok. 50% chorych z SLE [Almaani
2017, MP 2022].

Do najczestszych objawdw klinicznych LN naleza:

e biatkomocz — wystepuje u 95% chorych, czesto (u 50-60%) biatkomocz nerczycowy,
bedacy objawem zespotu nerczycowego;

o krwinkomocz (krwiomocz mikroskopowy) lub aktywny osad moczu — krwinkomocz
wystepuje u 70-80% chorych, a krwiomocz u 1-2%;

e zmniejszenie GFR — wystepuje u 50-85% chorych, szybko zmniejszajgca sie wartos¢
GFR wystepuje u ok. 15% chorych, niewydolnos¢ nerek u ok. 60%, a ostra
niewydolnosc¢ nerek u 1-2%;
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e gwattownie postepujgca lub ostra niewydolnos¢ nerek spowodowana gwattownie
postepujagcym kiebuszkowym zapaleniem nerek naktadajgcym sie na LN klasy IV —
wystepuje u ok. 10% chorych;

e nadcisnienie tetnicze — wystepuje u 20-50% chorych, nasilenie jest proporcjonalne do
stopnia zaawansowania nefropatii;

e tubulopatie;

¢ nieprawidlowosci w badaniach krwi:

o obecnos¢ erytrocytow w moczu lub innych elementéw komérkowych — wystepujg u
ok. 30% chorych;

o zmniejszenie stezen skladowych dopetniacza C3 i C4;

o obecnos¢ autoprzeciwciat, m.in. przeciwciat anty-dsDNA, ktére korelujg
z nasileniem LN;

e nieprawidtowy obraz histopatologiczny wycinka nerki:

o glomerulopatia toczniowa — najczesciej wystepujg klasy Il i 1V, tgcznie ok. 50%
przypadkow, rzadziej klasa V ok 15% przypadkdw, cechuje sie obecnoscig ztogow
wszystkich klas immunoglobulin, sktadnikéw dopetniaczy i fibryny;

o podocytopatia toczniowa — przebiega jako zespdét nerczycowy, cechuje jg zlanie
wyrostkow stopowatych podocytéw;

o obecnos¢ zmian cewkowo-srédmigzszowych — przebiega z uposledzeniem
czynnosci nerek;

o uszkodzenie matych naczyn nerkowych, z ogniskami martwicy i zakrzepami
fibrynowymi we wiosniczkach kiebuszkow;

e objawy pozanerkowe SLE [Almaani 2017, Szczeklik 2020].

Ponadto u wiekszosci chorych obecne sg objawy towarzyszace, do ktérych nalezg: wysypka
skérna na nosie i policzkach, nadwrazliwos¢ na $wiatto, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
stawow, zapalenie bton surowiczych oraz zaburzenia immunologiczne, hematologiczne
i neurologiczne [Ahn 2020, NIH 2017].

Zaostrzenia choroby wystepujg u ok. 27-66% chorych, zwykle w czasie 5-6 lat od rozpoczecia
leczenia. Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiego Sojuszu Stowarzyszen na rzecz
Reumatologii (EAAR), Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR),
Europejskiego Stowarzyszenia Nefrologicznego (ERA) oraz Europejskiego Stowarzyszenia na
rzecz Dializ i Transplantacji (EDTA) zaostrzenie LN definiowane jest jako wzrost stezenia

biatek w moczu i/lub kreatyniny w surowicy, nieprawidtowy osad moczu lub zmniejszenie
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klirensu kreatyniny spowodowane aktywng chorobg [Almaani 2017, BSR 2018, EULAR-ERA-
EDTA 2019, Sprangers 2012].

Zaostrzenia choroby mogg by¢ zwigzane z biatkomoczem lub zapaleniem nerek:

e nawroty biatkomoczu — w przypadku utrzymujgcego sie biatkomoczu >0,5-1,0 g/dobe
po wystgpieniu catkowitej odpowiedzi na leczenie lub podwojenia biatkomoczu do
>1,0 g/dobe po wystgpieniu czesciowej odpowiedzi na leczenie;

e nawroty zapalenia nerek — zwiekszenie lub nawrét osadu w moczu, zwykle wigze sie
Z pogorszeniem czynnosci nerek, powodujgc progresje do ciezszej postaci choroby,
postepujgce uszkodzenie i pogorszenie czynnosci nerek [EULAR-ERA-EDTA 2019,
Mahajan 2020, Narvaez 2017].

3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Klasy Il i IV, w poréwnaniu z innymi klasami, charakteryzujg sie wyzszym cisnieniem krwi
i wyzszym stezeniem kwasu moczowego, co skutkuje znacznie ciezszym i szybciej
postepujacym uszkodzeniem nerek [Tang 2018]. Klasa |V jest najczesciej wystepujacg klasg
histopatologiczng i wigze sie  znajgorszym rokowaniem [Mahajan 2020].
U chorych z LN klasy IV, wczesne rozpoznanie oraz zastosowanie terapii immunosupresyjnej
i przeciwzapalnej, znacznie poprawia rokowanie, a 5 lat od momentu rozpoznania choroby
przezywa az 85% chorych. Uzyskanie wczesnej remisji jest czynnikiem dobrego rokowania
[Szczeklik 2020]. Klasyfikacja ISN/RPS moze pomdc w podejmowaniu decyzji dotyczacych
leczenia, natomiast nie pozwala dokfadnie przewidzie¢ rokowania [Almaani 2017, Tamirou
2021, Ugolini-Lopes 2017].

Najlepszym czynnikiem rokowniczym uzyskania dobrych dlugoterminowych wynikéw
nerkowych jest biatkomocz <0,8 g/dobe. Szybkie zmniejszenie biatkomoczu wskazuje na
lepsze rokowanie [EULAR-ERA-EDTA 2019, Kostopoulou 2020, Tamirou 2021,
Ugolini-Lopes 2017].

Do czynnikéw niekorzystnych rokowniczo w LN nalezg:

e czynniki demograficzne — miody wiek <24 r.z., pte¢ meska, rasa czarna;
e czynniki kliniczne — nadcisnienie tetnicze, ostra pozanerkowa posta¢ tocznia
(szczegdlnie zajecie OUN), brak szybkiej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne,

zaostrzenia przebiegajgce z pogorszeniem funkcji nerek;
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e czynniki laboratoryjne — aktywny osad moczu, mocznica, niedokrwistosc,

matoptytkowosé, mikroangiopatia zakrzepowa, wzrost miana anty-nDNA, utrzymujgce
sie objawy zespotu nerczycowego;

e czynniki histopatologiczne — klasa Il i IV LN lub klasa mieszana IlI/V lub IV/V,
komodrkowe potksiezyce lub martwica wtdknikowata w >25% ktebuszkéw, obecnosé
rozlegtych podsrédbtonkowych ztogéw immunologicznych, wspdfistnienie zmian
aktywnych w postaci pétksiezycow i zmian przewleklych —  widknienia

srodmigzszowego [Olesinska 2016].

Pomimo prawidtowego rozpoznania i leczenia, nawrét glomerulopatii stwierdza sie u ok. 50%
chorych w czasie 5 lat. Postepujgca choroba powoduje trwate uszkodzenie nerek oraz
progresje do ESRD, ktéra rozwija sie u ok. 10-30% chorych z LN i wigze sie z wysokim
wskaznikiem  Smiertelnoéci oraz potrzebg inwazyjnej terapii  nerkozastepczej
[EULAR-ERA-EDTA 2019, Kostopoulou 2020, Mahajan 2020, Szczeklik 2020].

3.5.3.  Monitorowanie postepow choroby

Monitorowanie przebiegu LN powinni przeprowadzaé doswiadczeni klinicysci oceniajacy
prébke moczu pod mikroskopem, serologicznie i histologicznie. Badanie moczu powinno by¢

przeprowadzane podczas kazdej wizyty chorego w osrodku [EULAR-ERA-EDTA 2019].
Monitorowanie LN obejmuje:

e ocene wystepowania biatkomoczu i krwiomoczu. Kinetyka biatkomoczu i kreatyniny
w surowicy w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy jest bardziej wrazliwa niz kinetyka
krwiomoczu po zbilansowaniu rokowania dtugoterminowego. Ocene ilo$ciowag
biatkomoczu mozna przeprowadzi¢ za pomocg punktowego testu UPCR, poniewaz w
wiekszosci badah jego korelacja z 24-godzinng zbidrkg biatka w moczu jest wysoka
(chociaz nizsza, gdy biatko w moczu wynosi <1000 mg/24 h). Przed podjeciem decyzji
terapeutycznych moze by¢ preferowane oznaczenie biatka w dobowej zbiérce moczu.
Ponowne pojawienie sie krwiomoczu kiebuszkowego lub wateczkéw komoérkowych moze
by¢ czynnikiem rokowniczym zblizajgcego sie zaostrzenia nerkowego.

e ocene stezenia C3/C4 i anty-dsDNA w surowicy. Pomimo niewielkiej swoistosci wzrost
miana anty-dsDNA koreluje z nadchodzgcym zaostrzeniem nerkowym. Przeciwciata

anty-C1q maja najwiekszy zwigzek z aktywnym LN i mogg przewidywa¢ nawrét choroby.
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o powtdrng biopsje nerki. Uzasadnione jest rozwazenie wykonania powtornej biopsji nerki
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, w celu odréznienia czynnej
choroby od nieodwracalnego uszkodzenia nerki lub w przypadku nawrotu choroby.
Powtdrne biopsje sg miarodajnym sposobem oceny skutecznosci leczenia, wielu chorych
czesto wykazuje niezgodnosé miedzy odpowiedzig kliniczng a histologiczng, stgd pomimo
catkowitej odpowiedzi Kklinicznej istnieje ryzyko wystepowania ciggtej aktywnosci
histologicznej. Po 6-8 miesigcach leczenia immunosupresyjnego u 20-50% chorych z
remisjg kliniczng stwierdza sie histologiczne cechy aktywnosci LN, natomiast u 40-60%
chorych bez zmian histologicznych, stwierdza sie znaczny biatkomocz [Almaani 2017,
EULAR-ERA-EDTA 2019, Szczeklik 2020].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania SLE i zwigzana z nig epidemiologia LN r6znig sie znacznie w réznych
krajach ze wzgledu na nieodtgczne roznice demograficzne pomiedzy poszczegdlnymi
populacjami oraz wptyw czynnikow srodowiskowych i spoteczno-ekonomicznych [Almaani
2017].

Zgtaszana ogolna czesto$¢ wystepowania SLE w Europie zawiera sie¢ w zakresie od 1,5 do
7,4 na 100 000 pacjentolat [Barber 2021], a szacowana czestos¢ wystepowania wynosi od
17,5 do 110,0 na 100 000 oséb [Carter 2016].

Czestos¢ wystepowania SLE w populacji rasy biatej wynosi natomiast 20-50 na 100 000 osdb,
a zapadalnosc¢ szacuje sie na 3-5 na 100 000 oséb rocznie. Nalezy zaznaczy¢, ze wartosci
wskaznikow zapadalnosci i chorobowosci sg wyzsze w populacji Afroamerykanow i Azjatow.
Co wiecej, kobiety chorujg 6-10 razy czesciej niz mezczyzni, przy czym najwiekszag
zapadalnos¢ obserwuje sie u kobiet w wieku prokreacyjnym. Niemal 67% zachorowan dotyczy
os6b w wieku miedzy 16 a 55 lat [Szczeklik 2020].

Sposrod osob, u ktérych zdiagnozowano SLE, u 40% do 60% ostatecznie rozwinie sie LN
[Barber 2018, Hanly 2016]. Chociaz stwierdza sie, ze 7-31% chorych z SLE ma LN w chwili
rozpoznania tocznia uktadowego, u wielu LN rozwija sie wraz z progresjg choroby (ok. 30%
w ciggu 1 roku, ok. 40% w ciggu 5 lat i 40-48% w ciagu 15 lat) [Mahajan 2020].

Na podstawie badan chorych z LN w Wielkiej Brytanii, Norwegii i Danii okreslono czestos¢

wystepowania LN w Europie i wynosi ona okoto 0,4 do 0,6 na 100 000 oséb, z szacunkowg

czestoscig wystepowania LN w tych krajach zawierajgcg sie w zakresie od 4,4 do 14 na
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100 000 osob [Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel 2006]. Inny przeglad, oparty na
epidemiologicznej bazie danych z 2013 roku wykazat, ze ogdlna czesto$¢ wystepowania LN
(na 100 000 osob) skorygowana wedtug ptci i wieku wyniosta 16,1 we Francji, 11,2 w
Niemczech, 28,0 we Wioszech, 13,0 w Hiszpanii i 10,3 w Wielkiej Brytanii [Yang 2013 _ab].
Podobnie jak w przypadku SLE, dla wielu krajéw europejskich istniejg luki i ograniczone dane

dotyczgce epidemiologii LN.

Podobnie jak SLE, LN wystepuje czesciej w grupach etnicznych innych niz rasa kaukaska
pochodzenia europejskiego (wyzsze wskazniki epidemiologiczne obserwuje sie w populacji
Afroamerykanow, Azjatéw czy Latynosow) [Hanly 2016, Hermansen 2016, Mahajan 2020,
Wang 2018]. LN wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn. W Norwegii, Danii i Wielkiej
Brytanii szacowana zapadalnos¢ na 100 000 mieszkancow jest od 3,5 do 7,5 razy wyzsza
u kobiet niz u mezczyzn [Eilertsen 2011, Hermansen 2016, Patel 2006], co potwierdza
metaanaliza 11 badan, gdzie oszacowano, ze 85% przypadkéow LN dotyczy kobiet
[Wang 2018]. Z uwagi na to, iz wiekszos¢ chorych to kobiety, gtdéwnie w wieku 20-30 lat, LN
stanowi powikfanie SLE, szczegodlnie obcigzajgce kobiety w wieku rozrodczym [Wang 2018].

Nalezy podkreslic, ze dane epidemiologiczne dotyczgce zarowno SLE, jak i LN s3g
ograniczone. Mozna natomiast uznac, ze dane dla populacji europejskiej i dla rasy biatej sg

najbardziej adekwatne dla populacji polskiej.

Na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia odnaleziono dokument z zawierajgcy zestawienie
z informacjg o liczbie chorych, ktérym w 2019 r. udzielono co najmniej jednego sSwiadczenia
w ramach lecznictwa szpitalnego z rozpoznaniami: toczen rumieniowaty (M32.0, M32.1,
M32.8, M32.9 wg ICD-10) lub nefropatia toczniowa (N08.5, N16.4 wg ICD-10). Z dokumentu
wynika, ze w 2019 roku liczba chorych, ktérym sprawozdano swiadczenia w ramach lecznictwa
szpitalnego w 2019 r. z rozpoznaniem gtébwnym wyniosta w przypadku SLE 3 175 chorych,
aw przypadku LN — 2 chorych. Z kolei liczba chorych, ktérym sprawozdano Swiadczenia
w ramach lecznictwa szpitalnego w 2019 r. z rozpoznaniem wspotistniejgcym wyniosta
w przypadku SLE 1 296 chorych, a w przypadku LN — 314 chorych [NFZ 2019].

W wykazie opublikowanym przez NFZ przedstawiono 0gdlng liczbe chorych z rozpoznaniem

NO08.5 i N16.4 wqg ICD-10. Nie wskazano natomiast, jakg czes¢ populacji stanowig chorzy na
LN klasy IllI, IV lub V (w tym z mieszanag klasag IlI/V i IV/V).

Nie odnaleziono informacji dotyczacych wskaznikéw epidemiologicznych dla populacji

whnioskowanej, tj. obejmujacej chorych na LN klasy IlI, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/\V
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i IVIV), dlatego szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia [BIA Lupkynis®], stanowigcej integralng czes¢ raportu dla

produktu leczniczego Lupkynis®.

Obcigzenie chorobg

Nefropatia toczniowa wigze sie z wysokim ryzykiem smiertelnosci, uposledzong jakoscig zycia
i znacznym obcigzeniem ekonomicznym dla systemow opieki zdrowotnej [Barber 2018,
Daleboudt 2011, EULAR-ERA-EDTA 2019, Jolly 2018, Kostopoulou 2020, Reppe Moe 2019].

U chorych juz w momencie rozpoznania nefropatii toczniowej czesto stwierdza sie znaczny
stopien uszkodzenia strukturalnego i funkcjonalnego nerek. Chorzy narazeni sg ponadto na
czeste zaostrzenia choroby, ktére réwniez prowadzg do dalszych uszkodzen i zaburzen
czynnosci nerek [Almaani 2017, Mahajan 2020]. Skumulowane uszkodzenie nerek znacznie
zwieksza ryzyko progresji do bardziej zaawansowanych klas LN i stadiéw PChN, a u 10-30%

chorych ostatecznie prowadzi do rozwoju ESRD [Kostopoulou 2020, Mahajan 2020].

Wielu chorych doswiadcza zauwazalnych fizycznych objawéw klinicznych zwigzanych
z chorobg, takich jak wysypka skorna lub zapalenie stawow. Uposledzenie jakosci zycia
obejmuje zakres funkcjonowania fizycznego, psychicznego i spotecznego [Ahn 2020, Aimaani
2017, Daleboudt 2011, Jolly 2018]. Wykazano, ze LN wplywa negatywnie na codzienne
czynnosci i prowadzi do krotko- lub diugoterminowej niepetnosprawnosci [Daleboudt 2011,
National Kidney Foundation 2021]. Nefropatia toczniowa moze réwniez prowadzi¢ do
uposledzenia ptodnosci i wystgpienia powiktan podczas cigzy. W konsekwenciji, LN prowadzi
do zwiekszonego obcigzenia i uposledzenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u kobiet w

cigzy i starajgcych sie o dziecko [Lightstone 2017, Phuti 2020].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu czynnej nefropatii
toczniowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dla klasy II/IV i/lub V przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.33), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw ankiety uzyskanych od ekspertow

klinicznych.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych
leczenia czynnej nefropatii toczniowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dla klasy
I, IV, Viklas mieszanych IlI/V i IV/V.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono liczne dokumenty dotyczgce leczenia dorostych chorych z czynng nefropatig
toczniowg oraz ze wzgledu na pojawienie sie w ostatnich latach nowych terapii (m.in. terapii
biologicznych), a takze zmian w zaleceniach dotyczacych postepowania w LN, ktdre nie sg
opisane w starszych wytycznych, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty

opublikowane nie wczesniej niz w 2018 roku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu nefropatii toczniowej. Nie odnaleziono dokumentéw opublikowanych przez polskie

organizacje?.

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.,
Analize problemu decyzyjnego zaktualizowano o najnowsze wytyczne kliniczne KDIGO 2024,

ktére zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

1 odnaleziono réwniez 2 dokumenty z polskimi zaleceniami w LN (KDIGO 2021a, Majdan 2016). Zostaty
one opracowane w oparciu o wytyczne EULAR-ERA-EDTA 2019 i KDIGO 2021. W zwigzku z tym
W niniejszym rozdziale odstgpiono od opisania polskich zaleceh, gdyz przedstawiono oryginalne
wytyczne EULAR-ERA-EDTA 2019 oraz zaktualizowane wytyczne KDIGO 2024
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja?

2024

KDIGO 20243 [KDIGO 2024] Leczenie nefropatii toczniowej
2023 Leczenie tocznia rumieniowatego
SULAR 2028 [EULAR 2023] uktadowego
2023

GLOSEN 2023 Leczenie nefropatii toczniowej

[GLOSEN 2023]

EULAR-ERA-EDTA 2019 [EULAR-EIgg}gDTA 2019] Leczenie nefropatii toczniowej
2018 Leczenie tocznia rumieniowatego
e [BSR 2018] uktadowego

U wszystkich chorych z SLE =zaleca sie stosowanie lekdéw przeciwmalarycznych
(m.in. hydroksychloroching, HCQ) w przypadku braku przeciwskazan do ich stosowania,
m.in. z uwagi na dobrg tolerancje leczenia i zmniejszenie czgstosci zaostrzen choroby, w tym
zaostrzen obejmujgcych nerki [KDIGO 2021]. W zwigzku z tym, ze LN jest manifestacjg SLE,
stosowanie HCQ z redukcjg dawki o 50% przy klirensie kreatyniny <30 ml/min, jest zalecane
rowniez w przypadku chorych z nefropatia toczniowg, rowniez w okresie remis;ji

[Szczeklik 2020]. W praktyce klinicznej HCQ stosuije sie jako leczenie wspierajgce.

Zgodnie z wytycznymi gtdbwnym celem terapii LN jest zachowanie lub poprawa czynnosci
nerek oraz zapobieganie progresji do ESRD. Dlatego tez, w terapii LN istotna jest profilaktyka
powiktan nefropatii toczniowej i jej leczenia, w ramach ktérej niezbedne jest holistyczne

i interdyscyplinarne podejscie do chorego.

Zgodnie z zaleceniami opisanymi w najnowszych wytycznych z 2023 i 2024 roku, swoiste
leczenie nefropatii toczniowej obejmuje leczenie indukcyjne, ktérego celem jest uzyskanie
szybkiej remisji choroby oraz dtugotrwate leczenie podtrzymujgce zapobiegajace

zaostrzeniom choroby i progresji do schytkowej niewydolnosci nerek. Decyzje dotyczace

2 KDIGO, ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes — miedzynarodowa organizacja non-profit
ds. praktyki klinicznej w chorobach nerek; EULAR, ang. the European League Against Rheumatism —
Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi; ERA, ang. European Renal Association —
Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne; EDTA, ang. European Dialysis and Transplant Association —
Europejskie Stowarzyszenie na rzecz Dializ i Transplantacji; BSR, ang. The British Society for
Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

3 Wytyczne KDIGO 2024 stanowig aktualizacje wytycznych KDIGO opublikowanych w 2021 roku oraz
koncowg wersje projektu z 2023 roku, obejmujgcg zalecenia dotyczgce postepowania w nefropatii
toczniowej. Z tego wzgledu odstgpiono od opisu starszych wytycznych KDIGO 2021 i KDIGO 2023
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leczenia podejmuje sie w zaleznosci od rodzaju i rozlegtosci uszkodzenia nerek. U chorych z

LN w klasach 111, IV i V korzystne jest stosowanie agresywnego leczenia immunosupresyjnego.

Wszystkie najnowsze wytyczne, opublikowane w 2023 i 2024 roku wskazujg, ze u chorych
Z LN jako leczenie pierwszego wyboru nalezy zastosowaé terapie immunosupresyjng
z wykorzystaniem glikokortykosteroidéw (GKS) stosowanych w skojarzeniu z jedna

Z ponizszych opcji:

¢ analogiem kwasu mykofenolowego (MPAA), np. mykofenolanem mofetylu (MMF);

e cyklofosfamidem w niskich dawkach (L-CYC) — schemat EuroLupus;

e MPAA lub + inhibitorem kalcyneuryny (CNI), przy czym preferowana opcja jest
woklosporyna (VCS) lub takrolimus (TAC). Cyklosporyne nalezy rozwazy¢ przy
braku dostepnosci VCS lub TAC. Schemat GKS + MPAA + CNI to opcja preferowana
u chorych z wzglednie zachowang funkcjg nerek i biatkkomoczem w zakresie
nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytow,
a takze u chorych z nietolerancjg MPAA w standardowej dawce lub u chorych, ktérzy
nie sg w stanie lub nie chcg stosowac schematow leczenia z CYC,;

e MPAA / L-CYC + belimumabem (BEL) — w przypadku chorych z nawracajgcymi
zaostrzeniami czynnosci nerek lub z wysokim ryzykiem progresji do niewydolnosci
nerek.

W przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikow prognostycznych: zmniejszonego
eGFR, potwierdzonej histologicznie obecnosci potksiezycow lub martwicy widknikowatej lub
ciezkiego zapalenia $rédmigzszowego mozna rozwazy¢ zastosowanie cyklofosfamidu
w wysokich dawkach (H-CYC) — schemat NIH.

W leczeniu podtrzymujgcym zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki GKS ze wzgledu na
niekorzystny profil bezpieczenstwa ich dtugotrwatego stosowania. Co istotne, chorzy leczeni
3-lekowymi schematami immunosupresyjnymi obejmujgcymi belimumab lub CNI jako terapie
dodang do standardowej terapii immunosupresyjnej mogg kontynuowac te terapie w ramach

leczenia podtrzymujgcego.

Terapie rytuksymabem (RTX) mozna rozwazy¢ u chorych z LN nawracajgcym lub opornym na
leczenie, w przypadku braku odpowiedzi po 2-3 miesigcach na leczenie terapig 3-lekowa,
tj. GKS + MPAA + CNI/BEL.
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W wytycznych zwrécono uwage na role przeszczepienia nerki w leczeniu LN. Przeszczepienie
nalezy rozwazyé¢ u chorych z ciezkg postacig choroby, gdy wystepuje brak lub niski poziom
aktywnosci tocznia. Wytyczne wskazujg na uzyskiwanie Kkorzystniejszych wynikow

przeszczepienia w przypadku zywego dawcy i przy przeszczepieniu z wyprzedzeniem.

Szczegotowe informacije dotyczgce zalecanych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu

nefropatii toczniowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nefropatii toczniowej

Organizacja i rok
wydania Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

wytycznych

Zalecenia ogdlne

Postepowanie ogdlne u chorych z toczniowym zapaleniem nerek
Zaleca sie, aby chorych na SLE, w tym chorych z LN, leczy¢ hydroksychloroching (HCQ) lub réownowaznym lekiem przeciwmalarycznym, o ile nie
ma przeciwwskazan [rekomendacja 1C].

Postepowanie w przypadku nawrotu

Po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji, nawrét LN powinien by¢ leczony tg samg terapig indukcyjna, ktéra byta stosowana do
uzyskania pierwotnej odpowiedzi, lub alternatywna zalecang terapia pierwszego rzutu.

KDIGO 2024

Zajecie nerek w SLE jest gldwng przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci, ktéra prowadzi do wysokich kosztéw medycznych i spotecznych.
Rekomenduje sie zarzadzanie leczeniem przez interdyscyplinarng opieke z udziatem chorego i lekarza. Lekarz i chory powinni podejmowac wspélnie
decyzje.
Leczenie czynnej postaci LN obejmuje poczatkowy okres intensywnego leczenia immunosupresyjnego w celu kontroli aktywnosci choroby (leczenie
indukcyjne), a nastepnie diuzszy okres leczenia podtrzymujgcego, zwykle mniej intensywnego, w celu utrwalenia odpowiedzi na leczenie i zapobiegania
EEUDL'I'A)-\RéglRQ- wystapieniu zaostrzen choroby.
Celem leczenia jest optymalizacja (zachowanie lub poprawa) funkcji nerek, ktérej towarzyszy zmniejszenie biatkomoczu o co najmniej 25% do 3 miesiecy
leczenia [rekomendacja 2b/D] oraz do 50% do 6 miesigcy leczenia [rekomendacja 2a/B] oraz UPCR <500-700mg/g w 12 miesiecy leczenia [rekomendacja
2a/B].
Chorzy z biatkomoczem nerczycowym na poczgtku badania mogg potrzebowaé dodatkowych 6-12 miesiecy, aby uzyskac peing odpowiedz kliniczng; w
takich przypadkach szybka zmiana terapii nie jest konieczna, jesli biatkomocz poprawia sie.

Leczenie nefropatii toczniowej

Leczenie indukcyjne — LN klasy III/IVV

U chorych z czynnym LN klasy lll, IV, llI+V lub IV+V jako leczenie pierwszego wyboru zaleca sie stosowanie:

glikokortykosteroidow (GKS) w skojarzeniu z analogiem kwasu mykofenolowego (MPAA) [rekomendacja 1B] lub;

glikokortykosteroidow (GKS) w skojarzeniu z cyklofosfamidem podawanym dozylnie w niskich dawkach (L-CYC) [rekomendacja 1B] lub;
glikokortykosteroidow (GKS) w skojarzeniu z belimumabem oraz albo MPAA albo L-CYC [rekomendacja 1B] lub;

glikokortykosteroidow (GKS) w skojarzeniu z MPAA i inhibitorem kalcyneuryny (CNI) gdy nie stwierdzono ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek
(np. eGFR =45 ml/min na 1,73 m?) [rekomendacja 1B].

W ramach leczenia indukcyjnego chorym podaje sie:

KDIGO 2024
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e metyloprednizolon dozylnie (i.v.) w dawce 0,25-0,5 g/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon doustnie (p.o.) w dawce 0,5-1 mg/kg masy ciata/dzien,
przy czym nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/d, nastepnie dawke GKS nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez kilka miesiecy do dawki podtrzymujgcej
(najnizsza opcja dawkowania steroidow odnosi si¢ do schematu zmniejszonej dawki w badaniach dla VCS). Schemat redukcji dawki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Standardowy schemat
dawkowania

Umiarkowany schemat
dawkowania

Zredukowany schemat
dawkowania

Pulsy metyloprednizolonu i.v. Bralc(’ Igp 0,25-0,5 g_/dzieh przez 3 0,25-0,5 g/dzigh przez 3 dni jako 0,25-0,5 g/dzigh przez 3 dni jako
ni jako leczenie wstepne leczenie wstepne leczenie wstepne
Prednizon p.o. na dzien

Tydzien 0.-2. 0,8-1,0 mg/kg (maks. 80 mg) 0,6-0,7 mg/kg (maks. 50 mg) 0,5-0,6 mg/kg (maks. 40 mg)
Tydzien 3.-4. 0,6-0,7 mg/kg 0,5-0,6 mg/kg 0,3-0,4 mg/kg
Tydzien 5.-6. 30 mg 20 mg 15 mg
Tydzien 7.-8. 25mg 15 mg 10 mg

Tydzien 9.-10. 20 mg 12,5 mg 7,5mg

Tydzien 11.-12. 15 mg 10 mg 5mg

Tydzien 13.-14. 12,5 mg 7,5 mg 2,5mg

Tydzien 15.-16. 10 mg 7,5 mg 2,5mg

Tydzien 17.-18. 7,5 mg 5 mg 2,5mg

Tydzien 19.-20. 7,5 mg 5 mg 2,5mg

Tydzien 21.-24. 5 mg <5 mg 2,5mg

Tydzien >25. <5mg <5mg <2,5mg

e  GKS podaje sie w skojarzeniu z:
o CYCi.v. 500 mg co 2 tyg. przez 3 mies. (6 dawek) lub CYC i.v. 0,5-1 g/m?mies. co miesigc przez 6 mies. lub CYC p.o. 1,0-1,5 mg/kg/dzien
(maks. 150 mg/dzien) przez 2-6 mies., lub;
CYC zalecany jest w leczeniu indukcyjnym czynnej LN klasy Il i IV. Schematy dawkowania CYC i.v. oraz p.o. byly stosowane w réznych
populacjach etnicznych i na wszystkich poziomach cigzkosci choroby i wykazaty rownowazng skutecznosé. L-CYC (schemat Euro-Lupus)
wykazuje réwnowazng skuteczno$é do CYC w standardowej dawce (H-CYC, schemat NIH), ale byt testowany gtéwnie u chorych rasy biatej.
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Pojawiajgce sie dane sugeruja, ze L-CYC jest skuteczny u Azjatéw, Latynosow i chorych rasy czarnej, ale w badaniach tych nie dokonano

bezposredniego poréwnania z H-CYC.

o analogami kwasu mykofenolowego (MPAA), w tym MMF: p.o. 2-3 g/d (tj. 1,0-1,5 g BID) lub sél sodowa MPA (kwasu mykofenolowego) 0,72-
1,08 g BID — czas terapii co najmniej 6 mies.
Schemat oparty o MPAA jest preferowang opcjg u chorych na LN klasy IlI+V lub IV+V z wysokim ryzykiem nieptodnosci oraz chorych z
umiarkowang lub wysokg ekspozycjg na CYC w wywiadzie.

o MPAA i CNI, wtym VCS w dawce 23,7 mg BID u chorych z wyj$ciowym wynikiem eGFR 245 ml/min/1,73 m?jako leczenie indukcyjne,
takrolimusem (5,5 ng/ml) w skojarzeniu z MPAA w zredukowanej dawce u chorych z kreatyning w surowicy <3,0 mg/dl jako leczenie indukcyjne
i podtrzymujgce. Cyklosporyne A nalezy rozwazy¢ w przypadku braku dostepu do VSC i TAC. Leczenie CNI mozna kontynuowac do 3 lat.
Leczenie indukcyjne schematem 3-lekowym (tzw. terapia wielocelowa), ztozone z GKS, MMF (w matej dawce) i inhibitoréw kalcyneuryny
(woklosporyna, takrolimus lub cyklosporyna A), moze by¢ preferowang opcjg u chorych z wzglednie zachowang funkcjg nerek i biatkomoczem
w zakresie nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytéw, a takze u chorych z nietolerancja MPAA w
standardowej dawce lub u chorych, ktérzy nie sg w stanie/nie chcg stosowaé schematéw leczenia z CYC.

o MPAA/L-CYC w dawne 500 mg Q2W przez 6 mies. i belimumab i.v. w dawce 10 mg/kg Q2W pierwsze 3 dawki nastepnie kolejne dawki Q4W.
U chorych z nawracajgcymi zaostrzeniami czynnosci nerek lub z wysokim ryzykiem progresji do niewydolno$ci nerek mozna rozwazy¢ potrojny
schemat immunosupresyjny obejmujgcy belimumab z GKS i MPAA lub L-CYC.

Chorzy leczeni 3-lekowymi schematami immunosupresyjnymi obejmujgcymi belimumab lub CNI jako terapie dodang do standardowej terapii
immunosupresyjnej moga kontynuowac te terapie w ramach leczenia podtrzymujacego.

U chorych z proliferacyjng LN zamiast wskazanych powyzej terapii pierwszego wyboru mozna rozwazy¢ stosowanie azatiopryny (AZA) lub leflunomidu
w skojarzeniu z GKS w przypadku nietolerancji, braku dostepnosci i/lub zbyt wysokich kosztéw terapii standardowych. Stosowanie AZA lub leflunomid
moze jednak wigza¢ sie z gorszg skutecznoscig, w tym zwiekszong czestoscig zaostrzen choroby i/lub zwiekszong czestoscig wystepowania dziatan
toksycznych lekow.

Opracowywane sg nowe terapie biologiczne i niebiologiczne, ktére mogg zapewni¢ przyszte mozliwosci leczenia aktywnego LN. Rytuksymab mozna
rozwazy¢ u chorych z utrzymujgcg sie aktywnos$cig choroby lub niewystarczajgcg odpowiedzig na poczgtkowe standardowe leczenie.

Leczenie podtrzymujace — LN klasy IlIl/IVV

Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego rekomenduje sie rozpoczecie leczenia terapig podtrzymujacg MPAA [rekomendacja 1B]. Zaleca sie stosowanie
leczenia immunosupresyjnego podtrzymujgcego w celu utrzymania odpowiedzi na leczenie inicjujace oraz zapobiegania zaostrzeniom choroby.

U chorych z czynnym LN klasy IlI, IV, llI+V lub 1V+V opcje terapeutyczne w leczeniu podtrzymujgcym obejmuja:

e leczenie pierwszego wyboru — zaleca sig¢ stosowanie GKS w dawce zredukowanej do <5 mg/d w skojarzeniu z MMF w dawce 1-2 g/d lub MPA w
dawce 720-1440 mg/d. Na poczatku fazy podtrzymujacej zalecana dawka MMF to 750-1000 mg BID, a zalecana dawka MPA to 540-720 mg BID;

e potréjna immunosupresja jako poczatkowa terapia aktywnego zapalenia nerek — zaleca sie kontynuacje terapii podtrzymujgcej potrojng
immunosupresja;

e indywidualne wskazanie lub brak dostepu do MPAA — AZA w dawce 1,5-2 mg/kg/d. Leczenie podtrzymujgce AZA nalezy rozwazy¢ u chorych z
nietolerancjg MPAA, lub chorych rozwazajgcych cigze, lub gdy MPAA nie jest dostepny;

e w przypadku niedostepnosci lub nietolerancji MPAA i AZA — zaleca sie stosowanie:
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takrolimusu w dawce 4-6 ng/ml, albo;
cyklosporyny A w dawce 50-100 ng/ml, albo;
mizorybiny w dawce 3-5 mg/kg/d, albo;

o leflunomidu w dawce 10-20 mg/d.
W przypadku stosowania GKS w terapii podtrzymujgcej nalezy zmniejszy¢ dawke do najmniejszej mozliwej, z wyjatkiem chorych, u ktérych za pomoca
GKS leczone sg pozanerkowe objawy tocznia. Odstawienie GKS nalezy rozwazy¢ w przypadku utrzymania catkowitej odpowiedzi na leczenie przez 212
mies.

O O O

U chorych, ktorzy osiagneli catkowita remisje objawdw nerkowych i nie majg pozanerkowych objawéw SLE, leczenie immunosupresyjne nie powinno

trwac krocej niz 36 miesiecy.

Leczenie LN klasy V

W przypadku LN klasy V w bioptacie nerki nalezy monitorowa¢ biatkomocz oraz przeciwdziata¢ i leczy¢ powiktania (np. zakrzepicy, dyslipidemii,

obrzekow). Jesli biatkomocz sie zwiekszy ilub wystgpig jego powiktania (np. zakrzepica, dyslipidemia, obrzeki), nalezy rozwazy¢ leczenie

immunosupresyjne:

e w przypadku biatkomoczu nie nerczycowego nalezy stosowac blokade RAS i kontrolowac cisnienia tetniczego, stosowac leczenie immunosupresyjne
w zaleznosci od objawéw pozanerkowych SLE, stosowac¢ hydroksychloroching;

e w przypadku zespotu nerczycowego nalezy stosowaé blokade RAS i kontrolowaé cisnienia tetniczego, stosowac skojarzone leczenie
immunosupresyjne GKS i inny lek (np. MMPA, CYC, CNI, rytuksymab, azatiopryna), stosowaé¢ hydroksychlorochine.

Leczenie nerkozastepcze

Chorzy, u ktérych rozwinie sie niewydolnos¢ nerek mogg byc¢ leczeni hemodializg, dializg otrzewnowa lub nalezy rozwazy¢ przeszczepienie nerki, przy
czym przeszczepienie nerki jest preferowane w stosunku do diugotrwatej dializy.

EULAR 2023

U chorych z aktywnym proliferacyjnym LN nalezy zastosowaé L-CYC i.v. (schemat EuroLupus) [rekomendacja 1a/A] lub MMF [rekomendacja la/A]
w skojarzeniu z GKS (pulsy metyloprednizolonu i.v, a nastepnie nizsze dawki steroidéw p.o.). Nalezy rozwazy¢ leczenie belimumabem w skojarzeniu
z L-CYC lub MMF [rekomendacja 1a/A] lub leczenie CNI, zwtaszcza VCS lub TAC w skojarzeniu z MMF [rekomendacja 1b/A].

Po uzyskaniu odpowiedzi nerek leczenie LN nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 lata [rekomendacja 2b/B].

U chorych leczonych poczatkowo MMF w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem lub CNI nalezy kontynuowa¢ stosowanie tych lekow
[rekomendacja 1a/A], natomiast AZA lub MMF powinni zastgpi¢ CYC u chorych poczatkowo leczonych CYC w monoterapii [rekomendacja 1a/A] lub w
skojarzeniu z belimumabem [rekomendacja 1a/A].

U chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zmniejszony GFR, potwierdzona histologicznie obecnos¢ pétksiezycow lub martwica widknikowata
lub cigzkie zapalenie $rodmigzszowe) mozna rozwazy¢ podanie H-CYC iv (schemat NIH) [rekomendacja 1a/A] w skojarzeniu z pulsem
metyloprednizolonu i.v.

Schemat postgpowania przedstawiono na rysunku ponize;.
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Leczenie nefropatii toczniowej

HCQ (u wszystkich chorych, o ile brak przeciwwskazaii)

Leczenie

3 Cele terapii
ws:;:?:f’::‘:e‘:;flu GKS i.v./p.o. (rozwazy¢ puls metyloprednizolonu i.v., nastepnie p.o. 0,3-0,5 mg/kg/d
y zaleznie od nasilenia, dawke nalezy jak najszybciej zredukowa¢ do <5 mg/d ) 3 miesigce
) 225% redukcja
ACEi/ARB biatkomoczu
Rozwazyc SGLT2i

6 miesiecy
=50% redukcja
biatkomoczu do <3 g/d

(jesli obnizony eGFR)

VKA, heparyna

(jesli wspétistnieje MMF / L-CYC + BEL* MMF / AZA + BEL*
nefropatia w 12-24 miesigce
q biatkomocz
b APS -
przebiegu APS) MMF + CNI (szczegdlnie VCS lub TAC)** <0,5-0,7 g/d
Ktorakolwiek opcja ze
H-CYC*** WSkazanylch.pov.\r\izej, (w kazdym przypadku
P chyba, ze istnieja dodatkowo GFR w
przestrzegania przeciwwskazania*®* zakresie 10%
zalecen RTXA wzgledem wartosci
poczatkowej)
. . - .
Sita dowoddw A B C D

Zrédto: opracowane na podstawie EULAR 2023; ARB — blokery receptora angiotensyny; BEL — belimumab; HCQ — hydroksychlorochina; SGLT2i —
inhibitory transportera sodu i glukozy 2; VKA — antagoniséci witaminy K

* BEL nalezy zawsze podawa¢ w skojarzeniu z MMF lub L- CYC w leczeniu poczgtkowym oraz z MMF lub AZA w leczeniu podtrzymujgcym

** CNI nalezy podawac¢ w potgczeniu z MMF

*** szczegolnie zalecane w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw prognostycznych: zmniejszonego eGFR, potwierdzonej histologicznie
obecnosci pétksiezycow lub martwicy widknikowatej lub ciezkiego zapalenia $rédmigzszowego. Przedtuzenie stosowania H-CYC do fazy podtrzymania
odnosi sie do ciezkich przypadkéw LN, w ktérych po szesciu miesiecznych pulsach CYC mozna podawac pulsy CYC co dwa miesigce lub co kwartat
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A w przypadku choroby nawrotowej lub opornej, zwtaszcza po niepowodzeniu schematéw opartych na CYC

A oprécz ogolnych srodkéw ochronnych, takich jak ochrona przed UV, éwiczenia fizyczne, rezygnacja z palenia papieroséw, zrownowazona dieta,
szczepienia, utrzymanie w normie masy ciata, cisnienia, stezenia lipidow, glukozy

Aktywna postac LN klasy 1l IV, llIV, IVV

Faza indukcji

Kortykosteroidy
metyloprednizolon i.v. (bolus, 250-500 mg) przez 3 kolejne dni, nastepnie
HCQ + prednizon (lub ekwiwalent) p.o., preferowany jest zredukowany schemat
dawkowania (od 0,5-0,6 mg/kg/d)

+]

¥ i
Terapia 2-lekowa - Terapia 3-lekowa
F v L 1 3
MPAA CcYcC MPAA + CNI
MPAA + BEL
2 VCS, TAC, cykl A
GLOSEN 2023 dawka MMF ok. 2 g/d schemat EuroLupus ( cyklosporyna A)
= -_ - =

Profil kliniczny Profil kliniczny Profil kliniczny Profil kliniczny

Biatkomocz <3 g/24h Biatkomocz <3 g/24h

Jak w terapii 2-lekowej oraz dodatkowo: Jak w terapii 2-lekowej oraz dodatkowo:
Obawy dotyczace ptodnosci Wysokie ryzyko nieprzestrzegania - manifestacja pozanerkowa - biatkomocz 23 g/24h
Brak tolerancji lub przeciwwskazania do = j niestosowania sie do zalecen - wzmozona aktywnos¢ serologiczna - zespdt nerczycowy
stosowania CYC Brak tolerancji MPAA - potrzeba redukcji dawki kortykosteroidéw - eGFR 245 ml/min/1,73 m?
Przestrzeganie zalecen terapeutycznych - nawroty w wywiadzie - potrzeba redukcji dawki kortykosteroidéw

* * . - brak tolerancji MPAA

W przypadku braku redukcji biatkomoczu >25% S lecfenfe podtrzymulace preez3:5 lat . %
po 2.3 miesiqcach naleiy dodaé BEL lub CNI (np. VGS - L-CYC: 3 miesigce (schemat EuroLupus), nastepnie MPAA w terapii

podtrzymujgcej
TAC, cyklosporyne A) zgodnie z profilem klinicznym - BEL: czas leczenia nalezy okreslié indywidualnie
- CNI: 12-18 miesigcy, nastepnie przez 6-12 miesigcy ze stopniowym
zmniejszaniem dawki

— Czas trwania
terapii

Zrédto: opracowane na podstawie GLOSEN 2023
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LN czystej klasy V
Faza indukcji

¥

Ocena fer )
biatkomoczu
1
¥ ¥ ¥
5 : Biatkomocz
Biatkomocz mmm Biatkomocz T 3,5g/24h -
<1g/2ah 1-3,5g/24h e &
zespot nerczycowy
D |
Leczenie oglne \ ] v ¥ '
(tak jak w klasie 11, IV) (VSC, TAC,
cyklosporyna)

Ochrona nerek i ukfadu sercowo-naczyniowego

Wé L

Kortykosteroidy + MPAA + CNI
(VCS, TAC lub cyklosporyna)

- blokery RAS I
- kontrola czynnikéw ryzyka CV
- wskazniki dotyczace stylu zycia W przypadku nie osiggniecia redukcji

biatkomoczu o0 225% po 2-3 miesigcach

|

Leczenie SLE
(zaleznie od manifestacji
poza-nerkowych)

G | doda¢ MPAA
I Czas trwania
terapii

Zrédto: opracowane na podstawie GLOSEN 2023
Zalecane dawkowanie podczas fazy indukgc;ji:

MPAA - leczenie podtrzymujace przez 3-5 lat
CNI - 12-18 mies., nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki przez 6-12 mies.

e HCQ: dawka poczatkowa 4-5 mg/kg/dzien (maks. 400 mg dziennie). Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m?, nie przekracza¢ dawki 200 mg na dobe;

MPAA: dawka odpowiadajgca 2 g MMF;

e CYC: preferowany schemat leczenia Eurolupus (6 pulséw i.v. podawanych co dwa tygodnie po 500 mg kazdy, dawka skumulowana 3 g);
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CNI: VCS (23,7 mg dwa razy dziennie przez 1-2 lata, nie jest wymagany docelowy poziom we krwi); TAC (dawka poczatkowa 0,05-0,07 mg/kg/dobe,
docelowe stezenie we krwi 4-7 ng/ml); cyklosporyna (dawka poczatkowa 100-200 mg na dobe, docelowe stezenie we krwi 60-100 ng/ml);

BEL: 10 mg/kg i.v. w dniach 1, 15 i 29, nastepnie co 28 dni.

LN klasy Il / IV £ V oraz czystej klasy V
Faza podtrzymania

z leczenie immunosupresyjne Lecze mmunosupresyjne

Prednizon p.o. 2,5-5 mg/dzier

HCQ Stosow'anie przez’cafe zycie, o ile nie . Kortykosteroidy U chorych z kliniczng i immunologiczng remisja nalezy rozwazy¢
ma przeciwwskazari lub braku tolerancji odstawienie kortykosteroidéw po co najmniej 18-24 miesigcach
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LN nawrotowe lub oporne na leczenie
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zalecen terapeutycznych
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EULAR-ERA-
EDTA 2019

Leki immunosupresyjne podawane w skojarzeniu z GKS s3 zalecane w LN klasy IlIA lub IlIA/C (V) oraz IVA lub IVA/C (V) [rekomendacja 1a/A].

W LN klasy V GKS i leki immunosupresyjne sg zalecane w przypadkach biatkomoczu w zakresie nerczycowym [rekomendacja 2b/B] lub gdy UPCR
przekracza 1000 mg/g pomimo optymalnego stosowania inhibitoréw uktadu RAA [rekomendacja 5/D].

Leczenie indukcyjne — LN klasy IlI/IVV

Leczenie poczgtkowe u chorych z klasg Il lub IV (£V) LN zalecane jest w postaci MMF w dawce docelowej: 2 do 3 g/dobe (lub MPA w dawce rownowaznej)
[rekomendacja 1a/A] lub CYC podawany dozylnie w niskiej dawce 500 mg co 2 tyg. (w sumie 6 dawek) [rekomendacja 1a/A], oba w skojarzeniu z GKS,
poniewaz majg one najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci.

Terapia skojarzona: MMF w dawce docelowej: 1 do 2 g/dobe (lub MPA w dawce rownowaznej) w skojarzeniu z CNI (szczegdlnie TAC) jest alternatywa,
szczegOlnie u chorych z biatkomoczem w zakresie nerczycowym [rekomendacja 1a/B].

U chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zmniejszony GFR, potwierdzona histologicznie obecnos¢ pétksiezycow lub martwica widknikowata
lub ciezkie zapalenie $rédmigzszowe) mozna zastosowac leczenie GKS+MMF, GKS+CYC lub MMF+CNI [rekomendacja 2b/B], jednak mozna réwniez
rozwazy¢ CYC podawany dozylnie w wysokiej dawce (0,5-0,75 g/m? co miesigc przez 6 mies.) [rekomendacja 1a/B]. Dozylne podawanie CYC w duzych
dawkach mozna rozwazy¢ u chorych z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, w tym objawami klinicznymi (osad moczu i uposledzona czynno$c¢
nerek z GFR migdzy 25 a 80 ml/min) lub histologicznymi (potksiezyce lub martwica w >25% ktebuszkédw nerkowych).

W celu zmniejszenia skumulowanej dawki GKS zaleca sie dozylne podanie pulsacyjne metyloprednizolonu (catkowita dawka 500—2500 mg, w zaleznosci
od ciezkosci choroby), a nastepnie doustnego prednizonu (0,3-0,5 mg/kg/dobe) przez okres do 4 tyg., z redukcjg do <7,5 mg/dobe przez 3 do 6 miesiecy
[rekomendacja 2b/C].

Leczenie indukcyjne — LN klasy V

W LN klasy V zaleca sie podanie MMF w dawce docelowej 2 do 3 g/dobe (lub MPA w dawce réwnowaznej) [rekomendacja 2a/B] w skojarzeniu z
pulsacyjnym dozylnym podawaniem metyloprednizolonu (catkowita dawka 500-2500 mg, w zaleznosci od ciezkos$ci choroby), a nastgpnie doustny
prednizon (20 mg/dobe, stopniowo zmniejszany do <5 mg/dobe przez 3 mies.) [rekomendacja 2b/C]. GKS+MMF jest zalecane jako leczenie indukcyjne
ze wzgledu na najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci.

Alternatywne opcje leczenia LN klasy V obejmujg CYC i.v. [rekomendacja 2b/B] lub CNI (zwlaszcza TAC) w monoterapii [rekomendacja 2b/B] lub w
skojarzeniu z MMF/MPA, szczegdlnie u chorych z biatkomoczem w zakresie nerczycowym [rekomendacja 1b/B].

Hydroksychloroching (HCQ) nalezy podawa¢ jednoczesnie [rekomendacja 2a/B] w dawce nieprzekraczajgcej 5 mg/kg mc./dobe i dostosowanej do
wartosci GFR [rekomendacja 3b/C].

Leczenie podtrzymujace

Jesli uzyskano poprawe podczas leczenia indukcyjnego, zaleca sie podtrzymujgce leczenie immunosupresyjne za pomocg MMF/MPA (dawka: 1 do 2
g/dobe) — zwtaszcza jesli bylo stosowane jako leczenie poczgtkowe [rekomendacja 1a/A] lub AZA w dawce 2 mg/kg mc./dobe (zalecany w przypadku,
gdy rozwazana jest cigza) w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu (2,5-5 mg/dobe), gdy jest to konieczne do kontrolowania aktywnosci choroby
[rekomendacja 1a/A].

Stopniowe odstawienie leczenia (najpierw GKS, potem lekdw immunosupresyjnych) mozna rozwazy¢ po co najmniej 3-5 latach terapii przy petnej
odpowiedzi klinicznej. HCQ nalezy kontynuowac dtugoterminowo [rekomendacja 2b/C].
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Kontynuacje, zmiane lub dodanie CNI (zwtaszcza TAC) mozna rozwazy¢ w LN klasy V przy najnizszej skutecznej dawce i po rozwazeniu ryzyka

nefrotoksycznos$ci [rekomendacja 2b/B].

Brak odpowiedzi na leczenie / opornos¢ na leczenie

W przypadku nieosiggniecia celéw leczenia zalecana jest doktadna ocena mozliwych przyczyn, w tym ocena przestrzegania zalecen terapeutycznych i
monitorowanie lekéw [rekomendacja 5/D].

W przypadku aktywnej choroby niereagujacej/opornej na leczenie, terapie mozna zmieni¢ na jedng z alternatywnych terapii stosowanych w leczeniu
podtrzymujgcym wymienionych powyzej [rekomendacja 2b/B—C] lub mozna poda¢ RTX w dawce 1000 mg w dniach 0. i 14. [rekomendacja 2b/C].

Leczenie wspomagajace

W ramach leczenia wspomagajgcego zalecane sg inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny zalecane u wszystkich chorych
z UPCR >500 mg/g lub nadcis$nieniem tetniczym [rekomendacja 5/D].

Statyny sg zalecane na podstawie stezenia lipiddw i szacowanego 10-letniego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych przy uzyciu Systematycznej Oceny
Ryzyka Wiencowego lub innych zwalidowanych narzedzi [rekomendacja 5/D].

Ochrona kosci (suplementacja wapnia/witaminy D i/lub leki antyresorpcyjne) oraz immunizacja szczepionkami niezywymi moze zmniejszy¢ wystepowanie
choréb wspdtistniejgcych i zwigzanych z leczeniem i jest zalecana [rekomendacja 5/D].

Jesli aPL (zdefiniowane zgodnie z miedzynarodowym stanowiskiem dotyczgcym okreslonych kryteridw klasyfikacji zespotu antyfosfolipidowego) jest
dodatnie i na podstawie profilu aPL mozna zastosowa¢ kwas acetylosalicylowy (80—100 mg/dobe) po wyréwnaniu korzysci i ryzyka krwawienia
[rekomendacja 2a/C].

Leczenie przeciwzakrzepowe antykoagulantami nalezy rozwazy¢ w przypadku zespotu nerczycowego przy stezeniu albuminy <20 g/l [rekomendacja
5/D].

Belimumab mozna rozwazy¢ jako leczenie wspomagajace, aby zmniejszy¢é dawke GKS, kontrolowa¢ pozanerkowg aktywnos$¢ choroby oraz zmniejszy¢
ryzyko pozanerkowych powiktan [rekomendacja 2a/C].

Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek w LN

Wszystkie metody leczenia nerkozastepczego moga by¢ stosowane u chorych z SLE [rekomendacja 2b/B].

W schytkowej niewydolnosci nerek podczas dializy, w przypadku stosowania leczenia immunosupresyjnego nalezy kierowa¢ sie objawami
pozanerkowymi [rekomendacja 2b/C].

Przeszczepienie moze by¢ preferowane w stosunku do innych opcji zastgpienia nerki i powinno byé rozwazone, gdy pozanerkowy toczen jest klinicznie
(a najlepiej serologicznie) nieaktywny przez co najmniej 6 miesiecy. Uzyskuje sie lepsze wyniki w przypadku zywego dawcy i przeszczepienia
wyprzedzajgcego [rekomendacja 2b/C].

U chorych z LN zwigzang z zespotem antyfosfolipidowym oprocz HCQ mozna rozwazy¢ leczenie przeciwptytkowe/przeciwzakrzepowe [rekomendacja
2b/C].
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Cigzaw LN

Ciaze mozna planowac u stabilnych pacjentek z nieaktywnym LN [rekomendacja 1b/A]. Optymalnie UPCR powinien wynosi¢ ponizej 500 mg/g przez
ostatnie 6 miesiecy, przy GFR >50 ml/min [rekomendacja 2b/C].

Leki takie jak HCQ [rekomendacja 1b/B] prednizon, AZA i/lub CNI (zwtaszcza TAC) [rekomendacja 3b/C] powinny by¢ kontynuowane w bezpiecznych
dawkach przez caty okres cigzy i laktaciji.

MMF/MPA nalezy odstawi¢ co najmniej 3-6 mies. przed planowanym poczeciem, aby mie¢ pewnos¢, ze alternatywny lek immunosupresyjny nie
doprowadzi do nawrotu choroby [rekomendacja 5/D].

Podczas cigzy zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w celu zmniejszenia ryzyka stanu przedrzucawkowego. [rekomendacja 2b/C].
Chore powinny by¢ oceniane przynajmniej co 4 tyg., najlepiej przez multidyscyplinarny zespdt, w skitad ktérego wchodzi potoznik posiadajacy
doswiadczenie w tej chorobie [rekomendacja 5/D].

Zaostrzenia LN w czasie cigzy mozna leczy¢ za pomocg dopuszczalnych lekéw wymienionych powyzej i pulsacyjne podawanie dozylnego MPA, w
zaleznosci od nasilenia zaostrzenia [rekomendacja 3b/C].

BSR 2018*

Rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego powinno by¢ poprzedzone biopsjg nerki. Leki immunosupresyjne sg zalecane w LN klasy I1IA lub l1IA/C (V)
i IVA lub IVA/C (zV), a takze w LN klasy V, jesli biatkomocz przekracza 1g/24 h pomimo optymalnego stosowania blokeréw uktadu RAA. Ostatecznym
celem leczenia w LN jest dlugoterminowe zachowanie funkcji nerek, zapobieganie zaostrzeniom choroby, uniknigcie szkdd zwigzanych z leczeniem oraz
poprawa jakosci zycia i przezywalnosci. Leczenie powinno dgzy¢ do uzyskania petnej odpowiedzi nerek (UPCR 50 mg/mmol) lub poprawy funkcji nerek
[sita zalecenia 98%].

Leczenie indukcyjne

U chorych z LN klasy IlIA lub IA/C (V) oraz klasy IVA lub IVA/C (+V), jako leczenie indukcyjne zaleca sie stosowanie MPAA (dawka docelowa MMF: 3
g/dobe przez 6 miesiecy lub s6l sodowa MPAA w réwnowaznej dawce) lub niskiej dawki i.v. CYC (dawka catkowita 3 g przez 3 miesigce), ktore w
skojarzeniu z GKS, sg zalecane jako leczenie poczatkowe, poniewaz majg najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci [sita zalecenia 93%].

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (ostre pogorszenie funkcji nerek, znaczne pétksiezyce komaérkowe iflub martwica widknista) mozna
stosowac podobne schematy. Mozna takze rozwazyé¢ stosowanie CYC co miesigc w wiekszych dawkach (0,75-1 g/m?) przez 6 miesiecy lub doustnie (2-
2,5 mg/kg/dobe) przez 3 miesigce [sita zalecenia 92%].

Aby zwiekszy¢ skutecznos¢ i zmniejszy¢é kumulacyjng dawke GKS, schematy leczenia powinny by¢ skojarzone poczatkowo z trzema kolejnymi
pulsacyjnymi podaniami dozylnymi metyloprednizolonu (500-700 mg), a nastepnie zaleca sie stosowanie doustnego prednizonu w dawce 0,5 mg/kg
mc./dobe przez 4 tygodnie, zmniejszajgc dawke do <10 mg/dobe po 4-6 miesigcach [sita zalecenia 98%)].

W LN klasy V z biatkomoczem nerczycowym, jako leczenie poczgtkowe mozna zastosowa¢ MPAA (dawka docelowa MMF 3 g/dobe przez 6 miesiecy) w
skojarzeniu z doustnym prednizonem (0,5 mg/kg mc./dobe) w oparciu o lepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci. CYC lub CNI lub RTX sg zalecane
jako opcje alternatywne lub w przypadku braku odpowiedzi [sita zalecenia 95%].

AZA (2 mg/kg mc./dobe) mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla MPAA lub CYC u wybranych chorych bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych lub
gdy te leki sg przeciwwskazane, nietolerowane lub niedostepne. Stosowanie AZA jest zwigzane z wyzszym ryzykiem zaostrzenia choroby [sita zalecenia
96%].
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Leczenie podtrzymujace

U chorych, u ktérych nastgpita poprawa po leczeniu indukcyjnym, zaleca sie kontynuacje leczenia immunosupresyjnego za pomocg MPAA w mniejszych
dawkach (poczatkowa docelowa dawka MMF 2 g/dobe) lub AZA (2 mg/kg/dobe) przez min. 3 lata, w skojarzeniu z prednizonem w matej dawce (57,5
mg/dobe). Nastepnie mozna podjgé probe stopniowego odstawienia lekéw, przy czym w pierwszej kolejnosci nalezy zmniejsza¢ dawke GKS [sita
zalecenia 97%.

Chorzy, ktorzy odpowiedzieli na poczatkowe leczenie MPAA, powinni pozosta¢ na MPAA, chyba Zze rozwazana jest cigza, w ktérym to przypadku powinni
przej$¢ na AZA co najmniej 3 miesigce przed poczeciem [sita zalecenia 98%].

CNI mozna rozwazy¢ w LN klasy V [sita zalecenia 93%)].

Choroba oporna naleczenie

U chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie leczenia MPAA lub CYC z powodu braku skutecznosci lub z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zaleca sie zmiang leczenia z MPAA na CYC lub zmiang z CYC na MPAA, lub mozna rozwazy¢ podanie RTX [sita zalecenia 95%].

Leczenie wspomagajace u chorych z LN

Inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny sg wskazane u chorych z biatkomoczem (UPCR >50 mg/mmol) lub nadci$nieniem
[sita zalecenia 98%].

Postepowanie w ESRD w LN

Wszystkie metody leczenia nerkozastepczego mogg by¢ stosowane u chorych z toczniem, ale moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko infekcji u chorych
dializowanych otrzewnowo nadal przyjmujgcych leki immunosupresyjne oraz zakrzepicy dostepu naczyniowego u chorych z aPL [sita zalecenia 98%].
Transplantacje nalezy wykonaé, gdy aktywnos¢ tocznia jest nieobecna lub jest na niskim poziomie przez co najmniej 36 mies., z lepszymi wynikami
uzyskanymi u zywego dawcy i przy transplantacji z wyprzedzeniem. APL nalezy poszukiwa¢ podczas przygotowania do przeszczepu, poniewaz wigzg
sie one ze zwigkszonym ryzykiem incydentdw naczyniowych w przeszczepionej nerce [sita zalecenia 96%].

W przypadku chorych z SLE i nefropatig zwigzang z zespotem antyfosfolipidowym nalezy rozwazy¢ leczenie HCQ i/lub leczenie
przeciwptytkowe/przeciwzakrzepowe [sita zalecenia 91%].

*sita rekomendacji — wskazany odsetek oznacza sita zgodnosci rekomendacji wydanych przez BSR z rekomendacjami wydanymi przez EULAR/ERA-EDTA —
wyzszy odsetek oznacza wiekszg zgodnos$¢

KDIGO 2024

Poziom rekomendacji:

1 — rekomenduje sie. Wiekszo$¢ chorych powinna otrzymac zalecany sposob postepowania.

2 — zaleca sie. Dla réznych chorych odpowiednie bedg rézne opcje. Kazdy chory potrzebuje pomocy w podjeciu decyzji dotyczacej postepowania zgodnej z
jego wartosciami i preferencjami.

Sita dowodow:

A —wysoka. Istnieje pewnos$¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski szacowanemu efektowi;

B — umiarkowana. Prawdziwy efekt bedzie prawdopodobnie bliski szacowanemu, ale istnieje mozliwos¢, ze bedzie zasadniczo inny;
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C - niska. Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu;

D — bardzo niska. Oszacowany efekt jest bardzo niepewny i czesto bedzie daleki od rzeczywistego efektu.

EULAR 2023, EULAR-ERA-EDTA 2019

Poziom rekomendacii:

la — systematyczne przeglady RCT — systematyczny przeglad poczgtkowych badan kohortowych;

1b — indywidualne, wysokiej jakosci RCT — indywidualne poczatkowe badanie kohortowe (wysoka jako$¢);

2a — przeglady systematyczne badan kohortowych — przeglad systematyczny retrospektywnych badan kohortowych lub danych z RCT;
2b — badanie kohortowe lub RCT niskiej jakosci — retrospektywne badania kohortowe lub dane z RCT;

2c — badania naukowe ,wyniki”;

3a — systematyczny przeglad kontroli przypadkow — studia;

3b — badania kliniczno-kontrolne;

4 — seria przypadkow (kohorta niskiej jakosci i badania kliniczno-kontrolne) — badania serii przypadkow (i niskiej jakosci prognostycznych badan kohortowych);
5 — ekspertyza;

Sita dowodow:

A — konsekwentne studia poziomu 1;

B — konsekwentne studia na poziomie 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badan poziomu 1;

C — studia na poziomie 4 lub ekstrapolacje z badah poziomu 2 lub 3;

D — dowdd poziomu 5 lub bardzo niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.
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3.7.2. Sposob finansowania opcji terapeutycznych zlecanych przez wytyczne kliniczne w Polsce

Tabela 3.
Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Czy wskazanie

Leczenie farmakologiczne Wskazanie z ChPL Refundacja w Polsce RejvestrNaCJa refundacyjne
obejmuje LN?
] ] TAK
Wskazany m.in. w chorobie nerek: zespot . .
L . Finansowanie w ramach
nerczycowy wskutek idiopatycznego lub wtérnego kazu aptecznedo: we
Metyloprednizolon uktadowego tocznia rumieniowatego — indukcja wsvzvystkich zpare'estr%Wan ch TAK TAK
(np. Metypred®) remisji choroby nerek u pacjentéw bez mocznicy S jestre yer
. . A wskazaniach na dzien wydania
oraz w leczeniu tocznia rumieniowatego decyzii
uktadowego w tym toczniowego zapalenia nerek. Yz
Poziom odptatnos$ci: ryczatt.
Wskazany m.in. w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego oraz zespotu nerczycowego. TAK
GKS wskazane sg w celu wywotania diurezy lub . .
- S . Finansowanie w ramach
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w kazu aptecznedo: we
Prednizolon zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy ws\;,ystkich zpare'estr%Wan ch TAK TAK
(np. Encortolon®) lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z ystu jestre yen
. L wskazaniach na dzien wydania
toczniem rumieniowatym. decyzji
W |d|op_atyczr_1ym z’espo_le nerczycowym diugotn/va_le Poziom odplatnosci: ryczatt.
leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiegania
czestym nawrotom.
Wskazany m.in. w leczeniu tocznia rumieniowatego TAK
uktadowego oraz zespotu nerczycowego. Finansowanie w ramach
Prednizon GKS wskazane sg w celu wywotania diurezy lub wyka;u aptec_znego: we
(np. Encorton®) uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w wszystkich zarejestrowanych TAK TAK
zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy | Wskazaniach na dzien wydania
lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z decyzji.
toczniem rumieniowatym. Poziom odptatnosci: ryczatt.
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Leczenie farmakologiczne Wskazanie z ChPL

W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate
leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiegania
czestym nawrotom.

Refundacja w Polsce

Rejestracja
w LN

Czy wskazanie
refundacyjne
obejmuje LN?

Hydroksychlorochina
(Hydroxychloroquine
Adamed®)

Wskazany m.in. w leczeniu tocznia rumieniowatego
krazkowego i uktadowego.

Mozliwos$¢ finansowania w
ramach RDTL*

NIE

NIE

Leki
przeciwmalaryczne
Chlorochina

Wskazany m.in. w leczeniu réznych postaci tocznia
(Arechin®)

rumieniowatego, w tym postaci uktadowe;j.

TAK

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL.

Poziom odpfatnosci: 30%.

NIE

TAK
(off-label)

Wskazany w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepow u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, serca lub watroby.

Mykofenolan mofetylu
(np. CellCept®)

TAK

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: stan po
przeszczepie narzgdu
unaczynionego bgdz szpiku
oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.
nefropatia toczniowa,
steroidozalezny lub
cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy, toczen
rumieniowaty ukfadowy,
steroidooporny zespét
nerczycowy, nefropatia IgA.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

NIE

TAK
(off-label)

Kwas mykofenolowy

Wskazany do stosowania w skojarzeniu z
(Marelim®)

cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce

TAK

NIE

NIE
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Leczenie farmakologiczne

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

Leki
immunosupresyjne

Azatiopryna
(np. Azathioprine
VIS®)

Wskazanie z ChPL

ostrego odrzucania przeszczepu u dorostych
chorych, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep
nerki.

Refundacja w Polsce

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: stan po
przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku
oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komaérek.

Poziom odptatnos$ci: ryczatt.

Rejestracja
w LN

Czy wskazanie
refundacyjne
obejmuje LN?

Wskazany m.in. w leczeniu biataczki i chtoniakéw
ztosliwych oraz w leczeniu immunosupresyjnym w
przeszczepach organdéw.

TAK

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.
choroby autoimmunizacyjne.

Poziom odptatnosci: ryczatt.
Finansowanie w ramach

wykazu aptecznego:
nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny
do limitu.
Finansowany w ramach
katalogu chemioterapii:
Zatacznik C.13.

Poziom odptatnosci:
bezptatny.

NIE

TAK
(off-label)

Wskazany m.in. w leczeniu tocznia rumieniowatego
ukfadowego i po przeszczepieniu narzadow, w tym
nerki.

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.

NIE

TAK
(off-label)
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Leczenie farmakologiczne

Reiestracia Czy wskazanie

Wskazanie z ChPL Refundacja w Polsce ! J refundacyjne
w LN L

obejmuje LN?

choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL.
Poziom odptatnosci: ryczatt.
Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: we
wskazaniu nowotwory
ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny
do limitu.

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: aktywna
posta¢ reumatoidalnego
Wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow oraz we

zapalenia stawow oraz aktywnej postaci artropatii wskazaniu
luszczycowe;j. pozarejestracyjnym:
mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow.

Poziom odptatnosci: ryczatt.
NIE

Produkt leczniczy nie jest
Mizorybina Brak Charakterystyki Produktu Leczniczego obecnie finansowany ze NIE NIE
Srodkéw publicznych w

Polsce.

Leflunomid
(np. Leflunomide

NIE NIE
medac)

NIE
Woklosporyna Wskazany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu Produkt leczniczy nie jest
(Lupkynis®) w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy llI, IV

obecnie finansowany ze TAK NIE
lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V). $rodkow publicznych w

Polsce.

Wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u TAK
dorostych biorcéw alogenicznych przeszczepow

nerki lub watroby oraz leczeniu w przypadkach

odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego

Takrolimus o Finansowanie w ramach NIE TAK
(np. Advagraf®) wykazu aptecznego: stan po (off-label)

przeszczepie narzgdu
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Leczenie farmakologiczne

Cyklosporyna A
(Sandimmun®)

Rytuksymab

Leki biologiczne (np. MabThera®)

Wskazanie z ChPL

na terapig¢ innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi.

Refundacja w Polsce

unaczynionego bgdz szpiku
oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.
toczniowe zapalenie nerek —w
przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornoéci na
cyklosporyne.
Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Czy wskazanie
refundacyjne
obejmuje LN?

Rejestracja
w LN

Wskazany m.in. w zapobieganiu odrzucaniu
przeszczepu po przeszczepieniu narzgdéw
migzszowych i leczeniu komdrkowego odrzucania
przeszczepu u chorych uprzednio otrzymujgcych
inne leki immunosupresyjne.

Finansowanie w ramach
wykazu aptecznego: we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: m.in.
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Finansowanie w ramach
wykazu chemioterapii w
ramach zatgcznika C.10.

Poziom odptatnosci: bezptatny

TAK

NIE (off-label)

Wskazany w leczeniu m.in. chtoniaka
nieziarniczego, reumatoidalnego zapalenia stawow,
pecherzycy zwykiej.

Finansowany w ramach
Programu lekowego B.33,
B.75.

Poziom odptatnosci:
bezptatny.
Finansowanie w ramach
wykazu chemioterapii w
ramach zalgcznika C.51.
Poziom odptatno$ci:
bezptatny.
Mozliwos$¢ finansowania w
ramach RDTL*

NIE NIE
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Czy wskazanie
refundacyjne
obejmuje LN?

Leczenie farmakologiczne Wskazanie z ChPL Rejestracja

Refundacja w Polsce W LN

Belimumab Wskazany m.in. w skojarzeniu z podstawowymi

A ; . - Mozliwos¢ finansowania w
lekami immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych .
4 - ramach RDTL
chorych z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.
*w latach 2016-2019 wydano zgody na import docelowy we wskazaniu toczen rumieniowaty ukladowy m.in. hydroksychlorochiny. Z kolei w 2020 r. sfinansowano
w ramach procedury RDTL rytuksymab i hydroksychloroching, a w 2021 r. belimumab.
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz Obwieszczenia MZ

[ChPL Advagraf®, ChPL Arechin®, ChPL Azathioprine VIS®, ChPL Benlysta®, ChPL CellCept®, ChPL Encorton®, ChPL Endoxan®, ChPL Hydroxychloroquine
Adamed®, ChPL MabThera®, ChPL Marelim®, ChPL Metypred®, ChPL Lupkynis®, ChPL Orencia®, Obwieszczenie MZ]

(Benlysta®)
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej przeprowadzono badanie ankietowe wsréd trzech
ekspertéw klinicznych, majgcych dodwiadczenie w leczeniu chorych na czynng nefropatie

toczniowa.
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Wyniki badania ankietowego wskazuja, ze terapiami stosowanymi obecnie w leczeniu
dorostych chorych z czynna LN klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg lll/V i IV/V) i tym
samym stanowigcymi komparatory dlainterwencji badanej sa, stosowane w skojarzeniu

ze sterydami:

e mykofenolan mofetylu;
o cyklofosfamid w matej lub duzej dawce;

e takrolimus w skojarzeniu z MMF.
3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Nefropatia toczniowa klasy lll, IV i V jest ciezkg i postepujgca choroba. Niekontrolowany
i aktywny stan zapalny w LN powoduje nieodwracalne uszkodzenie nefronéw, prowadzac do
wczesniejszego wystgpienia ESRD i zwiekszonego ryzyka zgonu. Celem leczenia jest
dtugoterminowe zachowanie funkcji nerek, zmniejszenie $miertelnosci oraz poprawa jakosci
zycia chorych. Aby zapobiec upos$ledzeniu funkcji nerek, konieczne jest wczesne rozpoczecie
leczenia, uzyskanie szybkiej odpowiedzi na terapie oraz jej podtrzymanie i unikanie zaostrzen
choroby. Jednocze$nie nalezy zapewni¢ chorym mozliwie najlepszg jakos¢ zycia oraz
minimalizacje toksycznosci leczenia. Ponadto LN jest chorobg, w ktérej patogeneza i przebieg
charakteryzuje sie duzg réznorodnoscig wérdd chorych, dlatego tez podczas wyboru terapii
potrzebne jest indywidualne podejscie [EMA EPAR 2022, Kostopoulou 2020, Margiotta 2018,
Moroni 2020, Tamirou 2021].
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Obecnie, w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia z wykorzystaniem standardowych terapii,
odpowiedz nerek osigga sie u mniej niz 1/3 chorych (w niektérych badaniach u mniej niz 20%
chorych). U znacznej czesci (do 30% chorych) LN ulega progresji do ESRD [Margiotta 2018,
Menez 2018].

Leczenie LN klasy lll, IV i V opiera sie na agresywnych terapiach immunosupresyjnych
Z duzymi dawkami kortykosteroidéw. Mimo, ze MMF i cyklofosfamid stanowig terapie
pierwszego wyboru, to jednak ich stosowanie wigze sie z uzyskiwaniem nieoptymalnej
odpowiedzi na leczenie lub z dlugotrwatym oczekiwaniem na jej wystgpienie. Wydtuzajacy sie
czas, w ktérym nie obserwuje sie wystgpienia odpowiedzi na leczenie powoduje, ze chory
narazony jest na konsekwencje toczagcego sie aktywnego procesu zapalnego, w tym m.in.
uszkodzenie nefronéw [EULAR-ERA-EDTA 2019, Fanouriakis 2021, KDIGO 2021].
Dlugookresowe badania obserwacyjne wykazaly ponadto wysoki odsetek zaostrzen
nerkowych podczas stosowania MMF i cyklofosfamidu [Houssiau 2002, Houssiau 2010,
Tamirou 2016]. Stosowanie cyklofosfamidu wigze sie ponadto ze znacznie wigkszg czestoscig
zakazen, leukopenig, wypadaniem wtosow oraz wigkszym odsetkiem zgondw i hospitalizacji
w poréwnaniu z MMF. Kortykosteroidy, bedgce nieodtgcznym elementem terapii LN, mogag
natomiast prowadzi¢ do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego, osteoporozy, zacmy
i ciezkich zakazen. Z kolei, terapie oparte o CNI (takrolimus lub cyklosporyne), mimo wysokiej
skutecznoséci, mogg prowadzi¢ do wystgpienia kluczowych w LN zdarzen niepozgdanych,
takich jak nadcisnienie, dysfunkcja nerek oraz liczne zaburzenia metaboliczne. Dodatkowo
znacznym ograniczeniem stosowania CNI jest wagskie okno terapeutyczne* i konieczne
regularne monitorowanie stezenia leku we krwi [Peleg 2020, Ponticelli 2021, Schiff 2007,
Wiseman 2016]. Warto nadmieni¢, ze woklosporyne, mimo iz réwniez jest inhibitorem
kalcyneuryny, cechuje lepszy profil metaboliczny od obecnie stosowanych lekéw, co z kolei

wptywa na zwiekszenie bezpieczenstwa i wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepozgdanych.

Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie stosowane leczenie immunosupresyjne jest niespecyficzne i
wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi oraz znaczng toksycznoscig. Dziatanie
antyproliferacyjnie tych lekow zakioca proces prezentacji autoantygenu i aktywacji
autoreaktywnych leukocytow prowadzac w nastepstwie do ciezkich dziatan niepozgdanych,

takich jak ostre uszkodzenie nerek. Uszkodzenia nerek spowodowane zaréwno chorobg, jak

4 Dla wiekszosci choréb zapalnych stworzono pojecie tzw. ,okna terapeutycznego”, czyli przedziatu
czasu liczonego od pierwszych objawdw choroby, w ktérym wigczenie leczenia warunkuje najwieksze
korzysci, czyli uzyskanie remisji (w tym nawet remisji wolnej od lekéw).
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i duzg toksycznoscig leczenia kumulujg sie, prowadzac do ESRD i zwigkszonej Smiertelnosci
[Anders 2015, Menez 2018].

W zwigzku z powyzszym, chorzy leczeni standardowg terapig LN muszg mierzyc¢ sie z licznymi
dziataniami niepozgdanymi oraz czestym brakiem skutecznosci leczenia. Istnieje zatem duza
niezaspokojona potrzeba zidentyfikowania nowoczesnych i skutecznych metod leczenia,
Z lepszym profilem bezpieczehstwa, ktére w sposob selektywny wpltyng na patogeneze
choroby oraz bedg mogly potencjalnie zminimalizowa¢ stosowanie cyklofosfamidu i/lub
kortykosteroidow [Anders 2015, EMA EPAR 2022, Margiotta 2018, Menez 2018].

Obecnie podkresla sie takze zapotrzebowanie na terapie, ktére zmniejsza nadmierne
stosowanie kortykosteroidow w leczeniu LN. Kortykosteroidy standardowo wykorzystuje sie w
leczeniu indukcyjnym i zazwyczaj kontynuuje ich stosowanie podczas leczenia
podtrzymujgcego przez co najmniej 3-5 lat po catkowitej remisji. Nalezy podkresli¢, ze LN
wystepuje jako wczesny objaw SLE i jest znacznie czestsze w mtodzienczym SLE. Oznacza
to, ze obcigzenie kortykosteroidami przez cate zycie oraz ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych i chordb wspatistniejgcych zwigzanych ze steroidami jest znaczne [NICE 2023,
NICE 2023a].

Woklosporyna stosowana w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu wptywa na ograniczenie
stanu zapalnego oraz zmniejszenie innych objawéw LN poprzez blokowanie inhibitorow
kalcyneuryny. Ponadto wykazuje skutecznos¢ w osiggnieciu trwatej remisji choroby.
Woklosporyne cechuje lepszy profil metaboliczny od obecnie stosowanych lekéw, w tym od
CNI, co z kolei wptywa na zwiekszenie bezpieczenstwa i wigze sie z mniejszg liczbg dziatan
niepozadanych [EMA 2022, EMA EPAR 2022].

Lupkynis® (woklosporyna) odpowiada na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych
stanowigcych populacje docelowa, poprzez wysoka skutecznos¢ w leczeniu LN przy
réownoczesnym zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa i umozliwienia

zastosowania obnizonej dawki kortykosteroidow.
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4. Interwencja—woklosporyna

Produkt leczniczy Lupkynis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
15.09.2022 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Otsuka Pharmaceutical Netherlands
B.V.

Produkt leczniczy Lupkynis® dostepny jest w postaci owalnych, rézowo-pomaranczowych,
miekkich kapsutek o wymiarach okoto 13 mm x 6 mm. Kazda kapsutka miekka zawiera 7,9 mg
woklosporyny, 21,6 mg etanolu i 28,7 mg sorbitolu. Lupkynis® moze zawiera¢ $ladowe ilosci

lecytyny sojowe;j.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Lupkynis®

Grupa  farmakoterapeutyczna:  Leki  immunosupresyjne,  inhibitory
Kod ATCS kalcyneuryny;
Kod ATC: LO4ADO03

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktory
hamuje kalcyneuryne w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki
1,0 mg/kg me.  Aktywacja limfocytdow  wigze sie¢ ze  wzrostem
wewnatrzkomorkowych stezen wapnia.

Dziatanie leku

Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od wapnia/kalmoduliny, ktérej aktywnosc
jest wymagana do indukowania produkgciji i proliferacji limfocytow T. Dziatanie
immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytow, produkciji
cytokin T oraz ekspresji antygendéw powierzchniowych aktywacji komorek T.

Lupkynis® jest wskazany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu
VLG IOEUWCATECYLGIEM dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy I, 1V lub V (w tym
mieszana klasg IV i IV/V).

Zalecana dawka wynosi 23,7 mg (trzy kapsutki miekkie 7,9 mg), dwa razy na
dobe.

Zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lupkynis® w sposob
konsekwentny, maksymalnie zblizony do 12-godzinnego schematu
dawkowania, przy minimalnym odstepie miedzy kazdg dawka wynoszacym 8
godzin. W przypadku pominiecia dawki nalezy jg jak najszybciej przyja¢ w
Dawkowanie i sposo6b czasie 4 godzin od pominiecia dawki; po uptywie okresu dtuzszego niz 4

przyjmowania godziny nalezy przyja¢ nastepng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac
dawki podwadjnej jako nastepnej dawki.

Lupkynis® nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. Lekarze
powinni ocenia¢ skuteczno$¢ leczenia co najmniej co 24 tygodnie i
przeprowadza¢ odpowiednig analize stosunku ryzyka do korzysci w celu
kontynuowania terapii.

Dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR.

5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia woklosporyng ustali¢ poczatkowg
szacunkowag wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR) i przeprowadzac¢ ocene co
dwa tygodnie w pierwszym miesigcu, a nastgpnie co cztery tygodnie.
Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku osoéb, u ktérych
potwierdzono obnizenie eGFR (tji. w dwdch kolejnych ocenach w ciggu 48
godzin) i ponizej 60 ml/min/1,73 m? pc. Jesli wartos¢ eGFR pozostaje = 60
ml/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki.

Zalecane dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR®:

e zmniejszenie 0 230% — przerwa¢ podawanie woklosporyny. Po uzyskaniu
poprawy eGFR wznowi¢ leczenie w dawce 7,9 mg (1 kapsutka) dwa razy
na dobe i zwieksza¢ zgodnie z tolerancjg na podstawie oceny czynnosci
nerek;

e zmniejszenie od >20% do <30% — zmniejszy¢ dawke woklosporyny o 7,9
mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe. Powtorzy¢ test w czasie dwoch
tygodni; jesli nie nastgpita poprawa po zmniejszeniu wartosci eGFR,
zmniejszy¢ dawke o dalsze 7,9 mg (jedna kapsutka) dwa razy na dobe;

e zmniejszenie o <20% - kontynuowa¢ leczenie biezagcg dawkg i
obserwacje.

Zaleca sie, aby w czasie dwoch tygodni chorzy wymagajacy zmniejszenia
dawki poddawani byli ponownej ocenie pod katem poprawy wartosci eGFR. W
przypadku chorych, u ktérych zmniejszono dawke z powodu zmniejszenia
wartosci eGFR, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki o 7,9 mg dwa razy na
dobe w przypadku kazdego pomiaru eGFR, ktéry wynosi = 80% wartosci
poczatkowej. Nie nalezy przekracza¢ dawki poczatkowe;.

Podawanie w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

W przypadku podawania produktu leczniczego Lupkynis® w skojarzeniu z
umiarkowanymi inhibitorami cytochromu P450 (CYP)3A4 (np. werapamil,
flukonazol, diltiazem) dawke dobowg nalezy zmniejszy¢ do 15,8 mg ranoi 7,9
mg wieczorem.

Zaburzenie czynno$ci watroby

W przypadku chorych z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (odpowiednio klasa A i B w skali Childa i Pugha) zalecana dawka
poczatkowa wynosi 15,8 mg dwa razy na dobe. Nie oceniano wptywu
woklosporyny u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa i Pugha) i nie zaleca sie podawania woklosporyny w tej grupie
chorych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaleca sie doktadne monitorowanie czynno$ci nerek. Istniejg ograniczone
dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Lupkynis® u chorych z
poczatkowg wartoscig eGFR od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? pc. Zaleca sie
stosowanie produktu Lupkynis® u tych chorych wylgcznie wtedy, gdy korzysci
z leczenia dla chorego przewyzszajg ryzyko i po poczgtkowej dawce 23,7 mg
dwa razy na dobe. Nie badano produktu leczniczego Lupkynis® u chorych z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.) i
produkt leczniczy nie jest zalecany u tych chorych, chyba ze korzysci z leczenia
dla chorego przewyzszajg ryzyko. W przypadku stosowania zalecana dawka
poczatkowa wynosi 15,8 mg dwa razy na dobe.

Chorzy w podesztym wieku

Dane sg ograniczone w przypadku chorych z nefropatig toczniowg w wieku >
65 lat i nie ma danych w przypadku chorych w wieku > 75 lat. Nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Lupkynis® u chorych w wieku > 75 lat.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Lupkynis® u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 at. Nie

6 jesli warto$¢ eGFR pozostaje 260 ml/min/I,73 m? pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki
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Warunki, w jakich oceniana

technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

ma dostepnych danych. Lupkynis® nie jest stosowany u dzieci w wieku ponizej
5 lat w leczeniu nefropatii toczniowe;j.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki miekkie nalezy polyka¢ w catosci. Mozna je

przyjmowac z positkiem lub bez positku. Nie zaleca sie przyjmowania produktu
leczniczego Lupkynis® z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym.

W ramach wykazu Al: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem kliniczny.

Leczenie produktem leczniczym Lupkynis® powinien rozpoczynac¢ i
nadzorowac¢ wykwalifikowany lekarz majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu nefropatii toczniowe;.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza. Podawanie woklosporyny w skojarzeniu z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna).

Chioniaki i inne nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne zwiekszajg ryzyko rozwoju chioniakéw i innych
nowotwordéw ztosliwych, w szczegolnosci skéry. Zaleca sie, aby chorzy unikali
lub ograniczali narazenie (bez stosowania odpowiedniej ochrony) na dziatanie
promieni stonecznych i promieni UV.

Ciezkie zakazenia

Leki immunosupresyjne, w tym woklosporyna, mogg zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i zakazen
pierwotniakami, w tym zakazen oportunistycznych, ktére mogg by¢ ciezkie lub
Smiertelne. W trakcie leczenia woklosporyng chorzy muszg byé objeci Scistg
obserwacjg pod katem zakazen. W przypadku wystapienia zakazenia nalezy
oceni¢ korzysci wynikajace z dalszego leczenia woklosporyng w stosunku do
ryzyka zwigzanego z jej dalszym podawaniem.

Dziatanie toksyczne na nerki

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw kalcyneuryny, u chorych
leczonych woklosporyng obserwowano dziatania niepozgdane w postaci
ostrego pogorszenia czynnosci nerek lub zmniejszenia wartosci eGFR. W
pierwszych czterech tygodniach leczenia woklosporyng obserwowano
obnizenie hemodynamiczne w zakresie eGFR. Mozna to kontrolowa¢ poprzez
dostosowanie dawki. Zaleca sie regularne monitorowanie wielkosci eGFR,
nalezy oceni¢ korzysci wynikajace z dalszego leczenia woklosporyng w
stosunku do ryzyka zwigzanego z jej dalszym podawaniem.

Czysta aplazja czerwonokrwinkowa

Przypadki czystej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell aplasia,
PRCA) zgtaszano u chorych leczonych innym inhibitorem kalcyneuryny. U
wszystkich tych chorych wystepowaty czynniki ryzyka zwigzane z PRCA, takie
jak zakazenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne
stosowanie lekéw zwigzanych z PRCA. Mechanizm PRCA zwigzany z
inhibitorami kalcyneuryny nie zostat wyjasniony. W przypadku rozpoznania
PRCA nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu leczniczego
Lupkynis®.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia, ktéra moze by¢ ciezka i wymagaé leczenia, byta zgtaszana w
przypadku stosowania inhibitoréw kalcyneuryny, w tym woklosporyny.
Jednoczesne stosowanie produkitéw leczniczych zwigzanych z hiperkaliemig
(np. lekdw moczopednych oszczedzajgcych potas, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, antagonistow receptoréw angiotensyny moze zwiekszac¢ ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu
w surowicy podczas leczenia.

Nadcis$nienie tetnicze
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Woklosporyna moze powodowac lub nasila¢ nadcisnienie tetnicze uktadowe.
Cisnienie krwi powinno by¢ monitorowane co dwa tygodnie przez pierwszy
miesigc po rozpoczeciu podawania woklosporyny i w pozniejszym czasie, jesli
klinicznie wskazane.

Wydtuzenie odstepu QT

Stosowanie woklosporyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie skorygowanego odstepu QT,
moze prowadzi¢ do klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT. Niektore
okoliczno$ci moga zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia torsade de pointes i (lub)
nagtej Smierci w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych
wydtuzajgcych skorygowany odstep QT, w tym bradykardia; hipokaliemia lub
hipomagnezemia; jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych
wydtuzajgcych skorygowany odstgp QT; oraz obecno$¢ wady wrodzonej
wydiuzenia odstepu QT.

Neurotoksycznos$¢

Chorzy otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, w tym woklosporyne, sa
narazeni na zwiekszone ryzyko neurotoksycznosci. Nalezy monitorowac
chorych pod katem wystgpienia nowych lub nasilenia dotychczasowych
objawéw neurologicznych, w tym napadoéw padaczkowych, drzenia lub
objawow sugerujgcych wystgpienie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii, a
w razie wystagpienia takich objawéw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania woklosporyny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania woklosporyny u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), dlatego nie zaleca sie jej
stosowania w tej populacji chorych.

Szczepienie

Leki immunosupresyjne mogg wptywaé na reakcje na szczepienie, a
szczepienie podczas leczenia woklosporyng moze by¢ mniej skuteczne.
Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek atenuowanych.

Stosowanie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca sig¢ podawania woklosporyny z lekami umiarkowanie lub silnie
indukujgcymi cytochrom CYP3A4. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci woklosporyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy)
dotyczace stosowania woklosporyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Lupkynis® nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy woklosporyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych
dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie woklosporyny/metabolitéw do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé podawanie
produktu Lupkynis® biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wptywu woklosporyny na ptodnos$é u ludzi. W
badaniach na zwierzetach zaobserwowano zmiany zwigzane z woklosporyng
w meskim ukfadzie rozrodczym.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Lupkynis® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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Produkt leczniczy Lupkynis® jest oznaczony czarnym tréjkgtem, co oznacza,
ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie.

Istotne jest, aby uzytkownicy leku zgtaszali wszelkie dziatania niepozadane,
ktore wystapity po zastosowaniu produktu leczniczego Lupkynis®.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

HNENATEN R LRI GGV Produkt leczniczy Lupkynis® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Lupkynis ®

4.1. Rekomendacje finansowe dotyczace

woklosporyny

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

Dokonano réwniez wyszukiwania rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji’

wydanych przez zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS® (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje wydane przez NICE, SMC, G-BA oraz
HAS w 2023 r. dotyczace finansowania produktu leczniczego Lupkynis® we wnioskowanym

wskazaniu.

7 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
8 Qdnaleziono wytgcznie rekomendacje w jezyku francuskim. W analizie odstgpiono od opisu
dokumentow publikowanych w jezykach innych niz polski i angielski.
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W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.,
Analize problemu decyzyjnego zaktualizowano o opinie Instytutu Opieki Zdrowotnej w Holandii

(Zorginstituut Nederland).

Kluczowym aspektem, na jaki nalezy zwrdci¢ uwage w odnalezionych rekomendacijach, jest

wybdr odpowiedniego komparatora. Warto podkresli¢, ze zgodnie z opinig polskich ekspertow,

aktualna praktyka kliniczna obejmuje takie terapie jak MMF, CYC (w niskiej lub wysokiej

dawce) oraz TAC + MME. Te trzy terapie uznano za komparatory dla VCS+MMF w Polsce.

W przypadku odnalezionych rekomendacji za odpowiednie komparatory uznano:

¢ MMFiTAC + MMF — wg opinii NICE;

e w LN klasy lll, IV lub V: MMF lub CYC w skojarzeniu z GKS, a w LN czystej klasy V
z proteonurig w zakresie nerczycowym u chorych nieodpowiadajgcych na MMF: CYC,
CNI (TAC lub cyklosporyna) lub RTX — wg opinii SMC;

¢ terapia zindywidualizowana obejmujgca GKS, AZA, CYC, HCQ, chloroching, MMF lub
kwas mykofenolenowy — wg opinii G-BA;

e GKS podawane systemowo w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (BEL, CYC,
MMF, RTX, AZA lub cyklosporyng) — wg opinii HAS;

e TAC i BEL — wg opinii ZN.

Warto zatem zwréci¢ uwage, ze praktyka kliniczna rozni sie pomiedzy krajami, w zwigzku z tym
rekomendacje odnoszg sie do poroéwnania skutecznosci VCS+MMF wzgledem odmiennych
terapii. Najbardziej odpowiednia wydaje sie zatem rekomendacja NICE, ktéra ocenia

VCS+MMF wzgledem 2 z 3 komparatorow wskazanych przez polskich ekspertow.

Agencje NICE i SMC rekomendujg finansowanie produktu leczniczego Lupkynis® w leczeniu
czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, 1V lub V (w tym mieszanej klasy IlI/V i IV/V) ze Srodkow
publicznych. W rekomendacjach wskazano, ze dodanie VCS do MMF znaczgco poprawito
wskaznik odpowiedzi nerek u chorych na LN. Agencja NICE podkreslita, ze leczenie

produktem leczniczym Lupkynis® stanowi efektywne kosztowo wykorzystanie zasobéw NHS.

Instytutu Opieki Zdrowotnej w Holandii réwniez rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Lupkynis® w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy IIl, IV lub V (w tym
mieszanej klasy llI/V i IV/V) ze Srodkoéw publicznych. W rekomendacji wskazano, ze dodanie
VCS do leczenia podstawowego MMF w skojarzeniu z prednizonem, w ramach leczenia
drugiego rzutu we wnioskowanym wskazaniu jest zgodne z obowigzujgcg praktykg medyczng.

Ponadto na podstawie dostepnych dowoddéw, ZN stwierdzito, ze VCS wykazuje podobng
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korzysc¢ terapeutyczng w porownaniu z TAC i BEL. Eksperci zwrécili uwage, ze VCS umozliwia
zmniejszenie dawki kortykosteroidow oraz, w przeciwienstwie do TAC, nie wymaga

monitorowania podczas stosowania, co stanowi wartos¢ dodana.

Pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania produktu leczniczego Lupkynis® wydano
ponadto w Szwecji (TLV 2023), Finlandii (Finlandia — lista refundacyjna 2024), Hiszpanii
(MDS 2023), Austrii (Sozialversicherung 2023) i Luksemburgu (GGDL 2024).

Agencja G-BA nie przedstawita rekomendacji dotyczgcej finansowania interwencji badane;j.
W opublikowanym dokumencie wskazano, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych do
oceny dodatkowych korzysci ze stosowania VCS w poréwnaniu z odpowiednig terapig

poréwnawczg, okreslong przez G-BA, udowodnienie dodatkowej korzysci nie byto mozliwe.

Z kolei agencja HAS nie rekomenduje finansowania VCS ze s$rodkéw publicznych. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze jako komparatory HAS wskazat kortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (belimumabem, cyklofosfamidem,
mykofenolanem mofetylu, rytuksymabem, cyklosporyng i azatiopryng). HAS odnidst sie do
ograniczen wptywajgcych na standard opieki zgodnie z francuskg praktykg Kkliniczna.
W rekomendacji podniesiono kwestie redukcji kortykosteroidow do bardzo niskich dawek oraz
niewielkie wykorzystanie lekéw przeciwmalarycznych. Nalezy podkresli¢, Zze zgodnie
Z najnowszymi zaleceniami i opiniami ekspertéw klinicznych szybkie obnizenie dawki sterydow
jest kluczowe i stanowi jedng z korzysci stosowania VCS. Natomiast leki przeciwmalaryczne
w polskiej praktyce klinicznej stanowig jedynie leczenie towarzyszgce, dodawane do terapii,
czesto mimo braku widocznej skutecznosci. HAS zwrdcit takze uwage, na roznice
w podgrupach zaleznie od wcze$niejszego stosowania MMF w odniesieniu do odpowiedzi
nerek. Kwestia ta zostata omoéwiona szerzej w rekomendacji NICE, gdzie wskazano, ze
korzysci z leczenia VCS zaobserwowano we wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach.
Podkreslono, ze chociaz badanie nie miato mocy statystycznej do wykrycia istotnej roznicy
pomiedzy ramionami leczenia w poszczegolnych podgrupach, statystycznie istotne wyniki
zaobserwowano w wielu podgrupach, potwierdzajgc pozytywny wptyw VCS na osiggniecie
odpowiedzi nerek. NICE podkreslit, ze tam, gdzie wyniki nie byty statystycznie istotne (rasa
biata, czysta klasa V, Europa + Republika Potudniowej Afryki, Ameryka Pétnocna, brak MMF
w badaniu przesiewowym i maksymalna dawka MMF >2 g), wartosci parametru OR nadal

wskazywaty na przewage VCS w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym.
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Dodatkowo na stronie walijskiej agencji oceny technologii medycznych (AWMSG) odnaleziono

wpis odwotujgcy sie do rekomendacji wydanej przez NICE. AWMSG roéwniez rekomenduje

finansowanie produktu leczniczego Lupkynis® ze $rodkéw publicznych w analizowanym

wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono opis rekomendacji finansowej dla leku Lupkynis®.

Tabela 5.

Rekomendacje finansowe dla produktu leczniczego Lupkynis® w leczeniu LN

Organizacja

NICE 2023

SMC 2023

Rekomendacja

Pozytywna

W rekomendacji NICE wskazano, ze w Wielkiej Brytanii najbardziej odpowiednimi
komparatorami sg mykofenolan mofetylu oraz takrolimus w skojarzeniu z MMF.

Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze terapia VCS z MMF jest skuteczniejsza w redukcji
aktywnosci LN, w poréwnaniu do monoterapii MMF. Posrednie poréwnania wykazaty, iz terapia
VCS z MMF jest skuteczniejsza niz inne opcje leczenia immunosupresyjnego. Komitet
zaznaczyt, ze leczenie Lupkynis® stanowi efektywne kosztowo wykorzystanie zasobow
NHS.

W rekomendacji NICE wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny.

NICE zwrdcito uwage, ze korzysci z leczenia VCS zaobserwowano we wszystkich wczesniej
okreslonych podgrupach. Chociaz badanie nie miato mocy wykrycia istotnej réznicy pomiedzy
terapiami w poszczegdlnych podgrupach, statystycznie istotne wyniki zaobserwowano w wielu
podgrupach, potwierdzajgc pozytywny wptyw VCS na osiggniecie odpowiedzi nerek. Tam, gdzie
wyniki nie byly statystycznie istotne (rasa biata, czysta klasa V, Europa + Republika Potudniowej
Afryki, Ameryka Pdétnocna, brak MMF w badaniu przesiewowym i maksymalna dawka MMF
>2 g), wartos¢ OR nadal wskazywata na przewage VCS w poréwnaniu z placebo.

W dokumencie NICE wskazano, ze eksperci kliniczni zwrdcili uwage na nizszg niz zalecana
w wytycznych i stosowana w praktyce klinicznej dawke steroidéw, ktére podawano chorym
w kluczowych badaniach klinicznych. W wyjasnieniu wskazano, ze zgodnie z zaleceniami
klinicznymi stosowanie sterydéw byto mniejsze niz w praktyce klinicznej, ale dawka nadal bytaby
skuteczna i zgodna z wytycznymi klinicznymi. Analitycy NICE zwrdcili uwage, zaréwno i eksperci
kliniczni podkreslajg kluczowg zalete woklosporyna, jaka jest potencjalna mozliwos¢ stosowania
mniejszych dawek steroidow. Pozgdane jest ograniczenie stosowania sterydéw ze wzgledu na
zmniejszenie dziatan niepozgdanych, zwtaszcza uszkodzen uktadu odpornosciowego.

NICE zaleca stosowanie VCS z MMF w leczeniu dorostych chorych z aktywnym LN klasy
I, IV lub V (w tym mieszana klasg Ill/V i IV/V), w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, gdy firma zapewnia VCS z MMF zgodnie z umowa handlows.

Pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie VCS w skojarzeniu z MMF w leczeniu dorostych chorych
z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa llI/V i IV/V) w ramach
srodkow publicznych NHSScotland.

W rekomendacji podkreslono, ze dodanie VCS do MMF znaczgco poprawito wskaznik
odpowiedzi nerek u dorostych z aktywnym LN klasy I, IV lub V (w tym mieszanej klasy IlI/V
i IV/V). SMC rekomenduje refundacje w ramach PAS (ang. Patient Access Scheme) przy
zapewnieniu wynikow w zakresie optacalnosci, na ktérych zostata oparta decyzja, lub PAS/cenie
katalogowej, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

W rekomendacji SMC wskazano, ze zgodnie z wytycznymi BSR (szczegdtowy opis w rozdziale
3.7.1) najbardziej odpowiednimi komparatorami sg w LN klasy Ill, IV lub V: MMF lub CYC
w skojarzeniu z GKS, a w LN czystej klasy V z proteonurig w zakresie nerczycowym u chorych
nieodpowiadajgcych na MMF: CYC, CNI (TAC lub cyklosporyna) lub RTX.

SMC zwrdcit uwage, ze VCS jest drugim lekiem (po belimumabie) dopuszczonym do leczenia
LN skojarzeniu z innym lekiem immunosupresyjnym. W kwietniu 2022 r. firma SMC wydata
zalecenie (SMC2483), ze w przypadku braku informacji od posiadacza pozwolenia na
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Organizacja

ZN 2023

G-BA 2023

HAS 2023

Rekomendacja

dopuszczenie do obrotu: nie zaleca sie stosowania belimumabu (Benlysta®) w ramach
NHSScotland.

SMC podkredlit, ze zastosowanie jednocze$nie dwodch lekéw immunosupresyjnych moze
oznaczac zmiane w praktyce klinicznej.

Pozytywna warunkowa

Instytut Opieki Zdrowotnej w Holandii rekomenduje objecie VCS finansowaniem ze $rodkéw
publicznych, pod warunkiem, ze cena (netto) leczenia VCS nie przekroczy ceny TAC oraz w
przypadku niewystarczajgcego efektu terapeutycznego leczenia immunosupresyjnego
pierwszego rzutu.

W rekomendacji ZN wskazano, ze dodanie VCS do leczenia podstawowego MMF w skojarzeniu
z prednizonem, w ramach leczenia drugiego rzutu dorostych chorych z czynng nefropatig
toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V) jest zgodne z obowigzujgca
praktyka medyczna.

Na podstawie analizowanych danych, ZN stwierdza, ze VCS posiada takg samg korzysé
terapeutyczng jak TAC i BEL.

Eksperci zwrdcili uwage, ze VCS umozliwia zmniejszenie dawki kortykosteroidéw oraz, w
przeciwienstwie do TAC, nie wymaga monitorowania podczas stosowania, co stanowi warto$¢
dodana.

Brak rekomendacji finansowej

W dokumencie opublikowanym przez G-BA wskazano, ze najbardziej odpowiednim
komparatorem jest terapia indywidualna, uwzgledniajgca dotychczasowg terapie i aktywnosc
choroby i obejmujgca nastepujace sktadniki aktywne: glikokortykosteroidy, azatiopryne,
cyklofosfamid, hydroksychloroching, chloroching, mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolenowy.

Agencja G-BA dokonata oceny korzysci klinicznej oraz dodatkowej korzysci klinicznej VCS
w skojarzeniu z MMF w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV
lub V (w tym mieszang klasa IV i IV/V).

Agencja G-BA wskazata, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych do oceny dodatkowych
korzysci ze stosowania VCS w pordwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg, okreslong
przez G-BA, udowodnienie dodatkowej korzysci nie byto mozliwe.

Negatywna

W rekomendacji HAS wskazano, ze we Francji klinicznie istotnymi komparatorami sg
kortykosteroidy podawane systemowo w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (belimumab,
cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, cyklosporyna i azatiopryna).

HAS uznal, Zze stosunek korzysci do ryzyka jest niepewny.

Zwrécono uwage, ze stosowanie kortykosteroidow podawanych w skojarzeniu z MMF jako
terapii dodanej do woklosporyny, wplywa ograniczajgco na standard opieki zgodnie z francuskg
praktyka kliniczna, tj. schemat redukcji kortykosteroidow do bardzo niskich dawek, niewielkie
wykorzystanie lekéw przeciwmalarycznych i brak pomiaru lub dopasowania MMF
i hydroksychlorochiny.

W rekomendacji HAS zwrdcit uwage na réznice w podgrupach zaleznie od wczes$niejszego
stosowania MMF oraz na brak informacji wskazujgcych, czy leczenie chorych MMF bylo
nieskuteczne i w zwigzku z tym, czy otrzymali oni optymalne leczenie w grupie placebo.

HAS uznat, ze woklosporyna nie wykazuje dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne,
zachorowalnos$¢, Smiertelno$¢ i jakos¢ zycia. HAS stwierdzit, ze nie ma udowodnionego wptywu
na organizacje sciezki terapeutycznej i na przezycie chorych, w szczegélnosci ze wzgledu na
brak danych dotyczgcych dializ i przeszczepdw nerek oraz zmniejszenie $miertelnosci.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie
Mz 2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Lupkynis® (woklosporyna) stanowig dorosli

chorzy z czynng nefropatig toczniowa klasy I, IV lub V, w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V.

Leczenie czynnej postaci LN obejmuje poczatkowy okres intensywnego leczenia
immunosupresyjnego w celu kontroli aktywnosci choroby — leczenie indukcyjne, a nastepnie
diuzszy okres leczenia podtrzymujgcego, zwykle mniej intensywnego, w celu utrwalenia
odpowiedzi na leczenie i zapobiegania wystgpieniu zaostrzen choroby. Zaleca sig, aby
wszystkich chorych na SLE leczy¢ hydroksychloroching (HCQ) lub réwnowaznym lekiem
przeciwmalarycznym, o ile nie ma przeciwwskazan, przy czym u chorych z LN HCQ stanowi

wytacznie leczenie wspomagajgce, a tym samym nie stanowi komparatora dla woklosporyny.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u wszystkich chorych z czynnym LN klasy
I, 1Iv, V, llI+V lub IV+V zaleca sie stosowanie GKS, tj. metyloprednizolonu i.v. przez 3 dni,

a nastepnie kontynuacje leczenia prednizonem p.o. jako terapii towarzyszgce;j.

GKS nalezy stosowaé w skojarzeniu z:

e MMF;
e L-CYC;
e H-CYC;

e MMF w skojarzeniu z CNI (VCS lub TAC).
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Pozostate opcje jakie mozna rozwazy¢ u chorych z czynnym LN klasy I, IV, I+V lub IV+V,
szczegolnie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub choroby opornej na leczenie to
GKS w skojarzeniu z lekami biologicznymi ukierunkowanymi na limfocyty B — belimumabem

lub rytuksymabem.

Po zakohczeniu leczenia indukcyjnego rekomenduje sie rozpoczecie leczenia terapig
podtrzymujacg z wykorzystaniem GKS+MMF (leczenie pierwszego wyboru). W przypadku
stosowania GKS w terapii podtrzymujgcej nalezy zmniejszy¢ dawke do najmniejszej mozliwej.
Alternatywng opcjg terapeutyczng, zalecang w indywidualnym wskazaniu jest AZA, ktorg
nalezy rozwazy¢ u chorych z nietolerancjg lub brakiem dostepu do MMF lub u chorych

rozwazajacych cigze. W przypadku nietolerancji MMF i AZA, mozna rozwazy¢ podanie CNI.

Po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji, nawrot LN powinien by¢ leczony tg samg
terapig indukcyjna, ktéra byta stosowana do uzyskania pierwotnej odpowiedzi lub alternatywng

zalecang terapig pierwszego rzutu.

Podsumowanie opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Opcje terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne kliniczne

HCQ jest zalecana u wszystkich chorych na SLE, w tym z LN, o ile nie jest przeciwwskazana

Wskazane ponizej leki immunosupresyjne chorzy otrzymujg wraz ze stopniowo zmniejszang dawka
kortykosteroidow

Klasa lll lub IV lub II/V lub IV/V LN ‘ CzystaklasaV LN Faza terapii

Puls metyloprednizolonu i.v. przez 3 dni, a nastepnie kontynuacja leczenia
prednizonem p.o. u wszystkich chorych

e  MMF lub MPA

. Faza indukcji — opcje
e L-CYCiv.

preferowane
¢ MMF/MPA + CNI (szczegolnie VCS e  MMF lub MPA
lub TAC)
¢ MMF/MPA lub CYCi.v. + BEL
H-CYC i ¢ MMF/MPA + CNI
. - iv. . Faza indukcji — opcje
monoterapia CYC
e RTX+MMF/MPA Iub CYC i.v. * P alternatywne*

e monoterapia CNI

*  MMFlub MPA Kontynuacja zastosowanej w fazie
e monoterapia AZA indukcji terapii, przy

e MMF/MPA + CNI réwnoczesnym zmnie_js;aniu

e MMF/AZA + BEL dawki kortykosteroidow

Faza podtrzymania*
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W warunkach polskich, sposréd wymienionych substancji czynnych w ramach aktualnego

Obwieszczenia MZ u chorych z nefropatig toczniowg finansowaniem objete sa:

o terapie dostepne w ramach listy aptecznej i refundowane w zakresie wskazania
rejestracyjnego: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;

o terapie dostepne w ramach listy aptecznej i refundowane we wskazaniach
pozarejestracyjnych  (off-label):  chlorochina, mykofenolan mofetylu, kwas

mykofenolowy, cyklofosfamid, azatiopryna, takrolimus, cyklosporyna.

Nalezy podkresli¢, ze sposrdd opcji terapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych,
stosowanych w leczeniu nefropatii toczniowej, wiekszo$¢ (oprécz GKS) nie posiada rejestracii

we wskazaniu LN. Leki te stosowane sg poza wskazaniem rejestracyjnym.

Poza refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ, w Polsce chorzy majg mozliwos¢ ubiegania
sie 0 zgode na finansowanie leku w ramach procedury RDTL. W ramach procedury RDTL
u chorych z SLE w 2020 r. sfinansowano rytuksymab i hydroksychloroching, a w 2021 r.

belimumab.

Sposrod zalecanych opcji terapeutycznych, Benlysta® jest jedynym lekiem zarejestrowanym
we wskazaniu LN. Belimumab wskazany jest m.in. w skojarzeniu z podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych chorych z aktywnym toczniowym zapaleniem
nerek. Produkt leczniczy Benlysta® podlegat ocenie przez AOTMIT w 2013 r. uzyskujgc
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT,
jednak wytgcznie we wskazaniu SLE [AOTMIT 2013]. Lek ten nie zostat objety refundacjg
w ramach Obwieszczenia MZ. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra Zdrowia
podlegat on finansowaniu w ramach procedury RDTL jedynie w 2021 r. [PLD.050.82.2021.AK].

W zwigzku z powyzszym, belimumab nie stanowi komparatora dla woklosporyny, gdyz nie jest

opcja terapeutyczng powszechnie dostepng w leczeniu LN.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze RTX mozna rozwazy¢ u chorych
z nieodpowiadajgcym na leczenie LN, tj. z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby lub z opornym
na leczenie LN, tj. z nawracajgcymi zaostrzeniami choroby. Warto nadmieni¢, ze produkt
leczniczy MabThera® (rytuksymab) podlegat ocenie AOTMIT w ramach oceny RDTL we
wskazaniu SLE z zajeciem narzgdéw, a zgodnie z dodatkowymi uwagami dotyczgcymi
Zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczyta leczenia jednego chorego z SLE/zespotem
Sjogrena, zapaleniem naczyn zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto, a takze stwierdzonym

w zwiazku z zaostrzeniem SLE kiebuszkowym zapaleniem nerek/zespotem nerczycowym,
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u ktérego wczesniejsze leczenie obejmowato: sterydy, MMF i CYC. RTX podlegat
finansowaniu w ramach procedury RDTL w 2020 r. [PLD.050.82.2021.AK]. Podobnie jak

w przypadku belimumabu nalezy uzna¢, ze w Polsce RTX nie jest opcjg terapeutyczng

powszechnie dostepng w leczeniu LN. Ponadto, zgodnie z praktykg kliniczng moze on by¢
stosowany po niepowodzeniu leczenia terapiami pierwszego wyboru takimi jak MMF+GKS, a
obecnie najnowsze wytyczne pozycjonujg RTX po niepowodzeniu terapii 3-lekowej (w tym

GKS+MMF+CNI). Oznacza to, ze RTX nie zostanie zastgpiony przez woklosporyne po objeciu

jej refundacjg we wnioskowanej populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym rytuksymab hie

stanowi wtasciwego komparatora dla woklosporyny.

Leczenie azatiopryng réwniez nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej. AZA nie jest opcjg
terapeutyczng, zalecang w leczeniu indukcyjnym. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapie tg

mozna rozwazy¢ w leczeniu podtrzymujgcym w_szczegdlnych przypadkach, np. u chorych

Z nietolerancjg lub brakiem dostepu do MMF lub u chorych rozwazajgcych cigze. W zwigzku

Z powyzszym azatiopryna nie stanowi wiasciwego komparatora dla woklosporyny.

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie OT.423.0.1.2024.2.KO z dnia 28 lutego 2024 r.,
dotyczgca wykluczenia cyklosporyny A i azatiopryny, ponizej przedstawiono uzupetniajgce

uzasadnienie wykluczenia wskazanych opcji z grona komparatorow.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024 w leczeniu LN klasy
I, IV lub V (w tym mieszang klasg lllI/V i IV/V), opcje terapeutyczne zalecane w przypadku,
gdy MPAA nie moze zostaé zastosowany ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, nie jest
dostepny lub nie jest tolerowany, nie stanowig komparatora dla woklosporyny. Wynika to
z zapiséw Charakterystyki Produktu Leczniczego Lupkynis®, zgodnie z ktorymi woklosporyne
nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), bedgcym analogiem kwasu
mykofenolowego (MPAA). Oznacza to, ze w sytuacji gdy MPAA nie moze zostac¢ zastosowany
ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, gdy MPAA nie jest dostepny lub, gdy MPAA nie
jest tolerowany, rowniez terapia VCS+MMF nie moze zosta¢ zastosowana. Zatem opcje
terapeutyczne zalecane w takich sytuacjach klinicznych (azatiopryna i cyklosporyna) nie

stanowig komparatora dla ocenianej interwenciji.

Ponadto, nalezy podkreslic, ze wytyczne KDIGO 2024 sg wytycznymi miedzynarodowymi,
aco za tym idzie nie uwzgledniajg praktyki klinicznej poszczegodlnych krajow. W celu
okreslenia aktualnej polskiej praktyki klinicznej przeprowadzono ankiete, w ktérej sposrod 3

ekspertow klinicznych, Zaden nie wskazat azatiopryny i cyklosporyny jako opcji stosowanych
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w leczeniu LN klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V). Fakt, ze azatiopryna
i cyklosporyna nie sg obecnie stosowane w praktyce klinicznej, stanowi kolejny argument za

tym, ze opcje te nie stanowig komparatora dla interwencji wnioskowane;.

Nalezy podkresli¢, ze u chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym
mieszang klasg IlI/V i IV/V) woklosporyna bedzie stosowana jako leczenie dodane do juz
istniejgcego schematu MMF+GKS, co pozwoli na osiggniecie celéw leczenia, tj. uzyskanie
remisji lub zachowania/poprawy funkcji nerek, kontrole aktywnosci choroby oraz
przeciwdziatanie zaostrzeniom, przy rdwnoczesnym uzyciu najnizszych skutecznych dawek
GKS. Zgodnie z opinig NICE schemat VCS+MMF+GKS moze by¢ zastosowany zaréwno jako
leczenie pierwszej linii, tj. zamiast MMF+GKS, jak réwniez jako pdzniejsze leczenie dodane

do MMF+GKS w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie 2-lekowa.

W zwigzku z powyzszym, preferowane opcje terapeutyczne, stosowane w populacji
wnioskowanej obejmg MMF oraz L-CYC. Alternatywne opcje obejmujg natomiast H-CYC oraz
takrolimus w skojarzeniu z MMF. Wskazane opcje terapeutyczne stanowig potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji.

Wybdr komparatorow oparty o analize wskazanych w wytycznych klinicznych i finansowanych
ze srodkow publicznych opciji terapeutycznych jest spdjny z zakresem opciji terapeutycznych
wskazanych przez ekspertdw klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej ankiety, w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Lupkynis® eksperci kliniczni wskazali, ze VCS+MMF przejmie udziaty od MMF,

cyklofosfamidu w obnizonej i podwyzszonej dawce oraz takrolimusu w skojarzeniu z MMF.

W oparciu o analize wytycznych klinicznych, wykazu lekéw refundowanych oraz opinii
ekspertéow klinicznych stwierdzono, ze terapiami stosowanymi obecnie w leczeniu
dorostych chorych z czynna LN klasy llI, IV lub V (w tym mieszang klasg lll/V i IVIV) i tym
samym stanowigcymi komparator dla interwencji badanej sg, stosowane w skojarzeniu

ze sterydami:

o mykofenolan mofetylu (MMF);

o cyklofosfamid w matej dawce (L-CYC);

o cyklofosfamid w duzej dawce (H-CYC);

e takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC + MMF).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 7
Charakterystyka komparatorow

farmakoterapeutyczna,

Komparator Mykofenolan mofetylu
(np. CellCept®)
Grupa
farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, kod
ATC: LO4AAO6

Grupa

kod ATC

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
cytostatyki, kod ATC:
LO1AAO01

Takrolimus
(np. Advagraf®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki
immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AD02

Metyloprednizolon
(np. Metypred®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
glukokortykosteroidy, kod
ATC: HO2AB04

Prednizon
(np. Encorton®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody, kod
ATC: HO2ABO7

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 14
lutego 1996
Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
13 marca 2006
Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 01
wrzesnia 1993

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
16 grudnia 2008

Podmiot odpowiedzialny:
Baxter Polska Sp. z o0.0.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 23 kwiecien
2007
Data ostatniego
przedtuzenia
pozwolenia: 13
kwiecien 2012

Podmiot
odpowiedzialny:
Astellas Pharma

Europe B.V.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
15.10.2014

Podmiot odpowiedzialny:
Orion Corporation

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 28
sierpnial990 / 04 marca
1999

Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia:
23 grudnia 2013 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Adamed Pharma S.A.

MMF jest estrem MPA.
MPA jest selektywnym,
niekompetycyjnym i
odwracalnym inhibitorem
IMPDH, dlatego hamuje
synteze de novo
nukleotydéw guaninowych
bez wbudowywania sie w
strukture DNA. MPA
wywiera silniejsze dziatanie
cytostatyczne na limfocyty
niz na inne komorki.
Oprécz hamowania
IMPDH, ktéra skutkuje

Dziatanie leku

Cyklofosfamid jest lekiem
cytostatycznym z grupy
oksazafosforyn i jest
chemicznie spokrewniony z
iperytem azotowym.
Cyklofosfamid jest
nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku
dziatania enzyméw
mikrosomalnych watroby
do 4-
hydroksycyklofosfamidu,
ktory znajduje sie w
réwnowadze ze swoim

Wydaje sig, ze na
poziomie
molekularnym w
dziataniu takrolimusu
posredniczy wigzanie
z biatkiem cytozolu
(FKBP12),
odpowiedzialne za
wewngtrzkomérkowg
kumulacje leku.
Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i
kompetycyjnie wigze
sie z kalcyneuryna i jg

Metyloprednizolon jest
silnym steroidem
przeciwzapalnym. Jego
dziatanie przeciwzapalne
jest silniejsze niz dziatanie
prednizolonu, a takze
powoduje mniejszg retencje
sodu i wody niz
prednizolon.

Metaboliczne i
przeciwzapalne dziatanie
soli sodowej bursztynianu

metyloprednizolonu jest

Prednizon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem,
pochodng kortyzolu.
Prednizolon hamuje rozwdj
objawoéw zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytow i
innych komorek w rejonie
ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie
enzyméw lizosomalnych
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Komparator

Mykofenolan mofetylu
(np. CellCept®)

deprywacjg limfocytow,
MPA wplywa réwniez na
komodrkowe punkty
kontrolne odpowiedzialne
za programowanie
metaboliczne limfocytow.
MPA przesuwa aktywnosc¢
transkrypcyjng w
limfocytach ze stanu
proliferacyjnego do
procesow katabolicznych
istotnych dla metabolizmu i
przezycia. Prowadzi to do
stanu anergii limfocytéw T,
w ktérym komorki przestajg
reagowac na swoj swoisty
antygen.

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

tautomerem —
aldofosfamidem. Dziatanie
cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje tancuchow
DNA oraz tworzenie wigzan
pomiedzy fancuchami DNA
i wigzan krzyzowych DNA —
biatko. W cyklu
komdrkowym, opdznieniu
ulega przejscie przez faze
G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu
komodrkowego, ale dla
samego cyklu
komdrkowego.

Takrolimus
(np. Advagraf®)

hamuje, co prowadzi
do zaleznego od
wapnia zahamowania
drég przesytania
sygnatu dla komérek
T, zapobiegajgc w ten
sposoéb transkrypciji i
aktywacji genéw
cytokin. Takrolimus
jest silnie dziatajgcym
Srodkiem
immunosupresyjnym,
co udowodniono w
doswiadczeniach w
warunkach in vivo i in
vitro. W szczegolnosci
takrolimus hamuje
tworzenie sie
cytotoksycznych
limfocytow, ktére sg
gtéwnie
odpowiedzialne za
odrzucanie
przeszczepu.
Takrolimus hamuje

zalezng od
wspomagajgcych
komoérek T, a takze

oraz ekspresje

2.

aktywacje komorek T i
proliferacje komorek B

tworzenie sig limfokin
(takich jak interleukiny-
2, -3 oraz y-interferon)

receptora interleukiny-

Metyloprednizolon
(np. Metypred®)

podobne do dziatania
metyloprednizolonu. Obie
substancje lecznicze sg
réownowazne pod wzgledem
aktywnosci biologicznej

przy podawaniu

pozajelitowym oraz w

ilosciach réwnomolowych.

Dziatanie podanej dozylnie
soli sodowej bursztynianu
metyloprednizolonu,
obliczone na podstawie
zmniejszenia liczby
eozynofili, jest co najmniej
czterokrotnie wigksze niz
dziatanie soli sodowej
bursztynianu
hydrokortyzonu. To samo
dotyczy dziatania podanego
doustnie
metyloprednizolonu i
hydrokortyzonu.

Prednizon
(np. Encorton®)

oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatorow
zapalenia. Powoduje
zmniejszenie
rozszerzalnosci i
przepuszczalnosci naczyn
wiosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytéw do
srodbtonka naczyn
wiosowatych, co prowadzi
zaréwno do zahamowania
migracji leukocytow jak i
tworzenia obrzekow.
Mechanizmy dziatania
immunosupresyjnego nie
sg catkowicie poznane, ale
prednizolon moze
zapobiegac¢ lub hamowac
komorkowe reakcje
immunologiczne jak
réwniez specyficzne
mechanizmy zwigzane z
odpowiedzig
immunologiczng. Zmniejsza
liczbe limfocytow T,
monocytéw i granulocytéw
kwasochtonnych.
Zmniejsza takze
przytaczanie sie
immunoglobulin do
receptoréw na powierzchni
komorek i hamuje synteze
lub uwalnianie interleukin
poprzez zmniejszenie
blastogenezy limfocytow T i
zmniejszenie nasilenia
wczesnej odpowiedzi

immunologicznej. Moze
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Mykofenolan mofetylu

Komparator (np. CellCept®)

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

Takrolimus
(np. Advagraf®)

Metyloprednizolon
(np. Metypred®)

Prednizon
(np. Encorton®)

takze hamowac¢ przenikanie
komplekséw
immunologicznych przez
btony podstawne i
zmniejszac stezenie
sktadnikéw dopetniacza i
immunoglobulin.

Produkt leczniczy jest
stosowany w skojarzeniu z
cyklosporyng i
kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepow u
biorcow allogenicznych
przeszczepow nerek, serca
lub watroby.

MMF u chorych z LN
stosowany jest poza
wskazaniem
rejestracyjnym.

Zarejestrowane
wskazanie

Cyklofosfamid jest
stosowany w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym
W ponizej wymienionych
chorobach: biataczki (ostra
lub przewlekifa biataczka
limfoblastyczna/limfocytowa
i biataczka szpikowa);
chtoniaki ztosliwe (ziarnica
ztosliwa, chioniak
nieziarniczy, szpiczak
mnogi); ztosliwe guzy lite z
przerzutami lub bez
przerzutow (rak jajnika, rak
piersi, drobnokomérkowy
rak ptuc, neuroblastoma
(nerwiak niedojrzaty),
migsak Ewinga,
migsniakomigsak
prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak, ziarniniak
Wegenera); leczenie
immunosupresyjne w
przeszczepach organéw;
leczenie kondycjonujgce,
poprzedzajgce allogeniczny
przeszczep szpiku
kostnego (ciezka anemia
aplastyczna, ostra
biataczka szpikowa i ostra

Profilaktyka
odrzucania
przeszczepu u
dorostych biorcow
alogenicznych
przeszczepow nerki
lub watroby. Leczenie
w przypadkach
odrzucania
przeszczepu
alogenicznego
opornego na terapie
innymi
immunosupresyjnymi
produktami
leczniczymi u
dorostych chorych.

Wskazany m.in. w chorobie
nerek: zespot nerczycowy
wskutek idiopatycznego lub
wtornego uktadowego
tocznia rumieniowatego —
indukcja remisji choroby
nerek u pacjentéw bez
mocznicy oraz w leczeniu
tocznia rumieniowatego
uktadowego w tym
toczniowego zapalenia
nerek.

Wskazany m.in. w leczeniu
tocznia rumieniowatego
uktadowego oraz zespotu
nerczycowego. GKS
wskazane sg w celu
wywotania diurezy lub
uzyskania remisji w
przypadku biatkomoczu w
zespole nerczycowym
idiopatycznym bez
mocznicy lub w celu
poprawy czynnosci nerek u
chorych z toczniem
rumieniowatym.
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Komparator

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Mykofenolan mofetylu
(np. CellCept®)

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

biataczka limfoblastyczna,
przewlekta biataczka
szpikowa).

Takrolimus
(np. Advagraf®)

Metyloprednizolon
(np. Metypred®)

Prednizon
(np. Encorton®)

Stosowanie doustne.
Dawka dobowa 2 g.

U chorych po
przeszczepieniu nerek z
ciezkimi przewlektymi
zaburzeniami czynnosci
nerek (przesaczanie
ktebuszkowe <25
ml/min/1,73 m?), poza
okresem bezposrednio po
przeszczepieniu nerki,
nalezy unika¢ podawania
dawki wigkszej niz 1 g dwa
razy na dobe.
Wytyczne kliniczne
zalecajg u chorych z LN
stosowanie dawki 2-3 g na

dobe p.o. przez 6 miesiecy.

Dawkowanie nalezy
dobiera¢ indywidualnie dla
kazdego chorego. Dawki i

czas trwania leczenia i (lub)
przerwy w leczeniu zalezg
od wskazania
terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej,
0golnego stanu zdrowia
chorego i funkcjonowania
narzadoéw, a takze od
wynikoéw kontrolnych badan
laboratoryjnych (zwtaszcza
monitorowania komorek
krwi). W leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami cytostatycznymi o
podobnej toksycznosci
moze by¢ konieczne
zredukowanie dawki lub
wydtuzenie odstepow
pomiedzy kolejnymi cyklami
leczenia. Dzigki
zastosowaniu czynnikow
stymulujgcych
hematopoeze (czynnik
wzrostu kolonii i czynniki
stymulujace erytropoeze)
mozna zmniejszy¢ ryzyko
powiktan
mielosupresyjnych i (lub)
utatwi¢ dostarczenie
zamierzonej dawki.

Przedstawione
zalecenia dotyczace
dawek poczatkowych

nalezy traktowac
wytgcznie jako
wskazowke. Mozna
podawacé rézne dawki
w zaleznosci od
stosowanego
schematu leczenia

immunosupresyjnego.

Dawkowanie nalezy
ustala¢ indywidualnie
na podstawie
klinicznej oceny
odrzucania
przeszczepu i
tolerancji produktu
oraz monitorowania

stezenia leku we krwi.

W razie wystgpienia
klinicznych objawow
odrzucania, nalezy
rozwazy¢ zmiane
leczenia

immunosupresyjnego.

Produkt leczniczy jest
przeznaczony do
podawania we
wstrzyknieciu dozylnym lub
domiesniowym lub we
wlewie dozylnym. W
nagtych przypadkach
podaje sie wstrzykniecia
dozylne.
Zalecana dawka w SLE: 1
g/dobe dozylnie przez 3
dni. W innych wskazaniach
terapeutycznych dawka
poczatkowa wynosi od 10
do 500 mg, w zaleznosci od
leczonego schorzenia.
Duze dawki mogg by¢
konieczne okresowo w
leczeniu ciezkich, ostrych
zaburzen. Poczatkowe
dawki do 250 mg nalezy
podawac dozylnie w ciggu
€0 najmniej 5 minut, a
dawki wieksze w ciggu co
najmniej 30 minut. Kolejne
dawki mogg by¢ podawane
dozylnie lub domiesniowo,
w zaleznosci od reakc;ji
chorego i stanu klinicznego.
Leczenie kortykosteroidami
stanowi leczenie
uzupetniajace, a nie
zamiennik konwencjonalnej
terapii.

Lek nalezy przyjmowaé w
trakcie positku. Dorosli i
miodziez: 5 mg do 60 mg
na dobe, jako pojedyncza
dawka lub w dawkach
podzielonych, maksymalnie
do 250 mg na dobe.

Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i
odpowiedzi na leczenie. Po
uzyskaniu pozgdanego
efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do
najmniejszej dawki
skutecznej. Takze przed
planowanym odstawieniem
leku dawke nalezy
zmniejszac stopniowo. W
przypadku dtugotrwatego
leczenia duzymi dawkami
odstawienie leku mozna
rozpoczgé zmniejszaniem
dawki o 1 mg miesiecznie.
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Mykofenolan mofetylu

Komparator (np. CellCept®)

Poziom odptatnosci:

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

Poziom odptatnosci: ryczatt

ryczatt.

Wskazanie
pozarejestracyjne: m.in.
nefropatia toczniowa.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Wskazanie
pozarejestracyjne: m.in.
choroby
autoimmunizacyjne.

Takrolimus
(np. Advagraf®)

Poziom odptatnosci:

ryczatt

Wskazanie
pozarejestracyjne:
m.in. toczniowe
zapalenie nerek —w
przypadku
nietoleranciji
cyklosporyny lub
opornosci na
cyklosporyne

Metyloprednizolon
(np. Metypred®)

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Prednizon
(np. Encorton®)

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z zaleceniami EULAR/ ERA-EDTA z 2019 roku zasadniczym celem leczenia LN jest
uzyskanie catkowitej odpowiedzi klinicznej, natomiast u 50% chorych, u ktérych nie jest to
mozliwe celem leczenia jest osiggniecie stabilnej, dlugoterminowej czynnosci nerek
[EULAR-ERA-EDTA 2019].

Badania prowadzone u chorych na LN powinny mie¢ na celu kontrole czynnosci nerek.
W zwigzku z tym gtdbwne wyniki powinny koncentrowa¢ sie na punktach koncowych
specyficznych dla nerek. W przypadku wigczenia do badania chorych na SLE, nalezy upewnic
sie, ze jakakolwiek korzys¢ w funkcjonowaniu nerek nie jest rownowazona szkodliwym
wptywem na inne narzady. W zwigzku z tym nalezy to oceni¢ albo jako sktadowg
réwnorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego, albo jako kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy [EMA 2015].

Wedtug zalecen EMA do pierwszorzedowych punktow koncowych dotyczacych toczniowego

zapalenia nerek naleza:

e indukcja znacznej/catkowitej odpowiedzi nerek — wykazano jako klinicznie istotng
poprawe czynnosci nerek podczas fazy indukcji np. poprzez poprawe eGFR
i zmniejszenie uszkodzenia nerek, gtdbwnie wydalania biatka i zmian w aktywnym
osadzie moczu. Oczekuje sie, ze pierwszorzedowe punkty koncowe powinny byc¢

rozpatrywane w szerszym kontekscie w odniesieniu do klinicznie istotnych warto$ci dla
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znacznej/catkowitej odpowiedzi, takich jak normalizacja/powrét do wartosci
wyjsciowych mierzonego GFR lub biatkomocz <0,5 g/dzien. Czesciowa odpowiedz,
tj. niepetny powrot do zdrowia, ale odpowiedz nerek zdolna do utrzymania eGFR
w okreslonych wczesniej zakresach w odniesieniu do wartosci poczatkowych, moze
zosta¢ zaakceptowana jako pierwszorzedowy punkt koncowy tylko wtedy, gdy zostanie
zdefiniowana prospektywnie, a jej znaczenie jest dobrze uzasadnione. Wyniki dla
catkowitej remisji nalezy przedstawi¢ oddzielnie;

e utrzymanie znacznej/catkowitej odpowiedzi nerek i Zzapobieganie zaostrzeniom
nerkowym zaréwno pod wzgledem zmniejszonych proporcji czestosci wystepowania,
jak i stopni ich nasilenia, z okre$leniem typu zaostrzen nerkowych (zaréwno
nerczycowych, jak i/lub biatkomoczowych) i sklasyfikowanych odpowiednio do stanu
wyjsciowego;

e zapobieganie dilugotrwatym uszkodzeniom, tj. spowolnienie postepu przewlektej
choroby nerek [EMA 2015].

Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych specyficznych dla toczniowego zapalenia nerek

wymienia sie:

e cze$ciowg odpowiedz, zdefiniowang jako klinicznie istotna poprawa lub stabilizacja
GFR bez petnego powrotu do wartosci prawidtowych lub wyjsciowych;

o wskazniki kliniczne SLE: obecno$¢ pozanerkowych objawdéw oraz ocena ogolnej
aktywnosci SLE;

o wskazniki laboratoryjne, wskazujgce na aktywnos¢ choroby nerek lub przewlekie
uszkodzenie, takie jak aktywny osad w moczu, biatkomocz i czynnos¢ nerek, w tym
klinicznie istotna zmiana wartosci kreatyniny i GFR w surowicy;

e wyniki histologiczne biopsji nerki, takie jak zmiany we wskaznikach aktywnosci
i przewlektosci w okresie co najmniej 6 miesiecy (jesli to mozliwe);

e dlugoterminowe wyniki dotyczgce nerek: rozwodj schytkowej niewydolnosci nerek

Z koniecznoscig przewlektej terapii nerkozastepczej i/lub przeszczepu [EMA 2015].

Analizy post hoc z badan MAINTAIN i Euro-Lupus Nephritis sugerujg, ze obecnosc
biatkomoczu po 12 miesigcach leczenia stanowi najlepszy pojedynczy czynnik prognostyczny
dla dtugoterminowych wynikéw uszkodzenia nerek (1. ryzyka schytkowej niewydolno$ci nerek
lub podwojenia stezenia kreatyny w surowicy po 10 latach. W zwigzku z tym leczenie LN
powinno opierac sie na osiggnieciu catkowitej remisji klinicznej, czyli obnizeniu biatkomoczu
<0,5-0,7 g/dzien [EULAR/ ERA-EDTA 2019]. W badaniu MAINTAIN osiggniecie biatkomoczu
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<0,7 g/dobe po 12 miesigcach leczenia byto predyktorem dobrego wyniku, z czutoscig

i swoistoscig odpowiednio 71% i 75% [Tamirou 2015].

Obnizenie biatkomoczu 0 225% po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia i 0 250% w czasie
6 miesiecy w stosunku do wartosci wyjsciowych $wiadczy o osiggnieciu czesciowej odpowiedzi
klinicznej. Chorzy z wyzszym lub nerczycowym poziomem biatkomoczu prawdopodobnie
potrzebujg wiecej czasu, aby osiggng¢ ten cel [EULAR/ ERA-EDTA 2019]. Chociaz celem
leczenia poczgtkowego jest osiggniecie catkowitej odpowiedzi klinicznej, czesciowa
odpowiedz (zdefiniowana wg wytycznych EULAR/ERA-EDTA jako co najmniej 50%
zmniejszenie biatkomoczu) wigze sie réwniez z lepszym przezyciem chorego
i funkcjonowaniem nerek w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi [Chen 2008,
EULAR/ ERA-EDTA 2019].

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla produktu
leczniczego Lupkynis® (woklosporyna) w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce

kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz nerek;

e stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);

e parametry laboratoryjne kluczowe do oceny skutecznosci (eGFR, parametry
immunologiczne);

o jakosc¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zaleceh
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Lupkynis®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano

schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 8.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne
Dorosli chorzy z czynna nefropatig toczniowg (LN) klasy
I, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V).

Populacja docelowa jest zgodna =z populacjg
zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla VCS.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. populacja pediatryczna,
chorzy na toczen rumieniowaty
uktadowy bez LN.

Woklosporyna

Dawkowanie p.o., 23,7 mg (trzy kapsutki miekkie
7,9 mg), dwa razy na dobe.

Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku osob,
u ktérych potwierdzono obnizenie eGFR (. w dwdch
kolejnych ocenach w czasie 48 godzin) iponizej 60
mL/min/1,73 m? pc. Jesli warto$¢ eGFR pozostaje 260
mL/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane Zzadne
dostosowanie dawki.

Stosowanie w skojarzeniu z MMF.

Komentarz: zgodnie z praktyka kliniczng leczenie
towarzyszace obejmuje stosowanie kortykosteroidéw. W
zwigzku z powyzszym wigczano badania, w ktorych
chorzy stosowali VCS+MMF oraz steroidy.

Inna niz wymieniona.

Jako komparatory dla ocenianej interwencji zostaty
wskazane:

e mykofenolan mofetylu (MMF);

e cyklofosfamid w niskiej dawce (L-CYC);

e cyklofosfamid w wysokiej dawce (H-CYC);

e takrolimus w skojarzeniu z MMF (TAC + MMF).

Dawkowanie poszczegdlnych produktow leczniczych
zgodne z odpowiednim ChPL zostalo opisane w
rozdziale 5.

Komentarz: zgodnie z praktykg kliniczng leczenie
towarzyszace obejmuje stosowanie kortykosteroidéw. W
zwigzku z powyzszym wigczano badania, w ktorych
chorzy stosowali komparator oraz steroidy.

Niezgodny z zatozonymi

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz nerek;

e stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR);

Niezgodne z zatozonymi
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wtaczenia

e parametry laboratoryjne kluczowe do oceny
skutecznosci (eGFR, parametry immunologiczne);

e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii opcjonalnych, 2z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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